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Vorwort

Sehr geehrte Leserinnen und Leser,

mit dem vorliegenden Forschungsbericht 2021, dessen Daten nun bereits zum zweiten Mal 
über das Forschungsinformationssystem (FIS) abgefragt wurden, erhalten Sie wieder einen 
umfassenden Überblick über exzellente und vielfältige Forschung in einer der leistungs-
stärksten Einrichtungen der Hochschulmedizin in Deutschland. Gemäß dem aktuellen 
Förderatlas der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) aus dem Jahr 2021 steht die 
MHH auf Platz 5 aller deutschen Hochschulen in der Medizin, bei Drittmitteln pro Professur 
sogar auf Platz 3.   

Trotz Corona-Pandemie und den damit verbundenen Restriktionen konnten die ausgege-
benen Drittmittel für die Forschung im Berichtsjahr 2021 auf die Rekordsumme von 97,2 
Millionen Euro gesteigert werden. Insgesamt wurden bisher von den Forschenden der MHH 
insgesamt mehr als 42 Millionen Euro für Forschung zu SARS-CoV-2/COVID-19 eingewor-
ben. Dieser Umstand ist vor allem auf die verschiedenen Arbeitsgruppen zur Infektionsmedi-
zin zahlreicher Kliniken und Instituten der MHH und ihrer Partnerinstitutionen zurückzufüh-
ren. Schon seit Jahren ist die Infektionsmedizin ein international anerkannter Forschungs-
schwerpunkt der MHH. Ergänzt werden diese Arbeiten durch die Erforschung und klinische 
Entwicklung von SARS-CoV-2-Impfstoffen und Medikamenten. In diesem Zusammenhang 
muss das nationale Netzwerk der Universitätsmedizin (NUM) erwähnt werden, das von der 
MHH ebenso mitgegründet wurde wie das niedersächsische Netzwerk der Infektionsmedizin 
COFONI.  Aber auch in den anderen Forschungsschwerpunkten, im Potenzialbereich der 
Onkologie sowie in vielen weiteren Forschungsgebieten war die MHH 2021 erfolgreich. Es 
ist letztlich gerade auch die Vielfalt in klinischer und angewandter Grundlagenforschung, 
die unsere MHH zu einer so besonderen Institution macht. Wir bedanken uns bei allen, die 
hierzu beigetragen haben.

Ergänzend zu den landesseitigen Anforderungen zur Umsetzung der Leitlinien ‚Transparenz 
in der Forschung‘ ist beabsichtigt, das Forschungsinformationssystem (FIS) im kommenden 
Jahr auch in einer Internetversion der Öffentlichkeit zugänglich zu machen. Auf diese Weise 
können nicht nur Interessierte außerhalb der Hochschule digital auf die detailliert erfass-
ten und abgebildeten Forschungsdaten zugreifen, sondern es wird auch dem generellen 
Anspruch nach noch höherer Transparenz in der Forschung nachgekommen.

Wir wünschen Ihnen viel Spaß bei der Lektüre und hoffen, dass der Forschungsbericht 
dabei hilft neue Kontakte innerhalb und außerhalb unserer Hochschule anzubahnen und zu 
entwickeln.

Prof. Dr. Michael Manns    Prof. Dr. Frank Bengel
Präsident     Forschungsdekan
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Institut für Funktionelle und Angewandte Anatomie

Direktor: Prof. Dr. Christian Mühlfeld (ab dem 01.01.2019 komm.)
Tel.: 0511-532 2878 • E-Mail: Muehlfeld.Christian@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/institut-fuer-funktionelle-und-angewandte-anatomie
Keywords: ageing – bronchopulmonary dysplasia – fibrosis – development – electron microscopy – stereology – surfactant

Forschungsprofil

Die Forschungsschwerpunkte des Instituts liegen in der funktionell orientierten Struk-
tur- und Ultrastrukturanalyse, insbesondere der Lunge sowie des Herzens, unter physio-
logischen und pathologischen Bedingungen. Einen Schwerpunkt bilden experimentelle 
Untersuchungen zur 3D-Architektur der Lunge, insbesondere der Blutgefäße und zum 
pulmonalen Surfactantsystem (Typ-II-Alveolarepithelzellen als Surfactantproduzent und 
Progenitorzelle des Alveolarepithels). Dabei stehen alters- und ernährungsbedingte 
Veränderungen (inkl. der normalen Entwicklung) sowie klinisch relevante Erkrankungen 
der Lunge (bronchopulmonale Dysplasie, akuter Lungenschaden, Fibrose) im Mittelpunkt 
der Untersuchungen. Methodisch liegt der Fokus in der Entwicklung und Anwendung 
fortgeschrittener mikroskopischer, vor allem elektronenmikroskopischer (Volumen-
Elektronenmikroskopie und digitale 3D-Rekonstruktion) und quantitativ-mikroskopischer 
(stereologischer) Verfahren. Darüber hinaus ist das Institut an klinisch-anatomischen 
Forschungsprojekten im Rahmen von Kooperationen mit Kliniken der MHH beteiligt.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Strategies to protect the lung from ventilation-induced injury and fibrosis due 
to abnormal alveolar micromechanics
Veränderungen der Mikromechanik der Lunge als Treiber des Lungenschadens während 
der künstlichen Beatmung.

Der mikroskopische Aufbau der Lunge ist für den Gasaustausch optimiert. Auf einer 
großen Fläche von >100 Quadratmeter werden Luft und Blut zusammengeführt und sind 
dabei durch die hauchdünne Blut-Gas-Barriere, die in den meisten Bereichen dünner 
als 1 µm ist, voneinander getrennt. Diese große Oberfläche wird durch die Wände der 
Lungenbläschen (Alveolen) zur Verfügung gestellt. Diese müssen während der Atmungs-
assoziierten Volumenschwankungen stabilisiert werden und eine mechanische Belastung 
tolerieren. Zwecks Stabilisierung verfügt das Lungengewebe über ein sehr ökonomisch 
aufgebautes System aus elastischen und kollagenen Fasern, sowie dem sogenannten 
Surfactantsystem, welches in den sehr kleinen Lungenbläschen die Oberflächenspannung 
minimiert. In der gesunden Lunge ist die Ventilation und damit auch die im Rahmen der 
Atmung wirkende Kraft auf das Feingewebe relativ homogen verteilt. Damit die Wände 
der Alveolen nicht zu stark belastet werden, passen sie sich während der Ruheatmung 
durch Formveränderungen und der Eröffnung von Falten (Abb. A) an Volumenschwan-
kungen an – erst bei tieferen Atemzügen kommt es zu einer (ballon-artigen) Dehnung. 
Im Rahmen eines Lungenschadens ist die mechanische Beatmung ein zweischneidiges 
Schwert: sie rettet Leben bei Patienten mit akutem Atemnotsyndrom, kann aber auch eine 
Verschlechterung eines existenten Schadens bewirken. Die zugrundeliegenden Mechanis-
men dieses sogenannten Beatmung-induzierten Lungenschadens beruhen auf einer noch 
nicht gut verstandenen abnormalen alveolären Mikromechanik und damit einhergehenden 
mechanischem Stress. Ein Lungenschaden führt häufig zu einer Surfactantdysfunktion, 
so dass die Oberflächenspannung ansteigt und Alveolen instabil werden. Basierend auf 
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Modellen bedingen Gruppen kollabierter Alveolen (= Mikroatelektasen) eine heterogene 
Ventilation und Kräfteverteilung in der Lunge. Simulationen unserer Computermodelle 
weisen darauf hin, dass Mikroatelektasen in einem Netzwerk aus voneinander abhän-
gigen Alveolen als Stresskonzentratoren fungieren: auf benachbarte Alveolen üben sie 
Zugkräfte aus, wodurch diese auch während schonender, protektiver Beatmung zu einer 
schädigenden Überdehnung neigen könnten. Als Konsequenz kommt es während des 
Atemzyklus lokal zu erhöhten alveolären Volumenänderungen. In einem Tiermodell, in 
welchem die Lunge eine durch Mikroatelektasen charakterisierte, klinisch jedoch nicht 
fassbare Schädigung aufwies, führte eine mechanische Beatmung zu einer Demaskierung 
des Lungenschadens. Die anfänglich unauffälligen Lungenfunktionsparameter (Elastance) 
verschlechterten sich zunehmend mit der Beatmungsdauer (Abb. B) und die Schädigung 

der Alveolarepithelzellen nahm zu. Wie sich die Schädigung in der Lunge jedoch genau 
ausbreitet und welche Veränderungen der alveolären Mikromechanik dabei von Relevanz 
sind, ist nach wie vor unklar. Basierend auf der Hypothese, dass unter der mechanischen 
Beatmung Mikroatelektasen als Keimzentren für die Ausbreitung des Alveolarepithel-
schadens fungieren, untersuchen wir aktuell unter Beatmung die zeitliche und räumliche 
Ausbreitung der Lungenschädigung. Dazu nutzen wir insbesondere die quantitative und 
korrelative Bildgebung. Die dabei erhobenen Struktur- und Lungenfunktionsdaten werden 
im Weiteren genutzt, um unser etabliertes Computer-basiertes Modell der Mikromechanik 
weiter zu entwickeln. Ziel dieser Weiterentwicklung ist es, verschiedene Mechanismen 
der alveolären Mikromechanik (z. B. Alveolardehnung, Entfaltung der Alveolarsepten, 
Alveolarkollaps) zu simulieren um Aufschluss darüber zu geben, welche Abweichungen 
der alveolären Mikromechanik mit dem Fortschreiten des Lungenschadens assoziiert 
sind. Unter der Annahme, dass eine Surfactantdysfunktion zu einer Störung der alveo-
lären Mikromechanik führt und damit die Vulnerabilität für den Beatmungs-induzierten 
Lungenschaden erhöht, konnte in ersten Experimenten eine präventive Verneblung von 
Surfactant die Lungenfunktion während der Beatmung passager stabilisieren (Abb. C).

	» Projektleitung: Knudsen, Lars (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Smith, Bradford (Prof., 
PhD), Denver School of Medicine Anschutz Medical Campus, Denver, Vereinigte Staaten 
von Amerika; Justus-Liebig-Universität Gießen, Gießen, Deutschland; Maus, Ulrich (Prof. 
Dr.) Experimentelle Pneumologie (Feodor-Lynen-Str.), Medizinische Hochschule Hannover; 
Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

 

 

Abb. 1: Abb. A: Modell eines Lungenbläschens Abb. B: Verlauf der Gewebesteifigkeit (Elastance) 
Abb. C: Lungenkapazität mit und ohne Surfactant
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Differentielle Effekte von zucker- und fettinduziertem Übergewicht auf 
Hypoxie- und Hyperoxie-assoziierte Schäden der Lunge des Herzens sowie ihre 
Modulierung durch den körpereigenen Stoff Spermidin
	» Projektleitung: Schipke, Julia (Dr.); Kooperationspartner: ; Bikker, Rolf (Dr.) Institut für 

Klinische Chemie, Medizinische Hochschule Hannover; Pich, Andreas (Prof. Dr.) Institut 
für Toxikologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Else Kröner-Fresenius-
Stiftung

Lungenalterung:Einfluss der zellulären Seneszenz auf Lungenentzündungen 
und Reparatur bei Endotoxin- und Klebsiella pneumoniae-induziertem 
Lungenschaden
	» Projektleitung: Brandenberger, Christina (PD Dr.); Kooperationspartner: Perez-Gil, Jesus 

(Prof. Dr.), Complutence University of Madrid, Madrid, Spanien; Maus, Ulrich (Prof. Dr.) 
Experimentelle Pneumologie (Feodor-Lynen-Str.), Medizinische Hochschule Hannover; 
Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft e.V.

Structural analysis of pre-treated premature rabbit lungs with 
bronchopulmonary dysplasia.
	» Projektleitung: Brandenberger, Christina (PD Dr.); Förderung: Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Translationale Forschung zur Bekämpfung weitverbreiteter 
Lungenerkrankungen - Deutsches Zentrum für Lungenforschung (DZL) 3.0 PLI
	» Projektleitung: Knudsen, Lars (Prof. Dr.), Mühlfeld, Christian (Prof. Dr.); Kooperationspartner:  

Mall, Marcus (Prof. Dr.), Department für Pädiatrische Pneumologie,Immunologie 
Inensivmedizin, Charité-Universitätsmedizin Berlin, Berlin, Deutschland; Dürr, Julia 
(Dr.), Department für Pädiatrische Pneumologie,Immunologie Inensivmedizin, Charité-
Universitätsmedizin Berlin, Berlin, Deutschland; Justus-Liebig-Universität, Bad Nauheim, 

Deutschland; Günther, Andreas (Prof. Dr), Justus-Liebig-Universität Gießen, Gießen, 
Deutschland; Ruppert, Clemens (Dr., PhD), Justus-Liebig-Universität Gießen, Gießen, 
Deutschland; Mahavadi, Poornima (Dr.), Justus-Liebig-Universität Gießen, Gießen, 
Deutschland; Morty, Rory (Dr. rer. nat.), LOEWE-Zentrum, Bad Nauheim, Deutschland; Maus, 
Ulrich (Prof. Dr.) Experimentelle Pneumologie (Feodor-Lynen-Str.), Medizinische Hochschule 
Hannover; Shin, Hoen-Oh (Prof. Dr.) Institut für Diagnostische und Interventionelle 
Radiologie, Medizinische Hochschule Hannover; Braun, Armin (Prof. Dr.) Institut für 
Immunologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Helmholtz Zentrum München 
Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

Was ist das Problem der Blutgefäße bei bronchopulmonaler Dysplasie
	» Projektleitung: Mühlfeld, Christian (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Thébaud, Bernard 

(Prof. Dr. med.), Ottawa Hospital Research Institute, Ottawa, Kanada; Morty, Rory (Dr. 
rer. nat.), University of Gießen and Marburg, Bad Neuheim, Deutschland; Seidner, Steven 
(Prof. Dr. med.), University of Texas Health Science Center, Texas, Vereinigte Staaten 
von Amerika; Hlushchuk, Ruslan, Universität Bern, Insitut für Anatomie, Bern, Schweiz; 
Rüdiger, Mario (Prof. Dr. med.), Universitätsklinikum Dresden, Neonatologie, Dresden, 
Deutschland; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft e.V.

Charakterisierung der Struktur-Funktionsbeziehungen in der postnatalen 
Lungenentwicklung der Ratte
	» Projektleitung: Schmiedl, Andreas (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: ; Knudsen, Lars 

(Prof. Dr.) Institut für Funktionelle und Angewandte Anatomie, Medizinische Hochschule 
Hannover

Digitale 3D-Analysen der Ultrastruktur der Alveolarregion der Lunge mittels 
volumenelektronenmikroskopischer Methoden
	» Projektleitung: Schneider, Jan Philipp (Dr.)
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Mikrobiologische Untersuchung von Proben fixierter Körperspenderleichen
	» Projektleitung: Schmiedl, Andreas (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Knudsen, Lars (Prof. 

Dr.) Institut für Funktionelle und Angewandte Anatomie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Lindenberg, Marc (Dr.) Institut für Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene, 
Medizinische Hochschule Hannover; Vonberg, Ralf-Peter (Prof. Dr.) Institut für Medizinische 
Mikrobiologie und Krankenhaushygiene, Medizinische Hochschule Hannover

Mikromechanik, Surfactant und Struktur der Lunge bei mechanischer 
Ventilation
	» Projektleitung: Knudsen, Lars (Prof. Dr.)

Quantitative Veränderungen der Herzultrastruktur bei Hypertrophie, 
Insuffizienz und Aging.
	» Projektleitung: Mühlfeld, Christian (Prof. Dr.)

Originalpublikationen
Abdellatif  M, Trummer-Herbst  V, Koser  F, Durand  
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Institut für Neuroanatomie und Zellbiologie

Direktorin: Prof. Dr. Claudia Grothe
Tel.: 0511-532 2896 • E-Mail: Grothe.Claudia@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/institute-der-mhh/institut-fuer-neuroanatomie-und-zellbiologie
Keywords: FGF-2; dopaminerge Neurone; Entwicklung und Regeneration peripherer Nerven; sensible Dorsalwurzelganglion- und spinale Hinterhornneurone; Nervende- und -regeneration; Amyotrophe Lateralsklerose; Morbus Parkinson; 

alpha-Synuclein; Spinale Muskelatrophie (SMA);

Forschungsprofil

Im Mittelpunkt unseres wissenschaftlichen Interesses stehen Fragestellungen zu neuro-
degenerativen und neuropsychiatrischen Erkrankungen, die  wir in Maus- und Rattenmo-
dellen untersuchen. Dabei geht es zum einen um das nigrostriatale System im Zusammen-
hang mit Morbus Parkinson und mögliche protektive und substituierende therapeutische 
Strategien, die im alpha-Synuclein Rattenmodell evaluiert werden. Zum anderen geht es 
um das mesolimbische System im Zusammenhang mit Alkoholmissbrauch, was an Maus-
mutanten des FGF-2 Systems untersucht wird. Weiterhin verfolgen wir Fragestellungen, 
die sich aus unserer Expertise im Bereich der peripheren Nervenregeneration ergeben. So 
beschäftigen wir uns aktuell mit der Frage, welche Mechanismen, z.B. nach peripherem 
Nerventrauma, zu der Entwicklung von neuropathischen Schmerzen führen. Weiterhin 
gehen wir der Frage nach, ob das Darm-Mikrobiom einen Einfluss auf die Entwicklung und 
Regenerationsfähigkeit peripherer Nerven hat. Zu unseren Untersuchungsparametern an 
Ratten- und Mausmodellen, sowie Zellkultur-Modellen gehören funktionellen Untersu-
chungen sowie histomorphometrische und molekularbiologische Techniken. Schließlich 
interessieren wir uns für motoneurondegenerative Erkrankungen, deren Mechanismen wir 
in Zellmodellen biochemisch und molekularbiologisch untersuchen.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Rolle des Fibroblasten-Wachstumsfaktors-2 bei Alkoholkonsumstörungen
Involvement of Fibroblast Growth Factor-2 in alcohol use disorder

According to the World Health Organization, 10–16% of individuals who consume 
alcohol and are aged 15 years or older engage in repeated, excessive episodic drinking1 
and are considered to be 'problem drinkers’, characterized by consumption of large quanti-
ties of alcohol, loss of control over consumption, tolerance and withdrawal symptoms2. 
However, pharmacotherapeutic approaches are very limited. Characteristic hallmarks of 
alcohol addiction, such as psychological and physical dependence and withdrawal syndro-
me, typically appear only after prolonged excessive drinking. Therefore, it is believed that 
alcohol addiction results from neuroadaptations in the brain, which are induced by the 
chronic excessive alcohol consumption.

The mesolimbic pathway, projecting from the ventral tegmental area (VTA) to limbic 
regions including the nucleus accumbens (NAc), is a critical neural circuitry implicated in 
reward and drug/alcohol seeking behaviors3. Nigrostriatal projections from the substantia 
nigra pars compacta (SNc) to the DS are implicated in habit learning and addiction. Drugs 
of abuse, including alcohol, activate the ventral mesencephalic dopaminergic (vmDA) neu-
rons (VTA+SNc) and elevate extracellular DA in the striatum, and striatal DA transmission 
regulates drug/alcohol-seeking behaviors4. It is established that vmDA neurons are also 
vulnerable to drugs/alcohol-induced biochemical adaptations5.
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Fibroblast Growth Factor-2 (FGF2) belongs to the FGF-family consisting of 22 mem-
bers and is involved in brain development, adult neurogenesis, and regenerative plasti-
city. FGF2 is abundant in neurons and glial cells in the brain. Specifically, FGF2 is highly 
expressed in the mesolimbic and nigrostriatal circuitries, as well as in the hippocampus 
and frontal cortex. Over the last nearly 3 decades, the Grothe lab has shown that FGF2 is 
involved in the development and maintenance of vmDA neurons6. Recent studies revealed 
that loss of FGF2 causes a developmental hyperplasia of the SNc, leading to inadequate 
basal ganglia control and increased volume of striatum, which results in increased DAergic 
transmission7,8.

FGF2 has been implicated in the action of several psychostimulants, specifically, coca-
ine or amphetamine treatment upregulates FGF2 mRNA levels in the various mesolimbic 
and nigrostriatal brain regions. Recently, a positive feedback loop between alcohol and 
FGF2 within the dorsomedial striatum (DMS) has been characterized9,10, suggesting that 
FGF2 is a positive regulator of alcohol consumption, and that reducing FGF2 activity may 
be a novel potential therapeutic target for alcohol use disorder.

In this project, we elucidate the mechanisms, by which FGF2 interacts with alcohol-
drinking behaviors in FGF2-deleted mouse mutants compared with wildtypes under acute 
and chronic conditions.

World Health Organization. Global status report on alcohol and health-2014 (World 
Health Organization, 2014).

American Psychiatric Association. The Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders: DSM 5 (bookpointUS, 2013).

Koob, G.F. u. Volkow, N.D. Neuropsychopharmacology 35, 217-238 (2010).
Di Chiara, G. u. Imperato, A. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85, 5274-5278 (1988).
Volkow, N.D., Fowler, J.S., Wang, G.J., Swanson, J.M. u. Telang, F. Arch Neurol 64, 

1575-1579 (2007).
Grothe, C. u. Timmer, M. Brain Res. Rev. 54, 80-91 (2007).
Ratzka, A., Baron, O., Stachowiak, M.K. u. Grothe, C. J. Neurochem. 122, 94-105 (2012).
Timmer, M., et al. J. Neurosci. 27, 459-471 (2007).
Even-Chen, O., Sadot-Sogrin, Y., Shaham, O. u. Barak, S. J. Neurosci. 37, 8742-8754 (2017).
Even-Chen, O, Herburg, L, Kefalakes, E, Urshansky, N., Grothe, C, Barak, S. Addict. 

Biol. 27, e13115 (2022).
Funded by DFG GR 857/29-1

	» Projektleitung: Grothe, Claudia (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Barak, Segev (Prof. Dr.), 
Tel Aviv University, Tel Aviv, Israel; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A network-biology based approach for the development of SMN-independent 
treatments
	» Projektleitung: Claus, Peter (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Di Schiavi, Elia (Dr.), Institute 

of Biosciences and Bioresources, Neapel, Italien; Hensel, Niko (Dr.), University of Ottawa, 
Kanada; Förderung: SAM Europe

Abb. 1: 
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Dysregulation peripherer Organe in einem Modell für die Spinale 
Muskelatrophie (SMA) mit verzögerter ASO-Intervention (SMAPERIPHERAL)
	» Projektleitung: Claus, Peter (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hensel, Niko (Dr.), University 

of Ottawa, Kanada; Förderung: Deutsche Muskelstiftung

Entwicklung von Nanobody-basierten diagnostischen und therapeutischen 
Werkzeugen zur Früherkennung und Behandlung des Synucleinopathien
	» Projektleitung: Schreiner, Dietmar (Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt e. V. - DLR Proje

Forschung und Kooperation auf dem Gebiet der peripheren 
Nervenregeneration und Neuropathischer Schmerz
	» Projektleitung: Haastert-Talini, Kirsten (Prof. Dr.)

Identifizierung der optimalen Perfusionsbedingungen für die katabole (6 
Stunden) und anabole Phase (72 Stunden) der ex-vivo Extremitätenperfusion 
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	» Projektleitung: Haastert-Talini, Kirsten (Prof. Dr.); Förderung: Bundesamt für Ausrüstung, 

Informationstechnik und Nutzung der Bundeswehr

Investigation of the regenerative potential of compounds identified in a high-
throughput screening in in vitro and in vivo models of Parkinson's disease
	» Projektleitung: Grothe, Claudia (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK) 
 
 

SMABEYOND: Multisystemaspekte der Spinalen Muskelatrophie (SMA) jenseits 
der Degeneration von Motoneuronen
	» Projektleitung: Claus, Peter (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Acondicionamiento Tarranese 

(LEITAT technological Center), Barcelona, Spanien; Ascenion GmbH; Tizzano, Eduardo 
(Prof. Dr.), Catalan Health Institute, Barcelona, Spanien; Deutsche Muskelstiftung, 
Deutschland; Gillingwater, Thomas (Prof. Dr.), Edinburgh Medical School, Edinburg, 
Großbritannien und Nordirland; F. Hoffmann-La Roche Ltd.; Viero, Gabriella (Dr.), Institute 
of Biophysics of the Natl. Research Council, Trento, Italy, Trento, Italien; SMA Europe; 
Jung, Klaus (Prof. Dr.), Tierärztliche Hochschule, Hannover, Deutschland; Muntoni, 
Francesco (Prof. Dr.), University College London (UCL), London, Großbritannien und 
Nordirland; van der Pool, Ludo (Prof. Dr.), University Medical Center Utrecht, Utrecht, 
Niederlande; Wirth, Brunhilde (Prof. Dr.), Universitätsklinik Köln, Köln, Deutschland; 
Förderung: Research Executive Agency (REA) Covent Garden

Änderung der Endozytose bei der spinalen Muskelatrophie (SMA)
	» Projektleitung: Lindner, Robert (Dr.); Kooperationspartner: Claus, Peter (Prof. Dr.), 

Smatheria gGmbH, Hannover, Deutschland

Endozytose von Clostridienexotoxinen
	» Projektleitung: Lindner, Robert (Dr.); Kooperationspartner: ; Genth, Harald (Prof. Dr.) 

Institut für Toxikologie, Medizinische Hochschule Hannover

Entwicklung langzeitstabiler Implantate: In vivo- und in vitro- 
Untersuchungen zu den Wechselwirkungen cochleärer Zellen mit 
Platinkorrosionsprodukten im Rahmen der Cochlea-Implantat-Stimulation 
	» Projektleitung: Brandes, Gudrun (Dr.), Durisin, Martin (Prof. Dr.), Wissel, Kirsten (Dr.) 
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Histologie des Einheilens von Spinnenseide-haltigen Gefäßimplantaten 
zur Überbrückung langer peripherer Nervenläsionen im Schafsmodell 
(Projektnummer: 88737)
	» Projektleitung: Brandes, Gudrun (Dr.); Kooperationspartner: Waldmann, K.H. (Prof. 

Dr.), Tierärztliche Hochschule Hannover, Hannover, Deutschland; Radtke, C. (Prof. 
Dr.), Universitätsklinik für plastische rekonstruktive und ästhetische Chirurgie, Wien, 
Österreich; Förderung: VolkswagenStiftung

Ultrastruktureller Nachweis von P-Glykoprotein in Leber und Gehirn gesunder 
Ratten (DFG- und Leopoldina- gefördertes Kooperationsprojekt, Lö 274/16-2; 
LE 824/10-1)
	» Projektleitung: Brandes, Gudrun (Dr.); Kooperationspartner: Löscher, Wolfgang (Prof. Dr.), 

TiHo, Hannover, Deutschland
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PHYSIOLOGIE

Institut für Molekular- und Zellphysiologie

Direktorin: Prof. Dr. Theresia Kraft
Tel.: 0511-532 6397 • E-Mail: Kraft.Theresia@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/molzellphys
Keywords: Hypertrophe Kardiomyopathie, HCM, HCM-Mutation, hPSC-Kardiomyozyten, molekulare Funktion von Motorproteinen

Forschungsprofil

Die Forschung im Institut für Molekular- und Zellphysiologie ist fokussiert auf molekulare 
Aspekte von Kontraktion und Motilität.
Unsere Forschungsinteressen reichen von physiologischen und pathophysiologischen 
Funktionsprinzipien des Sarkomers quergestreifter Muskulatur auf zellulärer und mole-
kularer Ebene bis zur Erforschung isolierter Motorproteine auf Einzelmolekülebene. Ein 
besonderer Schwerpunkt liegt auf der Erforschung von Pathomechanismen der Hypertro-
phen Kardiomyopathie (HCM). Viele Untersuchungen finden in Kooperation mit anderen 
Arbeitsgruppen der MHH und extern statt.
Physiologie und Pathophysiologie von Kontraktion und Motilität – von der Muskelzelle 
zum einzelnen Motorprotein

Pathomechanismen der HCM 

A.  Funktionelle Heterogenität ("contractile imbalance") der Kardiomyozyten als Trigger für 
HCM

B.  Untersuchungen an humanem Myokard
C.  Longitudinale Untersuchungen an zellulären Modellen und am HCM-Großtiermodell 

 

hPSC-Kardiomyozyten

A. Maturierung und Typ-Standardisierung
B. Zelluläre Krankheitsmodelle in 2D und 3D

Molekulare Funktion von Motorproteinen

A. Effekte von HCM-Mutationen, Isoformen und posttranslationalen Modifikationen bei 
Erkrankungen des Herz- und Skelettmuskels

B. Struktur-Funktionsanalysen

Forschungsschwerpunkte:

1. Pathomechanismen der Hypertrophen Kardiomyopathie (HCM): Stochastische, vonei-
nander unabhängige, burst-like Transkription von Wildtyp- und mutiertem Allel (allelic 
imbalance) und funktionelles Ungleichgewicht zwischen den Kardiomyozyten (contrac-
tile imbalance).
 - Allelic imbalance und contractile imbalance als Grundlage für zelluläre Unordnung, 

Hypertrophie und Fibrosierung bei HCM?
 -  Mechanismen der burst-like Transkription als Grundlage für neue therapeutische 

Ansätze? - Humanes Myokardgewebe; zelluläre Modelle aus humanen, stammzell-
abgeleiteten Kardiomyozyten (hPSC-CMs) mit heterozygoten HCM-Mutationen

-  Longitudinale Entwicklung der HCM und pharmakologische Interventionsmöglichkei-
ten? – HCM-Schweinemodell
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2.  Charakterisierung und Maturierung humaner, stammzell-abgeleiteter Kardiomyozyten 
(hPSC-CMs), zellbasierte Krankheitsmodelle für Kardiomyopathien und andere kardiale 
Erkrankungen.
-  Effekte heterozygoter Mutationen in Sarkomerproteinen auf hPSC-CMs in 2D-Mono-

layer oder heterozellulären 3D-Konstrukten auf zelluläre Unordnung, Hypertrophie 
und Fibrose? - hPS-Zelllinien mit Mutationen im Myosin (MYH7) und im Myosin-
bindenden Protein C (MYBPC3), isogene Kontrollen

-  Effekte extrazellulärer Matrix auf Maturierung von hPSC-CMs und Modulation 
Matrix-assoziierter Signalwege? - hPSC-CMs auf unterschiedlich steifer Matrix.

-  Maturierung von CMs in heterozellulären 3D-Konstrukten mit Endothelzellen (ECs) 
und Fibroblasten (FBs) und unterschiedlichen Matrixeigenschaften? - hPSC-CMs, FBs, 
ECs in 3D-Matrices mit definierter Steifheit und Ladung

3. Veränderungen molekularer Funktionen von Motorproteinen durch Mutationen und 
posttranslationale Modifikationen (u.a. Phosphorylierung, Sumoylierung)
-  Auswirkungen von HCM Mutationen in schweren und leichten Ketten des Myosins auf 

kardiale Funktion? – exprimierte und aus Muskelgewebe isolierte Sarkomer-Proteine
-  Rolle von Sumoylierung von Skelettmuskel-Myosin bei Kachexie? - C2C12-Myotuben, 

Kachexie im Mausmodell
-  Molekulare Mechanismen und krankheitsassoziierte Veränderungen von Myosin-, 

Kinesin- und Dynein-assoziiertem intrazellulärem Transport und Zellmotilität? Effekt 
von Mikrotubuli-assoziierten Proteinen wie Tau? – exprimierte und aus Gewebe 
isolierte Motorproteine

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Human ventricular light chain 1 mutation causing Hypertrophic 
Cardiomyopathy (HCM): Single-molecule approaches to inverstigate myosin II 
dysfunction

Ventricular and slow skeletal β-myosin molecules exhibit dissimilar chemomechanical 
properties due to deceleration by myosin essential light chain 1sa

Myosin-II motor proteins are ATP-powered force-generating machines driving cardiac 
and muscle contraction. Myosin-II molecules dimerize by their coiled-coil tail domains, 
thus forming hexameric, two-headed protein complexes composed of two myosin heavy 
chains (MyHC) and two pairs of myosin light chains (MLC), one essential light chain (ELC) 
and one regulatory light chain (RLC) associated with each MyHC. The β-myosin heavy 
chain expressed in ventricular myocardium and the MyHC in slow-twitch skeletal M. 
soleus type-I fibers are both encoded by gene MYH7. Thus, these myosin molecules are 
deemed functionally equivalent. Consequently, M. soleus–derived myosin-II is often used 
as an alternative source to study the functional effects of disease-associated mutations 
within the ventricular β-cardiac myosin as found in hypertrophic cardiomyopathy (HCM).

By employing in vitro actin gliding assays and optical trapping, we examined the me-
chanochemical properties of native myosin molecules isolated from rabbit heart ventricle 
and soleus muscles both at ensembles and at the single-molecule level (Fig. 1). We found 
that purified motors from these two tissue sources, despite expressing the same MyHC 
isoform, displayed distinct motile and ATPase kinetic properties. M. soleus myosin moved 
actin filaments approximately threefold slower than ventricular myosin (Fig. 1 A and C) 
(Osten et al., 2022). Slower actin gliding was associated with the presence and relative 
content of the long-type myosin essential light chain MLC1sa in M. soleus myosin (Fig. 1B) 
(Osten et al., 2022). The maximum actomyosin (AM) detachment rate derived in single-
molecule assays was also approximately threefold lower in M. soleus–derived myosin-II 
(Fig. 1D-F), while the power stroke size and stiffness of the “AM rigor” crossbridge for 
both myosins were comparable (Wang et al., 2022). Our analysis revealed a lower AM 
detachment rate for M. soleus–derived myosin-II (Fig. 1F), corresponding to decelerated 
ADP release rates from the crossbridge, likely responsible for the observed differences in 
the motility driven by these myosins (Wang et al., 2022). 
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Unlike shorter ELCs, long-type ELC isoforms contain a 40-45 amino acid long, 
positively charged N-terminal extension, which can transiently interact with the myosin 
heavy chain close to the ATPase domain or with acidic residues on actin, thereby bridging 
the actin filament and the myosin-II motor domain and likely modulating myosin motor 
mechanoenzymatic function. We propose that – compared to the shorter ventricular ELC 
- the longer and more positively charged ELC MLC1sa decelerates actin gliding either due 
to a higher affinity to actin associated with a decreased dissociation rate from actin or by 
decelerated actomyosin cycling kinetics.

In previous studies, M. soleus fibers from HCM patients carrying point mutations in 
their MYH7 gene were compared to M. soleus fibers from healthy individuals. Our results 
suggest that absolute values of shortening velocity and kinetics determined using M. 
soleus fibers might be different from ventricular myosin and should not be extrapolated 
to ventricular muscle, while other functional parameters are expected to be comparable. 
However, possible differences between HCM patient and healthy control samples are 
likely to reflect mutation-specific effects when samples from the same muscle tissue are 
compared. Nevertheless, tissue-specific differences in key functional parameters suggest 
the use of e.g. ventricular cardiomyocytes, ventricular myofibrils, or ventricular myosin in 
future studies on HCM-associated mutations in ventricular myosin. 

Publications

Wang, T., E. Spahiu, J. Osten, F. Behrens, F. Grünhagen, T. Scholz, T. Kraft, A. Nayak, and 
M. Amrute-Nayak. Cardiac ventricular myosin and slow skeletal myosin exhibit dissimilar 
chemo-mechanical properties despite bearing the same myosin heavy chain isoform. J. 
Biol. Chem. 102070. Doi: 10.1016/j.jbc.2022.102070.

Osten, J.*, M. Mohebbi*, P. Uta, F. Matinmehr, T. Wang, T. Kraft, M. Amrute-Nayak, 
and T. Scholz. Myosin essential light chain 1sa decelerates actin and thin filament gliding on 
β-myosin molecules. J. General Physiol. Doi: 10.1085/jgp.202213149. (*equal contribution)
	» Projektleitung: Amrute, Mamta (PD Dr.), Scholz, Tim (Dr.); Förderung: Fritz Thyssen Stiftung

Abb. 1: (A) Experimental setup of an actin gliding motility assay on immobilized myosin molecules. 
(B) Actin gliding velocity on M. soleus myosin decreased with an increasing relative content of 
myosin light chain MLC1sa. (C) M. soleus myosin moved actin filaments approximately threefold and 
significantly slower than ventricular myosin (mean ± SEM). (D) Experimental setup of an optical trap 
assay with individual myosin molecules. (E) Durations of actomyosin interactions (asterisks), kinetic 
parameters, myosin power stroke size, and crossbridge stiffness can be derived from bead fluctua-
tion time traces. (F) A longer time constant of actomyosin interactions found for M. soleus–derived 
myosin-II molecules revealed a lower actomyosin detachment rate of M. soleus myosin compared to 
ventricular myosin (mean ± SD).
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
ERA-CVD Verbund SCALE: Analyse der ungleichen allelischen Expression 
in einzelnen Kardiomyozyten in induzierten pluripotenten Stammzellen 
heterozygoter Patienten mit Hypertropher Kardiomyopathie
	» Projektleitung: Montag, Judith (Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt e. V. DLR Projekträger EUREKA/COST Büro-, EU-Programme

Kontraktiles Ungleichgewicht zwischen Kardiomyozyten als pathogenetischer 
Faktor der Hypertrophen Kardiomyopathie-Untersuchungen an Kardiomyozyten 
aus humanen pluripotenten Stammzellen mit cMyBP-C-Mutationen
	» Projektleitung: Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft  

(DFG)

Myosinmutationen bei der familiären hypertrophen Kardiomyopathie
	» Projektleitung: Amrute, Mamta (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft  

(DFG)

SUMOylation: A new modulator in sarcomere organization
	» Projektleitung: Nayak, Arnab (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft  

(DFG)

Unterschiedliches Expressionsverhältnis von mutiertem zu Wildtyp-Allel 
in einzelnen kardiomyozyten als neues Konzept zur Patho- genese der 
Familiären Hypertrophen Kardiomyopathie
	» Projektleitung: Kraft, Theresia (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft  

(DFG) 

Originalpublikationen
Kawai  M, Stehle  R, Pfitzer  G, Iorga  B. Phos-

phate has dual roles in cross-bridge kine-

tics in rabbit psoas single myofibrils. J.Gen.

Physiol. 2021;153(3):e202012755

Korf-Klingebiel  M, Reboll  MR, Polten  F, We-

ber  N, Jäckle  F, Wu  X, Kallikourdis  M, Kun-

derfranco  P, Condorelli  G, Giannitsis  E, Kusti-

kova  OS, Schambach  A, Pich  A, Widder  JD, 

Bauersachs  J, van den Heuvel  J, Kraft  T, Wang  

Y, Wollert  KC. Myeloid-Derived Growth Fac-

tor Protects Against Pressure Overload-Induced 

Heart Failure by Preserving Sarco/Endoplasmic 

Reticulum Ca(2+)-ATPase Expression in Cardio-

myocytes. Circulation 2021;144(15):1227-1240

Lopez-Davila  AJ, Weber  N, Kraft  T, Matin-

mehr  F, Arias-Hidalgo  M, Fernandez  J, Lomon-

te  B, Gutierrez  JM. Cytotoxicity of snake venom 

Lys49 PLA2-like myotoxin on rat cardiomyocy-

tes ex vivo does not involve a direct action on the 

contractile apparatus. Sci.Rep. 2021;11(1):19452

Merkert  S, Wunderlich  S, Beier  J, Franke  A, 

Schwanke  K, Göhring  G, Kraft  T, Franci-

no  A, Zweigerdt  R, Martin  U. Generation of 

two iPSC clones (MHHi021-A and MHHi021-

B) from a patient with hypertrophic cardio-

myopathy with p.Arg723Gly mutation in the 

MYH7 gene. Stem Cell.Res. 2021;52:102208

Sonnenschein  K, Fiedler  J, de Gonzalo-Cal-

vo  D, Xiao  K, Pfanne  A, Just  A, Zwadlo  C, 

Soltani  S, Bavendiek  U, Kraft  T, Dos Reme-

dios  C, Cebotari  S, Bauersachs  J, Thum  T. 

Blood-based protein profiling identifies serum 

protein c-KIT as a novel biomarker for hypertro-

phic cardiomyopathy. Sci.Rep. 2021;11(1):1755

Yu  X, Chen  X, Amrute-Nayak  M, Allgeyer  E, 

Zhao  A, Chenoweth  H, Clement  M, Harrison  J, 

Doreth  C, Sirinakis  G, Krieg  T, Zhou  H, Huang  H, 

Tokuraku  K, Johnston  DS, Mallat  Z, Li  X. MARK4 

controls ischaemic heart failure through microtubu-

le detyrosination. Nature 2021;594(7864):560-565

Promotionen
Jalal-Ebrahimi  A (Dr. med. dent.): Ein-

fluss des Nukleotidstatus von Tubulin  auf 

die Tau-Mikrotubuli-Interaktion.
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Makul  M (Dr. med.): Funktionelle Hetero-

genität als möglicher Pathomechanismus 

der hypertrophen Kardiomyopathie - Studie 

an Herzmuskelzellen von Patienten mit Mu-

tationen in sarkomerischen Proteinen.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Kraft, Theresia (Prof. Dr.): Biophysical Reviews, 

Deutschland, Editorial Board – Mitglied; Frontiers 

in Physiology, Vereinigte Staaten von Amerika, 

Review Editor und Guest Associate Editor; Jour-

nal of Molecular and Cellular Cardiology, Großbri-

tannien und Nordirland, Editorial Board - Mit-

glied; Studienkommission Biomedizin, Medizini-

sche Hochschule Hannover, Deutschland, Mitglied; 

Studienkommission Humanmedizin, Medizini-

sche Hochschule Hannover, Deutschland, Mit-

glied; Studienqualitätskommission, Medizinische 

Hochschule Hannover, Deutschland, Mitglied.

Montag, Judith (Dr.): Beirat Audit familienge-

rechte Hochschule, Medizinische Hochschule 

Hannover, Deutschland, Mitglied; Forschungs-

kommission, Medizinische Hochschule Hanno-

ver, Deutschland, Mitglied; Frontiers in Stria-

ted Muscle Physiology, Vereinigte Staaten von 

Amerika, Review Editor; Kommission für For-

schungsethik, Medizinische Hochschule Han-

nover, Deutschland, Mitglied; Senat, Medizini-

sche Hochschule Hannover, Deutschland, Mit-

glied; Studienkommission Biologie, Medizinische 

Hochschule Hannover, Deutschland, Mitglied.

Piep, Birgit: Arbeitssicherheitsausschuss, Medizini-

sche Hochschule Hannover, Deutschland, Mitglied.

Scholz, Tim (Dr.): Prüfungskommission Biomedi-

zin, Medizinische Hochschule Hannover, Deutsch-

land, Mitglied; Studienkommission Biomedizin, 

Medizinische Hochschule Hannover, Deutschland, 

Mitglied; Studienqualitätskommission, Medizini-

sche Hochschule Hannover, Deutschland, Mitglied.
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PHYSIOLOGIE

Institut für Neurophysiologie

Direktor: Prof. Dr. Christian Wahl-Schott
Tel.: 0511-532 5544 • E-Mail: Wahl-Schott.Christian@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/neurophysiologie
Keywords: endo-lysosomalen Kationenkanäle, Artherosklerose, Synapsenbildung im Hippocampus, Exosomen, Patch Clamp , Quantitative Ca2+- und FRET-Imagingverfahren, Konfokalmikroskopie und STED, HCN Kanäle, Optische 

Mappingverfahren, Kardiomyozyten, Herzfrequenzregulation und ventrikuläre Repolarisation, TPC und TRPML Kanäle, septo-hippocampaler Rhythmen, synaptische Neurotransmitterfreisetzung, CLC-Kanäle, Barttin, 

Palmitoylierung, G-protein gekoppelte Rezeptoren, Serotonerge Signalwege, kleine GTPasen, physiologische und pathologische Prozesse im Zentralnervensystem, quantitative molekulare Mikroskopie

Forschungsprofil

Die Forschungsarbeiten am Institut für Neurophysiologie konzentrieren sich auf die 
Untersuchung von zentralen Fragestellungen der Herz- und Gefäßphysiologie sowie 
der Neurophysiologie. Unser wissenschaftliches Interesse gilt dabei zwei Gruppen von 
ligandengesteuerten Kationenkanälen, zum einen den Hyperpolarisations-aktivierten und 
Zyklonukleotid-gesteuerten Kationenkanälen (HCN Kanäle) und zum anderen den endo-
lysosomalen Kationenkanäle wie die Two-pore-loop (TPC) und die TRPML Kanäle. Weitere 
Forschungsgebiete des Instituts sind die funktionelle Bedeutung von Anionenkanälen 
(CLC-Chloridkanäle) und von Serotoninrezeptoren bei der Regulation von physiologischen 
und pathologischen Prozessen in Zentralnervensystem (ZNS) und anderen Organen (z.B. 
Haut, Niere und Herz).
 

I. Systemische Funktionen endo-lysosomaler Kationenkanäle

1) Rolle von endo-lysosomalen Kationenkanälen für Lipoproteinhomöostase und die 
Entstehung von Artherosklerose

2) Rolle von endo-lysosomalen Kationenkanälen für den retrograden axonalen Transport 
und die Synapsenbildung im Hippocampus

3) Rolle von endo-lysosomalen Kationenkanälen für die Bildung und Freisetzung von 
Exosomen beim kardialen Remodeling und Repair

4) Rolle von endo-lysosomalen Kationenkanälen für den Eintritt von Pathogenen wie 
Influenza-, VSV-, CMV- sowie SARS-CoV2 Viren in Wirtszellen.

5) Patch Clamp Verfahren zur funktionellen Charakterisierung von Ionenkanälen in intra-
zellulären Vesikeln wie einzelne native Lysosomen und Endosomen.

6)  Imagingverfahren zur Darstellung der intrazellulären Fusion von Vesikeln (Lysosomen, 
späte Endosomen etc.) mit Hilfe von Konfokalmikroskopie und STED.

 

II. Herzphysiologische Fragestellungen

1) Systemphysiologie der Herzfrequenzregulation
2) Regulation der ventrikulären Repolarisation
3) Optische Mappingverfahren zur Darstellung der elektrischen Erregungsausbreitung im 

Herzen mit spannungssensitiven Fluoreszenzfarbstoffen und höchster zeitlicher Auflö-
sung (10-30.000 Frames/s).

4) Quantitative Ca2+- und FRET-Imaging Verfahren, TIRF Imaging, konfokales Ca2+ 
Imaging, 2 Photonenimaging.
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III. Neurophysiologische Fragestellungen

1)  Systemphysiologie septo-hippocampaler Rhythmen und der Kodierung des Raumes
2) Rolle von TPC Kanälen für die synaptische Neurotransmitterfreisetzung

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Molekulare Mechanismen der Funktion von CLC-Anionenkanälen und ihre 
Regulation durch eine akzessorische Untereinheit
Unsere Arbeitsgruppe untersucht neben Hyperpolarisations-aktivierten und Zyklonukleo-
tid-gesteuerten Kationenkanälen (HCN) sowie endolysosomalen Kationenkanälen (TPC-1, 
TPC-2, TRPML) auch Anionenkanäle der CLC-Familie (chloride channels), deren Fehlfunkti-
on Myotonie (hClC-1) oder Nierenversagen (hClC-K) verursachen kann. Humane CLC Prote-
ine bilden Dimere aus zwei Untereinheiten, so dass zwei Poren pro Kanal in die Plasma-
membran eingebaut werden. In Kombination mit Barttin, einer akzessorischen Unterein-
heit, sind renale hClC-K Kanäle wesentlich an der Kochsalzresorption in der Henle-Schleife 
der Niere und an der Produktion einer kaliumreichen Endolymphe im Innenohr beteiligt. 
Eine Fehlfunktion der akzessorischen Untereinheit führt zum Bartter Syndrom (Typ IV), das 
einen pathophysiologischen Salzverlust mit Taubheit kombiniert. In einer aktuellen Studie 
untersuchen wir, wie sich die Zusammensetzung des hClC-Ka/Barttin-Komplexes auf seine 
Funktion auswirkt. Dazu konstruierten wir Konkatamere, in denen jede Kanaluntereinheit 
kovalent mit einer oder zwei Barttin-Untereinheiten verknüpft wurde, und untersuchten 
ihre subzelluläre Lokalisation und Funktion nach heterologer Expression in MDCK-II- und 
HEK293T-Zellen. Konfokalmikoskopische Aufnahmen der fluoreszenzmarkierten Konkata-
mere zeigen, dass die Kanaldimere nur in Anwesenheit von mindestens einem Barttinmo-
lekül pro Kanaluntereinheit an die Zelloberfläche transportiert werden (Abb. 1).

Elektrophysiologische Untersuchungen mit dem Patch-Clamp Verfahren lassen in 
Abwesenheit von Barttin keinen Ionenstrom in hClC-Ka exprimierenden HEK293T-Zellen 
erkennen (Abb. 2A). Bei Ko-Expression eines Überschusses von Barttin werden jedoch 

robuste Ströme messbar. Konkatamere mit definierter 1:1 oder 1:2 Stöchiometrie (hClC-
Ka:Barttin) erzeugen Chloridströme mit intermediären Amplituden. Nach Normierung der 
Ströme auf die Kanalexpression wird deutlich, dass eine Ko-Expression von Barttin keine 
weitere Steigerung der Amplituden erlaubt, sobald zwei Barttine pro Kanaluntereinheit 
gebunden sind (Abb. 2B). Dementsprechend ist der Kanalkomplex mit zwei Barttinen 
gesättigt und erst in dieser 1:2 Stöchiometrie vollständig funktional. Weiterführende Rau-
schanalysen der Ganzzellströme und Einzelkanalregistrierungen bestätigen diesen Befund. 
Repräsentative Messungen der Einzelkanalkomplexe bei +50 mV lassen drei typische Leit-
fähigkeitsniveaus erkennen (Abb. 2C): geschlossen (C), eine geöffnete Pore (O1) und zwei 
geöffnete Poren (O2). In der 1:1 Stöchiometrie ist die Einzelporenleitfähigkeit im Vergleich 
zur 1:2 Stöchiometrie oder zur Ko-Expression von hClC-Ka und Barttin signifikant reduziert 
(Abb. 2D). Des Weiteren scheinen die Tore der Einzelporen nicht stabil offen zu bleiben, 
wenn nur 1 Barttin pro Pore gebunden ist. Häufig wird ein schneller Wechsel zwischen 
Offen- und Geschlossen-Zuständen beobachtet („flickering“).

Abb. 3 fasst die Ergebnisse der Studie zusammen und erklärt, wie Barttin die 
Ionenströme durch hClC-Ka Kanäle in einem zweistufigen Prozess reguliert. Ohne Barttin 

Abb. 1: Abb. 1: Lokalisation von mYFP-markierten hClC-Ka-Proteinen in MDCK-II-Zellen. Schon 
ein Barttin pro Kanaluntereinheit fördert den Einbau der Kanalkomplexe in die Plasmamembran. 
Skalierungsbalken = 10 μm.
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werden die meisten hClC-Ka Kanäle im Endoplasmatischen Retikulum (ER) zurückgehalten. 
Nur wenige Kanäle gelangen in die Oberflächenmembran, bleiben dort aber inaktiv. Ein 
Barttin pro Kanaluntereinheit genügt, um die Wanderung der porenbildenden Proteine 
zur Oberflächenmembran zu fördern und ein gemeinsames Tor für die beiden Poren des 
Kanals zu öffnen (blau). Damit ist der Kanal aber noch nicht vollständig funktional. Die 
separaten Tore der Einzelporen (gelb) gehen in einen Flicker-Zustand über, der zusammen 
mit einer reduzierten Einzelporenleitfähigkeit die verminderte Amplitude der Ganzzellströ-
me erklärt. Mit unseren Analysen können wir nun zeigen, dass eine zweite Bindungsstelle 
pro Pore durch Barttin besetzt sein muss, damit auch die separaten Einzelporen-Tore 
öffnen und die vollständige Leitfähigkeit des Kanalkomplexes erreicht wird. Die genaue 
Kenntnis der ClC-K/Barttin-Interaktion trägt dazu bei, neue Strategien für die Entwicklung 
alternativer Diuretika zur Behandlung von arteriellem Bluthochdruck und kongestiver 
Herzinsuffizienz zu finden.
	» Projektleitung: Fischer, Martin (PD Dr.)

Abb. 2: Abb. 2: Patch-Clamp-Analyse der hClC-Ka/Barttin Aktivität. (A) Spannungsprotokoll und 
repräsentative Chloridionenströme von HEK293T-Zellen, die Konkatamere aus hClC-Ka und Barttin 
alleine oder in Kombination mit zusätzlichem Barttin exprimieren. (B) Mittlere Stromamplituden 
nach Normierung auf die Kanalexpression. (C) Repräsentative Einzelkanalmessungen der hClC-Ka/
Barttin Kanäle bei +50 mV. (D) Mittlere Einzelporenleitfähigkeit der hClC-Ka/Barttin Kanäle. - Für 
eine vollständige Aktivierung der hClC-Ka/Barttin Kanäle müssen an jede porenbildende hClC-Ka 
Untereinheit zwei Barttine binden (1:2 Stöchiometrie).

Abb. 3: Abb. 3: Zusammenfassung der Barttin-abhängigen Regulierung der hClC-Ka Kanalfunktion. 
Die Lokalisation des Kanals und seine Aktivierung (Schalten der Kanaltore) werden in einem Zwei-
Stufen-Prozess durch die Anzahl der gebundenen Barttinmoleküle gesteuert.
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Analysen der Funktion des Serotoninrezeptors 5-HT7 für das kardiale 
Remodeling und Depressionen nach einem Myokardinfarkt
	» Projektleitung: Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Aquaporine als Kanäle für Co2, O2 und H2O2
	» Projektleitung: Endeward, Volker (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Cooperative interaction between serotonergic signalling and extracellular matrix 
in regulation of synaptic plasticity under physiological and patholgical conditions
	» Projektleitung: Labus, Josephine (Dr.), Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Kooperationspartner: 

Kooperationen: Wlodarzcyk, Jakub (Dr.), Nencki Institute, Polen; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG)

Cooperative interaction between serotonergic signalling and extracellular 
matrix in regulation of synaptic plasticity under physiological and pathological 
conditions
	» Projektleitung: Labus, Josephine (Dr.), Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Das Zusammenspiel der Serotonin-Rezeptoren 5-HT1A und 5-HT7 
bei depressiven Störungen: von molekularen Mechanismen zu 
Verhaltungsregulation.
	» Projektleitung: Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Die Aktivität kleiner GTPasen und die Morphologie von Astrozyten als 
bestimmende Faktoren für die Ca2+-Aktivität.
	» Projektleitung: Zeug, Andre (Dr.); Kooperationspartner: Kooperationen: Semyanov, Alexey 

(Prof.), Institute of Bioorganic Chemistry RAS, Moskau, Russland; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG)

Die Rolle von HCN Kanälen für den Synchronisationsprozess im Sinusknoten 
des Herzens
	» Projektleitung: Wahl-Schott, Christian (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Efimov, Igor 

(Prof. Dr.), George Washington University, Washington, Vereinigte Staaten von Amerika; 
Biel, Martin (Prof. Dr. rer. nat.), LMU München, München, Deutschland; Fenske, Stefanie 
(PD Dr. rer. nat.), LMU München, München, Deutschland; Kupatt, Christian (Prof. Dr. 
med.), TU München, München, Deutschland; Zhang, Henggui (Prof. Dr.), University 
of Manchester, Manchester, Großbritannien und Nordirland; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG)

Interplay between heart failure (HF) and dementia: from molecular 
mechanisms to therapeutic intervention
	» Projektleitung: Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium 

für Wissenschaft und Kultur (MWK)

Palmitoylierung von neuronalen und glialen 5-HT1A Rezeptoren: physiologische 
Bedeutung und Implikation in die affektiven Störungen
	» Projektleitung: Gorinski, Nataliya (Dr.), Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Förderung: 

Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) 
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Palmitoylierung von neuronalen und glialen 5-HT1A Rezeptoren: physiologische 
Bedeutung und Implikation in die affektiven Störungen
	» Projektleitung: Gorinski, Nataliya (Dr.), Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Kooperationspartner: 

Pandey, Ghanshyam N. (Prof. Dr.), UIC Department of Psychiatry, Chicago, Vereinigte 
Staaten von Amerika; Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.) Institut für Molekulare und 
Translationale Therapiestrategien, Medizinische Hochschule Hannover; Kahl, Kai (Prof. 
Dr.) Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Role of TPC and TRPML channels for extracellular vesicles release from cardiac 
macrophages in cardiac tissue repair and regeneration
	» Projektleitung: Wahl-Schott, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches 

Ministerium für Wissenschaft und Kultur (MWK)

Rolle der TPC-Kanäle für die Neurotransmitterfreisetzung
	» Projektleitung: Wahl-Schott, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Brauckmann-Wittenberg-

Herz-Stiftung

Rolle von endo-lysosomaler Kationenkänäle für die Enstehung von 
Artheriosklerose
	» Projektleitung: Wahl-Schott, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Brauckmann-Wittenberg-

Herz-Stiftung

Serotonin 5-HT7 Rezeptor als neues Target zur Behandlung Demenz-
assoziierter Tauopathien
	» Projektleitung: Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus 

TRiPs to Homeostasis:Maintenance of Body Homeostasis by Transient Receptor 
Potential Channel Modules TRR 152 P06
	» Projektleitung: Wahl-Schott, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Ludwig-Maximilians 

Universität München (LMU)

Untersuchung krankheitsrelevanter Funktionen und Fehlfunktionen von 
Kationenkanälen in vitro oder in vivo
	» Projektleitung: Wahl-Schott, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Brauckmann-Wittenberg-

Herz-Stiftung

Wechselwirkung zwischen serotonerger und L1-vermittelter Signaltransduktion 
bei der Regulation neuronaler Morphologie unter physiologischen und 
pathologischen Bedingungen
	» Projektleitung: Ponimaskin, Evgeni (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Die Rolle von HCN Kanälen im septo-hippokampalen Netzwerk TP B5/SFB 870, 
Assembly and Function of Neuronal Circuits
	» Projektleitung: Wahl-Schott, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)
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Röntgenstrukturanalyse, Analytische Ultrazentrifugation, Thermophorese

Forschungsprofil

Den Forschungsschwerpunkt des Instituts für Biophysikalische Chemie bilden Arbeiten an 
molekularen Motoren und Schaltern. Ziel der durchgeführten Arbeiten ist ein besseres Ver-
ständnis der Rolle von Motorproteinen und ihren Bindungspartnern in physiologischen und 
pathophysiologischen Prozessen. Neben ihrer essentiellen Bedeutung für die Muskelkontrak-
tion und verschiedene Transportprozesse, spielen Motorproteine auch eine wichtige Rolle 
im Rahmen von Signaltransduktionsprozessen, für das korrekte Ablesen und die Erhaltung 
der Erbinformation und im Rahmen von Infektionen. Veränderungen der Motoraktivität oder 
ihrer Regulation sind für eine Vielzahl von Erkrankungen verantwortlich. Zu den vererbbaren 
Erkrankungen, die durch die Mutation einzelner Motorproteine verursacht werden, zählen 
Myopathien der Herz- und Skelettmuskulatur, verschiedene Formen von Immunschwäche, 
neurodegenerative Erkrankungen und Störungen der Sinnesorgane, die zu Blindheit und 
Taubheit führen. Aufgrund ihres hohen Potentials als humantherapeutisch relevante Zielpro-
teine sind Untersuchungen von Motorprotein-Wirkstoff-Komplexen ein zentraler Bestandteil 
unserer Forschungsaktivitäten. Im Rahmen des Exzellenzclusters RESiST untersuchen wir 
Immunsensoren der cGAS/OAS-Familie mit dem Ziel neue antimikrobielle und immunmodu-
latorische Wirkstoffe zu entwickeln und NOD-like-Immunrezeptoren, deren unerwünschte 
Dämpfung vielen Immundefekten zugrunde liegt. Im Rahmen des ERA-Net Rare Diseases 
Verbundprojects PredACTINg führen wir, gemeinsam mit Partnerlabors in Frankreich, Italien 

und Ungarn, Untersuchungen zur prädiktiven Bewertung der klinischen Verlaufsformen von 
nicht-muskulären Aktinopathien durch.

Die methodischen Schwerpunkte, die auch durch eine entsprechende apparative 
Ausstattung im Laborbereich abgesichert sind, bilden: Die Produktion und Reinigung von 
komplexen humanen Eiweißmolekülen unter Verwendung von bakteriellen und eukary-
ontischen Expressionssystemen, Röntgenkristallstrukturanalyse (MR, MIR, MAD, SAD), 
zeitaufgelöste CD-, UV/VIS und Fluoreszenz Spektroskopie (Stopped-Flow, T-Sprung, Licht-
getriggerte Reaktionen), Einzelmolekülmikroskopie, 5D-Lebendzellmikroskpie, höchstauf-
gelöste Fluoreszenzmikroskopie (4Pi, PALM), Nanoskopie, hydro- dynamische Methoden 
(SAX, DLS, AUC), Kalorimetrie (DSC, ITC), Thermophorese (MST), und Computermodellie-
rung von Proteinen und ihren Komplexen.

In der Lehre sind die wissenschaftlichen Mitarbeiter des Instituts an den Studiengän-
gen Humanmedizin, Zahnmedizin, Biologie, Biomedizin, Biochemie und an der Ausbildung 
von Doktoranden im Rahmen der Graduiertenprogramme der Hannover School for Biomo-
lecular Drug Research und der Hannover Biomedical Research School beteiligt.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt
Prädiktive Bewertung der klinischen Verlaufsformen von nicht-muskulären 
Aktinopathien

Aktin ist ein filamentbildendes Strukturprotein. Es ist ein Hauptbestandteil des Zell-
gerüstes, besitzt aber auch dynamische Eigenschaften, die für zentrale zelluläre Prozesse 
von großer Bedeutung sind. Unser Körper produziert sechs sogenannte Aktin-Isoformen. 
Vererbte oder spontan auftretende Mutationen in den Genen der Aktin-Isoformen ACTB 
und ACTG1 sorgen für Veränderungen auf der Proteinebene, die wiederum zu Entwick-
lungsstörungen und Organfehlbildungen führen können. Diese als nicht-muskuläre Aktino-
pathien (NMA) bezeichneten Störungen gehören zu den seltenen Erkrankungen. Patienten 
mit ererbter NMA leiden an einer Vielzahl von Erkrankungen mit individuell ausgeprägtem 
Schweregrad. Das Spektrum der Erkrankungen reicht dabei von Polydaktylie, Herz-Nieren-
Defekten bis zu Einschränkungen der Sinneswahrnehmungen. Trotz intensiver Forschung 
sind wichtige Fragen, insbesondere zu epigenetischen Einflüssen, bislang nicht geklärt. Im 
Rahmen des PredACTINg-Projekts sollen die komplexen Mechanismen, die zu NMA füh-
ren, und die Zusammenhänge zwischen den verschiedenen Gendefekten und den daraus 
resultierenden Krankheitsbildern aufgeklärt werden. Hierfür werden Informationen aus 
der Untersuchung Aktin-abhängiger Ereignisse auf den Organisationsebenen – isoliertes 
Protein, Zelle, Organ, Organismus – gesammelt und integriert, um die daraus gewonnen 
Erkenntnisse als Grundlage für weiterführende klinischer Studien zu nutzen. Unsere 
Ergebnisse werden weithin anwendbare funktionelle Tests liefern, die die Erstellung von 
Genotyp-Phänotyp-Korrelationen erleichtern und so den Weg für verbesserte Behand-
lungsstrategien ebnen.

Gesamtziel des Vorhabens ist das Aufklären von molekularen Pathomechanismen der 
nicht- muskulären Aktinopathien sowie die Erarbeitung der praxis-orientierten Analyse-
verfahren für bessere Genotyp-Phänotyp-Korrelation. Unter dem Begriff der nicht-mus-
kulären Aktinopathien (NMA) werden Krankheitsbilder erfasst, die durch Mutationen in 
den Genen ACTB und ACTG1 hervorgerufen werden. Diese Erkrankungsgruppe beinhaltet 

Abb. 1: Abbildung: Fluoreszenzbild der Aktinstruktur von fixierten Wildtyp Fibroblast Zellen. 
Angefärbt wurden die Isoformen β-Aktin (grün) und γ-Aktin (magenta) über Immunofluoreszenz. 
a: Übersichtsbild der Aktinverteilung eines lockeren Zellverbandes. Die obere rechte Diagonalhälfte 
zeigt das konventionelle Fluoreszenzbild, aufgenommen mit einem Weitfeldfluoreszenzmikroskop 
(WF). Die untere linke Diagonalhälfte zeigt das hochaufgelöste Bild, aufgenommen mittels Einzel-
moleküllokalisationsmikroskopie (SR). Das hochaufgelöste Bild zeigt eine um Faktor 12 bessere 
Auflösung (394 nm (WF) vs. 32 nm (SR)). Durch diese werden Details über die genaue Verteilung 
von β- und γ-Aktin sichtbar. b: Vergrößerter Ausschnitt 1 der Zelle in zweigeteilter Darstellung. 
Der rechte Diagonalausschnitt zeigt den Bereich in konventioneller Weitfeldauflösung, der linke 
Diagonalausschnitt zeigt das hochaufgelöste Bild. c: Konventionelles Weitfeldbild des in Auschnitt 
2 gezeigten Zellfortsatzes d: Hochaufgelöster Darstellung desselben Ausschnitts. Im Gegensatz 
zum Weitfeldbild zeigt das hochaufgelöste Bild die Verteilung von β- und γ-Aktin im Bereich 
des Zellfortsatzes. e: Markierter Ausschnitt aus (d). Die Positionen von β- und γ-Aktin Proteinen 
können im hochaufgelösten Bild zugeordnet werden. Einordnung in PredACTINg: Die Visualisierung 
intrazellulärer Aktin-basierter Strukturen mit Einzelmolekülpräzision erlaubt Rückschlüsse auf die 
isoformspezifische Zusammensetzung von Aktinfilamenten. Der direkte Vergleich von Zellen, die 
Mutationen in einem der beiden Aktin-kodierenden Gene enthalten, und Wildtyp-Zellen ermöglicht 
eine quantitative Bewertung der Unterschiede in der Zytoskelettstruktur, dem zelldynamischen 
Verhalten und der Genexpression. In Kombination mit anderen Analysemethoden lassen sich 
detaillierte Rückschlüsse auf Zusammenhänge zwischen den direkten Folgen von Mutationen der 
zytoskelettalen Aktinisoformen auf Proteinebene und den beobachteten Krankheitsbildern ziehen. 
Ziel ist es, effektivere Therapieansätze und insbesondere eine gezielte frühkindliche Intervention zu 
entwickeln, um akkumulative Schäden zu verhindern.
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komplexe Fehlbildungssyndrome, wie das Baraitser-Winter-Frontocerebrofaziale Syndrom 
und das Dystonia-Deafness-Syndrom, welche mit einer schwerwiegenden neurologischen 
Symptomatik und teilweise eingeschränkter Lebenserwartung einhergehen. Am milderen 
Ende des Spektrums befinden sich eine nicht-syndromale, spätauftretende Schwerhö-
rigkeit sowie ein isoliertes Augenkolobom. Die genauen Mechanismen, die solch hohe 
klinische Variabilität erklären können, sind nicht bekannt und sollen im Rahmen des 
PredACTINg- Projektes erforscht werden.

Die bisherigen Ergebnisse erlaubten die Hypothese, dass der klinische Verlauf von 
NMA auf die spezifische Art und Position der Mutation im entsprechenden Aktin-kodie-
renden Gen zurückzuführen ist. Wir gehen davon aus, dass durch die Mutationen vor 
allem die zytoskeletalen Aktin-Funktionen beeinträchtigt werden.

Die wissenschaftlichen Arbeitsziele des Vorhabens beinhalten (1) die Etablierung 
des NMA-Patientenregisters für die präzise Dokumentation des klinischen Verlaufs; (2) 
Einbringen und Charakterisierung der Krankheitsmutationen in C. elegans; (3) Herstellung 
der rekombinanten Aktine mit ausgewählten Mutationen und nachfolgende in vitro Cha-
rakterisierung der Struktur und Funktion; (4) Erarbeitung und Validierung der funktionalen 
Assays deren Readouts reproduzierbar den klinischen Verlauf wiederspiegeln; (5) Evaluie-
rung der Patientenzellen in Bezug auf den klinischen Verlauf.

	» Projektleitung: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Bianco, Pasquale (Dr.), 
Department of Biology, University of Florence, Florence, Italien; Kellermayer, Miklós (Prof. 
Dr.), Department of Biophysics and Radiation Biology, Semmelweis University, Budapest, 
Ungarn; Di Donato, Nataliya (PD Dr. med.), Institut für Klinische Genetik, TU Dresden, Dresden, 
Deutschland; Reymann, Anne-Cecile (Dr.), Institute of Genetics and Molecular and Cellular 
Biology (IGBMC), Strasbourg, Frankreich; Caremani, Marco (Prof. Dr.), PhysioLab, University 
of Florence, Florence, Italien; Fedorov, Roman (PD Dr.) Zentrale Forschungseinrichtung 
Strukturbiochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsches Zentrum für 
Luft- und Raumfahrt - DLR Projekträger Softwaresysteme und Wissens- Technologien

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Aktin-basierte Krafterzeugung im vaskulären Endothel
	» Projektleitung: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Allosterische Regulation der angeborenen Immunsensoren zur Infektions-, 
Immunitäts- und Inflammationskontrolle
	» Projektleitung: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hartmann, Rune 

(Prof. Dr.), Department of Molecular Biology and Genetics, Aarhus University, Aarhus, 
Dänemark; Meents, Alke (Dr.), Forschungsgruppe BMX, Center for Structural Systems 
Biology (CSSB), DESY Hamburg, Hamburg, Deutschland; Hopfner, Karl-Peter (Prof. Dr.), 
Genzentrum und Abteilung für Biochemie, Ludwig-Maximilians-Universität, München, 
München, Deutschland; Goffinet, Christine (Prof. Dr.), Institut für Virologie, Charité 
Universitätsmedizin Berlin, Berlin, Deutschland; Fedorov, Roman (PD Dr.) Zentrale 
Forschungseinrichtung Strukturbiochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: 
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Allosterische Regulation der UDP-Zucker Pyrophosphorylasen als 
Ausgangspunkt zur Entwicklung neuer anti-Parasitärer Therapien
	» Projektleitung: Fedorov, Roman (PD Dr.); Kooperationspartner: Knölker, Hans-Joachim 

(Prof. Dr.), Organische Chemie, Technische Universität Dresden, Dresden, Deutschland; 
Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Routier, Francoise (Prof. Dr.) Institut für Klinische Biochemie, 
Medizinische Hochschule Hannover; Curth, Ute (Prof. Dr.) Zentrale Forschungseinrichtung 
Strukturbiochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG) 



BIOCHEMIE

MHH-Forschungsbericht 2021 32

Analytische Ultrazentrifuge
	» Projektleitung: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Faix, Jan (Prof. Dr.) 

Institut für Biophysikalische Chemie, Medizinische Hochschule Hannover; Fiebig, Timm 
(Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Mühlenhoff, 
Martina (PD Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Gerhard, Ralf (Prof. Dr.) Institut für Toxikologie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.) Institut für Virologie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Tiede, Andreas (Prof. Dr.) Klinik für Hämatologie, Hämostaseologie, Onkologie 
und Stammzelltransplantation, Medizinische Hochschule Hannover; Curth, Ute (Prof. Dr.) 
Zentrale Forschungseinrichtung Strukturbiochemie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Fedorov, Roman (PD Dr.) Zentrale Forschungseinrichtung Strukturbiochemie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Aufklärung der Immunabwehrmechanismen von NLRPs und ihre Beeinflussung
	» Projektleitung: Eschenburg, Susanne (PD Dr.); Kooperationspartner: Raunser, Stefan 

(Prof. Dr.), Institut für Strukturbiochemie, Max-Planck-Institut für Molekulare Physiologie, 
Dortmund, Dortmund, Deutschland; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Die Funktion kortikaler Formine bei der Motilität stark adhärenter Zellen
	» Projektleitung: Faix, Jan (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Grashoff, Carsten, Institut für 

Molekulare Zellbiologie, Westfälische Wilhelms-Universität Münster, Münster, Deutschland; 
Rottner, Klemens (Prof. Dr.), Institut für Zoologie, Technische Universität Braunschweig, 
Braunschweig, Deutschland; Jakobs, Stefan, Max-Planck-Institut für Biophysikalische Chemie, 
Göttingen, Göttingen, Deutschland; Tarantola, Marco, Max-Planck-Institut für Dynamik und 
Selbstorganisation, Göttingen, Göttingen, Deutschland; Peckham, Michelle (Prof. Dr.), School 
of Molecular and Cell Biology, University of Leeds, Leeds, Großbritannien und Nordirland; 
Merkel, Rudolf, nstitut für Biologische Informationsprozesse, Forschungszentrum Jülich,  
Jülich, Deutschland; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Die Funktion von I-BAR Proteinen beim Clustering von VASP und der 
Aktinpolymerisation
	» Projektleitung: Faix, Jan (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Rottner, Klemens (Prof. Dr.), Institut 

für Zoologie, Technische Universität Braunschweig, Braunschweig, Deutschland; Sixt, 
Michael (Prof. Dr.), Institute of Science and Technology, Austria, Klosterneuburg, Österreich; 
Scita, Giorgio (Prof. Dr.), The Firc Institute of Molecular Oncology (IFOM), Milan, Milan, 
Italien; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Funktionelle Analyse von Forminen bei der Makropinozytose und Phagozytose
	» Projektleitung: Faix, Jan (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Gerisch, Günther (Prof. Dr.), 

Max-Planck-Institut für Biochemie, Martinsried, Martinsried, Deutschland; Förderung: 
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

HilF / Life Science Stiftung / 2020
	» Projektleitung: Hennig, Simon (Dr.); Förderung: Life Science-Stiftung zur Förderung von 

Wissenschaft und Forschung

Hochdurchsatz Inkubations- und Bildgebungssystem zur Kristallzüchtung
	» Projektleitung: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.); Kooperationspartner: ; Schulz, Thomas 

Friedrich (Prof. Dr.) Institut für Virologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: 
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Inverses Laser-Scanning-Mikroskop
	» Projektleitung: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Knudsen, Lars (Prof. 

Dr.) Institut für Funktionelle und Angewandte Anatomie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Mühlfeld, Christian (Prof. Dr.) Institut für Funktionelle und Angewandte 
Anatomie, Medizinische Hochschule Hannover; Förster, Reinhold (Prof. Dr.) Institut für 
Immunologie, Medizinische Hochschule Hannover; Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.) 
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Institut für Virologie, Medizinische Hochschule Hannover; Sodeik, Beate (Prof. Dr.) Institut 
für Virologie, Medizinische Hochschule Hannover; Martin, Ulrich (Prof. Dr.) Klinik für 
Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Nicht-muskuläre Aktinopathien: Baraitser-Winter Cerebrofrontofaciales 
Syndrom und verwandte Erkrankungen
	» Projektleitung: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Chaponnier, 

Christine (Prof. Dr.), Department of Pathology-Immunology, Faculty of Medicine, 
University of Geneva, Geneva, Schweiz; Schrock, Evelyn (Prof. Dr. med.), Institut für 
Klinische Genetik, TU Dresden, Dresden, Deutschland; Di Donato, Nataliya (PD Dr. 
med.), Institut für Klinische Genetik, TU Dresden, Dresden, Deutschland; Knöfler, Ralf 
(Prof. Dr. med.), Pädiatrische Hämostaseologie, Medizinische Fakultät der TU Dresden, 
Dresden, Deutschland; Ferreira de Figueiredo, Constanca Sofia (Prof. Dr.) Institut für 
Transfusionsmedizin und Transplantat Engineering, Medizinische Hochschule Hannover; 
Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Die Funktion von Klasse-18 Myosinen bei der Organisation von Aktinstrukturen 
in Muskel- und Nicht-Muskelzellen
	» Projektleitung: Taft, Manuel (Dr.); Kooperationspartner: Latham, Sharissa (Dr.), Network 

Biology Group, Garvan Institute for Medical Research, Sydney, Sydney, Australien; 
Zweigerdt, Robert (Dr.) Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie, 
Medizinische Hochschule Hannover

Entwicklung eines Algorithmus basierend auf Maschinellem Lernen für die 
Optimierung von Proteinsequenzen
	» Projektleitung: Peter, Emanuel Karl (Dr.); Kooperationspartner: Manstein, Dietmar  

(Prof. Dr.) Institut für Biophysikalische Chemie, Medizinische Hochschule Hannover

Entwicklung eines parameterfreien adaptiven Simulationsalgorithmus für die 
Simulation der Proteinfaltung
	» Projektleitung: Peter, Emanuel Karl (Dr.); Kooperationspartner: Schug, Alexander, Institute 

for Advanced Simulation (IAS), Forschungszentrum Jülich, Jülich, Deutschland

Entwicklung eines Thermophorese-basierten Phosphat-Biosensors zum Einsatz 
in der medizinischen Diagnostik und Grundlagenforschung
	» Projektleitung: Tsiavaliaris, Georgios (Prof. Dr.); Kooperationspartner: NanoTemper 

Technologies GmbH, München, München, Deutschland; Iorga, Bogdan (Prof. Dr.) Institut 
für Molekular- und Zellphysiologie, Medizinische Hochschule Hannover

Mechanistische und strukturelle Analyse der Translationsinhibierung durch die 
Effektorproteine SidI und SidL aus Legionella pneumophila
	» Projektleitung: Reubold, Thomas (Dr.); Kooperationspartner: Shames, Stephanie (Prof. 

Dr.), Division of Biology, Kansas State University, Manhatten, Vereinigte Staaten von 
Amerika; Büttner, Falk (Prof. Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule 
Hannover

Molekulare Mechanismen und Pathophysiologie der menschlichen Eizellmeiose
	» Projektleitung: Tsiavaliaris, Georgios (Prof. Dr.); Kooperationspartner: MVZ wagnerstibbe 

für Gynäkologie, Reproduktionsmedizin, Zytologie, Pathologie und Innere Medizin GmbH, 
Bad Münder, Bad Münder, Deutschland; Kaisenberg, Constantin (Prof. Dr.) Klinik für 
Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Medizinische Hochschule Hannover

Optimization of antibodies as therapeutics against COV2 infections
	» Projektleitung: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.)
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Strukturelle und biochemische Charakterisierung einer Peroxidase mit breitem 
Substratspektrum aus Dictystelium discoideum
	» Projektleitung: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Fohrer, Jörg (Dr.), 

Biomolekulares Wirkstoffzentrum (BMWZ), Leibniz Universität Hannover, Hannover, 
Deutschland; Plettenburg, Oliver (Prof. Dr.), Biomolekulares Wirkstoffzentrum 
(BMWZ), Leibniz Universität Hannover, Hannover, Deutschland; Klare, Johann (Dr.), 
Universität Osnabrück, Osnabrück, Deutschland; Taft, Manuel (Dr.) Institut für 
Biophysikalische Chemie, Medizinische Hochschule Hannover; Chizhov, Igor (Dr.) Zentrale 
Forschungseinrichtung Strukturbiochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Curth, Ute 
(Prof. Dr.) Zentrale Forschungseinrichtung Strukturbiochemie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Fedorov, Roman (PD Dr.) Zentrale Forschungseinrichtung Strukturbiochemie, 
Medizinische Hochschule Hannover

Zellbiologische Untersuchungen von Myosin-9 spezifischen Effektormolekülen 
als Anti-Cancer-Drugs
	» Projektleitung: Tsiavaliaris, Georgios (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Bähler, Martin 

(Prof. Dr.), Molekulare Zellbiologie, Universität Münster, Münster, Deutschland; Knölker, 
Hans-Joachim (Prof. Dr.), Organische Chemie, Technische Universität Dresden, Dresden, 
Deutschland; Preller, Matthias (Prof. Dr.), Strukturbiologie und chemische Analytik, 
Hochschule Bonn-Rhein-Sieg, Sankt Augustin, Deutschland; Ngezahayo, Anaclet (Prof. 
Dr.), Zellbiologie und Biophysik, Leibniz Universität Hannover, Hannover, Deutschland; 
Neumann, Detlef (Prof. Dr.) Institut für Pharmakologie, Medizinische Hochschule Hannover

Originalpublikationen
Al-Samir  S, Itel  F, Hegermann  J, Gros  G, Tsia-

valiaris  G, Endeward  V. O2 permeability of lipid 

bilayers is low, but increases with membrane cho-

lesterol. Cell Mol.Life Sci. 2021;78(23):7649-7662

Bleicher  P, Nast-Kolb  T, Sciortino  A, de la Trobe  

YA, Pokrant  T, Faix  J, Bausch  AR. Intra-bundle 

contractions enable extensile properties of ac-

tive actin networks. Sci.Rep. 2021;11(1):2677

Bogutzki  A, Curth  U. Analytical Ultracentrifuga-

tion for Analysis of Protein-Nucleic Acid Interac-

tions. Methods Mol.Biol. 2021;2263:397-421

Bresch  IP, Machtens  DA, Reubold  TF, Eschen-

burg  S. Development of an in vitro assay for the 

detection of polymerization of the pyrin domain 

of ASC. BioTechniques 2021;70(6):350-354

Hennig  S, Manstein  DJ. Improvement of image 

resolution by combining enhanced confocal 

microscopy and quantum dot triexciton ima-

ging. FEBS Open Bio 2021;11(12):3324-3330

Madyaningrana  K, Vijayan  V, Nikolin  C, Aljabri   

A, Tumpara  S, Korenbaum  E, Shah  H, Stankov  

M, Fuchs  H, Janciauskiene  S, Immenschuh  S. Al-

pha1-antitrypsin counteracts heme-induced endo-

thelial cell inflammatory activation, autophagy dys-

function and death. Redox Biol. 2021;46:102060 

 

Naniima  P, Naimo  E, Koch  S, Curth  U, Alkhar-

sah  KR, Ströh  LJ, Binz  A, Beneke  JM, Vollmer  B, 

Böning  H, Borst  EM, Desai  P, Bohne  J, Messerle  

M, Bauerfeind  R, Legrand  P, Sodeik  B, Schulz  TF, 

Krey  T. Assembly of infectious Kaposi's sarcoma-as-

sociated herpesvirus progeny requires formation of a 

pORF19 pentamer. PLoS Biol. 2021;19(11):e3001423

Pertici  I, Bianchi  G, Bongini  L, Cojoc  D, Taft  

MH, Manstein  DJ, Lombardi  V, Bianco  P. Mu-

scle myosin performance measured with a syn-

thetic nanomachine reveals a class-specific 

Ca(2+) -sensitivity of the frog myosin II iso-

form. J.Physiol. 2021;599(6):1815-1831

Pertici  I, Taft  MH, Greve  JN, Fedorov  PR, Ca-

remani  M, Manstein  DJ. Allosteric modulati-

on of cardiac myosin mechanics and kinetics 

by the conjugated omega-7,9 trans-fat rume-

nic acid. J.Physiol. 2021;599(15):3639-3661

Peter  EK, Manstein  DJ, Shea  JE, Schug  A. 

CORE-MD II: A fast, adaptive, and accura-

te enhanced sampling method. J.Chem.Phys. 

2021;155(10):104114 

 

Rai  A, Klare  JP, Reinke  PYA, Englmaier  F, Foh-

rer  J, Fedorov  R, Taft  MH, Chizhov  I, Curth  U, 

Plettenburg  O, Manstein  DJ. Structural and 

Biochemical Characterization of a Dye-De-

colorizing Peroxidase from Dictyostelium dis-

coideum. Int.J.Mol.Sci. 2021;22(12):6265

Schwäbe  FV, Peter  EK, Taft  MH, Manstein  DJ. 

Assessment of the Contribution of a Thermody-

namic and Mechanical Destabilization of My-
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osin-Binding Protein C Domain C2 to the Pa-

thomechanism of Hypertrophic Cardiomyopathy-

Causing Double Mutation MYBPC3(Delta25bp/

D389V). Int.J.Mol.Sci. 2021;22(21):11949

Stahnke  S, Döring  H, Kusch  C, de Gorter  DJJ, 

Dütting  S, Guledani  A, Pleines  I, Schnoor  M, 

Sixt  M, Geffers  R, Rohde  M, Müsken  M, 

Kage  F, Steffen  A, Faix  J, Nieswandt  B, Rott-

ner  K, Stradal  TEB. Loss of Hem1 disrupts 

macrophage function and impacts migrati-

on, phagocytosis, and integrin-mediated ad-

hesion. Curr.Biol. 2021;31(10):2051-2064.e8

Tumpara  S, Ballmaier  M, Wrenger  S, König  M, 

Lehmann  M, Lichtinghagen  R, Martinez-Del-

gado  B, Korenbaum  E, DeLuca  D, Jedicke  N, 

Welte  T, Fromme  M, Strnad  P, Stolk  J, Janci-

auskiene  S. Polymerization of misfolded Z al-

pha-1 antitrypsin protein lowers CX3CR1 expres-

sion in human PBMCs. Elife 2021;10:e64881

Tumpara  S, Korenbaum  E, Kühnel  M, Jonigk  

D, Olejnicka  B, Davids  M, Welte  T, Martinez-

Delgado  B, Janciauskiene  S. A Novel Mouse 

Monoclonal Antibody C42 against C-Terminal 

Peptide of Alpha-1-Antitrypsin. Int.J.Mol.Sci. 

2021;22(4):2141 [pii] 

Wensien  M, von Pappenheim  FR, Funk  LM, 

Kloskowski  P, Curth  U, Diederichsen  U, Uran-

ga  J, Ye  J, Fang  P, Pan  KT, Urlaub  H, Mata  RA, 

Sautner  V, Tittmann  K. A lysine-cysteine re-

dox switch with an NOS bridge regulates enzy-

me function. Nature 2021;593(7859):460-464

Zabelskii  D, Dmitrieva  N, Volkov  O, Shevchen-

ko  V, Kovalev  K, Balandin  T, Soloviov  D, As-

tashkin  R, Zinovev  E, Alekseev  A, Round  E, 

Polovinkin  V, Chizhov  I, Rogachev  A, Okhri-

menko  I, Borshchevskiy  V, Chupin  V, Büldt  

G, Yutin  N, Bamberg  E, Koonin  E, Gorde-

liy  V. Structure-based insights into evolution 

of rhodopsins. Commun.Biol. 2021;4(1):821

Promotionen
Franz  P (Dr. rer. nat.): Kinetische und mo-

lekulardynamische Untersuchungen zur Re-

gulation des Aktomyosin-Systems.

Roeles  J (Dr. med.): Actin during meiosis: a con-

focal laser-scanning microscopy study investi-

gating the role of actin in spindle assembly and 

chromosome segregation in human oocytes.

 
 

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Faix, Jan (Prof. Dr.): Faculty Opinions (former Facul-

ty1000), Großbritannien und Nordirland, Mitglied; 

34. Jahrestagung des Europäischen Zytoskelett-

Forums (ECF), Deutschland, Koorganisator.

Manstein, Dietmar (Prof. Dr.): Beirat der Zentralen 

Forschungswerkstätten, Medizinische Hochschule 

Hannover, Deutschland, Vorsitzende/r; Center for 

Structural Systems Biology (CSSB), DESY Hamburg, 

Deutschland, Mitglied des Direktoriums; IT Beirat 

Forschung, Medizinische Hochschule Hannover, 

Deutschland, Vorsitzende/r; Senat, Medizinische 

Hochschule Hannover, Deutschland, Stellvertreten-

des Mitglied; 34. Jahrestagung des Europäischen 

Zytoskelett-Forums (ECF), Deutschland, Organi-

sator; 49th European Muscle Conference (EMC), 

Tschechien, Vorsitzender des Programmkomitees.
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Institut für Klinische Biochemie

Direktorin: Prof. Dr. Rita Gerardy-Schahn
Tel.: 0511-532 9802 • E-Mail: Gerardy-Schahn.Rita@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/institute-zentren-forschungseinrichtungen/institut-fuer-klinische-biochemie
Keywords: Glykobiochemie, Glykoanalytik, Diabetologie, Stammzellbiologie, Entwicklungsbiologie, Vakzinentwicklung

Forschungsprofil

Unter dem Dach ‚Klinische Biochemie‘ fusionierten im Jahre 2017 die vorklinischen 
Institute ‚Zelluläre Chemie‘ und ‚Klinische Biochemie‘. Die traditionellen Forschungs-
schwerpunkte Glykobiochemie und Diabetologie werden mit zunehmender Überlappung 
weiterentwickelt.

Fragestellungen im Bereich Glykobiochemie betreffen die Biosynthese und physiologischen 
Funktionen von Komponenten der Glykokalix sowie die Nutzung dieser Komponenten in 
translationalen Ansätzen.

Im Rahmen der FOR 2953 ‚Sialinsäure als Regulator in Entwicklung und Immunität ’ 
werden fünf Projekte gefördert. Fragestellungen betreffen die Funktion von Sialoglykanen 
im Aufbau von Barrieren, in der Definition von ‚Selbst‘, als strukturgebende Elemente 
während der Organogenese (Niere, lymphatische Gewebe), im Rahmen von zellulären Mi-
grationsprozessen und beim Auslesen instruktiver (z.B. Chemokin-) Gradienten. Schließlich 
werden Modifikationen der Sialinsäure (z.B. Acetylierungen) in ihrer Biosynthese, Dynamik 
und biologischen Bedeutung analysiert und eine neuartige Plattform für die Analyse von 
Glykanen ist im Aufbau.

Im Rahmen der FOR 2509 ‘Das Zusammenspiel Dolichol-abhängiger Glykosylierungsty-
pen: von Molekülen zu Krankheitsmodellen’ werden zwei Projekte gefördert, die eine im 
endoplasmatischen Retikulum stattfindende ungewöhnliche, für Faltung und Stabilität von 
Glykoproteinen bedeutende Form der Glykosylierung studieren, die C-Mannosylierung. 
Vor dem Hintergrund, dass Glykosylierungswege essentiell auch in humanen Pathoge-
nen sind, werden in mehreren DFG geförderten Projekten Schlüsselenzyme in Virulenz-
relevanten Biosynthesewegen isoliert und auf molekularer Ebene analysiert. Die Ziele 
dieser Arbeiten betreffen translationale Aspekte wie alternative Wege der Antibiose und 
Vakzinproduktion (siehe ‚Ausgewähltes Forschungsprojekt‘).

Im Bereich Diabetologie werden zwei DFG-geförderte Forschungsschwerpunkte verfolgt: 
1.   Analysen zur Sensitivität der Betazelle gegenüber Noxen (z.B. metabolischen Noxen) 

und Erforschung neuer Angriffspunkte für die Therapie bzw. die Unterstützung regene-
rativer Prozesse. 

2. Mit dem übergeordneten Ziel der Zellersatztherapie zur Behandlung des Diabetes 
werden Differenzierungsprotokolle ausgehend von humanen embryonalen Stammzellen 
und induzierten pluripotenten Stammzellen entwickelt. 
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Ausgewähltes Forschungsprojekt
Charakterisierung einer neu entdeckten Familie von Kapselpolymerasen 
und Nutzung dieser Multidomänenproteine zur in vitro Synthese von 
Glykokonjugat-Impfstoffen.
Kohlenhydrathaltige Homo- und Heteropolymere (Glykane) sind essentielle Bestandteile 
bakterieller Zelloberflächen. Sie verleihen der bakteriellen Zellwand Stabilität, stellen 
wichtige Virulenzfaktoren dar und bilden eine Schnittstelle zum Immunsystem des Wirts. 
Zu den bekanntesten Beispielen bakterieller Glykane zählen Kapselpolysaccharide, 
Exopolysaccharide, Teichonsäuren und Lipopolysaccharide. Insbesondere Kapselpolymere 
werden seit den 1990er Jahren sehr erfolgreich als Antigene in Glykokonjugat-Impfstoffen 
gegen bakterielle Erreger wie Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae und Strep-
tococcus pneumoniae genutzt. Das Herstellungsverfahren dieser Impfstoffe beinhaltet 
die Gewinnung der Polymere aus bakteriellen Kulturüberständen. Da dieser Schritt mit 
hohem Aufwand, erheblicher Biogefährdung und beträchtlichen Kosten verbunden ist, 
werden intensiv alternative Verfahren zu Polymerherstellung erforscht. Darunter sind auch 
chemische und enzymatische Synthesen zu nennen, die eine Kultivierung der Pathogene 
komplett umgehen. Andere Oberflächenpolymere, wie Teichonsäuren oder Teichonsäure-
ähnliche Kapselpolymere, standen für die Entwicklung von Impfstoffen oder die Nutzung 
in biotechnologischen Anwendungen bisher gar nicht zur Verfügung, weil ihre Reinigung 
aus bakteriellen Kulturüberständen nicht gelingt. Aufgrund der Komplexität dieser 
Polymere, welche aus Kohlenhydraten, Polyolen und Phosphaten bestehen, ist auch 
eine chemische Synthese anspruchsvoll. Enzymatische Synthesen wurden bisher dadurch 
limitiert, dass zwingend benötigte Substrate wie Nukleotid-aktivierte Polyole kommerziell 
nicht erhältlich waren, oder dass jene Enzyme, die komplexe Polymere herstellen, noch 
nicht identifiziert wurden. Vor diesem Hintergrund wird seit einigen Jahren am Institut 
für Klinische Biochemie intensiv an der enzymatischen Synthese komplexer bakterieller 
Glykane geforscht. Ziel dieser Anstrengungen ist die Bereitstellung eines enzymatischen 
„Werkzeugkastens“, der die Synthese Nukleotid-aktivierter Substrate sowie den schritt-

weisen Aufbau komplexer Polymere ermöglicht. Hierbei sind in den vergangenen Jahren 
beträchtliche Fortschritte gemacht worden. Zunächst ist die Entwicklung von Aktivitäts-
tests zur detaillierten Erforschung bakterieller Polymerasen gelungen (Litschko et al., 
2021, Methods in Molecular Biology). Darüber hinaus wurde eine Synthese-Plattform 
zur Bereitstellung des aktivierten Polyols CDP-Glycerin entwickelt (Litschko et al., 2021, 
MBio). Diese Plattform ist nicht nur für die Generierung von Kapselpolymeren von Bedeu-
tung, sondern dient auch als Grundlage zur Erforschung der bisher schlecht zugänglichen 
Teichonsäuren, die z.B. von Enterokokken, Streptokokken und antibiotikaresistenten 
Keimen wie Staphylococcus aureus exprimiert werden. Die Synthese-Plattform nutzt kos-
tengünstiges Glycerin als Substrat (Abb. 1a) und ermöglicht die Herstellung des CDP-Gly-
cerins sowohl in der Flüssigphase im Rahmen einer gekoppelten enzymatischen Reaktion, 
als auch mit Hilfe von an Festphasen gekoppelten Enzymen. Letzteres erlaubt eine leichte 
Skalierbarkeit im Rahmen industrieller Prozesse, sowie das Recycling der Biokatalysatoren 

Abb. 1: Überblick über die am Institut für Klinische Biochemie entwickelte Synthese-Plattform zur 
Herstellung komplexer Oberflächenglykane.
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für spätere Synthesen. Durch Mischung des CDP-Glycerins mit aktivierten Zuckern, z.B. 
der UDP-Galaktose (UDP-Gal), gelingt der Aufbau komplexer Polymere mittels Polyme-
rasen. Auch hier wurden Fest- und Flüssigphase-Synthesen getestet. In der Flüssigphase 
konnte sogar gezeigt werden, dass katalytische Domänen verschiedener Polymerasen für 
die Herstellung gänzlich neuer Polymere kombiniert werden können, was die Variabilität 
des enzymatischen Werkzeugkastens noch vergrößert.

Viele Oberflächenglykane sind mit weiteren Zuckern oder O-Acetylgruppen modi-
fiziert. Im Fall von Neisseria meningitidis Serogruppe A (NmA), einem der wichtigsten 
Erreger bakterieller Hirnhautentzündung, ist die O-Acetylierung des Kapselpolymers sogar 
Voraussetzung für die Immunogenität von Glykokonjugat-Impfstoffen gegen dieses Bak-
terium (Abb. 1b). Im vergangenen Jahr ist die strukturbiologische Charakterisierung der 
O-Acetyltransferase aus NmA gelungen, womit der Grundstein für die biotechnologische 
Nutzung des Enzyms gelegt wurde (Fiebig und Cramer et al., 2020, Nature Communica-
tions). Damit enthält der am Institut für Klinische Biochemie entwickelte enzymatische 
Werkzeugkasten zur Synthese komplexer bakterieller Oberflächenglykane bisher Enzyme 
zur Substratherstellung, zur Polymerisation und zur Polymer-Modifikation, was bereits 
jetzt die Herstellung naturidentischer Antigene ermöglicht.

	» Projektleitung: Fiebig, Timm (Dr.); Kooperationspartner: Keys, Timothy (Dr.), ETH Zürich, 
Zürich, Schweiz; Guerin, Marcelo (Prof. Dr.), IIS Biocruces Bizkaia, Bilbao, Spanien; Bossé, 
Janine (Dr.), Imperial College London, London, Großbritannien und Nordirland; Vogel, 
Ulrich (Prof. Dr.), Julius-Maximilians-Universität Würzburg, Würzburg, Deutschland; 
Claus, Heike (Dr.), Julius-Maximilians-Universität Würzburg, Würzburg, Deutschland; 
Rexer, Thomas (Dr.), Max Planck Institut für Dynamik komplexer technischer Systeme, 
Magdeburg, Deutschland; Schubert, Mario (Dr.), Paris Lodron Universität Salzburg, 
Salzburg, Österreich; Meens, Jochen (Dr.), Tierärztliche Hochschule Hannover, Hannover, 
Deutschland; Höltig, Doris (Dr.), Tierärztliche Hochschule Hannover, Hannover, 
Deutschland; Dorfmueller, Helge (Dr.), University of Dundee, Dundee, Großbritannien 

und Nordirland; Whitfield, Chris (Prof. Dr.), University of Guelph, Guelph, Kanada; Codée, 
Jeroen (Prof. Dr.), Universität Leiden, Leiden, Niederlande; Büttner, Falk (Prof. Dr.) Institut 
für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Mühlenhoff, Martina (PD Dr.) 
Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Cramer, Johannes 
(Dr.) Institut für Virologie, Medizinische Hochschule Hannover; Curth, Ute (Prof. Dr.) 
Zentrale Forschungseinrichtung Strukturbiochemie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Fedorov, Roman (PD Dr.) Zentrale Forschungseinrichtung Strukturbiochemie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Abschirmung von Glykan-Epitopen auf porzinen Herzklappen mit nicht-
immunogenen Molekülen
	» Projektleitung: Büttner, Falk (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kooperationen: 

Müller, Rolf (Prof. Dr.), -Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung, Standort 
Saarbrücken, Saarbrücken, Deutschland; Routier, Francoise (Prof. Dr.) Institut für Klinische 
Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Tuemmler, Burkhard (Prof. Dr.) Klinik 
für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Bedeutung der Wasserstoffperoxid-Bildung im ER für die Entstehung des  
ER-Stresses und des Zelltodes im Diabetis mellitus
	» Projektleitung: Mehmeti, Ilir (Dr.); Förderung: Deutsche Diabetes Gesellschaft
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Biology of xenogeneic cell, tissue and organ transplantation - from bench to 
bedside
	» Projektleitung: Büttner, Falk (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

CRISPR/Cas9 vermittelte homologe Rekombination in humanen Stammzellen 
zur Analyse des Oberflächenproteoms von stammzellen- abgeleiteten ?-Zellen
	» Projektleitung: Diekmann, Ulf (Dr.); Förderung: Deutsche Diabetes Gesellschaft

DDG - Projektförderung Erhalt der Beta-Zellrestfunktion im Pankreas 
durch CD3-Antikörpertherapie induzierte regulatorische T-Zellen nach 
Diabetesmanifestation in der IDDM Ratte
	» Projektleitung: Berendes, Tanja (Dr.); Förderung: Deutsche Diabetes Gesellschaft e.V. 

(DDG)

Der Einfluss von im endoplasmatischen Retikulum gebildetem H202 auf die 
oxidative Proteinfaltung von Insulin
	» Projektleitung: Lortz, Stephan (PD Dr.); Förderung: Deutsche Diabetes Gesellschaft

Die Bedeutung des oxidativen Stresses im ER für den Betazelltod im Diabetes 
mellitus
	» Projektleitung: Mehmeti, Ilir (Dr.); Förderung: Deutsche Diabetes Gesellschaft

Die Bedeutung reaktiver Sauerstoffspezies für die Lipotoxizität in 
insulinproduzierenden Zellen
	» Projektleitung: Elsner, Matthias (PD Dr.); Förderung: Deutsche Diabetes Gesellschaft

 

Die Relevanz neuer ER-residenter Glutathionperoxidase-Mitglieder für den 
Schutz von insulin-produzierenden Zellen vor zytokinvermitteltem oxidativen 
ER-Stress
	» Projektleitung: Mehmeti, Ilir (Dr.); Förderung: Stiftung "Das zuckerkranke Kind"

Die Rolle von oxidativem ER-Stress bei der Dysregulation der ER-Calcium  -
homöostase und ß-Zellversagen unter metabolischen Bedingungen des T2DM
	» Projektleitung: Mehmeti, Ilir (Dr.); Kooperationspartner: Ron, David (Prof. Dr.), 

Cambridge Institute for Medical Research, Cambridge, Großbritannien und 
Nordirland; Avezov, Edward (Dr.), Department of Clinical Neurosciences, Cambridge, 
Großbritannien und Nordirland; Büttner, Falk (Prof. Dr.) Institut für Klinische Biochemie, 
Medizinische Hochschule Hannover; Jörns, Anne (Prof. Dr.) Institut für Klinische 
Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Lortz, Stephan (PD Dr.) Institut 
für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG)

DZIF: Clinical Leave Programm, TI 07.001
	» Projektleitung: Münster-Kühnel, Anja (Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

Endodermale Differenzierung embryonaler STammzellen
	» Projektleitung: Diekmann, Ulf (Dr.); Förderung: Deutsche Diabetes Gesellschaft

Erfolgreiche Diabetespräventionsstrategien zur Wiederherstellung der 
Normoglykämie mit möglicher Translation zum humanen Typ 1 Diabetes
	» Projektleitung: Jörns, Anne (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Joachim, Jähne (Prof.), 

Allgemein- und Viszeralchirurgie, DIAKOVERE Henriettenstift, Hannover, Deutschland; 
van der Meide, Peter H (Prof.), Cytokine Biology Unit of the Utrecht University, Utrecht, 
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Niederlande; Ishikawa, Daishi (Dr.), University of Tokushima, Tokushima, Japan; Teraoku, 
Hiroki (Dr.), University of Tokushima, Tokushima, Japan; Yoshimoto, Toshiaki (Dr.), 
University of Tokushima, Tokushima, Japan; Yamada, Shinichiro (Dr.), University of 
Tokushima, Tokushima, Japan; Wedekind, Dirk (PD Dr.) Institut für Versuchstierkunde, 
Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

FOR 2509, TP1: Einfluss der C-Mannosylierung auf die Prozessierung von 
Protein im endoplasmatischen Retikulum und Darstellung der funktionellen 
Bedeutung der C-Mannosylierung in Zielproteinen
	» Projektleitung: Bakker, Hendrikus (Dr.); Kooperationspartner: Schwalbe, Harald, Goethe-

Universität Frankfurt am Main, Frankfurt am Main, Deutschland; Rapp, Erdmann 
(Dr.), Max Planck Institut für Dynamik komplexer technischer Systeme, Magdeburg, 
Deutschland; Thiel, Christian, Universität Heidelberg, Heidelberg, Deutschland; 
Thunberger, Thomas, Universität Heidelberg, Heidelberg, Deutschland; Strahl, Sabine, 
Universität Heidelberg, Heidelberg, Deutschland; Sinning, Irmgard, Universität Heidelberg, 
Heidelberg, Deutschland; Ruppert, Thomas (Prof. Dr.), Universität Heidelberg, Heidelberg, 
Deutschland; Brügger, Britta (Prof. Dr.), Universität Heidelberg, Heidelberg, Deutschland; 
Büttner, Falk (Prof. Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

FOR 2953, TP 5: Rolle der Polysialinsäure-Ausschüttung für die angeborene 
Immunantwort
	» Projektleitung: Hildebrandt, Herbert (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Nitschke, Lars 

(Prof.), FAU Erlangen, Erlangen, Deutschland; Nimmerjahn, Falk (Prof.), FAU Erlangen, 
Erlangen, Deutschland; Varki, Ajit (Prof. Dr.), University of California, San Diego, San 
Diego; Neumann, Harald (Prof. Dr.), Universität Bonn, Bonn, Deutschland; Stehle, Thilo 
(Prof. Dr.), Universität Tübingen, Tübingen, Deutschland; Stadelmann, Christine (Prof. 
Dr.), Universitätsmedizin, Göttingen, Deutschland; Büttner, Falk (Prof. Dr.) Institut für 

Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.) 
Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Mühlenhoff, Martina 
(PD Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Münster-
Kühnel, Anja (Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Weinhold, Birgit (Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Hartmann, Christian (Prof. Dr.) Institut für Pathologie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Krauss, Joachim (Prof. Dr.) Klinik für Neurochirurgie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.) Klinik für Neurochirurgie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Stangel, Martin (Prof. Dr.) Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

FOR 2953, TP 6: Neue Funktionen der Polysialinsäure in der Nieren- und 
Immunzell-Entwicklung
	» Projektleitung: Münster-Kühnel, Anja (Dr.); Kooperationspartner: Nitschke, Lars (Prof.), 

FAU Erlangen, Erlangen, Deutschland; Nimmerjahn, Falk (Prof.), FAU Erlangen, Erlangen, 
Deutschland; Neumann, Harald (Prof. Dr.), Universität Bonn, Bonn, Deutschland; Stehle, 
Thilo (Prof. Dr.), Universität Tübingen, Tübingen, Deutschland; Abeln, Markus (Dr.) 
Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Büttner, Falk (Prof. 
Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Hildebrandt, 
Herbert (Prof. Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Mühlenhoff, Martina (PD Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Weinhold, Birgit (Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

FOR 2953, TP 7: Bedeutung der O-Acetylierung von Sialinsäuren
	» Projektleitung: Mühlenhoff, Martina (PD Dr.); Kooperationspartner: Nitschke, Lars 

(Prof.), FAU Erlangen, Erlangen, Deutschland; Nimmerjahn, Falk (Prof.), FAU Erlangen, 
Erlangen, Deutschland; Sixt, Michael (Prof. Dr.), Institute of Science and Technology, 
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Austria, Klosterneuburg, Österreich; Neumann, Harald (Prof.), Universität Bonn, Bonn, 
Deutschland; Stehle, Thilo (Prof.), Universität Tübingen, Tübingen, Deutschland; Abeln, 
Markus (Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Büttner, 
Falk (Prof. Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Hildebrandt, Herbert (Prof. Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Münster-Kühnel, Anja (Dr.) Institut für Klinische Biochemie, 
Medizinische Hochschule Hannover; Weinhold, Birgit (Dr.) Institut für Klinische Biochemie, 
Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

FOR 2953, TP 9: Entwicklung eines neuen analytischen Verfahrens 
zur Bestimmung der Glykosylierung von sialylierten und neutralen 
Glykosphingolipiden
	» Projektleitung: Büttner, Falk (Prof. Dr.); Kooperationspartner: ; Abeln, Markus (Dr.) Institut 

für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Gerardy-Schahn, Rita (Prof. 
Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Hildebrandt, 
Herbert (Prof. Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Mühlenhoff, Martina (PD Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Münster-Kühnel, Anja (Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Weinhold, Birgit (Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

"Zuckerkrankes Kind" Charakterisierung der Rolle von Prostacyclin 
(Prostaglandin I2, PGI2) in der ß-Zellschädigung im insulin-pflichtigen Diabetes 
mellitus (T1DM)
	» Projektleitung: Gurgul-Convey, Ewa (PD Dr.); Kooperationspartner: Jura, Jolanta (Prof.

Dr.), Jagiellonian University, Krakau, Polen; ULB,Center for Diabetes Research, Brüssel, 
Belgien; Flatt, Peter (Prof.Dr.), Ulster University, Coleraine; Jörns, Anne (Prof. Dr.) Institut 

für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Mehmeti, Ilir (Dr.) Institut 
für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Tang, Yadi, Institut für 
Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche Diabetes 
Gesellschaft

Genetische Charakterisierung der für die Diabetesentstehung verantwortlichen 
Mutation in der LEW.IARI-iddm Ratte, einem Tiermodell des insulinpflichtigen 
Diabetes mellitus (IDDM)
	» Projektleitung: Berendes, Tanja (Dr.); Kooperationspartner: Cuppen, Edwin (Dr.), Centre 

for Biomedical Genetics, Utrecht, Niederlande; Förderung: Deutsche Diabetes Gesellschaft

(Glyko)proteomische Veränderungen währen der Differenzierung von humanen 
pluripotenten Stammzellen zu Kardiomyozyten
	» Projektleitung: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

HilF / Life Science Stiftung / 2020
	» Projektleitung: Shcherbakova, Aleksandra (Dr.); Förderung: Life Science-Stiftung zur 

Förderung von Wissenschaft und Forschung

Immungenetische Charakterisierung der LEW.1AR1-iddm Ratte - ein Tiermodell 
des insulinpflichtigen Typ 1 Diabetes mellitus
	» Projektleitung: Berendes, Tanja (Dr.); Förderung: Deutsche Diabetes Gesellschaft

Mechanismen der Insellzelldegeneration und -Protektion
	» Projektleitung: Lenzen, Sigurd (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Diabetes Gesellschaft
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Mechanistische Studien zur Regeneration der Beta-Zellen zum Ausgleich der 
diabetischen Stoffwechsellage in Pankreata der LEW.1AR1-iddm Ratte und 
vergleichend beim Menschen
	» Projektleitung: Jörns, Anne (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Menarini- Projektförderung Physiologische und pathophysiologische 
Charakterisierung einer neuen humanen Beta-Zelllinie
	» Projektleitung: Gurgul-Convey, Ewa (PD Dr.); Kooperationspartner: Eizirik, Decio 

(Prof.Dr.), Freie Universität Brüssel, Brüssel, Belgien; Cnop, Miriam (Prof.Dr.), Freie 
Universität Brüssel, Brüssel, Belgien; Jura, Jolanta (Prof.Dr.), Jagiellonian University, 
Krakau, Polen; Saba, Julie (Prof.Dr.), UCSF School of Medicine, San Francisco, Vereinigte 
Staaten von Amerika; Pinheiro-Machado, Erika (M.sc.), University Medical Center 
Groningen, Groningen, Niederlande; Marzec, Michal T. (Dr.), University of Copenhagen, 
Copenhagen, Dänemark; Tyrberg, Björn (Prof.Dr.), University of Gothenburg, Gothenburg, 
Schweden; Marselli, Loretta (Prof.Dr.), University of Pisa, Pisa, Italien; van Echten-
Deckert, Gerhild (PD.Dr.), Universität Bonn, Bonn, Deutschland; Gräler, Markus (Prof.
Dr.), Universitätsklinikum Jena, Jena, Deutschland; Büttner, Falk (Prof. Dr.) Institut für 
Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Büttner, Falk (Prof. Dr.) Institut 
für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Jörns, Anne (Prof. Dr.) 
Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Jörns, Anne (Prof. 
Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Mehmeti, Ilir 
(Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Naujok, Ortwin 
(PD Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Plötz, 
Thomas (Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Plötz, 
Thomas (Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Tang, 
Yadi, Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Tang, Yadi, 
Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche 
Diabetes Gesellschaft e.V. (DDG)

Monotherapien zur Typ 1 Diabetes Prävention
	» Projektleitung: Jörns, Anne (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Diabetes Gesellschaft

Studien zu den Mechanismen der Glucolipotoxizität in humanen Betazellen 
im Kontext des Typ 2 Diabetes mellitus
	» Projektleitung: Plötz, Thomas (Dr.); Kooperationspartner: Persaud, Shanta (Prof.), Division 

of Diabetes &amp; Nutritional Sciences, London, Großbritannien und Nordirland; Jörns, 
Anne (Prof. Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Mehmeti, Ilir (Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Synthese und Biologische Funktionen von Polysialinsäuren
	» Projektleitung: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Toxizität proinflammatorischer Zytokine auf insulinproduzierende 
Surrogatzellen generiert aus humanen pluripotenten Stammzellen
	» Projektleitung: Naujok, Ortwin (PD Dr.); Kooperationspartner: Yoshimoto, Toshiaki (MD), 

Tokushima University, Tokushima, Japan; Büttner, Falk (Prof. Dr.) Institut für Klinische 
Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Cirksena, Karsten (Dr.) Institut für Klinische 
Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Dettmer, Rabea (Dr.) Institut für Klinische 
Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Gurgul-Convey, Ewa (PD Dr.) Institut für 
Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Jörns, Anne (Prof. Dr.) Institut 
für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Mehmeti, Ilir (Dr.) Institut für 
Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Niwolik, Isabell, Institut für Klinische 
Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Tang, Yadi, Institut für Klinische Biochemie, 
Medizinische Hochschule Hannover; Viejo Borbolla, Abel (Prof. Dr.) Institut für Virologie, 
Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
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TP 1: Rolle der Sialoglykane für die Embryonalentwicklung
	» Projektleitung: Weinhold, Birgit (Dr.); Kooperationspartner: Nimmerjahn, Falk (Prof. 

Dr.), FAU Erlangen, Erlangen, Deutschland; Nitschke, Lars (Prof. Dr.), FAU Erlangen, 
Erlangen, Deutschland; FBN, Dummerstorf, Deutschland; Max Planck Institut für 
Dynamik komplexer technischer Systeme, Magdeburg, Deutschland; Neumann, Harald 
(Prof. Dr.), Universität Bonn, Bonn, Deutschland; Stehle, Thilo (Prof. Dr.), Universität 
Tübingen, Tübingen, Deutschland; Büttner, Falk (Prof. Dr.) Institut für Klinische Biochemie, 
Medizinische Hochschule Hannover; Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.) Institut für Klinische 
Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Hildebrandt, Herbert (Prof. Dr.) Institut 
für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Mühlenhoff, Martina (PD 
Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Münster-Kühnel, 
Anja (Dr.) Institut für Klinische Biochemie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: 
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

TP 6: Neue Funktionen der Polysialinsäure in der Nieren- und Immunzell-
Entwicklung
	» Projektleitung: Gerardy-Schahn, Rita (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Vergleichende molekularmorphologische Untersuchungen der Ursachen des Typ 
1 Diabetes im Tiermodell der IDDM Ratte und im menschlichen Typ 1 Diabetes
	» Projektleitung: Jörns, Anne (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Diabetes Gesellschaft

Warum schützen ungestättigte Fettsäuren gegen Lipotoxizität in 
insulinproduzierenden Zellen
	» Projektleitung: Elsner, Matthias (PD Dr.); Kooperationspartner: Persaud, Shanta (Prof), 

King's College London, London, Großbritannien und Nordirland; Förderung: Deutsche 
Diabetes Gesellschaft

Welche Kombination eins Zytokin-Antikörpers mit einem T-Zellantikörper 
ist optimal geeignet zur Regeneration und zum Erhalt der Beta-Zellen nach 
Diabetesmanifestation?
	» Projektleitung: Jörns, Anne (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Diabetes Gesellschaft

Analytik der Glykosphingolipide von Immunzellen
	» Projektleitung: Büttner, Falk (Prof. Dr.)

Bakterielle Toxine
	» Projektleitung: Bakker, Hendrikus (Dr.); Kooperationspartner: Schmidt, Gudula (Prof. Dr.), 

University of Freiburg, Freiburg, Deutschland

Entwicklung einer Software zur Auswertung von CGE-LIF Daten
	» Projektleitung: Büttner, Falk (Prof. Dr.)

ER-Stress und Betazellzerstörung im Diabetes Mellitus: Die Bedeutung des 
im ER-Lumen gebildeten H2O2 für die Toxizität freier Fettsäuren und die 
Apoptose-induktion in pankreatischen ß-Zellen
	» Projektleitung: Mehmeti, Ilir (Dr.)

Glykoanalytische Charakterisierung eines Patienten mit CDG-IIb
	» Projektleitung: Büttner, Falk (Prof. Dr.)

Identifizierung von Glykan Biomarkern im Urin von Patienten mit 
Polyzystischen Nierenerkrankungen
	» Projektleitung: Büttner, Falk (Prof. Dr.)
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Identifizierung von Glykan-basierten Biomarkern für Blasenkrebs im Urin von 
Patienten
	» Projektleitung: Büttner, Falk (Prof. Dr.)

Importance of glycosylation in susceptibility to viral infections
	» Projektleitung: Routier, Francoise (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Gerold, Gisa (Prof. Dr.), 

TiHo, Hannover, Deutschland
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Institut für Zellbiochemie

Direktor: Prof. Dr. Matthias Gaestel
Tel.: 0511-532 2824 • E-Mail: Gaestel.Matthias@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/zellbiochemie
Keywords: Proteinkinasen micro RNA Phosphorylierung SUMOylierung

Forschungsprofil

Innerhalb des Instituts für Zellbiochemie werden stress-abhängige Signaltransduktionsme-
chanismen, welche für Krebsentstehung, Entzündung und Infektabwehr relevant sind, auf 
verschiedenen Ebenen untersucht, mit dem Ziel durch eine Modulation dieser Signal-
mechanismen Wege für eine effektive und rationale „Signaltransduktionstherapie“ von Er-
krankungen zu eröffnen. Die signalvermittelte Veränderung kovalenter, post-translationel-
ler Proteinmodifikation stellt einen übergreifenden Schwerpunkt des Instituts dar. Dieser 
wird zurzeit durch die Einbeziehung der Rolle von micro-RNAs, langen, nicht-kodierenden 
RNAs (lncRNAs) und die Analyse der Funktion der GTP-bindenden Septinproteine ergänzt. 
Die Signalmechanismen von intrazellulären Proteinkinasen stehen im Mittelpunkt der Ar-
beiten der Gruppen von Prof. Gaestel/Dr. Kotlyarov und PD Dr. Scheibe und werden unter 
Nutzung von genetisch veränderten Mausmodellen untersucht. Die Arbeiten der Gruppen 
von Prof. Gaestel/Dr. Kotlyarov bilden dabei einen thematischen Schwerpunkt hinsichtlich 
der Erforschung von entzündungsrelevanten Mechanismen der p38MAPK-vermittelten 
Signaltransduktion sowie von entsprechenden downstream-Mechanismen der post-tran-
skriptionellen Genregulation auf der Ebene der mRNA-Stabilität und -Translatierbarkeit. 
In der Gruppe von PD Dr. Scheibe steht die Rolle von Proteinkinasen, lncRNAs, nukleären 
Hormonrezeptoren und Transkriptionsfaktoren bei der Muskeldifferenzierung und der 
Muskelplastizität im Mittelpunkt des Interesses. Professorin Shcherbata hat die Schwer-
punktprofessur der Abteilung „Biochemie der zellulären Signaltransduktion“ inne und un-

tersucht die Rolle von miRNAs bei Signalverarbeitung und Stressantwort. Hierbei kommt 
dem Modellorganismus Drosophila eine große Rolle zu.  Die Arbeiten in den Gruppen von 
Dr. Niedenthal und Dr. Windheim konzentrieren sich auf die Bedeutung von Proteinkon-
jugationsprozessen wie SUMOylierung und Ubiquitinierung für die Signaltransduktion im 
Wechselspiel mit Proteinphosphorylierung und weiteren kovalenten Modifikationen. Die 
Forschungsarbeiten des Instituts werden abgerundet durch die Arbeiten der Gruppe Dr. 
Binz, welche die signalmodulierende Wirkung bakterieller Neurotoxine untersucht.
Alle wissenschaftlichen Mitarbeiter des Instituts sind an der Lehre in den Studiengängen 
Human- und Zahnmedizin bzw. Master und Bachelor Biochemie beteiligt, einige darüber 
hinaus an der Lehre in den Studiengängen Biologie, Chemie und Biomedizin und innerhalb 
der HBRS School of Excellence.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Die Rolle von Septin 7 bei der Kras-induzierten Tumorigenese
Septine sind die vierte, bisher relativ wenig untersuchte Komponente des eukaryotischen 
Zytoskelettes und bestehen aus 13 Isoformen. Sie sind essentiell für die Bildung und den 
Zerfall verschiedener intrazellulärer Strukturen, die z.B. an der Zellteilung und Zytokinese 
beteiligt sind. Septin 7 ist die einzige Isoform, welche in der Strukturbildung nicht durch 
andere Septine ersetzt werden kann. Die Deletion von Septin 7 in der Keimbahn der Maus 
führt zu embryonaler Lethalität, wohingegen die Ganzkörperdeletion in erwachsenen 
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Mäusen und die Zelltyp-spezifische Deletionen von Septin 7 im hämatopoietischen Kom-
partment und in myloiden Zelllinien der Maus zu keinen sichtbaren Beeinträchtigungen 
der Tiere unter physiologischen Bedingungen führen. Interessanterweise ist die Zytokinese 
und Proliferation von Septin 7-defizienten Fibroblasten komplett blockiert, wohingegen 
verschiedene hämatopoietische Zelllinien in bei scheinbarer Deletion von Septin 7 normal 
proliferieren. Wegen dieser, möglicherweise Zelltyp-spezifischen Rolle von Septin 7 bei der 
Proliferation nehmen wir an, dass Septin 7 ein Zielmolekül für eine selektive Therapie von 
Tumoren fibroblastösen oder ähnlichen Ursprungs darstellen könnte.

Zur Analyse der Rolle von Septin 7 in der Tumorigenese haben wir ein etabliertes 
Modell der durch das mutierte Onkogen Kras-G12D-getriebenen Adenokarzinom-Bildung 
in der Lunge der Maus mit der Deletion von Septin 7 kombiniert (s. Abbildung 1A). Dabei 
werden nun parallel das Onkogen (Kras)-Allel durch Lys2-Cre-Deletion aktiviert und die 
Septin 7-Allele inaktiviert. Da Lys2-Cre spezifisch in Typ2-Alvelozyten (AT2) exprimiert 
wird, werden diese Zellen durch Kras-G12D zur Proliferation getrieben und es entstehen 
multifokale, klonale Adenome in der alveolaren Region, die normalerweise zum Tod der 
Tiere ca. einen Monat nach der Geburt führen. Wird in den Mäusen gleichzeitig Septin 7 
deletiert, zeigen die Tiere nach einem Monat keine Adenome (Abb. 1C) und überleben 
mehr als drei Monate (Abb. 1B). Tatsächlich zeigen diese Tiere erst nach mehr als drei 
Monaten wenige Adenome in der Lunge (Abb. 1d), zusammen mit Lymphomen, die wahr-
scheinlich aus der Lys2-Cre-Expression in lymphoiden Zellen resultieren. Damit konnte 
experimentell erstmals bewiesen werden, dass Septin 7 notwendig für eine Onkogen-
getriebene Tumorigesese ist und damit ein Target für die Krebstherapie darstellen könnte. 
Die Rolle von Septin 7 sollte nun in anderen Tumormodellen untersucht werden, um die 
allgemeine Gültigkeit dieser Befunde zu überprüfen.

 
	» Projektleitung: Gaestel, Matthias (Prof. Dr.)

Abb. 1: Septin7 ist essentiell für die Bildung Kras-induzierter Lungentumoren und deren Letalität 
in vivo (aus Front. Cell Dev. Biol. 9:795798. doi: 10.3389/ fcell.2021.795798). (A) Verwendete 
gene targeting-Strategie zur Generierung eines Kras- G12D-induzierten Lungentumormodells zur 
Verfolgung des Effekts der Septin 7-Defizienz mit Hilfe einer Lyz2-Cre Deletionslinie. (B) Kaplan-Mei-
er-Überlebenskurven zeigen die essentielle Rolle von Septin 7 für die Lungenkrebsentwicklung im 
Kras-Tumormodell. Die Überlebenskurven unterscheiden sich signifikant, Septin 7-defiziente Mäuse 
überleben deutlich länger (χ2 =36.29, entsprechender p-Wert < 0.0001). (C) Repräsentative 
Gewebeschnitte der Lungen von 4-Wochen alten Mäusen mit unterschiedlichem Genotyp nach Hä-
matoxylin/Eosin-Färbung. Krebs-assoziierte Gewebsveränderungen sind markiert (Maßstabsbalken 
100 μm). (D) 14-Wochen alte Lungen von überlebenden Septin 7-defizienten Mäusen zeigen späte 
Adenome und Lymphome. Der Pfeil markiert bronchiolo-alveolare Hyperplasie, der Stern - multiple 
Adenome und der Kreis - T-Zell-Lymphome (Maßstabsbalken 200 μm).
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Dissecting the molecular mechanisms of neurodegeneration and protective 
roles of miRNAs in Drosophila SWS/NTE neuropathy model
	» Projektleitung: Shcherbata, Halyna (Prof. Dr.); Förderung: Volkswagen Stiftung

Identifizierung von neuartigen potentiellen Tumorsuppressorgenen und 
epigenetischen Markern durch genomweite Methylierungsprofile mittels 
"Third Generation Sequencing" (Nanopore-Technologie)
	» Projektleitung: Tran, Doan Duy Hai (PD Dr.); Förderung: Niedersächsische Krebsgesell- 

schaft e.V.

Lange nicht-codierende RNAs als Quelle krebsspezifischer Polypeptide: 
Potenzielle Biomarker und Modulatoren der Krebsentstehung
	» Projektleitung: Tamura-Niemann, Teruko (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

MK2/3-abhängige Mechanismen der durch RIPK1-Phosphorylierung 
gesteuerten Regulation von Entzündung und Zelltod - Teil 1
	» Projektleitung: Gaestel, Matthias (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

MK2/3-abhängige Mechanismen der durch RIPK1-Phosphorylierung 
gesteuerten Regulation von Entzündung und Zelltod - Teil2
	» Projektleitung: Menon, Manoj B (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Stem cell niche formation induces stereotypical organogenesis
	» Projektleitung: Shcherbata, Halyna (Prof. Dr.); Förderung: Deutscher Akademischer 

Austauschdienst e.V. (DAAD)

Stress-dependent regulation of a liquid droplet component Rbfox1
	» Projektleitung: Shcherbata, Halyna (Prof. Dr.); Förderung: EMBO

Stress-dependent RNAi adeptness relies on subcellular Argonaute proteins’ 
relocation into liquid RNP granules
	» Projektleitung: Shcherbata, Halyna (Prof. Dr.); Förderung: Deutscher Akademischer 

Austauschdienst e.V. (DAAD) 

TrkA-regulierte tumorfördernde Gene
	» Projektleitung: Tamura-Niemann, Teruko (Prof. Dr.); Förderung: Gesellschaft der Freunde 

der Medizinischen Hochschule Hannover e.V.

Die Rolle der atypischen MAP-Kinasen ERK3 und ERK4 sowie der 
dazugehörigen MAPKAP-Kinase MK5 bei Zellproliferation und 
Tumorentstehung
	» Projektleitung: Gaestel, Matthias (Prof. Dr.)
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Forschungsprofil

Der wissenschaftliche Schwerpunkt der Klinik für Dermatologie, Allergologie und Vene-
rologie liegt in der Untersuchung von entzündlichen Hautkrankheiten, von allergischen 
Erkrankungen und von Tumorerkrankungen der Haut. Dieses spiegelt sich sowohl in der 
Bearbeitung von grundlagenorientierten Forschungsprojekten, die zum größeren Teil 
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) gefördert werden, als auch in einer 
Reihe von klinischen Projekten mit unterschiedlicher Förderung wider. Insbesondere 
Ekzemkrankheiten wie die atopische Dermatitis oder das allergische Kontaktekzem, aber 
auch die Urtikaria, Psoriasis, bullöse Autoimmundermatosen sowie zum Vergleich auch 
respiratorische allergische Erkrankungen werden in diesen Untersuchungen angespro-
chen. Im April 2008 wurde in der Klinik für Dermatologie, Allergologie und Venerologie 
die Forschungsabteilung „Immundermatologie und experimentelle Allergologie (IdeA)“ 
gegründet, in der weitere Forschungsprojekte schwerpunktmäßig bearbeitet werden. Der 
Schwerpunkt Hauttumoren wird durch die Gründung des Hauttumorzentrums Hannover 
(HTZH) im Jahr 2005 dokumentiert. Im Rahmen des HTZH werden sowohl klinische als 
auch grundlagenwissenschaftliche Studien bei Hauttumoren mit Fokus auf das maligne 
Melanom und auf Hauttumoren bei Organtransplantation durchgeführt.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Zur Rolle des Histamin-H4-Rezeptors bei Th2 polarisierten Entzündungen
Die atopische Dermatitis (AD) ist eine entzündliche Hauterkrankung mit chronisch rezidi-
vierendem Verlauf, die durch das Auftreten von Ekzemen, trockener Haut und quälendem 
Juckreiz charakterisiert ist. In Deutschland tritt sie vornehmlich bei Kindern mit einer 
Prävalenz von 10-20%, aber auch bei Erwachsenen mit einer Prävalenz von 1-3% auf.

Die Pathogenese der multifaktoriellen Dermatose beinhaltet genetische Auffällig-
keiten, einen Barrieredefekt der Haut, eine verringerte Diversität des Hautmikrobioms 
sowie eine Dysregulation des Immunsystems. Neben dem genetischen Hintergrund spielen 
individuell spezifische Triggerfaktoren, darunter psychischer Stress, Kontakt mit Nahrungs-
mittel- und Inhalationsallergenen sowie die Besiedlung der Haut mit Mikroorganismen 
eine erhebliche Rolle in der Manifestation und im Verlauf der Erkrankung.

Für die Behandlung der AD, die immer individuell dem Hautzustand des Patienten 
angepasst sein sollte, werden eine topische Basistherapie, topische Immunsuppressiva oder 
systemisch wirkende Medikamente eingesetzt. Vermehrt kommen zielgerichtete immunmo-
dulatorisch wirkende Biologika bei mittelschweren und schweren Verläufen zum Einsatz.

Der seit 2017 in Deutschland zugelassene monoklonale Antikörper Dupilumab, der 
gegen dieα-Kette des IL-4- und IL-13-Rezeptors gerichtet ist, blockiert die Signalwege 
dieser für den Verlauf der AD wichtigen Th2-Zytokine, der 2020 zugelassene Antikörper 
Tralokinumab blockiert IL-13 direkt. In den Signalweg dieser Zytokine greifen auch die 
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zwischen 2020 und 2022 zugelassenen Inhibitoren der Januskinase, Baricitinib, Upadaciti-
nib und Abrocitinib ein.

In läsionalen und nicht betroffenen Hautarealen von AD-Patienten wurde über erhöh-
te Histaminkonzentrationen und deren Juckreiz-induzierende Wirkung berichtet. Jedoch 
zeigen sowohl Histamin-H1-Rezeptor- (H1R) als auch H2R-Antagonisten keine klinische 
Wirksamkeit in der Behandlung der AD. Vor diesem Hintergrund geriet der auf vielen 
Zellen und Geweben exprimierte H4R in den Fokus der Untersuchungen. Die Expressi-
onslevel der vier unterschiedlichen Histaminrezeptoren sowie deren Funktion wurden auf 
Immunzellen, die bei der AD eine prominente Rolle spielen, unter anderem auf Antigen-
präsentierenden Zellen und T- Zellen in unserer Arbeitsgruppe intensiv untersucht.

In der Dermis von AD-Patienten konnten Immunzellen, die den M2-Makrophagen-
Marker CD206 exprimieren, vermehrt mittels Immunhistochemie detektiert werden (5). 
Die Expression des H1R, H2R und H4R – jedoch nicht des H3R – wurde auf ausdifferen-
zierten M2-Makrophagen in-vitro auf mRNA-Ebene bereits nachgewiesen. Die Stimulation 
der M2-Makrophagen mit den Th2-Zytokinen IL-4 und IL-13 führt zur Hochregulation der 
mRNA-Expression des H4R und H2R, IL-13 reguliert jedoch nur die mRNA-Expression des 
H4R auf M2-Makrophagen hoch. Interessanterweise zeigen aus Monozyten differenzierte 
M2-Makrophagen von AD-Patienten eine höhere konstitutive Expression des H4R im 
Vergleich zu Zellen von gesunden Kontrollpersonen. Auch diese Beobachtung konnte für 
die Expression des H2R nicht reproduziert werden.

In wechselnder Ausprägung findet sich bei der AD ein relevantes Infiltrat von eosino-
philen Granulozyten in der Haut. Parallel zu den Ergebnissen bei M2-Makrophagen wurde 
auch hier eine Hochregulation der mRNA-Expression des H2R und H4R nach Stimulation 
mit IL-4 und eine exklusive Hochregulation des H4R durch IL-13 festgestellt (Abb.1 A und 
B). Ebenso ist die H4R-mRNA-Expression auf eosinophilen Granulozyten, die aus dem 
Vollblut von AD-Patienten isoliert wurden, in höheren Leveln als auf Zellen von gesunden 
Kontrollpersonen exprimiert.

Abb. 1: Eosinophile Granulozyten von gesunden Spendern wurden für 6 Stunden mit IL-4 oder 

IL-13 in der angezeigten Konzentration stimuliert. A zeigt die mRNA-Expression als H2R-Ratio zu 
dem Referenzgen RPS 20 nach Stimulation. B zeigt die mRNA-Expression als H4R-Ratio zu dem 
Referenzgen RPS 20 nach Stimulation. C, um den Effekt des Januskinase 1/2-Inhibitors (JAK 1/2) zu 
evaluieren, wurden die Zellen für 30 Minuten vor der IL-4-Stimulation mit dem Inhibitor behandelt. 
Die mRNA-Expression H4R/RPS 20-Ratio der mit dem Inhibitor und IL-4 behandelten Proben wurde 
zu der nur mit IL-4 stimulierten Probe normalisiert. Die mRNA-Expression der Histaminrezeptoren 
wurde mit Hilfe der quantitativen Echtzeit-PCR analysiert. Für die statistische Analyse wurden die 
Unterschiede in A und B mit Hilfe des Wilcoxon-Test für übereinstimmende Paare mit Vorzeichen-
behafteter Rangfolge und in C mit Hilfe des Friedmann-Tests nach einem Dunns-Mehrfachver-
gleichstest berechnet und wie folgt angegeben: *p < .05; **p < .01; ***p < .001; Mediane sind in 
den Diagrammen eingezeichnet. NS, nicht stimuliert.
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Diese bei beiden Zelltypen M2-Makrophagen und eosinophilen Granulozyten zu 
beobachtenden Effekte wie die hohen Expressionslevel des H4R auf Zellen von AD-
Patienten, können durch publizierte Ergebnisse, die vermehrte Transkripte von IL-13 in der 
AD-Haut beschrieben, und durch die Vermutung, dass AD-Patienten vermehrt zu einem 
Th2-assoziierten Hintergrund neigen, in Ansätzen erklärt werden.

Die Th2-Zytokine IL-4 und IL-13 spielen in der akuten Phase der AD eine entscheiden-
de Rolle. Sie initiieren ihre Signalübertragung über heterodimerisierte Rezeptoren, die auf 
vielen Immunzellen und Gewebszellen exprimiert sind. Der Typ-I-Rezeptor (IL-4) besteht 
aus der IL-4-Rα-Kette, die mit der allgemeinen  γ chain/ IL-2R dimerisiert. Der Typ-II-
Rezeptor (IL-4/IL-13) setzt sich aus den Untereinheiten IL-4Rα und IL-13Rα1 zusammen. 
Die Aktivierung der Rezeptoren durch IL-4 oder IL-13 führt zur Heterodimerisierung der 
Untereinheiten und nachfolgend zur Aktivierung der assoziierten Janus/Tyrosin-Kinasen 
(bestehend aus: JAK1, JAK2, JAK3 und TYK2). Die dadurch ausgelöste Phosphorylie-
rung von Tyrosinresten der Rezeptoren aktiviert den Signal Transducer and Activator of 
Transcription (STAT) 6. Hierdurch wird die Transkription der Zytokin-spezifischen Gene 
induziert (Abb.2 A). Eine Analyse dieser Signalwege durch selektive Blockaden soll helfen, 
die Checkpoints für die Regulation des H2R und H4R auf humanen M2 Makrophagen 
herauszufinden.

Wir blockierten die drei beschriebenen Untereinheiten der Rezeptoren mit spezifi-
schen Antikörpern. Hier kam auch der monoklonale Antikörper Dupilumab zum Einsatz. 
Die assoziierten Janus/Tyrosin-Kinasen wurden mit selektiven Inhibitoren geblockt.

Die Vorinkubation der Zellen mit Dupilumab als inhibierender Antikörper der IL-4-Rα-
Kette des IL-4/IL-13 Rezeptors oder mit dem selektiven Inhibitor der Tyrosin-Kinase TYK2 
zeigte eine konsistente Blockade der Th2-Zytokin-induzierten Hochregulation des H2R und 
H4R. Die Blockade des Transkriptionsfaktors Aktivatorprotein 1 (AP-1) verhinderte nur die 
IL-4-mediierte Hochregulation des H4R (Abb. 2 B-E).

Abb. 2: A, Die Bindung von IL-4 an seine kognitiven Rezeptoren (Typ I und Typ II) löst die Akti-

vierung der mit den Rezeptoruntereinheiten assoziierten Signaladaptormoleküle aus. Die dadurch 
ausgelöste Phosphorylierung von Tyrosinresten der Rezeptoren initiiert die Rekrutierung und Phos-
phorylierung von Signaltransducer und Aktivator der Transkription 6 (STAT6). In Interaktion mit dem 
Aktivatorprotein-1 (AP-1) werden spezifische Gentranskriptionsprogramme aktiviert (vereinfachtes 
Diagramm, erstellt mit BioRender.com). B - E, In Anwesenheit von M-CSF wurden differenzierte 
Makrophagen von gesunden Spendern mit IL-4 (20 ng/ml) für 48 h stimuliert. 20 Minuten vor der 
Stimulation wurden die Untereinheiten von IL-4R Typ I und IL-4/IL-13R Typ II Zelloberflächenrezep-
toren entweder selektiv mit spezifischen Antikörpern (Ab) blockiert, B für H2R, D für H4R, oder ihre 
nachgeschalteten Signaladaptormoleküle wurden durch selektive Inhibitoren (Inh.) blockiert C für 
H2R, E für H4R. Die mRNA-Expression der H2R/RPS 20- und H4R/RPS 20-Ratio der mit den Antikör-
pern oder Inhibitoren behandelten Proben wurde zu der nur mit IL-4 stimulierten Probe normalisiert. 
Die mRNA-Expression der Histaminrezeptoren wurde mit Hilfe der quantitativen Echtzeit-PCR 
analysiert. Signifikante Unterschiede, die mit dem Friedman-Dunn-Vergleichstest für ausgewählte 
Paare und mit dem Wilcoxon-Test für übereinstimmende Paare mit Vorzeichen-behafteter Rangfolge 
(NS gegenüber IL-4) ermittelt wurden, sind wie folgt angegeben: *p < .05; **p < .01; ***p < .001; 
****p < .0001; Mediane sind in den Diagrammen eingezeichnet. NS = nicht-stimuliert
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Zusammenfassend wurde demonstriert, dass die Blockade des Typ-II-Rezeptors (IL-4, 
IL-13) die Expression des H2R und insbesondere des H4R auf humanen M2-Makrophagen 
herunterreguliert. Ein ähnliches Bild wurde auch für die Regulation des H4R auf eosi-
nophilen Granulozyten aufgezeigt. Eine selektive Blockade des JAK 1/2-Signalweges 
inhibierte auch in diesen Zellen die Hochregulation der mRNA-Expression des H4R (Abb.1 
C). Der H4R zeigt in In-vitro- und In-vivo-Studien eine Beteiligung an Mechanismen, die 
die AD negativ beeinflussen können. In zwei klinischen Proof of Concept Studien wurden 
für zwei unterschiedliche H4R-Antagonisten eine Reduktion des Juckreizes sowie eine 
Verbesserung des Hautekzems beschrieben (11,12). Die Blockade des Typ-II-Rezeptors 
(IL-4, IL-13) durch monoklonale Antikörper oder durch Inhibitoren der Signaltransduktion 
kann neben der direkten Wirkung dieser Substanzen auch einen indirekten Mechanismus 
über die Herunterregulation des H4R initiieren und so den Wirkungskreis der Biologika auf 
unterschiedlichen Signalwegen unterstützen.
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma AG

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A Multicenter, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Parallel-Arm 
Study to Investigate the Efficacy and Safety of Subcutaneous Administration of 
CSL312 (garadacimab) in the Prophylactic Treatment of Hereditary Angioedema
	» Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.); Förderung: CSL Behring L.L.C. Biotherapies for 

Life

A multi-center, double-blinded and open-label extension study to evaluate the 
efficacy and safety of ligelizumab as retreatment, self-administered therapy 
and monotherapy in Chronic Spontaneous Urticaria patients who completed 
studies CQGE031C2302, CQGE031C2303, CQGE031C2202 or CQGE031C1301
	» Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

A Multicenter, Open Label, Phase III Extension Trial to Study the Long-term 
Safety and Efficacy in Participants With Advanced Tumors Who Are Currently 
on Treatment or in Follow-up in a Pembrolizumab Trial (MK 3475-587)
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

A multi-center, randomized, double-blind, active and placebo-controlled study 
to investigate the efficacy and safety of ligelizumab /QGE031) in the treatment 
of chronic spontaneous urticaria (CSU) in adolescents and adults inadequately 
controlled with H1-antihistamines
	» Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

A multi-center, randomized, double-blind, placebo controlled study of 
ligelizumab (QGE031) in the treatment of Chronic Inducible Urticaria (CINDU) in 
adolescents and adults inadequately controlled by H1-antihistamines
	» Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 2 Crossover 
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of LY3454738 in Adults with Chronic 
Spontaneous Urticaria Inadequately Controlled with H1-Antihistamines
	» Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.); Förderung: Eli Lilly Cork Limited

A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled Phase 2b dose-
finding study to investigate the efficacy, safety and tolerability of LOU064 in 
adult chronic spontaneous urticaria patients inadequately controlled by H1 
-intihistamines
	» Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH  
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A Phase II, Open-Label, Multicenter, two arm, randomized Study to 
investigate the efficacy and safety of Cobimetinib plus Atezolizumab versus 
Pembrolizumab in Patients with Previously untreated advanced Braf wild-type 
Mellanoma CO39722 IMspire 170
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

A Phase II, Open-label, Randomized-controlled Trial Evaluating the Efficacy and 
Safety of a Sequencing Schedule of Cobimetinib Plus Vemurafenib Followed by 
Immunotherapy With an Anti- PD-L1 Antibody Atezolizumab for the Treatment 
in Patients With
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Essen (AöR)

A Phase II Randomized, Double-Blind Trial of Immunotherapy with Nivolumab or 
Nivolumab plus Ipilimumab versus Double-Placebo Control as a Post-Surgical/
Post-Radiation Treatment for Stage IV Melanoma with No Evidence of Disease
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Essen (AöR)

A Phase III, double-blinded, randomized, placebo-controlled study of 
atezolizumab plus cobimetinib and vermurafenib versus placebo plus 
cobimetinib and vemurafenib in previously untreated BRAF V600 mutation-
positive patients with unresectable locally advanced or metastatic melanoma.
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

A Phase III randomized double-blind study of dabrafenib (GSK2118436) 
in COMBInation with trametinib (GSK1120212) versus two placebos in the 
ADjuvant treatment of high-risk BRAF V600 mutation-positive melanoma after 
surgical resection
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma Services AG

A Phase III randomized withdrawel, double-blind, placebo-controlled, 
multicenter study, ivestigating the efficacy and safety of PF-04965842 in 
subjects aged 12 years and older with moderate to severe atopic dermatitis 
with the option of rescue treatment in flaring subjects (B7451014)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: ICON plc – Clinical 

Research Organisation (CRO) for Drug Development

A Phase III randomized, 3 arm, open label, multicenter study of LGX818 plus 
MID162 and LGX818 monotherapy compared with vemurafenib in patients with 
unresectable or metastatic BRAF V600 mutant melanoma
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: PPD Investigator Services LLC

A Phase 1b/2, Open-label, Multicenter, Dose-escalation and Expansion Trial 
of Intratumoral SD-101 in Combination With Pembrolizumab in Patients With 
Metastatic Melanoma or Recurrent or Metastatic Head and Neck Squamous 
Cell Carcinoma (SYNERGY-001)
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Dynavax Technologies Corporation

A Phase 1/2a Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and Efficacy of 
Relatlimab Administered in Combination with Ipilimumab Alone in Participants 
with Unresectable or Metastatic Melanoma Who Have Progressed on Anti-PD-1 
Therapy (CA224-083)
	» Projektleitung: Grimmelmann, Imke (Prof. Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb 

International Corporation 
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A Phase 2, Multicenter, Open-Label Extension Study to Evaluate the Long-Term 
Safety, Tolerability, and Efficacy of ASN002 in in Subjects with Moderate to 
Severe Atopic Dermatitis (ASN002AD-201-EXT)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Bioskin GmbH

A Phase 2, Multicenter, Open-label, Single-arm Trial to Evaluate the Correlation 
Between Objective Response Rate and Baseline Intratumoral CD8+ Cell Density 
in Subjects With Unresected Stage IIIB to IVM1c Melanoma Treated With 
Talimogene Laherparepvec
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Amgen GmbH

A Phase 2 Study of REGN2810, a Fully Human Monoclonal Antibody to 
Programmed Death-1 (PD-1), in Patients with Advanced Cutaneous Squamous 
Cell Carcinoma (CSCC)
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

A phase 2 trial to evaluate the efficacy and safety of orally-administered LEO 
152020 tablets compared with placebo tablets for up to 16 weeks of treatment 
in adults with moderate to severe atopic dermatitis
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: LEO Pharma A/S

A Phase 2b, Muliticenter, Randomized, Placebo- and Active-comperator-
controlled Double-blind Study to Evaluate the Safety and Efficacy of 
Bermekimab (JNJ-77474462) for the Treatment of Participants with Moderate 
to Severe Atopic Dermatitis (GENESIS)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Janssen-Cilag GmbH 

A Phase 3 , randomized, open-label study of NKTR-214 combined with 
Nivolumab versus Nivolumab in participants with previously untreated 
unresectable or metastatic melanoma
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb International 

Corporation

A phase 3 multi-center, long-term extension study investigating the efficacy 
and safety of PF-04965842, with or without topical medications, administered 
to subjects aged 12 years and older with moderate to severe atopic Dermatitis 
(B7451015)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: ICON Clinical Research 

Limited South Country Business Park

A Phase 3, Randomized, Double Blind Study of Nivolumab Monotherapy or 
Nivolumab combined with Ipilimumab verus Ipilimumab Monotherapy in 
subjects with previously untreated unresectable or Metastatic Melanoma
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb International 

Corporation

A Phase 3, Randomized, Double-Blind Study of Adjuvant Immunotherapy with 
Nivolumab versus Placebo after Complete Resection of Stage IIB/C Melanoma 
(CheckMate 76K: CHECKpoint pathway and nivoluMAb clinical Trial Evaluation 
76K)
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb International 

Corporation 
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A Phase 3, Randomized, Double-blind Study of Adjuvant Immunotherapy 
with Relatlimab and Nivolumab Fixed-dose Combination versus Nivolumab 
Monotherapy after Complete Resection of Stage III-IV Melanoma  
(RELATIVITY 098)
	» Projektleitung: Grimmelmann, Imke (Prof. Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb 

International Corporation

A Phase 3, Randomized, Open-label Study to Compare Adjuvant 
Immunotherapy of Bempegaldesleukin Combined with Nivolumab Versus 
Nivolumab After Complete Resection of Melanoma in Patients at High Risk for 
Recurrence (PIVOT-12
	» Projektleitung: Grimmelmann, Imke (Prof. Dr.); Förderung: Nektar Therapeutics

A Phase 3 Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind Study to Evaluate 
Upadacitinib in Combination with Topical Corticosteroids in Adolescent and 
Adult Subjects with Moderate to Severe Atopic Dermatitis (M16-045)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: AbbVie Deutschland GmbH 

& Co. KG

A Phase 3 Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind Study to Evaluate 
Upadacitinib in Combination with Topical Corticosteroids in Adolescent and 
Adult Subjects with Moderate to Severe Atopic Dermatitis (M16-047)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: AbbVie Deutschland GmbH 

& Co. KG 
 
 

A Phase 3b Multicenter, Randomized. Double-Blind, Double-Dummy, Active 
Controlled Study Comparing the Safety and Efficacy of Upadacitinib to 
Dupilumab in Adult Subjects with Moderate to Severe Atopic Dermatitis  
(M16-046)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: AbbVie Deutschland GmbH 

& Co. KG

A pivotal phase III, open-label, randomized, controlled multi-center study of 
the efficacy of L19IL2/L19TNF neoadjuvant intratumoral treatment followed by 
surgery versus surgery alone in clinical stage III B/C melanoma patients
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Philogen S.p.A.

A randomized, dou ble-blind, placebo-controlled, multicenter, parallel-group 
study of dupilumab in patients with chronic inducible cold urticaria who 
remain symptomatic despite the use of H1-antihistamine treatment
	» Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.); Förderung: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

A randomized, double blind, multicenter extension to CZPL389A2203 dose-
ranging study to assess the shortterm and long-term safety and efficacy of 
oral ZPL389 with concomitant or intermittent use of TCS and/or TCI in adult 
patients with atopic dermatitis (ZEST Extension).
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

A randomized, double blind, placebo controlled multicenter dose ranging study 
to assess the safety and efficacy of multiple oral ZPL389 doses in patients with 
moderate to severe Atopic Dermatitis (CZPL389A2203)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH 
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A Randomized, Double-Blind Phase 2/3 Study of Relatlimab Combined with 
Nivolumab versus Nivolumab in Participants with Previously Untreated 
Metastatic or Unresectable Melanoma
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb International 

Corporation

A randomized, double-blind, placebo-controlled, phase III study comparing the 
combination of PDR001 plus debrafenib and trametinib versus placebo plus 
dabrafenib and trametinib in previously untreated patients with unresectable 
or metastatic BRAF V600 mutant melanoma
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

A Randomized, Douzble-Blind, Placebo.Controlled, Parallel-Group Study of 
GBR830 in Adult Subjects with Moderate to Severe Atopic Dermatitis.
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: PAREXEL International 

(IRL) Limited 

A randomized, multicenter 28 week study to compare the efficacy and safety 
of combining Cosentyx (Secukinumab) (4-weekly,300 mg s.c.) with a lifestyle 
intervention to Cosentyx therapy alone in adult patients with moderate to 
severe plaque-type psoriasis and concomitant metabolic syndrome, followed 
by a 28 week extension period (Metabolyx)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

A randomized, open-label, multi-arm, two-part, phase II study to assess the 
efficacy and safety of multiple LXH254 combinations in patients with previously 
treated unresectable or metastatic BRAFV600 or NRAS mutant melanoma
	» Projektleitung: Grimmelmann, Imke (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

A Randomized Open-Label Phase 3 Trial of BMS-936558 (Nivolumab) Versus 
Investigator's Choice in Advanced (Unresectable or Metastatic) Melanoma 
Patients Progressing Post Anti-CTLA-4 Therapy
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb International 

Corporation

A Randomized Phase 3 Comparison of IMO-2125 with Ipilimumab versus 
Ipilimumab Alone in Subjects with anti-PD-1 Refractory Melanoma (IMO-2125)
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Medpace Clinical Research, LLC

A randomized, placebo-controlled, double-blind study to scruntinize the 
efficacy of secukinumab in patients with moderate to severe atopic Dermatitis 
(SECU Trial)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: GWT-TUD GmbH

A single arm phase II, open-label, multicenter trial to investigate the clinical 
activity and safety of avelumab in combination with cetuximab in subjects 
with unresectable stage III or stage IV cutaneous squamous cell carcinoma 
(cSCC)
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Alcedis GmbH

A 52-week, Phase 3, randomized, active Comparator and placebo-controlled, 
parallel design Study to evalúate the efficacy and safety/tolerability of 
Substaneous to serve chronic Placque Psoriasis (MK-3222)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: PAREXEL International 

GmbH Klinikum Westend  
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Adjuvant immunotherapy with anti-PD-1 monoclonal antibody Pembrolizumab 
(MK-3475) versus placebo after complete resection of high-risk Stage III 
melanoma: A randomized, double-blind Phase 3 trial fo the EORTIC Melanoma 
Group
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Merck Sharp & Dohme Corp.

ADMEC Studie - prospective randomized trial of an adjuvant therapy of 
completely resected Merkel Cell Carcinoma (MCC)
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Essen (AöR)

An investigator-initiated, multi-center, randomized, double-blind, placebo 
controlled study of Dupilumab to demonstrate efficacy in subjects with 
nummular eczema"" (DUPINUM)
	» Projektleitung: Heratizadeh, Annice (PD Dr.); Förderung: Klinikum rechts der Isar der 

Technischen Universität München

An open-label, multicenter, extension study to evaluate the long-term safety 
and tolerability of LOU064 in eligible subjects with CSU who have participated 
in preceding studies with LOU064.
	» Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

An Open-label Phase Ib/II, Multi-center Study of 4SC-202 in Combination With 
Pembrolizumab in Patients With Unresectable Stage III/Metastatic Stage IV 
Cutaneous Melanoma Primary Refractory/Non-responding to Prior Anti-PD-1 
Therapy
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: 4SC AG 

An Open-label Study to Evaluate the Long-term Safety and Efficacy of CSL312 
(garadacimab) in the Prophylactic Treatment of Hereditary Angioedema
	» Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.); Förderung: CSL Behring GmbH

BMS CA209-915 A phase 3, randomized Study of Adjuvant Immunotherapy 
with Nivolumab combined with Ipilimumab versus Ipilimumab or Nivolumab 
Monotherapy after complete Resection of Stage IIIb/c/d or Stage IV Melanoma
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb International 

Corporation

BRAF-/MEK- Inhibition with Dabrafenib and Trametinib in Melanoma Patients 
in the Adjuvant Setting: a non-interventional observatory Study _Combi-EU-
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Alcedis GmbH

Clinical Trial of Nivolumab (BMS-936558) Combined with Ipilimumab Followed 
by Nivolumab Monotherapy as First-Line Therapy of Subjects with Histlogically 
Confirmed Stage III (Uncresectable) or Stage IV Melanoma
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: PPD Germany GmbH & Co. KG

Deutsches Klinisches Register: Therapie und medizinische Versorgung von 
Patienten mit moderater bis schwerer Neurodermitis (TREATgermany)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Weidinger, 

Stephan (Prof. Dr.), Universitätskinderklinik Schleswig Holstein Kiel, Kiel, Deutschland; 
Schmitt, Jochen (Prof. Dr.), Zentrum für Evidenzbasierte Gesundheitsversorgung, TU 
Dresden, Dresden, Deutschland; Förderung: Med. Fakultät Carl Gustav Carus ZEGV 
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Die Beeinflussung der epidermalen Barrierefunktion und Immunreaktionen in 
der Haut durch Histamin (GU 434/6-2)
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Differential effects of anti-IL-4/IL-13 effects versus selective anti-IL13 effects 
on cellular functions relevant in atopic dermatitis.
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: LEO Pharma A/S

Dilemma of Hereditary Angioedema (HAE) in Northern Germany, improvement 
of awareness, patient center care, optimization of management and 
assessment of potential biomarkers
	» Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.); Förderung: Shire International GmbH 

Dokumentation und Übermittlung von Behandlungsverläufen in 
ein prospektives Online-Register zur Versorgungsforschung in der 
dermatologischen Onkologie (ADOREG)
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG

Eine klinische Prüfung : Im Rahmen dieser multinationalen, multizentrischen, 
randomisierten placebokontrollierten doppelblinden klinischen Prüfung der 
Phase III soll die Wirksamkeit von MK-3475 (Pembrolizumab) versus Placebo 
als adjuvante Therapie nach chirurgischer Resektion und Strahlentherapie bei 
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Hochrisiko-Plattenepithelkarzinom der 
Haut (LA cSCC) evaluiert werden.
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

Eine nicht-inerventionelle, multinationale, mehrzentrische sog. post-
authorization safety study (PASS), um die Langzeit- Sicherheit und- 
Verträglichkeit von Odomzo® (Sonidegib) bei Patienten mit local 
fortgeschrittenem Basalzell-Karzinom (IaBCC) zu beurteilen - NISSO
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: SUN Pharmaceutical Industries Europe 

E.V

Eine nicht-interventionelle Studie bei Patienten mit fortgeschrittenem 
Melanom zur Bewertung der Kombinationstherapie mit Dabrafenib und 
Trametinib in der klinischen Routine (COMBI-R)
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

Eine nicht-interventionelle Studie zur Untersuchung der Sicherheit, 
Wirksamkeit und Anwendung von Cobimetinib und Vemurafenib bei Patienten 
mit BRAF-V600-Mutation-Positivem Melanom mit und ohne Hirnmetastasen in 
der alltäglichen Praxis. (ML 39302)
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

Eine Offene, Multizentrische, Randomisierte Studie der Phase II zur 
Wirksamkeit und Sicherheit von Ro7198457 In Kombination mit Pembrolizumab 
Versus Pembrolizumab bei Patienten mit Zuvor Unbehandeltem 
Fortgeschrittenem Melanom
	» Projektleitung: Grimmelmann, Imke (Prof. Dr.); Förderung: Covance Inc
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Eine Phase-II-Studie zu REGN 2810, einem rein Humanen, Monoklonalen 
Antikörper gegen Programmierten Tod-1, bei Patienten mit fortgeschrittenem 
Basalzellkarzinom, die unter Therapie mit einem Hedgehog-Pathway-Inhibitor 
ein Fortschreiten der Krankheit erfuhren oder eine frühere Hedgehog-
Pathway-Inhibitor-Therapie nicht toleriert haben
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische 
Parallelgruppenstudie der Phase IIa zu einem monoklonalen OX40L Antikörper 
(KY1005) bei moderater bis schwerer atopischer Dermatitis (KYMAB)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: TFS Trial Form Support GmbH

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-IIa-Studie zur 
Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Regn350 als Monotherapie 
und Regn3500 in Kombination mit Dupilumab bei Erwachsenen Patienten mit 
mittelschwerer bis schwerer atopischer Dermatitis (R3500-Ad-1798)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Regeneron 

Pharmaceuticals, Inc.

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-IIb-
Dosisfindungsstudie im Parallelgruppendesign zur Untersuchung der 
Wirksamkeit, der Sicherheit und des pharmakokinetischen Profils von 
Regn3500, das erwachsenen Patienten mit mittelschwerer bis schwerer 
atopischer Dermatitis verabreicht wird (R3500-Ad-1805)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Regeneron 

Pharmaceuticals, Inc.

 

Encorafenib plus binimetinib in patients with locally advanced, unresectable 
or metastatic BRAFV600-mutated melanoma: a multi-centric, multi-national, 
prospective, longitudinal, non-interventional study in Germany and Austria - 
BERING/Melanoma
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Pierre Fabre Pharma GmbH

Ermittlung molekularer und zellulärer Auslöser für wiederkehrende Läsionen in 
atopischer Haut (RELAD/SmartBarrier)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Beiersdorf AG, 

Hamburg, Deutschland; Förderung: Beiersdorf AG

Etablierung einer Alterskohorte in RESIST in Zusammenarbeit mit der NAKO. 
DFG GZ: EXC 2155/1 14.06.2019 Gli/AnB
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Li, Yang (Prof. 

Dr.), CiiM, Hannover, Deutschland; Gupta, Manoj (Dr.), CiiM, Hannover, Deutschland; 
Klett-Tammen, Carolin (Dr.), HZI, Braunschweig, Deutschland; Krause, Gérard (Prof. 
Dr.), HZI, Braunschweig, Deutschland; Kemmling, Yvonne (Dr.), HZI, Braunschweig, 
Deutschland; Heise, Jana-Christin (Dr.), HZI, Braunschweig, Deutschland; Backmeister, 
Aline, Hannover Unified Biobank (HUB), Medizinische Hochschule Hannover; Illig, Thomas 
(Prof. Dr.) Hannover Unified Biobank (HUB), Medizinische Hochschule Hannover; Klopp, 
Norman (Dr.) Hannover Unified Biobank (HUB), Medizinische Hochschule Hannover; 
Kopfnagel, Verena (Dr.) Hannover Unified Biobank (HUB), Medizinische Hochschule 
Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Evaluation of immunological effects of the hedgehog inhibitors on basal cell 
carcinoma - An open label, prospective, observational biomarker study of the 
DeCOG (ImmunoHedge study)
	» Projektleitung: Grimmelmann, Imke (Prof. Dr.); Förderung: IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG
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Evaluation of immunological effects of the RANKL-inhibitor Denosumab 
when administered concurrently with PD1-blocking antibodies (Nivolumab, 
Pembrolizumab) in patients with metastatic malignant melanoma with bone 
involvement - Protokollentwicklung
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Alcedis GmbH

Feasibility study on electronically aided patient management "Kaiku Health" 
to improve early detection of adverse events in melanoma patients under 
immune-oncology (IO) combination therapy
	» Projektleitung: Grimmelmann, Imke (Prof. Dr.); Förderung: Elbe Kliniken Stade-Buxtehude 

GmbH

Hereditary Angioedema Kininogen Assay
	» Projektleitung: Wedi, Bettina (Prof. Dr.); Förderung: CENTOGENE GmbH

ICMJE Adjuvant Therapy With Pembrolizumab Versus Placebo in Resected 
High-risk Stage II Melanoma: A Randomized, Double-blind Phase 3 Study 
(KEYNOTE-716)
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

Impact of house dust mite exposure in atopic dermatitis patients on skin 
responses and T cell immunology
	» Projektleitung: Traidl, Stephan (Dr.); Förderung: Genzyme Europe B.V.

Klinische Wirksamkeitsprüfung von MK-3475 (Pembrolizumab) in Kombination 
mit Epacadostat durch multinationale, multizentrische, randomisierte, Placebo-
kontrollierte, doppelblinde Parallelgruppenstudie
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

MK 3475, Prot.629: Phase II Studie zu Pembrolizumab beim rezidivierten oder 
metastasierten kutanen Plattenepithekarzimon
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

Multi-Center, Randomized, Double-Blind, Placebo- and Active Comparator-
Controlled Phase 3 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of BMS-986165 in 
Subjects with Moderate-to-Severe Plaque Psoriasis. (BMS IM011-47)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Pharmaceutical Research 

Associates GmbH

Multizentrische, offene Studie der Phase 1b/3 mit Talimogene Laherparepvec 
in Kombination mit Pembrplizumab (MK-3475) zur Behandlung des nicht 
resezierten Melanoms im Stadium IIIB bis IVM1c (MASTERKEY-265)
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Amgen GmbH

Nicht-interventionelle Studie mit dem Titel "Querschnittsstudie zur 
Identifikation von Kandidaten für eine Systemtherapie bei erwachsenen 
Patienten mit atopischer Dermatitis"
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: AbbVie Deutschland GmbH 

& Co. KG

Nicht-interventionelle Studie PROLEAD
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Sanofi-Aventis Deutschland 

GmbH

Noninterventional cohort registry study to assess charcteristics and 
management of patietns with Merkel cell carcinoma in DE
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Merck KGaA
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Open-Label Extension Study of Upadacitinib in Adult Subjects with Moderate 
to Severe Atopic Dermatitis (AbbVie M19-850)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Förderung: AbbVie Deutschland GmbH 

& Co. KG

Phase I study of intratumoral CV8102 in patients with advanced melanoma, 
squamous cell carcinoma of the skin, squamous cell carcinoma of the head and 
neck, or adenoid cystic carcinoma
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: CureVac AG

Phase 2 Study of Talimogene Laherparepvec in Combination With 
Pembrolizumab in Subjects With Unresectable/Metastatic Stage IIIB-IVM1c 
Melanoma Who Have Progressed on Prior Anti-PD-1 Based Therapy
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Amgen GmbH

RESIST Teilprojekt A4 Herpes und Neurodermitis: Abwehrschwächen 
gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Li, Yang (Prof. 

Dr.), CiiM, Hannover, Deutschland; Gupta, Manoj (Dr.), CiiM, Hannover, Deutschland; 
Dreyer, Sylvia (Dr.), Friedrich-Loeffler-Institut Greifswald, Greifswald/Insel Riems, 
Deutschland; Pieper, Dietmar (Prof. Dr.), Helmholz Zentrum für Infektionsforschung, 
Braunschweig, Deutschland; Ott, Hagen (Prof. Dr.), Kinder- und Jugendkrankenhaus 
auf der Bult, Hannover, Deutschland; Harder, Jürgen (Prof. Dr.), Universitätskinderklinik 
Schleswig Holstein Kiel, Kiel, Deutschland; Rademacher, Franziska (Dr.), 
Universitätskinderklinik Schleswig Holstein Kiel, Kiel, Deutschland; Weidinger, Stephan 
(Prof. Dr.), Universitätsklinikum Schleswig- Holstein, Kiel, Deutschland; Illig, Thomas (Prof. 
Dr.) Hannover Unified Biobank (HUB), Medizinische Hochschule Hannover; Klopp, Norman 
(Dr.) Hannover Unified Biobank (HUB), Medizinische Hochschule Hannover; Kopfnagel, 

Verena (Dr.) Hannover Unified Biobank (HUB), Medizinische Hochschule Hannover; 
Kopfnagel, Verena (Dr.) Hannover Unified Biobank (HUB), Medizinische Hochschule 
Hannover; Buch, Anna (Dr.) Institut für Virologie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Buch, Anna (Dr.) Institut für Virologie, Medizinische Hochschule Hannover; Schulz, 
Thomas Friedrich (Prof. Dr.) Institut für Virologie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Sodeik, Beate (Prof. Dr.) Institut für Virologie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Sodeik, Beate (Prof. Dr.) Institut für Virologie, Medizinische Hochschule Hannover; Viejo 
Borbolla, Abel (Prof. Dr.) Institut für Virologie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Gingele, Stefan (Dr.) Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Hümmert, 
Martin (Dr.) Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Schwenkenbecher, 
Philipp (PD Dr.) Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Stangel, 
Martin (Prof. Dr.) Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Kalinke, 
Ulrich (Prof. Dr.) TWINCORE, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG)

Safety and Efficacy Study of Pembrolizumab (MK-3475) Combined With 
Lenvatinib (MK-7902/E7080) as First-line Intervention in Adults With Advance 
Melanoma (MK-7902-003/E7080-G000-312/LEAP-003)
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

SNEPS- Randomized Trial Comparing Sentinel Lymph Node Excision (SLNE) with 
or without preoperative hybrid single-photon emission computed tomography/
computed tomography (SPECT/CT) in Melanoma.
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Essen (AöR) 

Two cohort registry study for patients with advanced CSCC treated with 
Cemiplimab or other approaches
	» Projektleitung: Grimmelmann, Imke (Prof. Dr.); Förderung: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
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Unterstützung der DGAKI Wissenschafts-GmbH für das Deutsche Klinische 
Neurodermitis-Register TREATgermany
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Weidinger, 

Stephan (Prof. Dr.), Universitätskinderklinik Schleswig Holstein Kiel, Kiel, Deutschland; 
Schmitt, Jochen (Prof. Dr.), Zentrum für Evidenzbasierte Gesundheitsversorgung, TU 
Dresden, Dresden, Deutschland; Förderung: DGAKI WissenschaftsGmbH

Untersuchung der Wirksamkeit von Interleukin-17-Inhibitoren auf die 
proinflammatorischen Wechselwirkungen zwischen von T-Lymphozyten und 
Keratinozyten in der atopischen Dermatitis und Vergleich zu Gesunden und zu 
Patienten mit Psoriasis
	» Projektleitung: Rösner, Lennart (Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

Untersuchung immunregulatorischer Funktionen des antimikrobiellen Peptids 
RNase 7 (WE 1289/10-1)
	» Projektleitung: Werfel, Thomas Andreas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Dreyer, 

Sylvia (Dr.), Friedrich-Loeffler-Institut Greifswald, Greifswald/Insel Riems, Deutschland; 
Pieper, Dietmar (Prof. Dr.), Helmholz Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig, 
Deutschland; Harder, Jürgen (Prof. Dr.), Universitätskinderklinik Schleswig Holstein 
Kiel, Kiel, Deutschland; Rademacher, Franziska (Dr.), Universitätskinderklinik Schleswig 
Holstein Kiel, Kiel, Deutschland; Kopfnagel, Verena (Dr.) Hannover Unified Biobank (HUB), 
Medizinische Hochschule Hannover; Buch, Anna (Dr.) Institut für Virologie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Sodeik, Beate (Prof. Dr.) Institut für Virologie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Untersuchungen zur Rolle von mikrobiellen Antigenen als treibende Allergene 
bei der atopischen Dermatitis (Ro 4955/2-1)
	» Projektleitung: Rösner, Lennart (Dr.); Kooperationspartner: Bröker, Barbara (Prof. Dr.), 

Universtitätsmedizin Greifswald, Greifswald, Deutschland; Seifert, Ulrike (Prof. Dr.), 
Universtitätsmedizin Greifswald, Greifswald, Deutschland; Abdurrahman, Goran, 
Universtitätsmedizin Greifswald, Greifswald, Deutschland; Camman, Clemens (Dr.), 
Universtitätsmedizin Greifswald, Greifswald, Deutschland; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG)

Verbesserung der Früherkennung des pathogenetischen Verständnisses und 
des diagnostischen und therapeutischen Vorgehens von autoimmunologischen 
Nebenwirkungen unter Checkpoint-Inhibition (MHH)
	» Projektleitung: Gutzmer, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: DT Deutsche Stiftungstreuhand AG

Young Academy- PRACTIS (PRogram of hAnnover medical school for Clinican 
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Forschungsprofil

Die Abteilung deckt ein weites Forschungsspektrum im Bereich der Infektiologie, 
Onkologie, Autoimmunität, Regeneration, Inflammation, Immunologie, Transplantation, 
Endoskopie sowie Ernährung und Stoffwechsel ab.

Schwerpunkt der onkologischen Forschung sind die gastrointestinalen Tumoren, v.a. 
das hepatozelluläre Karzinom und die Tumoren der Gallenwege. Es werden Prozesse der 
Tumorentstehung u. neue Therapieansätze mittels Tumorimmunologie u. Virotherapie un-
tersucht. Die onkologische Tagesklinik bietet ein umfangreiches klinisches Studienportfolio 
mit Schwerpunkt Immunonkologie an.

Im Bereich der Lebertransplantation werden neue Untersuchungen zur Verbesserung des 
Transplantatüberlebens durchgeführt. Insbesondere werden moderne Sequenzierungs- u. 
Untersuchungsmethoden verwendet für eine verbesserte Prognose der transplantierten Organe 
u. eine individualisierte Immunsuppression. Daneben soll die Gabe regulatorischer Immunzel-
len eine Toleranz ohne Immunsuppression erreichen. Organe aus Schweinen im Rahmen der 
Xenotranplantation stellen den Schwerpunkt eines Sonderforschungsbereichs dar.

Als eines der größten Zentren für autoimmune Lebererkrankungen werden auch hier 
neue diagnostische Verfahren entwickelt, um durch die Stärkung regulatorischer Immu-
nantworten eine dauerhafte Immunsuppression zu vermeiden.

Die Leber zeichnet sich durch ein sehr großes Regenerationspotential von Hepatozy-
ten u. ihren Vorläuferzellen aus. Mehrere Arbeitsgruppen versuchen dies durch Generation 

neuer Hepatozyten aus Stammzellen oder regenerative Modifikation vorhandener Zellen 
therapeutisch nutzbar zu machen. Daneben werden Prozesse der Fibroseentwicklung 
untersucht zur Verhinderung der Entwicklung einer Zirrhose.

Ein weiterer Ansatz zur Verhinderung endständiger Lebererkrankungen ist die Modu-
lation der intrahepatischen Inflammation. Dies geschieht durch Erforschung der Infekti-
onen mit hepatotropen Viren wie Hepatitis B, D, C und E und des Mikrobioms, um neue 
Behandlungsstrategien zu entwickeln und in klinischen Studien zu testen.

Zum anderen wird die Entstehung der metabolischen Inflammation im Rahmen der 
Fettleberhepatitis untersucht und nach neuen Therapiemöglichkeiten der Intervention ge-
sucht. Dies geschieht in enger Zusammenarbeit mit der Endokrinologie/Diabetologie und 
dem Ernährungsteam. Letzteres führt klinische Studien von parenteraler Ernährung bis zu 
Ernährungstherapien bei Leber-/Darmerkrankungen sowie bei Krebspatienten durch. Ein 
weiterer Schwerpunkt der Endokrinologie ist die Therapie des Typ-1-Diabetes durch die 
Anwendung von regulatorischen T-Zellen, welche durch einen chimären Antigenrezeptor 
die Betazellen erkennen und schützen. Klinische Projekte im Bereich der Endokrinologie 
beinhalten den Morbus Addison und den Diabetes mellitus.

Die Abteilung betreibt zudem ein großes Forschungsprogramm für neue Therapie-
möglichkeiten von Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose. Das Spektrum reicht von 
neuen Therapien der portalen Hypertension, des Aszites bis hin zu einer verbesserten 
Intensivmedizin mit Leberersatzverfahren. Die Optimierung der Behandlung von Sepsis-
Patienten ist ein weiteres Schwerpunktthema.
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In der Endoskopie werden neue Verfahren der Gallenwegs- und Darmtherapie in Zu-
sammenarbeit mit einem großen klinischen Studienprogramm für chronisch-entzündliche 
Darmerkrankungen getestet.

Die Forschung der Abteilung Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie um-
fasst ein weites Spektrum, vom Verständnis der Grundlagen von Erkrankungen zu neuen 
diagnostischen Methoden und gezielten Therapien, um die endogene Regeneration der 
Organe zu verbessern. Im Falle von irreversiblen Organschäden oder Tumorerkrankungen 
bietet der Organersatz durch Transplantation eine weitere Option.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Der purinerge P2Y14-Rezeptor als Link zwischen Zelltod und Fibrogenese in der 
Leber
Fibrose ist für rund 45% der Todesfälle in den westlichen Ländern verantwortlich. Bei 
chronischen Lebererkrankungen ist die Fibrose ein wichtiger Faktor, der das langfristige 
Outcome der Patienten beeinflusst. Bislang sind keine direkten antifibrotischen Therapien 
für die Behandlung von Lebererkrankungen verfügbar. Obwohl der von Blutplättchen 
abgeleitete Wachstumsfaktor (platelet-derived growth factor, PDGF) und der transfor-
mierende Wachstumsfaktor-β (transforming growth factor beta (TGF-β)) wichtige 
fibrogene Mediatoren darstellen, sind sie nicht für den gut etablierten Zusammenhang 
zwischen Zelltod der Hepatozyten und Initiierung der Fibrose in der Leber verantwortlich. 
Hier stellten wir die Hypothese auf, dass von sterbenden Zellen freigesetzte Moleküle, 
sog. Damage-associated molecular patterns (DAMPs), für die Aktivierung von hepati-
schen Sternzellen, der wichtigsten fibrogenen Zellpopulation der Leber, verantwortlich 
sind und damit einen Link zwischen epithelialem Zelltod und Fibrogenese darstellen 
können. Daraufhin erfolgte eine mRNA-Sequenzierung von hepatischen Sternzellen zur 
Identifikation von DAMP-Rezeptoren. Dabei wurde der purinerge Rezeptor P2Y14 als einer 
von mehreren Kandidaten identifiziert, der in hepatischen Sternzellen stark angereichert 

ist. Umgekehrt wurden die P2Y14-Liganden Uridin-5′-diphosphat (UDP)-Glukose und 
UDP-Galaktose in Hepatozyten angereichert und bei verschiedenen Arten des Zelltods 
freigesetzt. Dementsprechend ergab eine Liganden-Rezeptor-Interaktionsanalyse, die 
Proteom- und Einzelzell-RNA-Sequenzierungsdaten kombinierte, dass P2Y14-Liganden 
und der P2Y14-Rezeptor eine Verbindung zwischen sterbenden Zellen bzw. hepati-
schen Sternzellen darstellt. Die Behandlung mit P2Y14-Liganden oder die Ko-Kultur mit 
sterbenden Hepatozyten förderte die Aktivierung von hepatischen Sternzellen in einer 
P2Y14-abhängigen Weise. P2Y14-Liganden aktivierten die extrazelluläre signalregulierte 
Kinase (ERK) und das Yes-assoziierte Protein (YAP) in hepatischen Sternzellen, was zu 
einer ERK-abhängigen Aktivierung von hepatischen Sternzellen führte. Eine globale und 
HSC-selektive P2Y14-Deletion führte zu einer Reduktion der Leberfibrose in verschiedenen 
Mausmodellen. Die funktionelle Expression von P2Y14 wurde in gesunder und kranker hu-
maner Leber sowie in humanen hepatischen Sternzellen bestätigt. Zusammenfassend lässt 
sich sagen, dass P2Y14-Liganden und ihr Rezeptor einen profibrogenen DAMP-Signalweg 
darstellen, der den Zelltod von Hepatozyten mit der Fibrogenese verbindet.
	» Projektleitung: Mederacke, Ingmar (Prof. Dr.)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
In vivo RNAi-Screening zur Identifizierung neuer inhibitorischer Faktoren bei 
Tumor-spezifischen T-Lymphozyten während Leberkrebsentwicklung
	» Projektleitung: Yevsa, Tetyana (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

A double-blind Randomized Contrilled Trial to Assess the Lot-to-lot Consistenca 
of Sci-B_Vac in Adults (CONSTANT)
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: PAREXEL International LLC  
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A double-blind, randomized, placebo-controlled study and open.label long 
term extension to evaluate the efficacy and safety of Elafibranor 80 mg 
in patients with primary biliary cholangitis with inadequate response or 
intolerance to Ursodeoxycholic aAcid
	» Projektleitung: Bantel, Heike (Prof. Dr.); Förderung: GENFIT Parc Eurasanté

A double-blind, ranomized multicenter phase III study of everolismus plus best 
supportive care versus placebo plus best supportive care versus placebo plus 
best supportive care in the treatment of patients with advanced NET of GI or 
lung origin - RADIANT-4
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

A first-in-human, double-blind, randomized, placebo-controlled, Phase 1 
study to evaluate the safety, tolerability, reactogenicity, and immunogenicity 
of JNJ-64300535, a DNA vaccine, administered by electroporation-mediated 
intramuscular injection, in participants with chronic Hepatitis B who are on 
stable nucleos(t)de therapy and virologically suppressed
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: SGS Belgium NV, Life Sciences 

division

A health service research study to investigate survival of metastatic pancreatic 
cancer patients after sequential chemotherapy: An A/O phase II cross over trial
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: AIO-Studien-gGmbH

A Long-Term Extension Study to Evaluate the Safety of Filgotinib in Subjects 
with Crohn´s Disease
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Gilead Science, Inc.

A Long-Term Extension Study to Evaluate the Safety of Filgotinib in Subjects 
with Ulcerative Colitis
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Gilead Science, Inc.

A monocenter randomized double-blind placebo-controlled study to 
investigate neuropsychiatric manifestations of HCV- infection during and after 
tratment with OBV/PTV/r and DSV
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: AbbVie Deutschland GmbH & Co. 

KG

A multicenter open-label phase II trial to evaluate Nivolumab and ipillimumab 
for 2nd line therapy in elderly patients with advanced esophageal squamous 
cell cancer
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: AIO-Studien-gGmbH 

A Multicenter, Open-label, Randomized Phase 3 Clinical Study to Assess 
Efficacy and Safety of Bulevirtide in Patients with Chronic Hepatitis Delta
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.), Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); 

Förderung: Hepatera Ltd.

A multicenter randomised study comparing the efficacy of pegylated 
interferon-alfa-2a plus placebo vs. pegylated interferon-alfa-2a plus tenofovir 
for the treatment of chronic delta hepatitis - The Hep-Net International Delta 
Hepatitis Interventional Trial II
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Roche Mustahzarlari 

San. A. S.  
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A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase III Study 
to Evaluate the Efficacy and Safety of Elafibranor in Patients with Nonalcoholic 
Steatohepatitis
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: Covance Clinical and 

Periapproval Services Ltd

A multi-site, open-label, Phase II, randomized, controlled trial to compare 
the efficacy of RO7198457 versus watchful waiting in resected, Stage II (high 
risk) and Stage III colorectal cancer patients who are ctDNA positive following 
resection
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: BioNTech Cell & Gene Therapies GmbH

A Phase I / II multicenter, open-label Study of DKN-01 to investigate the anti-
tumor activity and safety of DKN-01 in patients with Hepatocellular Carcinoma 
and WNT signaling Alterations
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsmedizin der Johannes 

Gutenberg-Universität

A phase II, Multicenter, open-label, randomized two-year study to evaluate 
the efficacy and safety of deferasirox film-coated- tablet versus phlebotomy in 
patients with Hereditary Hemochromatosis
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH 

A Phase II study of immunotherapy with durvalumab (MEDI4736) and 
tremelimumab in combination with either Y-90 SIRT or TACE for intermediate 
stage HCC with pick-the-winner design - IMMUWIN
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Klinische Krebsforschung IKF GmbH

A phase II study of immunotherapy with durvalumab (MEDI4736) or 
durvalumab and tremelimumab, both combined with Y-90 SIRT therapy in 
patients with advanced stage intrahepatic biliary tract cancer (BTC) scheduled 
to receive Y-90 SIRT therapy as standard of care
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Klinische Krebsforschung IKF GmbH

A Phase II trial of immunotherapy with pembrolizumab in combination with 
local ablation for patients with early stage hepacellular carcinoma (HCC)
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Klinische Krebsforschung IKF GmbH

A Phase IIb Study of RAMucirumab in Combination with TAS102 vs. TAS102 
Monotherapy in Chemotherapy Refractory Metastatic Colorctal Cancer 
Patients. Protocol Code: RAMTAS
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: IKF Klinische Krebsforschung GmbH 

A phase I/II multicenter, open-label Study of DKN-01 to investigate the anti-
tumor activity and safety of DKN-01 in Patients with Hepatocellular Carcinoma 
and WNT signaling Alterations
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: AIO-Studien-gGmbH

A Phase III, Multicenter, Randomized, Double-blind, Parallel, Placebo-
Controlled Induction Study of Mirikizumab in Conventional
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: IQVIA RDS GmbH

A Phase III Open-Label, Multi-Centre, Randomised Study Comparing NUC-
1031 plus Cisplatin to Gemcitabine plus Cisplatin in Patients with Previously 
Untreated Locally Advanced or Metastatic Biliary Tract Cancer
	» Projektleitung: Wirth, Thomas (PD Dr.); Förderung: NuCana plc
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A Phase III, Open-Label, Randomized study of Atezolizumab in Combination 
with Bevacizumab Compared with Sorafenib in Patients with untreated locally 
advanced or metastatic hepatocellular Carcinoma YO40245 - IMbrave150
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

A Phase III, Open-Label, Randomized study of Atezolizumab with Lenvatinib 
or Sorafenib versus Sorafenib or Lenvatinib alone in hepatocellular Carcinoma 
previously treated with a Tezolizumab and Bevacizumab
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: F. Hoffmann-La Roche AG

A Phase III, Randomized, Double-Blind, Placebo-controlled, Multicenter 
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Etrolizumab as an Induction 
and Maintenance Treatment for Patients with moderatley to Severely Active 
Crohn's Disease
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: F. Hoffmann-La Roche AG

A Phase III Randomized, Open-Label STudy Comparing Pexa-Vec (Vaccinia 
GM-CSF/Thymidine Kinase-Deactivated Virus) Followed by sorafenib Versus 
Sorafenib in Patients with Advanced Hepatocellular Carcinoma (HCC) Without 
Prior Systemic Therapy
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: SillaJen, Inc. c/o SillaJen 

Biotherapeutics

A phase III trial: effect of chemotherapy followed by surgical resection in 
patients with adenocarcinoma
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Krankenhaus Nordwest GmbH

 

A Phase II/III, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Multicenter 
Study to Evaluate the Safety and Efficacy of BI 655130 Induction Therapy in 
patients with moderate-to-severely active ulcerative colitis who have failed 
previous biologics therapy
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim 

Pharma GmbH & Co. KG

A phase 1, double-blind, randomized, placebo-controlled, first-in-human study 
of orally administered JNJ-56136379.... to evaluate safety, tolerability and 
pharmacokinetics after single ascending doses and one multiple dose regimen 
in healthy subjects (part I), and after multiple dose regimens in subjects with 
chronic hepatitis B (Part II) (56136379HPB1001)
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Janssen-Cilag GmbH 

A Phase 1, Randomized, Placebo-Controlled Study to Evaluate the Safety, 
Tolerability, Pharmacokinetics, and Antiviral Activity of VIR-3434
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Vir Biotechnology, Inc.

A phase 1b/2, Multicenter, Open-label trial to Evaluate the safety of 
Talimogene Laheparepvec injected into Liver Tumors alone and in and in 
combinationwith systemic Pembrolizumab
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Amgen GmbH

A Phase 1b/2 study of derazantinib as monotherapy and combination therapy 
with paclitaxel, ramucirumab or atezolizumab in patients with HER2-negative 
gastric adenocarcinoma harboring FGFR genetic aberrations (FIDES-03)
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Basilea Pharmaceutica International AG
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A Phase 2, Double-Blind, Randomized, Parallel-Group Study Evaluating the 
Efficacy, Safety, and Tolerability of Obeticholic Acid, Administered Alone or in 
Combination with Bezafibrate, in Subjects with Primary Biliary Cholangitis who 
had an Inadequate Response or who were Unable to Tolerate Ursodeoxycholic Acid
	» Projektleitung: Bantel, Heike (Prof. Dr.); Förderung: Intercept Pharmaceuticals, Inc.

A Phase 2, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Study Evaluating the 
Efficacy and Safety of GS-4875 in Subjects with Moderately to Severely Active 
Ulcerative Colitis
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Gilead Science, Inc.

A Phase 2 Multi-Center, Randomized, Double-blind, Placebo-Controlled, 
Parallel-Group Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Induction Therapy 
with 2 Doses of TD1473 in subjects with Moderately-to Severely Active 
CrohnÂ´s Disease
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Theravance Biopharma 

Ireland Limited

A Phase 2, Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo?controlled Study 
with Deferred Active Treatment to Investigate the Eff Efficacy, Safety, and 
Pharmacokinetics of JNJ?73763989 + Nucleos(t)ide Analog in Participants 
Co?infected with Hepatitis B and Hepatitis D Virus -REEF-D
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Janssen-Cilag GmbH

 
 
 
 

A Phase 2, randomized, open-label, multicenter study to evaluate efficacy, 
pharmacokinetics, safety, and tolerability of response-guided treatment with 
JNJ- 73763989 + JNJ-56136379 + nucleos(t)ide analog regimen with or without 
pegylated interferon alpha-2a in treatment-naïve patients with HBeAg positive 
chronic hepatitis B virus infection and normal ALT (REEF-IT)
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Janssen-Cilag GmbH

A Phase 2 Study to Evaluate the Safety, Tolerability, and Efficacy of VIR-2218 + 
VIR-3434 in Subjects with Chronic Hepatitis B Virus Infection
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Vir Biotechnology, Inc.

A Phase 2b, Double-Blind, Randomized, Placebo-controlled, Parallel Group, 
Dose Ranging Study of Oral PF-06651600 and PF-06700841 as Induction and 
Chronic Therapy in Subjects withmoderate to severe Ulcerative Colitis
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Pfizer Inc.

A Phase 2b, Multicenter, Double-blind, Active-controlled, Randomized Study 
to investigate the Efficacy and Safety of Different Combination Regimens 
Including JNJ-73763989 and*/or JNJ-56136379 for Treatment of Chronic 
Hepatitis B Virus Infection
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Janssen-Cilag GmbH

A phase 2b, open-label, efficacy and safety study of ABX464 as maintenance 
therapy in patients with moderate to severe Ulcerative Colitis
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: ABIVAX
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A Phase 2b, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Parallel-group, 
Multicenter Protocol to Evaluate the Safety and Effica cy of JNJ-64304500 in 
Subjects wit Moderately to Severely Active Crohn's Disease
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: PAREXEL International (IRL) 

Limited

A Phase 2b/3, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Parallel-group, 
Multicenter Protocol to Evaluate the Efficacy and Safety of Guselkumab in 
Participants with Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Janssen-Cilag GmbH

A Phase 3, Double-Blind, Randomized, Long Term, Placebo-Controlled 
Multicenter Study Evaluating the Safety and Efficacy of Obeticholic Acid in 
Subjects with Nonalcoholic Steatohepatitis
	» Projektleitung: Maasoumy, Benjamin (PD Dr.); Förderung: Intercept Pharmaceuticals, Inc.

A phase 3, global, multicenter, randomized, double-blind, placebo controlled 
study to investigate the safety and efficacy of soffosbuvir/velpatasvir
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: Pharmaceutical Research 

Associates, Inc. 

A phase 3, global, multicenter, randomized, open-label study to Investigate the 
safety and efficacy of sofosbuvir/velpatasivir
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Pharmaceutical Research 

Associates

 
 

A phase 3, global, multicenter, randomized, open-label study to investigate 
the safety and efficacy of sofosbuvir/velpatasvir
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: Pharmaceutical Research 

Associates

A Phase 3, Matrix Design, Partially Double-Blind, Randomized Study of the 
Efficacy and Safety of 50 mg Lonafarnib/100 mg Ritonavir BID with and 
without 180 mcg PEG IFN-alfa-2a for 48 Weeks Compared with PEG IFN-alfa-
2a Monotherapy and Placebo Treatment in Patients Chronically Infected with 
Hepatitis Delta Virus Being Maintained on Anti-HBV Nucleos(t)ide Therapy 
(D-LIVR)
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: IQVIA RDS GmbH 

A Phase 3, Multicenter, Open-Label Extension Study to Evaluate the Long-Term 
Efficacy and Safety of Mirikizumab in Patients with Moderately to Severely 
Active Ulcerative Colitis LUCENT 3
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Eli Lilly Cork Limited Island 

House

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo- and Active-
Controlled, Treat-Through Study to evaluate the Efficacy and Safety of 
Mirikizumab in Patients with moderately to severely active Crohn's Disease
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Eli Lilly Cork Limited Island 

House 
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A phase 3 multicenter, randomized, double-blinded, active-controlled, 
clinical study to evaluate the safety and efficacy of Lenvatinib (E7080/
MK-7902) with Pembrolizumab (MK-3475) in combination with transarterial 
Chemoembolization (TACE) versus TACE in participants with Incurable/non-
metastatic Hepatocellular Carcinoma (LEAP-012)
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Efficacy Assessor-Blinded Study of 
Risankizumab Compared to Ustekinumab for the Treatment of Adult Subjects 
With Moderate to Severe Crohn's Disease Who Have Failed Anti-TNF therapy
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: AbbVie Deutschland GmbH 

& Co. KG

A Phase 3, Open-Label, Randomized, Active-Controlled, Multicenter Study to 
Evaluate the Efficacy and Safety of Pemigatinib Versus Gemcitabine Plus Cisplatin 
Chemotherapy in First-Line Treatment of Participants With Unresectable or 
Metastatic Cholangiocarcinoma With FGFR2 Rearrangement (FIGHT-302)
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Incyte Corporation

A Phase 3 Randomized, Double Blind Study of Pembrolizumab Plus 
Gemcitabine/Cisplatin versus Gemcitabine/ Cisplatin as First-Line Therapy in 
Participants with Advanced/Unresectable Biliary Tract Carcinoma
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

 
 
 
 

A Phase 3, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Parallel-group, 
Multicenter Protocol to Evaluate the Safety and Efficac y of Ustekinumab 
Induction and Maintenance Therapy in Subjects with Moderately to Severely 
Active Ulcerative Colitis
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: PAREXEL International (IRL) 

Limited

A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study Evaluating 
the Safety, Tolerability, and Efficacy of GS-9674 in Non-Cirrhotic Subjects with 
Primary Sclerosing Cholangitis
	» Projektleitung: Maasoumy, Benjamin (PD Dr.); Förderung: Gilead Science, Inc.

A Phase 3 Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate 
the Efficacy and Safety of Vedolizumab Subcutaneous as Maintenance Therapy 
in Subjects with Moderately to Severely Active Crohn`s Disease Who Achieved 
Clinical Response Following Open
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Takeda Development Centre 

Europe Ltd.

A Phase 3 Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study, with a 
Vedolizumab IV Reference Arm, to Evaluate the Efficacy and Safety of 
Vedolizumab Subcutaneous as Maintenance Therapy in Subjects With 
Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis Who Achieved Clinical 
Response Following Open-Label Vedolizumab Intravenous Therapy
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Takeda Development Centre 

Europe Ltd.
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A Phase 3, Randomized, Double-blind Study of Adjuvant Nivolumab versus 
Placebo for Participants with HCC Who Are at High Risk of Recurrence after 
Curative Hepatic Resection of Ablation
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: ICON Clinical Research Limited South 

Country Business Park

A Phase 3, Randomized Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Lenvatinib 
(E7080/MK-7902) plus Pembrolizumab (MK-3475) plus Chemotherapy Compared 
with Standard of Care Therapy as First-line Intervention in Participants with 
Advanced/Metastatic Gastroesophageal Adenocarcinoma (LEAP-015)
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Merck Sharp & Dohme Corp.

A Phase 3b, Randomized, Double-Blind, Parallel-Arm, Placebo- and Active-
Controlled Treat-Through Study of Mirikizumab and Vedolizumab in 
Participants with Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Eli Lilly Cork Limited 

A pivotal trial of derazantinib (formerly ARQ 087) in subjects with FGFR2 gene 
fusion positive inoperable or advanced intrahepatic cholangiocarcinoma as 
amended from time to time and incorporated herein by reference
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Basilea Pharmaceutica International AG

A Randomized, Controlled Phase 3 Study of Cabozantinib (XL184) in 
Combination with Atezolizumab versus Sorafenib in Subjects with Advanced 
Hepatocellular Carcinoma Who Have Not Received Previous Systemic 
Anticancer Therapy
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Exelixis, Inc.

A randomized, double blind, placebo controlled, parallel group, multiple dose, 
induction study to evaluate the safety, tolerability and optimal dose of ABX464 
compared with placebo in patients with moderate to severe ulcerative colitis 
who have inadequate response, loss of response, or intolerance with at least 
one of the following agents: immunosuppressant treatment (i.e. azathioprine, 
6-mercaptopurine, methotrexate), tumor necrosis factor alpha [TNF-Î±] 
inhibitors and/or coricosteroid treatmend
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: ABIVAX

A Randomized, Multi-center, Phase 3 Study of Nivolumab in Combination with 
Ipilimumab Compared to Sorafenib or Lenvatinib as First-Line Treatment in 
Participants with Advanced Hepatocellular Carcinoma
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Bristol-Meyers Squibb Corporation 

Building 

A Randomized, Open-Label, International, Multi-Center, Phase III Clinical Study 
of PD-1 Antibody SHR-1210 Plus Apatinib Mesylate Versus Sorafenib as First-
Line Therapy in Patients with Advanced Hepatocellular Carcinoma (HCC) Who 
Have Not Previously Received Systemic Therapy
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Jiangsu Hengrui Medicine Cp.

A Randomized, Open-Label, Multicenter, Controlled, Pivotal Study to 
Assess Safety and Efficacy of ELAD® in Subjects with Alcohol-Induced Liver 
Decompensation (AILD)
	» Projektleitung: Busch, Markus (Dr.); Förderung: Vital Therapies, Inc.
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A Randomized, Poen-label, Multicenter Phase 3 Study to Compare the Efficacy 
and Safety of BGB-A317- versus Sorafenib as Firstine Treatment in Patients 
with Unresectable hepatocellular Carcinoma
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: PAREXEL International (IRL) Limited

A 5-year Longitudinal Observational Study of the natural History and 
Management of Patients with Hepatocellular Carcinoma
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: TARGET Pharma Solution Inc

Abbvie M16-000: A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-
Controlled 52-Week Maintenance and an Open-Label Extension Study of the 
Efficacy and Safety of Risankizumab in subjects with Crohn´s Disease Who 
Responded to Induction Treatment in M16-006 or M15-991
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: AbbVie Deutschland GmbH 

& Co. KG

Abbvie M16-006
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: AbbVie Deutschland GmbH 

& Co. KG

AbbVie M19-989
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: AbbVie Deutschland GmbH 

& Co. KG

ABT-450/Ritonavir/ABT-333 mit oder ohne Ribavirin bei Patienten mit 
chronischer HCV
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: PPD Global Ltd. 

Abwehrschwächen gegenüber Infektion und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Adjuvant aspirin treatment in PIK3CA mutated colon cancer Patients.  
A randomized, double-blinded, placebo-controlled, phase III trial
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: CESAR Central European Society for 

Anticancer Drug Research

Adjuvant chemotherapy with gemcitabine and cisplatin compared to 
observation after curative intent resection of cholangiocarcion
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Hamburg- 

Eppendorf 

AIO-HEP-0117 IMMUCHEC
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: AIO-Studien-gGmbH 

An Adaptive Phase 2, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study 
of LY3471851 (NKTR-358) in Patients with Moderately to Severely Active 
Ulcerative Colitis
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Eli Lilly Cork Limited 
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An open label, long term safety trial of BI655130 treatment in Patients with 
moderate to severely active ulcerative colitis who have completed previous BI 
655130 trials
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim 

Pharma GmbH & Co. KG

An open-label extension and safety monitoring study of moderate to severe 
ulcerative colitis patients previously enrolled in etr olizumab phase III studies
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: F. Hoffmann-La Roche AG

An Open-Label Extension And Safety Monitoring Study Of Patients With 
Moderately To Severely Active Crohn´S Disease Previously En Rolled In The 
Etrolizumab Phase III
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: IQVIA RDS GmbH

An open-label, randomised, multicentre, phase III study of irinotecan liposome 
injection, oxaliplatin, 5-fluorouracil/leucovorin versus nab-paclitaxel plus 
gemcitabine in subjects who have not previously received chemotherapy for 
metastatic adenocarcinoma of the pancreas
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Ipsen Bioscience Inc.

An open-label, single-arm phase II study of immunotherapy with nivolumab 
in combination with lenvatinib for advanced stage hepatocellular carcinoma 
(HCC) : IMMUNIB
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Klinische Krebsforschung IKF GmbH

 
 

Assoziation von klinischen Charakteristika mit dem peripheren Immunprofil 
von angeborenen Innate Lymphoid Cells (und adaptiven CD8+ T-Zellen) in 
Patienten mit Hepatozellulärem Karzinom vor und nach Therapie mit neuer 
Standardtherapie Atezolizumab und Bevacizumab
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Gesellschaft der Freunde 

der Medizinischen Hochschule Hannover e. V.

AURORA - A Phase II, non-randomized, single arm, translational study of 
CAbozantinib for Patients with HepatocellUlaR CarcinOma (HCC) Refractory to 
LenvAtinib Treatment
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Klinische Krebsforschung IKF GmbH

Biliäre Interventionen bei kritisch kranken Patienten mit sekundär 
sklerosierender Cholangitis
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Biliary cells in liver regeneration and repair
	» Projektleitung: Saborowski, Anna (PD Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Biochemical and immunological parameters in young and aged mice with 
precancerous liver disease
	» Projektleitung: Yevsa, Tetyana (Dr.); Förderung: Deutscher Akademischer Austausch- 

dienst e. V. (DAAD) 
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Biomarker-driven maintenance treatment for first-line metastatic colorectal 
cancer.- MO29112
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Roche Pharma AG 

CAR Tregs for immune intervention in type 1 diabetes
	» Projektleitung: Jäckel, Elmar (Dr.); Förderung: Quell Therapeutics Limited

Car-Tregs for therapy of type 1 diabetes
	» Projektleitung: Jäckel, Elmar (Dr.); Förderung: The Leona M and Harry B Helmsley 

Charitable Trust 

CA209-8HW
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb 

CA224-061: A Randomized, Active-Controlled, Open-Label, Phase 2 Clinical 
Trial of BMS-986213, in Combination with Various Standard-of-Care 
Therapeutic Regimens, in Participants with Recurrent, Locally Advanced, 
or Metastatic Gastric Cancer (GC) or Gastroesophageal Junction (GEJ) 
Adenocarcinoma
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb International 

Corporation

Celgene GED-0301-CD-003
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Quintiles Ltd. 

Charakterisierung der chronischen Hepatitis E in Deutschland: Molekulare 
Epidemiologie, Pathophysiologie und Klinik (CHED)
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Robert Koch-Institut

Charakterisierung der molekulaen Mechanismen der Phagozytose 
von präkanzerösen Hepatozyten durch Makrophagen und der 
Phagozytosehemmung beim Hepatozellulären Karzinom
	» Projektleitung: Wirth, Thomas (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Hahn, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

"Clinical Infectious Diseases with Special Emphasis on Viral Hepatitis" DZIF, 
TTU 05.702
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

Clinical utility of HBV-RNA in predicting of treatment response after cessation 
of nucleoside/nucleotide analogue therapy in HBeAg negative patients
	» Projektleitung: Maasoumy, Benjamin (PD Dr.); Förderung: Roche Molecular Systems, Inc.

Clinical utility of HBV-RNA in predicting treatment response and liver- related 
complications in patients with HBV/HDV coinfection
	» Projektleitung: Maasoumy, Benjamin (PD Dr.); Förderung: Roche Molecular Systems, Inc.

Clinical utility of the Altona RealStar HEV RT-PCR assay v.2.0 in patients with 
acute and chronic hepatitis E virus infection
	» Projektleitung: Maasoumy, Benjamin (PD Dr.); Förderung: altona Diagnostics GmbH
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CNTO148UCO4001: "An Observational Prospective Long-term Exposure 
Registry of Adult Patients with Moderate-to-Severe Ulcerative Colitis"
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Mapi Life Science UK Limited

Combined Phase 2b/3, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled 
Studies Evaluating the Efficacy and Safety of Filgotinib in th e Induction and 
Maintenance of Remission in Subjects with Moderately to Severely Active 
Ulcerative Colitis
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Gilead Science, Inc.

Combined Phase 3, Double-blind, Randomized, Placebo-Controlled Studies 
Evaluating the Efficacy and Safety of Filgotinib in the I nduction and 
Maintenance of Remission in Subjects with Moderately to Severely Active 
Crohn's Disease
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Gilead Science, Inc.

Cooperation and Material Transfer Agreement
	» Projektleitung: Kühnel, Florian (Prof. Dr.); Förderung: MOLOGEN AG 

COVAAT - TP1: Alpha-1-Antitrypsin zur COVID-19 Therapie
	» Projektleitung: Yevsa, Tetyana (Dr.); Förderung: NBank

COVID-19 Infection &Vaccination in IBD patients COVID-19 Infection & 
Vaccination in IBD patients
	» Projektleitung: Lenzen, Henrike (PD Dr.); Förderung: Universitätsmedizin Göttingen Georg-

August-Universität Göttingen

COVID-19 Infection & Vaccination in IBD patients
	» Projektleitung: Wiestler, Miriam (Dr.); Förderung: Universitätsmedizin Göttingen Georg-

August-Universität Göttingen

COVID-19 Vaccination in patients with inflammatory bowel disease 
(IBD) / COVID-19 Vakzinierung bei Patienten mit chronisch entzündlichen 
Darmerkrankungen (CED)
	» Projektleitung: Lenzen, Henrike (PD Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Das Transportmetabolom der Anionentransporter SLC26A3, SLC26A6 und 
SLC26A9 im menschlichen Darmepithel
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Deciphering the Role of B Lymphocytes in Fatty- and Other Precancerous Liver 
Diseases
	» Projektleitung: Yevsa, Tetyana (Dr.); Förderung: Gilead Science, Ltd. 

Deutsches Hepatitis C-Register
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Leberstiftung GmbH

Deutsches NAFLD Register
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Leberstiftung 

Diagnosing Hepatocellular Cancer in Hepatitis C patients treated with Direct 
Acting Antivirals
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Glycobond AB 
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Die Bedeutung der lipid raft Mikrodomänen in der PDZ Adaptorprotein-
vermittelten Regulation der Na+/H+ Austauscher Isoform NHE3
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Die funktionelle Charakterisierung hepatischer Sternzellen in der Rekurrenz 
des intrahepatischen cholangiozellulären Karzinoms (iCCA)
	» Projektleitung: Mederacke, Ingmar (Prof. Dr.); Förderung: Wilhelm Sander-Stiftung

Doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Phase-III-Studie zum 
Vergleich von Nor-Ursodeoxycholsäure-Kapseln versus Placebo beider 
Behandlung von primär sklerosierender Cholangitis
	» Projektleitung: Bantel, Heike (Prof. Dr.); Förderung: Dr. Falk Pharma GmbH

Double-blind, randomised, placebo-controlled, phase IIb trial on the efficacy 
and safety of norursodeoxycholic acid tablets in patients with non-alcoholic 
steatohepatitis (NASH)
	» Projektleitung: Bantel, Heike (Prof. Dr.); Förderung: Dr. Falk Pharma GmbH

Dry Biobanking (Gefriertrocknung und Lyophilisierung zur Lagerung von 
Plasmaproben)
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) DE-381

DZIF, MD Programm, TI 07.003 00
	» Projektleitung: Heidrich, Benjamin (PD Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZIF MD Programm 2021/22: TI 07.003 P.N
	» Projektleitung: Behrendt, Patrick (Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZIF, TI 04.906, Extension and technical maintenance of the Central Biosample 
Register (DZIF-ZBR)
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

DZIF, TTU 05.708 00: In Clinical Infectious Diseases With Special Emphasis on 
Hepatology
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZIF, TTU 05.820 00: Hepatitis B Cure
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZIF, TTU 05.821 00: Hepatitis C Control: Towards prophylaxis and 
identification of those in need of treatment
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZIF, TTU 05.822 00: Novel therapeutic strategies for functional cure of 
Hepatitis D virus infection
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)
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DZIF, TTU 05.823 00: Extrahepatic manifestation of HEV (HEV-Extra) and novel 
therapeutic options (HEV-Cure)
	» Projektleitung: Maasoumy, Benjamin (PD Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZIF, TTU 06.714 00, Centre for Gastrointestinal Clinical Studies (CEGICLIN)
	» Projektleitung: Heidrich, Benjamin (PD Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZIF, TTU 06.827: Determination of local Helicobacter pylori prevalence and 
antibiotic resistance situation (HelicoPTER)
	» Projektleitung: Heidrich, Benjamin (PD Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZIF, TTU 07.837 00: Establishment of a novel prospective and observational 
national transplantation cohort
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

Effects of Plasma Exchange with Human Serum Albumin 5% (PE-A 5%) on 
Shortterm Survival in Subjects with Acute-On-Chronic Liver Failure (ACLF) at 
High Riskof Hospital Mortality
	» Projektleitung: Maasoumy, Benjamin (PD Dr.); Förderung: Grifols Worldwide Operations, Ltd.

Effekt eines transjugulären intrahepatischen portosystemischen Shunts auf 
die Inzidenz und den Verlauf bakterieller Infektionen bei PatientInnen mit 
Leberzirrhose
	» Projektleitung: Maasoumy, Benjamin (PD Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

Efficacy of Nanoliposomal CPT-11 on tumor cells and immune cells in mouse 
models of cholangiocarcinoma and pancreatic cancer
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Servier Affaires Medicales

Eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebo- und 
wirkstoffkontrolierte, Parallelgruppenstudie der Phase 2/3 zur Beurteilung der 
Wirksamkeit und Sicherheit von Guselkumab bei Teilhemern mit mittelgradig 
bis stark aktivem MORBUS CROHN. CNTO1959 CRD3001
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: PAREXEL International (IRL) 

Limited

Eine Phase-III-Studie zu BBl- 608 plus nab-Paclitaxel mit Gemcitabin bei 
erwachsenen Patienten mit metastasierendem Pankreas-Adenokarzinom
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Boston Biomedical, Inc.

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontro/lierte, multizentrische 
Studie der Phase III zur Beurteilung einer Erhaltungstherapie mit Olaparib 
als Monotherapie bei Patienten mit metastasiertem Pankreaskarzinom mit 
gBRCA-Mutation, deren Erkrankung unter einer platinhaltigen Erstlinien-
Chemotherapie nicht fortgeschritten ist 
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: PAREXEL International (IRL) Limited

Eine randomisierte, doppelblinde, Placebokontrollierte Studie der Phase-2b zur 
Beurteilung der Wirksamkeit, Pharmakokinetik und Sicherheit einer 48-wöchigen 
Behandlung mit einem Schema aus JNJ-73763989 + JNJ-56136379 + Nukleos(t)
id-Analogon (NA) im Vergleich zu NA allein bei e-Antigen-negativen virologisch 
supprimierten Patienten mit einer chronischen Hepatitis-B-Virusinfektion
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Janssen-Cilag GmbH
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Einfluss der portal hypertensiven Drucksenkung mittels nicht-selektiver Beta-
Blocker und/oder TIPS auf das Ausmaß der systemischen Inflammation und 
Karzinogense bei PatientInnen mit Leberzirrhose
	» Projektleitung: Maasoumy, Benjamin (PD Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Einfluss einer NOD2-Genotyp-gesteuerten Antibiotikaprophylaxe auf das 
Überleben von Patienten mit Leberzirrhose und Aszites
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Universität des Saarlandes

e:Med-Modul-II-Verbundprojekt:GUIDE-IBD-Molekulare Therapiesteuerung bei 
Chronischentzündlichen Darmerkrankungen - Teilprojek C
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Projektträger Jülich 

Forschungszentrum Jülich GmbH

Entwicklung und Verbesserung der Genom-editierung als Werkzeug zur 
Behandlung von angeborenen Erkrankungen der Leber, der Lunge und anderer 
Organsysteme
	» Projektleitung: Ott, Michael (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Entwicklung von Ersatzmethoden zur Verringerung und Vermeidung von 
Tierversuchen B2 - Funktionelle Leberzellen aus induzierten pluripotenten 
Stammzellen als Alternative zu tierexperimentellen Arbeiten in der 
Toxikologie
	» Projektleitung: Cantz, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur 

Establishment of a novel prospective and observational national 
transplantation cohort
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

European-Latin American network for the assessment of biomarkers to predict 
and diagnose hepatobiliary malignancies and characterization of risk factors 
for cancer developmentâ ESCALON (action)
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: ERASMUS UNIVERSITAIR MEDISCH 

CENTRUM ROTTERDAM (ERASMUS MC)

FGFR Inhibitoren bei Cholangiokarzinom - Patienten mit FGFR2 - Fusionen: eine 
grundlagenwissenschaftliche Aufarbeitung klinischer Beobachtungen
	» Projektleitung: Saborowski, Anna (PD Dr.); Förderung: Stiftung Deutsche Krebshilfe

Function of non-coding RNAs in Hepatic Stellate Cells during liver regeneration
	» Projektleitung: Mederacke, Ingmar (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium 

für Wissenschaft und Kultur (MWK)

GED-0301-CD-004
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Quintiles Ltd.

German-PBC-Register
	» Projektleitung: Bantel, Heike (Prof. Dr.); Förderung: Universität Leipzig
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Glycotope-specific retargeting of oncolytic adenoviruses to facilitate 
immunotherapy of advanced breast cancer
	» Projektleitung: Kühnel, Florian (Prof. Dr.); Förderung: Claudia von Schilling Foundation for 

Breast Cancer Research Germany

GS-US-418-4279: A Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Phase 
II Study to Evaluate the Testicular Safety of Filgotinib in Adult Males with 
Moderately to Severely Active Ulcerative Colitis
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Gilead Science, Inc.

GS-US-419-4015
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Gilead Science, Inc. 

GS-US-419-4016: A Phase II, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled 
Study Evaluating the Efficacy and Safety of Filgotinib in the Treatment of 
Perianal Fistulizing Crohn´s Disease
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Gilead Science, Inc. 

Harnessing the potential of direct hepatic reprogramming for treatment of 
liver diseases
	» Projektleitung: Sharma, Amar Deep (PD Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim Stiftung 

HCV Target: Hepatitis C Therapeupic Registry and Research Network
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: University of Florida

Hepatitis B immunoglobulins to induce HBsAg clearance in patients with 
chronic hepatitis B
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Biotest AG

HepNet Pilot trial: Multicenter Trial for the Treatment of Chronic Hepatitis E 
with Sofosbuvir SofE
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Gilead Science, Inc.

HepNet Study-House (Spende DLS)
	» Projektleitung: Dörge, Petra (Dr.); Förderung: Deutsche Leberstiftung

HIChol - Translationales Netzwerk zu hereditären intrahepatischen Cholestasen 
- TP1: Next Generation Sequencing (NGS) Plattform und TP3: induzierte 
pluripotente Stammzellen (iPSC)
	» Projektleitung: Cantz, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bildungsforschung

HilF / Life Science Stiftung / 2020
	» Projektleitung: Book, Thorsten (Dr.); Förderung: Life Science-Stiftung zur Förderung von 

Wissenschaft und Forschung

Identifikation von Biomarkern zur Prädiktion von Nebenwirkungen und 
Krankheitsverläufen unter Immuntherapie
	» Projektleitung: Wirth, Thomas (PD Dr.); Förderung: DT Deutsche Stiftungstreuhand AG

Identifikation von TIGIT als Mediator der T-Zell Erschöpfung beim 
Hepatozellulären Karzinom (HCC) - SFB-TRR209 Teilprojekt C05
	» Projektleitung: Wirth, Thomas (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
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Im Rahmen dieser multinationalen, multizentrischen, randomisierten, gegen 
Placebo kontrollierten, doppelblinden klinischen Prüfung soll die Wirksamkeit 
von MK-3475 (Pembrolizumab) als adjuvante Therapie bei Patienten mit 
Leberzellkarzinom und radiologischer komplettremission nach chirurgischer 
Resktion oder lokaler Ablation bewertet werden
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

Immuntherapie von KRAS-mutierten Pankreaskarzinomen mit heteroklitischen 
Peptidvakzinen
	» Projektleitung: Wirth, Thomas (PD Dr.); Förderung: Wilhelm Sander-Stiftung

Immuntherapie von KRAS-mutierten Pankreaskarzinomen mit heteroklitischen 
Peptidvakzinen 2017.080.1
	» Projektleitung: Wirth, Thomas (PD Dr.); Förderung: Wilhelm Sander-Stiftung 

Impfstoff und Kombinationstherapie gegen Leberkrebs
	» Projektleitung: Yevsa, Tetyana (Dr.); Förderung: Niedersächsische Krebsgesellschaft e.V.

ImProVIT- Transforming big data into knowledge: for deep immunoprofiling 
in vaccination, infectious diseases, and transplantation
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur

IM025-017: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group, 
Multiple-Dose Phase 2 Study to Evaluate the Efficacy and Safety of BMS-986263 
in Adults with Compensated Cirrhosis from Nonalcoholic Steatohepatitis (NASH)
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb 

International Corporation

In vivo tissue engineering of patient specific chimeric liver tissue for whole 
organ liver tranplantation.
	» Projektleitung: Niemann, Heiner (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

In vivo tissue engineering of patient specific chimeric liver tissue for whole 
organ liver transplantation
	» Projektleitung: Ott, Michael (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Index: CSUC-01/16
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: PAREXEL International (IRL) 

Limited

Induced Pluripotent Stem Cell-Derived Hepatobiliary Organoids for Studies of 
Disease Mechanisms and Gene Engineering Approaches
	» Projektleitung: Cantz, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Interferon-free Treatment of acute Hepatitis C Virus Infection with Ledipasvir/
Sofosbuvir Fixed-Dose Combination- The HepNet Acute HCV IV Study
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Gilead Science, Inc.

Ipilimumab or FOLFOX in combination with Nivolumab and Trastuzumab 
in previously untreated HER2 positive locally advanced or metastastic 
EsophagoGastric Adenocarcinoma
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: AIO-Studien-gGmbH
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Klinische histopathologische und immunologische Charakterisierung der 
chronisch antikörper-vermittelten Abstoßung nach Lebertransplantation
	» Projektleitung: Taubert, Richard (PD Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung 

Klinische Prüfung zur Wirksamkeit und Verträglichkeit von GSK Biologicals 
Impfstoffen mit HBV viralen Vektoren und adjuvan- tierten Proteinen 
(GSK3528869A) mit Patieten mit chronischer Hepatitis B Infektion durchzuführen
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

KlinStrucMed: Epigenetische Veränderungen in peripheren mononukleären 
Blutzellen bei Patienten mit chronischer Hepatitis C vor und nach Interferon-
freier antiviraler Therapie
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

KlinStrucMed EKFS
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

KlinStrucMed Felling
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Felling-Stiftung

KlinStrucMed MHHplus
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus 

Koordination des HepNet Study-House der Deutschen Leberstiftung
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Leberstiftung

Leberstudie zur Testung von Biomarkern bei der Steatohepatitis Liver 
Investigation - Testing Marker Utility in Steatohepatitis
	» Projektleitung: Bantel, Heike (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Würzburg AdöR

LiSyM-Krebs - Phase I - Verbundprojekt: C-TIP-HCC - Mechanismus-basiertes 
Multiskalenmodell zur Dissektion des tipping points von Leberzirrhose zu 
Hepatozellulärem Karzinom - Teilprojekt H
	» Projektleitung: Bantel, Heike (Prof. Dr.); Förderung: Projektträger Jülich Forschungs-

zentrum Jülich GmbH

Lonafarnib + Ritonavir in Patients with Chronically Infected with Hepatitis 
Delta Virus
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: Eiger BioPharmaceuticals, Inc. 

Longitudinal valdation of molecular patterns of liver allograft rejection
	» Projektleitung: Taubert, Richard (PD Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Long-term and re-administration-safe delivery of full-length hFVIII cDNA via 
Lipid Nanoparticles
	» Projektleitung: Krooss, Simon Alexander (Dr.); Förderung: Bayer Consumer Care AG

LUCENT 2
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: IQVIA RDS GmbH
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Melphalan/HDS Treatment Given Sequentially Following Cisplatin/Gemcitabine 
versus Cisplatin/ Gemcitabine (Standard of Care) in Patients with IntraHepatic 
Cholangiocarcinoma
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Delcath Systems, Inc.

MicroRNA-vermittelte Modulation von metabolischen Stoffwechselwegen als 
therapeutisches Prinzip bei hepatozellulären Karzinomen
	» Projektleitung: Balakrishnan, Asha (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Mitigation of liver fibrosis and hepatocellular carcinima by C/EBP? and/or 
HNF4? transcription factor mRNA therapy
	» Projektleitung: Sharma, Amar Deep (PD Dr.); Förderung: CureVac AG

MK-3475 ( Pembrolizumab)
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

MK-5172
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

MLN0002SC-3030- A Phase 3b Open-label Study to Determine the Long-term 
Safety and Efficacy of Vedolizumab Subcutaneous in Subjects with Ulcerateve 
Colitis and Crohn´s Disease Vedolizumab SC Long-Term Open-Label Extension 
Study
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Takeda Development Centre 

Europe Ltd.

Molecular mechanism of AZD1722 effect on small intestinal phosphate 
absorption: role of luminal pH and membrane potential
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: AstraZeneca AB

Multicenter Study to Evaluate the Efficacy and Safety of INCB54828 in Subjects 
with Advanced/Metastatic or Surgically Unresec- table Cholangiocarcinoma 
Including FGFR2 Translocations who Failed Previous Therapy
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Incyte Corporation

Multicenter trial for the treatment of acute Hepatitis C for 8 weeks with 
Sofosbuvir/Velpatasvir fix dose combination_The HepNet acute HCV-V study
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Gilead Science, Ltd.

Multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase III 
Studie zur Beurteilung der Sicherheit und Wirksam- keit von Cencriviroc für die 
Behandlung einer Leberfibrose bei Erwachsenen. AURORA 3151-301-002
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: ALLERGAN Limited 

M15-991
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: AbbVie Deutschland GmbH 

& Co. KG

Nachhaltigkeitsfinanzierung Exzellenzcluster REBIRTH Developing nucleus-
targeting nanoparticles as a modality for enhancing the efficiency of direct 
lineage reprogramming
	» Projektleitung: Sharma, Amar Deep (PD Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium 

für Wissenschaft und Kultur (MWK)
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Natural History of Cholangiocarcinoma (retrospective review)
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Incyte Biosciences Iternational Sàrl 

Neoadjuvant chemotherapy with gemcitabine plus cisplatin followed by radical 
liver resection versus immediate radical liver resection alone with or without 
adjuvant chemotherapy in incidentally detected gallbladder carcinoma after 
simple cholecystectomy or in front of radical resection of BTC (ICC/ECC) - A 
phase III study of the German Registry of Incidental Gallbladder Carcinoma 
Platform (GR) - The AIO/ CALGP/ ACO- GAIN-Trial
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Krankenhaus Nordwest GmbH

Neoadjuvante Immunaktivierung gewebsständiger Immunität zur Prävention 
eines Rezidivs beim Pankreasadenokarzinom
	» Projektleitung: Kühnel, Florian (Prof. Dr.); Förderung: Stiftung Deutsche Krebshilfe

Octave 3 - pfizer: Eine multizentische randomisierte doppelblinde 
placebokontrollierte Parallelstudie zur oralen Gabe von cp
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: ICON Clinical Research Limited 

Offene, multizentrische, nicht-invasive Studie zur prospektiven Erfassung 
des natürlichen Verlaufs der niedrig replikativen chronischen Hepatitis B im 
Langzeitverlauf von 10 Jahren
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Goethe Universität 

Frankfurt

Pan-genotypic neutralizing human monoclonal antibodies with enhanced 
effector function as therapeutic option for Hepatitis E virus infection
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Volkswagen Stiftung

PARADIGHM(Physicians Advancing Disease Knowledge in 
Hypoparathyroidism):A Registry for Patients with Chronic Hypoparathyroidism
	» Projektleitung: Terkamp, Christoph (Dr.); Förderung: Mapi Life Science UK Limited

Pave the way, - CAR-Tregs for immunomodulation in transplantation medicine
	» Projektleitung: Noyan, Fatih (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Paving the Way towards Personalized Preventation and Care of Severe 
Norovirus Gastroenteritis (PRESENt)
	» Projektleitung: Heidrich, Benjamin (PD Dr.); Förderung: TWINCORE - Zentrum für 

Experimentelle und Klinische Infektionsforschung GmbH

PBMC Network
	» Projektleitung: Kraft, Anke (PD Dr.); Förderung: ABL LYON Bâtiment Domilyon 

Phase II trial of nal-IRI and 5-Fluorouracil compared to 5-Fluorouracil in 
patients with cholangio- and galibladder carcinoma previously treated with 
gemcitabine based therapies
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: AIO-Studien-gGmbH 

Phase III, double blind, placebocontrolled, Multicenter Study of the efficacy 
and safety of Etrolizumab during Induction and Maintenance in Patients with 
moderate to severe active ulcerative lolitis who are refractory to or intolerant 
of TNF Inhibitors. Sponsor: F. Hoffmann-La Roche Ltd- BASEL
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: F. Hoffmann-La Roche AG
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Phase III, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter study 
to evaluate the efficacy (maintenance of remission) safity of Etrolizumab 
compared with placebo in patients with moderate to severe active Ulcerative 
Colitis who are naive to TNF
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: F. Hoffmann-La Roche AG

Phase-II-Studie zur Monotherapie mit Pembrolizumab (MK-3475) bei Pat. mit 
systematisch vorbehandeltem, fortgeschrittenem Leberzellkarzinom
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: MSD SHARP & DOHME GMBH 

Potentielle Ausscheidung von ChAd155-hli-HBV nach intramuskulärer Injektion, 
welche im Rahmen der 204852 verabreicht wurde, zu beurteilen
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Primary human adult liver stem cells for preclinical infection research and drug 
testing in vitro. HZI Kz. 101-4-8-05.05.908 00
	» Projektleitung: Bock, Michael (Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung 

GmbH (HZI) 

Primary human hepatocyte core facility (DZIF TTU Hepatitis 05.703)
	» Projektleitung: Bock, Michael (Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung 

GmbH (HZI) 

Programmable RNA nuclease mediated destruction of SARS-CoV-2 RNA to 
prevent replication and spread ("PRiMeDCOVID")
	» Projektleitung: Krooss, Simon Alexander (Dr.); Förderung: Volkswagen Stiftung

 

Proof-of concept study of BI655130 add-on treatment in patients with mild-to-
moderately active ulcerative colitis during TNF inhibitor therapy
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim 

Pharma GmbH & Co. KG

Protective immunity against SARS-CoV-2 in immunosuppressed COVID-19 
convalescents after liver transplantation
	» Projektleitung: Taubert, Richard (PD Dr.); Förderung: Universitätsmedizin Göttingen 

Georg-August-Universität Göttingen

PSC Gallenfllüssigkeitsbiomarker
	» Projektleitung: Voigtländer, Torsten (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Quality of care of oncological patients with home parenteral nutrition.
	» Projektleitung: Schneider, Andrea (Dr.); Förderung: Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Randomized, double-blind, phase 2 study of Ramucirumab or Merestinib or 
Placebo plus Cisplatin and Gemcitabine as First-Line treatment in patients with 
advanced or metastatic biliary tract cancer
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Eli Lilly and Company  Limited

Randomized, placebo-controlled, double blind, multi-centre Phase IIb study to 
evaluate the efficacy and safety of HepaStem in patients with Acute on Chronic 
Liver Failure
	» Projektleitung: Maasoumy, Benjamin (PD Dr.); Förderung: CROMSOURCE S.r.l.
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Real World Data for Lenvatinib in Hepatocellular Carcinoma (ELEVATOR):  
A retrospective multicentric case collection
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: EISAI GmbH

REBIRTH Nachhaltigkeitsfinanzierung. Transprogramming and regeneration to 
overcome liver failure
	» Projektleitung: Sharma, Amar Deep (PD Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium 

für Wissenschaft und Kultur (MWK)

Research Stays for University Academics and Scientists - Limanska
	» Projektleitung: Yevsa, Tetyana (Dr.); Förderung: Deutscher Akademischer Austauschdienst 

e. V. (DAAD)

Reshaping undesired Inflammation in challenged Tissue Homeostasis by Next
	» Projektleitung: Jäckel, Elmar (Dr.); Förderung: Charité Universitätsmedizin Berlin

Restoration of luminal fluidity and microbiota in the CF gut (CFGI-SRC)
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: University of Liverpool 

Foundation Builing

RNA-induzierte Reprogrammierung von Leberzellen
	» Projektleitung: Sharma, Amar Deep (PD Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Safety and Effectiveness of Ramucirumab in Patients with Advanced Gastric 
Cancer in the European Union and North America
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: IQVIA RDS

Safety and Efficacy of MBX-8025 in subjects with PBC and an inadequate 
response to or intolerance to UDCA An 8-week, dose ranging, open-label, 
randomized, Phase 2 study with an 18-week extension, to evaluate the safety 
and efficacy;of MBX-8025 in subjects with Primary Biliary Cholangitis (PBC) 
and an inadequate response to or intolerance to ursodeoxycholic;acid (UDCA)
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: CymaBay Therapeutics, Inc.

Safety and efficacy of next generation gene therapy tools for hereditary liver 
diseases
	» Projektleitung: Ott, Michael (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Safety and Efficacy of Selonsertib in Subjects of Nonalkoholic Steatohepatitis 
(NASH) and Bridging Fibrosis
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: Gilead Science, Inc.

Safety and Efficacy of Selonsertib in Subjects with Compensated Cirrhosis due 
to Nonalcoholic Steatohepatitis (NASH)
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: Gilead Science, Inc.

Safety and efficacy of VAY736 in autoimmune hepatitis with incomplete 
reponse to or intolerance of standard therapy
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

Sample Stability of Elecsys® PIVKA-II, AFP and AFP-L3
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Roche Diagnostics GmbH
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SE 460/19-1 AOBJ: 610864 Physiologische Funktion und pathophysiologische 
Relevanz des Anionentransportproteins Slc26a9 im Bronchialepithel und im 
Darm, und seine Interaktion mit dem Anionenkanal CFTR
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

SFB / Transregio 127 Biologie der Xenogenen Zell-, Gewebe- und 
Organtransplantation von der Grundlagenforschung zur klinischen Anwendung
	» Projektleitung: Jäckel, Elmar (Dr.), Noyan, Fatih (Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

SFB-TRR209 B07
	» Projektleitung: Saborowski, Anna (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

SFB-TRR209 C01
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

SFB-TRR209 C06
	» Projektleitung: Kühnel, Florian (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

SFB-TRR209 C07 
	» Projektleitung: Kühnel, Florian (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

SFB-TRR209 Z01 
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

SORAGO-HCC - Use of SORAfenib and/or ReGOrafenib in hepatocellular 
carcinoma (HCC) subsequent to another systemic first-line treatment
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Bayer Vital GmbH

Stability of HBV RNA: Implications for routine clinical care
	» Projektleitung: Maasoumy, Benjamin (PD Dr.); Förderung: Roche Molecular Systems, Inc.

Studie Obeticholic Acid
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: INC Research, LLC

Study of Durvalumab Administered as Monotherapy or in combination with 
Tremelimumab versus Sorafenib in First-line Treatment of patients with 
Advanced Hepatocellular Carcinoma
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: AstraZeneca GmbH

Study of treat to target versus routine care maintenance strategies in Crohn´s 
Disease patients treated with Ustekinumab (CNTO127CRD3005)
	» Projektleitung: Seidler, Ursula Elisabeth (Prof. Dr.); Förderung: Janssen-Cilag GmbH

The role of Alpha-1-Antitrypsin-mediated immunomodulation in 
transplantation
	» Projektleitung: Yevsa, Tetyana (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

The role of Alpha-1-Antitrypsin-mediated immunomodulation in 
transplantation
	» Projektleitung: Jedicke, Nils (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)
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The role of the zinc-sensing receptor GPR39 in liver fibrosis
	» Projektleitung: Mederacke, Ingmar (Prof. Dr.); Förderung: Fritz Thyssen Stiftung

Therapeutische Effekte und Mechanismen der selektiven TNF-Rezeptor-1-
Inhibition bei nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung
	» Projektleitung: Bantel, Heike (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

THERVACB: A THERAPEUTIC VACCINE TO CURE HEPATITIS B
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

TherVacBPlus - Überwindung der Immuntoleranz bei chronischer Hepatitis B - 
Teilprojekt MH Hannover: Vorstudie und Protokoll erstellung
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Bundesministerium für 

Bildung und Forschung (BMBF)

TTU 05.815 00: Hepatitis B Cure 
	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

TTU 05.816 00: Novel therapeutics strategies for functional cure of Hepatitis D 
Virus infection
	» Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

TTU 05.818 00 : HCV Treatment Optimization 
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

TTU 06.708 CEGICLIN
	» Projektleitung: Bachmann, Oliver (PD Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

TTU 06.813 00: Mikrobiota-basierte Biomarker und Therapien von Infektion des 
Magen-Darm-Trakts: Clostridium difficile Infektion und die Darm-Mikrobiota 
	» Projektleitung: Solbach, Philipp (Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

TTU-Koordination (DZIF TTU Hepatitis 05.001)
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

TTU.Strukt 00: TTU Infrastrukturmaßnahmen (TTU Hepatitis, TTU 
Gastrointestinale Infektionen und TTU Infektionen im immun- geschwächten 
Wirt
	» Projektleitung: Behrendt, Patrick (Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

Tumor-Agnostic Precision immuno-oncology and Somatic Targeting rational for 
you (Tapstry) Phase II Platform Trial
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

Untersuchungen zur Kontext-spezifischen Funktion von FGF21 im Rahmen 
chronischer Lebererkrankungen und in der Hepatokarzinogenes
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)
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Untersuchungen zur Optimierung der molekularen- und Immuntherapie beim 
Cholangiokarzinom
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Utility of HBcrAg and HBsAg for liver diseases
	» Projektleitung: Maasoumy, Benjamin (PD Dr.); Förderung: Fujirebio Europe N.V.

Validierung verschiedener Formen von komponierten Antiseren
	» Projektleitung: Ott, Michael (PD Dr.); Förderung: VDI/VDE Innovation + Technik GmbH

SFB900 TP A5
	» Projektleitung: Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Wirksamkeit von MK-3475 (Pembrolizumab) plus Chemotherapie (Cisplatin + 
Capecitabin (XP) in der neoadjuvanten/adjuvanten Behandlung von Patienten 
mit einem Adenokarzinom des Magens und des ösophagogastralen Übergangs
	» Projektleitung: Vogel, Arndt (Prof. Dr.); Förderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

Wirksamkeit von Pembrolizumab (MK-3475) gegen die beste unterstützende 
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Tract Cancers; ESMO Faculty for Gastrointestinal 

Tumours, non-colorectal, Schweiz, Mitglied; ESMO 

Guidelines Steering Committee, Schweiz, Mitglied; 

ESMO Membership Committee, Schweiz, Mitglied; 

ILCA Education Committee, Belgien, Mitglied.

Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.): Deut-

sche Leberstiftung GmbH, Deutschland, Lei-

tung; Gastroenterology, Vereinigte Staaten von 

Amerika, Co-Editor; Hepatitis Delta Internatio-

nal Network (HDIN), Deutschland, Koordinator 

des Hepatitis Delta International Network (HDIN); 

Hepatology, Vereinigte Staaten von Amerika, 

Co-Editor; Kompetenznetz Hepatitis (HepNet), 

Deutschland, Wissenschaftliche Koordination 

des Kompetenznetz Hepatitis für Virushepatiti-

den (Hep-Net) und der Deutschen Leberstiftung.

Wirth, Thomas (PD Dr.): United European 

Gastroenterology (UEG), Österreich.

Yevsa, Tetyana (Dr.): Deutsch-Ukrainische Aka-

demische Gesellschaft e.V. (DUAG), Deutschland, 

Gründungsmitglied; Forschungskommission der 

MHH, Deutschland, Mitglied; Task Force Nationa-

les Forschungsnetzwerk der Universitätsmedizin zu 

COVID-19 (NUM) der MHH, Deutschland, Leitung.

Patente
Woller, Norman (Dr.): TCR-INDEPENDENT MOLE-

CULAR IDENTIFICATION OF MUTATIO 

RELATED AND TUMOR-SPECIFIC T CELLS.
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Klinik für Hämatologie, Hämostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation

Direktor: Prof. Dr. Arnold Ganser
Tel.: 0511-532 3020 • E-Mail: Ganser.Arnold@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/haematologie

Forschungsprofil

Schwerpunkte der translationalen und klinischen Forschung der Klinik liegen in den 
Bereichen der Hämatologie (hier insbesondere Leukämie- und Zelltherapieforschung), Hä-
mostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation. Weitere Einzelheiten entnehmen 
Sie bitte den folgenden Ausführungen.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Analysen von Prognosefaktoren für immunonkologische Therapieansätze
Die Checkpoint-Inhibition (CPI) stellt einen Meilenstein bei der Therapie fortgeschrittener 
solider Neoplasien dar. Tumorzellen können durch aberrante Expression von Immunes-
cape-Signalen (Program Death 1 Recpetor, PD1) oder durch sonstige immuninhibitorische 
Signale die T-Zell-Immunität inhibieren (Abb. 1). Durch den therapeutischen Einsatz von 
monoklonalen Antikörpern (CPI: Anti-PD-1, oder anti-CTLA-4) können diese Immunes-
cape-Mechanismen  aufgehoben werden und so durch T-Zell-Reaktivierung oftmals Lang-
zeitremissionen bei Patient:innen mit soliden Neoplasien erreicht werden (Ivanyi P, 2015). 
Im klinischen Alltag stellen sich bei dieser grundsätzlich gut verträglichen Therapieform 
zwei Herausforderungen: zum Einen die häufig schwierig zu erkennenden immunvermittel-
ten Nebenwirkungen (irAE), mit teils letalem Ausgang und zum anderen ein hoher Anteil 
primär CPI therapierefraktärer Patient:innen. Entsprechend ist die Suche nach Prädiktoren 
des Ansprechens bzw. für das Auftreten von irAE von Relevanz.

Abb. 1: Immuncheckpoint Moleküle und ihre Liganden (CTLA-4, PD-1) und PD-1.
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Vor diesem Hintergrund wurde die ICOG (Immunkooperative Onkologische Ar-
beitsgruppe (ICOG)) gegründet (Kooperation: Klinik für Hämatologie, Hämostaseologie, 
Onkologie und Stammzelltransplantation, Klinik für Neurologie, Hauttumorzentrum, Klinik 
für Pneumologie, Klinik für Kardiologie und Angiologie, Klinik für Gastroenterologie, 
Endokrinologie und Hepatologie, Institut für Pathologie) mit dem primären Ziel prädiktive 
Faktoren für irAE und die Response zu evaluieren.  Das ICOG Register besteht aus einer re-
krutierenden prospektiven (06/22, n=400) und einer retrospektiven Kohorte (n=638) von 
Patient:innen, die an der MHH eine CPI erhielten. Eingeschlossen werden Patient:innen 
mit Kopf-Hals-Tumoren, Sarkomen, Melanomen, Nierenzelltumoren, Harnblasenkarzino-
men, NSCLC und Gastrointestinalen Tumoren mit subsequenter klinischer Charakterisie-
rung (Kooperation, Medizinisches Informationsmanagement, Prof. Fortwengel, Hoch-
schule Hannover). Bei der prospektiven Kohorte erfolgt ein Biosampling (Serum, MNC, im 
Aufbau Stuhl).  Die Analysen erfolgend in den Arbeitsgruppen des ICOGs.

Neurologische Nebenwirkungen stellen eine unterberichtete Nebenwirkungsgruppe 
dar. (Möhn N et al, 2019, Möhn N et al, 2021). Gegenwärtig liegen erste Analysen des 
prospektiven Registers im Hinblick auf die bis dato schlecht charakterisierten neurologi-
schen irAE vor (Datenschnitt 04/22). Bei 93/239 (39%) der CPI-behandelten Patient:innen 
traten CPI-behandlungsassoziierte neurologische irAE aller Schweregrade auf. In korrelie-
renden Serumproben von Patienten mit neurologischen irAE unterschieden sich das Mo-
nocyte chemoattactant protein (MCP-1) und der brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 
im Vergleich zu Patient:innen ohne neurologischen irAE signifikant (Abb. 2). Entsprechend 
können diese Marker interessante Prädiktoren für neurologische irAEs darstellen (Ivanyi P 
et al, Akzeptiert zur oralen Präsentation, DGHO 2022).

In einem weiteren Subprojekt (PräDikNika, Kooperation: AG Prof. J.H. Bräsen, Institut 
Pathologie) werden aus der retrospektiven ICOG Kohorte prädiktive Ansprechparameter 
auf die CPI bei Nierenzellkarzinompatienten (mNZK) evaluiert (n=166). Hierbei konnten 130 
CPI behandelte mNZK Patient:innen mit ihren korrespondierenden Tumoproben identifiziert 
und charakterisiert werden. Die klinische Charakterisierung erlaubte die Subgruppierung in 

Extrem-Gruppen im Hinblick auf das CPI-Ansprechen (non-responder: <6 Monate progres-
sionsfreie Zeit (PFS), N=12; positive-responder: >18 Monate PFS, N=9) und ermöglicht eine 
gegenwärtig laufende explorative Biomarkeranalyse (Verteilung Immunzellen, Resistenzmar-
ker, Genexpression, genomische Veränderungen/Copy Number Variation;  Kooperation: Prof. 
R. Drake, MUSC, USA: Glykolisierungsmuster: 120 N-Glykane und extrazellulären Matrixpro-
teine (ECM); Kooperation: Prof. J. Kleesiek, WTD Essen: KI-basierte Histologie-Analyse, s. 
Abb. 3. Erste Analysen zeigen relevante Unterschiede in der Makrophagen- und B-Zellzahl 
sowie im Hinblick auf aktivierte Signalwege zwischen den Extremgruppen. Auch konnten 
erste relevante Unterschiede bei der Glykolysierung von N-Glykanen und ECM-Peptiden bei 
unterschiedlich auf CPI respondierenden Patient:innen identifiziert werden (R Drake et al, 
akzeptiert zur oralen Präsentation, IMSC 2022) (Abb. 4).

Zusammenfassend zeigt die interdisziplinäre Arbeitsgruppe die konstruktive Fusion 
von Klinik und Forschung mit subsequenten translationalen Ergebnissen, die das Gesamt-
bild um die Checkpointinhibition im Hinblick auf Nebenwirkungsverständnis-, prädiktion 

Abb. 2: MCP-1 und BDNF als potentielle Biomarker für neurologische irAE (nAE). w/o nAE: 
Patient:innen ohne nAE, nAE grade 3: Patient:innen mit entsprechenden nAEs. Zeitpunkte: unter-
schiedliche Visitenzeitpunkte, FU= follow up, EOS=end of study.
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und ggf. im Hinblick auf Responseprädiktion gegenwärtig und zukünftig erweitern kann.
Kooperationspartner:innen: ICOG-CCC-H; AG Prof. HJ Bräsen, MHH;  Prof R. Drake, Medi-
cal University of South Carolina (MUSC), USA; Prof. Kleesiek, WTD-Essen.
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A confirmatory multicenter single arm study to confirm the efficacy safety and 
tolerability of the bite antibody blinatumomab
	» Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: Micromet AG

A lentiviral vector tool-box to facilitate HLA matching and optimization of 
adaptive human immune responses in humanized mice
	» Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr.); Förderung: The Jackson Laboratory

A multicenter, double blind, randomized, placebo-controlled, phase III study of 
idasanutlin, a MDM2 antagonist, with cytarabine plus placebo in patients with 
relapsed or refractory acute myeloid leukemia WO29519
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

A multicenter, open-label, randomized, phase III trial to compare the efficacy 
and safety of lenvatinib in combination with everolimus or pembrolizumab 
versus sunitinib alone in first-line treatment of subjects with advanced renal 
cell carcinoma /CLEAR
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: IQVIA RDS GmbH

A multicenter, randomized, open-label, phase 3 trial comparing LOXO-292 to physicians 
choice of Cabozantinib or Vandetanib in patients with progressive, advanced, Kinase 
Inhibitor naive, RET-mutant medullary thyroid cancer (LIBRETTO-531)
	» Projektleitung: Reuter, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Eli Lilly Cork Limited Island House

A multinational, open-label, dose escalation trial, evaluating safety and 
pharmacokinetics of intravenous doses of NNc
	» Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.)

Abb. 4: Massenspektrometrische Analyse histologischer Schnittpräparate von Primärtumormaterial 
nach Resektion CPI behandelter mNZK Patient:innen der Extremgruppen (NR = no response, PR 
= positive response): N-Glykane und ECM-Muster unterscheiden sich bei CheckpointInhibierten 
Patienten in Abhängigkeit der CPI-Response.

Abb. 3: Linke Seite: Digitalisierte Färbungen (HE-Elastika und CD68 für Makrophagen) eines 
Nierenzellkarzinoms mit Annotationen der unterschiedlichen Regions Of Interest (ROI, z.B. vitaler 
Tumor, Nekrose, Regression). Rechte Seite: Automatisierte Erkennung von Makrophagen mit zuvor 
trainierten Convolutional Neural Networks (CNN) in (A) vitalem Tumor, (B) Regression, (C) Nekrose 
und (D) extrarenalem Weichgewebe.



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 118

A national, prospective, non-interventional study (NIS) of nivolumab (BMS-
936558) in patients with advanced RCC after prior therapy
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: Winicker Norimed GmbH

A one-year, open-label, single-arm, multicenter trial evaluating the efficacy 
and safety of oral ICL673 in patients three to six
	» Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH 

A phase I multicenter open-label study of BGB324 as a single agent and in 
combination with cytarabine in patients with acute AML
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: BerGenBio ASA

A phase Ib dose-finding study of BYL719 plus everolimus and BYL719 plus 
everolimus plus exemestane in patients with advanced solid tumors, with 
dose-expansion cohorts in renal cell cancer (RCC), pancreatic neuroendocrine 
tumors (pNETs), and advanced
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH 

A phase II, multicentre, open-label study of Cabozantinib as 2nd line treatment 
in subjects with unresectable, locally advanced or metastatic renal cell 
carcinoma with a clear-cell component who progressed after 1st line treatment 
with Checkpoint Inhibitor
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: IPSEN INNOVATION S.A.S 

 
 
 
 

A phase II, randomized, open label, multi-center, global study of MEDI4736 
monotherapy, Tremelimumab monotherapy, and MEDI4736 in combination 
with Tremelimumab in patients with recurrent or metastatic squamous cell 
carcinoma of the head and neck
	» Projektleitung: Grünwald, Viktor (Prof. Dr.); Förderung: AstraZeneca AB 

A phase III, multicenter, open-label, randomized study of oral ABL001 versus 
bosutinib in patients with Chronic Myelogenous Leucemia in chronic phase 
(CML-CP), previously treated with 2 or more tyrosine kinase inhibitors. 2016-
002461-66
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH 

A phase III, multicenter, randomized, placebo-controlled, double-blind study of 
atezolizumab (Anti-PD-L1 Antibody) as adjuvant therapy in patients with RCC 
at high risk of developing metastasis following nephrectomy WO39210
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

A phase III, Randomized, Double-blind Active-controlled Study Evaluating 
Momelotinib vs. Ruxolitinib in Subjects with Primary Myelofibrosis (PMF) or 
Post-Polycythemia Vera or Post-Essential Thrombocythemia Myelofibrosis
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Gilead Science, Inc. 

A phase III, randomized, double-blind, controlled, multicenter study 
of intravenous PI3K inhibitor copanlisib in combination with standard 
immunochemotherapy versus standard immunochemotherapy in patients with 
relapsed indolent non-Hodgkin´s lymphoma (iNHL) - Chronos-4
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Bayer AG
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A phase III, randomized, double-blind study of induction (daunorubicin or 
idarubicin/cytarabine) and consolidation (intermediate -dose cytarabine) 
chemotherapy plus midostaurin (PKC412) or chemotherapy plus placebo in newly 
diagnosed patients with acute myeloid leukemia (AML) without FLT3 mutations
	» Projektleitung: Thol, Felicitas (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

A Phase III Randomized, Double-Blind Study of Induction (Daunorubicin/
Cytarabine) and Consolidation (High-Dose Cytarabine) Chemotherapy + 
Midostaurin (PKC412) or Placebo in Newly Diagnosed Patietns &lt;60 Years of 
Age with FLT3 Mutated Acute Myeloid Leukemia (AML)
	» Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

A Phase III randomized, open-label, active-controlled study of ALXN1210versus 
eculizumab in adult Patients with Paroxysmal Noc- turnal Hemoglobinuria 
(PNH) Currently treated with Eculizumab
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Alexion Pharmaceuticals, Inc.

A phase III randomized, open-label, multicenter, global study of MEDI4736 
monotherapy and MEDI4736 in Combin
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: Pharmaceutical Research Associates 

GmbH 

A phase III randomized open-label multicenter study of ruxolitinib versus best 
available therapy in patients 
	» Projektleitung: Eder, Matthias (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH 

 
 

A Phase III,multicenter,randomized,open-label study of Atezolizumab 
in combination with Cabozantinib in patients with advanced RCC who 
experienced disease progression during or after check point inhibitor 
treatment
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

A phase IV study testing the role of ProactivE coaching on patients reported 
outcome in advanced or metastatic renal cell carcinoma treated with sunitinib 
/ PREPARE
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: AIO-Studien-gGmbH

A Phase 1 B/2 open-label, randomized study of 2 combinations of isocitrate dehy-
drogenase (IDH) mutant targeted therapies plus azacitidine: Oral AG-120 
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: PPD Investigator Services LLC

A Phase 1 Study of Oral LY3410738 in Patients with Advanced Hematologic 
Malignancies with IDH1 or IDH2 Mutations
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Medpace Clinical Research, LLC

A phase 1b (open-label) study evaluating gemcitabine and docetaxel with or 
without olaratumab in the treatment of advanced tissue sarcoma
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: Eli Lilly Cork Limited 

A phase 2/3 multicenter, open-label, 3-arm 2-stage randomized study of 
ASP2215 (Gilteritinitb)
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Syneos Health UK Limited
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A phase 3, multicenter, double-blind, randomized, placebo-controlled study 
of ivosidenib or enasidenib in combination with induction therapy and 
consolidation therapy followed by maintenance therapy in patients with newly 
diagnosed acute myeloid leukemia or myelodysplastic syndrome with excess 
blasts-2, with an IDH1 or IDH2 mutation, respectively, eligible for int
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Ulm

A phase 3, multicenter, open-label, randomized study comparing the efficacy 
and safety of AG-221 (CC-90007) versus conventional care regimens in older 
subjects with late stage acute myeloid leukemia harboring an isocitrate 
dehydrogenase 2 mutation
	» Projektleitung: Thol, Felicitas (Prof. Dr.); Förderung: PPD Investigator Services LLC

A phase 3, multicenter, open-label, randomized, study of gilteritinib versus 
midostaurin in combination with induction and consolidation therapy followed 
by oneyear maintenance in patients with newly diagnosed Acute Myeloid 
Leukemia (AML) or Myelodysplastic syndromes with excess blasts-2 (MDS-EB2) 
with FLT3 mutations eligible for intensive chemotherapy, HOVON 156 AML / 
AMLSG 28-18
	» Projektleitung: Thol, Felicitas (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Ulm

A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, active control study to 
evaluate the safety and efficacy of IV pro-netupitant/ palomosetron
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: PSI CRO Deutschland GmbH 

A phase 3 multicenter study to compare efficacy and safety of lenalidomide 
versus placebo in subjects with transfusion-dependend
	» Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: Celgene International S.à .r.l. 

A phase 3 randomized, double-blind, multicenter, global study of Monalizumab 
or Placebo in combination with Cetuximab in patients with recurrent or 
metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck previously treated 
with an immune checkpoint Inhibitor - Interlink-1
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: AstraZeneca GmbH

A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter Study 
of Mavorixafor in Patients with WHIM Syndrome with Open-Label Extension
	» Projektleitung: Zeidler, Cornelia (Dr.); Förderung: X4 Pharmaceuticals, Inc.

A phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study of Cabozantinib 
(XL 184) in subjects with radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer 
who have progressed after prior VEGFR-targeted therapy
	» Projektleitung: Reuter, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Exelixis, Inc.

A Phase 3b, open-label, single-arm, rollover study to evaluate long-term safety 
in subjects who have participated in other luspatercept (ACE-536) clinical trials
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Celgene International II S.à.r.l.

A prospective international multicenter phase II study to evaluate the efficacy, 
safety and quality of life of oral daily pazo- panib in patients with advanced 
and/or metastatic RCC after previous therapy with checkpoint inhibitor 
treatment
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

A prospective multicenter phase 2 study of sebcutaneous alemtuzumab 
combined with oral dexamethasone
	» Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.)
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A prospective, multicenter, randomized, oben-label, active controlled, 
2-parallel group, phase III study to compare efficacy and safety of masitinib 
at 7.5 mg/kg/day to imatinib at 400 or 600 mg in treatment of patients with 
gastro-intestinal stromal tumor in first line medical treatment
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: AB Science S.A.

A prospective Phase I/IIa, open-label, multicentre trial to evaluate the safety 
and efficacy of oNKord®, an off-the-shelf, ex vivocultured allogeneic NK cell 
preparation, in subjects with acutemyeloid leukaemia who are in complete 
morphologic remission with measurable residual disease and without a strong 
indication for stem cell transplantation for stem cell transplantation
	» Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: Glycostem Therapeutics B.V.

A Randomised, Open-label, Multicentre, Phase 3 Trial of First-line Treatment with 
Mesenchymal Stromal Cells MC0518 Versus Best Available Therapy in Adult and 
Adolescent Subjects with Steroid-refractory Acute Graft-versus-host Disease 
After After Allogeneic Haematopoietic Stem Cell Transplantation (IDUNN Trial)
	» Projektleitung: Beutel, Gernot (Dr.); Förderung: medac Gesellschaft für klinische 

Spezialpräparate mbH

A Randomized, Double-Blind, Adaptive, Phase II/III Study of GSK3359609 in 
Combination with Pembrolizumab and 5FU-Platinum Chemotherapy versus Placebo 
in Combination with Pembrolizumab plus 5FU-Platinum Chemotherapy for First-Line 
Treatment of Recurrent/Metastatic Head and Neck Squamous Cell Carcinoma
	» Projektleitung: Heise, Cordula; Förderung: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

 
 

A randomized, double-blind phase III study of ibrutinib in combination with 
corticosteroids versus placebo in combination with corticosteroids in subjects 
with new chronic graft versus host disease (cGVHD)
	» Projektleitung: Eder, Matthias (Prof. Dr.); Förderung: Pharmacyclics LLC

A Randomized, Double-Blind, Phase 3 Study Evaluating the Safety and Efficacy 
of Venetoclax in Combination with Azacitidine in Patients Newly Diagnosed 
with Higher-Risk Myelodysplastic Syndrome (Higher-Risk MDS)
	» Projektleitung: Thol, Felicitas (Prof. Dr.); Förderung: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

A randomized double-blind placebo controlled study evaluating the efficacy 
and safety of romiplostim treatment of thrombocytopeni
	» Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: Amgen GmbH 

A Randomized, Double-blind, Placebo-Controlled, Phase 2 Study of Cemiplimab 
Versus the Combination of Cemiplimab With ISA101b in the Treatment of 
Subjects With HPV16-Positive Platin-Resistant Oropharyngeal Cancer (OPC)
	» Projektleitung: Reuter, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: ISA Therapeutics B.V.

A randomized, multicenter, open-label, parallel-group dose ranging trial of three 
	» Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: medac Gesellschaft für Klinische 

Spezialpräparate mbH

A randomized, open label Phase 3 study Evaluating Safety and Efficacy of 
Venetoclax in combination with Aza after Allogeneic Stem Cell Transplantation 
in Subjects with AML
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
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A randomized phase II study of durvalumab (MEDI4736) and tremelimumab 
compared to doxorubicin in patients with advanced or metastatic soft tissue 
sarcoma. (MEDISARC)
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: AIO-Studien-gGmbH

A randomized phase II study on the optimization of immunotherapy in 
squamous carcinoma of the head and neck
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: AIO-Studien-gGmbH

A randomized phase II study with nivolumab or continuation of therapy as an 
early SWITCH approach in patients with advanced or met. RCC and disease 
control after 3 months of tratment with a tyrosine kinase inhibitor nivoswitch
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: AIO-Studien-gGmbH

A randomized phase III study of pembrolizumab given concomitanitly with 
chemoradiation
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

A randomized phase 2 study evaluating the safety, pharmacokinetics and 
efficacy of venetocdax in combination with azacitidine compared with 
azacitidine alone in subjects with treatment-naive higher-risk myelodysplastic 
syndromes (MDS) M15-531
	» Projektleitung: Thol, Felicitas (Prof. Dr.); Förderung: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

 
 
 
 

A randomized (1:1), double-blind, multicenter, placebo controlled study 
evaluating entensive chemotherapy with or without glasdegib (PFF 04449913) 
or azacitidine (AZA) with or without glasdegib in patients with previously 
untreated acute myeloid leukemia
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Syneos Health UK Limited

A randomized,double-blind,adaptive,phase II/III study of GSK3359609 
or Placebo in combination with Pembrolizumab for first-ine treatment of 
recurrent/metastatic head and neck squamous cell carcinoma
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

A Randomizied, Double-Blind, Placebo-Controlled PHase 2 Study Comparing 
CB-839 in combination with Cabozantinib (CB-Cabo) vs. Placebo with 
Cabozantinib (Pbo-Cabo) in Patients with Advanced or Metastatic Renal Cell 
Carcinoma (RCC) 
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: Calithera Biosciences UK Limited

A 24-month prospective, non-interventional, multicenter study to evaluate the 
real-world usage and effectiveness of elocta and alprolix (elocta and alprolix 
hereinafter referred to as the "product") in patients with haemophilia A or B
	» Projektleitung: Tiede, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Mapi SAS Att: Regulatory Affairs 

Department

A 48-Month, Multi-Centre, Observational Study to Evaluate Long-Term 
Effectiveness of Elocta on Joint Health
	» Projektleitung: Tiede, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
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AbbVie-M15-656A/ Venetoclax
	» Projektleitung: Eder, Matthias (Prof. Dr.); Förderung: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

ACE-536-MDS-001
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Celgene International S.à.r.l.

AERN: Abscopal Effect of Radiotherapy and Nivolumab in Relapsend HL after 
anti- PD1 Therapie
	» Projektleitung: Thol, Felicitas (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Köln (AöR)

AG120-C-009: A Phase 3, Multicenter, Double-Blind, Randomized, Placebo-
Controlled Study of AG-120 in Combination with Azacitidine in Subjects > 18 
Years of Age with Previously Untreated Acute Myeloid Leukemia with an IDH1 
Mutation
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: AGIOS Pharmaceuticals INC

AIO-KHT-0115 ELDORANDO
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: AIO-Studien-gGmbH

ALXN1210-PNH-301. Alexion Pharmaceuticals/ USA
	» Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: Alexion Pharmaceuticals, Inc.

An open-label, multicenter phase 1 trial to evaluate the safety, 
pharmacokinetics and pharmacodynamics of splicing modulator H3B-8800 for 
subjects with MDS, AML, and CMLL
	» Projektleitung: Thol, Felicitas (Prof. Dr.); Förderung: PPD Global Ltd.

An open-label, non-randomized, multicenter phase / study to determine the 
maximum tolerated and I or recommended phase II dose of oral mutant IDH1 
(mlDH1) inhibitor BA Y 1436032 and to characterize its safety, tolerability, 
pharmacokinetics, pharmacodynamics, and preliminary clinical efficacy in 
patients with m/DH1-R132X advanced acute myeloid leukemia (AML)
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Bayer Pharma AG

An Open-Label, Randomized, Phase II Cabazitaxel dose Individualization and 
Neutropenia prevention Trial (CAINTA)
	» Projektleitung: Reuter, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: CESAR Central European Society 

for Anticancer Drug Research

An open-label study evaluating the safety and efficacy of long-term 
dosing AMG531 in thrombocytopenic subjects with immune (Idiopathic) 
Thrombocytopenic Purpura (ITP)
	» Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: Amgen GmbH

An open-label,multi-center,global study to evaluate long term safety and 
efficacy in patients who are receiving or who previously received Durvalumab 
in other protocols (WAVE)
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: IQVIA RDS GmbH

Analyse der leukämogenen Eigenschaften der Flt3-ITD-TKD-Mutante
	» Projektleitung: Li, Zhixiong (Prof. Dr.); Förderung: Alfred und Angelika Gutermuth-Stiftung
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Ara-C + idarubicin in combination with selinexor in patients with relapsed or 
refractory AML
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: GSO Global Clinical Research BV 

EBC Amsterdam

ASET Studie
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: MOLOGEN AG 

Aufbau eines Reigsters für Patienten mit Shwachman-Diamond Syndrom (SDS)
	» Projektleitung: Zeidler, Cornelia (Dr.); Förderung: Sanitätsrat Dr. Emil Alexander Huebner 

u. Gemahlin-Stiftung

Bayer2
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Bayer Pharma AG

B-CAP-eine GHSG-NLG Phase II Studie-
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Köln (AöR)

Biomarker für das Ansprechen auf Spenderlymphozyteninsfusion (DLI) nach 
allogener Stammzelltransplantation in Patienten mit akuter myeloischer 
Leukämie
	» Projektleitung: Thol, Felicitas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche José Carreras Leukämie- 

Stiftung 

B1371003/1027, PF04449913 in combination low dose AraC or Cecitabine in 
patients with AML or high-risk MDS
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: ICON Clinical Research Limited 

Cabozantinib in adult patients with advanced renal cell carcinoma following 
prior systemic check point inhibition therapy: a retrospective, non-
interventional study
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: Klinische Krebsforschung IKF GmbH

CAR T-cell data collection initiative
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: European Group for Blood and 

Marrow Transplantation (EBMT)

CA209-651: An open label, randomized, two arm phase III study of nivolumab 
in combination with ipilimumab versus extreme study regimen (cetuximab 
+ cisplatin/carboplatin + fluorouracil) as first-line therapy in recurrent of 
metastatic squamous cell carcinoma of the head and neck (SCCHN)
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb International 

Corporation

Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

CINC280A2X02B: An open-label, multicenter, long-term safety follow-up, 
roll-over study in patients who have completed a prior Novartis-sponsored 
capmatinib (INC280) study and are judged by the investigator to benefit from 
continued treatment with capmatinib
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH
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Clinical Research Platform On Urologic Cancer Treatment And Outcome (CARAT)
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: iOMEDICO AG

CLL13 - a phase 3 multicenter, randomized, prospective, open-label trial of 
standard chemoimmunotherapy (FCR7BR) versus rituximab plus venetoclax 
(RVe) versus obinutuzumab (GA101) plus venetoclax (GVe) versus obinutuzumab 
(GA1010) plus ibrutinib plus venetoclax (GIVe) with previously untreated 
chronic lymphocytic leukemia (CLL) without Del (17p) or TP53 mutation
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Universität zu Köln

Combination treatment of PD1, TIM3 and LAG3 inhibitors in patient derived 
xenotransplantation AML models with and without midostaurin
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

Cross-tumoral phase 2 clinical trial exploring crizotinib in patients with 
advanced tumors induced by causal alterations of ALK
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: EORTC AISBL / IVZW 

Cumulative Study Report on Patients with Severe Chronic Neutropenia Subtypes 
treated with Filgrastim Biosimilar (NivestimTM) - Safety Data from the European 
Branch of the Severe Chronic Neutropenia International Registry (SCNIR)
	» Projektleitung: Zeidler, Cornelia (Dr.); Förderung: Pfizer Inc. 

Decitabine with or without hydroxyurea versus hydroxyurea in patients with 
CMML
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: GMIHO Gesellschaft für 

Medizinische Innovation Hämatologie u. Onkologie mbH

Diagnose von minimaler Resterkrankung (MRD) in AML Patienten mittels Next-
Generation Sequencing (NGS)
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Synimmune GmbH 

Dose-finding run-in phase I followed by a phase II, multicenter, randomized, 
double-blind, placebo-controlled study of crenolanib in combination with 
chemotherapy in patients with relapsed or refractory acute myeloid leukemia 
and activating FLT3 mutations- AMLSG 19-13 /ARO-007
	» Projektleitung: Thol, Felicitas (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Ulm

Duale Lotsenstruktur zur Abklärung unklarer Diagnosen in Zentren für Seltene 
Erkrankungen
	» Projektleitung: Zeidler, Cornelia (Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Würzburg AdöR

DZIF, MD Programm, TI 07.003
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

DZIF, TTU 07.821 00: Immune-regulation of human cytomegalovirus in the 
immune-compromised host
	» Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZIF, TTU 07.837 00: Establishment of a novel prospective and observational 
national transplantation cohort
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)
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D5660C00004
	» Projektleitung: Reuter, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Syneos Health UK Limited

Effektivität der Transplantation mit haploidentem Donor in Patienten mit 
akuter myeloischer Leukämie und messbarer Resterkrankung - translationales 
Programm zur HaploMUD-Studie (70114478)
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Stiftung Deutsche Krebshilfe

Efficacy and safety of eltrombopaq in patients with acquired moderate 
aplastic anemia who are treated with cyclosporine A
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Ulm

Eine doppelt verblindete, placebokontrollierte Phase-III-Studie zu 
Quizartinib (AC220) in kombinierter Verabreichung mit einer Induktions- und 
Konsolidierungs-Chemotherapie und als Erhaltungstherapie bei 18-75 Jahre 
alten Patienten
	» Projektleitung: Thol, Felicitas (Prof. Dr.); Förderung: Daiichi Sankyo, INC.

Eine offene, randomisierte, multizentrische Phase II Studie mit AFM13 bei 
Patienten mit rezidiviertem oder therapieresistentem Hodgkin Lymphom
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Köln (AöR)

Eine prospektive, nichtinterventionelle Studie zur Beobachtung der 
Wirksamkeit eines rekombinanten Albumin-Fusionsproteins aus 
rekombinantem Blutgerinnungsfaktor IX und rekombinantem Albumn (rIX-FP) 
bei Patienten mit Hämophilie B
	» Projektleitung: Tiede, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: CSL Behring GmbH

Eine retrospektive Datenerhebung im Nierenzellkarzinom
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co.KGaA

Else Kröner-Promotionskollegs Hannover – Digitale Transformation in der 
Medizin
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Else Kröner-Promotionskollegs Hannover - Digitale Transformation in der 
Medizin
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

Emicizumab in Patients with acquired hemophilia A: Multicenter, single-arm, 
open-label clinical trial
	» Projektleitung: Tiede, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: GWT-TUD GmbH

Entwicklung einer visuellen, kartenbasierten Dokumentation für 
Indexpatienten und Kontaktpersonen im Zuge der Covid-19-Pandemie
	» Projektleitung: Beutel, Gernot (Dr.); Förderung: Bundesverwaltungsamt 

Erhaltungstherapie mit Histamindihydrochlorid und Interleukin2 bei 
erwachsenen AML Patienten mit messbarer minimaler Resterkrankung
	» Projektleitung: Thol, Felicitas (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Ulm

Establishment of a novel prospective and observational national 
transplantation cohort
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 
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Evaluating the persistence of clonal hematopeisis associated gene mutations 
in AML patients after allogenic stem cell transplantation
	» Projektleitung: Thol, Felicitas (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Evaluation of a donor testing kit for the prediction of acute GVHD in patient 
receiving a Peripheral Blood Stem Cells allograft (PREDICTOR 2 study)
	» Projektleitung: Stadler, Michael (Dr. Dr.); Förderung: Assistance Publique - Hopitaux de Paris

E7080-G000-21 : A multicenter, randomized, double-blind phase 2 trial of 
lenvatinib (E7080) in subjects with 1311-refractory differentiated thyroid 
cancer
	» Projektleitung: Reuter, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Eisai Limited

First in man study to evaluate the safety, tolerability and preliminary efficacy 
of the Fc-optimized FLT3 antibody FLYSYN for treatment of acute myeloid 
leukemia patients with minimal residual disease
	» Projektleitung: Thol, Felicitas (Prof. Dr.); Förderung: Synimmune GmbH

FLT3-ITD AML MRD Analysis on DNA SAmples from patient treated with 
Quizartinib
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Funktionelle Charakterisierung und zielgerichtete Hemmung von 
Interaktionspartnern des mutierten IDH1 in akuter myeloischer Leukämie
	» Projektleitung: Chaturvedi, Anuhar (Dr.); Förderung: Stiftung Deutsche Krebshilfe

 

Gezielte Induktion mitochondrialer Apoptose zur Therapieoptimierung der 
BCR-ABL-positiven akuten lymphatischen Leukämie (BCR-ABL+ALL)
	» Projektleitung: Scherr, Michaela (Prof. Dr.); Förderung: H.W. & J. Hector Stiftung zu 

Weinheim

GHSG-HD21 for advanced stages
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Köln (AöR)

GMALL-MOLACT1-BLINA
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Goethe Universität Frankfurt

Hämophilie-Ambulanz
	» Projektleitung: Tiede, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

HD 16 für frühe Stadien- Therapieoptimierungsstudie in der Primärtherapie des 
frühen Hodgkin-Lymphoms. Therapiestratifizierung mittels FDG-PET
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Köln

HD18 für fortgeschrittene Stadien-Therapieoptimierungsstudie in der 
Primärtherapie des fortgeschrittenen Hodgkin-Lymphoms: Thera
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Köln

High-dose chemotherapy and autologous stem cell transplant or consolidating 
conventional chemotherapy in primary CNS lymphoma - randomized phase III 
trial
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Klinikum Stuttgart
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Host biomarkers of infection control: Immune-regulation of human 
cytomegalovirus in the immune-compromised host
	» Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

Identifikation von leukämischen Stammzellen im NOD/SCID-Maustransplan-
tationsmodell
	» Projektleitung: Wagner, Katharina (Dr.); Förderung: Dieter-Schlag-Stiftung

Identifizierung von Onkogenen und Stammzellgenen durch 
Insertionsmutagenese
	» Projektleitung: Li, Zhixiong (Prof. Dr.); Förderung: Alfred und Angelika Gutermuth-Stiftung

Immune Complexes in Acquired Hemophilia A Is Hemostasis More Severely 
Disturbed than in Congenital Hemophilia A
	» Projektleitung: Oleshko, Olga; Förderung: Gesellschaft für Thrombose- und 

Hämostaseforschung e.V.

Impact of GRAFALON on antigen-specific T-cells
	» Projektleitung: Hambach, Lothar (Prof. Dr.); Förderung: Neovii Biotech GmbH 

Impact of Physical Exercise on Clonal hematopoiesis of indeterminate potential 
(CHIP)
	» Projektleitung: Panagiota, Viktoria (Dr.); Förderung: Dieter-Schlag-Stiftung

 
 
 

Improv. of Outcome in Elderly Pat. or Par. not eligible for high-dose 
chemoth. with Aggr. NHL in first Relapse or Progr. by adding Nivolumab to 
Gemcitabine, Oxaliplatin + Ritux. in case of CD20+
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Universität des Saarlandes

Interaktion zwischen TRK- und KIT-Signalwegen in der Pathogenese 
systemischer Mastozytose
	» Projektleitung: Li, Zhixiong (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Internationale, prospektiv des von Willebrand Syndroms Typ 3 Inhibitor 
Register Studie
	» Projektleitung: Tiede, Andreas (Dr.); Förderung: SINTESI Research S.R.L.

Klin. Studie mit dem Bite-Antikörper Blinatumomab bei erwachsenen Patienten 
mit rezidivierter / refraktärer B-Precursor-ALL
	» Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: Micromet AG

Kombination zellulärer Immuntherapie mit anti-CD19 CAR NK-Zellen mit 
zielgerichteter Pharmakotherapie zur Heilung der BCR-ABL negativen akuten 
B-lineage lymphoblastischen Leukämie (ALL) des Erwachsenen
	» Projektleitung: Scherr, Michaela (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche José Carreras Leukämie-

Stiftung e.V.

Kombinationstherapien zur optimierten Behandlung der akuten lymphatischen 
Leukämie (ALL) des Erwachsenen
	» Projektleitung: Scherr, Michaela (Prof. Dr.); Förderung: Stiftung Gerdes

 



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 129

Kunsttherapie auf der Palliativstation
	» Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Laboratory Services for the trial A prospective phase I-IIa, open-label, 
multicentre trial to evaluate the safety and efficacy of oNKord®, an off-
the-shelf, ex vivo-cultured allogeneic NK cell preparation, in subjects with 
acute myeloid leukaemia who are in complete morphologic remission with 
measurable residual disease and without a strong indication for stem cell 
transplantation (WiNK trial, Glycostem Therapeutics)
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Glycostem Therapeutics B.V.

Lenalidomide in conjunktion with methotrexate, leucovorin and rituximab for 
the treatment of relapsed or reflectory CD20 positiv
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.)

Master Protocol to Assess the Safety and Recommended Phase 2 Dose of 
Next generations of Autologous Enhanced NY-ESO-1/LAGE-1a TCR Engineered 
T-cells, alone or in combination with other agents, in Particiants with 
Advanced Tumors
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Matched Unrelated vs Haploidentical Donor for Allogeneic Stem Cell Transplan-
tation in Patients with Acute Leukemia with Identical GVHD Prophylaxis - A 
Ran-domized Prospective European Trial (HaploMUDStudy) EUDRA-CT-Nr 2017-
002331-41
	» Projektleitung: Eder, Matthias (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Hamburg- 

Eppendorf

MDS Register
	» Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: GMIHO Gesellschaft für 

Medizinische Innovation Hämatologie u. Onkologie mbH

MDS-Register Myelodysplatische Syndrome
	» Projektleitung: Stadler, Michael (Dr. Dr.); Förderung: GMIHO Gesellschaft für Medizinische 

Innovation Hämatologie u. Onkologie mbH

MEDI4736-MDS-001
	» Projektleitung: Thol, Felicitas (Prof. Dr.); Förderung: Celgene International II S.à.r.l.

Midostaurin wildtype study - mutation analysis
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma Services AG

Molekulargenetische Untersuchung. C-Met beim Nierenzellkarzinom
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: Niedersächsische Krebsgesellschaft e.V. 

Monotherapy versus salvage chemotherapy in subjects with FLT3-ITD positive 
AML refractory or relapsed
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Ambit Biosciences Corporation

MRD-Messungen mittels Next-Generation-Sequencing (NGS) im Zuge der klin. 
Studie FLYSYN 101
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Synimmune GmbH

MSD-MK3475-669
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: MSD Sharp & Dohme GmbH
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Multicenter prospective trial in chronic myeloid leukemia estimating the 
efficacy of nilotinib after first unsuccessful treatment descontinuation and the 
persistence of molecular remission after stopping TKI a second time
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Ruprecht-Karls Universität 

Heidelbe III. Medizinische Klinik der Medizinischen Fakultät Mannheim

Multinationale, multizentrische, randomisierte, gegen Standtardtherapie 
kontrollierte klinische Phase III Prüfung zur Wirksamkeit von MK-3475 
(Pembrolizumab) im Vergleich zur Standardtherapie bei Patienten mit 
rezidiviertem / metastisiertem Karzinom im Kopf-Hals-Bereich
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

National acute promyelocytic leukemia (APL) observational Study, NAPOLEON- 
Registry of the German AML Intergroup
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: GMIHO Gesellschaft für 

Medizinische Innovation Hämatologie u. Onkologie mbH

Next Generation Sequencing zur Quantifizierung der messbaren 
Resterkrankung in spezifischen Subgruppen der akuten myeloischen Leukämie 
NGS-MRD für AML-Patienten DJCLS 06 R/2
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche José Carreras Leukämie-

Stiftung e.V.

Next-Generation-Sequencing basierte Analyse molekularer Marker der 
Messbaren Resterkrankung (MRD) mit unbekannter Rezidivkinetik und die 
Bedeutung der klonalen Evolution der AML unter Therapie
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Stiftung Deutsche Krebshilfe 

Nicht interventionelles prospektives Register zu Epidemiologie und 
Behandlungspraxis bei Marginalzonenlymphomen
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Ulm

Nicht-interventionelle Studie zur Untersuchung der Effizienz und Sicherheit von 
Pazopanib und Everolimus im Real-Life Setting bei fortgeschritenem NCC in 
einer wachsenden Therapieumgebung
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

Niederschwelliges Screening versus multidimensionales Assessment von 
Symptomen und psychosozialen Belastungen bei Krebspatienten ab dem 
Zeitpunkt der Inkurabilität _SCREBEL_ APM-Screening-Studie
	» Projektleitung: Reuter, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Georg-August-Universität 

Göttingen Stiftung Öffentlichen Rechts

Non-viral gene-edited gp350CAR-T cells against EBV+ PTLD
	» Projektleitung: Stripecke, Renata (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

Novel Diagnostic Test to Rapidly Identify MRC-AML Patients at Diagnosis
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Jazz Pharmaceuticals Germany GmbH

Open-label GSK28579146 (3.4 mg/kg IV. Q3W) in participants with RRMM 
previously treated with daratumumab
	» Projektleitung: Könecke, Christian (Prof. Dr.); Förderung: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

 
 



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 131

Open-label, randomized, multicenter, phase IV trial comparing parenteral 
nutrition using Eurotubes vs traditional 2/3-chamber bags in subjects with 
metastatic or locally advanced inoperable cancer requiring parenteral nutrition 
- The PEKANNUSS trial
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: Klinische Krebsforschung IKF GmbH

Optimal >60
	» Projektleitung: Ganser, Arnold (Prof. Dr.); Förderung: Universität des Saarlandes

PAclitaxel /carboplatin with and without CETuximab in Carcinoma of 
Unknown Primary
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Heidelberg AöR 

PACT: A prospective, first in man, open phase I/II clinical trial
	» Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

PB39365
	» Projektleitung: Ivanyi, Philipp (PD Dr.); Förderung: Roche Pharma AG 

Persistierende Immunrekonstitution mit Virus- und minor-Antigen-spezifischen 
T-Zellen als Prädiktor für anhaltende Leukämieremission nach allogener 
Stammzelltransplantation
	» Projektleitung: Mischak-Weissinger, Eva (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche José Carreras 

Leukämie-Stiftung e.V.

Pevonedistat-2001
	» Projektleitung: Thol, Felicitas (Prof. Dr.); Förderung: Millennium Pharmaceuticals, Inc.

Pharmakologische Untersuchung der Hämophilie A im Mausmodell
	» Projektleitung: Werwitzke, Sonja (PD Dr.); Förderung: Octapharma AG

Phase III Multicenter Open-Label Randomized Trial to Evaluate Efficacy and 
Safety of CPI-613 in Combination with High Dose Cytarabine and Mitoxantrone 
(CHAM) Compared to High Dose Cytarabine and Mitoxantrone (HAM) in Older 
Patients (? 60 years) with Relapsed/Refractory Acute Myeloid Leukemia (AML)
	» Projektleitung: Heuser, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Rafael Pharmaceuticals, Inc.

Phase I/IIa, first-in-human, open-label, dose escalation trial with expansion 
cohorts to evaluate safety and preliminary efficacy of CLDN6 CAR-T with 
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Institut für Experimentelle Hämatologie

Direktor: Prof. Dr. Dr. Axel Schambach
Tel.: 0511-532 6067 • E-Mail: Schambach.Axel@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/institute-zentren-forschungseinrichtungen/institut-fuer-experimentelle-haematologie
Keywords: Gen- und Zelltherapie, Stammzellen, Immuntherapien, Vektoren, Genediting, Vektortargeting, Transplantation

Forschungsprofil

Das Institut für Experimentelle Hämatologie wurde im April 2006 als Forschungseinrich-
tung in Ergänzung zu den klinisch-hämatologischen Abteilungen der MHH gegründet. 
Im Zentrum unseres Forschungsinteresses steht die Entwicklung innovativer zell- und 
gentherapeutischer Ansätze zur Behandlung ererbter und erworbener Erkrankungen. 
Gerade in der jüngeren Vergangenheit konnte das Potential zell- und genbasierter Thera-
pieansätze eindrucksvoll gezeigt werden. Beispiele hierfür sind die Behandlung von Kinder 
mit schweren Immundefekten und metabolischen Erkrankungen sowie die Applikation 
von CAR-T- und -NK-Zellen für Immuntherapien bei onkologischen Erkrankungen. Um zell- 
und/oder genbasierte Therapieansätze für weitere Erkrankungen anwendbar zu machen, 
bzw. die bestehenden Konzepte noch effizienter und sicherer zu gestalten, entwickeln wir 
Genfähren (Vektoren), die für die jeweilige Anwendung optimiert wurden. Hierzu führen 
wir eine detaillierte Analyse der Wechselwirkungen zwischen Genfähren (Vektoren) und 
ihren Zielzellen durch und adaptieren das System entsprechend. Neben „rational- design“-
basierten Ansätzen, stehen uns high throughput Selektionsverfahren zu Verfügung, 
um anwendungszugeschnittene Vektoren zu entwickeln. Im Bereich der Zell-basierten 
Ansätze liegt unser Schwerpunkt auf der Analyse der Stammzellbiologie und -reprogram-
mierung für die regenerative Medizin sowie der Analyse ausgewählter Mechanismen der 
Leukämogenese. Die Entwicklung neuartiger Strategien zum therapeutischen Zell- und 
Gentargeting sind als weitere Forschungsfelder in den letzten Jahren hinzugekommen.  

Sie ermöglichen die Entwicklung von Vektoren, die einen deutlich effizienteren und 
zielzellselektiven Gentransfer ex vivo und in vivo vermitteln (Zelltargeting, quasi Vektoren 
mit einem Navigationssystem) sowie den gerichteten Einbau der therapeutischen Nukle-
insäure an einen Ort der Wahl (Gentargeting und Genediting). Sowohl die von unserem 
Institut entwickelten Vektoren als auch die experimentellen Verfahren zur Analyse und 
Verbesserung der Vektorsicherheit werden sowohl an der MHH als auch in Kooperation 
mit nationalen und internationalen Partners außerhalb der MHH genutzt und finden 
schon in klinischen Gentherapiestudien Verwendung. Seit 2015 verstärkt Frau Prof. Dr. 
Hildegard Büning das Team als berufene Professorin für die Themen Infektionsbiologie 
und Gentransfer die Abteilung. Durch sie wurde zudem das Repertoire an Gentransfersys-
temen, die unser Institut entwickelt und innerhalb von Kooperationen bereitstellt, um die 
AAV-Vektor- und Zelltargeting-Plattformen erweitert. Weitere Arbeitsgruppenleiter sind 
Dr. Johann Meyer (Signalbiologie; Kontrolle des Zellschicksals über künstliche Rezeptoren),  
Dr. Michael Morgan (Onkogenese durch Ras und verwandte Signalwege, Immuntherapie), 
Dr. Melanie Galla (Transiente Genvektortechnologien auf der Basis von Retroviren),   
Dr. Olga Kustikova (Regulierte Vektoren zur Erfassung von Transkriptionsfaktornetzwer-
ken), Dr. Michael Rothe (Vektorsicherheit und Genotoxizität), Prof. Dr. Thomas Moritz 
(Gentherapie von angeborenen Erkrankungen, Differenzierung von induzierten pluripo-
tenten Stammzellen in Blutzellen), Dr. Adrian Schwarzer (Leukämiebiologie und -Therapie, 
RNAi-Tools) und Prof. Dr. Axel Schambach (Genvektorentwicklung zur Korrektur mono-
genetischer und erworbener Erkrankungen; Stammzellreprogrammierung, Stammzellen, 
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Immuntherapie). Unser Institut ist in nationale Netzwerke (DG-GT, GSCN) sowie internati-
onale Netzwerke (ESGCT, ASGCT, TAGTR) zur Gen- und Zelltherapie eingebettet und hat 
mehrere EU-Projekte und ERC-Grants.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Gene therapy of inherited and acquired hearing loss (iHEAR)
Millionen von Menschen weltweit leiden an Hörverlust aufgrund von Alterung, angebore-
nen Ursachen oder längerer Belastung durch Lärm oder andere Noxen. Das EU-finanzierte 
iHEAR-Projekt arbeitet an einem gentherapeutischen Ansatz zur Behandlung von 
Hörverlust. Das Projekt beinhaltet die Untersuchung des besten Vektorsystems für den 
Transfer therapeutischer Gene in die Zellen, die für sensorischen neuralen Hörverlust ver-
antwortlich sind, die Haarzellen des Innenohrs und die Neuronen des Spiralganglions. Die 
Forscher werden Zellen von Patienten mit Hörverlust als Modell zum Testen der Genthera-
pie- und Geneditierungsstrategien verwenden. Insgesamt wird das iHEAR-Projekt aktuelle 
Strategien und Tools zur Untersuchung und Behandlung von Hörverlust weiterentwickeln.
	» Projektleitung: Schambach, Axel (Prof. Dr. Dr.); Förderung: European Research Council 

Executive Agency (ERCEA)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
AAV Kapside. Leere AAV Kapside herstellen und aufreinigen.
	» Projektleitung: Büning, Hildegard (Prof. Dr.); Förderung: PROGEN Biotechnik GmbH

Accelerated production of CAR T cells through transductional and genomically 
targeted hAAV in whole blood
	» Projektleitung: Büning, Hildegard (Prof. Dr.); Förderung: GlaxoSmithKline Research & 

Development Limited

Accelerating research & development for therapies
	» Projektleitung: Büning, Hildegard (Prof. Dr.); Förderung: THE UNIVERSITY OF SHEFFIELD 

(USFD)

Artificial bone marrow niche for iPSC-based in vitro modeling of engraftment 
and maintenance of hematopoietec stem cells
	» Projektleitung: Schambach, Axel (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium 

für Wissenschaft und Kultur (MWK)

Aufklärung der Wirkung von BTM3528 auf elF2a
	» Projektleitung: Schwarzer, Adrian (Dr. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Autophagie- und epigenetisch-vermittelte Kontrolle von rAAV Vektor-
mediierten Gentherapieansätzen in der Leber
	» Projektleitung: Büning, Hildegard (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Built-up Existing and Advanced Therapy strategies against COVID-19 (Beat-
COVID)
	» Projektleitung: Schambach, Axel (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Fraunhofer-Toxikologie und 

Experimentelle Medizin ITEM

Charakterisierung von epitranskriptomischen Onkogennetzwerken in akuten 
T-Zell Leukämien mittels funktioneller Genomik
	» Projektleitung: Schwarzer, Adrian (Dr. Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung 
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Combinatorial and multidisciplinary targeting of effective gene therapy 
vectors
	» Projektleitung: Büning, Hildegard (Prof. Dr.); Förderung: VDI/VDE Innovation + Technik 

GmbH

Comparative analysis of immune modulatory activities of chemotherapeutics 
for the development of an Adeno-associated virus (AAV)-vector based in-situ 
cancer vaccine
	» Projektleitung: Büning, Hildegard (Prof. Dr.); Förderung: Universität Leipzig 

Deep Conditioning using CRISPR edited T cells
	» Projektleitung: Schambach, Axel (Prof. Dr. Dr.); Förderung: University College London

Development a new CAR and TCR/CAR-based strategies against cervical cancer
	» Projektleitung: Schambach, Axel (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Bruno und Helene Jöster Stiftung

Development of non-immunogenicc cargo-enhanced (NICE) AAV vectors
	» Projektleitung: Büning, Hildegard (Prof. Dr.); Förderung: Fred Hutchinson Cancer Research 

Center

Elucidating drug targets and mechanisms of action of BTM compounds using 
functional genetics in DLBCL
	» Projektleitung: Schwarzer, Adrian (Dr. Dr.); Förderung: Bantam Pharmaceutical, LLC

Entwicklung einer auf Adeno-assozierten Virus (AAV) Vektoren basierenden 
Vakzine gegen Asparaginyl Endopeptidase (AEP) zur Eliminierung von  
Tumor-assoziierten Makrophagen (TAM) und Tumorzellen
	» Projektleitung: Büning, Hildegard (Prof. Dr.); Förderung: Wilhelm Sander-Stiftung

Envelopped AAV: a nover all in one gene transfer system
	» Projektleitung: Rossi, Axel (Dr.); Förderung: The Association Française contre les 

Myopathies

From iPSC-Macrophage Biology Towards Regenerative Therapies Targeting 
Respiratory Infections - iPSC2Therapy
	» Projektleitung: Lachmann, Nico (Prof. Dr.); Förderung: European Research Council 

Executive Agency (ERCEA)

GD2-IL 18CART - Klinische Phase I-Studie der Sicherheit, Dosisfindung 
und Machbarkeit einer adoptiven T-Zell-Therapie mit GD2-IL 18 CART bei 
Patientinnen und Patienten mit rezidivierten oder refraktären GD2-positiven 
soliden Tumoren - Teilprojekt in vitro Experimente
	» Projektleitung: Schambach, Axel (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- 

und Raumfahrt - DLR Projekträger Bildungsforschung

Gene therapy for Diamond Blackfan Anemia
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Klinik für Kardiologie und Angiologie

Direktor: Prof. Dr. Johann Bauersachs
Tel.: 0511-532 3840 • E-Mail: Bauersachs.Johann@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/kliniken-und-spezialzentren/klinik-fuer-kardiologie-und-angiologie
Keywords: Heart Failure, Acute Myocardial Infarction, Valvular Heart Disease, Arrhythmias, Intensive Care

Forschungsprofil

Die DFG-geförderte Klinische Forschungsgruppe (KFO) 311 zum Thema "(Prä-)termina-
les Herz- und Lungenversagen: Mechanische Entlastung und Reparatur" wurde 2019 
erfolgreich zwischenevaluiert und wird für weitere 3 Jahre gefördert. Ziel der KFO ist es, 
in Zusammenarbeit mit anderen MHH-Kliniken und Instituten, den Einsatz mechanischer 
Kreislaufunterstützungssysteme bei Patienten und Patientinnen mit Herz- und Lungenversa-
gen zu optimieren und innovative, therapeutische Strategien zur kardialen und pulmonalen 
Gewebsreparatur zu entwickeln. Ein weiterer Schwerpunkt unserer experimentellen und 
klinischen Forschung ist die Bedeutung des systemischen und kardialen Eisenmangels bei 
Herzinsuffizienz. Wir untersuchen zudem Veränderungen des myokardialen Energiehaus-
halts und der mitochondrialen Funktion bei Herzinsuffizienz. Wir beschäftigen uns mit den 
Mechanismen der Wundheilung nach Herzinfarkt und den myokardialen Anpassungspro-
zessen bei chronischer Herzinsuffizienz. Unser besonderes Interesse gilt der Rolle der Ent-
zündung und sezernierten Botenstoffen, die wir z.T. als Proteintherapeutika in Kooperation 
mit Partnern aus der Industrie in Richtung klinische Anwendung entwickeln. In Kooperation 
mit der MHH-Klinik für Nuklearmedizin erforschen wir innovative bildgebende Verfahren 
im PET, um die Umbauprozesse (Remodelling) nach Herzinfarkt besser zu charakterisieren 
und gezielte Therapien zu ermöglichen. Wir forschen zudem an neuen Therapieansätzen für 
Patientinnen mit schwangerschaftsbedingter Herzmuskelschwäche (peripartale Kardiomyo-
pathie, PPCM). Ein weiteres Forschungsfeld ist die Kardio-Onkologie. Hier erforschen wir 

den Einfluss von Tumorerkrankungen und Tumortherapien auf das kardiovaskuläre System. 
In der BMBF-geförderten, multizentrischen DIGIT-HF Studie prüfen wir die Wirksamkeit von 
Digitoxin auf Sterblichkeit und Krankenhausaufnahmen bei Patienten mit chronischer Herz-
insuffizienz. Wir beteiligen uns zudem am HiGHMed-Konsortialprojekt der Medizininforma-
tikinitiative. Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern (EMAH) sind ein interdisziplinärer 
Schwerpunkt. In der Intensivmedizin evaluieren wir die Wirksamkeit hämodynamischer 
Unterstützungssysteme beim Herzinfarkt-bedingten kardiogenen Schock. Im Rahmen unse-
res 2020 neu zertifizierten Cardiac Arrest Zentrums engagieren wir uns für die strukturierte 
klinische Versorgung von Patienten nach extrahospitaler Reanimation. Wir erforschen 
zudem neue Therapieansätze für Patienten mit strukturellen Herzerkrankungen wie der 
hochgradigen Aortenklappenstenose oder der schweren Mitralinsuffizienz. In der Rhyth-
mologie beschäftigen wir uns mit neuen Methoden zur Diagnostik, Risikostratifikation und 
Therapie von Patienten mit primär elektrischen Erkrankungen wie dem Brugada-Syndrom, 
dem Long-QT-Syndrom, dem Short-QT-Syndrom und der katecholaminergen polymorphen 
Kammertachykardie, sowie von Patienten mit angeborenen Herzfehlern oder PPCM. Wir 
untersuchen verschiedene Aspekte der Defibrillatortherapie bei Patienten mit linksventriku-
lären Unterstützungssystemen und bei Patienten mit neu diagnostizierter Herzinsuffizienz. 
Zudem untersuchen wir mögliche Einsatzgebiete des subkutanen Defibrillators. Außerdem 
untersuchen wir den Einsatz von Wearables für die Diagnose von supraventrikulären 
Tachykardien und Nachsorge nach Katheterablation. Bei der Behandlung ventrikularer 
Tachykardien erforschen wir den Einsatz der Strahlentherapie als neue Ablationsform. Wir 
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untersuchen die Vorhersagekraft neuer echokardiographischer Parameter bei Patienten mit 
embolischem Schlaganfall unklarer Genese.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Kardialer und skelettmuskulärer Eisenmangel bei akuter Herzinsuffizienz und 
dilatativer Kardiomyopathie: Pathomechanismen und Therapie
Patienten mit Herzinsuffizienz (HI) leiden häufig unter Eisenmangel. Dieser verstärkt die 
Symptome, trägt zur Leistungsminderung bei und ist mit einer schlechteren Prognose 
assoziiert. Eine intravenöse Eisengabe bei HI verbessert die Symptomatik, die Belastbarkeit 
und Lebensqualität der Patienten. Warum der Eisenmangel einen solch negativen 
Einfluss bei HI-Patienten hat, ist nicht abschließend geklärt. Da die positiven Effekte 
der Eisentherapie unabhängig von einer eventuell bestehenden Eisenmangelanämie 
(Blutarmut) sind, spielen möglicherweise zelluläre Effekte, wie ein lokaler Eisenmangel 
im Herzen eine wichtige Rolle. Wir haben daher erstmalig den kardialen Eisengehalt 
von Patienten mit stabiler HI in Myokardbiopsien direkt gemessen. Zur Messung des 
Eisengehalts in dem geringen Biopsiematerial (2-4 mg) haben wir in Zusammenarbeit 
mit Frau Prof. Carla Vogt (Institut für Analytische Chemie der TU Freiberg, zuvor Leibniz 
Universität Hannover) eine hochsensitive optische Emissionsspektrometrie (ICP-OES) 
etabliert, mit der wir den Eisengehalt in den Biopsien reproduzierbar bestimmen konnten. 
Wir fanden, dass die Eisenkonzentration in den Biopsien der insgesamt 80 untersuchten 
HI-Patienten interindividuell deutlich variierte. Unsere Analysen ergaben, dass Patienten 
mit niedrigem kardialen Eisengehalt eine schwerere HI aufwiesen. Interessant war 
zudem, dass die kardiale Eisenkonzentration weder mit dem Eisenstatus im Blut noch mit 
histologischen Befunden der Myokardbiopsie korrelierte. Das bedeutet, dass die kardiale 
Eisenkonzentration (derzeit) nicht anhand von Blutwerten bestimmt, sondern nur direkt 
gemessen werden kann.  

Aus tierexperimentellen Untersuchungen wissen wir, dass ein kardialer Eisenmangel 
die Herzfunktion verschlechtern und/oder eine HI induzieren kann. Eine Therapie mit 
Eisen kann in experimentellen Studien eine HI verhindern. Unsere Ergebnisse könnten also 
darauf hinweisen, dass ein kardialer Eisenmangel die chronische HI verschlechtert und 
somit diagnostiziert und behandelt werden sollte. Daher wäre es wünschenswert, wenn es 
gelänge einen kardialen Eisenmangel durch Bildgebung oder Biomarkerprofile im Blut zu 
diagnostizieren, d.h. ohne die Notwendigkeit einer direkten und aufwendigen Messung in 
Herzbiopsien. Hieran forschen wir weiter. 

Literatur: 

Hirsch VG, Tongers J, Bode J, Berliner D, Widder JD, Escher F, Mutsenko V, Chung B, 
Rostami F, Guba-Quint A, Giannitsis E, Schultheiss HP, Vogt C, Bauersachs J, Wollert 
KC, Kempf T. Cardiac iron concentration in relation to systemic iron status and disease 
severity in non-ischaemic heart failure with reduced ejection fraction. Eur J Heart Fail. 
2020;22:2038ä2046. 

	» Projektleitung: Kempf, Tibor (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 
(DFG)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A multicenter, rendomized, double-blind, parallel-group, placebo-controlled 
study to evaluated the efficacy and safety of finerenone on morbidity and 
mortality in participants with heart failure (NYHA II-IV) and left ventricular 
ejection fraction gößer gleich 40% (LVEF größer gleich 40%)
	» Projektleitung: Bauersachs, Johann (Prof. Dr.); Förderung: Bayer AG 
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A phase III randomised, double-blind trial to evaluate efficacy and safety of 
once daily empagliflozin 10 mg compared to placebo, in patients with chronic 
Heart Failure with preserved Ejection Fraction (HFrEF)
	» Projektleitung: Bauersachs, Johann (Prof. Dr.); Förderung: IQVIA RDS GmbH

A prospective, Multi-Center, Open Label, Single-Arm Clinical Trial Evaluating 
the Safety and Efiicacy of the Cordella Pulmonary Artery System in New York 
Heart Association (NYHA) Class IIIHeart Failure Oatients (Sirona 2 Trial)
	» Projektleitung: Kempf, Tibor (Prof. Dr.); Förderung: Endotronix INC.

A streamlined, multicentre, randomised, parallel group, double?blind 
placebo?controlled, superiority trial to evaluate the effect of Empaliflozin 
on hospitalization for heart failure and mortality in patients with acute 
myocardial infarction
	» Projektleitung: Bauersachs, Johann (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim Pharma 

GmbH & Co. KG

Adaptive and Maladaptive Signaling in Cardiac Growth and Regeneration
	» Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr.); Förderung: Fondation Leducq

Additional left atrial appendage isolation during balloon ablation for 
persistant or long standing persistent atrial fibrillatio
	» Projektleitung: Veltmann, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Schleswig-Holstein

An in silico-based approach to improve the efficacy and precision of drug 
REPurpOsing TRIALs for a mechanism-based patient cohort withpredominant 
cerebro-cardiovascular phenotypes - REPO-TRIAL
	» Projektleitung: Bauersachs, Johann (Prof. Dr.); Förderung: Maastricht University

Analyse der Rolle genetischer und epigene tischer Modulationen zentraler 
Signalwege in der Pathophysiologie der PPCM
	» Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Barostim Therapy bei Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion: Eine 
Datenerfassungsregisterstudie mit dem CE-gekennzeichneten Barostim neo 
System.
	» Projektleitung: Veltmann, Christian (Prof. Dr.); Förderung: CVRx, Inc.

BAROSTIM THERAPY Improves Cardiac ReMoDeling in Heart Failure - BIRD HF 
(the "BIRD-HF Study")
	» Projektleitung: Berliner, Dominik (Dr.); Förderung: CVRx, Inc.

BAROSTIM THERAPY verbessert das kardiale RemoDeling bei Herzinsuffizienz. 
(BiRD-HF Studie)
	» Projektleitung: Veltmann, Christian (Prof. Dr.); Förderung: CVRx, Inc.

Benefit of microcor (µCorTM) in ambulatory decompensated heart failure 
(BMAD Treatment)
	» Projektleitung: Duncker, David (Prof. Dr.); Förderung: ZOLL Services LLC

BIOTRONIKS - Safety and Performance in de NOvo Lesion of NatiVE Coronary 
Arteries with Magmaris- Registry: BIOSOLVE-IV Clinical Study No: C1503
	» Projektleitung: Widder, Julian (Prof. Dr.); Förderung: BIOTRONIK SE & Co. KG
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CAEHR-Digitaler FortschrittsHub "Gesundheit Herzkreislauferkrankungen 
- Verbesserung der Gesundheitsversorgung durch sektorenübergreifende 
Integration von Routinedaten" - Teilprojekt MHH: Implementierung von 
Schmittstellen zur sektorenübergreifenden Nutzbarmachung un Analyse von 
Versorgungsdaten
	» Projektleitung: Bavendiek, Udo (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bildungsforschung

Clinical outcomes of the NVT ALLEGRA TAVI System TF failing calcified aortic 
heart valves in a real-world patient population wit h elevated surgical risk 
(FOLOW) Protocol-ID NVT04FOL
	» Projektleitung: Widder, Julian (Prof. Dr.); Förderung: NVT GmbH

Cortiss
Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr.); Förderung: CORTISS Hannover Herz- und 
Gewebeforschungs GmbH

Danger Shock
	» Projektleitung: Schäfer, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Odense University Hospital

DIAMOND - A multicenter, double-blind, Placebo-controlled, randomized 
withdrawal,parallel group study of Patiromer for the mangemnet of 
hyperklemia in subjects receiving Renin-Angiotensin-Aldosterone System 
inhibitor (RAASi) medications for the treatment of heart failure
	» Projektleitung: Bauersachs, Johann (Prof. Dr.); Förderung: Vifor Pharma Management Ltd.

Die Bedeutung von Lrat für den Stoffwechsel und das Überleben von 
Kardiomyozyten
	» Projektleitung: Riehle, Christian Michael (Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

DIGIT-HF BW
	» Projektleitung: Bavendiek, Udo (Prof. Dr.); Förderung: Brauckmann-Wittenberg-Herz-

Stiftung 

DIGIT-HF Studie: Digitoxin zur Verbesserung der Gesamtmortalität und 
Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung der Herzinsuffizienz bei 
Patienten mit fortgeschrittener, chronischer Herzinsuffizienz mit reduzierter 
systolischer Funktion
	» Projektleitung: Bavendiek, Udo (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bereich Gesundheit

ECHO Core Lab HF-OPT
	» Projektleitung: Berliner, Dominik (Dr.); Förderung: ZOLL Services LLC

Effect of bromocritptine on left ventricular function in women with 
postpartum cardiomyopathy
	» Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr.); Förderung: Fondation Leducq

Effektivität der "neuen" Thrombozytenaggregationshemmer Prasugrel und 
Ticagrelor bei reanimierten Patienten mit akutem Koronarsyndrom unter dem 
Einfluss der therapeutischen Hypothermie
	» Projektleitung: Schäfer, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Stiftung Versorgungsforschung der 

Arbeitsgemeinschaft leitende kardiologische Krankenhausärzte e. V.
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Entwicklung eines Mausmodells des infarktbedingten kardiogenen Schocks
	» Projektleitung: Jäckle, Felix (Dr.); Förderung: Deutsche Stiftung für Herzforschung

Evaluation of Factors impacting clinical outcome and cost Effectiveness of the 
S-ICD / EFFORTLESS
	» Projektleitung: Veltmann, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Guidant Europe NV F.A.O. the 

Accounting Team Rhythm Management - Clinical

Expanding MRI Access for patient with new and existing ICDs and CRT-Ds
	» Projektleitung: Veltmann, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Guidant Europe NV F.A.O. the 

Accounting Team Rhythm Managem

ExtraVascular Implantable Cardioverter Defibrillator (EV ICD) Pivotal Study
	» Projektleitung: Veltmann, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Medtronic Bakken Research 

Center BV

Genetic forms of peripartum heart failure: an iPSC-based approach to identify 
underlying pathomechanisms and development of corresponding preclinical 
mouse models
	» Projektleitung: Ricke-Hoch, Melanie (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

German Austrian ABSORB Register
	» Projektleitung: Widder, Julian (Prof. Dr.); Förderung: IHF GmbH Herzinfarktforschung

Hannover Impella Register
	» Projektleitung: Schäfer, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Abiomed Europe GmbH

Heart Failure Optimization Study
	» Projektleitung: Veltmann, Christian (Prof. Dr.); Förderung: ZOLL Services LLC

HI 842/12-1: Analysen der Funktion des Serotoninrezeptors 5-HT7 für 
das kardiale Remodeling und Remodeling und Depressionen nach einem 
Myokardinfarkt
	» Projektleitung: Ricke-Hoch, Melanie (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

HilF / Life Science Stiftung / 2020
	» Projektleitung: Polten, Felix (Dr.); Förderung: Life Science-Stiftung zur Förderung von 

Wissenschaft und Forschung

Hochqualifiziertes Biobanking und Biomarker-Analysen in der DIGIT-HF-Studie
	» Projektleitung: Bavendiek, Udo (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Stiftung für 

Herzforschung

Identification of Metabolites and Cytokines as biomarkers in CGS
	» Projektleitung: Schäfer, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Abiomed Europe GmbH

Impact of catheter ablation of atrial tachyarrhythmias on ABC-stroke and ABC-
bleeding-risk scores
	» Projektleitung: Veltmann, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Roche Diagnostics International Ltd

Indentifizierung HIF1a -vermittelter und - unabhängiger kardioprotektiver 
Mechanismen bei chronischer Hypoxie
	» Projektleitung: Riehle, Christian Michael (Dr.); Förderung: Deutsche Stiftung für 

Herzforschung 



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 161

Inselgespräch
	» Projektleitung: Bauersachs, Johann (Prof. Dr.); Förderung: BIOTRONIK SE & Co. KG 

KFO311 - TP04: Molekulare Mechanismen und Therapiekonzepte bei 
peripartalem Herzversagen
	» Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

KFO311 - TP04: Molekulare Mechanismen und Therapiekonzepte bei 
peripartalem Herzversagen
	» Projektleitung: Ricke-Hoch, Melanie (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Local clinical study centre Agreement for the HPS3/TIMI 55 Reveals study
	» Projektleitung: Bauersachs, Johann (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Würzburg 

AdöR 

Meteorin-like als Angiogenesefaktor nach Herzinfarkt: Bedeutung des Kit 
Rezeptors
	» Projektleitung: Wollert, Kai Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Micra Transcatheter Pacing System, Post-Approval Registry
	» Projektleitung: Veltmann, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Medtronic Bakken Research 

Center BV

MOre REsponse on Cardiac Resynchronization Therapy (CRT) with MultiPoint 
Pacing (MPP) (MORE-CRT MPP)
	» Projektleitung: Veltmann, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Abbott Medical GmbH

Multicenter Akutomatic Defibrillator Implantation Trial with Subcutaneous 
Implantable Cardioverter Defibrillator (MADIT S-ICD)
	» Projektleitung: Veltmann, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Guidant Europe NV F.A.O. the 

Accounting Team Rhythm Management - Clinical

MYDGF as a treatment to promote infarct healing post myocardial infarction
	» Projektleitung: Wollert, Kai Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim 

International GmbH

Non-invasive Detection of Cardiac Iron Deficiency in Patients with Heart Failure
	» Projektleitung: Kempf, Tibor (Prof. Dr.); Förderung: Vifor Pharma Management Ltd.

Non-vitamin K antagonist Oral anticoagluants in patient with Atrial High rate 
episodes
	» Projektleitung: Veltmann, Christian (Prof. Dr.); Förderung: CRI - The Clinical Research 

Institut GmbH

Optimizing Beta Blocker Dosage in Womenwhile Using the Wearable 
Cardioverter Defibrillator
	» Projektleitung: Duncker, David (Prof. Dr.); Förderung: ZOLL Services LLC

PAN Register
	» Projektleitung: Veltmann, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Medtronic Bakken Research 

Center BV



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 162

(Prä)terminales Herz- und Lungenversagen: mechanische Entlastung und 
Reperatur. TP01: Optimierung transienter und permanenter kardiopulmonaler 
Unterstützung
	» Projektleitung: Bauersachs, Johann (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

(Prä-)terminales Herzversagen als Folge von Hypertorphie und Atrophie: 
STAT3-abhängige Regulation von Myosin Heavy Chain Proteinen
	» Projektleitung: Ricke-Hoch, Melanie (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) 

(Prä-)terminales Herzversagen als Folge von Hypertorphie und Atrophie: 
STAT3-abhängige Regulation von Myosin Heavy Chain Proteinen
	» Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Preclinical testing of gene therapy
	» Projektleitung: Wollert, Kai Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim 

International GmbH

Prevention of Silent Cerebral Thromboembolism by Oral Anticoagulation  
with Dabigatran after Pulmonary Vein Isolation for Atrial Fibrillation  
(The ODIn-AF-Study)
	» Projektleitung: Veltmann, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Rheinische Friedrich-Wilhelms- 

Universität Bonn 

Prevention of stroke and sudden cardiac death by recording of 1-Channel 
Smartwatch Electrocardiograms
	» Projektleitung: Duncker, David (Prof. Dr.); Förderung: A-Rhythmik GmbH

Protocol No. DAL-301: Aphase III, double-blind, randomized placebo-controlled 
study to evaluate the effects of dalcetrapi on cardiovascular (CV) ristk in a 
genetically defined population with a recent Acute Coronary Syndrome (ACS): 
The dal-GenE trial
	» Projektleitung: Schäfer, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Medpace, Inc. Clinical Operations 

Site Payments

Pulmonary Artery Sensor System Pressure Monitoring to Improve Heart 
Failure (HF) Outcomes- (Pulmonalarterieller Drucksensor zur Beurteilung des 
Blutdrucks zur Verbesserung des Outcomes bei Herzinsuffizienz (HF))
	» Projektleitung: Kempf, Tibor (Prof. Dr.); Förderung: IHF GmbH Herzinfarktforschung

REBIRTH Nachhaltigkeitsfinanzierung. Role of mutations in DNA Damage 
Response genes for physiological and pathophysiological cardiac stress and 
the regeneration potential of the heart
	» Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches 

Ministerium für Wissenschaft und Kultur (MWK)

Reevaluierung der optimalen Resynchronisationstherapie bei Herzinsuffizienz
	» Projektleitung: Duncker, David (Prof. Dr.); Förderung: Leipzig Heart Institute GmbH

Remote Patient Monitoring using the µcor heart failure and arrhythmia 
management system (PATCH) Feasibility Study
	» Projektleitung: Veltmann, Christian (Prof. Dr.); Förderung: ZOLL Services LLC

Reparatur und Adaptation nach Herzinfarkt und bei Herzinsuffizienz
	» Projektleitung: Wollert, Kai Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 163

Research Grant Agreement
	» Projektleitung: Napp, Christian (Dr.); Förderung: Abiomed Europe GmbH

Research Grant Agreement Vifor Deutschland Detect-ID-Studie
	» Projektleitung: Kempf, Tibor (Prof. Dr.); Förderung: Vifor Pharma Deutschland GmbH

Secretome-Based Therapy to Target Organ (Cardiac and Lung) Fibrosis
	» Projektleitung: Wollert, Kai Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches 

Ministerium für Wissenschaft und Kultur (MWK)

Spironolactone in the treatment of Heart Failure
	» Projektleitung: Bavendiek, Udo (Prof. Dr.); Förderung: Charité Universitätsmedizin Berlin

Stroke preventionand rhythm control Therapy: Evaluation of an educational 
Programme of the European society of cardiologyin a cluster-Randomisedtrial 
in patients withAtrial Fibrillation
	» Projektleitung: Duncker, David (Prof. Dr.); Förderung: European Society of Cardiology

SyncAV Post-Market-Studie
	» Projektleitung: Duncker, David (Prof. Dr.); Förderung: SJM Coordination Center BVBA The 

Corporate Village

Targeted Approaches for Prevention and Treatment of Anthracycline-Induced 
Cardiotoxicity
	» Projektleitung: Hilfiker-Kleiner, Denise (Prof. Dr.); Förderung: LEDUCQ FOUNDATION FOR 

CARDIOVASCULAR RESEARCH

TranslatiOnal Registry for CardiomyopatHies - Plus (TORCH-Plus) im Rahmen 
des Deutschen Zentrums für Herz-Kreislauf-Forschung e. V. (DZHK)
	» Projektleitung: Bauersachs, Johann (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Heidelberg 

AöR

Young Academy- PRACTIS (PRogram of hAnnover medical school for Clinican 
scienTISts)
	» Projektleitung: Derda, Anselm Artur (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

iPSC-based approach to identify underlying pathomechanisms and 
development of corresponding preclinical mouse models
	» Projektleitung: Ricke-Hoch, Melanie (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Originalpublikationen
Akin  M, Garcheva  V, Sieweke  JT, Adel  J, 

Flierl  U, Bauersachs  J, Schäfer  A. Neuro-

markers and neurological outcome in out-

of-hospital cardiac arrest patients treated 

with therapeutic hypothermia-experience 

from the HAnnover COoling REgistry (HA-

CORE). PLoS One 2021;16(1):e0245210

Bernhardt  AM, Potapov  E, Schibilsky  D, Ruh-

parwar  A, Tschöpe  C, Spillmann  F, Benk  C, 

Schmack  B, Schmitto  JD, Napp  LC, Mayer-

Wingert  N, Doll  N, Reichenspurner  H, Schul-

te-Eistrup  S. First in man evaluation of a novel 

circulatory support device: Early experience with 

the Impella 5.5 after CE mark approval in Germa-

ny. J.Heart Lung Transplant. 2021;40(8):850-855

Bobylev  D, Avsar  M, Sarikouch  S, Cvitko-

vic  T, Boethig  D, Westhoff-Bleck  M, Bertram  

H, Beerbaum  P, Haverich  A, Horke  A. Valve-

sparing aortic root replacement in adult pati-

ents with congenital heart disease. Interact.

Cardiovasc.Thorac.Surg. 2021;33(6):959-965



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 164

Breuckmann  F, Settelmeier  S, Rassaf  T, Post  F, 

Haerer  W, Bauersachs  J, Mudra  H, Voigtlän-

der  T, Senges  J, Münzel  T, Giannitsis  E. Ver-

sorgungsanalyse unter den deutschen zerti-

fizierten Chest Pain Units : Klinische Umset-

zung der Leitlinien der Europäischen Gesell-

schaft fur Kardiologie zum akuten Koronarsyn-

drom ohne ST-Strecken-Hebung. Herz 2021;

Burch  AE, Colley  BJ, Döring  M, Gumma-

di  S, Perings  C, Robertson  M, Sanchez  R, 

Shroff  G, Veltmann  C, Sears  SF. Increased 

Quality of Life Among Newly Diagnosed Pa-

tients With Heart Failure With Reduced Ejec-

tion Fraction in the Months After Initiation of 

Guideline-Directed Medical Therapy and Wea-

rable Cardioverter Defibrillator Prescripti-

on. J.Cardiovasc.Nurs. 2021;36(6):589-594

Cammann  VL, Scheitz  JF, von Rennenberg  R, 

Jäncke  L, Nolte  CH, Szawan  KA, Stengl  H, Wür-

dinger  M, Endres  M, Templin  C, Ghadri  JR, 

InterTAK Consortium. Clinical correlates and pro-

gnostic impact of neurologic disorders in Takot-

subo syndrome. Sci.Rep. 2021;11(1):23555

Castro-Diehl  C, Song  RJ, Sawyer  DB, Wollert  

KC, Mitchell  GF, Cheng  S, Vasan  RS, Xantha-

kis  V. Circulating growth factors and cardiac re-

modeling in the community: The Framingham 

Heart Study. Int.J.Cardiol. 2021;329:217-224

Clementy  N, Coelho  R, Veltmann  C, Mari-

jon  E, Tolosana  J, Galand  V, Ploux  S, Escha-

lier  R, Simeon  E, Blessberger  H, Mueller-Leisse  

J, Pujol-Lopez  M, Martins  R, Ritter  P, Stein-

wender  C, Babuty  D. Leadless pacemakers in 

critically ill patients requiring prolonged cardi-

ac pacing: A multicenter international study. 

J.Cardiovasc.Electrophysiol. 2021;32(9):2522-2527

Couch  LS, Fiedler  J, Chick  G, Clayton  R, 

Dries  E, Wienecke  LM, Fu  L, Fourre  J, Pan-

dey  P, Derda  AA, Wang  BX, Jabbour  R, 

Shanmuganathan  M, Wright  P, Lyon  AR, 

Terracciano  CM, Thum  T, Harding  SE. Cir-

culating microRNAs predispose to takot-

subo syndrome following high-dose adre-

naline exposure. Cardiovasc.Res. 2021;

Dittrich  GM, Froese  N, Wang  X, Kroeger  H, 

Wang  H, Szaroszyk  M, Malek-Mohammadi  M, 

Cordero  J, Keles  M, Korf-Klingebiel  M, Wol-

lert  KC, Geffers  R, Mayr  M, Conway  SJ, Do-

breva  G, Bauersachs  J, Heineke  J. Fibroblast 

GATA-4 and GATA-6 promote myocardial adap-

tation to pressure overload by enhancing cardiac 

angiogenesis. Basic Res.Cardiol. 2021;116(1):26

Dörr  M, Riemer  U, Christ  M, Bauersachs  J, 

Bosch  R, Laufs  U, Neumann  A, Scherer  M, 

Störk  S, Wachter  R. Hospitalizations for heart 

failure: still major differences between East 

and West Germany 30 years after reunifica-

tion. ESC.Heart Fail. 2021;8(4):2546-2555

El-Battrawy  I, Cammann  VL, Kato  K, Szawan  

KA, Di Vece  D, Rossi  A, Wischnewsky  M, Her-

mes-Laufer  J, Gili  S, Citro  R, Bossone  E, Neuhaus  

M, Franke  J, Meder  B, Jaguszewski  M, Noutsi-

as  M, Knorr  M, Heiner  S, D'Ascenzo  F, Dichtl  

W, Burgdorf  C, Kherad  B, Tschope  C, Sarcon  A, 

Shinbane  J, Rajan  L, Michels  G, Pfister  R, Cuneo  

A, Jacobshagen  C, Karakas  M, Koenig  W, Pott  

A, Meyer  P, David Arroja  J, Banning  A, Cucu-

li  F, Kobza  R, Fischer  TA, Vasankari  T, Airaksi-

nen  KEJ, Napp  LC, Budnik  M, Dworakowski  R, 

MacCarthy  P, Kaiser  C, Osswald  S, Galiuto  L, 

Chan  C, Bridgman  P, Beug  D, Delmas  C, Lairez  

O, Gilyarova  E, Shilova  A, Gilyarov  M, Kozel  M, 

Tousek  P, Winchester  DE, Galuszka  J, Ukena  C, 

Poglajen  G, Carrilho-Ferreira  P, Hauck  C, Paoli-

ni  C, Bilato  C, Kobayashi  Y, Prasad  A, Rihal  CS, 

Liu  K, Schulze  PC, Bianco  M, Jorg  L, Rickli  H, 

Pestana  G, Nguyen  TH, Bohm  M, Maier  LS, Pin-

to  FJ, Widimsky  P, Felix  SB, Opolski  G, Braun-

Dullaeus  RC, Rottbauer  W, Hasenfuss  G, Pieske  

BM, Schunkert  H, Thiele  H, Bauersachs  J, Katus  

HA, Horowitz  JD, Di Mario  C, Munzel  T, Crea  F, 

Bax  JJ, Luscher  TF, Ruschitzka  F, Duru  F, Borgg-

refe  M, Ghadri  JR, Akin  I, Templin  C. Impact of 

Atrial Fibrillation on Outcome in Takotsubo Syn-

drome: Data From the International Takotsubo Re-

gistry. J.Am.Heart Assoc. 2021;10(15):e014059

Feyen  E, Ricke-Hoch  M, Van Fraeyenhove  J, 

Vermeulen  Z, Scherr  M, Dugaucquier  L, Vier-

eck  J, Bruyns  T, Thum  T, Segers  VFM, Hilfi-

ker-Kleiner  D, De Keulenaer  GW. ERBB4 and 

Multiple MicroRNAs That Target ERBB4 Par-

ticipate in Pregnancy-Related Cardiomyopa-

thy. Circ.Heart Fail. 2021;14(7):e006898

Fraccarollo  D, Neuser  J, Moller  J, Rieh-

le  C, Galuppo  P, Bauersachs  J. Expansion of 

CD10(neg) neutrophils and CD14(+)HLA-DR(neg/

low) monocytes driving proinflammatory res-

ponses in patients with acute myocardial in-

farction. Elife 2021;10:10.7554/eLife.66808

Garcheva  V, Akin  M, Adel  J, Sanchez Martinez  

C, Bauersachs  J, Schafer  A. High rate of criti-



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 165

cal coronary stenosis in comatose patients with 

Non-ST-elevation out-of-hospital cardiac arrest 

(NSTE-OHCA) undergoing therapeutic hypother-

mia-Experience from the HAnnover COoling RE-

gistry (HACORE). PLoS One 2021;16(5):e0251178

Garcia  R, Waldmann  V, Vanduynhoven  P, Nesti  

M, Jansen de Oliveira Figueiredo  M, Narayanan  

K, Conte  G, Guerra  JM, Boveda  S, Duncker  D. 

Worldwide sedation strategies for atrial fibrillation 

ablation: current status and evolution over the last 

decade. Europace 2021;23(12):2039-2045 

 

Garg  A, Seeliger  B, Derda  AA, Xiao  K, Gie-

tz  A, Scherf  K, Sonnenschein  K, Pink  I, Ho-

eper  MM, Welte  T, Bauersachs  J, David  S, 

Bär  C, Thum  T. Circulating cardiovascu-

lar microRNAs in critically ill COVID-19 pati-

ents. Eur.J.Heart Fail. 2021;23(3):468-475

Gawałko  M, Duncker  D, Manninger  M, van der 

Velden  RMJ, Hermans  ANL, Verhaert  DVM, Pison  

L, Pisters  R, Hemels  M, Sultan  A, Steven  D, Gup-

ta  D, Heidbuchel  H, Sohaib  A, Wijtvliet  P, Tiele-

man  R, Gruwez  H, Chun  J, Schmidt  B, Keaney  

JJ, Müller  P, Lodziński  P, Svennberg  E, Hoekstra  

O, Jansen  WPJ, Desteghe  L, de Potter  T, Tomlin-

son  DR, Neubeck  L, Crijns  HJGM, Pluymaekers  

NAHA, Hendriks  JM, Linz  D, TeleCheck-AF inves-

tigators. The European TeleCheck-AF project on 

remote app-based management of atrial fibrillation 

during the COVID-19 pandemic: centre and pati-

ent experiences. Europace 2021;23(7):1003-1015

Goli  R, Li  J, Brandimarto  J, Levine  LD, Riis  V, 

McAfee  Q, DePalma  S, Haghighi  A, Seidman  

JG, Seidman  CE, Jacoby  D, Macones  G, Judge  

DP, Rana  S, Margulies  KB, Cappola  TP, Alhare-

thi  R, Damp  J, Hsich  E, Elkayam  U, Sheppard  

R, Alexis  JD, Boehmer  J, Kamiya  C, Gustafs-

son  F, Damm  P, Ersboll  AS, Goland  S, Hilfi-

ker-Kleiner  D, McNamara  DM, IMAC-2 and 

IPAC Investigators, Arany  Z. Genetic and Phe-

notypic Landscape of Peripartum Cardiomyo-

pathy. Circulation 2021;143(19):1852-1862

Gras  M, Garcia  R, Waldmann  V, Bergère  V, 

Duncker  D, De Potter  T, Fiedler  L, Moscoso Cos-

ta  F, Antoliń  B, Kosiuk  J. Independent factors of 

low radiation dose during atrial fibrillation abla-

tion with cryoballoon or radiofrequency: Results 

from the"Go for zero fluoroscopy" registry. Pa-

cing Clin.Electrophysiol. 2021;44(11):1853-1860

Grosse  GM, Derda  AA, Stauss  RD, Neubert  L, 

Jonigk  DD, Kühnel  MP, Gabriel  MM, Schuppner  

R, Wilhelmi  M, Bär  C, Bauersachs  J, Schrimpf  

C, Thum  T, Weissenborn  K. Circulating microR-

NAs in Symptomatic and Asymptomatic Caro-

tid Stenosis. Front.Neurol. 2021;12:755827

Gruwez  H, Evens  S, Proesmans  T, Duncker  D, Linz  

D, Heidbuchel  H, Manninger  M, Vandervoort  P, 

Haemers  P, Pison  L. Accuracy of Physicians Interpre-

ting Photoplethysmography and Electrocardiogra-

phy Tracings to Detect Atrial Fibrillation: INTER-

PRET-AF. Front.Cardiovasc.Med. 2021;8:734737

Guerra  F, Linz  D, Garcia  R, Kommata  V, Ko-

siuk  J, Chun  J, Boveda  S, Duncker  D. The 

use of social media for professional purpo-

ses by healthcare professionals: the #intEHR-

Act survey. Europace 2022;24(4):691-696

Guerra  F, Linz  D, Garcia  R, Kommata  V, Kosiuk  J, 

Chun  J, Boveda  S, Duncker  D. Use and misuse of 

instant messaging in clinical data sharing: the EH-

RA-SMS survey. Europace 2021;23(8):1326-1330

Hall  DA, Hanrott  K, Badorrek  P, Berliner  D, 

Budd  DC, Eames  R, Powley  WM, Hewens  D, 

Siederer  S, Lazaar  AL, Cahn  A, Hohlfeld  JM. Ef-

fects of Recombinant Human Angiotensin-Con-

verting Enzyme 2 on Response to Acute Hypo-

xia and Exercise: A Randomised, Placebo-Con-

trolled Study. Pulm.Ther. 2021;7(2):487-501

Halling  T, Akkermann  S, Löffler  F, 

Groh  A, Heitland  I, Haefeli  WE, Bauer-

sachs  J, Kahl  KG, Westhoff-Bleck  M. Fac-

tors That Influence Adherence to Medica-

tion in Adults With Congenital Heart Disease 

(ACHD). Front.Psychiatry. 2021;12:788013

Haufe  S, Hupa-Breier  KL, Bayerle  P, Boeck  HT, 

Rolff  S, Sundermeier  T, Kerling  A, Eigendorf  J, 

Kuck  M, Hanke  AA, Ensslen  R, Nachbar  L, Lau-

enstein  D, Böthig  D, Hilfiker-Kleiner  D, Stie-

sch  M, Terkamp  C, Wedemeyer  H, Haverich  A, 

Tegtbur  U. Telemonitoring-Supported Exercise 

Training in Employees With Metabolic Syndro-

me Improves Liver Inflammation and Fibrosis. 

Clin.Transl.Gastroenterol. 2021;12(6):e00371

Hillmann  HAK, Hohmann  S, Mueller-Leisse  J, 

Zormpas  C, Eiringhaus  J, Bauersachs  J, Velt-

mann  C, Duncker  D. Feasibility and First Re-

sults of Heart Failure Monitoring Using the 

Wearable Cardioverter-Defibrillator in New-

ly Diagnosed Heart Failure with Reduced Ejec-

tion Fraction. Sensors (Basel) 2021;21(23):7798



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 166

Hoffmann  DB, Fraccarollo  D, Galuppo  P, Frantz  

S, Bauersachs  J, Tillmanns  J. Genetic abla-

tion of fibroblast activation protein alpha at-

tenuates left ventricular dilation after myocardi-

al infarction. PLoS One 2021;16(3):e0248196

Honarbakhsh  S, Providencia  R, Garcia-Hernan-

dez  J, Martin  CA, Hunter  RJ, Lim  WY, Kirkby  C, 

Graham  AJ, Sharifzadehgan  A, Waldmann  V, 

Marijon  E, Munoz-Esparza  C, Lacunza  J, Gime-

no-Blanes  JR, Ankou  B, Chevalier  P, Antonio  

N, Elvas  L, Castelletti  S, Crotti  L, Schwartz  P, 

Scanavacca  M, Darrieux  F, Sacilotto  L, Mueller-

Leisse  J, Veltmann  C, Vicentini  A, Demarchi  A, 

Cortez-Dias  N, Antonio  PS, de Sousa  J, Adragao  

P, Cavaco  D, Costa  FM, Khoueiry  Z, Boveda  S, 

Sousa  MJ, Jebberi  Z, Heck  P, Mehta  S, Conte  G, 

Ozkartal  T, Auricchio  A, Lowe  MD, Schilling  RJ, 

Prieto-Merino  D, Lambiase  PD, Brugada Syndro-

me Risk Investigators. A Primary Prevention Clinical 

Risk Score Model for Patients With Brugada Syn-

drome (BRUGADA-RISK). JACC Clin.Electrophysiol. 

2021;7(2):210-222 

 

Imori  Y, Kato  K, Cammann  VL, Szawan  KA, 

Wischnewsky  M, Dreiding  S, Wurdinger  M, Schon-

berger  M, Petkova  V, Niederseer  D, Levinson  RA, 

Di Vece  D, Gili  S, Seifert  B, Wakita  M, Suzuki  N, 

Citro  R, Bossone  E, Heiner  S, Knorr  M, Jansen  T, 

Munzel  T, D'Ascenzo  F, Franke  J, Sorici-Barb  I, Ka-

tus  HA, Sarcon  A, Shinbane  J, Napp  LC, Bauer-

sachs  J, Jaguszewski  M, Shiomura  R, Nakamura  

S, Takano  H, Noutsias  M, Burgdorf  C, Ishibashi  I, 

Himi  T, Koenig  W, Schunkert  H, Thiele  H, Khe-

rad  B, Tschope  C, Pieske  BM, Rajan  L, Michels  G, 

Pfister  R, Mizuno  S, Cuneo  A, Jacobshagen  C, 

Hasenfuss  G, Karakas  M, Mochizuki  H, Pott  A, 

Rottbauer  W, Said  SM, Braun-Dullaeus  RC, Ban-

ning  A, Isogai  T, Kimura  A, Cuculi  F, Kobza  R, 

Fischer  TA, Vasankari  T, Airaksinen  KEJ, Tomita  

Y, Budnik  M, Opolski  G, Dworakowski  R, Mac-

Carthy  P, Kaiser  C, Osswald  S, Galiuto  L, Crea  F, 

Dichtl  W, Murakami  T, Ikari  Y, Empen  K, Beug  

D, Felix  SB, Delmas  C, Lairez  O, Yamaguchi  T, 

El-Battrawy  I, Akin  I, Borggrefe  M, Horowitz  JD, 

Kozel  M, Tousek  P, Widimsky  P, Gilyarova  E, Shilo-

va  A, Gilyarov  M, Neuhaus  M, Meyer  P, Arroja  

JD, Chan  C, Bridgman  P, Galuszka  J, Poglajen  G, 

Carrilho-Ferreira  P, Pinto  FJ, Hauck  C, Maier  LS, 

Liu  K, Di Mario  C, Paolini  C, Bilato  C, Bianco  M, 

Jorg  L, Rickli  H, Winchester  DE, Ukena  C, Bohm  

M, Bax  JJ, Prasad  A, Rihal  CS, Saito  S, Kobayashi  

Y, Luscher  TF, Ruschitzka  F, Shimizu  W, Ghadri  JR, 

Templin  C. Ethnic comparison in takotsubo syndro-

me: novel insights from the International Takotsubo 

Registry. Clin.Res.Cardiol. 2022;111(2):186-196

Jackson  AM, Petrie  MC, Frogoudaki  A, Laroche  

C, Gustafsson  F, Ibrahim  B, Mebazaa  A, Johnson  

MR, Seferovic  PM, Regitz-Zagrosek  V, Mbakwem  

A, Böhm  M, Prameswari  HS, Fouad  DA, Goland  

S, Damasceno  A, Karaye  K, Farhan  HA, Hamdan  

R, Maggioni  AP, Sliwa  K, Bauersachs  J, van der 

Meer  P, PPCM Investigators Group. Hypertensive 

disorders in women with peripartum cardiomyo-

pathy: insights from the ESC EORP PPCM Registry. 

Eur.J.Heart Fail. 2021;23(12):2059-2069 

 

Kato  K, Cammann  VL, Napp  LC, Szawan  KA, 

Micek  J, Dreiding  S, Levinson  RA, Petkova  V, 

Wurdinger  M, Patrascu  A, Sumalinog  R, Gili  S, 

Clarenbach  CF, Kohler  M, Wischnewsky  M, Citro  

R, Vecchione  C, Bossone  E, Neuhaus  M, Franke  

J, Meder  B, Jaguszewski  M, Noutsias  M, Knorr  

M, Heiner  S, D'Ascenzo  F, Dichtl  W, Burgdorf  C, 

Kherad  B, Tschope  C, Sarcon  A, Shinbane  J, Ra-

jan  L, Michels  G, Pfister  R, Cuneo  A, Jacobsha-

gen  C, Karakas  M, Koenig  W, Pott  A, Meyer  P, 

Roffi  M, Banning  A, Wolfrum  M, Cuculi  F, Ko-

bza  R, Fischer  TA, Vasankari  T, Airaksinen  KEJ, 

Budnik  M, Dworakowski  R, MacCarthy  P, Kaiser  

C, Osswald  S, Galiuto  L, Chan  C, Bridgman  P, 

Beug  D, Delmas  C, Lairez  O, Gilyarova  E, Shilo-

va  A, Gilyarov  M, El-Battrawy  I, Akin  I, Kozel  M, 

Tousek  P, Winchester  DE, Galuszka  J, Ukena  C, 

Poglajen  G, Carrilho-Ferreira  P, Hauck  C, Paoli-

ni  C, Bilato  C, Sano  M, Ishibashi  I, Takahara  M, 

Himi  T, Kobayashi  Y, Prasad  A, Rihal  CS, Liu  K, 

Schulze  PC, Bianco  M, Jorg  L, Rickli  H, Pesta-

na  G, Nguyen  TH, Bohm  M, Maier  LS, Pinto  FJ, 

Widimsky  P, Felix  SB, Opolski  G, Braun-Dulla-

eus  RC, Rottbauer  W, Hasenfuss  G, Pieske  BM, 

Schunkert  H, Borggrefe  M, Thiele  H, Bauersachs  

J, Katus  HA, Horowitz  JD, Di Mario  C, Munzel  T, 

Crea  F, Bax  JJ, Luscher  TF, Ruschitzka  F, Ghadri  

JR, Templin  C. Prognostic impact of acute pulmo-

nary triggers in patients with takotsubo syndro-

me: new insights from the International Takotsubo 

Registry. ESC.Heart Fail. 2021;8(3):1924-1932

Korf-Klingebiel  M, Reboll  MR, Polten  F, We-

ber  N, Jäckle  F, Wu  X, Kallikourdis  M, Kun-

derfranco  P, Condorelli  G, Giannitsis  E, Kusti-

kova  OS, Schambach  A, Pich  A, Widder  JD, 

Bauersachs  J, van den Heuvel  J, Kraft  T, Wang  

Y, Wollert  KC. Myeloid-Derived Growth Fac-

tor Protects Against Pressure Overload-Induced 

Heart Failure by Preserving Sarco/Endoplasmic 

Reticulum Ca(2+)-ATPase Expression in Cardio-

myocytes. Circulation 2021;144(15):1227-1240

Krzowski  B, Gawalko  M, Peller  M, Lodzin-

ski  P, Grabowski  M, De Potter  T, Fiedler  L, 



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 167

Ernst  S, Duncker  D, Chudzik  M, Garcia  R, Rus-

so  V, Yakushev  A, Kosiuk  J, Balsam  P. Radi-

ation Safety and Electrophysiologists: Radiati-

on Protection Status - Go for Zero Fluorosco-

py European Heart Rhythm Association Re-

gistry. Cardiology 2021;146(5):600-606

Lam  CSP, Giczewska  A, Sliwa  K, Edelmann  F, 

Refsgaard  J, Bocchi  E, Ezekowitz  JA, Hernan-

dez  AF, O'Connor  CM, Roessig  L, Patel  MJ, 

Pieske  B, Anstrom  KJ, Armstrong  PW, VIC-

TORIA Study Group. Clinical Outcomes and 

Response to Vericiguat According to Index 

Heart Failure Event: Insights From the VICTO-

RIA Trial. JAMA Cardiol. 2021;6(6):706-712

Langer  LBN, Hess  A, Korkmaz  Z, Tillmanns  J, 

Reffert  LM, Bankstahl  JP, Bengel  FM, Thacke-

ray  JT, Ross  TL. Molecular imaging of fibro-

blast activation protein after myocardial in-

farction using the novel radiotracer [(68)Ga]

MHLL1. Theranostics 2021;11(16):7755-7766

Lindner  S, Behnes  M, Wenke  A, Sartorius  B, 

Akin  M, Mashayekhi  K, Gawlitza  J, Weidner  

KJ, Ansari  U, Haubenreisser  H, Schoenberg  SO, 

Borggrefe  M, Akin  I. Incomplete neo-endotheli-

alization of left atrial appendage closure devices 

is frequent after 6 months: a pilot imaging study. 

Int.J.Cardiovasc.Imaging 2021;37(7):2291-2298

Lüsebrink  E, Krogmann  A, Tietz  F, Rie-

bisch  M, Okrojek  R, Peltz  F, Skurk  C, Huller-

mann  C, Sackarnd  J, Wassilowsky  D, Toi-

scher  K, Scherer  C, Preusch  M, Testori  C, 

Flierl  U, Peterss  S, Hoffmann  S, Kneidinger  

N, Hagl  C, Massberg  S, Zimmer  S, Luedi-

ke  P, Rassaf  T, Thiele  H, Schafer  A, Orban  

M, P. D. T. Investigator Group. Percutaneous 

dilatational tracheotomy in high-risk ICU pa-

tients. Ann.Intensive Care. 2021;11(1):116

Mang  S, Kalenka  A, Broman  LM, Supady  A, 

Swol  J, Danziger  G, Becker  A, Hörsch  SI, Mert-

ke  T, Kaiser  R, Bracht  H, Zotzmann  V, Sei-

ler  F, Bals  R, Taccone  FS, Moerer  O, Lorus-

so  R, Belohlavek  J, Muellenbach  RM, Lep-

per  PM, COVEC-Study Group. Extracorporeal 

life support in COVID-19-related acute respira-

tory distress syndrome: A EuroELSO internatio-

nal survey. Artif.Organs 2021;45(5):495-505

Manninger  M, Zweiker  D, Svennberg  E, Chat-

zikyriakou  S, Pavlovic  N, Zaman  JAB, Kircan-

ski  B, Lenarczyk  R, Vanduynhoven  P, Ko-

siuk  J, Potpara  T, Duncker  D. Current per-

spectives on wearable rhythm recordings for 

clinical decision-making: the wEHRAbles 2 

survey. Europace 2021;23(7):1106-1113

Mariani  S, Li  T, Boethig  D, Napp  LC, Chatter-

jee  A, Homann  K, Bounader  K, Hanke  JS, Do-

gan  G, Lorusso  R, Bauersachs  J, Haverich  A, 

Schmitto  JD. Lateral Thoracotomy for Ventricu-

lar Assist Device Implantation: A Meta-Analy-

sis of Literature. ASAIO J. 2021;67(8):845-855

Mariani  S, Li  T, Bounader  K, Boethig  D, Schö-

de  A, Hanke  JS, Michaelis  J, Napp  LC, Berliner  

D, Dogan  G, Lorusso  R, Haverich  A, Schmitto  

JD. Sex differences in outcomes following less-

invasive left ventricular assist device implantati-

on. Ann.Cardiothorac.Surg. 2021;10(2):255-267

Mariani  S, Napp  LC, Kraaier  K, Li  T, Bou-

nader  K, Hanke  JS, Dogan  G, Schmitto  JD, 

Lorusso  R. Prophylactic mechanical circula-

tory support for protected ventricular tachy-

cardia ablation: A meta-analysis of the lite-

rature. Artif.Organs 2021;45(9):987-997

Mbakwem  AC, Bauersachs  J, Viljoen  C, Hoevel-

mann  J, van der Meer  P, Petrie  MC, Meba-

zaa  A, Goland  S, Karaye  K, Laroche  C, Sli-

wa  K, Peripartum Cardiomyopathy Investigators 

Group. Electrocardiographic features and their 

echocardiographic correlates in peripartum car-

diomyopathy: results from the ESC EORP PPCM 

registry. ESC.Heart Fail. 2021;8(2):879-889

Milman  A, Behr  ER, Gray  B, Johnson  DC, Ando-

rin  A, Hochstadt  A, Gourraud  JB, Maeda  S, Ta-

kahashi  Y, Jm Juang  J, Kim  SH, Kamakura  T, Aiba  

T, Postema  PG, Mizusawa  Y, Denjoy  I, Giustetto  

C, Conte  G, Huang  Z, Sarquella-Brugada  G, Maz-

zanti  A, Jespersen  CH, Arbelo  E, Brugada  R, Calo  

L, Corrado  D, Casado-Arroyo  R, Allocca  G, Taka-

gi  M, Delise  P, Brugada  J, Tfelt-Hansen  J, Priori  

SG, Veltmann  C, Yan  GX, Brugada  P, Gaita  F, 

Leenhardt  A, Wilde  AAM, Kusano  KF, Nam  GB, 

Hirao  K, Probst  V, Belhassen  B. Genotype-Phe-

notype Correlation of SCN5A Genotype in Patients 

With Brugada Syndrome and Arrhythmic Events: 

Insights From the SABRUS in 392 Probands. 

Circ.Genom.Precis Med. 2021;14(5):e003222

Müller  J, Behnes  M, Schupp  T, Ellguth  D, Taton  

G, Reiser  L, Engelke  N, Borggrefe  M, Reichelt  T, 

Bollow  A, El-Battrawy  I, Weidner  K, Kim  SH, 

Barth  C, Ansari  U, Grosse Meininghaus  D, Akin  

M, Mashayekhi  K, Akin  I. Electrical storm reveals 

worse prognosis compared to myocardial infarction 



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 168

complicated by ventricular tachyarrhythmias in ICD 

recipients. Heart Vessels 2021;36(11):1701-1711

Müller  J, Behnes  M, Schupp  T, Reiser  L, Taton  

G, Reichelt  T, Ellguth  D, Borggrefe  M, Engel-

ke  N, Bollow  A, Kim  SH, Weidner  K, Ansari  U, 

Mashayekhi  K, Akin  M, Halbfass  P, Meining-

haus  DG, Akin  I, Rusnak  J. Clinical outcome 

of out-of-hospital vs. in-hospital cardiac arrest 

survivors presenting with ventricular tachyar-

rhythmias. Heart Vessels 2022;37(5):828-839

Mueller-Leisse  J, Brunn  J, Zormpas  C, Hoh-

mann  S, Hillmann  HAK, Eiringhaus  J, Bau-

ersachs  J, Veltmann  C, Duncker  D. Exten-

ded follow-up after wearable cardiover-

ter-defibrillator period: the PROLONG-II stu-

dy. ESC.Heart Fail. 2021;8(6):5142-5148

Napp  LC, Westenfeld  R, Møller  JE, Pappalar-

do  F, Ibrahim  K, Bonello  L, Wilkins  C, Pershad  

A, Mannino  SF, Schreiber  TL, Hall  PA, Med-

jamia  AM, Haurand  JM, Sieweke  JT, Schäfer  A, 

Grines  CL, Burkhoff  D, Moses  JW, Ohman  EM, 

O'Neill  WW, Kapur  NK, Bauersachs  J. Impel-

la mechanical circulatory support for Takotsubo 

syndrome with shock: A retrospective multicen-

ter analysis. Cardiovasc.Revasc Med. 2021;

Neuser  J, Kempf  T, Bauersachs  J, Wid-

der  JD. Novel self-expanding ALLEGRA trans-

catheter aortic valve for native aortic steno-

sis and degenerated bioprosthesis. Catheter.

Cardiovasc.Interv. 2022;99(4):1234-1242

Pfeffer  TJ, List  M, Müller  JH, Scherr  M, Bauersachs  

J, Hilfiker-Kleiner  D, Ricke-Hoch  M. Perhexiline 

treatment improves toxic effects of beta-adrenergic 

receptor stimulation in experimental peripartum car-

diomyopathy. ESC.Heart Fail. 2021;8(4):3375-3381

Pietzsch  S, Wohlan  K, Thackeray  JT, Heimerl  M, 

Schuchardt  S, Scherr  M, Ricke-Hoch  M, Hilfi-

ker-Kleiner  D. Anthracycline-free tumor elimi-

nation in mice leads to functional and molecular 

cardiac recovery from cancer-induced alterations 

in contrast to long-lasting doxorubicin treat-

ment effects. Basic Res.Cardiol. 2021;116(1):61

Pöhler  GH, Löffler  F, Klimes  F, Behrendt  L, 

Voskrebenzev  A, Gonzalez  CC, Westhoff-Bleck  

M, Wacker  F, Vogel-Claussen  J. Validation of Pha-

se-Resolved Functional Lung (PREFUL) Magnetic 

Resonance Imaging Pulse Wave Transit Time Com-

pared to Echocardiography in Chronic Obstructive 

Pulmonary Disease. J.Magn.Reson.Imaging 2021;

Proskynitopoulos  PJ, Heitland  I, Glahn  A, 

Bauersachs  J, Westhoff-Bleck  M, Kahl  KG. 

Prevalence of Child Maltreatment in Adults 

With Congenital Heart Disease and Its Re-

lationship With Psychological Well-Being, 

Health Behavior, and Current Cardiac Func-

tion. Front.Psychiatry. 2021;12:686169

Razuk  V, Camaj  A, Cao  D, Nicolas  J, Hengs-

tenberg  C, Sartori  S, Zhang  Z, Power  D, Beer-

kens  F, Chiarito  M, Meneveau  N, Tron  C, 

Dumonteil  N, Widder  JD, Ferrari  M, Violi-

ni  R, Stella  PR, Jeger  R, Anthopoulos  P, Mehr-

an  R, Dangas  GD. Impact of anemia on short-

term outcomes after TAVR: A subgroup analy-

sis from the BRAVO-3 randomized trial. Cathe-

ter.Cardiovasc.Interv. 2021;98(6):E870-E880

Richter  A, Stapel  B, Heitland  I, Westhoff-

Bleck  M, Ponimaskin  E, Stubbs  B, Lichtin-

ghagen  R, Hartung  D, Kahl  KG. Epicardi-

al adipose tissue and adrenal gland volume 

in patients with borderline personality dis-

order. J.Psychiatr.Res. 2021;144:323-330

Richter  MJ, Zedler  D, Berliner  D, Douschan  P, 

Gall  H, Ghofrani  HA, Kimmig  L, Kremer  N, Ols-

son  KM, Brita da Rocha  B, Rosenkranz  S, See-

ger  W, Yogeswaran  A, Rako  Z, Tello  K. Clini-

cal Relevance of Right Atrial Functional Respon-

se to Treatment in Pulmonary Arterial Hyperten-

sion. Front.Cardiovasc.Med. 2021;8:775039

Ricke-Hoch  M, Stelling  E, Lasswitz  L, Gunesch  

AP, Kasten  M, Zapatero-Belinchon  FJ, Brogden  G, 

Gerold  G, Pietschmann  T, Montiel  V, Balligand  

JL, Facciotti  F, Hirsch  E, Gausepohl  T, Elbahesh  

H, Rimmelzwaan  GF, Hofer  A, Kühnel  MP, Jonigk  

D, Eigendorf  J, Tegtbur  U, Mink  L, Scherr  M, Illig  

T, Schambach  A, Pfeffer  TJ, Hilfiker  A, Haverich  

A, Hilfiker-Kleiner  D. Impaired immune respon-

se mediated by prostaglandin E2 promotes severe 

COVID-19 disease. PLoS One 2021;16(8):e0255335

Rusnak  J, Behnes  M, Reiser  L, Schupp  T, Bollow  

A, Reichelt  T, Borggrefe  M, Ellguth  D, Engel-

ke  N, El-Battrawy  I, Ansari  U, Barre  M, Weidner  

K, Muller  J, Barth  C, Meininghaus  DG, Akin  M, 

Bertsch  T, Taton  G, Akin  I. Atrial fibrillation incre-

ases the risk of recurrent ventricular tachyarrhyth-

mias in implantable cardioverter defibrillator recipi-

ents. Arch.Cardiovasc.Dis. 2021;114(6-7):443-454

Sanner  K, Mueller-Leisse  J, Zormpas  C, Dun-

cker  D, Leffler  A, Veltmann  C. A novel SCN5A 

variant causes temperature-sensitive loss-of-func-



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 169

tion in a family with symptomatic Brugada syn-

drome, cardiac conduction disease and sick sinus 

syndrome. Cardiology 2021;146(6):754-762

Schäfer  A, Westenfeld  R, Sieweke  JT, Zietzer  A, 

Wiora  J, Masiero  G, Sanchez Martinez  C, Ta-

rantini  G, Werner  N. Complete Revascularisati-

on in Impella-Supported Infarct-Related Cardio-

genic Shock Patients Is Associated With Improved 

Mortality. Front.Cardiovasc.Med. 2021;8:678748

Schmitto  JD, Mariani  S, Li  T, Dogan  G, Han-

ke  JS, Bara  C, Pya  Y, Zimpfer  D, Krabatsch  T, 

Garbade  J, Rao  V, Morshuis  M, Beyersdorf  F, 

Marasco  S, Netuka  I, Bauersachs  J, Haverich  

A. Five-year outcomes of patients supported 

with HeartMate 3: a single-centre experience. 

Eur.J.Cardiothorac.Surg. 2021;59(6):1155-1163

Seeliger  B, Döbler  M, Friedrich  R, Stahl  K, Kühn  C, 

Bauersachs  J, Steinhagen  F, Ehrentraut  SF, Sche-

we  JC, Putensen  C, Welte  T, Hoeper  MM, Tiede  

A, David  S, Bode  C. Comparison of anticoagula-

tion strategies for veno-venous ECMO support in 

acute respiratory failure. Crit.Care 2021;24(1):701

Seferovic  PM, Vardas  P, Jankowska  EA, Maggio-

ni  AP, Timmis  A, Milinkovic  I, Polovina  M, Gale  

CP, Lund  LH, Lopatin  Y, Lainscak  M, Savarese  G, 

Huculeci  R, Kazakiewicz  D, Coats  AJS, National 

Heart Failure Societies of the ESC member countries 

(see Appendix). The Heart Failure Association Atlas: 

Heart Failure Epidemiology and Management Sta-

tistics 2019. Eur.J.Heart Fail. 2021;23(6):906-914

Sieweke  JT, Akin  M, Beheshty  JA, Flierl  U, 

Bauersachs  J, Schäfer  A. Unloading in Re-

fractory Cardiogenic Shock After Out-Of-Hos-

pital Cardiac Arrest Due to Acute Myocardial 

Infarction-A Propensity Score-Matched Analy-

sis. Front.Cardiovasc.Med. 2021;8:704312

Simovic  S, Providencia  R, Barra  S, Kircan-

ski  B, Guerra  JM, Conte  G, Duncker  D, Ma-

rijon  E, Anic  A, Boveda  S. The use of remote 

monitoring of cardiac implantable devices du-

ring the COVID-19 pandemic: an EHRA physi-

cian survey. Europace 2022;24(3):473-480

Sonnenschein  K, Fiedler  J, de Gonzalo-Cal-

vo  D, Xiao  K, Pfanne  A, Just  A, Zwadlo  C, 

Soltani  S, Bavendiek  U, Kraft  T, Dos Reme-

dios  C, Cebotari  S, Bauersachs  J, Thum  T. 

Blood-based protein profiling identifies serum 

protein c-KIT as a novel biomarker for hypertro-

phic cardiomyopathy. Sci.Rep. 2021;11(1):1755

Sonnenschein  K, Stojanoviń  SD, Dickel  N, Fied-

ler  J, Bauersachs  J, Thum  T, Kunz  M, Ton-

gers  J. Artificial Intelligence Identifies an Ur-

gent Need for Peripheral Vascular Interven-

tion by Multiplexing Standard Clinical Para-

meters. Biomedicines 2021;9(10):1456

Stelling  E, Ricke-Hoch  M, Erschow  S, Hoff-

mann  S, Bergmann  AK, Heimerl  M, Pietzsch  

S, Battmer  K, Haase  A, Stapel  B, Scherr  M, 

Balligand  JL, Binah  O, Hilfiker-Kleiner  D. In-

creased prostaglandin-D2 in male STAT3-de-

ficient hearts shifts cardiac progenitor cells 

from endothelial to white adipocyte differen-

tiation. PLoS Biol. 2020;18(12):e3000739

Tetzlaff  J, Geyer  S, Westhoff-Bleck  M, Sperlich  S, Ep-

ping  J, Tetzlaff  F. Social inequalities in mild and seve-

re myocardial infarction: how large is the gap in health 

expectancies?. BMC Public Health 2021;21(1):259

Weidner  K, Behnes  M, Schupp  T, Hoppner  J, 

Ansari  U, Mueller  J, Lindner  S, Borggrefe  M, 

Kim  SH, Huseyinov  A, Ellguth  D, Akin  M, Mei-

ninghaus  DG, Bertsch  T, Taton  G, Bollow  A, Rei-

chelt  T, Engelke  N, Reiser  L, Akin  I. Chronic kid-

ney disease impairs prognosis in electrical storm. 

J.Interv.Card.Electrophysiol. 2022;63(1):13-20

Werner  RA, Hess  A, Koenig  T, Diekmann  

J, Derlin  T, Melk  A, Thackeray  JT, Bauer-

sachs  J, Bengel  FM. Molecular imaging of 

inflammation crosstalk along the cardio-re-

nal axis following acute myocardial infarc-

tion. Theranostics 2021;11(16):7984-7994

Westhoff-Bleck  M, Lemke  LH, Bleck  JS, 

Bleck  AC, Bauersachs  J, Kahl  KG. Depressi-

on Associated with Reduced Heart Rate Vari-

ability Predicts Outcome in Adult Congenital 

Heart Disease. J.Clin.Med. 2021;10(8):1554

Zormpas  C, Silber-Peest  AS, Eiringhaus  J, Hill-

mann  HAK, Hohmann  S, Müller-Leisse  J, West-

hoff-Bleck  M, Veltmann  C, Duncker  D. Eligi-

bility for subcutaneous implantable cardiover-

ter-defibrillator in adults with congenital heart 

disease. ESC.Heart Fail. 2021;8(2):1502-1508

Leitlinien von Fachgesellschaften
Glikson  M, Nielsen  JC, Kronborg  MB, Michow-

itz  Y, Auricchio  A, Barbash  IM, Barrabés  JA, 

Boriani  G, Braunschweig  F, Brignole  M, Burri  H, 

Coats  AJS, Deharo  JC, Delgado  V, Diller  GP, Is-

rael  CW, Keren  A, Knops  RE, Kotecha  D, Lec-

lercq  C, Merkely  B, Starck  C, Thylén  I, Tolosana  

JM, Leyva  F, Linde  C, Abdelhamid  M, Aboyans  



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 170

V, Arbelo  E, Asteggiano  R, Barón-Esquivias  G, 

Bauersachs  J, Biffi  M, Birgersdotter-Green  U, 

Bongiorni  MG, Borger  MA, ńelutkienń  J, Ci-

kes  M, Daubert  JC, Drossart  I, Ellenbogen  K, 

Elliott  PM, Fabritz  L, Falk  V, Fauchier  L, Fernán-

dez-Avilés  F, Foldager  D, Gadler  F, De Vinuesa  

PGG, Gorenek  B, Guerra  JM, Hermann Haug-

aa  K, Hendriks  J, Kahan  T, Katus  HA, Konra-

di  A, Koskinas  KC, Law  H, Lewis  BS, Linker  NJ, 

Løchen  ML, Lumens  J, Mascherbauer  J, Mullens  

W, Nagy  KV, Prescott  E, Raatikainen  P, Rakis-

heva  A, Reichlin  T, Ricci  RP, Shlyakhto  E, Sitges  

M, Sousa-Uva  M, Sutton  R, Suwalski  P, Svend-

sen  JH, Touyz  RM, Van Gelder  IC, Vernooy  K, 

Waltenberger  J, Whinnett  Z, Witte  KK. 2021 ESC 

Guidelines on cardiac pacing and cardiac resyn-

chronization therapy. Europace 2022;24(1):71-164

Hochholzer  W, Nührenberg  T, Flierl  U, Oli-

vier  CB, Landmesser  U, Möllmann  H, Dörr  

M, Mehilli  J, Schäfer  A, Dürschmied  D, Sib-

bing  D, El-Armouche  A, Zeymer  U, Neu-

mann  FJ, Ahrens  I, Geisler  T. Antithromboti-

sche Therapie nach strukturellen kardialen In-

terventionen. Kardiologe 2021;15(1):57-70

Sliwa  K, van der Meer  P, Petrie  MC, Frogouda-

ki  A, Johnson  MR, Hilfiker-Kleiner  D, Hamdan  R, 

Jackson  AM, Ibrahim  B, Mbakwem  A, Tschö-

pe  C, Regitz-Zagrosek  V, Omerovic  E, Roos-

Hesselink  J, Gatzoulis  M, Tutarel  O, Price  S, 

Heymans  S, Coats  AJS, Muller  C, Chioncel  O, 

Thum  T, de Boer  RA, Jankowska  E, Ponikows-

ki  P, Lyon  AR, Rosano  G, Seferovic  PM, Bau-

ersachs  J. Risk stratification and management 

of women with cardiomyopathy/heart failure 

planning pregnancy or presenting during/after 

pregnancy: a position statement from the Heart 

Failure Association of the European Society of 

Cardiology Study Group on Peripartum Cardio-

myopathy. Eur.J.Heart Fail. 2021;23(4):527-540

Vahanian  A, Beyersdorf  F, Praz  F, Milojevic  M, 

Baldus  S, Bauersachs  J, Capodanno  D, Conra-

di  L, De Bonis  M, De Paulis  R, Delgado  V, Free-

mantle  N, Gilard  M, Haugaa  KH, Jeppsson  A, 

Jüni  P, Pierard  L, Prendergast  BD, Sádaba  JR, 

Tribouilloy  C, Wojakowski  W, ESC/EACTS Scien-

tific Document Group. 2021 ESC/EACTS Guideli-

nes for the management of valvular heart disease. 

Eur.J.Cardiothorac.Surg. 2021;60(4):727-800

Vahanian  A, Beyersdorf  F, Praz  F, Milojevic  M, 

Baldus  S, Bauersachs  J, Capodanno  D, Conradi  

L, De Bonis  M, De Paulis  R, Delgado  V, Freemant-

le  N, Gilard  M, Haugaa  KH, Jeppsson  A, Jüni  P, 

Pierard  L, Prendergast  BD, Sádaba  JR, Tribouilloy  

C, Wojakowski  W, ESC/EACTS Scientific Document 

Group, ESC Scientific Document Group. 2021 ESC/

EACTS Guidelines for the management of valvular 

heart disease. Eur.Heart J. 2022;43(7):561-632 

 

Yilmaz  A, Bauersachs  J, Bengel  F, Büchel  R, Kin-

dermann  I, Klingel  K, Knebel  F, Meder  B, Morbach  

C, Nagel  E, Schulze-Bahr  E, Aus dem Siepen  F, Frey  

N. Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis: 

position statement of the German Cardiac Socie-

ty (DGK). Clin.Res.Cardiol. 2021;110(4):479-506

Übersichtsarbeiten
Abdin  A, Bauersachs  J, Frey  N, Kindermann  I, 

Link  A, Marx  N, Lainscak  M, Slawik  J, Wer-

ner  C, Wintrich  J, Böhm  M. Timely and in-

dividualized heart failure management: need 

for implementation into the new guidelines. 

Clin.Res.Cardiol. 2021;110(8):1150-1158

Agarwal  R, Kolkhof  P, Bakris  G, Bauer-

sachs  J, Haller  H, Wada  T, Zannad  F. Ste-

roidal and non-steroidal mineralocortico-

id receptor antagonists in cardiorenal me-

dicine. Eur.Heart J. 2021;42(2):152-161

 

Bauersachs  J, López-Andrés  N. Mineralocortico-

id receptor in cardiovascular diseases-Clinical trials 

and mechanistic insights. Br.J.Pharmacol. 2021;

Bauersachs  J, Soltani  S. Herzinsuffizienzleit-

linien 2021 der ESC. Herz 2022;47(1):12-18

Betz  K, van der Velden  R, Gawalko  M, 

Hermans  A, Pluymaekers  N, Hillmann  

HAK, Hendriks  J, Duncker  D, Linz  D. In-

terpretation der Photoplethysmographie: 

Schritt für Schritt. Herzschrittmacherther 

Elektrophysiol 2021;32(3):406-411

Boeken  U, Ghanem  A, Michels  G, Napp  

LC, Preusch  MR, Staudacher  DL, Thiele  H, 

Wengenmayer  T. Extrakorporaler Life Sup-

port (ECLS) - Update 2020. Med.Klin.In-

tensivmed.Notfmed 2021;116(1):56-58

Bueno  H, Moura  B, Lancellotti  P, Bauer-

sachs  J. The year in cardiovascular medi-

cine 2020: heart failure and cardiomyopa-

thies. Eur.Heart J. 2021;42(6):657-670

Chun  J, Maurer  T, Rillig  A, Bordignon  S, Iden  L, 

Busch  S, Steven  D, Tilz  RR, Shin  DI, Estner  H, 

Bourier  F, Duncker  D, Sommer  P, Ewertsen  NC, 



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 171

Jansen  H, Johnson  V, Bertagnolli  L, Althoff  T, 

Metzner  A. Leitfaden zur sicheren und effizien-

ten Kryoballon-Vorhofflimmerablation : Prakti-

sches Vorgehen, Tipps und Tricks. Herzschritt-

macherther Elektrophysiol 2021;32(4):550-562

Cleland  JGF, Pfeffer  MA, Clark  AL, Januzzi  JL, 

McMurray  JJV, Mueller  C, Pellicori  P, Richards  M, 

Teerlink  JR, Zannad  F, Bauersachs  J. The struggle 

towards a Universal Definition of Heart Failure-how 

to proceed?. Eur.Heart J. 2021;42(24):2331-2343

Coats  AJS, Anker  SD, Baumbach  A, Alfieri  O, 

von Bardeleben  RS, Bauersachs  J, Bax  JJ, Boveda  

S, Celutkiene  J, Cleland  JG, Dagres  N, Deneke  T, 

Farmakis  D, Filippatos  G, Hausleiter  J, Hindricks  

G, Jankowska  EA, Lainscak  M, Leclercq  C, Lund  

LH, McDonagh  T, Mehra  MR, Metra  M, Mewton  

N, Mueller  C, Mullens  W, Muneretto  C, Obadia  

JF, Ponikowski  P, Praz  F, Rudolph  V, Ruschitz-

ka  F, Vahanian  A, Windecker  S, Zamorano  JL, 

Edvardsen  T, Heidbuchel  H, Seferovic  PM, Pren-

dergast  B. The management of secondary mitral 

regurgitation in patients with heart failure: a joint 

position statement from the Heart Failure Asso-

ciation (HFA), European Association of Cardiova-

scular Imaging (EACVI), European Heart Rhythm 

Association (EHRA), and European Association of 

Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAPCI) 

of the ESC. Eur.Heart J. 2021;42(13):1254-1269

Coats  AJS, Farmakis  D, Anker  SD, Backs  J, Bau-

ersachs  J, de Boer  RA, Celutkiene  J, Cleland  

JGF, Dobrev  D, van Gelder  IC, von Haehling  S, 

Hindricks  G, Jankowska  E, Kotecha  D, van Laake  

LW, Lainscak  M, Lund  LH, Lunde  IG, Lyon  AR, 

Manouras  A, Milicic  D, Mueller  C, Polovina  M, 

Ponikowski  P, Rosano  G, Seferovic  PM, Tschö-

pe  C, Wachter  R, Ruschitzka  F. Atrial disease and 

heart failure: the common soil hypothesis propo-

sed by the Heart Failure Association of the Euro-

pean Society of Cardiology. Eur.Heart J. 2021;

Collet  JP, Thiele  H, Giannitsis  E, Sibbing  D, 

Barthelemy  O, Bauersachs  J, Bhatt  DL, Denda-

le  P, Dorobantu  M, Edvardsen  T, Folliguet  T, 

Gale  CP, Gilard  M, Jobs  A, Juni  P, Lambrinou  

E, Lewis  BS, Mehilli  J, Meliga  E, Merkely  B, 

Mueller  C, Roffi  M, Rutten  FH, Siontis  GCM, 

Barbato  E, Hamm  CW, Böhm  M, Cornel  JH, 

Ferreiro  JL, Frey  N, Huber  K, Kubica  J, Navare-

se  EP, Mehran  R, Morais  J, Storey  RF, Valgi-

migli  M, Vranckx  P, James  S, Crea  F. Debate: 

Prasugrel rather than ticagrelor is the preferred 

treatment for NSTE-ACS patients who proceed 

to PCI and pretreatment should not be perfor-

med in patients planned for an early invasive 

strategy. Eur.Heart J. 2021;42(31):2973-2985

de Wall  C, Bauersachs  J, Berliner  D. Cardioon-

cology-dealing with modern drug treatment, 

long-term complications, and cancer survivor-

ship. Clin.Exp.Metastasis 2021;38(4):361-371

Duncker  D, Ding  WY, Etheridge  S, Nose-

worthy  PA, Veltmann  C, Yao  X, Bunch  TJ, 

Gupta  D. Smart Wearables for Cardiac Mo-

nitoring-Real-World Use beyond Atrial Fib-

rillation. Sensors (Basel) 2021;21(7):2539

Duncker  D, Pfeffer  TJ, Bauersachs  J, Velt-

mann  C. EKG und Arrhythmien bei Peri-

partumkardiomyopathie. Herzschrittma-

cherther Elektrophysiol 2021;32(2):207-213

Duncker  D, Sommer  P, Busch  S, Tilz  RR, Alt-

hoff  T, Iden  L, Metzner  A, Rillig  A, Chun  KRJ, 

Bourier  F, Maurer  T, Shin  DI. Punktionstechniken 

in der invasiven Elektrophysiologie. Herzschritt-

macherther Elektrophysiol 2021;32(2):274-284

Hermans  ANL, Gawalko  M, Dohmen  L, van 

der Velden  RMJ, Betz  K, Duncker  D, Verha-

ert  DVM, Heidbuchel  H, Svennberg  E, Neubeck  

L, Eckstein  J, Lane  DA, Lip  GYH, Crijns  HJGM, 

Sanders  P, Hendriks  JM, Pluymaekers  NAHA, 

Linz  D. Mobile health solutions for atrial fibril-

lation detection and management: a systematic 

review. Clin.Res.Cardiol. 2022;111(5):479-491

Hohmann  S, Hillmann  HAK, Müller-Leisse  J, 

Eiringhaus  J, Zormpas  C, Merten  R, Velt-

mann  C, Duncker  D. Stereotactic radioablati-

on for ventricular tachycardia. Herzschrittma-

cherther Elektrophysiol 2022;33(1):49-54

Iden  L, Busch  S, Steven  D, Tilz  RR, Shin  

DI, Chun  KRJ, Estner  H, Bourier  F, Dun-

cker  D, Sommer  P, Metzner  A, Maurer  T, 

Ewertsen  NC, Jansen  H, Rillig  A, Johnson  

V, Althoff  T. Pulmonalvenenisolation mit-

tels Radiofrequenzablation. Herzschrittma-

cherther Elektrophysiol 2021;32(3):395-405

Linz  D, Garcia  R, Guerra  F, Kommata  V, Boll-

mann  A, Duncker  D. Twitter for professio-

nal use in electrophysiology: practical guide for 

#EPeeps. Europace 2021;23(8):1192-1199

Meijers  WC, Bayes-Genis  A, Mebazaa  A, 

Bauersachs  J, Cleland  JGF, Coats  AJS, Ja-

nuzzi  JL, Maisel  AS, McDonald  K, Mueller  T, 



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 172

Richards  AM, Seferovic  P, Mueller  C, de Boer  

RA. Circulating heart failure biomarkers bey-

ond natriuretic peptides: review from the Bio-

marker Study Group of the Heart Failure Asso-

ciation (HFA), European Society of Cardiology 

(ESC). Eur.J.Heart Fail. 2021;23(10):1610-1632

Napp  LC, Lebreton  G, De Somer  F, Supa-

dy  A, Pappalardo  F. Opportunities, contro-

versies, and challenges of extracorporeal he-

moadsorption with CytoSorb during ECMO. 

Artif.Organs 2021;45(10):1240-1249

Rosano  GMC, Moura  B, Metra  M, Böhm  M, 

Bauersachs  J, Ben Gal  T, Adamopoulos  S, Ab-

delhamid  M, Bistola  V, Celutkiene  J, Chioncel  O, 

Farmakis  D, Ferrari  R, Filippatos  G, Hill  L, Jan-

kowska  EA, Jaarsma  T, Jhund  P, Lainscak  M, 

Lopatin  Y, Lund  LH, Milicic  D, Mullens  W, Pinto  

F, Ponikowski  P, Savarese  G, Thum  T, Volterra-

ni  M, Anker  SD, Seferovic  PM, Coats  AJS. Pa-

tient profiling in heart failure for tailoring medi-

cal therapy. A consensus document of the Heart 

Failure Association of the European Society of 

Cardiology. Eur.J.Heart Fail. 2021;23(6):872-881

Schäfer  A, Bauersachs  J. P2Y12 inhibition in acute 

coronary syndromes treated with percutaneous in-

tervention - Understanding the debate on Prasug-

rel or Ticagrelor. Pharmacol.Ther. 2022;233:108029

Schäfer  A, Bauersachs  J, Akin  M. Therapeutic 

Hypothermia Following Cardiac Arrest After the 

TTM2 trial - More Questions Raised Than Answe-

red. Curr.Probl.Cardiol. 2021;101046 

 

Schäfer  A, Flierl  U, Bauersachs  J. Anticoagulants 

for stroke prevention in heart failure with reduced 

ejection fraction. Clin.Res.Cardiol. 2022;111(1):1-13

Schieffer  E, Schieffer  B, Hilfiker-Klei-

ner  D. Herz-Kreislauf-Erkrankungen und CO-

VID-19 : Pathophysiologie, Komplikationen 

und Therapien. Herz 2021;46(2):107-114

Schnabel  RB, Camen  S, Knebel  F, Hagendorff  

A, Bavendiek  U, Böhm  M, Doehner  W, En-

dres  M, Groschel  K, Goette  A, Huttner  HB, 

Jensen  C, Kirchhof  P, Korosoglou  G, Laufs  U, 

Liman  J, Morbach  C, Nabavi  DG, Neumann-

Haefelin  T, Pfeilschifter  W, Poli  S, Rizos  T, Rolf  

A, Rother  J, Schäbitz  WR, Steiner  T, Thomal-

la  G, Wachter  R, Haeusler  KG. Expert opinion 

paper on cardiac imaging after ischemic stro-

ke. Clin.Res.Cardiol. 2021;110(7):938-958

Sliwa  K, Bauersachs  J, Arany  Z, Sprack-

len  TF, Hilfiker-Kleiner  D. Peripartum car-

diomyopathy: from genetics to manage-

ment. Eur.Heart J. 2021;42(32):3094-3102

Staudacher  DL, Wengenmayer  T, Boeken  U, 

Ghanem  A, Napp  LC, Preusch  MR, Thie-

le  H, Michels  G. Extrakorporaler Life Sup-

port (ECLS) - Update 2021. Med.Klin.In-

tensivmed.Notfmed 2022;117(1):61-63

Volpe  M, Bauersachs  J, Bayes-Genis  A, But-

ler  J, Cohen-Solal  A, Gallo  G, Deichl  AS, Khan  

MS, Battistoni  A, Pieske  B, Saito  Y, Zieroth  

S. Sacubitril/valsartan for the management of 

heart failure: A perspective viewpoint on cur-

rent evidence. Int.J.Cardiol. 2021;327:138-145

Wienecke  LM, Cohen  S, Bauersachs  J, Meba-

zaa  A, Chousterman  BG. Immunity and in-

flammation: the neglected key players in con-

genital heart disease?. Heart Fail.Rev. 2021;

Promotionen
Elling  LS (Dr. med.): Retrospektive Datenanaly-

se zur anti-androgenen Therapie mit Finasterid 

bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz.

Höckelmann  A (Dr. med.): Die MAP-Kina-

se aktivierte Proteinkinase 2 (MK2) - wichti-

ger Regulator der vaskulären Kontraktion.

Kilian  KK (Dr. med.): Die Inaktivierung des 

Transkriptionsfaktors SOX9 in kardialen Fi-

broblasten vermindert die kardiale Fibro-

se und Inflammation nach Myokardinfarkt.

Möller  JK (Dr. med.): Die Bedeutung des Mine-

ralokortikoidrezeptors in zirkulierenden Monozy-

ten bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt.

Schleiner  H (Dr. med.): Sulfatase 1 und 2 

in der Herzinfarktheilung.

Stelling  E (Dr. rer. nat.): Untersuchungen zu 

Veränderungen im Sekretom mutierter Kardio-

myozyten die Rolle des kardialen „Crosstalks“ 

bei der Entstehung von Herzinsuffizienz.

Wienecke  LM (Dr. med.): Adults with congenital 

heart disease: relations between neurohormonal ac-

tivation, immunity, inflammation and heart failure. 

 

 



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 173

Stipendien
Berliner, Dominik (Dr.): Förderung durch CORE-

100Pilot - Advanced Clinician Scientist Pro-

gram der Medizinischen Hochschule Hannover

Napp, Christian (Dr.): 1,5 Jahre Stipendium von 

Abiomed für Dr. L. Christian Napp für Impel-

la 3.0 bei schwerer Aortenklappeninsuffizienz

Wissenschaftspreise
Bauersachs, Johann (Prof. Dr.): Silberne Ehrenna-

del der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie

Pietzsch, Stefan (Dr.): DGK-Abstract-Preis „Fol-

low-up in healed mouse tumor models re-

veals high reversibility of cancer-induced car-

diomyopathy but persistently impaired cardiac 

gene expression and high mortality after do-

xorubicin treatment”; DGK Jahrestagung 

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Akin, Muharrem (Dr.): Annals of Cardiology and 

Cardiovascular Medicine, Vereinigte Staaten von 

Amerika, Editorial Board – Mitglied; BMC Cardi-

ovascular Disorders, Großbritannien und Nordir-

land, Gutachter/in; Clinical and Applied Thrombo-

sis/Hemostasis, Vereinigte Staaten von Amerika, 

Gutachter/in; Deutsche Gesellschaft für Kardiologie 

AG10 Chronische Herzinsuffizienz, Deutschland, 

Mitglied; Deutsche Gesellschaft für Kardiologie 

AG17 Thorakale Organtransplantation und mecha-

nische Organunterstützungssysteme, Deutschland, 

Mitglied; Deutsche Gesellschaft für Kardiologie 

AG3 Kardiovaskuläre Intensiv- und Notfallmedi-

zin, Deutschland, Mitglied; Deutsche Gesellschaft 

für Kardiologie AG42 Kardiopulmonale Reanimati-

on, Deutschland, Mitglied; Deutsche Gesellschaft 

für Kardiologie AG6 Interventionelle Kardiologie, 

Deutschland, Mitglied; Deutsche Gesellschaft für 

Kardiologie S3 Young DGK, Deutschland, Mitglied; 

Deutsche Gesellschaft für Kardiologie Zusatzquali-

fikation Kardiovaskuläre Intensiv- und Notfallmedi-

zin, Deutschland, Gutachter/in; European Socie-

ty of Cardiology, Großbritannien und Nordirland, 

Mitglied; Frontiers in Cardiovascular Medicine, 

Schweiz, Review Editor; Herz, Deutschland, Gut-

achter/in; International Journal of Environmental 

Research and Public Health, Schweiz, Gutachter/in; 

Journal of Cardiology and Cardiovascular Medici-

ne, Vereinigte Staaten von Amerika, Gutachter/in; 

Journal of Clinical Medicine, Schweiz, Gutachter/

in; Journal of Emergency and Intensive Care, unbe-

kannt, Gutachter/in; Journal of Personalized Medi-

cine, Schweiz, Gutachter/in; Plos ONE, Vereinigte 

Staaten von Amerika, Gutachter/in; Wiener Klini-

sche Wochenschriften, Österreich, Gutachter/in.

Bauersachs, Johann (Prof. Dr.): Agence nationale de 

la recherche (ANR), Frankreich, Gutachter/in; Basic 

Research in Cardiology, Deutschland, Editorial Board 

– Mitglied; Cardiovascular Research, Großbritannien 

und Nordirland, Associate Editor; Circulation, Verei-

nigte Staaten von Amerika, Gutachter/in; Circulation 

Research, Vereinigte Staaten von Amerika, Gutach-

ter/in; Clinical Research in Cardiology, Deutschland, 

Editorial Board – Mitglied; Current Heart Failure 

Reports, Großbritannien und Nordirland, Associate 

Editor; Deutsche Forschungsgemeinschaft, Deutsch-

land, Gutachter/in; Deutsche Gesellschaft für Kar-

diologie (DGK), Deutschland, Vorstandsmitglied; 

Deutsche Herzstiftung, Deutschland, Gutachter/in; 

European Heart Journal (EHJ), Großbritannien und 

Nordirland, Gutachter/in; European Heart Journal 

(EHJ), Großbritannien und Nordirland, Deputy Editor; 

European Journal of Heart Failure, Großbritannien 

und Nordirland, Gutachter/in; European Society of 

Cardiology (ESC) Communication Committee, Groß-

britannien und Nordirland, Mitglied; European Soci-

ety of Cardiology (ESC) Guidelines Task Force "ESC/

EACTS Guidelines for the management of valvular 

heart disease 2021", Großbritannien und Nordir-

land, Mitglied; European Society of Cardiology (ESC) 

Heart Failure, Großbritannien und Nordirland, Edito-

rial Board – Mitglied; European Society of Cardio-

logy (ESC) Programme Committee, Großbritannien 

und Nordirland, Mitglied; Heart Failure Associati-

on (HFA) Study Group Peripartum Cardiomyopathy, 

Großbritannien und Nordirland, Vorsitzende/r; Herz 

- Cardiovascular Diseases, Deutschland, Editorial 

Board – Mitglied; Hypertension, Vereinigte Staaten 

von Amerika, Gutachter/in; INSERM, Frankreich, 

Gutachter/in; JACC, Vereinigte Staaten von Ame-

rika, Gutachter/in; JACC Heart Failure, Vereinigte 

Staaten von Amerika, Editorial Consultant; Klinische 

Forschergruppe (KFO) 311 (www.kfo311.de/), "Prä-

terminales Herz- und Lungenversagen - Entlastung 

und Reparatur", Medizinische Hochschule Hanno-

ver; gefördert durch die Deutsche Forschungsge-

meinschaft (DFG), Deutschland, Sprecher; Kommis-

sion Klinische Kardiovaskuläre Medizin, Deutsch-

land, Vorsitzende/r; Kommission Klinische Kardio-

vaskuläre Medizin, Deutschland, Mitglied; Throm-

bosis Haemostasis, Deutschland, Gutachter/in.

Bavendiek, Udo (Prof. Dr.): Executive Board 

HiGHMed Consortium (Medizininformatik-Ini-

tiative), Deutschland, Mitglied; Use Case Car-

diology im HiGHMed Consortium (Medizinin-

formatik-Initiative), Deutschland, Leitung; Use 

Case Cardiology (Studienregister chronische 

Herzinsuffizienz), Deutschland, Klinischer Spre-

cher; Leitung, Steuerung, Koordination.



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 174

Berliner, Dominik (Dr.): BMC Cardiovascular Dis-

orders, Großbritannien und Nordirland, Gutach-

ter/in; Cardiovascular Research, Großbritannien 

und Nordirland, Gutachter/in; Deutsche Gesell-

schaft für Innere Medizin (DGIM), Deutschland, 

Mitglied; Deutsche Gesellschaft für Kardiolo-

gie (DGK) AG10 "Chronische Herzinsuffizienz", 

Deutschland, Mitglied; Deutsche Gesellschaft für 

Kardiologie (DGK) AG17 "Thorakale Organtrans-

plantation und mechanische Organunterstüt-

zungssysteme", Deutschland, Mitglied; Deutsche 

Gesellschaft für Kardiologie (DGK) AG40 "Onko-

logische Kardiologie", Deutschland, Mitglied; Eu-

ropean Heart Journal, Großbritannien und Nordir-

land, Gutachter/in; European Society of Cardi-

ology (ESC) Council of Cardio-Oncology of the 

ESC, Großbritannien und Nordirland, Mitglied; 

European Society of Cardiology (ESC) European 

Association of Cardiovascular Imaging, Großbri-

tannien und Nordirland, Mitglied; European Soci-

ety of Cardiology (ESC) European Association of 

Percutaneous Cardiovascular Interventions (EAP-

CI) of the ESC, Großbritannien und Nordirland, 

Mitglied; European Society of Cardiology (ESC) 

Heart Failure, Großbritannien und Nordirland, 

Gutachter/in; European Society of Cardiology 

(ESC) Heart Failure Association (HFA) of the ESC, 

Großbritannien und Nordirland, Mitglied; Interna-

tional Journal of Cardiovascular Imaging, Großbri-

tannien und Nordirland, Gutachter/in; Plos ONE, 

Vereinigte Staaten von Amerika, Gutachter/in.

Duncker, David (Prof. Dr.): American Journal of Car-

diology, Vereinigte Staaten von Amerika, Gutach-

ter/in; Archives ot the Turkish Society of Cardiolo-

gy, Türkei, Editorial Board – Mitglied; Arrhythmia 

Academy, unbekannt, Editorial Board – Mitglied; 

Ausschuss "Events, Ausbildung und Media" eCar-

diology der DGK, Deutschland, Mitglied; Bertels-

mannstiftung, Deutschland, Gutachter/in; Cardi-

ovascular Digital Health Journal, Großbritannien 

und Nordirland, Gutachter/in; Cardiovascular Di-

gital Health Journal, Großbritannien und Nordir-

land, Editorial Board – Mitglied; Clinical Cardio-

logy, Vereinigte Staaten von Amerika, Gutachter/

in; Deutsche Gesellschaft für Kardiologie (DGK), 

Deutschland, Gutachter/in; Deutsche Gesellschaft 
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pean Heart Journal Case Reports, Großbritannien 

und Nordirland, Associate Editor; European Heart 

Journal Case Reports, Großbritannien und Nord-

irland, Gutachter/in; European Heart Rhythm As-

sociation (EHRA), Großbritannien und Nordirland, 
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nigte Staaten von Amerika, Gutachter/in; JACC 
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tannien und Nordirland, Associate Editor; Ina-

Pichlmeyer-Programm, Deutschland, Mentor.

König, Tobias (Dr.): Cardiology in the Young, un-

bekannt, Gutachter/in; Clinical Research in Car-

diology, Deutschland, Gutachter/in; Deutsche 

Gesellschaft für Kardiologie (DGK), Deutschland, 
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Society of Cardiology (ESC) Heart Failure Associ-

ation, Großbritannien und Nordirland, Mitglied.

Napp, Christian (Dr.): American Heart Journal, 

Vereinigte Staaten von Amerika, Gutachter/in; Ar-

tificial Organs, Vereinigte Staaten von Amerika, 

Gutachter/in; Cardiovascular Revascularization Me-

dicine, Großbritannien und Nordirland, Gutachter/
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Working Group Myocardial Function, Großbritanni-

en und Nordirland, Mitglied; Frontiers in Cardiova-
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Klinik für Rheumatologie und Immunologie

Direktor: Prof. Dr. Torsten Witte
Tel.: 0511-532 6657 • E-Mail: Witte.Torsten@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/kliniken-und-spezialzentren/ki
Keywords: Rheuma, Immundefekt, HIV Infektion, Autoimmunität, Entzündung

Forschungsprofil

Unsere Klinik ist das überregional Zentrum zur Versorgung von Patienten mit Rheumae-
rkrankungen und primären und sekundären Immundefekten inkl. der HIV-Infektion. Wir 
befassen uns sowohl mit klinischen Fragestellungen, sind aber auch in der Grundlagen- 
und angewandten Forschung aktiv.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
DZIF, TTU 01.938_00: Surrogates for functionally competent vaccine-induced 
immunity against SARS-CoV-2

Unterstützt durch die digitale Infrastruktur der CoCo Studie konnten wir bei über 
1000 in der Krankenversorgung tätigen Mitarbeiter*innen der MHH regelmäßige Blutent-
nahmen durchführen, um ab Januar 2021 die Immunantwort nach COVID-19 Impfung zu 
charakterisieren. Die Webseite www.cocostudie.de diente als Plattform, um den dezen-
tralen Zugang zu den Blutentnahmeutensilien und Studienunterlagen, die individuellen 
Zeitpunkte der Blutentnahmen und die Rückführung der Proben zu koordinieren sowie um 
die persönlichen Ergebnisse und den Studienfortschritt zu kommunizieren.

Nur etwas mehr als 2% der teilnehmenden Mitarbeiter*innen der MHH hatten bis 
Ende 2020 Hinweise für eine SARS-CoV-2 Infektion. Die Inzidenz für stille Serokonversio-
nen lag bei 0,99 pro 100 Personen Jahre. Die CoCo Studie evaluierte zuvor serologische 

Testverfahren, um eine valide Testinterpretation zu gewährleisten (Behrens GMN, et al. 
Infect Dis Ther. 2020). Zusätzlich wurde mittels Fragebögen das Risikoempfinden der 
Teilnehmenden für eine SARS-CoV-2 Infektion untersucht (Behrens GMN, et al. Infection. 
2020).

In der CoCo Studie etablierten wir eine Biobank (Plasma/Blutzellen, n=10.000 Pro-
ben) und damit eine nachhaltige Quelle für weitere Forschung. Wir konnten die Dynamik 
der Immunreaktion nach erster Impfung und die Notwendigkeit der zweiten Impfung 
beschreiben (Stankov MV, et al.  Clin Infect Dis. 2021). Besondere Medienaufmerksamkeit 
erfuhren unsere Arbeiten über die sog. Kreuzimpfung mit vektorbasierten und mRNA-
Impfstoffen, die zeitnah in hochkarätigen Journalen veröffentlicht wurden (Barros-Martins 
J, et al. Nat Med. 2021) und in nationalen und internationalen Impfempfehlung berück-
sichtigt, vor allem in Ländern des Commonwealth of Nations, in denen vielfach erst der 
vektorbasierte Impfstoff von AstraZeneca verimpft worden war.

Durch die CoCo Studie wurde es möglich, die Effekte der Kreuzimpfung auf die 
Neutralisation gegen die damals neue Delta Variante zu untersuchen (Behrens GMN et al., 
Lancet 2021; Hammerschmidt SI et al., Cell Mol Immunol. 2021). Schließlich konnten mit 
der webbasierten Kommunikationslösung auch in einem externen Dialysezentrum immun-
geschwächte Patienten als spezielle Risikogruppe und die Immunantwort nach Impfung 
untersucht werden (Strengert M, et al., EBioMedicine 2021).

Im Verlauf der Pandemie konnte die CoCo Studie kontinuierlich und in kürzester Zeit 
wichtige Daten zur Wirkung der Impfung gegen die Varianten Delta und Omikron inklusive 
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der Subvarianten (BA.1, BA.2, BA.2.12.1, BA.3, BA.4, BA.5) erheben und gemeinsam mit 
der Arbeitsgruppe von Prof. Pöhlmann/Dr. Hoffmann am DPZ in Göttingen publizieren 
(u.a. Arora P, et al. Cell Mol Immunol. 2021; Arora P, et al. Cell Rep 2021; Hoffmann M, 
et al. Cell Rep. 2021). Diese Studien wurde erst durch die Infrastruktur der CoCo Studi-
enplattform möglich, die kurzfristige Blutentnahmen von ausgewählten Teilnehmenden 
gewährleistete. Hervorzuheben ist eine hochkarätige wissenschaftliche Publikation über 
die Fluchtmutationen der Omicron Variante kurz nach ihrem ersten Auftreten und die 
resultierende schwächere Wirkung von Zwei- und Dreifachimpfungen (Hoffmann M, et al. 
Cell 2022). 

Mit der der CoCo-Studie ist es uns gelungen, gemeinsam mit kooperierenden 
Forschergruppen und den Studienteilnehmenden ein nachhaltiges Forschungsprojekt in 
Niedersachsen zu entwickeln, dass als Keimzelle für Anschlussprojekte dient und dessen 
Ergebnisse in nationalen (STIKO) und internationalen Empfehlungen zur COVID-19 Imp-
fung berücksichtigt wurden (u.a. Canada, Australien, WHO, EMA).

	» Projektleitung: Behrens, Georg Martin Norbert (Prof. Dr.), Förster, Reinhold (Prof. Dr.); 
Förderung: Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung GmbH (HZI)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A multicenter, open-label extension study to assess the long-term safety, 
tolerability and efficacy of Bimecizumab in the treatment of study participants 
with active axial spondyloarthritis, ankylosing spondylitis and nonradiographic 
axial spondyloarthritis
	» Projektleitung: Riechers, Elke (Dr.); Förderung: UCB Biopharma S.P.R.L.

A multicenter, Phase 2B, randomized, double-blind, placebo-controlled, 
parallel-group, dose-ranging study to evaluate the efficacy and safety of 
Bimekizumab in subjects with active ankylosing spondylitis
	» Projektleitung: Witte, Torsten (Prof. Dr.); Förderung: Pharmaceutical Research Associates 

GmbH 

A Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Paralle-
group Study of Ustekinumab inten Subjects with Active Systemic Lupus 
Erythematosus
	» Projektleitung: Witte, Torsten (Prof. Dr.); Förderung: PAREXEL International (IRL) Limited

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel Group 
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Sirukumab in the Treatment of 
Patients with Giant Cell Arteritis
	» Projektleitung: Schmidt, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: PPD Global Ltd. 

A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, 
dose-ranging study followed by an observational period to evaluate the 
efficacy and safety of Dapirolizumab pegol in subjects with moderately to 
serverely active systemic Lupus erythematosus
	» Projektleitung: Schmidt, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: UCB Biopharma S.P.R.L. 

A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase 3 Study 
to Evaluate the Efficacy and Safety of BIIB059 in Adult Participants With Active 
Systemic Lupus Erythematosus Receiving Background Nonbiologic Lupus 
Standard of Care
	» Projektleitung: Witte, Torsten (Prof. Dr.); Förderung: Biogen Idec Research Limited
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A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to 
Evaluate the Safety and Efficacy of Upadacitinib in Subject with Giant Cell 
Arteritis
	» Projektleitung: Witte, Torsten (Prof. Dr.); Förderung: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

A Phase Ib, Randomized, Double-blind, Placebo Controlled Study to Evaluate 
the Safety and Pharmacokinetics of Multiple Ascending Doses of M5049 
Administered Orally in Systemic Lupus Erythematosus and Cutaneous Lupus 
Erythematosus Participants Treated with Standard of Care
	» Projektleitung: Witte, Torsten (Prof. Dr.); Förderung: Merck Healthcare KGaA

A Phase III, randomized, multicenter, parallel-group, noninferiority, open-
label study evaluating the efficacy, safety, and tolerability of switchioong to 
long-acting cabotegravir plus longacting rilpivirine from current INI- NNRTI-, 
or PI-based antiretroviral regimen in HIV-1 infected adults who are virological 
supressed
	» Projektleitung: Stoll, Matthias (Prof. Dr.); Förderung: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

A Phase III, randomized, multicenter, parallel-group, non-inferiority study 
evaluating the efficacy, safety and tolera- bility of switching to dolutegravir 
plus lamivudine in HIV-1 infected adults who are virologically suppressed
	» Projektleitung: Stoll, Matthias (Prof. Dr.); Förderung: PPD Global Ltd.

A phase 1 b, randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate 
the safety, pharmacokinetics and pharmacodynamics of JNJ-56022473 in 
subjects with Systemic Lupus Erythematosus (56022473SLE1001)
	» Projektleitung: Witte, Torsten (Prof. Dr.); Förderung: Janssen-Cilag GmbH

A Phase 2b, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Multicenter, 
Doseranging Study to Evaluate the efficacy and safety Profile of PF-06700841 
in Participants with active Systemic Lupus Erythematosus (SLE)
	» Projektleitung: Riechers, Elke (Dr.); Förderung: Pfizer Inc.

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study 
Evaluating the Efficacy and Safety of Bimekizumab in Subjects with Active 
Nonradiographic Axial Spondyloarthritis
	» Projektleitung: Witte, Torsten (Prof. Dr.); Förderung: UCB Biopharma S.P.R.L.

A phase 3, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study 
evaluating the efficacy and safety of Ustekinumab in the treatment of subjects 
with active Nonradiographic Acial Spondyloarthritis (CNTO1275AKS3003)
	» Projektleitung: Witte, Torsten (Prof. Dr.); Förderung: Janssen-Cilag GmbH

A Phase 3 Randomized, Double Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate the 
Efficacy and Safety of Subcutaneous Abatacept in Adults with Active Primary 
Sjögrens Syndrome
	» Projektleitung: Witte, Torsten (Prof. Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb International 

Corporation 

A Phase 3 Randomized, Placebo-Controlled, Double-Blind Program to 
Evaluate Efficacy and Safety of Upadacitinib in Adult Subjects with Axial 
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function - glycocalyx - regeneration and stem cells

Forschungsprofil

Die wissenschaftlichen Schwerpunkte der Klinik für Nieren- und Hochdruckerkrankungen 
sind auf den Gebieten Nierenregeneration, Transplantation, entzündliche Nierenerkran-
kungen und diabetische Nephropathie. Alle unsere Forschungen sind translational aus-
gerichtet und versuchen damit, die Brücke zwischen dem Labor einerseits und der Klinik 
andererseits herzustellen. Dies bedeutet auch, dass neben der fokussierten wissenschaft-
lichen Fragestellung Patienten mit diesen Erkrankungen in unseren Ambulanzen gesehen 
und betreut werden. Folgende Krankheiten bzw. Krankheitsmechanismen sind in unserer 
Klinik von besonderem Interesse und werden in spezialisierten Ambulanzen betreut:
Systemische, inflammatorische Syndrome mit Nierenbeteiligung (Prof. Dr. med. Annette 
Wagner)
	» Entzündliche, glomeruläre Nierenerkrankungen wie membranöse Glomerulonephritis und 

fokale Glomerulosklerose (Dr. med. Svetlana Lovric)

	» Vaskulitiden mit Nierenbeteiligung wie Lupus erythematodes oder ANCA-positive 
Vaskulitis (Prof. Dr. med. Sybille von Vietinghoff)

	» Thrombotische Mikroangiopathien wie hämolytisch-urämisches Syndrom (Dr. med. Jessica 
Kaufeld, Prof. Dr. med. Hermann Haller)

	» Nierentransplantation (PD Dr. Dr. Gunilla Einecke, Prof. Dr. med. Wilfried Gwinner)

	» Interstitielle Nierenerkrankungen und polyzystische Nierenerkrankungen (PD Dr. med. 
Roland Schmitt)

	» Auf dem Gebiet der Hypertonie ist es vor allem die renovaskuläre Hypertonie sowie 
schwer behandelbare, sogenannte „therapie-resistente“ Hypertonieformen (Prof. Dr. med. 
Florian Limbourg).

	» In den letzten Jahren sind zu diesen etablierten Schwerpunkten die Tubulo-Amyloidosen 
(Dr. med. Vega Gödecke) und Speicherkrankheiten wie der Morbus Fabry (Dr. med. Jessica 
Kaufeld) dazugekommen.

	» Im klinischen Bereich werden außerdem auf den Intensivstationen akutes Nierenversagen 
und Sepsis (Prof. Dr. med. Sascha David) untersucht.

	» Auf dem Gebiet der Dialyse werden vor allem Patienten mit Peritonealdialyse untersucht 
(Dr. med. Marcus Hiss).
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Die verschiedenen, experimentellen Arbeitsgruppen unserer Klinik beschäftigen sich mit 
den zellulären und molekularen Mechanismen dieser Krankheiten: Die Innenseite der 
Gefäße, das Endothel, wird durch die Arbeitsgruppen (AG) Haller, AG David, AG Vieting-
hoff, AG Wagner und AG Einecke untersucht. Dabei stehen unterschiedliche pathophy-
siologische Prozesse wie Inflammation, das Komplementsystem oder die Glykokalyx des 
Endothels im Zentrum des wissenschaftlichen Interesses. Benachbarte Zellsysteme der 
Kapillaren wie Podozyten oder Tubulusepithelien werden von der AG Schmitt analysiert. 
Therapeutisch werden neue Verfahren in der  Peritonealdialyse (AG Haller) untersucht. Zu-
sammen mit internationalen Partnern wollen wir die Mechanismen der Regeneration von 
Nierengewebe verstehen und damit eine „neue Niere“ bauen, d.h. mit Hilfe von Stamm-
zellen und einer Matrixstruktur funktionsfähiges, neues Nierengewebe herzustellen.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Heparanase and endothelial glycocalyx
The endothelial glycocalyx plays an important role in vascular homeostasis and cardiorenal 
disease. Heparan sulfate glycans are a major part of the glycocalyx. Heparanase is the only 
known mammalian endoglycosidase capable of degrading heparan sulfate glycosamino-
glycan. Enzymatic degradation of HS by heparanase profoundly affects numerous physio-
logical and pathological processes, including morphogenesis, neovascularization, tumori-
genesis as well as immune reactivity and inflammation. Heparanase-1 has been implicated 
by several studies in renal disease. It has been demonstrated that HPSE activity is increased 
in the urine of patients with type 1 diabetes and several experimental studies showed that 
glomerular heparanase expression was upregulated in rats with puromycin nephrosis, in 
Heymann nephritis, and in anti-GBM disease. Elkin and coworkers found in heparanase-KO 
mice, that deletion of the heparanase gene protects diabetic mice from diabetic nephropa-
thy. In addition, the specific heparanase inhibitor SST0001 markedly decreased the extent 
of albuminuria and renal damage in mouse models of diabetic nephropathy.

Since heparanase-1 plays such an important role in inflammation and in diabetic 
nephropathy it is a promising therapeutic target. However, there are still few hepara-
nase inhibitors available and none has been tested in diabetic nephropathy.  The recent 
cloning of a novel family member of heparanases, namely heparanase-2 (hpa2), and the 
unexpected finding that it inhibits heparanase activity offers the opportunity to study this 
endogenous molecule and its effects in the context of renal disease and proteinuria.

We have used purified Hpa2c protein (wild type Hpa2) and were able to show that 
Hpa2c is secreted and exhibits high affinity toward heparin and heparan sulfates. Hpa2c 
binds cell membrane syndecan-1 and -4 but, unlike heparanase, failed to be internalized 
and remains on the cell surface for relatively long period of time.  Most importantly, Hpa2c 
inhibits heparanase enzymatic activity, likely due to its high affinity to heparin and HS and 
its ability to associate physically with heparanase. We have investigated the functional 
role of hpa-2 and its possible role in the pathogenesis of endothelial cell function. For this 
purpose, we have used (1) recombinant hpa2, (2) animal models of sepsis in the mouse, 
and (3) a novel microcirculation system for endothelial cells.

We have demonstrated that hpa2 plays a functional role in zebrafish embryos and 
a loss of hpa2 leads to proteinuria and endothelial cell damage.  In preliminary experi-
ments we tested the hypothesis that hpa2 is expressed and functionally important for the 
maintenance of the glomerular barrier in zebrafish. The results support our hypothesis 
that hpa2 is important for the maintenance of the glomerular barrier and its loss leads to 
endothelial injury. 

In next experiments using a perfusion chamber and cultured endothelial cells we 
could demonstrate that hpa2 stabilizes the endothelial glycocalyx and protects it from 
breakdown by heparanase-1. In another set of preliminary experiments, we were able 
to demonstrate that overexpression of hpa2 reduces the intracellular signaling cascade 
induced by exposure of the cells to LPS.  In addition, we could show that cell-cell contacts 
remained intact in the presence of hpa2.
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In addition to these data in cell culture which provide evidence that overexpression 
of hpa2 has a beneficial effect on endothelial cells and could be useful as a therapeutic 
target we have preliminary data that recombinant hpa2 reduces inflammation in vivo.  
Using a sepsis model in the mouse we were able to demonstrate a significant reduction 
in cell activation by hpa2. Application of the recombinant hpa2 intravenously along with 
LPS in mice, hpa2 had protective effects and caused statistically significant decrease in 
the plasma content of TNFα and IL-6 2 h after injection. This data suggest that HPSE2 
has also an endothelial protective function in microvasculature in vivo and can have some 
therapeutic potential.

We now want to further analyze the molecular mechanisms of this new promising 
therapeutic molecule.
	» Projektleitung: Haller, Hermann (Prof. Dr.)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A Double Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Multicenter Phase IIa, 
Clinical Trial to Assess Efficacy and Safety of the Human Anti-CD38 Antibody 
Felzartamab in IgA Nephropathy
	» Projektleitung: Haller, Hermann (Prof. Dr.); Förderung: MorphoSys AG

A multicenter, randomized, double-blind, parallel group, placebo-controlled 
study to evaluate the efficacy and safety of iptacopan (LNP023) in complement 
3 glomerulopathy
	» Projektleitung: Haller, Hermann (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH 

 
 

A multi-center, randomized, double-blind, placebocontrolled, parallel group, 
phase 3 study to evaluate the efficacy and safety of LNP023 on proteinuria and 
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Forschungsprofil

Die Klinik für Pneumologie deckt alle Bereiche der Pneumologie einschließlich der 
pneumologischen Infektiologie und Onkologie ab und ist im Bereich der internistischen 
Intensivmedizin tätig. Seit dem Jahr 2011 ist sie Mitglied im Deutschen Zentrum für 
Lungenforschung (DZL).

Das Jahr 2020 war sowohl klinisch als auch in der Forschung durch die SARSCorona2 
Virus Pandemie geprägt, da die COVID19 Patienten überwiegend auf der Infektionsstation 
78 und der Intensivstation 14 behandelt wurden.

Am Forschungsvorhaben der Förderlinie Netzwerk Universitätsmedizin (NUM) des 
Bundes ist die Klinik für Pneumologie maßgeblich beteiligt. In die zugehörige NAPKON-
Studie, in RACOON als radiologischer Teil und in GECCO als Datenmanagementplattform 
wurden stationäre Covid-19-PatientInnen eingeschlossen. Eine Covid-Nachsorgeam-
bulanz, vornehmlich für nicht-stationär behandelte PatentInnen, wurde mit Hilfe der 
Niedersächsischen Landesförderung COFONI etabliert. Die Klinik für Pneumologie war an 
einer Reihe internationaler Phase II und Phase III Studien zu COVID19 beteiligt, meist in 
der Position des nationalen Leiters der klinischen Prüfung.

 
 
 

Wissenschaftlich ist die Abteilung vor allem in folgenden Teilbereichen tätig und unterhält 
entsprechende Spezialambulanzen:  
	» Akute und chronische bronchopulmonale Infektionen (inkl. Covid-19) (Prof. T. Welte, PD F. 

Ringshausen, Frau PD J. Rademacher)
	» Kardiopulmonale Interaktion, vor allem pulmonale Hypertonie (Prof. M. Hoeper, Frau Prof. 

K. Olsson)
	» Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) (Dr. M. Greer)
	» schweres Asthma (PD H. Suhling, Frau Dr. N. Drick)
	» interstitielle Lungenerkrankungen (Frau Prof. A. Prasse)
	» interventionelle Bronchologie
	» Multimodale Therapie thorakaler Tumoren, vor allem des Bronchialkarzinoms (PD Dr. H. 

Golpon)
	» Lungentransplantation (Prof. Dr. J. Gottlieb, Dr. M. Greer)Intensivmedizin und 

extrakorporale Lungenersatzverfahren (Prof. Dr. M. Hoeper, Dr. O. Wiesner, Dr. B. 
Seeliger) 

Schwerpunkt der experimentellen infektiologischen Forschung unter Leitung von Prof. U. Maus 
sind Pathomechanismen der akuten bronchopulmonalen Infektion und der Lungenfibrosen.

Die Arbeitsgruppe molekulare Pneumologie von Frau Prof. S. Janciauskiene beschäf-
tigt sich mit dem Einfluss von Alpha-1-Antitrypsin auf Entzündungsprozesse und dessen 
Rolle bei der Entstehung von Lungenkrebs.
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Frau Prof. A. Prasse leitet einen gemeinsam von der MHH und dem Fraunhofer Institut 
für experimentelle Medizin (ITEM) gestalteten Forschungsbereich interstitielle Lungener-
krankungen. Schwerpunkt sind Arbeiten zur Pathogenese interstitieller Lungenerkrankun-
gen, die Entwicklung neuer Biomarker und präklinische und klinische Therapiestudien.
Frau Dr. I. Pink leitet das Studienzentrum der Klinik für Pneumologie, in dem Phase II und 
III Studien für alle Indikationsbereiche in der Pneumologie durchgeführt werden. Hier 
werden sowohl Investor Initiated Trials (IITs), finanziert von der DFG, dem BMBF und dem 
DZL, als auch Industriestudien betreut.

Frau Prof. K. Olsson leitet den Bereich Versorgungsforschung bei pulmonaler Hyperto-
nie, Frau PD J. Rademacher leitet das Antibiotic Stewardship Programm an der MHH.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
DZL 3.0 CTEPH
Morphomolekulare Analyse des kapillären Netzwerks bei Alveolärer Kapillärer Dysplasie

Die persistierende pulmonale Hypertonie des Neugeborenen (PPHN) ist eine seltene, 
post-partal auftretende Störung des kindlichen Kreislaufs mit einer jährlichen Inzidenz 
von 30,1 / 1 Million Neugeborener. Physiologisch besteht im fetalen Kreislauf ein hoher 
pulmonal-vaskulärer Widerstand (PVR) bei reduzierter Durchblutung der Lunge. Mit den 
ersten Atemzügen und dem Verschluss der fetalen Kollateralkreisläufe kehrt sich dieses 
Verhältnis um, während Störungen dieser Transition sich in einer PPHN mit progredienter 
Rechtsherzbelastung manifestieren können.

Eine seltene Ursache der PPHN ist die alveoläre kapilläre Dysplasie (ACD). Bei dieser 
Lungenentwicklungsstörung führt eine gestörte Ausbildung von Alveolarsäckchen in der 
Lunge zu einer unvollständigen Ausreifung der Alveolen mit interstitieller, alveolar-septal 
betonter Fibrose und fehllokalisierten Lungenkapillaren. Das klinische Korrelat dieser 
Alterationen besteht in einem gestörten Gasaustausch und in einer gestörten Mikrozir-
kulation. Betroffene Neugeborene versterben oft bereits innerhalb der ersten Lebenstage 

Abb. 1: 

Abb. 2: 
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und nur in Ausnahmefällen besteht als ultima-ratio die Möglichkeit einer Lungentrans-
plantation. In ca. 60% aller Fälle bestehen genetische Varianten des Transkriptionsfaktors 
forkhead box F1 (FOXF1), welcher unter anderem eine wichtige Rolle in der Differenzie-
rung des pulmonalen Mesenchyms spielt. Die genaue Pathophysiologie der Erkrankung ist 
bislang jedoch nicht vollständig verstanden.

In der Arbeitsgruppe Lungenforschung der Medizinischen Hochschule Hannover 
beschäftigen wir uns mit einem interdisziplinär aufgestellten Team seit einigen Jahren 
mit der Erforschung der ACD. Mithilfe von multi-omics Analysen untersuchen wir die 
molekularen Prozesse und Signalwege, welche eine Rolle in der Pathophysiologie der 
Erkrankung spielen. Darüber hinaus nutzen wir in Kooperation mit unseren hiesigen und 
externen Kooperationspartnern verschiedene bildgebende Verfahren zur 3D-Analyse der 
pulmonalen Kapillararchitektur.

In einer kürzlich erschienenen Studie (1) haben wir mit diesem Ansatz die Rolle der 
intussuszeptiven (Neo-)Angiogenese in der ACD untersucht. Bei dieser Sonderform der 
Blutgefäßneubildung, welche unter anderem eine wichtige Rolle bei schweren COVID-
19-Erkrankungen spielt, entsteht ein Kontakt gegenüberliegender Endothelzellen 
innerhalb der Kapillare, der zur Bildung einer Gewebesäule innerhalb des Blutgefäßes 
führt. Durch Einlagerung angiogener Progenitorzellen verbreitert sich diese Säule zu einem 
Septum bis hin zur vollständigen Aufteilung der Kapillare in zwei neue Gefäße. Dieser 
Mechanismus ermöglicht innerhalb weniger Stunden eine Expansion des vaskulären Ple-
xus, woraus kurzfristig eine verbesserte Perfusion und metabolische Austauschkapazität 
resultieren, bei überschießender Expansion jedoch ein aberranter Umbau des kapillären 
Netzwerks resultiert.
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Kooperationspartner: ; Jonigk, Danny David (Prof. 

Dr.) Institut für Pathologie, Medizinische Hochschule Hannover; Haverich, Axel (Prof. Dr.) 
Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Förderung: Helmholtz Zentrum München Deutsches Forschungszentrum für 
Gesundheit und Umwelt (GmbH)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A double blind, randomized, placebo-controlled trial evaluating the efficacy 
and safety of nintedanib over 52 weeks in patients with Progressive Fibrosing 
Interstitial Lung Disease (PF-ILD)
	» Projektleitung: Prasse, Antje (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH 

& Co. KG 

A double-blind, placebo-controlled, multi-centre, clinical trial to investigate 
the efficacy and safety of 12 Months of therapy with Inhaled Colistimethate 
Sodium in the treatment of subjects with Non-Cystic Fibrosis Bronchiectasis 
Chronically infected with Pseudomonas Aeruginosa (P Aeruginosa)
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Förderung: Zambon S.p.A.

A european multi-centre, randomized, double-blind placebo controlled trial of 
pirfendone in bronchiolitis-obliterans-syndrome grade 1-2 in lung-transpant 
recipients
	» Projektleitung: Gottlieb, Jens (Prof. Dr.); Förderung: Rigshospitalet Copenhagen University 

Hospital 

A multi center, double-blind, placebo-controlled, Phase 3b study (hereinafter 
referred to as "Study")
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: Actelion Pharmaceuticals Ltd 

A Multicenter, Double Blind, Randomized, Controlled Study of M7824 
with Concurrent Chemoradiation Followed by M7824 versus Concurrent 
Chemoradiation Plus Placebo Followed by Durvalumab in Participants with 
Unresectable Stage III Non-Small Cell Lung Cancer. MS200647_0005
	» Projektleitung: Golpon, Heiko (PD Dr.); Förderung: Merck KGaA



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 207

A Multicenter, Open-label, Single-arm, Expanded Access Protocol of AMG 510 
for the Treatment of Subjects in Selected European Countries with Previously 
Treated Locally Advanced and Unresectable or Metastatic Non-small Cell Lung 
Cancer with KRAS p.G12C Mutation
	» Projektleitung: Golpon, Heiko (PD Dr.); Förderung: Amgen GmbH

A Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Parallel-group 
Study of Ustekinumab in Subjects with Active Systemic Lupus Erythematosus
	» Projektleitung: Kohstall, Ute; Förderung: PAREXEL International (IRL) Limited

A Multicentre, Double-blind, Randomized, Placebo Controlled, Parallel Group, 
Phase 3, Safety Extension Study to Evaluate the Safety and Tolerability of 
Tezepelumab in Adults and Adolescents with Severe Uncontrolled Asthma 
(DESTINATION) D5180C00018
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kooperationen: Royal 

Brompton Hospital, London, Großbritannien und Nordirland; Förderung: AstraZeneca GmbH

A Multicentre, Randomised, Double-blind, Parallel-group, Placebo-controlled, 
24-week Phase 3 Study with an Open-label Extension to Evaluate the Efficacy 
and Safety of Benralizumab in Patients with Hypereosinophilic Syndrome (HES)
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Covance Inc

A Multicentre, Randomised, Double-blind, Parallel-group, Placebo-controlled, 
52-Week, Phase III Study With an Open-label Extension to Evaluate the 
Efficacy and Safety of Benralizumab in Patients With Non-Cystic Fibrosis 
Bronchyiectasis (MAHALE)
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Förderung: AstraZeneca GmbH

A Multicentre, Randomized, Double-Blind, Placebo Controlled, Parallel Group, 
Phase III Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Tezepelumab in adults 
and Adolescents with Severe Uncontrolled Asthma NAVIGATOR
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: AstraZeneca GmbH

A Multicentre, Randomized, double-Blind, Placebo Controlled, PHase III 
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Tezepelumab in Reducing Oral 
Corticosteroid Use in Adults with Oral Corticoseroid Dependent Asthma 
(SOURCE)
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: AstraZeneca GmbH

A multiple-dose, subject- and investigator-blinded, placebo-controlled, 
parallel design study to assess the efficacy, safety and tolerability of ACZ885 
(canakinumab) in patients with pulmonary sarcoidosis
	» Projektleitung: Prasse, Antje (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma AG 

A non-randomized two part multi-center, open-label, single dose trial with an 
escalation part in treatment-naive PAH and CTEPH Patients (PARTA), followed 
by a parallel-group part in treatment-naive and pre treated patients with PAH 
and STEPH (PartB) to ivestigate the safety, tolerability and pharmacodynamics 
of inhaled BAY 1237592
	» Projektleitung: Olsson, Karen Maria (Prof. Dr.); Förderung: Bayer Pharma AG 

A Phase I trial to investigate the effect of nintedanib on the pharmacokinetics 
of a combination of ethinylestradiol and levonorgestrel in patients with 
Systemic Sclerosis associated Interstitial Lung Disease (SSc-ILD)
	» Projektleitung: Prasse, Antje (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH 

& Co. KG
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A phase IB, randomized, double-blind, placebo-controlled study to investigate 
the safety, tolerability and pharmacokinetics of inhaled CHF6333 after single 
and repeated ascending doses in patients affected by Cystic Fibrosis and Non 
Cystic Fibrosis Bronchiectasis
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: NUVISAN GmbH

A Phase II, Multicenter, Randomized, Open-Label, Controlled Study of M7824 
versus Pembrolizumab as a First line Treatment in Patients with PD-L1 
Expressing Advanced Non-small Cell Lung Cancer
	» Projektleitung: Shearman, Nicole; Förderung: Merck KGaA

A phase II, multicenter, three-cohort study of oral cMET inhibitor INC280 in 
adult patients with EGFR wild-type (wt), advanced non-small cell lung cancer 
(NSCLC) whohave received one or two prior lines of systemic therapy for 
advanced/ metastatic desease
	» Projektleitung: Golpon, Heiko (PD Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH 

A Phase IIa Multi-Center, Randomized, Single-Blind Safety Study of Liposomal 
Cyclosporine A to Treat Bronchiolitis Obliterans Syndrome Following 
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation as amended from time to 
time and incorporated herein by reference.
	» Projektleitung: Gottlieb, Jens (Prof. Dr.); Förderung: Labcorp Clinical Development GmbH

 
 
 
 
 

A phase III, open-label, randomised, multi-centre, international study of 
MEDI4736, given as monotherapy or in combination with tremelimumab, 
determined by PD-L1 expression, versus standard of care in patients with 
locally advanced or Metastatic non-small cell lung Cancer (Stage IIIB-IV) who 
have received at least two prior systemic tre regimens including one Platinum-
based chemotherapy Regimen and do not have known EGFR TK Activating 
Mutations or ALK Rearrangeme.
	» Projektleitung: Golpon, Heiko (PD Dr.); Förderung: IQVIA RDS GmbH 

A Phase III, Randomized, Double-Blind, Controlled Study Evaluating the 
Efficacy and Safety of VX445 Combination Therapy in Subjects With Cystic 
Fibrosis Who Are Heteroygous for the f508del Mutation and a Minimal 
Function Mutation (F/MF)
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Förderung: Vertex Pharmaceuticals 

(Europe) Ltd 

A Phase III Randomized, Double-blind, Placebo-controlled, Multicenter 
Study to Determine the Safety and Efficacy of AZD7442 for the Treatment of 
COVID-19 in Non-hospitalized Adults
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: AstraZeneca GmbH

A Phase III, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of Platinum 
Plus Pemetrexed Chemotherapy Plus Osimertinib Versus Platinum Plus 
Pemetrexed Chemotherapy Plus Placebo in Patients with EGFRm, Locally 
Advanced or Metastatic NSCLC who have Progressed Extracranially following 
First-Line Osimertinib Therapy (COMPEL)
	» Projektleitung: Golpon, Heiko (PD Dr.); Förderung: PAREXEL International (IRL) Limited
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A Phase 1 study to evaluate the safety, tolerability, and Pharmacokinetics of 
PTI-808 in Healthy adult subjects and in adults with Cystic Fibrosis
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Proteostasis Therapeutics, Inc.

A Phase 2, Dose-Ranging, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled 
Study of GS-4997 in Subjects with Pulmonary Arterial Hypertension
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: Gilead Science, Inc.

A Phase 2, Double-blind, Placebo-controlled, randomized study to compare 
the efficacy and safety of sotatercept (ACE-011) versus placebo when added to 
standard of Care for the treatment of pulmonary arterial hypertension (PAH)
	» Projektleitung: Olsson, Karen Maria (Prof. Dr.); Förderung: Acceleron Pharma Inc.

A Phase 2, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multi-Center 
Clinical Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Oral Inhalation of GB002 
for the Treatment of WHO Group 1 Pulmonary Arterial Hypertension (PAH)
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: GB002, Inc.

A Phase 2, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study of the Efficacy 
and Safety of VX-814 in PiZZ Subjects
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Vertex Pharmaceuticals Incorporated

A Phase 2, Randomized, Double-blind, Placebocontrolled Study of the Efficacy 
and Safety of VX-864 in PiZZ Subjects
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Vertex Pharmaceuticals Incorporated

 
 

A Phase 2, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate 
the Safety, Tolerability, Biological Activity, and PK of ND-L02-s0201 in Subjects 
with Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF)
	» Projektleitung: Prasse, Antje (Prof. Dr.); Förderung: Covance Inc

A Phase 2, Trial to Evaluate the Activity and Safety of Oral A Phase 2, Trial to 
Evaluate the Activity and Safety of Oral Selinoxor / (KPT-330) in Patients with 
Severe COVID 19 (VeCo)
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Karyopharm Therapeutics Inc. US-

02459 Newton, 85 Wells Ave.

A Phase 2/3, Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebo-Controlled, 
Adaptive Design Study to Evaluate the Efficacy and Safety of MK-5475 in 
Adults with Pulmonary Arterial Hypertension
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term Safety and Efficacy 
of VX445 Combination Therapy in Subjects With Cystic Fibrosis Who Are 
Homozygous or Heterozgous for the F508del Mutation
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Förderung: Vertex Pharmaceuticals 

Incorporated

A phase 3, prospective, multicenter, double-blind, double-dummy, randomized, 
active-controlled, parallel-group, group-sequential adaptive, event-driven 
study to compare efficacy, safety and tolerability of Macitentan 75 mg versus 
Macitentan 10 mg in patients with pulmonary arterial hypertension, followed 
by an open-label treatment period with Macitentan 75
	» Projektleitung: Olsson, Karen Maria (Prof. Dr.); Förderung: Actelion Pharmaceuticals Ltd
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A Phase 3, Randomized, Double-blind, Parallel-group, Placebo-controlled 
Multicenter Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Two Doses of 
GLPG1690 in Addition to Local Standard of Care for Minimum 52 Weeks in 
Subjects With Idiopathic Pulmonary Fibroso. GLPG1690-CL-303
	» Projektleitung: Prasse, Antje (Prof. Dr.); Förderung: Galapagos N.V.

A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Assess the 
Efficacy, Safety, and Tolerability of Brensocatib Administered Once Daily for 52 
Weeks in Subjects with Non-Cystic Fibrosis Bronchiectasis - The ASPEN Study
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Förderung: Insmed Incorporated

A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Compare 
the Efficacy and Safety of Sotatercept Versus Placebo When Added to 
Background Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) Therapy for the Treatment 
of PAH
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: Acceleron Pharma Inc.

A Phase 3, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study to Evaluate 
Sotatercept When Added to Background Pulmonary Arterial Hypertension 
(PAH) Therapy in Newly Diagnosed Intermediate- and High-risk PAH Patients
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: Acceleron Pharma Inc.

A Pragmatic Adaptive Randomized, Controlled Phase II/III Multicenter Study of 
IFX-1 in Patients with severe Covid-19 Pneumonia - PANAMO
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: InflaRx GmbH

 

A Prospective, Multi-Center, Randomized, Placebo-Controlled, Double-
Blinded Study to Evaluate the Efficacy, Safety and Tolerability of IMU-838 as 
Addition to Investigatorâs Choice of Standard of Care Therapy, in Patients with 
Coronavirus Disease 19
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kooperationen: Ahuja, 

Neera (Prof.), Stanford University; Förderung: Immunic AG

A prospective, randomized, double-blind, multicenter, placebo-controlled, 
parallel group, adaptive Phase 3 study with open-label extension to evaluate 
efficacy and safety of macitentan 75 mg in inoperable or persistent/recurrent 
chronic thromboembolic pulmonary hypertension
	» Projektleitung: Olsson, Karen Maria (Prof. Dr.); Förderung: Actelion Pharmaceuticals Ltd

A prospective, randomized, international, multicenter, double-arm, controlled, 
open label study of Riociguat in Patients with pulmonary arterial hypertension 
(PAH) who are on a stable dose of phosphodiesterase-5 inhibitors (PDE-5) with 
or without endothelin receptor antogonist (ERA), but not at treatment goal
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: Bayer AG 

A randomised, double-blind, active-controlled parallel group study to 
evaluate the impact of once daily orally inhaled tiotropium/olodaterol fixed 
dose combination compared with tiotropium over a two-year treatment 
period on long term outcomes in patients with chronic obstructive 
pulmonarydisease (COPD) and moderate (GOLD stage II) jung function 
impairment (VIGITO)
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH 

& Co. KG
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A randomised, double-blind, placebo-controlled and parallel group trial 
to evaluate efficacy and safety of twice daily inhaled doses of BI 1265162 
delivered by Respimat inhaler as add-on therapy to standard of care over 4 
weeks in patients with cystic fibrosis
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim 

Pharma GmbH & Co. KG 

A randomized double-blind multiple-dose placebo-controlled proof of concept 
clinical trial to investigate the effect of 4-week t 4-week treatment with 20 mg 
of the human GATA-3-specific DNAzyme solution SB010 in patients with Type-
2-driven asthma inadequately controlled with at least medium-dose inhaled 
corticosteroids and long-acting beta-agonists on biomarkers (GIANT-1)
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Sterna Biologicals GmbH & Co. KG

A randomized, double-blind, placebocontrolled, multicenter study to evaluate 
the safety and efficacy of Tocilizumab in patients with severe Covid-19 
Pneumonia
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: PPD Global Ltd.

A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group study to 
evaluate the effect of Dupilumab on exercise capacity in patients with 
moderate-to-severe Asthma
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group study to 
evaluate the efficacy and safety of Dupilumab in patients with allergic 
bronchopulmonary Aspergillosis
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Regeneron Pharmaceuticals, Inc.

A randomized, double-blind, placebo-controlled, study evaluating the 
efficacy and safety of otilimab IV in patients with severe pulmonary COVID-19 
relateddisease
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

A randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate the efficacy 
and safety of BG00011 in Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis
	» Projektleitung: Prasse, Antje (Prof. Dr.); Förderung: Biogen Idec Research Limited

A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Two-Arm Parallel-Group, 
Multi-Center Phase 3 Pivotal Trial to Investigate the Efficacy and Safety of 
Recombinant Human Alkaline Phosphatase for Treatment of Patients with 
Sepsis- Associated Acute Kidney Injury
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: AM Pharma B.V.

A randomized, subjects and investigator blinded, placebo controlled parallel 
group study to assess the mode of action of QBW251 in patients with Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease (COPD)
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

A study in patients with non-cystic fibrosis bronchiectasis to test how well 
different doses of BI 1323495 are tolerated and how BI 1323495 affects 
biomarkers of inflammation
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH 

& Co. KG
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A subject and investigator blinded, randomized, placebocontrolled, repeat-
dose, multicenter study to investigate efficacy, safety, and tolerability of 
CMK389 in patients with chronic pulmonary sarcoidosis
	» Projektleitung: Prasse, Antje (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

A subject-, investigator-, and sponsor-blinded, randomized, placebo-controlled, 
multicenter study to investigate efficacy, safety, and tolerability of VAY736 in 
patients with idiopathic pulmonary fibrosis - CVAY736X2207
	» Projektleitung: Prasse, Antje (Prof. Dr.); Förderung: IQVIA RDS GmbH

A 12-week, double blind, randomised, placebo controlled, parallel group trial 
followed by a single active arm phase of 40 weeks evaluating thje effect of 
oral nintedanib 150 mg twice daily on change on biomarkers of extracellular 
matrix (ECM)turnover in patients with indiopathic pulmonary fibrosis (IPF)and 
limited forced vital capacity (FVC) impairment
	» Projektleitung: Prasse, Antje (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH 

& Co. KG 

A 12-week, multicenter, randomized, double-blind, placebocontrolle study to 
assess the efficacy and safety of QAW039 when added to standard -of-care 
asthma therapy in patients with uncontrolled asthma.
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

AAT interaction with air liquid interface culture (ALI) of human epithelia, 
importance for efficiency of AAT augmentation therapy
	» Projektleitung: Janciauskiene, Sabina-Marija (Prof. Dr.); Förderung: Kamada Ltd. 

Weizmann Science Park

ABASARC: Safety and efficacy of Abatacept in patients with treatment-
resistant sarcoidosis
	» Projektleitung: Prasse, Antje (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Freiburg

AC-055-403, REPAIR, A prospective, multicenter, single-arm, open-label, Phase 
4 study to evaluate the effects of macitentan on Right vEntricular remodeling 
in Pulmonary Arterial hypeRtension assessed by cardiac magnetic resonance.
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: Actelion Pharmaceuticals Ltd

Advancing Brigatinib Properties in anaplastic lymphoma kinase positive non-
small cell lung cancer (ALK+ NSCLC) patients by deep phenotyping
	» Projektleitung: Golpon, Heiko (PD Dr.); Förderung: Klinische Krebsforschung IKF GmbH

Ambulant erworbene Pneumonie. Erregerdiagnostik
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: CAPNETZ STIFTUNG

An open-label extencion trial to assess the long term safety to nintedanib in 
patients with 'Systemic Sclerosis associated interstitial Lung Disease' (SSc-ILD)'
	» Projektleitung: Prasse, Antje (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH 

& Co. KG

An Open-label Extension Study Evaluating the Long-term Safety and Efficacy 
of Oral Inhalation of GB002 for the Treatment of WHO Group 1 Pulmonary 
Arterial Hypertension (PAH) as amended from time to time and incorporated 
herein by reference 
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: Labcorp Clinical Development GmbH
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An open-label extension trial of the long-term safety of nintedanib in patients 
with Progressive Fibrosing Interstitial Lung Disease (PF-ILD)
	» Projektleitung: Prasse, Antje (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH 

& Co. KG

An Open-Label Long-term Follow-up Study to Evaluate the Effects of 
Sotatercept When Added to Background Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) 
Therapy for the Treatment of PAH
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: Acceleron Pharma Inc.

An open-label, multicentre study to evaluate pharmacokinetics, safety 
and efficacy of zamicastat as adjunctive therapy in pulmonary arterial 
hypertension (PAH)
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Kooperationspartner: SCOPE INTERNATIONAL 

AG, Mannheim, Deutschland; Förderung: BIAL-PORTELA & Ca, S.A 

An Open-label, Randomized, Phase I/II Trial Investigating the Safety and 
Efficacy of IO102 in Combination with Pembrolizumab, with or without 
Chemotherapy, as First-line Treatment for Patietns with Metastatic Non-Small 
Cell Lung Cancer
	» Projektleitung: Golpon, Heiko (PD Dr.); Förderung: IO Biotech ApS 

ANAM-17-21 randomisierte, doppelblindem placebokontrollierte, multi-
zentrische Phase III Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit und der 
Sicherheit von Anamorelin HCI in der Behandlung der tumorassoziierten 
Gewichtsabnahme und Anorexie bei erwachsenen Patienten mit 
fortgeschrittenem nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC)
	» Projektleitung: Golpon, Heiko (PD Dr.); Förderung: PSI CRO Deutschland GmbH

ANDHI. A Multicenter, Randomized, Double-blind, Parallel Group, Placebo-
Controlled, Phase 3b Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Benralizumab 30 
mg sc in Patients with Severe Asthma Uncontrolled on Standard of Care Treatment.
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: IQVIA RDS GmbH

Antibody kinetics in pneumococcal vaccination and duration of protection 
from pneumonia of haemodialysis patients- A DZIF trans- CTU Study
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

ARDS / Sepsis Register
	» Projektleitung: Seeliger, Benjamin (Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München

ARISE - A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Active Comparator, 
Multicenter Study to Validate Patient-Reported Outcome Instruments in Adult 
Subjects with Newly Diagnosed Nontuberculous Mycobacterial (NTM) Lung 
Infection Caused by Mycobacterium avium Complex (MAC)
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Förderung: Insmed Incorporated

AVISE. A 24-weekrandomized, multicenter, international study to evaluate 
the effect of reminder notifications and mativational/adaptive messaging on 
treatment adherence of COPD subjects receiving Ultibro Breezhaler treatment 
using the Concept2 inhaler for dose tracking
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH 

Bronchiecatsis Research Involving Databases, Genomics and Endotyping
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Förderung: University of Dundee
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Change in measured Patient-Reported Outcomes in severe eosinophilic asthma 
patients treated with benralizumab under real-life Conditins in Germany. 
Change in measured Patient-Reported Outcomes in severe eosinophilic asthma 
patients treated with benralizumab under real-life Conditins in Germany.
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: AstraZeneca GmbH

CHANGE-MRI (CTEPH DIAGNOSIS Europe - MRI), eine prospektive, 
multizentrische, vergleichende Phase-II-diagnostische Untersuchung
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

Clinical relevance of nontuberculous mycobacteria recovered from cystic 
fibrosis patients in Germany and genome changes in highly virulent clones 
(CronoClone)
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Förderung: Mukoviszidose Institut 

gGmbH

Clinical Trial LC_EMoLung "Monitoring von Patienten mit NSCLC - 
epigenetische Analysen von Liquid biopsies sowie RNA-Analysen von 
Atemluftkondensation (EMoLung)"
	» Projektleitung: Golpon, Heiko (PD Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

COSYCONET: "Einfluss systemischer Manifestationen und Komorbiditäten auf 
den klinischen Zustand und Verlauf bie Patienten mit chronisch-obstruktiven 
Lungenerkrankungen (COPD)"
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Ewert, Ralf (Prof. Dr. med.), 

-Ernst-Moritz-Arndt-Universität, Greifswald, Deutschland; Korn, Stephanie (Dr. med.), 

-Johannes Gutenberg-Universität, Mainz, Deutschland; Kauczor, Hans-Ulrich (Prof. Dr. 
med.), -Universitätsklinik, Heidelberg, Deutschland; Jörres, Rudolf A. (Priv. Doz. Dr. rer. 
nat.), Ludwig-Maximilians-Universität München, München, Deutschland; Vogelmeier, 
Claus (Prof. Dr. med.), Philipps-Universität Marburg, Marburg; Koch, Armin (Prof. Dr.) 
Institut für Biometrie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Philipps-Universität 
Marburg (AöR)

COVAAT - TP1: Alpha-1-Antitrypsin zur COVID-19 Therapie
	» Projektleitung: Janciauskiene, Sabina-Marija (Prof. Dr.); Förderung: NBank

Defining and characterizing partially and fully purified human recombinant 
Alpha-1 antitrypsen (rAATCHO)
	» Projektleitung: Janciauskiene, Sabina-Marija (Prof. Dr.); Förderung: ExcellGene SA

Detection of short transcripts of SERPINA1 gene in patients with PiZZ and 
PiMM liver and lung diseases
	» Projektleitung: Janciauskiene, Sabina-Marija (Prof. Dr.); Förderung: Grifols, S.A. 

Deutsches Zentrum für Lungenforschung (DZL) - "To combat widespread lung 
diseases"
	» Projektleitung: Zurawski, Annegret (Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

Digitales Auskultationssystem zur Differentialdiagnose von 
Lungenerkrankungen mittels Machine Learning (DigitaLung) - Teilvorhaben: 
Patientenstudie, Datensammlung und Datenanalyse
	» Projektleitung: Rademacher, Jessica (PD Dr.); Förderung: VDI Technologiezentrum GmbH



INNERE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 215

DZIF, TI 02.003_00: DZIF Clinical Trial Unit (DZIF-CTU)
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZL Data and Big-Data Management
	» Projektleitung: Zurawski, Annegret (Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für 

Lungenforschung e.V.

DZL 3.0
	» Projektleitung: Zurawski, Annegret (Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

DZL 3.0 ARDS
	» Projektleitung: Maus, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

DZL 3.0 ARDS
	» Projektleitung: Seeliger, Benjamin (Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

DZL 3.0 Clinical Scientist
	» Projektleitung: Zurawski, Annegret (Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

DZL 3.0 DPLD
	» Projektleitung: Maus, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

DZL 3.0 ELD
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

DZL 3.0 ELD
	» Projektleitung: Janciauskiene, Sabina-Marija (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum 

München Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

DZL 3.0 FlexFonds
	» Projektleitung: Zurawski, Annegret (Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

DZL 3.0 LC
	» Projektleitung: Janciauskiene, Sabina-Marija (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum 

München Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

DZL 3.0 LTx/CLAD
	» Projektleitung: Gottlieb, Jens (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

DZL 3.0 Lungefibrose
	» Projektleitung: Prasse, Antje (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

DZL 3.0 PLBI
	» Projektleitung: DeLuca, David (Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München Deutsches 

Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)
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DZL 3.0 PROGNOSIS
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum 

München Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

Effects of plasma derived and recombinant AAT proteins on human blood 
PBMCs under basal conditions and when cells stimulated with endotoxins.
	» Projektleitung: Janciauskiene, Sabina-Marija (Prof. Dr.); Förderung: Kamada Ltd. 

Eine doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische Klinische Prüfung 
zur Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit einer 12-Monatigen 
inhalationstherapie mit Promixin (Colistimethatnatrium) zur Behandlungvon 
Patienten mit nicht Mukoviszidose-Bedingter Bronchiektase, die mit 
Pseudomonas Aeruginosa (P. Aeruginosa) Chronisch infiziert sind. Z7224L01
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Förderung: Zambon S.p.A.

Eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, 
gruppensequentielle, adaptive Parallelgruppenstudie der Phase III mit einer 
unverblindeten Verlängerungsphase zur Beurteilung der Wirksamkeit und 
Sicherheit der Verabreichung von Selexipag zusätzlich zur Standardtherapie 
bei Patiente mit inoperabler oder nach operativer und/oder interventioneller 
Behandlung persistierender /rezidivierender chronisch thromboembolischer 
pulmonaler Hypertonie
	» Projektleitung: Olsson, Karen Maria (Prof. Dr.); Förderung: Actelion Pharmaceuticals Ltd

Eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-
II-Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicher heit von Lenabasum bei 
zystischer Fibrose
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Förderung: Corbus International Limited

Eine randomisierte, doppelblinde, in parallelen Gruppen durchgeführte, 
plazebokontrollierte Multicenterstudie der Phase IIIb zur Bewertung des 
Wirkungseintritts und der Veränderung der Lungenfunktion im Zeitverlauf 
unter der Antwendung von Benralizumab bei Patienten mit schwerem, 
unkontrolliertem Asthma mit einer eosinophilen Entzündung
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: AstraZeneca GmbH 

Eine randomisierte, doppelblinde, plazebokontrollierte, multizentrische 
Phase-III- Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und sicherheit von Baloxavir 
Marboxil in Kombination mit einem Standardtherapie-Neuraminidase-Inhibitor 
bei Hospitalisierten Patienten mit schwerer Influenza
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: F. Hoffmann-La Roche AG

ENCORE - A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Active 
Comparator, Multicenter Study to Evaluate the Efficacy and Safety of an 
Amikacin Liposome Inhalation Suspension (ALIS)-Based Regimen in Adult 
Subjects with Newly Diagnosed Nontuberculous Mycobacterial (NTM) Lung 
Infection Caused by Mycobacterium avium Complex (MAC)
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Förderung: Insmed Incorporated

ESR-18-14074: Self-reported productivity and missed days at work in patients 
with severe asthma and anti-IL-5 therapy
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: AstraZeneca GmbH

Establishment of a novel prospective and observational national 
transplantation cohort
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 
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EVA-21341-001. Content Validation of Patient-Reported Outcome (PRO) 
Measures in Progressive Fibrossing Interstitial Lung Desiase (PF-ILD).
	» Projektleitung: Prasse, Antje (Prof. Dr.); Förderung: Evidera

Exposure AC-065A401 NON-Interventional Study
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: Actelion Pharmaceuticals Ltd

FF-Tx 19 06 - The role of Alpha-1-Antitrypsin-mediated immunomodulation in 
transplantation
	» Projektleitung: Janciauskiene, Sabina-Marija (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches 

Ministerium für Wissenschaft und Kultur (MWK)

FINN (first-line ipilimumab + nivolumab combined with two cycles of 
chemotherapy in NSCLC) a German, nationwide, prospective, observational, 
multicenter study in patients with first-line Nivolumab plus Ipilimumab therapy 
combined with two cycles of chemotherapy for metastatic non-small cell lung 
cancer
	» Projektleitung: Bollmann, Benjamin-Alexander (Dr.); Förderung: AMS Advanced Medical 

Services GmbH

Pneumologischen Forschung der Abt. für Exp. Pneumologie
	» Projektleitung: Maus, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsischer Verein zur 

Bekämpfung der Tuberkulose e. V.

Qualitätssicherung für Mukoviszidose-Patienten an der CF-Spezialambulanz 
der Klinik bzw. Praxis
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Förderung: Mukoviszidose e.V.

GM-CSF Inhalation to improve HOst defense and Pulmonary barrier rEstoration 
(GI-HOPE) A randomized, double-blind, parallel group, multicenter, phase II study
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Justus Liebig Universität Gießen 

GO29527 A Phase III, Open-Label, Randomized Study to investigate the Efficacy 
and Safety of Atezolizumab (anti-pd-l1 antibody)
	» Projektleitung: Golpon, Heiko (PD Dr.); Förderung: PPD Global Ltd. 

GO29537 -A Phase III Multicenter, Randomized, Open-Label Study 
Evaluating the Efficacy and Safety of ATEZOKLIZUMAB (MPDL3280A, Anti-
PD-L1 Antibody) in Combination with Carboplatin + NAB-Paclitaxel for 
Chemeotherapy-Naive Patients
	» Projektleitung: Golpon, Heiko (PD Dr.); Förderung: F. Hoffmann-La Roche AG 

Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor (GMCSF) nhalation to 
prevent ARDS in COVID-19 pneumonia (GI-COVID) A randomized, double-blind, 
parallel group, multicenter, phase II study
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Justus Liebig Universität Gießen

GSK 205203 HEAS Open Label. Multizentrische unverblindete 
Sicherheitsfolgestudie zur Beschreibung der langfristigen klinischen Erfahrung 
mit Mepolizumab bei Teilnehmern mit Hypereosinophilem Syndrom (HES) aus 
der Studie 200622
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Hamburg Edoxaban for anticoagulation in Covid-19 study (HERO-19)
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Hamburg- 

Eppendorf
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ImmunpRofile iM Langzeitverlauf nach CovId-19
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Inhaled Antibiotics in Bronchiectasis and Cystic Fibrosis (iABC)
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Kooperationspartner: The 

Queen’s University of Belfast, Belfast; -Universitair Medisch Centrum Utrccht, Utrecht, 
Niederlande; -Universitair Ziekenhuis Antwerpen, Antwerpen, Belgien; -Universitã degli 
Studi di Milano, Mailand, Italien; Novartis Pharma AG, Basel, Schweiz; The Queen’s 
University of Belfast, Belfast; Universitair Medisch Centrum Utrccht, Ulrecht, Niederlande; 
Förderung: Queen`s University Belfast

Inhaled Antibiotics in Bronchiectasis and Cystic Fibrosis (iABC)
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Förderung: Basilea Pharmaceutica 

International AG

Inhaled ColiFin® in adult bronchiectasis patients with early asymptomatic 
Pseudomonas aeruginosa infection - an open-label, proof-of-concept 
randomized controlled trial
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum 

München Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

Intravenöse thrombolytische Behandlung in reduzierter Dosis für Patienten mit 
akuter Lungenembolie und intermediär-hohem Risiko
	» Projektleitung: Pink, Isabell (Dr.); Förderung: Universitätsmedizin der Johannes 

Gutenberg-Universität

 
 

Klinische Studie HANSE - Holistic implementation study Assessing a Northern 
interdisciplinary lung cancer Screening Effort
	» Projektleitung: Vogel-Claussen, Jens (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

Klinische Studie: Mesotheliom: MORAb-009-201. A Rondomized, Double-
blind, Placebo-controlled Study of the Safety and Efficacy of Amatucimab in 
Combination with Pemetrexed and Cisplatin in Subjects with Unresectable 
Malignant Pleural Mesothelioma.
	» Projektleitung: Golpon, Heiko (PD Dr.); Förderung: Morphotek, Inc. 

Klin-Stud: NSCLC A Dose Frequency Optimization, Phase IIIB/IV Trial of 
Nivolurnab 240 mg Every 2 Weeks vs Nivolumab 480 mg Every 4 Weeks 
in Subjects with Advanced or Metastatic Non-small Cell Lung Cancer who 
Received 4 Months of Nivolurnab at 3 mg/kg or 240 mg Every 2
	» Projektleitung: Golpon, Heiko (PD Dr.); Förderung: PPD Global Ltd.

LENUS pro® Studie (LPS-II) - Beobachtungsstudie der Therapie mit REMODULIN 
® (Treprostinil) mittels implantierter Medikamentenpumpe Patienten mit einer 
Pulmonalen Arteriellen Hypertonie
	» Projektleitung: Olsson, Karen Maria (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsmedizin Greifswald 

KöR

Long term usability of the self-injection with the mepolizumab autoinjector or 
prefilled Syringe
	» Projektleitung: Suhling, Hendrik (PD Dr.); Förderung: Institut Dr. Schauerte - IDS
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Lungenalterung: Einfluss der zellulären Seneszenz auf Lungenentzündung 
und Reparatur bei Endotoxin- und Klebsiella pneumoniae- induziertem 
Lungenschaden
	» Projektleitung: Maus, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

MicroRNA bei pulmunal arterieller Hypertonie
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: Prof. Dr. Peter und Dr. Sigrid Körtge-

Stiftung

PEPP(A)H- Psychische Erkrankungen und Lebensqualität bei Patienten mit 
verschiedenen Formen von pulmonaler Hypertonie
	» Projektleitung: Olsson, Karen Maria (Prof. Dr.); Förderung: pulmonale hypertonie e.V.

Phäno- uUnd Endotypisierung der Bronchiektasen-Erkrankung mit klinischen 
und nicht-klinischen Experimenten
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

Phase 1B Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose Escaltaion 
Study To Evaluate The Safety, Tolerability and Pharmaco- kinetics of QR-010 in 
subjects with Homozygous AF508 Cystic Fibrosis
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: ProQR Therapeutics III B.V. 

Phase 2, randomized, controlled, open label multi-center study to assess 
efficacy and safety of DFV890, an oral NLRP3 inflammasome inhibitor for the 
treatment of SARS-CoV-2 infected patients with COVID-19 pneumonia and 
impaired respiratory function
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

Phase 3 Multicenter, Randomized, Open Label, Active-controlled, Study of AMG 
510 Versus Docetaxel for the Treatment of Previously Treated Locally Advanced 
and Unresectable or Metastatic NSCLC Subjects With Mutated KRAS p.G12C
	» Projektleitung: Golpon, Heiko (PD Dr.); Förderung: Amgen GmbH

Phase 3, Randomized, Placebo Controlled, Double-blind, Multicenter, Stratified 
Study of CPI-006 Plus Standard of Care Versus Placebo Plus Standard of Care in 
Mild to Moderately Symptomatic Hospitalized Covid-19 Patients
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: PPD Global Ltd.

Phosphodiesterase-5-Inhibition bei Patienten mit kombinierter prä-und 
postkapiläer pulmonaler Hypertonie durch Herzinsuffizienz mit konservierter 
Ejektionsfraktion (PASSION)
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: Philipps-Universität Marburg (AöR)

Prognosis Register
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Kooperationspartner: Diel, Roland (Prof. 

Dr. med. MD, MPH), -Airway Research Center North (ARCN), Kiel, Deutschland; Barten, 
Grit (Dipl.-Chem. MBA), -CAPNETZ STIFTUNG, Hannover, Deutschland; Mertsch, Pontus 
(Dr. med, MD), -University of Munich, München, Deutschland; Förderung: InfectoPharm 
Arzneimittel und Consilium GmbH 

Programm zum erweiterten Zugang zu Mepolizumab für Patienten mit 
Hypereosinophilem Syndrom (HES)
	» Projektleitung: Freise, Julia (Dr. PhD); Förderung: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 
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Prospective, multicenter, non-interventional study in patients with pulmonary 
arterial hypertension to assess factors that affect treatment decisions and 
patients clinical outcome in a real-world setting
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: Janssen-Cilag GmbH

Prospektive Erhebung von Daten zur Beurteilung der langfrisigen Sicherheit 
von Adempas® in der täglichen Routinepraxis.
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: Bayer Vital GmbH 

ProVENT: Eine prospektive, nicht- interventionelle, multizentrische 
Beobachtungsstudie zur Bewertung der Wirksamkeit, des Anwend des 
Anwendungsmusters und der subjektiv von Patienten angegebenen Ergebnisse 
von Dupilumab unter Alltagsbedingungen bei Patienten mit schwerem 
unzureichend kontrolliertem Asthma
	» Projektleitung: Shearman, Nicole; Förderung: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

PS-G202: A Phase 2a, Randomized, Double-Bblind, Placebo-controlled, 
Incomplete Block Crossover Study to Evaluate the Safety and Efficacy VX-371 
solution for Inhalation in Subjects with Primary Ciliary Dyskinesia
	» Projektleitung: Ringshausen, Felix Christian (PD Dr.); Förderung: Syneos Health UK Limited 

PulmVasC-Pulmonalvaskuläre Dysfunktion als therapeutischer Ansatzpunkt bei 
persistierender Belastungsdyspnoe nach Covid-19 - Patientenrekrutierung und 
Datenerhebung im Studienzentrum Medizinische Hochschule Hannover
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bereich Gesundheit

 

PULSE-PAH-004. A Phase 3, Placebo Controlled, Double-blind, Randomized, 
Clinical Study to Determine Efficacy, Safety and Tolerability of Pulsed, Inhaled 
Nitric Oxide (iNO) versus Placebo in Symptomatic Subjecty with Pulmonary 
Arterial Hypertension (PAH): INOvation1
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Förderung: Bellerophon Pulse Technologies LLC

Randomized, double-blind, parallel group, Phase 2b dose-finding, efficacy 
and safety study of 12-week twice daily oral administration of BAY 1817080 
compared to placebo in the treatment of refractory and/or unexplained chronic 
cough (RUCC)
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Bayer AG

Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Dose-Ranging, Efficacy and 
Safety Study with Inhaled RVT-1601 for the Treatment of Persistent Cough in 
Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF): SCENIC Trial
	» Projektleitung: Prasse, Antje (Prof. Dr.); Förderung: Respivant Sciences GmbH 

Register Mepolizumab. "A Multinational, Single Arm, Observational Study to 
Evauate the Real-world Effectiveness and Pattem of Use of Mepolizumab in 
Patients with Severe Eosinophilic Asthma"
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: PPD Global Ltd.

Register schweres Asthma
	» Projektleitung: Suhling, Hendrik (PD Dr.); Förderung: German Asthma Net e.V. c/o 

Klinische Forschung Pneumologie Universitätsmedizin der Jonhannes Gutenberg-
Universität Mainz K.d.ö.R
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Registry on Idiopathic Lung Fibrosis (INSIGHTS IPF)
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: GWT-TUD GmbH

Safety and efficacy of inhaled pegylated adrenomedullin (PEG-ADM) in 
patients suffering from Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS): a double-
blind, randomized, placebo-controlled, multicenter Phase 2a/b clinical trial
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Bayer AG

SOLIDARITY - Koordinierung und Durchführung der deutschen Beteiligung der 
WHO Studie Solidarity gemäß den WHO Protokollen - Teilprojekt Norddeutschland
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kooperationen: Gesundheit 

Nord gGmbH, Bremen, Deutschland; Technische Universität München (TUM), München, 
Deutschland; Universitätsklinikum Gießen, Gießen, Deutschland; Förderung: Deutsches 
Zentrum für Luft- und Raumfahrt e. V. 

somal Cyclosporine A (L-CsA) Inhalation Solution Delivered via the PARI 
Investigational eFlow Device plus Standard of Care versu s Standard of Care 
Alone in the Treatment of Bronchiolitis Obliterans Syndrome in Patients 
post Double Lung Transplantation (DLT ) as amended from time to time and 
incorporated herein by reference (hereinafter referred to as the Protocol)
	» Projektleitung: Gottlieb, Jens (Prof. Dr.); Förderung: Labcorp Clinical Development GmbH

somal Cyclosporine A (L-CsA) Inhalation Solution Delivered via the PARI 
Investigational eFlow Device plus Standard of Care versu Standard of Care 
Alone in the Treatment of Bronchiolitis Obliterans Syndrome in Patients post 
Double Lung Transplantation
	» Projektleitung: Gottlieb, Jens (Prof. Dr.); Förderung: Labcorp Clinical Development GmbH

Strukturierte Rauchentwöhnung
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

The TRISTARDS trial - ThRombolysIS Therapy for ARDS A Phase IIb/III operationally 
seamless, open-label, randomised, sequential, parallel-group adaptive study to 
evaluate the efficacy and safety of daily intravenous alteplase treatment given up 
to 5 days on top of standard of care (SOC) compared with SOC alone, in patients 
with acute respiratory distress syndrome (ARDS) triggered by COVID-19
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim Pharma 

GmbH & Co. KG

Thoracic Radiotherapy plus Durvalumab in Elderly and/or frail NSCLC stage 
III patients unfit for chemotherapy - Employing optimi Employing optimized 
(hypofractionated) ra-diotherapy to foster durvalumab efficacy-TRADE-hypo
	» Projektleitung: Golpon, Heiko (PD Dr.); Förderung: Klinische Krebsforschung IKF GmbH

Thoracic RadiothErapy with Atezolizumab in Small cell lUng canceR Extensive 
disease: a randomized, open-label, multicenter phase II study - TREASURE
	» Projektleitung: Golpon, Heiko (PD Dr.); Förderung: Klinische Krebsforschung IKF GmbH

TI 02.002: Clinical Trial Unit
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

TP01: Optimierung transienter und permanenter kardiopulmonaler 
Unterstützung bei Patienten mit Herz- und Lungenversagen
	» Projektleitung: Höper, Marius (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schmitto, Jan 

Dieter (Prof. Dr.) Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie, 
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Medizinische Hochschule Hannover; Bauersachs, Johann (Prof. Dr.) Klinik für 
Kardiologie und Angiologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG)

TP07: Auswirkung der kurz- und langfristigen ECMO-Behandlung auf die 
kardiopulmonale Regeneration und zerebrale Funktion bei Herz- und 
Lungenversagen im Mausmodell
	» Projektleitung: Maus, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Translating Omics studies into clinically relevant insights for lung fibrosis 
patients
	» Projektleitung: DeLuca, David (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Translating Omics studies into clinically relevant insights for lung fibrosis 
patients
	» Projektleitung: Prasse, Antje (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Triple Therapy in Patients with COPD under real life Setting
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

TTU 09.916 00: Developing a rodent disease model for Pseudomonas 
aeruginosa infection for bronchiectasis for drug research
	» Projektleitung: Rademacher, Jessica (PD Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

Viral Load guided Immunosuppression after Lung Tranplantation
	» Projektleitung: Gottlieb, Jens (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Medizinische Universität 

Wien, Wien, Österreich; Philipps-Universität Marburg, Marburg; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG)

Zentrum für gesundheitsökonomische Forschung Hannover (CHERH), MHH TP 
3,4,und 7
	» Projektleitung: Welte, Tobias (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 
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Forschungsprofil

Das Forschungsprofil der Klinik für Pädiatrische Hämatologie und Onkologie wird maß-
geblich durch die klinische und translationale Forschung, Epidemiologie und Grundlagen-
forschung auf dem Gebiet der akuten Leukämien, der lymphoproliferativen Erkrankungen 
nach Organtransplantation und der angeborenen Erkrankungen mit erhöhtem Krebsrisiko 
bestimmt. Darüber hinaus kommt der Erforschung neuer Ansätze der hämatopoetischen 
Stammzelltransplantation eine hohe Bedeutung zu. Mitglieder der Klinik haben auf diesen 
Gebieten international beachtete Pionierarbeit geleistet.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Förderung von Exzellenz in der Nachwuchsforschung im Bereich der 
pädiatrischen Hämatologie und Onkologie der Medizinischen Hochschule 
Hannover

Mechanismen der Asparaginase Resistenz in malignen Zellen

Für maligne Zellen ist die Toleranz eines Aminosäuremangels für das Überleben unter 
Stressbedingungen essentiell. So ist die Depletion der Aminosäure Asparagin für einige 
Krebszellen letal, was therapeutisch insbesondere in hämatopoetischen Neoplasien durch 
den Einsatz von Asparaginase genutzt wird. Allerdings bleibt ein Nicht-Ansprechen auf 

Abb. 1: Schematische Zusammenfassung der Ergebnisse, publiziert in Hinze et al., Cancer Discovery 
2020
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Asparaginase-basierte Therapien bis heute ein klinisches Problem mit einer schlechten 
Prognose.

Wir haben kürzlich gezeigt, dass Leukämiezellen einem katabolen Proteinabbau als 
alternative Quelle von Aminosäuren bedürfen, um eine Asparagindepletion zu tolerieren. 
Die Hemmung des GSK3a-abhängigen proteasomalen Abbaus, die als Wnt-abhängige 
Stabilisierung von Proteinen (Wnt/STOP) bezeichnet wird, führt zu einer Inhibierung dieser 
Aminosäurequelle und somit zu einer Asparaginase Sensitivierung.

Zur Exploration der Frage, inwieweit der induzierbare Proteinkatabolismus auch eine 
adaptive Reaktion auf einen Aminosäuremangel in anderen malignen Zellen darstellt, 
fokussierten wir uns auf kolorektale Karzinome, da diese Tumorentität klassischerweise 
mit einem aktivierten Wnt-Signalweg assoziiert ist und die Prognose von Patienten mit 
metastasierter Erkrankung bis heute äußerst ungünstig bleibt.

Kolorektale Karzinome können Wnt-aktivierende Mutationen haben, die entweder 
GSK3 intrinsisch inhibieren (z.B. R-Spondin-Fusionen in ca. 15% aller Patienten), oder 
Mutationen aufweisen, welche die Aktivität von GSK3 nicht beeinflussen (wie APC- oder 
b-Catenin-Mutationen in ca. 85% aller Patienten). In Übereinstimmung mit unserem 
Modell aus akuten Leukämien waren Organoide von Mäusen mit R-Spondin mutiertem 
Darmkrebs und intrinsischer Inhibierung von GSK3a hoch sensitiv gegenüber einer 
Behandlung mit Asparaginase, was sich in einer signifikanten Tumorregression und 
einem längeren progressionsfreien Überleben zeigte.Im Gegensatz waren Karzinome mit 
APC- oder b-Catenin-Mutationen entsprechend unserer Erwartung resistent gegen eine 
Monotherapie mit Asparaginase, da diese Mutationen keinen Einfluss auf die Aktivität 
von GSK3a haben. Allerdings konnten wir nachweisen, dass auch in diesen Zellen eine 
Inhibierung von GSK3a ausreichend ist, um eine signifikante Asparaginase Sensitivität zu 
induzieren. So zeigte die Kombinationsbehandlung von Asparaginase und GSK3a-Inhibitor 
BRD0705 eine Regression der Tumorgröße und eine Verlängerung des progressionsfreien 
Überlebens in Mäusen mit APC oder b-Catenin mutiertem kolorektalen Karzinom.

Zusammenfassend liefern diese Daten eine molekulare Grundlage, um eine Aspa-

raginase Monotherapie in R-Spondin mutierten und die Kombinationstherapie in APC 
mutierten Karzinomen zu testen.

Wir konnten somit erstmals zeigen, dass ein GSK3-abhängiger Proteinabbau auch in 
soliden Tumoren eine Schlüsselrolle in der Vermittlung von Asparaginase Resistenz spielt. 
Diese Daten führen zu der überraschenden Schlussfolgerung, dass sich die Mechanismen 
der Asparaginase Resistenz bei soliden Tumoren mit denen der erworbenen Resistenz bei 
Leukämien überschneiden können. Weiterhin implizieren sie den regulierten und induzier-
baren Proteinabbau als einen zentralen Faktor in dem Therapieansprechen in malignen 
Zellen. Die Wechselwirkung zwischen Inhibierung von GSK3a und Asparaginase eröffnet 
außerdem die Möglichkeit für neuartige Therapiestrategien sowohl in akuten Leukämien 
als auch in kolorektalen Karzinomen.

 Schematische Zusammenfassung der Ergebnisse, publiziert in Hinze et al., Cancer 
Discovery 2020 
	» Projektleitung: Stanulla, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Madeleine Schickedanz 

Kinderkrebs-Stiftung

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A Phase I / II, Multicenter, Open-Label, Doseescalation Study of the Safety and 
Pharmacokinetics of Cobimetinib in Pediatric and young adult Patients with 
previously treated solid Tumors. "Roche GO29665".
	» Projektleitung: Kratz, Christian Peter (Prof. Dr.); Förderung: F. Hoffmann-La Roche AG

A Phase II Study of Dasatinib Therapy in Children and Adolescents with 
Newly Diagnosed Chronic Phase Chronic Myelogenous Leukemia or with Ph+ 
Leukemias Resistant or Intolerant to Imatinib
	» Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb International 

Corporation
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A Phase 3, Prospective, Multicenter, Uncontrolled, Open-Label Clinical Study 
to Determine the Efficacy, safety and Tolerability of rVWF with or without 
ADVATE in the Treatment and Control of Bleeding Episodes, the Efficacy and 
Safety of rVWF in Elective and Emergency Surgeries, and the Pharmacokinetics 
(PK) of rVWF in Children Diagnosed with Severe von Willebrand Disease
	» Projektleitung: Wieland, Karin Ivonne (Dr.); Förderung: Baxalta Innovations GmbH

ADDRess - Translationale Forschung für Personen mit DNA Reparaturdefekten - 
Teilprojekt 1:Koordination, Teilprojekt 6: Klonale Evolution bei der Entwicklung 
hämatologischer Neoplasien, Teilprojekt 7: Klonale Evolution bei Patienten mit 
DAADR als Ausdruck der Krankheitsprogression
	» Projektleitung: Kratz, Christian Peter (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- 

und Raumfahrt - DLR Projekträger Bildungsforschung

Advate hemophila a outcome database AHEAD studie
	» Projektleitung: Wieland, Karin Ivonne (Dr.); Förderung: BAXTER Deutschland GMBH

AIEOP-BFM ALL 2017 International collaborative treatment protocol for 
children and adolescents with acute lymphoblastic leukemia A randomized 
phase III study conducted by the AIEOP-BFM study group
	» Projektleitung: Zimmermann, Martin (Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Schleswig-

Holstein

Allogeneic stem cell transplantation in children and adolescents with acute 
lymphoblstic leukaemia - FORUM (For Omitting Radiot
	» Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr.); Förderung: Goethe Universität Frankfurt 

B-NHL 2013 - Treatment protocol of the NHL-BFM and the NOPHO study 
groups for mature aggressive B-cell lymphoma and leukemia in children and 
adolescents
	» Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (Prof. Dr.); Förderung: Westfällische Wilhelms- 

Universität Münster

B-NHL 2013 Treatment protocol of the NHL-BFM and the NOPHO study 
groups for mature aggressive B-cell lymphoma and leukemia in children and 
adolescents
	» Projektleitung: Zimmermann, Martin (Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Münster

CA209-744: Rist-based, response-adapted, Phase II open-label trial of 
nivolumab+brentuximab vedotin (N+BV) for children, adolescents, and young 
adults with relapsed/refractory (r/R) CD30+classic Hodgkin Lymphama (cHL).....
	» Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (Prof. Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb 

International Corporation

Celgene AZA-AML-004 A Randomized, Multicenter, Open-label, Phase 2 Study, 
with a Safety Run-in Part to Evaluate Safety, Pharmacodynamics and Efficacy 
of Azacitidine Compared to No Anticancer Treatment in Children and Young 
Adults with Acute Myeloid Leukemia in Molecular Relapse After First Complete 
Remission
	» Projektleitung: Sander, Annette (Dr.); Förderung: Celgene International S.à .r.l. 
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Celgene AZA-JMML-001 A Phase 2, Multicenter, Open-Label Study to Evaluate 
the Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, Safety ans Activity of Azacitidine 
and to Compare Azacitidine to Historical Controls in Pediatric Subjects 
With Newly Diagnosed Advanced Myelodysplastic Syndrome or Juvenile 
Myelomonocytic Leukemia Before Hematopoietic Stem Cell Transplantation
	» Projektleitung: Kratz, Christian Peter (Prof. Dr.); Förderung: Celgene International S.à .r.l. 

Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Clinical phase II trial to compare Treosulfan-based conditioning therapy with 
Busulfan-based conditioning prior to allogeneic haematopoietic stem cell 
transplantation (HSCT) in paediatric patients with non-malignant diseases. 
Treosulfan Zulassungsstudie.
	» Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr.); Förderung: medac Gesellschaft für klinische 

Spezialpräparate mbH

Comprehensive Assessments and Related interventions to Enhance long-term 
outcome in Children, Adolescents and Young Adults (Care for CAYA)
	» Projektleitung: Sander, Annette (Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Hamburg- 

Eppendorf 

Congenitale Neutropenie und AML - die Bedeutung von ATF6 und Calreticulin 
für die regulativen Funktionen der Unfolded Protein Response (UPR)
	» Projektleitung: Nustede, Rainer (Prof. Dr.); Förderung: Madeleine Schickedanz 

Kinderkrebs-Stiftung

CRISPR Cas9-basierte Differenzierung von mit CARs ausgestatteten Zellen mit 
NK-Zelleigenschaften für die Behandlung der akuten myeloischen Leukämie
	» Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Deep Conditioning using CRISPR edited T cells
	» Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr.); Förderung: University College London

Die-Bedeutung-des Wnt/STOP-Signalwegs-in-der-molekularen-Regulation-von- 
Asparaginase-Resistenz-in-akuten-Leukämien-
	» Projektleitung: Hinze, Laura (Dr.); Förderung: Wilhelm Sander-Stiftung

Diverse industriegesponserte klinische Prüfungen der Phase I/II in der 
pädiatrischen Onkologie & Hematologie
	» Projektleitung: Kratz, Christian Peter (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim Pharma 

GmbH und Co KG

DZIF, TI 07.001 00: Clinical Leave Programme
	» Projektleitung: Schultze-Florey, Rebecca Elisabeth (Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZIF, TTU 07.837 00: Establishment of a novel prospective and observational 
national transplantation cohort
	» Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)
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EDMA AML SCT-BFM 2007 Allogeneic stem cell transplantation for children, 
adolescents and young adults with relapsed or refractory AML
	» Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Neovii Biotech GmbH Financial 

Departement

Eine Studie zur Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Daratumumab 
bei pädiatrischen und jungen erwachsenen Teilnehmern im Alter von ≥1 und 
≤30 Jahren mit rezidivierten/refraktären Vorläufer-B-Zell- oder T-Zell ALL oder 
LBL.
	» Projektleitung: Stanulla, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Janssen-Cilag GmbH

Emicizumabin-in-patients-from-birth-to-12-months of-age- with-hemophilia-A-
MO41787
	» Projektleitung: Wieland, Karin Ivonne (Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

Entwicklung einer internationalen Risikostratifizierung und Analyse 
risikoadaptierter Therapie bei kindlichen akuten myeloische Leukämien
	» Projektleitung: Zimmermann, Martin (Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Essen 

Establishment of an Image Database for the Li-Fraumeni-Syndrome-Cancer-
Predisposition-Syndrome Registry 01 (LFS-CPS-R01)
	» Projektleitung: Kratz, Christian Peter (Prof. Dr.); Förderung: Dieter-Schlag-Stiftung

Fall-Kontroll-Studie zu Zweitmalignomen nach päd. ALL-Therapie
	» Projektleitung: Junk, Stefanie (Dr.); Förderung: Wilhelm Sander-Stiftung

 
 

Finanzielle Förderung eines pädiatrischen Palliativ- &Brückenteams zur 
Verbesserung der ambulanten häuslichen Versorgung von Kindern und 
Jugendlichen mitt onkologischen und lebensverkürzenden Erkrankungen
	» Projektleitung: Kratz, Christian Peter (Prof. Dr.); Förderung: Verein für krebskranke Kinder 

Hannover e. V.

Genetic-Evaluation-of-Induviduals-with-Features-suggestive-of-a-Cancer-
Presdispostition-Syndrome
	» Projektleitung: Kratz, Christian Peter (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung

Genomweite Assoziationsanalyse zur L-Asparaginase-assoziierten Pankreatitis 
im Rahmen der Therapie der akuten lymphoblastischen Leukämie im Kindes- 
und Jugendalter
	» Projektleitung: Stanulla, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Madeleine Schickedanz 

Kinderkrebs-Stiftung

German treatment optimization study for children with de Novo and relapsed 
langerhans cell Histiocytosis (LCH) as part of the international study LCH-IV
	» Projektleitung: Grigull, Lorenz (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Frankfurt

HGB-212 "A Phase 3 Single Arm Study Evaluating the Efficacy and Safety of 
Gene Therapy in Subjects with Transfusion-dependent ß-Thalassemia, who 
have a ß0/ß0 Genotype, by Transplantation of Autologous CD34+ Stem Cells 
Transduced Ex Vivo with a Lentiviral ß A-T87Q-Globin Vector in Subjects ≤ 50 
Years of
	» Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Syneos Health UK Limited 
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HIT-REZ Register
	» Projektleitung: Wehnert, Stefanie (Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Essen (AöR)

Identifizierung neuer Gendefekte bei Patienten mit präleukämischen 
Erkrankungen der Myelopoese
	» Projektleitung: Kratz, Christian Peter (Prof. Dr.); Förderung: Gottfried-Arndt-Stiftung

INFORM exploratory multinational phase I/II combination study of Nivolumab 
and Entinostat in children and adolescents with refractory high-risk 
malignancies
	» Projektleitung: Beilken, Andreas (Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Heidelberg AöR

International cooperative Phase III trial of the HIT-HGG study group for 
the treatment of high grade glioma, diffuse intrinsic pontine glioma, and 
gliomatosis cerebri in children and adolescents < 18 years
	» Projektleitung: Sander, Annette (Dr.); Förderung: Georg-August-Universität Göttingen 

Stiftung Öffentlichen Rechts

International cooperative prospective study for children and adolescents with 
standard risk ALK-positive anaplastic large cell lymphoma (ALCL) estimating 
the efficacy of Vinblastine
	» Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (Prof. Dr.); Förderung: Zentrum f. 

Forschungsförderung i.d. Pädiatrie GmbH

International cooperative treatment protocol for children and adolescents with 
lymphoblastic lymphoma
	» Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (Prof. Dr.); Förderung: Westfällische Wilhelms- 

Universität Münster

International phase 3 trial in Philadelphia chromosome-positive acute 
lymphoblastic leukemia (Ph+ ALL) testing imatinib in combination with two 
different cytotoxic chemotherapy backbones
	» Projektleitung: Linderkamp, Christin (Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Schleswig-

Holstein

International Randomised Controlled Trial of Chermotherapy for the Treatment 
of Recurrent and Primary Refractory Ewing Sarcoma
	» Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (Prof. Dr.); Förderung: EORTC AISBL / IVZW 

Accounting & Finances Reporting Off

International Study for Treatment of High Risk Childhood Relapsed IntReALL HR 2010
	» Projektleitung: Linderkamp, Christin (Dr.); Förderung: Charité Universitätsmedizin Berlin

International study for treatment of standard risk childhood relapsed ALL 2010
	» Projektleitung: Linderkamp, Christin (Dr.); Förderung: Charité Universitätsmedizin Berlin

Internationales kooperatives Behandlungsprotokoll für Kinder und Jugendliche 
mit akuter lymphoblastischer Leukämie. AIEOP-BFM ALL 2017
	» Projektleitung: Linderkamp, Christin (Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Schleswig-

Holstein

Kardiovaskuläre Organschäden bei pädiatrischen Patienten mit akuter 
myeloischer Leukämie (AML) nach Stammzelltransplantation (SZT) oder 
Chemotherapie
	» Projektleitung: Beier, Rita (Dr.); Förderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung
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Klinische Prüfung: AMG 103-20120215 Randomisierte, offene, kontrollierte 
adaptive Studie der Phase III zur Untersuchung der Wirksamkeit, 
Sicherheit und;Verträglichkeit des BiTE-Antikörpers Blinatumomab als 
Konsolidierungstherapie versus konventionelle Konsolidierungschemotherapie;
bei pädiatrischen Hochrisiko "–Erstrezidiv Patienten mit B-Zell-Vorläufer akuter 
lymphoblastischer Leukämie (ALL)"
	» Projektleitung: Linderkamp, Christin (Dr.); Förderung: Amgen GmbH

Klinische Prüfung zur Behandlung der akuten myeloischen Leukämie bei 
Kindern und Jugendlichen AML-BFM 2012
	» Projektleitung: Sander, Annette (Dr.); Förderung: Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie 

und Hämatologie gGmbH (GPOH)

Krebsprädisposition - Li-Fraumeni Syndrom
	» Projektleitung: Kratz, Christian Peter (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung

Kurze Wege prospektiv (KWP)
	» Projektleitung: Grigull, Lorenz (Prof. Dr.); Förderung: Karlheinz-Hartmann-Stiftung 

LBL 2018 - International cooperative treatment protocol for children and 
adollescents with lymphoblastic lymphoma
	» Projektleitung: Zimmermann, Martin (Dr.); Förderung: Westfällische Wilhelms- Universität Münster

Li-Fraumeni-Syndrome – Cancer Predisposition Syndrome Registry
	» Projektleitung: Kratz, Christian Peter (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung

Liquid Biopsy im Rahmen des Krebsprädispositionssyndrom Registers-KPS-R01
	» Projektleitung: Kratz, Christian Peter (Prof. Dr.); Förderung: Stiftung Gerdes

LOGGIC Register
	» Projektleitung: Sander, Annette (Dr.); Förderung: Charité Universitätsmedizin Berlin

Longterm Follow-up of Subjects With Hemoglobinopathies Treated With Ex 
Vivo Gene Therapy Using Autologous Hematopoietic Stem Cells Transduced 
With a Lentiviral Vector
	» Projektleitung: Sauer, Martin (Prof. Dr.); Förderung: bluebird bio, Inc.

LOw Grade Glioma In Children (LOGGIC) Register Register-Studie, KEINE IIT
	» Projektleitung: Sander, Annette (Dr.); Förderung: Deutsche Krebsforschungszentrum DKFZ

METRO-NB 2012
	» Projektleitung: Grigull, Lorenz (Prof. Dr.); Förderung: Universität zu Köln

Monitoring of EBV-specific immunity and humoral milieu factors as early 
markers for PTLD development in EBV positive high risk pediatric SOT patients 
- elongation and expansion of a successful pilot study
	» Projektleitung: Schultze-Florey, Rebecca Elisabeth (Dr.); Förderung: Niedersächsisches 

Ministerium für Wissenschaft und Kultur (MWK)

Multizentrische prospektive Studie zu einem randomisierten Vergleich von 
Carboplatin mit Cisplatin bei extrakraniellen malignen Keimzelltumore (MAKEI V)
	» Projektleitung: Zimmermann, Martin (Dr.); Förderung: Rheinische Friedrich-Wilhelms-

Universität Bonn
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Multizentrische prospektive Studie zu einem randomisierten Vergleich von 
Carboplatin mit Cisplatin bei extrakraniellen malignen Keimzelltumoren (MAKEI V)
	» Projektleitung: Lamottke, Britta (Dr.); Förderung: Rheinische Friedrich-Wilhelms-

Universität Bonn

MyPal: Fostering Palliative Care of Adults and Children with Cancer through 
Advanced Patient Reported Outcome Systems MyPal
	» Projektleitung: Sander, Annette (Dr.); Förderung: Ethniko Kentro Erevnas Kai Technologikis 

Anaptyxis (Certh)

NHL-BFM and the NOPHO study groups for mature aggressive B-cell lymphoma 
and leukemia in children and adolescents
	» Projektleitung: Kratz, Christian Peter (Prof. Dr.); Förderung: Gesellschaft für Pädiatrische 

Onkologie und Hämatologie gGmbH (GPOH)

NHL-BFM Registry 2012
	» Projektleitung: Sykora, Karl-Walter (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Münster

Non-interventioanl study to investigate the effectiveness of Emicizumab 
under real world conditions in pediatric, adolescent and adult patients with 
hemophilia A with and without FVIII inhibitors.
	» Projektleitung: Wieland, Karin Ivonne (Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

Paed-Leukaemieforschung
	» Projektleitung: Mätzig, Tobias (Dr.); Förderung: Verein für krebskranke Kinder Hannover e. V.

Progeny-Software-KPS-Register
	» Projektleitung: Cöktü, Sümeyye; Förderung: Dieter-Schlag-Stiftung

Prospective pilot trial to assess a multimodal molecular targetedtherapy in 
children, adolescent and young adults with relapsed or refractory high-grade 
pineoblastome (RIST-rPB-2015-P)
	» Projektleitung: Stanulla, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Regensburg 

Register Sichelzellkrankheit
	» Projektleitung: Partheil, Anna (Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Heidelberg AöR

Roggenbuck Stiftung Mechanismen der Asparagindepletion
	» Projektleitung: Hinze, Laura (Dr.); Förderung: Erich und Gertrud Roggenbuck Stiftung

Sicherheit allogener HLA-gemachter EBV-spezifischer T-Zellen (EBV-CTLs) bei 
Kindern und Erwachsenen mit fortgeschrittener EBV- assoziierten Malignomen 
nach Organtransplantation (Post-Transplant Lymphoproliferative Erkrankungen 
(PTLD) und Weichteilsarkome (Allo-EBT)
	» Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (Prof. Dr.); Förderung: Stiftung Deutsche Krebshilfe

SICKO: Onterprofessionelles und interdisziplinäres Trainingskonzept 
für Mitarbeiter in der Kinderonkologie zur Erhöhung der Sicherheit und 
Behandlungsqualität von Kindern mit onkologischer Erkrankung
	» Projektleitung: Grigull, Lorenz (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung

Siop ependymoma II an interational clinical Program for the diagnosis and 
tretament of children, adolescents and young adults with Ependymoma
	» Projektleitung: Beilken, Andreas (Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Hamburg- 

Eppendorf
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Sobi.Elocta-004 NIS
	» Projektleitung: Wieland, Karin Ivonne (Dr.); Förderung: Swedish Orphan Biovitrum AB 

(publ)

Studie zu Krebsinzidenz und -spektrum bei Kindern mit Beckwith-Wiedemann-
Syndrom in Deutschland
	» Projektleitung: Stanulla, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Dieter-Schlag-Stiftung 

Targeting the transcriptional landscape in infant AML - iAML-IncTARGET
	» Projektleitung: Klusmann, Jan-Henning (PD Dr.); Förderung: European Research Council 

Executive Agency (ERCEA) Grant Management Department Starting Grant

TRANSCAN V - TRANSCALL2: Integration genetischer Biomarker und früher minimaler 
Resterkrankung zur Verbesserung der Risiko- stratifizierung und der heilungsaussichten 
der akuten lymphoblastischen Leukämie im Kindes - und Jugendalter
	» Projektleitung: Stanulla, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträge

Treatment of chemo-refractory viral infections after allogeneic stem cell 
transplantation with multispecific T cells against CMV EBV and AdV: A phase 
III, prospective, multicentre clinical trial
	» Projektleitung: Maecker-Kolhoff, Britta (Prof. Dr.); Förderung: Klinikum der Universität 

München Dr. von Haunerschen Kinderspital

Weiterentwicklung und laufender Betrieb des pädiatrischen Stammzellregisters 
(PRST)
	» Projektleitung: Beier, Rita (Dr.); Förderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung

Zentrales Datenmanagement GPOH
	» Projektleitung: Zimmermann, Martin (Dr.); Förderung: Gesellschaft für Pädiatrische 

Onkologie und Hämatologie gGmbH (GPOH)

Zentrales Datenmanagement GPOH DKS 2018/16
	» Projektleitung: Zimmermann, Martin (Dr.); Förderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung 
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king Group. Fam.Cancer. 2021;20(4):327-336

Hol  JA, Jewell  R, Chowdhury  T, Duncan  C, Na-

kata  K, Oue  T, Gauthier-Villars  M, Littooij  AS, 

Kaneko  Y, Graf  N, Bourdeaut  F, van den Heu-

vel-Eibrink  MM, Pritchard-Jones  K, Maher  ER, 

Kratz  CP, Jongmans  MCJ. Wilms tumour sur-

veillance in at-risk children: Literature review and 

recommendations from the SIOP-Europe Host 

Genome Working Group and SIOP Renal Tu-

mour Study Group. Eur.J.Cancer 2021;153:51-63

Kratz  CP, Steinke-Lange  V, Spier  I, Aretz  S, 

Schröck  E, Holinski-Feder  E. Übersicht über die kli-

nischen Merkmale des Li-Fraumeni Syndroms und 

die aktuelle europäische Leitlinie des ERN GENTU-

RIS. Geburtshilfe Frauenheilkd. 2021;82(1):42-49

Promotionen
Erdinc  S (Dr. med.): Krebsinzidenz und -spekt-

rum bei Kindern mit genetisch nachgewiesenem 

Beckwith-Wiedemann-Spektrum in Deutsch-

land: eine retrospektive Kohortenstudie.

Hinze  L (Dr. med.): Die Bedeutung von Glu-

cocorticoid-Vincristin Pulsen in der Erhal-

tungstherapie für das Therapieergebnis-
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IKZF1-deletierter akuter lymphoblastischer 

Leukämien im Kindes- und Jugendalter.

Ng  M (Dr. rer. nat.): Discovery of functio-

nal long noncoding RNA loci in acute myelo-

id leukemia using CRISPR/Cas9 technologies.

Strüwe  FJ (Dr. med.): Funktionelle Untersu-

chung onkogener Kandidaten des Chromosoms 

21 in der Transienten Abnormalen Myelopoese.

Uden  T (Dr. med.): Überleben pädiatrischer Pa-

tienten nach einem Rezidiv einer akuten myeloi-

schen Leukämie nach erster allogener hämatopo-

etischer Stammzelltransplantation: eine retros-

pektive I-BFM Untersuchung an 333 Kindern.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Kratz, Christian Peter (Prof. Dr.): AG genetische 

Krebsprädisposition, Deutschland, Leitung; AG 

Prävention/Prädisposition des CCCs der MHH, 

Deutschland, Leitung; Deutsche Kinderkrebs-

stiftung, Deutschland, Mitglied; Fanconi Anämie 

Register, Deutschland, Leitung; Gerdes-Sitftung, 

Deutschland, Stellvertretende/r Vorsitzende/r; 

Host Genome Working Group, Deutschland, 

Leitung; Klinische Pädiatrie, Thieme Verlag, 

Deutschland, Editor in Chief; Krebsprädisposi-

tions-Register, Deutschland, Leitung; Medical 

Advisory Board, Li Fraumeni Syndrome Associ-

ation, Deutschland, Mitglied; Senat, Deutsch-

land, Mitglied; TP53 Variant Curation Expert 

Panel, Deutschland, Chairperson; Zentrum für 

seltene Erkrankungen, Deutschland, Leitung.

Sauer, Martin (Prof. Dr.): American Association 

of Hematology, Deutschland, Mitglied; Ame-

rican Society of Blood and Marrow Transplan-

tation, Deutschland, Mitglied; American So-

ciety of Clinical Oncology, Deutschland, Mit-

glied; European Society for Blood and Marrow 

Transplantation, Deutschland, Mitglied; Ger-

man Society of Pediatric Oncology/Hemato-

logy (GPOH), Deutschland, Mitglied; German 

Society of Pediatrics, Deutschland, Mitglied.

Stanulla, Martin (Prof. Dr.): AIEOP-BFM ALL Stu-

dy Group, Deutschland, Mitglied; ALL-BFM-Studi-

engruppe, Deutschland, Forschungskoordinator; 

Arzneimittelkommission der Deutschen Ärzte-

schaft (AkdÄ), Deutschland, Mitglied; Gene-

tic Variation Committees der International BFM 

Stydy Group, Deutschland, Co-Editor; interdis-

ziplinäre Gesellschaft für Umweltmedizin e.V., 

Deutschland, Beirat; Kind-Philipp-Tagung für 

Pädiatrisch onkologie Forschung, Deutschland; 

klinische Studiekommission ALL-BFM-Studien-

gruppe, Deutschland, Mitglied; klinische Studien-

kommission NHL-BFM-Studiengruppe, Deutsch-

land, Mitglied; Kuratorium der Madeleine-Schicke-

danz-Kinderkrebsstiftung, Deutschland, Beirat.
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Klinik für Pädiatrische Kardiologie und Pädiatrische Intensivmedizin

Direktor: Prof. Dr. Philipp Beerbaum
Tel.: 0511-532 6750 • E-Mail: Beerbaum.Philipp@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/kinderkardiologie
Keywords: Magnetic resonance imaging, echocardiography, computer-fluid-dynamics modelling, medical physics, pulmonary arterial hypertension, vascular biology, sepsis, inflammation, immunology, congenital heart defects, congenital 

cardiovascular surgery, cardiac output, cardiac shunt, gender, right ventricular outflow tract, filtration, infusion, extra-corporal membrane oxygenation, competence network congenital heart disease, whole-exome sequencing.

Forschungsprofil

Die Abteilung ist wissenschaftlich in mehreren Feldern aktiv, mit folgenden Hauptthemen:

Biologie der pädiatrischen pulmonalarteriellen Hypertension in Grundlagenforschung und 
translationaler klinisch-pädiatrischer Forschung (AG Hansmann, AG Chouvarine)

KI in der Kinderintensivmedizin: „ELISE“ Ein Lernendes und Interoperables, Smartes 
Entscheidungsunterstützungs-System für die pädiatrische Intensivmedizin“ als „proof 
of principle“ für die Zukunft digitaler Entscheidungsunterstützung und Generierung 
praxisbasierter Evidenz (AGs Jack/Wulff/Marschollek/Beerbaum); externe Kooperationen:  
Fraunhofer ITEM, Universitätsklinikum Münster, Medisite Systemhouse GmbH, L3S der 
Leibnitz Universität Hannover, Technische Universität Berlin

Perioperative Inflammation bei kinderherzchirurgischen Eingriffen im Kontext des rei-
fenden Immunsystems: Implikationen für eine individualisierte HLM-Strategie (AGs Böhne/
Beerbaum/Kleiner, MHH-Kooperationen: Prof. Ravens, Immunologie, Prof. Falk, Trans-
plantatsimmunologie, Prof. Marschollek, Medizininformatik MHH & PLRI Braunschweig); 
externe Kooperationen: Professor André Karch, Universität Münster, Epidemiologie und 
Sozialmedizin, Universität Münster

Kardiovaskuläre Bildgebung inklusive Computer Fluid Dynamics Modelling bei ange-
borenen Herzfehlern (AG Beerbaum, externe Kooperationen: Dr. Israel Valverde, King’s 

College London, UK; Rod Hose, Department of Infection, Immunity and Cardiovascular 
Disease, Professor of Computational Biomechanics, Medical Physics Group)

Klinische genderspezifische Outcomeforschung im Kompetenznetz Angeborene Herz-
fehler/Nationalem Register Angeborene Herzfehler (AG Beerbaum/Böthig, AG Sarikouch 
[HTTG])

Bundesweite Evaluation des Pulsoxymetrie-Screenings durch das Nationale Register 
für angeborene Herzfehler e. V. - Sub-Projekt 1B: Erfassung der Patienten mit angebore-
nen Herzfehlern eines Geburtsjahrgangs in Zusammenarbeit mit: Nationales Register für 
angeborene Herzfehler e. V. (NRAHF), Dr. med. Ulrike Bauer (AG Hohmann).

Outcomestudien bei tissue-engineerten aortalen und pulmonalen Homografts bei 
angeborenen Herzfehlern (AG Böthig, AG Beerbaum, AG Horke und AG Sarikouch [HTTG])

Intraabdominelle Hypertension und intraabdominelles Kompartmentsyndrom in der 
pädiatrischen Intensivmedizin (AGs Seidemann/Kaussen/Jack/Beerbaum)

Entwicklung neuer Methoden des nichtinvasiven Monitorings von Herzzeitvolumina 
und Shunts in der pädiatrischen Intensivmedizin (AGs Böhne, Kooperation mit PD Dr. 
Horke [HTTG] und Dr. Optenhöfel [HTTG])

Evaluation des klinischen Nutzens der schnellen Trio-Genomsequenzierung bei kritisch 
kranken Kindern in Deutschland, „Baby Lion“-Studie (AG Drs. v. Gise/Sasse/Köditz; 
Kooperation Dr. Auber Humangenetik, MHH)
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Ausgewähltes Forschungsprojekt
Ein Lernendes und Interoperables, Smartes Expertensystem für die 
pädiatrische Intensivmedizin
	» Projektleitung: Jack, Thomas (PD Dr.); Förderung: Bundesverwaltungsamt

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Cardiopulmonary Lecture Series
	» Projektleitung: Beerbaum, Philipp (Prof. Dr.); Förderung: Actelion Pharmaceuticals GMBH

Charakterisierung des HIPPO/YAP1 Signalwegs als Regulator
	» Projektleitung: Gise, Alexander (Dr.); Förderung: Deutsche Gesellschaft für Pädiatrische 

Kardiologie e.V.

Einfluss des Patient Blood Managements bei Kinder-Herz-Operationen auf die 
postoperative Nierenfunktion
	» Projektleitung: Böhne, Martin (PD Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung 

Erfassung aller Neugeborenen mit angeborenem Herzfehler im Rahmen der 
bundesweiten Evaluation des Pulsoxymetrie Screenings
	» Projektleitung: Hohmann, Dagmar (Dr.); Förderung: Nationales Register für angeborene 

Herzfehler e.V.

Ex vivo Zelltherapie mittels hiPSC-abgeleiteter Endothelzellen im SuNx-
Rattenmodell und Etablierung eines organspezifischen BMPR2-Knockout-
Tiermodells in Ratte und Schwein
	» Projektleitung: Hansmann, Georg (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

HZV Messung 
	» Projektleitung: Beerbaum, Philipp (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Gesellschaft für 

Pädiatrische Kardiologie e.V.

Klinikpartnerschaften - Partner stärken Gesundheit
	» Projektleitung: Jack, Thomas (PD Dr.); Förderung: Deutsche Gesellschaft für Internationale 

Zusammenarbeit (GI

Krisenbegleiter im klinischen Einsatz
	» Projektleitung: Sasse, Michael (Dr.); Förderung: Kleine Herzen Hannover e.V.

Kriseninterventionshelfer SBK-kleine Herzen
	» Projektleitung: Sasse, Michael (Dr.); Förderung: Kleine Herzen Hannover e.V. 

K10 SO PAK-Leiterzone
	» Projektleitung: Beerbaum, Philipp (Prof. Dr.); Förderung: KINDERHERZ Hannover e. V. 

Multicenter, open-label, study to evaluate safety, tolerability, 
pharmacokinetics and, pharmacodynamics of LCZ696 followed by a 52-week 
randomized, double-blind, parallel group, active-controlled study to evaluate 
the efficacy and safety of LCZ696 compared with enalapril in pediatric patients 
from1 month to < 18 years of age with heart failure due to systemic left 
ventricle systolic dysfunction.
	» Projektleitung: Böhne, Martin (PD Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH
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Multicenter, Open-label Study to Investigate the Effectiveness and Safety 
of AOP Landiolol in Controlling Supraventricular Tachycardia in Pediatric 
Patients (LANDI-PED)
	» Projektleitung: Böhne, Martin (PD Dr.); Förderung: AOP Orphan Pharmaceuticals AG

PPAR-gamma-Regulation bei Pulmonalvaskulären Erkrankungen - Vorteilhafte 
Wirkung auf pulmonalarterielle glatte Muskelzellen
	» Projektleitung: Hansmann, Georg (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Prospective observational study on the identification of marginal intra-
abdominal pressures and abdominal perfusion pressures in children and 
adolescents by using somatic near-infra-red-spectroscopy (iNVOS)
	» Projektleitung: Kaussen, Torsten (Dr.); Förderung: Covidien AG 

TPHiPAH - Tryptophanhydrolase-Inhibitoren als neue Therapeutika für 
pulmonale arterielle Hypertonie, Studienteil Hannover
	» Projektleitung: Hansmann, Georg (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bildungsforschung

Verbundprojekt: Neue Tryptophan-Hydroxylase Inhibitoren zur inhalativen 
Behandlung TPH-Inhibitoren, teilvorhaben: Testung von TPH-Inhibitoren im 
Lungenhochdruck- Rattenmodell
	» Projektleitung: Hansmann, Georg (Prof. Dr.); Förderung: VDI/VDE Innovation + Technik GmbH

"MYKKE - Myokarditis im Kindesalter" des Kompetenznetzes Angeborene 
Herzfehler e.V.
	» Projektleitung: Böhne, Martin (PD Dr.)

Originalpublikationen
Avsar  M, Petena  E, Ius  F, Bobylev  D, Cvitkovic  T, 

Tsimashok  V, Warnecke  G, Böthig  D, Beerbaum  

P, Haverich  A, Horke  A, Köditz  H. Pediatric urgent 

heart transplantation with age or weight mismat-

ched donors: Reducing waiting time by enlarging 

donor criteria. J.Card.Surg. 2021;36(12):4551-4557

Bobylev  D, Avsar  M, Sarikouch  S, Cvitko-

vic  T, Boethig  D, Westhoff-Bleck  M, Bertram  

H, Beerbaum  P, Haverich  A, Horke  A. Valve-

sparing aortic root replacement in adult pati-

ents with congenital heart disease. Interact.

Cardiovasc.Thorac.Surg. 2021;33(6):959-965

Boethig  D, Avsar  M, Bauer  UMM, Sarikouch  S, 

Beerbaum  P, Berger  F, Cesnjevar  R, Dähnert  I, 

Dittrich  S, Ewert  P, Haverich  A, Hörer  J, Kostelka  

M, Photiadis  J, Sandica  E, Schubert  S, Urban  A, 

Bobylev  D, Horke  A, National Register For Conge-

nital Heart Defects Investigators. Pulmonary valve 

prostheses: patient's lifetime procedure load and 

durability. Evaluation of the German National Re-

gister for Congenital Heart Defects. Interact.Cardi-

ovasc.Thorac.Surg. 2022;34(2):297-306 

Chouvarine  P, Hansmann  G. Construction of 

transcriptional regulatory networks using total 

RNA-seq data. STAR Protoc. 2021;2(3):100769

Chouvarine  P, Photiadis  J, Cesnjevar  R, Schee-

we  J, Bauer  UMM, Pickardt  T, Kramer  HH, 
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pression profiles and regulatory networks in hu-
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pressure load. iScience 2021;24(3):102232

de Ville de Goyet  J, Baumann  U, Karam  V, 

Adam  R, Nadalin  S, Heaton  N, Reding  R, 
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Kilic  M, Boillot  O, di Francesco  F, Polak  WG, 

Verkade  HJ, European Liver  ITA. European Liver 

Transplant Registry: Donor and transplant sur-

gery aspects of 16,641 liver transplantations 

in children. Hepatology 2022;75(3):634-645
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be  L, Kieslich  M, Plouffe  BD, Murthy  SK, Lichting-

hagen  R, Legchenko  E, Hansmann  G. Soluble Re-

ceptor for Advanced Glycation End Products (sRAGE) 

Is a Sensitive Biomarker in Human Pulmonary Arte-
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pel  CM, Hansmann  G. Circulating Interleu-

kin-7 in Human Pulmonary Arterial Hyperten-

sion. Front.Cardiovasc.Med. 2021;8:794549

Grosser  D, Willenborg  K, Dellani  P, Avallone  E, 

Götz  F, Böthig  D, Warnecke  A, Lanfermann  H, 

Lenarz  T, Giesemann  A. Vestibular Aqueduct 

Size Correlates With the Degree of Cochlear Hyd-

rops in Patients With and Without Meniere's Di-

sease. Otol.Neurotol. 2021;42(10):e1532-e1536
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ne  P, Ius  F, Carlens  J, Schwerk  N, Warne-

cke  G, Vogel-Claussen  J, Hohmann  D, Al-

ten  T, Jack  T. Full recovery of right ventricu-

lar systolic function in children undergoing 

bilateral lung transplantation for severe PAH. 

J.Heart Lung Transplant. 2022;41(2):187-198

Haufe  S, Hupa-Breier  KL, Bayerle  P, Boeck  HT, 

Rolff  S, Sundermeier  T, Kerling  A, Eigendorf  J, 

Kuck  M, Hanke  AA, Ensslen  R, Nachbar  L, Lau-

enstein  D, Böthig  D, Hilfiker-Kleiner  D, Stie-

sch  M, Terkamp  C, Wedemeyer  H, Haverich  A, 

Tegtbur  U. Telemonitoring-Supported Exercise 

Training in Employees With Metabolic Syndro-

me Improves Liver Inflammation and Fibrosis. 

Clin.Transl.Gastroenterol. 2021;12(6):e00371

Heiderich  S, Ghasemi  T, Dennhardt  N, Sümpel-

mann  R, Rigterink  V, Nickel  K, Keil  O, Böthig  D, 

Beck  CE. Correlation of exhaled propofol with 

Narcotrend index and calculated propofol plas-

ma levels in children undergoing surgery un-

der total intravenous anesthesia - an observati-

onal study. BMC Anesthesiol. 2021;21(1):161

Iablonskii  P, Carlens  J, Mueller  C, Aburah-

ma  K, Niehaus  A, Boethig  D, Franz  M, Floe-

thmann  K, Sommer  W, Optenhoefel  J, Tudora-

che  I, Greer  M, Koeditz  H, Jack  T, Hansmann  

G, Kuehn  C, Horke  A, Hansen  G, Haverich  A, 

Warnecke  G, Avsar  M, Salman  J, Bobylev  D, 

Ius  F, Schwerk  N. Indications and outcome af-

ter lung transplantation in children under 12 ye-

ars of age: A 16-year single center experience. 

J.Heart Lung Transplant. 2022;41(2):226-236

Kaussen  T, Gutting  M, Lasch  F, Boethig  D, 

von Gise  A, Dingemann  J, Koeditz  H, Jack  T, 

Sasse  M, Beerbaum  P, Boehne  M. Conti-

nuous intra-gastral monitoring of intra-abdomi-

nal pressure in critically ill children: a validation 

study. Intensive Care.Med.Exp. 2021;9(1):24

Krupickova  S, Risch  J, Gati  S, Caliebe  A, Sa-

rikouch  S, Beerbaum  P, Puricelli  F, Daube-

ney  PEF, Barth  C, Wage  R, Boroni Grazioli  S, 

Uebing  A, Pennell  DJ, Voges  I. Cardiovascu-
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ren for biventricular wall thickness and mass. 

J.Cardiovasc.Magn.Reson. 2021;23(1):1
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Pilarczyk  K, Rastan  A, Burckhardt  M, Nothacker  

M, Muellenbach  R, Zausig  Y, Haake  N, Groes-

donk  H, Ferrari  M, Buerke  M, Hennersdorf  M, 
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Habilitationen
Jack  T (PD Dr. med.): Inflammation und Organ-

dysfunktion in der pädiatrischen Intensivmedi-

zin : klassische und neue Wege zur Evidenz.

Promotionen
Fiedler  KM (Dr. med.): Das Pädiatrische In-

tensivnetzwerk Niedersachsen - Mortali-

tätsentwicklung, Analyse der Versorgungs-

strukturen und Zuweiser-Befragung.

Zellmer  A (Dr. med.): Surveillance-Stu-

die zu Epidemiologie, Diagnostik und The-

rapie des Abdominellen Kompartmentsyn-

droms bei kritisch kranken Kindern.
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Klinik für Pädiatrische Nieren-, Leber- und Stoffwechselerkrankungen

Direktor: Prof. Dr. Dieter Haffner
Tel.: 0511-532 3213 • E-Mail: Haffner.Dieter@mh-hannover.de • https://mhh-kinderklinik.de/

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)

A multi-center interventional study to assess pharmacokinetics, practicability, 
efficacy and tolerability of prolonged release Tacrolimus after Pediatric Kidney 
Transplantation (PRO-TAC)
	» Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr.); Förderung: Chiesi GmbH

A Multicenter, Prospective, Long-term, registry of Pediatric Patients with 
Crohn`s Disease
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: JANSSEN BIOLOGICS B.V.

A Multicenter, Randomized, Open-Label, Single- and Multiple-Dose, Dose 
Finding Study to Assess the Effects of Obeticholic Acid in Pediatric Subjects 
with Biliary Atresia OCA - 747-206
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Syneos Health UK Limited

A phase 3b, Two-Part, Multicenter, One Year Randomized, Double-blind, 
Placebo controlled Trial of the Safety, Pharmacokinetics, Tolerability, and 
Efficacyof Tolvaptan followed by a Two Year Open-label Extension in Children 
and Adolescent Subjects with Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease 
(ADPKD)
	» Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr.); Förderung: Syneos Health UK Limited

A Prospective, Observational Registry of Patients with Fabry Disease
	» Projektleitung: Das, Anibh (Prof. Dr.); Förderung: Amicus Therapeutics UK Limited Phoenix 

House

A Randomoized, Double-Blind, Placebo_Controlled Study Followed by an Open 
label Treatment Period to Evaluate the Efficacy and Safety of Alirocumab in 
Children and Adolescents with Heterozygous Familial
	» Projektleitung: Das, Anibh (Prof. Dr.); Förderung: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 

Adeno-Associated Virus Vector-Mediated Liver Gene Therapy for Crigler-Najjar 
Syndrome’ − ‘CureCN’
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Généthon

Adoptive cell therapy
	» Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

Albireo-GGA Studie
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Syneos Health UK Limited
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An Observational, Non-Interventional, Multi-Center, Multi-National study of 
Patients with Atypical Hemolytic Uremic Syndrome (aHUS Registry)
	» Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr.); Förderung: Alexion Pharmaceuticals, Inc.

Angststörungen bei Kindern und Jugendlichen vor medizinischen 
Blutentnahmen
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Kroschke Kinderstiftung

Anwendungsbeobachtung (Registerstudie) zur Beurteilung der Anwendung 
und der Sicherheit von Cinacalcet bei pädiatrischen Patienten mit sekundärem 
Hyperparathyreoidismus
	» Projektleitung: Drube, Jens (Dr.); Förderung: Amgen GmbH

Assessment of bone health in XLH by use of novel bone biomarkers
	» Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Kyowa Kirin GmbH

ATAKT Studie Adherence under prolonged release Tacrolimus After Kidney 
Transplantation
	» Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr.); Förderung: Chiesi GmbH

Beschreibung von geschlechts- und altersabhängiger arterieller Hypertonie 
bei nierentransplantierten Kindern und Jugendlichen und deren Bedeutung 
für die Progression einer Transplantatinsuffizienz
	» Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Peter Stiftung

Blutentnahmeprojekt
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: BILLY RUBIN - Förderverein 

Kindergastroenterologie MHH e.V. 

Cardiovascular risk profile in children and young adults after renal 
transplantation
	» Projektleitung: Schmidt, Bernhard Magnus Wilhelm (Prof. Dr.); Förderung: Roche Organ 

Transplantation Research Foundation

CED Janssen-CNTO1275PUC3001
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Janssen-Cilag International NV

Characterization of Pediatric Renal Transplant Recipients with Progression of 
Arteriosclerosis Using Single-Cell Analysis
	» Projektleitung: Memaran Dadgar, Nima (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium 

für Wissenschaft und Kultur (MWK)

CORE 100 Advanced Clinician Scientist Programm
	» Projektleitung: Goldschmidt, Imeke (Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

Cysteamine and Cystine Levels in Cystinosis Patients
	» Projektleitung: Das, Anibh (Prof. Dr.); Förderung: Chiesi GmbH

DZIF, TTU 07.837 00: Establishment of a novel prospective and observational 
national transplantation cohort
	» Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

Effects of AMG 416 in high phosphate diet-induced cardiac hypertrophy in mice
	» Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Amgen Inc. Amgen Center
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Eine offene Erweiterungsstudie zur Beurteilung der langfristigen Wirksamkeit 
und Sicherheit von A4250 bei Kindern mit progressiv er familiärer 
intrahepatischer Cholestase Typ 1 und 2 (PEDFIC 2)
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: ICON Clinical Research Limited 

Einflussfaktoren auf das kardiovaskuläre Risikoprofil gesunder Schulkinder
	» Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

Erfassung der Versorgungsstruktur und -qualität von Patienten mit Cystinose 
in Deutschland
	» Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr.); Förderung: Chiesi GmbH

Ernährungspsysiologische Untersuchungen bei angeborenen 
Stoffwechselerkrankungen
	» Projektleitung: Das, Anibh (Prof. Dr.); Förderung: Vitaflo Pharma GmbH

Establishment of a novel prospective and observational national 
transplantation cohort
	» Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

Etablierung eines Urin-Proteom-Musters für Kinder mit De Toni-Debré-Fanconi-
Syndrom
	» Projektleitung: Drube, Jens (Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

Forschungen zur ketogenen Diät bei Epilepsien
	» Projektleitung: Hartmann, Hans (PD Dr.); Förderung: Dr. August und Erika Appenrodt-

Stiftung 

Geschlecht-Macht-Wissen in der Transplantation- Vom Mytos zur 
biomedizinischen Realität
	» Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur 

Beistellung im Rahmen der Saizen online - Anwendungsbeobachtung
	» Projektleitung: Franke, Doris (PD Dr.); Förderung: Merck Serono GmbH

Gewinnung von prim.Hepatozyten
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: BILLY RUBIN - Förderverein 

Kindergastroenterologie MHH e.V.

Growth and comorbidity in children with X-linked hypophosphatemic rickets: a 
prospective multicenter observational cohort study and patient registry
	» Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Kyowa Kirin GmbH

HIChol - Translationales Netzwerk zu hereditären intrahepatischen Cholestasen 
- TP1: Next Generation Sequencing (NGS) Plattform
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bildungsforschung

HilF / Life Science Stiftung / 2020
	» Projektleitung: Leifheit-Nestler, Maren (PD Dr.); Förderung: Life Science-Stiftung zur 

Förderung von Wissenschaft und Forschung

IMPACT - Improvement of Motoric Abilities in Patients with Cystinosis: 
Substudy: Markers of bone health
	» Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Chiesi GmbH



KINDERHEILKUNDE UND JUGENDMEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 256

Impact of active vitamin D on left ventricular hypertrophy and FGF23/klotho 
system in renal failure
	» Projektleitung: Leifheit-Nestler, Maren (PD Dr.); Förderung: European society für paediatric 

nephrology ESPN e. V.

'PKU und verwandte Stoffwechselstörungen'
	» Projektleitung: Das, Anibh (Prof. Dr.); Förderung: Nutricia GmbH 

Kardiovaskuläre Organschäden bei pädiatrischen Patienten mit akuter 
myeloischer Leukämie (AML) nach Stammzelltransplantation (SZT) oder 
Chemotherapie
	» Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung

Ketogene Diät bei Kindern und Jugendlichen mit therapieschwierigen 
Epilepsien
	» Projektleitung: Hartmann, Hans (PD Dr.); Förderung: Dr. August und Erika Appenrodt-

Stiftung

Klinische Registerstudie über Mukopolysaccharidose IV Typ A (MPS-IVA) - 
Morquio-Syndrom Typ A MARS
	» Projektleitung: Das, Anibh (Prof. Dr.); Förderung: ICON Clinical Research Limited South 

Country Business Park

M. Fabry: Energy Metabolism, Membrane Composition, Lipid Rfats and Protein 
Trafficking in Human Podocytes
	» Projektleitung: Das, Anibh (Prof. Dr.); Förderung: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

 

Maximizing Kidney Regeneration by Reparative Cellular Senescence 
Reprogramming
	» Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Mirum GGA-701 Maralixibat
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Mirum Pharmaceuticals, Inc.

Monitoring of senescence and IF/TA in renal allografts by transcrit analysis of 
urinary exosomes
	» Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Roche Organ Transplantation 

Research Foundation

MRX-503: Eine offene Verlängerungsstudie zur Evaluierung der 
Langzeitsicherheit und Wirksamkeit von Maralixibat
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: PREMIER RESEARCH GROUP SLU

Myokardiale Fibrose bei Kindern nach Nierentransplantation - Kardio-MRT 
Befund und echokardiographische Korrelationen
	» Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Dr. August und Erika Appenrodt-

Stiftung

Natural history of Alagille Syndrome
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Albireo AB
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NEPHRO-DIGITAL. Das nephrologische eHealth-System der Region 
Hannover zur Digitalisierung der Versorgung, Etablierung von 
Entscheidungsunterstützungssystemen und Analyse der Versorgungsqualität
	» Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Network for Early Onset Cystic Kidney Diseases (NEOCYST), TP 28: 
Ziliopathie-Mutation, TP3: Urin-Proteommuster, TP5: Biomaterialbank
	» Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bildungsforschung

Nicht-invasive Früherkennung von Gefäßschäden bei Kindern mit chronischer 
Nierenerkrankung vor und nach Transplantation
	» Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Doktor Robert Pfleger-Stiftung

NierenTx 360° - Bessere Versorgung, besseres Überleben, bessere 
Wirtschaftlichkeit nach Nierentransplantation
	» Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger

Odevixibat A4250-012
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Syneos Health UK Limited

 
 
 
 
 

Offene, einarmige Titrationsstudie der Phase 3 mit Mehrfachdosen zur 
Beurteilung der Pharmakokinetik, Pharmakodynamik und Sicherheit von 
Etelcalcetid bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis < 18 Jahren mit 
sekundärem Hyperparathyreoidismus und chronischer Nierenerkrankung unter 
Hämodialyse-Erhaltungstherapie
	» Projektleitung: Drube, Jens (Dr.); Förderung: Amgen GmbH

One Lambda Thermo-Fisher Women in Transplantation Research Fellowship 
Grant for Research in Gender and Sex in Transplantation Cardiovascular 
Morbidity in Girls with CKD and Transplantation
	» Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Women in Transplantation 

International Headquarters

Ongoing surveillance of the patients treated with OrphacolÂ®: OrphacolÂ® 
Patient Surveillance Database
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Laboratoires CTRS

PEG-TEDI-Studie
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: GBUK Group Ltd. 

PFIC Auswertung
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Mirum Pharmaceuticals, Inc.

Placebo-controlled study of Maralixibat
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Mirum Pharmaceuticals, Inc.
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Predicting responsiveness to steroid therapy in nephrotic syndrome (PRESTINs)
	» Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr.); Förderung: Dr. Werner Jackstädt-Stiftung Kuratorium 

Medizin 

Quality of life in children with XLH Observational prospective cohort study on 
Quality of life QoL (QoL) in children with X-linked hypophosphatemic rickets (XLH)
	» Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Kyowa Kirin GmbH

Rebirth active, telomere lenth and telomerase activity
	» Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.); Förderung: CORTISS Hannover Herz- und 

Gewebeforschungs GmbH

Registrierung patientenbezogener Dateineingabe und Datenaktualisierung mit 
Int. Dialyseregister über das Internet
	» Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Heidelberg AöR

Risk-stratified randomized controlle trial in paediatric Crohn´s Disease: 
Methotrxate versus azathioprine or adlimumab for main- taining remission 
in Patients at low or at high rist for aggressive disease course, repectively- a 
treatment strategy.
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: PIBD-Net Hospital Necker Service 

de Gastroenterologie

Seltene Erkrankungen - neue diagnostische und therapeutische Strategien
	» Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Alexion Pharma Germany GmbH 

Senolyse bei Nierenerkrankung: Therapeutisches Potential und Risiken
	» Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

SMArtCARE: Longitudinale Datensammlung von Patienten mit Spinaler 
Muskelatrophie
	» Projektleitung: Illsinger, Sabine (PD Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Freiburg 

SoBi - Registerstudie OPAL A non-interventional (PASS) to evaluate long-term 
safety of Orfadin treatment in patients in standard clinical care
	» Projektleitung: Das, Anibh (Prof. Dr.); Förderung: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ) 

Structured counselling and selfmanagement education for patients and their 
families after liver transplantation in childhood
	» Projektleitung: Ohlendorf, Johanna (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

TRAC19 - TRansmissions-Analytik Covid 19
	» Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Leibniz Universität Hannover

Transition von Adoleszenten nach Nierentransplantation in die 
Erwachsenenbetreuung - Analyse der Versorgungssituation und prospektive 
multizentrische Untersuchung eines neuen Transitionsmodells unter Einsatz 
von Fallmanagement und zeitgemäßer Telemedizin über Smartphones 
(TRANSNephro)
	» Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr.); Förderung: KfH-Stiftung Präventivmedizin

TRR 298 "Sicherheitsintegrierte und infektionsreaktive Implantate (SIIRI)": 
Integrated Research Training Group Implant Technologies
	» Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)



KINDERHEILKUNDE UND JUGENDMEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 259

TRR 298 "Sicherheitsintegrierte und infektionsreaktive Implantate 
(SIIRI)": Mechanisms of implant failure during aseptic looesening of hip 
endoprostheses
	» Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Unterstützung Kindernephrologie
	» Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Update Pädiatrie 
	» Projektleitung: Haffner, Dieter (Prof. Dr.); Förderung: APR Applied Pharma Research 

Deutschland GmbH 

Wachstumshormontherapie und Körperproportionen
	» Projektleitung: Franke, Doris (PD Dr.); Förderung: Sandoz Pharmaceuticals GmbH

Wilson desise in children- 001: Single Site Retrospective Longitudinal, Natural 
History Cohort Study with fucus in the Neuro-psychiatric co-morbidites and the 
Management of Pediatric Subjects with Wilson Disease treated at Hannover 
Medical School.
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Alexion Pharmaceuticals, Inc.

Wirksamkeit der Kombinationstherapie von MK-5172 mit Elbasvir und 
Grazoprevir bei pädiatrischen Patienten
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: MSD Sharp & Dohme GmbH

Wissenschaft. Niedersachsen.Weltoffen - Shammas
	» Projektleitung: Das, Anibh (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur 

Young Academy- PRACTIS (PRogram of hAnnover medical school for Clinican 
scienTISts)
	» Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Young Academy- PRACTIS (PRogram of hAnnover medical school for Clinican 
scienTISts)
	» Projektleitung: Grabitz, Carl Robert (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)
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Klinik für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie

Direktorin: Prof. Dr. Gesine Hansen
Tel.: 0511-532 9138 • E-Mail: Hansen.Gesine@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/kinderpneumologie-allergologie-neonatologie
Keywords: Asthma, Mukoviszidose, Immunologie, pädiatrische Infektiologie des Respirationstrakts, Lungenmikrobiom, Rheuma, frühkindliche Entwicklung, seltene Lungenerkrankungen

Forschungsprofil

Das Forschungsprofil der Klinik für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonato-
logie wird maßgeblich durch Forschungen zu pädiatrisch-pneumologischen Themen wie 
Asthma bronchiale, Mukoviszidose, interstitielle Lungenerkrankungen, Atemwegsinfekti-
onen sowie zu immunologischen Themen wie der perinatalen immunologischen Prägung, 
Immundefekten und rheumatischen Erkrankungen geprägt. Für alle Themenbereiche 
werden sowohl grundlagenwissenschaftliche als auch klinische Studien durchgeführt. Im 
Exzellenzcluster RESIST, im Deutschen Zentrum für Lungenerkrankungen (DZL) und im Else 
Kröner-Fresenius Forschungskolleg TITUS sowie in verschiedenen DFG- und EU-geförder-
ten Projekten stehen vor allem die Themen Asthma bronchiale, Mukoviszidose und die 
postnatale Entwicklung des Immunsystems und des Atemwegsmikrobioms im Säuglings- 
und Kleinkindalter im Mittelpunkt. Es werden die immunologischen Mechanismen der 
Entstehung von Toleranz gegenüber Allergenen und die Entwicklungen anderer kausaler 
immunmodulatorisch geprägter Strategien zur Behandlung von Allergien und Asthma 
bronchiale analysiert. Die Klinik ist maßgeblich beteiligt an dem Aufbau einer nationalen 
pädiatrischen Asthma-Kohorte zur Identifikation von Subphänotypen und Biomarkern 
des Asthma bronchiale auf der Basis von klinischen und molekularen Parametern. Unter 
Leitung der Klinik werden ähnliche Fragestellungen zur Pneumonie und RSV Bronchiolitis 
bearbeitet. Für Mukoviszidose stehen Untersuchungen der Pathogenese der Erkrankung, 
Entwicklung neuer Therapiekonzepte und die Genomik von Pseudomonas aeruginosa im 

Mittelpunkt. Auch hier bestehen neben verschiedenen DFG-geförderten Projekten inter-
nationale EU-geförderte Netzwerke. Als Teil eines EU-geförderten Netzwerkes arbeitet die 
Klinik an der Entwicklung neuer Diagnostik- und Therapiemöglichkeiten bei interstitiellen 
Lungenerkrankungen. Gemeinsam mit Arbeitsgruppen aus dem ehemaligen Exzellenzclus-
ter REBIRTH führt sie Untersuchungen zur intrapulmonalen Zelltherapie bei der Pulmo-
nalen Alveolarproteinose durch. Schwerpunkte sind auch die Erforschung von Ursachen 
und neuen Behandlungsmöglichkeiten verschiedener Immundefekte und rheumatischen 
Erkrankungen.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
DZL 3.0 CF misc
Mukoviszidose wird durch Mutationen im CFTR-Gen (Cystic Fibrosis Transmembrane 
Conductance Regulator) verursacht, die zu einem gestörten Ionentransport in Epithelzel-
len führen. Obwohl Lungenversagen aufgrund einer chronischen Infektion die häufigste 
Begleiterkrankung bei Menschen mit zystischer Fibrose ist, ist die Rolle von CFTR in 
nicht-epithelialen Zellen noch nicht endgültig geklärt. Angesichts der wichtigen Rolle der 
Wirtsabwehrzellen haben wir den Cftr-Mangel in pulmonalen Immunzellen durch häma-
topoetische Stammzelltransplantation in Mäusen mit zystischer Fibrose untersucht. Wir 
transplantierten gesunde Stammzellen aus dem Knochenmark und konnten einen stabilen 
Chimärismus von Wildtyp-Zellen im peripheren Blut nachweisen. Das Ergebnis der Stamm-
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zelltransplantation und die Auswirkungen der gesunden Immunzellen wurden bei einer 
akuten Pseudomonas aeruginosa-Infektion der Atemwege untersucht. In dieser Studie 
zeigten Mäuse, die mit Wildtyp-Zellen transplantiert wurden, ein besseres Überleben, eine 
geringere Anzahl von Lungenbakterien und einen milderen Krankheitsverlauf. Diese ver-
besserte Physiologie der infizierten Mäuse korrelierte mit der erfolgreichen intrapulmona-
len Einnistung der aus dem Transplantat stammenden alveolären Makrophagen, wie durch 
Immunfluoreszenzmikroskopie und Durchflusszytometrie des transplantatspezifischen Leu-
kozytenoberflächenmarkers CD45 und des Makrophagenmarkers CD68 festgestellt wurde. 
In Anbetracht der positiven Wirkung der hämatopoetischen Stammzelltransplantation und 
des stabilen Engraftments von CD68-positiven Makrophagen aus Monozyten kommen wir 
zu dem Schluss, dass der Ersatz mutierter Cftr-Makrophagen die Atemwegsinfektion bei 
Mukoviszidose-Mäusen abschwächt.
	» Projektleitung: Tuemmler, Burkhard (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A double blind, randomised, placebo-controlled trial to evaluate the dose-
exposure and safety of nintedanib per os on top of standard of care for 24 
weeks, followed by open label treatment with nintedanib of variable duration, 
in children and adolescents (6 to 17 year-old) with clinically significant 
fibrosing Interstitial Lung Disease
	» Projektleitung: Schwerk, Nicolaus (PD Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim Pharma 

GmbH & Co. KG

A Phase III b, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel Group 
Study to Assess the Safety, Efficacy, and tolerability of Tezacaflor/vacaftor 
(TEZ/IVA) in an Orkambi-Experienced Population
	» Projektleitung: Dittrich, Anna-Maria (Prof. Dr.); Förderung: Vertex Pharmaceuticals 

Incorporated 

A Phase III, Open-label Study Evaluating the Long term Safety of VX-445 
Combination Therapy in Subjects with Cystic Fibrosis
	» Projektleitung: Junge, Sibylle (Dr.); Förderung: Vertex Pharmaceuticals Incorporated

A Phase 3, open-label, Rollover study to evaluate the safety and efficacy of 
long-term treatment with Tezacaftor in combination with ivacaftor in subjects 
with cystic fibrosis aged 6 years and older, Homozygous or Heterozygous for 
the F508del-CFTR Mutation
	» Projektleitung: Junge, Sibylle (Dr.); Förderung: Vertex Pharmaceuticals Incorporated

A Phase 3, Open-label Study Evaluating the Long-term safety and efficacy 
of VX-659 Combination therapy in subjects with cystic fibrosis who are 
homozygous or heterozygous for the F508del mutation
	» Projektleitung: Junge, Sibylle (Dr.); Förderung: Vertex Pharmaceuticals Incorporated 

A Phase 3b Open-label Study Evaluating the Long-term Safety and Efficacy 
of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor Combination Therapy in Cystic Fibrosis 
Subjects Ages 6 Years and Older Who Are Heterozygous for the F508del
	» Projektleitung: Dittrich, Anna-Maria (Prof. Dr.); Förderung: Vertex Pharmaceuticals 

Incorporated
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A Phase 3b, Randomized, Placebo-controlled Study Evaluating the Efficacy 
and Safety of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis Subjects 6 
Through 11 Years of Age Who Are Heterozygous for the F508del Mutation 
and a Minimal Function Mutation (F/MF)
	» Projektleitung: Junge, Sibylle (Dr.); Förderung: Vertex Pharmaceuticals Incorporated

Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Tuemmler, Burkhard (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Viemann, Dorothee (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Hansen, Gesine (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Alternativmethoden - Einzelvorhaben: MONOCELL - iMonoMak als 
innovatives Blutzellprodukt zur Verbesserung der Toxizitätsanalytik in der 
Gesundheitswirtschaft
	» Projektleitung: Lachmann, Nico (Prof. Dr.); Förderung: Projektträger Jülich 

Forschungszentrum Jülich GmbH DE-52425

An Exploratory Phase 2,2-part, randomized, double-blind, Placebo-controlled 
Study with a long-term, open-label period to explore the impact of lumacaftor/
ivacaftor on disease progression in subjects aged 2 through 5 years with cystic 
fibrosis, homozygous for F508del
	» Projektleitung: Dittrich, Anna-Maria (Prof. Dr.); Förderung: Vertex Pharmaceuticals 

Incorporated

Anwendung unterschiedlicher CPAP-Niveaus zur Erstversorgung und Therapie 
des Atemnotsyndroms von sehr kleinen Frühgeborenen - eine randomisierte 
Studie - OPTTIMMAL
	» Projektleitung: Bohnhorst, Bettina (Prof. Dr.); Förderung: Justus Liebig Universität Gießen

CandActCFTR, eine Datenbank für Wirkstoffe, die die Funktion von CFTR bei 
Mukoviszidose verbessern
	» Projektleitung: Stanke, Frauke (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

CFTR biomarker study to evaluate the rescue of mutant CFTR in patients with 
cystic fibrosis treated withtezacaftor-ivacaftor
	» Projektleitung: Dopfer, Christian (Dr.); Förderung: Charité Universitätsmedizin Berlin

Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Tuemmler, Burkhard (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Tuemmler, Burkhard (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)
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Continued Research Capacity
	» Projektleitung: Dittrich, Anna-Maria (Prof. Dr.); Förderung: European Cystic Fibrosis 

Society

Deutsche Zentrum für Lungenforschung (DZL) - Translationale Forschung zur 
Bekämpfung weitverbreiteter Lungenerkrankungen
	» Projektleitung: Hansen, Gesine (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Klinikum der Universität 

München, München, Deutschland; Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Lübeck, 
Deutschland; Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsche Zentrum für Lungenforschung (DZL) - Translationale Forschung zur 
Bekämpfung weitverbreiteter Lungenerkrankungen
	» Projektleitung: Hansen, Gesine (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsche Zentrum für Lungenforschung (DZL) - Translationale Forschung zur 
Bekämpfung weitverbreiteter Lungenerkrankungen
	» Projektleitung: Tuemmler, Burkhard (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München

Deutsches Zentrum für Infektionsforschung (DZIF e.V.) MD Programm,  
TI 07.003 00
	» Projektleitung: Tuemmler, Burkhard (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

Dt. HIV-Schwangerschaftsregister
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche AIDS Gesellschaft e.V.

 

DZIF TI 07.003_T.W._00: Gezielte Modifikation der Glykokalyx zur Steigerung 
der antimikrobiellen Funktion von Makrophagen
	» Projektleitung: Lachmann, Nico (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZIF, MD Programm 2020_21, TI 07.003 00
	» Projektleitung: Munder, Antje (Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung 

GmbH (HZI) 

DZL Biomarker 
	» Projektleitung: Stanke, Frauke (PD Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München

DZL 3.0 Grundlagen
	» Projektleitung: Hansen, Gesine (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

DZL 3.0 Kohorte
	» Projektleitung: Hansen, Gesine (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

ECFS CTN Trial Management System
	» Projektleitung: Dittrich, Anna-Maria (Prof. Dr.); Förderung: European Cystic Fibrosis Society 

Effects of closed-loop automatic control of the inspiratory fraction of oxygen 
(FiO-C) on outcome of extremely preterm infants - a randomized controlled 
parallel group multicenter trial for safety and efficiacy
	» Projektleitung: Bohnhorst, Bettina (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Tübingen 

AöR
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Einfluss von lgE auf BAFF/APRIL-Spiegel und das periphere B-Zellen 
Kompartiment bei pädiatrischen Patienten mit atopischer Dermatitis
	» Projektleitung: Price, Mareike (Dr.); Förderung: Gesellschaft für Pädiatrische Allergologie 

und Umweltmedizin e. V.

Facilitated Immunoglobulin Administration Registry and Outcomes Study 
(FIGARO)
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: GWT-TUD GmbH

Förderung der Mukoviszidoseforschung und die Verbesserung der Therapie von 
M.-Erkrankten. Ausschließlich für die Forschergruppe 'Molekulare Pathologie 
der Mukoviszidose'
	» Projektleitung: Tuemmler, Burkhard (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Förderungs-

gesellschaft zur Mukoviszidoseforschung e.V.

Frühkohorte juvenile idiopathische Arthritis
	» Projektleitung: Thon, Angelika (Dr.); Förderung: Deutsches Rheuma- Forschungszentrum 

Berlin

Genes that determine immunology and inflammation modify the basic defect 
of impaired ion conductance in cystic fibrosis epitheli
	» Projektleitung: Stanke, Frauke (PD Dr.); Förderung: Mukoviszidose e.V. 

Genetic predictors of severe CF disease in a European CF twin and sibling pair 
population
	» Projektleitung: Stanke, Frauke (PD Dr.); Förderung: Mukoviszidose Institut gGmbH

 

Immunologische Forschung 
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Impfstudie bei Patienten mit Splenektomie
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Dr. Dorka-Stiftung

Innovative Gentherapie bei seltenen monogenen Erkrankungen der Lunge
	» Projektleitung: Hansen, Gesine (Prof. Dr.); Förderung: Eva Luise und Horst Köhler Stiftung 

für Menschen mit Seltenen Erkrankungen

Integrative Data analytics for Respiratory syncytial virus risk Assessment
	» Projektleitung: Hansen, Gesine (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

Klinische radiologische und histopathologische Charakterisierung von Kindern 
mit diffusen Lungenerkrankungen bei genetisch nachgewiesener Mutation im 
TBX4-Gen
	» Projektleitung: Schwerk, Nicolaus (PD Dr.); Förderung: Gesellschaff für Pädiatrische 

Pneumologie e.V.

Langzeitstudie über Infektionen und die Immunabwehr von Kindern. - LöwenKIDS
	» Projektleitung: Dressler, Frank (Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

Microbial metagenomics of chronic lung disease: Big Data mining to improve 
knowledge, diagnostics and patient care
	» Projektleitung: Tuemmler, Burkhard (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium 

für Wissenschaft und Kultur (MWK)



KINDERHEILKUNDE UND JUGENDMEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 272

Orales Propanolol zur Prävention einer höhergradigen Frühgeborenen-
Retinopathie
	» Projektleitung: Bohnhorst, Bettina (Prof. Dr.); Förderung: Charité Universitätsmedizin 

Berlin 

Pediatric Airway Pathogen Incident (PAPI) Study
	» Projektleitung: Hansen, Gesine (Prof. Dr.); Förderung: CAPNETZ STIFTUNG

Perinatal programming and postnatal reprogramming of innate immunity in 
preterm infants
	» Projektleitung: Viemann, Dorothee (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Perinatal programming and postnatal reprogramming of innate immunity in 
preterm infants and its implications for diseases complicating the outcome 
after preterm birth
	» Projektleitung: Viemann, Dorothee (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft  (DFG)

Perinatale Programmierung von Toleranz und Allergie - ein translationaler 
Ansatz, um Schlüsselfaktoren in Mausmodellen zu identifizieren
	» Projektleitung: Hansen, Gesine (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bereich Gesundheit

Phänotypische und funktionelle Charakterisierung von ILCs bei der 
Lungenerkrankung bei Mukoviszidose.
	» Projektleitung: Dittrich, Anna-Maria (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

ProKind-Projekte zur Klassifikation, Überwachung und Therapie in der 
Kinderrheumatologie
	» Projektleitung: Dressler, Frank (Dr.); Förderung: Deutsches Rheuma- Forschungszentrum Berlin

Prospektive Beobachtungsstudie zu SARS-CoV2 Infektionen bei Kindern und 
Jugendlichen
	» Projektleitung: Hansen, Gesine (Prof. Dr.); Förderung: CAPNETZ STIFTUNG

Psychosoziale Betreuung an der Kinderklinik der MHH
	» Projektleitung: Hansen, Gesine (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Pulmonary transplantation of macrophages as a cell-based therapy to treat 
chronic infections in the cystic fibrosis lung Projekt-Nr. 1905
	» Projektleitung: Munder, Antje (Dr.); Förderung: Mukoviszidose e.V.

Reliance-Register bei mit Canakinumab behandelten Kindern und Jugendlichen 
mit autoinflammatorischen Erkrankungen in Deutschland
	» Projektleitung: Dressler, Frank (Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

RESIST
Projektleitung: Lachmann, Nico (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 
Wissenschaft und Kultur (MWK)

Retrospective chart analysis of HyQvia usage in pediatric patients with PID or 
SID (RAHPP)
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: GWT-TUD GmbH  



KINDERHEILKUNDE UND JUGENDMEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 273

S 100 alarmins in protecting infants against enteric infections
	» Projektleitung: Viemann, Dorothee (Prof. Dr.); Förderung: Institute for Research in 

Biomedicine (IRB)

Seroprävalenz von SARS-CoV-2 (COVID-19) bei Kindern und Jugendlichen 
unter 18 Jahren in Deutschland: Zeitreihe in Sentinel Kinderkliniken
	» Projektleitung: Hansen, Gesine (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Medizinische Fakultät 

Mannheim der Universität Heidelberg, Mannheim, Deutschland; Förderung: Ruprecht-
Karls Universität Heidelbe III. Medizinische Klinik

The postnatal maturation of human innate immunity against influenza 
infections and the associated risk for severe influenza diseases in dependence 
on the developing gut microbiome
	» Projektleitung: Viemann, Dorothee (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

The PRINTO evidence-based revision of the International League Against 
Rheumatism (ILAR) criteria for juvenile idiopathic arthri
	» Projektleitung: Dressler, Frank (Dr.); Förderung: IRCCS, Institut Gaiannina Gaslini

TITUS: The First Thousand Days of Life, Frühe Prägung des Lebens.
	» Projektleitung: Hansen, Gesine (Prof. Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

TTU 09.916 00: Developing a rodent disease model for Pseudomonas 
aeruginosa infection in bronchiectasis for drug research.
	» Projektleitung: Tuemmler, Burkhard (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

Untersuchung des angeborenen Immunsystems Frühgeborener
	» Projektleitung: Pirr, Sabine (PD Dr.); Förderung: Margit-Fröb-Bopp-Stiftung 

Verbundvorhaben COACH (=Chronic Conditions in Adolescents: Implementation 
and Evaluation of Patient-centred Collaborative Health
	» Projektleitung: Dittrich, Anna-Maria (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Charité Berlin, 

Berlin, Deutschland; Universität Potsdam, Potsdam, Deutschland; Universität Ulm, Ulm, 
Deutschland; Förderung: Universität Potsdam

Vertiefte Diagnostik bei Patienten mit ungeklärten Primären Immundefekten
	» Projektleitung: Baumann, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Dr. Dorka-Stiftung

Wirksamkeit von Probiotika zur Vermeidung einer ungünstigen 
Darmbesiedlung bei Frühgeborenen mit einem Alter von 28+0 - 32+6 
Schwangerschaftswochen: eine Randomisierte, Placebo-kontrollierte Doppel-
Blind-Studie
	» Projektleitung: Bohnhorst, Bettina (Prof. Dr.); Förderung: Universität zu Lübeck

Originalpublikationen
Abdo  M, Trinkmann  F, Kirsten  AM, Biller  H, Pe-

dersen  F, Waschki  B, Von Mutius  E, Kopp  M, 

Hansen  G, Rabe  KF, Bahmer  T, Watz  H, AL-

LIANCE study group. The Relevance of Small 

Airway Dysfunction in Asthma with Nocturnal 

Symptoms. J.Asthma Allergy 2021;14:897-905

Abdo  M, Trinkmann  F, Kirsten  AM, Peder-

sen  F, Herzmann  C, von Mutius  E, Kopp  MV, 

Hansen  G, Waschki  B, Rabe  KF, Watz  H, Bah-

mer  T, Study Group. Small Airway Dysfunc-

tion Links Asthma Severity with Physical Ac-

tivity and Symptom Control. J.Allergy Clin.

Immunol.Pract. 2021;9(9):3359-3368.e1

Abdo  M, Uddin  M, Goldmann  T, Marwitz  S, 

Bahmer  T, Holz  O, Kirsten  AM, Trinkmann  F, 

von Mutius  E, Kopp  M, Hansen  G, Rabe  KF, 



KINDERHEILKUNDE UND JUGENDMEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 274

Watz  H, Pedersen  F, ALLIANCE study group. 

Raised sputum extracellular DNA confers lung 

function impairment and poor symptom con-

trol in an exacerbation-susceptible phenotype of 

neutrophilic asthma. Respir.Res. 2021;22(1):167

Abdo  M, Waschki  B, Kirsten  AM, Trink-

mann  F, Biller  H, Herzmann  C, von Muti-

us  E, Kopp  M, Hansen  G, Rabe  KF, Bah-

mer  T, Watz  H, ALLIANCE study group. Per-

sistent Uncontrolled Asthma: Long-Term Im-

pact on Physical Activity and Body Compo-

sition. J.Asthma Allergy 2021;14:229-240

Aburahma  K, Salman  J, Engel  B, Vondran  

FWR, Greer  M, Boethig  D, Siemeni  T, Avsar  M, 

Schwerk  N, Müller  C, Taubert  R, Hoeper  MM, 

Welte  T, Wedemeyer  HH, Richter  N, Warnecke  

G, Tudorache  I, Haverich  A, Kuehn  C, Grannas  

G, Ius  F. Liver-first strategy for a combined lung 

and liver transplant in patients with cystic fibro-

sis. Eur.J.Cardiothorac.Surg. 2021;60(4):822-830

Akman  SH, Pfeil  JM, Stahl  A, Ehlers  S, Böh-

ne  C, Bohnhorst  B, Framme  C, Brockmann  D, 

Bajor  A, Jacobsen  C, Hufendiek  K, Pielen  A, 

Retina.net ROP Register-Studiengruppe. Epide-

miologie und Therapie der behandlungsbedürfti-

gen Frühgeborenenretinopathie. Die Hannovera-

ner Daten im Retina.net ROP-Register von 2001 

bis 2017. Ophthalmologe 2022;119(5):497-505

Ankert  J, Groten  T, Pletz  MW, Mishra  S, Se-

liger  G, Lobmaier  SM, da Costa  CP, Sei-

del  V, von Weizsäcker  K, Jablonka  A, Dop-

fer  C, Schleenvoigt  BT. Fetal growth re-

striction in a cohort of migrants in Germany. 

BMC Pregnancy Childbirth 2021;21(1):145

Baker  A, Frauca Remacha  E, Torres Canizales  J, 

Bravo-Gallego  LY, Fitzpatrick  E, Alonso Melgar  A, 

Munoz Bartolo  G, Garcia Guereta  L, Ramos Bolu-

da  E, Mozo  Y, Broniszczak  D, Jarmuzek  W, Kali-

cinski  P, Maecker-Kolhoff  B, Carlens  J, Baumann  

U, Roy  C, Chardot  C, Benetti  E, Cananzi  M, Ca-

lore  E, Dello Strologo  L, Candusso  M, Lopes  MF, 

Brito  MJ, Goncalves  C, Do Carmo  C, Stephenne  

X, Wennberg  L, Stone  R, Rascon  J, Lindemans  

C, Turkiewicz  D, Giraldi  E, Nicastro  E, D'Antiga  

L, Ackermann  O, Jara Vega  P. Current Practices 

on Diagnosis, Prevention and Treatment of Post-

Transplant Lymphoproliferative Disorder in Pedi-

atric Patients after Solid Organ Transplantation: 

Results of ERN TransplantChild Healthcare Working 

Group Survey. Children (Basel) 2021;8(8):661

Baumann  U, Fasshauer  M, Pausch  C, Wittkow-

ski  H, Hermann  C, Pittrow  D, Borte  M. Facilita-

ted subcutaneous immunoglobulin use in pediatric 

patients with primary or secondary immunodefici-

ency diseases. Immunotherapy 2022;14(2):135-143

Boehne  C, Behrendt  AK, Meyer-Bahlburg  A, 

Boettcher  M, Drube  S, Kamradt  T, Hansen  

G. Tim-3 is dispensable for allergic inflamma-

tion and respiratory tolerance in experimen-

tal asthma. PLoS One 2021;16(4):e0249605

Böhne  C, Chhatwal  P, Peter  C, Ebadi  E, 

Hansen  G, Schlüter  D, Bange  FC, Bohn-

horst  B, Baier  C. Detection of Serratia mar-

cescens in neonatal intensive care units requi-

res a rapid and comprehensive infection con-

trol response starting with the very first case. 

GMS Hyg.Infect.Control. 2021;16:Doc12

Bohnhorst  B, Weidlich  C, Peter  C, Böhne  C, Katt-

ner  E, Pirr  S. Cardiorespiratory Events Following 

the Second Routine Immunization in Preterm In-

fants: Risk Assessment and Monitoring Recom-

mendations. Vaccines (Basel) 2021;9(8):909

Brinkman  FSL, Winsor  GL, Done  RE, Filloux  A, 

Francis  VI, Goldberg  JB, Greenberg  EP, Han  K, 

Hancock  REW, Haney  CH, Häußler  S, Klockgether  

J, Lamont  IL, Levesque  RC, Lory  S, Nikel  PI, Por-

ter  SL, Scurlock  MW, Schweizer  HP, Tümmler  B, 

Wang  M, Welch  M. The Pseudomonas aerugino-

sa whole genome sequence: A 20th anniversary 

celebration. Adv.Microb.Physiol. 2021;79:25-88

Demmer  A, Thole  H, Raida  M, Tümmler  B. 

Lysine 268 adjacent to transmembrane he-

lix 5 of hamster P-glycoprotein is the ma-

jor photobinding site of iodomycin in CHO B30 

cells. FEBS Open Bio 2021;11(4):1084-1092

Deterding  R, Griese  M, Deutsch  G, Warburton  D, 

DeBoer  EM, Cunningham  S, Clement  A, Schwerk  

N, Flaherty  KR, Brown  KK, Voss  F, Schmid  U, 

Schlenker-Herceg  R, Verri  D, Dumistracel  M, 

Schiwek  M, Stowasser  S, Tetzlaff  K, Clerisme-

Beaty  E, Young  LR. Study design of a randomised, 

placebo-controlled trial of nintedanib in children 

and adolescents with fibrosing interstitial lung 

disease. ERJ Open Res. 2021;7(2):00805-2020

Draeger  H, Salman  J, Aburahma  K, Becker  LS, 

Siemeni  T, Boethig  D, Sommer  W, Avsar  M, 

Bobylev  D, Schwerk  N, Müller  C, Greer  M, 

Gottlieb  J, Welte  T, Hoeper  MM, Hinrichs  JB, 

Tudorache  I, Kühn  C, Haverich  A, Warne-



KINDERHEILKUNDE UND JUGENDMEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 275

cke  G, Ius  F. Impact of unilateral diaphragm 

elevation on postoperative outcomes in bilate-

ral lung transplantation - a retrospective single-

center study. Transpl.Int. 2021;34(3):474-487

Dressler  F. Lyme-Borreliose bei Kin-

dern und Jugendlichen. Kinder- und Ju-

gendarzt 2021;52:247-251

Duran  V, Grabski  E, Hozsa  C, Becker  J, Ya-

sar  H, Monteiro  JT, Costa  B, Koller  N, Lueder  Y, 

Wiegmann  B, Brandes  G, Kaever  V, Lehr  CM, 

Lepenies  B, Tampe  R, Förster  R, Bosnjak  B, 

Furch  M, Graalmann  T, Kalinke  U. Fucosylated 

lipid nanocarriers loaded with antibiotics effici-

ently inhibit mycobacterial propagation in human 

myeloid cells. J.Control.Release 2021;334:201-212

Eckert  JK, Kahle  J, Böck  A, Zeber  K, Urner  K, 

Greiner  W, Kreimeier  S, Beyer  K, Dobbertin-

Welsch  J, Hamelmann  E, Gellhaus  I, Schorle-

mer  C, Kabesch  M, Kheiroddin  P, von Muti-

us  E, Depner  M, Walter  D, Hansen  G, DeSte-

fano  S, Schnadt  S, Schaub  B, CHAMP Consor-

tium. CHildhood Allergy and tolerance: Biomar-

kers and Predictors (CHAMP) and quality of life. 

Pediatr.Allergy Immunol. 2022;33(1):e13652

Fasshauer  M, Schuermann  G, Gebert  N, von 

Bernuth  H, Goldacker  S, Krueger  R, Man-

zey  P, Notheis  G, Ritterbusch  H, Schauer  U, 

Schulze  I, Umlauf  V, Widmann  S, Baumann  U. 

A structured patient empowerment program-

me for primary immunodeficiency significant-

ly improves general and health-related quality of 

life. Cent.Eur.J.Immunol. 2021;46(2):244-249

Felgentreff  K, Baumann  U, Klemann  C, Schuetz  

C, Viemann  D, Wetzke  M, Pannicke  U, von 

Hardenberg  S, Auber  B, Debatin  KM, Jacob-

sen  EM, Hoenig  M, Schulz  A, Schwarz  K. Bio-

markers of DNA Damage Response Enable Flow 

Cytometry-Based Diagnostic to Identify Inborn 

DNA Repair Defects in Primary Immunodefici-

encies. J.Clin.Immunol. 2022;42(2):286-298

Felgentreff  K, Schuetz  C, Baumann  U, Kle-

mann  C, Viemann  D, Ursu  S, Jacob-

sen  EM, Debatin  KM, Schulz  A, Hoenig  M, 

Schwarz  K. Differential DNA Damage Res-

ponse of Peripheral Blood Lymphocyte Popu-

lations. Front.Immunol. 2021;12:739675

Fischer  S, Stanke  F, Tümmler  B. VJ Segment Usa-

ge of TCR-Beta Repertoire in Monozygotic Cystic 

Fibrosis Twins. Front.Immunol. 2021;12:599133

Flemming  G, Baumann  U, Richter  N, Vondran  F, 

Tümmler  B, Dittrich  AM, Müller  C, Vogel  M, Pfis-

ter  ED. Survival Benefits Following Liver Transplan-

tation: A Matched-pair Analysis in Pediatric Pati-

ents With Cystic Fibrosis. J.Pediatr.Gastroenterol.

Nutr. 2021;73(3):385-390 

 

Funken  D, Götz  F, Bültmann  E, Hennies  I, Gbu-

rek-Augustat  J, Hempel  J, Dressler  F, Baumann  

U, Klemann  C. Focal Seizures and Posterior Re-

versible Encephalopathy Syndrome as Presen-

ting Signs of IgA Vasculitis/Henoch-Schoenlein 

Purpura-An Educative Case and Systematic Review 

of the Literature. Front.Neurol. 2021;12:759386

Funken  D, Yu  Y, Feng  X, Imvised  T, Gue-

ler  F, Prinz  I, Madadi-Sanjani  O, Ure  BM, 

Kuebler  JF, Klemann  C. Lack of gamma del-

ta T cells ameliorates inflammatory respon-

se after acute intestinal ischemia reperfu-

sion in mice. Sci.Rep. 2021;11(1):18628

Goldschmidt  I, van Dick  R, Jacobi  C, Pfister  ED, 

Baumann  U. Identification of Impaired Executive 

Functioning after Pediatric Liver Transplantation 

Using Two Short and Easily Applicable Tests: Cog-

nitive Functioning Module PedsQL and Children's 

Color Trail Test. Children (Basel) 2021;8(7):571

Gothe  F, Gehrig  J, Rapp  CK, Knoflach  K, 

Reu-Hofer  S, Länger  F, Schramm  D, Ley-Za-

porozhan  J, Ehl  S, Schwerk  N, Faletti  L, Grie-

se  M. Early-onset, fatal interstitial lung di-

sease in STAT3 gain-of-function patients. Pe-

diatr.Pulmonol. 2021;56(12):3934-3941

Graeber  SY, Vitzthum  C, Pallenberg  ST, Naehr-

lich  L, Stahl  M, Rohrbach  A, Drescher  M, Min-

so  R, Ringshausen  FC, Rueckes-Nilges  C, Klaj-

da  J, Berges  J, Yu  Y, Scheuermann  H, Hirtz  S, 

Sommerburg  O, Dittrich  AM, Tümmler  B, Mall  

MA. Effects of Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaf-

tor Therapy on CFTR Function in Patients with 

Cystic Fibrosis and One or Two F508del Alleles. 

Am.J.Respir.Crit.Care Med. 2022;205(5):540-549

Grehn  C, Dittrich  AM, Wosniok  J, Holz  F, 

Hafkemeyer  S, Naehrlich  L, Schwarz  C, Re-

gistry working group of the German CF Re-

gistry. Risk factors for cystic fibrosis arthropa-

thy: Data from the German cystic fibrosis re-

gistry. J.Cyst Fibros 2021;20(6):e87-e92

Griese  M, Stehling  F, Schwerk  N, Rose-

wich  M, Jerkic  PS, Rock  H, Ruckes  C, Kron-

feld  K, Sebah  D, Wetzke  M, Seidl  E. Hy-

persensitivity pneumonitis: Lessons from 



KINDERHEILKUNDE UND JUGENDMEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 276

a randomized controlled trial in children. 

 Pediatr.Pulmonol. 2021;56(8):2627-2633

Hansmann  G, Diekmann  F, Chouvari-

ne  P, Ius  F, Carlens  J, Schwerk  N, Warne-

cke  G, Vogel-Claussen  J, Hohmann  D, Al-

ten  T, Jack  T. Full recovery of right ventricu-

lar systolic function in children undergoing 

bilateral lung transplantation for severe PAH. 

J.Heart Lung Transplant. 2022;41(2):187-198

Hase  K, Stahmer  L, Shammas  H, Peter  C, Bohn-

horst  B, Das  AM. Analysis of Sirtuin 1 and Sir-

tuin 3 at Enzyme and Protein Levels in Human 

Breast Milk during the Neonatal Period. Meta-

bolites 2021;11(6):10.3390/metabo11060348

Heinrich-Rohr  M, Moenkemoeller  K, Niewerth  

M, Sengler  C, Liedmann  I, Kallinich  T, Horneff  

G, Windschall  D, Haas  JP, Dressler  F, Foeldva-

ri  I, Weller-Heinemann  F, Hospach  T, Kuemmer-

le-Deschner  J, Foell  D, Klotsche  J, Minden  K. 

Consumer perspective on healthcare services for 

juvenile idiopathic arthritis: results of a multicen-

tre JIA inception cohort study. Clin.Exp.Rheumatol. 

2021;39(6):1432-1439 

Holmes  TD, Pandey  RV, Helm  EY, Schlums  H, 

Han  H, Campbell  TM, Drashansky  TT, Chiang  S, 

Wu  CY, Tao  C, Shoukier  M, Tolosa  E, Von Har-

denberg  S, Sun  M, Klemann  C, Marsh  RA, Lau  

CM, Lin  Y, Sun  JC, Månsson  R, Cichocki  F, Avram  

D, Bryceson  YT. The transcription factor Bcl11b 

promotes both canonical and adaptive NK cell dif-

ferentiation. Sci.Immunol. 2021;6(57):eabc9801

Hurst  JR, Abbas  SH, Bintalib  HM, Alfaro  TM, 

Baumann  U, Burns  SO, Condliffe  A, Davidsen  

JR, Fevang  B, Gennery  AR, Haerynck  F, Jacob  J, 

Jolles  S, Lamers  O, Bergeron  A, Malphettes  M, 

Meignin  V, Milito  C, Milota  T, Pergent  M, Prasse  

A, Quinti  I, Renzoni  E, Sediva  A, Stolz  D, Smits  

B, Strauss  F, van de Ven  AAJM, van Montfrans  J, 

Warnatz  K. Granulomatous-lymphocytic interstiti-

al lung disease: an international research priori-

tisation. ERJ Open Res. 2021;7(4):00467-2021

Iablonskii  P, Carlens  J, Mueller  C, Aburah-

ma  K, Niehaus  A, Boethig  D, Franz  M, Floe-

thmann  K, Sommer  W, Optenhoefel  J, Tudora-

che  I, Greer  M, Koeditz  H, Jack  T, Hansmann  

G, Kuehn  C, Horke  A, Hansen  G, Haverich  A, 

Warnecke  G, Avsar  M, Salman  J, Bobylev  D, 

Ius  F, Schwerk  N. Indications and outcome af-

ter lung transplantation in children under 12 ye-

ars of age: A 16-year single center experience. 

J.Heart Lung Transplant. 2022;41(2):226-236

Jablonka  A, Dopfer  C, Happle  C, Shala-

bi  A, Wetzke  M, Hummers  E, Friede  T, Heine-

mann  S, Hillermann  N, Simmenroth  A, Mül-

ler  F. Acute respiratory infections in an adult 

refugee population: an observational study. 

NPJ Prim.Care.Respir.Med. 2021;31(1):50

Jo  WK, Schadenhofer  A, Habierski  A, Kaiser  

FK, Saletti  G, Ganzenmueller  T, Hage  E, Haid  

S, Pietschmann  T, Hansen  G, Schulz  TF, Rim-

melzwaan  GF, Osterhaus  ADME, Ludlow  M. Re-

verse genetics systems for contemporary isolates 

of respiratory syncytial virus enable rapid eva-

luation of antibody escape mutants. Proc.Natl.

Acad.Sci.U.S.A. 2021;118(14):e2026558118

Kaireit  TF, Kern  A, Voskrebenzev  A, Pöh-

ler  GH, Klimes  F, Behrendt  L, Gutberlet  M, 

Moher-Alsady  T, Dittrich  AM, Wacker  F, Hohl-

feld  J, Vogel-Claussen  J. Flow Volume Loop 

and Regional Ventilation Assessment Using 

Phase-Resolved Functional Lung (PREFUL) 

MRI: Comparison With (129) Xenon Ventila-

tion MRI and Lung Function Testing. J.Magn.

Reson.Imaging 2021;53(4):1092-1105

Kiblawi  R, Zoeller  C, Pirr  S, Hofmann  AD, 

Ure  B, Dingemann  J. Vena Cava Thrombo-

sis after Congenital Diaphragmatic Hernia Re-

pair: Multivariate Analysis of Potential Risk Fac-

tors. Eur.J.Pediatr.Surg. 2022;32(1):91-97

Kleinert  E, Hillermann  N, Jablonka  A, Happ-

le  C, Müller  F, Simmenroth  A. Prescripti-

on of antibiotics in the medical care of new-

ly arrived refugees and migrants. Pharmaco-

epidemiol.Drug Saf. 2021;30(8):1074-1083

Kumar  S, Koenig  J, Schneider  A, Wermeling  F, 

Boddul  S, Theobald  SJ, Vollmer  M, Kloos  D, 

Lachmann  N, Klawonn  F, Lienenklaus  S, Tal-

bot  SR, Bleich  A, Wenzel  N, von Kaisenberg  C, 

Keck  J, Stripecke  R. In Vivo Lentiviral Gene De-

livery of HLA-DR and Vaccination of Humanized 

Mice for Improving the Human T and B Cell Immu-

ne Reconstitution. Biomedicines 2021;9(8):961

Lange  M, Happle  C, Hamel  J, Dördelmann  M, 

Bangert  M, Kramer  R, Eberhardt  F, Panning  M, 

Heep  A, Hansen  G, Wetzke  M. Non-Appearance 

of the RSV Season 2020/21 During the COVID-19 

Pandemic-Prospective, Multicenter Data on the 

Incidence of Respiratory Syncytial Virus (RSV) Infec-

tion. Dtsch Ärztebl Int 2021;118(33-34):561-562



KINDERHEILKUNDE UND JUGENDMEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 277

Langer  F, Werlein  C, Soudah  B, Schwerk  

N, Jonigk  D. Nichtneoplastische Lungener-

krankungen des Säuglings und Kindes-

alters. Pathologe 2021;42(1):25-34

Lengua Hinojosa  P, Eifinger  F, Wagner  M, Herr-

mann  J, Wolf  M, Ebenebe  CU, von der Wen-

se  A, Jung  P, Mai  A, Bohnhorst  B, Longardt  

AC, Hillebrand  G, Schmidtke  S, Guthmann  F, 

Aderhold  M, Schwake  I, Sprinz  M, Singer  D, 

Deindl  P. Anatomic accuracy, physiologic cha-

racteristics, and fidelity of very low birth weight 

infant airway simulators. Pediatr.Res. 2021;

Lex  C, Minso  R, Alfeis  N, Rosewich  H, Schucht  

S, Tümmler  B. Clinical presentation and ba-

sic defect of the CFTR genotype p.Phe508del / 

p.Arg117His in a mother and her monozygous 

twin daughters. J.Cyst Fibros 2022;21(2):375-377

Madadi-Sanjani  O, Froemmel  S, Falk  CS, Vieten  

G, Petersen  C, Kuebler  JF, Klemann  C. Growth 

Factors Assessed during Kasai Procedure in Liver 

and Serum Are Not Predictive for the Postoperati-

ve Liver Deterioration in Infants with Biliary Atresia. 

J.Clin.Med. 2021;10(9):1978 

Maison  N, Herbrüggen  H, Schaub  B, Schauber-

ger  C, Foth  S, Grychtol  R, Abdo  M, Watz  H, 

Nikolaizik  W, Rabe  KF, Kopp  MV, Hansen  G, 

von Mutius  E, Bahmer  T, Omony  J, ALLIANCE 

study group. Impact of imposed social isola-

tion and use of face masks on asthma course 

and mental health in pediatric and adult pati-

ents with recurrent wheeze and asthma. Al-

lergy Asthma Clin.Immunol. 2021;17(1):93

Mass  E, Lachmann  N. From macrophage bio-

logy to macrophage-based cellular immuno-

therapies. Gene Ther. 2021;28(9):473-476

Mucci  A, Antonarelli  G, Caserta  C, Vitto-

ria  FM, Desantis  G, Pagani  R, Greco  B, Ca-

succi  M, Escobar  G, Passerini  L, Lachmann  

N, Sanvito  F, Barcella  M, Merelli  I, Naldini  L, 

Gentner  B. Myeloid cell-based delivery of IFN-

gamma reprograms the leukemia microenviron-

ment and induces anti-tumoral immune res-

ponses. EMBO Mol.Med. 2021;13(10):e13598

Müller  F, Kleinert  E, Hillermann  N, Simmen-

roth  A, Hummers  E, Scharff  AZ, Dopfer  C, 

Happle  C, Jablonka  A. Disease burden in a lar-

ge cohort of asylum seekers and refugees in 

Germany. J.Glob.Health. 2021;11:04002

Nietert  MM, Vinhoven  L, Auer  F, Hafkemeyer  S, 

Stanke  F. Comprehensive Analysis of Chemical 

Structures That Have Been Tested as CFTR Acti-

vating Substances in a Publicly Available Database 

CandActCFTR. Front.Pharmacol. 2021;12:689205

Pallenberg  ST, Junge  S, Ringshausen  FC, 

Sauer-Heilborn  A, Hansen  G, Dittrich  AM, 

Tümmler  B, Nietert  M. CFTR modulation 

with elexacaftor-tezacaftor-ivacaftor in peop-

le with cystic fibrosis assessed by the beta-ad-

renergic sweat rate assay. J.Cyst Fibros 2021;

Paulsen  M, Zychlinsky Scharff  A, de Cassan  K, Su-

gianto  RI, Blume  C, Blume  H, Christmann  M, Hauß  

C, Illig  T, Jonczyk  R, Klopp  N, Kopfnagel  V, Lichtin-

ghagen  R, Lucas  H, Luhr  A, Mutschler  F, Pietsch-

mann  T, Pott  PC, Prokein  J, Schaefer  P, Stahl  F, 

Stanislawski  N, von der Born  J, Schmidt  BMW, Hei-

den  S, Stiesch  M, Memaran  N, Melk  A. Children 

and Adolescents' Behavioral Patterns in Response to 

Escalating COVID-19 Restriction Reveal Sex and Age 

Differences. J.Adolesc.Health 2022;70(3):378-386

Pirr  S, Dauter  L, Vogl  T, Ulas  T, Bohn-

horst  B, Roth  J, Viemann  D. S100A8/A9 is 

the first predictive marker for neonatal sep-

sis. Clin.Transl.Med. 2021;11(4):e338

Pust  MM, Davenport  CF, Wiehlmann  L, Tümm-

ler  B. Direct RNA Nanopore Sequencing of 

Pseudomonas aeruginosa Clone C Transcrip-

tomes. J.Bacteriol. 2022;204(1):e0041821

Raab  A, Kallinich  T, Huscher  D, Foeldvari  I, Weller-

Heinemann  F, Dressler  F, Kuemmerle-Deschner  JB, 

Klein  A, Horneff  G. Outcome of children with oli-

goarticular juvenile idiopathic arthritis compared to 

polyarthritis on methotrexate- data of the German 

BIKER registry. Pediatr.Rheumatol. 2021;19(1):41

Rafiei Hashtchin  A, Fehlhaber  B, Hetzel  M, 

Manstein  F, Stalp  JL, Glage  S, Abeln  M, Zwei-

gerdt  R, Munder  A, Viemann  D, Ackermann  

M, Lachmann  N. Human iPSC-derived mac-

rophages for efficient Staphylococcus aure-

us clearance in a murine pulmonary infection 

model. Blood Adv. 2021;5(23):5190-5201

Santos-Valente  E, Buntrock-Döpke  H, Abou 

Taam  R, Arasi  S, Bakirtas  A, Lozano Blasco  J, 

Bønnelykke  K, Craiu  M, Cutrera  R, Deschild-

re  A, Elnazir  B, Fleming  L, Frey  U, Gappa  M, 

Nieto García  A, Skamstrup Hansen  K, Hans-

sens  L, Jahnz-Rozyk  K, Jesenak  M, Kerzel  S, 

Kopp  MV, Koppelman  GH, Krivec  U, MacLeod  

KA, Mäkelä  M, Melén  E, Mezei  G, Moeller  A, 



KINDERHEILKUNDE UND JUGENDMEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 278

Moreira  A, Pohunek  P, Minić  P, Rutjes  NWP, 

Sammut  P, Schwerk  N, Szépfalusi  Z, Turkalj  M, 

Tzotcheva  I, Ulmeanu  A, Verhulst  S, Xepapa-

daki  P, Niggel  J, Vijverberg  S, Maitland-van der 

Zee  AH, Potočnik  U, Reinartz  SM, van Drunen  

CM, Kabesch  M. Biologicals in childhood severe 

asthma: the European PERMEABLE survey on the 

status quo. ERJ Open Res. 2021;7(3):00143-2021

Schamschula  E, Lahnsteiner  A, Assenov  Y, Hag-

mann  W, Zaborsky  N, Wiederstein  M, Stro-

bl  A, Stanke  F, Muley  T, Plass  C, Tümmler  B, 

Risch  A. Disease-related blood-based differential 

methylation in cystic fibrosis and its representa-

tion in lung cancer revealed a regulatory locus in 

PKP3 in lung epithelial cells. Epigenetics 2021;

Skevaki  C, Tafo  P, Eiringhaus  K, Timmes-

feld  N, Weckmann  M, Happle  C, Nelson  PP, 

Maison  N, Schaub  B, Ricklefs  I, Fuchs  O, 

von Mutius  E, Kopp  MV, Renz  H, Hansen  G, 

Dittrich  AM, ALLIANCE Study Group. All-

ergen extract- and component-based diag-

nostics in children of the ALLIANCE asthma co-

hort. Clin.Exp.Allergy 2021;51(10):1331-1345

Sogkas  G, Dubrowinskaja  N, Schütz  K, Stein-

brück  L, Götting  J, Schwerk  N, Baumann  U, 

Grimbacher  B, Witte  T, Schmidt  RE, Atschek-

zei  F. Diagnostic Yield and Therapeutic Conse-

quences of Targeted Next-Generation Sequen-

cing in Sporadic Primary Immunodeficiency. Int.

Arch.Allergy Immunol. 2022;183(3):337-349

Stanke  F, Becker  T, Ismer  HS, Dunsche  I, Hedt-

feld  S, Kontsendorn  J, Dittrich  AM, Tümmler  B. 

Consistent Assignment of Risk and Benign Allele 

at rs2303153 in the CF Modifier Gene SCNN1B in 

Three Independent F508del-CFTR Homozygous Pa-

tient Populations. Genes (Basel) 2021;12(10):1554

Stanke  F, Janciauskiene  S, Tamm  S, Wrenger  

S, Raddatz  EL, Jonigk  D, Braubach  P. Effect of 

Alpha-1 Antitrypsin on CFTR Levels in Primary 

Human Airway Epithelial Cells Grown at the Air-

Liquid-Interface. Molecules 2021;26(9):2639

Stankov  MV, Cossmann  A, Bonifacius  A, 

Dopfer-Jablonka  A, Ramos  GM, Gödecke  N, 

Scharff  AZ, Happle  C, Boeck  AL, Tran  AT, 

Pink  I, Hoeper  MM, Blasczyk  R, Winkler  MS, 

Nehlmeier  I, Kempf  A, Hofmann-Winkler  H, 

Hoffmann  M, Eiz-Vesper  B, Pohlmann  S, 

Behrens  GMN. Humoral and Cellular Immu-

ne Responses Against Severe Acute Respirato-

ry Syndrome Coronavirus 2 Variants and Human 

Coronaviruses After Single BNT162b2 Vaccina-

tion. Clin.Infect.Dis. 2021;73(11):2000-2008

Thiele  T, Beider  S, Kühl  H, Mielke  G, Holz  A, 

Hirsch  S, Witte  T, Hoeper  K, Cossmann  A, 

Happle  C, Jablonka  A, Ernst  D. Versorgung 

von rheumatologischen Patienten während des 

Lockdowns im Frühjahr 2020 : Telemedizin, De-

legation, Patientenzufriedenheit und Impfver-

halten. Z.Rheumatol. 2022;81(2):157-163

Vavassori  S, Chou  J, Faletti  LE, Haunerdinger  V, 

Opitz  L, Joset  P, Frasabbett  eCJ, Prader  S, Gao  

X, Schuch  LA, Wagner  M, Hoefele  J, Macca-

ri  ME, Zhu  Y, Elakis  G, GM  T, Forstner  M, Om-

ran  H, Kaiser  T, Kessler  C, Olbrich  H, Frosk  P, 

Almutairi  A, Platt  CD, Elkins  M, Weeks  S, Ru-

bin  T, Planas  R, Marchetti  T, Koovely  D, Klämbt  

V, Soliman  NA, von Hardenberg  S, Klemann  C, 

Baumann  U, Lenz  D, Klein-Franke  A, Schwemm-

le  M, Huber  M, Sturm  E, Hartleif  S, Häffner  K, 

Gimpel  C, Brotschi  B, Laube  G, Güngör  T, Buck-

ley  MF, Kottke  R, Staufner  C, Hildebrandt  F, 

Reu-Hofer  S, Moll  S, Weber  A, Kaur  H, Ehl  S, 

Hiller  S, Geha  R, Roscioli  T, Griese  M, Pachlopnik 

Schmid  J. Multisystem inflammation and suscep-

tibility to viral infections in human ZNFX1 deficien-

cy. J.Allergy Clin.Immunol. 2021;148(2):381-393

Venger  K, Elbracht  M, Carlens  J, Deutz  P, 

Zeppernick  F, Lassay  L, Kratz  C, Zenker  M, 

Kim  J, Stewart  DR, Wieland  I, Schultz  KAP, 

Schwerk  N, Kurth  I, Kontny  U. Unusual phe-

notypes in patients with a pathogenic germ-

line variant in DICER1. Fam.Cancer. 2021;

Vinhoven  L, Stanke  F, Hafkemeyer  S, Niet-

ert  MM. CFTR Lifecycle Map-A Systems Me-

dicine Model of CFTR Maturation to Pre-

dict Possible Active Compound Combina-

tions. Int.J.Mol.Sci. 2021;22(14):7590

Voigt  GM, Thiele  D, Wetzke  M, Weidemann  J, 

Parpatt  PM, Welte  T, Seidenberg  J, Vogelberg  C, 

Koster  H, Rohde  GGU, Härtel  C, Hansen  G, Kopp  

MV. Interobserver agreement in interpretation of 

chest radiographs for pediatric community acqui-

red pneumonia: Findings of the pedCAPNETZ-co-

hort. Pediatr.Pulmonol. 2021;56(8):2676-2685

Weckmann  M, Bahmer  T, Sand  JM, Rank Røn-

now  S, Pech  M, Vermeulen  C, Faiz  A, Lee-

ming  DJ, Karsdal  MA, Lunding  L, Oliver  BGG, 

Wegmann  M, Ulrich-Merzenich  G, Juergens  

UR, Duhn  J, Laumonnier  Y, Danov  O, Sewald  

K, Zissler  U, Jonker  M, König  I, Hansen  G, 

von Mutius  E, Fuchs  O, Dittrich  AM, Schaub  



KINDERHEILKUNDE UND JUGENDMEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 279

B, Happle  C, Rabe  KF, van de Berge  M, Bur-

gess  JK, Kopp  MV, ALLIANCE Study Group as 

part of the German Centre for Lung Research 

(DZL). COL4A3 is degraded in allergic asthma 

and degradation predicts response to anti-IgE 

therapy. Eur.Respir.J. 2021;58(6):2003969

Wiegandt  FC, Biegger  D, Fast  JF, Matusiak  G, 

Mazela  J, Ortmaier  T, Doll  T, Dietzel  A, Bohn-

horst  B, Pohlmann  G. Detection of Breathing 

Movements of Preterm Neonates by Recording 

Their Abdominal Movements with a Time-of-

Flight Camera. Pharmaceutics 2021;13(5):721

Zielen  S, Duecker  RP, Woelke  S, Donath  H, 

Bakhtiar  S, Buecker  A, Kreyenberg  H, Huenecke  

S, Bader  P, Mahlaoui  N, Ehl  S, El-Helou  SM, 

Pietrucha  B, Plebani  A, van der Flier  M, van 

Aerde  K, Kilic  SS, Reda  SM, Kostyuchenko  L, 

McDermott  E, Galal  N, Pignata  C, Pérez  JLS, 

Laws  HJ, Niehues  T, Kutukculer  N, Seidel  MG, 

Marques  L, Ciznar  P, Edgar  JDM, Soler-Palacín  

P, von Bernuth  H, Krueger  R, Meyts  I, Bau-

mann  U, Kanariou  M, Grimbacher  B, Hauck  F, 

Graf  D, Granado  LIG, Prader  S, Reisli  I, Slat-

ter  M, Rodríguez-Gallego  C, Arkwright  PD, 

Bethune  C, Deripapa  E, Sharapova  SO, Lehm-

berg  K, Davies  EG, Schuetz  C, Kindle  G, Schu-

bert  R. Simple Measurement of IgA Predicts 

Immunity and Mortality in Ataxia-Telangiec-

tasia. J.Clin.Immunol. 2021;41(8):1878-1892

Zychlinsky Scharff  A, Paulsen  M, Schaefer  P, 

Tanisik  F, Sugianto  RI, Stanislawski  N, Blu-

me  H, Schmidt  BMW, Heiden  S, Stiesch  M, 

Melk  A. Students' age and parental level of 

education influence COVID-19 vaccination hes-

itancy. Eur.J.Pediatr. 2022;181(4):1757-1762

Übersichtsarbeiten
Abdin  SM, Paasch  D, Morgan  M, Lachmann  

N. CARs and beyond: tailoring macrophage-

based cell therapeutics to combat solid malignan-

cies. J.Immunother.Cancer. 2021;9(8):e002741

Hetzel  M, Ackermann  M, Lachmann  N. 

Beyond"Big Eaters": The Versatile Role of 

Alveolar Macrophages in Health and Di-

sease. Int.J.Mol.Sci. 2021;22(7):3308

Promotionen
Klaas  AL (Dr. med.): Untersuchung der Sensibili-

sierung gegen klassische Aeroallergene mit einem 

molekularen Verfahren und ihr Einfluss auf den kli-

nischen Verlauf bei Patienten mit zystischer Fibrose.

Leiskau  SK (Dr. med.): Die Rolle der Alveolarmakro-

phagen bei der Entstehung respiratorischer Toleranz.

Pallenberg  ST (Dr. med.): Identifikation und Cha-

rakterisierung von IL-17 und IL-22 produzieren-

den Lymphozyten in Lungengewebe und bronchi-

alen Lymphknoten bei CF-Patienten im Vergleich 

zu anderen terminalen Lungenerkrankungen.

Raddatz  EL (Dr. med.): Untersuchung von 

STAT3-Inhibitoren als Verstärker und Aktiva-

toren der CFTR-vermittelten Restchloridleit-

fähigkeit im Kontext der Mukoviszidose.

Vakilzadeh  A (Dr. med.): Gesundheit-

liche Bedürfnisse und Risiken schwan-

gerer und minderjähriger Migranten in 

Deutschland in den Jahren 2015/2016.

Wissenschaftspreis
Lachmann, Nico (Prof. Dr.): ERC Starting Grant

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Hansen, Gesine (Prof. Dr.): Alexander von Hum-

boldt-Professur, Deutschland, Mitglied; Deutsche 

Forschungsgemeinschaft, Deutschland, Mit-

glied; Schriftleitung, Monatsschrift Kinderheil-

kunde, Deutschland, Editorial Board – Mitglied.

Lachmann, Nico (Prof. Dr.): Forschungskom-

mission, Deutschland; REBIRTH Executi-

ve Board Member, Deutschland, Mitglied.



CHIRURGIE

MHH-Forschungsbericht 2021 280

Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie

Direktor: Prof. Dr. Axel Haverich
Tel.: 0511-532 6580 • E-Mail: Haverich.Axel@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/kliniken-und-spezialzentren/httg
Keywords: ARISE, BREATH, Chirurgie, Cortiss, CrossBItt, ESPOIR, Experimentelle Forschung, HTTG, Klinische Forschung, LEBAO, Medimplant, NIFE, DFG, Excellenzcluster REBIRTH, Prävention, REBIRTH aktiv

Forschungsprofil

Die auf drei Standorte verteilte experimentelle Forschung der HTTG-Chirurgie befasst sich 
mit klinisch relevanten Fragestellungen im Bereich der Herz-, Thorax- und Gefäßchirurgie, 
der Transplantation von allogenen und xenogenen Organen und Geweben, der Entwick-
lung funktionalisierter Implantate - mit einem besonderen Schwerpunkt auf der Vermei-
dung von Implantatinfektionen - und der regenerativen Medizin.

Das klinische Lungentransplantationsprogramm, genauso wie innovative Beat-
mungsmethoden und neue Technologien der ex vivo Organperfusion und -therapie 
bilden entscheidende Bausteine des unterdessen für eine dritte Förderphase bis 2023 
verlängerten Deutschen Zentrums für Lungenforschung (DZL). Im Rahmen von BREATH 
werden innovative Konzepte zur Toleranzinduktion, zur Xenotransplantation und zur (ex 
vivo) Regeneration erkrankter Lungen entwickelt. Weitere Forschungsinhalte sind die 
stammzellbasierten Wirkstoffforschung und die Therapie erblicher Lungenerkrankungen, 
wie z.B. der Mukoviszidose, der Ciliären Dyskinesie (PCD) oder der pulmonalen arteriellen 
Hypertension, sowie die Entwicklung einer (bio)artifiziellen Lunge.

Forschungsschwerpunkte in den Leibniz Forschungslaboratorien für Biotechnologie 
und künstliche Organe (LEBAO) liegen vor allem im Bereich der Stammzellforschung, ins-
besondere auf der Verwendung der so genannten induzierten pluripotenten Stammzellen 
(iPS-Zellen) für die Entschlüsselung von Krankheitsmechanismen, für die Entwicklung re-
generativer Wirkstoffe und für zellbasierte Therapien. Eine weltweit führende Rolle spielt 

das LEBAO bei „Up-Scaling-Technologien“, der optimierten Produktion von Stammzellen 
und daraus differenzierten kardiovaskulären Zellen, Lungenzellen und auch Blutzellen in 
klinischem Maßstab. Des Weiteren hat auch das Tissue Engineering von Herzklappen, 
Blutgefäßen und Herzmuskel eine lange Tradition im LEBAO. Während die im LEBAO ent-
wickelten mitwachsenden Herzklappen schon vor Jahren den Weg in die routinemäßige 
klinische Anwendung gefunden haben, sind unterdessen auch erste klinische Anwendun-
gen unserer über die letzten 20 Jahre entwickelten Zell-basierten Therapiekonzepte für 
Herzerkrankungen in Sichtweite.

Einen besonders interdisziplinären Charakter hat die Implantatforschung der HTTG-
Chirurgie, welche die Entwicklung neuartiger kardiovaskulärer Implantate und einer 
Biohybridlunge, genauso wie die Entwicklung antiinfektiöser Oberflächen, z.B. unter 
Verwendung von Bakteriophagen, zum Ziel hat.

Der dritte Standort der experimentellen Forschung der HTTG ist das Niedersächsi-
schen Zentrum für Biomedizintechnik, Implantatforschung und Entwicklung (NIFE), in dem 
seit 2016 mehrere unserer Forschergruppen eine Heimat gefunden haben. In Zusammen-
arbeit vor allem mit anderen chirurgischen Disziplinen sowie Naturwissenschaftlern und 
Ingenieuren der Leibniz-Universität und des Laserzentrums Hannover werden hier biohyb-
ride Implantate entwickelt und damit verbundene Themenbereiche wie z.B. die Biokompa-
tibilität von Implantaten und die Bildung und Vermeidung von Biofilmen untersucht, sowie 
neue Bildgebungsverfahren entwickelt. Große Bedeutung wird hier zukünftig auch die 
Entwicklung unterschiedlicher ex vivo Therapien, z.B. die Behandlung von Infektionen mit 



CHIRURGIE

MHH-Forschungsbericht 2021 281

multiresistenten bakteriellen Infektionen oder die Hochdosis-Chemotherapie von Tumoren, 
im sogenannten „Organ Care System“ erlangen.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
4D Flow MRT bei TE -Klappe
Der bestmögliche Blutfluss durch die Körperschlagaderklappe 
4D-MRT zeigt Vorteile der David-Operation und zellfreier menschlicher Aortenklappen

Die Körperschlagerklappe, die Aortenklappe, ist die am stärksten mechanisch 
beanspruchte Herzklappe, sie schließt und öffnet sich ca. 100.00 Mal pro Tag, über 36 
Millionen Mal im Jahr. Kein Ventil einer normalen Wasserpumpe würde es schaffen knapp 
3 Milliarden Öffnungs-und Schlussbewegungen in 75 Jahren zu überstehen und dabei 
wenig anfällig für Entzündungen oder Blutgerinnsel zu sein.

Daher wird bei herzchirurgischen Eingriffen an der Aortenklappe immer versucht die 
körpereigene Aortenklappe zu erhalten. Seit mehreren Jahrzehnten führt die Klinik für 
Herz-, Thorax, -Transplantations -und Gefäßchirurgie (HTTG) unter Leitung von Prof. Dr. 
Axel Haverich klappenerhaltende Rekonstruktionen der Aortenklappe, sogenannte David-
Operationen durch. Die Ergebnisse dieser in Europe größten Patientenkohorte zeigen eine 
eindrucksvolle Haltbarkeit dieser Rekonstruktionen (Abb. 1).[1]

Gerade bei jungen Patienten, die mehrere Voroperationen hinter sich haben, ist 
jedoch der Ersatz der Aortenklappe häufig nicht zu umgehen. Für diese Patientengruppe, 
die auch ein hohes Risiko für Nebenwirkungen von dauerhaften Blutverdünnern hat, 
wurden zellfreie menschliche Spenderherzklappen entwickelt und in europaweiten Studien 
bei Kindern und Erwachsenen getestet.[2],[3]

In einer aktuellen Analyse der Blutflussverhältnisse mittel sogenannter 4D-Fluss-Analy-
sen, einem neuen Verfahren der kardiovaskulären Magnetresonanztomographie wurden die 
Ergebnisse der David-Operation mit Erhalt der körpereigenen Aortenklappe, dem Ersatz der 
Aortenklappe durch zellfreie menschliche Herzklappen mit den Blutflussverhältnissen bei ge-

sunden Kontrollpersonen verglichen.[4]  Dabei zeigte sich, dass sowohl die David-Operation 
als auch der Ersatz durch eine zellfreie menschliche Herzklappe nahezu normale Blutflussver-
hältnisse durch die Aortenklappe schaffen können (Abb. 2).  Normale Blutflussverhältnisse 
entlasten die linke Herzkammer und führen zu einer verbesserten Belastbarkeit.

Die HTTG um Prof. Dr. Axel Haverich widmet sich seit vielen Jahren der klinischen 
Erprobung neuer Therapiestrategien zum Körperschlagaderklappenersatz und den Mög-
lichkeiten klappenerhaltender Korrekturoperationen. Das Ziel ist es, für Patienten jeden 
Alters die bestmögliche Therapieoption für die jeweilige anatomische Situation anbieten 
zu können. So wurden auch Herzklappen mitentwickelt, die insbesondere bei älteren 
Patienten Vorteile durch eine schnellere Implantation bieten.[5]

Abb. 1: Intraoperatives Bild einer rekonstruierten Aortenklappe
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Neuentwicklungen aus der Grundlagenforschung und Fortentwicklungen bestehender 
Medizinprodukte bzw. chirurgischer Techniken bedürfen jedoch sorgfältiger Überprüfung 
bevor sie in der Routineversorgung von Patienten eingesetzt werden können. Die HTTG 
widmet sich in einem speziell dafür geschaffenen Bereich dieser patientennahen For-
schung.

Die Erfassung von Langzeitergebnissen ist ein Schwerpunkt dieser klinischen For-
schung. Diese Langzeitbeobachtung stellt die Fortsetzung des Schutzes der Studienteil-

nehmer dar, der mit einer eingehenden Aufklärung über die geplante Studienmaßnahme 
und eine intensive Betreuung während der Studie beginnt.

Die Zusammenarbeit mit den Genehmigungs-und Aufsichtsbehörden bildet einen zen-
tralen Teil des Bereiches Klinische Forschung der HTTG, die dabei von der zentralen For-
schungsinfrastruktur der Medizinischen Hochschule Hannover, wie dem Hannover Clinical 
Trial Center (HCTC) und der Stabsstelle Qualitätsmanagement in der klinischen Forschung, 
unterstützt wird. Regelmäßige klinikinterne und externe Fortbildungen der ärztlichen und 
nichtärztlichen Mitarbeiter /innen sichern die Einhaltung von nationalen und europäischen 
Regelungen und die Qualität der Studienergebnisse.

[1] Beckmann E et al.  Aortic valve-sparing root replacement with Tirone E. David's 
reimplantation technique: single-centre 25-year experience. Eur J Cardiothorac Surg. 2021 
Mar 29.

[2] Horke A, Sarikouch S et al. Early results from a prospective, single-arm European 
trial on decellularized allografts for aortic valve replacement – The ARISE Study and ARISE 
Registry Data. Eur J Cardiothorac Surg. 2020 Nov 1;58(5):1045-1053.

[3] Horke A, Sarikouch S et al. Pediatric aortic valve replacement using decellularized 
allografts.

Eur J Cardiothorac Surg. 2020 Oct 1;58(4):817-824.
[4] Cvitkovic T, Sarikouch S et al. Can long decellularized homografts restore normal 

blood flow in the ascending aorta? – a 4D-Flow CMR Study. DGTHG/DGPK 2021 digital. 
DGTHG-V6.

[5] Carrel T et al. Midterm outcomes with a sutureless aortic bioprosthesis in a 
prospective multicenter cohort study. Fischlein T, Meuris B, Folliguet T, Hakim-Meibodi K, 
Misfeld M,

J Thorac Cardiovasc Surg. 2021 Jan 13;S0022-5223(21)00001-5.
	» Projektleitung: Cvitkovic, Tomislav (Dr.)

Abb. 2: 4D-Magnetresonanztomographische Darstellung des Blutflusses und der Wandspannung 
bei einem gesunden Probanden (linke Spalte); bei einem Patienten, bei dem die eigene Aortenklap-
pe erhalten werden konnte durch eine sogenannte David-Operation (mittlere Spalte) sowie bei ei-
nem Patienten nach Aortenwurzelersatz durch eine zellfreie menschliche Herzklappe (rechte Spalte).
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A randomized prospective multicenter trial for stroke prevention by 
prophylactic surgical closure of the left atrial appendage in patients 
undergoing aortic bioprosthetic surgery Short title: Left Atrial Appendage 
CLOSURE for the prevention of thromboembolisms in patients undergoing 
aortic bioprosthesis surgery
	» Projektleitung: Cebotari, Serghei (Prof. Dr.); Förderung: Varsinais-Suomen 

Sairaanhoitopiirin 

Aktive Implantat-Technologien sowie Herzunterstützungssysteme
	» Projektleitung: Schmitto, Jan Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Analyse der Phagen in Bezug zu der Lungenkrankheit COVID/ Transplantation
	» Projektleitung: Salman, Jawad (PD Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Assessment of long-term persistence of donor CD4+, CD8+, gd T and NK 
cells in transplanted lungs and lung draining lymph nodes and their clinical 
relevance for CLAD
	» Projektleitung: Chichelnitskiy, Evgeny (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Aufbau eines Zentrums für Organregeneration und -ersatz (CORE)
	» Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Bedeutung der Aktivität der endothelialen Xanthinoxiddismutase bei Typ II 
Diabetikern in der Koronarchirurgie
	» Projektleitung: Wiegmann, Bettina (PD Dr.); Förderung: Stiftung Der herzkranke Diabetiker

Bestimmung von Serummarkern in der Prä-Transplantationsdiagnostik 
zur Risikostratifizierung akuter Abstoßungsreaktionen nach allogener 
Nierentransplantation
	» Projektleitung: Sarisin, Akin (Dr.); Förderung: B. Braun-Stiftung 

Bioartifizielle Implantate - Regenerative Medizin
	» Projektleitung: Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr.); Förderung: DGIFE

Biopartifizielle Implantate-Regenerative Medizin
	» Projektleitung: Zippusch, Sarah (Dr.); Förderung: VHV Vereinigte Hannoversche 

Versicherung a. G.

BioVad - Biologization of left ventricular assist device for improved 
hemocompatibility and extended clinical application
	» Projektleitung: Wiegmann, Bettina (PD Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Carmat Clinical Post Market Study
	» Projektleitung: Schmitto, Jan Dieter (Prof. Dr.); Förderung: CARMAT SA

CAVALIER - Perceval S valve clinical trial for extended CE Mark
	» Projektleitung: Shrestha, Malakh Lal (Prof. Dr.); Förderung: SORIN GROUP Italia S.r.l.

Continuous monitoring of pulmonary pressure during left ventricle assist 
device (LVAD) support: impact on cardiac transplantation candidacy
	» Projektleitung: Mariani, Silvia; Förderung: Niedersächsisches Ministerium für Wissenschaft 

und Kultur (MWK)
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Co-Operation Research Agreement
	» Projektleitung: Schmitto, Jan Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Medtronic International Trading 

Sàrl

CORE 100 Advanced Clinician Scientist Programm
Projektleitung: Sarikouch, Samir (Prof. Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

COVID-19 Forschungsnetzwerk Niedersachsen - Air Liquid Interface cultures of 
human primary distal respiratory epithelial for in vitro modelling of SARS-CoV2 
infections
	» Projektleitung: Olmer, Ruth (Dr.); Förderung: Universitätsmedizin Göttingen Georg-

August-Universität Göttingen

Cultivation of regulatory T cells, for use in humanized mouse transplantation 
model
	» Projektleitung: Knöfel, Ann-Kathrin (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Deutsche Zentrum für Lungenforschung (DZL) - Translationale Forschung zur 
Bekämpfung weitverbreiteter Lungenerkrankungen. Subprojekt: Artificial Lung
	» Projektleitung: Wiegmann, Bettina (PD Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsche Zentrum für Lungenforschung (DZL) - Translationale Forschung zur 
Bekämpfung weitverbreiteter Lungenerkrankungen. ELD 1.1.1 Transplantation - 
Immunphänotypisierung
	» Projektleitung: Warnecke, Gregor (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

 

Deutsche Zentrum für Lungenforschung (DZL) - Translationale Forschung zur 
Bekämpfung weitverbreiteter Lungenerkrankungen. ELD 1.1.2 Transplantation 
- Immunologische Transplantationstoleranz
	» Projektleitung: Warnecke, Gregor (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsche Zentrum für Lungenforschung (DZL) - Translationale Forschung 
zur Bekämpfung weitverbreiteter Lungenerkrankungen. ELD 1.2.2. 
Lungentransplantation / CLAD
	» Projektleitung: Warnecke, Gregor (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsche Zentrum für Lungenforschung (DZL) - Translationale Forschung zur 
Bekämpfung weitverbreiteter Lungenerkrankungen. ELD 4.1. Ex vivo lung 
perfusion for therapeutic intervention
	» Projektleitung: Wiegmann, Bettina (PD Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Zentrum für Lungenforschung (DZL) - Sub-project 4.1: Ex vivo 
treatment of ovine pulmonary adenocarcinoma
	» Projektleitung: Zardo, Patrick (Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München

Deutsches Zentrum für Lungenforschung (DZL). Sub-Project ELD 2.1. 
ECMO: Investigation of different clinical settings, circuit compositions and 
cannulation sites
	» Projektleitung: Kühn, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München

Deutsches Zentrum für Lungenforschung (DZL). Sub-Project: ELD 2.2 ECMO: 
HLA-silenced and hPSC-derived EC seeding
	» Projektleitung: Wiegmann, Bettina (PD Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 
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Deutsches Zentrum für Lungenforschung (DZL); Sub-project ELD-3.1: 
Generation of iPS-derived endothelial cells (EC) for a biohybrid lung and 
therapies targeting pulmonary hypertension (PH)
	» Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Zentrum für Lungenforschung (DZL); Sub-project ELD-3.2: Treatment 
of Pulmonary Diseases based on Pluripotent Stem Cells
	» Projektleitung: Olmer, Ruth (Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München

Deutsches Zentrum für Lungenforschung (DZL). Sub-project: The effect of 
therapeutic hypothermia during ECMO on multi-organ damage
	» Projektleitung: Madrahimov, Nodir (Dr.); Förderung: GIF Verbindungsbüro Helmholtz 

Zentrum 

Dezellularisierung von kardiovaskulärem Material
	» Projektleitung: Rohde, Roland; Förderung: CORTISS Hannover Herz- und 

Gewebeforschungs GmbH

DZL 3.0 ECMO/Biohybrid Lunge
	» Projektleitung: Kühn, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

DZL 3.0 EVLP
	» Projektleitung: Wiegmann, Bettina (PD Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

 
 

DZL 3.0 iPS
	» Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

DZL 3.0 PH
	» Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

DZL 3.0 Stern Cell Research
	» Projektleitung: Olmer, Ruth (Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München Deutsches 

Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

DZL 3.0 Xeno-Tx
	» Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

Early versus emergency left ventricular assist device implantation in patients 
awaiting cardiac transplantation. VAD Study
	» Projektleitung: Schmitto, Jan Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Herzzentrum Berlin

EFFECT - Evaluation of TMEM16A as a modifier of cystic fibrosis lung 
phenotype utilizing CF patient-specific human induced pluripotent T stem cells
	» Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Mukoviszidose Institut gGmbH 

EndoSpray - Effiziente Zellbesiedlung von biohybriden Lungen durch 
Zerstäubung von scherbeständigen Endothelzellen aus induzierten 
pluripotenten Stammzellen
	» Projektleitung: Olmer, Ruth (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
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Entwicklung der Biohybridlunge - Genetisch modifizierte anti-thrombogen 
und immunologisch unsichtbare Endothelzellen für die Endothelialisierung von 
Gasaustauschmembranen für erste in- vivo Einsätze
	» Projektleitung: Wiegmann, Bettina (PD Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Entwicklung eines innovativen Drug Delivery Systems und einer Target-
assoziierten Zytostatikaformulierung für die klinische Etablierung der 
intrathorakalen Chemoaerosol-Therapie als neue Behandlungsmethode Thorax-
assoziierter Malignome
	» Projektleitung: Zardo, Patrick (Dr.); Förderung: Pharma Resources GmbH

Etablierung der ex-vivo Dezellularisierung und Re-Besiedlung pulmonaler 
Matrices zur Generation einer "lab-grwon" Lunge
	» Projektleitung: Wiegmann, Bettina (PD Dr.); Förderung: CORTISS Hannover Herz- und 

Gewebeforschungs GmbH

Evaluating patients implanted with Perceval S within the Pilot and Pivotal Trial 
from 2007 to 2009
	» Projektleitung: Shrestha, Malakh Lal (Prof. Dr.); Förderung: SORIN GROUP Italia S.r.l. 

Ex vivo Therapie der ischämischen Kardiomyopathie unter Verwendung 
regenerationsfähiger biologischer Patchmaterialien
	» Projektleitung: Martens, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Explorative viruelle Anpassungsstudie eines totalen Kunstherzens unter 
Verwendung von retrospektiven Patienten-Bildgebungsdaten
	» Projektleitung: Schmitto, Jan Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Virtonomy GmbH

Ex-vivo Therapie der ischämischen Kardiomyopathie unter Verwendung 
regenerationsfähiger biologischer Patchmaterialien
	» Projektleitung: Wiegmann, Bettina (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Ex-vivo-Zelltherapie mittels hiPSC abgeleiteter Endothezellen im SuNx-
Knockout Rattenmodell und Etablierung eines organspezifischen BMPR2-
Knockout Tiermodells in Ratte und Schwein
	» Projektleitung: Wiegmann, Bettina (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Fibrinpatch Erstellung
	» Projektleitung: Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr.); Förderung: Cortiss Hannover Herz- und 

Gewebeforschungs GmbH 

Followship Kunstherz
	» Projektleitung: Schmitto, Jan Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Thoratec Corporation  

(St. Jude Medical, Inc.)

GECKO-T (Granzyme-B-Equipped Exosomes from Cell lines for Killing Of Target 
cells) TP: ZN3369
	» Projektleitung: Bonifacius, Agnes (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)
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Generation of MHC silenced hearts to promote graft survival after transplantation
	» Projektleitung: Ferreira de Figueiredo, Constanca Sofia (Prof. Dr.); Förderung: 

Niedersächsisches Ministerium für Wissenschaft und Kultur (MWK)

Generierung immunologisch unsichtbarer Organe durch ex vivo MHC 
Silencing zur Verhinderung der Abstoßung in einem Miniaturschwein-
Lungentransplantationsmodell
	» Projektleitung: Warnecke, Gregor (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

GREAT- Globales Register für Endovaskuläre Aortentherapie
	» Projektleitung: Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr.); Förderung: W.L. Gore & Associates, Inc.

HALO Post-Approval Study: A single arm, non-randomized, multi-center clinical 
study of the SJM TM Masters HP TM 15mm Rotatable Mechanical Heart Valve 
as aortic valve replacement therapy
	» Projektleitung: Horke, Alexander (PD Dr.); Förderung: SJM Coordination Center BVBA The 

Corporate Village

HeartMate III Register
	» Projektleitung: Schmitto, Jan Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Abbott Medical GmbH

iCARE - Induzierte pluripotente Stammzellen für die zelluläre Therapie von 
Herzerkrankungen, Koordination und Anteil. Teilprojekt 6 : Entwicklung eines 
Protokolls zur klinischen Anwendung autologer humaner iPS-Zell-basierter 
Kardiomyozyten
	» Projektleitung: Sarikouch, Samir (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bereich Gesundheit

iCARE - Induzierte pluripotente Stammzellen für die zelluläre Therapie von 
Herzerkrankungen (Teilprojekt 5)
	» Projektleitung: Gruh, Ina (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bereich Gesundheit

iCARE - Induzierte pluripotente Stammzellen für die zelluläre Therapie von 
Herzerkrankungen. TP 1: hiPS-Zell-basierte Therapie des Myokardinfarktes im 
nicht-humanen Primatenmodell
	» Projektleitung: Cebotari, Serghei (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bereich Gesundheit

iCARE - Induzierte pluripotente Stammzellen für die zelluläre Therapie von 
Herzerkrankungen (TP 2, CP)
	» Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bereich Gesundheit

iCARE - Induzierte pluripotente Stammzellen für die zelluläre Therapie von 
Herzerkrankungen (TP 3,4)
	» Projektleitung: Zweigerdt, Robert (Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bereich Gesundheit

Identifizierung der optimalen Perfusionsbedingungen für die katabole (6 
Stunden) und anabole Phase (72 Stunden) der ex-vivo Extremitätenperfusion
	» Projektleitung: Wiegmann, Bettina (PD Dr.); Förderung: Bundesamt für Ausrüstung, 

Informationstechnik und Nutzung der Bundeswehr
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In vitro-Testung Gefäßchirurgischer Implantate Mithilfe Eines Modularen 
Hämodynamischen Simulationssystems
	» Projektleitung: Zippusch, Sarah (Dr.); Förderung: Vereinigung Norddeutscher CHirurgen 

e.V. (NDCH e. V.)

Individuell adaptierte Chemotherapie beim Bronchialkarcinom - Etablierung 
einer neuen diagnostischen Methode
	» Projektleitung: Wiegmann, Bettina (PD Dr.); Förderung: Deutsche Atemwegsliga e. V.

KFO 311 (Prä-)terminales Herz- und Lungenversagen: Mechanische 
Entlastung und Reparatur; TP1: Optimierung transienter und permanenter 
kardiopulmonaler Unterstützung bei Patienten mit Herz- und Lungenversagen
	» Projektleitung: Schmitto, Jan Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

KFO 311 (Prä-)terminales Herz- und Lungenversagen: Mechanische Entlastung 
und Reparatur; Transferprojekt: Surgical reconstruction and reconstitution 
of end-stage coronary artery disease - Development of an ex vivo cardiac 
perfusion model based on the Organ Care System (OCS)
	» Projektleitung: Martens, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

KFO 311 TP06: Ex vivo Zelltherapie mittels hiPSC-abgeleiteter Endothelzellen 
im SuNx-Rattenmodell und Etablierung eines organspezifischen BMPR2-KO-
Tiermodells in Ratten und Schwein
	» Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Ko-Finanzierung zum Advanced Clinician Scientist-Programm der Else Kröner-
Fresenius Stiftung
	» Projektleitung: Sarikouch, Samir (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Langzeiterfassung der klinischen Ergebnisse zellfreier menschlicher Herzklappen
	» Projektleitung: Sarikouch, Samir (Prof. Dr.); Förderung: Cortiss Hannover Herz- und 

Gewebeforschungs GmbH 

Male/Female pairs of "identical win" stem cell lines for sex-specific disease 
modelling
	» Projektleitung: Gruh, Ina (Prof. Dr.); Förderung: Volkswagen Stiftung

Medtronic PERIcardial SurGical Aortic Valve Replacement Pivotal Trial 
(PERIGON)
	» Projektleitung: Shrestha, Malakh Lal (Prof. Dr.); Förderung: Medtronic Bakken Research 

Center BV

Meldung der Daten zu Aortenklappen-Ops von Marfan-Patienten der MHH an 
der Registry der National Marfan Foundation der USA
	» Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr.); Förderung: The National Marfan Foundation

MOlecular DIAgnostic ofbrain disease mutations in human embryonic stem 
cell derived 2D- and 3D-neuronal cultures, using intracellular naNOparticle 
tracking, synapse naNOscopy, and microcircuit calcium imaging (MoDiaNo) 
- Teilvorhaben: Kardiale 2D- und 3D-Kulturen abgeleitet von humanen 
pluripotenten Stammzellen
	» Projektleitung: Zweigerdt, Robert (Dr.); Förderung: VDI Technologiezentrum GmbH
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Molekulare Charakterisierung und pharmakologische Behandlung der 
pulmonallen arteriellen Hypertonie
	» Projektleitung: Olmer, Ruth (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Monitoring of donor-specific anti-HLA antibodies (DSA) in patients undergoing 
lung transplantation
	» Projektleitung: Warnecke, Gregor (Prof. Dr.); Förderung: Biotest AG

Mukoviszidose Forschung
Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Multi-Center Prospective, Non-Randomized, Single Arm Trial Evaluating the 
Clinical Safety and Performance of the Heart Ware MVAD System
	» Projektleitung: Schmitto, Jan Dieter (Prof. Dr.); Förderung: HeartWare Inc

Myocardial ex vivo multicellular functional testing after normothermic organ 
preservation
	» Projektleitung: Fleißner, Felix (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Nachhaltigkeitsfinanzierung Exzellenzcluster REBIRTH: iPSC-derived cardiac 
µ-tissue for Clinical Heart Repair
	» Projektleitung: Cebotari, Serghei (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

NEOS - A post-market clinical follow-up study in patients with acute or chronic 
aortic dissection or aortic aneurysm treated with E-vita OPEN NEO
	» Projektleitung: Shrestha, Malakh Lal (Prof. Dr.); Förderung: JOTEC GmbH

Normothermic machine perfusion in liver transplantation - a clinical pilot study
	» Projektleitung: Vondran, Florian (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

OCS Lung EXPAND Post-Approval-Study-EXPAND Follow-Up Data Collection
	» Projektleitung: Ius, Fabio (PD Dr.); Kooperationspartner: Baylor College of Medicine, 

Houston; Förderung: TransMedics

OCS Lung INSPIRE Long-Term Continuation Post-Approval Study - INSPIRE 
Continuation PAS Protocol Number OCS-LUN-03-PAS
	» Projektleitung: Ius, Fabio (PD Dr.); Kooperationspartner: Kooperationen: Baylor College of 

Medicine, Houston; Förderung: TransMedics

Onkogenomische Analyse kryokonservierter PDL-1-positiver chirurgischer 
Resektate bei Nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom zur Evaluierung der klinischen 
Relevanz aus transgenen Tiermodellen entwickelten miRNA Biomarker
	» Projektleitung: Zardo, Patrick (Dr.); Förderung: Stiftung Gerdes

Ovine Pulmonale Adenomatose und OCS
	» Projektleitung: Zardo, Patrick (Dr.); Förderung: Stiftung Gerdes

Paraplegia Prevention in Aortic Aneurysm Repair by Thoracoabdominal Staging 
with 'Minimally-Invasive Segmental Artery Coil-Embolization': A Randomized 
Controlled Multicentre Trial
	» Projektleitung: Shrestha, Malakh Lal (Prof. Dr.); Förderung: Universität Leipzig
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Pentaglobin administration in a Mouse model for ischemia-reperfusion injury 
(IRI) in LuTx
	» Projektleitung: Ius, Fabio (PD Dr.); Förderung: Biotest AG

Perceval Sutureless Implant vs. Standard Valve Replacement (Persist-AVT)
	» Projektleitung: Shrestha, Malakh Lal (Prof. Dr.); Förderung: SORIN GROUP Italia S.r.l.

PET-CT zur Thrombusfrüherkenneung bei LVAD-Patienten
	» Projektleitung: Schmitto, Jan Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Stiftung für 

Herzforschung

Pilotstudie und Folgestudie zur Durchführung einer bevölkerungsbezogenen 
Interventionsstudie zur Translationsforschung im Bereich kardiovaskulären 
Prävention
	» Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr.); Förderung: Brauckmann-Wittenberg-Herz-

Stiftung

Pluripotent stem cell-based macrophage bioprocess development
	» Projektleitung: Zweigerdt, Robert (Dr.); Förderung: Novo Nordisk A/S

Post approval trial to evaluate the performance of the 10F-Rollen Catheter 
Pump
	» Projektleitung: Schmitto, Jan Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Cardiobridge GmbH

Practical Training in the Life Sciences at Sokhumi State University in Tbilisi 
– Establishment of a student laboratory and accompanying training course 
“Molecular Methods in Biomedical Sciences”
	» Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Volkswagen Stiftung

Präklinische Prüfung von dezellularisierten (antigen- reduzierten) 
genmodifizierten Schweineherzklappen
	» Projektleitung: Hilfiker, Andres (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Präterminales Herz- und Lungeversagen: mechanische Entlastung und Reparatur
	» Projektleitung: Kühn, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

(Prä-)terminales Herz-und Lungenversagen: mechanische Entlastung und 
Reparatur - Teilprojekt TPO1 "Optimierung transienter und permanenter 
kardiopulmonaler Unterstützung bei Patienten mit Herz- und Lungenversagen"
	» Projektleitung: Schmitto, Jan Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Präterminales Herz und Lungenversagen: Mechanische Entlastung und 
Reparatur. Teilprojekt TP09: " Rolle der long Noncoding RNA meg3 bei 
Entlastung und Reparatur während des kardialen Remodellings" 
	» Projektleitung: Cebotari, Serghei (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Preclinical assessment of antigen-reduced decellularized porcine heart valves
	» Projektleitung: Hilfiker, Andres (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Preclinical evaluation of a tissue-engineered vascularized bone implant (S-16-64S)
	» Projektleitung: Wilhelmi, Mathias (Prof. Dr.); Förderung: Technische Universität Dresden

Product Surveillance Registry (PSR) platform base cip
	» Projektleitung: Schmitto, Jan Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Medtronic Bakken Research 

Center BV
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Promoting smart specialization at the Technial University of Moldova (TUM) 
by developing the field of Novel Nanomaterials for BioMedical Applications 
through excellence and twinning (NanoMedTwin)
	» Projektleitung: Hilfiker, Andres (Dr.); Förderung: European Commission Directorate-

General for Research & Innovation

Prospective, Randomized, Open, Comparison Study to Demonstrate the 
Performance and the Safety of Cardiac Microcurrent Therapy (C-MIC) System
	» Projektleitung: Schmitto, Jan Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Berlin Heals GmbH

Prospektive Erfassung der Ergebnisse zellfreier Aortenklappen in 
Zusammenhang mit der AG Angeborene Herzfehler der DGTHG
	» Projektleitung: Sarikouch, Samir (Prof. Dr.); Förderung: CORTISS Hannover Herz- und 

Gewebeforschungs GmbH

Randomized, Multi-Center, Event-Driven Trial of TAVI vs SAVR in Patients with 
Symptomatic Severe Aortic Valve Stenosis and Intermediate Risk of Mortality, 
as assessed by STS-Score (DEDICATE)
	» Projektleitung: Cebotari, Serghei (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Hamburg- 

Eppendorf

Rebirth active - Improvement of endogenous regeneration in normal healthy 
volunteers through physical exercise
	» Projektleitung: Bara, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: CORTISS Hannover Herz- und 

Gewebeforschungs GmbH

 
 

Rebirth active School - Schulisches Interventionsprogramm zur Steigerung 
der physischen, phsychischen und kognitiven Leistungsfähigkeit
	» Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr.); Förderung: Brauckmann-Wittenberg-Herz-Stiftung

REBIRTH Nachhaltigkeitsfinanzierung
	» Projektleitung: Gruh, Ina (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

REBIRTH Nachhaltigkeitsfinanzierung
	» Projektleitung: Hilfiker, Andres (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

REBIRTH Nachhaltigkeitsfinanzierung: Automated human iPSC macrophage 
production platform (iMAPP) for drug screening and tissue regeneration
	» Projektleitung: Zweigerdt, Robert (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

REBIRTH Nachhaltigkeitsfinanzierung: Building and breaking the wall: 
Engineering small and leaky blood vessels
	» Projektleitung: Olmer, Ruth (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

REBIRTH Nachhaltigkeitsfinanzierung: iPSC-Based Drug Development for Cystic 
Fibrosis and other Pulmonary Diseases
	» Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)
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REBIRTH Nachhaltigkeitsfinanzierung: iPSC-derived cardiac µ-tissue for Clinical 
Heart Repair
	» Projektleitung: Gruh, Ina (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

REBIRTH Nachhaltigkeitsfinanzierung: iPSC-derived cardiac u-tissue for Clinical 
Heart Repair
	» Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

REBIRTH Nachhaltigkeitsfinanzierung: iPSC-derived cardiac u-tissue for Clinical 
Heart Repair
	» Projektleitung: Zweigerdt, Robert (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

REBIRTH Nachhaltigkeitsfinanzierung: W2 Myokardiales Tissue Engineering.
	» Projektleitung: Gruh, Ina (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

REBIRTH4Munich
	» Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

RenOx - Kombinierte Lungen- und Nierenunterstützung in einem neuartigen, 
hochintegrierten Gerät für eine patientenindividuelle Lungenersatztherapie
	» Projektleitung: Wiegmann, Bettina (PD Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

 

Retrospektive klinische Datenanalyse / Thorakale Raumverhältnisse.
	» Projektleitung: Schmitto, Jan Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Aachen, 

Aör, RWTH Aachen 

R2N: Replace und "Reduce" aus Niedersachsen, Projekt B5: Generierung 
funkioneller Atemwegsepithelzellen aus humanen induzierten Stammzellen als 
Zellquelle für toxikologische Testsysteme
	» Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur 

R2N „Replace“ und „Reduce“ aus Niedersachsen. Teilprojekt B4: In vitro 
Testung zur Immunogenität von xenogenen Herzklappen
	» Projektleitung: Hilfiker, Andres (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur 

Schwerpunktprogramm SPP 2014: Auf dem Weg zur implantierbaren Lunge; 
Patienten-spezifische induzierte pluripotente Stammzellen (iPS-Zellen) für die 
Endothelialisierung von Membranoberflächen implantierbarer Biohybridlungen
	» Projektleitung: Martin, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

SFB-TRR 127: Genderprogramms
	» Projektleitung: Hilfiker, Andres (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

SPP2014: Auf dem Weg zur implantierbaren Biohybridlunge - Endothelialsierung 
von Gasaustauschfasern mit MHC gesilencten Endothelzellen für eine geringe 
lmmunogenität und verbesserte Hämokompatibilität für erste in-vivo Einsätze
	» Projektleitung: Wiegmann, Bettina (PD Dr.); Förderung: Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG) 
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SPP2014: Multiphysik und multiskalige Optimierung einer implantierbarer 
Biohybridlunge
	» Projektleitung: Korossis, Sotirios (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) 

Sustained DMOG delivery increases VEGF release of adipose tissue-derived 
stem cells for vascularization of tissue engineered inplants
	» Projektleitung: Zippusch, Sarah (Dr.); Förderung: Deutsche Gesellschaft für Gefäßchirurgie

Teilstudie: eine proskpektive, einarmige, multizentrische Studie EXCOR- 
basierter RVAD-Therapien
	» Projektleitung: Schmitto, Jan Dieter (Prof. Dr.); Förderung: Berlin Heart GmbH

THOR- Thoraflex (TM) Hybrid Post-market Study
	» Projektleitung: Shrestha, Malakh Lal (Prof. Dr.); Förderung: Vascutek Limited

TP3: Professionalisierung von Management
	» Projektleitung: Schilling, Tobias (Dr.); Förderung: Projektträger Jülich Forschungszentrum 

Jülich GmbH

TRACE - Study of Reduced Anti-coagulation /Anti-platelet Therapy in Patients 
with the HeartMate II
	» Projektleitung: Schmitto, Jan Dieter (Prof. Dr.); Förderung: THORATC EUROPE LTD

Transfer von Implantaten und Sensorik für die Herzmedizin, TP7 Entwicklung 
eines Großtiermodells zur kombinierten offen-chirurgischen und 
interventionellen Implantation von Transkatheter Herzklappenprothesen
	» Projektleitung: Schilling, Tobias (Dr.); Förderung: Projektträger Jülich Forschungszentrum 

Jülich GmbH

Untersuchungen zur Rolle der Vasa vasorum im ex vivo-Perfusionsmodell
	» Projektleitung: Beckmann, Erik (PD Dr.); Förderung: CORTISS Hannover Herz- und 

Gewebeforschungs GmbH

Validierung eines entwickelten Gefäßersatzes auf dem Boden einer hoch 
verdichten Fibrinmatrix - Fibrinpothese
	» Projektleitung: Aper, Thomas (Dr.); Förderung: Projektträger Jülich Forschungszentrum 

Jülich GmbH

Verbesserung der Voraussetzung für eine Heerz- bzw. Herz-Lungen-
Transplantation bei patienten mit sekundärer pulmonaler Hyperton
	» Projektleitung: Bara, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Actelion Pharmaceuticals GMBH

Verbundprojekt: Biohybride für die Photon-aktivierte cardiale Erregung 
(BioPACE) - Teilvorhaben: Generierung von Licht-erregbare n Herzmuskelzellen 
und Gewebekonstrukten aus induzierten pluripotenten Stammzellen
	» Projektleitung: Gruh, Ina (Prof. Dr.); Förderung: VDI Technologiezentrum GmbH

Verbundprojekt: Biohybride für die Photon-aktivierte cardiale Erregung 
(BioPACE) - Teilvorhaben: Generierung von Licht-erregbare n Herzmuskelzellen 
und Gewebekonstrukten aus induzierten pluripotenten Stammzellen
	» Projektleitung: Zweigerdt, Robert (Dr.); Förderung: VDI Technologiezentrum GmbH

Verbundprojekt: Biohybride für die Photon-aktivierte cardiale Erregung 
(BioPACE) - Teilvorhaben: Generierung von Licht-erregbaren Herzmuskelzellen 
und Gewebekonstrukten aus induzierten pluripotenten Stammzellen
	» Projektleitung: Martens, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: VDI Technologiezentrum GmbH 
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Wirksamkeit von Nrf2 Aktivatoren für die Verhinderung von Zellschädigung bei 
COVID-19 – Teilprojekt Herstellung von Atemwegs- epithelzellen aus humanen 
induzierten pluripotenten Stammzellen
	» Projektleitung: Olmer, Ruth (Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und Raumfahrt 

e. V. DLR Projekträger EUREKA/COST Büro, EU-Programme

Zellfreien Herzklappen
	» Projektleitung: Horke, Alexander (PD Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Zwanzig20 - RESPONSE - FV 13 - Clusterprojekt System- und Innovations-
forschung - Life-Long Implants, TP2: Langfristige patientenrelevante sowie 
ökonomische Effekte von kardiovaskulären Prothesen und Cochlea Implantaten
	» Projektleitung: Schilling, Tobias (Dr.); Förderung: Projektträger Jülich Forschungszentrum 

Jülich GmbH

Zwanzig20 - RESPONSE - Verbundvorhaben. Transkatheter Aorten- und 
Venenklappenprothesen (Forschungsvorhaben 14); TP 5: Besiedelung, 
Hämokompatibilität und in vivo Evaluation von Transkatheter Aorten- und 
Venenklatppenprothesen
	» Projektleitung: Haverich, Axel (Prof. Dr.); Förderung: Projektträger Jülich 

Forschungszentrum Jülich GmbH

Zwanzig20 RESPONSE FV13 Clusterprojekt system- und Innovationsforschung 
-LifeLong Implants TP2: Langfristige patientenrelevante sowie ökonomische 
Effekte von Kardiovaskulären Prothesen und Cochlea Implantaten
	» Projektleitung: Schilling, Tobias (Dr.); Förderung: Projektträger Jülich Forschungszentrum 

Jülich GmbH 

3DHeart2B: Herstellung und funktionelle Testung von dreidimensionalem 
Herzgewebe aus dem Labor als implantierbares biologisches 
Herzunterstützungssystem
	» Projektleitung: Gruh, Ina (Prof. Dr.); Förderung: VDI/VDE Innovation + Technik GmbH

3DHeart2B: Herstellung und funktionelle Testung von dreidimensionalem 
Herzgewebe aus dem Labor als implantierbares biologisches 
Herzunterstützungssystem - TP 2, 4, C
	» Projektleitung: Gruh, Ina (Prof. Dr.); Förderung: VDI/VDE Innovation + Technik GmbH

3DHeart2B: Herstellung und funktionelle Testung von dreidimensionalem 
Herzgewebe aus dem Labor als implantierbares biologisches 
Herzunterstützungssystem TP 2, 3, 4
	» Projektleitung: Hilfiker, Andres (Dr.); Förderung: VDI/VDE Innovation + Technik GmbH

3DHeart2B TP1 Herstellung und funktionelle Testung von dreidimensionalem 
Herzgewebe aus dem Labor als implantierbares biologisches Herzunterst 
Herzunterstützungssystem
	» Projektleitung: Zweigerdt, Robert (Dr.); Förderung: VDI/VDE Innovation + Technik GmbH

3D-Heart-2B TP1 Herstellung und funktionelle Testung von dreidimensionalem 
Herzge webe aus dem Labor als implantierbares biologisches Herzunter-
stützungs system
	» Projektleitung: Olmer, Ruth (Dr.); Förderung: VDI/VDE Innovation + Technik GmbH
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3D-Heart-2B TP2 Herstellung und funktionelle Testung von dreidimensionalem 
Herzgewebe aus dem Labor als implantierbares biologisches 
Herzunterstützungssystem
	» Projektleitung: Aper, Thomas (Dr.); Förderung: VDI/VDE Innovation + Technik GmbH

3D-Heart-2B TP5 Herstellung und funktionelle Testung von dreidimensionalem 
Herzgewebe aus dem Labor als implantierbares biologisches Herzunter-
stützungssystem
	» Projektleitung: Martens, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: VDI/VDE Innovation + Technik 

GmbH

3DLung - Implantierbare künstliche Lunge auf Basis von dreidimensionalen 
Membranen
	» Projektleitung: Wiegmann, Bettina (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Beating Heart Aortic Arch Surgery - Improving Techniques and Outcomes
	» Projektleitung: Martens, Andreas (Prof. Dr.)

Bestimmung von SARS-CoV-2 Antikörpern bei immunsupprimierten Patienten 
nach Transplantation
	» Projektleitung: Niehaus, Adelheid (PD Dr.)

EASE (Early Surgical Exposure and Assessment) - Chirurgische Trainingsmodule 
nach dem "Deliberate Practice" Prinzip
	» Projektleitung: Martens, Andreas (Prof. Dr.)

 

International multicenter registry on extracorporeal life support (ECLS) and 
lung transplantation
	» Projektleitung: Ius, Fabio (PD Dr.); Kooperationspartner: Baylor College of Medicine, 

Houston; Massachusetts General Hospital

Lympatisches System des Thorax
	» Projektleitung: Iablonskii, Pavel

Morphologische Ergebnisse nach Frozen Elephant Trunk (FET) Operation - 
Remodelling, Komplikationen und Nachbehandlungen
	» Projektleitung: Martens, Andreas (Prof. Dr.)

Pulmonalklappenersatz bei angeborenen Herzfehlern: Kürzere OP-Zeiten und 
niedrige Morbidität durch 3-D OP-Planung
Projektleitung: Horke, Alexander (PD Dr.)

Zerebrale Protektion in der Aortenbogenchirurgie - Perfusionstechniken
	» Projektleitung: Martens, Andreas (Prof. Dr.)
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Klinik für Kinderchirurgie

Direktor: Prof. Dr. Benno Ure
Tel.: 0511-532 9060 • E-Mail: Ure.Benno@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/klinik-fuer-kinderchirurgie
Keywords: Neonatale Immunologie, Gallengangatresie, Thoraxwand, Lungenchirurgie, Kinderonkologie, Kinderurologie

Forschungsprofil

Für ihre klinischen Entwicklungen und wissenschaftlichen Leistungen ist die Klinik für Kin-
derchirurgie der MHH international ausgewiesen. Die experimentelle Forschung ist fokus-
siert auf immunologische Aspekte des Neugeborenen und Kleinkindes. Wichtig sind diese 
Aspekte bei der Adaptation des Neugeborenen an die Umwelt und der damit verbundenen 
spezifischen Krankheitsbilder, wie beispielsweise der Probleme bei der Stressverarbeitung. 
Im immunologischen Zusammenhang ist zudem die Ätiologie, Prävention und Therapie der 
Erkrankungen der Gallenwege beim Neugeborenen ein besonderer Schwerpunktbereich. Hier 
ist der Fokus auf die immunologischen Pathomechanismen der Gallengangatresie gerichtet.

Die Kinderchirurgie der MHH ist besonders auch klinisch wissenschaftlich aktiv. Es 
handelt sich um Studien zur Neonatalchirurgie, Gallengangatresie, Thoraxchirurgie, insbe-
sondere Lungenchirurgie und Trichterbrustkorrektur und um Studien zur Leistungsfähigkeit 
von Chirurgen. Weitere Schwerpunkte betreffen die Kinderonkologie. In diesem Bereich 
wird gemeinsam mit der Klinik für Pädiatrische Hämatologie und Onkologie gearbeitet.

 

 

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Das systematische Erfassen von Komplikationen und unerwünschten 
Ereignissen in der Kinderchirurgie – eine prospektive Studie zum 
standardisierten Algorithmus der Erfassung und zum Einsatz eines neuen 
Klassifikationssystems bei Kindern
Komplikationen und unerwünschte Ereignisse sind Katalysatoren für die Morbidität und 
Mortalität in der Versorgung chirurgischer Patienten. Diese Ereignisse haben nicht nur 
einen direkten Einfluss auf die Krankenhausversorgung und das Outcome von Patienten, 
sondern sind mittlerweile auch ein ökonomischer Faktor in der Patientenbetreuung. Die 
Anwendung standardisierter Systeme zur Erfassung und zur Einteilung bzw. zum Ranking 
des Schweregrades einzelner Ereignisse hat in der Erwachsenenchirurgie eine lange 
Tradition, die bis in die 1990er Jahre zurückreicht, als Strasberg und Clavien aus Toronto 
die T92 Klassifikation vorstellten. Diese bemisst Komplikationen anhand ihrer Konsequenz 
und war der Grundstein für alle weiteren Modifikationen in den folgenden Jahren. 

Die bis jetzt wichtigste Klassifikation der chirurgischen Arbeitsgruppe um Professor 
Pierre-Alain Clavien aus Zürich stammt aus dem Jahr 2004 und wird als Clavien-Dindo 
Klassifikation bezeichnet. Diese Einteilung prägte fortwährend die chirurgische Literatur 
und würde Bestandteil multipler prospektiver Studien. Auch in die Kinderchirurgie hat 
diese Einteilung Eintritt in die klinische und akademische Arbeit gefunden, wurde bisher 
jedoch nicht für Kinder und Jugendliche validiert. 

In unserer Arbeitsgruppe wird die Clavien-Dindo Klassifikation seit 2012 eingesetzt 
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 (Sethi MVA et al. 2015, Zoeller et al. 2020, Madadi-Sanjani et al. 2022), jedoch offenbarten 
sich hierbei Defizite des Instrumentes für die kinderchirurgische Tätigkeit. Diese Defizite 
konnten auf das Spektrum der Kinderchirurgie zurückgeführt werden, welches deutlich 
heterogener ist dasjenige der Viszeralchirurgie ist und die Neugeborenenchirurgie, Kinderu-
rologie, Kinderonkochirurgie, Kinderthoraxchirurgie bis hin zur Kindetraumatologie umfasst.

Um ein adäquates Erfassungssystem für Komplikationen in unserer Abteilung zu im-
plementieren, haben wir zunächst eine kinderchirurgische Arbeitsgruppe gegründet. Diese 
ist verantwortlich für die tägliche Erfassung und Klassifikation aller Komplikationen der 
Abteilung (der letzten 24 Stunden bzw 72 Stunden nach den Wochenenden). Die Arbeits-
gruppe ist zudem für die Vor- und Nachbereitung sowie die Moderation der Morbiditäts- 
und Mortalitäts-Konferenzen zuständig, die monatlich durchgeführt werden. 

Weiterhin haben wir eine interdisziplinäre Arbeitsgruppe innerhalb des ERNICA (European 
Reference Network for rare Inherited and Congenital Anomalies) Netzwerks der Europäischen 
Union gegründet. Hieran beteiligt sind Kinderchirurgen und Methodologen aus Deutschland, 
Großbritannien und Finnland. Begleitet wird das Projekt von der Arbeitsgruppe um Professor 
Pierre-Alain Clavien aus Zürich / Schweiz. Basierend auf den erfassten Daten wurde eine neue 
Klassifikation zusammengestellt, die als Clavien-Madadi Klassifikation betitelt wird. 

In der Clavien-Madadi Klassifikation werden erstmalig in der Chirurgie Organisations- 
und Managementfehler in der chirurgischen Behandlung miterfasst und der neue Fokus 
der Schweregradeinteilung von Komplikationen beruht nicht auf dem anästhesiologischen 
Management, sondern viel mehr auf der Invasivität von Eingriffen.

Der Validierungsprozess beruht hierbei insbesondere auf einer Korrelation der Kom-
plikationen (mit ihrer Grad-Einteilung) mit der Komplexität der vorangegangenen Eingriffe 
und letztlich mit der Clavien-Dindo Klassifikation.

Das Ziel der Studie ist es, erstmalig ein an Kindern validiertes System für die Erfassung 
und Klassifikation von Komplikationen vorzustellen, welches nachfolgend Bestandteil von 
prospektiven Studien in der Kinderchirurgie werden soll.
	» Projektleitung: Madadi-Sanjani, Omid (Dr.)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Biliary atresia and releated diseases BARD - Bruges 2020
	» Projektleitung: Petersen, Claus (Prof. Dr.); Förderung: Erwin-Röver-Stiftung

Charakterisierung humaner Peritoneal- und Pleuramakrophagen
	» Projektleitung: Schukfeh, Nagoud (PD Dr.); Förderung: B. Braun-Stiftung 

Klinikpartnerschaften - Partner stärken Gesundheit
	» Projektleitung: Petersen, Claus (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Gesellschaft für 

Internationale Zusammenarbeit

Reduziert die systematische Enterostoma-Stuhlumfüllung nach Enterostoma-
Anlagen die Zeit bis zum vollständigen enteralen Kostaufbau nach 
Enterostoma-Rückverlagerung?
	» Projektleitung: Madadi-Sanjani, Omid (Dr.); Kooperationspartner: Klinik und Poliklinik für 

Kinderchirurgie Universitätsklinikum Leipzig, Leipzig, Deutschland; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG)

Schwermetallbelastung bei Trichterbrustkorrektur
	» Projektleitung: Petersen, Claus (Prof. Dr.); Förderung: Erwin-Röver-Stiftung 

Abakterielle Entzündungsreaktion nach Trichterbrustkorrektur am murinen 
Modell
	» Projektleitung: Fortmann, Caroline (Dr.)

Analyse unerwarteter Ereignisse in der Kinderchirurgie- Auswertung von 
Komplikationen, Organisationsproblemen und Fehlern
	» Projektleitung: Brendel, Julia (Dr.)
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ERNICA Consensus Project on Perioperative and Surgical Management of 
Esophageal Atresia
	» Projektleitung: Ure, Benno (Prof. Dr.)

Erstellen von Qualitätsparameter zur Versorgung von Patienten mit 
Ösophagusatresie auf europäischer Ebene für EPSA/ERNICA
	» Projektleitung: Brendel, Julia (Dr.)

Gallengangsatresie-Screening auf Trockenblutkarten
	» Projektleitung: Uecker, Marie (Dr.)

Identifizierung spezifischer Gensignaturen bei Kindern mit Gallengangatresie 
mittels Nanostring-Technologie
	» Projektleitung: Vieten, Gertrud (Dr.)

Interaktion von Galle und Gallengangsepithel bei frühkindlichen 
Gallenwegserkrankungen
	» Projektleitung: Kübler, Joachim (Dr.), Uecker, Marie (Dr.)

Langzeit-Follow-up bei Patienten nach offener oder laparoskopischer 
Choledochuszystenresektion im Kindesalter
	» Projektleitung: Schukfeh, Nagoud (PD Dr.)

Lebensqualität Ösophagusatresie - EA-QOL-project: Establishment of a Quality 
of Life Index for patients with esophageal atresia
	» Projektleitung: Dingemann, Jens (Prof. Dr.)

 

Metallabrieb nach minimalinvasiver Trichterbrustkorrektur - klinische Studie
	» Projektleitung: Fortmann, Caroline (Dr.)

Morbidität nach Hypospadiekorrektur: Nationale Analyse von Kostenträgern
	» Projektleitung: Hofmann, Alejandro Daniel (PD Dr.)

Nutzen einer chirurgischen Folie zur Hypothermieprävention im Rahmen 
abdomineller Eingriffe bei Früh-und Neugeborenen
	» Projektleitung: Brendel, Julia (Dr.)

Störfaktoren während kinderchirurgischer Operationen: Einfluss auf den 
Operationsablauf und die Aufmerksamkeit des Operateurs
	» Projektleitung: Hofmann, Alejandro Daniel (PD Dr.); Kooperationspartner: 

Kinderkrankenhaus auf der Bult

Stuhlkarten-Screening zur Früherkennung der Gallengangatresie in 
Niedersachsen
	» Projektleitung: Madadi-Sanjani, Omid (Dr.); Kooperationspartner: Techniker Krankenkasse
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Klinik für Plastische, Ästhetische, Hand- und Wiederherstellungschirurgie

Direktor: Prof. Dr. Peter Maria Vogt
Tel.: 0511-532 8860 • E-Mail: Vogt.Peter@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/klinik-fuer-plastische-aesthetische-hand-und-wiederherstellungschirurgie/forschung
Keywords: Tissue Engineering, Tumorbiologie, Spider Silk Laboratory Spinnenseide, Nerve grafts ,Biomaterialforschung, Regeneration, Wundheilung, Axolotl

Forschungsprofil

Die Forschungstätigkeit der Abteilung ist auf die Entwicklung neuer operativer und 
nicht-operativer Lösungsansätze für klinische plastisch-rekonstruktive Herausforderungen 
ausgerichtet. Zentrales Ziel ist jeweils die klinische Translation, also die Verfügbarkeit der 
Erkenntnisse für die Verbesserung der Versorgung unserer Patientinnen und Patienten. 
Abgedeckt werden alle Teilbereiche der Plastisch-Rekonstruktiven Chirurgie mit besonde-
rem Schwerpunkt auf der Gewebe-Regeneration, insbesondere von Nerven, Weichteilen 
und Haut. Es werden sowohl Heilungsverläufe untersucht, als auch zell- und implantat-/ 
transplantatgestützte Therapien entwickelt und evaluiert.

Wichtige Aspekte der grundlagenwissenschaftlichen Arbeit sind neben der 
Nachhaltigkeit der Ansätze auch die Entwicklung und Anwendung von Alternativen 
zu Tierversuchen. Die Verwendung humaner Gewebespenden ermöglicht in vielen 
Projekten eine Forschung mit größtmöglicher Nähe zum Zielorganismus Mensch. Diese 
ermöglichen die Untersuchung von Wechselbeziehungen der Zellen untereinander und 
zu ihrer Umwelt, die Identifikation von Signalübertragungsketten und Folgeprozessen 
(insbesondere am Mammakarzinom). Das klinische Potential von adulten humanen 
Fettstammzellen (ASC) wird im Bereich des Tissue Engineerings von Knochen, Knorpel- 
und Sehnengewebe untersucht. Hierbei kommt unter anderem Bioreaktortechnologie 
zum Einsatz, die von der Abteilung selbst entwickelt wurde und wird. Im Bereich der 
Mammakarzimonforschung werden auf Basis der Ergebnisse zur Rolle des Proteins 

Lifeguard bei der Unterdrückung der Auslösung der Apoptose innovative Therapieansät-
ze entwickelt.

Mit den abteilungseigenen Tierhaltungen im Spider Silk Laboratory und dem 
Ambystoma Mexicanum Bioregeneration Center stehen vielseitig einsetzbare bzw. zu 
untersuchende natürliche Ressourcen zur Verfügung. Seit 2004 wurden Ansätze zur 
medizinischen Anwendung von Spinnenseide entwickelt, seit 2019 kann das Biomaterial 
im Rahmen von Heilversuchen zur Behandlung langstreckiger Nervendefekte in der Klinik 
eingesetzt werden. Hiermit bietet die MHH ein Therapieverfahren mit Alleinstellungs-
merkmal an. Dass auch andere chirurgische Disziplinen von diesem profitieren könnten 
zeigt die  Kooperation mit der Klinik für Urologie. Hier erhielten bereits sieben Patienten 
Spinnenseideinterponate nach radikaler Prostathektomie. Eine Studie zur Wirksamkeit der 
Therapie befindet sich bereits in Planung.

Mit den verschiedenen amystomatiden Amphibien verfügt die Abteilung über eine 
einzigartige Ressource zur Entwicklung regenerativer Strategien wie zum Beispiel dem 
Einsatz der der am Axolotl entdeckten Lipoxygenase „AmbLOXe“, welche mittlerweile 
rekombinant hergestellt werden kann und aktuell hinsichtlich der Eignung als Arzneimittel 
zur Verbesserung der menschlichen Wundheilung untersucht wird. Darüber hinaus wurden 
erstmals im Hautsekret des Axolotl exprimierte Peptide identifiziert, die möglicherweise 
zur Entwicklung neuartiger Antibiotika geeignet sein könnten.

Mit der von der Abteilung etablierten MHH Hautbank steht seit Mitte 2021 eine 
Versorgungseinheit für allogene kryokonservierte Spenderhaut für den klinischen Einsatz 
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zur Verfügung. Um die langfristige Toleranz allogenen Gewebes nach Transplantation zu 
erhöhen wird die topische Applikation verschiedener Proteine zur Reduktion der Antigen-
präsentation untersucht.

Zur Verbesserung des Überlebens (re)transplantierter autologer Gewebe bzw. Glied-
maßen werden Perfusionstechniken (weiter)entwickelt.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Entwicklung eines US11 Biopharmazeutikums zur lokalen Unterdrückung der 
Immunantwort nach Transplantation
Der klinische Einsatz des Transfers von Zellen, Geweben oder Organen in einen anderen 
Organismus ist schon längst in den Bereich des Möglichen gelangt. Damit kann im Prinzip 
der Kreis Schwerstkranker, deren Leben verlängert oder gerettet werden kann, nennens-
wert erweitert werden. Leider werden sowohl Allotransplantate als auch xenogene Orga-
ne vom Empfänger abgestoßen, wenn eine systemische Immunsuppression unterbleibt. 
Wegen der phylogenetischen (immungenetischen) Distanz zwischen Mensch/Mensch und 
Mensch/Tier verlaufen die immunologisch bedingten Abstoßungsreaktionen in der Regel 
sehr schnell.

Alle die Abstoßung verhindernden Therapien greifen systemisch so in das Immunsys-
tem ein, dass einerseits die Zerstörung des artfremden Transplantates verhindert wird, 
andererseits der Empfänger zur Abwehr von pathogenen Mikroorganismen und Tumoren 
hinreichend immunkompetent (abwehrbereit) bleibt. Hierbei kommt es jedoch bei der 
notwendigen langfristigen Anwendung immer wieder zu unerwünschten und schwerwie-
genden Nebenwirkungen.

Das übergeordnete Ziel des vorliegenden Projekts ist die Entwicklung eines innova-
tiven Biopharmazeutikums basierend auf Peptiden eingekapselt in Niosom-Transportve-
hikel. Die Peptide erwiesen sich in der vorangegangenen Projektphase als geeignet die 
Immunogenität von Spenderzellen zu reduzieren. Diese Reduktion mindert die Wahr-

scheinlichkeit einer Immunantwort des Empfängers, da die Zellen nicht mehr als „fremd“ 
erkannt werden. Im nächsten Schritt wird eine innovative Strategie zur Herstellung und 
Anwendung einer effizienten Form der Wirkstoff Applikation entwickelt, um der Proble-
matik einer geringen Spezifität der Therapie und des unkontrollierten Arzneimittelabbaus 
im Voraus zu begegnen und das vielversprechende Konzept der Immunmodulation in 
Richtung des klinischen Einsatzes zu entwickeln.
	» Projektleitung: Bucan, Vesna (Dr.); Kooperationspartner: Technische Universität 

Braunschweig, Braunschweig, Deutschland; Förderung: VHV Vereinigte Hannoversche 
Versicherung a. G.

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Arterhaltende Maßnahmen für Querzahnmolche
	» Projektleitung: Strauß, Sarah (Dr.); Kooperationspartner: Citizen Conservation c/o Frogs 

&amp; Friends e.V., Berlin, Deutschland; Zoo Köln, Köln, Deutschland; Zooaquarium 
Berlin, Berlin, Deutschland; Förderung: Förderstiftung MHHplus

Einfluss wassergefilterter Infrarotstrahlung auf die kutane Heilung im 
Meshgraft-Explantationsmodell
	» Projektleitung: Vogt, Peter Maria (Prof. Dr.); Förderung: Dr. med. h. c. Erwin Braun 

Stiftung

Evaluation gentechnischerStrategien zur Entwicklung universeller Spenderhaut
	» Projektleitung: Strauß, Sarah (Dr.); Förderung: Gesellschaft der Freunde der Medizinischen 

Hochschule Hannover

Förderung der Regenerationsforschung
	» Projektleitung: Vogt, Peter Maria (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus 
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PÄHW-Forschung
	» Projektleitung: Vogt, Peter Maria (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Spinnen und Amphibien begeistern Schüler*innen für die Wissenschaft
	» Projektleitung: Strauß, Sarah (Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Vergleich von Titan-Herbertschraubenosteosynthese bei Kahnbeinfrakturen 
mit Osteosynthese durch die bioabsorbierbare Komp- ressionsschraube 
MAGNEZIX CS: Die randomisierte kontrollierte Multicenterstudie SCAMAG
	» Projektleitung: Könneker, Sören (PD Dr.); Förderung: Syntellix AG

Vlies aus Polyvinylidenfluorid-co-Trifluorethylen (PVDFTrFE) zur künstlichen 
Innervation von Muskeln
	» Projektleitung: Krezdorn, Nicco (PD Dr.); Förderung: Internationale Stiftung Neurobionik

Young Academy- PRACTIS (PRogram of hAnnover medical school for Clinican 
scienTISts)
	» Projektleitung: Dastagir, Khaled (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Anatomische Aufarbeitung der Innervation des Handgelenks
	» Projektleitung: Stögner, Viola (Dr. med. univ.) 

Attenuation of cytokine release in acute burn and TEN patients
	» Projektleitung: Krezdorn, Nicco (PD Dr.) 

Effect of different ex-vivo storage modalities on nerval tissue integrity
	» Projektleitung: Krezdorn, Nicco (PD Dr.) 

Ex-vivo perfusion of traumatic amputations of the upper extremity
	» Projektleitung: Krezdorn, Nicco (PD Dr.) 

Histological and immunological characteristics of vascularized composite 
allotransplantation in humans
	» Projektleitung: Krezdorn, Nicco (PD Dr.); Kooperationspartner: Center for Restorative and 

Reconstructive Surgery Research, Boston, Vereinigte Staaten von Amerika; Department of 
Nephrology, Boston, Vereinigte Staaten von Amerika; Department of Pathology, Boston, 
Vereinigte Staaten von Amerika 

Identification of novel donor grafts for facial reanimation
	» Projektleitung: Krezdorn, Nicco (PD Dr.) 

Improved pain control in superficial (burn) wounds with local anaesthetic 
wound gel
	» Projektleitung: Krezdorn, Nicco (PD Dr.) 

Improvement of infrastructural hand desinfection through foam based 
desinfectant release
	» Projektleitung: Krezdorn, Nicco (PD Dr.); Kooperationspartner: Leibniz Universität 

Optimierung der Vaskularisation dermalter Hautersatzmatrices in-vitro
	» Projektleitung: Schlottmann, Frederik (Dr.) 

Optimization of ex-vivo perfusates to attenuate ischemic injury and ischemia 
reperfusion injury
	» Projektleitung: Krezdorn, Nicco (PD Dr.) 
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Psychiatric profiles in burn victims
	» Projektleitung: Krezdorn, Nicco (PD Dr.) 

Quality of life after (solid) organ transplantation
	» Projektleitung: Krezdorn, Nicco (PD Dr.); Kooperationspartner: Chirurgische Klinik 

Tensile strength profiles of extensor tendons of the hands and novel potential 
biological grafts
	» Projektleitung: Krezdorn, Nicco (PD Dr.); Kooperationspartner: Annastift - Abteilung für 

Biomechanik 

Tissue Engineering von Sehnen auf einer Spinnenseidematrix
	» Projektleitung: Schlottmann, Frederik (Dr.); Kooperationspartner: RWTH Aachen, Aachen, 

Deutschland 

Transfusion characteristics in burn patients
	» Projektleitung: Krezdorn, Nicco (PD Dr.) 

VCA Immunstealthing via ex-vivo perfusion
	» Projektleitung: Krezdorn, Nicco (PD Dr.) 

wIRA im klinischen und grundlagenwissenschaftlichen Setting
	» Projektleitung: Bingöl, Alperen (Dr.) 

3D Reconstruction of a breast
	» Projektleitung: Krezdorn, Nicco (PD Dr.); Kooperationspartner: KTH Royal Institute of 

Technology, Stockholm, Schweden 
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nen Adipose-derived Stem Cells (hASC).

Müller  AL (Dr. med.): Traumatische Armple-
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Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Jokuszies, Andreas (Prof. Dr.): Annals of Plas-

tic and Reconstructive Surgery, Vereinigte Staa-

ten von Amerika, Editorial Board – Mitglied; 

Prüfungsausschuss Humanmedizin, Deutsch-

land, Mitglied; Studienkommission, Deutschland, 

Mitglied; Zahnmedizin, Deutschland, Vertreter 

der Gruppe der Professorinnen/Professoren.

Krezdorn, Nicco (PD Dr.): European Burn Journal Edi-

torial Board, Deutschland, Editorial Board – Mitglied.

Schlottmann, Frederik (Dr.): Deutsche Gesellschaft 

der Plastischen, Rekonstruktiven und Ästheti-

schen Chirurgen, Deutschland, Vorsitzende/r.

Stichtenoth, Dirk (Prof. Dr.): Ethikkommis-

sion MHH, Deutschland, Mitglied.

Vogt, Peter Maria (Prof. Dr.): Senator der 

DGC, Deutschland, Senator; Zentrum Chi-

rurgie, Deutschland, Vorsitzende/r.

Patente
Vogt, Peter Maria (Prof. Dr.): - Verwen-

dung von Spinnenseide kombiniert mit ei-

ner Hüllstruktur aus Fibrin zur Behand-

lung von Rückenmarksverletzungen.
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Klinik für Orthopädie (Annastift)

Direktor: Prof. Dr. Henning Windhagen
Tel.: 0511-532 0511 5354-340 • E-Mail: Windhagen.Henning@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/lbb
http://orthogo.org
https://nife-hannover.de/
Keywords: In-vitro-Gelenkkinematik, In-vivo-Gelenkkinematik, minimalinvasive Operationstechniken, innovative Implantate und Biomaterialien, SFB/TRR 298, bioresorbierbare und permanente Implantate, Experimentelle Orthopädie, 

Klinisches Studien-Management, Röntgen-Stereogrammetrische Analyse (RSA), Osteodensitometrie, Orthopädische Bewegungsdiagnostik, OrthoGO, Bewegungsanalyse, Ganganalyse, Elektromyographie (EMG), 

Orthopädietechnik, Robotik, Kinematik der Hand, Niedersächsisches Zentrum für Implantatforschung und -entwicklung, NIFE

Forschungsprofil

Die Forschungsschwerpunkte der Abteilung liegen im Bereichen der experimentellen und 
klinischen Implantattechnologie, der orthopädischen Bewegungsdiagnostik, der gradier-
ten Implantate und regenerative Strategien im Skelettsystem, sowie im Bereich der biode-
gradablen und bioaktiven orthopädischen Implantate. Neben den eigenen Einrichtungen 
des Labors für Biomechanik und Biomaterialien (LBB), des Institut für Orthopädische 
Bewegungsdiagnostik (OrthoGo), und des Klinisches Studienmanagement (KSM), ist die 
Abteilung auch im Niedersächsisches Zentrum für Biomedizintechnik, Implantatforschung 
und Entwicklung (NIFE) mit zwei Arbeitsgruppen vertreten.

Die Forschungsschwerpunkte der Abteilung Biomechanik und Kinematik im LBB 
liegen in der funktionellen Prüfung von orthopädischen Implantaten und in der Gelenk-
kinematik. In enger Zusammenarbeit forschen Ingenieure und Mediziner interdisziplinär 
am künstlichen Gelenkersatz mit unterschiedlichsten, kliniknahen Fragestellungen. Die 
Abteilung bietet dabei eine Reihe von Leistungen und Verfahren an und hat über die Jahre 
in zahlreichen Projekten ein breites Methodenspektrum aufgebaut.

Das Institut für orthopädische Bewegungsdiagnostik (OrthoGo) – ist integraler 

Bestandteil des Labors für Biomechanik und Biomaterialien der Orthopädischen Klinik der 
Medizinischen Hochschule Hannover im Annastift. Es ist somit der klinisch orientierten 
Forschung zuzuordnen und beschäftigt sich mit der Therapieplanung und der Erfolgskon-
trolle von operativen Eingriffen in der Orthopädie. Das Team setzt sich aus Ingenieuren, 
Medizinern, Orthopädietechnikern und Physiotherapeuten zusammen.

Die Arbeitsgruppe „Gradierte Implantate und Regenerative Strategien im Skelettsys-
tem“ konzentriert sich insbesondere auf die Weiterentwicklung von muskuloskelettalen 
Im plantaten. Die Arbeiten der Gruppe sind an der Schnittstelle zwischen Grundlagen-
wissenschaft und klinischer Translation angesiedelt, es werden Ergebnisse aus unserer 
Forschung – z. B. zu Signalwegen – in anwendungsorientierte Lösungsansätze – z. B. 
innerhalb der DFG-geförderten Forschungsgruppe „Gradierte Implantate“ FOR 2180 
eingebracht.

Die Schwerpunkte der Forschungsgruppe „Biodegradable und bioaktive orthopädi-
sche Implantate“ Im NIFE liegen einerseits in der Entwicklung abbaubarer („biodegrada-
bler“) Implantatmaterialien, die grundsätzlich eine Implantatentfernung unnötig machen, 
und andererseits auf neuen Konzepten zur besseren Einheilung von Materialien sowie 
der Vermeidung von Implantatinfektionen durch Prüfung modifizierter („bioaktiver“) 
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Oberflächen und neuer Therapiestrategien. Ziel der Forschungsarbeiten sind optimierte 
orthopädische Implantatmaterialien und damit eine verbesserte Patientensicherheit.

Höhenpunkte: Im Jahr 2021 ist es der Abteilung in hervorragenden Zusammenarbeit 
mit zahlreichen Arbeitsgruppen aus vier Hochschulen (Medizinische Hochschule Hanno-
ver, Gottfried Wilhelm Leibniz Universität Hannover, Hochschule für Musik, Theater und 
Medien Hannover, Technische Universität Braunschweig), und dem Helmholtz-Zentrum für 
Infektionsforschung (HZI) gelungen, das Verbundprojekt SFB/TRR 298: „Sicherheitsinteg-
rierte und infektionsreaktive Implantate (SIIRI)“ zur Förderung zu gewinnen. Die Orthopä-
dische Klink mit insgesamt fünf Projekten in SIIRI vertreten.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
A01 (SIIRI) Implant safety through individualisation of revision and regen-
eration of primary prosthetic components

Abb. 1: Scanned Implant (left), 2D to 3D registration (right)

Abb. 2: Hole and groove microstructures on a PE surface

Abb. 3: Phantom model with six DOF range of motion
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SFB/TRR 298: Safety Integrated and Infection Reactive Implants (SIIRI)
Implants are inserted after organ and tissue loss due to tumour, trauma or inflammation 
and are of considerable importance for the restoration of fundamental and, in some cases, 
life-sustaining functions. Despite international research efforts to improve the primary 
functionality of medical implants, there remain major deficits in the area of implant safety. 
After primary implant healing, serious clinical problems can occur, resulting in loss of 
implant function and stressful, sometimes even life-threatening, reoperations. The high 
number of implant losses in various medical disciplines represents one of the greatest 
challenges in modern medicine, and the lack of suitable diagnostic and therapeutic strate-
gies underlines the need for innovative research approaches to develop safety-integrated 
and infection-reactive implants.

In the research consortium of this Collaborative Research Centre (CRC), a fundamen-
tally new approach to implant research is being pursued via the synergistic and integrative 
collaboration of scientists from a wide range of disciplines. Through the scientific use of 
safety-relevant concepts drawn from the engineering sciences, smart implant systems 
for medicine will be developed which for the first time enable continuous monitoring for 
the early detection of implant complications and, accordingly, allow a response to restore 
the initial status.  By developing chemical, biological or physical detection systems, early 
detection of technical or biological complications, such as material corrosion, wear, implant 
loosening or biofilm formation, will be facilitated and transmitted, either directly to the 
physician or internally to autonomous implant-associated systems. Following detection, 
reactions are triggered, which promote technical or biological regeneration. The new detec-
tion and reaction systems developed within the f ramework of the proposed initiative and 
the co-generated data will converge into an implant lifecycle management system and lead 
to increased implant and patient safety in the long term. As physician patient interactions 
will be crucial for improving implant safety and sustainable treatment success, communica-
tion research will provide an innovative and essential contribution to this process.

The SIIRI project is designed for a period of 12 years, where the focus in the first 

funding period is on research into new detection and reaction systems. In further funding 
periods, scientific advances will be pursued on the basis of data obtained by the detection 
systems themselves, together with further development of simulation models up to the 
calculation of risk profiles and lifetime predictions. Furthermore, the combination and 
technical implant adaptation of the detection and reaction systems developed will be 
addressed - with a shift towards autoregulatory systems.

SIIRI Project A01: Implant safety through individualisation of revision and regenerati-
on of primary prosthetic components
	» PD Dr. med. Max Ettinger - Medizinische Hochschule Hannover (MHH)
	» Dr.-Ing. Marc-André Dittrich - Leibniz Universität Hannover (LUH)
	» Prof. Dr.-Ing. Berend Denkena - Leibniz Universität Hannover (LUH)

Osteoarthritis is a major health issue drastically affecting the quality of life of affected 
patients. One final treatment option is joint replacement surgery, where the articulating 
surfaces are replaced by an artificial prothesis. Unfortunately, in knee arthroplasty the im-
plant survival is limited compared to hip arthroplasty and requires revision surgery in more 
than 15.000 cases per year in Germany alone. In order to detect malfunctioning (knee-)
prosthesis during their use in patients and prevent further damage, novel methods need 
to be developed to monitor specifically implant wear in-vivo. Within this project, the wear 
patterns of previously revised knee prosthesis will be analyzed to construct a systematic 
database of failed components. Furthermore, novel methods based on roentgenstereome-
try allowing to precisely measure wear with very low radiation exposure will be evaluated. 
In addition, wear patterns will artificially be generated in a simulator to better understand 
the effect of prosthesis alignment and verify the reliability of prosthesis-integrated wear 
markers. In the long term, the project aims to research regeneration of defective implants 
using a Digital Implant Lifecycle Management in order to reduce morbidity in joint replace-
ment surgery. Based on the early detection of wear and other data from related projects, 
an individualised revision preserving intact prosthetic components is made possible.
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	» Projektleitung: Ettinger, Max Till (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Denkena, Berend 
(Prof. Dr.), Institut für Fertigungstechnik und Werkzeugmaschinen (IFW), Institut für 
Fertigungstechnik und Werkzeugmaschinen (IFW), Leibniz Universität Hannover (LUH), 
Hannover, Deutschland; Dittrich, Marc-André (Dr.-Ing.), Institut für Fertigungstechnik 
und Werkzeugmaschinen (IFW), Institut für Fertigungstechnik und Werkzeugmaschinen 
(IFW), Leibniz Universität Hannover (LUH), Hannover, Deutschland; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A Prospective, Multi-center, Study to Evaluate the Safety and Effectiveness of 
REAL INTELLIGENCE- CORI- in unicondylar knee arthroplasty (UKA) and total 
knee arthroplasty (TKA) Procedures
	» Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr.); Förderung: Smith & Nephew, Inc.

A02 (SIIRI) Mechanisms of implant failure during aseptic loosening of hip 
endoprostheses
	» Projektleitung: Hoffmann, Andrea (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

A03 (SIIRI) New diagnostic methods to detect loosened hip arthroplasties
	» Projektleitung: Jakubowitz, Eike (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

A04 (SIIRI) Demand-oriented design and manufacture of damage-tolerant 
implant junctions
	» Projektleitung: Hurschler, Christof (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

A07 (SIIRI) Surrogate-modelling for monitoring of implants
	» Projektleitung: Hurschler, Christof (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

A08 (SIIRI) Tissue-conserving hip and knee arthroplasty removal
	» Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Behandlung von degenerativen Knorpelläsionen durch Einbringen 
osteoproliferativer Mg-Beads in die subchondrale Knochenplatte Akronym: 
OAMag-Therapie
	» Projektleitung: Angrisani, Nina (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Biomechanische Testung der Arthrodese der naviculocuneiformen Gelenkreihe 
mittels verschiedener Osteosyntheseverfahren
	» Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Arthrose-Hilfe e. V. 

Biomechanische Testung der lateralen und medialen Bandrekonstruktion 
mittels Knochenanker mit autologem ortsständigen Gewebe - Einfluss 
verschiedener Rekonstruktionstechniken auf Stabilität und Beweglichkeit
	» Projektleitung: Welke, Bastian (Dr.); Förderung: Deutsche Arthrose-Hilfe e. V.

Biomechanischer Vergleich der LUCL-Refixation und Augmentation (Internal 
Bracing)
	» Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr.); Förderung: AGA - Gesellschaft für 

Arthroskopie und Gelenkchirurgie
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Bionic Walker (Orthoprothese) - Entwicklung einer neuartigen prothetischen 
Versorgung für teilfußamputierte Patienten mit Carbonfederelement für die 
Aufnahme, Speicherung und Abgabe von Bewegungsenergie Teilprojekt: 
Untersuchung der Auswirkungen der konstruktiven Gestaltung einer 
neuartigen prothetischen Versorgung auf den Schriftzyklus von Probanden mit 
Teilfußamputationen
	» Projektleitung: Jakubowitz, Eike (Dr.); Förderung: AiF Projekt GmbH

Collection of clinical (and radiological) performance and safety data of coated 
knee implants - Part A: Retrospective data review (study K-I-108)
	» Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr.); Förderung: Stryker European Operation 

Limited at Anngrove

Die Wirksamkeit dynamischer Gelenkbelastungen beim Gehen zur 
Vorhersage des Rebound Effektes nach Wachstumslenkung bei Kindern mit 
Achsfehlstellungen
	» Projektleitung: Jakubowitz, Eike (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Einfluss der Implantatpositionierung und -konfiguration auf Kinematik und 
Druckverteilung im Kniegelenk
	» Projektleitung: Schwarze, Michael (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Einfluss muskulo tendinöser Stabilisatoren auf die Schulterstabilität vor und 
nach Implantation einer inversen Schultergelenksprothese. Eine integrierte 
in silico und in vitro Studie unter Berücksichtigung passiver und aktiver 
Muskelzüge
	» Projektleitung: Hurschler, Christof (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Einführung eines standardisierten klinischen Monitor-Systems zur Erfassung 
Fusschirurgischer Eingriffe mit Medartis - Implantate
	» Projektleitung: Noll, Yvonne; Förderung: Medartis AG

Ergebnisse 10 Jahre nach Implantation Metha-Kurzschaft-Prothese
	» Projektleitung: Lewinski, Gabriela (Prof. Dr.); Förderung: Aesculap AG 

Erhebung des Bewegungsausmaßes (ROM) nach zweizeitiger Revision einer 
Knietotalprothese durch periprothetischer Infektion mit statischem versus 
mobilem Spacer: Kontrollierte, randomisierte Studie
	» Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr.); Förderung: Heraeus Medical GmbH

Erhebung prospektiver 2-Jahres Daten der ersten 10 Patienten nach 
Implantation des Ankle Spacers
	» Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr.); Förderung: Arthrex GmbH

Ganganalytische Datenbanken für das Training neuronaler Netzwerke
	» Projektleitung: Jakubowitz, Eike (Dr.); Förderung: VDI/VDE Innovation + Technik GmbH

Global Icon Stemless Shoulder System Post Market Clinical Follow Up Study
	» Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr.); Förderung: Medical Device Business 

Services

Gradierte Implantate für Sehnen-Knochen-Verbindungen (Gradierte 
Implantate)
	» Projektleitung: Hoffmann, Andrea (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)
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Gradierte Implantate für Sehnen-Knochen-Verbindungen (Gradierte 
Implantate) für das Teilprojekt TP 6 Quantifizierung der Freistetzung und 
Aktivität der Signalfaktoren BMP-2, TGF-ß3, Smad8 L+MH2
	» Projektleitung: Hoffmann, Andrea (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Gradierte Implantate für Sehnen-Knochen-Verbindungen (Gradierte 
Implantate) für Teilprojekt TP1 Biologie und Wirkungsgrundlagen der 
Signalfaktoren BMP2, TGF-beta3, Smad8 L+MH2
	» Projektleitung: Hoffmann, Andrea (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Gradierte Implantate für Sehnen-Knochen-Verbindungen TP8: In vivo-Einsatz, 
biomechanische Untersuchungen
	» Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Gradierte Implantate für Sehnen-Knochen-Verbindungen(Gradierte Implantate) 
für Teilprojekt TP8 In vivo-Einsatz, biomechanische Untersuchungen
	» Projektleitung: Reifenrath, Janin (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Implantat-gerichtetes magnetisches Drug Targeting: Antibiotische Therapie 
peri-implantärer Infektionen
	» Projektleitung: Reifenrath, Janin (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

 

In vitro-investigation of several fixation systems for lengthening of lumbal 
spinal instrumentation with extension to the thoracic spine
	» Projektleitung: Welke, Bastian (Dr.); Förderung: Medtronic GmbH

(Isokinetik - Metha vs. Bicontact) "Dynamometrische und ganganalytische 
Untersuchung der Hüftgelenksfunktion bei Patienten mit einliegender 
Metha®-Prothese und kontralateraler Bicontact®-Prothese"
	» Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr.); Förderung: Aesculap AG 

Klinische und radiologische Ergebnisse nach MTP-1 Revisionsarthrodese
	» Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr.); Förderung: Medartis AG

Klinisches und radiologisches Uotcome nach TMT-I-Arthrodese unter 
Verwendung eines winkelstabilen Platten-Osteosynthesesystems und additiver 
Zugschraube
	» Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr.); Förderung: Medartis AG

Langzeit-Sicherheit und Wirksamkeit des drei-dimensionalen autologen 
Chondrozyten-Implantatinsprodukt bei Jugendlichen, die zum Zeitpunkt der 
Behandlung bis Dezember 2011 zwischen 15 und unter 18 Jahren waren
	» Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr.); Förderung: co.don AG 

Lumbar Fusion With The icotec CF/PEEK Pedicle System In Combination With 
The icotec CF/PEEK TLIF cage ETurn TM - European PMCF
	» Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr.); Förderung: Sitona AG
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(Medacta: KTEP KA v MA) Kinematisches versus mechanisches Alignment bei 
Kniegelenksersatz: Randomisierte kontrollierte doppeltverblindete Studie
	» Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr.); Förderung: Medacta International

Navigated bicrutiate retaining versus bicrutiate stabilized total knee 
arthroplasty. A prospective randomized trial
	» Projektleitung: Noll, Yvonne; Förderung: Smith & Nephew Orhopaedics AG

OMEGA - Optimierungsbasierte, muskuloskelettale Vorwärtssimulation des 
pathologischen Gangs
	» Projektleitung: Hurschler, Christof (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Outcome nach Akin-Osteotomie mit Fadenrefixation vs Nitinol-Staples
	» Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr.); Förderung: Arthrex GmbH

PICO versus standard Woundcare (Study) as set aut in the study proposal 
(Studa Proposal) designed by Investigator, and a subsequently developed study 
protocol derived from the Study Proposal, attached hereto as Schedule 1
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Klinik für Unfallchirurgie

Direktor: Prof. Dr. Stephan Sehmisch
Tel.: 0511-532 2072 • E-Mail: Sehmisch.Stephan@mh-hannover.de • https://www.mhh-unfallchirurgie.de
Keywords: 3D Printing, biologischen Band-, Knorpel- und Meniskustherapien, patientenspezifische Therapien (PSI), Endoprothetikverfahren, Frakturheilungsstörungen, mesenchymaler Stammzellen, neuartige Prothesensysteme nach 

Amputationen, robotergestützte Assistenzsysteme, Tissue Engineering

Forschungsprofil

Die Klinik für Unfallchirurgie ist ein überregionales Traumazentrum, in dem das gesamte 
Spektrum der Unfallchirurgie für Kinder und Erwachsene auf höchstem internationalen 
Niveau angeboten wird. Zahlreiche heute international anerkannte Therapiekonzepte und 
Behandlungsstrategien basieren u.a. auf den Forschungsergebnissen der „MHH Unfallchi-
rurgie“. Neben den frischen Verletzungen aller Schweregrade sind wir auf die Wiederher-
stellung von hochkomplexen Spät- und Folgezuständen spezialisiert. Die Klinik ist hierfür 
in ein starkes, interdisziplinäres Netzwerk verschiedenster Fachdisziplinen eingebunden, 
die auch schwierigste Probleme mit einem Höchstmaß an Professionalität meistern.

In unserer Klinik und Forschung bilden modernste gelenkerhaltende Verfahren unter 
Einsatz von 3D Printing, biologischen Band-, Knorpel- und Meniskustherapien, Tissue En-
gineering, bishin zur innovativen Amputationsmedizin einen wichtigen Schwerpunkt. Sind 
biologische Verfahren nicht mehr anwendbar, setzen wir ganz neue patientenspezifische 
Therapien (PSI) und Endoprothetikverfahren ein, bei denen das Implantat dem Patienten 
angepasst wird und nicht umgekehrt.

In der Grundlagenforschung befassen wir uns weiterhin mit der Ursachenerforschung 
von Frakturheilungsstörungen und deren Therapie. Weiterhin werden neuartige Prothe-
sensysteme nach Amputationen erforscht und entwickelt, sowie neuartige roboterge-
stützte Assistenzsysteme entworfen um operative Eingriffe noch präziser und effizienter 

zu gestalten. Hierbei arbeiten Ärzte und Wissenschaftler der Klinik für Unfallchirurgie 
eng zusammen, und betreiben sowohl klinische Forschung direkt am Patienten, wie auch 
Grundlagenforschung im Labor.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Einfluss des Alters und der Alkoholintoxikation auf die Frakturheilung und das 
regenerative Potential nach Trauma-Hämorrhagie in murinen Tiermodell
Bei schwerverletzten Polytraumapatienten tritt ein hämorrhagischer Schock häufig in 
Kombination mit Frakturen der langen Röhrenknochen auf, was zu Frakturheilungsstörun-
gen oder einer Pseudarthrose führen kann. Im vorherigen Projekt haben wir den Einfluss 
von Trauma-Hämorrhagie auf die Frakturheilung analysiert. Spezifisch wurde hierbei in 
vivo die Frakturheilung in einem murinen Femurosteotomie-Modell mit und ohne Trauma-
Hämorrhagie im zeitlichen Verlauf untersucht. Hierbei konnten wir folgende Erkenntnisse 
bezüglich der Auswirkung einer Trauma-Hämorrhagie auf die Frakturheilung nach zwei 
Wochen im Vergleichzur unbeeinflussten Frakturheilung gewinnen: 1) Makroskopische 
Untersuchung und Röntgenbilder weisen eine verzögerte Frakturheilung auf, 2) μCT-Scans 
zeigen eine signifikant niedrigere Dichte des Knochens inkl. Callus sowie einen signifikant 
höheren Anteil Callus/ Volumen Knochenmasse, 3) das maximale Biegemoment ist signifi-
kant verringert im 3-Punkt-Biegetest, 4) die Histologie lässt signifikant weniger Knochen 



CHIRURGIE

MHH-Forschungsbericht 2021 328

und Knorpel, dafür mehr Bindegewebe und Knochenmark erkennen, 5) die PCR-Arrays, 
TaqMan Assays und Western Blot Analysen belegen eine Aktivierung des IL6- und OPG/
RANKL-Signalwegs. Diese Ergebnisse zeigen, dass ein hämorrhagischer Schock einen 
negativen Effekt auf die Frakturheilung im murinen Modell bis mindestens zwei Wochen 
nach der Operation hat. In diesem Projekt wurden allerdings junge, gesunde männliche 
Mäuse als Versuchstiere analysiert. Dies entspricht nicht dem klinischen Bild, da hier Alter 
und weitere Einflussfaktoren wie der Alkoholstatus eine entscheidende Rolle spielen. 

Daher ist ein Ziel der vorliegenden Studie, die Komplexität der altersabhängigen Regenerati-
onsfähigkeit unter Bezugnahme des Alkoholeinflusses auf die Frakturheilung und generelle 
Immunkompetenz zu charakterisieren. 1. Hypothese: Mit zunehmenden Alter lässt die lokale 
Frakturheilungsfähigkeit (Histologie, Abb. 1) und somit die biomechanische Integrität (µCT, 
Abb. 2), beziehungsweise die allgemeine Regenerationsfähigkeit nach einer Kombination 

Abb. 1: Nachweiß der Osteoklasten mittels TRAP-Färbung in der nicht-dekalzifizierten Histologie. 
A) Übersicht über den gesamten Mausfemur in 40-facher Vergrößerung. B) und C) Ausgewählte 
Bereiche aus dem Frakturspalt wo in rot knochenabbauende Osteoklasten dargestellt sind.

Abb. 2: Ex vivo µCT der frakturierten Mausfemora nach 3 Wochen. A) Die Femora von jungen-
Mäusen mit isolierter Fraktur zeigen eine gute Überbrückung des Frakturspaltes. B) In den alten 
Mäusen mit isolierter Fraktur ist noch deutlich mehr neugebildeter Knochen als Kallus vorhanden, 
was auf eine verzögerte Heilung hinweist. C) Eine zusätzlicher starker Blutverlust in jungen Mäusen 
führt zu einer vergleichebaren Verzögerung der Frakturheilung mit starker Kallusbildung wie in alten 
Mäusen mit isolierter Fraktur. D) Ein zusätzlicher Blutverlust in alten Mäusen führt zu einer starken 
Ausbildung eines großen Kallus.
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aus Trauma-Hämorrhagie und Femurosteotomie verglichen mit isolierter Femurosteotomie 
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WimeMaca: Evaluation der Lebensqualität nach operativer Behandlung von 
Wirbelsäulenmetastasen bei Mammacarcinom
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Breast Cancer Research Germany 
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Forschungsprofil

Die Forschung der Abteilung Urologie deckt verschiedene Schwerpunkte der klinischen 
und experimentellen Urologie ab. In der Grundlagenforschung werden die nachfolgenden 
Themenbereiche bearbeitet:

Schwerpunkte der klinischen Forschung:

Onkologie:
	» Systemtherapie des metastasierenden hormonrefraktären Prostatakarzinoms, des 

Harnblasen- und Nierenzellkarzinoms
	» Bildgebende Verfahren in der Urologie
	» MRT gesteuerte Prostatastanzbiopsie

Schwerpunkte im Bereich Interdisziplinäre urologische Chirurgie und Funktionelle Urologie:
	» Untersuchungen und klinische Studien zur überaktiven Blase (OAB)
	» Blasenwanddickenmessung zur Klassifizierung der infravesikalen Obstruktion bei BPH und 

Belastungs-, Drang- und Mischharninkontinenz
	» Blasenfunktionsstörungen und Harninkontinenz

Chirurgische Techniken:
	» Orthotoper Blasenersatzes bei der Frau

	» Weiterentwicklung laparoskopischer minimal – invasiver Behandlungsverfahren sowie der 
Behandlung von Patienten mit Nierenzellkarzinom und Kavathrombus
	» Untersuchung von Normalwerten bei Männern im Vergleich zu Werten von altersgleichen 

Patienten mit Benignem Prostatasyndrom (BPS)
	» Morphologische und funktionelle Veränderungen des unteren Harntraktes bei 

Blasenauslassobstruktion (BOO) und nach operativer Beseitigung der BOO
	» Untersuchung medikamentöser Behandlungsformen von Lower Urinary Tract Symptoms 

(LUTS)
	» Einfluß von Botulinumtoxin auf das Zellwachstum von Prostatazellen

Schwerpunkte der experimentellen Forschung:

Identifizierung von Biomarkern für die molekulare Diagnostik, Prognostik und Prädiktion:
	» Analyse von DNA-Methylierungsmarkern in Gewebe- und zytologischen tumorassozierten 

Proben zur Verbesserung der Tumordiagnostik und -prognostik 
	» Messung von DNA-Methylierungsprofilen zur Einschätzung der Aggressivität von 

Prostatakarzinomen
	» Messung von DNA-Methylierungsprofilen zur Vorhersage des Therapieansprechens bei 

Nierenzellkarzinompatienten
	» DNA - Methylierungsalterationen bei der Entstehung des Nierenzellkarzinoms
	» Altersabhängige DNA-Methylierungsalterationen in der normalen Niere
	» Molekulare Charakterisierung von Onkozytomen
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Ausgewähltes Forschungsprojekt
Renale metastasenassoziierte Methylierungssignatur (RMAMS)
Entwicklung einer metastasierung-assoziierten DNA-Methylierungssignatur im primären 
Nierenzellkarzinom (RMAMS)

Die Verbesserung der individualisierten Vorhersage des klinischen Verlaufs von 
Nierenzellkarzinomen ist ein zentraler Bestandteil einer zukünftigen effizienteren thera-
peutischen Versorgung des Patienten durch den Urologen. Ein vielversprechender Ansatz 
dazu stellt die biomarker-gestützte Identifizierung von Hochrisikopatienten für aktuelle 
adjuvante Therapieansätze dar. Letztere haben ihre Wirksamkeit nachgewiesen, leiden 
aber unter einer substantiellen Überbehandlungsrate, was vermutlich durch die bislang auf 
klinische Parameter limitierten Einschlusskriterien zur Stratifizierung in Niedrig- und Hoch-
risikogruppen zurückzuführen sein dürfte. Die technologische Entwicklung der letzten 
Jahre hat die Kenntnisse über individuelle molekulare Veränderungen bei Entstehung und 
Progression von Nierenzellkarzinomen in Umfang und Detail erheblich anwachsen lassen 
und war u.a. Grundlage für die Identifizierung und Evaluation von loci,  die CpG spezifi-
sche Alterationen in DNA-Methylierung in Gewebeproben von metastasierten primären 
Nierenzellkarzinomen und Fernmetastasen aufweisen und durch unsere Arbeitsgruppe 
identifiziert wurden [1-3]. Interessanterweise können metastasierungsspezifische Methy-
lierungssignaturen auch in einigen der nach klinischen Parametern als Niedrigrisikopatient 
klassifizierten Fälle nachgewiesen werden, was diese als Kandidaten für die bis in ca. 20% 
der Fälle auftretende mit einer metachronen Metastasierung verbundene progrediente 
Erkrankung vorschlägt und die Grundlage für eine molekulare Stratifizierung von Hoch-
risikopatienten für eine adjuvante Therapie darstellen könnte (Abb. 1). Um eine Erweite-
rung und Verbesserung des bisherigen Methylierungssignaturen vornehmen zu können, 
wurden genomweite Methylierungsanalysen als Entdeckerstudie für neue Kandidaten-loci 
auf der Grundlage des Epic-DNA-Methylierungsarrays, der den Methylierungsstatus von 
ca. 815k CpG Stellen erfasst, durchgeführt. Nach der biometrischen Identifizierung von 
Kandidaten-CpG-loci für eine metastasierungspezifische Hyper- oder Hypomethylierung 

wurden diese experimentell evaluiert und dazu der relative Grad der Methylierung mit 
quantitativen DNA-Methylierungsnachweisverfahren in entsprechenden Kontrollkollekti-
ven durchgeführt. Dabei haben sich für die Messung von CpG-loci in niedrig methylierten 
Bereichen des Genoms die Pyrosequenzierung bzw. für hoch methylierte Genombereichen 
die quantitative methylspezifsche PCR (QMSP) als verlässliche und effiziente Verfahren 
bewährt. Die bisherigen Untersuchungen zeigen bereits, dass eine diagnostisch nutzbare 
Übereinstimmung von Methylierungsveränderungen in Primarien und Metastasen dieses 
Karzinoms existiert [submitted]. Die Entwicklung einer klinisch anwendbaren prognosti-
schen Signatur an einem erweiterten und angepassten Probenkollektiv ist Gegenstand 
aktueller Untersuchungen.

	» Projektleitung: Serth, Jürgen (Dr.)

Abb. 1: 
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A Phase III, Open-label, Randomized Study of Nivolumab Combined with 
Ipilimumab versus Standard of Care Chemotherapy in Partici- pants with 
Previously Untreated Unresectable or metastatic Urothelial Cancer
	» Förderung: Bristol-Myers Squibb International Corporation

A Phase III Randomized, Open-Label, MUlti-Center, Global Study of 
Durvalumab and Bacillus Calmette-Guerin (BCG) Administered as Combination 
Therapy Versus BCG Alone in High-Risk, BCG Naive Non-Muscle Invasive 
Bladder Cancer Patients POTOMAC
	» Projektleitung: Klot, Christoph-A J (PD Dr.); Förderung: AstraZeneca GmbH

DaTA Sharing
	» Projektleitung: Klot, Christoph-A J (PD Dr.); Förderung: Roche Pharma AG 

Molekulare Grundlagen des Therapieansprechens bei Patienten mit PSMA-
Liganden positivem rezidiviertem Prostatakarzinom
	» Projektleitung: Klot, Christoph-A J (PD Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

ProBASA Studie- Risiko-adaptierte Prostatakarzinom (PCA)-Früherkennung 
durch eine Basis-PSA-Bestimmung bei Männern. (Prostatkrebes-
Früherkennungs-Interventions-Studie- PROBASE) 
	» Projektleitung: Kuczyk, Markus Antonius (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Düsseldorf 

Risiko-adaptierte Prostatakarzinom (PCA)-Früherkennung durch eine Basis-
PSA-Bestimmung bei jungen Männern: Prostatakrebs- Früherkennungs-
Interventions-Studie - PROBASE
	» Projektleitung: Peters, Inga (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Düsseldorf

Untersuchung von Urocortin u. dessen Rezeptoren in Entstehung der BPH sowie 
Prostatacarcinom mittels molekularerbiologischer Exp
	» Projektleitung: Tezval, Hossein (Prof. Dr.); Förderung: Familie Wehrmann Stiftung 

Verbesserung des klinischen Managements von Patienten mit 
Prostatakarzinom durch Komnataion von MRT-fusionsbasierter 
Prostatastanzbiopsie und Erfassung epigenetischer Biomarker
	» Projektleitung: Peters, Inga (Prof. Dr.); Förderung: Gesellschaft der Freunde der 

Medizinischen Hochschule Hannover e. V.

Aktivität, Expression und Distribution von Carboanhydrase (CA)-Enzymen im 
Corpus cavernosum penis
	» Projektleitung: Ückert, Stefan (Prof. Dr.) 

Expression and distribution of the transient receptor potential cationic channel 
ankyrin 1 (TRPA1) in the human seminal vesicles
	» Projektleitung: Ückert, Stefan (Prof. Dr.) 

Expression und Distribution von Stickoxidsynthasen (NOS) im Urogentialtrakt 
des Mannes und der Frau
	» Projektleitung: Ückert, Stefan (Prof. Dr.) 

Renale Altersprädiktion (RAP)
	» Projektleitung: Serth, Jürgen (Dr.) 
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Sarcosin/Glycin/Carboanhydrase (CA)-Enzyme: Neue diagnostische Faktoren für 
Lower Urinary Tract Symptomatology (LUTS)/Benignes Prostatasyndrom (BPS)?
	» Projektleitung: Ückert, Stefan (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Friederikenstift, Hannover, 

Deutschland; Imland Klinik GmbH, Rendsburg, Deutschland; Linköping University, 
Linköping; Linköping University, Faculty of Medicine, Dept. of Clinical &amp; Experimental 
Pharmacology, Sweden, Linköping; Otto von Guericke Universität, Institut für Biochemie 
&amp; Zelluläre Biologie, Magdeburg, Deutschland 

Verbesserung der Detektion und Aggressivitätseinschätzung klinisch 
signifikanter Prostatakarzinome durch die Kombination molekularer 
Urinmarker, epigenetischem Profiling und multiparametrischer MRT der 
Prostata
	» Projektleitung: Peters, Inga (Prof. Dr.) 
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Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie

Direktor: Prof. Dr. Jürgen Klempnauer
Tel.: 0511-532 6534 • E-Mail: Klempnauer.Juergen@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/kliniken-und-spezialzentren/klinik-fuer-allgemein-viszeral-und-transplantationschirurgie
Keywords: Transplantation Transplantimmunology Organreconditioning Oncologic Surgery Hepatobiliary and pancreatic surgery Surgical techniques Experimental surgery Regenerative medicine Xenotransplantation

Forschungsprofil

Der Forschungsschwerpunkt der Klinik entspricht dem klinischen Spektrum und umfasst 
die Schwerpunkte Transplantation und onkologische Chirurgie.  Experimentell-chirurgisch 
werden vorrangig regenerations-medizinische und transplantations-immunologische 
Themen adressiert.

In Klein- und Großtiermodellen sowie mit in vitro Versuchen unter Einsatz von 
humanem und murinem Gewebe werden hierbei folgende Themen bearbeitet:
	» Etablierung und Optimierung von experimentellen Modellen zur Leberresektion und –

transplantation
	» Einsatz der hypo- und normothermen Maschinenperfusion in der Konditionierung und 

Funktionstestung von Leber- und Nierentransplantaten
	» Immunologie, Physiologie und Infektsicherheit nach diskordanter Xenotransplantation
	» Regenerative und immunomodulatorische Potentiale und Einsatzmöglichkeiten isolierter, 

kultivierter Hepatozyten (diverse Spezies)
	» Interaktionen zwischen Hepatozyten und Protagonisten des Immunsystems und deren 

Modifikation.
Darüber hinaus werden klinische (prospektive und retrospektive) Studien zu den Themen-
bereichen der adulten und pädiatrischen Leber-, Pankreas- und Nierentransplantation 
sowie der onkologischen Chirurgie durchgeführt.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Longitudinale Bildgebung und Lasermanipulation der Leber in vivo unter 
Verwendung eines abdominalen Bildgebungsfensters
Die Leber erfüllt vielfältige Aufgaben im menschlichen Körper: von der Entgiftung von 
Stoffwechselabbauprodukten wie Ammoniak, über die Synthese von Proteinen wie 
Albumin und Vitamin-K-abhängigen Gerinnungsfaktoren, bis hin zur Gluconeogenese 
und der Speicherung von Glykogen. Außerdem nimmt die Leber mit ihren regenerativen 
Kapazitäten eine Sonderrolle im menschlichen Körper ein, sodass in einer gesunden Leber 
ein Substanzverlust von bis zu 80% kompensiert werden kann. Diese Regeneration wird 
von einem vermehrten Blutfluss durch die Pfortader sowie einer erhöhten DNS-Synthese 
in den verbleibenden Hepatozyten begleitet. Zudem bestehen Anhalte für eine Beteiligung 
von Vorläufer- und Stammzellen an der Regeneration. Die genauen zellulären Prozesse 
sind jedoch bisher nicht bekannt.

Aus diesem Grund ist eine nähere Analyse der Regenerationsprozesse in der Leber 
auf zellulärer Ebene sinnvoll, um die Rolle verschiedener Zelltypen feststellen zu können. 
In der Regel werden für derartige Untersuchungen im Tierversuch histologische Untersu-
chungen resezierter Lebern angefertigt, welche zu verschiedenen Zeitpunkten nach Setzen 
des Schadens entnommen werden. Dies bedeutet, dass für eine longitudinale Regenera-
tionsanalyse über mehrere Tage oder Wochen zu jedem Messzeitpunkt ein Tier getötet 
werden muss. Dies hat einerseits den Nachteil, dass viele Tiere eingesetzt werden müssen, 
welches vor dem Hintergrund des 3R-Prinzips der Versuchstierkunde („Replace - Reduce 
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- Refine“) zu vermeiden ist. Andererseits werden die jeweiligen Verlaufsmessungen zwar 
von Tieren mit gleichem genetischen Hintergrund (ggf. auch Geschwistertieren) geliefert, 
individuelle Unterschiede durch beispielsweise Gewicht, Ernährungs- oder Bewegungs-
verhalten können jedoch kaum ausgeglichen werden. Daher haben wir einen Ansatz zur 
longitudinalen Bildgebung in demselben Individuum entwickelt, welche beide genannten 
Probleme angeht: deutliche Reduktion der Tierzahl sowie 100%ige Vergleichbarkeit durch 
Verlaufsmessung im selben Tier.

Die übliche Gewebeanalyse mittels histologischer Aufarbeitung mit Fixierung des 
Gewebes und der Möglichkeit spezifischer Färbungen ist im lebenden Organismus derart 
nicht möglich. Es existieren jedoch alternative Bildgebungsmethoden, die ebenfalls eine 
Gewebedarstellung in zellulärer Auflösung sowie die Anwendung spezifischer Farbstoffe 
erlauben. Eine dieser Methoden ist die Multiphotonenmikroskopie (MPM). Diese beruht 
auf denselben Grundlagen wie Konfokal- und Fluoreszenzmikroskopie: Der Anregung von 
Gewebeteilchen durch Einstrahlung von Licht. Im Falle der MPM läuft diese Anregung 
jedoch nicht linear ab, d.h. es müssen gleichzeitig zwei oder mehr Photonen absorbiert 
werden, um die gleiche Anregung zu erzeugen. Hierfür sind deutlich höhere Intensitäten 
nötig, welche mithilfe von Femtosekundenlasern erreicht werden. Durch die Anwendung 
längerer Wellenlängen ergeben sich mehrere Vorteile: Die Energie der einzelnen Photonen 
ist geringer, sodass das Gewebe nicht geschädigt wird, und die Eindringtiefe ist höher, 
sodass auch tiefergelegene Strukturen analysiert werden können. Zudem findet die nicht-
lineare Anregung ausschließlich im Fokusvolumen des Bildgebungsstrahls statt, welches 
eine höhere Bildauflösung ermöglicht und störende Effekte wie Streuung aus anderen 
Gewebeschichten oder Photobleaching reduziert. Außerdem ermöglicht diese Anregungs-
art eine dreidimensionale Darstellung des Gewebes in bis zu 500 µm Tiefe. Aufgrund des 
ähnlichen Funktionsprinzip können zudem auch (spezifische) Fluoreszenzfarbstoffe sowie 
Autofluoreszenz des Zielgewebes für die nähere Analyse verwendet werden.

Um die Leber dieser Bildgebungsmethode in der Maus zugänglich zu machen, haben 
wir ein abdominales Bildgebungsfenster etabliert. Dieses besteht aus einem runden Deck-

glas auf einem Titanring, welches auf der Leber befestigt und in der Bauchwand fixiert 
wird. Durch dieses Fenster kann im Anschluss eine wiederholte Bildgebung zu verschiede-
nen Zeitpunkten erfolgen.

Ein weiterer Vorteil dieses Leberbildgebungsfensters ist die Möglichkeit der geziel-
ten Manipulation einzelner Zellen. Als Schädigungsmechanismus zur Untersuchung der 
zellulären Reaktion kann gleichzeitig zur Bildgebung auch eine lasergestütze Ablation 
einzelner Zellen vorgenommen werden: So können bestimmte Strukturen, z.B. Zellorga-
nellen oder die Zellwand, gezielt geschädigt werden. Auch hierfür werden nichtlineare 
Prozesse ausgenutzt. Unter diesen Voraussetzungen werden im Fokusvolumen freie 
Elektronen erzeugt, welche unter Beschleunigung ein Plasma entstehen lassen. Durch die 
abrupte Plasmaerzeugung kann Material hochpräzise und vollständig zerstört werden, 
und wird aufgrund ihrer Zuverlässigkeit und Reproduzierbarkeit beispielsweise auch für 
die refraktive Chirurgie der Kornea verwendet.

Abb. 1: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus: (A) Maus mit auf der Leber implantiertem 
Bildgebungsfenster. (B) Multiphotonenmikroskopische Darstellung der Leber nach gezielter Laser-
schädigung (grün: Rhodamin 6G, blau: FITC-Dextran). (C) Multiphotonenmikroskopische Darstellung 
einer Verlaufsanalyse der geschädigten Region nach 24 Stunden (DeTemple et al., 2020).
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In unserem Modell haben wir die drei geschilderten Methoden kombiniert: 
1.   Implantation eines Bildgebungsfensters auf der Leber zur longitudinalen Verlaufsanalyse, 
2.  Anwendung von Multiphotonenmikroskopie sowie 
3.  gezielte Laser Einzelzellmanipulation (vgl. Abbildung 1). Durch diesen Aufbau kann das 

Gewebe sowohl initial über mehrere Stunden nach gezielter Gewebeschädigung als 
auch über mehrere Tage beobachtet werden. Durch Einsatz in vivo anwendbarer Farb-
stoffe wie Rhodamin 6G (Färbung des Zellplasmas der Hepatozyten) und FITC-Dextran 
(Permeabilitätsmarker, Visualisierung der Blutgefäße), aber auch an spezifische Antikör-
per gebundene Farbstoffe, kann das Verhalten  der einzelnen Zellen nach Schädigung 

nachverfolgt werden. Zudem können  fluoreszente Mikropartikel zur Bestimmung der 
Blutflussgeschwindigkeit in den Sinusoiden der Leber eingesetzt werden.

Nach Zellablation zeigt sich eine erhöhter FITC-Dextran-Anteil in der unmittelbaren 
Umgebung des zerstörten Gewebes, welches für eine Schädigung der Zellintegrität 
spricht. Die Ausbreitung dieses Schädigungsbereichs nimmt innerhalb der ersten 10 
Minuten nach Schädigung zu, verringert sich dann jedoch zügig wieder (vgl. Abbildung 2). 
Diese Veränderungen bleiben über mehrere Stunden bestehen (unveröffentlichte Daten). 
Aufgrund der auf das Fokusvolumen begrenzten Anregung des Gewebes können mit die-
ser Methode auch Flussgeschwindigkeiten bestimmt werden: Findet sich ein Mikropartikel 

Abb. 2: Multiphotonenmikroskopische Darstellung der Leber bei in vivo Ablation einzelner Lebe-
zellen: (A) Die Bildgebung zu verschiedenen Zeitpunkten vor bzw. nach Ablation zeigt die schnelle 
Regeneration des Gewebes. (B) Graphische Darstellung des Verlaufs der Ausbreitung der abladier-
ten Region (DeTemple et al., 2020).

Abb. 3: Multiphotonenmikroskopische Aufnahme der Leber in vivo unter Färbung mit Rhodamin 
6G (grün) und FITC-Dextran (blau) sowie Injektion von grün-fluoreszierenden Mikropartikeln (5 µm 
Durchmesser; weiße Kreise): (A) Ein Mikropartikel ist in einem Sinus lokalisiert. (B) Aufnahme der 
selben Stelle eine Sekunde später mit Markierung des neuen (Pfeilspitze) sowie ursprünglichen Auf-
enthaltsorts des Mikropartikels im Sinus unter Angabe der zurückgelegten Entfernung (DeTemple et 
al., unveröffentlicht).
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auf Folgeaufnahmen, muss sich dieser in der Fokalebene bewegt haben. Als sinusoidale 
Blutflussgeschwindigkeit beobachteten wir um 30 µm/s (vgl. Abbildung 3). Dies ist deut-
lich langsamer als die in der Literatur beschriebene Flussgeschwindigkeit in der Portalvene 
(ca. 70 mm/s) sowie auch jener in Kapillaren der Haut (192 µm/s).

Zur näheren Untersuchung der Regeneration und auch ihrer Geschwindigkeit werden 
nach Untersuchung mikroskopischer Schädigung aktuell Regenerationsversuche mit einem 
makroskopischen Schädigungsmechanismus durchgeführt: einerseits durch Induktion 
eines Ischämie-/Reperfusionsschadens (Klemmen der hepatischen Blutzufuhr über eine 
definierte Zeitspanne), sowie andererseits durch Resektion eines Teils der Leber. Um die 
regenerativen Kapazitäten der Leber weitergehend einschätzen zu können, werden alle 
drei Schädigungsmechanismen (Laserablation, Ischämie, Teilresektion) zudem in Maus-
stämmen mit pathologisch veränderter Leber (z.B. Steatose) untersucht.
	» Projektleitung: DeTemple, Daphne (Dr.) 

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A multi center non interventional study (NIS) to access practicability, 
effectiveness and tolerability of once daily applied tacrolimus formulations 
used in kidney transplant patients
	» Projektleitung: Vondran, Florian (Prof. Dr.); Förderung: Chiesi GmbH

A prospective observational multi-center 4-cohort study comparing 
robotic assisted and laparoscopic minimally invasive right colectomy, and 
intracorporeal anastomosis versus extracorporeal anastomosis
	» Projektleitung: Winny, Markus (PD Dr.); Förderung: Fundacion Instituto de Investigació 

Marqués de Valdecilla (IDIVAL)

Analysis of cellular repair mechanisms and in vivo regeneration of the liver 
using optical techniques
	» Projektleitung: Vondran, Florian (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

DZIF, TTU 05.714 00: Primary Human Hepatocyte / Humanized Mouse Core 
Facility
	» Projektleitung: Vondran, Florian (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Dandri, Maura (Prof. 

Dr.), Hamburg, Deutschland; Förderung: Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung 
GmbH (HZI)

European Multicentre Kidney Transplant Advagraf Conversion Registry. A non-
interventional post-authorisation study (PAS)
	» Projektleitung: Lehner, Frank (Prof. Dr.); Förderung: PAREXEL International (IRL) Limited

Evaluation of safety of ferroptosis inhibition for the treatment of ischemia/
reperfusion injury upon liver transplantation in a pig liver transplantation 
model
	» Projektleitung: Vondran, Florian (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

HilF / Life Science Stiftung / 2020
	» Projektleitung: Oldhafer, Felix (PD Dr.); Förderung: Life Science-Stiftung zur Förderung von 

Wissenschaft und Forschung 
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LiSyM-Krebs - Phase I - Verbundprojekt: SMART-NAFLD -Ein system-
medizinischer Ansatz zur Früherkennung und Prävention des hepatozellulären 
Karzinoms bei Nicht-Alkoholischer Fettlebererkrankung - Teilprojekt E
	» Projektleitung: Vondran, Florian (Prof. Dr.); Förderung: Projektträger Jülich 

Forschungszentrum Jülich GmbH

Multi-center, open-label, prospective, randomized, parallel group study 
investigating a standard regimen in de novo kidney trans
	» Projektleitung: Lehner, Frank (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

Multicentre open label randomised, two-arm parallel-group superiorty study 
to assess c-d Ratio and practibility of Envaersus compared with Advagraf in de 
novo liver transplant recipients
	» Projektleitung: Vondran, Florian (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Regensburg

Normothermic machine perfusion for reconditioning of liver grafts after cold 
storage - a pilot study using a perclinical (porcine) transplant model
	» Projektleitung: Vondran, Florian (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Falk, Christine (Prof. Dr.) 

Institut für Transplantationsimmunologie, Medizinische Hochschule Hannover; Johanning, 
Kai (Dr.) Klinik für Anästhesiologie und Intensivmedizin, Medizinische Hochschule 
Hannover; Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.) Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie 
und Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Ius, Fabio (PD Dr.) Klinik für 
Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Förderung: Niedersächsisches Ministerium für Wissenschaft und Kultur (MWK)

Prevention of post-operative seroma by collagen-based sealant patch 
following selective neck dissection in thyroid surgery
	» Projektleitung: Kleine, Moritz (PD Dr.); Förderung: Baxter Deutschland GmbH 

Primary Human Hepatocyte Core Facility
	» Projektleitung: Vondran, Florian (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

SFB Transregio 127 / Frauenförderung
	» Projektleitung: Schwinzer, Reinhard (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

SFB-TRR 127: "Xenotransplantation": Stimulatorische und Inhibitorische 
Rezeptor/Ligand Interaktion als Zielstrukturen für die Verminderung von 
humanen Immunantworten gegen porzines Xenoantigen Teilprojekt A
	» Projektleitung: Schwinzer, Reinhard (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Teilprojekt A1 im SFB-TRR 127 "Xenotransplantation" Targeting stimulatory and 
inhibitory receptor/ligand interactions to diminish human anti-pig immune responses
	» Projektleitung: Schwinzer, Reinhard (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Petersen, Björn 

(Dr.), -Friedrich-Loeffler Institut Mariensee-Neustadt, Mariensee-Neustadt, Deutschland; 
Wolf, Eckhard (Prof. Dr.), Ludwig-Maximilians-Universität München, München, 
Deutschland; Seissler, Jochen (Prof. Dr.), Ludwig-Maximilians-Universität München, 
München, Deutschland; Reichart, Bruno (Prof. Dr.), Ludwig-Maximilians-Universität 
München, München, Deutschland; Schnieke, Angelika (Prof. Dr.), Technische Universität 
München (TUM), München, Deutschland; Ferreira de Figueiredo, Constanca Sofia 
(Prof. Dr.) Institut für Transfusionsmedizin und Transplantat Engineering, Medizinische 
Hochschule Hannover; Jäckel, Elmar (Dr.) Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und 
Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Niemann, Heiner (Prof. Dr.) Klinik für 
Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
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Untersuchung des Einflusses von 4DryField PH, einer carboxymethylierten 
Stärke, auf die Anastomosenheilung nach End-zu-End Anastomose am Colon 
descendens. "4DF Anastomosen"
	» Projektleitung: Pöhnert, Daniel (PD Dr. PhD); Förderung: PlantTec Medical GmbH 

Young Academy- PRACTIS (PRogram of hAnnover medical school for Clinican 
scienTISts)
	» Projektleitung: DeTemple, Daphne (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Acute pancreatitis in the perioperative course of liver transplantation
	» Projektleitung: Kleine-Döpke, Dennis (Dr.) 

Auswertung von klinischen Methoden zur Verbesserung der Resektabilität in 
der Leberchirurgie
	» Projektleitung: Oldhafer, Felix (PD Dr.) 

Case Report H2S Intoxication
	» Projektleitung: Kettler, Bastian (Dr.) 

Chirurgische Therapie der Refluxkrankheit mittels Hiatoraphie ohne 
Fundoplikatio
	» Projektleitung: Winkler, Michael (Prof. Dr.) 

Decreasing human anti-pig T cell responses by cell surface expression of viral 
proteins
	» Projektleitung: Pokoyski, Claudia (Dr.) 

Etablierung einer optischen in situ Biopsiemethode der Leber in vivo  
(PRACTS-gefördert)
	» Projektleitung: DeTemple, Daphne (Dr.) 

Etablierung eines Qualitätssicherungssystem zur Bewertung eines  
HNO-Facharztrepetitoriums
	» Projektleitung: Ramackers, Wolf-Rüdiger (PD Dr.) 

Evaluation von Seminaren und Unterricht am Patienten in der Chirurgie
	» Projektleitung: Ramackers, Wolf-Rüdiger (PD Dr.) 

Ex-vivo Bestimmung der maximalen Leberfunktionskapazität (LiMAx) zur 
Evaluation potenzieller Lebertransplantate – Ein präklinisches Tiermodell zur 
Erweiterung des Spenderpools (HILF)
	» Projektleitung: Cammann, Sebastian (Dr.) 

In vivo imaging of organs in the mouse via endoscopic, fibre based 
fluorescence microscopy
	» Projektleitung: DeTemple, Daphne (Dr.) 

Interventionsstudie zur Verbesserung der Lehre
	» Projektleitung: Ramackers, Wolf-Rüdiger (PD Dr.) 

Langzeit Überleben nach Pankreas-Nierentransplantation
	» Projektleitung: Kettler, Bastian (Dr.) 

Lebensqualität im Langzeitverlauf nach Resektion eines Klatskin-Tumors
	» Projektleitung: Cammann, Sebastian (Dr.) 
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Microsphere based Immuntherapy of HCC
	» Projektleitung: Timrott, Kai (Dr.); Kooperationspartner: Wirth, Thomas (PD Dr.) Klinik für 

Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover 

MIRCAST Studie
	» Projektleitung: Pöhnert, Daniel (PD Dr. PhD) 

Optimierung der Verfügbarkeit von primären humanen Hepatozyten für 
Forschung und Klinik durch Verbesserung der Kryokonservierung (HiLF)
	» Projektleitung: Oldhafer, Felix (PD Dr.) 

Patient Reported Outcome Measurement in Pancreatic Surgery (PS-PROM) -  
A prospective observational cohort study
	» Projektleitung: Kleine-Döpke, Dennis (Dr.) 

Postoperative complications after pediatric thyroid surgery, a single Center 
study
	» Projektleitung: Blossey, Richard (Dr.) 

Prävention von Lymphfisteln nach super-selektiver zervikaler 
Lymphadenektomie mit einem kollagen-basierten Vlies (gefördert von Fa. 
Baxter Deutschland GmbH)
	» Projektleitung: Cammann, Sebastian (Dr.) 

Prospektive Auswertung unterschiedlicher Systeme für den temporären 
Bauchdeckenverschluss
	» Projektleitung: Pöhnert, Daniel (PD Dr. PhD) 

Retrospektive Analysen zu perioperativen Komplikationen in der pädiatrischen 
Transplantationschirurgie
	» Projektleitung: Beetz, Oliver (PD Dr.) 

Retrospektive Analysen zu prognostischen Faktoren in der onkologischen 
hepatobiliären Chirurgie
	» Projektleitung: Beetz, Oliver (PD Dr.) 

Retrospektive Analysen zu prognostischen Faktoren in der onkologischen 
Pankreas-Chirurgie
	» Projektleitung: Beetz, Oliver (PD Dr.) 

Retrospektive Auswertung nach 4DryField Applikation im Rahmen von 
Rektumresektionen
	» Projektleitung: Pöhnert, Daniel (PD Dr. PhD) 

Retrospektive Datenanalyse von an PSC erkrankter Patienten, die einer 
Lebertransplantation zugeführt wurden
	» Projektleitung: Pöhnert, Daniel (PD Dr. PhD) 

Retrospektive Datenanlyse nach Leberresektionen und Anwendung von  
4 DryField PH
	» Projektleitung: Pöhnert, Daniel (PD Dr. PhD) 

Simultaneous heart-kidney transplantation results in respectable long-term 
outcome but a high rate of early kidney graft loss in high-risk recipients –  
a European single center analysis
	» Projektleitung: Grannas, Gerrit (Dr.) 
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SOCIUS Mentorenprogramm
	» Projektleitung: Grethe, Leonie Victoria 

Solide maligne Neoplasien und deren Vorstufen nach Transplantation solider 
Organe
	» Projektleitung: Cammann, Sebastian (Dr.) 

Suche nach neuen Tumorantigenen und inhibitorischen Molekülen in Patienten 
mit hepatobiliären Tumoren
	» Projektleitung: Timrott, Kai (Dr.); Kooperationspartner: Yevsa, Tetyana (Dr.) Klinik für 

Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover 

Topology impacts TRAIL therapy: Differences in primary cancer growth and 
liver metastasis between orthotopic and subcutaneous xenotransplants of 
pancreatic ductal adenocarcinoma cells
	» Projektleitung: Kettler, Bastian (Dr.) 

Transplantation of extended right lobe liver grafts after ex situ split
	» Projektleitung: Kleine-Döpke, Dennis (Dr.) 

Untersuchung des Einflusses der Steatose im Spenderorgan auf das 
Langzeitüberleben nach Lebertransplantation
	» Projektleitung: Kulik, Ulf (Dr.) 

Untersuchung des Einflusses von Bluttransfusionen auf die postoperative 
Nierenfunktion nach primärer Leberresektion kolorektaler Lebermetastasen.
	» Projektleitung: Kulik, Ulf (Dr.) 

Untersuchung grundlegender funktioneller Charakteristika myenterischer 
Neurone im humanen Colon als Voraussetzung zur Identifizierung neuronaler 
Schaltkreise im Plexus myentericus
	» Projektleitung: Winny, Markus (PD Dr.); Kooperationspartner: Mazzuoli-Weber, Gemma 

(Prof. Dr. med. vet.), Tierärztliche Hochschule Hannover, Hannover, Deutschland 

Untersuchungen zur Optimierung der molekularen - und Immuntherapie beim 
Cholangiokarzinom
	» Projektleitung: Timrott, Kai (Dr.); Kooperationspartner: Vogel, Arndt (Prof. Dr.) Klinik für 

Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover 

Verbesserung der Lebensqualität durch passagere Steroidsubstitution nach 
einseitiger minimalinvasiver Adrenalektomie
	» Projektleitung: Cammann, Sebastian (Dr.) 

Originalpublikationen
Aburahma  K, Salman  J, Engel  B, Vond-

ran  FWR, Greer  M, Boethig  D, Siemeni  T, 

Avsar  M, Schwerk  N, Müller  C, Taubert  R, 

Hoeper  MM, Welte  T, Wedemeyer  HH, 

Richter  N, Warnecke  G, Tudorache  I, Ha-

verich  A, Kuehn  C, Grannas  G, Ius  F. Liver-

first strategy for a combined lung and liver 

transplant in patients with cystic fibrosis. 

Eur.J.Cardiothorac.Surg. 2021;60(4):822-830

Albrecht  T, Hildenbrand  T, Beneke  J, Offer-

geld  C, Ramackers  W. Qualitätssicherungs-

system zur Bewertung eines HNO-Facharz-

trepetitoriums. HNO 2021;69(7):568-574

Aregay  A, Engel  B, Port  K, Vondran  FWR, Bre-

mer  B, Niehaus  C, Khera  T, Richter  N, Jaeck-

el  E, Cornberg  M, Taubert  R, Wedemeyer  H. 

Distinct Immune imprints of post-Liver trans-

plantation hepatitis C persist despite viral clea-

rance. Liver Transpl. 2021;27(6):887-899

Assfalg  V, Miller  G, Stocker  F, van Meel  M, Groene-

velt  T, Tieken  I, Ankerst  D, Renders  L, Novotny  A, 



CHIRURGIE

MHH-Forschungsbericht 2021 348

Hartmann  D, Jell  A, Rahmel  A, Wahba  R, Muehl-

feld  A, Bouts  A, Ysebaert  D, Globke  B, Jacobs-Tul-

leneers-Thevissen  D, Piros  L, Stippel  D, Heller  K, 

Eisenberger  U, van Laecke  S, Weimer  R, Rosenkranz  

AR, Berger  S, Fischer  L, Kliem  V, Vondran  F, Sester  

U, Schneeberger  S, Harth  A, Kuypers  D, Függer  R, 

Arnol  M, Christiaans  M, Weinmann-Menke  J, Krü-

ger  B, Hilbrands  L, Banas  B, Hakenberg  O, Minnee  

R, Schwenger  V, Heyne  N, van Zuilen  A, Reindl-

Schwaighofer  R, Lopau  K, Huüser  N, Heemann  U. 

Kidney Transplantation after Rescue Allocation - the 

Eurotransplant Experience: A Retrospective Multi-

center Outcome Analysis. Transplantation 2021;

Bartsch  F, Eberhard  J, Rückert  F, Schmelzle  M, 

Lehwald-Tywuschik  N, Fichtner-Feigl  S, Gaedcke  

J, Oldhafer  KJ, Oldhafer  F, Diener  M, Mehra-

bi  A, Settmacher  U, Becker  T, Keck  T, Friess  H, 

Strücker  B, Opitz  S, Lemke  J, Schnitzbauer  A, 

Lang  H, German ICC Collaboration Group. Re-

peated resection for recurrent intrahepatic chol-

angiocarcinoma: A retrospective German mul-

ticentre study. Liver Int. 2021;41(1):180-191

Beetz  O, Thies  J, Weigle  CA, Ius  F, Winkler  M, 

Bara  C, Richter  N, Klempnauer  J, Warnecke  G, 

Haverich  A, Avsar  M, Grannas  G. Simultaneous 

heart-kidney transplantation results in respectable 

long-term outcome but a high rate of early kidney 

graft loss in high-risk recipients - a European sing-

le center analysis. BMC Nephrol. 2021;22(1):258

Beetz  O, Timrott  A, Weigle  CA, Schroe-

ter  A, Cammann  S, Klempnauer  J, Vond-

ran  FWR, Oldhafer  F. Proposal of a New De-

finition of"Very Early" Intrahepatic Cholan-

giocarcinoma-A Retrospective Single-Cen-

ter Analysis. J.Clin.Med. 2021;10(18):4073

Book  T, Wortmann  N, Winkler  M, Kir-

stein  MM, Heidrich  B, Wedemeyer  H, Voigt-

länder  T. Endoscopic vacuum assisted closu-

re (E-VAC) of upper gastrointestinal leakages. 

Scand.J.Gastroenterol. 2021;56(11):1376-1379

Brüggenwirth  IMA, Werner  MJM, Adam  R, 

Polak  WG, Karam  V, Heneghan  MA, Mehra-

bi  A, Klempnauer  JL, Paul  A, Mirza  DF, Pratsch-

ke  J, Salizzoni  M, Cherqui  D, Allison  M, Sou-

brane  O, Staffa  SJ, Zurakowski  D, Porte  RJ, 

de Meijer  VE, all the other contributing centers 

(www.eltr.org)  tELITA (ELITA). The Liver Re-

transplantation Risk Score: a prognostic mo-

del for survival after adult liver retransplanta-

tion. Transpl.Int. 2021;34(10):1928-1937

Busche  S, John  K, Wandrer  F, Vondran  FWR, 

Lehmann  U, Wedemeyer  H, Essmann  F, 

Schulze-Osthoff  K, Bantel  H. BH3-only prote-

in expression determines hepatocellular car-

cinoma response to sorafenib-based treat-

ment. Cell.Death Dis. 2021;12(8):736

Czigany  Z, Pratschke  J, Froněk  J, Guba  M, 

Schöning  W, Raptis  DA, Andrassy  J, Kramer  M, 

Strnad  P, Tolba  RH, Liu  W, Keller  T, Miller  H, 

Pavicevic  S, Uluk  D, Kocik  M, Lurje  I, Trautwein  

C, Mehrabi  A, Popescu  I, Vondran  FWR, Ju  C, 

Tacke  F, Neumann  UP, Lurje  G. Hypothermic Oxy-

genated Machine Perfusion Reduces Early Allo-

graft Injury and Improves Post-transplant Outco-

mes in Extended Criteria Donation Liver Transplan-

tation From Donation After Brain Death: Results 

From a Multicenter Randomized Controlled Trial 

(HOPE ECD-DBD). Ann.Surg. 2021;274(5):705-712

de Ville de Goyet  J, Baumann  U, Karam  V, 

Adam  R, Nadalin  S, Heaton  N, Reding  R, 

Branchereau  S, Mirza  D, Klempnauer  JL, Fi-

scher  L, Kalicinski  P, Colledan  M, Lopez Santa-

maria  M, de Kleine  RH, Chardot  C, Yilmaz  S, 

Kilic  M, Boillot  O, di Francesco  F, Polak  WG, 

Verkade  HJ, European Liver  ITA. European Liver 

Transplant Registry: Donor and transplant sur-

gery aspects of 16,641 liver transplantations 

in children. Hepatology 2022;75(3):634-645

Dirks  M, Buchert  R, Wirries  AK, Pflugrad  H, 

Grosse  GM, Petrusch  C, Schütze  C, Wil-

ke  F, Mamach  M, Hamann  L, Langer  LBN, 

Ding  XQ, Barg-Hock  H, Klempnauer  J, Wetzel  

CH, Lukacevic  M, Janssen  E, Kessler  M, Ben-

gel  FM, Geworski  L, Rupprecht  R, Ross  TL, 

Berding  G, Weissenborn  K. Reduced microg-

lia activity in patients with long-term immuno-

suppressive therapy after liver transplantation. 

Eur.J.Nucl.Med.Mol.Imaging 2021;49(1):234-245

Falz  R, Thieme  R, Tegtbur  U, Bischoff  C, Leps  

C, Hillemanns  P, Kohlhaw  K, Klempnauer  J, Lor-

dick  F, Stolzenburg  JU, Aktas  B, Weitz  J, Bork  U, 

Wimberger  P, Thomas  C, Biemann  R, Jansen-

Winkeln  B, Schulze  A, Gockel  I, Busse  M. CRBP-

TS - evaluation of a home-based training and 

health care program for colorectal, breast, and pro-

state cancer using telemonitoring and self-manage-

ment: study protocol for a randomized controlled 

trial. BMC Sports Sci.Med.Rehabil. 2021;13(1):15

Fard-Aghaie  MH, Makridis  G, Reese  T, Feyer-

abend  B, Wagner  KC, Schnitzbauer  A, Bech-

stein  WO, Oldhafer  F, Kleine  M, Klempnauer  J, 



CHIRURGIE

MHH-Forschungsbericht 2021 349

Rolinger  J, Nadalin  S, Königsrainer  A, Vassos  

N, Grützmann  R, Benkö  T, Paul  A, Li  J, Fischer  

L, Beaumont  K, Nüssler  N, Fahrner  R, Settma-

cher  U, Fichtner-Feigl  S, Schöning  W, Pratsch-

ke  J, Eckhoff  J, Wahba  R, Bruns  C, Bernsmei-

er  A, Braun  F, Becker  T, Lurje  G, Neumann  UP, 

Dohmen  J, Manekeller  S, Kalff  JC, Mehrabi  A, 

Büchler  MW, Lang  SA, Schlitt  HJ, Tripke  V, 

Lang  H, Oldhafer  KJ. The rate of cholangiocar-

cinoma in Caroli Disease A German multicen-

ter study. HPB (Oxford) 2022;24(2):267-276

Flemming  G, Baumann  U, Richter  N, Vond-

ran  F, Tümmler  B, Dittrich  AM, Müller  C, Vo-

gel  M, Pfister  ED. Survival Benefits Following 

Liver Transplantation: A Matched-pair Analysis in 

Pediatric Patients With Cystic Fibrosis. J.Pediatr.

Gastroenterol.Nutr. 2021;73(3):385-390

Fraguas-Eggenschwiler  M, Eggenschwiler  R, 

Sollner  JH, Cortnumme  L, Vondran  FWR, 

Cantz  T, Ott  M, Niemann  H. Direct conver-

sion of porcine primary fibroblasts into hepa-

tocyte-like cells. Sci.Rep. 2021;11(1):9334

Friman  S, Tisone  G, Nevens  F, Lehner  F, Santa-

niello  W, Bechstein  WO, Zhuvarel  SV, Isoniemi  

H, Rummo  OO, Klempnauer  J, Anaokar  S, Hurst  

M, Kazeem  G, Undre  N, Trunečka  P. Long-term, 

Prolonged-release Tacrolimus-based Immunosup-

pression in De Novo Liver Transplant Recipients: 

5-year Prospective Follow-up of Patients in the 

DIAMOND Study. Transplant.Direct 2021;7(8):e722

Kettler  B, Trauzold  A, Röder  C, Egberts  JH, Kalt-

hoff  H. Topology impacts TRAIL therapy: Differen-

ces in primary cancer growth and liver metastasis 

between orthotopic and subcutaneous xenotrans-

plants of pancreatic ductal adenocarcinoma cells. 

Hepatobiliary.Pancreat.Dis.Int. 2021;20(3):279-284

Leiskau  C, Junge  N, Pfister  ED, Goldschmidt  I, 

Mutschler  F, Laue  T, Ohlendorf  J, Nasser  H, 

Beneke  J, Richter  N, Vondran  F, Baumann  U. 

Recipient-Specific Risk Factors Impairing Pa-

tient and Graft Outcome after Pediatric Liver 

Transplantation-Analysis of 858 Transplanta-

tions in 38 Years. Children (Basel) 2021;8(8):641

Leiskau  C, Samuel  S, Pfister  ED, Junge  N, Be-

neke  J, Stupak  J, Richter  N, Vondran  F, Schrem  

H, Baumann  U. Low-dose steroids do make a 

difference: Independent risk factors for impaired 

linear growth after pediatric liver transplanta-

tion. Pediatr.Transplant. 2021;25(4):e13989

Mahlmann  JC, Wirth  TC, Hartleben  B, Schrem  

H, Mahlmann  JF, Kaltenborn  A, Klempnau-

er  J, Kulik  U. Chemotherapy and Hepatic Ste-

atosis: Impact on Postoperative Morbidity and 

Survival after Liver Resection for Colorectal Liver 

Metastases. Visc Med. 2021;37(3):198-205

Mederacke  YS, Nienen  M, Jarek  M, Geffers  R, 

Hupa-Breier  K, Babel  N, Reinke  P, Medera-

cke  I, Vondran  FWR, Jonigk  D, Wedemeyer  H, 

Jaeckel  E. T cell receptor repertoires within liver 

allografts are different to those in the periphe-

ral blood. J.Hepatol. 2021;74(5):1167-1175

Nicolay  W, Moeller  R, Kahl  S, Vondran  FWR, 

Pietschmann  T, Kunz  S, Gerold  G. Characterization 

of RNA Sensing Pathways in Hepatoma Cell Lines and 

Primary Human Hepatocytes. Cells 2021;10(11):3390

Oldhafer  F, Beetz  O, Cammann  S, Richter  N, 

Klempnauer  J, Vondran  FWR. Maschinenperfu-

sion in der Lebertransplantation - was ist mög-

lich und wo stehen wir in Deutschland? Über-

sicht der Literatur und Ergebnisse einer nationalen 

Umfrage. Zentralbl.Chir. 2021;146(4):382-391

Oldhafer  F, Wittauer  EM, Beetz  O, Weigle  CA, 

Sieg  L, Eismann  H, Braubach  P, Bock  M, Jo-

nigk  D, Johanning  K, Vondran  FWR. Supportive 

Hepatocyte Transplantation after Partial Hepate-

ctomy Enhances Liver Regeneration in a Preclini-

cal Pig Model. Eur.Surg.Res. 2021;62(4):238-247

Petriv  N, Neubert  L, Vatashchuk  M, Timrott  K, 

Suo  H, Hochnadel  I, Huber  R, Petzold  C, Hru-

shchenko  A, Yatsenko  AS, Shcherbata  HR, 

Wedemeyer  H, Lichtinghagen  R, Falfushyns-

ka  H, Lushchak  V, Manns  MP, Bantel  H, Sem-

chyshyn  H, Yevsa  T. Increase of alpha-dicar-

bonyls in liver and receptor for advanced glyca-

tion end products on immune cells are linked to 

nonalcoholic fatty liver disease and liver can-

cer. Oncoimmunology 2021;10(1):1874159

Ramackers  W, Stupak  JV, Marcheel  IL, 

Tuffs  A, Schrem  H, Fischer  V, Beneke  J. Re-

gression analyses of questionnaires in bedsi-

de teaching. BMC Med.Educ. 2020;20(1):371

Saunders  EA, Engel  B, Höfer  A, Hartle-

ben  B, Vondran  FW, Richter  N, Potthoff  A, 

Zender  S, Wedemeyer  H, Jaeckel  E, Tau-

bert  R. Outcome and safety of a surveil-

lance biopsy guided personalized immuno-

suppression program after liver transplanta-

tion. Am.J.Transplant. 2022;22(2):519-531



CHIRURGIE

MHH-Forschungsbericht 2021 350

Schwarz  A, Schäfer  F, Framke  T, Linnenweber-

Held  S, Richter  N, Haller  H. Risk Factors Influ-

encing the Outcomes of Kidney Re-Transplan-

tation. Ann.Transplant. 2021;26:e928922

Tegtmeyer  B, Vieyres  G, Todt  D, Lauber  C, 

Ginkel  C, Engelmann  M, Herrmann  M, Pfal-

ler  CK, Vondran  FWR, Broering  R, Vafadarne-

jad  E, Saliba  AE, Puff  C, Baumgärtner  W, Mis-

key  C, Ivics  Z, Steinmann  E, Pietschmann  T, 

Brown  RJP. Initial HCV infection of adult hepato-

cytes triggers a temporally structured transcripti-

onal program containing diverse pro- and anti-

viral elements. J.Virol. 2021;95(10):00245-21

Visseren  T, Erler  NS, Polak  WG, Adam  R, Ka-

ram  V, Vondran  FWR, Ericzon  BG, Thorburn  D, 

IJzermans  JNM, Paul  A, van der Heide  F, Taimr  P, 

Nemec  P, Pirenne  J, Romagnoli  R, Metselaar  HJ, 

Darwish Murad  S, European Liver and Intestine 

Transplantation Association (ELITA). Recurrence of 

primary sclerosing cholangitis after liver transplanta-

tion - analysing the European Liver Transplant Regis-

try and beyond. Transpl.Int. 2021;34(8):1455-1467

Vogel  A, Sterneck  M, Vondran  F, Waidmann  O, 

Klein  I, Lindig  U, Nadalin  S, Settmacher  U, Ta-

cke  F, Schlitt  HJ, Wege  H. Der Einsatz der im-

munonkologischen Therapie beim hepatozellu-

lären Karzinom im Kontext der Lebertransplan-

tation Eine interdisziplinäre Risiko-Nutzen-Ab-

wägung. Z.Gastroenterol. 2022;60(2):184-191

Yang  T, Poenisch  M, Khanal  R, Hu  Q, Dai  Z, Li  

R, Song  G, Yuan  Q, Yao  Q, Shen  X, Taubert  R, 

Engel  B, Jaeckel  E, Vogel  A, Falk  CS, Scham-

bach  A, Gerovska  D, Arauzo-Bravo  MJ, Vond-

ran  FWR, Cantz  T, Horscroft  N, Balakrishnan  A, 

Chevessier  F, Ott  M, Sharma  AD. Therapeutic 

HNF4A mRNA attenuates liver fibrosis in a prec-

linical model. J.Hepatol. 2021;75(6):1420-1433

Zapatero-Belinchon  FJ, Ötjengerdes  R, Sheldon  

J, Schulte  B, Carriqui-Madronal  B, Brogden  G, 

Arroyo-Fernandez  LM, Vondran  FWR, Maasoumy  

B, von Hahn  T, Gerold  G. Interdependent Impact 

of Lipoprotein Receptors and Lipid-Lowering Drugs 

on HCV Infectivity. Cells 2021;10(7):1626 [pii]

Leitlinien von Fachgesellschaften
Frykholm  P, Disma  N, Andersson  H, Beck  C, Bouvet  

L, Cercueil  E, Elliott  E, Hofmann  J, Isserman  R, Klau-

cane  A, Kuhn  F, de Queiroz Siqueira  M, Rosen  D, 

Rudolph  D, Schmidt  AR, Schmitz  A, Stocki  D, Süm-

pelmann  R, Stricker  PA, Thomas  M, Veyckemans  F, 

Afshari  A. Pre-operative fasting in children: A guideli-

ne from the European Society of Anaesthesiology and 

Intensive Care. Eur.J.Anaesthesiol. 2022;39(1):4-25

Promotionen
Drexler  R (Dr. med.): The clinical relevance  of the hip-

po pathway in pancreatic ductal adenocarcinoma.

Hadeler  N (Dr. med.): Decreased superficial sur-

gical site infections, shortened hospital stay, and 

improved quality of life due to incisional negative 

pressure wound therapy after reversal of double 

loop ileostomy = Vermindertes Auftreten ober-

flächlicher Wundinfektionen, kürzere Krankenhaus-

aufenthaltsdauer und verbesserte Lebensqualität 

durch Unterdruckbehandlung von Hautinzisio-

nen bei Ileostomarückverlagerungsoperationen.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Beetz, Oliver (PD Dr.): Sektion II MHH, Deutschland, 

Beirat; Wissenschaftlicher Beirat Transplantations-

zentrum MHH, Deutschland, Stellvertretender Beirat.

Kettler, Bastian (Dr.): Interne Fortbildung 

ACH, Deutschland, Organisation und Ko-

ordination der internen Fortbildung.

Pöhnert, Daniel (PD Dr. PhD): Hygienekommission  

MHH, Deutschland, Mitglied; Klinisches 

Ethik kommittee, Deutschland, Mitglied; 

Wissenschaftlicher  Beirat Transplantations-

zentrum MHH, Deutschland, Mitglied.

Schwinzer, Reinhard (Prof. Dr.): Arbeitskreis "Trans-

plantationsimmunologie" der Deutschen Gesell-

schaft für Immunologie, Deutschland, Leitung.

Timrott, Kai (Dr.): Organkrebszentrum Le-

ber, Deutschland, Leitung; Patientensicher-

heit, Deutschland, Mitglied; Viszeralonkolo-

gisches Zentrum, Deutschland, Leitung.

Vondran, Florian (Prof. Dr.): Deutscher Hoch-

schulverband (Ortsgruppe MHH), Deutschland, 

Vorsitzende/r; IQTIG Bundesfachgruppe LTx, 

Deutschland, Mitglied; Rat der Aktiven / Tx-Zen-

trum, Deutschland, Vorsitzende/r; Senat MHH, 

Deutschland, Mitglied; Wissenschaftlicher Beirat / 

Tx-Zentrum, Deutschland, Mitglied. 

 

Winny, Markus (PD Dr.): Deutsche Gesellschaft für 

Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV), Deutsch-

land, Mitglied; European Society of Surgical Onco-

logy, Belgien, Mitglied; Organkrebszentrum Darm, 

Deutschland, Leitung; Upper GI International Ro-

botic Association (UGIRA), Niederlande, Mitglied.



FRAUENHEILKUNDE UND GEBURTSHILFE

MHH-Forschungsbericht 2021 351

Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Direktor: Prof. Dr. Peter Hillemanns
Tel.: 0511-532 6143 • E-Mail: Hillemanns.Peter@mh-hannover.de • http://mhh.de/frauenklinik; http://mhh.de/frauenklinik/forschung-lehre-studien

Forschungsprofil

Als Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter der Frauenklinik forschen wir vor allem über klinisch 
relevante Fragen in der Geburtshilfe und Pränatalmedizin sowie in der gynäkologischen 
Onkologie. Unser Ziel ist die ständige Verbesserung der antepartalen und geburtshilflichen 
Versorgung sowie der Diagnostik, Prävention und Therapie gynäkologischer Erkrankungen.

In der Pränataldiagnostik und Geburtshilfe liegen die Forschungsschwerpunkte auf 
der Fehlbildungsdiagnostik im Ersttrimester sowie in der Untersuchung der Ursachen 
von Schwangerschaftskomplikationen. Darüber hinaus unterstützen wir mit der Research 
Obstetric Biobank zahlreiche Forschungsprojekte an der MHH. In der Gynäkologischen 
Endokrinologie und Reproduktionsmedizin untersucht ein aktueller Forschungsschwer-
punkt die Rolle des Gelbkörpers für einen erfolgreichen Embryotransfer sowie für das 
Präeklampsierisiko; zudem wurde eine prospektive COVID19-Studie durchgeführt.

In der Gynäkologischen Onkologie liegen unsere Schwerpunkte in der Erfassung 
und Auswertung des therapeutischen Ansprechens von Krebspatientinnen im Rahmen 
verschiedener klinischer Studien sowie in der Erforschung der molekularen Grundlagen gy-
näkologischer Tumorerkrankungen. Neben medikamentösen Therapiestudien werden in-
novative operative Therapiekonzepte im Rahmen von multizentrischen Studien untersucht. 
Eine eigene drittmittelgeförderte Studie prüft die Optimierung der Gebärmutterhalskrebs-
vorsorge durch Selbstabstrich. Ein neu eingerichteter Schwerpunkt mit W2-Stiftungspro-
fessur befasst sich mit der Etablierung neuer immunonkologischer Therapiekonzepte für 
Mamma-, Ovarial- und Zervixkarzinom.

Die Frauenklinik unterhält einen Laborbereich im Forschungszentrum/TPFZ, in dem 
Arbeitsgruppen mit den Schwerpunkten "Molekulare Gynäkologie", "Reproduktions-
medizin und Molekulare Perinatologie" sowie "Biochemie und Tumorbiologie" unter 
naturwissenschaftlicher Leitung experimentelle Ansätze zur Erforschung gynäkologischer 
Erkrankungen verfolgen. Drittmittelgeförderte Projekte gibt es zur Präeklampsie, zum 
Brustkrebs, zum Endometriumkarzinom, zum Ovarialkarzinom und zum Zervixkarzinom. 
Dabei kommen molekulargenetische, biochemische und zellbiologische Verfahren zur An-
wendung. Wissenschaftlerteams an der Frauenklinik sind Gründungsmitglieder mehrerer 
internationaler Konsortien, wie etwa des "Breast Cancer Association Consortiums", und 
arbeiten mit zahlreichen internationalen Forschergruppen erfolgreich zusammen.

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A double blind, prospective, randomized, placebo controlled, multi-center 
phase 3 study to evaluate efficacy and safety of Cevira® in patients with 
cervical histologic high-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL)
	» Projektleitung: Hillemanns, Peter (Prof. Dr.); Förderung: Asieris MediTech(Hong Kong)

Co.Ltd.
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A Multi-Centre, Open-label Phase 2a Trial of the Combination of VB10.16 and 
Atezolizumab in Patients with Advanced or Recurrent, Non-resectable HPV16-
Positive Cervical Cancer (Vaccibody VB10.16)
	» Projektleitung: Hillemanns, Peter (Prof. Dr.); Förderung: Vaccibody A.S.

A national phase IIIb, multi-center, open label study for women with hormone-
receptor positive locally advanced or metastatic breast cancer treated with 
ribociclib (LEE011) in combination with letrozole 
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

A Phase II, randomized Study of MLNO128 (a Dual TORC1/2 inhibitor), 
MLNO128+MLN1117 (aPI3K Inhibitor)Weekly Paclitaxel, or the Combination 
of Weekly Paclitaxel and MLN01278 in Woman With Advanced, Recurrent, or 
Persistent Endometrial Cancer
	» Projektleitung: Hillemanns, Peter (Prof. Dr.); Förderung: Pharmaceutical Research 

Associates GmbH 

A PHase III, Multicenter, randomized, Study of Atezolizumab versus placebo 
administered in combination with Paclitaxel, Carbo- platin, and Bevacizumab 
to patients with Newly-Diagnosed stage III or stage IV ovarian, Fallopian tube, 
or primary Peritoneal Canser YO39523
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

A Phase III, randomised, double-blind, placebo-Controlled, Multicentre Study 
of the Efficacy and Safety of Atezolizumab plus Chemotherapy for Patients 
with early Relapsing Recurrent (Inoperable Locally advanced or Metastatic) 
Triple-Negative Breast Cancer MO39193
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

A Phase III Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter Study 
Evaluating the Efficacy and Safety of GDC-9545 combined with Palbociclib 
compared with Letrozole combined with Palbociclib in patients with Estrogen 
Receptor-Positive, HER2-negative locally advanced or metastatic breast cancer
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

A Phase 3, multicenter, randomized, open-label, active-controlled trial of 
DS-8201a, an anti-HER2-antibody drug conjugate (ADC), versus treatment of 
physicianâs choice for HER2-low, unresectable and/or metastatic breast cancer 
subjects
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.) 

A Phase 3, Randomized, Multi-center, Open-label Study of Trastuzumab 
Deruxtecan (T-DXd) Versus Investigatorâs Choice Chemotherapy in HER2-
low, Hormone Receptor Positive Breast Cancer Patients whose Disease has 
Progressed on Endocrine Therapy in the Metastatic Setting, PRÜFUNGSCODE: 
D7960C00001
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: AstraZeneca GmbH

A randomized, controlled, open-label, phase-III trial on Adjuvant Dynamic 
marker - Adjusted Personalized Therapy comparing abemaciclib combined 
with standard adjuvant endocrine therapy versus standard adjuvant endocrine 
therapy in (clinical or genomic) high risk, HR+/HER2- early breast cancer
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: WSG - Westdeutsche 

Studiengruppe GmbH 
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A randomized, multicenter, open-label trial comparing chemotherapy plus 
Trastuzumab plus pertuzumab versus chemotherapy plus Trastuzumab 
emtansine plus pertuzumab as adjuvant therapy in patients with operable 
HER2-Positive primary breast
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: F. Hoffmann-La Roche AG

A Randomized, Open-Label, Phase 3 Study of Abemaciclib combined with 
Standard Adjuvant Endocrine Therapy versus Standard Endocrine therapy 
alone in patients with High Risk Early Stage Hormone Receptor Positive, 
Human Epidermal Receptor 2 Negative Breast Cancer. I3Y-MC-JPCD
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: Eli Lilly Cork Limited 

Adjuvant Dynamic marker -Adjusted Personalized Therapy comparing 
endocrine therapy plus ribociclib versus chemotherapy in intermediate rist 
HR+/HER2-early breast cancer (ADAPTcycle)
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: WSG - Westdeutsche 

Studiengruppe GmbH

ALERT - Action leveraging evidence to reduce perinatal mortality and 
morbidity in sub-saharan africa
	» Projektleitung: Groß, Mechthild (Prof. Dr.); Förderung: Karolinska Institutet (KI)

ATALANTE: ATezolizumab and Avastin in LAte recurreNT diseasE
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: AGO Research GmbH

Behandlung des Palmo-Plantaren-Erythems (PPE) in der gynäkologischen 
Onkologie mit Mapisal-
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: AGO Research GmbH

BRCA-Inzidenz bei Patientinnen mit primärem oder platinsensiblem 
rezidivierendem Ovarialkarzinom
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: AGO Research GmbH 

Brustkrebsforschung
	» Projektleitung: Hillemanns, Peter (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Charakterisierung neuer molekularer Risikofaktoren für Brustkrebs
	» Projektleitung: Dörk-Bousset, Thilo (Dr.); Förderung: Claudia von Schilling Foundation for 

Breast Cancer Research Germany

Collection of fresh frozen tissue samples from platinum sensitive and platinum 
refractory ovarian cancer subjects
	» Projektleitung: Hass, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: ATREIDE BIOSAMPLES UG

Comparison of axillary sentinel lymph node biopsy versus no axillary surgery in 
patients with early-stage 
	» Projektleitung: Kundu, Sudip (PD Dr.); Förderung: Universitätsmedizin Rostock

Development of new CAR and TCR/CAR-based strategies against cervical 
cancer
	» Projektleitung: Klapdor, Rüdiger (PD Dr.); Förderung: Bruno und Helene Jöster Stiftung 
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Eine doppelblinde, randomisierte Phase-III-Studie zur Beurteilung der 
Wirksamkeit und Sicherheit von Capivasertib + Fulvestrant im Vergleich 
zu Placebo + Fulvestrant als Behandlung für ein lokal fortgeschrittenes 
(inoperables) oder metastasiertes Hormonrez Hormonrezeptor-positives, 
humaner epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 2-negatives (HR+/HER2-) 
Mammakarzinom nach einem Rezidiv oder einer Progression während der oder 
im Anschluss an die Behandlung mit einem Aromatase-Inhibitor
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: Labcorp Clinical 

Development GmbH

Eine nicht-interventionelle Studie für postmenopausale Frauen mit einem HR+/
HER2- lokal fortgeschrittenen/metastasierten Brustkrebs zur Bewertung der 
Effektivität des Behandlungsalgorithmus, beginnend mit Kisqali® (Ribociclib) 
in Kombination mit einem Aromatasehemmer oder mit einer endokrinen 
Therapie oder mit einer Chemotherapie als Erstlinientherapie in der klinischen 
Routine
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

Eine prospektive randomisierte multizentrische Studie zur primären 
radikalen Operation vs. Intervalldebulking Operation bei fortgeschritte 
nem Ovaaaarialkarzinom mit Erweiterung zur Evaluation von Fragilität und 
Lebensqualität
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: AGO Research GmbH

 
 
 
 

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische 
Phase III Studie mit Durvalumab in Kombination mit Chemotherapie und 
Bevacizumab, gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Durvalumab, 
Bevacizumab und Olaparib bei Patientinnen mit neu diagnostiziertem 
fortgeschrittenem Ovarialkarzinom (DUO-O)
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: AstraZeneca GmbH

Eine randomisierte, offene Phase III Studie zur Untersuchung von Durvalumab 
in Kombination mit einer Anthracyclin- und Taxan-haltigen Chemotherapie bei 
frühem triple-negativen Brustkrebs
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: GBG Forschungs GmbH

Eine randomisierte Phase III Studie zum Vergleich der radikalen Hysterektomie 
und pelvinen Lymphonodektomie bei Patientinnen mit frühem Zervixkarzinom- 
Eine GCIG Studie
	» Projektleitung: Hillemanns, Peter (Prof. Dr.); Förderung: AGO Research GmbH

Eine randomisierte Phase III Studie zum Vergleich von zwei dosisdichten, 
dosisintensivierten Ansätzen (ETC und PM (Cb)
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: GBG Forschungs GmbH 

Einführung und Evaluation des SOCIUS-Mentoringprogrammes (Ein Surgical 
Oncology Curriculum zur Individuellen Unterstützung ambitionierter 
Studierender)
	» Projektleitung: Klapdor, Rüdiger (PD Dr.); Förderung: Dräger-Stiftung
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eMonarcHER: Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-
3-Studie mit Abemaciclib plus Standard-adjuvante endokrine Therapie bei 
Teilnehmern mit hohem Risiko, knotenpositiv, HR +, HER2 + Brustkrebs im 
Frühstadium, die die adjuvante HER2-gezielte Therapie abgeschlossen hat
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: Eli Lilly Cork Limited Island 

House

Endotheliale Genregulationsmechanismen bei Gefäßer-krankungen und 
präeklamptischen Schwangerschaften
	» Projektleitung: Versen-Höynck, Frauke (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Endotheliale Genregulationsmechanismen bei Gefäßerkrankungen und 
präeklamptischen Schwangerschaften
	» Projektleitung: Dörk-Bousset, Thilo (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Entwicklung des Trainings-Moduls für geburtshilfliche Notfälle im Rahmen des 
Qualitätsmanagementprogamms des MEWU - Midwife Exchange with Uganda
	» Projektleitung: Klapdor, Rüdiger (PD Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

Erhebung invasives epitheliales Ovarialkarzinom (QS-OVAR)
	» Projektleitung: Hillemanns, Peter (Prof. Dr.); Förderung: MMF GmbH Medizinische 

Marktforschung Dortmund

GBG 34: An international multi-centre Study of tamoxifen vs anastrozole in 
postmenopausal women with Ductal Carcinoma in Situ, IBIS-II (DCIS)
	» Projektleitung: Hille-Betz, Ursula (PD Dr.); Förderung: GBG Forschungs GmbH 

GeparNuevo
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: GBG Forschungs GmbH 

GeparSepto: Eine randomisierte Phase III Studie zum Vergleich 
Nanopartikelbasiertem Paclitaxel mit lösungsmittelhaltigem Paclita
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: GBG Forschungs GmbH

Gynecologic surgery-abnormale uterine bleending, evaluation of novasure
	» Projektleitung: Hertel, Hermann (Prof. Dr.) 

Häufigkeit und Rückbildung von Eribulin -induzierter peripherer Neuropathie
Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: EISAI GmbH

Identifizierung neuer Gene für Eierstockkrebs bei Patientinnen mit 
platinsensitiven Tumoren
	» Projektleitung: Dörk-Bousset, Thilo (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Integrierte humane Papillomavirus (HPV) DNA als individualisierter Biomarker 
für den Nachweis rezidivierender Präkanzerosen bei der post-operativen 
Nachsorge (HPV-INT-CX)
	» Projektleitung: Soergel, Philipp (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Jena

Internationale Validierungsstudie zur Wächterlymphknoten- Biopsie bei frühem 
Zervixkarzinom - SENTICOL III
	» Projektleitung: Hillemanns, Peter (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

 



FRAUENHEILKUNDE UND GEBURTSHILFE

MHH-Forschungsbericht 2021 356

Kleinzelliges Ovarialkarzinom von hypercalcämischen Typ
	» Projektleitung: Hass, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsische Krebsgesellschaft e.V.

Konsolidierung und Weiterentwicklung der Methodik zur Bewältigung 
fehlender Teilnehmerergebnisdaten in der koventionellen und Netzwerk-
Metaanalyse von Interventionen im Gesundheitswesen
	» Projektleitung: Spineli, Loukia (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Lymparza Breast Cancer Real World Utility, Clinical Effectiveness and Safety 
Study. A Phase IIIb, Single-arm, Open-label Multicentre Study of Olaparib 
Monotherapy in the Treatment of HER2-ve Metastatic
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: PAREXEL International 

(IRL) Limited

MEWU (Midwife Exchange with Uganda) Hebammenaustausch zwischen 
Deutschland und Uganda
	» Projektleitung: Philippeit, Anja (Dr.); Förderung: Gesellschaft der Freunde der 

Medizinischen Hochschule Hannover e. V.

Mikromechanische Charakterisierung und dreidimensionale Modellierung von 
Ooozyten
	» Projektleitung: Töpfer, Dagmar (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

 
 
 
 
 

Multinationale, multizentrische, randomisierte, doppelgeblindete Phase 
III-Prüfung  zur Bewertung der Wirksamkeit von Pembrolizumab (MK-3475) 
plus Chemo therapie im Vergleich mit Placebo plus Chemotherapie beim nicht 
vorbehandelten lokalrezidivierten inoperablen oder metastasierten triple-
negativen Mammakarzinom
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: MSD Sharp & Dohme 

GmbH

Neratinib in patients with HER2+ breast cancer: a multi-centric, multi-national, 
prospective, longitudinal, non-interventional study in Germany and Austria 
Neratinib bei Patienten mit HER2+ Mammakarzinom: eine multizentrische, 
internationale, prospektive, longitudinale, nicht-interventionelle Studie in 
Deutschland und Österreich rEal-LifE pAN-HER-blOckade with neRatinib
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: Pierre Fabre Pharma 

GmbH

Netzwerk Brustkrebs der Großregion Hannover
	» Projektleitung: Dörk-Bousset, Thilo (Dr.); Förderung: Claudia von Schilling Foundation for 

Breast Cancer Research Germany

Nichtinterventionelle Studie, ML 21589 Anti-Her2 ReTherapie mit Herceptin bei 
Brustkrebs
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: Roche Pharma AG 

 
 
 
 



FRAUENHEILKUNDE UND GEBURTSHILFE

MHH-Forschungsbericht 2021 357

OLYMPIA STUDIE - Eine randomisierte, doppel - blinde, placebo-kontrollierte, 
Multizenter-Studie PhaseIII zur Überprüfung der Wirksamkeit und 
Verträglichkeit von Olaparib im Vergleich zu einem Placebo von Patientinnen 
mit dem Nachweis einer BRCA 1/2 Mutation un dtriple negativem Brustkrebs 
oder Hochrisiko Her2 positivem Brustkrebs nach abgeschlossener lokaler und 
systemischer adjuvanter oder neoadjuvanter Therapie
Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: GBG Forschungs GmbH

Omission of sentinel lymph node biospy in triple-negative and HER2-positive 
breast cancer patients with radiologic and pathologic complete esponse in the 
breast after neoadjuvant systemic therapy: a single-arm, prospective surgical trial
	» Projektleitung: Gebauer, Friederike (Dr.); Förderung: Universitätsmedizin Rostock

ONT-380-206
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: Seattle Genetics, Inc.

PAOLA-1: Platin, Avastin und OLAparib in der 1. Linie: Randomisierte, 
doppel-blinde, Phase III-Studie mit Olaparib vs. Placebo bei Patientinnen mit 
fortgeschrittenem FIGO IIIB-IV high-grade serösem oder endometrioidem
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: AGO Research GmbH

Pelvic and Para-aortic Lymphadenectomy in Patients with Stage I or II 
Endometrial Cancer with High risk of recurrence ( ECLAT, AGO-OP 6 )
	» Projektleitung: Hillemanns, Peter (Prof. Dr.); Förderung: Philipps-Universität Marburg (AöR)

Pentaerithyltetranitrat zur Sekundärprophylaxe der intrauterinen 
Wachstumsretardierung (PETN)
	» Projektleitung: Kaisenberg, Constantin (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Jena

Pilotstudie zum systematischen häuslichen HPV-Selbstabstrich zur 
Zervixkarzinomvorsorge
	» Projektleitung: Jentschke, Matthias (PD Dr.); Förderung: Stiftung Deutsche Krebshilfe

Post-authorization safety study to evaluate the risks of myelodysplastic 
syndrome/acute myeloid leukemia and second primary malignancies in adult 
patients with platinum-sensitive, relapsed, high-grade serous epithelial 
ovarian, fallopian tube, or primary peritoneal cancer receiving maintenance 
treatment with ZEJULA® (niraparib)
	» Projektleitung: Klein, Adelheid; Förderung: TESARO, Bio Netherlands B.V.

Projekt: IORT, Intraoperative Strahlentherapie beim Mammakarzinom
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: Claudia von Schilling 

Foundation for Breast Cancer Research Germany

PROMPT
	» Projektleitung: Hillemanns, Peter (Prof. Dr.); Förderung: Talanx AG H-Z-TX-GT.P 

Risikofaktoren für Brustkrebs
	» Projektleitung: Dörk-Bousset, Thilo (Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Safety, efficacy and patient reported outcomes of advanced breast cancer 
patients: therapy management with NAb-Paclitaxel in daily routine - 
SERAPHINA
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum 

Tübingen AöR

 



FRAUENHEILKUNDE UND GEBURTSHILFE

MHH-Forschungsbericht 2021 358

SafHer Studie: Eine prospektive, offene, nicht randomisierte multinationale, 
multizentrische Phase-III-Zweikohortenstudie zur Beurteilung der Sicherheit 
von assistiert und selbst verabreichten, subkutan gegenenem Trastuzumab als 
adjuvante T
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

Selbstauskunftsregister zur Langzeitbeobachtung von Teilnehmerinnen an 
Brustkrebsstudien GBG-Studien-Nr.: GBG 71
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: GBG Forschungs GmbH

Studie BCD-100-5 / ENGOT-cx13 / AGO-ZX 2
	» Projektleitung: Hillemanns, Peter (Prof. Dr.); Förderung: AGO Research GmbH

TDM-1 adjuvant nach con-pCR, BO27938: A randomized, multicenter, open 
label phase III study to evaluate the efficacy and safety of Trastuzumab 
Emtansine versus Tastuzumab as Adjuvant Therapy for Patients with HER2-
positive Primary Breast Cancer with Residual Tumor Present Pathologically in 
Breast or Axillary Lymph Nodes Following Preoperative Therapy BO27938
	» Projektleitung: Park-Simon, Tjoung-Won (Prof. Dr.); Förderung: F. Hoffmann-La Roche AG 

Tuition for Midwifery Studies
	» Projektleitung: Groß, Mechthild (Prof. Dr.) 

WO PREQ-171114-01-DB079_2017-1
	» Projektleitung: Hass, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: ATREIDE BIOSAMPLES UG

Originalpublikationen
Baxter  JS, Johnson  N, Tomczyk  K, Gillespie  A, 

Maguire  S, Brough  R, Fachal  L, Michailidou  K, 

Bolla  MK, Wang  Q, Dennis  J, Ahearn  TU, Andru-

lis  IL, Anton-Culver  H, Antonenkova  NN, Arndt  

V, Aronson  KJ, Augustinsson  A, Becher  H, Beck-

mann  MW, Behrens  S, Benitez  J, Bermisheva  M, 

Bogdanova  NV, Bojesen  SE, Brenner  H, Brucker  

SY, Cai  Q, Campa  D, Canzian  F, Castelao  JE, 

Chan  TL, Chang-Claude  J, Chanock  SJ, Chenevix-

Trench  G, Choi  JY, Clarke  CL, NBCS Collabora-

tors, Colonna  S, Conroy  DM, Couch  FJ, Cox  A, 

Cross  SS, Czene  K, Daly  MB, Devilee  P, Dörk  T, 

Dossus  L, Dwek  M, Eccles  DM, Ekici  AB, Eliassen  

AH, Engel  C, Fasching  PA, Figueroa  J, Flyger  H, 

Gago-Dominguez  M, Gao  C, Garcia-Closas  M, 

Garcia-Saenz  JA, Ghoussaini  M, Giles  GG, Gold-

berg  MS, Gonzalez-Neira  A, Guenel  P, Gundert  

M, Haeberle  L, Hahnen  E, Haiman  CA, Hall  P, 

Hamann  U, Hartman  M, Hatse  S, Hauke  J, Holle-

stelle  A, Hoppe  R, Hopper  JL, Hou  MF, kConFab 

Investigators, ABCTB Investigators, Ito  H, Iwasaki  

M, Jager  A, Jakubowska  A, Janni  W, John  EM, 

Joseph  V, Jung  A, Kaaks  R, Kang  D, Keeman  R, 

Khusnutdinova  E, Kim  SW, Kosma  VM, Kraft  P, 

Kristensen  VN, Kubelka-Sabit  K, Kurian  AW, 

Kwong  A, Lacey  JV, Lambrechts  D, Larson  NL, 

Larsson  SC, Le Marchand  L, Lejbkowicz  F, Li  J, 

Long  J, Lophatananon  A, Lubinski  J, Manner-

maa  A, Manoochehri  M, Manoukian  S, Margolin  

S, Matsuo  K, Mavroudis  D, Mayes  R, Menon  U, 

Milne  RL, Mohd Taib  NA, Muir  K, Muranen  TA, 

Murphy  RA, Nevanlinna  H, O'Brien  KM, Offit  K, 

Olson  JE, Olsson  H, Park  SK, Park-Simon  TW, 

Patel  AV, Peterlongo  P, Peto  J, Plaseska-Karanfils-

ka  D, Presneau  N, Pylkas  K, Rack  B, Rennert  G, 

Romero  A, Ruebner  M, Rudiger  T, Saloustros  E, 

Sandler  DP, Sawyer  EJ, Schmidt  MK, Schmutz-

ler  RK, Schneeweiss  A, Schoemaker  MJ, Shah  M, 

Shen  CY, Shu  XO, Simard  J, Southey  MC, Stone  

J, Surowy  H, Swerdlow  AJ, Tamimi  RM, Tap-

per  WJ, Taylor  JA, Teo  SH, Teras  LR, Terry  MB, 

Toland  AE, Tomlinson  I, Truong  T, Tseng  CC, 

Untch  M, Vachon  CM, van den Ouweland  AMW, 

Wang  SS, Weinberg  CR, Wendt  C, Winham  SJ, 

Winqvist  R, Wolk  A, Wu  AH, Yamaji  T, Zheng  

W, Ziogas  A, Pharoah  PDP, Dunning  AM, Eas-

ton  DF, Pettitt  SJ, Lord  CJ, Haider  S, Orr  N, Flet-

cher  O. Functional annotation of the 2q35 breast 

cancer risk locus implicates a structural variant in 

influencing activity of a long-range enhancer ele-

ment. Am.J.Hum.Genet. 2021;108(7):1190-1203

Bialek-Waldmann  JK, Domning  S, Esser  R, Glien-

ke  W, Mertens  M, Aleksandrova  K, Arseniev  L, 



FRAUENHEILKUNDE UND GEBURTSHILFE

MHH-Forschungsbericht 2021 359

Kumar  S, Schneider  A, Koenig  J, Theobald  SJ, 

Tsay  HC, Cornelius  ADA, Bonifacius  A, Eiz-Vesper  

B, Figueiredo  C, Schaudien  D, Talbot  SR, Bleich  

A, Spineli  LM, von Kaisenberg  C, Clark  C, Blas-

czyk  R, Heuser  M, Ganser  A, Köhl  U, Farzaneh  

F, Stripecke  R. Induced dendritic cells co-expres-

sing GM-CSF/IFN-alpha/tWT1 priming T and B 

cells and automated manufacturing to boost GvL. 

Mol.Ther.Methods Clin.Dev. 2021;21:621-641

Bogdanova  NV, Jguburia  N, Ramachandran  D, 

Nischik  N, Stemwedel  K, Stamm  G, Werncke  

T, Wacker  F, Dörk  T, Christiansen  H. Persistent 

DNA Double-Strand Breaks After Repeated Di-

agnostic CT Scans in Breast Epithelial Cells and 

Lymphocytes. Front.Oncol. 2021;11:634389

Breast Cancer Association Consortium, Dorling  L, 

Carvalho  S, Allen  J, Gonzalez-Neira  A, Luccarini  C, 

Wahlström  C, Pooley  KA, Parsons  MT, Fortuno  C, 

Wang  Q, Bolla  MK, Dennis  J, Keeman  R, Alonso  

MR, Alvarez  N, Herraez  B, Fernandez  V, Nunez-

Torres  R, Osorio  A, Valcich  J, Li  M, Törngren  T, 

Harrington  PA, Baynes  C, Conroy  DM, Decker  B, 

Fachal  L, Mavaddat  N, Ahearn  T, Aittomäki  K, 

Antonenkova  NN, Arnold  N, Arveux  P, Ausems  

MGEM, Auvinen  P, Becher  H, Beckmann  MW, 

Behrens  S, Bermisheva  M, Bialkowska  K, Blom-

qvist  C, Bogdanova  NV, Bogdanova-Markov  N, 

Bojesen  SE, Bonanni  B, Borresen-Dale  AL, Brauch  

H, Bremer  M, Briceno  I, Brüning  T, Burwinkel  B, 

Cameron  DA, Camp  NJ, Campbell  A, Carracedo  

A, Castelao  JE, Cessna  MH, Chanock  SJ, Christian-

sen  H, Collee  JM, Cordina-Duverger  E, Cornelissen  

S, Czene  K, Dörk  T, Ekici  AB, Engel  C, Eriksson  M, 

Fasching  PA, Figueroa  J, Flyger  H, Försti  A, Ga-

brielson  M, Gago-Dominguez  M, Georgoulias  V, 

Gil  F, Giles  GG, Glendon  G, Garcia  EBG, Alnaes  

GIG, Guenel  P, Hadjisavvas  A, Haeberle  L, Hah-

nen  E, Hall  P, Hamann  U, Harkness  EF, Hartikai-

nen  JM, Hartman  M, He  W, Heemskerk-Gerritsen  

BAM, Hillemanns  P, Hogervorst  FBL, Hollestelle  A, 

Ho  WK, Hooning  MJ, Howell  A, Humphreys  K, 

Idris  F, Jakubowska  A, Jung  A, Kapoor  PM, Ke-

rin  MJ, Khusnutdinova  E, Kim  SW, Ko  YD, Kosma  

VM, Kristensen  VN, Kyriacou  K, Lakeman  IMM, 

Lee  JW, Lee  MH, Li  J, Lindblom  A, Lo  WY, Loi-

zidou  MA, Lophatananon  A, Lubinski  J, MacIn-

nis  RJ, Madsen  MJ, Mannermaa  A, Manoocheh-

ri  M, Manoukian  S, Margolin  S, Martinez  ME, 

Maurer  T, Mavroudis  D, McLean  C, Meindl  A, 

Mensenkamp  AR, Michailidou  K, Miller  N, Mohd 

Taib  NA, Muir  K, Mulligan  AM, Nevanlinna  H, Ne-

wman  WG, Nordestgaard  BG, Ng  PS, Oosterwijk  

JC, Park  SK, Park-Simon  TW, Perez  JIA, Peterlon-

go  P, Porteous  DJ, Prajzendanc  K, Prokofyeva  D, 

Radice  P, Rashid  MU, Rhenius  V, Rookus  MA, 

Rüdiger  T, Saloustros  E, Sawyer  EJ, Schmutzler  

RK, Schneeweiss  A, Schürmann  P, Shah  M, Sohn  

C, Southey  MC, Surowy  H, Suvanto  M, Thana-

sitthichai  S, Tomlinson  I, Torres  D, Truong  T, Tzardi  

M, Valova  Y, van Asperen  CJ, Van Dam  RM, van 

den Ouweland  AMW, van der Kolk  LE, van Veen  

EM, Wendt  C, Williams  JA, Yang  XR, Yoon  SY, 

Zamora  MP, Evans  DG, de la Hoya  M, Simard  J, 

Antoniou  AC, Borg  A, Andrulis  IL, Chang-Clau-

de  J, Garcia-Closas  M, Chenevix-Trench  G, Mil-

ne  RL, Pharoah  PDP, Schmidt  MK, Spurdle  AB, 

Vreeswijk  MPG, Benitez  J, Dunning  AM, Kvist  A, 

Teo  SH, Devilee  P, Easton  DF. Breast Cancer Risk 

Genes - Association Analysis in More than 113,000 

Women. N.Engl.J.Med. 2021;384(5):428-439

Brodowski  L, Jentschke  M, Hertel  H, Hille-

manns  P, Kohls  F. Abdominal and Laparo-

scopic Cervical Carcinoma Therapy - a Com-

parative Economic Assessment. Geburtshil-

fe Frauenheilkd. 2021;81(10):1154-1160

Brodowski  L, Rochow  N, Yousuf  EI, Kohls  F, 

von Kaisenberg  CS, Berlage  S, Voigt  M. The im-

pact of parity and maternal obesity on the fetal 

outcomes of a non-selected Lower Saxony po-

pulation. J.Perinat.Med. 2021;50(2):167-175

Brodowski  L, Schröder-Heurich  B, von Harden-

berg  S, Richter  K, von Kaisenberg  CS, Dit-

trich-Breiholz  O, Meyer  N, Dörk  T, von Versen-

Höynck  F. MicroRNA Profiles of Maternal and 

Neonatal Endothelial Progenitor Cells in Pree-

clampsia. Int.J.Mol.Sci. 2021;22(10):5320 [pii]

Christoffel  L, Bends  R, Toub  D, Schiermeier  S, 

Pschadka  G, Engelhardt  M, Quinn  S, Hartmann  

M, Habiba  M, Felberbaum  R, Brössner  A, Schip-

pert  C, Römer  T. Pregnancy Outcomes After Tran-

scervical Radiofrequency Ablation of Uterine Fibro-

ids with the Sonata System. J.Gynecol.Surg. 2021;

Coignard  J, Lush  M, Beesley  J, O'Mara  TA, Den-

nis  J, Tyrer  JP, Barnes  DR, McGuffog  L, Leslie  

G, Bolla  MK, Adank  MA, Agata  S, Ahearn  T, 

Aittomaki  K, Andrulis  IL, Anton-Culver  H, Arndt  

V, Arnold  N, Aronson  KJ, Arun  BK, Augustins-

son  A, Azzollini  J, Barrowdale  D, Baynes  C, Be-

cher  H, Bermisheva  M, Bernstein  L, Bialkowska  

K, Blomqvist  C, Bojesen  SE, Bonanni  B, Borg  A, 

Brauch  H, Brenner  H, Burwinkel  B, Buys  SS, Cal-

des  T, Caligo  MA, Campa  D, Carter  BD, Castelao  

JE, Chang-Claude  J, Chanock  SJ, Chung  WK, 

Claes  KBM, Clarke  CL, GEMO Study Collabora-

tors, EMBRACE Collaborators, Collee  JM, Conroy  

DM, Czene  K, Daly  MB, Devilee  P, Diez  O, Ding  



FRAUENHEILKUNDE UND GEBURTSHILFE

MHH-Forschungsbericht 2021 360

YC, Domchek  SM, Dörk  T, Dos-Santos-Silva  I, 

Dunning  AM, Dwek  M, Eccles  DM, Eliassen  AH, 

Engel  C, Eriksson  M, Evans  DG, Fasching  PA, 

Flyger  H, Fostira  F, Friedman  E, Fritschi  L, Frost  

D, Gago-Dominguez  M, Gapstur  SM, Garber  J, 

Garcia-Barberan  V, Garcia-Closas  M, Garcia-

Saenz  JA, Gaudet  MM, Gayther  SA, Gehrig  A, 

Georgoulias  V, Giles  GG, Godwin  AK, Goldberg  

MS, Goldgar  DE, Gonzalez-Neira  A, Greene  MH, 

Guenel  P, Haeberle  L, Hahnen  E, Haiman  CA, 

Hakansson  N, Hall  P, Hamann  U, Harrington  PA, 

Hart  SN, He  W, Hogervorst  FBL, Hollestelle  A, 

Hopper  JL, Horcasitas  DJ, Hulick  PJ, Hunter  DJ, 

Imyanitov  EN, KConFab Investigators, HEBON 

Investigators, ABCTB Investigators, Jager  A, Ja-

kubowska  A, James  PA, Jensen  UB, John  EM, 

Jones  ME, Kaaks  R, Kapoor  PM, Karlan  BY, 

Keeman  R, Khusnutdinova  E, Kiiski  JI, Ko  YD, 

Kosma  VM, Kraft  P, Kurian  AW, Laitman  Y, Lam-

brechts  D, Le Marchand  L, Lester  J, Lesueur  F, 

Lindstrom  T, Lopez-Fernandez  A, Loud  JT, Lucca-

rini  C, Mannermaa  A, Manoukian  S, Margolin  S, 

Martens  JWM, Mebirouk  N, Meindl  A, Miller  A, 

Milne  RL, Montagna  M, Nathanson  KL, Neuhau-

sen  SL, Nevanlinna  H, Nielsen  FC, O'Brien  KM, 

Olopade  OI, Olson  JE, Olsson  H, Osorio  A, Otti-

ni  L, Park-Simon  TW, Parsons  MT, Pedersen  IS, 

Peshkin  B, Peterlongo  P, Peto  J, Pharoah  PDP, 

Phillips  KA, Polley  EC, Poppe  B, Presneau  N, Pu-

jana  MA, Punie  K, Radice  P, Rantala  J, Rashid  

MU, Rennert  G, Rennert  HS, Robson  M, Romero  

A, Rossing  M, Saloustros  E, Sandler  DP, San-

tella  R, Scheuner  MT, Schmidt  MK, Schmidt  G, 

Scott  C, Sharma  P, Soucy  P, Southey  MC, Spinel-

li  JJ, Steinsnyder  Z, Stone  J, Stoppa-Lyonnet  D, 

Swerdlow  A, Tamimi  RM, Tapper  WJ, Taylor  JA, 

Terry  MB, Teule  A, Thull  DL, Tischkowitz  M, To-

land  AE, Torres  D, Trainer  AH, Truong  T, Tung  N, 

Vachon  CM, Vega  A, Vijai  J, Wang  Q, Wappen-

schmidt  B, Weinberg  CR, Weitzel  JN, Wendt  C, 

Wolk  A, Yadav  S, Yang  XR, Yannoukakos  D, 

Zheng  W, Ziogas  A, Zorn  KK, Park  SK, Thomas-

sen  M, Offit  K, Schmutzler  RK, Couch  FJ, Simard  

J, Chenevix-Trench  G, Easton  DF, Andrieu  N, An-

toniou  AC. A case-only study to identify genetic 

modifiers of breast cancer risk for BRCA1/BRCA2 

mutation carriers. Nat.Commun. 2021;12(1):1078

Conrad  KP, Von Versen-Höynck  F, Ba-

ker  VL. Potential Role of the Corpus Lute-

um in Maternal Cardiovascular Adaptati-

on to Pregnancy, and Preeclampsia Risk. 

Am.J.Obstet.Gynecol. 2022;226(5):683-699

Coppin  E, Sundarasetty  BS, Rahmig  S, Blu-

me  J, Verheyden  NA, Bahlmann  F, Ravens  S, 

Schubert  U, Schmid  J, Ludwig  S, Geissler  K, 

Guntinas-Lichius  O, von Kaisenberg  C, Gro-

ten  T, Platz  A, Naumann  R, Ludwig  B, Prinz  I, 

Waskow  C, Krueger  A. Enhanced differentiati-

on of functional human T cells in NSGW41 mice 

with tissue-specific expression of human inter-

leukin-7. Leukemia 2021;35(12):3561-3567

Dammann  O. Evidence Mapping to Jus-

tify Health Interventions. Perspect.

Biol.Med. 2021;64(2):155-172

Derlin  T, Bogdanova  N, Ohlendorf  F, Rama-

chandran  D, Werner  RA, Ross  TL, Christian-

sen  H, Bengel  FM, Henkenberens  C. Assess-

ment of gamma-H2AX and 53BP1 Foci in Peri-

pheral Blood Lymphocytes to Predict Subclinical 

Hematotoxicity and Response in Somatostatin 

Receptor-Targeted Radionuclide Therapy for Ad-

vanced Gastroenteropancreatic Neuroendocri-

ne Tumors. Cancers (Basel) 2021;13(7):1516

Ditsch  N, Kolberg-Liedtke  C, Friedrich  M, Ja-

ckisch  C, Albert  US, Banys-Paluchowski  M, 

Bauerfeind  I, Blohmer  JU, Budach  W, Dall  P, 

Fallenberg  EM, Fasching  PA, Fehm  T, Gerber  B, 

Gluz  O, Harbeck  N, Heil  J, Huober  J, Kreipe  HH, 

Krug  D, Kühn  T, Kummel  S, Loibl  S, Luftner  D, 

Lux  MP, Maass  N, Mundhenke  C, Nitz  U, Park-

Simon  TW, Reimer  T, Rhiem  K, Rody  A, Schmidt  

M, Schneeweiss  A, Schütz  F, Sinn  HP, Solbach  

C, Solomayer  EF, Stickeler  E, Thomssen  C, Untch  

M, Witzel  I, Wockel  A, Muller  V, Janni  W, Thill  

M. AGO Recommendations for the Diagnosis and 

Treatment of Patients with Early Breast Cancer: Up-

date 2021. Breast Care.(Basel) 2021;16(3):214-227

Dubich  T, Dittrich  A, Bousset  K, Geffers  R, 

Büsche  G, Köster  M, Hauser  H, Schulz  TF, 

Wirth  D. 3D culture conditions support 

Kaposi's sarcoma herpesvirus (KSHV) main-

tenance and viral spread in endothelial cells. 

J.Mol.Med.(Berl) 2021;99(3):425-438

Dutzmann  CM, Spix  C, Popp  I, Kaiser  M, Erd-

mann  F, Erlacher  M, Dörk  T, Schindler  D, Kalb  

R, Kratz  CP. Cancer in Children With Fanco-

ni Anemia and Ataxia-Telangiectasia-A Nati-

onwide Register-Based Cohort Study in Ger-

many. J.Clin.Oncol. 2022;40(1):32-39

Ertik  FC, Kampers  J, Hülse  F, Stolte  C, Böh-

mer  G, Hillemanns  P, Jentschke  M. CoCoss-

Trial: Concurrent Comparison of Self-Samp-

ling Devices for HPV-Detection. Int.J.Environ.

Res.Public.Health. 2021;18(19):10388



FRAUENHEILKUNDE UND GEBURTSHILFE

MHH-Forschungsbericht 2021 361

Escala-Garcia  M, Canisius  S, Keeman  R, Beesley  

J, Anton-Culver  H, Arndt  V, Augustinsson  A, Be-

cher  H, Beckmann  MW, Behrens  S, Bermisheva  

M, Bojesen  SE, Bolla  MK, Brenner  H, Canzian  F, 

Castelao  JE, Chang-Claude  J, Chanock  SJ, Couch  

FJ, Czene  K, Daly  MB, Dennis  J, Devilee  P, Dörk  

T, Dunning  AM, Easton  DF, Ekici  AB, Eliassen  

AH, Fasching  PA, Flyger  H, Gago-Dominguez  M, 

Garcia-Closas  M, Garcia-Saenz  JA, Geisler  J, Giles  

GG, Grip  M, Gundert  M, Hahnen  E, Haiman  CA, 

Hakansson  N, Hall  P, Hamann  U, Hartikainen  JM, 

Heemskerk-Gerritsen  BAM, Hollestelle  A, Hoppe  

R, Hopper  JL, Hunter  DJ, Jacot  W, Jakubowska  

A, John  EM, Jung  AY, Kaaks  R, Khusnutdinova  E, 

Koppert  LB, Kraft  P, Kristensen  VN, Kurian  AW, 

Lambrechts  D, Le Marchand  L, Lindblom  A, Lu-

ben  RN, Lubinski  J, Mannermaa  A, Manoocheh-

ri  M, Margolin  S, Mavroudis  D, Muranen  TA, 

Nevanlinna  H, Olshan  AF, Olsson  H, Park-Simon  

TW, Patel  AV, Peterlongo  P, Pharoah  PDP, Punie  

K, Radice  P, Rennert  G, Rennert  HS, Romero  A, 

Roylance  R, Rudiger  T, Ruebner  M, Saloustros  E, 

Sawyer  EJ, Schmutzler  RK, Schoemaker  MJ, Scott  

C, Southey  MC, Surowy  H, Swerdlow  AJ, Tamimi  

RM, Teras  LR, Thomas  E, Tomlinson  I, Troester  

MA, Vachon  CM, Wang  Q, Winqvist  R, Wolk  A, 

Ziogas  A, kConFab/AOCS Investigators, Michaili-

dou  K, Chenevix-Trench  G, Bachelot  T, Schmidt  

MK. Germline variants and breast cancer survi-

val in patients with distant metastases at primary 

breast cancer diagnosis. Sci.Rep. 2021;11(1):19787

Falz  R, Thieme  R, Tegtbur  U, Bischoff  C, Leps  

C, Hillemanns  P, Kohlhaw  K, Klempnauer  J, Lor-

dick  F, Stolzenburg  JU, Aktas  B, Weitz  J, Bork  U, 

Wimberger  P, Thomas  C, Biemann  R, Jansen-

Winkeln  B, Schulze  A, Gockel  I, Busse  M. CRBP-

TS - evaluation of a home-based training and 

health care program for colorectal, breast, and pro-

state cancer using telemonitoring and self-manage-

ment: study protocol for a randomized controlled 

trial. BMC Sports Sci.Med.Rehabil. 2021;13(1):15

Gabriel  H, Korinth  D, Ritthaler  M, Schulte  B, 

Battke  F, von Kaisenberg  C, Wüstemann  M, 

Schulze  B, Friedrich-Freksa  A, Pfeiffer  L, Entezami  

M, Schröer  A, Bürger  J, Schwaibold  EMC, Lebek  

H, Biskup  S. Trio exome sequencing is highly rele-

vant in prenatal diagnostics. Prenat.Diagn. 2021;

Gelmon  KA, Fasching  PA, Couch  FJ, Balmana  

J, Delaloge  S, Labidi-Galy  I, Bennett  J, McCut-

cheon  S, Walker  G, O'Shaughnessy  J, Colla-

borating Investigators. Clinical effectiveness of 

olaparib monotherapy in germline BRCA-mu-

tated, HER2-negative metastatic breast can-

cer in a real-world setting: phase IIIb LUCY in-

terim analysis. Eur.J.Cancer 2021;152:68-77

Gross  GE, Werner  RN, Avila Valle  GL, Bickel  M, 

Brockmeyer  NH, Doubek  K, Gallwas  J, Gie-

seking  F, Haase  H, Hillemanns  P, Ikenberg  H, 

Jongen  J, Kaufmann  AM, Klussmann  JP, von 

Knebel Doeberitz  M, Knuf  M, Kollges  R, Laws  

HJ, Mikolajczyk  R, Neis  KJ, Petry  KU, Pfis-

ter  H, Schlaeger  M, Schneede  P, Schneider  A, 

Smola  S, Tiews  S, Nast  A, Gaskins  M, Wie-

land  U. German evidence and consensus-based 

(S3) guideline: Vaccination recommendations 

for the prevention of HPV-associated lesions. 

J.Dtsch.Dermatol.Ges. 2021;19(3):479-494

Gross  GE, Werner  RN, Avila Valle  GL, Bickel  M, 

Brockmeyer  NH, Doubek  K, Gallwas  J, Gie-

seking  F, Haase  H, Hillemanns  P, Ikenberg  H, 

Jongen  J, Kaufmann  AM, Klussmann  JP, von 

Knebel Doeberitz  M, Knuf  M, Köllges  R, Laws  

HJ, Mikolajczyk  R, Neis  KJ, Petry  KU, Pfis-

ter  H, Schlaeger  M, Schneede  P, Schneider  A, 

Smola  S, Tiews  S, Nast  A, Gaskins  M, Wie-

land  U. Evidenz- und konsensbasierte (S3) Leit-

linie: Impfprävention HPV-assoziierter Neoplasi-

en. J.Dtsch.Dermatol.Ges. 2021;19(3):479-494

Hachenberg  J, Acis  E, Auer-Schmidt  MM, Warm  

M, Malter  W, Thangarajah  F, Eichler  C. Preope-

rative Octenidine Application in Breast Recons-

truction Surgery. In Vivo 2021;35(1):549-554

Harter  P, Sehouli  J, Vergote  I, Ferron  G, Reuss  A, 

Meier  W, Greggi  S, Mosgard  BJ, Selle  F, Guyon  

F, Pomel  C, Lécuru  F, Zang  R, Avall-Lundqvist  E, 

Kim  JW, Ponce  J, Raspagliesi  F, Kristensen  G, 

Classe  JM, Hillemanns  P, Jensen  P, Hasenburg  A, 

Ghaem-Maghami  S, Mirza  MR, Lund  B, Reint-

haller  A, Santaballa  A, Olaitan  A, Hilpert  F, du 

Bois  A, DESKTOP III Investigators. Randomized 

Trial of Cytoreductive Surgery for Relapsed Ovarian 

Cancer. N.Engl.J.Med. 2021;385(23):2123-2131

Hoyer  H, Mehlhorn  G, Scheungraber  C, Hage-

mann  I, Hirchenhain  C, Woelber  L, Stolte  C, 

Hampl  M, Scherbring  S, Denecke  A, Bartels  J, 

Ebert  AD, Meneder  S, Petzold  A, Heller  T, Heidt-

ke  KR, Schwarz  E, Stübs  F, Schütze  S, Stange  

EL, Jaeger  A, Martignoni  F, Dellmann  A, Rody  

A, Hillemanns  P, Fehm  T, Petry  KU, Böhmer  G, 

Schmalfeldt  B, Wimberger  P, Beckmann  MW, 

Runnebaum  IB, Dürst  M. Evaluation of Integrated 

HPV DNA as Individualized Biomarkers for the De-

tection of Recurrent CIN2/3 during Post-Treatment 

Surveillance. Cancers (Basel) 2021;13(13):3309 [pii]



FRAUENHEILKUNDE UND GEBURTSHILFE

MHH-Forschungsbericht 2021 362

Ingvaldsen  SH, Morken  TS, Austeng  D, Dam-

mann  O. Visuopathy of prematurity: is retinopa-

thy just the tip of the iceberg?. Pediatr.Res. 2021;

Jansen  AK, Ludwig  S, Malter  W, Sauerwald  A, 

Hachenberg  J, Pahmeyer  C, Wegmann  K, Ru-

droff  C, Karapanos  L, Radosa  J, Trageser  N, 

Eichler  C. Tacks vs. sutures: a biomechanical 

analysis of sacral bony fixation methods for la-

paroscopic apical fixations in the porcine mo-

del. Arch.Gynecol.Obstet. 2022;305(3):631-639

Johnson  N, Maguire  S, Morra  A, Kapoor  PM, 

Tomczyk  K, Jones  ME, Schoemaker  MJ, Gilham  C, 

Bolla  MK, Wang  Q, Dennis  J, Ahearn  TU, Andru-

lis  IL, Anton-Culver  H, Antonenkova  NN, Arndt  V, 

Aronson  KJ, Augustinsson  A, Baynes  C, Freeman  

LEB, Beckmann  MW, Benitez  J, Bermisheva  M, 

Blomqvist  C, Boeckx  B, Bogdanova  NV, Bojesen  

SE, Brauch  H, Brenner  H, Burwinkel  B, Campa  D, 

Canzian  F, Castelao  JE, Chanock  SJ, Chenevix-

Trench  G, Clarke  CL, NBCS Collaborators, Conroy  

DM, Couch  FJ, Cox  A, Cross  SS, Czene  K, Dörk  

T, Eliassen  AH, Engel  C, Evans  DG, Fasching  PA, 

Figueroa  J, Floris  G, Flyger  H, Gago-Dominguez  

M, Gapstur  SM, Garcia-Closas  M, Gaudet  MM, 

Giles  GG, Goldberg  MS, Gonzalez-Neira  A, AOCS 

Group, Guenel  P, Hahnen  E, Haiman  CA, Häkans-

son  N, Hall  P, Hamann  U, Harrington  PA, Hart  

SN, Hooning  MJ, Hopper  JL, Howell  A, Hunter  DJ, 

ABCTB Investigators, kConFab Investigators, Jager  

A, Jakubowska  A, John  EM, Kaaks  R, Keeman  

R, Khusnutdinova  E, Kitahara  CM, Kosma  VM, 

Koutros  S, Kraft  P, Kristensen  VN, Kurian  AW, 

Lambrechts  D, Le Marchand  L, Linet  M, Lubin-

ski  J, Mannermaa  A, Manoukian  S, Margolin  S, 

Martens  JWM, Mavroudis  D, Mayes  R, Meindl  A, 

Milne  RL, Neuhausen  SL, Nevanlinna  H, New-

man  WG, Nielsen  SF, Nordestgaard  BG, Obi  N, 

Olshan  AF, Olson  JE, Olsson  H, Orban  E, Park-

Simon  TW, Peterlongo  P, Plaseska-Karanfilska  D, 

Pylkäs  K, Rennert  G, Rennert  HS, Ruddy  KJ, Sa-

loustros  E, Sandler  DP, Sawyer  EJ, Schmutzler  RK, 

Scott  C, Shu  XO, Simard  J, Smichkoska  S, Sohn  

C, Southey  MC, Spinelli  JJ, Stone  J, Tamimi  RM, 

Taylor  JA, Tollenaar  RAEM, Tomlinson  I, Troes-

ter  MA, Truong  T, Vachon  CM, van Veen  EM, 

Wang  SS, Weinberg  CR, Wendt  C, Wildiers  H, 

Winqvist  R, Wolk  A, Zheng  W, Ziogas  A, Dunning  

AM, Pharoah  PDP, Easton  DF, Howie  AF, Peto  J, 

Dos-Santos-Silva  I, Swerdlow  AJ, Chang-Claude  J, 

Schmidt  MK, Orr  N, Fletcher  O. CYP3A7*1C alle-

le: linking premenopausal oestrone and progeste-

rone levels with risk of hormone receptor-positive 

breast cancers. Br.J.Cancer 2021;124(4):842-854

Kampers  J, Gerhardt  E, Sibbertsen  P, Flock  

T, Hertel  H, Klapdor  R, Jentschke  M, Hille-

manns  P. Perioperative morbidity of different 

operative approaches in early cervical carcino-

ma: a systematic review and meta-analysis com-

paring minimally invasive versus open radical 

hysterectomy. Arch.Gynecol.Obstet. 2021;

Kampers  J, Gerhardt  E, Sibbertsen  P, Flock  T, 

Klapdor  R, Hertel  H, Jentschke  M, Hillemanns  P. 

Protective operative techniques in radical hyste-

rectomy in early cervical carcinoma and their in-

fluence on disease-free and overall survival: a sys-

tematic review and meta-analysis of risk groups. 

Arch.Gynecol.Obstet. 2021;304(3):577-587

Kar  SP, Considine  DPC, Tyrer  JP, Plummer  JT, 

Chen  S, Dezem  FS, Barbeira  AN, Rajagopal  PS, 

Rosenow  WT, Moreno  F, Bodelon  C, Chang-

Claude  J, Chenevix-Trench  G, deFazio  A, Dörk  T, 

Ekici  AB, Ewing  A, Fountzilas  G, Goode  EL, Hart-

man  M, Heitz  F, Hillemanns  P, Hogdall  E, Hogdall  

CK, Huzarski  T, Jensen  A, Karlan  BY, Khusnutdi-

nova  E, Kiemeney  LA, Kjaer  SK, Klapdor  R, Kobel  

M, Li  J, Liebrich  C, May  T, Olsson  H, Permuth  JB, 

Peterlongo  P, Radice  P, Ramus  SJ, Riggan  MJ, 

Risch  HA, Saloustros  E, Simard  J, Szafron  LM, 

Titus  L, Thompson  CL, Vierkant  RA, Winham  SJ, 

Zheng  W, Doherty  JA, Berchuck  A, Lawrenson  K, 

Im  HK, Manichaikul  AW, Pharoah  PDP, Gayther  

SA, Schildkraut  JM. Pleiotropy-guided transcrip-

tome imputation from normal and tumor tissues 

identifies candidate susceptibility genes for breast 

and ovarian cancer. HGG Adv. 2021;2(3):100042 

 

Kerz  J, Schürmann  P, Rothämel  T, Dörk  T, 

Klintschar  M. Gene variants associated 

with obstructive sleep apnea (OSA) in relati-

on to sudden infant death syndrome (SIDS). 

Int.J.Legal Med. 2021;135(4):1499-1506

Kho  PF, Mortlock  S, Endometrial Cancer Asso-

ciation Consortium, International Endometrio-

sis Genetics Consortium, Rogers  PAW, Nyholt  

DR, Montgomery  GW, Spurdle  AB, Glubb  DM, 

O'Mara  TA. Genetic analyses of gynecological di-

sease identify genetic relationships between uteri-

ne fibroids and endometrial cancer, and a novel en-

dometrial cancer genetic risk region at the WNT4 

1p36.12 locus. Hum.Genet. 2021;140(9):1353-1365

Kho  PF, Wang  X, Cuellar-Partida  G, Dörk  T, 

Goode  EL, Lambrechts  D, Scott  RJ, Spurd-

le  AB, O'Mara  TA, Glubb  DM. Multi-tissue 

transcriptome-wide association study identi-

fies eight candidate genes and tissue-specific 



FRAUENHEILKUNDE UND GEBURTSHILFE

MHH-Forschungsbericht 2021 363

gene expression underlying endometrial can-

cer susceptibility. Commun.Biol. 2021;4(1):1211

Klapdor  R, Hertel  H, Delebinski  L, Hille-

manns  P. Association of preoperative cone bi-

opsy with recurrences after radical hysterecto-

my. Arch.Gynecol.Obstet. 2022;305(1):215-222

Klapdor  R, Wang  S, Morgan  MA, Zimmer-

mann  K, Hachenberg  J, Büning  H, Dörk  T, 

Hillemanns  P, Schambach  A. NK Cell-Medi-

ated Eradication of Ovarian Cancer Cells with 

a Novel Chimeric Antigen Receptor Directed 

against CD44. Biomedicines 2021;9(10):1339

Klischke  L, von Ehr  J, Kohls  F, Kampers  J, Hülse  

F, Schmitz  M, Hennig  A, Dörk  T, Hillemanns  P, 

Jentschke  M. Performance of a six-methylation-

marker assay on self-collected cervical samples - a 

feasibility study. J.Virol.Methods 2021;295:114219

Klüsch  V, Boyle  EC, Rustum  S, Franz  M, Park-Si-

mon  TW, Haverich  A, Bara  C. Chronic unilateral arm 

lymphedema correlates with increased intima-media 

thickness in the brachial artery. Vasa 2022;51(1):19-23

Kuehnle  E, Siggelkow  W, Luebbe  K, Schrader  I, 

Noeding  KH, Noeding  S, Noesselt  T, Hillemanns  

P, Dörk  T, Park-Simon  TW. First Prospective Cross-

Sectional Study on the Impact of Immigration Back-

ground and Education in Early Detection of Breast 

Cancer. Breast Care.(Basel) 2021;16(5):516-522

Kumar  S, Koenig  J, Schneider  A, Wermeling  F, 

Boddul  S, Theobald  SJ, Vollmer  M, Kloos  D, 

Lachmann  N, Klawonn  F, Lienenklaus  S, Tal-

bot  SR, Bleich  A, Wenzel  N, von Kaisenberg  C, 

Keck  J, Stripecke  R. In Vivo Lentiviral Gene De-

livery of HLA-DR and Vaccination of Humanized 

Mice for Improving the Human T and B Cell Immu-

ne Reconstitution. Biomedicines 2021;9(8):961

Leeners  B, Krüger  T, Geraedts  K, Tronci  E, Manci-

ni  T, Ille  F, Egli  M, Röblitz  S, Wunder  D, Saleh  L, 

Schippert  C, Hengartner  MP. Cognitive function in 

association with high estradiol levels resulting from 

fertility treatment. Horm.Behav. 2021;130:104951

Liao  CM, Luo  T, von der Ohe  J, de Juan Mora  B, 

Schmitt  R, Hass  R. Human MSC-Derived Exoso-

mes Reduce Cellular Senescence in Renal Epi-

thelial Cells. Int.J.Mol.Sci. 2021;22(24):13562

Melzer  C, Ohe  JV, Luo  T, Hass  R. Spontaneous Fu-

sion of MSC with Breast Cancer Cells Can Generate 

Tumor Dormancy. Int.J.Mol.Sci. 2021;22(11):5930 [pii]

Meyer  N, Brodowski  L, Richter  K, von Kaisenberg  

CS, Schröder-Heurich  B, von Versen-Höynck  F. 

Pravastatin Promotes Endothelial Colony-Forming 

Cell Function, Angiogenic Signaling and Protein 

Expression In Vitro. J.Clin.Med. 2021;10(2):183

Meyer  N, Brodowski  L, von Kaisenberg  C, Schrö-

der-Heurich  B, von Versen-Höynck  F. Cyclospo-

rine A and Tacrolimus Induce Functional Impair-

ment and Inflammatory Reactions in Endothelial 

Progenitor Cells. Int.J.Mol.Sci. 2021;22(18):9696

Morra  A, Escala-Garcia  M, Beesley  J, Keeman  R, 

Canisius  S, Ahearn  TU, Andrulis  IL, Anton-Cul-

ver  H, Arndt  V, Auer  PL, Augustinsson  A, Beane 

Freeman  LE, Becher  H, Beckmann  MW, Behrens  

S, Bojesen  SE, Bolla  MK, Brenner  H, Bruning  T, 

Buys  SS, Caan  B, Campa  D, Canzian  F, Cas-

telao  JE, Chang-Claude  J, Chanock  SJ, Cheng  

TD, Clarke  CL, NBCS Collaborators, Colonna  SV, 

Couch  FJ, Cox  A, Cross  SS, Czene  K, Daly  MB, 

Dennis  J, Dörk  T, Dossus  L, Dunning  AM, Dwek  

M, Eccles  DM, Ekici  AB, Eliassen  AH, Eriksson  

M, Evans  DG, Fasching  PA, Flyger  H, Fritschi  L, 

Gago-Dominguez  M, Garcia-Saenz  JA, Giles  GG, 

Grip  M, Guenel  P, Gundert  M, Hahnen  E, Hai-

man  CA, Hakansson  N, Hall  P, Hamann  U, Hart  

SN, Hartikainen  JM, Hartmann  A, He  W, Hooning  

MJ, Hoppe  R, Hopper  JL, Howell  A, Hunter  DJ, 

ABCTB Investigators, kConFab Investigators, Ja-

ger  A, Jakubowska  A, Janni  W, John  EM, Jung  

AY, Kaaks  R, Keupers  M, Kitahara  CM, Koutros  

S, Kraft  P, Kristensen  VN, Kurian  AW, Lacey  JV, 

Lambrechts  D, Le Marchand  L, Lindblom  A, Linet  

M, Luben  RN, Lubinski  J, Lush  M, Mannermaa  

A, Manoochehri  M, Margolin  S, Martens  JWM, 

Martinez  ME, Mavroudis  D, Michailidou  K, Milne  

RL, Mulligan  AM, Muranen  TA, Nevanlinna  H, 

Newman  WG, Nielsen  SF, Nordestgaard  BG, Ols-

han  AF, Olsson  H, Orr  N, Park-Simon  TW, Patel  

AV, Peissel  B, Peterlongo  P, Plaseska-Karanfilska  

D, Prajzendanc  K, Prentice  R, Presneau  N, Rack  

B, Rennert  G, Rennert  HS, Rhenius  V, Romero  A, 

Roylance  R, Ruebner  M, Saloustros  E, Sawyer  EJ, 

Schmutzler  RK, Schneeweiss  A, Scott  C, Shah  M, 

Smichkoska  S, Southey  MC, Stone  J, Surowy  H, 

Swerdlow  AJ, Tamimi  RM, Tapper  WJ, Teras  LR, 

Terry  MB, Tollenaar  RAEM, Tomlinson  I, Troester  

MA, Truong  T, Vachon  CM, Wang  Q, Hurson  AN, 

Winqvist  R, Wolk  A, Ziogas  A, Brauch  H, Garcia-

Closas  M, Pharoah  PDP, Easton  DF, Chenevix-

Trench  G, Schmidt  MK. Association of germline 

genetic variants with breast cancer-specific survival 

in patient subgroups defined by clinic-pathological 

variables related to tumor biology and type of sys-

temic treatment. Breast Cancer Res. 2021;23(1):86



FRAUENHEILKUNDE UND GEBURTSHILFE

MHH-Forschungsbericht 2021 364

Morra  A, Jung  AY, Behrens  S, Keeman  R, Ahearn  

TU, Anton-Cluver  H, Arndt  V, Augustinsson  A, 

Auvinen  PK, Beane Freeman  LE, Becher  H, Beck-

mann  MW, Bloomqvist  C, Bojesen  SE, Bolla  

MK, Brenner  H, Briceno  I, Brucker  SY, Camp  NJ, 

Campa  D, Canzian  F, Castelao  JE, Chanock  SJ, 

Choi  JY, Clarke  CL, Couch  FJ, Cox  A, Cross  SS, 

Czene  K, Dörk  T, Dunning  AM, Dwek  M, Easton  

DF, Eccles  DM, Egan  KM, Evans  DG, Fasching  

PA, Flyger  H, Gago-Dominguez  M, Gapstur  SM, 

Garcia-Saenz  JA, Gaudet  MM, Giles  GG, Grip  

M, Guenel  P, Haiman  CA, Hakansson  N, Hall  P, 

Hamanä  U, Han  SN, Hart  SN, Hartman  M, Hey-

worth  JS, Hoppe  R, Hopper  JL, Hunter  DJ, Ito  H, 

Jager  A, Jakimovska  M, Jakubowska  A, Janni  

W, Kaaks  R, Kang  D, Middha Kapoor  P, Kitaha-

ra  CM, Koutros  S, Kraft  P, Kristensen  VN, Lacey  

JV, Lambrechts  D, Le Marchand  L, Li  J, Lindblom  

A, Lubinski  J, Lush  M, Mannermaa  A, Manoo-

chehri  M, Margolin  S, Mariapun  S, Matsuo  K, 

Mavroudis  D, Milne  RL, Muranen  TA, Newman  

WG, Noh  DY, Nordestgaard  BG, Obi  N, Olshan  

AF, Olsson  H, Park-Simon  TW, Petridis  C, Pha-

roah  PDP, Plaseska-Karanfilska  D, Presneau  N, 

Rashid  MU, Rennert  G, Rennert  HS, Rhenius  V, 

Romero  A, Saloustros  E, Sawyer  EJ, Schnee-

weiss  A, Schwentner  L, Scott  CG, Shah  M, 

Shen  CY, Shu  XO, Southey  MC, Stram  DO, Ta-

mimi  RM, Tapper  W, Tollenaar  RAEM, Tomlin-

son  I, Torres  D, Troester  MA, Truong  T, Vachon  

CM, Wang  Q, Wang  SS, Williams  JA, Winqvist  

R, Wolk  A, Wu  AH, Yoo  KY, Yu  JC, Zheng  W, 

Ziogas  A, Yang  XR, Eliassen  AH, Holmes  MD, 

Garcia-Closas  M, Teo  SH, Schmidt  MK, Chang-

Claude  J. Breast cancer risk factors and survi-

val by tumor subtype: pooled analyses from the 

Breast Cancer Association Consortium. Cancer 

Epidemiol.Biomarkers Prev. 2021;30(4):623-642

Noeres  D, Sperlich  S, Röbbel  L, Safieddi-

ne  B, Deuker  JU, Hillemanns  P, Ismaeel  F, 

Moser  A, Noeding  KH, Noesselt  T, Pape  J, 

Park-Simon  TW, Peschel  S, Seifert  W, Siggel-

kow  W, Thoma  M, Uleer  C, Geyer  S. Prädik-

toren der Inanspruchnahme und des Beginns 

einer onkologischen Rehabilitation nach Brust-

krebs. Rehabilitation (Stuttg) 2021;60(2):86-94

Park  HA, Neumeyer  S, Michailidou  K, Bolla  MK, 

Wang  Q, Dennis  J, Ahearn  TU, Andrulis  IL, An-

ton-Culver  H, Antonenkova  NN, Arndt  V, Aron-

son  KJ, Augustinsson  A, Baten  A, Beane Free-

man  LE, Becher  H, Beckmann  MW, Behrens  S, 

Benitez  J, Bermisheva  M, Bogdanova  NV, Bojesen  

SE, Brauch  H, Brenner  H, Brucker  SY, Burwinkel  

B, Campa  D, Canzian  F, Castelao  JE, Chanock  

SJ, Chenevix-Trench  G, Clarke  CL, NBCS Collabo-

rators, Conroy  DM, Couch  FJ, Cox  A, Cross  SS, 

Czene  K, Daly  MB, Devilee  P, Dörk  T, Dos-San-

tos-Silva  I, Dwek  M, Eccles  DM, Eliassen  AH, En-

gel  C, Eriksson  M, Evans  DG, Fasching  PA, Flyger  

H, Fritschi  L, Garcia-Closas  M, Garcia-Saenz  JA, 

Gaudet  MM, Giles  GG, Glendon  G, Goldberg  

MS, Goldgar  DE, Gonzalez-Neira  A, Grip  M, 

Guenel  P, Hahnen  E, Haiman  CA, Hakansson  N, 

Hall  P, Hamann  U, Han  S, Harkness  EF, Hart  SN, 

He  W, Heemskerk-Gerritsen  BAM, Hopper  JL, 

Hunter  DJ, ABCTB Investigators, kConFab Inves-

tigators, Jager  A, Jakubowska  A, John  EM, Jung  

A, Kaaks  R, Kapoor  PM, Keeman  R, Khusnut-

dinova  E, Kitahara  CM, Koppert  LB, Koutros  S, 

Kristensen  VN, Kurian  AW, Lacey  J, Lambrechts  

D, Le Marchand  L, Lo  WY, Lubinski  J, Manner-

maa  A, Manoochehri  M, Margolin  S, Martinez  

ME, Mavroudis  D, Meindl  A, Menon  U, Milne  

RL, Muranen  TA, Nevanlinna  H, Newman  WG, 

Nordestgaard  BG, Offit  K, Olshan  AF, Olsson  H, 

Park-Simon  TW, Peterlongo  P, Peto  J, Plaseska-

Karanfilska  D, Presneau  N, Radice  P, Rennert  G, 

Rennert  HS, Romero  A, Saloustros  E, Sawyer  EJ, 

Schmidt  MK, Schmutzler  RK, Schoemaker  MJ, 

Schwentner  L, Scott  C, Shah  M, Shu  XO, Simard  

J, Smeets  A, Southey  MC, Spinelli  JJ, Stevens  V, 

Swerdlow  AJ, Tamimi  RM, Tapper  WJ, Taylor  JA, 

Terry  MB, Tomlinson  I, Troester  MA, Truong  T, 

Vachon  CM, van Veen  EM, Vijai  J, Wang  S, 

Wendt  C, Winqvist  R, Wolk  A, Ziogas  A, Dun-

ning  AM, Pharoah  PDP, Easton  DF, Zheng  W, 

Kraft  P, Chang-Claude  J. Mendelian randomisati-

on study of smoking exposure in relation to breast 

cancer risk. Br.J.Cancer 2021;125(8):1135-1145

Park  J, Choi  JY, Choi  J, Chung  S, Song  N, Park  

SK, Han  W, Noh  DY, Ahn  SH, Lee  JW, Kim  MK, 

Jee  SH, Wen  W, Bolla  MK, Wang  Q, Dennis  J, 

Michailidou  K, Shah  M, Conroy  DM, Harrington  

PA, Mayes  R, Czene  K, Hall  P, Teras  LR, Patel  

AV, Couch  FJ, Olson  JE, Sawyer  EJ, Roylance  R, 

Bojesen  SE, Flyger  H, Lambrechts  D, Baten  A, 

Matsuo  K, Ito  H, Guenel  P, Truong  T, Keeman  R, 

Schmidt  MK, Wu  AH, Tseng  CC, Cox  A, Cross  

SS, kConFab  I, Andrulis  IL, Hopper  JL, Southey  

MC, Wu  PE, Shen  CY, Fasching  PA, Ekici  AB, 

Muir  K, Lophatananon  A, Brenner  H, Arndt  V, 

Jones  ME, Swerdlow  AJ, Hoppe  R, Ko  YD, Hart-

man  M, Li  J, Mannermaa  A, Hartikainen  JM, Be-

nitez  J, Gonzalez-Neira  A, Haiman  CA, Dörk  T, 

Bogdanova  NV, Teo  SH, Mohd Taib  NA, Fletcher  

O, Johnson  N, Grip  M, Winqvist  R, Blomqvist  C, 

Nevanlinna  H, Lindblom  A, Wendt  C, Kristen-

sen  VN, Nbcs  C, Tollenaar  RAEM, Heemskerk-

Gerritsen  BAM, Radice  P, Bonanni  B, Hamann  



FRAUENHEILKUNDE UND GEBURTSHILFE

MHH-Forschungsbericht 2021 365

U, Manoochehri  M, Lacey  JV, Martinez  ME, 

Dunning  AM, Pharoah  PDP, Easton  DF, Yoo  KY, 

Kang  D. Gene-Environment Interactions Relevant 

to Estrogen and Risk of Breast Cancer: Can Gene-

Environment Interactions Be Detected Only among 

Candidate SNPs from Genome-Wide Association 

Studies?. Cancers (Basel) 2021;13(10):2370 [pii]

Penkert  J, Märtens  A, Seifert  M, Auber  B, Der-

lin  K, Hille-Betz  U, Hormann  P, Klopp  N, Prok-

ein  J, Schlicker  L, Wacker  F, Wallaschek  H, 

Schlegelberger  B, Hiller  K, Ripperger  T, Illig  T. 

Plasma Metabolome Signature Indicative of 

BRCA1 Germline Status Independent of Can-

cer Incidence. Front.Oncol. 2021;11:627217

Poveda  A, Floquet  A, Ledermann  JA, Asher  R, 

Penson  RT, Oza  AM, Korach  J, Huzarski  T, Pig-

nata  S, Friedlander  M, Baldoni  A, Park-Simon  

TW, Tamura  K, Sonke  GS, Lisyanskaya  A, Kim  

JH, Filho  EA, Milenkova  T, Lowe  ES, Rowe  P, 

Vergote  I, Pujade-Lauraine  E, SOLO2/ENGOT-

Ov21 investigators. Olaparib tablets as mainte-

nance therapy in patients with platinum-sensitive 

relapsed ovarian cancer and a BRCA1/2 muta-

tion (SOLO2/ENGOT-Ov21): a final analysis of a 

double-blind, randomised, placebo-controlled, 

phase 3 trial. Lancet Oncol. 2021;22(5):620-631

Prieske  K, Woelber  L, Muallem  MZ, Eulen-

burg  C, Jueckstock  JK, Hilpert  F, de Grego-

rio  N, Iborra  S, Ignatov  A, Hillemanns  P, Fu-

erst  S, Strauss  HG, Baumann  K, Beckmann  M, 

Mustea  A, Meier  W, Harter  P, Wimberger  P, 

Sehouli  J, Mahner  S. Age, treatment and prog-

nosis of patients with squamous cell vulvar can-

cer (VSCC) - analysis of the AGO-CaRE-1 stu-

dy. Gynecol.Oncol. 2021;161(2):442-448

Quinn  MC, McCue  K, Shi  W, Johnatty  SE, Bees-

ley  J, Civitarese  A, O'Mara  TA, Glubb  DM, 

Tyrer  JP, Armasu  SM, Ong  JS, Gharahkhani  P, 

Lu  Y, Gao  B, Patch  AM, Fasching  PA, Beck-

mann  MW, Lambrechts  D, Vergote  I, Velez Ed-

wards  D, Beeghly-Fadiel  A, Benitez  J, Garcia  

MJ, Goodman  MT, Dörk  T, Durst  M, Modugno  

F, Moysich  K, du Bois  A, Pfisterer  J, Bauman  K, 

Karlan  BY, Lester  J, Cunningham  JM, Larson  

MC, McCauley  BM, Kjaer  SK, Jensen  A, Hog-

dall  CK, Hogdall  E, Schildkraut  JM, Riggan  MJ, 

Berchuck  A, Cramer  DW, Terry  KL, Borge  L, 

Webb  PM, Friedlander  M, Pejovic  T, Moffit  M, 

Glasspool  R, May  T, Ene  GE, Huntsman  DG, 

Woo  M, Carney  ME, Hinsley  S, Heitz  F, Fere-

day  S, Kennedy  CJ, Edwards  SL, Winham  SJ, 

DeFazio  A, Pharoah  PDP, Goode  EL, MacGre-

gor  S, Chenevix-Trench  G. Identification of a 

locus near ULK1 associated with progression-

free survival in ovarian cancer. Cancer Epide-

miol.Biomarkers Prev. 2021;30(9):1669-1680

Raap  M, Gierendt  L, Werlein  C, Kuehn-

le  E, Kreipe  HH, Christgen  M. Co-expressi-

on of transcription factor AP-2beta (TFAP2B) 

and GATA3 in human mammary epithelial cells 

with intense, apicobasal immunoreactivity for 

CK8/18. J.Mol.Histol. 2021;52(6):1257-1264

Ramachandran  D, Wang  Y, Schurmann  P, 

Hülse  F, Mao  Q, Jentschke  M, Böhmer  G, 

Strauss  HG, Hirchenhain  C, Schmidmayr  M, 

Müller  F, Runnebaum  I, Hein  A, Koch  M, Ru-

ebner  M, Beckmann  MW, Fasching  PA, Luy-

ten  A, Dürst  M, Hillemanns  P, Dörk  T. Asso-

ciation of genomic variants at PAX8 and PBX2 

with cervical cancer risk. Int.J.Cancer 2021;

Riecke  K, Müller  V, Weide  R, Schmidt  M, Park-

Simon  TW, Möbus  V, Mundhenke  C, Polasik  A, 

Lübbe  K, Hesse  T, Laakmann  E, Thill  M, A Fa-

sching  P, Denkert  C, Fehm  T, Nekljudova  V, Rey  

J, Loibl  S, Witzel  I. Predicting Prognosis of Breast 

Cancer Patients with Brain Metastases in the 

BMBC Registry-Comparison of Three Different GPA 

Prognostic Scores. Cancers (Basel) 2021;13(4):844

Röseler  J, Wolff  R, Bauerschlag  DO, Maass  

N, Hillemanns  P, Ferreira  H, Debrouwere  M, 

Scheibler  F, Geiger  F, Elessawy  M. Challen-

ges and Controversies in the Surgical Treat-

ment of Cervical Cancer: Open Radical Hys-

terectomy versus Minimally Invasive Radical 

Hysterectomy. J.Clin.Med. 2021;10(17):3761

Schiller  J, Karst  M, Kellner  T, Zheng  W, Nie-

derer  D, Vogt  L, Eckhardt  I, Beissner  F, Ko-

rallus  C, Sturm  C, Egen  C, Gutenbrunner  C, 

Fink  MG. Combination of acupuncture and 

medical training therapy on tension type head-

ache: Results of a randomised controlled pi-

lot study. Cephalalgia 2021;41(8):879-893

Stapel  B, Melzer  C, von der Ohe  J, Hille-

manns  P, Bleich  S, Kahl  KG, Hass  R. Ef-

fect of SSRI exposure on the proliferation rate 

and glucose uptake in breast and ovary can-

cer cell lines. Sci.Rep. 2021;11(1):1250

Tan  L, Fichtner  AS, Bruni  E, Odak  I, Sand-

rock  I, Bubke  A, Borchers  A, Schultze-Florey  

C, Koenecke  C, Förster  R, Jarek  M, von Kai-

senberg  C, Schulz  A, Chu  X, Zhang  B, Li  Y, 

Panzer  U, Krebs  CF, Ravens  S, Prinz  I. A fe-

tal wave of human type 3 effector gammadel-



FRAUENHEILKUNDE UND GEBURTSHILFE

MHH-Forschungsbericht 2021 366

ta cells with restricted TCR diversity persists into 

adulthood. Sci.Immunol. 2021;6(58):eabf0125

Thill  M, Friedrich  M, Kolberg-Liedtke  C, Al-

bert  US, Banys-Paluchowski  M, Bauerfeind  I, 

Blohmer  JU, Budach  W, Dall  P, Fallenberg  EM, 

Fasching  PA, Fehm  T, Gerber  B, Gluz  O, Harb-

eck  N, Heil  J, Huober  J, Jackisch  C, Kreipe  HH, 

Krug  D, Kühn  T, Kummel  S, Loibl  S, Luftner  

D, Lux  MP, Maass  N, Mundhenke  C, Nitz  U, 

Park-Simon  TW, Reimer  T, Rhiem  K, Rody  A, 

Schmidt  M, Schneeweiss  A, Schütz  F, Sinn  HP, 

Solbach  C, Solomayer  EF, Stickeler  E, Thomssen  

C, Untch  M, Witzel  I, Wöckel  A, Müller  V, Jan-

ni  W, Ditsch  N. AGO Recommendations for the 

Diagnosis and Treatment of Patients with Locally 

Advanced and Metastatic Breast Cancer: Update 

2021. Breast Care.(Basel) 2021;16(3):228-235

Vink  FJ, Dick  S, Heideman  DAM, De Strooper  LMA, 

Steenbergen  RDM, Lissenberg-Witte  BLW, DNTP 

group, Floore  A, Bonde  JH, Valencak  AO, Poljak  M, 

Petry  KU, Hillemanns  P, van Trommel  NE, Berk-

hof  J, Bleeker  MCG, Meijer  CJLM. Classification of 

high-grade CIN by p16(ink4a) , Ki-67, HPV E4 and 

FAM19A4/miR124-2 methylation status demonstrates 

considerable heterogeneity with potential consequen-

ces for management. Int.J.Cancer 2021; 

Waschkies  F, Kröning  L, Schill  T, Chandra  A, 

Schippert  C, Topfer  D, Ziert  Y, von Versen-

Höynck  F. Pregnancy Outcomes After Frozen-Tha-

wed Embryo Transfer in the Absence of a Corpus 

Luteum. Front.Med.(Lausanne) 2021;8:727753

Weber-Lassalle  K, Ernst  C, Reuss  A, Möllen-

hoff  K, Baumann  K, Jackisch  C, Hauke  J, Dietrich  

D, Borde  J, Park-Simon  TW, Hanker  L, Pries-

ke  K, Schmidt  S, Weber-Lassalle  N, Pohl-Res-

cigno  E, Kommoss  S, Marme  F, Heitz  F, Stingl  

JC, Schmutzler  RK, Harter  P, Hahnen  E. Clonal 

Hematopoiesis-Associated Gene Mutations in a 

Clinical Cohort of 448 Patients with Ovarian Can-

cer. J.Natl.Cancer Inst. 2022;114(4):565-570

Woelber  L, Bommert  M, Harter  P, Prieske  K, Zu 

Eulenburg  C, Jueckstock  J, Hilpert  F, de Gregorio  

N, Iborra  S, Sehouli  J, Ignatov  A, Hillemanns  P, 

Fuerst  S, Strauss  HG, Baumann  K, Beckmann  M, 

Mustea  A, Meier  W, Mahner  S, Jaeger  A. Role of 

Pelvic Lymph Node Resection in Vulvar Squamous 

Cell Cancer: A Subset Analysis of the AGO-CaRE-1 

Study. Ann.Surg.Oncol. 2021;28(11):6696-6704

Woelber  L, Prieske  K, Eulenburg  C, Oliveira-

Ferrer  L, DE Gregorio  N, Klapdor  R, Kalder  M, 

Braicu  I, Fuerst  S, Klar  M, Straub  HG, Beck-

mann  M, Meier  W, Ignatov  A, Mustea  A, Jueck-

stock  J, Schmidt  G, Bauernschlag  D, Hellriegel  

M, Canzler  U, Petry  KU, Kommoss  S, Hantsch-

mann  P, Heubner  M, Mahner  S, Burandt  E, 

AGO-CaRE translational investigators. p53 and 

p16 expression profiles in vulvar cancer - a trans-

lational analysis by the AGO-CaRE- study group. 

Am.J.Obstet.Gynecol. 2021;224(6):595.e1-595.e11

Woelber  L, Prieske  K, Eulenburg  CZ, Corradini  S, 

Petersen  C, Bommert  M, Blankenstein  T, Hilpert  

F, de Gregorio  N, Iborra  S, Sehouli  J, Ignatov  A, 

Hillemanns  P, Fuerst  S, Strauss  HG, Baumann  

K, Beckmann  MW, Mustea  A, Mahner  S, Jae-

ger  A. Adjuvant radiotherapy and local recurrence 

in vulvar cancer - a subset analysis of the AGO-

CaRE-1 study. Gynecol.Oncol. 2022;164(1):68-75

Leitlinien von Fachgesellschaften
Friedrich  M, Kühn  T, Janni  W, Müller  V, Ba-

nys-Pachulowski  M, Kolberg-Liedtke  C, Ja-

ckisch  C, Krug  D, Albert  US, Bauerfeind  I, 

Blohmer  J, Budach  W, Dall  P, Fallenberg  EM, 

Fasching  PA, Fehm  T, Gerber  B, Gluz  O, 

Hanf  V, Harbeck  N, Heil  J, Huober  J, Krei-

pe  HH, Kümmel  S, Loibl  S, Lüftner  D, Lux  MP, 

Maass  N, Möbus  V, Mundhenke  C, Nitz  U, 

Park-Simon  TW, Reimer  T, Rhiem  K, Rody  A, 

Schmidt  M, Schneeweiss  A, Schütz  F, Sinn  HP, 

Solbach  C, Solomayer  EF, Stickeler  E, Thoms-

sen  C, Untch  M, Witzel  I, Wöckel  A, Thill  

M, Ditsch  N. AGO Recommendations for the 

Surgical Therapy of the Axilla After Neoadju-

vant Chemotherapy: 2021 Update. Geburts-

hilfe Frauenheilkd. 2021;81(10):1112-1120

Louwen  F, Wagner  U, Abou-Dakn  M, Dötsch  J, 

Lawrenz  B, Ehm  D, Surbek  D, Essig  A, Gree-

ning  M, Schäfers  R, Mattern  E, Waterstradt  IC, 

Kästner  R, Lütje  W, Kranke  P, Messroghli  L, 

Wenk  M, Kehl  S, Schlösser  R, Lüdemann  K, 

Maier  B, Misselwitz  B, Heller  G, Bosch  A, Niel-

sen  R, Rothe  C, Sirsch  E, Kalberer  BS, Vogel  T, 

von Kaisenberg  C, Nothacker  M, Hülsewiesche  

B, Allert  R, Jennewein  L. Caesarean Section. 

Guideline of the DGGG, OEGGG and SGGG (S3-

Level, AWMF Registry No. 015/084, June 2020). 

Geburtshilfe Frauenheilkd. 2021;81(8):896-921

Übersichtsarbeiten
Arbyn  M, Simon  M, Peeters  E, Meijer  CJLM, 

Berkhof  J, Cuschieri  K, Bonde  J, Ostrbenk Va-

lencak  A, Zhao  FH, Rezhake  R, Gultekin  M, 

Dillner  J, de Sanjose  S, Canfell  K, Hillemanns  P, 

Almonte  M, Xu  L, Wentzensen  N, Poljak  M. 

2020 List of human papillomavirus assays Sui-



FRAUENHEILKUNDE UND GEBURTSHILFE

MHH-Forschungsbericht 2021 367

table for primary cervical cancer screening. 

Clin.Microbiol.Infect. 2021;27(8):1083-1095

Dammann  O, Dörk  T, Hillemanns  P, Reydon  T. 

Causation and causal inference in obstetrics-gyne-

cology. Am.J.Obstet.Gynecol. 2022;226(1):12-23

Dammann  O, Rivera  JC, Chemtob  S. The 

Prenatal Phase of Retinopathy of Prematuri-

ty. Acta Paediatr. 2021;110(9):2521-2528

Dittmar  T, Weiler  J, Luo  T, Hass  R. Cell-Cell 

Fusion Mediated by Viruses and HERV-De-

rived Fusogens in Cancer Initiation and Pro-

gression. Cancers (Basel) 2021;13(21):5363

Hadji  P, Römer  T, Renner  SP, Schippert  C, Bae-

rens  DT, Schmeisser  JO, Neulen  J, Schiermei-

er  S, Kiesel  L, Tinneberg  HJ. Relugolix-Kom-

binationstherapie: Eine neue Behandlungsop-

tion bei symptomatischem Uterus myomato-

sus. Ergebnisse eines Expertenmeetings vom 

18. Juni und 2. Juli 2021 als virtuelles Adviso-

ry Board.. Frauenarzt 2021;62(11):776-780

Hass  R, von der Ohe  J, Dittmar  T. Cancer 

Cell Fusion and Post-Hybrid Selection Process 

(PHSP). Cancers (Basel) 2021;13(18):4636

Hass  R, von der Ohe  J, Dittmar  T. Hybrid For-

mation and Fusion of Cancer Cells In Vitro and 

In Vivo. Cancers (Basel) 2021;13(17):4496

Helmer  P, Skazel  T, Wenk  M, von Kaisenberg  

C, Abou-Dakn  M, Papsdorf  M, Abu Hmei-

dan  F, Kehl  S, Meybohm  P, Kranke  P. S3-

Leitlinie"Vaginale Geburt am Termin" aus anäs-

thesiologischer Sicht : Wissenswertes für den An-

ästhesisten. Anaesthesist 2021;70(12):1031-1039

Hillemanns  P, Kampers  J, Hachenberg  J, 

Jentschke  M. Impfung gegen humane Papil-

lomviren. Internist (Berl) 2021;62(8):816-826

Janosz  E, Hetzel  M, Spielmann  H, Tumpa-

ra  S, Rossdam  C, Schwabbauer  M, Kloos  D, 

von Kaisenberg  C, Schambach  A, Buett-

ner  FFR, Janciauskiene  S, Lachmann  N, Mo-

ritz  T. Pulmonary transplantation of alpha-1 

antitrypsin (AAT)-transgenic macrophages 

provides a source of functional human AAT 

in vivo. Gene Ther. 2021;28(9):477-493

Luo  T, von der Ohe  J, Hass  R. MSC-Deri-

ved Extracellular Vesicles in Tumors and The-

rapy. Cancers (Basel) 2021;13(20):5212

Ramachandran  D, Dörk  T. Geno-

mic Risk Factors for Cervical Cancer. Can-

cers (Basel) 2021;13(20):5137

Vergote  I, González-Martín  A, Ray-Coquard  I, 

Harter  P, Colombo  N, Pujol  P, Lorusso  D, Mir-

za  MR, Brasiuniene  B, Madry  R, Brenton  JD, 

Ausems  MGEM, Büttner  R, Lambrechts  D, 

European experts'consensus group. European 

experts consensus: BRCA/homologous recom-

bination deficiency testing in first-line ovari-

an cancer. Ann.Oncol. 2022;33(3):276-287

Wiegel  RE, von Versen-Höynck  F, Stee-

gers-Theunissen  RPM, Steegers  EAP, Dan-

ser  AHJ. Prorenin periconceptionally and in 

pregnancy: Does it have a physiological role?. 

Mol.Cell.Endocrinol. 2021;529:111281

Promotionen
Kaukemüller  LR (Dr. med.): Auswirkungen des 

mütterlichen BMI vor Eintritt und während der 

Schwangerschaft sowie Einflüsse der maternalen 

Gewichtszunahme auf schwangerschaftsassozi-

ierte, geburtshilfliche und neonatale Komplikati-

onen für Geburten ab 37+0 SSW eine retrospek-

tive Datenanalyse aus den Jahren 2004 – 2014.

Kausch  F (Dr. med.): Untersuchung des 

Einflusses von Vitamin D3 auf die pla-

zentare Angiogenese in vitro.

Kirschke, Johanna  AS (Dr. med.): Intra-

operative Sentinellymphknotendarstel-

lung mittels Indocyaningrün-Fluoreszenz-

diagnostik beim Zervixkarzinom.

Kornemann  N (Dr. med.): Erhebung der Prävalenz 

der Endometriose in Deutschland und in weite-

ren Staaten auf Basis einer Literaturübersicht.

Röttger  M (Dr. med.): Sentinellymphknotenbiop-

sie beim Vulvakarzinom: Stellenwert, Wissens-

stand und Beratung im ambulanten Bereich.

Schlüter  J (Dr. med.): Evaluation der postope-

rativen Lebensqualität und Erfassung der ope-

rativen Ergebnisse nach vaginalen und laparo-

skopisch assistierten Deszensusoperationen.



RADIOLOGIE

MHH-Forschungsbericht 2021 368

Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie

Direktor: Prof. Dr. Heinrich Lanfermann
Tel.: 0511-532 6654 • E-Mail: Lanfermann.Heinrich@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/institute-der-mhh/institut-fuer-diagnostische-und-interventionelle-neuroradiologie

Forschungsprofil

Forschungsprofil Institut für diagnostische und interventionelle Neuroradiologie MHH
Das Forschungsprofil des Institutes für diagnostische und interventionelle Neuroradiologie 
beinhaltet die klinische und experimentelle neurowissenschaftliche Forschung unter Ein-
satz moderner bildgebender Verfahren, hauptsächlich der Magnet-Resonanztomographie 
(MRT). Ziel ist zum einen wichtige und klinisch relevante neurowissenschaftliche Frage-
stellungen zu adressieren, zum anderen jedoch neue neuroradiologische bildgebende 
Methoden zu etablieren und zu validieren

Die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Dr. M. P. Wattjes bearbeitet das Themengebiet der 
Bildgebung neuroinflammatorischer, neuroinfektiologischer und neurodegenerativer 
Erkrankungen. Wesentlicher Fokus ist die Etablierung moderner bildgebender Marker als 
prognostisch-prädiktiver Marker der individuellen Krankheitsprogression bei Patienten mit 
einer Multiplen Sklerose. Das Therapiemonitoring der progressiven multifokalen Leukence-
phalopathie (PML) mit der Erfassung von potentiellen neuroprotektiven Effekten moderner 
immunologischer Therapien steht im Fokus der neuroinfektiologischen Forschung. Auf 
dem Gebiet neurodegenerativer Erkrankungen soll mit Hilfe moderner Hirnsegmentie-
rungstechniken zudem eine verbesserte Befundmustererkennung zur bildgebungsunter-
stützten Diagnose neurodegenerativer Erkrankungen etabliert werden.

Die Arbeitsgruppe pädiatrische Neuroradiologie unter Leitung von Frau PD Dr. E. 
Bültmann befasst sich mit der multi-modalen und quantitativen MRT Bildgebung zur Erfor-
schung mikrostruktureller und metabolischer Veränderungen während der Hirnreifung.

Die Arbeitsgruppe „Felsenbeinimaging“ unter der Leitung von Frau PD Dr. A. Giese-
mann untersucht mit Hilfe hochauflösender 3T-MR-Techniken Pathologien der Hörnerven 
und des Innenohres. Ein wesentlicher Schwerpunkt ist dabei die hochauflösende Darstel-
lung des Innenohres zur Identifizierung und Therapiekontrolle des sogenannten „Hydrops“ 
bei Patienten mit einem Morbus Menière.

Die Arbeitsgruppe „Neuroonkologie“ unter der Leitung von Dr. P. Raab untersucht 
den Einsatz multi-modaler und quantitativer MRT Verfahren bei neuroonkologischen 
Krankheitsbildern. Neben dem Einsatz zur Diagnostik und Ausbreitungsdiagnostik ist 
wesentlicher Fokus das bildgebungsgestützte Therapiemonitoring.

Die Arbeitsgruppe Experimentelle Neuroradiologie unter der Leitung von Frau Prof. 
Dr. Dr. X.Q. Ding befasst sich mit der Etablierung neuer quantitativer MR-Bildgebungs-
verfahren (qMRI) und der MR-Spektroskopie bei verschiedenen neurowissenschaftlichen 
Fragestellungen, insbesondere auch bei neurodegenerativen Erkrankungen.

Die Arbeitsgruppe „Somatosensorische und Vegetative Therapieforschung unter 
Leitung von Prof. Dr. F. Beißner erforscht therapeutische Verfahren, die ihre Wirkung über 
eine Stimulation des somatischen oder vegetativen Nervensystems entfalten. Hierbei 
kommt u.a. die von ihm entwickelte „maskierte Independent Component Analyse (mICA)“ 
zum Einsatz, ein vielseitiges Werkzeug für die funktionelle Bildgebung. Ein weiterer 
Forschungsschwerpunkt ist die Wahrnehmung und Verarbeitung des Schmerzes und der 
entsprechenden funktionellen Repräsentation im Hirnstamm.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt
ERACoSysMed3 Verbundprojekt: MI-Edge - Modellierung des Verhaltens von 
Glioblastomzellen am Tumorrand zur Vorhersage eines Frührezidives

Glioblastome (GBM) sind die häufigsten malignen primären Hirntumore bei Erwach-
senen mit einem mittleren Überleben von derzeit 9-17 Monaten. Standardtherapie ist 
die neurochirurgische Resektion, gefolgt von einer Radiotherapie und oralen Chemothe-
rapie mit Temozolomid. Untergruppen der GBM unterscheiden sich im Hinblick auf ihre 
genetischen Eigenschaften bzw. Marker, so zum Beispiel der Isocitratdehydrogenase 
(IDH)-Wildtyp (WT) und mit einer besseren Prognose das IDH-mutierte GBM. GBM 
rezidivieren in nahezu allen Patienten, wobei die Richtlinien für die Therapie in erster Linie 
auf die Erstbehandlung ausgerichtet sind. Insbesondere aber Entscheidungen für eine 
Zweitlinien-Therapie haben bedeutende Auswirkungen: eine zu lange Wartezeit kann zu 
einem Tumorwachstum in Areale des Gehirnes mit einem erhöhten Risiko einer erneuten 
neurochirurgischen Resektion führen. Ein zu früher Einsatz einer Zweitlinien-Therapie oder 
die Behandlung der sogenannten Pseudoprogression können den Patienten einem erhöh-
ten Morbiditäts-Risiko aussetzen und die Lebensqualität reduzieren. Die Entscheidungen 
bezüglich einer Zweitlinien-Therapie sollen gemäß den Richtlinien in interdisziplinären 
Tumorboards erfolgen. Da alle Therapieansätze mögliche Limitationen durch Toxizität und 
Nebenwirkungen aufweisen, ist die Bestimmung des optimalen Zeitpunktes des Einsatzes 
der Therapien sowie die Kombination verschiedener Therapieoptionen essenziell, um den 
Nutzen für den Patienten zu maximieren.

Das Gesamtziel des Vorhabens ist es, in einem systemmedizinischen, interdisziplinären 
Forschungsansatz die medizinische und klinische Notwendigkeit der Optimierung verfüg-
barer Therapieoptionen bei GBM durch den Einsatz eines existierenden mathematischen 
Modells bezüglich des Verhaltens von Glioblastom-Zellen am Tumorrand zu unterstützen. 
Ein existierendes Modell soll weiterentwickelt werden und aus einem verbesserten mecha-
nistischen Verständnis der Tumorbiologie heraus klinisch anwendbare neue Ansätze zur 
Unterstützung bei der Entscheidung zwischen einer abwartenden oder interventionellen 

Nachsorgestrategie (Einsatz bzw. Änderung einer Therapie) liefern. Hierbei sollen insbe-
sondere Fragen bezüglich der Erkennung einer echten Tumorprogression im Unterschied 
zu einer sogenannten "Pseudoprogression" (d.h. reaktiver Veränderungen, die in der Bild-
gebung wie ein Tumorprogress wirken) beantwortet werden. Weiterhin soll eine bessere 
Vorhersage bezüglich des zeitlichen Auftretens eines Tumorrezidives ermöglicht werden 
sowie die Frage beantwortet werden, ob das Rezidiv eher in Form eines soliden Tumor-
knotens oder eines eher diffusen Wachstums auftreten wird. Letztere Aspekte ermögli-
chen evtl. klinische Entscheidungshilfen zum Zeitpunkt der Primärdiagnose im Hinblick auf 
die Entwicklung innovativer und personalisierter Therapiekonzepte.

Abb. 1: 
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Mi*EDGE vereint die langjährige Erfahrung von führenden Forschern in der Biologie 
der Zellinteraktionen zwischen Makrophagen und Glioblastomzellen (WP 1, Mailand/
Italien), der klinisch-translationalen Forschung (WP 4 und 5, LCNP/LCBS, Luxembourg und 
MHH), der Computer-basierten digitalen Bildanalyse unter Nutzung künstlicher Intelligenz 
(WP 3, ICube, Strassbourg) sowie der systembiologischen Computer-basierten Modellana-
lyse (WP 2, TU Dresden).

Teilprojekt WP 5 überträgt die Erkenntnisse der mathematischen Modellierung und 
der wissensbasierten Bildanalyse in anwendungsnahe Werkzeuge, die in der klinischen 
Routine zum Nutzen der Patienten eingesetzt werden können. Dabei liegt der Schwer-
punkt auf der Erkennung echter Tumorrezidive und der zeitgerechten Entscheidung zum 
Einsatz einer Zweitlinientherapie im Rezidivfall.
	» Projektleitung: Raab, Peter (Dr.); Kooperationspartner: Istituto Clinico Humanitas (IRCCS) 

und Universität Mailand, Rozzano, Italien; Luxemburg Center of Neuropathology (LCNP) 

and Luxemburg Centre for Systems Biomedicine (LCBS), Dudelange, Luxemburg; Technical 
University Dresden, Dresden, Deutschland; Universität Strasbourg, Strasbourg, Frankreich; 
Feuerhake, Friedrich (Prof. Dr.) Institut für Pathologie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Krauss, Joachim (Prof. Dr.) Klinik für Neurochirurgie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Förderung: Projektträger Jülich Forschungszentrum Jülich GmbH

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A monocenter randomized double-blind placebo-controlled study to 
investigate neuropsychiatric manifestations of HCV- infection during and after 
tratment with OBV/PTV/r and DSV
	» Projektleitung: Ding, Xiaoqi (Prof. Dr. Dr.); Förderung: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG

A Randomized, Multicenter, Double-Blind, Placebo-Controlled, Phase III 
Clinical Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Intrathecally Administered 
RO7234295 in Patients with Huntington´s Disease
	» Projektleitung: Wattjes, Mike Peter (Prof. Dr.); Förderung: IXICO Technologies Limited

Assessment of metabolic and microstructural correlates in aging human brain 
and in patients by using an innovative whole brain 1H magnetic resonance 
spectroscopic technique in combination with quantitative magnetic resonance 
imaging
	» Projektleitung: Ding, Xiaoqi (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Maudsley, Andrew 

A. (Prof.), University of Miami, Miami; Klietz, Martin (PD Dr.) Klinik für Neurologie, 
Medizinische Hochschule Hannover; Weißenborn, Karin (Prof. Dr.) Klinik für Neurologie, 
Medizinische Hochschule Hannover; Kahl, Kai (Prof. Dr.) Klinik für Psychiatrie, 
Sozialpsychiatrie und Psychotherapie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: 
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Abb. 2: 
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Erforschung von Selbstheilungsprozessen beim Menschen mit Methoden der 
funktionellen Bildgebung
	» Projektleitung: Lanfermann, Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: SCHWEIZER ARAU 

Foundation

MRT Auswertung Phase 2 PSP -Studie
	» Projektleitung: Wattjes, Mike Peter (Prof. Dr.); Förderung: IXICO Technologies Limited

MR-tomographische Faserbahndarstellung der Hörbahnreifung und -struktur 
der Hörbahn
	» Projektleitung: Bültmann, Eva (PD Dr.); Förderung: Maximilian May Stiftung

Multicenter, randomized, placebo-controlled, double-blind, parallel group, 
dose-finding Phase 2 study to evaluate efficacy and safety of BAY 2433334 in 
patients following an acute noncardioembolic ischemic stroke.
	» Projektleitung: Bronzlik, Paul (Dr.); Förderung: Bayer AG

Pathophysiology of neurogenic orthostatic hypotension in patients with 
Multiple System Atrophy - a functional MRI Study
	» Projektleitung: Beißner, Florian (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Tank, Jens (Prof.), 

Deutsches Zentrum für Luft- und Raumfahrt (Köln), Köln, Deutschland; Jordan, Jens 
(Prof.), Deutsches Zentrum für Luft- und Raumfahrt (Köln), Köln, Deutschland; Höglinger, 
Günter (Prof. Dr.) Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: 
Deutsche Gesellschaft f. Parkinson e.V.

Altersbestimmung des kindlichen Gehirns anhand von T2-gewichteten 
Aufnahmen mittels künstlicher Intelligenz
	» Projektleitung: Bültmann, Eva (PD Dr.); Kooperationspartner: Hickey, Natalie Sandy, 

Peter L.Reichertz Institut für Medizinische Informatik der TU Braunschweig und der 
MHH, Medizinische Hochschule Hannover; Wolff, Dominik, Peter L.Reichertz Institut für 
Medizinische Informatik der TU Braunschweig und der MHH, Medizinische Hochschule 
Hannover 

Etablierung internationaler Empfehlungen für die Verwendung der MRT bei der 
Multiplen Sklerose
	» Projektleitung: Wattjes, Mike Peter (Prof. Dr.); Kooperationspartner: de Stefano, Nicola 

(Prof.), Department of Medicine, Surgery and Neuroscience, University of Siena, Siena, 
Italien; Kappos, Ludwig (Prof.), Department of Neurology and Research Center for Clinical 
Neuroimmunology and Neuroscience, University Hospital and University of Basel, Basel, 
Schweiz; Oh, Jiwon (Dr.), Department of Neurology, Johns Hopkins School of Medicine, 
Baltimore, Vereinigte Staaten von Amerika; Enzinger, Christian (Prof.), Department of 
Neurology, Medical University of Graz, Graz, Austria, Graz, Österreich; Fazekas, Franz 
(Prof.), Department of Neurology, Medical University of Graz, Graz, Austria, Graz, 
Österreich; Frederiksen, Jette (Prof.), Department of Neurology, Rigshospitalet, Glostrup 
- University Hospital of Copenhagen, Kopenhagen, Dänemark; Gasperini, Claudio (Prof.), 
Department of Neurology, San Camillo-Forlanini Hospital, Rom, Italien; Mankad, Kshitij 
(Dr.), Department of Neuroradiology, Great Ormond Street Hospital for Children, London, 
Großbritannien und Nordirland; Hacohen, Yael (Dr.), Department of Paediatric Neurology, 
Great Ormond Street Hospital for Children, London, Großbritannien und Nordirland; 
Vrenken, Hugo (Dr.), Department of Radiology &amp; Nuclear Medicine, Amsterdam 
UMC, Amsterdam, Niederlande; Barkhof, Frederik (Prof.), Department of Radiology &amp; 
Nuclear Medicine, Amsterdam UMC, Amsterdam, Niederlande; Li, David K.B. (Prof.), 
Department of Radiology, University of British Columbia, Vancouver, Kanada; Newsome, 
Scott D. (Dr.), Division of Neurology, St Michael's Hospital, University of Toronto, Toronto, 
Kanada; Traboulsee, Anthony (Dr.), Division of Neurology, University of British Columbia, 
Vancouver, Kanada; Yousry, Tarek (Prof.), Lysholm Department of Neuroradiology, UCLH 
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National Hospital for Neurology and Neurosurgery, Neuroradiological Academic Unit, 
UCL Institute of Neurology, London, Großbritannien und Nordirland; Montalban, Xavier 
(Prof.), Multiple Sclerosis Centre of Catalonia (Cemcat), Department of Neurology/
Neuroimmunology, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Universitat Autònoma de 
Barcelona, Barcelona, Spanien; Tintoré, Mar (Dr.), Multiple Sclerosis Centre of Catalonia 
(Cemcat), Department of Neurology/Neuroimmunology, Hospital Universitari Vall 
d’Hebron, Universitat Autònoma de Barcelona, Barcelona, Spanien; Sastre-Garriga, 
Jaume (Dr.), Multiple Sclerosis Centre of Catalonia (Cemcat), Department of Neurology/
Neuroimmunology, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Universitat Autònoma de 
Barcelona, Barcelona, Spanien; Reich, Daniel S. (Dr.), National Institute of Neurological 
Disorders and Stroke, National Institutes of Health, Bethesda, Vereinigte Staaten von 
Amerika; Rocca, Maria A. (Prof.), Neuroimaging Research Unit, Institute of Experimental 
Neurology, Division of Neuroscience, Vita-Salute San Raffaele University, Mailand, Italien; 
Filippi, Massimo (Prof.), Neuroimaging Research Unit, Institute of Experimental Neurology, 
Division of Neuroscience, Vita-Salute San Raffaele University, Mailand, Italien; Palace, 
Jacqueline (Prof.), Nuffield Department of Clinical Neurosciences, Oxford, Großbritannien 
und Nordirland; Banwell, Brenda (Prof.), Perelman School of Medicine - University of 
Pennsylvania, Philadelphia, Vereinigte Staaten von Amerika; Rovira, Àlex (Prof.), Section 
of Neuroradiology, Department of Radiology, Hospital Universitari Vall d'Hebron, 
Autonomous University of Barcelona, Barcelona, Spanien; Ciccarelli, Olga (Prof.), 
University College London Queen Square Institute of Neurology, London, Großbritannien 
und Nordirland 

Infarktfrühzeichen – Vergleich CT und MRT (FLAIR)
	» Projektleitung: Raab, Peter (Dr.); Kooperationspartner: Ernst, Johanna (Dr.) Klinik für 

Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Tran, Anh Thu (Dr.) Klinik für Neurologie, 
Medizinische Hochschule Hannover; Weißenborn, Karin (Prof. Dr.) Klinik für Neurologie, 
Medizinische Hochschule Hannover 

Konventionelle und quantitative MRT zum Therapiemonitoring der 
progressiven multifokalen Leukoencephalopathie (PML)
	» Projektleitung: Wattjes, Mike Peter (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Metz, Imke (Prof.), 

Institut für Neuropathologie, Universitätsmedizin Göttingen, Göttingen, Deutschland; 
Yousry, Tarek (Prof.), Lysholm Department of Neuroradiology, UCLH National Hospital 
for Neurology and Neurosurgery, Neuroradiological Academic Unit, UCL Institute of 
Neurology, London, Großbritannien und Nordirland; Cortese, Irene (Dr.), National Institute 
of Neurological Disorders and Stroke, National Institutes of Health, Bethesda, Vereinigte 
Staaten von Amerika; Reich, Daniel S. (Dr.), National Institute of Neurological Disorders 
and Stroke, National Institutes of Health, Bethesda, Vereinigte Staaten von Amerika; 
Hopfner, Franziska Johanna Marion (Prof. Dr.) Klinik für Neurologie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Höglinger, Günter (Prof. Dr.) Klinik für Neurologie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Möhn, Nora (Dr.) Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Skripuletz, Thomas (Prof. Dr.) Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Stangel, Martin (Prof. Dr.) Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule 
Hannover 

Konventionelle und quantitative MRT zur Diagnosestellung und Monitorung 
der schubförmig-remittierenden Multiplen Sklerose
	» Projektleitung: Wattjes, Mike Peter (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Bajor, Anna (Dr.) 

Klinik für Augenheilkunde, Medizinische Hochschule Hannover; Kopp, Bruno (Prof. Dr.) 
Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Möhn, Nora (Dr.) Klinik für 
Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Schwenkenbecher, Philipp (PD Dr.) Klinik 
für Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Skripuletz, Thomas (Prof. Dr.) Klinik 
für Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Stangel, Martin (Prof. Dr.) Klinik für 
Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Sühs, Kurt-Wolfram (PD Dr.) Klinik für 
Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Neyazi, Alexandra Nina (Dr.) Klinik für 
Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie, Medizinische Hochschule Hannover
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Korrelation zwischen GJB2 Genmutationen und Bogengangsdehiszenzen
	» Projektleitung: Bültmann, Eva (PD Dr.); Kooperationspartner: Lesinski-Schiedat, Anke 

(Prof. Dr.) Deutsches HörZentrum Hannover (DHZ), Medizinische Hochschule Hannover 

Manuelle Segmentierung des kindlichen Zerebellum versus automatische 
Segmentierung mittels Machine Learning
	» Projektleitung: Bültmann, Eva (PD Dr.); Kooperationspartner: Winther, Hinrich Boy Martin 

(Dr.) Institut für Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Medizinische Hochschule 
Hannover 

MRT bei Cochleaimplantatträgern: Korrelation zwischen Receiverposition und 
Artefaktlokalisation und –ausdehnung
	» Projektleitung: Bültmann, Eva (PD Dr.); Kooperationspartner: Lesinski-Schiedat, Anke 

(Prof. Dr.) Deutsches HörZentrum Hannover (DHZ), Medizinische Hochschule Hannover 

MRT-Musteranalyse primärer zerebraler Lymphome bei immunkompetenten 
und immuninkompetenten Patienten
	» Projektleitung: Raab, Peter (Dr.); Kooperationspartner: Feuerhake, Friedrich (Prof. Dr.) 

Institut für Pathologie, Medizinische Hochschule Hannover 

MR-tomographische Faserbahndarstellung zur Evaluation der Hörbahnreifung 
und -entwicklung
	» Projektleitung: Bültmann, Eva (PD Dr.); Kooperationspartner: Lesinski-Schiedat, Anke 

(Prof. Dr.) Deutsches HörZentrum Hannover (DHZ), Medizinische Hochschule Hannover; 
Meier, Martin (Dr.) Zentrales Tierlabor, Medizinische Hochschule Hannover; Yiannakou, 
Christina, Zentrales Tierlabor, Medizinische Hochschule Hannover 

MRT-Untersuchungen des Hydrops bei Patienten mit Hörstörungen – Vergleich 
radiologischer Parameter mit klinischer Symptomatik, EcochG und Glyceroltest
	» Projektleitung: Giesemann, Anja (PD Dr.); Kooperationspartner: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.) 

Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Medizinische Hochschule Hannover; Warnecke, 
Athanasia (Prof. Dr.) Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Medizinische Hochschule 
Hannover; Willenborg, Kerstin (Dr.) Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Medizinische 
Hochschule Hannover 

Regeneration von Neuronen – eine in vivo Analyse mittels Hochfeld-MRT 
(7Tesla)
	» Projektleitung: Bültmann, Eva (PD Dr.); Kooperationspartner: Meier, Martin (Dr.) Zentrales 

Tierlabor, Medizinische Hochschule Hannover 

Sehnerven- und Netzhauteigenschaften im Rahmen eines Liquorunter druck-
syndroms prä- und postinterventionell
	» Projektleitung: Donnerstag, Frank Georg Friedrich (Dr.); Kooperationspartner: Pielen, 

Amelie (PD Dr.) Klinik für Augenheilkunde, Medizinische Hochschule Hannover 

SymptomMapper-Trauma-Studie. Untersuchung von Patienten mit chronischen 
Schmerzen. Auswirkung unterschiedlicher Traumata-Ausprägungen auf 
Schmerz bezogene Parameter
	» Projektleitung: Manuel Sanchez, Jorge (Dr.) 

Untersuchung von Mayerwellen mittels fMRT: Eine Pilotstudie (Mayer-fMRI)
	» Projektleitung: Manuel Sanchez, Jorge (Dr.)  
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Keywords: Bildgebung in der Radiologie, Schnittbildgebung, Computertomographie, Magnetresonanztomographie, funktionelle Bildgebung, experimentelle Bildgebung, Bildgebung von Klein- und Großtieren, interventionelle Radiologie, 

Bildgestützte Therapie

Forschungsprofil

Die klassische morphologische Bildgebung, die im Institut für Diagnostische und Interven-
tionelle Radiologie etabliert ist, erlaubt eine detaillierte Darstellung des gesamten Körpers. 
Funktionelle Bildgebungstechniken erlauben eine lokale Quantifizierung physiologischer 
und pathologischer Parameter in einzelnen Organen und die Darstellung biochemischer 
Vorgänge.

Unsere klinisch-diagnostische Forschung hat das Ziel, Screeningbildgebung, Primärdiag-
nostik, Therapie- und Verlaufskontrollen mittels Computertomographie (CT) und Magnetreso-
nanztomographie (MRT) für unsere Patienten zu verbessern. Dabei stehen modernste Geräte 
zur Verfügung, beispielweise ein CT mit photonenzählendem Detektor und mehrere Multikern-
MRT, mit denen die Entwicklung funktioneller Bildgebungs-Biomarker vorangetrieben wird.

Ein weiterer Schwerpunkt des Instituts ist die Erprobung und Evaluation bildgestütz-
ter, minimal-invasiver Eingriffe, u.a. zur interventionellen Behandlung von Malignomen 
(interventionelle Onkologie), Gefäßerkrankungen  und der pulmonalen Hypertonie. Wir 
nutzen moderne Navigationtechniken im CT und verbessern die C-arm Cone-Beam CT zur 
Steuerung von therapeutischen Eingriffen kontinuierlich. Der Einsatz der MRT zur bild-
gestützten Therapie wird gemeinsam mit starken Partnern im BMBF-Forschungscampus 
STIMULATE (OvGU Magdeburg) erforscht. Die Radiologie der MHH ist hier der führende 
klinische Partner für die interventionelle MRT.

Das gesamte Modalitätenspektrum des Instituts und die Expertise in Bildgebung und 
bildgestützter Therapie steht auch für die experimentelle Bildgebung von Klein- und Groß-
tieren zur Verfügung. Sowohl experimentell als auch klinisch ist die Nachverarbeitung von 
Bilddaten (Postprocessing), zunehmend auch mit Hilfe künstlicher Intelligenz, wichtiger 
Bestandteil der Forschung und hat zur Gründung einer Machine Learning Arbeitsgruppe in 
der Radiologie geführt. Zusätzlich wurde mit dem Fraunhofer-Instituts für Digitale Medizin 
MEVIS eine Professur für Computergestützte Diagnose und Therapie in der Radiologie 
besetzt. Gemeinsam werden die großen Datenmengen, die mit modernen bildgebenden 
Verfahren erzeugt werden, differenziert analysiert.

In der Imaging Unit des Clinical Research Center Hannover führen wir klinische Stu-
dien und Forschungsprojekte mit Kliniken der MHH und auch eigene Studien durch. Viele 
Forschungsprojekte sind integraler Bestandteil der Forschungsverbünde und Netzwerke 
der MHH sowie in nationalen und internationalen Kooperationen verankert. Das instituts-
interne Studienmanagement ist in das nach DIN ISO 9001 zertifizierte Qualitätsmanage-
ment eingebunden.

Die Nachwuchsförderung ist im Institut für Radiologie integraler Bestandteil der 
Forschungsorganisation. Bereits am Anfang der Facharztausbildung erhalten die Mitarbei-
tenden im Rahmen einer kurzen Forschungsrotation Einblicke in klinische oder experi-
mentelle Projekte und können sich mit den methodischen Grundlagen der verschiedenen 
Forschungsbereiche sowie den institutsinternen Organisationsstrukturen vertraut machen. 
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Während der Facharztweiterbildung ist die kontinuierliche Forschungstätigkeit durch 
Freistellungen über den sogenannten „Forschungsspringer“ gewährleistet. Mitarbeiter, 
die sehr stark in die Forschungsprojekte eingebunden sind, können während der Facharz-
tausbildung Forschungsrotationen im Rahmen von Drittmittelförderung beantragen bzw. 
sich für „Clinician Scientist“ Programme bewerben und so auch zeitaufwändige Projekte 
bearbeiten. 

Ausgewähltes Forschungsprojekt
DZL 3.0 PLR
3D phase-resolved functional lung ventilation MR imaging

Hintergrund

Derzeit wird die Diagnose, Überwachung und Prognose von Patienten mit Lungener-
krankungen am häufigsten mithilfe eines Lungenfunktionstests (PFT) bewertet. An der 
MHH werden jedoch bereits seit mehreren Jahren verschiedene Techniken entwickelt und 
erprobt, um die regionale Lungenventilation mittels Magnetresonanztomographie (MRT) 
zu bewerten. Insbesondere die protonenbasierte Fourier Decomposition (FD) Methode 
erlaubt im MRT eine Beurteilung sowohl der Ventilation als auch der Perfusion. Dies ist 
schonend für die Patienten, da keine Injektion oder Inhalation von Kontrastmitteln erfor-
derlich ist. Zudem ist keine zusätzliche Hardware notwendig, d.h. die Grundausstattung 
des MRT genügt. Initial wurde in der Lungen MRT Arbeitsgruppe von Prof. Vogel Claussen 
die FD basierte phasenaufgelöste funktionelle Lungen MRT, bekannt unter dem Akronym 
PREFUL-MRT,  in 2D Technik eingeführt. Diese erlaubt es, nachgewiesen in einer Vielzahl 
von Publikationen, die regionale Ventilations- und Perfusionsdynamik in mehreren einzel-
nen Schichten der Lunge zu beurteilen. Diese 2D-Techniken können jedoch die komplexe 
dreidimensionale Bewegung der Lunge grundsätzlich nicht erfassen.

Materialen und Methoden

Um die Limitationen der 2D FD Techniken zu überwinden, wurde eine 3D Technik der 3D 
PREFUL MRT entwickelt und die Machbarkeit bei gesunden Probanden und Patienten mit 
chronischer Lungenerkrankung getestet. Dafür wird eine „Stack-of-Stars“ Sequenz einge-
setzt, welche die Möglichkeit der Selbstnavigation bietet. Damit lassen sich die k-Raum 
Daten vor der Rekonstruktion gemäß ihrer respiratorischen Phase vorsortieren, sodass 
aus einer kontinuierlichen Datenaufnahme über den Zeitraum von 12 Minuten bis zu 65 
respiratorische Phasen rekonstruiert werden können. Dies hat den Vorteil, dass wie bei 2D 
PREFUL die Atemdynamik untersucht werden kann und weiterhin kein Atemstopp benötigt 
wird. Neben der statischen regionalen Ventilation (RVent) können, ähnlich wie bei der 2D 
Technik, auch aus der 3D PREFUL MRT dynamische Ventilationsparameter (Kreuzkorre-
lation (CC)) sowie Ventilationsdefektkarten, sogenannte VDP (Ventilation Defect Percen-
tage) Karten, ermittelt werden. Daher wurden sowohl die statische RVent als auch der 
dynamische Ventilationsparameter sowie die VDP Karten auf systematische Unterschiede 
zwischen der 2D PREFUL MRT und der 3D PREFUL MRT Messung mit unterschiedlichen 
räumlichen Auflösungen in 16 Studienteilnehmern untersucht.

Ergebnisse

Die 3D PREFUL Ventilationsparameter zeigten eine signifikante Korrelation mit 2D PREFUL 
(Pearson-Korrelationskoeffizient r = 0,64-0,94). Im Vergleich zu 3D PREFUL mit niedriger 
Auflösung waren VDPCC, VDPRVent und RVent signifikant erhöht und die CC-Metrik 
hat sich für 3D PREFUL mit hoher Auflösung verringert. Unter Verwendung der Pearson-
Korrelationsanalyse (r = 0,51-0,99) zwischen allen Kombinationen mit unterschiedlichen 
Erfassungszeiten von 4, 8 und 12 Minuten wurde eine hohe positive lineare Beziehung 
aller 3D-PREFUL-Parameter beobachtet.
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Schlussfolgerung

Diese Arbeit stellt eine vielversprechende neue Methode zur dynamischen Beurteilung der 
Lungenventilation mittels 3D PREFUL MRT vor. Die 3D PREFUL Methode zeigt bei COPD 
Patienten und in einer gesunden Freiwilligenkohorte die potenziellen Vorteile der 3D Auf-
nahme im Vergleich zur 2D-Technik vor allem in Bezug auf die räumliche Auflösung und 
der Abbildung der regionalen Ventilation im gesamten Lungenvolumen und Atemzyklus.

Quelle:
Klimeš F, Voskrebenzev A, Gutberlet M, Kern AL, Behrendt L, Grimm R, Suhling H, Crisos-
to CG, Kaireit TF, Pöhler GH, Glandorf J, Wacker F, Vogel-Claussen J. 3D phase-resolved 
functional lung ventilation MR imaging in healthy volunteers and patients with chronic 
pulmonary disease. Magn Reson Med. 2021 Feb;85(2):912-925.

	» Projektleitung: Wacker, Frank (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 
Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

Abb. 1: Überblick über die Bildrekonstruktion und Nachbearbeitung der 3D PREFUL-Methode.
(A) Daten werden unter Verwendung einer Sequenz mit Stack-of-Stars-Abtastung akquiriert. (B) 
LR(Low-resolution)-Bilder mit einer Matrixgröße von 32 × 32 und einer zeitlichen Auflösung von 
etwa 100 ms werden rekonstruiert. (C) Unter Verwendung einer ROI, die das Zwerchfell bedeckt, 
wird ein Gating-Signal abgeleitet und zum Sortieren akquirierten radialen Spokes in respiratorische 
Gruppen verwendet. (D) Dynamische Bilder in voller räumlicher Auflösung (interpoliert auf 2 × 2 × 
2 mm3) werden rekonstruiert. (E) Nach der Registrierung auf Referenzbilder werden die Bilder auf 
ein einheitliches Zeitraster interpoliert und ein Atmungszyklus berechnet. (F) Schließlich werden 
Ventilationsparameter extrahiert.

Abb. 2: 3D PREFUL regionale Ventilationskarten mit isotropischer Ortsauflösung von 2 × 2 × 2 mm 
3 für einen gesunden Probanden (33 Jahre).
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A Phase II single-arm, open-label study of transarterial Chemoembolization 
(TACE) in combination with nivolumab performed for internediate stage 
hepatocellular carcinoma (HCC)
	» Projektleitung: Hinrichs, Jan (Prof. Dr.); Förderung: AIO-Studien-gGmbH

Akute und zweiwöchige Effekte von Spiolto® Respimat® (Tiotropium/
Olodaterol) auf die Herzfunktion, das autonome Nervensystem und die kleinen 
Atemwege bei überblähten COPD-Patienten
	» Projektleitung: Vogel-Claussen, Jens (Prof. Dr.); Förderung: Fraunhofer-Gesellschaft zur 

Förderung der angewandten Forschung

Auswertung des prozeduralen Workflows und des primären Effektes auf den 
Tumor bei Anwendung des CHEMOSAT-Kathetersystems
	» Projektleitung: Wacker, Frank (Prof. Dr.); Förderung: Delcath Systems GmbH

Automated Vessel-Segmentation with Artificial Intelligence
	» Projektleitung: Vogel-Claussen, Jens (Prof. Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

Biomi Studie 352.2069
	» Projektleitung: Vogel-Claussen, Jens (Prof. Dr.); Förderung: Fraunhofer-Toxikologie und 

Experimentelle Medizin ITEM

CHANGE-MRI (CTEPH DIAGNOSIS Europe - MRI), eine prospektive, 
multizentrische, vergleichende Phase-II-diagnostische Untersuchung
	» Projektleitung: Vogel-Claussen, Jens (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 
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Prostatakarzinom, Kopf-Hals-Tumoren, Bestrahlung bei Transplantation, Reparaturgene.

Forschungsprofil

Die Mitarbeiter der Klinik für Strahlentherapie und Spezielle Onkologie bearbeiten verschie-
dene Forschungsprojekte, im Rahmen derer experimentell-strahlenbiologische, klinische 
sowie translationale Aspekte betrachtet werden. Ziel aller Forschungsprojekte ist schließlich 
die ständige Optimierung der radioonkologischen Behandlungskonzepte sowie die Ent-
wicklung individualisierter Therapiestrategien, um auf der einen Seite die Tumorkontrolle 
zu verbessern und auf der anderen Seite auch das Risiko für mögliche akute und chronische 
Nebenwirkungen zu verringern, was entscheidend für die Lebensqualität der Patienten/-
innen ist. In dieser Hinsicht liegt ein Schwerpunkt der Klinik auch in der Erarbeitung und 
Umsetzung interdisziplinär abgestimmter, multimodaler Behandlungskonzepte, die zum 
Wohle des/der Patienten/-in bereits bei Diagnosestellung eine optimale Zusammenarbeit der 
onkologisch tätigen Fachdisziplinen und den unterschiedlichen Therapieoptionen (Operation, 
Strahlentherapie und medikamentöse Tumortherapie) gewährleisten.

Die Forschungsschwerpunkte im Einzelnen

Grundlagen-orientierte Forschung 

	» Identifizierung genetischer Faktoren für Risiko und Therapieansprechen des 
Mammakarzinoms und des Prostatakarzinoms

	» Strahlenreaktionen von Normalgeweben im Rahmen einer Strahlentherapie / individuelle 
Strahlenempfindlichkeit
	» Grundlagenforschung auf dem Gebiet der Wirkung und Mechanismen niedrig dosierter 

Strahlenanwendung
	» Grundlagenforschung zur Bedeutung von strahleninduzierten DNA-Schäden

Klinisch-orientierte/translationale Forschung 

	» Klinisch-relevante Aspekte einer genetisch bedingten Strahlensensibilität
	» Optimierung der Behandlungskonzepte bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, 

Bronchialkarzinomen, Gastrointestinalen Tumoren
	» Bildgeführte Hochpräzisions-Strahlentherapie im Gehirn und am Körperstamm
	» Bestrahlung gutartiger Erkrankungen

Pädiatrische Radioonkologie 

	» Strahlentherapie von Kindern im Rahmen von multizentrischen Studienkonzepten mit 
Entwicklung spezieller Bestrahlungstechniken
	» Dokumentation und Auswertung der Strahlentherapie bei Kindern im Rahmen des 

Registers zur Erfassung von Spätfolgen nach Strahlentherapie im Kindes- und Jugendalter
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Interdisziplinäre Forschung 

	» Individualisierung der Brustkrebsbestrahlung durch Anwendung der intraoperativen 
Strahlentherapie (IORT)
	» Interdisziplinäre klinische Studien zu verschiedenen Tumorentitäten in Zusammenarbeit 

mit den zuweisenden Fachkliniken

Die Klinik für Strahlentherapie und Spezielle Onkologie unterhält einen Laborbereich 
in Gebäude K25, in dem die Arbeitsgruppe "Experimentelle Radioonkologie" unter 
naturwissenschaftlicher Leitung experimentelle Ansätze zur Erforschung verschiedener 
strahlenbiologischer Fragen verfolgt. Dabei kommen diverse biochemische, zellbiologische 
und molekulargenetische Verfahren zur Anwendung.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Molekulare Grundlagen des Therapieansprechens bei Patienten mit PSMA-
Liganden positivem rezidiviertem Prostatakarzinom
Wirksamkeit einer PSMA-Liganden (PSMA) PET-basierten Strahlentherapie bei rezidivier-
tem oligometastatischem Prostatakrebs nach radikaler Prostatektomie.

Die Salvage-Strahlentherapie (sST) stellt eine Therapiemöglichkeit für Patienten mit 
einem biochemischen Rückfall nach radikaler Prostatektomie von lokalisiertem Prostata-
krebs dar. Dennoch wird eine erhebliche Anzahl von Patienten nicht dauerhaft von einer 
sST profitieren und eine biochemische Progression entwickeln bzw. ein Rezidiv, welches 
sich nahezu immer durch einen Wiederanstieg des Prostata-spezifischen Antigens (PSA) 
nachweisen lässt. Frühe Rezidive liegen häufig außerhalb der Prostataloge, und ein 
großer Teil solcher Patienten (bis 70%) eine begrenzte Anzahl von Metastasen aufweisen, 
wodurch sie einer metastasengerichteten Behandlung (MDT) zugänglich sind. Bei einem 
lokalisierbaren Rezidiv, mit einer oder wenigen Stellen, kann durch eine lokale Strah-
lentherapie dieser Herde der Krankheitsverlauf positiv beeinflusst werden. Ein Problem 

stellte immer die Lokalisation der Herde bei niedrigen PSA-Werten dar. Die konventio-
nelle Schnittbildgebung (CT und MRT), Knochenszintigraphie und das Cholin-PET waren 
karzinomunspezifisch. Daher konnten Läsionen des rezidivierten Prostatakarzinoms meist 
erst im späteren Verlauf der Erkrankung zuverlässig detektiert werden. Patienten mit 
zahlreichen Läsionen profitieren onkologisch aber nicht mehr von einer Lokaltherapie. 
Erst durch die klinische Etablierung der Prostataspezifischen-Membranantigen Liganden 
Positronen Emissionstomographie (PSMA-Liganden PET) ist es frühzeitig möglich, das 
Ausmaß des Rezidivs mit höherer diagnostischer Genauigkeit zu lokalisieren - vor allem 
bei Patienten mit niedrigem PSA-Level - und diese Fälle mit wenigen Metastasen für MDT 
zu qualifizieren. Die Durchführung eins PSMA-PET verbessert damit die Patientenaus-
wahl für eine MDT, was auch zu höherer MDT-Akzeptanz bei den Patienten führt. Das 
PSMA-PET ermöglicht eine weitere Individualisierung von Behandlungskonzepten, die 
darauf abzielen, das progressionsfreie PSA-Überleben zu verbessern und die Einleitung 
einer Androgendeprivationstherapie (ADT) aufzuschieben, was auch die Lebensqualität 
steigert. Allerdings ist der potenzielle Nutzen eines PSMA-PET-gesteuerten MDT-Ansatzes 
in der klinischen Anwendung auch nach sST (d.h. bei Patienten mit längerer Behandlungs-
historie als bei zuvor untersuchten Ansätzen) bisher noch nicht ausreichend erforscht. 
Daher untersuchten wir in einer retrospektiven Multicenter-Studie die Wirksamkeit einer 
definitiven Strahlentherapie bei PSMA-PET-detektierter oligometastatischer Erkrankung 
nach Prostatektomie und vorheriger sST.

Wir analysierten 78 Patienten mit biochemischer Progression und bewerteten das 
biochemische rezidivfreie Überleben sowie das ADT-freie Überleben mit Kaplan-Meier-
Kurven [1]. Insgesamt wurden 185 PSMA-PET positive Metastasen nachgewiesen, und alle 
Läsionen mit Strahlentherapie behandelt. Unsere Studie war die erste Analyse, die eine si-
gnifikante Verbesserung der PSA-Spiegel zeigte [1]. Darüber hinaus konnte bei einer signi-
fikanten Anzahl von Patienten, die Strahlentherapie erhielten, für eine geschätzte mittlere 
Zeit von 34 Monaten eine ADT-Behandlung zunächst vermieden werden (Abbildung 1). 

Im weiterem Verlauf des Projektes haben wir prospektiv Blutproben zum Zeitpunkt 
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der Strahlentherapie des PSMA-Liganden positiven Rezidivs akquirieren. Das Ziel ist, 
molekulare Prädiktoren/Biomarker für das biochemisch progressionsfreie und das distant 
krankheitsfreie Überleben nach Strahlentherapie der PSMA-Liganden positiven Rezidivlo-
kalisation/en zu erforschen. Wir haben bestimmte Kandidaten Loci in Silico priorisiert und 
an liquid Biopsien von Patienten (Zirkulierende Tumor Zellen, RNA) mittels Real-Time PCR 
untersucht. Unsere präliminiere Daten zeigen in Korrelations- und Assoziationsanalysen 
signifikante Ergebnisse für mehrere klinischen Variablen, wie beispielweiser Tumorstadi-
um oder Rezidiv. Außerdem waren weitere Gentranskripte in Multivarianten Analyse mit 

Benefit für Patienten nach Strahlentherapie assoziiert. Die Ergebnisse der Studie eröffnen 
dabei möglicherweise auch weitere Perspektiven bei der strahlentherapeutischen Behand-
lung anderer Tumorentitäten. 

Referenzen:
[1] Oehus AK, Kroeze SGC, Schmidt-Hegemann NS, Vogel MME, Kirste S, Becker J, 

Burger IA, Derlin T, Bartenstein P, Eiber M, Mix M, la Fougère Ch, Belka C, Combs SE, 
Grosu A-L, Müller A-Ch, Guckenberger M, Christiansen H, Henkenberens Ch. Efficacy of 
PSMA ligand PET-based radiotherapy for recurrent prostate cancer after radical prostatec-
tomy and salvage radiotherapy. BMC Cancer. 2020; 20: 362.
	» Projektleitung: Bogdanova, Natalia (Dr.); Kooperationspartner: Universitätsklinikum Bonn, 
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Hochschule Hannover; Förderung: Förderstiftung MHHplus

Abb. 1: Kaplan-Meier-Kurven des ADT-freien Überlebens (ADT-FS) nach 68Ga- markierten PSMA 
Liganden PET basierte Strahlentherapie [1].

Abb. 2: Assoziationsanalysen für Gentranskriptmengen und Benefit für Patienten nach Strahlenthe-
rapie (nicht veröffentliche Daten).
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
AERN Abscopal Effect of Radiotherapy and Nivolumab in anti-PD1 Pretreated 
Relapsed or Refractory HL: An international multicenter phase II trial
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simultan-integriertem Boost versus Standard-Fraktionierung (HYPOSIB)
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Hypofraktionierte Strahlentherapie
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	» Projektleitung: Bogdanova, Natalia (Dr.) 
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Klinik für Nuklearmedizin

Direktor: Prof. Dr. Frank Michael Bengel
Tel.: 0511-532 2577 • E-Mail: Bengel.Frank@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/kliniken-der-mhh/klinik-fuer-nuklearmedizin
Keywords: PET, SPECT, Radionuklidtherapie, Radiopharmaka, molekulare Bildgebung

Forschungsprofil

Die Klinik für Nuklearmedizin verfolgt ein translationales Forschungskonzept zur Etab-
lierung und Weiterentwicklung molekularer In Vivo Diagnostik und Therapie. In enger 
interdisziplinärer Vernetzung werden biologische Abläufe identifiziert, die insbesondere 
für die fachübergreifenden Schwerpunkte der MHH von Bedeutung sind. Geeignete Tracer 
zur Visualisierung der Zielstruktur werden von radio-chemischer bzw. radio-pharmazeu-
tischer Seite entwickelt und erprobt, unter Nutzung des klinik-eigenen Zyklotrons sowie 
der GMP-kompatiblen Radiochemie-Labors. Im präklinischen Umfeld werden die Tracer 
auf Ihre Wertigkeit getestet und zur molekularen Analyse von Krankheits- und Therapie-
mechanismen eingesetzt. Erfolge im präklinischen Bereich tragen dann zu einer Erprobung 
in der klinischen Forschung bei, bevor die molekularen Bildgebungs- und Therapieansätze 
zu einer verbesserten Patientenversorgung angewendet werden. Ziel der Forschungsak-
tivitäten ist es, die Erkennung und Behandlung verschiedener Krankheiten, insbesondere 
des Herz/Kreislaufsystems und des Nervensystems, sowie von Tumorerkrankungen und 
entzündlichen/immunologischen Erkrankungen individuell zu optimieren.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Molekulare Bildgebung und Modulation von Fibrose und Entzündung bei 
kardialer Drucküberlastung / Entlastung - TP 10
In diesem Teilprojekt einer DFG-geförderten klinischen Forschergruppe (KFO 311) werden 
quantitative Techniken aus MRT und PET kombiniert, um biologische Veränderungen im 
überlasteten und entlasteten Herzen sowie deren systemische Effekte im gesamten Orga-
nismus nicht invasiv zu erfassen. Durch den multimodalen Ansatz werden verschiedene 
Mechanismen der Entzündung und Fibrose auf Gewebsebene seriell charakterisiert. Die 
Ergebnisse werden zur Steuerung gezielter molekularer Therapien und zur Ermittlung des 
Behandlungserfolges eingesetzt („image-guided therapy“). 

Abb. 1: 
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Zudem werden Grundlagen für eine erfolgreiche klinische Translation geschaffen, indem 
die Übertragbarkeit der im Mausmodell generierten Hypothesen bei Patienten mit Herz-
insuffizienz überprüft wird. Aufgrund der hervorragenden translationalen Anwendbarkeit 
und der Übertragbarkeit zwischen Organen besteht neben dem eigenen Forschungs-
schwerpunkt auch eine enge Vernetzung mit einer Vielzahl von Teilprojekten innerhalb der 
Forschergruppe.

	» Projektleitung: Bengel, Frank Michael (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Derlin, Katja (Prof. 
Dr.) Institut für Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
CHANGE-MRI (CTEPH DIAGNOSIS Europe - MRI), eine prospektive, 
multizentrische, vergleichende Phase-II-diagnostische Untersuchung
	» Projektleitung: Bengel, Frank Michael (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

Core Facility: Standardisierte Präklinische Molekulare Bildgebung mit flexiblen 
Radiopharmaka
	» Projektleitung: Bankstahl, Jens (Dr.), Bengel, Frank Michael (Prof. Dr.); Förderung: 

Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Entwicklung eines CLR-TargoSphereTM-Präparats zur gezielten Behandlung 
chronisch entzündlicher Autoimmunerkrankungen
	» Projektleitung: Ross, Tobias Ludwig (Prof. Dr.); Förderung: Rodos BioTarget GmbH 

 

Entwicklung von radiomarkierten Nanobodies zur Visualisierung von alpha-
Synuclein
	» Projektleitung: Ross, Tobias Ludwig (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- 

und Raumfahrt - DLR Projekträge

Ergänzende Forschungsausstattung des neuen PET Zentrums
	» Projektleitung: Bengel, Frank Michael (Prof. Dr.); Förderung: Erich und Emmy Hoselmann-

Stiftung

Evaluation molekularer Bildgebungs-Biomarker zur Prädiktion der chronisch 
traumatischen Enzephalopathie (CTE) im Tiermodell
	» Projektleitung: Bankstahl, Jens (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Excellenzcluster REBIRTH
Projektleitung: Bengel, Frank Michael (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium 
für Wissenschaft und Kultur (MWK)

Experimental validation of absolute SPECT/CT quantification for response 
monitoring in patients with end-stage CAD
	» Projektleitung: Bengel, Frank Michael (Prof. Dr.); Förderung: GE Precision Healthcare LLC

Gezielte molekulare Bildgebung zur Steuerung der Reparatur nach 
ischämischem Insult: Fokus auf die frühe Antwort der Herz-Hirn Achse zur 
Prävention eines späteren Verlustes von kardialer und kognitiver Funktion
	» Projektleitung: Thackeray, James Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)
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Heisenberg Professur Translational Cardiovascular Molecular Imaging
	» Projektleitung: Thackeray, James Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Hören für alle: Medizin, Grundlangenforschung und technische Lösungen für 
personalisierte Hörunterstützung (H4A 2.0)
	» Projektleitung: Berding, Georg (Prof. Dr.); Förderung: Carl von Ossietzky Universität 

Oldenburg

Identifikation von Prediktoren des Therapieansprechens auf eine 
Prostatamembranspezifische (PSMA)-Radioligandentherapie bei 
metastasierten Prostatakarzinomen
	» Projektleitung: Derlin, Thorsten (Prof. Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

Imaging the Interface of Inflammation and Fibrosis in Progression and 
Treament of Acute Myocardial Infarction and Ischemic Heart Failure: Molecular 
Imaging-Guided Precision Therapy
	» Projektleitung: Thackeray, James Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches 

Ministerium für Wissenschaft und Kultur (MWK)

Molekulare Bildgebung der kardialen Heilung nach Myokardinfarkt
	» Projektleitung: Diekmann, Johanna (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Parametic PET Imaging
	» Projektleitung: Bengel, Frank Michael (Prof. Dr.); Förderung: Siemens Healthcare GmbH

 

(Prä-)terminales Herz- und Lungenversagen: Mechanische Entlastung und 
Reparatur - KFO 311: Teilprojekt 10 - Molekulare Bildgebung und Modulation 
von Fibrose und Entzündung bei kardialer Drucküberlastung / Entlastung
	» Projektleitung: Bengel, Frank Michael (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Quantitative Total-Body PET zur Analyse von Multi-Organ Netzwerken bei der 
Atherosklerose und ihren ischämischen Komplikationen
	» Projektleitung: Bengel, Frank Michael (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Radiomarkierung und Evaluierung von neuen KRAS-Liganden Research 
Agreement (Kooperationsvertrag) mit Merck zur Entwicklung von neuen 
18F-markierten Radiopharmaka
	» Projektleitung: Ross, Tobias Ludwig (Prof. Dr.); Förderung: Merck KGaA

Regionales Strahlenschutzzentrum Hannover
	» Projektleitung: Bengel, Frank Michael (Prof. Dr.); Förderung: Berufsgenossenschaft 

Energie Textil Elektro Medienerzeugnisse

The Inflammatory - Fibrosis Axis in Adverse LV Remodeling: translating 
mechanisms into new diagnostics and therapeutics
	» Projektleitung: Bengel, Frank Michael (Prof. Dr.); Förderung: LEDUCQ FOUNDATION FOR 

CARDIOVASCULAR RESEARCH

Transfer of the pre-targeting concept for folate receptor-targeting
	» Projektleitung: Ross, Tobias Ludwig (Prof. Dr.); Förderung: International Isotope Society 

Central European Division e.V.
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Treatment of multi-drug resistant bacterial infection
	» Projektleitung: Ross, Tobias Ludwig (Prof. Dr.); Förderung: Merck Healthcare KGaA

Young Academy- PRACTIS (PRogram of hAnnover medical school for Clinican 
scienTISts)
	» Projektleitung: Werner, Rudolf (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Zyklotron
	» Projektleitung: Ross, Tobias Ludwig (Prof. Dr.); Förderung: Siemens AG Healthcare Sector
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Keywords: Neuromodulation, Bewegungsstörungen, neuropsychiatrische Erkrankungen, neuropathische Schmerzsyndromen, Mutismus, Tiermodelle, Stimulationstechniken, Gehirntumore, zentrale Hörimplantate

Forschungsprofil

Die klinische Forschung beinhaltet schwerpunktmäßig Projekte aus der funktionellen 
Neurochirurgie, insbesondere der Neuromodulation und zur Pathophysiologie bei Bewe-
gungsstörungen, neuropsychiatrischen Erkrankungen und neuropathischen Schmerzsyn-
dromen. Weiterhin erfolgen klinische Studien zur Neuroonkologie, Schädelbasischirurgie 
und Hydrozephalustherapie.  

Der Schwerpunkt der experimentellen Forschung ist die Bearbeitung neurochirur-
gischer und neurowissenschaftlicher Fragestellungen, die sich teilweise aus der Klinik 
ergeben. Dies beinhaltet Studien zur tiefen Hirnstimulation und ablativen Eingriffen bei 
Tiermodellen für Bewegungsstörungen und neuropsychiatrischen Erkrankungen, die 
zudem verhaltensbiologisch, elektrophysiologisch, pharmakologisch und neuroanatomisch 
charakterisiert werden. Ein weiterer Aspekt ist die technische Weiterentwicklung von 
Elektroden- und Stimulationstechnologien für den Einsatz als neuroelektrische Schnittstel-
le zur adaptive DBS. Zudem untersuchen wir Ansätze zur Prävention und Behandlung von 
Implantatinfektionen.

Im neuroonkologischen Zentrum und im Comprehensive Cancer Center Hannover 
sind wir in klinische Studien zum Einsatz von Chemotherapeutika und Neuroimaging bei 
Gehirntumoren eingebunden. Zudem führen wir translationale tierexperimentelle Unter-
suchungen zu lokalen Behandlungsoptionen bei Gehirntumoren durch. Hierzu verwenden 
wir heterolog implantierte Tumore aus Primärzellen humaner hirneigener Tumore und 

Tumorzelllinien. Zudem untersuchen wir im Kontext „Mutismus“ die Langzeiteffekte 
neurochirurgischer Eingriffe zur Resektion von Tumoren in der hinteren Schädelgrube bei 
Kindern.

Im Exzellenzcluster Hearing4all untersuchen wir mit tierexperimentellen Methoden 
die Auswirkung einer Ertaubung beim Erwachsenen und beim Kind auf kognitive und 
assoziativ-limbische Funktionen, der Verarbeitung von Hörinformation im Vorderhirn, 
sowie Stimulationsstrategien bei zentralen Hörimplantaten.

Innerhalb der DFG-geförderten Forschungsgruppe „Belastungseinschätzung“ 
untersuchen wir die mögliche Belastung aller tierexperimentellen Maßnahmen, sowie die 
Möglichkeiten der Verringerung und der Verbesserung.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Untersuchung möglicher geschlechtsspezifische Unterschiede in der 
Schmerzempfindlichkeit bei der lumbalen Facetteninfiltration
Das lumbale Facettensyndrom ist eine degenerative Erkrankung der kleinen Gelenke 
zwischen den Wirbelkörpern, die häufig erst ab dem mittleren Lebensalter auftritt und 
mit tiefsitzenden und ausstrahlenden Rückenschmerzen einhergeht. Die lumbale Facet-
teninfiltration, also die Injektion eines lokalen Anaesthetikums in die Neuroforamen (Rami 
dorsales mediales), welche die Gelenke versorgen, ist eine seit vielen Jahren bewährte 
Methode, mit der getestet wird, ob der jeweilige Patient an einem lumbalen Facettensyn-
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drom leidet. Verschwinden die Beschwerden, gilt eine Facettengelenkarthrose als nachge-
wiesene Ursache für die Rückenschmerzen. Bei positivem Testausgang wird die Indikation 
zur Thermodenervation der Rami dorsales mediales der getesteten Facettengelenke 
gestellt. Diese Methode wiederum hat die mehrjährige Linderung bzw. Ausschaltung von 
pseudoradikulären Schmerzen, wie sie bei Vorliegen einer Facettengelenkshypertrophie 
und -arthrose typischerweise auftreten, zum Ziel.

Unsere bisherigen Beobachtungen bei der Durchführung der Facettengelenksinfiltra-
tionen geben Hinweise auf geschlechtsspezifische Unterschiede in der Schmerzwahrneh-
mung bzw. Schmerzempfindlichkeit unserer Patienten. Um diese Beobachtung zu verifizie-
ren wird in der vorliegenden Studie an 50 Männern und 50 Frauen mit der Verdachtsdiag-
nose „Lumbales Facettensyndrom“ eine lumbale Facetteninfiltration der Facettengelenke 
LWK 4/5 und LWK 5/SWK 1 beidseits durchgeführt und mit einem Schmerzfragebogen die 
Schmerzempfindlichkeit der Patienten untersucht.

Die Patienten beurteilen vor der Testinfiltration der Facettengelenke anhand eines 
Fragenbogens (Auszug aus dem Deutschen Schmerzfragebogen der Deutschen Schmerz-
gesellschaft e.V.) die Schmerzqualität und Schmerzintensität im Alltag. Zudem füllen die 
Patienten den von Ruscheweyh konzipierten Schmerzempfindlichkeitsfragenbogen aus. 
Hierdurch soll eine Einordnung der Patienten bezüglich der Merkmale Schmerzchroni-
fizierung (Stadium nach Gerbershagen) und Schmerzempfindlichkeit (Fragebogen von 
Ruscheweyh) erfolgen. Zudem wird der Neurostatus der Patienten erfaßt, und es werden 
zusammen mit dem Untersucher zwei Tests (Hamilton Depression Scale und Mini Mental 
State) absolviert. Die während der Testinfiltration empfundenen Schmerzen sowie die 
Veränderung der Schmerzen im Vergleich zum präoperativen Zustand werden dann auf 
einer visuellen Analogskala von 0-10 zwischen den beiden Gruppen (Männer und Frauen) 
verglichen.

	» Projektleitung: Krauss, Joachim (Prof. Dr.) 

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
ADvance II - Eine 12-monatige, doppel-blinde, randomisierte klinische Studie 
zur Bestätigung der Sicherheit und Wirksamkteit der Tiefenhirnstimulation des 
Fornix bei Patienten mit leichtgradiger Demenz bei wahrscheinlicher Alzheimer 
Krankheit
	» Projektleitung: Krauss, Joachim (Prof. Dr.); Förderung: Functional Neuromodulation

Assessment of well-being in rats: functional neurosurgery in models for 
neurological disorders, intracranial tumours and behavioural neuroscience
	» Projektleitung: Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Potschka, Heidrun 

(Prof.), Ludwig-Maximilians-Universität München, München, Deutschland; Tolba, 
Rene (Prof.), Universitätsklinikum Aachen, Aachen, Deutschland; Lindauer, Ute 
(Prof.), Universitätsklinikum Aachen, Aachen, Deutschland; Bankstahl, Marion (Prof. 
Dr.) Zentrales Tierlabor, Medizinische Hochschule Hannover; Bleich, Andre (Prof. Dr.) 
Zentrales Tierlabor, Medizinische Hochschule Hannover; Glage, Silke (Dr.) Zentrales 
Tierlabor, Medizinische Hochschule Hannover; Häger, Christine (Dr.) Zentrales Tierlabor, 
Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Belastungseinschätzung bei Ratten: neurochirurgische Eingriffe am Gehirn 
und Testen von Tiermodellen für neurologische und neuropsychiatrische 
Erkrankungen
	» Projektleitung: Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Cognitive function and possible protection after resection of pediatric 
tumours in cerebellar midline structures: translational behavioural and 
electrophysiological studies in rats
	» Projektleitung: Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung
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Dystonia Translational Research and Therapy Consortium DYSTRACT: Deutsches 
Dystonie register netzwerk
	» Projektleitung: Krauss, Joachim (Prof. Dr.); Förderung: Universität zu Lübeck

Eine prospektive, multizentrische, einarmige, nicht randomisierte, 
beobachtende klinische Nachuntersuchungsstudie nach Markteinführung des 
directSTIM DBS-Systems
	» Projektleitung: Krauss, Joachim (Prof. Dr.); Förderung: ALEVA Neurotherapeutics

Eine randomisierte, sham-kontrollierte Vergleichsstudie von tiefer 
Hirnstimulation des Globus pallidus internus versus Botulinumtoxintherapie 
bei zervikaler Dystonie (StimTox-CD)
	» Projektleitung: Krauss, Joachim (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Würzburg 

AdöR

Gentherapeutisch vermittelte Radionuklidtherapie bei malignen Hirntumoren
	» Projektleitung: Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.); Förderung: Stiftung Neurochirurgische 

Forschung

Hören für alle: Medizin, Grundlangenforschung und technische Lösungen für 
personalisierte Hörunterstützung (H4A 2.0)
	» Projektleitung: Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Thiel, Christiane (Prof.), 

Universität Oldenburg, Oldenburg, Deutschland; Lenarz, Thomas (Prof. Dr.) Klinik für 
Hals- , Nasen-, Ohrenheilkunde, Medizinische Hochschule Hannover; Scheper, Verena 
(PD Dr.) Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Medizinische Hochschule Hannover; 
Förderung: Carl von Ossietzky Universität Oldenburg

Impedanzoptimierung durch elektrophoretische Deposition von 
lasergenerierten kolloidalen Nanopartikeln auf der Oberfläche von Platin-
Iridium Makroelektroden für die tiefe Hirnstimulation und Platin-Wolfram-
Mikroelektroden für die Ableitung neuronaler Aktivität
	» Projektleitung: Krauss, Joachim (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Barcikowski, Stephan 

(Prof.), University of Duisburg-Essen (UDE); Rehbock, Christoph (Dr.), University of 
Duisburg-Essen (UDE); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Lebensqualität und Zufriedenheit nach Austausch eines nicht-
wiederaufladbaren Stimulator durch einen wiederaufladbaren Stimulator; 
quality of life
	» Projektleitung: Krauss, Joachim (Prof. Dr.); Förderung: Medtronic International Trading Sàrl

Lokaler Einsatz von Nucleolipiden zur Behandlung von Glioblastomen
	» Projektleitung: Krauss, Joachim (Prof. Dr.); Förderung: Wissenschaftsförderung Stiftungen

Medical Device Obligations Taskforce
	» Projektleitung: Schwabe, Kerstin (Prof. Dr.); Förderung: European Commission Directorate-

General for Research & Innovation

NOSTRA
	» Projektleitung: Lang, Josef Michael (Dr.); Förderung: Vasopharm GmbH 

Prospective data collection for the post-approval network (PAN)
	» Projektleitung: Krauss, Joachim (Prof. Dr.); Förderung: Medtronic Bakken Research Center BV



NEUROLOGISCHE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 407

Prospektive Beobachtungsstudie zur Chemotherapie bei nicht spezifisch 
vorbehandelten Patienten mit primärem ZNS-Lymphom (PZNSL) bei Patienten 
70. Lebensjahr
	» Projektleitung: Krauss, Joachim (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum 

Knappschaftskrankenhaus Bochum GmbH

Registry of Deep Brain Stimulation with the VERCISE™ System for treatment of 
Dystonia: Vercise DBS Dystonia Registry
	» Projektleitung: Krauss, Joachim (Prof. Dr.); Förderung: Boston Scientific International SA 

Parc d'Affaires Le Val Saint-Quentin

Studie zur Anwendung von TTFields in der klinischen Routine, bei Patientinnen 
und Patienten mit einem neudiagnostizierten Gliobl astom (GBM) in 
Deutschland - TIGER
	» Projektleitung: Hong, Bujung (Dr.); Förderung: CRI - The Clinical Research Institut GmbH 

Funktionelle Neurochirurgie – klinische Forschung
	» Projektleitung: Krauss, Joachim (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wolf, Marc (Prof.), 

Klinikum Stuttgart; Blahak, Christian (PD Dr.), Ortenau Klinikum Lahr-Ettenheim; Aziz, 
Tipu (Prof.), University of Oxford; Timmermann, Lars (Prof.), Universitätsklinikum Marburg; 
Münte, Thomas (Prof.), Universitätsklinikum Schleswig-Holstein, Lübeck, Deutschland; 
Volkmann, Jens (Prof.), Universitätsklinikum Würzburg; Skripuletz, Thomas (Prof. Dr.) 
Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover 

Gehirntumoren - experimentelle Forschung
	» Projektleitung: Krauss, Joachim (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Manteuffel, Dirk (Prof.), 

Leibniz Universität Hannover, Hannover, Deutschland; Negezahayo, Anaclet (Prof.), Leibniz 
Universität Hannover, Hannover, Deutschland 

Mutismus nach Eingriffen in die hintere Schädelgrube
	» Projektleitung: Hermann, Elvis Josef (PD Dr.); Kooperationspartner: Frieling, Helge (Prof. 

Dr.) Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Rhein, Mathias (Dr.) Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie, 
Medizinische Hochschule Hannover 
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Forschungsprofil

Im Mittelpunkt unserer eigenen wissenschaftlichen Arbeit steht die enge Verknüpfung 
von patientenbezogener Forschung mit der krankheitsbezogenen Grundlagenforschung, 
mit dem Ziel, neue diagnostische und therapeutische Konzepte zu entwickeln. Wir nutzen 
sowohl Informationen aus der klinischen Forschung, um Krankheitsmodelle zu entwickeln 
und zu verbessern (bedside to bench), als auch neue Konzepte aus der präklinischen 
Forschung, die am menschlichen Patienten validiert werden sollen (bench to bedside). 
Inhaltlich widmet sich unsere Forschung u.a. den Krankheiten, die durch pathologische 
Aggregation und Ausbreitung von endogenen Proteinen hervorgerufen werden, wie exem-
plarisch durch das Protein alpha-Synuclein (z.B. Parkinson-Krankheit, Lewy-Körperchen-
Demenz, Multisystematrophie) oder durch das Tau-Protein (z.B. Alzheimer Krankheit, 
Formen der frontotemporalen Demenz, Progressive Supranukleäre Parese, kortikobasale 
Degeneration). Diese Proteine können prionartige Zustände einnehmen, welche chronisch 
und progredient Gehirnzellen schädigen können. Anfälligkeits- und Resilienzfaktoren sind 
ein Schwerpunkt unserer Forschung, um neuartige Therapien zu entwickeln. Folgende 
Arbeitsbereiche werden von uns derzeit aktiv beforscht:

Früh- und Differenzialdiagnose von neurodegenerativen Erkrankungen:

	» Bsp1: Prospektive nationale Kohortenstudien zur Erforschung des natürlichen 
Krankheitsverlaufs und der diagnostischen Wertigkeit von Biomarkern bei 

neurodegenerativen Krankheiten (hereditäre und sporadische Parkinson-Krankheit, 
Progressive Supranukleäre Parese, Corticobasale Degeneration, Multisystematrophie). 
Bsp2: MRT- und PET-basierte Früh- und Differenzialdiagnose von Parkinson Syndromen 
und Demenzen, z.B. mittels Pi2620 Tau PET.

Translationale Neurodegenerationsforschung:

	» Bsp1: Genetische und environmentale Risikofaktoren in der Pathogenese der Parkinson-
Syndrome. Bsp2: Neurobiologische Untersuchungen im alpha-Synuclein bzw. Tau-
Zellmodell und Tiermodell zum Verständnis environmentaler, genetischer und epigenetisch 
vermittelter Krankheitsmechanismen.

Therapieentwicklung:
	» Bsp1: Experimentelle Therapieentwicklung, B. durch Hochdurchsatz-Untersuchungen 

(Genom-weite siRNA Bibliothek, Substanz-Bibliotheken) im alpha-Synuclein 
bzw. Tau-Zellmodell zur Identifikation von Krankheitsmechanismen und zur 
Entwicklung neuer Therapieoptionen im Rahmen von EU- bzw. BMBF-geförderten 
Konsortien. Bsp2: Randomisierte kontrollierte klinische Prüfung rational begründeter 
krankheitsmodifizierender Therapieansätze bei neurodegenerativen Krankheiten. 
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Ausgewähltes Forschungsprojekt
Multi-omics Ansatz zur Identifikation von therapeutischen 
Interventionsmöglichkeiten bei Multisystem Atrophie
Multi-omics-Ansatz zur Entwicklung neuer Therapien bei Multisystematrophie

Multisystematrophie (MSA) ist eine verheerende neurodegenerative Erkrankung, die 
innerhalb von 6-10 Jahren zum Tod führt. Die Symptome der MSA betreffen die Mobilität 
und das autonome Nervensystem. Die verfügbaren Medikamente bieten nur eine begrenz-
te symptomatische Linderung. Es gibt keine Heilung für MSA.

MSA wird durch die Aggregation des Proteins Alpha-Synuclein in Neuronen und 
Oligodendrozyten (Stützzellen) im Gehirn verursacht. Ein tieferes Verständnis der moleku-
laren Ursachen und Folgen der Alpha-Synuclein-Aggregation, die zur Neurodegeneration 
führt, ist sehr wichtig, um bessere Therapien zu entwickeln.

In diesem Projekt werden wir einen groß angelegten Datensatz auf vielen biolo-

gischen Ebenen (Epigenom, Transkriptom, Proteom) der beiden bei MSA betroffenen 
Zelltypen (Neuronen, Oligodendrozyten) generieren, die aus menschlichen post-mortem 
Gehirnen und induzierten pluripotenten Stammzellen von MSA-Patienten und Kontrollen 
stammen.

Diese einzigartigen Datensätze werden mit modernsten, leistungsstarken Berech-
nungsmethoden untersucht, um eine integrierte Karte der molekularen Signalwege zu 
erstellen, die bei MSA eine Rolle spielen.

Dieses Projekt ist nur in einer internationalen Zusammenarbeit möglich, die Experten 
aus verschiedenen wissenschaftlichen Bereichen zusammenbringt. Wir erwarten, eine 
einzigartige und große Datenbank zu generieren, die mit der wissenschaftlichen Gemein-
schaft geteilt wird, um die Entwicklung von neuen, bahnbrechenden Therapien für MSA 
zu beschleunigen. 

Abb. 1: Generierung von iPSC-abgeleiteten Neuronen und Oligodendrozyten von MSA-Patienten 
und gesunden Personen. Das Mikrofoto zeigt iPSC-abgeleitete smNPCs, die in Neuronen (MAP2+) 
und Oligodendrozyten (Olig2+) differenziert sind.
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Dieses Projekt wird von 2019-2023 durchgeführt als E-Rare/DFG-gefördertes Ver-
bundprojekt: (MSA-omics, HO2402/18-1) in Kooperation der Klinik für Neurologie mit dem 
Zentrum für Neuropathologie der Ludwig-Maximilians-Universität München, dem Centre 
National de Recherche en Génomique Humain, Evry, Frankreich, der École polytechnique 
fédérale de Lausanne, Lausanne, Schweitz; und dem University Medical Center Utrecht, 
Julius Center, Utrecht, Niederlande.

	» Projektleitung: Höglinger, Günter (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wegner, Florian (Prof. 
Dr.) Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A long-term follow-up study for multiple sclerosis patients who have 
completed the Alemtuzumab extension study (CAMMS03409)
	» Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Multizentrische Studie; 

Förderung: Genzyme Corporation 

A monocenter randomized double-blind placebo-controlled study to 
investigate neuropsychiatric manifestations of HCV-infection during and after 
treatment with Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir and Dasabuvir
	» Projektleitung: Weißenborn, Karin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Koch, Armin (Prof. 

Dr.) Institut für Biometrie, Medizinische Hochschule Hannover; Ding, Xiaoqi (Prof. Dr. Dr.) 
Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Wedemeyer, Hans Heinrich (Prof. Dr.) Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie 
und Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: AbbVie Deutschland 
GmbH & Co. KG

A Multi-Center, Double-blind, Randomized, Placebo-Controlled study to 
investigate the efficacy and saftey of FAB122 in patients with ALS
	» Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Julius Clinical Research B.V.

A multicenter, prospective, randomized, placebo-controlled, double-blind, 
parallel-group clinical trial to assess the efficacy and safety of immune 
globuline intravenous (human) Flebogamma® 5% DIF in patients with post-
polio syndrome
	» Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schindler, Christoph (Prof. 

Dr.) Zentrale Forschungseinrichtung ZKS, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: 
EastHORN Clinical Services in CEE Limited

A Multicenter, Randomized, Double-blind, Placebocontrolled, Phase 1b/2a Study 
of WVE-004 Administered Intrathecally to Patients with C9orf72- associated 
Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) or Frontotemporal Dementia (FTD)
	» Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Wave Life Sciences UK Limited

A Phase III, Multicenter, Randomized, Parallel Group, Double Blind, Double 
Dummy, Active Controlled Study of Evobrutinib Compared with Teriflunomide, in 
Participants with Relapsing Multiple Sclerosis to Evaluate Efficacy and Safety
	» Projektleitung: Skripuletz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Merck Healthcare KGaA

A phase III, randomised, placebo-controlled trial of arimoclomol in 
amyotrophic lateral sclerosis. Study ORARIALS
	» Projektleitung: Heinsch, Jürgen, Petri, Susanne (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Meyer, 

Prof., ALS-Ambulanz, Charité, Universitätsmedizin Berlin, Berlin, Deutschland; Ludolph, 
Prof., Klinik für Neurologie, Universitätsklinikum Ulm, Ulm, Deutschland; weitere 
Studienzentren; Förderung: Worldwide Clinical Trials
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A Phase IIIb Multicenter, Randomized, Double-Blind, Contra Phase IIIb 
Multicenter, Randomized, Double-Blind, controlled Study to Evaluate the 
Efficacy, Safety and Pharmacokinetics of a higher dose of Ocrelizumab in 
adults with Primary Progressive Multiplesclerosis
	» Projektleitung: Skripuletz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

A Phase IIIb Multicenter, Randomized, Double-Blind, Controlled Study to 
Evaluate the Efficacy, Safety and Pharmacokinetics of a higher dose of 
Ocrelizumab in adults with Relapsing Multiple Sclerosis BN42082OF
	» Projektleitung: Skripuletz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

A Phase 1 Study to Assess the Safety, Tolerability, and Pharmacokinetics of 
BIIB101 Administered Intrathecally to Adults with Multiple System Atrophy
	» Projektleitung: Höglinger, Günter (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wattjes, Mike Peter 

(Prof. Dr.) Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Schindler, Christoph (Prof. Dr.) Zentrale Forschungseinrichtung ZKS, 
Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Biogen Idec Research Limited

A Phase 2, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter study to 
evaluate the efficacy and safety of APL-2 (PEGCETACOPLAN) in subjects with 
Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) _ APL2-ALS-206
	» Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Apellis Pharmaceuticals, Inc.

A Phase 2 Trial to Investigate the Efficacy, Safety, and Tolerability of 
Efgartigimod PH20 SC in Adult Patients with Chronic Inflammatory 
Demyelinating Polyneuropathy (CIDP)
	» Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Multizentrische Studie; 

Förderung: Argenx BVBA

A Phase 3, Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled, Parallel Group, 
Multicenter Study with an Open-Label Extension to Evaluate the Efficacy and 
Safety of Ravulizumab in Patients with Amyotrophic Lateral Sclerosis
	» Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Alexion Pharmaceuticals, Inc.

A Phase 3, Multi-Center, Double-blind, Randomized, Placebo-Controlled Trial to 
Evaluate the Efficacy and Safety of Reldesemtiv in Patients with Amyotrophic 
Lateral Sclerosis (ALS)
	» Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Cytokinetics, Inc.

A Phase 3, Multi-Center, Open-label, Safety Extension Study of Oral Edaravone 
Administered over 96 Weeks in Subjects with Amyotrophic Lateral Sclerosis 
(ALS)
	» Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Mitsubishi Tanabe Pharma 

Developmen Development America, Inc.

A Phase 3, Multi-center, open-label, safety study of oral edaravone 
administered over 48 weeks in subjects with ALS
	» Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Mitsubishi Tanabe Pharma 

Developmen Development America, Inc.

A phase 3, open-label extension study of tirasemtiv for patients with 
amyotrophic lateral sclerosis (ALS) who completed VITALITY-ALS (CY 4031)
	» Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Meyer, Prof., ALS-

Ambulanz, Charité, Universitätsmedizin Berlin, Berlin, Deutschland; Grosskreutz, Prof., 
Klinik für Neurologie, Universitätsklinikum Jena, Jena, Deutschland; Ludolph, Prof., Klinik 
für Neurologie, Universitätsklinikum Ulm, Ulm, Deutschland; weitere Studienzentren; 
Förderung: Cytokinetics, Inc.
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A Phase 3, Open-Label, Multi-Center Trial to Evaluate the Long-Term Safety and 
Efficacy of Repeat Treatments of DaxibotulinumtoxinA for Injection in Adults 
with Isolated Cervical Dystonia (ASPEN-OLS)
	» Projektleitung: Kollewe, Katja (Prof. Dr.); Förderung: Revance Therapeutics Inc.

A Phase 3, randomized, double-blind, efficacy and safety study comparing 
SAR442168 to placebo in participants with nonrelapsing secondary progressive 
multiple sclerosis- EFC16645 - HERCULES mit der Substanz SAR442168
	» Projektleitung: Sühs, Kurt-Wolfram (PD Dr.); Förderung: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Conrolled, Parallel Group, 
Multi-Center Trial to Evaluate the Efficacy and Safety of a Single Treatment of 
Daxibotulinumtoxin A for injection in Adults with Isolated Cervical Dystonia. 
ASPEN-1
	» Projektleitung: Kollewe, Katja (Prof. Dr.); Förderung: Revance Therapeutics Inc.

A Phase 3, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter Study 
to Evaluate the Safety and Efficacy of Ravulizumab in Complement-Inhibitor-
Na ve Adult Patients With Generalized Myasthenia Gravis. Protocol number 
ALXN1210-MG-306
	» Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Multizentrische Studie; 

Förderung: Alexion Pharmaceuticals, Inc.

A phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled study evaluating 
efficacy and safety of Rozanolixizumab in adult patients with generalized 
myasthenia gravis
	» Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Multizentrische Studie; 

Förderung: UCB Biopharma S.P.R.L.

A Phase 3 Randomized, Placebo-Controlled Trial With a Longitudinal Natural 
History Run-In and Open-Label Extension to Evaluate BIIB067 Initiated in 
Clinically Presymptomatic Adults With a Confirmed Superoxide Dismutase 1 
Mutation- 233AS303
	» Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Biogen Idec Research Limited

A Phase 3b, Multicenter, Randomized, Double-Blind Study to Evaluate Efficacy 
and Safety of Oral Edaravone Administered for a Period of 48 Weeks in 
Subjects with Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS)
	» Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Mitsubishi Tanabe Pharma 

Developmen Development America, Inc.

A prospective, multicenter, randomised, double-blind, placebo-controlled, 
parallel groups, phase 3 study to compare the efficacy and safety of masitinib 
in combination with riluzole versus placebo in combination with riluzole in the 
treatment of patients suffering from Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS)
	» Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: AB Science S.A.

A Randomized, Double-Blind, Placebo- Controlled, Parallel-Group Study to 
Evaluate the Efficacy and Safety of BHV-3241 in Subjects with Multiple System 
Atrophy (MSA)
	» Projektleitung: Höglinger, Günter (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wattjes, Mike Peter 

(Prof. Dr.) Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Schindler, Christoph (Prof. Dr.) Zentrale Forschungseinrichtung ZKS, 
Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Biohaven Pharmaceuticals, INC.
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A Randomized, Participant, Investigator and Sponsor Blinded, Placebo-
Controlled Study to Evaluate the Safety, Tolerability and Pharmacokinetics of 
Multiple Ascending Doses of Intrathecally Administered NIO752 iin Participants 
Progressive Supranuclear Palsy
	» Projektleitung: Höglinger, Günter (Prof. Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

A Randomized, Participant, Investigator and Sponsor Blinded, Placebo-
Controlled Study to Evaluate the Safety, Tolerability and Pharmacokinetics of 
Multiple Ascending Doses of Intrathecally Administered NIO752 in Participants 
With Progressive Supranuclear Palsy
	» Projektleitung: Höglinger, Günter (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wattjes, Mike Peter 

(Prof. Dr.) Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Schindler, Christoph (Prof. Dr.) Zentrale Forschungseinrichtung ZKS, 
Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Novartis Pharma GmbH

A 2-year prospective study to evaluate the onset of action of Mavenclad® in 
subjects with highly active relapsing multiple sclerosis
	» Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Multizentrische Studie; 

Förderung: PAREXEL International (IRL) Limited

Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und ihre Kontrolle. RESIST
	» Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Twincore, Hannover, 

Deutschland; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

 
 
 
 

An analysis of behavioural and neural indicators of cognitive flexibility in 
idiopathic Parkinson´s disease
	» Projektleitung: Kopp, Bruno (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Höglinger, Günter (Prof. Dr.) 

Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Klietz, Martin (PD Dr.) Klinik für 
Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Petermax Müller-Stiftung

An open-label extension study to evaluate the safety and tolerability of 
long-term UCB0107 administration in study participants with progressive 
supranuclear palsy
	» Projektleitung: Höglinger, Günter (Prof. Dr.); Förderung: UCB Biopharma S.P.R.L.

An open-label, single arm, multi-center trial, enrolling patients that have 
participated in an RMS study to evaluate long-term safety, tolerability and 
effectiveness (COMB157G2399)
	» Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Multizentrische Studie; 

Förderung: Novartis Pharma GmbH

Analyse von klinischer Effektivität und Entzündungsparameter von Patienten 
mit Multipler Sklerose unter CD20-Antikörper Therapie
	» Projektleitung: Skripuletz, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Klinik für Neurologie, 

Universitätsklinikum Essen, Essen, Deutschland; Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung 

Analyse von Patientenverfügungen von Patienten mit Morbus Parkinson in 
Bezug auf die Entscheidungsfindung im klinischen Versorgungsalltag
	» Projektleitung: Klietz, Martin (PD Dr.); Förderung: Deutsche Parkinson Vereinigung e. V. 

Analyse von zelleigenen Metaboliten (Metabolomics) bei Parkinson-Syndromen
	» Projektleitung: Wegner, Florian (Prof. Dr.); Förderung: Karlheinz-Hartmann-Stiftung
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Andexanet alfa: non-interventional study in Stroke Units in Germany (DE) 
(ASTRO-DE)
	» Projektleitung: Weißenborn, Karin (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Essen (AöR)

APICES - Computergestützte automatische Prognose der Entwicklung eines 
malignen Hirnödems nach Mediainfarkt - Automatic PredICtion of Edema after 
Stroke
	» Projektleitung: Weißenborn, Karin (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Tübingen 

AöR

Application of improved statistical methodologies for clinical trials in 
Progressive Supranuclear Palsy
	» Projektleitung: Höglinger, Günter (Prof. Dr.); Förderung: Institut national de la santé et de 

la recherche médicale (INSERM)

Beschreibung eines CIDP-spezifischen Metabolomics- und microRNA-Profils zur 
Identifizierung von Biomarkern bei Patienten mit Immunneuropathien
	» Projektleitung: Skripuletz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: CSL Behring GmbH

COlchicine for preventioN of Vascular Inflammation in Non-CardioEmbolic 
stroke - a randomised clinical trial of low-dose colchic
	» Projektleitung: Weißenborn, Karin (Prof. Dr.); Förderung: University College Dublin

Die Innere Uhr - INU
	» Projektleitung: Worthmann, Hans (PD Dr.); Kooperationspartner: Schulze, Mareike, PLRI; 

Götz, Friedrich (Dr.) Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, 
Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

Discovery, development and validation of fluid biomarkers for 
synucleinopathies or other neurodegenerative diseases
	» Projektleitung: Höglinger, Günter (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wegner, Florian 

(Prof. Dr.) Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: AbbVie 
Deutschland GmbH & Co. KG

DysTract e.V./ Deutsche Dystonie Register
	» Projektleitung: Kollewe, Katja (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Bäumer, Prof., Universität 

Lübeck; Förderung: Arbeitskreis Botulinumtoxin e. V. der DGN

Effect of teriflunomide on microglia and remyelation in cerebellar slice cultures
	» Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Multizentrische Studie; 

Förderung: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, internationale, 
multizentrische Prüfung der Phase III zur Untersuchung der Wirksamkeit und 
Sicherheit von Ticagrelor und ASS im Vergleich zu ASS zur Prävention von 
Schlaganfall und Tod bei Patienten mit akutem ischämischen Schlaganfall oder 
transitorischer ischämischer Attacke (TIA). Studie THALES
	» Projektleitung: Weißenborn, Karin (Prof. Dr.); Förderung: AstraZeneca GmbH

Eine randomisierte klinische Phase-IV-Studie zu Andexanet Alfa (Andexanet 
Alfa zur Injektion) bei akuter intrakranieller Blutung bei Patienten, die einen 
oralen Faktor-Xa-Hemmer erhalten
	» Projektleitung: Weißenborn, Karin (Prof. Dr.); Förderung: Portola Pharmaceuticals Inc.
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Eine Teilnehmer-verblindete, Prüfarzt-verblindete, placebokontrollierte 
Studie der Phase 1B zur Beurteilung der Sicherheit, Verträglichkeit und 
Pharmakokinetik von UCB0107 bei Studienteilnehmern mit progressiver 
supranukleärer Blickparese (Progressive Supranuclear Palsy, PSP)
	» Projektleitung: Höglinger, Günter (Prof. Dr.); Förderung: UCB Biopharma S.P.R.L.

Empfehlungen für erkrankungsspezifische Formulierungen in Patientenverfügungen 
von Menschen mit Morbus Parkinson - eine Pilot-Studie für den Transfer in die Praxis
	» Projektleitung: Klietz, Martin (PD Dr.); Förderung: Deutsche Parkinson Vereinigung e.V.

Entwicklung neuer Therapiestrategien für die Parkinson-Erkrankung mit Hilfe 
von humanen Stammzellenmodellen
	» Projektleitung: Wegner, Florian (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Seibler, Philip (Prof. Dr.), 

Institut für Neurogenetik, Lübeck, Lübeck, Deutschland; Hermann, Andreas (Prof. Dr.), 
Neurologie, Rostock, Rostock, Deutschland; Förderung: Karlheinz-Hartmann-Stiftung

Entwicklung neuer Therapiestrategien für Dystonien mit Hilfe von Patienten - 
spezifischen Stammzellmodellen
	» Projektleitung: Wegner, Florian (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Seibler, Philip (Prof. 

Dr.), Institut für Neurogenetik, Lübeck, Lübeck, Deutschland; Hermann, Andreas (Prof. 
Dr.), Neurologie, Rostock, Rostock, Deutschland; Kutschenko, Anna (PD Dr.) Klinik für 
Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Karlheinz-Hartmann-Stiftung 

Erkankungskosten der Amyotrophen Lateralsklerose in Deutschland
	» Projektleitung: Schreiber-Katz, Olivia (Dr.); Kooperationspartner: Weyen, Ute (Dr. med.), 

BG-Kliniken Bergmannsheil, Bochum, Bochum, Deutschland; Regensburger, Martin (Dr. 
med.), Department of Molecular Neurology, Friedrich-Alexander-Universität Erlangen-
Nürnberg, Erlangen, Erlangen, Deutschland; Wolf, Joachim (PD Dr. med.), Department 

of Neurology, Diakonissen Hospital Mannheim, Mannheim, Deutschland; Schneider, 
Ilka (Dr. med.), Department of Neurology, Klinikum Sankt Georg, Leipzig, Leipzig, 
Deutschland; Cordts, Isabell (Dr. med.), Department of Neurology, Klinikum rechts der 
Isar, TUM, München, Deutschland; Lingor, Paul (Prof. Dr.), Department of Neurology, 
Klinikum rechts der Isar, TUM, München, Deutschland; Deschauer, Marcus (Prof. Dr.), 
Department of Neurology, Klinikum rechts der Isar, TUM, München, Deutschland; 
Schneider, Ilka (Dr. med.), Department of Neurology, Martin-Luther University Halle/
Saale, Halle, Halle, Deutschland; Weyen, Ute (Dr. med.), Department of Neurology, 
Ruhr-University Bochum, Bochum, Deutschland; Günther, Rene (Dr. med.), Department 
of Neurology, University Hospital Carl Gustav Carus, Dresden, Dresden, Deutschland; 
Metelmann, Moritz (Dr. rer. nat.), Department of Neurology, University Hospital Leipzig, 
Leipzig, Deutschland; Hagenacker, Tim (Prof. Dr.), Department of Neurology, University 
Medicine Essen, Essen, Deutschland; Koch, Jan Christoph, Department of Neurology, 
University Medicine Göttingen, Göttingen, Deutschland; Linker, Ralf A. (Prof. Dr.), 
Department of Neurology, University of Regensburg, Regensburg; Dorst, Johannes (Prof. 
Dr. med.), Department of Neurology, University of Ulm, Ulm, Deutschland; Ludolph, 
Albert (Prof. Dr. med.), Department of Neurology, University of Ulm, Ulm, Deutschland; 
Zeller, Daniel (PD Dr. med.), Department of Neurology, University of Würzburg, Würzburg, 
Deutschland; Klopstock, Thomas (Prof. Dr. med.), Friedrich-Baur Institute, Department 
of Neurology, University Hospital, Ludwig Maximilian University of Munich, München, 
Deutschland; Günther, Rene (Dr. med.), German Center for Neurodegenerative Diseases 
(DZNE), Dresden, Dresden, Deutschland; Klopstock, Thomas (Prof. Dr. med.), German 
Center for Neurodegenerative Diseases (DZNE), Munich, München, Deutschland; 
Ludolph, Albert (Prof. Dr. med.), German Center for Neurodegenerative Diseases (DZNE), 
Ulm, Germany, Ulm, Deutschland; Hermann, Andreas (Prof. Dr. Dr.), German Center 
for Neurodegenerative Diseases Rostock/Greifswald, Rostock, Deutschland; Schröter, 
Carsten (Dr. med.), Hoher Meißner Clinic, Neurology, Bad Sooden-Allendorf, Bad-Sooden 
Allendorf, Deutschland; Klopstock, Thomas (Prof. Dr. med.), Munich Cluster for Systems 
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Neurology (SyNergy), Munich, München, Deutschland; Boentert, Matthias (Dr. med.), UKM 
Marienhospital, Steinfurt, Steinfurt, Deutschland; Boentert, Matthias (Dr. med.), epartment 
of Neurology with the Institute of Translational Neurology, University Hospital Münster, 
Münster, Deutschland; Hermann, Andreas (Prof. Dr. Dr.), ranslational Neurodegeneration 
Section “Albrecht-Kossel”, Department of Neurology, University Medical Center Rostock, 
University of Rostock, Rostock, Deutschland; Petri, Susanne (Prof. Dr.) Klinik für Neurologie, 
Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche Gesellschaft für Muskelkranke e.V. 

Evaluation des "Animal Naming Testes" zur Diagnostik der Hepatischen 
Enzephalopathie
	» Projektleitung: Weißenborn, Karin (Prof. Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

Exosoamle Proteine als Biomarker bei neurodegenerativen Erkrankungen
	» Projektleitung: Hopfner, Franziska Johanna Marion (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung 

MHHplus

Exosomale Proteine als Biomarker bei Parkinsonsyndromen
	» Projektleitung: Hopfner, Franziska Johanna Marion (Prof. Dr.); Förderung: Erwin-Röver-Stiftung

Explorative study of emerging blood biomarkers in progressive multiple 
sclerosis (EmBioProMS)
	» Projektleitung: Skripuletz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Multiple Sklerose 

Gesellschaft Bundesverband e.V.

Extensionsstudie der Cladribine MAGNIFY Studie
	» Projektleitung: Skripuletz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Merck Healthcare KGaA

 

Forschung zur ALS-Pathogenese in Maus- und in-vitro Modellen
	» Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Gesellschaft der Freunde der 

Medizinischen Hochschule Hannover e. V.

Forschung zur ALS-Pathogenese in Maus- und in-vitro Modellen
	» Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hermann, Prof., Sektion 

für Translationale Neurodegeneration "Albrecht Kossel", Universitätsmedizin Rostock, 
Rostock, Deutschland; Wegner, Florian (Prof. Dr.) Klinik für Neurologie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Förderung: Förderstiftung MHHplus

Genetic and epigenetic architecture of multiple system atrophy brains
	» Projektleitung: Hopfner, Franziska Johanna Marion (Prof. Dr.); Förderung: Else Kröner-

Fresenius-Stiftung

Genomweite Assoziationsstudie bei der Multisystematrophie
	» Projektleitung: Hopfner, Franziska Johanna Marion (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Gesellschaft f. Parkinson e.V.

Hizentra bei Patienten mit primären und sekundären Immundefekten oder 
CIDP
	» Projektleitung: Skripuletz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: CSL Behring GmbH

Immunonkologie im Spannungsfeld zwischen Wirksamkeit und Autoimmunität
	» Projektleitung: Skripuletz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Claudia von Schilling Foundation 

for Breast Cancer Research Germany
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Immunothrombosis in cerebrovascular complications related to SARS-CoV-2 
infection and vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia (ISI-VITT)
	» Projektleitung: Große, Gerrit Maximilian (Dr.); Förderung: Universitätsmedizin Göttingen 

Georg-August-Universität Göttingen

Impact of SARS-CoV 2 infection on the molecular initiation of neurodegeneration
	» Projektleitung: Hopfner, Franziska Johanna Marion (Prof. Dr.); Förderung: 

Universitätsmedizin Göttingen Georg-August-Universität Göttingen

Implementierung und Evaluation der Notfalldose zur Verbesserung von 
Therapiesicherheit und Patientenautonomie bei geriatrischen Patienten mit 
Parkinson-Syndrom
	» Projektleitung: Klietz, Martin (PD Dr.); Förderung: Hilde-Ulrichs-Stiftung für 

Parkinsonforschung

Inhibition of Rho Kinase (ROCK) with Fasudil as disease-modifying treatment 
for ALS. Study ROCK-ALS
	» Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Lingor, Prof., Klinik für 

Neurologie, TU München, München, Deutschland; Koch, Dr., Klinik für Neurologie, 
Universitätsmedizin Göttingen, Göttingen, Deutschland; weitere Studienzentren; 
Förderung: Universitätsmedizin Göttingen Georg-August-Universität Göttingen

Intensiviertes Rhythmusmonitoring zur Verhinderung von ischämischen 
Schlaganfällen und systemischen Embolien - Find-AF 2
	» Projektleitung: Weißenborn, Karin (Prof. Dr.); Förderung: Universität Leipzig

 
 

International, multicentre, observational, prospective longitudinal study 
to assess the effectiveness of ABOBONT-A injections for adult lower limb 
spasticity in a real life cohort (ABOLISH)
	» Projektleitung: Kollewe, Katja (Prof. Dr.); Förderung: IPSEN INNOVATION S.A.S 

Investigation of astrocyte-microglia cross-talk during regeneration in the 
central nervous system
	» Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Multizentrische Studie; 

Twincore, Hannover, Deutschland; Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 
Wissenschaft und Kultur (MWK)

Investigation of the regenerative potential of compounds identified in a high-
throughput screening in in vitro and in vivo models of Parkinsonâs disease
	» Projektleitung: Höglinger, Günter (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wattjes, Mike Peter 

(Prof. Dr.) Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Schindler, Christoph (Prof. Dr.) Zentrale Forschungseinrichtung 
ZKS, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 
Wissenschaft und Kultur (MWK)

KlinStrucMed Programm: Inflammation in der Ätiopathogenese des 
ischämischen Schlaganfalls - Rolle der neutrophil extracellular traps (NETs)
	» Projektleitung: Schuppner, Ramona (Dr.); Kooperationspartner: de Buhr, Nicole (PD), 

Biochemie, TiHO, Hannover, Deutschland; Götz, Friedrich (Dr.) Institut für Diagnostische und 
Interventionelle Neuroradiologie, Medizinische Hochschule Hannover; Lichtinghagen, Ralf 
(Prof. Dr.) Institut für Klinische Chemie, Medizinische Hochschule Hannover; Falk, Christine 
(Prof. Dr.) Institut für Transplantationsimmunologie, Medizinische Hochschule Hannover; Aper, 
Thomas (Dr.) Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung



NEUROLOGISCHE MEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 420

Kognitive Beeinträchtigungen bei Amyotropher Lateralsklerose (ALS)
	» Projektleitung: Kopp, Bruno (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Petri, Susanne (Prof. 

Dr.) Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Karlheinz-
Hartmann-Stiftung

Kognitive Beeinträchtigungen bei erstmaligen ischämischen Stammganglien- 
und Thalamusinfarkten. Projekt Gehirn und Psyche
	» Projektleitung: Kopp, Bruno (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Visalli, Dr., Neuroradiologie, 

Universita Padova, Padua, Italien; Weißenborn, Karin (Prof. Dr.) Klinik für Neurologie, 
Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Karlheinz-Hartmann-Stiftung

Krankheitsbezogenes Kompetenznetzwerk Multiple Sklerose (KKNMS): 
Prospektive Kohortenstudie bei Patienten mit KIS (klinisch isoliertem Syndrom) 
und früher Multipler Sklerose
	» Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: KKNMS Netzwerk; 

Förderung: Ruhr-Universität Bochum AöR

Magnetresonanz-Ganzhirnspektroskopie für die Frühdiagnose des Morbus 
Parkinson am Beispiel der REM-Schlaf Verhaltensstörung
	» Projektleitung: Klietz, Martin (PD Dr.); Förderung: W.R. Pitzer Stiftung

Metabolische Veränderungen verschiedener Körperflüssigkeiten bei Patienten 
mit Parkinson-Syndromen: von der Pathophysiologie zu diagnostischen und 
therapeutischen Targets
	» Projektleitung: Greten, Stephan (Dr.); Förderung: Heide-Ulrichs-Stiftung für 

Parkinsonforschung

 

MicroRNA profile of isolated brain cell populations in progressive supranuclear 
palsy
	» Projektleitung: Hopfner, Franziska Johanna Marion (Prof. Dr.); Förderung: CurePSP

Mikroembolien im Transkraniellen Doppler bei Patienten mit 
linksventrikulärem Unterstützungssystem - Single Center Studie an 
HeartMate 3 und HeartWare-Trägern
	» Projektleitung: Worthmann, Hans (PD Dr.); Kooperationspartner: Hanke, Jasmin Sarah 

(PD Dr.) Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Schmitto, Jan Dieter (Prof. Dr.) Klinik für Herz-, Thorax-, 
Transplantations- und Gefäßchirurgie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: 
Else Kröner-Fresenius-Stiftung 

Monitoring von Patient*innen mit autoimmun-entzündlichen Polyneuropathien 
unter Therapie mit subcutanen Immunglobulinen
	» Projektleitung: Skripuletz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

Monitoring von Patient*innen mit onkologischen Erkrankungen unter Therapie 
mit Immuncheckpoint-Inhibitoren hinsichtlich autoimmuner neurologischer 
Nebenwirkungen
	» Projektleitung: Skripuletz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Multicenter, randomized, double-blind, parallel-group, add-on, superiority 
study to compare the efficacy and safety of ponesimod to placebo in subjects 
with active relapsing multiple sclerosis who are treated with dimethyl 
fumarate (Tecfidera®)
	» Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Multizentrische Studie; 

Förderung: Actelion Pharmaceuticals Ltd
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Multicenter, randomized, double-blind, parallel-group, placebo-controlled 
variable treatment duration study evaluating the efficacy and safety of 
Siponimod (BAF312) in patients with secondary progressive multiple sclerosis. 
Study EXPAND
	» Projektleitung: Stangel, Martin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Multizentrische Studie; 

Förderung: Novartis Pharma GmbH

Multicenter, randomized, placebo-controlled, double-blind, parallel group, 
dose-finding Phase 2 study to evaluate efficacy and safety of BAY 2433334 in 
patients following an acute noncardioembolic ischemic stroke
	» Projektleitung: Weißenborn, Karin (Prof. Dr.); Förderung: Bayer AG

Multi-centre clinical study entitled "Study to assess the clinical validity of 
Konectom" in adults living with neuromuscular disorders (DigiNOA study), 
Protocol Number DE-SMG-11894
	» Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Biogen Idec MA Inc.

Multi-site prospective natural history cohort study: Chorea Huntington 
Registry
	» Projektleitung: Schrader, Christoph (PD Dr.); Förderung: European Huntington Diasease

Multizentrische, randomisierte, kontrollierte und doppelblinde Studie zur 
Überprüfung der Wirksamkeit und Sicherheit von Bortezomib bei Patienten mit 
schwerer autoimmuner Enzephalitis (Generate-Boost)
	» Projektleitung: Sühs, Kurt-Wolfram (PD Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Jena

 
 

NationNMO: Comparing, Contrasting and Linking Multiple Sclerosis with 
Neuromyelitis optica Spectrum Disorders (Vergleich, Gegenüberstellung und 
Verknüpfung der MS mit NMOSD)
	» Projektleitung: Trebst, Corinna (Prof. Dr.); Kooperationspartner: NEMOS Netzwerk, 

Deutschland; Förderung: Universitätsklinikum Düsseldorf

Neurofilament Light Chain bei der Amyotrophen Lateralsklerose (ALS)
	» Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Meyer, Prof., ALS-

Ambulanz, Charité, Universitätsmedizin Berlin, Berlin, Deutschland; Förderung: Boris 
Canessa ALS Stiftung

Neuro-und Immun-Monitoring bei Immun-Checkpoint-Patienten aus dem  
IO-Nebenwirkungsregister der MHH
	» Projektleitung: Skripuletz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: DT Deutsche Stiftungstreuhand AG

NMDA-Rezeptor1-Antikörper-Seropositivität im Langzeitverlauf bei Patienten 
nach kardiologischer Klappenintervention oder kardiochirurgischer OP: 
Assoziation mit chronischem Stress und neuropsychiatrischem Outcome
	» Projektleitung: Worthmann, Hans (PD Dr.); Kooperationspartner: Ehrenreich, 

Hannelorre (Prof.), MPI Göttingen; Fegbeutel, Christine (Dr.) Klinik für Herz-, Thorax-, 
Transplantations- und Gefäßchirurgie, Medizinische Hochschule Hannover; Schäfer, 
Andreas (Prof. Dr.) Klinik für Kardiologie und Angiologie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung 

Open-label Extension of the ARGX-113-1802 Trial to Investigate the Long-term 
Safety, Tolerability, and Efficacy of Efgartigimod PH20 SC in Patients with Chronic 
Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy (CIDP) Protocol no ARGX-113 -1902
	» Projektleitung: Skripuletz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: PPD Global Ltd.
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Open-label, Non-randomised Extension Trial to Assess the Long-Term Safety 
and Efficacy of 1200 mg/day Arimoclomol 400 mg Three Times a Day (t.i.d.) in 
Subjects with Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) who have Completed the 
ORARIALS-01 Trial
	» Projektleitung: Petri, Susanne (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Meyer, Prof., ALS-

Ambulanz, Charité, Universitätsmedizin Berlin, Berlin, Deutschland; Grosskreutz, Prof., 
Klinik für Neurologie, Universitätsklinikum Jena, Jena, Deutschland; Ludolph, Prof., Klinik 
für Neurologie, Universitätsklinikum Ulm, Ulm, Deutschland; weitere Studienzentren; 
Förderung: Worldwide Clinical Trials

PREvention of STroke in Intracerebral haemorrhaGE survivors with Atrial 
Fibrillation
	» Projektleitung: Weißenborn, Karin (Prof. Dr.); Förderung: ImperialCollege of Science, 

Technology and Medicine

Prospective, open-label study of andexanet alfa in patients receiving a factor 
Xa inhibitor who have acute major bleeding
	» Projektleitung: Weißenborn, Karin (Prof. Dr.); Förderung: Portola Pharmaceuticals Inc. 

Prospektive Beobachtungsstudie für atypische Parkinson-Syndrome
	» Projektleitung: Höglinger, Günter (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Parkinson Gesellschaft 

e.V DPG

Prospektive Registerstudie zum Einsatz von Dabigatran in Patienten mit 
akutem ischämischen Schlaganfall (PRODAST)
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Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie

Direktor: Prof. Dr. Stefan Bleich
Tel.: 0511-532 6748 • E-Mail: Bleich.Stefan@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/kliniken-und-spezialzentren/klinik-fuer-psychiatrie-sozialpsychiatrie-und-psychotherapie
Keywords: Psychiatrie, Psychotherapie, Sozialpsychiatrie, Abhängigkeitserkrankungen, Alkoholabhängigkeit, Angststörungen, Affektive Störungen, ADHS, Arzneimittelsicherheit, Autismus, Bipolare Störungen, Biomarker, Burn Out, 

Cannabis-basierte Therapie, Depression, Elektrokonvulsionstherapie, Epigenetik, Essstörungen, Genetik, Glücksspielsucht, Interkulturelle Psychiatrie, Kognitive Neuropsychiatrie, Liquorverbund, Medienabhängigkeit, Mikrobiom-

Forschung, Molekulare Psychiatrie, Neuroepigenetik, Neuropeptide, Neuropsychologie, Next-Generation-Sequenzierung, Nicht-invasive Hirnstimulation, Pädophilie, Personalisierte Therapie, Polypharmakotherapie, Prader-Willi-

Syndrom, Präzisionsmedizin, Psychokardiologie, Psychoneuroimmunologie, Psychotherapieforschung, Schizophrenie, Sexualmedizin, Synästhesie, Syndromale Erkrankungen, Therapieresistenz, Tourette-Syndrom, Tic-Störungen, 

Translationale Psychiatrie, Versorgungsforschung

Forschungsprofil

Die Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie zeichnet sich durch ein 
breites Forschungsspektrum aus. Unter dem Leitmotiv „Precision Medicine – für jede:n 
Patient:in die richtige Behandlung“, fokussieren sich unsere 14 Forschungsgruppen dabei 
insbesondere auf die Arzneimittelsicherheit, Versorgungsforschung und die Identifika-
tion und Implementation von prädiktiven Biomarkern. Im Rahmen dieser Schwerpunkte 
werden zahlreiche Erkrankungsfelder adressiert, so z.B. die Schizophrenie, das Tourette-
Syndrom, die Pädophilie oder das Prader-Willi-Syndrom.Dank eines 3T-Magnetresonanz-
tomographen (SKYRA, Förderer: BMBF) und zwei Laboratorien (Labor für Molekulare 
Neurowissenschaften und Labor für Kognitive Neuropsychiatrie) verfügt unsere Klinik über 
eine hervorragende Infrastruktur, welche die Erforschung psychischer Erkrankungen auf 
allen Ebenen, d.h. vom Molekül bis hin zum Verhalten, ermöglicht. Hervorzuheben sind 
Erfolge u.a. in den Bereichen ‚Prävention sexualisierter Übergriffigkeit‘ (d.h. Pädophilie 
oder Gewalt gegenüber Frauen), ‚Epigenetik‘ (z.B. in Bezug auf prädiktive Biomarker) und 
bezüglich der Erforschung innovativer Therapieansätze (bspw. im Bereich Tic-Störungen). 
Weitere Highlights stellen das erst kürzlich gegründete ‚Cerebrospinal Fluid Analysis in 

Psychiatry‘-Konsortium (=Liquorverbund), eine neu entwickelte Methylom-Sequenzie-
rungs-Methode und die zahlreichen Forschungsaktivitäten rund um das Thema 'SARS-
CoV-2' dar. Um die Kompetitivität unserer Forschungsvorhaben zu gewährleisten und 
deren Anwendung in der klinischen Praxis zu fördern, sind unsere Forschungsgruppen in 
einer Vielzahl von (inter)nationalen Verbünden aktiv. 
Die Forschungsschwerpunkte im Einzelnen:

ARZNEIMITTELSICHERHEIT

	» Systematische Identifizierung/Quantifizierung Psychopharmaka-induzierter unerwünschter 
Arzneimittelwirkungen durch geschulte Drug Monitore (in derzeit > 50 Kliniken; 
Deutschland, Österreich, Schweiz; Projekt: Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie, e.V. 
[AMSP]; z.T. mit Fokus auf die Geriatrie [GaP-Studie])
	» Zusammenarbeit mit dem Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), 

der Arzneimittelkommission der Deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) und Herstellerfirmen
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VERSORGUNGSFORSCHUNG

	» Entwicklung neuer Therapieangebote für die Behandlung des Tourette-Syndroms/Tic-
Störungen (Studien: z.B. ONLINE-Tics, ABX-1431 Phase I-II, CANNA-Tics), der Borderline-
Persönlichkeitsstörung oder affektiven Störungen (z.B. mittels Botox, Simvastatin-Add-
On-Therapie [SIMCODE] oder Psychotherapie [ChangePDD])
	» Intensivierte Nachsorgeangebote zur Förderung der Rückkehr an den Arbeitsplatz [RTW-

PIA]
	» Versorgung von besonderen Patientenkollektiven (syndromale Erkrankungen, terminale 

alkoholassoziierte Lebererkrankungen, geriatrische Patient:innen bei Orts-/Settingwechsel 
[LogO])

EPIGENETIK/BIOMARKER-FORSCHUNG 

	» Personalisierung der Therapie von Patient:innen mit psychischen Erkrankungen durch 
Identifikation prädiktiver Indikatoren zur Subphenotypisierung oder in Relation zur 
Responderrate der jeweiligen Therapie (SSRIs: BDNF-DNA-Methylierung als Biomarker, 
patentiert)
	» Erforschung der Rolle der Epigenetik z.B. in Bezug auf die Pathophysiologie 

unterschiedlicher Erkrankungen oder hinsichtlich Relapse und Krankheitsprognose 
[IMAGEN, AERIAL, Leibniz AI Lab]
	» Entwicklung neuer Labor-Methoden z.B. eines Whole Methylome/Panel-Sequencings auf 

Basis von CRISPR-Cas/Oxford Nanopore®

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Medizinisch-Psychologische Beurteilung & Begleitung im Rahmen des 
Gesamtprojektes RehaTOP
ReHaTOP: MHH Experten unterstützen psychisch Kranke aus der sozialen Isolation.

Die Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie der Medizinischen 

Hochschule Hannover, das Jobcenter Region Hannover und das Bildungswerk der Nieder-
sächsischen Wirtschaft gGmbH (BNW) gehen gemeinsam neue Wege, um Arbeitssuchen-
de mit psychischen Beeinträchtigungen zu unterstützen. Nicht die sofortige Aufnahme 
einer Arbeit steht dabei im Mittelpunkt, sondern der Gesundungsprozess der Teilneh-
menden, der in die Aufnahme einer Arbeit oder Ausbildung führen kann. Bei den 190 
Teilnehmenden am neuen Projekt „Region Hannover Teilhabe Orientierung Prävention“, 
kurz ReHaTOP, handelt es sich primär um junge Erwachsene. Sie leiden unter anderem an 
depressiven Erkrankungen, Angststörungen, Suchterkrankungen und sozialen Rückzug-
tendenzen und haben den Anschluss an den Arbeitsmarkt verloren. 14 Mitarbeiter des 
BNW, 10 Fallmanager des Jobcenters und 8 MHH-Mitarbeiter arbeiten am neuen Standort 
des BNW in der Kirchhorster Straße 31 in Lahe zusammen, um die soziale Isolation der 
jungen Männer und Frauen aufzubrechen. Das interdisziplinäre Projekt ist auf mindes-
tens zwei Jahre angelegt. Im Oktober soll die Anzahl der Teilnehmenden um 50 auf 240 
steigen.

30 Prozent der Empfänger von Arbeitslosengeld II leiden unter psychischen Beein-
trächtigungen, wie das Institut für Arbeitsmarkt und Berufsforschung (IAB) berichtete.[1] 
Die Kontaktbeschränkungen und die Isolation während der Corona-Pandemie erhöhten 
den Therapiebedarf für die arbeitssuchenden und psychisch erkrankten Menschen. Wer 
sich aus eigener Initiative bei der Krankenkasse um einen Psychotherapieplatz kümmerte, 
dem wurden Wartezeiten von etwa 12 bis 18 Monaten genannt. So wurde auch der Weg 
zum Vermittler beim Jobcenter schließlich immer schwieriger, bis hin zur vollständigen 
Vermeidung des Kontakts.

Hier setzt ReHaTOP an: Aufsuchende Sozialarbeit durch die Fallmanager des Jobcen-
ters steht am Beginn der Projektteilnahme, um die unterstützungsbedürftigen Menschen 
aus ihrer häuslichen Isolation abzuholen, und wieder behutsam und empathisch an das 
gesellschaftliche Leben heranzuführen. Im Mittelpunkt steht der Mensch.

Ziel des Projekts ist es, die arbeitssuchenden Menschen mit psychischen Beeinträchti-
gungen nicht nur räumlich, sondern auch medizinisch-psychologisch aufzufangen. Es wird 
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ihnen der Weg in ein gesünderes Leben aufgezeigt, in dem auch die Arbeit wieder ihren 
Platz einnehmen kann. Die Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie der 
MHH verfügt hier durch ihre Forschungen im Bereich „Return to work“ über ein großes 
wissenschaftliches und therapeutisches Know-how, dass sie in ReHaTOP einbringt. „Wir 
erstellen für die Teilnehmenden ein individuelles und ausführliches medizinisch-psycholo-
gisches Belastungs- und Ressourcenprofil. Anschließend begleiten wir Kund:innen gezielt 
medizinisch-psychologisch, um deren Gesundheit zu verbessern. So kann Erwerbsfähigkeit 
langfristig gefördert oder wiederhergestellt werden. Gerade Arbeitssuchende sind oft 
schlecht ans Gesundheitssystem angeschlossen und dadurch chronisch unterversorgt. Mit 
diesem Projekt schließen wir eine medizinisch-psychologische Versorgungslücke in der 
Region Hannover.“, erläutert Dr. Ivo Heitland, der das Projekt mit Unterstützung von Prof.
Dr. Kai Kahl, Autor des Buches „Arbeitsplatzbezogene Psychotherapie“ (2016, Kohlham-
mer Verlag), leitet.

In internationalen Forschungen und durch praktische Projekte konnten bereits gezeigt 
werden, dass eine Wiedereingliederung in den Arbeitsmarkt bei Menschen mit psychi-
schen Erkrankungen deutlich häufiger und schneller gelingen kann, wenn der Prozess von 
einem psychosozialen Training begleitet wird. Hierzu führt ein ärztlich-psychologisches 
Therapeutenteam der MHH vor Ort therapeutische Gruppenangebote und Notfallgesprä-
che durch. Das Bildungswerk der Niedersächsischen Wirtschaft hat sich um den Bezug ei-
nes Neubaus in Lahe mit großen und hellen Räumen gekümmert. In dem Trigon aus MHH, 
Jobcenter  und Bildungsträger übernimmt das BNW die Aufgabe, der sozialen Isolation der 
Teilnehmenden entgegenzuwirken.

Das Projekt wird mit > 1.000.000€ gefördert. Erste Ergebnisse weisen auf eine hohe 
Rate bislang unentdeckter psychischer Störungen, beispielsweise die Aufmerksamkeits-
Defizit/ Hyperaktivitätsstörung, chronische Depression und Abhängigkeitserkrankungen.

 

[1] Oschmiansky, F. et. al. 2017: Psychisch Kranke im SGBII: Situation und Betreuung. 
In: IAB-Forschungsbericht 14/2017, Nürnberg
	» Projektleitung: Kahl, Kai (Prof. Dr.); Förderung: Jobcenter Region Hannover

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A Multicenter, Placebo-Controlled, Double-Blind, Randomized, Parallel-Group, 
Phase 2b Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Ecopipam Tablets in Children 
and Adolescent Subjects with Tourette's Syndrome (Emalex_EBS-101-CL-001)
	» Projektleitung: Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Baber, Riaz (MD), 

AMR - Baber Research Inc., Naperville; AOU Integrata Verona, Verona; Nadjafi, Morteza 
(MD), APG Research LLC, Orlando; Fry, James Alan (MD), Access Clinical Trials, Inc., 
Nashville; Cho, Austina (MD), Advanced Research Center Inc., Anaheim; Duffy, Walter 
(MD), Alivation Research, LLC, Lincoln; Azienda Ospedaliera Vittorio Emanuele Policlinico, 
Catania; Azienda Ospedaliero-Universitaria di Cagliari, Cagliari; Tarakad, Arjun (MD), 
Baylor College of Medicine, Houston; Ansquer, Solene (MD), CHU Poitiers, Poitiers, 
Frankreich; Forgeot dArc, Baudouin (MD), CHU Sainte-Justine, Montreal; CITrials, 
Riverside; van Stralen, Judy (MD), Center for Pediatric Excellence, Ottawa, Kanada; 
Childress, Ann (MD), Center for Psychiatry and Behavioral Medicine Inc., Las Vegas, 
Vereinigte Staaten von Amerika; Sumiła, Anita (PhD), Centrum Bada Klinicznych PI-House 
Sp. z o.o., Gdansk; Zolnowska, Marta (MD), Centrum Medyczne Plejady, Krakow, Polen; 
Gilbert, Donald (MD), Cincinnati Childrens Hospital Medical Center, Cincinnati; Mintz, 
Mark (MD), Clinical Research Center of NJ, Voorhees; Lehman, Rebecca (MD), Coastal 
Pediatric Research, Charleston; Knutson, James (MD), Eastside Therapeutic Resource Inc 
dba Core Clinical Research, Everett; Federico II, Naples; Atkinson, Sarah (MD), Finger 
Lakes Clinical Research, Rochester; Pietraszczyk-Kedziora, Bozena (MD), Gdanskie 
Centrum Zdrowia Sp z o.o., Gdansk; Hapworth, William (MD), Hapworth Research Inc., 
New York, Vereinigte Staaten von Amerika; Handal-Thome, Nelson (MD), Harmonex 
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Neuroscience Research, Dothan; Moon, David S (MD), Helen DeVos Children's Hospital 
/ Spectrum Health Medical Group, Wyoming; Hubert, Alexandre (MD), Hopital Robert 
Debre, Paris, Frankreich; Katic, Alan (MD), Houston Clinical Trials LLC, Bellaire; Musil, 
Richard (Dr.), Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie, München, Deutschland; Geller, 
Daniel (MD), Massachusetts General Hospital, Boston, Vereinigte Staaten von Amerika; 
Sluzewski, Wojciech (Prof.), Med-Polonia Sp. z o. o., Poznań; Baharami, Michael (MD), 
MedBio Trials, North Miami; Moretz, Katherine (MD), Meridian Clinical Research, 
Savannah; Rajarethinam, Rajaprabhakaran (MD), Michigan Clinical Research Institute PC, 
Ann Arbor; Faedda, Gianni (MD), Mood Disorders Consulting Medicine PLLC, New York, 
Vereinigte Staaten von Amerika; Jaffe, Robert (MD), Mount Sinai School of Medicine, New 
York, Vereinigte Staaten von Amerika; Black, Kevin (MD), Movement Disorders Center, 
Saint Louis; Szczechowski, Lech (MD), NZOZ Wielospecjalistyczna Poradnia Lekarska 
Synapsis, Katowice; Jackson, Richard (MD), Neurobehavioral Medicine Group, Bloomfield 
Hills; Kaplan, Artem (MD), New York Neurology Associates P.C, New York, Vereinigte 
Staaten von Amerika; Robinson, Reid (MD), Noetic Psychiatry, Springville; Woyshville, 
Mark (MD), North Star Medical Research LLC, Middleburg Heights; Maynard, Brian (PhD), 
North Texas Clinical Trials, Forth Worth; Mauney, Weldon (MD), Northwest Florida Clinical 
Research Group, LLC, Gulf Breeze; Ospedale Pediatrico Bambino Ges, Roma, Italien; 
Ospedaliera Universitaria Policlinico Umberto I, Roma, Lazio, Italien; PCSD-Feighner 
Research, San Diego; Ferreira, Jose (MD), Pediatric Epilepsy and Neurology Specialists, 
Tampa; Davis, Ronald (MD), Pediatric Neurology, PA, Winter Park; Bodenschatz, Ralf 
(MD), Pharmakologisches Studienzentrum Chemnitz GmbH, Mittweida; Ricardi, Randall 
(DO), Phoenix Children's Hospital, Phoenix; Murphy, William (MD), Psychiatric Associates, 
Overland Park; Quest Therapeutics of Avon Lake, Avon Lake; Phan, Han C (MD), Rare 
Disease Research, LLC, Atlanta; Roy, Writtika (MD), Relaro Medical Trials, Dallas; 
Sanchez-Cazau, Dolores (MD), Research in Miami Inc., Hialeah; Tomasovic, Jerry, Road 
Runner Research Ltd., San Antonio; Kompoliti, Aikaterini (MD), Rush University Medical 
Center, Chicago, Vereinigte Staaten von Amerika; Sarkis, Elias (MD), Sarkis Clinical Trials, 

Gainesville; Mattingly, Gregory (MD), St. Charles Psychiatric Associates dba Midwest 
Research Group, Saint Charles; Hatti, Shivkumar S (MD), Suburban Research Associates, 
Media; Dörner, Karin, Syneos Health Germany GmbH; Duffy, John (MD), Syrentis Clinical 
Research, Santa Ana; Khattak, Sohail (MD), The Kids Clinic Inc, Ajax; Tramontano, Gerald 
(PhD), The NeuroCognitive Institute, Mount Arlington; Grant, Jon (MD), The University of 
Chicago Hospitals, Chicago, Vereinigte Staaten von Amerika; Nurmi, Erica (PhD), UCLA, 
Los Angeles; McNamara, Nora (MD), University Hospitals Cleveland Medical Center, 
Cleveland; Coffey, Barbara (MD), University of Miami, Miami; Wojas, Justyna (MD), 
University of South Florida, Saint Petersburg; Madaan, Vishal (MD), University of Virginia, 
Charlottesville; Fleischhaker, Christian (MD), Universität Freiburg, Freiburg, Deutschland; 
Mazurkiewicz-Bełdzińska, Maria (Prof.), Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, Gdansk; 
Nagy, Peter (MD), Vadaskert Alapitvany a Gyermekek Lelki Egeszsegeert, Budapest, 
Ungarn; Isaacs, David (MD), Vanderbilt University Medical Center, Nashville; Popli, 
Gautum (MD), Wake Forest Baptist Health, Winston-Salem; Prawdzic-Seńkowska, Barbara 
(MD), Wojewdzki Specjalistyczny Szpital Dziecicy im. sw. Ludwika w Krakowie, Krakow, 
Polen; Bloch, Michael (MD), Yale School of Medicine, New Haven; Häge, Alexander, 
Zentralinstitut für Seelische Gesundheit, Mannheim, Deutschland; Schindler, Christoph 
(Prof. Dr.) Zentrale Forschungseinrichtung ZKS, Medizinische Hochschule Hannover; 
Förderung: Emalex Biosciences, Inc., Chicago

Abide ABX1431_PN018: A Randomized, Placebo-Controlled, Titration Study 
of ABX-1431 in Adult Patients with Tourette Syndrome or Chronic Motor Tic 
Disorder Phase 2
	» Projektleitung: Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Abide Lundbeck; 

CBBM / Institut für Neurogenetik, Lübeck, Deutschland; Centrum Medychne Damiana 
Golding Sp zo.o., Warszawa; Complejo Hospitalario Gregorio Maranón, Madrid, 
Spanien; Complejo Hospitalario Regional Virgen Del Rocío, Sevilla, Andalucía; Klinik für 
Neurologie mit Experimenteller Neurologie, Berlin, Deutschland; Klinik für Psychiatrie und 
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Psychotherapie, Köln, Deutschland; Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie, München, 
Deutschland; Schindler, Christoph (Prof. Dr.) Zentrale Forschungseinrichtung ZKS, 
Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: H. Lundbeck A/S

Anwendungsbeobachtung zum Medikament CannaXan
	» Projektleitung: Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr.); Förderung: CannaXan GmbH

Behandlung von Patienten mit pädophilen Sexualstörungen
	» Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr.); Förderung: GKV-Spitzenverband

BMBF-Programm "Klinische Studien mit hoher Relevanz für die 
Patientenversorgung": Randomized observer blind clinical trial to demonstrate 
the efficacy and safety of internet-delivered behavioral treatment for adults 
with tic disorders (ONLINE-TICS)
	» Projektleitung: Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Musil, Richard (Dr.), 

Ludwig-Maximilians-Universität München, München, Deutschland; MINDDISTRICT GmbH; 
Neuner, Irene (Prof. Dr.), Universitätsklinik Aachen, Aachen, Deutschland; Rössner, Veit 
(Prof. Dr.), Universitätsklinik Dresden, Dresden, Deutschland; Münchau, Alexander (Prof. 
Dr.), Universitätsklinik zu Lübeck, Lübeck, Deutschland; Koch, Armin (Prof. Dr.) Institut für 
Biometrie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- 
und Raumfahrt - DLR Projekträge

Botulinumtoxin A Behandlung der Borderline-Persönlichkeitsstörung: Neuronale 
Grundlagen von Emotionsverarbeitung und Impulskontrolle (BTX-BPS)
	» Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wollmer, Axel, Asklepios 

Klinik Hamburg Ochsenzoll; Beißner, Florian (Prof. Dr.) Institut für Diagnostische und 
Interventionelle Neuroradiologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: 
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Bündnis gegen Depression in der Region Hannover
	» Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotheray (CBASP) vs Behavioral 
Activation (BA) bei stationären Patienten mit persistierend depressiven und 
therapieresistenten Störungen: Wirksamkeit, Moderatoren und Mediatoren der 
Veränderung (ChangePDD)
	» Projektleitung: Kahl, Kai (Prof. Dr.); Förderung: Universität Greifswald

Collaborative Genomic Studies of Tourette's Disorder (TIC-Genetics)
	» Projektleitung: Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Brown, Lawrence, 

Children’s Hospital of Philadelphia; Gilbert, Donald (MD), Cincinnati Children’s Hospital 
Medical Center; Grice, Dorothy, Columbia University, Vereinigte Staaten von Amerika; 
Huyser, Chaim, De Bascule, Amsterdam, Niederlande; Hedderly, Tammy, Guys and St. 
Thomas Foundation Trust, London, Großbritannien und Nordirland; Hong, Hyun-Joo, Hallym 
University Sacred Heart Hospital; Morer, Astrid, Hospital Clinic Barcelona, Barcelona, 
Spanien; Kim, Young-Key, Ilsan Hospital (National Health Insurance Co.); Koh, Yun-Joo, 
Institute for Children’s Social Development; Heyman, Isobel, Institute of Psychiatry London, 
London, Großbritannien und Nordirland; Song, Jeung-Eun, Kwandong University MyongJi 
Hospital; Coffey, Barbara (MD), New York University / Nathan Kline Institute; Leventhal, 
Benett, New York University / Nathan Kline Institute; von Plessen, Kerstin, Region 
Hovedstaden, Copenhagen, Dänemark; Heiman, Gary, Rutgers University; Tischfield, 
Jay, Rutgers University; Zinner, Samuel, Seattle Children’s Hospital; Kim, Eun-Joo, Seoul 
Metropolitan Eunpyeong Hospital; Roessner, Veit, TU Dresden, Dresden, Deutschland; 
Hoekstra, Pieter, University Medical Center Groningen, Groningen, Niederlande; Dietrich, 
Andrea, University Medical Center Groningen, Groningen, Niederlande; Kuperman, Samuel, 
University of Iowa; Mir, Pablo, University of Sevilla, Sevilla; Ludolph, Andrea, Universität 
Ulm, Ulm, Deutschland; Münchau, Alexander, Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf, 
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Hamburg, Deutschland; Song, Dong-Ho, Yonsei University Severance Hospital; Choen, Keun-
Ah, Yonsei University Severance Hospital; Heijmens Visser, Jeroen, Yulius Mental Health, 
Rotterdam; Förderung: University Medical Center Groningen UMCG

Collaborative Outcomes Study on Health and Functioning during Infection Times
	» Projektleitung: Kahl, Kai (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

DFG-Programm 'Klinische Studie': Randomized double-blind placebo controlled 
trial to demonstrate the efficacy and safety of nabiximols in the treatment of 
adults with chronic tic disorders (CANNA-TICS)
	» Projektleitung: Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Lutz, Beat (Prof. 

Dr.), Lipidomics/Mass Spectrometry Facility, Institute for Physiological Chemistry, 
Mainz, Deutschland; Bindila, Laura (Dr, PhD), Lipidomics/Mass Spectrometry Facility, 
Institute for Physiological Chemistry, Mainz, Deutschland; Musil, Richard (Dr.), Ludwig-
Maximilians-Universität München, München, Deutschland; Neuner, Irene (Prof. Dr.), 
Universitätsklinik Aachen, Aachen, Deutschland; Tebartz van Elst, Ludger (Prof. Dr.), 
Universitätsklinik Freiburg, Freiburg, Deutschland; Huys, Daniel (Dr.), Universitätsklinik 
Köln, Köln, Deutschland; Münchau, Alexander (Prof. Dr.), Universitätsklinik zu Lübeck, 
Lübeck, Deutschland; Brunnauer, Alexander (PD Dr. rer. nat.), Wasserburg am Inn 
Neuropsychologie; Koch, Armin (Prof. Dr.) Institut für Biometrie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Schröder, Christoph (PD Dr.) Institut für Klinische Pharmakologie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Schindler, Christoph (Prof. Dr.) Zentrale Forschungseinrichtung ZKS, 
Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

DFG-Programm 'Klinische Studie': Randomized double-blind placebo controlled 
trial to demonstrate the efficacy and safety of nabiximols in the treatment of 
adults with chronic tic disorders (CANNA-TICS)
	» Projektleitung: Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Lutz, Beat  (Prof. 

Dr.), Lipidomics/Mass Spectrometry Facility Institute for Physiological Chemistry, Mainz, 
Deutschland; Bindila, Laura (Dr, PhD), Lipidomics/Mass Spectrometry Facility Institute for 
Physiological Chemistry, Mainz, Deutschland; Musil, Richard (Dr.), Ludwig-Maximilians-
Universität München, München, Deutschland; Brunnauer, Alexander (PD Dr. rer. 
nat.), Neuropsychologie; Neuner, Irene (Prof. Dr.), Universitätsklinik Aachen, Aachen, 
Deutschland; Tebartz van Elst, Ludger (Prof. Dr.), Universitätsklinik Freiburg, Freiburg, 
Deutschland; Huys, Daniel (Dr.), Universitätsklinik Köln, Köln, Deutschland; Münchau, 
Alexander (Prof. Dr.), Universitätsklinik zu Lübeck, Lübeck, Deutschland; Koch, Armin 
(Prof. Dr.) Institut für Biometrie, Medizinische Hochschule Hannover; Schröder, Christoph 
(PD Dr.) Institut für Klinische Pharmakologie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Schindler, Christoph (Prof. Dr.) Zentrale Forschungseinrichtung ZKS, Medizinische 
Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Do depressed patients and their physicians accept online health services? -  
A study of acceptance and critical success factors
	» Projektleitung: Kahl, Kai (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

"Dunkelfeld"
Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Entwicklung, Testung und Implementierung von regional adaptiven 
Versorgungsstrukturen und Prozessen für ein evidenzgeleitetes 
Pandemiemanagement koordiniert durch die Universitätsmedizin
	» Projektleitung: Bleich, Stefan (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Haier, Jörg (Prof. Dr.) 

Comprehensive Cancer Center Niedersachsen (CCC-N), Medizinische Hochschule 
Hannover; Schäfers, Jürgen, Comprehensive Cancer Center Niedersachsen (CCC-N), 
Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Charité Universitätsmedizin Berlin
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Evaluation der Planung von Integrationshilfen
	» Projektleitung: Bleich, Stefan (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Elgeti, Hermann (Dr.), Stadt 

&amp; Region Hannover; Förderung: Vorarlberger Sozialfonds

Fit im Kopf durch Musizieren: Eine Untersuchung zu den Auswirkungen von 
Musikunterricht auf Denken, Lebensqualität und Hirnplastizität
	» Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr.); Kooperationspartner: James, Clara, Haute 

Ecole de Santé Genève; Altenmüller, Eckart, Hochschule für Musik, Theater und Medien 
Hannover; Förderung: Hochschule für Musik, Theater und Medien Hannover (HMTMH)

Frühe Interventionen bei drohender Berufsunfähigkeit aufgrund psychischer 
Erkrankung. Bedingungen einer erfolgreichen beruflichen Reintegration bei 
gegen Berufsunfähigkeit Versicherten mit psychischen Erkrankungen.
	» Projektleitung: Wedegärtner, Felix (PD Dr. Dr.); Förderung: REHAaktiv darr GmbH

Instruktor Mental Health First Aid
	» Projektleitung: Kahl, Kai (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Niedersächsisches Register für Liquorforschung in der Psychiatrie
	» Projektleitung: Neyazi, Alexandra Nina (Dr.); Kooperationspartner: Zerr, Inga (Prof. Dr. 

med.), Klinik für Neurologie, Göttingen, Deutschland; Hansen, Niels (PD Dr. med.), Klinik 
für Psychiatrie und Psychotherapie, Göttingen, Deutschland; Lüdecke, Daniel (Dr. med.), 
Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie, Hamburg, Deutschland; Wattjes, Mike Peter 
(Prof. Dr.) Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Skripuletz, Thomas (Prof. Dr.) Klinik für Neurologie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Förderung: Annika Liese Stiftung

 
Pharmakovigilanz bei gerontopsychiatrischen Patienten (GaP-Studie)
	» Projektleitung: Bleich, Stefan (Prof. Dr.), Frieling, Helge (Prof. Dr.); Kooperationspartner:  

Bleich, Stefan (Prof. Dr.), Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie e.V., Deutschland; 
Toto, Sermin (Dr.), Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie e.V., Deutschland; Kropp, 
Stefan, Asklepios Fachkrankenhaus Lübben, Lübben, Deutschland; Kropp, Stefan, 
Asklepios Fachkrankenhaus Teupitz, Teupitz, Deutschland; Baumgärtner, Jessica, 
Bezirkskrankenhaus Augsburg, Augsburg, Deutschland; Holthoff-Detto, Vjera, Klinik 
Hedwigshöhe, Berlin, Deutschland; MediQ; Wiese, Birgitt, Institut für Allgemeinmedizin 
und Palliativmedizin, Medizinische Hochschule Hannover; Schröder, Christoph (PD Dr.) 
Institut für Klinische Pharmakologie, Medizinische Hochschule Hannover; Stichtenoth, Dirk 
(Prof. Dr.) Institut für Klinische Pharmakologie, Medizinische Hochschule Hannover; Leyen, 
Heiko (Prof. Dr.) Koordinationszentrum Klinische Studien (KKS), Medizinische Hochschule 
Hannover; Förderung: Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

PRACTIcE
	» Projektleitung: Kahl, Kai (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Prävention sexuellen Kindesmissbrauchs im Dunkelfeld
	» Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Prävention und Behandlung dysregulierten Sexualverhaltens (PBDS)
	» Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Promoting mental health at work
	» Projektleitung: Kahl, Kai (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus
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Prozessoptimierung in den Sparten Krankenversorgung sowie Forschung und Lehre
	» Projektleitung: Bleich, Stefan (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Regionale Psychiatrieberichterstattung
	» Projektleitung: Bleich, Stefan (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Elgeti, Hermann (Dr.), Stadt 

&amp; Region Hannover; Förderung: Vorarlberger Sozialfonds 

RTW-PIA – Intensivierte Return to Work (RTW)-Nachsorge in psychiatrischen 
Institutsambulanzen (PIA) von Versorgungskliniken
	» Projektleitung: Szycik, Gregor (Prof. Dr.); Förderung: Innovationsausschuss beim G-BA 

AOK Nordost

SciSparc_Entourage_Study
	» Projektleitung: Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr.); Förderung: SciSpark Ltd. Dr. Adi Zul Zuloff-

Shani, PhD.

Simvastatin add-on to Escitalopram in patients with comorbid obesity and 
major depression: A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial (SIMCODE)
	» Projektleitung: Kahl, Kai (Prof. Dr.); Förderung: Charité Universitätsmedizin Berlin

The microbiome of patients with alcohol use disorder during withdrawal 
therapy
	» Projektleitung: Glahn, Alexander (PD Dr.); Förderung: Hetzler Stiftung

 
 
 

THX-G18-001: A Randomized, Double-Blind, Placebo Controlled Proof of 
Concept Study to Evaluate the Safety, Tolerability and Efficacy of Daily Oral 
THX-110 in Treating Adults with Tourette Syndrome (“ENTOURAGE”)
	» Projektleitung: Müller-Vahl, Kirsten (Prof. Dr.); Förderung: Therapix Biosciences Ltd. 

Square Tower 

Untersuchung der Selbststigmatisierung alkoholabhängiger Patienten im 
Therapieverlauf
	» Projektleitung: Bleich, Stefan (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schneider, Hans Udo 

(Prof. Dr.), Universitätsklinik für Psychiatrie und Psychotherapie / Universitätsklinik 
für Psychosomatische Medizin, Lübbecke, Deutschland; Förderung: Norddeutscher 
Suchtforschungsverbund e. V. 

Young Academy - PRACTIS - Role of UBE3A and influence of inflammatory 
processes in the development of psychoses in Prader-Willi syndrome
	» Projektleitung: Deest, Maximilian (Dr.); Kooperationspartner: Müller, Franz-Josef (PD 

Dr.), Universitätsklinikum Kiel, Kiel, Deutschland; Jacobs, Roland (Prof. Dr.) Klinik für 
Rheumatologie und Immunologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: 
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Young Academy- PRACTIS (PRogram of hAnnover medical school for Clinican 
scienTISts)
	» Projektleitung: Maier, Hannah (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
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Alkoholabhängigkeit und Appetitregulation im Nagermodell
	» Projektleitung: Muschler, Marc (PD Dr.); Kooperationspartner: Schwabe, Kerstin (Prof. 

Dr.) Klinik für Neurochirurgie, Medizinische Hochschule Hannover; Frieling, Helge (Prof. 
Dr.) Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Rhein, Mathias (Dr.) Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie, 
Medizinische Hochschule Hannover

Amb-Vid-COVID-19
	» Projektleitung: Szycik, Gregor (Prof. Dr.)

AMSP - Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie
	» Projektleitung: Bleich, Stefan (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wiltfang, Jens (Prof. 

Dr. med.), -; Grohmann, Renate (Dr. med.), Ludwig-Maximilians-Universität München, 
München, Deutschland; Rüther, Eckart (Prof. Dr. med.), Ludwig-Maximilians-
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Vahl  K. Cannabis-based medicine in treatment 

of patients with Gilles de la Tourette syndro-

me. Neurol.Neurochir.Pol. 2022;56(1):28-38

Promotionen
Ardeshiripur  M (Dr. med.): Die Rol-

le des Desacyl-Ghrelins und Acyl-Gh-

relins bei Nikotinabhängigkeit.

Baumgärtel  C (Dr. med.): Autoimmunologi-

sche Aspekte des Gilles de la Tourette-Syn-

droms: Ergebnisse einer liquorbasierten Studie.

Csötönyi  F (Dr. med. dent.): "Der Deutsche Mi-

litärarzt 1936-1944" Psychiatrie und Psycho-

therapie im Spannungsfeld zwischen wissen-

schaftlicher Fachgesellschaft, Nationalsozia-

listischer Ideologie und Zweitem Weltkrieg.

Gässler, Ann-Kathrin  V (Dr. rer. biol. hum.): 

Evaluation eines neuen Versorgungsmodells 

für Menschen mit erworbener Hirnschädi-

gung in Bezug auf psychosoziale und körper-

liche Gesundheit am Beispiel des Wohn- und 

Arbeitsprojektes der Diakonie Himmelsthür.

Leschinski  A (Dr. med.): Methylation of the 

OPRM1 promoter during alcohol withdrawal.

Pfeiffer  A (Dr. med.): Emotionsregulati-

on durch Klopftechniken eine fMRT-Studie.

Stengert  W (Dr. med.): Die Auswirkungen ei-

nes ambulanten Sportprogrammes auf die Le-

bensqualität von Menschen mit Depression.

Wieting  JF (Dr. med.): DNA methylation of the Lep-

tin gene promoter is altered by chronic alcohol ex-

posure in an animal model for alcohol dependence 

= Veränderung der DNA-Methylierung des Leptin-

Gen-Promoters durch chronischen Alkoholkonsum 

in einem Rattenmodell für Alkoholabhängigkeit.

Zerr  M (Dr. rer. biol. hum.): Zur Rolle der multimo-

dalen Informationsverarbeitung bei gesunden so-

wie an Asperger-Autismus erkrankten Menschen.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Bleich, Stefan (Prof. Dr.): Alcohol & Alcoholism, 

Vereinigte Staaten von Amerika, Editorial Board 

– Mitglied; Annika Liese-Stiftung, Deutschland, 

Vorstandsmitglied; Arbeitsgemeinschaft für Neu-

ropsychopharmakologie und Pharmakopsychia-

trie e.V., Deutschland, Vorstandsmitglied; Arz-
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neimittelsicherheit in der Psychiatrie e.V. (AMSP), 

Deutschland, Vorsitzende/r; Deutsche Suchtstif-

tung, Deutschland, Vorstandsmitglied; DFG - 

"Fachkollegium Neurowissenschaften", Deutsch-

land, Mitglied; Landesfachbeirat Psychiatrie, 

Deutschland, Mitglied; Norddeutscher Psychiat-

rieverbund, Deutschland, Gründungsmitglied.

Frieling, Helge (Prof. Dr.): Arzneimittelkommissi-

on der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin 

(AMTM/AMTS), Deutschland, Gründungsmitglied; 

Editorial Board Frontiers in Psychiatry (Subsection 

"Molecular Psychiatry"), Schweiz, Editorial Board 

– Mitglied; Editorial Board Mitglied "Disease Mar-

kers", Indien, Editorial Board – Mitglied; Fachver-

treter AGNP Leitliniengremium S3-Leitlinie Schizo-

phrenie, Deutschland, Beirat; Wissenschaftliches 

Lenkungsgremium RCUG, Deutschland, Mitglied.

Kahl, Kai (Prof. Dr.): Annika Liese-Stiftung, 

Deutschland; Arzneimittelbeirat, Deutschland.

Seidler, Klaus-Peter (Prof. Dr.): Fachbeirat der Zeit-

schrift "körper - tanz - bewegung", Deutschland, 

Mitglied; Fachbeirat der Zeitschrift "PERSON. In-

ternationale Zeitschrift für Personzentrierte und 

Experienzielle Psychotherapie und Beratung", 

Deutschland, Mitglied; Forschungsgruppe des 

Deutschen Arbeitskreises für Konzentrative Bewe-

gungstherapie e.V., Deutschland, Gründungsmit-

glied; Gutachterkreis, Deutschland, Gutachter/in.

Szycik, Gregor (Prof. Dr.): AG der niedersächsischen 

Ausbildungsinstitute, Deutschland; Kassenärztliche 

Bundesvereinigung, Deutschland, Gutachter/in.

Toto, Sermin (PD Dr.): AMSP e. V.- Institut 

für Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie, 

Deutschland, Stellvertretende/r Vorsitzende/r.

Zedler, Markus (Dr.): Asociación Europea del estu-

dio e investigación interdisciplinar de la sinestesia, 

Spanien, Gründungsmitglied; Deutsche Synästhe-

sie-Gesellschaft e.V., Deutschland, Gründungsmit-

glied; Fundación Internacional Arteciudad/arte-

città, Spanien, Beisitzer; Royal College of Psychi-

atrists, Großbritannien und Nordirland, Mitglied.
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Arbeitsbereich Klinische Psychologie und Sexualmedizin

Leiter: Prof. Dr. Tillmann Krüger
Tel.: 0511-532 3171 • E-Mail: Krueger.Tillmann@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/sexualmedizin

Forschungsprofil

In der Forschung liegen die Schwerpunkte des Arbeitsbereiches in den Bereichen 
Sexualmedizin und den interventionellen Neurowissenschaften. Dabei ist der Fokus auf 
psychologische und neurobiologische Grundlagenforschung ebenso gerichtet wie auf ein 
breites Spektrum klinischer Fragestellungen. Im Bereich der Sexualmedizin richtet sich das 
Augenmerk derzeit auf exzessives Sexualverhalten, Störung der Sexualpräferenz (Pädophi-
lie) und sexualisierte Gewalt. Hier werden primär die Patienten aus den Präventions- und 
Behandlungsprojekten „Kein Täter Werden“ und „Prävention und Behandlung von dysre-
guliertem Sexualverhalten“ aber auch forensische Patienten mit klinisch-psychologischen 
und neurowissenschaftlichen Methoden untersucht. Der Schwerpunkt der interventionel-
len Neurowissenschaften liegt auf verschiedenen experimentellen und klinischen Inter-
ventionen wie Botulintoxin-Injektionen zur Behandlung psychiatrischer Erkrankungen vor 
dem Hintergrund der sogenannten „Facial Feedback“-Theorie, Neuroplastizität durch das 
Erlernen neuer Fähigkeiten im Alter und neuronale Auswirkungen psychotherapeutischer 
Verfahren. Die derzeitigen Schwerpunkte umfassen in Einzelnen:

	» Psychologische, neuroendokrinologische und neurobiologische Grundlagenforschung zu 
normaler, gesteigerter und devianter Sexualität
	» Neuroplastische Auswirkungen von Klavierunterricht bei älteren Menschen („Train the 

brain with Music“-Studie)
	» Einsatz und neurobiologische Auswirkungen von Botulinumtoxin bei der Behandlung von 

Patienten mit Borderline Persönlichkeitsstörung.
	» Einsatz von Aufmerksamkeitstraining bei verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen 

(Depression und Borderline Persönlichkeitsstörung).
	» Untersuchung zu den klinischen und neurobiologischen Grundlagen der sog. „Persistent 

Genital Arousal Disorder“ bei Frauen

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Neurobiological and Clinical Factors in Persistent Genital Arousal Disorder: 
Towards a Better Understanding of a Severe Disease
Hintergrund: Die anhaltende genitale Erregungsstörung (PGAD) ist wahrscheinlich eine 
seltene Erkrankung, die vorwiegend bei Frauen auftritt und eine erhebliche psychische 
und somatische Belastung mit sich bringt. PGAD ist durch anhaltende und unerwünschte 
Empfindungen genitaler Erregung gekennzeichnet, die nicht mit subjektiven Gefühlen 
sexueller Lust oder Erregung zusammenhängen. Die Ursachen von PGAD sind bisher nicht 
bekannt, da die Forschung noch in den Kinderschuhen steckt. Dies ist auch der Grund, 
warum es bisher keine wirksamen Behandlungsstrategien gibt. 

Ziel: Bisher fehlt es an systematischer klinischer und neurobiologischer Forschung in 
ausreichend großen Stichproben. Dies ist jedoch für ein besseres klinisches Verständnis 
und die Entwicklung von Behandlungsstrategien notwendig. Daher untersuchen wir in 
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diesem Projekt  klinische und neurobiologische Faktoren, die mit PGAD in Verbindung 
stehen.

Methode: Hier wird sowohl ein hypothesengesteuerter als auch einen hypothesen-
generierenden Ansatz verfolgt. Die Untersuchung umfasst psychologische/psychiatrische, 
neurologische und gynäkologische Untersuchungen, strukturelle und funktionelle Magne-
tresonanztomographie von Becken, Gehirn und Rückenmark sowie hormonelle und (epi-)
genetische Analysen.

Erwartete Erkentnisse: (1) Die Studie liefert eine sorgfältige klinische Charakterisie-
rung von Frauen mit PGAD in einer der größten Stichproben weltweit. Dies soll das Be-
wusstsein für diese Krankheit schärfen und jedem Kliniker hilfreiche Informationen liefern. 
(2) Darüber hinaus erwarten wir (neuro-)biologische Erkenntnisse, die eine Verfeinerung 
der Hypothesen über die Entstehung von PGAD ermöglichen und Ideen für neue Behand-
lungsansätze fördern sollten.
	» Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr.); Förderung: European Society for Sexual 

Medicine

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Behandlung von Patienten mit pädophilen Sexualstörungen
	» Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr.); Förderung: GKV-Spitzenverband

Botulinumtoxin A Behandlung der Borderline-Persönlichkeitsstörung: Neuronale 
Grundlagen von Emotionsverarbeitung und Impulskontrolle (BTX-BPS)
	» Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wollmer, Axel, Asklepios 

Klinik Hamburg Ochsenzoll; Beißner, Florian (Prof. Dr.) Institut für Diagnostische und 
Interventionelle Neuroradiologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: 
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

 "Dunkelfeld"
Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Fit im Kopf durch Musizieren: Eine Untersuchung zu den Auswirkungen von 
Musikunterricht auf Denken, Lebensqualität und Hirnplastizität
	» Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr.); Kooperationspartner: James, Clara, Haute 

Ecole de Santé Genève; Altenmüller, Eckart, Hochschule für Musik, Theater und Medien 
Hannover; Förderung: Hochschule für Musik, Theater und Medien Hannover (HMTMH)

Neurobiologische Korrelate sexueller Gewalt: vom sexuellen Kindesmissbrauch 
hin zu sexueller Gewalt gegen Frauen
	» Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schiffer, Boris, LWL-

Universitätsklinikum Bochum; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Prävention sexuellen Kindesmissbrauchs im Dunkelfeld
	» Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Prävention und Behandlung dsyregulierten Sexualverhaltens bei Jugendlichen 
(PBdSJ)
	» Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Prävention und Behandlung dysregulierten Sexualverhaltens
	» Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus 

Prävention und Behandlung dysregulierten Sexualverhaltens (PBDS)
	» Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus
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RG15-20 : Sex Addiction in men: Clinical charcterization and alterations of 
Brain structure and Function (Sex@Brain-Study)
	» Projektleitung: Krüger, Tillmann (Prof. Dr.); Förderung: European Society for Sexual Medicine 

Originalpublikationen
Ajina  S, Jünemann  K, Sahraie  A, Bridge  H. In-

creased Visual Sensitivity and Occipital Activity in 

Patients With Hemianopia Following Vision Reha-

bilitation. J.Neurosci. 2021;41(28):5994-6005

Borgolte  A, Bransi  A, Seifert  J, Toto  S, Szy-

cik  GR, Sinke  C. Audiovisual Simultaneity Jud-

gements in Synaesthesia. Multisens Res. 2021;

Borgolte  A, Roy  M, Sinke  C, Wiswede  D, Ste-

phan  M, Bleich  S, Münte  TF, Szycik  GR. Enhanced 

attentional processing during speech perception in 

adult high-functioning autism spectrum disorder: 

An ERP-study. Neuropsychologia 2021;161:108022

Döring  N, Krämer  N, Mikhailova  V, Brand  M, 

Krüger  THC, Vowe  G. Sexual Interaction in Digital 

Contexts and Its Implications for Sexual Health: A 

Conceptual Analysis. Front.Psychol. 2021;12:769732

Engel  J, Veit  M, Krüger  T. Zwanghaftes Sexualverhal-

ten – Welche Rolle spielen sexuelle Grenzverletzungen 

und Paraphilien. Psychotherapeut 2021;66(2):105-112

Fischer  S, Ehrig  R, Schäfer  S, Tronci  E, Mancini  T, 

Egli  M, Ille  F, Krüger  THC, Leeners  B, Röblitz  S. 

Mathematical Modeling and Simulation Provides 

Evidence for New Strategies of Ovarian Stimulati-

on. Front.Endocrinol.(Lausanne) 2021;12:613048

Jahn  K, Kurz  B, Sinke  C, Kneer  J, Riemer  O, Ponseti  

J, Walter  M, Beier  KM, Walter  H, Frieling  H, Schif-

fer  B, Kruger  THC. Serotonin system-associated ge-

netic and epigenetic changes in pedophilia and child 

sexual offending. J.Psychiatr.Res. 2021;145:60-69

Kobeleva  X, Machts  J, Veit  M, Vielhaber  S, Pe-

tri  S, Schoenfeld  MA. Brain activity is contin-

gent on neuropsychological function in a functio-

nal magnetic resonance imaging study of verbal 

working memory in amyotrophic lateral scle-

rosis. Eur.J.Neurol. 2021;28(9):3051-3060

Leeners  B, Krüger  T, Geraedts  K, Tronci  E, 

Mancini  T, Ille  F, Egli  M, Röblitz  S, Wun-

der  D, Saleh  L, Schippert  C, Hengartner  MP. 

Cognitive function in association with high 

estradiol levels resulting from fertility treat-

ment. Horm.Behav. 2021;130:104951

Rothe  N, Schulze  J, Kirschbaum  C, Buske-

Kirschbaum  A, Penz  M, Wekenborg  MK, 

Walther  A. Sleep disturbances in major de-

pressive and burnout syndrome: A longitu-

dinal analysis. Psychiatry Res. 2020;286:

Schuler  M, Mohnke  S, Amelung  T, Dziobek  I, 

Borchardt  V, Gerwinn  H, Kärgel  C, Kneer  J, 

Massau  C, Pohl  A, Weiß  S, Pieper  S, Sinke  C, 

Beier  KM, Walter  M, Ponseti  J, Schiffer  B, Kru-

ger  THC, Walter  H. Empathy in paedophilia and 

sexual offending against children: a longitudinal 

extension. Journal of sexual aggression 2021;

Schuler  M, Mohnke  S, Amelung  T, Beier  KM, 

Walter  M, Ponseti  J, Schiffer  B, Kruger  THC, 

Walter  H. Neural processing associated with Co-

gnitive Empathy in Pedophilia and Child Sexu-

al Offending. Soc.Cogn.Affect.Neurosci. 2021;

Worschech  F, Marie  D, Jünemann  K, Sinke  C, Krü-

ger  THC, Grossbach  M, Scholz  DS, Abdili  L, Klie-

gel  M, James  CE, Altenmüller  E. Improved Speech 

in Noise Perception in the Elderly After 6 Months of 

Musical Instruction. Front.Neurosci. 2021;15:696240

Übersichtsarbeiten
Engel  J, Krüger  T. Alter Wein in neuen Schläu-

chen. Nervenheilkunde 2021;40(12):1008-1012

Schulze  J, Neumann  I, Magid  M, Finzi  E, 

Sinke  C, Wollmer  MA, Krüger  THC. Botuli-

num toxin for the management of depression: 

An updated review of the evidence and meta-

analysis. J.Psychiatr.Res. 2021;135:332-340

Buchbeiträge, Monografien
Engel  J, Veit  M, Krüger  THC. Zwanghaf-

tes Sexualverhalten. In: Bauer Michael;Meyer-

Lindenberg,Andreas;Kiefer,Falk;Philipsen,Al

exandra[Hrsg.]: Referenz Psychische Störun-

gen. Stuttgart: Thieme , 2021. S. 603-609

Kruger  THC, Kneer  J. Neurobiological Basis of 

Sexual Deviance. In: Craig;Leam A[Hrsg.]: Sexual 

Deviance: Understanding and Managing Deviant 

Sexual Interests and Paraphilic Disorders. Hoboken, 

NJ: Wiley Blackwell , 2021. S. 67-88 

 

Wollmer  MA, Magid  M, Kruger  THC, Finzi  E. The 

Use of Botulinum Toxin for Treatment of Depres-

sion. In: Whitcup Scott M.;Hallett,Mark[Hrsg.]: 

Botulinum Toxin Therapy. Cham: Springer In-

ternational Publishing , 2021. S. 265-278
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Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie

Direktorin: Prof. Dr. Martina de Zwaan
Tel.: 0511-532 6570 • E-Mail: deZwaan.Martina@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/kliniken-der-mhh/klinik-fuer-psychosomatik-und-psychotherapie
Keywords: Essstörungen, Gewichtsstörungen, Adipsoitas, Adipositaschirurgie, Psychoonkologie, Transplantationsmedizin, Sucht, Abhängigkeitserkrankungen

Forschungsprofil

Zu den Forschungsschwerpunkten der Klinik für Psychosomatik und Psychotherapie zählen 
Ess- und Gewichtsstörungen, psychosoziale Aspekte in der Transplantationsmedizin, 
Onkologie, Kardiologie und Adipositasbehandlung sowie nicht-stoffgebundene Abhängig-
keitserkrankungen. Im Bereich Transplantationsmedizin forscht unsere Klinik u.a. geför-
dert durch das Deutsche Zentrum für Lungenforschung (DZL) an psychosozialen Aspekten 
zum Zeitpunkt der Listung zur Lungentransplantation und deren prädiktiver Aussagekraft 
auf den weiteren Verlauf nach erfolgter Transplantation. Das Innovationsfondsprojekt 
„NTx360°“ fokussiert auf die Verbesserung der Nachsorge von Patient:innen nach 
Nierentransplantation, mit dem Ziel ein möglichst langes Patient:innen- und Transplan-
tatüberleben und eine Reduktion von stationär behandlungsbedürftigen Komplikationen 
zu erreichen. Im Bereich der Psychoonkologie werden zwei von der Deutschen Krebshilfe 
geförderte Projekte durchgeführt. „OptiScreen“ ist eine multizentrische prospektive Studie 
unserer Klinik in Kooperation mit dem Universitätsklinikum Leipzig und dem Universitäts-
Krebs-Centrum Dresden, bei dem es um die Optimierung der Identifikation psychisch 
belasteter, behandlungsbedürftiger Patient:innen und deren Zuweisung zur Psychoon-
kologie geht. In der neukonzipierten Schulung „OptiScreen“ wird das Pflegepersonal 
der viszeralonkologischen Stationen an den drei Standorten entsprechend geschult. Das 
Projekt „LUPE“ ist eine multizentrische Längsschnittstudie zum psychoonkologischen 
Unterstützungsbedarf  bei Patient:innen und deren Angehörigen, stratifiziert nach biopsy-

chosozialen Einflussfaktoren, das an den Standorten Leipzig, Hannover und Berlin durch-
geführt wird. „Liebend gern erziehen – trotz Krebs“ ist ein vom Rotary Club Verden und 
KlinStrucMed-Programm der MHH gefördertes Projekt. Hier haben krebserkrankte Eltern 
mit minderjährigen Kindern die Gelegenheit, an einem Online-Elterntraining („Triple P“) 
teilzunehmen. Weiterhin ist unsere Klinik Studienzentrum in zwei multizentrischen Studien 
im Bereich der Psychokardiologie. In der BMBF-geförderten, randomisiert-kontrollierten 
TEACH-Studie wird überprüft, ob eine langfristige, patientenzentrierte und teambasierte 
Unterstützung bei psychisch belasteten Patient:innen mit koronarer Herzerkrankung die 
Lebensqualität, Herz-Kreislauf-Risikofaktoren und psychische Belastung stärker verbessert 
als die medizinische Standardbehandlung. In der 3-armigen multizentrischen randomisier-
ten, kontrollierten, prospektiven PSY-HEART-II-Studie (RCT) soll untersucht werden, ob 
eine präoperative psychologische Intervention, die auf die Erwartungen der Patient:innen 
(EXPECT) abzielt, die Ergebnisse 6 Monate nach einer koronaren Bypass-Operation 
verbessern kann. Im Bereich Adipositaschirurgie liegt der derzeitige Fokus auf der Evalu-
ierung einer aktualisierten Version des in unserer Abteilung entwickelten Quality of Life 
for Obesity Surgery (QOLOS) Questionnaire. Das Patient-Reported-Outcome-Instrument 
(PRO-measure) eignet sich als patientenorientierter Endpunkt zur Verlaufsmessung und 
zur Beurteilung des Behandlungserfolgs der chirurgischen Adipositasbehandlung. Der 
Forschungsschwerpunkt substanzungebundene Abhängigkeitserkrankungen beschäftigt 
sich vor allem mit den Themen Kaufsucht, Computerspielstörung und Soziale-Netzwerke-
Nutzungsstörung. Im Rahmen der transregionalen DFG-Forschungsgruppe 2974 "Affecti-
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ve and Cognitive Mechanisms of Specific Internet Use Disorders" sind in unserer Abteilung 
zwei DFG-Projekte zu affektiven und kognitiven Mechanismen sowie Stressvulnerabilität 
bei riskanter bzw. pathologischer Internetnutzung angesiedelt.  

Ausgewähltes Forschungsprojekt
RP5: Effekte akuten Stresses auf Reizreaktivität und implizite kognitive 
Mechanismen bei einer Störung des Kaufverhaltens und einer Sozialen-
Netzwerks-Nutzungsstörung
Menschen können nicht nur von Substanzen, sondern auch von belohnenden Verhal-
tensweisen abhängig werden. Kaufsucht ist ein Beispiel für eine solche Verhaltenssucht. 
Mit der zunehmenden Digitalisierung des Alltags und der Ausbreitung des E-Commerce 
ist eine Verlagerung der Kaufsucht ins Internet zu beobachten, was als spezifische 
Internetnutzungsstörung diskutiert wird. Auch das zwischenmenschliche Kommunikati-
onsverhalten ist mittlerweile online-dominiert über soziale Netzwerke. Sowohl Personen 
mit Online-Kaufsucht als auch Menschen mit einer Soziale-Netzwerke-Nutzungsstörung 
(SNNS) berichten über negative Konsequenzen des wiederholten Kontrollverlusts über die 
Nutzung der jeweiligen First-Choice-Applikation. Sowohl Online-Kaufsucht als auch SNNS 
kommen bei Frauen häufiger vor als bei Männern.

Reizreaktivität und das Verlangen, eine Substanz zu konsumieren (Craving), werden 
als zugrundeliegende Mechanismen bei der Entwicklung und Aufrechterhaltung von so-
wohl Substanzkonsumstörungen als auch von nicht-stoffgebundenen Süchten (Verhaltens-
süchten) beschrieben. Ebenso gelten implizite kognitive Mechanismen als Schlüsselkom-
ponenten eines suchtartigen Verhaltens, einschließlich Aufmerksamkeitsverzerrungen und 
impliziten Assoziationen gegenüber einer Substanz bzw. bestimmter verhaltensrelevanter 
Stimuli. Das I-PACE (Interaction of Person-Affect-Cognition Execution) Modell bietet einen 
theoretischen Rahmen zur Beschreibung zentraler Komponenten der Entwicklung und 
Aufrechterhaltung eines suchtartigen Verhaltens, welches auch das Zusammenspiel von 

Reizreaktivität, Verlangen und impliziten Kognitionen beinhaltet. Zusätzlich wird davon 
ausgegangen, dass Stress die affektiven und kognitiven Reaktionen von Personen mit ei-
ner Verhaltenssucht, wie beispielsweise einer Internetnutzungsstörung, beeinflussen kann.

Bisherige Studien zeigen bereits die Relevanz von Reizreaktivität und Verlangen bei 
Online-Kaufsucht und SNNS sowie von impliziten Kognitionen bei einer Störung des Kaufver-
haltens auf. Studien zur Bedeutsamkeit von impliziten Kognitionen bei SNNS sowie von akutem 
Stress und der Interaktion aller Variablen bei beiden Störungsbildern fehlen. Dieses Projekt 
befasst sich mit dem Einfluss akuten Stresses auf die Reizreakvität, das Verlangen und implizite 
Kognitionen in vier Gruppen: Frauen mit einer 1) Online-Kaufsucht und 2) SNNS im Vergleich 
zu Frauen mit 3) unproblematischem Online-Kaufverhalten und 4) unproblematischer Nutzung 
sozialer Netzwerke. Neben den diagnostischen Verfahren und experimentellen, neuropsycholo-
gischen Paradigmen der Kernbatterie werden der Implizite Assoziationstest und die Dot-Probe-
Aufgabe mit suchtbezogenen Stimuli durchgeführt. Akuter Stress wird mittels rier Social Stress 
Test und einer nicht-stressindizierenden Kontrollbedingung untersucht. 

Es handelt sich um ein Teilprojekt der transregionalen DFG-Forschungsgruppe FOR 
2974, das an zwei Standorten durchgeführt wird: MHH (Klinik für Psychosomatik und Psy-
chotherapie) und Universität Duisburg-Essen (Allg. Psychologie: Kognitionspsychologie). 
Weiterer Kooperationspartner ist die Ruhr-Universität Bochum (Kognitionspsychologie).
	» Projektleitung: Müller, Astrid Gertrud Margarete (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Wolf, 

Oliver (Prof.), LWL-Universitätsklinikum Bochum; Wegmann, Elisa (Dr. rer. nat.), Universität 
Duisburg/Essen, Essen, Deutschland; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Behavioral and dietary intervention to reduce weight in adult overweight and 
obese kidney transplant recipients.
	» Projektleitung: Nöhre, Mariel (PD Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)
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Deutsche Zentrum für Lungenforschung (DZL) - Translationale Forschung zur 
Bekämpfung weitverbreiteter Lungenerkrankungen
	» Projektleitung: de Zwaan, Martina (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

DZL 3.0 ELD Psychosomatic
	» Projektleitung: Zwaan, Martina (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

Einflussfaktoren auf psychischen Distress bei Personen mit hereditären 
Tumordispositionssyndromen und ihren Angehörigen (gemeinsamGEN)
	» Projektleitung: Zimmermann, Tanja (Prof. Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung 

Food Addiction / Eating Addiction
	» Projektleitung: Albayrak, Özgür (Dr.); Förderung: Institut Danone Ernährung für 

Gesundheit e. V. 

Hannoveraner Psychoonkologie Symposium
	» Projektleitung: Zimmermann, Tanja (Prof. Dr.); Förderung: Claudia von Schilling 

Foundation for Breast Cancer Research

Längsschnittanalyse des psycho-onkologischen Unterstützungsbedarfs 
bei Patienten und deren Angehörigen stratifiziert nach biopsychosozialen 
Einflussfaktoren (LUPE)
	» Projektleitung: Zimmermann, Tanja (Prof. Dr.); Förderung: Universität Leipzig 

Liebend gern erziehen - trotz Krebs? Online-basiertes Erziehungsprogramm für 
krebserkrankte Eltern
	» Projektleitung: Zimmermann, Tanja (Prof. Dr.); Förderung: Dr. August und Erika 

Appenrodt-Stiftung

Optimierte psychoonkologische Versorgung durch einen inter- disziplinären 
Versorgungsalgorithmus vom Screening zur Intervention (OptiScreen)
	» Projektleitung: Zimmermann, Tanja (Prof. Dr.); Förderung: Stiftung Deutsche Krebshilfe

Präoperative Optimierung von Patientenerwartungen zur Verbesserung der 
Behandlungsergebnisse bei Patienten der Herzchirurgie (PSY-HEART II)
	» Projektleitung: Zimmermann, Tanja (Prof. Dr.); Förderung: Philipps-Universität Marburg 

(AöR)

RP2: Der Transfer von zielgerichtetem zu automatisiertem Verhalten und 
moderierende Effekte von akutem Stress bei der Computerspielstörung und 
der Störung des Kaufverhaltens
	» Projektleitung: Müller, Astrid Gertrud Margarete (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Wirksamkeit teambasierter Behandlung für psychisch belastete Patienten in 
der Sekundärprävention der chronischen koronaren Herzk Herzkrankheit - eine 
randomisiert-kontrollierte Studie
	» Projektleitung: de Zwaan, Martina (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsmedizin Göttingen 

Georg-August-Universität Göttingen 
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Klinik für Augenheilkunde

Direktor: Prof. Dr. Carsten Framme
Tel.: 0511-532 3061 • E-Mail: Framme.Carsten@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/augenklinik
Keywords: microRNAs, geographische Atrophie, neovaskuläre AMD, diabetisches Makulaödem, retinaler Venenverschluss, Multikinaserezeptorinhibitoren

Forschungsprofil

Die Forschungsaktivität unserer Augenklinik umfasst die Gebiete der klinischen und präkli-
nischen Studien sowie den Bereich der experimentellen Augenheilkunde.
Den Bereich der (prä-)klinischen Studien koordiniert unser Studienzentrum unter der Lei-
tung von Frau Dr. Anna Bajor. Der wissenschaftliche Fokus liegt dabei auf Therapiestudien 
bei Netzhauterkrankungen, die z.B. durch ein Makulaödem zu einer Sehverschlechterung 
führen. Dies sind vor allem die diabetische Retinopathie, retinale Gefäßverschlüsse und 
die altersabhängige Makuladegeneration. Das Studienspektrum umfasst multizentrische, 
prospektive, randomisierte, kontrollierte Studien (RCTs) der Phasen I - IV und Investigator-
Initiated Trials (IITs). In enger Zusammenarbeit mit dem Clinical Research Center (CRC) der 
MHH sollen auch insbesondere Phase I Studien realisiert werden, die Erkrankungen aus 
dem gesamten Spektrum der Augenheilkunde erforschen. Zu den klinischen Kooperations-
partnern gehören die Neurologie, die Innere Medizin, die Pädiatrie und die Neonatologie.

Im Bereich der experimentellen Augenheilkunde konnten wir in den vergangenen Jah-
ren unser Forschungslabor unter der Leitung von Herrn Dr. Heiko Fuchs neu aufbauen. Zu 
den Forschungsschwerpunkten gehört u.a. die Entwicklung neuer translationaler Ansätze, 
zum Beispiel durch temporäre Veränderung der microRNA-Expression bei Netzhauter-
krankungen, sowie die Hemmung von überschießenden Wundheilungsprozessen (Fibrose) 
durch den Einsatz von microRNAs oder Multikinaserezeptorinhibitoren. So konnten wir im 
Jahr 2020, in Zusammenarbeit mit Glaukom-Patienten und den Chirurgen der Augenkli-

nik, erfolgreich Medikamente an humanen Primärzellen in vitro testen und somit neue, 
potentielle Ansätze zur medikamentösen Behandlung im Bereich der Glaukomchirurgie 
identifizieren. Die im Zellkulturmodell identifizierten microRNAs mit antifibrotischen 
Potential werden zurzeit in Zusammenarbeit mit der AG Tode an Mäusen in vivo getestet.

Zu den experimentellen Kooperationspartnern der Augenklinik an der MHH gehören 
u.a. das Institut für molekulare und translationale Therapiestrategien (IMTTS), das Laser-
zentrum Hannover (LZH), das Institut für Umformtechnik und Umformmaschinen (IFUM) , 
das Institut für Werkstoffkunde (IW) der Leibniz Universität Hannover, die Rowiak GmbH 
und Implandata Ophthalmic Products GmbH, die Augenärzte am Aegi MVZ GmbH, das 
Institut für Biomedizinische Optik in Lübeck und das Institut für Transfusionsmedizin.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
FibrOphthal: MicroRNA vermittelte Fibrosehemmung zur Behandlung 
ophthalmologischer Erkrankungen 

Hintergrund:
Die Wundheilung ist ein elementarer biologischer Prozess, der den systematischen Ersatz 
von verletzten Zellen ermöglicht. Eine verlängerte und exzessive Wundheilung kann 
jedoch zu einem pathologischen Zustand der Fibrose führen. Fibrose kann definiert 
werden als eine Störung normaler struktureller Gewebekomponenten mit übermäßiger 
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Anhäufung von Proteinen der extrazellulären Matrix (ECM), die zu deformierten und nicht 
funktionierenden Geweben und Organen führt. Dieser Prozess läuft typischerweise über 
viele Monate bis Jahre ab und kann zu einem vollständigen Organversagen führen. Fibrose 
spielt eine herausragende Rolle bei einer Vielzahl ophthalmologischer Erkrankungen und 
führt häufig zur funktionellen Einschränkung des Auges mit einhergehender Minderung 
der Sehkraft bis hin zur Erblindung des Auges.

Ein Schlüsselmerkmal der pathologischen Fibrose ist, dass sich Fibroblasten in Myofi-
broblasten umwandeln, ein Vorgang der auch als Myofibroblasten-Transition bezeichnet 
wird. Eine ähnliche Transition wurde auch bei epithelialen Zellen, beispielsweise bei 
retinalen Pigmentepithelzellen (RPE) beobachtet, wobei diese von ihrem ursprünglichen 
epithelialen Zustand in einen mesenchymalen Zustand übergehen. Diese Umwandlung 
wird als Epitheliale-Mesenchymale Transition (EMT) bezeichnet.

Zielsetzung:
EMT-vermittelte Fibrose spielt bei einer Vielzahl ophthalmologischer Erkrankungen eine 
Rolle. Wir planen die EMT zu hemmen, oder gar umzukehren, um eine mögliche Therapie 
ophthalmologischer Erkrankungen zu finden.

Der Grundstein für diese Forschung wurde an unserem Institut in der Veröffentlichung 
„The microRNAs miR-302d and miR-93 inhibit TGFB-mediated EMT and VEGFA secre-
tion from ARPE-19 cells” durch die Autoren Fuchs et al. gelegt. Diesen gelang es eine 
geeignete microRNA zur Hemmung der Epithelial-Mesenchymalen Transition (EMT) zu 
identifizieren und deren Wirksamkeit bis in die Zellkultur nachzuweisen. Im Rahmen des 
aktuellen Projekts wird nun der Effekt der Micro-RNA-302d auf 4 Augenerkrankungen im 
Tiermodell untersucht:
	» Offenwinkelglaukom
	» Narbenbildung im Rahmen der Glaukomchirurgie.
	» Narbeninduzierte Netzhautablösung im Rahmen der proliferativen Vitreoretinopathie (PVR).
	» Fibrotische feuchte Makuladegeneration.

Methoden:
Hierzu wurden in unserem neu gegründeten Translational Vision Science Lab bereits 2 
Mausmodelle etabliert. Normalerweise wird die Abflussrate des Kammerwassers durch die 
Veränderung der Porengröße, ähnlich wie bei einem Filter, reguliert. Die Porengröße wird 
durch den Auf- und Abbau von extrazellulärer Matrix (ECM) bestimmt. Kommt es zu einer 
Dysregulation der ECM Homöostase, so steigt der Augeninnendruck an, ein Offenwinkel-
glaukom entsteht. Um das Offenwinkelglaukom in der Maus zu imitieren wird Dexame-
thason in den Bindehautsack injiziert. In der Folge fibrosiert das Trabekelmaschenwerk, 
der Augeninnendruck steigt. Der Augendruck der Maus wird mittels iCare® Tonometrie 
gemessen (s.Abb. 1)

Abb. 1:   Beispielbild einer Augendruckmessung in der Maus mittels iCare@ Tonometer.
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Im Modell der Vernarbung nach Glaukomchirurgie, wird ein künstlicher Abfluss in 
das Auge operiert. Dieser vernarbt in der Folge; ein bekanntes Problem beim Menschen. 
Bisher gibt es keine Möglichkeit, diese Vernarbung zu unterbinden. Auch hier könnte die 
Hemmung der EMT helfen.  Wir haben ein Mausmodell der Glaukomchirurgie (Trabekulek-
tomie) erfolgreich etabliert.
	» Projektleitung: Tode, Jan (PD Dr.)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A long term extension study to Evaluate the Efficacy and Safety of Faricimab in 
patients with macular edema (RHONE-X) GR41987
	» Projektleitung: Framme, Carsten (Prof. Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

A Multicenter, Double-Maske, Randomized, Dose-Ranging Trial to Evaluate 
the Efficacy and Safety of Conbercept Intravitreal Injection in Subjects with 
Neovascular Age-related Macular Degeneration
	» Projektleitung: Pielen, Amelie (PD Dr.); Förderung: Chengdu Kanghong Biotechnology Co.,

A multi-center, single-arm, interventional Phase 4 study to evaluate a Treat 
and Extend regimen of intravitreal afibercept for treatment of macular edema 
secondary to central retinal vein occlusion. CENTERA
	» Projektleitung: Bühler, Anima Desiree (Dr.), Pielen, Amelie (PD Dr.); Förderung: Syneos 

Health UK Limited 

A Phase III, Multicenter, Randomized, Double-Masked, Active Comparator 
Controlled Study to Evaluate the efficacy and safety of FARICIMAB in Patients 
with neovascular age-related macular degeneration GR40844, (LUCERNE)
	» Projektleitung: Pielen, Amelie (PD Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

A Phase III, Multicenter, Randomized, Double-Masked, active Compartor 
Controlled study to evaluate the efficacy and safety of RO6867461 in Patients 
with diabetic macular edema ( YOSEMITE) GR40349
	» Projektleitung: Framme, Carsten (Prof. Dr.); Förderung: Roche Pharma AG

A Phase 2, Prospective, Randomized, Double-masked, Active 
Comparatorcontrolled, Multi-center Study to Investigate the Efficacy and 
Safety of Repeated Intravitreal Administration of KSI-301 in Subjects with 
Neovascular (Wet) Age-related Macular Degeneration
	» Projektleitung: Pielen, Amelie (PD Dr.); Förderung: Kodiak Sciences Inc.

A Phase 3 Multicenter, Randomized, Double-masked, Shamcontrolled Clinical 
Trialto Assess the Safety and Efficacy of Intravitreal Administration of Zimura 
(Complement C5 Inhibitor) in Patients with Geographic Atrophy Secondary to 
Dry Age-Related Macular Degeneration
	» Projektleitung: Pielen, Amelie (PD Dr.); Förderung: IVERIC bio, Inc.

A randomized, active-controlled, patient and investigatormasked, multiple 
dose proof -of-concept study of intravitreal LK651 in patients with diabetic 
macular edema
	» Projektleitung: Pielen, Amelie (PD Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

A 52-week multicenter, randomized, double-masked, 2-arm parallel study 
to compare efficacy, safety and immunogenicity of SOK583A1 to Eylea®, 
administered intravitreally, in patients with neovascular age-related macular 
degeneration, CSOK583A12301 (MYLIGHT Trial)
	» Projektleitung: Bajor, Anna (Dr.); Förderung: HEXAL AG
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A 52-week, two arm, randomized, open-label, multicenter study assessing 
the efficacy and safety of two different brolucizumab 6 mg dosing regimens 
for patients with suboptimal anatomically controlled neovascular agerelated 
macular degeneration (FALCON)
	» Projektleitung: Bajor, Anna (Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

An Eighteen-Month, Two-Arm, Randomized, Double- Masked, Multicenter, 
Phase III Study Assessing the Efficacy and Safety of Brolucizumab versus 
Aflibercept in Adult Patients with Visual Impairment due to Macular Edema 
secondary to Central Retinal Vein Occlusion (RAVEN)
	» Projektleitung: Pielen, Amelie (PD Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

Long-term need of Ranibizumab injections with or without early targeted 
peripheral laser photocoagulation for treatment of macular edema due to 
central retinal vein occlusion - CoRaLa II trial (Combination of Ranibizumab and 
targeted Laser)
	» Projektleitung: Pielen, Amelie (PD Dr.); Förderung: Universität Leipzig

Managing neovascular age-related macular degeneration (nAMD) over 2 years with 
a Treat and Extend (T&E) Regimen of 2 mg intravitreal aflibercept - a randomized, 
open-Label, active-controlled, parallel-group Phase IV/IIIb study (ARIES)
	» Projektleitung: Pielen, Amelie (PD Dr.); Förderung: Bayer Pharma AG 

Open-label, Longitudinal, Post-Authorization Safety Study to assess the Safety 
of Cystadrops® in Pediatric and Adult Cystinosis Patients in Long Term Use
	» Projektleitung: Brockmann, Dorothee (Dr.); Förderung: Orphan Europe SARL

 

Open-label, Single-arm, Multicenter Study to Assess the Safety of Cystadrops® 
in Pediatric Cystinosis Patients from 6 Months to Less Than 2 Years Old
	» Projektleitung: Brockmann, Dorothee (Dr.); Förderung: Recordati Rare Diseases Immeuble 

"Le Wilson"

RAINBOW Extension study: an extension study to evaluate the long term 
efficacy and safety of RAnibizumab compared with laser therapy fro the 
treatment of INfants Born prematurely With retinopathy of prematurity
	» Projektleitung: Pielen, Amelie (PD Dr.); Förderung: Novartis Pharma GmbH

Beobachtungsstudie zur intravitrealen Therapie mittels anti-VEGF bei 
Makulaödem
	» Projektleitung: Volkmann, Ingo Roland (Dr.)

Evaluation ophthalmologischer Veränderungen bei Patienten mit primärem 
Sjögren-Syndrom. Untersuchungen mittels Schirmer I und II Test, Spaltlampe 
Biomikroskopie, Rostock Cornea Modul und OCT/ OCT-Angiographie
	» Projektleitung: Ernst, Diana (PD Dr.), Hufendiek, Katerina (Dr.)

Identifikation von microRNAs in der Glaskörperflüssigkeit im Rahmen 
einer Vitrektomie bei Patienten mit einer Amotio retinae oder bei einer 
proliferativen diabetischen Retinopathie
	» Projektleitung: Volkmann, Ingo Roland (Dr.)

Optikusneuropathien: Eine quantitative Analyse mittels ophthalmologischer 
Bildgebungsverfahren
	» Projektleitung: Hufendiek, Karsten (Dr.)
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Quantifying choriocapillaris flow in Fabry Patients with OCT Angiography
	» Projektleitung: Hufendiek, Katerina (Dr.), Kaufeld, Jessica (Dr.)

Retinale Mikroangiopathie bei SARS-CoV-2-positiven Patienten
	» Projektleitung: Volkmann, Ingo Roland (Dr.)

Trigeminal Nerve Affection in Patients with Neuro-Sjögren Detected by Corneal 
Confocal Microscopy
	» Projektleitung: Gehlhaar, Marten Arne (Dr.), Seeliger, Tabea (Dr.)

Untersuchung der Durchblutung des Sehnervenkopfes vor und nach 
operativer Versorgung von Orbitafrakturen mit patientenspezifischem 
Implantat mittels OCT-Angiographie (ULTRA)
	» Projektleitung: Hufendiek, Karsten (Dr.)

Untersuchung von kindlichen Katarakten hinsichtlich genetischer und 
biologischer Veränderungen
	» Projektleitung: Volkmann, Ingo Roland (Dr.)
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Keywords: HNO, Cochlea-Implantat, Cochleaimplantat, Hörimplantat, Hörforschung

Forschungsprofil

Die Klinik für HNO-Heilkunde ist eine international renomimerte Institution auf dem 
Gebiet der Hörforschung. Das Forschungsspektrum umfasst Ursachen, Diagnostik und 
Therapie von Hörstörungen aller Art. Von besonderer Bedeutung ist das Gebiet der 
funktionellen Wiederherstellung des Hörvermögens durch auditorische Implantate. Dazu 
zählen Cochlea-Implantate bei Ausfall des  Innenohrs, zentral auditorische Implantate im 
Bereich von Mittelhirn und Hirnstamm bei neuraler Taubheit und implantierbare Hörgeräte 
bei Mittel- und Innenohrschwerhörigkeit.  

Damit einher gehen Arbeiten zur Regeneration des Innenohrs, der lokalen Pharma-
kotherapie von Hörstörungen und der Signalverarbeitung im auditorischen System. Diese 
Arbeiten werden grundlegend fundiert durch physiologische Untersuchungen zur Aus-
wirkung von Hörstörungen auf die Entwicklung und Funktion des auditorischen Systems 
einschließlich der Plastizitätsvorgänge.

Mit dem Verbundinstitut für Audioneurotechnologie und Nanobiomaterialien (VIAN-
NA) und anderen Forschungsgruppen im Niedersächsischen Zentrum für Implantatfor-
schung und Entwicklung (NIFE) sowie dem Deutschen Hörzentrum Hannover (DHZ) bildet 
die Klinik für HNO-Heilkunde die gesamte Innovationskette von der Grundlagenforschung 
über die Translationsforschung bis zur klinischen Forschung und Produktentwicklung in 
Kooperation mit der Industrie ab. In Zusammenarbeit mit den international führenden Her-
stellern können so Ergebnisse der Grundlagenforschung in neuartige Methoden umgesetzt 

und verwertet werden. Zu nennen sind hier neuartige Cochlea-Implantat-Elektroden zur 
Hörerhaltung bei partieller Taubheit, das auditorische Mittelhirnimplantat sowie physiolo-
gisch basierte Sprachverarbeitungsalgorithmen.

(Angehende) Produktneuheiten  können unmittelbar in klinischen Studien auf ihre 
Wertigkeit für eine verbesserte klinische Versorgung Gehörgeschädigter überprüft wer-
den. Basis dafür ist das weltweit größte Programm für implantierbare Hörhilfen (Cochlea-
Implantate, implantierbare Hörgeräte) mit mehreren Tausend bereits versorgter Patienten. 
Viele Produkte namhafter Hersteller enthalten Technologien, die in Kooperation mit der 
HNO-Klinik entwickelt wurden. Hierzu zählen zum Beispiel moderne Sprachverarbeitungs-
algorithmen, atraumatische Elektrodendesigns, Mittelohraktuatoren, pharmakologische 
Beschichtungen, Remote-Care Versorgungskonzepte usw.

Die Klinik ist ebenfalls  in der Neuentwicklung moderner Operationsverfahren tätig. 
Computer- und roboterassistierte Chirurgie werden künftig eine wichtige Rolle spielen, 
wenn es darum geht Insertionsverfahren zu vereinfachen und traumatische Reaktionen zu 
minimieren. Ein geradliniger, gebohrter Zugangspfad zum Innenohr, berechnet auf Basis 
einer computergestützten Segmentierung der Cochlea im DVT- oder MRT-Bild, ist ein in 
aktuellen Projekten verfolgter Forschungsansatz.

Die HNO-Klinik ist involviert in mehrere nationale und Internationale Forschungs-
verbünde. Die internationale Spitzenstellung wird vermutlich am besten widergespiegelt 
durch das Exzellenzcluster „Hearing4all“, dessen klinischer Sprecher Prof. Lenarz ist. Von 
besonderer Bedeutung sind aber auch der vom BmBF geförderte Forschungsverbund 
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 RESPONSE 2020, der SFB/Transregio 298 SIIRI sowie ein von den National Institutes 
of Health gefördertes Verbundprojekt zur Entwicklung und Machbarkeitsprüfung eines 
Hörnerven-Imlantats.

Die HNO-Klinik praktiziert in der Forschung (ebenso wie in Klinik und Lehre) ein TÜV-
zertifiziertes QM-System, das die Anforderungen der DIN ISO 9001:2008 einhält.
 

Ausgewähltes Forschungsprojekt
RESPONSE FV18: Additive Technologien für patientenindividualisierte 
wirkstofffreisetzende Implantate Applikationsbeispiele Mittelohr mit 
Rundfensternische und Stirnhöhle
Hals-Nasen-Ohren-Erkrankungen betreffen einen erheblichen Teil der Bevölkerung welt-
weit. Pathologien wie Schwindel, Tinnitus und Hörverlust sowie chronische Infektionen 
des äußeren Gehörgangs, der Stirnhöhlen- oder des Mittelohres können und sollten durch 
Wirkstofftherapien behandelt werden. Allerdings befinden sich die jeweiligen Zielstruk-
turen zumeist im Schädel, so dass eine lokale Wirkstoffapplikation zwar unbedingt ange-
zeigt ist, um Nebenwirkungen zu vermeiden. Sie ist jedoch schwer umzusetzbar, da für 
wirkstofffreisetzende Matrices nur wenig Platz im Schädel zur Verfügung steht (Abb. 1). 
Zudem befinden sich in der unmittelbaren Nähe sensible Organe wie das Auge oder das 
Gehirn, welche durch ein lokal wirkstofffreisetzendes Implantat nicht in Mitleidenschaft 
gezogen werden dürfen.

Im Rahmen des BMBF-Programms „Zwanzig20 – Partnerschaft für Innovation in der 
Implantattechnologie“ sowie des “Exzellenzclusters Hearing4all“ werden patientenindivi-
dualisierte, wirkstofffreisetzende Implantate zur Anwendung im HNO-Bereich entwickelt. 
Durch additive Fertigung ist es möglich, Implantate zu kreieren, die an die jeweilige 
patientenindividuelle Anatomie angepasst sind. Neben den zwingend durch die Material-
Wirkstoff-Kombination zu erfüllenden Herausforderungen an die Biokompatibilität und 
Bioeffektivität muss auch die Implantierbarkeit gewährleistet sein. Diese ist für unsere, 

speziell für die Insertion in Schädelhöhlen bestimmten Implantate nur durch mechanisch 
flexible Materialien gegeben.   

Es wurde ein Verfahren entwickelt, wirkstofffreisetzendes, mechanisch flexibles 
Material im geforderten Implantatdesign zu verdrucken. Zudem wurde der Workflow von 
der präoperativen Bildgebung, über die Segmentierung und Rekonstruktion der Zielstruk-
tur, über den 3D-Druck des wirkstoffenthaltenden Materials und dessen Sterilisation und 
Prüfung bis hin zur Übergabe an den Chirurgen entwickelt (Abb. 2).

Abb. 1: Applikationsbeispiele für Wirkstoff-freisetzende Implantate im HNO-Bereich.
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Erste Prototypen wurden entsprechend des Workflows gedruckt und Implantations-
versuche erfolgreich im Labor durchgeführt. Nach entsprechender Dokumentation der Ent-
wicklungsergebnisse und detaillierter Risikoanalyse wurden erste austherapierte Patienten 
mit Hörkanalstenose und Hörsturz erfolgreich im individuellen Heilversuch mit den neuen 
Implantaten versorgt. Eine erste klinische Studie zur Verifizierung der Unbedenklichkeit 
und nachfolgend des klinischen Mehrgewinns durch die 3D-gedruckten, wirkstofffreiset-
zenden Implantate ist geplant.

	» Projektleitung: Scheper, Verena (PD Dr.); Förderung: Projektträger Jülich 
Forschungszentrum Jülich GmbH

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A Phase I Study to Assess FX-322 Perilymph Concetrations Post Intratympanic 
Administration in Subjects Undergoing Cochlear Implantation
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Frequency Therapeutics Richard 

Mitrano 

A prospective, multi-center, single-arm, clinical investigation of the safety and 
efficacy of the Sentio system in users with mixed/conductive hearing losses 
and single sided deafness
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Oticon Medical AB

ACEMG-supplement mediated hearing preservation in cochlear implant 
patients receiving different electrode lengths
	» Projektleitung: Scheper, Verena (PD Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Actuator Evaluations
	» Projektleitung: Stein, Johannes (Dr.); Förderung: Cochlear Limited

Anwendung von extrazellulären Vesikeln zur Reduzierung des 
implantationsbedingten Traumas
	» Projektleitung: Warnecke, Athanasia (Prof. Dr.); Förderung: Paracelsus Medizinische 

Privatuniversität Salzburg

Audiologoical Assessment of Neuro CIS patients
	» Projektleitung: Stein, Johannes (Dr.); Förderung: Oticon Medical 

 

Abb. 2: Workflow der Herstellung der individualisierten, wirkstoff-freisetzenden, mechanisch 
flexiblen Implantate.



AUGENHEILKUNDE, HALS-NASEN-OHRENHEILKUNDE, PHONIATRIE UND PÄDAUDIOLOGIE

MHH-Forschungsbericht 2021 476

A1: Electrodes Research
	» Projektleitung: Salcher, Rolf Benedikt (Dr.); Förderung: Cochlear Limited 

A12: Data sharing infrastructure
	» Projektleitung: Büchner, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Cochlear Technology Centre Belgium 

A14: Preservation and Performance
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Cochlear Technology Centre Belgium 

A4: Audiological Research
	» Projektleitung: Büchner, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Cochlear Limited 

BiMoFuse: Binaural Fusion between Electric and Acoustic Stimulation in 
Bimodal CI subjects
	» Projektleitung: Nogueira Vazquez, Waldo (Prof. Dr.); Förderung: William Demant 

Foundation

CEL 5716: Electrophysiology-Based Guidance for Coupling an Acoustic Implant
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Cochlear AG 

Charakterisierung und Modellierung des Elektroden Nerven-Interfaces für die 
elektrisch-akustische Stimulation bei Cochlea Implatat-Trägern
	» Projektleitung: Nogueira Vazquez, Waldo (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Chorus Survey: Everyday Use of a new body worn Processor for Clarion C1 users
	» Projektleitung: Büchner, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Advanced Bionics AG 

CLTD 5667 -Association Between Intra-Operative Cochlear Telemetry and 
hearing Preservation (CREST)
	» Projektleitung: Büchner, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Cochlear AG 

Codierung Elektrischer Erregungsmuster für die Binaurale Signalverarbeitung 
in Cochlea-Implantaten
	» Projektleitung: Nogueira Vazquez, Waldo (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Cognitive ability & listening effort - A study on postlingually deafened CI users
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: The Oticon Foundation

Communication for Children with Hearing Impairment to optimise Language 
Development - Comm4CHILD
	» Projektleitung: Kral, Andrej (Prof. Dr.); Förderung: Universite Libre de Bruxelles

Development and Translation of an Intracranial Auditory Nerve Implant
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: University of Minnessota 

Dexamethasone-Eluting Cochlear Implant Electrode (CIDEXEL): A first in human 
Study
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: MED-EL Elektromedizinische Geräte 

GmbH

EEG Measurements in Advanced Bionics cochlear implant users
	» Projektleitung: Büchner, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Advanced Bionics AG
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Effect of Commetin on dissociated SGN in vitro
	» Projektleitung: Scheper, Verena (PD Dr.); Förderung: Hoba Therapeutics APS 

Electrode Evaluations 2020 - 2022
	» Projektleitung: Salcher, Rolf Benedikt (Dr.); Förderung: Cochlear Technology Centre Belgium

EMS-3
	» Projektleitung: Maier, Hannes (Prof. Dr.); Förderung: MED-EL Elektromedizinische Geräte 

GmbH

Erfassung der Hörleistung mit MED-EL Mittelohr-und Knochenleitungsimplantaten
	» Projektleitung: Maier, Hannes (Prof. Dr.); Förderung: MED-EL Elektromedizinische Geräte 

GmbH

Erfassung der Hörleistung von MED-EL Cochlea-Implantaten
	» Projektleitung: Büchner, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: MED-EL Elektromedizinische 

Geräte GmbH

European alpha-mannosidosis participant epidemiological study (EUMAP) study
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: CENTOGENE GmbH

Evaluation of agonistic anti-TrkB antibodies for treating synaptopathies in 
hearing loss (HL) indication as well as individuals receiving cochlear implants
	» Projektleitung: Scheper, Verena (PD Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim International 

GmbH

Evaluation of robot guided procedures in ENT surgeries
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Exzellenzcluster Hearing4All
Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Carl von Ossietzky Universität Oldenburg

Experimental investigation of sound transmission from a transcutaneous BCI
	» Projektleitung: Maier, Hannes (Prof. Dr.); Förderung: Oticon Medical AB

Front-End Processing 3.0 - Noise reduction, Transient Reduction, Scene 
Classifier
	» Projektleitung: Büchner, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: MED-EL Elektromedizinische 

Geräte GmbH

Funktionalisierung von Implantaten durch Formgedächtniswerkstoffe bei 
temperatur- und kraftsensiblen Anwendungen
	» Projektleitung: Rau, Thomas (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Hearing Holes
	» Projektleitung: Kral, Andrej (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Hearing Preservation: neural health estimation and individual post-surgical 
treatment
	» Projektleitung: Büchner, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Hearing4All Hören für alle: Medizin, Grundlangenforschung und technische 
Lösungen für personalisierte Hörunterstützung (H4A 2.0)
	» Projektleitung: Büchner, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Carl von Ossietzky Universität Oldenburg
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Hearing4All Hören für alle: Medizin, Grundlangenforschung und technische 
Lösungen für personalisierte Hörunterstützung (H4A 2.0)
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Carl von Ossietzky Universität 

Oldenburg

Hearing4All Hören für alle: Medizin, Grundlangenforschung und technische 
Lösungen für personalisierte Hörunterstützung (H4A 2.0)
	» Projektleitung: Nogueira Vazquez, Waldo (Prof. Dr.); Förderung: Carl von Ossietzky 

Universität Oldenburg

Hearing4All Hören für alle: Medizin, Grundlangenforschung und technische 
Lösungen für personalisierte Hörunterstützung (H4A 2.0)
	» Projektleitung: Doll, Theodor (Prof. Dr.); Förderung: Carl von Ossietzky Universität Oldenburg

Hearing4All Hören für alle: Medizin, Grundlangenforschung und technische 
Lösungen für personalisierte Hörunterstützung (H4A 2.0)
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Carl von Ossietzky Universität 

Oldenburg

Hearing4All Hören für alle: Medizin, Grundlangenforschung und technische 
Lösungen für personalisierte Hörunterstützung (H4A 2.0)
	» Projektleitung: Warnecke, Athanasia (Prof. Dr.); Förderung: Carl von Ossietzky Universität 

Oldenburg

Hearing4All Hören für alle: Medizin, Grundlangenforschung und technische 
Lösungen für personalisierte Hörunterstützung (H4A 2.0)
	» Projektleitung: Maier, Hannes (Prof. Dr.); Förderung: Carl von Ossietzky Universität 

Oldenburg

Hearing4All Hören für alle: Medizin, Grundlangenforschung und technische 
Lösungen für personalisierte Hörunterstützung (H4A 2.0)
	» Projektleitung: Kral, Andrej (Prof. Dr.); Förderung: Carl von Ossietzky Universität Oldenburg

Hearing4All Hören für alle Pflegebedürftigen - zusammenHOEREN, 
Teilvorhaben: Versorgungsprozessmodell
	» Projektleitung: Lesinski-Schiedat, Anke (Prof. Dr.); Förderung: VDI/VDE Innovation + 

Technik GmbH

HODOKORT: HOchDOsis-GlukoKORTikoid-Therapie beim akuten, idiopathische, 
sensorineuralen Hörverlust (HODOKORT)
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Martin-Luther-Universität Halle- 

Wittenberg

Hören für alle: Medizin, Grundlangenforschung und technische Lösungen für 
personalisierte Hörunterstützung (H4A 2.0)
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Carl von Ossietzky Universität 

Oldenburg

Implementation of the Cochlea Hydro Drive for automated insertion in 
cochlear implant surgery
	» Projektleitung: Rau, Thomas (Dr.); Förderung: MED-EL Elektromedizinische Geräte GmbH

In vivo- und in vitro- Untersuchungen zu den Wechselwirkungen cochleärer 
Zellen mit Platinkorrosionsprodukten im Rahmen der Cochlea-Implantat-
Stimulation
	» Projektleitung: Durisin, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)



AUGENHEILKUNDE, HALS-NASEN-OHRENHEILKUNDE, PHONIATRIE UND PÄDAUDIOLOGIE

MHH-Forschungsbericht 2021 479

In vivo- und in vitro- Untersuchungen zu den Wechselwirkungen cochleärer Zellen 
mit Platinkorrosionsprodukten im Rahmen der Cochlea-Implantat-Stimulation
	» Projektleitung: Wissel, Kirsten (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Industrie-in-Klinik-Plattform: Konzeptionsphase - Individualisierte 
Wiederherstellung von Funktion und Lebensqualität mit Medizintechnik 
(Havicenna)
	» Projektleitung: Doll, Theodor (Prof. Dr.); Förderung: VDI Technologiezentrum GmbH 

Influence of the Electrode-Neuron Distance
	» Projektleitung: Kral, Andrej (Prof. Dr.); Förderung: Oticon Medical

Intra-Cochlear pressure difference (ICPD) in transcutaneous BCI
	» Projektleitung: Maier, Hannes (Prof. Dr.); Förderung: The Oticon Foundation

Investigation of long-term experiences with the advanced bionics bimodal 
Cochlear Implant System
	» Projektleitung: Büchner, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Advanced Bionics AG

Klinische Optimierung und Bewertung für minimal-invasive Cochlea-
Implantation (KLINOPCI) - Teilvorhaben: Handhabung und Integrat ion in 
klinische Abläufe
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: VDI Technologiezentrum GmbH

Klinischen Studie zur Anwendung von extrazellulären Vesikeln zur 
Reduzierung des implantationsbedingten Traumas
	» Projektleitung: Warnecke, Athanasia (Prof. Dr.); Förderung: Paracelsus Medizinische 

Privatuniversität Salzburg 

Kognitiver und depressiver Status von jüngeren und älteren schwerhörigen 
Erwachsenen, vor und nach einer Cochlea- Implantation
	» Projektleitung: Buchholz, Annika; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Kognitiver und depressiver Status von jüngeren und älteren schwerhörigen 
Erwachsenen, vor und nach einer Cochlea-Implantation
	» Projektleitung: Illg, Angelika (PD Dr.); Förderung: Internationale Hörstiftung 

Korrelate des auditorisch-kognitiven Alterns bei normalhörenden und 
cochleaimplantierten Patienten
	» Projektleitung: Kral, Andrej (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Lebenszeitkosten des Mittelohrimplantats VIBRANT SOUNDBRIDGE
	» Projektleitung: Lesinski-Schiedat, Anke (Prof. Dr.); Förderung: MED-EL Elektromedizinische 

Geräte GmbH

Longitudinal studies of objective measures and hearing outcomes in cochlear 
implant recipients to assess spiral ganglion neuron survival and presservation 
of residual hearing
	» Projektleitung: Büchner, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Decibel Therapeutics

Medical Device Obligations Taskforce
	» Projektleitung: Doll, Theodor (Prof. Dr.); Förderung: Fraunhofer-Gesellschaft zur Förderung 

der angewandten Forschung
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Minimalinvasive Trajektorienplanung für chirurgische Zugänge der 
Otobasis (OtoTrak) - Teilvorhaben: Messung, Analyse und Minimierung von 
anatomischen Einflussfaktoren auf die Insertionskräfte
	» Projektleitung: Rau, Thomas (Dr.); Förderung: VDI Technologiezentrum GmbH

MTOC: Individualized/Personalized Music TechnOlogies for Cochlear Implant Users
	» Projektleitung: Nogueira Vazquez, Waldo (Prof. Dr.); Förderung: Oticon Medical

Multizentrische, randomisierte, kontrollierte Phase-II-Studie zur Untersuchung 
von AM-125 bei der Behandlung von akutem peripherem Schwindel nach 
Vestibularis Schwannom-Resektion (TRAVERS)
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: SCOPE INTERNATIONAL AG

Music4u: Personalisierte objektive Deep Learning Modelle zur Verbesserung 
der Musikwahrnehmung von Cochlea Implantat-Trägern
	» Projektleitung: Nogueira Vazquez, Waldo (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Neurotrophin supply to the inner ear via autologuos bone-marrow derived 
stem cells
	» Projektleitung: Warnecke, Athanasia (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Optimization of Bimodal Fitting - 2
	» Projektleitung: Büchner, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Advanced Bionics GmbH

Pharmakologische Prävention von Schalltrauma-induziertem Hörverlust
	» Projektleitung: Scheper, Verena (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

PMCF study on non-NF2 ABI recipients
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: MED-EL Elektromedizinische Geräte 

GmbH

Preclinical Investigations SGN Progenitors in Guinea Pigs
	» Projektleitung: Kral, Andrej (Prof. Dr.); Förderung: Oticon A/S

Prediction of Hearing Preservation and Performance Outcomes in patients 
treated with Flexible Electrodes of different length
	» Projektleitung: Büchner, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: MED-EL Elektromedizinische 

Geräte GmbH

Preservation of Residual hearing and Improvement of Speech performance 
Through INdividualized placement of the electrode array based on pre-
operative CT imaging and intra-operative ECochG monitoring
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Advanced Bionics AG

Preserving residual hearing using a dexamethasone releasing implant
	» Projektleitung: Scheper, Verena (PD Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

PREVA: A prospective, multi-centre case-control trial examining factors that 
predict variable clinical performance in post lingual adult CI recipients
	» Projektleitung: Büchner, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Cochlear Technology Centre Belgium

Response FV 15: Aktive Implantate mit responsiver Substanzfreisetzung - organ-
spezifische Testung und Transfektion von Zellen für die CI Elektrode der Zukunft
	» Projektleitung: Paasche, Gerrit (PD Dr.); Förderung: Projektträger Jülich 

Forschungszentrum Jülich GmbH
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RESPONSE FV18: Additive Technologien für patientenindividualisierte 
wirkstofffreisetzende Implantate Applikationsbeispiele Mittelohr mit 
Rundfensternische und Stirnhöhle
	» Projektleitung: Scheper, Verena (PD Dr.); Förderung: Projektträger Jülich 

Forschungszentrum Jülich GmbH

Selbstkrümmender Elektrodenträger für Cl mit Hydrogel/LCST (Sketch), 
Langzeit-und Biokompatibilitätstestung sowie Untersuchung des 
Quellverhaltens
	» Projektleitung: Doll, Theodor (Prof. Dr.); Förderung: AiF Projekt GmbH 

SFB-TRR 298: Sicherheitsintegrierte und infektionsreaktive Implantate (SIIRI)
	» Projektleitung: Nogueira Vazquez, Waldo (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

SFB-TRR 298: Sicherheitsintegrierte und infektionsreaktive Implantate (SIIRI)
	» Projektleitung: Maier, Hannes (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

The BCI 602 BONEBRIDGE Post-Market Clinical Follow-up Study
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: MED-EL Elektromedizinische Geräte 

GmbH

The RW-Precision-Coupler Clinical Investigation
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: MED-EL Elektromedizinische Geräte 

GmbH

Translationale Fertigungsplattform Medizininnovation - TP 5 MHH
	» Projektleitung: Doll, Theodor (Prof. Dr.); Förderung: NBank 

Trauma-Reducing Alginate Cochlear-Implant COating (TRACO)
	» Projektleitung: Rau, Thomas (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

TRR 298: Sicherheitsintegrierte und infektionsreaktive Implantate (SIIRI)� TP 
A05: Sensory cochlear electrode: Sensory safety through detection of critical 
processes at the electrode-nerve interface
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Understanding Cochlear Implant Outcome Variability using Big Data and 
Machine Learning Approaches
	» Projektleitung: Büchner, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Untersuchung von Verfahren und Materialien für individuell modellierbare 
Mini-Stereotaxierahmen
	» Projektleitung: Salcher, Rolf Benedikt (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Untersuchung von Verfahren und Materialien für individuell modellierbare 
Mini-Stereotaxierahmen. imoStar
	» Projektleitung: Rau, Thomas (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Zwanzig20 - RESPONSE - FV 12 - Clusterprojekt Translation von Implantat-
innovationen für Herz-Kreislauf, Auge und Ohr, TP5: Präklinische Prüfung von 
Tubenstents - zulassungsrelevante Untersuchungen ex vivo und in vivo
	» Projektleitung: Paasche, Gerrit (PD Dr.); Förderung: Projektträger Jülich 

Forschungszentrum Jülich GmbH
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Zwanzig20 - RESPONSE - FV 13 - Clusterprojekt System- und Innovations-
forschung - Life-Long Implants, TP2: Langfristige patientenrelevante 
sowie ökonomische Effekte von kardiovaskulären Prothesen und Cochlea 
Implantaten
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Projektträger Jülich Forschungs-

zentrum Jülich GmbH

Zwanzig20 - RESPONSE - Transfervorhaben 3, TV8: Cochlea Implantate - 
präklinische Untersuchungen antiinflammativer Oberflächenbeschichtungen
	» Projektleitung: Paasche, Gerrit (PD Dr.); Förderung: Projektträger Jülich Forschungs-

zentrum Jülich GmbH

Zwanzig20 - RESPONSE - Verbundvorhaben: Steuerung der Implantat-Gewebe-
Wechselwirkung von Innenohrimplantaten (FV9) TP4: Organspezifische Testung
	» Projektleitung: Paasche, Gerrit (PD Dr.); Förderung: Projektträger Jülich Forschungs-

zentrum Jülich GmbH 

Zwanzig20 - RESPONSE TV1 Tubenstent - vorbereitende Untersuchungen zum 
Transfer in die Anwendung
	» Projektleitung: Paasche, Gerrit (PD Dr.); Förderung: Projektträger Jülich Forschungs-

zentrum Jülich GmbH

2020PMEI001: PMEI Post-Market Clinical Follow-Up
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: MED-EL Elektromedizinische Geräte 

GmbH 
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Forschungsprofil

Die Abteilung fokussiert ihre Forschungstätigkeit auf die Gebiete der Neuroprothetik und 
der Neurowissenschaft. Wir sind Teil des Exzellenzclusters Hearing4All. 

Der Erfolg einer Cochlea-Implantation basiert auch auf der Fähigkeit des Gehirns die 
künstliche Reizung interpretieren zu lernen. Die Fragestellung nach „Nature or Nurture“, 
also nach reizevozierten Entwicklungsschritten des auditorischen Systems, ist wissen-
schaftlich höchst relevant. Wir untersuchen, worauf die sensiblen Entwicklungsphasen 
basieren und warum manche davon „kritisch“ (also nicht reversibel) sind. Wir untersuchen 
an Tiermodellen, wie sich Neurone in funktionale „Assemblies“ formieren und welche Rol-
le dabei die Hörerfahrung spielt, und komplementieren diese Untersuchungen mit Studien 
an implantierten Patienten. Hierbei konnten wir in den letzten Jahren wesentliche Beiträge 
zur Entwicklung des gehörlosen Gehirns leisten (aktuelle Publikationsliste auf https://
neuroprostheses.com/AK/Papers.html). Wir haben das Aurale Präferenzsyndrom und seine 
kritische Periode beschrieben, welches sich in den letzten Jahren bei Kindern tatsächlich 
bestätigt hat (https://neuroprostheses.com/AK/Single-sided_deafness.html). Wir haben 
auf kognitive Anpassungen bei angeborener Gehörlosigkeit hingewiesen (https://neurop-
rostheses.com/AK/Deaf_Connectome.html) und erforschen diese weiter.

Das zweite Standbein der Abteilung ist die Erforschung von medizintechnischen 
Grundlagen der Neuroprothetik. Wir erforschen die Effektivität der elektrischen Stimulati-
on in Bezug auf räumliche und zeitliche Auflösung sowohl im Innenohr wie auch im ZNS. 

Hier haben wir ein einführendes Lehrbuch für Neuroprothetik geschrieben, die cochleäre 
Variabilität beim Menschen beschreiben und modelliert, und ein Tool entwicklent dass für 
eine individualisierte Implantation genutzt werden kann. Wir forschen an neune Me-
thoden der künstlichen Stimulation von Nervenzellen und Erhöhung der Effektivität von 
elektrischer Stimulation.

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Funktionale Computer-unterstützte Anatomie der Rolle von Erfahrung auf 
primäre und höhere auditorische kortikale Areale
	» Projektleitung: Kral, Andrej (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträge

Hearing Holes
	» Projektleitung: Kral, Andrej (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Korrelate des auditorisch-kognitiven Alterns bei normalhörenden und 
cochleaimplantierten Patienten
	» Projektleitung: Kral, Andrej (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG) 
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Originalpublikationen
Foremny  K, Konerding  WS, Behrens  A, Baumhoff  

P, Froriep  UP, Kral  A, Doll  T. Carbon-Nanotube-

Coated Surface Electrodes for Cortical Recordings 

In Vivo. Nanomaterials (Basel) 2021;11(4):1029

Schierholz  I, Schönermark  C, Ruigendijk  E,  

Kral  A, Kopp  B, Büchner  A. An event-related 

brain potential study of auditory attention in  

cochlear implant users. Clin. 

Neurophysiol. 2021;132(9):2290-2305

Schurzig  D, Pietsch  M, Erfurt  P, Timm  ME, 

Lenarz  T, Kral  A. A cochlear scaling mo-

del for accurate anatomy evaluation and fre-

quency allocation in cochlear implanta-

tion. Hear.Res. 2021;403(108166):

Yusuf  PA, Hubka  P, Tillein  J, Vinck  M, Kral  A. 

Deafness Weakens Interareal Couplings in the  

Auditory Cortex. Front.Neurosci. 2021;14:625721

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Kral, Andrej (Prof. Dr.): Association for Otolaryn-

gology, Vereinigte Staaten von Amerika, Chair-

person; Collegium Otorhinolaryngologicum 

Amicitiae Sacrum (CORLAS), Vereinigte Staaten 

von Amerika, Mitglied; Kind Stiftung, Deutsch-

land, Vorstandsmitglied; Nationale Akade-

mie der Wissenschaft, Deutschland, Mitglied; 

PhD Program Auditory Sciences, Deutschland, 

Vorsitzende/r; Society for Neuroscience, Verei-

nigte Staaten von Amerika; Steering committee 

CIAP, Vereinigte Staaten von Amerika, Mitglied.



AUGENHEILKUNDE, HALS-NASEN-OHRENHEILKUNDE, PHONIATRIE UND PÄDAUDIOLOGIE

MHH-Forschungsbericht 2021 489

Klinik für Phoniatrie und Pädaudiologie

Direktor: Prof. Dr. Dr. hc. Martin Ptok
E-Mail: Ptok.Martin@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/phoniatrie-und-paedaudiologie
Keywords: Sprachstörungen, Stimmstörungen, kindliche Hörstörung, Dysphagie

Forschungsprofil

Während in früheren Generationen die Unfähigkeit zu manueller Tätigkeit den Krankheits-
begriff wesentlich geprägt hat, gewinnen heutzutage kommunikative Fähigkeiten zuneh-
mend an Bedeutung. Untersuchungen haben gezeigt, dass der volkswirtschaftliche Verlust 
durch die Beeinträchtigung der Kommunikationsfähigkeit alleine in den USA jährlich in 
einer Größenordnung von mehr als 100 Mrd. US$ liegt. Es hat sich gezeigt, dass unter 
Arbeitslosen diejenigen besonders schwer in eine Arbeitsstelle zu vermitteln sind, deren 
sprachliche Kommunikation eingeschränkt ist. Dabei spielen sowohl Beeinträchtigungen 
der impressiven (Hören) als auch expressiven (Sprache, Sprechen, Stimme) Kommunikation 
eine Rolle. Ganz unabhängig davon ist es für die Betroffenen und deren Angehörige ein 
schwerer Schicksalsschlag, wenn durch Hör-, Sprach-, Sprech- oder Stimmstörungen der 
Informationsaustausch gravierend beeinträchtigt ist. Insbesondere bei kindlichen Hörs-
törungen kann eine nicht oder zu spät behandelte Hörstörung zu irreversiblen Schäden 
führen, die nicht nur die Entwicklung auf sprachlicher, sondern auch auf intellektueller, 
sozialer und emotionaler Ebene bleibend behindert. Denn die Einschränkung der Sprech- 
und Sprachfähigkeiten hat nach heutigem Wissen auch häufig alltagsrelevante Auswir-
kungen auf die Schriftsprach- und Lesekompetenzen. Ausreichende Fertigkeiten in diesem 
Bereich sind aber in der gesamten Arbeitswelt nicht mehr wegzudenken.

Schluckstörungen sind nicht nur lebensqualitätsmindernd, sondern führen aufgrund 
des Risikos von Aspirationen auch zu einer hohen Morbiditäts- und Mortalitätsrate. 

Insbesondere mit zunehmendem Lebensalter und in Verbindung mit allgemeinen Krank-
heiten wie Schlaganfällen oder Unfällen mit Schädelhirntrauma treten Schluckstörungen 
vermehrt auf. Im Bereich der Dysphagie sind noch viele Fragen ungeklärt, so dass hier 
weiterhin ein großer Forschungsbedarf besteht.

Die Klinik für Phoniatrie und Pädaudiologie der MHH hat mit der Vertretung des 
medizinischen Fachgebietes, das sich mit Kommunikationsstörungen hochspezialisiert aus-
einandersetzt, die Verpflichtung, die gravierenden Auswirkungen von Kommunikations-
störungen und Schluckstörungen, ihre Diagnostik und die Möglichkeiten der Intervention 
hinsichtlich ihrer pathophysiologischen Grundlagen zu untersuchen und zu therapieren. 
Wir stellen uns dieser Verpflichtung mit Forschungsprojekten: zum Erkenntnisgewinn bei 
Kommunikations- und Schluckstörungen, ihren induzierenden Mechanismen sowie zur 
Entwicklung rational begründeter Diagnose- und Therapiekonzepte. 

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Entwicklung einer Therapie für Patienten mit Funktionsstörungen des 
Nasenrachens (ELMANO-Sonde)
	» Projektleitung: Jungheim, Michael (Prof. Dr.); Kooperationspartner: PHYSIOMED 

ELEKTROMEDIZIN AG, Schnaittach, Deutschland; Förderung: AiF Projekt GMBH 
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Evaluation des laryngealen Adduktionsreflexes mit einem mechatronischen 
Mikrotropfen-Laryngoskop
	» Projektleitung: Ptok, Martin (Prof.Dr.Dr.hc.); Kooperationspartner: Fast, Jacob Friedemann, 

imes (LUH), Hannover, Deutschland; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Geschlechtergerechte Sprache in Theorie und Praxis Studie zur aktuellen 
Situation aus linguistischer, phoniatrisch-psycholinguistischer und juristischer 
Perspektive
	» Projektleitung: Ptok, Martin (Prof.Dr.Dr.hc.); Kooperationspartner: Leibniz Universität 

Hannover, Hannover, Deutschland; Förderung: Gottfried Wilhelm Leibniz Universität 
Hannover 

Konnotativ erzeugte Genderstereotype in digitalen Medien
	» Projektleitung: Ptok, Martin (Prof.Dr.Dr.hc.); Kooperationspartner: Leibniz Universität 

Hannover, Hannover, Deutschland; Förderung: Gottfried Wilhelm Leibniz Universität 
Hannover

OPhonLas: Chirurgie am schwingenden Gewebe
	» Projektleitung: Ptok, Martin (Prof.Dr.Dr.hc.); Kooperationspartner: Hochschule Emden/

Leer, Emden, Deutschland; Leibniz Universität Hannover, Hannover, Deutschland; 
Förderung: NBank 

PhagAid: Entwicklung einer "hands-free" neuromuskulären 
Unterstützungsmethode mit Smart Textiles bei Schluckstörungen
	» Projektleitung: Ptok, Martin (Prof.Dr.Dr.hc.); Kooperationspartner: PHYSIOMED 

ELEKTROMEDIZIN AG, Schnaittach, Deutschland; Förderung: AiF Projekt GmbH 

Originalpublikationen
FastJ.F., Dava  HR, Rüppel  AK, Kundrat  D, Krauth  

M, Laves  MH, Spindeldreier  S, Kahrs  LA, Ptok  

M. Stereo Laryngoscopic Impact Site Prediction for 

Droplet-Based Stimulation of the Laryngeal Ad-

ductor Reflex. IEEE Access 2021;9:112177-112192

Laves  MH, Ihler  S, Fast  JF, Kahrs  LA, Ortmaier  

T. Recalibration of Aleatoric and EpistemicRegres-

sion Uncertainty in Medical Imaging. The Jour-

nal of Machine Learning for Biomedical Ima-

ging 2021;1(8 (Special Issue MIDL 2020)):1-26

Miller  S, Diers  D, Jungheim  M, Schnittger  C, Stü-

renburg  HJ, Ptok  M. Studying effects of neuromu-

scular electrostimulation therapy in patients with 

dysphagia: which pitfalls may occur? A translati-

onal phase I study. Ger.Med.Sci. 2021;19:Doc07

Suntrup-Krueger  S, Muhle  P, Kampe  I, Egi-

di  P, Ruck  T, Lenze  F, Jungheim  M, Gminski  R, 

Labeit  B, Claus  I, Warnecke  T, Gross  J, Dzie-

was  R. Effect of Capsaicinoids on Neurophysio-

logical, Biochemical, and Mechanical Parame-

ters of Swallowing Function. Neurotherapeutics 

2021;18(2):1360-1370 

Wiegandt  FC, Biegger  D, Fast  JF, Matusiak  G, 

Mazela  J, Ortmaier  T, Doll  T, Dietzel  A, Bohn-

horst  B, Pohlmann  G. Detection of Breathing 

Movements of Preterm Neonates by Recording 

Their Abdominal Movements with a Time-of-

Flight Camera. Pharmaceutics 2021;13(5):721

Promotionen
Kallusky, Johanna  JNB (Dr. med.): Hochauflö-

sungsmanometrische Beurteilung adaptiver pha-

ryngealer Prozesse während des Schluckvorgangs.
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Klinik für Kieferorthopädie

Direktor: Prof. Dr. Rainer Schwestka-Polly
Tel.: 0511-532 4845 • E-Mail: Schwestka-Polly.Rainer@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/kieferorthopaedie
Keywords: Biofilm, Lingualtechnik

Forschungsprofil

Die Klinik für Kieferorthopädie betreibt zurzeit interdisziplinäre klinische Forschung und 
ist Bestandteil des gemeinsamen Forschungsbereichs des Zentrums Zahn-, Mund- und 
Kieferheilkunde, der thematisch zell- und molekularbiologisch ausgerichtet ist.

Einen wesentlichen Forschungsschwerpunkt stellt ein interdisziplinäres Projekt zur 
Fragestellung der Besiedlung von festsitzenden kieferorthopädischen Behandlungsap-
paraturen mit Mikroorganismen (sog. „Biofilm“) dar. In diesem Zusammenhang werden 
insbesondere Materialien mit anti-adhäsiven Oberflächencharakteristika entwickelt und 
bezüglich ihrer klinischen Wirksamkeit evaluiert.

Als weiterer klinisch ausgerichteter Forschungsschwerpunkt ist die „Lingualtechnik“ 
zu nennen.

Diese Projekte erfolgen in Kooperation mit allen Kliniken des Zentrums Zahn-, Mund- 
und Kieferheilkunde und Kliniken und Instituten der Medizin sowie weiteren Einrichtungen 
des Wissenschaftsstandortes Hannover. 

Ausgewähltes Forschungsprojekt
NEBEOP
Intrapulpale Temperaturen während Bracket-Bonding mit einer LED-Polymerisationslampe 
– eine In-vitro-Pilotstudie

Beim Aushärten von Komposit im Rahmen der Bracket-Positionierung berichten 

Patienten vermehrt über Thermosensibilitäten. Der Grund hierfür könnte sein, dass bei 
modernen Light Emitting Diode (LED)-Polymerisationslampen Lichtintensitäten von bis zu 
3200mW/cm2 zum Einsatz kommen.  

Abb. 1: Bukkale kieferorthopädische Apparatur im Unterkiefer, LED-Polarisationslampe mit 
Schutzhülle
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Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Messung der intrapulpalen Temperaturen, 
ohne Simulation des Pulpenflusses (Abb. 1 bis 4).

60 extrahierte Zähne wurden in vier gleichgroße Gruppen eingeteilt: obere und untere 
Inzisiven, Prämolaren und Molaren. Ausgehend von 37°C Körpertemperatur wurde in der 
ersten Testserie die intrapulpale Temperaturerhöhung mit und ohne Verwendung der für 
die LED-Polymerisationslampe empfohlenen Schutzhülle bei einmaliger und zweimaliger 
Lichtexposition gemessen. Die Distanz zwischen Zahn und LED-Polymerisationslampe 
betrug 3mm. In der zweiten Testserie wurde zusätzlich ein Metallbracket auf jeden Zahn 

geklebt. In der dritten Testserie wurde die Distanz zwischen Zahn und LED-Polymerisati-
onslampe auf 4mm erhöht.

In allen drei Testserien wurden signifikante Temperaturerhöhungen gemessen: Die 
höchsten Temperaturen entstanden nach zweimaliger Lichtexposition ohne Verwendung 
der für die LED-Polymerisationslampe empfohlenen Schutzhülle. In der ersten Testserie 
zeigte die Messreihe höhere Temperaturen als die kritischen 42,5°C bei den unteren 
Frontzähnen (Durchschnitt 42,99 ± 2,23°C) und den Prämolaren (Durchschnitt 42,94 ± 
2,15°C).

Abb. 2: Versuchsaufbau: Digital-Thermometer, Zahn mit Mess-Sonde, Halterung für Zahn aus 
Plexiglas

Abb. 3: Temperaturmessung an einem Prämolaren im Versuchsaufbau „Lichtexposition ohne 
Schutzhülle“
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Signifikant erhöhte intrapulpale Temperaturen von über 42,5°C können in einem 
In-vitro-Versuch ohne Simulation des Pulpenflusses während der Polymerisation mit einer 
LED-Polymerisationslampe bei Anwendung entsprechend der Herstellerangaben entste-
hen. Daher könnte es begründet sein, die Herstellerangaben kritisch zu hinterfragen.

	» Projektleitung: Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr.), Groddeck, Anna-Lena; 
Kooperationspartner: Sostmann, Michael (Dr. M.Sc.), Klinik für Kieferorthopädie und 
Kieferorthopädische Fachpraxis, Hannover; Hecker, Hartmut (Prof. Dr.), Institut für 
Biometrie; Förderung: European Orthodontic Society (EOS)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Biofilmbildung auf festsitzenden orthodontischen Apparaturen
	» Projektleitung: Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr.)

Zuverlässigkeit der seitlichen Kreuzbisskorrektur mittels CAD/CAM gefertigter 
Expansions- und Kompressionsbögen einer vollständig individuellen lingualen 
Apparatur
	» Projektleitung: Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr.)

Originalpublikationen
AlQatami  FM, Alouini  O, Knosel  M, Helms  

HJ, Schwestka-Polly  R. Objective treat-

ment outcome assessment of a complete-

ly customized lingual appliance: A retrospec-

tive study. Int.Orthod. 2021;19(3):445-452

Beyling  F, Klang  E, Niehoff  E, Schwestka-Pol-

ly  R, Helms  HJ, Wiechmann  D. Class II correc-

tion by maxillary en masse distalization using a 

completely customized lingual appliance and a 

novel mini-screw anchorage concept - prelimi-

nary results. Head.Face Med. 2021;17(1):23

Graf  I, Bock  NC, Bartzela  T, Röper  V, 

Schumann  U, Reck  K, Christ  H, Höfer  K, 

Fritz  U, Wiechmann  D, Jost-Brinkmann  PG, 

Wolf  M, Ruf  S, Braumann  B. Kieferortho-

pädische Behandlungsqualität - Eine nati-

onale, multizentrische Querschnittsstudie 

: Teil 1: Evaluierung der Effektivitat kiefer-

orthopädischer Behandlungen und prädik-

tive Faktoren. J.Orofac.Orthop. 2021;

Lie  SAN, Claessen  RMMA, Leung  CAW, Mer-

ten  HA, Kessler  PAWH. Non-grafted versus Abb. 4: Boxplot zur Messreihe „Zweimalige Lichtexposition ohne Schutzhülle“, Temperatur > 
42,5°C
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grafted sinus lift procedures for implantation in 

the atrophic maxilla: a systematic review and 

meta-analysis of randomized controlled trials. 

Int.J.Oral Maxillofac.Surg. 2022;51(1):122-132

Lie  SAN, Leung  CAW, Claessen  RMMA, Merten  

HA, Kessler  PAWH. Implant survival after graft-

less sinus floor augmentation in highly atrophic 

maxillae: a randomized controlled trial in a split 

mouth study. Int.J.Implant Dent. 2021;7(1):107

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr.): Editorial 

Board Fachzeitschrift „Journal of Orofacial Or-

thopedics“, Deutschland; Editorial Board Fach-

zeitschrift „Kieferorthopädie“, Deutschland

Wiechmann, Dirk (Prof. Dr.): Editorial Board Fach-

zeitschrift „Head and Face Medicine“, Deutsch-

land; Editorial Board Fachzeitschrift „Informa-

tionen aus Orthodontie und Kieferorthopädie“, 

Deutschland; Editorial Board Fachzeitschrift 

„International Orthodontics“, Frankreich

Patente
Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr.): Articula-

tor for cast surgery and method of use.

Schwestka-Polly, Rainer (Prof. Dr.): Ver-

fahren zur Herstellung eines Operations-

splints und Vorrichtung zur dreidimensiona-

len Einstellung eines Oberkiefermodells.
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Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

Direktor: Prof. Dr. Dr. Nils-Claudius Gellrich
Tel.: 0511-532 5033 • E-Mail: Gellrich.Nils-Claudius@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/kliniken-der-mhh/klinik-fuer-mund-kiefer-und-gesichtschirurgie-mkg
Keywords: patientenspezifische Implantate, biologisch adäquate Wiederherstellung, virtuelle Planung, Angiogenese, Plattenepithelkarzinom

Forschungsprofil

Zentraler Forschungsschwerpunkt der Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und 
Gesichtschirurgie ist die Wiederherstellung von Defekten im Kiefer- und Gesichtsbereich. 
Hierfür werden patientenspezifische Implantate entwickelt, die Defekte, wie sie z.B. bei 
der chirurgischen Therapie von Malignomen des Kopf-Hals-Bereiches entstehen, funkti-
onell und ästhetisch wiederherstellen und digitale Methoden, die es erlauben, Eingriffe 
standardisiert individualisierend zu planen und durchzuführen. Der Fokus bei onkologi-
schen Fragestellungen und der Optimierung der Rehabilitation dient der Verbesserung der 
Behandlungsmöglichkeiten durch Wiederherstellung. Darüber hinaus haben wir auch die 
seelischen und körperlichen Auswirkungen von Tumorerkrankungen im Blick, untersu-
chen, wie verschiedene Behandlungsmöglichkeiten die Lebensqualität unserer Patienten 
beeinflussen und versuchen, seltene Komplikationen von Implantaten mit innovativen 
Entwicklungen zu verhindern.

Neben der klassischen chirurgischen Therapie der Malignome des Kopf-Hals-Bereiches 
hat sich die Behandlung durch den klinischen Einsatz neuartiger Medikamente, wie 
beispielsweise Angiogenese-Hemmer, vielversprechend weiterentwickelt. Relativ neu sind 
therapeutische Ansätze, die zu einer Blockade von inhibierenden Immunregulatoren füh-
ren und somit Tumorzellen für die körpereigene Immunabwehr erkenn- und bekämpfbar 
machen. Im Rahmen unserer Forschungstätigkeit untersuchen wir in verschiedenen in vivo 
Modellen, unter Verwendung von etablierten und selbst isolierten Tumorzelllinien, welche 

Auswirkungen die Behandlungsoptionen auf das Tumorwachstum haben. Unter Ver-
wendung von ähnlichen in vivo Modellen evaluieren wir zudem neue Strategien, um das 
Überleben von Knochenersatz-Konstrukten, die mittels „Tissue Engineering“ hergestellt 
wurden, zu verbessern. Diese Konstrukte werden unter Nutzung patienteneigener Zellen 
hergestellt und vermeiden die Entstehung von Entnahmemorbiditäten, wie sie bei der 
Entnahme von patienteneigenem Gewebe zur Defektversorgung resultieren.

In der modernen Medizin finden zunehmend bildgebende Verfahren Anwendung, 
die ein exaktes 3D-Abbild des Patienten erlauben. Aufbauend auf die so ermittelte Ist-
Situation des Patienten wird mittels virtueller Planung der zu erwartende Defektbereich 
festgelegt und das operative Vorgehen definiert. Daraus abgeleitet erfolgt die Planung 
und Herstellung von Implantaten, die durch verschiedene 3D-Druck- und Bearbeitungs-
verfahren in einer vollständig frei planbaren dreidimensionalen Form patientenspezifisch 
an die Bedürfnisse des Patienten angepasst werden. Vorteil dieser individualisierten 
Passform ist die deutliche Reduktion der Eingriffsdauer und die deutliche Verbesserung 
des funktionellen und ästhetischen Ergebnisses. Im Rahmen unserer Forschungstätigkeit 
arbeiten wir an der kontinuierlichen Weiterentwicklung der patientenspezifischen Implan-
tate und den zugehörigen Planungswerkzeugen, indem z.B. Designoptimierungen helfen, 
typische Fehler zu vermeiden. Im Rahmen eines aktuellen Projektes versuchen wir derzeit 
zusammen mit unseren Projektpartner, Implantate mit einer funktionellen Beschichtung 
zu entwickeln, die autonom auf eine mögliche, wenn auch extrem seltene, Infektion des 
Implantates reagieren, diese bekämpfen und anschließend die Regeneration des umge-
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benden Gewebes fördern können. So weiterentwickelt besitzt das Implantat nicht nur 
die bestmögliche, individualisierte Passform, sondern ist auch für eine möglichst lange 
Nutzungsdauer ausgelegt.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
TRR 298 Sicherheitsintegrierte und infektionsreaktive Implantate (SIIRI)

Periimplantäre Infektionen stellen trotz intensiver Forschung weiterhin ein großes 
Problem dar, verursacht insbesondere durch nicht adäquate biologische Schnittstellen mit 
dann folgender Entstehung großer knöcherner Defekte. Diese Defekte bilden Nischen, in 
denen sich Biofilme etablieren und nur schwer behandelt werden können. Damit besteht 
die Gefahr einer erneuten Infektion, die zu einer reduzierten Implantatstabilität und letzt-
endlich zum Verlust des Implantats führt. Zur Lösung dieses multifaktoriellen Problems 
sind neuartige kombinierte Therapien notwendig, die einerseits die Infektion bekämpfen, 
zusätzlich aber auch eine regenerative Wirkung entfalten.

Das Projekt „B05 Autonome sequentielle Freisetzungssysteme“, ist Bestandteil des 
SFB/TRR 298 „SIIRI: Sicherheitsintegrierte und infektionsreaktive Implantate“. Zusam-
men mit unseren Projektpartnern aus dem Institut für Anorganische Chemie der Leibniz 
Universität Hannover werden Implantatoberflächen mit einem sequentiellen Release-
Mechanismus entwickelt, die eine gezielte Reaktion der Implantate auf Infektionen 
erlauben. Bei Anzeichen einer Infektion, soll gezielt bzw. stimuliert eine Freisetzung von 
infektionsinhibierenden Substanzen erfolgen. Diese stimulierte Freisetzung soll autonom, 
durch eine passive Detektionsmöglichkeit in der responsiven Oberfläche (z. B. lokale 
pH-Wert-Veränderung), gesteuert werden. In einem zweiten Schritt soll dann die zeitlich 
verzögerte Freisetzung von Substanzen erfolgen, die die Regeneration des Umgebungsge-
webes fördern (Abbildung 1). 

Diese neuartigen Freisetzungssysteme sollen in in vitro und in vivo Modellen im 
Hinblick auf ihre Wirksamkeit geprüft werden. Für die in vitro Testungen der mikro- und 
zellbiologischen Wirkung der Freisetzungssysteme nutzen wir, teilweise in Kooperation 
mit weiteren Partnern aus dem SFB/TRR, verschiedene statische und dynamische Systeme 
zur Analyse der Wirkung auf bakterielle Biofilme. Wobei nicht nur die Wirkung freigesetz-
ter antibakterieller Substanzen auf Bakterien und Biofilme von Bedeutung ist, sondern 
insbesondere auch die Wirkung freigesetzter regenerativer Substanzen auf humane Zellen 
evaluiert werden soll. Für die Analyse stehen eine Reihe mikroskopischer und molekular-
biologischer Methoden zur Verfügung. Geplant ist die Entwicklung verschiedener Freiset-
zungssysteme mit einem ansteigenden Grad an Komplexität. Den Beginn der Entwicklung 
markieren einfache Layer-by-Layer Systeme, welche zu immer komplexeren Systemen, bis 
hin zum finalen autonom reagierendem sequentiellem Freisetzungssystem, weiterentwi-
ckelt werden. Die Gestaltung dieses Sequential-release-Drug-Delivery-Systems wird durch 
die Aufklärung der relevanten molekularbiologischen Mechanismen und die Testung in 

Abb. 1: Schematische Darstellung des komplexen Drug Delivery Systems mit Deposits und respon-
siver Beschichtung. Der antiinfektive Wirkstoff wird in einer responsiven Schicht eingelagert, die 
autonom auf eine Infektion reagieren kann. Bei Anzeichen einer Infektion erfolgt, durch eine passive 
Detektionsmöglichkeit in der responsiven Oberfläche, die gezielte Freisetzung von infektionsinhibie-
renden Substanzen. In einem zweiten Schritt werden dann, mit entsprechender zeitlicher Verzöge-
rung, Substanzen freigesetzt, die die Regeneration des Umgebungsgewebes fördern.
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einem neu entwickelten Tiermodell begleitet. Typische Wirkstoffe können einerseits einfa-
che Antiinfektiva, aber auch an den Erreger angepasste Antibiotika sein; als Wirkstoff für 
die Knochenregeneration ist BMP2 erprobt.

Das geplante komplexe System aus einem autonom reagierenden Freisetzungs-
system für infektionsinhibierende Substanzen und der zeitverzögerten Freisetzung von 
regenerationsfördernden Faktoren bedingt eine ebenso komplexe Testumgebung, um die 
Funktionsfähigkeit und Wirksamkeit des Systems als Ganzes zu überprüfen. Hierfür wird 
ein bereits bestehendes Tiermodell, das in der MKG-Chirurgie etabliert wurde und einen 
reversiblen Zugang zum Implantat ermöglicht, zu einem Infektions- und Regenerationsmo-
dell weiterentwickelt (Abbildung 2). Durch den reversiblen Zugang kann das Implantat zu 
beliebigen Zeitpunkten mit einzelnen Erregern oder Erregermischungen infiziert werden 

und die Wirkung der Freisetzungssysteme auf die Bekämpfung der Infektion und die nach-
folgende Regeneration der Implantatumgebung anschließend mit verschiedenen optischen 
und molekularbiologischen Methoden untersucht und verfolgt werden. Wobei das Modell 
hierbei einerseits den Vorteil des direkten optischen Zugangs bietet, gleichzeitig aber auch 
für die repetitive Entnahme von Proben, bzw. Biopsien geeignet ist. 

	» Projektleitung: Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Behrens, 
Peter (Prof. Dr.), Leibniz Universität Hannover; Ehlert, Nina (Dr.), Leibniz Universität 
Hannover; Mikolai, Carina (Dr.) Klinik für Zahnärztliche Prothetik und Biomedizinische 
Werkstoffkunde, Medizinische Hochschule Hannover; Nikutta, Katharina (Dr.) Klinik für 
Zahnärztliche Prothetik und Biomedizinische Werkstoffkunde, Medizinische Hochschule 
Hannover; Stiesch, Meike (Prof. Dr.) Klinik für Zahnärztliche Prothetik und Biomedizinische 
Werkstoffkunde, Medizinische Hochschule Hannover; Winkel, Andreas (Dr.) Klinik für 
Zahnärztliche Prothetik und Biomedizinische Werkstoffkunde, Medizinische Hochschule 
Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A Prospective Open Label Single Arm Study to Evaluate the Performance of 
Straumann Monotype FullCeram (Zirconium dioxide) Implant in Single Tooth 
Gaps in the maxilla and Mandible
	» Projektleitung: Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Institut Straumann AG

Alloplastic Total TMJ Replacement Registry
	» Projektleitung: Korn, Philippe (Dr. Dr.); Förderung: AO Foundation 

 

Abb. 2: Schematische Darstellung der in vivo Untersuchung des komplexen Drug Delivery Systems 
im Tiermodell. Um die Funktionsfähigkeit und Wirksamkeit des Drug Delivery Systems als Ganzes 
zu überprüfen, wird ein bereits in der MKG-Chirurgie bestehendes Tiermodell, das einen reversiblen 
Zugang zum Implantat ermöglicht, zu einem Infektions- und Regenerationsmodell weiterentwickelt. 
Der reversible Zugang erlaubt es, dass Implantat zu beliebigen Zeitpunkten mit einzelnen Erregern 
oder Erregermischungen zu infizieren und in der Folge die Wirkung der Freisetzungssysteme auf 
die Bekämpfung der Infektion und die nachfolgende Regeneration der Implantatumgebung mit 
verschiedenen optischen und molekularbiologischen Methoden zu verfolgen.
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Einsatz bioartifizieller Neoconstruct-Gefäße für die kardiovaskuläre und 
mikrochirurgisch-rekonstruktive Chirurgie
	» Projektleitung: Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Aper, Thomas 

(Dr.) Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Förderung: CORTISS Hannover Herz- und Gewebeforschungs 
GmbH

Erforschung der Augmentation mit Knochenersatzmaterial mit anschließender 
Implantation im Tiermodell
	» Projektleitung: Spalthoff, Simon (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

FOR 2180 „Gradierte Implantate“, TP8 „In vivo-Einsatz“, 2. Förderperiode
	» Projektleitung: Kampmann, Andreas (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

In vivo Untersuchung zu Einwachsverhalten, Langzeitstabilität und 
Biomechanik dentaler patientenspezifischer Implantate
	» Projektleitung: Spalthoff, Simon (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Randomised controlled multicenter study to evaluate safety and performance 
of Geistlich Wound Matrix versus autologous skin graft in the treatment of 
skin defects.
	» Projektleitung: Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Geistlich Pharma AG

SMDR Segmental mandibula defect registry Prospektive internationale 
Registerstudie zur Unterkieferrekonstruktion
	» Projektleitung: Spalthoff, Simon (Prof. Dr. Dr.); Förderung: AO Foundation

Strahlungsfreie Erstellung von Oberflächendatensätzen in der rekonstruktiven 
onkologischen und Fehlbildungschirurgie
	» Projektleitung: Tavassol, Frank (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Vergleichende Untersuchung von Knochenersatzmaterialien unter besonderer 
Berücksichtigung der Angiogenese in der Rückenhautkammer an der Maus
	» Projektleitung: Tavassol, Frank (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

3D Bildgebung und CAS
	» Projektleitung: Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Gebrüder Martin GmbH & 

Co. KG 

3D Druck für Lehre und Forschung
	» Projektleitung: Zeller, Alexander-Nicolai (Dr. Dr.); Förderung: Gesellschaft der Freunde der 

Medizinischen Hochschule Hannover
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Klinik für Zahnärztliche Prothetik und Biomedizinische Werkstoffkunde

Direktorin: Prof. Dr. Meike Stiesch
Tel.: 0511-532 4774 • E-Mail: Stiesch.Meike@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/kliniken-und-spezialzentren/klinik-fuer-zahnaerztliche-prothetik-und-biomedizinische-
werkstoffkunde/forschung
Keywords: Orale und Implantat-assoziierte Infektionen, Bakterielle Biofilme, Bakterien-Wirt-Interaktion, Bioinformatische Datenanalyse, Zytokompatibilität, Dentale Stammzellen, Next Generation Sequencing, Dentale Technologie und 

Biomaterialforschung, Finite-Elemente-Simulation, Dentale Implantologie, Orales Mikrobiom, Biomedizinische Werkstoffprüfung, Dentales Tissue-Engineering, Chemische / Physikalische / Biologische Implantatfunktionalisierung

Forschungsprofil

Die Forschungsschwerpunkte der Klinik für Zahnärztliche Prothetik und Biomedizinische 
Werkstoffkunde liegen im Bereich der Zahnärztlichen Technologie und Biomaterialforschung, 
der Erforschung Implantat-assoziierter Infektionen sowie der regenerativen Medizin. Im 
Rahmen der Biomaterialforschung werden Innovationen in der Herstellung, der Funktionali-
sierung und der Prüfung dentaler Werkstoffe erarbeitet. Werkstoffkundliche Lösungsansätze 
werden in experimentellen Untersuchungen grundlegend charakterisiert und mit Simulati-
onsverfahren nach der Methode der finiten Elemente (FEM) abgebildet. Es werden Untersu-
chungen zur Bruchfestigkeit unter Berücksichtigung eines Thermo- und Mechanocyclings, zur 
Detail- und Dimensionsgenauigkeit dentaler Werkstoffe sowie fraktographische und profilo-
metrische Oberflächenanalysen durchgeführt. Weiterhin werden Strategien zur Gestalt- und 
Konfigurationsoptimierung von medizinischen Implantaten und Implantat-Abutment-Verbin-
dungen erarbeitet. In einem weiteren Forschungsschwerpunkt werden Forschungsprojekte im 
Themenfeld orale und Implantat-assoziierte Infektionen bearbeitet. Ausgelöst werden diese 
Infektionen durch Bakterien, die an Oberflächen adhärieren und sich in komplexen Biofilmge-
meinschaften organisieren. Die Folge sind Entzündungen, die zu destruktiven periimplantären 
Veränderungen und zum Implantatverlust führen.  Ein wesentliches Forschungsziel stellt die 
Entwicklung innovativer chemisch / physikalisch funktionalisierter Oberflächen dar, die die 

Bildung eines Biofilms mit parodontalpathogenen Keimen verhindern. Im Rahmen interdis-
ziplinärer Forschungsprojekte werden in In-vitro- und In-situ-Experimenten ultrastrukturelle 
Analysen des mikrobiellen Biofilms nach Oberflächenmodifikation der Implantate durchge-
führt. Es wurde ein Multispezies-Modell entwickelt, das die Analyse der Biodiversität, des 
metabolischen Potentials und der Struktur und Dynamik komplexer Biofilm-Gemeinschaften 
ermöglicht sowie ein periimplantäres 3D-Gewebemodell zur Erforschung grundlegender 
Mechanismen periimplantärer Infektionen. Die Biofilm-Charakterisierung erfolgt mit mikro- 
und molekularbiologischen (u.a.  Metagenomics, Transcriptomics) und mikroskopischen 
Methoden (u.a. CLSM - Konfokale Lasermikroskopie, AFM - Atomic Force Mikroskopie, REM 
- Rasterelektronenmikroskopie). Ein weiterer Forschungsschwerpunkt befasst sich mit der 
regenerativen (Zahn-)Medizin. Im Mittelpunkt des Forschungsinteresses stehen die Charak-
terisierung verschiedener dentaler Stammzellquellen sowie die Entwicklung eines dentalen 
Tissue Engineerings auf der Basis innovativer Scaffoldmaterialien. Die Forschungsaktivitäten 
der Klinik für Zahnärztliche Prothetik und Biomedizinische Werkstoffkunde werden u.a. von 
der DFG in dem Sonderforschungsbereich "Sicherheitsintegrierte und infektionsreaktive Im-
plantate" (SFB/TRR 298 SIIRI) und im Exzellenzcluster RESIST (Resolving Infection Susceptibi-
lity) gefördert. Die Klinik stellt mit der Leitung des Forschungsbereiches Implantat-assoziierte 
Infektionen zudem einen wesentlichen Bestandteil des Niedersächsischen Zentrums für 
Biomedizintechnik, Implantatforschung und Entwicklung (NIFE) dar.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt
TRR 298 Sicherheitsintegrierte und infektionsreaktive Implantate (SIIRI)
Teilprojekt B01: Autonome chemische und zellbasierte Sensor-Aktor-Systeme zur Erken-
nung und Bekämpfung Implantat-assoziierter Infektionen 
Teilprojektleitung: Menzel, Henning; Stiesch, Meike; Wirth, Dagmar
Etablierung eines komplexen oralen 3D-Mukosa-Implantat-Biofilm-Modells zur In-vitro-
Untersuchung periimplantärer Infektionen

Orale Oberflächen, wie z.B. Implantatoberflächen, sind dem Milieu der Mundhöhle 
ausgesetzt und können von bakteriellen Biofilmen kolonisiert werden. Kommt es inner-
halb des Biofilms zu einer Verschiebung des Gleichgewichtes zwischen kommensalen und 
pathogenen Erregern und somit zur Dysbiose, kann chronische Inflammation die Folge 
sein. Diese führt zu einer periimplantären Gewebedestruktion und kann den Implan-
tatverlust nach sich ziehen. Aufgrund der demographischen Entwicklung und der damit 
verbundenen stetig steigenden Anzahl an Implantationen (über 1,2 Mio. pro Jahr allein 
in Deutschland) ist es von zunehmender Bedeutung, neue präventive und therapeutische 
Strategien für periimplantäre Erkrankungen zu erforschen. Für deren Entwicklung stellt 
ein umfangreiches Wissen über die dynamische und komplexe Interaktion zwischen 
Biofilm und Wirt eine wesentliche Voraussetzung dar. Bisher war die Untersuchung der 
Wirt-Biofilm-Interaktion am dentalen Implantat nur in klassischen 2D-Kulturen oder in 
Tierversuchen möglich. Aus diesem Grund werden physiologisch relevante 3D-In-vitro-
Gewebemodelle benötigt, die die drei Hauptkomponenten der oralen Situation – huma-
nes Gewebe, Implantat und bakterieller Biofilm – vereinen und damit bei der Testung 
neuer Implantatmaterialien eine Alternative zu Tierversuchen darstellen. In der Arbeits-
gruppe von Frau Prof. Dr. Meike Stiesch konnte bereits erfolgreich ein einzigartiges 
3D-implant-tissue-oral bacterial biofilm Modell (INTERbACT) entwickelt werden (Abb. 
1). Das 3D-Modell besteht aus einer artifiziellen oralen Mukosa, die aus einer bindege-
webeartigen Struktur (Gingivafibroblasten) und einem mehrschichtigen, differenzierten 
Epithel aufgebaut ist. In diese Mukosa wurde ein Implantat mit einem festen Mukosa-

Implantat-Verbund integriert, welches dem physiologischen Bild einer gesunden Mukosa 
am Implantat im Menschen ähnlich ist. Durch die Integration von oralen kommensalen 
und pathogenen Monospezies-Biofilmen (Streptococcus oralis, Aggregatibacter actino-
mycetemcomitans) sowie eines Multispezies-Biofilms (Streptococcus oralis, Actinomyces 
naeslundii, Veillonella dispar, Porphyromonas gingivalis) in dieses INTERbACT-Modell 
war es erstmals möglich, die Mukosa-Biofilm-Interaktion am dentalen Implantat in vitro 
zu untersuchen und somit molekularbiologische Aspekte der homöostatischen und 
dysbiotischen Mukosa-Biofilm-Beziehung darzustellen. So konnte gezeigt werden, dass 
ein kommensaler Biofilm sowohl auf Gen- als auch auf Proteinebene eine balancierte 
Immunantwort induzierte, welches einer homöostatischen Mukosa-Biofilm-Beziehung 
entspricht. Dahingegen kam es bei Integration von pathogenen Biofilmen zu einer Dysre-
gulation der Immunantwort, die zur Gewebeschädigung beiträgt und einer dysbiotischen 
Beziehung gleichkommt. Das INTERbACT-Modell ermöglicht somit, die Pathogenese 
periimplantärer Erkrankungen unter kliniknahen Bedingungen zu erforschen, und stellt 

Abb. 1: (A) Schematische Darstellung des INTERbACT-Modells (Ingendoh-Tsakmakidis et al., 
2019). (B, C) Kultivierung der periimplantären Mukosa (PIM) mit einem Multispezies-Biofilm (BF) 
im 3D-Modell für 24 und 48 Stunden. Nach 24 Stunden war die Mukosa in der Kontrolle und nach 
Biofilm-Exposition intakt (B). Die Hauptentzündungsfaktoren IL-1βund TNF-α waren ähnlich wie bei 
der Kontrolle (C). Nach 48 Stunden Biofilm-Exposition war die Mukosa beschädigt und vom Implan-
tat abgelöst (B). Zusätzlich war die Sekretion von IL-1βund TNF-αsignifikant erhöht (C). Maßstab: 
100 µm; ** p < 0,01 (Mikolai et al., 2020).
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damit eine wesentliche Basis für die Entwicklung neuer präventiver und therapeutischer 
Strategien für Implantat-assoziierte Infektionen dar.
	» Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Antibakterieller Effekt von Silber-beschichtetem Titan in vitro
	» Projektleitung: Doll, Katharina (Dr.); Förderung: Waldemar Link GmbH & Co KG

BacData - Building an analytics framework for precision microbiology to fight 
biofilm-associated infections
	» Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Nejdl, Wolfgang (Prof. 

Dr.), Leibniz Universität Hannover, Hannover, Deutschland; Häußler, Susanne (Prof. 
Dr.), Twincore, Hannover, Deutschland; Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 
Wissenschaft und Kultur (MWK)

Beurteilung der Oberflächengüte verschieden hergestellter Zirkondioxidabutments
	» Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr.)

Bund-Länder-Professorinnen-Programm III - Vorgriffsprofessur "Digitalisierung 
und bioinformatische Datenanalyse in der Zahnmedizin"
	» Projektleitung: Yang, Ines (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

 
 
 

Förderung der Vorgriffsprofessur im Fach "Digitalisierung und 
bioinformatische Datenanalyse in der Zahnmedizin" im Rahmen des 
Professorinnenprogramms III an der Medizinischen Hochschule Hannover
	» Projektleitung: Yang, Ines (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bildungsforschung

In-Vitro Untersuchungen zur Etablierung eines neuen experimentellen CAD/
CAM-Materials für definitiven festsitzenden Zahnersatz
	» Projektleitung: Pott, Philipp-Cornelius (PD Dr.); Förderung: VOCO GmbH

Konzeption und Entwicklung einer funktionellen und produzierbaren 
Oberfläche auf Titan- und Zirkonoxid-Implantaten (Polymerschicht) zur 
Vermeidung von Periimplantitis
	» Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Menzel, Henning (Prof. 

Dr.), Technische Universität Braunschweig, Braunschweig, Deutschland; Förderung: Gebr. 
Brasseler GmbH & CO KG

MCA - Mobile Corona Analytic; Niedersächsisches Modellprojekt zur unmittelbaren 
wirksamen Unterstützung im Kampf gegen Corona Sars-CoV durch trans- und 
interdisziplinäre Forschungskooperation von LUH, MHH, NIFE und HMTMH
	» Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hochschule für Musik, 

Theater und Medien Hannover; Scheper, Thomas (Prof. Dr.), Leibniz Universität Hannover, 
Hannover, Deutschland; Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.) Klinik für Pädiatrische Nieren-, 
Leber und Stoffwechselerkrankungen, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: 
Niedersächsisches Ministerium für Wissenschaft und Kultur
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Periimplantäre Biofilmstruktur, Diversität und biofilmspezifische Genexpression
	» Projektleitung: Grischke, Jasmin (Dr.); Förderung: Deutsche Gesellschaft für Prothetische 

Zahnmedizin und Biomaterialien e. V.

RESIST-Teilprojekt: Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schulz, Thomas Friedrich 

(Prof. Dr.) Institut für Virologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG)

Selektive antibakterielle Silber-Gold-Legierungsnanopartikel, konjugiert mit 
zielspezifischen Aptamersequenzen
	» Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Barcikowski, Stephan 

(Prof. Dr.-Ing.), Universität Duisburg/Essen, Essen, Deutschland; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG)

TRAC19 - TRansmissions-Analytik Covid 19
	» Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Heiden, Stefanie (Prof. Dr.), 

Leibniz Universität Hannover, Hannover, Deutschland; Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.) Klinik 
für Pädiatrische Nieren-, Leber und Stoffwechselerkrankungen, Medizinische Hochschule 
Hannover; Förderung: Niedersächsisches Ministerium für Wissenschaft und Kultur

TRR 298 Sicherheitsintegrierte und infektionsreaktive Implantate (SIIRI)
	» Projektleitung: Szafranski, Szymon Piotr (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

TRR 298 Sicherheitsintegrierte und infektionsreaktive Implantate (SIIRI)
	» Projektleitung: Pott, Philipp-Cornelius (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

TRR 298 Sicherheitsintegrierte und infektionsreaktive Implantate (SIIRI)
	» Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Untersuchung der Haftverbundmechanismen zwischen Gerüst- und 
Verblendmaterial vollkeramischer Zahnrestaurationen
	» Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Untersuchung von modifizierten Implantatoberflächen mit antibakteriellen anti-
inflammatorischen Wirkstoffdepots zur Vermeidung periimplantärer Infektionen
	» Projektleitung: Eisenburger, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Dr. Dorka-Stiftung

R2N – Reduce and Replace in Niedersachsen, Entwicklung von Ersatzmethoden 
zur Verringerung und Vermeidung von Tierversuchen
	» Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr.)

Originalpublikationen
Berghaus  E, Muxkopf  GA, Feddersen  S, Eisenburger  

M, Petersen  S. Antimicrobial agents in dental resto-

rative materials: Effect on long-term drug release and 

material properties. Eur.J.Oral Sci. 2022;130(2):e12840

Blank  E, Grischke  J, Winkel  A, Eberhard  J, Kom-

merein  N, Doll  K, Yang  I, Stiesch  M. Evaluation of 

biofilm colonization on multi-part dental implants 

in a rat model. BMC Oral Health. 2021;21(1):313

Bourgat  Y, Mikolai  C, Stiesch  M, Klahn  P, 

Menzel  H. Enzyme-Responsive Nanopartic-

les and Coatings Made from Alginate/Pepti-

de Ciprofloxacin Conjugates as Drug Release 

System. Antibiotics (Basel) 2021;10(6):653

Feddersen  S, Kern  G, Berghaus  E, Kommerein  N, 

Winkel  A, Eisenburger  M, Petersen  S. Antimi-

crobial agents in dental restorative materials: a on 

polymerization, short-term drug release and biolo-

gical impact. Eur.J.Oral Sci. 2022;130(2):e12839

Freifrau von Maltzahn  N, Altmayer  N, Kom-

merein  N, Stiesch  M, Kohorst  P. The Influ-
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ence of Connection on the Microleakage Deve-

lopment of Implant- Supported Fixed Bridges. 

Eur.J.Prosthodont.Restor.Dent. 2021;29(2):112-118

Freifrau von Maltzahn  N, Holstermann  J, Stiesch  

M, Kohorst  P. In vitro evaluation of the influence 

of titanium nitride coating on the retention force 

between components of two-part abutments. 

BMC Oral Health. 2021;21(1):285-021-01636-7

Frentrup  M, Thiel  N, Junker  V, Behrens  W, 

Münch  S, Siller  P, Kabelitz  T, Faust  M, Indra  A, 

Baumgartner  S, Schepanski  K, Amon  T, Roesler  

U, Funk  R, Nübel  U. Agricultural fertilization with 

poultry manure results in persistent environmen-

tal contamination with the pathogen Clostridioides 

difficile. Environ.Microbiol. 2021;23(12):7591-7602

Greuling  A, Emke  JM, Eisenburger  M. Ab-

rasion Behaviour of Different Charco-

al Toothpastes When Using Electric Too-

thbrushes. Dent.J.(Basel) 2021;9(8):97

Grischke  J, Szafrański  SP, Muthukumarasamy  U, 

Haeussler  S, Stiesch  M. Removable denture is a 

risk indicator for peri-implantitis and facilitates ex-

pansion of specific periodontopathogens: a cross-

sectional study. BMC Oral Health. 2021;21(1):173

Haufe  S, Hupa-Breier  KL, Bayerle  P, Boeck  HT, Rolff  

S, Sundermeier  T, Kerling  A, Eigendorf  J, Kuck  M, 

Hanke  AA, Ensslen  R, Nachbar  L, Lauenstein  D, 

Böthig  D, Hilfiker-Kleiner  D, Stiesch  M, Terkamp  C, 

Wedemeyer  H, Haverich  A, Tegtbur  U. Telemonito-

ring-Supported Exercise Training in Employees With 

Metabolic Syndrome Improves Liver Inflammation and 

Fibrosis. Clin.Transl.Gastroenterol. 2021;12(6):e00371

Kommerein  N, Weigel  AJ, Stiesch  M, Doll  K. Plant-

based oral care product exhibits antibacterial effects 

on different stages of oral multispecies biofilm deve-

lopment in vitro. BMC Oral Health. 2021;21(1):170

Paulsen  M, Zychlinsky Scharff  A, de Cassan  K, 

Sugianto  RI, Blume  C, Blume  H, Christmann  

M, Hauß  C, Illig  T, Jonczyk  R, Klopp  N, Kopf-

nagel  V, Lichtinghagen  R, Lucas  H, Luhr  A, 

Mutschler  F, Pietschmann  T, Pott  PC, Prok-

ein  J, Schaefer  P, Stahl  F, Stanislawski  N, von 

der Born  J, Schmidt  BMW, Heiden  S, Stiesch  M, 

Memaran  N, Melk  A. Children and Adolescents' 

Behavioral Patterns in Response to Escalating 

COVID-19 Restriction Reveal Sex and Age Diffe-

rences. J.Adolesc.Health 2022;70(3):378-386

Pott  PC, Becker  C, Schaumann  S, Stiesch  M, 

Eisenburger  M. Genauigkeit eines scanbaren 

Materials für Durchbissregistrate im teildigita-

len Workflow. ZWR 2021;130(12):589-594

Rahim  MI, Doll  K, Stumpp  NS, Eisenburger  M, 

Stiesch  M. Multilayered Adsorption of Commen-

sal Microflora on Implant Surfaces: an Uncon-

ventional and Innovative Method to Prevent 

Bacterial Infections Associated with Biomateri-

als. Adv.Mater.Interfaces 2021;8(23):2101410

Wernicke  K, Grischke  J, Stiesch  M, Zeissler  S, Krüger  

K, Bauer  P, Hillebrecht  A, Eberhard  J. Influence of 

physical activity on periodontal health in patients with 

type 2 diabetes mellitus. A blinded, randomized, con-

trolled trial. Clin.Oral Investig. 2021;25(11):6101-6107

Zychlinsky Scharff  A, Paulsen  M, Schaefer  P, Tanisik  F, 

Sugianto  RI, Stanislawski  N, Blume  H, Schmidt  BMW, 

Heiden  S, Stiesch  M, Melk  A. Students' age and pa-

rental level of education influence COVID-19 vaccina-

tion hesitancy. Eur.J.Pediatr. 2022;181(4):1757-1762

Promotionen
Beyer  A (Dr. med. dent.): Untersuchung der anti-

bakteriellen Eigenschaften des Präparates Repha-

OS® auf orale Bakterienspezies und Vergleich mit 

der Wirkung Chlorhexidin-haltiger Präparate.

Bunk  D (Dr. med. dent.): Die Wirkung der adju-

vanten Nutzung von Mundduschen bei der Be-

handlung der periimplantären Mukositis. Eine 

randomisierte kontrollierte klinische Studie..

Hertz  KS (Dr. med. dent.): Experimentelle In-vitro-

Untersuchung zum Einfluss des Fertigungsverfahrens 

auf das Randschlussverhalten und die Passgenauig-

keit von Kobalt-Chrom-Molybdän Restaurationen.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Stiesch, Meike (Prof. Dr.): acatech - Deutsche Aka-

demie der Technikwissenschaften, Deutschland, 

Mitglied; Deutsche Gesellschaft für Prothetische 

Zahnmedizin und Biomaterialien e.V. (DGPro), 

Deutschland, Präsident/in; DWI - Leibniz-Institut 

für Interaktive Materialien e.V., Deutschland, Bei-

rat; Fachkollegium Medizin der DFG, Deutsch-

land; Forschungskommission MHH, Deutsch-

land; Richtlinienausschuss Biomaterialien in der 

Medizintechnik des VDI, Deutschland, Mitglied; 

Senat der MHH, Deutschland, Mitglied; Senats-

kommission für Grundsatzfragen in der Klini-

schen Forschung der DFG, Deutschland, Mit-

glied; Vorstand des Niedersächsischen Zentrums 

für Biomedizintechnik, Implantatforschung und 

Entwicklung (NIFE), Deutschland, Mitglied.
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Klinik für Zahnerhaltung, Parodontologie und Präventive Zahnheilkunde

Direktor: Prof. Dr. Werner Geurtsen
Tel.: 0511-532 4816 • E-Mail: Geurtsen.Werner@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/klinik-dere-mhh/klinik-fuer-zahnerhaltung-parodontologie-und-praeventivzahnmedizin/
unsere-kliniken
Keywords: Zahnerhaltung, Parodontologie, Endodontie, Kinderzahnheilkunde und Prophylaxe, zellbioloische Untersuchungen, Biokompatibilität

Forschungsprofil

Evaluation der Stammzelleigenschaften von Zellen im Granulationsgewebe von Periim-
plantitisdefekten

Periimplantitis (PI) ist eine entzündliche Erkrankung, die mit Knochenverlust und 
beeinträchtigtem Heilungspotenzial einhergeht. Ein aus Periimplantitisdefekten entnom-
menes Granulationsgewebe (GG) weist ein zelluläres Infiltrat auf, das einen chronischen 
Entzündungszustand widerspiegelt. Ziel der vorliegenden Studie war es zu untersuchen, 
ob Zellkulturen aus diesem Gewebe (peri-implantitis derived mesenchymal stromal cells, 
PIMSC) Stammzelleneigenschaften aufweisen. Hierfür untersuchten wir die Expression von 
mesenchymalen und embryonalen Stammzellmarkern und das multipotente Differenzie-
rungspotenzial dieser Zellen.

PIMSC-Kulturen wurden aus nicht-chirurgisch behandeltem GG von periimplantären 
Läsionen bei vier systemisch gesunden Personen gewonnen. Die Behandlung führte zum 
Abklingen der Entzündungszeichen und zu einer erhöhten Festigkeit des periimplantären 
Weichgewebes.

Die PIMSC-Kulturen wurden mittels Durchflusszytometrie auf embryonale (SSEA4, 
NANOG, SOX2, OCT4A), mesenchymale (CD90, CD73, CD105, CD146, STRO1) und 
hämatopoetische (CD34, CD45) Stammzellmarker untersucht und mit den entsprechen-
den Medien zur neurogenen, angiogenen und osteogenen Differenzierung angeregt. 

Die Kulturen wurden auf morphologische Veränderungen und Mineralisierungspotenzial 
(Alizarin-Red-S-Methode) untersucht. Die Genexpression von neurogenen (NEFL, NCAM1, 
TUBB3, ENO2), angiogenen (VEGFR1, VEGFR2, PECAM1) und osteogenen (ALPL, BGLAP, 
BMP2, RUNX2) Markern wurde durch quantitative RT-PCR bestimmt.

Die Expression der Stammzellmarker deutet auf einen angereicherten Stamm-
zellgehalt hin. Insbesondere die mesenchymalen Marker CD90 (99,25%±0,36%), 
CD73 (98,1%±1,9%) und CD105 (79,5%±28,0%) und die embryonalen Marker 
SSEA4 (61,5%±19,5%), NANOG (83,4%±8,5%), OCT4A (97,9%±1,0%) und SOX2 
(98,7%±0,6%) wurden von allen nicht-induzierten PIMSC-Kulturen stark exprimiert.
Die Kultur der PIMSCs in neurogenem Differenzierungsmedium führte zur Bildung von 
axon- und dendritenähnlichen Zellstrukturen. Die Zellen zeigten eine kontinuierlich 
steigende Expression von NEFL, NCAM1 und ENO2. Interessanterweise veränderte sich 
die Expression von TUBB3 nicht signifikant, während sie in Zellen, die in Kontrollmedium 
gewachsen waren, signifikant abnahm. Die angiogene Induktion führte zu Zellen mit einer 
endothelzellähnlichen Morphologie und zu einem zeitabhängigen Anstieg der Expression 
der zellulären Oberflächenrezeptoren PECAM1 und VEGFR2. Die Expression von VEG-
FR1 wurde im Laufe der Zeit deutlich reduziert, was auf dessen Funktion als negativen 
Regulator der Angiogenese hinweisen könnte. Die osteogene Differenzierung führte zu 
einer signifikanten Matrixmineralisierung. Die Expression von ALPL war nur zu Beginn der 
Induktion signifikant erhöht. Bei BGLAP, einem Regulator der Knochenmineralisierung, 
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und dem osteogen aktiven BMP2 beobachteten wir mit zunehmender Matrixminerali-
sierung eine signifikante Hochregulierung. RUNX2 zeigte eine deutliche, statistisch nicht 
signifikante Abnahme der Expression zum Ende der Differenzierung.

Die Studie zeigte, dass im GG von PI-Läsionen trotz des Vorhandenseins eines ent-
zündlichen Infiltrats Zellpopulationen mit einem regenerativen Potenzial vorhanden sind. 
Die Zellen zeigten die Fähigkeit zur neurogenen, angiogenen und osteogenen Differen-
zierung. Somit scheint die Erhaltung von GG während der regenerativen Therapie von PI 
vorteilhaft für die Prozesse der Reinnervation, Revaskularisierung und Reosseointegration 
zu sein. 

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Analyse des mutagenen Potentials des Photoinitiators Campherchinon mittels 
Duplex Sequencing
	» Projektleitung: Perduns, Renke (Dr.); Förderung: Deutsche Gesellschaft für Zahn-,Mund 

u.Kieferheilkunde e.V.

Biologische Prüfung von entwickelten Dentaladhäsiven
	» Projektleitung: Geurtsen, Werner (Prof. Dr.), Volk, Joachim (Dr.); Förderung: Fraunhofer-

Gesellschaft zur Förderung der angewandten Forschung

Durchführung einer multizentrischen klinischen Prüfung zur Untersuchung 
eines neuen zahnärztlichen EDMAFüllungsmaterials in Klasse II- Kavitäten im 
Seitenzahnbereich im Vergleich zu einem aufdem Markt befindlichen Material 
	» Projektleitung: Geurtsen, Werner (Prof. Dr.); Förderung: Kulzer GmbH

 
 

Molekulare Mechanismen zahnärztlicher Kunststoffe in humanen oralen und 
intestinalen Zellen
	» Projektleitung: Volk, Joachim (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Evaluation der Stammzelleigenschaften von Zellen im Granulationsgewebe von 
Periimplantitisdefekten
	» Projektleitung: Volk, Joachim (Dr.)

Originalpublikationen
Crome  M, Adam  K, Flohr  M, Rahman  A, 

Staufenbiel  I. Application of the inverted class-

room model in the teaching module"new clas-

sification of periodontal and peri-implant disea-

ses and conditions" during the COVID-19 pan-

demic. GMS J.Med.Educ. 2021;38(5):Doc89

Crome  M, Rahman  A, Iversen  RM, Lührs  

AK. Synchronous vs. Asynchronous edu-

cation: Questinnaire-based survey in den-

tal medicine during the COVID-19 pande-

mic. DZZ international 2021;3(5):206-216

Gousopoulou  E, Bakopoulou  A, Apatzidou  DA, 

Leyhausen  G, Volk  J, Staufenbiel  I, Geurtsen  W, 

Adam  K. Evaluation of stemness properties of cells 

derived from granulation tissue of peri-implantitis 

lesions. Clin.Exp.Dent.Res. 2021;7(5):739-753

Günay  H, Meyer-Wübbold  K. Selbstkontrol-

le zur Verbesserung der eigenverantwortlichen 

häuslichen Mundhygiene bei Senioren. DZZ 

2021;76(5):303-313 

 

Günay  H, Meyer-Wübbold  K. Self-monitoring 

to improve home-based oral hygiene in seni-

ors. DZZ international 2021;3(3):111-120

Günther  E, Kommerein  N, Hahnel  S. Biofil-

me auf polymeren Werkstoffen für die Herstel-

lung von Prothesen. DZZ 2021;76(3):169-179

Jochums  A, Volk  J, Perduns  R, Plum  M, Schertl  

P, Bakopoulou  A, Geurtsen  W. Influence of 2-hy-

droxyethyl methacrylate (HEMA) exposure on 

angiogenic differentiation of dental pulp stem 

cells (DPSCs). Dent.Mater. 2021;37(3):534-546
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Kapferer-Seebacher  I, Foradori  L, Zscho-

cke  J, Schilke  R. Rare Genetic Disorders Af-

fecting the Periodontal Supporting Tissues in 

Adolescence. Front. Dent. Med. 2021;2:40

Meyer-Wübbold  K, Günay  H. Zahnärzt-

liche Gesundheitsfrühförderung und Be-

handlung in der Schwangerschaft durch 

interdisziplinäre Zusammenarbeit. Quint-

essenz 2021;72(12):1402-1414

Perduns  R, Volk  J, Plum  M, Jochums  A, Gutz-

ki  F, Kaever  V, Geurtsen  W. Camphorquino-

ne alters the expression of extracellular prote-

ases in a 3D co-culture model of the oral mu-

cosa. Dent.Mater. 2021;37(2):236-248

Rahmann  A. Möglichkeiten und Grenzen 

der Kofferdamnutzung in der Kinderzahnme-

dizin. Quintessenz 2021;72(6):678-684

Schilke  R. Kindeswohlgefährdung - Die Fachexpertise 

liegt bei den Zahnärzten. ZM 2021;111(10):912-914

Stock  YM, Iversen  RM, Meyer-Wübbold  K, Rah-

man  A. Evaluation zum Kenntnisstand des denta-

len Traumas bei Zahnärzten in Deutschland. Oral-

prophylaxe Kinderzahnheilkunde 2021;43(3):20-27

Promotionen
Pfeffer  S (Dr. med. dent.): Mikrozugfestig-

keit von Befestigungszementen zu einem 3D-

druckbaren Komposit: eine In-vitro-Studie.

Plückebaum, Yvonne  AMI (Dr. med. dent.): 

Vergleichende Studie zum Abdichtungsvermö-

gen zweier Wurzelkanalsealer unter Verwen-

dung der Mikro-Computertomographie.

Wissenschaftspreise
Lührs, Anne-Katrin (Prof. Dr.): -ODV-Wissen-

schaftspreis des zahnärztlichen Interessenver-

bandes Österreichs (Holmer L, Othman A, Lührs 

AK, von See C.)"Comparison of the shear bond 

strength of 3D printed temporary bridges materials.

Meyer-Wübbold, Karen (Dr.): Wrigley Prophylaxe 

Preis 2020 [mit dem Sonderpreis "Niedergelas-

sene Praxis und gesellschaftliches Engagement] 

Günay H, Meyer-Wübbold, K. "Selbstkontrol-

le zur Verbesserung der eigenverantwortlichen.
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Klinik für Anästhesiologie und Intensivmedizin

Direktor: Prof. Dr. Wolfgang Koppert
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Forschungsprofil

Die Klinik für Anästhesiologie und Intensivmedizin bearbeitet primär die Forschungs-
schwerpunkte Schmerzmedizin, perioperative Organprotektion, Hämostaseologie und 
pädiatrische Anästhesie. Projekte aus diesen Themenbereichen werden durch eine 
klinikinterne Forschungsstruktur vorangetrieben und gefördert. Die Forschungsvorhaben 
repräsentieren sowohl grundlagen-orientierte als auch klinische Projekte, die inhaltlich 
stark miteinander verknüpft sind und darauf ausgelegt sind klinisch-relevante Aussagen 
treffen zu können. Im Mittelpunkt unseres wissenschaftlichen Interesse steht eine Ver-
besserung der Patientenversorgung in allen vier Säulen unseres Faches: Anästhesiologie, 
Intensivmedizin, Notfallmedizin und Schmerzmedizin.

Die Forschung über die Entstehung und Behandlung von Schmerzen ist sowohl durch 
grundlagen-orientierte als auch durch klinisch ausgerichtete Arbeitsgruppen vertreten. In 
den Laborräumen der Klinik werden, u.a. mittels molekularbiologischer und elektrophy-
siologischer Methoden, zelluläre Mechanismen des peripheren Nervensystems erforscht. 
Ein vordergründiges Ziel dieser Projekte ist die Identifizierung und Charakterisierung von 
Schlüsselmechanismen der peripheren Schmerzentstehung, die noch nicht vollständig 
bekannt sind bzw. deren Funktion und Pharmakologie noch nicht erforscht wurden. In 
präklinischen humanen Schmerzmodellen, in denen klinisch relevante Schmerzqualitäten 
durch standardisierte Messprotokolle induziert werden, können Effekte bereits etablierter 
oder neu entwickelter Analgetika an gesunden Probenden untersucht werden. In der 

letzten Stufe werden neue Analgetika im Rahmen von klinischen Studien an definierten 
Patientengruppen getestet und hinsichtlich analgetischer Effektivität evaluiert.

Im Forschungsschwerpunkt „Hämostaseologie“ werden in klinischen Studien gerin-
nungsaktive Substanzen hin-sichtlich deren Effektivität und Sicherheit in definierten Pati-
entengruppen während oder nach bestimmten chirurgischen Eingriffen untersucht. Neben 
der klassischen laborchemischen Diagnostik werden hierzu auch Methoden der „Point-
Of-Care“ Gerinnungsdiagnostik verwendet, die in unserer Klinik auch für die tägliche 
Routine am Patienten Verwendung finden. Ein wichtiges Ziel ist es, sichere Strategien und 
Behandlungsmöglichkeiten zu entwickeln, die zur Reduktion der Transfusion von Blutpro-
dukten im Sinne der Entwicklung eines „Patient Blood Management“ verhelfen können. 
Die Strukturen eines funktionierenden Patient Blood Managements an der Medizinischen 
Hochschule Hannover werden derzeit unter unserer Federführung etabliert.

Im Schwerpunkt „pädiatrische Anästhesie“ werden sowohl präklinische als auch kli-
nische Studien zum perioperativen Management von Kindern in verschieden Altersklassen 
durchgeführt (Nüchternheit, Volumentherapie und Schmerztherapie). Als eine der wenigen 
Zentren in Deutschland beschäftigt sich die Arbeitsgruppe um die Neuentwicklung 
perioperativ eingesetzter Methoden und Pharmaka, die für eine erhöhte Sicherheit und 
Komfort in der pädiatrischen Anästhesiologie notwendig sind.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt
Schwache Säuren aktivieren den Ionenkanal TRPV2 – Charakterisierung 
der molekularen Mechanismen mittels Elektrophysiologie und 
Kryoelektronenmikroskopie
Die Entdeckung und Charakterisierung von sog. Transient Rezeptor Potential (TRP) 
Ionenkanälen brachte 2021 den amerikanischen Wissenschaftlern Prof. David Julius und 
Prof. Ardem Patapoutian den Nobelpreis für Medizin oder Physiologie. Diese Ionenka-
näle scheinen sehr vielfältige Funktionen im Körper wahrzunehmen, die Motivation für 
den Nobelpreis waren jedoch „die Entdeckungen von Rezeptoren für Temperatur und 
Berührungen im menschlichen Körper“. TRP-Kanäle gelten als wichtige Mechanismen für 
akute und chronischen Schmerzen, und ggf. sind sie damit günstige Targets für wirksame 
Analgetika. Der Ionenkanal transient receptor potential vanilloid 2 (TRPV2) wurde 1999 
von der Arbeitsgruppe um Prof. David Julius erstmalig beschrieben, und wurde damals als 
ein Rezeptor für Hitze > 52°C beschrieben [1]. TRPV2 wird in mehreren Organsystemen 
exprimiert und spielt für die Funktion von sehr unterschiedlichen Zelltypen eine wichtige 
Rolle, u.a. Makrophagen, Kardiomyozyten und sensorische sowie motorische Neuronen. 
Im Gegensatz zu vielen anderen TRP Kanälen, ist die Funktion von TRPV2 noch schlecht 
verstanden. Wie TRPV2 in vivo aktiviert wird, ist derzeit nicht bekannt. Wir konnten 
kürzlich den Mechanismus einer Oxidations-induzierten Aktivierung von TRPV2 aufklä-
ren[2]. Es ist jedoch wahrscheinlich, dass weitere endogene Substanzen TRPV2 aktivieren 
können.

Der mit TRPV2 eng verwandte Capsaicin-Rezeptor TRPV1 wird durch extrazelluläre 
Azidose (pH< 6.0) aktiviert und gilt als der wichtigste Protonenrezeptor in nozizepti-
ven sensorischen Neuronen[3]. TRPV2 wurde zwar bereits als insensibel für Protonen 
beschrieben, aber unter Berücksichtigung einer hohen Sequenzhomologie und dadurch 
bedingt überlappenden funktionellen Eigenschaften von TRPV1 und TRPV2, wurden in 
der vorliegenden Arbeit die Effekte einer extrazellulären sowie intrazellulären Azidose auf 
TRPV2 untersucht.

In unserer Studie wurden zunächst HEK 293t Zellen mit cDNA von TRPV2 der Spezies 
Ratte (r), Maus (m) und Human (h) transfiziert. Die Aktivität von TRPV2 wurde mittels 
Patch Clamp in den Konfigurationen Whole-Cell, On-Cell und Inside-Out untersucht. Die 
Applikation von Messlösungen gepuffert zu pH-Werten bis 5.0 führte zu keiner Aktivie-
rung von rTRPV2. Hitze-induzierte Ionenströme am rTRPV2 wurden sogar Dosis-abhängig 
durch Protonen inhibiert. Eine schnell eintretende intrazelluläre Azidose kann mittels 
Applikation von schwachen Säuren erreicht werden, die abhängig vom pH-Wert und 
deren pKs-Werten membranpermeabel sind und durch Dissoziation Protonen freilassen. 
Die schwache Säure , Essigsäure (ES) induzierte eine Konzentrations-abhängige (10- 30 
mM) und pH-abhängige (pH 7.4-6.0-5.0) Aktivierung von Einwärtsströmen in Zellen mit 
rTRPV2 (Abb 1A). Dieser Effekt wurde nicht in untransfizierten Zellen beobachtet und die 
Ionenströme wurden vollständig durch den TRP-Kanal Antagonisten Ruthenium Rot (10 
µM) inhibiert. ES induzierte auch eine starke Potenzierung Hitze-induzierter Einwärtsströ-
me (10 mM ES + pH 5.0, Abb. 1B), einhergehend mit einer Absenkung der Temperatur-

Abb. 1: A. Beispielhafter Einwärtsstrom induziert durch 30 mM ES bei pH 5.0 in einer Zelle mit 
rTRPV2. B. Hitze-induzierte Einwärtsströme in einer Zelle mit rTRPV1 in Kontrolllösung (schwarz) 
sowie in Anwesenheit von 10 mM ES bei pH 5.0. Die Applikationslösungen wurden von 25 auf etwa 
45°C erhitzt. A und B sind Whole-Cell Ableitungen bei einem Haltepotential von -60 mV
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schwelle für die Aktivierung von TRPV2. Die Effekte von ES auf rTRPV2 ließen sich auch an 
mTRPV2 und hTRPV2 reproduzieren. Auch die endogen relevante schwache Säure Milch-
säure induzierte eine Aktivierung und Sensibilisierung von rTRPV2. Auch die Beimischung 
der Messlösung mit der schwachen Säure CO2 führte zu einer Aktivierung von rTRPV2. 
In On-Cell und zellfreien Inside-Out Messungen aktivierte ES + pH 5.0 rTRPV2, allerdings 
führte die alleinige Applikation von pH 5.0 in Inside-Out Messungen zu keiner Aktivierung 
oder Sensibilisierung. Diese Daten deuten auf eine intrinsische Protonen-Sensibilität von 
TRPV2 hin, für eine Aktivierung ist allerdings sowohl eine extrazelluläre als auch intrazel-
luläre Azidose notwendig. Um den Mechanismus dieser Protonen-induzierten Aktivierung 
näher zu identifizieren, führten wir in Kooperation mit Frau Prof. Vera Moiseenkova-Bell 
(Pennsylvania, USA) die Methode Kryoelektronenmikroskopie (Cryo-EM) am isolierten 
rTRPV2-Protein durch. In diesen aufwendigen Experimenten wurden sowohl intrazelluläre 
als auch extrazelluläre Aminosäuren identifiziert, die als Bindungsstellen für Protonen 
diesen könnten. In Kombination von Cryo-EM und Patch Clamp Daten an mutierten 
TRPV2-Kanälen konnten die intrazellulären Aminosäuren His521 und Arg539 als absolut 
essentielle Protonen-Bindungsstellen identifiziert werden. Als extrazelluläre Bindungsstel-
len konnte Glu495 und Glu561 identifiziert werden. 

Wir konnten demnach erstmalig zeigen, dass TRPV2, ähnlich wie TRPV1, durch Proto-
nen aktiviert wird. Diese Protonen-Sensibilität ist intrinsisch, fordert eine extra- und intra-
zelluläre Azidose und ist von mehreren Protonen abhängig. Die physiologische Bedeutung 
dieser Kanalfunktion von TRPV2 muss weiter untersucht werden, eine Rolle als Detektor 
einer Laktatazidose sowie einer respiratorischen Azidose bzw. Hyperkapnie erscheint in 
Zellen wie Kardiomyozyten und sensorischen Neuronen plausibel.

	» Projektleitung: Leffler, Andreas (Prof. Dr.)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Aufbau und Betrieb eines Registers für die Hyperbare Sauerstofftherapie 
(HBOT) in Deutschland
Projektleitung: Jüttner, Björn (Prof. Dr.); Förderung: Gesellschaft für Tauch- und 
Überdruckmedizin (GTÜM e.V.)

Der Einsatz der Fluoreszenoptischen Handscanner-Untersuchung (Xiralite)  
bei CRPS
	» Projektleitung: Karst, Matthias (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Effekt von Biomediatoren auf Verlauf und Ergebnis von interdisziplinärer 
orthopädisch-psychosomatischer Rehabilitation von chronischen 
multilokulären Schmerzsyndromen
	» Projektleitung: Karst, Matthias (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Rentenversicherung 

Braunschweig Hannover

Evaluation des Managements von ambulanten Medikamenten für die 
Anästhesie in der perioperativen Phase ("EMMAperiop")
	» Projektleitung: Meinders, Antje (Dr.); Förderung: B. Braun-Stiftung

FBV Simulation
	» Projektleitung: Koppert, Wolfgang (Prof. Dr.); Förderung: Dräger Medical Deutschland GmbH

Gelatine bei Kindern
	» Projektleitung: Sümpelmann, Robert (Prof. Dr.); Förderung: B. Braun Melsungen AG

GeneSiS
	» Projektleitung: Suchodolski, Klaudiusz (Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Heidelberg AöR 
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Grundlagenforschung Ionenkanäle Wird die pruritogene Wirkung von 
Chloroquin durch eine UV-Licht-induzierte Akkumulation von reaktiven 
Sauerstoffradikalen vermittelt?
	» Projektleitung: Leffler, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

iHope-Studie
	» Projektleitung: Ahrens, Jörg (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Aachen, Aör, 

RWTH Aachen 

Intensiv-Monitoring
	» Projektleitung: Schultz, Barbara (PD Dr.); Förderung: Gesellschaft der Freunde der 

Medizinischen Hochschule Hannover e. V.

Molekulare Mechanismen der Chloroquin-induzierten Aktivierung von 
sensorischen Neuronen
	» Projektleitung: Leffler, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Friedrich und Alida Gehrke Stiftung

Patient Blood Management
	» Projektleitung: Koppert, Wolfgang (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Unverblindete Sicherheitsstudie zu intravenös angewendeter Neridronsäure bei 
Patienten mit komplexem regionalen Schmerzsyndrom (CRPS) "KF7013-03"
	» Projektleitung: Karst, Matthias (Prof. Dr.); Förderung: Grünenthal GmbH  
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Forschungsprofil

Der Bedarf an Rehabilitation nimmt weltweit und in Deutschland kontinuierlich zu. Neben 
der demographischen Entwicklung spielt hierbei auch die Zunahme chronischer Erkran-
kungen und die steigenden Überlebenschancen nach schweren akuten Erkrankungen und 
unfallbedingten Verletzungen eine Rolle. Diese Faktoren und nicht zuletzt die Fortschritte 
in anderen Bereichen der Medizin führen dazu, dass auch die Rehabilitationsmedizin 
ständig wissenschaftlich weiterentwickelt werden muss. Dabei ist das Forschungsge-
biet der Rehabilitation sehr breit und reicht von Untersuchungen zum Verständnis von 
Krankheits- und Heilungsmöglichkeiten auf biomolekularer Ebene über die Aufklärung von 
Wirkungsmechanismen rehabilitativer Interventionen bis hin zur Analyse und Verbesse-
rung der rehabilitativen Versorgung. Wie in anderen Fächern stehen klinische Studien zur 
Wirksamkeit von Maßnahmen der Physikalischen und Rehabilitativen Medizin (PRM) im 
Zentrum der Forschung. Last but not least, stellt die Anwendung von Informationstechno-
logie und Robotik in der Rehabilitation einen besonderen Schwerpunkt der aktuellen und 
zukünftigen rehabilitationsmedizinischen Forschung dar.
Um diesen Herausforderungen zu genügen, hat sich die Klinik für Rehabilitationsmedizin 
der Medizinischen Hochschule Hannover breit aufgestellt und kontinuierlich fortentwi-
ckelt. Ihr Forschungsbereich umfasst die folgenden Schwerpunkte:
	» Biomolekulare Studien zur Schmerzchronifizierung deren translationale Aspekte in Bezug 

auf psychische Symptome und Interventionskonzepte

	» Klinische Studien zur Wirksamkeit einzelner und komplexer Interventionen der 
Physikalischen und Rehabilitativen Medizin bei unterschiedlichen Krankheitsbilden und 
Einschränkungen der Funktionsfähigkeit, z.B. bei Spannungskopfschmerzen, Tinnitus, 
Cancer-related Fatigue, Chronischen generalisierten Schmerzen und Fibromyalgie
	» Analyse und Verbesserung von Versorgungsformen in der Rehabilitation einschl. 

postakute rehabilitative Versorgung, arbeitsplatzorientierte Rehabilitation, 
Casemanagement und Bewegungsprävention bei Kindern
	» Verbesserung des Rehabilitationszugangs und der Begutachtung in der Rehabilitation 

durch Entwicklung und Erprobung von Screening- und Assessment-Tools, z.B. in 
der Rehabilitation bei chronischen Schmerzen und Post-COVID sowie zur Erfassung 
persongebundener Faktoren
	» Erprobung innovativer Technologien in der PRM-Praxis wie z.B. Mobilisierungsroboter, 

Virtual Reality und Smartphone-Apps
	» Internationaler Vergleich von Rehabilitationssystemen nach WHO-Standard und 

Entwicklung und Testung von Instrumenten zum systematischen Vergleich von 
Rehabilitationseinrichtungen und Rehabilitationsformen ( Community-based 
rehabilitation)
	» Modellbildung und Auseinandersetzung mit Begrifflichkeiten im Gebiet einschl. 

Definitionen von Behinderung und der Rehabilitation
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 Dabei ist die Forschung in hohem Maße multidimensional und schließt die Expertise 
verschiedener Berufsgruppen ein (Biochemie, Medizin, Psychologie, Sozialwissenschaften, 
Pädagogik, Physiotherapie u.a.).

Ausgewähltes Forschungsprojekt
MSTVK - Aufbau und Implementierung eines multimodalen, sektoren- und 
trägerüber greifenden Versorgungskonzeptes bei Majoramputation

Hintergrund

Beinamputierte Menschen in Deutschland sind besonders von rehabilitativen Versorgungs-
lücken betroffen – einerseits durch die Sektoren und damit verbundenen Schnittstellen-
probleme, andererseits durch fehlende spezifische Angebotsstrukturen. Diese Lücken sind 
gut beschrieben (Abt-Zegelin 2011; Michaelis u. Gaidys 2012) und es liegen Empfehlungen 
zur Verbesserung der rehabilitativen Versorgung vor (DVfR 2013, Gaidys u. Michaelis 
2013). Ziel des Projekts war es, die Empfehlungen sowie weitere Elemente zur Verbesse-
rung der Versorgung beinamputierter Menschen in der klinischen Praxis umzusetzen.

Methodik

Einführung einer neuen Versorgungsform bestehend aus vier Modulen:
Einführung einer Caremanagerin bzw. eines Caremanagers, der die Patient*innen von 

der Akutversorgung bis zur Langzeitversorgung durch das sektorale System begleitet und 
Schnittstellenprobleme löst

Einführung einer Interimsphase zwischen Akutversorgung und Anschlussrehabilitation 
bzw. Heilverfahren (siehe Abb. 1)

Durchführung der stationären oder ganztagsambulanten medizinischen Rehabilitation 
in einer der beiden regionalen Kooperationseinrichtungen

Lebenslange Nachsorge durch Etablierung eines Netzwerkes von hausärztlichen sowie 
physio- und ergotherapeutischen Praxen durch Fortbildungen

Evaluation durch Mixed-Methods-Studie mit längsschnittliche Interventionsstudie mit 
fünf Messzeitpunkten und kombinierter qualitativer Interviewstudie. Primäre Zielkriterien 
der Interventionsstudie: Gesundheitsbezogene Lebensqualität nach SF-36 (Körperliche 
Funktionsfähigkeit und psychisches Wohlbefinden). Sekundäre Zielkriterien u. a.: Teilhabe-
einschränkungen und subjektive Arbeitsfähigkeit. Auswertung: Intention-to-treat-Analyse 
mit hierarchischen Mehr-Ebenen-Modellen (fünf Messungen; Person als zufälliger Faktor). 
Qualitative Interviews mit Patienten, die die herkömmliche Versorgung erhielten und 
Patienten, die nach neuer Versorgungsform versorgt wurden. Ergänzende Interviews mit 
Stakeholdern des neuen Versorgungsmodells (z.B. Caremanager). Auswertung mittels 
qualitativer Inhaltsanalyse.

Abb. 1: Empfehlungen für eine bedarfsgerechte klinische Versorgung von beinamputierter Men-
schen in der Interimsphase zwischen Akutkrankenhaus und AR/AHB oder als Ersatz für eine AR/AHB
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Ergebnisse

Drei der vier geplanten Interventionsmodule konnten erfolgreiche eingeführt werden. 
Im 4. Modul konnten zwar Schulungen durchgeführt werden, weitere Angebote fielen 
coronabedingt aus. Ein Netzwerk konnte auch aufgrund der niedrigen Fallzahlen nicht ins 
Leben gerufen werden.

In der Interventionsstudie zeigten sich für die primären Zielkriterien der körperlichen 
Funktionsfähigkeit und des psychischen Wohlbefindens leichte, aber nicht statistisch signi-
fikante Vorteile zugunsten der Interventionsgruppe. Auch auf den sekundären Zielkriterien 
fanden sich keine statistisch signifikanten Gruppenunterschiede. Bei der Interpretation der 
Ergebnisse sind unterschiedliche Limitationen (u.a. geringe Fallzahl) zu berücksichtigen. 
Die Ergebnisse der Qualitativen Inhaltsanalyse bestätigen die Notwendigkeit einer indivi-
dualisierten Koordination im Versorgungspfad für Menschen mit einer Majoramputation.

Schlussfolgerung u. Diskussion

Prinzipiell ist eine Optimierung der Versorgung möglich. Allerdings müssten hierfür die Ge-
setzlichen Krankenkassen zumindest Transportkosten der Patient*innen für die Interims-
versorgung übernehmen. Die Interimsversorgung über Heilmittelversorgung könnte bei 
entsprechender Verlängerung die medizinische Rehabilitation substituieren (im Sinne einer 
individualisierten Rehabilitation) - allerdings nur an Universitätskliniken mit einer ent-
sprechenden Abteilung für Physikalische und Rehabilitative Medizin oder in ganztagsam-
bulanten Rehabilitationseinrichtungen (bei entsprechend besserer Vergütungsstruktur). 
Alternativen zur Schließung der rehabilitativen Versorgungslücke stellen die Einführung 
einer postakuten Komplexrehabilitation (ähnlich der Reha-Phase C) und/oder die Mobile 
Rehabilitation dar (Egen u. Schiller et al. 2022).
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Forschungsprofil

Das Institut für Sportmedizin führt sportmedizinische Diagnostik und Trainingsprogram-
me in der Prävention und Rehabilitation sowie im Breiten- und Mitarbeitersport durch. 
Im Vordergrund stehen Forschungsarbeiten zu Effekten von körperlichem Training auf 
Arbeitsfähigkeit und Mitarbeitergesundheit sowie auf Krankheitsverlauf und Belastbarkeit 
bei chronisch Kranken. Schwerpunkte sind hier: Trainingseffekte bei Patient*innen nach 
Organtransplantation, bei Patient*innen mit Krebserkrankungen, bei psychiatrischen 
Patient*innen und bei Kindern mit chronischen Erkrankungen sowie Patient*innen 
und Kinder mit Long-Covid-Syndrom. Die Studienfragestellungen umfassen muskuläre, 
regenerative, kardiozirkulatorische und pulmonale Anpassungen. Im Olympiastützpunkt 
Niedersachsen betreut das Institut für Sportmedizin die niedersächsischen Spitzenathleten 
aller Sportarten. Der sportphysiologische Schwerpunkt umfasst grundlagenorientierte 
Forschung im Bereich muskuläre Ermüdung, muskuläre Erregbarkeit, Gewebepufferung, 
Atmungsregulation sowie Hypoxie.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Telemedizinisch gestützte Rehabilitation nach Covid-19
Das Long-Covid-Syndrom ist definiert als das Fortbestehen von Symptomen über drei 
Monate nach einer Infektion mit dem äsevere acute respiratory syndrome coronavirus 

2ä (SARS-CoV-2). Zu den häufigsten Symptomen gehören eine verminderte körperliche 
Belastbarkeit, Müdigkeit, neurokognitive Probleme, Muskelschmerzen und Dyspnoe sowie 
eine reduzierte Lebensqualität. Patient*innen, die eine ambulant oder stationär versorg-
te Covid-19 Erkrankung hatten und bei denen eine fortbestehende Einschränkung der 
Leistungsfähigkeit vorliegt, sollen in einer randomisierten Studie mit Warte-Kontrollgruppe 
untersucht und trainiert werden. Die Maßnahmen der drei Monate langen, telemetrisch 
gestützten Intervention erfolgen im heimischen Umfeld; eine Strategie, die auch im 
Anschluss an eine stationäre Rehabilitation angewendet werden kann. Da die Covid-19 

Abb. 1: Charakteristika der Proband*innen bei der Eingangsuntersuchung
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Erkrankung verschiedene Organsysteme betreffen kann, ist die Intervention individuell 
an die Beschwerden der jeweiligen Patient*innen angepasst und beinhaltet neben einem 
Ausdauer-, Kraft- und Koordinationstraining auch Empfehlungen zum Gesundheitsver-
halten. Nach drei Monaten wechseln die Patient*innen der Warte-Kontrollgruppe in die 
Intervention. Hierdurch wird sichergestellt, dass alle Patient*innen die gleichen positiven 
Effekte erwarten können. Auch wird hiermit die Adhärenz zur Teilnahme erhöht. Unser 
Ziel ist es, dass die Patient*innen nach drei Monaten Intervention signifikante Verbesse-
rungen der Belastbarkeit, der Lebensqualität sowie der Gefäßfunktion aufweisen. Zum 
jetzigen Zeitpunkt haben alle Proband*innen die Eingangsuntersuchungen durchlaufen 
(s. Tabelle 1). Wir untersuchten insgesamt 69 Patient*innen (23 Männer/ 46 Frauen; Alter 
46,1 ä 11,6 Jahre; Größe 171,2 ä 9,8 cm; Gewicht 85,2 ä 22,4 kg; BMI 28,9 ä 6,6 kg/
m2), bei denen wir als Belastungstests einen Stufentest auf einem Fahrradergometer mit 
Messung der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max)sowie für die Leistungsfähigkeit 
im aeroben Bereich einen 6-Minuten-Gehtest durchführten. Das Ausmaß der Ermüdung 
wurde anhand der Fatigue Assessment Scale (FAS), die Lebensqualität (Quality of life, 
QoL) mit dem SF-36-Fragebogen bewertet.Im Durchschnitt betrug die FAS 35,0 ä 7,4 

Punkte, die VO2max/kg: 22,8 ä 6,4 ml/kg/min, die 6-Minuten-Gehstrecke 527 ä 89 m, der 
physische QoL-Score 35,2 ä 9,0 Punkte und der mentale QoL-Score 40,9 ä 12,8 Punkte. 
Im Vergleich zu Normwerten waren alle Parameter reduziert: die VO2max/kg um 26,7 
%, der 6-Minuten-Gehtest um 12,3 %, der körperliche QoL-Summenwert um 29,9 % 
und der mentale QoL-Summenwert um 20,6 % (s. Abbildung 1 und 2).Es bestand kein 
signifikanter linearer Zusammenhang zwischen dem FAS und der prozentualen Norm von 
VO2max/kg: (r = -0,12; p = 0,350). Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen 
der Leistung des 6-Minuten-Gehtests (r = -0,35; p = 0,005) und dem FAS sowie zur 
prozentualen Norm der QoL (physischer Score: r = -0,37; p = 0,003; mentaler Score: r = 
-0,41; p < 0,001). Bei Patient*innen mit diagnostiziertem Long-Covid-Syndrom sind die 
körperliche Leistungsfähigkeit und der QoL-Wert im Vergleich zu den Normwerten redu-
ziert, was die Notwendigkeit einer gezielten Behandlung nahelegt. Interessanterweise war 

Abb. 2: Maximale Sauerstoffaufnahme und 6-Minuten-Gehtest im Vergleich zu Normwerten

Abb. 3: Subskalen der Lebensqualität im Vergleich zu Normwerten
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der Punktwert für die Lebensqualität in den körperlichen Skalen stärker reduziert als im 
mentalen Bereich. Dies unterstreicht die Notwendigkeit weiterer Forschung, unter welchen 
Umständen die Wiederaufnahme von Alltagsaktivitäten und regelmäßiger Bewegung 
erfolgen sollen, die wiederum eine wichtige Rolle für das individuelle Wohlbefinden und 
die gesundheitsbezogene Lebensqualität spielen.

	» Projektleitung: Kerling, Arno (PD Dr.); Förderung: Erwin-Röver-Stiftung

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Cortiss REBIRTH active
	» Projektleitung: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.); Förderung: Cortiss Hannover Herz- und 

Gewebeforschungs GmbH

Covid-19 im Spitzensport - Eine multizentrische Kohorten-Studie (CoSmo-S)
	» Projektleitung: Kerling, Arno (PD Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Tübingen AöR

Effekte der BGF-Maßnahme "Rebirth-active" auf das Metabolische Syndrom 
bei VW-Mitarbeiter/innen - eine Pilotstudie
	» Projektleitung: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.); Förderung: Audi BKK 

Evaluation des strukturierten Patienteninformationsprogramms für 
Rheumatoide Arthritis (StruPi-RA)
	» Projektleitung: Schwarze, Monika (Dr.); Förderung: Deutsche Gesellschaft für 

Rheumatologie e.V. 

Förderung der alltäglichen Aktivität in der Nachsorge nach Intensivtherapie 
bei Kindern und Jugendlichen mit onkologischen Erkrankungen durch 
Telemonitoring-unterstützte individuelle Trainingsbetreuung
	» Projektleitung: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.); Förderung: Verein für krebskranke Kinder 

Hannover e. V.

Förderung von Sport und körperlichen Training für Kinder mit 
Krebserkrankungen
	» Projektleitung: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.); Förderung: Verein für krebskranke Kinder 

Hannover e. V.

Gesund und Fit an der MHH studieren
	» Projektleitung: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.); Förderung: Gesellschaft der Freunde der 

Medizinischen Hochschule Hannover

HITS - Herzinsuffizienz - Individuelles Training, Telemonitoring und 
Selfmanagement
	» Projektleitung: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.); Kooperationspartner: AudiBKK, Ingolstadt, 

Deutschland; Klinikum Wolfsburg, Wolfsburg, Deutschland; Sportmedizin, Universität 
Leipzig, Leipzig, Deutschland; Förderung: Innovationsausschuss beim G-BA AOK Nordost

Implementierung der Infrarot-Thermographie in der Prävention von 
Sportverletzungen
	» Projektleitung: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutscher Leichtathletik 

Verband (DLV); Förderung: Bundesverwaltungsamt 



SPORTMEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 526

LIBRE: Lebensstilintervention bei gesunden und erkrankten BRCA 1/2 
Mutationsträgerinnen und Frauen mit einem hohen Risiko für Brust- und 
Eierstockkrebs
	» Projektleitung: Kerling, Arno (PD Dr.); Förderung: Klinikum rechts der Isar der Technischen 

Universität München

Mobiles System zum Echtzeitmonitoring der Muskelfunktion mit Hilfe der 
Elektromyografie (MoMuMy), Entwicklung von Verfahren zum Echtzeit-
Monitoring, Analyse und Prognose der Muskelermüdung mithilfe der mobilen 
EMG-Technik
	» Projektleitung: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.); Förderung: AiF Projekt GmbH

Monozentrische prospektive offene einarmige Phase IV Studie der Effekte von 
Weißdorn Spezialextrakt WS(r) 1442 auf arterielle mikrovaskuläre Struktur 
und makrovaskuläre Funktion, Ausdauerleistung und Erektionsfähigkeit bei 
Männern mit Herzinsuffizienz im Stadium NYHA II und erektiler Dysfunktion
	» Projektleitung: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.); Förderung: Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG 

Persönlich - aktiv - antidepressiv: Individualisiertes Training mit Eins-zu-eins-
Betreuung zum (Wieder-)Einstieg in den Freizeitsport für Menschen mit einer 
depressiven Erkrankung
	» Projektleitung: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.); Förderung: Robert-Enke-Stiftung

Prospektive Studie zu Unfällen und Beinaheunfällen von Pedelecs und 
Fahrrädern
	» Projektleitung: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.); Förderung: Bundesministerium für Verkehr und 

digitale Infrastruktur

Rebirth Active
	» Projektleitung: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.); Förderung: Gesellschaft der Freunde der 

Medizinischen Hochschule Hannover e. V.

REBIRTH active School 2 - Auswirkungen eines schuleigenen 
Bewegungsprogramms auf die nachhaltige Förderung der Gesundheit von 
Schülerinnen und Schülern
	» Projektleitung: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.); Förderung: Audi BKK

SenseWear-Systeme
	» Projektleitung: Tegtbur, Uwe (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus
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Institut für Allgemeinmedizin und Palliativmedizin

Direktor: Prof. Dr. Nils Schneider
Tel.: 0511-532 6530 • E-Mail: Schneider.Nils@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/allpallmed
Keywords: Versorgungsforschung, Mixed-Methods, Allgemeinmedizin, Palliativmedizin

Forschungsprofil

Der Bereich Forschung unseres Instituts zeichnet sich durch ein multiprofessionelles Team 
aus:  Wissenschaftler*innen aus der Psychologie, Soziologie, Ethnologie, Gesundheits-, 
Pflege- und Sozialwissenschaft sowie Ärzt*innen aus der Allgemeinmedizin, Innere Medi-
zin, Palliativmedizin, Geriatrie und Anästhesie. 
 
Der Bereich Forschung widmete sich 2021 insgesamt 6 Themenschwerpunkten:
	» Hausärztliche Palliativversorgung: Die Projekte zielen darauf ab die ambulante, 

hausärztliche Versorgung von Menschen zu verbessern. Unsere Ansätze bestehen z.B. in 
der frühen Identifikation von Patient*innen mit unheilbaren Erkrankungen, die von einer 
Palliativversorgung profitieren könnten oder in der Optimierung von Rahmenbedingungen 
in hausärztlichen Praxen zur Erbringung allgemeiner ambulanter Palliativversorgung, wie 
in unserer BMBF-Nachwuchsforschergruppe ALLPRAX (siehe ausgewähltes Projekt).
	» Patient*innen- & Angehörigenzentrierung: Hier stehen Forschungsfragen der Versorgung 

von Patient*innen und ihren Angehörigen in der letzten Lebensphase im Vordergrund. 
Wir beschäftigen uns z.B. mit den Sichtweisen, Bedürfnissen und Wünschen von 
Patient*innen und ihren Angehörigen und der Verbesserung des Wohlbefindens sowie der 
Lebensqualität.
	» Neue Versorgungsformen: Unser Gesundheitssystem und Gesundheitsleistungen 

der gesetzlichen Krankenversicherungen werden durch den Gesetzgeber stetig 

weiterentwickelt, um die Versorgungsangebote für die Bevölkerung zu verbessern. 
Von großem Interesse ist es, systematisch zu untersuchen, ob und wie sich neue 
Versorgungsformen in der Versorgungspraxis integriert haben und welche Effekte sie 
haben. Unsere Projekte zielen daher darauf ab, fundierte Empfehlungen abzuleiten, wie 
neue Versorgungsformen weiterentwickelt und angepasst werden sollten. In der Folge soll 
die Implementierung im Versorgungsalltag weiter befördert werden.
	» Versorgung in Pflegeeinrichtungen: Wir interessieren uns für die Verbesserung der 

Versorgung von Menschen in Altenpflegeeinrichtungen. U.a. widmen wir uns der 
Frage, welche Szenarien zu Notfalleinsätzen in Pflegeinrichtungen führen und wie 
diese vermieden werden können. Auch die Evaluation, inwiefern Hospizkultur und 
Palliativkompetenz in Altenpflegeeinrichtungen implementiert wurde, steht im Fokus.
	» Versorgungsforschung in der Notaufnahme: Wir beschäftigen uns mit der 

wissenschaftlichen Begleitung unserer allgemeinmedizinischen Patient*innenversorgung 
in der Zentralen Notaufnahme sowie mit übergeordneten Fragestellungen rund um das 
Thema der Akut- und Notfallversorgung.
	» Lehr- und Lernforschung: Dieser Schwerpunkt beschäftigt sich mit Themen in Bezug 

auf das Studium und den Einstieg ins Berufsleben. Im Fokus stehen Projekte zur Lehr- 
und Ausbildungsforschung, zur Curriculumentwicklung sowie zum Stresserleben von 
Medizinstudierenden und Ärzt*innen in Weiterbildung. Bei unserer Arbeit werden wir in 
unterstützt durch das Studiendekanat der MHH.
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In allen Themenschwerpunkten nutzen wir gemischt qualitative und quantitative 
Methoden der Versorgungsforschung.

Quantitative Schwerpunkte: Standardisierte Befragungen, Fragebogenentwicklung & 
-validierung, quantitative Analyse von Befragungsdaten, Auswertung von Routinedaten

Qualitative Schwerpunkte: Leitfadengestützte & narrative Interviews, Gruppendiskus-
sionen, teilnehmende Beobachtungen, Grounded Theory, Inhaltsanalyse

Unsere Projekte sind fast ausschließlich durch Drittmittel von der DFG, dem BMBF, 
dem Innovationsausschuss des gemeinsamen Bundesausschusses und weiteren Stiftungen 
finanziert.

Bei unseren Projekten ist uns eine direkte Verzahnung von Praxis und Wissenschaft 
wichtig und der Transfer von Ergebnissen obligatorisch.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Allgemeine ambulante Palliativversorgung in der hausärztlichen Praxis 
(ALLPRAX) – FKZ 01GY1610
Nach einer Fokussierung zunächst auf die spezialisierte ambulante Palliativversorgung 
(SAPV) in Deutschland wurde mit dem „Gesetz zur Verbesserung der Hospiz- und Palli-
ativversorgung in Deutschland“ (HPG) im Jahr 2015 die Bedeutung der Hausärzt*innen 
für die Versorgung in der letzten Lebensphase gesetzlich betont. Für die Förderung der 
allgemeinen ambulanten Palliativversorgung (AAPV) in Deutschland wurden die Stärkung 
der Rolle von Hausärzt*innen und die Sicherstellung enger Kooperation mit spezialisier-
ten Leistungserbringer*innen als maßgebliche Prioritäten identifiziert. Allerdings blieb 
bis dato unklar, wie eine angemessene ambulante Versorgung am Lebensende durch 
Hausärzt*innen erbracht werden kann. Für die Entwicklung geeigneter Interventionen zur 
Optimierung allgemeiner ambulanter Palliativversorgung bedurfte es weiterer wissen-
schaftlicher Fundierung.

Übergeordnetes Ziel der Nachwuchsforschergruppe „Allgemeine Ambulante Pallia-
tivversorgung in der Hausärztlichen Praxis“ (ALLPRAX) ist die Verbesserung der Rah-
menbedingungen für die Umsetzung von AAPV durch niedergelassene Hausärzt*innen. 
Langfristig sollen die Ergebnisse des Projekts dazu beitragen die AAPV von Patient*innen 
am Lebensende zu verbessern.

Teilziele von ALLPRAX sind (1) die systematische Erfassung und Auswertung von hin-
derlichen und förderlichen Faktoren für die AAPV in Hausarztpraxen, (2) die Entwicklung 
eines praxisnahen Konzepts zur Integration der AAPV in die tägliche Praxis und (3) die 
Einführung und Überprüfung des Konzepts im Sinne der praktischen Handhabbarkeit und 
der konkreten Auswirkungen auf die Patientenversorgung.

In der ersten Projektphase wurden Förderfaktoren und Barrieren für die AAPV mit 
unterschiedlichen Methoden und Zielgruppen ermittelt. Auf dieser Grundlage wurden 
in der zweiten Projektphase 120 Interventionsmaßnahmen zur Verbesserung der AAPV 
in Hausarztpraxen partizipativ entwickelt. Im Rahmen der dritten Projektphase wurden 

Abb. 1: Studiendesign & Ziele von ALLPRAX



ALLGEMEINMEDIZIN U. PALLIATIVMEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 530

einige von diesen Interventionsmaßnahmen von Praxisteams ausgewählt und in einer 
dreimonatigen Interventionsphase im Praxisalltag erprobt. Im weiteren Verlauf werden die 
praktisch erprobten und evaluierten Interventionsmaßnahmen bundesweit von Hausärz-
tinnen und Hausärzten konsentiert.

Insgesamt werden so Empfehlungen in ein finales Interventionspaket zur Verbes-
serung der Rahmenbedingungen für die Umsetzung der AAPV durch niedergelassene 
Hausärztinnen und Hausärzte aufgenommen. Dieses Interventionspaket stellen wir dann 
kostenlos zum Download zur Verfügung. Die Materialien können genutzt, individuell 
anpasst und nach Bedarf weiterentwickelt werden.

	» Projektleitung: Stiel, Stephanie (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hemmerling, 
Melissa, AOK - Die Gesundheitskasse für Niedersachsen, Hannover, Deutschland; 
Stahmeyer, Jona T (Dr. PH), AOK - Die Gesundheitskasse für Niedersachsen, Hannover, 
Deutschland; Barmer, Berlin, Deutschland; Deutscher Hausärzteverband - Landesverband 
Niedersachsen e.V.; Landesstützpunkt Hospizarbeit und Palliativversorgung 
Niedersachsen e.V.; Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und Raumfahrt - DLR 
Projekträger Gesundheitsforschung

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
ABPATITE - Verbesserung der Versorgung von Patienten mit unheilbaren, 
fortgeschrittenen Erkrankungen und ihren Angehörigen: Analyse des 
Bestandes und des Bedarfs für palliativmedizinische Tageskliniken und 
Tageshospize sowie Empfehlungen zur Versorgungsplanung
	» Projektleitung: Stiel, Stephanie (Prof. Dr.); Förderung: Innovationsausschuss beim G-BA 

AOK Nordost

 Abb. 2: Ergebnisse eines Participatory Action Research Workshops
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AgeWell.de - Datenmanagement, Qualitätssicherung und Biometrie
	» Projektleitung: Wiese, Birgitt; Förderung: Universität Leipzig

Dy@Eol - Interaktion am Lebensende in Dyaden von Eltern und erwachsenen 
Kindern 
	» Projektleitung: Herbst, Franziska Annemarie (Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- 

und Raumfahrt - DLR Projekträger Bildungsforschung

Einrichtung eines Kompetenzzentrums Weiterbildung in der Allgemeinmedizin 
für Niedersachsen
	» Projektleitung: Bleidorn, Jutta (Prof. Dr.), Kitte, Isabel; Förderung: Universitätsmedizin 

Göttingen Georg-August-Universität Göttingen

Implementierung von Hospizkultur und Palliativkompetenz in Altenpflege-
einrichtungen der Diakonie Niedersachsen
	» Projektleitung: Müller-Mundt, Gabriele (Dr.); Förderung: Diakonisches Werk evangelischer 

Kirchen in Niedersachsen e. V.

Innovative Lehr- und Lernkonzepte: Innovation Plus (2020/21) - "Fit im 
Studium" ein longitudinales und interdisziplinäres Curriculum zum Thema 
Studierendengesundheit
	» Projektleitung: Afshar, Kambiz (Dr.)

KOPAL - Entwicklung und Evaluation eines Konzeptes zur berufsübergreifenden 
Zusammenarbeit bei Patienten mit palliativen Versorgungsbedarf 
	» Projektleitung: Schneider, Nils (Prof. Dr.); Förderung: Innovationsausschuss beim G-BA 

AOK Nordost

Nationale Strategie für Palliativversorgung in Pandemiezeiten
	» Projektleitung: Schneider, Nils (Prof. Dr.); Förderung: Charité Universitätsmedizin Berlin

NEPHRO-DIGITAL: Das nephrologische eHealth-System der Region 
Hannover zur Digitalisierung der Versorgung. Etablierung von 
Entscheidungsunterstützungssystemen und Analyse der Versorgungsrealität
	» Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Novelle- Sektorenübergreifendes & integriertes Notfall- und Verfügungs-
management für die letzte Lebensphase in stationärer Langzeitpflege 
	» Projektleitung: Schneider, Nils (Prof. Dr.); Förderung: Innovationsausschuss beim 

Gemeinsamer Bundesauschuss

OPAL - Optimale Versorgung am Lebensende
	» Projektleitung: Afshar, Kambiz (Dr.); Förderung: Innovationsausschuss beim G-BA AOK Nordost

Palliativmedizinische Ambulanz an der MHH
	» Projektleitung: Schneider, Nils (Prof. Dr.); Förderung: Gesellschaft der Freunde der 

Medizinischen Hochschule Hannover e. V.

Polite - Analyse der Implementierung der "Besonders qualifizierten 
und koordinierten palliativmedizinischen Versorgung" (BQKPMV) in der 
Versorgungsrealität und Empfehlungen zur Weiterentwicklung im Bundesland 
Niedersachsen
	» Projektleitung: Stiel, Stephanie (Prof. Dr.); Förderung: Innovationsausschuss beim G-BA 

AOK Nordost
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Polypharmacy reduction in patients treated for chronic diseases - a patient 
centered approach utilizing the interface between secondary and primary care
	» Projektleitung: Wiese, Birgitt; Förderung: Universitätsmedizin Rostock

Versorgung am Lebensende bei räumlicher Distanz (LoCatE)
	» Projektleitung: Herbst, Franziska Annemarie (Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)
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Forschungsprofil

Der wissenschaftliche Schwerpunkt des Instituts für Humangenetik ist die Erforschung gene-
tisch bedingter (Krebs-)Erkrankungen. Wir wollen verstehen, welche Rolle Genvari anten und 
Chromosomenveränderungen spielen und haben das Ziel, neue genetische Veränderungen bei 
ungeklärter Ursache der Erkrankung zu identifizieren. Im Rahmen des in 2016 neu gebildeten 
Europäischen Referenznetzwerks (ERN) PaedCan, das sich die Vereinheitlichung der Versor-
gung von Krebserkrankungen im Kindesalter zum Ziel gesetzt hat, übernehmen wir die Leitung 
des Subnetzwerks zu familiären Leukämien. Wir sind außerdem integriert in die Deutschen 
Krebshilfe- Konsortien „familiärer Darmkrebs“, „familiärer Brust- und Eierstockkrebs“ und 
„Gliom netzwerk“. Ausgangspunkt und Motivation zahlreicher wissenschaftlicher Projekte sind 
oft (tumor-)genetische Beratungen und Untersuchungen bei der interdisziplinären Betreuung 
einer stetig wachsenden Zahl von Familien mit Verdacht auf genetische (Krebs-)Erkrankungen.

Im Bereich der funktionellen Genetik werden die Konsequenzen von genetischen 
Veränderungen nicht nur in der Tumorentwicklung, sondern auch bei z.B. Insuffizienz des 
Knochenmarks untersucht. Neben den klassisch genetischen Ansätzen werden auch epige-
netische Fragestellungen verfolgt. Hierbei analysieren wir Modifikationen des Epi genoms, der 
„Verpackung“ der DNA, und deren Bedeutung bei der Krebsentstehung und Progression. Das 
Institut fungiert als (zyto-)genetisches Referenzzentrum für (inter-)nationale multizentrische 
Therapiestudien zu hämatologischen Neoplasien, d.h. ALL, AML, CML und MDS des Kindes- 
und Erwachsenenalters.

Für die (epi-)genetischen Untersuchungen ist im Institut ein umfang reiches Spektrum 
an Methoden etabliert. Sowohl herkömmliche zytogenetische Verfah ren, als auch neuere 
molekularzytogenetische Methoden, wie arrayCGH oder optische Genomkartierungen, 
kommen zur Anwendung. Einen zunehmenden Stellenwert erfährt die Next Generation 
Sequenzierung (u.a. Genom-, Exom-, Transkriptom- und Methylom sequenzierung) und 
auch post-genomische Methoden (z.B. Metabolomics). Durch die integrative Analyse der 
verschiedenen Untersuchungsergebnisse gelingt es uns, neue Marker für individualisierte 
Therapieansätze zu finden.

Weiterhin ist es Ziel des Instituts neue krankheitsrelevante Gene zu identifizieren, die 
bei Hirntumoren verändert sind oder deren Entstehung zugrunde liegen. Wir sind auf der 
Suche nach neuen Genen, deren Veränderungen andere seltene Erkrankungen des Gehirns 
oder der Nieren, z.B. die amyotrophe Lateralsklerose oder Fehlbildungen der Nieren und 
ableitenden Harnwege (CAKUT), verursachen. Auch im Bereich Hörstörungen arbeiten 
wir im Rahmen eines interdisziplinären Big Data-Forschungsvorhabens an einem besseren 
Verständnis der Genetik. Bezüglich der Erforschung der genetischen Grundlagen seltener 
Erkrankungen sind wir Partner des euro päischen Verbundprojektes Solve-RD. Darüber 
hinaus kooperieren wir als zentrale Einheit mit vielen Arbeitsgruppen im Exzellenzcluster 
REBIRTH II zur Kontrolle der genomischen Integrität reprogrammierter und genomisch ver-
änderter Stammzellen. Im Exzellenzcluster RESIST ist es unser Ziel die genetisch bedingte 
Anfälligkeit für Infektionen besser zu verstehen.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt
OnkoRisk NET - Kooperationsnetzwerk zur wohnortnahen Versorgung von 
Patienten und Familien mit einem genetischen Tumorrisikosynd
In Deutschland erkranken jährlich knapp 500.000 Menschen an Krebs. Mindestens fünf 
bis zehn Prozent aller Tumorerkrankungen haben eine erbliche Ursache; verantwortlich 
hierfür sind genetische Veränderungen, die für betroffene Familien ein im Vergleich zum 
Bevölkerungsdurchschnitt deutlich erhöhtes Krebsrisiko bedingen. Menschen mit einem 
solchen Tumorrisikosyndrom (TRS) erkranken zudem oft schon in jungem Lebensalter an 
Krebs. Die genetischen Veränderungen können weitervererbt werden. Durch die Analyse 
der Familienanamnese, Risikokalkulationen sowie eine genetische Untersuchung kann die 
Diagnose eines TRS gesichert und eine angepasste Prävention ermöglicht werden. Hierzu 
fehlen zurzeit jedoch strukturierte Behandlungspfade, die den behandelnden Fachärztin-
nen und -ärzten Beratung und Unterstützung bei Indikationsstellung und Befundinterpre-
tation bieten. Ohne Hinzuziehung von kooperierenden Fachärztinnen und Fachärzten für 
Humangenetik werden die erblichen Ursachen von Krebserkrankungen trotz der großen 
Relevanz vor allem in strukturschwachen Regionen oftmals nicht aufgeklärt.

Das Projekt OnkoRisk NET zielt auf die Schaffung eines Kooperationsnetzwerks nie-
dergelassener Onkologinnen und Onkologen sowie Fachärztinnen und Fachärzten für Hu-
mangenetik ab. Durch strukturierte Behandlungspfade, Unterstützung bei Indikationsstel-
lung und Befundinterpretation und telemedizinische genetische Beratung soll der Zugang 
zu genetischer Beratung, Diagnostik und risikoadaptierter Prävention bei genetischen 
Tumorrisikosyndromen in strukturschwachen Regionen gesichert werden. Im Rahmen des 
Projekts wird untersucht, ob auf diese Weise die humangenetisch-onkologische Regelver-
sorgung in strukturschwachen Regionen verbessert werden kann. 

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) fördert diese neue Versorgungsform, 
die über die bisherige Regelversorgung der gesetzlichen Krankenkassen hinausgeht im 
Rahmen des Innovationsfonds. Begleitend wird das Projekt evaluiert durch das Institut 
für angewandte Versorgungsforschung Berlin im Hinblick auf Inanspruchnahme der 

genetischen Beratung, Patientenzufriedenheit, psychosoziale Aspekte und Zufriedenheit 
der Onkologen und Onkologinnen mit dieser neuen Versorgungsform. Ergänzend wird 
das Hannover Center for Health Communication der Hochschule für Musik, Theater und 
Medien Hannover (HMTMH) verschiedene Einflussfaktoren auf Einsatz und Outcome 
telemedizinischer Verfahren sowie Aspekte der Gesundheitskommunikation und Aspekte 
von digitaler, genetischer und krebsbezogener Gesundheitskompetenz untersuchen. 

	» Projektleitung: Bergmann, Anke Katharina (PD Dr.), Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.); 
Förderung: Innovationsausschuss beim G-BA AOK Nordost

Abb. 1: Das Versorgungsforschungsprojekt OnkoRiskNet zur Verbesserung der humangenetischen 
Versorgung im ländlichem Raum mittels Telemedizin
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A bona fide personalized medicine approach with an optimized digitalization 
tool for children with acute lymphoblastic leukemia
	» Projektleitung: Bergmann, Anke Katharina (PD Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-

Stiftung

AML im Kindesalter
Projektleitung: Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Reinhard, Dirk 
(Prof. Dr.), Universitätsklinikum Essen, Essen, Deutschland; von Neuhoff, Nils (Prof. Dr.), 
Universitätsklinikum Essen, Essen, Deutschland; Göhring, Gudrun (Prof. Dr.) Institut für 
Humangenetik, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Universitätsklinikum Essen 
(AöR)

A Phase I/II, Open-Label, Multicenter Study of the Safety, Efficacy and Immune 
Response of Histamine Dihydrochloride and Low-dose Interleukin-2 in Chronic 
Myelomonocytic Leukemia (CMML)
	» Projektleitung: Göhring, Gudrun (Prof. Dr.); Förderung: Sahlgrenska University Hospital 

Section of Hematology 

A Phase 2, multicenter, open-label study to evaluate the pharmacokinetics, 
pharmacodynamics, safety and activity of Azacitidine
	» Projektleitung: Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Niemeyer, 

Charlotte (Prof. Dr.), Universitätsklinik Freiburg, Freiburg, Deutschland; Förderung: 
Celgene International S.à.r.l. 

Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Steinemann, Doris (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

ADDRess - Translationale Forschung für Personen mit DNA Reparaturdefekten 
	» Projektleitung: Göhring, Gudrun (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Bickelhaupt, Sebastian 

(Dr.), Schott, Sarah (Prof. Dr.), Milde, Till (PD Dr.), Pfister, Stefan (Prof. Dr.), Kalb, Reinhard 
(Dr.), Julius-Maximilians-Universität Würzburg, Würzburg, Deutschland; Schramm, Martin 
(Dr.), Universität Düsseldorf, Düsseldorf, Deutschland; Thol, Felicitas (Prof. Dr.) Klinik für 
Hämatologie, Hämostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation, Medizinische 
Hochschule Hannover; Kratz, Christian Peter (Prof. Dr.) Klinik für Pädiatrische Hämatologie 
und Onkologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsches Zentrum für 
Luft- und Raumfahrt - DLR Projekträger Bildungsforschung

Big Data in den Lebenswissenschaften der Zukunft - Understandig Cochlear 
Implant Outcome Variability using Big Data and Machine Learning Approaches
	» Projektleitung: Auber, Bernd (Dr.); Kooperationspartner: Nejdl, Wolfgang (Prof. Dr.), 

Leibniz Universität Hannover, Hannover, Deutschland; Hiller, Karsten (Prof. Dr.), Leibniz 
Universität Hannover, Hannover, Deutschland; TuBS, Braunschweig, Deutschland; 
Büchner, Andreas (Prof. Dr.) Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Medizinische 
Hochschule Hannover; Förderung: Niedersächsisches Ministerium für Wissenschaft und 
Kultur (MWK)

Charakterisierung eines mit dem Risiko und der Tumorigenese von Oligodendro -
gliomen assozierten Kandidatengens und von dessen Varianten sowie Identifi-
zierung weiterer Gliomprädispositonsgene mittels Gesamt exomsequenzierung
	» Projektleitung: Weber, Ruthild (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wolf, Stephan (Dr.), 

Preller, Matthias (Prof. Dr.), Hochschule Bonn-Rhein-Sieg, Sankt Augustin, Deutschland; 
Samii, Amir (Prof. Dr.), International Neuroscience Institute (INI), Hannover, Deutschland; 
Hüneburg, Robert (Dr.), Universitätsklinikum Bonn, Bonn, Deutschland; Erbersdobler, 
Andreas (Prof. Dr.), Universitätsklinikum Rostock, Rostock, Deutschland; Bräsen, Jan 
Hinrich (Prof. Dr.) Institut für Pathologie, Medizinische Hochschule Hannover; Hartmann, 
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Christian (Prof. Dr.) Institut für Pathologie, Medizinische Hochschule Hannover; Krauss, 
Joachim (Prof. Dr.) Klinik für Neurochirurgie, Medizinische Hochschule Hannover; Wiese, 
Bettina (Dr.) Klinik für Neurochirurgie, Medizinische Hochschule Hannover; Stangel, 
Martin (Prof. Dr.) Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: 
Wilhelm Sander-Stiftung 

Charakterisierung molekularer Mechanismen die durch Alterationen des 
epigenetischen Regulators DNMT3B die Entstehung und Progression von 
kindlichen Leukämien beeinflussen
	» Projektleitung: Bergmann, Anke Katharina (PD Dr.); Förderung: Deutsche José Carreras 

Leukämie-Stiftung e.V.

Charakterisierung von drei mit kongenitalen Anomalien der Nieren und ablei-
tenden Harnwege (CAKUT) assoziierten Kandidatengenen und von deren 
Varianten mittels in vitro und in vivo Modellsystemen
	» Projektleitung: Christians, Anne (Dr.); Kooperationspartner: Seeman, Tomas (Prof. 

Dr.), Charles University, Prague, Tschechien; Tasic, Velibor (Prof. Dr.), University 
Children's Hospital, Skopje, Mazedonien; Bjerre, Anna Kristina (Dr.), University of Oslo, 
Oslo, Norwegen; Zirngibl, Matthias (Dr.), Universitätsklinikum Tübingen, Tübingen, 
Deutschland; Kispert, Andreas (Prof. Dr.) Institut für Molekularbiologie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Haffner, Dieter (Prof. Dr.) Klinik für Pädiatrische Nieren-, Leber und 
Stoffwechselerkrankungen, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG)

Clinical utility gene cards
	» Projektleitung: Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.); Kooperationspartner: del Picchia, 

Jerome, ESHG, Wien, Österreich; Förderung: European Society of Human Genetics 

Die Bedeutung des Glonobus condurango als Histondeacetylaseinhibitor im 
Brustkrebs
	» Projektleitung: Skawran, Britta (Dr.); Kooperationspartner: Vajen, Beate (Dr.) Institut 

für Humangenetik, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Karl und Veronica 
Carstens-Stiftung 

Die Bedeutung von regulatorischen Varianten in Genen die für erblichen Brust- 
und Eierstockkrebs prädisponieren
	» Projektleitung: Steinemann, Doris (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Die Bedeutung von strukturellen Genomvarianten beim erblichen Brust- und 
Eierstockkrebs
	» Projektleitung: Steinemann, Doris (Prof. Dr.); Förderung: Claudia von Schilling Foundation 

for Breast Cancer Research Germany

Die Rolle der miR-449-Familie im hepatozellulären Karzinom: Detektion und 
funktionelle Konsequenzen von neuen deregulierten Ziel genen
	» Projektleitung: Skawran, Britta (Dr.); Kooperationspartner: Vajen, Beate (Dr.) Institut 

für Humangenetik, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Stiftung Deutsche 
Krebshilfe

EHA - "Functional characterization of RUNX1 variants to elucidate their clinical 
impact in hereditary and sporadic hematological malignancies"
	» Projektleitung: Ripperger, Tim (Dr. PhD); Förderung: European Hematology Association 
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Epigenomische Veränderungen in kindlichen lymphatischen Leukämien - 
Perspektiven für Diagnose, Prognose und Therapie
	» Projektleitung: Bergmann, Anke Katharina (PD Dr.); Kooperationspartner: Carrillo de 

Santa Pau, Enrique (Prof. Dr.), IMDEA Food Institute, Madrid, Spanien; Stunnenberg, 
Henk (Prof. Dr.), Princess Màxima Center for Pediatric Oncology, Utrecht, Niederlande; 
Martens, Joost (Dr.), Radboud University, Nijmegen, Niederlande; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG)

European Joint Programme on Rare Diseases
	» Projektleitung: Rommel, Kathrin (Dr.); Förderung: Institut national de la santé et de la 

recherche médicale 

Genetisch ungeklärte Familien mit kongenitalen Anomalien der Nieren und 
ableitenden Harnwege: Reanalyse von Exomdatensätzen, Genom-weite 
hochauflösende Untersuchung mittels genome imaging und funktionelle 
Charakterisierung identifizierter Kandidatengene
	» Projektleitung: Martens, Jörn Helge (Dr.); Kooperationspartner: Seeman, Tomas 

(Prof. Dr.), Charles University, Prague, Tschechien; Tasic, Velibor (Prof. Dr.), University 
Children's Hospital, Skopje, Mazedonien; Bjerre, Anna Kristina (Dr.), University of Oslo, 
Oslo, Norwegen; Zirngibl, Matthias (Dr.), Universitätsklinikum Tübingen, Tübingen, 
Deutschland; Kispert, Andreas (Prof. Dr.) Institut für Molekularbiologie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Haffner, Dieter (Prof. Dr.) Klinik für Pädiatrische Nieren-, Leber und 
Stoffwechselerkrankungen, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG)

HilF / Life Science Stiftung / 2020
	» Projektleitung: Pietzsch, Stefan (Dr.); Förderung: Life Science-Stiftung zur Förderung von 

Wissenschaft und Forschung

HilF / Life Science Stiftung / 2020
	» Projektleitung: Bergmann, Anke Katharina (PD Dr.); Förderung: Life Science-Stiftung zur 

Förderung von Wissenschaft und Forschung

Identifikation von klinisch relevanten epigenomischen Veränderungen in 
kindlichen akuten lymphoblastischen Leukämien
	» Projektleitung: Bergmann, Anke Katharina (PD Dr.); Kooperationspartner: Hoffmann, 

Steve (Prof. Dr.), Leibniz-Institut für Alternsforschung (FLI), Jena, Deutschland; Förderung: 
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

INDIRA: Integrative Data analytics for Respiratory syncytial virus risk Assessment
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Overmann, Jörg (Prof. 

Dr.), DSMZ, Braunschweig, Deutschland; Geffers, Robert (Dr.), HZI, Braunschweig, 
Deutschland; Rosenhahn, Bodo (Prof. Dr.-Ing.), Leibniz Universität Hannover, Hannover, 
Deutschland; Ostermann, Jörn (Prof. Dr.-Ing.), Leibniz Universität Hannover, Hannover, 
Deutschland; Hiller, Karsten (Prof. Dr.), TuBS, Braunschweig, Deutschland; Pietschmann, 
Thomas (Prof. Dr.), Twincore, Hannover, Deutschland; Kaderali, Lars (Prof. Dr.), 
Universtitätsmedizin Greifswald, Greifswald, Deutschland; Förderung: Niedersächsisches 
Ministerium für Wissenschaft und Kultur (MWK)

Intensiv_INTERNATIONAL - Projekt Orphanet "Internationale Datenbank für 
Seltene Krankheiten - Teilbereich Orphanet Deutschland"
	» Projektleitung: Rommel, Kathrin (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur 

Male/Female pairs of "identical twin" stem cell lines for sex-specific disease 
modelling
	» Projektleitung: Göhring, Gudrun (Prof. Dr.); Förderung: Volkswagen Stiftung
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MyPred - Optimierung der Betreuung junger Individuen mit Prädisposition 
für myeloische Neoplasien- CP1: Entdeckung neuer genetischer Entitäten, 
CP2: Darstellung klinischer Phänotypen, SP1: Verständnis der malignen 
Transformation bei prädisponierenden Syndromen mit assoziierter 
Thrombozytopenie
	» Projektleitung: Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Skokowa, 

Julia (Prof. Dr.), Medizinische Universität Tübingen, Tübingen, Deutschland; Welte, 
Karl (Prof. Dr.), Medizinische Universität Tübingen, Tübingen, Deutschland; Erlacher, 
Miriam (Dr.), Universitätsklinik Freiburg, Freiburg, Deutschland; Flotho, Christian (Prof. 
Dr.), Universitätsklinik Freiburg, Freiburg, Deutschland; Niemeyer, Charlotte (Prof. Dr.), 
Universitätsklinik Freiburg, Freiburg, Deutschland; Strahm, Brigitte (Dr.), Universitätsklinik 
Freiburg, Freiburg, Deutschland; Wlodarski, Marcin (Dr.), Universitätsklinik Freiburg, 
Freiburg, Deutschland; Yoshimi-Nöllke, Ayami (PD Dr.), Universitätsklinik Freiburg, 
Freiburg, Deutschland; Meisel, Roland (Prof. Dr.), Universitätsklinikum Düsseldorf, 
Düsseldorf, Deutschland; Remke, Marc (Prof. Dr.), Universitätsklinikum Düsseldorf, 
Düsseldorf, Deutschland; Klusmann, Jan-Hennig (Prof. Dr.), Universitätsklinikum 
Halle, Halle, Deutschland; Illig, Thomas (Prof. Dr.) Hannover Unified Biobank 
(HUB), Medizinische Hochschule Hannover; Göhring, Gudrun (Prof. Dr.) Institut für 
Humangenetik, Medizinische Hochschule Hannover; Ripperger, Tim (Dr. PhD) Institut 
für Humangenetik, Medizinische Hochschule Hannover; Zeidler, Cornelia (Dr.) Klinik für 
Hämatologie, Hämostaseologie, Onkologie und Stammzelltransplantation, Medizinische 
Hochschule Hannover; Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und Raumfahrt - DLR 
Projekträger Bildungsforschung

Nachhaltigkeitsfinanzierung Exzellenzcluster REBIRTH - Projekt „Genetic 
integrity of genetically modified cells"
	» Projektleitung: Steinemann, Doris (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium 

für Wissenschaft und Kultur (MWK)

Nachhaltigkeitsfinanzierung Exzellenzcluster REBIRTH - Projekt „Genetic 
integrity of genetically modified cells"
	» Projektleitung: Göhring, Gudrun (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Next generation Flow-Cytometry to detect Measurable Residual Disease in 
acute myeloid leukemia
	» Projektleitung: Schwarzer, Adrian (Dr. Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

Next-Generation Sequencing und funktionelle Charakterisierung von Varianten 
unklarer Signifikanz in pädiatrischen Hepathopathien
	» Projektleitung: Stalke, Amelie (Dr.); Kooperationspartner: Andersson, Emma (Dr.), 

Karolinska Institutet, Stockholm, Schweden; Illig, Thomas (Prof. Dr.) Hannover Unified 
Biobank (HUB), Medizinische Hochschule Hannover; Skawran, Britta (Dr.) Institut für 
Humangenetik, Medizinische Hochschule Hannover; Hartleben, Björn (PD Dr.) Institut 
für Pathologie, Medizinische Hochschule Hannover; Pfister, Eva-Doreen (PD Dr.) 
Klinik für Pädiatrische Nieren-, Leber und Stoffwechselerkrankungen, Medizinische 
Hochschule Hannover; Baumann, Ulrich (Prof. Dr.) Klinik für Pädiatrische Pneumologie, 
Allergologie und Neonatologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG)

Orphanet Network - ONW
	» Projektleitung: Rommel, Kathrin (Dr.); Förderung: Institut national de la santé et de la 

recherche médicale 
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Paving the Way towards Individualized Vaccination (i.Vacc)
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Jänsch, Lothar (Prof. 

Dr.), HZI, Braunschweig, Deutschland; Krause, Gérard (Prof. Dr.), HZI, Braunschweig, 
Deutschland; McHardy, Alice (Prof. Dr.), HZI, Braunschweig, Deutschland; Klawonn, 
Frank (Prof. Dr.), Ostfalia Hochschule, Wolfenbüttel, Deutschland; Förderung: Helmholtz-
Zentrum für Infektionsforschung GmbH (HZI)

SFB-TRR209 INF 
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schirmacher, Peter (Prof. 

Dr.), Nahnsen, Sven (Dr.), Universität Tübingen, Tübingen, Deutschland; Förderung: 
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Translationale Onkologie - Molekulare Mechanismen primärer endokriner 
Resistenz beim luminalen Mammakarzinom
	» Projektleitung: Steinemann, Doris (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kreipe, Hans-Heinrich 

(Prof. Dr.) Institut für Pathologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Stiftung 
Deutsche Krebshilfe

Untersuchung von MSC-FFM/Obnitix® /MC0518 zur Bewertung der genetischen 
Stabilität
	» Projektleitung: Göhring, Gudrun (Prof. Dr.); Förderung: medac Gesellschaft für klinische 

Spezialpräparate mbH
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)

ADAPcylcle-Studie: Blut/Liquid Biopsies
	» Projektleitung: Kreipe, Hans-Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: WSG - Westdeutsche 

Studiengruppe GmbH

ADAPT HR-/HER2+ (Pertuzumab)
	» Projektleitung: Kreipe, Hans-Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: WSG - Westdeutsche 

Studiengruppe GmbH 

ADAPTcycle-Studie - Gewebe
	» Projektleitung: Kreipe, Hans-Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: WSG - Westdeutsche 

Studiengruppe GmbH

ADAPTlate-Studie
	» Projektleitung: Kreipe, Hans-Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: WSG - Westdeutsche 

Studiengruppe GmbH

ADAPTlate-Studie Blut/Liquid Biopsies
	» Projektleitung: Kreipe, Hans-Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: WSG - Westdeutsche 

Studiengruppe GmbH

Anatomical to Cellular Synchrotron Imaging of the Whole Human Body
	» Projektleitung: Jonigk, Danny David (Prof. Dr.); Förderung: University College London

Biomarker Studie (PD-L1 Assay Comparison in TNBC)
	» Projektleitung: Kreipe, Hans-Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: Roche Pharma AG 

Cardior Project Agreement
	» Projektleitung: Dünn, Jaiken; Förderung: Cardior Pharmaceuticals GmbH Campus 

Hannover Medical School

Deutsches Forschungsnetzwerk Autopsien bei Pandemien
	» Projektleitung: Jonigk, Danny David (Prof. Dr.); Förderung: Charité Universitätsmedizin 

Berlin

Deutsches Zentrum für Lungenforschung (DZL) - Translationale Forschung zur 
Bekämpfung weitverbreiteter Lungenerkrankungen
	» Projektleitung: Jonigk, Danny David (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

DNA Sequenzierung im HiGHMed Format (Etablierung eines Molekularen 
Tumorboards am CCC)
	» Projektleitung: Lehmann-Mühlenhoff, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Claudia von Schilling 

Foundation for Breast Cancer Research Germany
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DZL 3.0 PLP
	» Projektleitung: Jonigk, Danny David (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

Early cell-specific recognition of acute cellular allograft rejection after lung 
transplantation
	» Projektleitung: Höfer, Anne (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 
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ExCEPT - Explant derived Cells for Pathological and Translational Research
	» Projektleitung: Jonigk, Danny David (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim 

International GmbH

Hanover experimental lung research project - XHaLe
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Executive Agency (ERCEA)

harmonizedHRD - German HRD assay harmonization study in ovarian cancer
	» Projektleitung: Lehmann-Mühlenhoff, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Nord-Ostdeutsche 

Gesellschaft für Gynäkologische Onkologie e.V. - NOG

iTREAT - Entwicklung individualisierter Behandlungspfade bei Psoriasis und 
chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen durch systemmedizinische 
Ansätze. WP4 - Systempathologie und räumlich aufgelöste 
Immunzellphänotypisierung.
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Minipigs - EPI-X4
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Molekulare Mechanismen primärer endokriner Resistenz beim luminalen 
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Multiplex-Immunhistochemie zur Charakterisierung von Immuninfiltraten in 
Tumorbiopsien bei hepatozellulärem Karzinom im Rahmen der IMMUTACE 
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	» Projektleitung: Feuerhake, Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: AIO-Studien-gGmbH
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Optimierung der Sensitivität von immunhistochemischen Färbungen in 
menschl. Normal- und Tumorgeweben (Pilotprojekt 1) und Immunzell Scoring in 
SynGraft-Modellen (Pilotprojekt 2)
	» Projektleitung: Feuerhake, Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: Omx Therapeutics AG

(Prä)terminales Herz- und Lungenversagen: mechanische Entlastung und 
Reparatur. Teilprojekt TP-Z: Pathologieplattform für Herz- und Lungengewebe 
und Liquid Biobanking
	» Projektleitung: Jonigk, Danny David (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Präzisierte Diagnostik von Nierentumoren: Einfluss von Immunzellinfiltraten 
auf Therapieansprechen und Langzeitprognose
	» Projektleitung: Bräsen, Jan Hinrich (Prof. Dr.); Förderung: Wilhelm Sander-Stiftung

REBIRTH Nachhaltigkeitsfinanzierung
	» Projektleitung: Jonigk, Danny David (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium 

für Wissenschaft und Kultur (MWK)

Semiautomatische Zellisolation (SAZ) durch Verschmelzung der digitalen Slide-
Scantechnologie, der digitalen Bildanalyse und der Laser-Micro-Dissection., 
Medizinisch-wissenschaftliche F&E mit dem Ziel der Workflow-Entwicklung 
sowie des Wirksamkeitsnachweises der voll- oder semiautomatischen 
Gewebeuntersuchung (=Strukturerkennungssoftware) zur Vorbereitung der 
klinischen Pathologie
	» Projektleitung: Jonigk, Danny David (Prof. Dr.); Förderung: AiF Projekt GmbH

 

Untersuchung von schweren chronisch-entzündlichen Reaktionen der Plazenta: 
Gibt es einen Zusammenhang mit Infektionen durch Humane Pappiloma Viren?
Projektleitung: Hussein, Kais (Prof. Dr.); Förderung: Dräger-Stiftung 

Klinischen Studie Triple Positive II
	» Projektleitung: Kreipe, Hans-Heinrich (Prof. Dr.); Förderung: palleos healthcare GmbH
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Keywords: Forensische Medizin, Gewaltopferambulanz, forensische Kinderschutzambulanz, forensische Genetik, forensische molekulare Pathologie

Forschungsprofil

Die Abteilung erforscht zahlreicht rechtsmedizinische Fragestellungen, wobei der 
Schwerpunkt auf dem Gebiet des Opferschutzes, des plötzlichen Säuglingstodes, und der 
forensischen Toxikologie liegt.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Projekt Kinderschutzambulanz
	» Projektleitung: Debertin, Anette Solveig (Prof. Dr.); Förderung: Gesellschaft der Freunde 

der Medizinischen Hochschule Hannover e.V.

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Fortführung Projekt Kinderschutzambulanz
	» Projektleitung: Debertin, Anette Solveig (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus 

Projekt Kinderschutz - fachlich fundierte Unterstützung und Beratung für 
Ärztinnen und Ärzte in der Verdachtsabklärung auf Kindesmisshandlung und/
oder sexualisierte Gewalt bei Kindern.
	» Projektleitung: Debertin, Anette Solveig (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Projekt-Netzwerk-ProBeweis
	» Projektleitung: Debertin, Anette Solveig (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Rights of victims of survived bodily harm: improved access to clinical forensic 
examinations â RiVi
	» Projektleitung: Klintschar, Michael (Prof. Dr.); Förderung: Ludwig Boltzmann Gesellschaft 

Verfahrensanleitung zur Verletzungsdokumentation / Spurensicherung von 
Gewaltopfern im Netzwerk
	» Projektleitung: Debertin, Anette Solveig (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus 

Sudden Infant Death Syndrome: Genetic and immunological implications
	» Projektleitung: Klintschar, Michael (Prof. Dr.)
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Institut für Pharmako- und Toxikogenomikforschung

Direktor: Prof. Dr. Jürgen Borlak
Tel.: 0511-532 7250 • E-Mail: Borlak.Juergen@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/institute-zentren-forschungseinrichtungen/institut-fuer-pharmako-und-toxikogenomikforschung
Keywords: Pharmakologie, Toxikologie, Genomik, Proteomik, Pharmakogenetik, Lebendzell-Bildgebung, Biomarker für Sicherheit und Wirksamkeit von Medikamenten, arzneimittel-induzierte Leberschäden, arzneimittel-induzierte 

Kardiotoxizität, Leberkrebs, Lungenkrebs, Translationsforschung, pflanzliche Arzneimittel

Forschungsprofil

Die Arbeitsgruppe ist für pharmakologische und toxikologische Untersuchungen interna-
tional ausgewiesen, ihre Forschungsansätze umfassen ein breites Spektrum an Techno-
logien der funktionellen Genetik/Genomik, Proteomik, Bioinformatik und Epigenetik. Zur 
Findung neuer experimenteller Therapien werden transgene Mausmodelle des hepatozel-
lulären Karzinoms sowie von Adenokarzinomen der Lunge mittels genomischer Plattform-
technologien untersucht und durch funktionelle Untersuchungen komplementiert. Darüber 
hinaus befasst sich die Arbeitsgruppe mit der umfassenden Aufklärung unerwünschter 
Nebenwirkungen von Arzneimitteln und hat langjährige Erfahrung in der Findung geneti-
scher Polymorphien, wie sie insbesondere für die praktische Arzneimitteltherapie und die 
Charakterisierung experimenteller Arzneistoffe von Bedeutung sind. Für die Identifizierung 
von Biomarkern zur Überwachung der Sicherheit und Wirksamkeit von Medikamenten 
werden differentiell exprimierte Proteine gesucht und für ihren Nutzen in der Diagnostik 
und dem therapeutischen Monitoring evaluiert. Hierzu werden zahlreiche Proteomkartie-
rungen mittels 2DE MALDI-TOF sowie ESI-MS/MS durchgeführt. Um Wechselwirkungen 
zwischen Arzneistoffen und therapeutischen Zielproteinen sichtbar zu machen, werden 
neue Verfahren der molekularen Bildgebung eingesetzt.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Evaluierung von prediktiven miRNA Biomarkern für die Immuntherapie des 
Adenokarzinoms der Lunge
Die molekular-stratifizierte Krebsmedizin führte zu bedeutenden Fortschritten in der 
Therapie des Lungenkrebs, und moderne Analyseverfahren wie das Next Generation 
Sequencing (NGS) ermöglichen das Aufspüren von Erbgutveränderungen eines Tumors, 
den sogenannten Treibermutationen (z.B. Gen-Deletionen, Fusionen, Translokationen und 
Amplifikationen). Eine detaillierte Kenntnis der Treibermutationen ermöglicht die Entwick-
lung zielgerichteter Arzneimittel-Therapien.

Die molekular-pathologische Diagnostik ist therapierelevant. Liegt beispielsweise 
eine aktivierende EGFR-Mutation (Epidermal growth factor receptor) vor, stehen mit den 
Tyrosinkinase-Inhibitoren Afatinib, Gefitinib und Erlotinib seit einigen Jahren zielgerichtete 
NSCLC-Therapien (Non-Small-Cell Lung Cancer, Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom) 
mit einer im Vergleich zur Chemotherapie deutlich höheren Effektivität zur Verfügung. 
Darüber hinaus ist die Ermittlung des PDL-1-Status für eine adjuvante Therapie mit Pem-
brolizumab notwendig. Hierbei handelt es sich um einen neuen Ansatz, welcher auf der 
Kenntnis beruht, dass sich Krebszellen der natürlichen Immunabwehr entziehen. So wird 
der Immun-Checkpoint PD-1 beziehungsweise PD-L1 durch PD-1-Inhibitoren wie Pembroli-
zumab oder Nivolumab oder PD-L1 Inhibitoren wie Atezolizumab geblockt, und es kommt 
zu einer T-Zell-vermittelten Immunantwort. Derzeit ist die quantitative Bestimmung der 
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PD-1/PDL-1-Expression von Tumorzellen unzureichend, um ein gesichertes Ansprechen auf 
die Therapie vorherzusagen.  Darüber hinaus gibt es Hinweise, dass bestimmte Patienten 
mit PD-1/PDL-1 negativen Tumoren von einer Immuntherapie profitieren. Bis heute fehlen 
valide Marker, um ein sicheres Ansprechen bestimmter Behandlungsstrategien prognosti-
zieren zu können.

Um die Vorhersage von Therapie-Respondern zu verbessern, werden PD-1/PDL-1 posi-
tive NSCLC Operationspräparate auf die genomweite Expression von RNAs untersucht und 
mit den klinisch-pathologischen Daten korreliert. Ziel ist es, in dieser Kohorte prädiktive 
Marker als auch klinische Faktoren für ein rezidivfreies Überleben zu identifizieren. In der 
PD-1/PDL-1 positiven Kohorte sollen therapierelevante miRNAs im Tumor- und peritumorö-
sen Gewebe im Vergleich zum gesunden Lungengewebe getestet werden. Bereits bekannt 
sind bestimmte für das NSCLC veränderte miRNA (miR-21-5p, miR-223-3p, miR-126-3p, 
miR-140-5p, hsa-miR-133a-3p, miR-143-5p, miR-145-5p, miR-30a-5p, miR-30d-3p, 
miR-328-3p, miR-451, hsa-miR-140-5p), jedoch ist die Hoch- oder Herunterregulierung 
spezifischer miRNA im PD-1/PDL-1 positiven NSCLC unerforscht. Neben spezifischen prä-
diktiven miRNAs soll als weiteres Kriterium das histologische Wachstumsmuster mit den 
individuellen genomischen Veränderungen assoziiert werden.

Das potentielle Ansprechen der Patienten auf eine spezifische medikamentöse Krebs-
therapie wird dann präoperativ anhand der miRNAs im Blut getestet und anschließend 
postoperativ mit dem entnommenen Gewebe verglichen. Klinisch können die Patienten 
von diesem Ansatz enorm profitieren, da neben einer verbesserten personalisierten Thera-
pie auch eine spezifische Tumorreduktion vor der Operation möglich wird.

Mit dem Nachweis der spezifischen Expression von PD-1/PDL-1 in der Kohorte soll in 
einem nächsten Schritt ein Panel von Tyrosinkinase-Inhibitoren für einen individuellen und 
spezifischen Therapieansatz getestet werden.

Neben den verschiedenen Treibermutationen des Lungenkarzinoms (u.a. EGFR, KRAS, 
NRAS, ALK, BRAF, ROS, MET) ist die Überexpression nicht-mutierter Tyrosinkinasen an 
der Pathogenese von Karzinomen wesentlich beteiligt. Mit Hilfe der PamGene Technologie 
können simultan >340 Kinasen hinsichtlich ihrer Aktivität in Echtzeit gemessen werden. 
Hierfür werden aus dem Tumorresektat kleine Gewebsbiopsien entnommen und mit der 
Aktivität des umliegenden nicht-tumorösen Gewebes verglichen. Anhand der Kinaseakti-
vitäts-Bestimmung können hyperaktive Kinasen identifiziert werden, und somit wird eine 
rationale Selektion der Tyrosinkinase-Hemmstoffe möglich. Auch hieraus ergeben sich 

Abb. 1: Prädiktive miRNA-Biomarkerkandidaten für die personalisierte Therapie von NSCLC 
Patienten. Der Behandlungsalgorithmus wurde der ESMO-Leitlinie für Lungen- und Brusttumoren 
entnommen (https://www.esmo.org/guidelines/lung-and-chest-tumours). Die aufgelisteten miRNAs 
sind Gegenstand des Forschungsvorhabens. HLC: humane Lungenkrebszelllinie; HOC: menschliche 
Eierstockkrebs-Zelllinie; HPC: humane hepatozelluläre Krebszelllinie; TMB: Tumormutationslast; PS: 
Leistungsstatus; BSC: bestmögliche unterstützende Behandlungsmaßnahmen



PHARMAKOLOGIE UND TOXIKOLOGIE

MHH-Forschungsbericht 2021 565

ungeahnte Möglichkeiten der personalisierten Medizin.
Das Projekt erfolgt in Kooperation mit Dr. Heiko Golpon (MHH Klinik für Pneumolo-

gie), Dr. Patrick Zardo (MHH Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie), Dr. 
Florian Länger (MHH Institut für Pathologie) und Dr. Nicolas Dickgreber (Klinikum Ibben-
büren, Klinik für Pneumologie), und es werden sowohl prädiktive Marker als auch die 
Optimierung und Spezifizierung der personalisierten Immuntherapie des NSCLC erarbeitet. 
Die Studie wird finanziell unterstützt von der Gerdes-Stiftung.

	» Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Klinikum Ibbenbüren, 
Ibbenbüren, Deutschland

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Adverse Outcome Pathway (AOP) for inflammation mediated liver injury
	» Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof. Dr.); Förderung: Korea Institute of Toxicology

Adverse Outcome Pathway (AOP) for inflammation mediated liver injury
	» Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof. Dr.); Förderung: Korea Institute of Toxicology 

Cardiotoxicity of the antibiotic GLPG1492 and repurposing studies for the 
indication hepatocellular carcinoma
	» Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof. Dr.); Förderung: Galapagos N.V.

Effects of flupirtine maleate and flupirtine mesilate on hepatic glutathione 
homeostasis, mitochondrial ATP synthesis and liver transaminases
	» Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof. Dr.); Förderung: Aspire Pharma Limited 

Molecular toxicology studies on the safety of a new drug (COR003) for the 
treatment of Cushing's syndrome
	» Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof. Dr.); Förderung: Strongbridge Biopharma plc

Nachweis der anti-inflammatorischen Wirkung des Therapeutikums ATROSIA in 
mononukleären Zellen des peripheren Bluts (PBMC)
	» Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof. Dr.); Förderung: Weber & Weber GmbH & Co. KG

Toxizität eines experimentellen Arzneistoffs zur Behandlung der 
Steatohepatitis
	» Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof. Dr.); Förderung: Galapagos N.V.

Untersuchungen zu der hepatoprotektiven Wirkung von Petasinen
	» Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof. Dr.); Förderung: Weber & Weber GmbH & Co. KG

Bioinformatorische Analysen onkogenomischer Datensätze und Entwicklung 
KI-basierter Algorithmen für eine personalisierte Arzneimitteltherapie
	» Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof. Dr.)

Bioinformatorische Auswertung präklinischer und klinischer Daten zu 
Arzneimittel-induzierten Hepatitiden einschließlich der Entwicklung einer  
KI-basierten digitalen Pathologie
	» Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof. Dr.)

Doxorubicin-induzierte Kardiomyopathie
	» Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof. Dr.)
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Entwicklung neuer Therapien nach akuter Arzneimittel-induzierter 
Leberschädigung
	» Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof. Dr.)

Findung neuer Therapie-Targets zur Behandlung des Lungenkrebs mittels 
Kinome-Screening von Tyrosin- und Serin/Threonin-Kinasen
	» Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof. Dr.)

Präklinische und klinische Datenanalysen der Arzneimittel-induzierten 
Leberschädigung
	» Projektleitung: Borlak, Jürgen (Prof. Dr.)

Originalpublikationen
Schönberg  J, Borlak  J. Reliable miRNA biomar-

ker quantification in clinical practice - are we 

there yet?. Anal.Biochem. 2021;634:114431

Übersichtsarbeiten
Liu  L, Borlak  J. Advances in Liver Cancer 

Stem Cell Isolation and their Characterizati-

on. Stem Cell.Rev.Rep. 2021;17(4):1215-1238

Wu  Y, Xiao  W, Tong  W, Borlak  J, Chen  

M. A systematic comparison of hepato-

biliary adverse drug reactions in FDA and 

EMA drug labeling reveals discrepancies. 

Drug Discov.Today 2022;27(1):337-346

Promotionen
Selvaraj  S (Dr. rer. nat.): Bioinformatics to reveal 

molecular circuits of diclofenac induced hepatitis.

Stipendien
Borlak, Jürgen (Prof. Dr.): Fellowship der Chi-

nesischen Regierung (China Scholarship Coun-

cil Program) für Frau cand. med. Meng He

Borlak, Jürgen (Prof. Dr.): Fellowship der Chinesi-

schen Regierung (China Scholarship Council Pro-

gram) für Frau cand. med. Shen Zhong 

 

 

 

Borlak, Jürgen (Prof. Dr.): Stipendium der 

Dalian  Medical University, Laioning in 

China  für Frau cand. med. Zijiao Tang

Borlak, Jürgen (Prof. Dr.): Stipendium des Hunan 

Cancer Hospital, First Affiliated Hospital of the Chi-

na Medical University für Herrn cand. med. Lu Liu

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Borlak, Jürgen (Prof. Dr.): Management Commit-

tee der COST Action CA17112 ‘Prospective Euro-

pean Drug-induced Liver Injury Network’ (PRO-

EURO-DILI-NET), Deutschland, Mitglied; Scien-

tific Advisory Board of the Biomedical Research 

Networking Center in Bioengineering, Biomate-

rials and Nanomedicine (CIBER-BBN), Spanien, 

Beirat; Scientific Advisory Board of the Division of 

Bioinformatics and Biostatistics, National Cen-

ter for Toxicological Research (NCTR), an Ins-

titute of the US Food and Drug Administration 

(FDA), Vereinigte Staaten von Amerika, Beirat.
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Institut für Klinische Pharmakologie

Direktor: Prof. Dr. Dirk Stichtenoth
Tel.: 0511-532 2820 • E-Mail: Stichtenoth.Dirk@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/institute-der-mhh/institut-fuer-klinische-pharmakologie
Keywords: Klinische Forschung, klinische Studien, Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS), (Pharmako-)Vigilanz

Forschungsprofil

Das Institut für Klinische Pharmakologie realisiert Investigator-initiierte klinisch-pharmako-
logische Studien und erfüllt innerhalb der MHH bereichsübergreifende Schnittstellenfunk-
tionen bei der Planung und Durchführung klinischer Studien.

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Arzneimittel-Therapie - Informations-System
	» Projektleitung: Stichtenoth, Dirk (Prof. Dr.); Förderung: Kassenärztliche Vereinigung 

Niedersachsen (KVN)

BI- EMPATROPHY
	» Projektleitung: Engeli, Stefan (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH 

& Co. KG

Pharmakovigilanz-extern
	» Projektleitung: Stichtenoth, Dirk (Prof. Dr.); Förderung: Profil Stoffwechselforschung GmbH

Zusammenarbeit bei der Arzneimittelberatung von Versicherten und Ärzten
	» Projektleitung: Stichtenoth, Dirk (Prof. Dr.); Förderung: KKH-Allianz

Antibiotic Stewardship (ABS)
	» Projektleitung: Stichtenoth, Dirk (Prof. Dr.)

Doppelverordnungen in der internistischen Notaufnahme
	» Projektleitung: Stichtenoth, Dirk (Prof. Dr.)

Interdisziplinäre alterstraumatologische Visite
	» Projektleitung: Stichtenoth, Dirk (Prof. Dr.)

Interdisziplinäre psychiatrische Visite
	» Projektleitung: Stichtenoth, Dirk (Prof. Dr.)

Pharmakovigilanz
	» Projektleitung: Stichtenoth, Dirk (Prof. Dr.)

Originalpublikationen
Groh  A, Jahn  K, Walter  M, Heck  J, Lichting-

hagen  R, Janke  E, Westhoff  MLS, Deest  M, 

Frieling  H, Bleich  S, Kahl  K, Heberlein  A. 

TNF-alpha Increase in a Cohort of Depressi-

ve Patients. Dis.Markers 2021;2021:8897421

Heck  J, Krause  O, Westhoff  M, Schülke  R,  

Osmanovic  A, Stichtenoth  DO, Bleich  S, 

Frieling  H, Groh  A. Die interdisziplinäre psych-

iatrische Visite: Evaluation eines Pilotprojekts. 

Psychopharmakotherapie 2021;28(2):63-70
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Henke  C, Haufe  S, Ziehl  D, Bornstein  SR, 

Schulz-Menger  J, Heni  M, Engeli  S, Jordan  J, 

Birkenfeld  AL. Low-fat hypocaloric diet redu-

ces neprilysin in overweight and obese human 

subjects. ESC.Heart Fail. 2021;8(2):938-942

Heusser  K, Wittkoepper  J, Bara  C, Haverich  A, 

Diedrich  A, Levine  BD, Schmitto  JD, Jordan  J, 

Tank  J. Sympathetic vasoconstrictor activity be-

fore and after left ventricular assist device im-

plantation in patients with end-stage heart fai-

lure. Eur.J.Heart Fail. 2021;23(11):1955-1959

Leitlinien von Fachgesellschaften
Stamer  UM, Erlenwein  J, Freys  SM, Stamm-

schulte  T, Stichtenoth  D, Wirz  S. Periopera-

tive Schmerztherapie mit Nichtopioidanalgeti-

ka : Gemeinsame interdisziplinäre Empfehlung 

der Deutschen Schmerzgesellschaft, der Deut-

schen Gesellschaft für Anästhesiologie und In-

tensivmedizin und der Deutschen Gesellschaft 

für Chirurgie. Anaesthesist 2021;70(8):689-705

Stamer  UM, Erlenwein  J, Freys  SM, Stamm-

schulte  T, Stichtenoth  D, Wirz  S. Periopera-

tive Schmerztherapie mit Nichtopioidanalgeti-

ka : Gemeinsame interdisziplinäre Empfehlung 

der Deutschen Schmerzgesellschaft, der Deut-

schen Gesellschaft für Anästhesiologie und In-

tensivmedizin und der Deutschen Gesellschaft 

für Chirurgie. Schmerz 2021;35(4):265-281

Stamer  UM, Erlenwein  J, Freys  SM, Stamm-

schulte  T, Stichtenoth  D, Wirz  S. Periopera-

tive Schmerztherapie mit Nichtopioidanalgeti-

ka : Gemeinsame interdisziplinäre Empfehlung 

der Deutschen Schmerzgesellschaft, der Deut-

schen Gesellschaft für Anästhesiologie und In-

tensivmedizin und der Deutschen Gesellschaft 

für Chirurgie. Chirurg 2021;92(7):647-663

Übersichtsarbeiten
Heck  J, Ihlefeld  C, Krüger  T. Ärztliche Arbeitsbe-

lastung durch bürokratische Tätigkeiten am Bei-

spiel medizinischer Begründungen in der klinischen 

Psychiatrie. Nervenheilkunde 2021;40(4):259-261 

Heck  J, Krichevsky  B, Krause  O, Goebeler  M, 

Stichtenoth  DO, Bleich  S, Grohmann  R, Dabbert  

D, Toto  S, Seifert  J. Photosensibilisierung durch 

Psychopharmaka und andere Arzneimittel. Psy-

chopharmakotherapie 2021;28(3):94-101

Moschny  N, Hefner  G, Grohmann  R, Ecker-

mann  G, Maier  HB, Seifert  J, Heck  J, Fran-

cis  F, Bleich  S, Toto  S, Meissner  C. Therapeutic 

Drug Monitoring of Second- and Third-Genera-

tion Antipsychotic Drugs-Influence of Smoking 

Behavior and Inflammation on Pharmacokine-

tics. Pharmaceuticals (Basel) 2021;14(6):514

Seifert  J, Heck  J, Eckermann  G, Singer  M, 

Bleich  S, Grohmann  R, Toto  S. COVID-

19-Impfung unter Psychopharmakothera-

pie. Psychiatr.Prax. 2021;48(8):399-403

Promotionen
Wittköpper  JC (Dr. med.): Effekte nicht-

pulsatiler Herzunterstützungssyste-

me auf das autonome Nervensystem.

Wissenschaftspreis
Stichtenoth, Dirk (Prof. Dr.): 1. Preis beim 

LOM-KV-Wettbewerb 2020 Heck J, Stichte-

noth DO, Krause O: 10 Tipps zur Verbesse-

rung der Arzneimitteltherapiesicherheit für 

Ärztinnen und Ärzte zum Berufsstart.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Schröder, Christoph (PD Dr.): Ethikkom-

mission MHH, Deutschland, Mitglied.

Stichtenoth, Dirk (Prof. Dr.): Arzneimittelbei-

rat der MHH, Deutschland, Vorsitzende/r; Edi-

torial Board International Journal of Clinical 

Pharmacology, Deutschland, Editorial Board 

– Mitglied; Ethik-Kommission bei der Landes-

ärztekammer Niedersachsen, Deutschland, 

Stellvertretende/r Vorsitzende/r; Ethikkommissi-

on MHH, Deutschland, Mitglied; Sektion IV des 

Senats der MHH, Deutschland, Vorsitzende/r.
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Institut für Pharmakologie

Direktor: Prof. Dr. Roland Seifert
Tel.: 0511-532 2805 • E-Mail: Seifert.Roland@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/pharmakologie
Keywords: Nicht-kanonische zyklische Nukleotide, Funktionen zyklischer Nukleotide in Infektionen und im Immunsystem, Histamin-H4-Rezeptor

Forschungsprofil

Die übergeordnete Forschungsrichtung des Instituts für Pharmakologie ist die molekulare 
und pathophysiologische Analyse von Signaltransduktionsvorgängen. Die Untersuchungen 
haben den Schwerpunkt bei folgenden Erkrankungen:

Immunologische Erkrankungen: 
	» Colitis ulcerosa

Bakterielle Infektionen: 
	» P. aeruginosa-Infektionen

Tumorerkrankungen:
	» Mammakarzinom, Colonkarzinom, Kopf-/Halstumoren

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Identifizierung und Quantifizierung niedermolekularer bakterieller 
Signalmoleküle mittels HPLC-gekoppelter Massenspektrometrie einschließlich 
Ionenmobilitätstechnologie
	» Projektleitung: Seifert, Roland (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Analyse der Funktion des Histamin H4-Rezeptors beim experimentellen 
Entzündungs-assoziierten kolorektalen Karzinom
	» Projektleitung: Neumann, Detlef (Prof. Dr.)

Inhibition of proliferation of mammary carcinoma cell lines by cyclic purine and 
pyrimidine nucleotides
	» Projektleitung: Wolter, Sabine (Dr.)

Structural determinants of substrate selectivity of nucleotidyl cyclases
	» Projektleitung: Schirmer, Bastian (Dr.)

Originalpublikationen
Andersen  JB, Hultqvist  LD, Jansen  CU, Jakobsen  

TH, Nilsson  M, Rybtke  M, Uhd  J, Fritz  BG, Seifert  

R, Berthelsen  J, Nielsen  TE, Qvortrup  K, Givskov  

M, Tolker-Nielsen  T. Identification of small molecu-

les that interfere with c-di-GMP signaling and indu-

ce dispersal of Pseudomonas aeruginosa biofilms. 

NPJ Biofilms Microbiomes 2021;7(1):59 

 

 

Braun  F, Recalde  A, Bähre  H, Seifert  R, Al-

bers  SV. Putative Nucleotide-Based Second 

Messengers in the Archaeal Model Orga-

nisms Haloferax volcanii and Sulfolobus acido-

caldarius. Front.Microbiol. 2021;12:779012

Bünsow  D, Tantawy  E, Ostermeier  T, Bäh-

re  H, Garbe  A, Larsen  J, Winstel  V. Methicil-

lin-resistant Staphylococcus pseudintermedius  
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synthesizes deoxyadenosine to cause persis-

tent infection. Virulence 2021;12(1):989-1002

Cohen  H, Adani  B, Cohen  E, Piscon  B, Azri-

el  S, Desai  P, Bähre  H, McClelland  M, Rahav  

G, Gal-Mor  O. The ancestral stringent respon-

se potentiator, DksA has been adapted throug-

hout Salmonella evolution to orchestrate the 

expression of metabolic, motility, and virulence 

pathways. Gut Microbes 2022;14(1):1997294

Dorado-Morales  P, Martinez  I, Rivero-Buceta  V, 

Diaz  E, äahre  H, Lasa  I, Solano  C. Elevated c-di-

GMP levels promote biofilm formation and bio-

desulfurization capacity of Rhodococcus erythro-

polis. Microb.Biotechnol. 2021;14(3):923-937

Duran  V, Grabski  E, Hozsa  C, Becker  J, Ya-

sar  H, Monteiro  JT, Costa  B, Koller  N, Lueder  Y, 

Wiegmann  B, Brandes  G, Kaever  V, Lehr  CM, 

Lepenies  B, Tampe  R, Förster  R, Bosnjak  B, 

Furch  M, Graalmann  T, Kalinke  U. Fucosylated 

lipid nanocarriers loaded with antibiotics effici-

ently inhibit mycobacterial propagation in human 

myeloid cells. J.Control.Release 2021;334:201-212

Fortuna  A, Bähre  H, Visca  P, Rampioni  G, Le-

oni  L. The two Pseudomonas aeruginosa DksA 

stringent response proteins are largely inter-

changeable at the whole transcriptome le-

vel and in the control of virulence-related traits. 

Environ.Microbiol. 2021;23(9):5487-5504

Harloff  M, Prüschenk  S, Seifert  R, Schlossmann  

J. Activation of sGC signalling with Cinacigu-

at improves impaired kidney function in diabetic 

mice. Br.J.Pharmacol. 2022;179(11):2460-2475

Krishnan  SM, Nordlohne  J, Dietz  L, Vaka-

lopoulos  A, Haning  P, Hartmann  E, Seifert  R, 

Hüser  J, Mathar  I, Sandner  P. Assessing the 

Use of the sGC Stimulator BAY-747, as a Po-

tential Treatment for Duchenne Muscular Dys-

trophy. Int.J.Mol.Sci. 2021;22(15):8016

Krüger  L, Herzberg  C, Wicke  D, Bähre  H, Heide-

mann  JL, Dickmanns  A, Schmitt  K, Ficner  R, Stül-

ke  J. A meet-up of two second messengers: the c-

di-AMP receptor DarB controls (p)ppGpp synthesis 

in Bacillus subtilis. Nat.Commun. 2021;12(1):1210

Neumann  J, Grobe  JM, Weisgut  J, 

Schwelberger  HG, Fogel  WA, Marusa-

kova  M, Wache  H, Bähre  H, Buchwa-

low  IB, Dhein  S, Hofmann  B, Kirchhe-

fer  U, Gergs  U. Histamine can be Formed 

and Degraded in the Human and Mouse 

Heart. Front.Pharmacol. 2021;12:582916

Oeser  S, Wallner  T, Schuergers  N, Bucinska  L, 

Sivabalasarma  S, Bähre  H, Albers  SV, Wilde  A. 

Minor pilins are involved in motility and natural 

competence in the cyanobacterium Synechocystis 

sp. PCC 6803. Mol.Microbiol. 2021;116(3):743-765

Perduns  R, Volk  J, Plum  M, Jochums  A, Gutz-

ki  F, Kaever  V, Geurtsen  W. Camphorquino-

ne alters the expression of extracellular prote-

ases in a 3D co-culture model of the oral mu-

cosa. Dent.Mater. 2021;37(2):236-248

Rodriguez-Garcia  E, Zabaleta  N, Gil-Farina  I, 

Gonzalez-Aparicio  M, Echeverz  M, Bähre  H, 

Solano  C, Lasa  I, Gonzalez-Aseguinolaza  G, 

Hommel  M. AdrA as a Potential Immunomodula-

tory Candidate for STING-Mediated Antiviral The-

rapy That Required Both Type I IFN and TNF-alpha 

Production. J.Immunol. 2021;206(2):376-385

Selim  KA, Haffner  M, Burkhardt  M, Mantovani  

O, Neumann  N, Albrecht  R, Seifert  R, Krüger  L, 

Stülke  J, Hartmann  MD, Hagemann  M, Forch-

hammer  K. Diurnal metabolic control in cyano-

bacteria requires perception of second messenger 

signaling molecule c-di-AMP by the carbon con-

trol protein SbtB. Sci.Adv. 2021;7(50):eabk0568

Slavik  KM, Morehouse  BR, Ragucci  AE, Zhou  

W, Ai  X, Chen  Y, Li  L, Wei  Z, Bähre  H, Kö-

nig  M, Seifert  R, Lee  ASY, Cai  H, Imler  JL, 

Kranzusch  PJ. cGAS-like receptors sense RNA 

and control 3'2'-cGAMP signalling in Dro-

sophila. Nature 2021;597(7874):109-113

Winterhoff  M, Chen  F, Sahini  N, Ebensen  T, 

Kuhn  M, Kaever  V, Bähre  H, Pessler  F. Estab-

lishment, Validation, and Initial Application of a 

Sensitive LC-MS/MS Assay for Quantification of the 

Naturally Occurring Isomers Itaconate, Mesacona-

te, and Citraconate. Metabolites 2021;11(5):270

Zhu  S, Stanslowsky  N, Fernandez-Trillo  J, Mamo  

TM, Yu  P, Kalmbach  N, Ritter  B, Eggenschwiler  

R, Ouwendijk  WJD, Mzinza  D, Tan  L, Leffler  A, 

Spohn  M, Brown  RJP, Kropp  KA, Kaever  V, Ha  

TC, Narayanan  P, Grundhoff  A, Förster  R, Scham-

bach  A, Verjans  GMGM, Schmidt  M, Kispert  A, 

Cantz  T, Gomis  A, Wegner  F, Viejo-Borbolla  A. 

Generation of hiPSC-derived low threshold mecha-

noreceptors containing axonal termini resembling 

bulbous sensory nerve endings and expressing Pi-

ezo1 and Piezo2. Stem Cell.Res. 2021;56:102535
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Leitlinien von Fachgesellschaften
Alexander  SP, Fabbro  D, Kelly  E, Mathie  A, Peters  

JA, Veale  EL, Armstrong  JF, Faccenda  E, Harding  

SD, Pawson  AJ, Southan  C, Davies  JA, Boison  

D, Burns  KE, Dessauer  C, Gertsch  J, Helsby  NA, 

Izzo  AA, Koesling  D, Ostrom  R, Pyne  NJ, Pyne  S, 

Russwurm  M, Seifert  R, Stasch  JP, van der Stelt  

M, van der Vliet  A, Watts  V, Wong  SS. THE CON-

CISE GUIDE TO PHARMACOLOGY 2021/22: Enzy-

mes. Br.J.Pharmacol. 2021;178 Suppl 1:S313-S411

Ring  J, Beyer  K, Biedermann  T, Bircher  A, Fischer  

M, Fuchs  T, Heller  A, Hoffmann  F, Huttegger  I, 

Jakob  T, Klimek  L, Kopp  MV, Kugler  C, Lange  L, 

Pfaar  O, Rietschel  E, Rueff  F, Schnadt  S, Seifert  

R, Stöcker  B, Treudler  R, Vogelberg  C, Werfel  T, 

Worm  M, Sitter  H, Brockow  K. Guideline (S2k) 

on acute therapy and management of anaphylaxis: 

2021 update: S2k-Guideline of the German Society 

for Allergology and Clinical Immunology (DGAKI), 

the Medical Association of German Allergologists 

(AeDA), the Society of Pediatric Allergology and 

Environmental Medicine (GPA), the German Aca-

demy of Allergology and Environmental Medicine 

(DAAU), the German Professional Association of 

Pediatricians (BVKJ), the Society for Neonatology 

and Pediatric Intensive Care (GNPI), the German 

Society of Dermatology (DDG), the Austrian Soci-

ety for Allergology and Immunology (OGAI), the 

Swiss Society for Allergy and Immunology (SGAI), 

the German Society of Anaesthesiology and Inten-

sive Care Medicine (DGAI), the German Society 

of Pharmacology (DGP), the German Respiratory 

Society (DGP), the patient organization German 

Allergy and Asthma Association (DAAB), the Ger-

man Working Group of Anaphylaxis Training and 

Education (AGATE). Allergo J.Int. 2021;30(1):1-25

Ring  J, Beyer  K, Biedermann  T, Bircher  A, Fischer  

M, Fuchs  T, Heller  A, Hoffmann  F, Huttegger  I, 

Jakob  T, Klimek  L, Kopp  MV, Kugler  C, Lan-

ge  L, Pfaar  O, Rietschel  E, Rueff  F, Schnadt  S, 

Seifert  R, Stöcker  B, Treudler  R, Vogelberg  C, 

Werfel  T, Worm  M, Sitter  H, Brockow  K. Mes-

sages for patients and relatives from the 2021 

update of the guideline on acute therapy and ma-

nagement of anaphylaxis. Allergo J.Int. 2021;1-6

Ring  J, Beyer  K, Biedermann  T, Bircher  A, Fi-
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Forschungsprofil

Am Institut für Toxikologie werden verschiedene Familien bakterieller Proteintoxine hin-
sichtlich ihrer Struktur und Wirkungsweise sowie der zellulären Aufnahme erforscht:
	» die glucosylierenden Toxine aus Clostridium difficile und Clostridium sordellii 

(Arbeitsgruppen Harald Genth, Ralf Gerhard, Andreas Pich, Ingo Just)
	» die Neurotoxine mit Proteaseaktivität aus Clostridium botulinum und Clostridium tetani 

(Arbeitsgruppe Andreas Rummel)
	» die Exoenzyme mit ADP-Ribosyltransferaseaktivität aus Clostridium botulinum und 

anderen bakteriellen Spezies (Arbeitsgruppe Astrid Rohrbeck)
	» Die Core-Facility Proteomis bietet eine Plattform, um Proteine und deren postranslationale 

Modifikationen zu identifizieren sowie Protein/Peptidprofile von Zellen als auch das 
Phophoproteom von Zellen zu charakterisieren  

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Research on and generation of a decavalent equine antitoxin counteracting 
deliberate botulinum neurotoxin attacks Teilvorhabentitel: Erforschung 
und rekombinante Herstellung von zehn Botulinum Neurotoxin Toxoiden als 
Impfantigene zur Herstellung eines dekavalenten Botulismus-Antitoxins 

Aufgrund ihrer vielfältigen toxischen Wirkungen stellen biologische Toxine eine ernste 
Gefahr für die menschliche Gesundheit dar. Biologische Toxine waren kürzlich in ge-
zielte, kriminelle Ausbringungsversuche involviert und sind andererseits an überregio-
nalen natürlichen Infektionsgeschehen beteiligt. Botulinum Neurotoxin (BoNT) gilt als 
das potenteste Nervengift für den Menschen weltweit. Schon eine Dosis von 1 ng pro 
Kilogramm Körpergewicht (KGW) kann eine tödliche Botulismuserkrankung auslösen [1]. 
Die Aufnahme kann sowohl oral als auch über die Atemwege oder die verletzte Haut 
erfolgen. Ein Einsatz von BoNT in militärischen Konflikten oder als biologische Waffe bei 

Abb. 1: Innovatives Antigendesign von Botulinum Neurotoxin Toxoiden erlaubt die GMP-Herstel-
lung von einem dekavalenten Pferde Antitoxin (F(ab‘)2-Fragmente).
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Terroranschlägen ist daher möglich und stellt eine große Bedrohung der zivilen Sicherheit 
dar [2, 3]. Die Impfung ist ethisch nicht gerechtfertigt, da in Industrieländern nur wenige 
Fälle von natürlichem Botulismus auftreten und BoNT als Arzneimittel weit verbreitet und 
sehr erfolgreich bei Bewegungsstörungen, Spastiken und weiteren Krankheiten aufgrund 
eingeschränkter Sekretion von Neurotransmittern eingesetzt wird [4]. Die einzige nach-
weislich effektive Therapiemöglichkeit nach einer BoNT-Intoxikation ist die Verabreichung 
eines Serotyp-spezifischen BoNT-Antitoxins [5, 6]. Die BoNT-Antitoxine wurden haupt-
sächlich in Pferden hergestellt, die zuerst mit Formalin-inaktiviertem und anschließend 
toxischem C. botulinum-Kulturüberstand nach der ursprünglichen Methode von Behring 
immunisiert wurden [7]. Allerdings gibt es derzeit kein zugelassenes BoNT-Antitoxin in Eu-
ropa, nachdem die Herstellung eines trivalenten Produkts vom Pferd gegen die Serotypen 
A, B und E eingestellt und die Zulassung 2018 u.a. aus technischen Gründen zurückge-
geben wurde [8]. Da dieses trivalente Antitoxin nicht alle bekannten BoNT-Serotypen 
abdeckte, sondern nur die drei Serotypen, welche für 98% der natürlich vorkommenden 
Botulismusfälle verantwortlich sind, neutralisierte, befasst sich das deutsch-französische 
X-BAT Konsortium unter Koordination von Dr. Andreas Rummel (Toxikologie, MHH) seit 
März 2021 mit der Erforschung eines dekavalenten BoNT-Antitoxins gegen alle bisher 
bekannten 10 Serotypen BoNT/A,B,E,F,HA,C,D,G,X und J [9-13], da von jedem dieser 
Serotypen ein bioterroristisches Gefahrenpotential ausgeht.

Im Rahmen des Gesamtvorhabens X-BAT wird in dem Teilprojekt der Toxikologie der 
MHH die Eignung und rekombinante Herstellung von zehn Botulinum Neurotoxin Toxoiden 
als Impfantigene sowie in vitro Methoden zur Kontrolle des Antikörpertiters und dem ex 
vivo Nachweis der Neutralisation von BoNT erforscht. Im Teilprojekt des Partners WDT 
eG werden die Pferde mit den BoNT-Toxoiden der MHH immunisiert, die zehn Rohsera 
gewonnen und unter GMP-Bedingungen zu Serumkonzentraten (F(ab‘)2 prozessiert. Der 
Partner Institut Pasteur überprüft in vivo die Toxoide auf Resttoxizität und führt die in vivo 
Potenzbestimmung der vier anti-BoNT/A, B, E und F Serumkonzentrate durch, so dass am 
Projektende ein tetravalentes BoNT-Antitoxin zur präklinischen sowie klinischen Testung 

bereitstehen wird. Des Weiteren erforschen Institut Pasteur zusammen mit dem Institut 
Cochin eine zellbasierte Tierversuchsersatzmethode zur Potenzbestimmung des Antito-
xins. Der assoziierte Partner IRBA befasst sich u.a. mit den regulatorischen Anforderungen 
für eine Zulassung des Antitoxins in DE, FR oder EU, dem Bedarf an Antitoxindosen sowie 
der Logistik zur schnellen Bereitstellung des Antitoxins im Fall einer bioterroristischen 
Gefahrenlage.

Die Realisierung des X-BAT Vorhabens stellt einen zentralen Beitrag zur Verbesserung 
der Sicherheit der zivilen Gesellschaften dar, indem es den uneingeschränkten Zugang für 
Frankreich und Deutschland auf ein in Europa zugelassenes Botulismus-Antitoxin sichert, 
um im Notfall sofort therapeutische Gegenmaßnahmen einleiten zu können. Die Produk-
tion in Europa würde Lieferschwierigkeiten vorbeugen und einen möglichst schnellen und 
unkomplizierten Zugang zum BoNT-Antitoxin gewährleisten.
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Vimentin-vermittelte zelluläre Aufnahme des C3 Exoenzyms
	» Projektleitung: Rohrbeck, Astrid (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Vorbereitung eines Sonderforschungsbereiches/Transregios zur Erforschung 
des Krankenhauskeims Clostridioides difficile - B1
	» Projektleitung: Gerhard, Ralf (Prof. Dr.); Förderung: Technische Universität Braunschweig 
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	» Projektleitung: Pich, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Technische Universität Braunschweig 
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Vorbereitung eines Sonderforschungsbereiches/Transregios zur Erforschung 
des Krankenhauskeims Clostridioides difficile - B3
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Institut für Molekulare und Translationale Therapiestrategien

Direktor: Prof. Dr. Dr. Thomas Thum
Tel.: 0511-532 5272 • E-Mail: Thum.Thomas@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/institute-zentren-forschungseinrichtungen/imtts
Keywords: Nicht-kodierende RNAs; RNA-Therapie; Translationale Forschung; Herz-Forschung; Herzinsuffizienz

Forschungsprofil

Das Institut für Molekulare und Translationale Therapiestrategien (IMTTS) an der MHH 
entwickelt RNA-basierte Diagnostik- und Therapieverfahren. Die Mitarbeiteranzahl 
umfasst ca. 50 Postdocs, PhD und StrucMed-Studenten, technische sowie Management/
Sekretariats-Angestellte. Das Institut wurde 2018 an der MHH verstetigt und an das 
Zentrum für Pharmakologie und Toxikologie angegliedert. Die naturwissenschaftlichen 
und medizinischen Doktoranden sind in der Hannover Biomedical Research School und 
dem StrucMed-Programm der MHH integriert. Das Institut konnte zahlreiche Drittmittel-
Projekte von der DFG und EU einwerben. Ein 2021 auslaufender ERC Consolidator Grant 
konnte erfolgreich eine Anschlussfinanzierung eines ERC-Proof of concept Grants einwer-
ben. Weitere EU-Projekte wurden genehmigt, wie z.B. das Großprojekt CARDIOREGENIX 
mit dem Ziel Targeted Delivery Strategien in einem internationalen Konsortium für Herz-
Kreislauferkrankungen zu entwickeln. Im Zentrum des wissenschaftlichen Interesses steht 
die Entwicklung neuer Therapiekonzepte in der Herz-/Kreislaufmedizin. Weltweit nehmen 
kardiovaskuläre Erkrankungen in den Todesursachenstatistiken den ersten Rang ein und 
neue therapeutische Strategien werden dringend benötigt. Wir fokussieren unsere derzei-
tigen Aktivitäten auf MicroRNAs, kleine RNA-Moleküle, sowie längere nicht-kodierende 
RNA-Moleküle (lncRNAs) und zirkuläre RNAs (circRNAs), die durch die Regulation zahlrei-
cher Zielgene komplexe Gen-Netzwerke modulieren und dadurch wichtige Auswirkungen 
auf der Entwicklung und Funktion verschiedenster Organe haben. Bei unterschiedlichen 

kardiovaskulären Erkrankungen liegen microRNAs und andere RNA-Spezies, wie z.B. lncR-
NAs oder  circRNAs auf einem veränderten Expressionsniveau vor und sind dadurch direkt 
an einer Reihe pathophysiologischer Vorgänge im kardiovaskulären System ursächlich 
beteiligt. Die Entwicklung von microRNA-Modulatoren, wie beispielsweise Antagomiren 
oder AntimiRs, erlaubt eine Modellierung und Normalisierung deregulierter Gen-Netzwer-
ke und könnte damit zukünftig zu völlig neuen Strategien einer Mechanismus-basierten 
Therapie kardiovaskulärer Erkrankungen führen. Ein besonderes Interesse liegt hierbei 
in der Entwicklung microRNA-basierter Therapiestrategien zur Verhinderung von Fibrose 
bei Herzerkrankungen, aber auch bei verschiedenen Pathologien der Lunge, Leber oder 
Niere, sowie nach Organtransplantation. Zusätzlich werden therapeutische Strategien zur 
Zell- und Oligonukleotid-basierten Stimulation von Angiogenese ischämischer Regionen 
(z.B. nach Myokardinfarkt) entwickelt. In Kooperation mit verschiedenen klinischen und 
präklinischen Abteilungen der MHH, sowie der Industrie werden hier relevante molekulare 
Zielstrukturen identifiziert und es wurde 2021 die weltweit erste Studie eines miRNA 
Antagonisten bei Patienten mit Herzinsuffizenz in Zusammenarbeit mit der Instituts-Aus-
gründung Cardior Pharmaceuticals durchgeführt. Zusätzlich fokussiert sich die Abteilung 
auf die Nutzbarmachung zirkulierender nicht-regulatorischer RNAs als neue innovative 
Biomarker verschiedener Erkrankungen. Eine intensive Zusammenarbeit besteht mit den 
National Heart and Lung Institute des Imperial College London, für welches Herr Prof. 
Thum seit Mitte 2013 als Gast-Professor tätig ist. Eine weitere aktuelle technologische 
Erweiterung ist die Etablierung von lebenden Herz-Gewebeschnitten, an denen pharma-
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zeutische Entwicklungskandidaten unter deutlicher Reduktion an Tierversuchen entwickelt 
werden können. Weitere Synergien ergeben sich durch die zusätzliche Berufung von Prof. 
Thum als Institutsdirektor am benachbarten Fraunhofer ITEM. Zukünftig wird Prof. Thum 
durch seine parallelen Tätigkeiten an MHH und Fraunhofer beide Institutionen enger in 
Verknüpfung bringen.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Funktionelle und molekulare Analyse von Telomerase bei der Kardiomyozyten-
Proliferation und Herzregeneration
Trotz wichtiger Fortschritte in der medikamentösen Behandlung spezieller und häufiger 
Formen von Herzerkrankungen, wie zum Beispiel SGLT2 Hemmer zur Behandlung von 
Herzinsuffizienz mit reduzierter Pumpfunktion (HFrEF, engl. heart failure with reduced 
ejection fraction), bleibt die Sterblichkeitsrate bei Patienten mit deutlicher Herzinsuffizienz 
nach Myokardinfarkt weiterhin auf einem hohen Niveau. Dies liegt unter anderem an der 
niedrigen Regenerationsfähigkeit des humanen Herzens. Neben der Erforschung nicht 
kodierender RNAs als mögliche therapeutische Zielstrukturen, liegt ein Fokus unseres Ins-
tituts auf der Untersuchung des kardioprotektiven Potenzials der Telomerase als neuartige 
Behandlungsoption für Herzerkrankungen. Telomerase synthetisiert in ihrer kanonischen 
Funktion Telomerstrukturen, welche die Enden von Chromosomen schützen und Zellen 
somit vor Seneszenz und Zelltod schützen. Telomerase ist jedoch in den meisten adulten 
Zelltypen abgeschaltet, was zu einer Erosion von Telomeren führt. Dies trägt entscheidend 
zum Altern und zum Auftreten alters-korrelierter Erkrankungen bei. Wir konnten unter 
anderem zeigen, dass kürzere Telomerlängen im direkten Zusammenhang mit der Schwere 
der linksventrikulären Obstruktion bei Patienten mit hypertropher Kardiomyopathie stehen 
(Chatterjee et al., Sci Rep. 2018 Jul 25;8(1):11227). Unterstützt durch verschiedene Dritt-
mittelprojekte (DFG, BMBF und Niedersachsen Vorab) untersuchten wir in den vergan-
genen Jahren verschiedene Ansätze zur kardialen Reaktivierung der Telomerase, welche 

auf gentherapeutischen und pharmakologischen Strategien beruhen. Ein Highlight ist die 
in Molecular Therapy veröffentlichte Studie von Chatterjee et al. “Telomerase therapy 
attenuates cardiotoxic effects of doxorubicin”, Mol Ther. 2021 Apr 7;29(4):1395-1410. Das 
Besondere an der Studie ist, dass wir zeigen konnten, dass reaktivierte Telomerase mittels 
vektorbasierter Gentherapie in Kardiomyozyten nicht nur Telomere schützt, sondern auch 
extra-telomerische Schutzfunktionen hat. Stressbedingungen wie zum Beispiel Hypoxie 
oder kardiotoxischer Stress durch Krebsmedikamente wie Doxorubicin, verursachen eine 
Translokation der Telomerase vom Zellkern in die Mitochondrien, wo sie die Funktion der 
Mitochondrien konserviert und die Bildung zelltoxischer Sauerstoffradikale unterdrückt. 
Dies konnten wir sowohl in humanen iPSC-abgeleiteten Kardiomyozyten als auch in in 
vivo Experimenten im Mausmodell der chronischen Doxorubicin-Toxizität zeigen, wo 
die Telomerase Behandlung zur Erhaltung der Herzfunktion führte. Auf der einen Seite 
haben verbesserte Krebstherapien zu guten Erfolgen bei der Krebsbehandlung geführt. 
Andererseits haben viele Krebsmedikamente kardiotoxische Effekte, wodurch die Inzidenz 

Abb. 1: Telomerase (TERT) synthetisiert Telomer-Repeats. Telomerase ist in adulten Zellen abge-
schaltet was zur Telomerverkürzung und Oxidation (8-Oxoguanin, 8-Oxo) führt. Gentherapie (AAV) 
vermittelte Reaktivierung der Telomerase schützt Telomere direkt (kanonische Funktion links) und 
indirekt (nicht-kanonisch rechts) durch die Stress-bedingte Translokation in Mitochondrien und der 
Entgiftung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS). Dies verhindert ROS-bedingte DNA-Oxidation und 
verhindert so Zelltod von Kardiomyozyten.
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der Patienten mit Krebstherapie assoziierter Herzinsuffizienz stetig ansteigt. Daher haben 
unsere Ergebnisse eine translationale und klinische Relevanz, welche wir derzeit weiterge-
hend untersuchen und entwickeln.

	» Projektleitung: Bär, Christian (PD Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 
(DFG)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Advanced MoA studies for antimiR-132 in myocardial slices
	» Projektleitung: Bär, Christian (PD Dr.); Förderung: Cardior Pharmaceuticals GmbH Campus 

Hannover Medical School

Advanced MoA studies for CDR132L
	» Projektleitung: Bär, Christian (PD Dr.); Förderung: Cardior Pharmaceuticals GmbH Campus 

Hannover Medical School

CHAST - RNA-basierte Therapie zur Behandlung chronischer Herzschwäche
	» Projektleitung: Bär, Christian (PD Dr.); Förderung: NBank

Development of Next-Generation Gene Therapies for Cardiovascular Disease
	» Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: VRIJE Universität Brüssel

Die Biogenese und Funktion von circRNAs in Makrophagen während des 
kardialen Remodelings nach MI
	» Projektleitung: Jung, Mira (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) 

Die Rolle von miRNAs in der Pathologie und Therapie des Morbus Fabry
	» Projektleitung: Hoepfner, Jeannine (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

ERA-CVD Verbund Expert: Analyse RNA-basierter Signalwege in 
altersbedingten Herzerkrankungen
	» Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträge

ERA-CVD, Verbund Innovation: Untersuchung von RNA-vermittelten 
Signalwegen in der myokardialen Regeneration
	» Projektleitung: Bär, Christian (PD Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bereich Gesundheit

Exploration and exploitation of non-coding RNAs to prevent SARS-CoV-2 
infection in cardiomyocytes
	» Projektleitung: Chatterjee, Shambhabi (PhD); Förderung: Deutsche Gesellschaft für 

Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung e.V

Exploring selected long non-coding RNAs as diagnostics and therapeutic 
targets for heart failure
	» Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: European Research Council 

Executive Agency (ERCEA) 

Function of non-coding RNAs in Hepatic Stellate Cells during liver regeneration
	» Projektleitung: Fiedler, Jan (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)
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Imaging the Interface of Inflammation and Fibrosis in Progression and 
Treatment of Acute Myocardial Infarction and Ischemic Heart Failure: 
Molecular Imaging-Guided Precision Therapy
	» Projektleitung: Fiedler, Jan (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Indentifizierung neuer RNA-Ziele in einem Primatenmodel für alters-assoziierte 
kardiovaskuläre Erkrankungen
	» Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Max-Delbrück-Centrum für 

Molekulare Medizin in der Helmholtz- Gemeinschaft (MDC)

Individual Project Agreement 2 (IPA 2)
	» Projektleitung: Foinquinos, Ariana (PhD); Förderung: Cardior Pharmaceuticals GmbH

Living myocardial slices for modeling Fabry disease ex vivo
	» Projektleitung: Hoepfner, Jeannine (Dr.); Förderung: Deutsche Gesellschaft für 

Pädiatrische Kardiologie e.V.

Next generation noncording RNA therapeutics for cardiac healing
	» Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium 

für Wissenschaft und Kultur (MWK)

Nicht-kodierende RNAs als diagnostische und prognostische Biomarker in 
herzkranken Covid-19-Patienten
	» Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Deutsche Herzstiftung e.V. 

 
 

Non-coding RNA in the cardiovascular system
	» Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Noncoding RNA MEG3 inhibitor for Heart Failure Treatment MEGFIB
	» Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: European Research Council 

Executive Agency (ERCEA)

Role of TPC and TRPML channels for extracellular vesicles release from cardiac 
macrophages in cardiac tissue repair and regeneration
	» Projektleitung: Perbellini, Filippo (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Screening of Telomerase Stimulators for Cardiac Regeneration & Repair (CR&R) 
by Cell Microarrays
	» Projektleitung: Bär, Christian (PD Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Screening of Telomerase Stimulators foTherapeutische Strategien und 
molekulare Mittler der renalen Pathologie im kardiorenalen Syndrom Typ 2
	» Projektleitung: Krämer, Thomas Daniel (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

TP09 Rolle der Long-Noncoding RNA meg 3 bei Entlastung und Reparatur 
während des kardialen Remodellings
	» Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)
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TRAIN-HEART
	» Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Maastricht University

Zusätzliche Förderung von Wissenschaft und Technik in Forschung und Lehre 
	» Projektleitung: Thum, Thomas (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium 

für Wissenschaft und Kultur (MWK) 
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Forschungsprofil

Das Immunsystem ist ein den gesamten Organismus durchziehendes Netzwerk, das konti-
nuierlich Informationen über die momentane Präsenz eigener und fremder, harmloser und 
pathogener Bestandteile im Körper sammelt, bewertet und entsprechend darauf reagiert. 
Meistens veranlasst dies Toleranzinduktion, aber im Falle pathogener Belastung wird eine 
angeborene und je nach Umständen adaptive Immunantwort in die Wege geleitet. Diese 
Aufgaben werden durch immunkompetente Zellen und Gewebe erfüllt, wobei der notwen-
dige Informationsfluss und die Konsequenzen daraus durch gesteuerte Migration/Zirkula-
tion bzw. Kommunikation der daran beteiligten Zellen gewährleistet wird. Die Aufklärung 
dieser Prozesse, die zudem auch maßgeblich an der Entstehung der lymphatischen Struk-
turen/Organe selbst beteiligt sind, ist ein Hauptziel der Forschungsaktivitäten des Instituts 
für Immunologie. Im Fokus unserer Forschung stehen das Chemokin/Rezeptorsystem, aber 
auch andere molekulare Komponenten, die die Prozesse der Adhäsion/Kommunikation, 
Migration, zellulären Differenzierung sowie Aktivierung/Suppression, steuern. Dabei 
kommen modernste Techniken wie 2-Photonenmikroskopie, Gesamtspektral-Durchflusszy-
tometrie und Hochdurchsatz-Einzelzell-Sequenzierung zum Einsatz, die es erlauben, in bis 
dato unerreichter Präzision die molekularen und zellulären Vorgänge immunrelevanter Pro-
zesse in vitro und in vivo zu analysieren. Unsere Forschungsarbeiten befassen sich dabei 
nicht nur mit den Abläufen, die einem normal agierendem Immunsystem zugrunde liegen, 
sondern zielen auch auf ein besseres Verständnis derjenigen Ursachen, die unerwünschte 

oder fehlgeleitete Immunreaktionen wie Transplantationsintoleranz oder Autoimmunität 
auslösen. Dies ist von grundlegender Bedeutung für die Entwicklung und Optimierung 
therapeutischer Strategien. Aktuell ist das Institut auch an mehreren Projekten beteiligt, in 
deren Mittelpunkt das Verständnis immunologischer Aspekte von SARS-CoV-2-Infektionen 
steht.

Einen weiteren Schwerpunkt stellt die Erforschung der Bedeutung und Funktion 
diverser hoch-spezialisierter Immunzellen wie den natürlichen Killer-T-Zellen und den 
gammadelta-T-Zellen dar. Letztere stehen im Focus der Forschungsgruppe Mukosale 
Immunologie von Prof. Immo Prinz. Zudem wurde 2020 im Rahmen des Exzellenzclusters 
RESIST die Nachwuchsgruppe Systemische Humanimmunologie von Frau Prof. Sarina Ra-
vens etabliert, die sich mit der Dynamik in der funktionellen Entwicklung humaner T-Zellen 
in Abhängigkeit von Alter und chronischer Erkrankungen befasst.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
DZIF, TTU 01.941 00: A Phase-1 clinical study for the application of the MVA-
SARS-CoV-2-S vaccine candidate into the respiratory tract
Large vaccination campaigns started at the beginning of 2021 to combat the severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pandemic. The currently authorized 
SARS-CoV-2 vaccines are applied intramuscularly. Of note, earlier studies have shown 
that, in contrast to intramuscular vaccine application, inhalative vaccination induces high 
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levels of antigen-specific IgA antibodies and tissue-resident memory T cells in the respi-
ratory tract. These antigen-specific tissue-resident memory T cells as well as neutralizing 
IgA antibodies provide the most effective protection of the lungs from spreading of viral 
infection and tissue damage.

To induce those essential components of lung immunity against SARS-CoV-2, we 
tested various immunization protocols involving intranasal delivery of a novel Modified 
Vaccinia virus Ankara (MVA)-SARS-2-spike vaccine candidate. We show that a single intra-
nasal MVA-SARS-CoV-2-S application in mice strongly induced pulmonary spike-specific 
CD8+ T cells, albeit restricted production of neutralizing antibodies. In prime-boost 
protocols, intranasal booster vaccine delivery proved to be crucial for a massive expansion 
of systemic and lung tissue-resident spike-specific CD8+ T cells and the development of T 
helper 1 - but not T helper 2 - CD4+ T cells. Likewise, very high titers of IgG and IgA anti-
spike antibodies were present in serum and broncho-alveolar lavages that possessed high 
virus neutralization capacities to all current SARS-CoV-2 variants of concern. Importantly, 
the MVA-SARS-2-spike vaccine applied in intramuscular priming and intranasal boosting 
treatment regimen completely protected hamsters from developing SARS-CoV-2 lung 
infection and pathology. Together, these results identify intramuscular priming followed by 
respiratory tract boosting with MVA-SARS-2-S as a promising approach for the induction 
of local, respiratory as well as systemic immune responses suited to protect from SARS-
CoV-2 infections.

Together, these promising results form the basis for clinical testing of the application 
of the MVA-SARS-CoV-2-S vaccine candidate into the respiratory tract.

	» Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 
Infektionsforschung GmbH (HZI)

Abb. 1: Intramuscular-intranasal prime-boost immunization protocol generates Spike-specificT cells 
with tissue resident memory phenotype. (A) Immunization protocol scheme. (B) Relative change 
of serum cytokine concentrations at times indicated after intranasal boost determined by Ayoxxa’s 
LUNARIS™ multiplex biomarker platform. (C) Cumulative size of BALT structures averaged from 3-4 
central lung sections per mouse. (D) Absolute counts of S-V8L-T+CD44hi CD8 T cells in different or-
gans of vaccination groups indicated. (E) tSNE plot illustrating CD3+CD8+CD44hi S-V8L-tet+ T cells 
from various organs. Shown are concatenated FCS file from each organ indicated of 2 representative 
mice immunized by the intramuscular prime+intranasal boost protocol and analyzed by spectral 
flow cytometry. Colors refer to cells originating from indicated tissues (left, big plot) or to expression 
levels with red indicating high and blue low expression (6 smaller plots).
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Ravens, Sarina (Prof.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Prinz, Immo (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Advanced Concepts in Cellular Immune Control of Cytomegalovirus
	» Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Advanced Concepts in Cellular Immune Control of Cytomegalovirus
	» Projektleitung: Halle, Stephan (Dr. PhD); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Aufklärung und Funktion von gamma-delta T-Zellen
	» Projektleitung: Prinz, Immo (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

DZIF, TTU 01.934 00: A toxicology study of the MVA-SARS-CoV-2-S vaccine for 
application into the respiratory tract
	» Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZL DA_LC
	» Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

Exploring the mutual regulation of Gamma-Delta T-cells and the oral 
microbiota
	» Projektleitung: Prinz, Immo (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Generating immunomodulatory macrophages for tissue repair and 
regeneration
	» Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

HilF / Life Science Stiftung / 2020
	» Projektleitung: Fichtner, Alina (Dr.); Förderung: Life Science-Stiftung zur Förderung von 

Wissenschaft und Forschung

Molekulare Kontrolle der y T Zellfunktionen
	» Projektleitung: Ravens, Sarina (Prof.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Multischichtige Nanokapseln und gezielte DNA Vakzine zur Immunotherapie 
von Krebs
	» Projektleitung: Weiß, Siegfried; Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und Raumfahrt - 

DLR Projekträger

 
 



LABORATORIUMSMEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 589

Nationales Forschungsnetzwerk Universitätsmedizin zu Covid-19 - Projekt B-Fast
	» Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: Charité Universitätsmedizin Berlin

Phänotypische und funktionelle Charakterisierung von iNKT1-, 2-und 17-Zellen 
der Maus
	» Projektleitung: Bernhardt, Horst Günter Hermann (Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Priming, Reifung und Störungen der T-Zellentwicklung im perinatalen 
Immunsystem
	» Projektleitung: Ravens, Sarina (Prof.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 
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REBIRTH: Creating and exploiting regulatory macrophages for tissue repair.
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Receiving and Translating Signals via the gamma-delta T Cell Receptor
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Sentinels of the Oral Epithelium - Elucidating the Development and Function of 
Oral v6 T Cells and their lnterplay with Langerhans Cells
	» Projektleitung: Prinz, Immo (Prof. Dr.); Förderung: German-Israeli Foundation for Scientific 

Research and Development (GIF)

 
 

SFB900 - TP B01: Visualisierung von Herpesvirus-Infektionen und der 
Immunantwort und Immunmodulation
	» Projektleitung: Förster, Reinhold (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)
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Towards better understanding and manipulation of tissue-resident Î±Î² and 
Î³Î´ T lymphocytes in human lung tissue and lung-draining lymph nodes during 
end-stage lung diseases
	» Projektleitung: Prinz, Immo (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)
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Untersuchungen zur Entstehung des periphern gamma-delta T-Zell Rezeptor-
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Originalpublikationen
Barel  O, Aizenbud  Y, Tabib  Y, Jaber  Y, Lei-

bovich  A, Horev  Y, Zubeidat  K, Saba  Y, Eli-

Berchoer  L, Heyman  O, Wilensky  A, Prinz  I, 

Hovav  AH. gammadelta T Cells Differenti-

ally Regulate Bone Loss in Periodontitis Mo-

dels. J.Dent.Res. 2022;101(4):428-436

Barros-Martins  J, Hammerschmidt  SI, Coss-

mann  A, Odak  I, Stankov  MV, Morillas Ramos  

G, Dopfer-Jablonka  A, Heidemann  A, Ritter  C, 

Friedrichsen  M, Schultze-Florey  C, Ravens  I, 

Willenzon  S, Bubke  A, Ristenpart  J, Jans-

sen  A, Ssebyatika  G, Bernhardt  G, Münch  J, 

Hoffmann  M, Pöhlmann  S, Krey  T, Bošnjak  B, 

Förster  R, Behrens  GMN. Immune responses 

against SARS-CoV-2 variants after heterologous 

and homologous ChAdOx1 nCoV-19/BNT162b2 

vaccination. Nat.Med. 2021;27(9):1525-1529

Binz  C, Bubke  A, Sandrock  I, Prinz  I. αβ T cells 

replacing dermal and epidermal gammadelta T cells 

in Tcrd(-/-) mice express an MHC-independent TCR 

repertoire. Eur.J.Immunol. 2021;51(11):2618-2632

Bošnjak  B, Odak  I, Barros-Martins  J, Sandrock  

I, Hammerschmidt  SI, Permanyer  M, Patzer  GE, 

Greorgiev  H, Gutierrez Jauregui  R, Tscherne  A, 

Schwarz  JH, Kalodimou  G, Ssebyatika  G, Ciur-

kiewicz  M, Willenzon  S, Bubke  A, Ristenpart  J, 

Ritter  C, Tuchel  T, Meyer Zu Natrup  C, Shin  DL, 

Clever  S, Limpinsel  L, Baumgärtner  W, Krey  T, 

Volz  A, Sutter  G, Förster  R. Intranasal Delivery of 

MVA Vector Vaccine Induces Effective Pulmonary 

Immunity Against SARS-CoV-2 in Rodents. Front.

Immunol. 2021;12:772240 

Cazzetta  V, Bruni  E, Terzoli  S, Carenza  C, Fran-

zese  S, Piazza  R, Marzano  P, Donadon  M, Tor-

zilli  G, Cimino  M, Simonelli  M, Bello  L, Villa  

A, Tan  L, Ravens  S, Prinz  I, Supino  D, Colom-

bo  FS, Lugli  E, Marcenaro  E, Vivier  E, Del-

la Bella  S, Mikulak  J, Mavilio  D. NKG2A ex-

pression identifies a subset of human Vdelta2 

T cells exerting the highest antitumor effec-

tor functions. Cell.Rep. 2021;37(3):109871

Coppin  E, Sundarasetty  BS, Rahmig  S, Blu-

me  J, Verheyden  NA, Bahlmann  F, Ravens  S, 

Schubert  U, Schmid  J, Ludwig  S, Geissler  K, 

Guntinas-Lichius  O, von Kaisenberg  C, Gro-

ten  T, Platz  A, Naumann  R, Ludwig  B, Prinz  I, 

Waskow  C, Krueger  A. Enhanced differentiati-

on of functional human T cells in NSGW41 mice 

with tissue-specific expression of human inter-

leukin-7. Leukemia 2021;35(12):3561-3567

de Castro Pinho  J, Förster  R. Lymph-Derived 

Neutrophils Primarily Locate to the Subcapsu-

lar and Medullary Sinuses in Resting and Infla-

med Lymph Nodes. Cells 2021;10(6):1486

Duran  V, Grabski  E, Hozsa  C, Becker  J, Ya-

sar  H, Monteiro  JT, Costa  B, Koller  N, Lueder  Y, 

Wiegmann  B, Brandes  G, Kaever  V, Lehr  CM, 

Lepenies  B, Tampe  R, Förster  R, Bosnjak  B, 

Furch  M, Graalmann  T, Kalinke  U. Fucosylated 

lipid nanocarriers loaded with antibiotics effici-

ently inhibit mycobacterial propagation in human 

myeloid cells. J.Control.Release 2021;334:201-212

Dywicki  J, Buitrago-Molina  LE, Noyan  F, Da-

valos-Misslitz  AC, Hupa-Breier  KL, Lieber  M, 

Hapke  M, Schlue  J, Falk  CS, Raha  S, Prinz  I, 

Koenecke  C, Manns  MP, Wedemeyer  H, Hardt-

ke-Wolenski  M, Jaeckel  E. The Detrimental Role 

of Regulatory T Cells in Nonalcoholic Steatohe-

patitis. Hepatol.Commun. 2022;6(2):320-333

Elfaki  Y, Robert  PA, Binz  C, Falk  CS, Bruder  

D, Prinz  I, Floess  S, Meyer-Hermann  M, Hu-

ehn  J. Influenza A virus-induced thymus atro-

phy differentially affects dynamics of conven-

tional and regulatory T-cell development in 

mice. Eur.J.Immunol. 2021;51(5):1166-1181

Funken  D, Yu  Y, Feng  X, Imvised  T, Gue-

ler  F, Prinz  I, Madadi-Sanjani  O, Ure  BM, 

Kuebler  JF, Klemann  C. Lack of gamma del-

ta T cells ameliorates inflammatory respon-

se after acute intestinal ischemia reperfu-

sion in mice. Sci.Rep. 2021;11(1):18628



LABORATORIUMSMEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 591

Georgiev  H, Peng  C, Huggins  MA, Jame-

son  SC, Hogquist  KA. Classical MHC ex-

pression by DP thymocytes impairs the selec-

tion of non-classical MHC restricted innate-

like T cells. Nat.Commun. 2021;12(1):2308

Ghita  L, Spanier  J, Chhatbar  C, Mulen-

ge  F, Pavlou  A, Larsen  PK, Waltl  I, Lueder  Y, 

Kohls  M, Jung  K, Best  SM, Förster  R, Stan-

gel  M, Schreiner  D, Kalinke  U. MyD88 signa-

ling by neurons induces chemokines that re-

cruit protective leukocytes to the virus-infec-

ted CNS. Sci.Immunol. 2021;6(60):eabc9165

Gil-Pulido  J, Amézaga  N, Jorgacevic  I, Man-

they  HD, Rösch  M, Brand  T, Cidlinsky  P, Schä-

fer  S, Beilhack  A, Saliba  AE, Lorenz  K, Boon  

L, Prinz  I, Waisman  A, Korn  T, Cochain  C, 

Zernecke  A. Interleukin-23 receptor expres-

sing gammadelta T cells locally promote ear-

ly atherosclerotic lesion formation and plaque 

necrosis in mice. Cardiovasc.Res. 2021;

Hammerschmidt  SI, Bosnjak  B, Bernhardt  G, 

Friedrichsen  M, Ravens  I, Dopfer-Jablonka  A, 

Hoffmann  M, Pöhlmann  S, Behrens  GMN, Förster  

R. Neutralization of the SARS-CoV-2 Delta variant 

after heterologous and homologous BNT162b2 or 

ChAdOx1 nCoV-19 vaccination. Cellular&Molecular 

Immunology 2021;18(10):2455-2456

Hammerschmidt  SI, Thurm  C, Bošnjak  B, Bern-

hardt  G, Reinhold  A, Willenzon  S, Ritter  C, 

Reinhold  D, Schraven  B, Förster  R. Robust in-

duction of neutralizing antibodies against the 

SARS-CoV-2 Delta variant after homologous 

Spikevax or heterologous Vaxzevria-Spikevax vac-

cination. Eur.J.Immunol. 2022;52(2):356-359

Hu  MD, Golovchenko  NB, Burns  GL, Nair  PM, 

Kelly  TJ4, Agos  J, Irani  MZ, Soh  WS, Zeglin-

ski  MR, Lemenze  A, Bonder  EM, Sandrock  I, 

Prinz  I, Granville  DJ, Keely  S, Watson  AJM, Edel-

blum  KL. gammadelta Intraepithelial Lymphocy-

tes Facilitate Pathological Epithelial Cell Shed-

ding Via CD103-Mediated Granzyme Release. 

Gastroenterology 2022;162(3):877-889.e7

La Russa  F, Dehmel  S, Braun  A, Veres  TZ. 

Sensory modulation of airways immuni-

ty. Neurosci.Lett. 2021;760:136042

Menon  MB, Yakovleva  T, Ronkina  N, Suwan-

di  A, Odak  I, Dhamija  S, Sandrock  I, Hans-

mann  F, Baumgärtner  W, Förster  R, Kotlya-

rov  A, Gaestel  M. Lyz2-Cre-Mediated Genetic 

Deletion of Septin7 Reveals a Role of Septins in 

Macrophage Cytokinesis and Kras-Driven Tumo-

rigenesis. Front.Cell.Dev.Biol. 2022;9:795798

Obernolte  H, Niehof  M, Braubach  P, Fieguth  HG, 

Jonigk  D, Pfennig  O, Tschernig  T, Warnecke  G, 

Braun  A, Sewald  K. Cigarette smoke alters in-

flammatory genes and the extracellular matrix - 

investigations on viable sections of peripheral hu-

man lungs. Cell Tissue Res. 2022;387(2):249-260

Papadogianni  G, Ravens  I, Hassan  A, Dittrich-

Breiholz  O, Bernhardt  G, Georgiev  H. The impact 

of stress on the transcriptomic signature of iNKT1 

cells. Biochem.Biophys.Rep. 2021;28:101163

Permanyer  M, Bošnjak  B, Glage  S, Friedrich-

sen  M, Floess  S, Huehn  J, Patzer  GE, Odak  I, 

Eckert  N, Zargari  R, Ospina-Quintero  L, Georgi-

ev  H, Förster  R. Efficient IL-2R signaling differenti-

ally affects the stability, function, and composition 

of the regulatory T-cell pool. Cellular&Molecular 

Immunology 2021;18(2):398-414

Piepke  M, Clausen  BH, Ludewig  P, Vienhues  JH, 

Bedke  T, Javidi  E, Rissiek  B, Jank  L, Brockmann  

L, Sandrock  I, Degenhardt  K, Jander  A, Roth  V, 

Schädlich  IS, Prinz  I, Flavell  RA, Kobayashi  Y, 

Renné  T, Gerloff  C, Huber  S, Magnus  T, Gelder-

blom  M. Interleukin-10 improves stroke outcome 

by controlling the detrimental Interleukin-17A re-

sponse. J.Neuroinflammation 2021;18(1):265

Regen  T, Isaac  S, Amorim  A, Núñez  NG, Haupt-

mann  J, Shanmugavadivu  A, Klein  M, Sankows-

ki  R, Mufazalov  IA, Yogev  N, Huppert  J, Wanke  

F, Witting  M, Grill  A, Gálvez  EJC, Nikolaev  A, 

Blanfeld  M, Prinz  I, Schmitt-Kopplin  P, Strowig  T, 

Reinhardt  C, Prinz  M, Bopp  T, Becher  B, Ubeda  

C, Waisman  A. IL-17 controls central nervous sys-

tem autoimmunity through the intestinal microbio-

me. Sci.Immunol. 2021;6(56):eaaz656 

 

Ritter  K, Behrends  J, Erdmann  H, Rousseau  J, 

Hölscher  A, Volz  J, Prinz  I, Lindenstrøm  T, Höl-

scher  C. Interleukin-23 instructs protective multi-

functional CD4 T cell responses after immunizati-

on with the Mycobacterium tuberculosis subunit 

vaccine H1 DDA/TDB independently of interleukin-

17A. J.Mol.Med.(Berl) 2021;99(11):1585-1602

Schultze-Florey  CR, Chukhno  E, Goude-

va  L, Blasczyk  R, Ganser  A, Prinz  I, Förs-

ter  R, Koenecke  C, Odak  I. Distribution of 

major lymphocyte subsets and memory T-

cell subpopulations in healthy adults emplo-



LABORATORIUMSMEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 592

ying GLP-conforming multicolor flow cyto-

metry. Leukemia 2021;35(10):3021-3025

Schultze-Florey  CR, Kuhlmann  L, Raha  S, 

Barros-Martins  J, Odak  I, Tan  L, Xiao  Y, Ra-

vens  S, Hambach  L, Venturini  L, Stadler  M, 

Eder  M, Thol  F, Heuser  M, Förster  R, Gan-

ser  A, Prinz  I, Koenecke  C. Clonal expansion 

of CD8+ T cells reflects graft-versus-leukemia 

activity and precedes durable remission fol-

lowing DLI. Blood Adv. 2021;5(21):4485-4499

Tan  L, Fichtner  AS, Bruni  E, Odak  I, Sand-

rock  I, Bubke  A, Borchers  A, Schultze-Florey  

C, Koenecke  C, Förster  R, Jarek  M, von Kai-

senberg  C, Schulz  A, Chu  X, Zhang  B, Li  Y, 

Panzer  U, Krebs  CF, Ravens  S, Prinz  I. A fe-

tal wave of human type 3 effector gammadel-

ta cells with restricted TCR diversity persists into 

adulthood. Sci.Immunol. 2021;6(58):eabf0125

Todorova  N, Rangelov  M, Bogoeva  V, Sto-

yanova  V, Yordanova  A, Nikolova  G, Geor-

giev  H, Dimitrova  D, Mohedin  S, Stoyano-

va  K, Tsacheva  I. Anti-Idiotype scFv Locali-

zes an Autoepitope in the Globular Domain 

of C1q. Int.J.Mol.Sci. 2021;22(15):8288

Tscherne  A, Schwarz  JH, Rohde  C, Kupke  A, 

Kalodimou  G, Limpinsel  L, Okba  NMA, Bošnjak  

B, Sandrock  I, Odak  I, Halwe  S, Sauerhering  L, 

Brosinski  K, Liangliang  N, Duell  E, Jany  S, Freu-

denstein  A, Schmidt  J, Werner  A, Gellhorn Ser-

ra  M, Klüver  M, Guggemos  W, Seilmaier  M, 

Wendtner  CM, Förster  R, Haagmans  BL, Becker  

S, Sutter  G, Volz  A. Immunogenicity and effi-

cacy of the COVID-19 candidate vector vaccine 

MVA-SARS-2-S in preclinical vaccination. Proc.

Natl.Acad.Sci.U.S.A. 2021;118(28):e2026207118

Ullrich  L, Lueder  Y, Juergens  AL, Wilharm  A, 

Barros-Martins  J, Bubke  A, Demera  A, Iku-

ta  K, Patzer  GE, Janssen  A, Sandrock  I, 

Prinz  I, Rampoldi  F. IL-4-Producing Vgam-

ma1(+)/Vdelta6(+) gammadelta T Cells Sus-

tain Germinal Center Reactions in Peyer's Pat-

ches of Mice. Front.Immunol. 2021;12:729607

Wald  S, Leibowitz  A, Aizenbud  Y, Saba  Y, Zu-

beidat  K, Barel  O, Koren  N, Heyman  O, Wil-

harm  A, Sandrock  I, Fleissig  O, Tal  Y, Prinz  I, 

Aizenbud  D, Chaushu  S, Hovav  AH. gamma-

delta T Cells Are Essential for Orthodontic Tooth 

Movement. J.Dent.Res. 2021;100(7):731-738

 

Werth  K, Hub  E, Gutjahr  JC, Bosjnak  B, Zheng  

X, Bubke  A, Russo  S, Rot  A, Förster  R. Expres-

sion of ACKR4 demarcates the"peri-marginal si-

nus," a specialized vascular compartment of the 

splenic red pulp. Cell.Rep. 2021;36(2):109346

Yu  K, Hammerschmidt  SI, Permanyer  M, Gal-

la  M, Rothe  M, Zheng  X, Werth  K, Martens  R, 

Lueder  Y, Janssen  A, Friedrichsen  M, Bernhardt  

G, Förster  R. Targeted delivery of regulatory ma-

crophages to lymph nodes interferes with T cell 

priming by preventing the formation of stable im-

mune synapses. Cell.Rep. 2021;35(12):109273

Zhu  S, Stanslowsky  N, Fernandez-Trillo  J, Mamo  

TM, Yu  P, Kalmbach  N, Ritter  B, Eggenschwiler  

R, Ouwendijk  WJD, Mzinza  D, Tan  L, Leffler  A, 

Spohn  M, Brown  RJP, Kropp  KA, Kaever  V, Ha  

TC, Narayanan  P, Grundhoff  A, Förster  R, Scham-

bach  A, Verjans  GMGM, Schmidt  M, Kispert  A, 

Cantz  T, Gomis  A, Wegner  F, Viejo-Borbolla  A. 

Generation of hiPSC-derived low threshold mecha-

noreceptors containing axonal termini resembling 

bulbous sensory nerve endings and expressing Pi-

ezo1 and Piezo2. Stem Cell.Res. 2021;56:102535

 
 

Übersichtsarbeiten
Bošnjak  B, Do  KTH, Förster  R, Hammer-

schmidt  SI. Imaging dendritic cell func-

tions. Immunol.Rev. 2022;306(1):137-163

Glaab  T, Braun  A. Noninvasive Measurement of 

Pulmonary Function in Experimental Mouse Mo-

dels of Airway Disease. Lung 2021;199(3):255-261

Buchbeiträge, Monografien
Georgiev  H, Papadogianni  G, Bernhardt  G.  

Identification of Follicular T Cells in the Gut. In:  

United States: Methods Mol.Biol. , 2022. S. 85-95



LABORATORIUMSMEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 593

Institut für Klinische Chemie

Direktor: Prof. Dr. Korbinian Brand
Tel.: 0511-532 6613 • E-Mail: Brand.Korbinian@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/institute-zentren-forschungseinrichtungen/institut-fuer-klinische-chemie
Keywords: Signalübertragung/Genregulation, Toleranz, Monozyten/Makrophagen, chronische Entzündung, entzündungsassoziierte Tumorgenese, immunregulatorische B-Zellen, sterile Entzündung, Immunerkennung, Gicht, Molekulare 

Diagnostik, Pharmakogenetik, Biomarker, Referenzsysteme, Standardisierung, Therapeutisches Drug Monitoring

Forschungsprofil

1. Signalübertragung in Monozyten (Prof. Dr. Brand):
 Ziel unserer Forschung ist ein besseres Verständnis der Signalübertragung in Monoyz-
ten bei entzündlich-immunologischen Prozessen. Ein Schwerpunkt ist die Untersuchung 
von Mechanismen, die an der Terminierung inflammatorischer Signalübertragung und 
der Entstehung verschiedener Toleranzformen beteiligt und somit für akute/chronisch-
entzündliche Erkrankungen relevant sind. 

2. Zelluläre/molekulare Mechanismen bei entzündlichen Erkrankungen  
(Prof. Dr. Lee, PD Dr. Föger): 
Die Forschungsgruppe für Entzündungsforschung untersucht molekulare/zelluläre Mecha-
nismen die entzündlichen Erkrankungen zugrunde liegen. Der Schwerpunkt liegt auf der 
Regulation des Immunsystems durch immunmodulatorische B-Zellen, insbesondere bei 
chronischer Entzündung und entzündungsbedingter Tumorgenese. Neben der Erforschung 
prinzipieller Regulationsmechanismen ist es auch Ziel der Studien innovative therapeuti-
sche Strategien zu entwickeln. 

3. Sterile Entzündung (Dr. Neumann): 
Das Immunsystem reagiert auf pathologische sterile Strukturen wie Gichtkristalle mit 
einer schmerzhaften Entzündung. Ziel unserer Forschung ist zu entschlüsseln, wie das 
Immunsystem solche sterilen Strukturen erkennt. Wir konnten zeigen, dass das Immuner-
kennungsprotein CRP diese Kristalle erkennt. Zusätzlich haben wir einen Transmembranre-
zeptor gefunden, der verschiedenste Kristalle erkennt, MARCO. 

4. Molekulare Diagnostik (Prof. Dr. Lichtinghagen): 
Hier werden molekulare Ansätze für diagnostische Verfahren erarbeitet, z.B. Analyse 
der Pharmakogenetik bzw. Identifizierung diagnostischer/prognostischer Marker (z.B. 
bei Immunsuppression, Schlaganfall). 

5. Referenzsysteme und Drug Monitoring (Dr. Grote-Koska, Prof. Dr. Brand): 
In diesen Projekten wurden Referenzsysteme für Messgrößen untersucht/entwickelt, z.B. 
zur Bestimmung des pH, von Elektrolyt- und Substratkonzentrationen, sowie für verschie-
dene Pharmaka. Das Kalibrierlabor ist akkreditiert (ISO 15195), seine Kompetenz in der 
Referenzmethodologie der Enzymanalytik ist international anerkannt. Darüber hinaus ist 
der Referenzmethodenservice für Hb im Blut als weltweit einziger gelistet.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt
Untersuchungen zur B-Zell-spezifischen Rolle von Toso bei der T-Zell-vermittelten  
Immunpathologie: Aufklären von Grundprinzipien und Entwicklung thera peu-
tischer Strategien
Novel B cell-mediated immunoregulatory mechanisms control tumor-promoting intestinal 
inflammation

The Inflammation Research Group (Head: Prof. K.-H. Lee) explores molecular and 
cellular mechanisms that control chronic inflammatory immune disorders. The research 
project presented here has revealed novel B cell-mediated immunomodulatory mecha-
nisms that control development of chronic inflammation-associated colorectal cancer.

The project builds on previous work by Prof. Lee’s research group, which has iden-
tified and characterized different subsets of regulatory B cells (Bregs) and demonstrated 
their immunoregulatory function. Our current study now revealed that the functional 
activity of Bregs extends beyond their classical role of producing immunosuppressive cyto-
kines, such as IL-10, by demonstrating an inherent capacity of Bregs to further differentia-
te into plasma cells secreting specific types of regulatory IgA antibodies, thus introducing 
a higher level of Breg-mediated immunoregulation. Utilizing genetic mouse models, we 
then discovered that distinct B cell-mediated immunoregulatory mechanisms protect 
from chronic colitis vs colitis-associated colorectal cancer (CAC). Our data showed that IL-
10-production by Bregs is an essential, non-redundant factor to limit pathogenic Th1 and 
Th17 T cell responses during chronic colitis, while IgA plasma cells derived from previously 
IL-10-producing Bregs were implicated in restraining colitis-associated tumorigenesis.

We have recently identified a novel regulator of Breg-differentiation, Fcmr/Toso, and 
have demonstrated that its conditional deletion in B cells specifically results in increased 
numbers of Bregs and Breg-derived IgA plasma cells. As a consequence, B cell-specific 
Fcmr/Toso knock-out mice were largely protected from the development of colitis-associa-
ted colorectal cancer (Figure 1).  
 

Abb. 1: Fcmr-deficiency in B cells provides protection from colitis-associated colorectal cancer 
(CAC). B cell-specific Fcmr-deficient (Fcmrf/f/CD19-Cre+/-) mice and control mice were subjected to 
the AOM/DSS model of CAC. (A) body-weight over time, (B) tumor number, (C) tumor area and (D) 
tumor burden. Adopted from Melcher et al., Cell Reports (2022);40(2):111051.



LABORATORIUMSMEDIZIN

MHH-Forschungsbericht 2021 595

Abb. 2: The tumor-protective intestinal environment in Fcmr-deficient mice is associated with 
impaired induction of the Wnt-pathway, as revealed by single-cell transcriptome analysis of colon 
tissue during the development of colitis-associated colorectal cancer. Adopted from Melcher et al., 
Cell Reports (2022);40(2):111051.

Abb. 3: Regulatory B cell (Breg) function is mediated by the sequential production of IL-10 and 
IgA. IL-10 production by Bregs is essential to limit chronic inflammation, while Breg-derived IgA is 
implicated in the control of a tumor-protective microbiota. Adopted from Melcher et al., Cell Reports 
(2022);40(2):111051.
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To gain unbiased insights into the underlying molecular processes we performed single-
cell transcriptomics analysis of the colonic microenvironment, which showed that that 
tumor protection in Fcmr/Toso-deficient mice is mediated by impaired activation of a 
Wnt/b-catenin-dependent pathway of tumor progression (Figure 2). Further mechanistic 
studies showed that formation of a tumor-protective intestinal environment in these mice 
was associated with the accumulation of Breg-derived IgA plasma cells which was cha-
racterized by clonal expansion and an altered BCR-repertoire. Given that mucosal IgA is 
known to control the composition of the intestinal microbiota, we next analyzed potential 
effects on the intestinal microbiota. Our studies revealed that Fcmr/Toso-deficient mice 
develop a beneficial, tumor-protective microbiota during colitis-associated colorectal 
cancer development that we linked to the enlarged pool of Breg-derived IgA plasma cells 
that accumulate in intestinal organs of these mice.

Based on our data, we thus propose a new model of regulatory B cell-mediated im-
munomodulation, in which temporal release of immunosuppressive IL-10 is superseded by 
the generation of specific IgA antibodies affecting the microbial community, thereby cont-
rolling chronic inflammation and tumorigenesis in a distinctive but interrelated manner (Fi-
gure 3). Results of our study were recently published in Cell Reports (2022);40(2):111051.

	» Projektleitung: Lee, Kyeong-Hee (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Chan, Andrew C (Dr.), 
Genentech, San Francisco, California, Vereinigte Staaten von Amerika; Strowig, Till (Dr.) 
TWINCORE, Medizinische Hochschule Hannover; Glage, Silke (Dr.) Zentrales Tierlabor, 
Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

 

 

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Die Rolle von Membrantransport-Regulatoren bei Mastzellvermittelten 
allergischen Erkrankungen
	» Projektleitung: Lee, Kyeong-Hee (Prof. Dr.); Kooperationspartner: ; Graßl, Guntram (Prof. 
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Entzündung durch die Erkennung kristalliner Stoffe durch das Immunsystem
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Dr.), CIRIMAT, Université de Toulouse, Toulouse, Frankreich; Mulay, Shrikant R. (Prof. Dr.), 
Pharmacology Division, CSIR-Central Drug Research Institute, Lucknow, Indien; Lepenies, 
Bernd (Prof. Dr.), Tierärztliche Hochschule Hannover, Hannover, Deutschland; Pich, 
Andreas (Prof. Dr.) Institut für Toxikologie, Medizinische Hochschule Hannover; Witte, 
Torsten (Prof. Dr.) Klinik für Rheumatologie und Immunologie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Erkennung kristalliner Strukturen durch das Immunsystem-Teil 2
	» Projektleitung: Neumann, Konstantin (Dr.); Förderung: Stiftung für Pathobiochemie und 

Molekulare Diagnostik

Forschung und Stiftungsprojekt "Pathobiochemie und Molekulare Diagnostik"
	» Projektleitung: Brand, Korbinian (Prof. Dr.); Förderung: SPMD Stiftung für Pathobiochemie 

und Molekulare Diagnostik
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HilF / Life Science Stiftung / 2020
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Wissenschaft und Forschung

Identifikation und funktionelle Charakterisierung heparinbindender 
Rezeptoren auf T-Zellen
	» Projektleitung: Huber, Rene (Dr.); Kooperationspartner: Weißenborn, Karin (Prof. Dr.) 

Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Doktor Robert 
Pfleger-Stiftung

The role of the membrane traficking regulator Rin3 in neutrophil-mediated 
anti-microbial defense mechanisms
	» Projektleitung: Föger, Niko (Dr.); Förderung: SPMD Stiftung für Pathobiochemie und 

Molekulare Diagnostik

Untersuchung der regulatorischen Funktion von Interferon-gamma bei der 
Terminierung TNF-induzierter Signalübertragung
	» Projektleitung: Bikker, Rolf (Dr.); Kooperationspartner: Dittrich-Breiholz, Oliver (Dr.) 

Zentrale Forschungseinrichtung für Genomics (Research Core Unit Genomics-RCUG), 
Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Stiftung für Pathobiochemie und 
Molekulare Diagnostik

Untersuchung des therapeutischen Potenzials Toso-spezifischer Reagenzien bei 
Kolitis- induziertem Kolorektalkrebs
	» Projektleitung: Lee, Kyeong-Hee (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Chan, Andrew C (Dr.), 

Genentech, San Francisco, California, Vereinigte Staaten von Amerika; Graßl, Guntram 
(Prof. Dr.) Institut für Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene, Medizinische 
Hochschule Hannover; Förderung: Stiftung Deutsche Krebshilfe
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Forschungsprofil

Die Hauptaufgaben des Instituts für Medizinische Mikrobiologie und Krankenhaushygiene 
der MHH (IMMKH) sind Forschung über Infektionskrankheiten (Infektionserreger und 
Infektabwehr), die Labordiagnostik von Infektionen durch Bakterien, Pilze und Parasi-
ten, die Beratung der behandelnden Ärzte bei der Diagnostik, Therapie und Prävention 
von Infektionskrankheiten, die Krankenhaushygiene und die Lehre für Studierende der 
Medizin, Zahnmedizin, Biologie und anderer Fachrichtungen. Das Institut für Medizinische 
Mikrobiologie und Krankenhaushygiene hat seit vielen Jahren eine zentrale Stellung in der 
Forschungslandschaft der MHH, der Lehre und der klinischen Versorgung inne. Am Institut 
bestehen zurzeit sieben wissenschaftliche Arbeitsgruppen, die ausnahmslos international 
angesehen, durch Drittmittel gefördert und in bestehende Forschungsverbünde der MHH 
eingebunden sind. Die Arbeitsgruppe von Herrn Prof. Dr. Dirk Schlüter untersucht Mecha-
nismen der Regulation von Immunantworten durch Ubiquitin-modifizierende Proteasen 
bei bakteriellen Infektionen. Schwerpunkt der Arbeitsgruppe von Dr. Gopala Krishna ist 
die Forschung über Pathomechanismen der zerebralen Malaria. Prof. Dr. Guntram Graßl 
hat eine DZIF W2-Professur „Medizinische Mikrobiomforschung“ und der Schwerpunkt 
seiner Forschungsarbeiten sind Wirt-Pathogen-Mikrobiota Interaktionen. Schwerpunkt 
der von Herrn PD Dr. Lochner geleiteten Arbeitsgruppe sind Mechanismen der Immunre-
gulation von verschiedenen Gruppen von Innate Lymphoid Cells bei bakteriellen Infekti-
onen. Herr Dr. Vital untersucht mit seiner Arbeitsgruppe die Bedeutung des intestinalen 

Mikrobioms bei verschiedenen humanen Erkrankungen, die funktionellen Eigenschaften 
des Darmmikrobioms und die Auswirkung von Antibiotikaresistenzen von Bakterien auf 
ihre Fähigkeit im Darm zu persistieren. Die gemeinsam mit dem TWINCORE eingerichtete 
Nachwuchsgruppe von Herrn Dr. Winstel untersucht die Wirt-Pathogen Interaktion von 
humanen Makrophagen mit Staphylococcus aureus. Die von Herrn Prof. Dr. Franz-Chris-
toph Bange geleitete Krankenhaushygiene führt Forschungsarbeiten zur Epidemiologie 
nosokomialer Infektionen und zur Transmission nosokomialer Krankheitserreger sowie zu 
systematischen umfassenden Interventionen durch.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Charakterisierung von angeborenen lymphoiden Zellen unter homöostatischen 
und entzündlichen Bedingungen mittels epigenetischer Profilierung. 
Schwerpunkt: Innate Lymphoid Cells im Rahmen des SPP 1937 Innate Lymphoid 
Cells
Identifizierung und funktionelle Charakterisierung von epigenetischen Signaturen in ange-
borenen lymphoiden Zellpopulationen 

Angeborene lymphoide Zellen (innate lymphoid cells, ILC) gehören zu den Zellen 
des angeborenen Immunsystems. ILC ähneln in ihrem Phänotyp und ihrer Funktion den 
T-Zellen. Allerdings exprimieren ILC im Gegensatz zu T-Zellen keinen T-Zell-Rezeptor und 
werden folglich nicht antigenspezifisch aktiviert. ILCs lassen sich vor allem in peripheren 
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Geweben wie dem Darm, der Lunge oder auch der Haut finden. Dort können sie dabei 
helfen, Gefahren frühzeitig zu erkennen und eine entsprechende Immunantwort einzulei-
ten. ILCs können aufgrund ihrer Funktion, genau wie T-Zellen, in unterschiedliche Subpo-
pulationen unterschieden werden. Als klassische NK-Zellen, ILC1, ILC2, ILC3 und LTi Zellen 
erfüllen sie dabei unterschiedliche Funktionen bei der Abwehr von viralen und bakteriellen 
Erregern, Parasiten oder Pilzen, können aber auch durch die Produktion von entzündlichen 
Faktoren an inflammatorischen Prozessen beteiligt sein.

Epigenetische Modifikationen wie Histonazetylierung oder DNA-Methylierung 
spielen in Zellen eine essentielle Rolle für die Prägung von spezifischen transkriptionellen 
Mustern. In CD4+ T-Zellen wurden – unter anderem durch Arbeiten aus unserem Labor 
- spezifisch demethylierte DNA-Regionen identifiziert, die entscheidend für die Identität, 
Funktion und Linienstabilität von differenzierten T-Zellpopulationen sind. In Anbetracht 
der Übereinstimmungen zwischen T-Zellen und ILC bezüglich der Abhängigkeit von 
spezifischen Transkriptionsfaktoren und der Expression von Signaturzytokinen haben 
wir die Hypothese entwickelt, dass ILC ebenfalls durch einzigartige Modifikationen ihres 
genomischen DNA-Methylierungsmusters funktionell charakterisierbar sind.

Das erste Ziel des Projektes war es, durch die Verwendung eines genomweiten 
Sequenzieransatzes das vollständige Methylierungsmuster („Methylom“) von muri-
nen ILC Subpopulationen, sowie von klassischen NK Zellen zu erstellen (Abbildung 1). 
Der anschließende Vergleich der Methylierungsmuster der einzelnen ILC Populationen 
ermöglichte es uns, differentiell methylierte Regionen (DMR) zu identifizieren und damit 
epigenetische Marker für die verschiedenen ILC zu definieren (Abbildung 2). Spezifische 
Markerregionen ließen sich dabei in Genen wie Tbx21, Gata3 oder IL23r finden, für die 
bereits eine wichtige Funktion in ILCs gezeigt wurde. Daneben konnten wir eine Reihe 
weiterer Regionen identifizieren, für die bislang noch keine Funktion in ILC beschrieben 
wurde. Unsere weiteren Untersuchungen ergaben, dass es eine signifikante Korrelation 
zwischen dem Methylierungslevel der Markerregionen und der Expression der assoziierten 
Gene gibt. In einem proof-of-concept Ansatz konnten wir in der Tat nachweisen, dass die 

genetische Deletion von Markerregionen zu einer verringerten Expression des assoziieren 
Gens führt. Um Ähnlichkeiten und Unterschiede zu T-Zellen zu ermitteln, haben wir in 
einem weiteren genomweiten Ansatz die Methylome von spezifischen T-Helferzellen (Th1, 
Th2 und Th17) erstellt. Der Vergleich der Methylome zeigte zwar eindeutige globale Unter-
schiede zwischen T-Helferzellen und ILCs, es ließen sich jedoch auch Übereinstimmungen 
in spezifischen Markerregionen bei funktionell verwandten Populationen (z.B. ILC2 und 
Th2 Zellen) finden. Um den Einfluss entzündlicher Vorgänge auf die Methylierung der ILC 

Abb. 1: Über einen genomweiten Sequenzierungsansatz wurden die Methylome von murinen  
ILC Populationen erstellt und spezifische DNA-Methylierungsmuster definiert. Über verschiedene 
Ansätze wurden die epigenetischen Signaturen weiter charakterisiert, z.B. durch die Korrelation 
von Methylierungslevel mit Genexpression, dem Vergleich zwischen Methylomen von ILC und 
T-Zellpopulationen oder der Auswirkung von entzündlichen Vorgängen auf die Methylierungsmuster 
in unterschiedlichen Geweben.
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Markerregionen in verschiedenen Geweben zu untersuchen, haben wir ein Interleukin-33 
vermitteltes Entzündungsmodell in der Lunge und Leber verwendet. Hier zeigte sich, dass 
die Methylierungsmuster in der Lunge sehr stabil sind, während wir in der Leber eine 
deutliche Auswirkung der Entzündung auf die Methylierungslevel der Markerregionen 
beobachten konnten.

Insgesamt ist es uns in diesem Projekt gelungen, erstmals vollständige Methylo-
me von ILC zu erstellen und spezifische epigenetische Signaturen zu definieren. Die so 
gewonnenen Daten sind eine wichtige Grundlage für die weitere Charakterisierung von 
Schlüsselsignalwegen und molekularen Mechanismen bei der Differenzierung, Funktion 
und Linienstabilität von ILC Populationen.
	» Projektleitung: Lochner, Matthias (PD Dr.); Kooperationspartner: Flöß, Stefan (Dr.), HZI, 

Braunschweig, Deutschland; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
CDInfekt
	» Projektleitung: Lochner, Matthias (PD Dr.); Förderung: Technische Universität Braunschweig 

Charakterisierung der Interaktion von blutgruppenverwandten 
Glykosyltransferasen und der intestinalen Mikrobiota mittels Multi-omics-
Anwendungen im Rahmen des SPP Intestinal Microbiota
	» Projektleitung: Graßl, Guntram (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Baines, John (Prof. Dr.), 

Max-Planck-Institut für Evolutionsbiologie; Gal-Mor, Ohad (Prof. Dr.), Sheba Medical Center; 
Casadesus, Josep (Prof. Dr.), Universidad de Sevilla, Sevilla, Spanien; Hensel, Michael (Prof. 
Dr.), Universität Osnabrück; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Der C3a-Rezeptor als Modulator der spezifischen zellulären Immunantwort im 
Maus-Pneumoniemodell mit Chlamydia psittaci
	» Projektleitung: Klos, Andreas Harald Franz (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Dissecting novel immune evasion strategies of Staphylococcus aureus
	» Projektleitung: Winstel, Volker (Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung

DZIF - Associate Professorship "Medical Microbiomics"
	» Projektleitung: Schlüter, Dirk (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für Infektions-

forschung GmbH (HZI) 

DZIF: MD Programm 2021/22: TI 07.003 E.H. 00: Einfluss von Nährstoffen auf 
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Institut für Molekularbiologie

Direktor: Prof. Dr. Achim Gossler
Tel.: 0511-532 4443 • E-Mail: Gossler.Achim@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/institute-der-mhh/institut-fuer-molekularbiologie
Keywords: Tbx transcription factors, signaling pathways, organogenesis, differentiation, ciliogenesis, ciliopathies, ureter, lung, inner ear, testis

Forschungsprofil

Der Arbeitsschwerpunkt des Instituts liegt auf der Analyse molekularer Mechanismen, 
die der Zelldifferenzierung und Organogenese zugrunde liegen. Innerhalb dieser Thema-
tik werden die Entwicklung einzelner Organe und ihrer differenzierten Zelltypen sowie 
zellbiologische Aspekte der Ziliogenese mit molekularbiologisch-molekulargenetischen 
Techniken untersucht. Als Modellorganismus dient die Maus. 

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Die Funktion der T-Box Transkriptionsfaktoren Tbx2 und Tbx3 in der 
Entwicklung des Innenohrs der Maus
Das Innenohr der Säugetiere besteht aus dem dorsalen Vestibularorgan (Gleichgewichts-
sinn) und der ventralen Cochlea (Hörsinn). Gruppen von mechanosensitiven Haarzellen 
wandeln in beiden Teilorganen mechanische Reize in elektrische Impulse um und leiten 
diese über die Neurone des cochleären und vestibulären Ganglions an das Gehirn weiter.

Alle epithelialen und neuronalen Komponenten des Innenohrs stammen von einer 
otischen Plakode ab, aus der sich durch Einstülpung eine einfache Sphäre (Otozyste) 
bildet. Die Umwandlung der Otozyste in ein komplexes 3-dimensionales Labyrinth und die 
präzise räumliche und zeitliche Differenzierung der neurosensorischen Zellen wird durch 
ein Zusammenspiel aus dynamischen und regional-beschränkten Aktivitäten von Signal- 
und Transkriptionsfaktoren kontrolliert.

In diesem Projekt wurden die zellulären und molekularen Funktionen der T-Box Tran-
skriptionsfaktorgene Tbx2 und Tbx3 in der frühen Morphogenese der Otozyste charak-
terisiert. Die Analyse konditioneller Verlustmutanten zeigte, dass Tbx2 und Tbx3, sowohl 
einzeln als auch zusammen, für die Morphogenese der vestibulären und cochleären Antei-
le des Innenohrs benötigt werden, indem sie die Musterung der frühen Otozyste beeinflus-
sen. Tbx2 beschränkt die neurogene Domäne auf die anterior-ventrale Otozyste, indem es 
die posterior-ventrale Expression von Fgf8 hemmt und die von Tbx1 aufrechterhält.
	» Projektleitung: Trowe, Mark-Oliver (Dr.)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
'Analyse der molekularen Funktion des Wnt/ß-Catenin Signalwegs in der 
Entwicklung des Uretermesenchyms in der Maus'
	» Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Die molekulare Funktion der T-Box Transkriptionsfaktoren Tbx2 und Tbx3 in 
der Entwicklung und Aufrechterhaltung des Ephels des Harntrakts in der Maus
	» Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)
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Digitale und molekulare Rekonstruktion der Morphogenese des 
Zebrafischherzens durch Einzelzell-Transkriptom-Analysen und Lichtblatt-
Mikroskopie
	» Projektleitung: Gossler, Achim (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Funktionelle Charakterisierung des konservierten FOXJ1 Effektors CFAP206 in 
Maus und Xenopus
	» Projektleitung: Gossler, Achim (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kooperationen: Prof. 

Martin Blum, Stuttgart, Deutschland; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 
(DFG)

Molecular function of Tbx18 in ureter development
	» Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Molekulare Kontrolle der frühen urothelialen Differenzierung im Harnleiter der 
Maus
	» Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Molekulare Kontrolle der Glattmuskeldifferenzierung in der Entwicklung des 
murinen Harnleiters
	» Projektleitung: Kispert, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG) 
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Promotionen
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Institut für Transfusionsmedizin und Transplantat Engineering

Direktor: Prof. Dr. Rainer Blasczyk
Tel.: 0511-532 6700 • E-Mail: Blasczyk.Rainer@mh-hannover.de • www.mhh.de/itt

Forschungsprofil

Das Institut für Transfusionsmedizin und Transplantat Engineering (ITT) arbeitet an 
biotechnologischen Ansätze in der Organ- und Stammzelltransplantation zur Bekämpfung 
von Abstoßung und Infektion. Wir arbeiten mit höchster Priorität für die Optimierung allo-
gener und xenogener Biomaterialien, um die Bedürfnisse von Patientinnen und Patienten 
nach Zellersatz perfekt erfüllen zu können.
 Unsere Vision zur Vermeidung einer Abstoßung sind immunologisch unsichtbare Organe. 
Die Erzeugung von Invisible Organs durch ein Transplantat Engineering von Spenderorga-
nen vor einer Transplantation kann die Lösung sein: für ein Leben ohne Abstoßung und 
ohne Immunsuppression, für ein besseres Transplantatüberleben, mehr Lebensqualität und 
mehr verfügbare Organe. Unsere Vision zur Beherrschung schwerster Infektionen ist die 
zelluläre Immuntherapie mit personalisierten Immunzellen von ausgewählten Spenderin-
nen und Spendern: alloCELL hilft dort, wo andere Therapieoptionen oftmals versagen. 

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Act-COVID 19 a Phase I/ randomized Phase II trial to analyse safety and efficacy 
of human SARS-COV-2-specific t lymphocyte transfer in patients with COVID-19 
in need of treatment or at risk of severe COVID-19
Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Köln (AöR)

Advanced Concepts in Cellular Immune Control of Cytomegalovirus
	» Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Biology of xenogeneic cell, tissue and organ transplantation – from bench to 
bedside (SFB/Transegio 127): Targeting stimulatory and inhibitory receptor/
ligand interactions to diminish human anti-pig immune responses (Project A1)
	» Projektleitung: Ferreira de Figueiredo, Constanca Sofia (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Biology of xenogeneic cell, tissue and organ transplantation - from bench to 
bedside: Targeting stimulatory and inhibitory receptor/ligand interactions to 
dimnish human anti-pig immune response (Project A1)
	» Projektleitung: Ferreira de Figueiredo, Constanca Sofia (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Chronic infections: Microbial persistence and control
	» Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)
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COMET - Prospektive, randomisierte, offene klinische Phase-II-Studie zur 
Bewertung der Überlegenheit von Anti-SARS-CoV-2 Rekonvaleszenten-Plasma 
gegenüber der Standard-Behandlung (SOC) in der Frühphase der Erkrankung bei 
hospitalisierten Patientinnen und Patienten mit COVID-19 (WHO Grad 3 und 4)
	» Projektleitung: Blasczyk, Rainer (Prof. Dr.); Förderung: Bundesverwaltungsamt

Development of a novel strategy for the treatment of thrombocytopenia and 
platelet transfusion refractoriness in cancer patients
	» Projektleitung: Ferreira de Figueiredo, Constanca Sofia (Prof. Dr.); Förderung: Erich und 

Gertrud Roggenbuck- Stiftung 

Engineered CAR-T cells targeting Thomsen-Friedenreich antigen (CD176) 
exclusively expressed on leukemic and cancer stem cells
	» Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr.); Förderung: Glycotope GmbH 

Entwicklung der Biohybridlunge - Genetisch modifizierte anti-thrombogen 
und immunologisch unsichtbare Endothelzellen für die Endothelialisierung von 
Gasaustauschmembranen für erste in-vivo Einsätze
	» Projektleitung: Ferreira de Figueiredo, Constanca Sofia (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Entwicklung von Plasma- und Zellprodukten gegen COVID-19
	» Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Establishment of a reliable assay for the classification of Abacavir-responders 
and Abacavir-non-responders among HLA-B*57:01+ patients.
	» Projektleitung: Bade-Döding, Christina (Dr.); Förderung: SYNLAB International GmbH

Generation of immunologically invisible organs through ex vivo MHC silencing 
to prevent rejection in a miniature swine lung transplantation model
	» Projektleitung: Ferreira de Figueiredo, Constanca Sofia (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Herstellung und Nachweis SARS-CoV-2-spezifischer T-Zellen
	» Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr.); Förderung: Miltenyi Biotec B. V. & Co. KG

Invisible Organs - ex vivo organ engineering
	» Projektleitung: Blasczyk, Rainer (Prof. Dr.); Förderung: NBank

Invisible Organs - ex vivo organ engineering (co-financing)
	» Projektleitung: Blasczyk, Rainer (Prof. Dr.); Förderung: Imusyn GMBH & CO KG

Klinische Studie Phase II SARS-Cov2-T-Zellen
	» Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr.); Förderung: Miltenyi Biotec B. V. & Co. KG

Pre-clinical evaluation of kidney engineering to prevent organ rejection in a 
large animal model
	» Projektleitung: Ferreira de Figueiredo, Constanca Sofia (Prof. Dr.); Förderung: Stiftung 

Immuntherapie

Pre-clinical evaluaton of kidney engineering to prevent organ organ rejection 
in a large animal model
	» Projektleitung: Deventer, Claudia; Förderung: Förderstiftung MHHplus

Screen-Reject: CXCL9 for immune monitoring in kidney transplantation
	» Projektleitung: Immenschuh, Stephan (Prof. Dr.); Förderung: NBank
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The molecular basis of differential immunological Abacavir-mediated 
hypersensitivity reactions
	» Projektleitung: Bade-Döding, Christina (Dr.); Förderung: H.W. & J. Hector Stiftung zu 

Weinheim 

The Thomsen-Friedenreich antigen CD176: New target of chimeric antigen 
receptor (CAR)-modified immune cells in adoptive anti-cancer immuntherapy
	» Projektleitung: Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Kinderkrebsstiftung

Understanding differential clinical outcomes of HLA-mediated adverse drug 
reaction for prevention of failed clinical trials Projekt M 2109
	» Projektleitung: Bade-Döding, Christina (Dr.); Förderung: H.W. & J. Hector Stiftung zu 

Weinheim

Uni_Cell: iPSC-derived HLA-deficient platelets for universal use
	» Projektleitung: Blasczyk, Rainer (Prof. Dr.); Förderung: Stiftung des DRK-Blutspendedienst 
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Institut für Versuchstierkunde

Direktor: Prof. Dr. Andre Bleich
Tel.: 0511-532 6567 • E-Mail: Bleich.Andre@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/tierlabor
Keywords: Versuchstierkunde

Forschungsprofil

Die Abteilung Versuchstierkunde sieht ihre Aufgabe in der Förderung tierexperimenteller 
Forschung einerseits und  Umsetzung eines angewandten Tierschutzes andererseits. 
Sie fungiert somit als Mittlerin zwischen Human- und Veterinärmedizin mit spezifischen 
Projekten der vergleichenden Medizin. Besondere Themenschwerpunkte sind Prävention,  
Diagnose, Kontrolle von und sofern vertretbar, therapeutische Interventionen bei Erkran-
kungen der Versuchstiere. Da insbesondere virale und parasitäre Infekte den Versuchs-
tierhaltungen durch den intensiven Austausch gentechnisch  modifizierter Tierstämme 
Probleme bereiten, muss die hygienische Überwachung der verschiedenen Kollektive 
effizient  gestaltet und permanent optimiert werden. Zu den prävalenten Infektionen bei 
Nagern zählen weiterhin neben Oxyuren  und Protozoen vor allem Infekte mit Corona-, 
Parvo-, Rota-, und Noroviren.

Da tierexperimentelle Untersuchungen einen breiten Raum in der Forschung an 
der MHH einnehmen, besteht auch  der Bedarf nach einer effizienten pathologischen 
Diagnostik der untersuchten Versuchstiere. In Kooperation mit der  Abteilung Patholo-
gie steht daher die kooperative Einheit xPa (experimentelle Pathologie) koordiniert von 
der Abteilung  Versuchstierkunde bei Bedarf den verschiedenen Arbeitsgruppen für die 
pathologisch-morphologische Phänotypisierung  von Versuchstieren zur Verfügung und 
stützt sich dabei auf die spezifische Expertise der beteiligten veterinär- und  humanmedizi-
nischen Mitarbeiter beider Abteilungen.

Die große Zahl gentechnisch modifizierter Stämmen, überwiegend mit identischer 
(schwarzer) Fellfarbe, kann leicht  zu unbewussten genetischen Kontaminationen durch Fehl-
verpaarungen führen. Hier ist sowohl bei der Eingangsuntersuchung möglichst eine Über-
prüfung der Authentizität als auch nachfolgend eine permanente genetische Überwachung  
erforderlich. Dazu sind praktikable und ökonomisch tragbare Lösungen zu erarbeiten und 
bereitzustellen. Wir bieten  die Untersuchung von SNPs und STRs sowie bei Bedarf weitere 
geeignete Kontrollverfahren zur Genotypisierung bzw.  zur Authentizitätskontrolle an.

Die Erkennung, Vermeidung, und/oder Behandlung von Schmerzzuständen bei 
den Versuchstieren ist eine unverzichtbare und eine durch die Tierschutzgesetzgebung 
geforderte Aufgabe. Die Abteilung Versuchstierkunde schenkt  diesem Aspekt besondere 
Beachtung, berät und unterstützt im Sinne des Refinements durch optimale Narkose- 
und Analgesieverfahren.

Ein weiterer Aufgabenschwerpunkt wird in der Identifizierung, Entwicklung und Be-
schreibung neuer Tiermodelle  gesehen, die pathophysiologische Prozesse bei Menschen 
analog oder homolog abbilden. Diese Modelle sollen zur  Aufklärung der fundamentalen 
Ursachen dieser Funktionsstörungen bzw. Erkrankungen beitragen. Ihre funktionelle  und 
genetische Charakterisierung steht dabei im Mittelpunkt. Viele dieser Tiermodelle beruhen 
auf spontanen oder  induzierten Veränderungen im Genom der jeweiligen Spezies, bzw. 
in der Interaktion von mutierten Allelen mit dem  Restgenom und/oder Umweltfaktoren, 
wodurch ggf. besondere Haltungsmethoden (axenisch, gnotoxenisch) erforderlich  werden 
und bereitgestellt werden können.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt
FOR2591 "Severity Assessment in Animal-Based Research" für TP18 
Refinement der post-operativen Schmerztherapie durch multimodale Analgesie 
und Validierung von Schmerzbiomarkern in Labornagern

Tierexperimentelle Studien beinhalten häufig schmerzauslösende Prozeduren wie z.B. 
chirurgische Eingriffe. Systematische Übersichtsarbeiten zeigen jedoch, dass peri- und 
postoperative Schmerzen von Labornagern oft nicht oder nur in unzureichendem Maße 
behandelt werden, was in unnötigem Leiden der Versuchstiere resultiert. Gründe für den 
limitierten Einsatz von Analgetika beinhalten das partielle Fehlen validierter Schmer-
zindikatoren, die eine spezifische und einfache Echtzeit-Erkennung der tierindividuellen 
Schmerzausprägung ermöglichen. Zudem bestehen oft Bedenken hinsichtlich mögli-
cher nachteiliger Effekte auf Studienparameter, und Evidenz-basierte und praktikable 
Analgesie-Protokolle stehen nur unzureichend zur Verfügung. Dies ist teilweise dadurch 
zu erklären, dass die pharmakokinetische Datenbasis für entsprechende Dosierungspro-
tokolle oft unzureichend ist. Weiterhin wird trotz der vielfältigen Mechanismen, die an 
der postoperativen Schmerzausbildung beteiligt sind, meist lediglich eine analgetische 
Monotherapie durchgeführt.

Das laufende, in die DFG-geförderte Forschungsgruppe „Severity assessment in 
animal-based research“ (FOR 2591) eingebettete Projekt hat deshalb zum Ziel, die post-
operative Schmerztherapie für Mäuse und Ratten beider Geschlechter evidenz-basiert 
und unter Nutzung des Konzeptes der multimodalen Analgesie (d.h., die Kombination von 
Analgetika verschiedener Wirkmechanismen; siehe Abbildung) signifikant zu verbessern. 
Hierfür werden in einem mehrstufigen Forschungsansatz zunächst Pharmakokinetik und 
Verträglichkeitsprofile (siehe Abbildung) sowie akute analgetische Effekte häufig einge-
setzter Analgetika in gesunden Tieren bestimmt. Die Wirkstoffkonzentrationen im Plasma 
werden in Kollaboration mit dem Institut für Pharmakologie der MHH (Dr. H. Bähre, 
Metabolomics) bestimmt. Dies dient als Grundlage für die Auswahl geeigneter Wirkstoff-
Kombinationen, Dosierungen und Applikationswege für die multimodale Analgesie. 

Anschließend werden klinische Wirkung und Verträglichkeit der multimodalen Analgesie-
protokolle in Modellen für chirurgische Standardeingriffe untersucht. Die erhobenen Daten 
werden darüber hinaus genutzt, um die Analgesie in Tiermodellen innerhalb der FOR 2591 
zu optimieren. Zur Beurteilung der Wirkstoff-Verträglichkeit, des Schmerzgrades und der 
analgetischen Wirksamkeit wird ein umfangreiches Setup an Physiologie- (u.a. Körperge-
wicht, Futter-/Wasseraufnahme, Herz-/Atemfrequenz) und Verhaltensbiomarkern (u.a. Lo-
komotion, Buddel- und Nestbau-Verhalten, Schmerzskala (grimace scale)) herangezogen. 
Ferner kommt in Kollaboration mit FOR 2591 Projektpartnern ein Heimatkäfig-basiertes 
System mit Thermographie- und Video-Überwachung zum Einsatz, deren machine-lear-
ning-basierte Auswertung dazu dienen wird, Schmerz-assoziierte Verhaltensmuster sowie 
deren Ansprechen auf die Analgesie zu analysieren. Schließlich wird der diagnostische 
Wert der Verhaltensbiomarker durch nicht-invasive molekulare Bildgebung (in Kollaborati-
on mit der Klinik für Nuklearmedizin der MHH (J. Bankstahl, Ph.D., Präklinische Molekula-
re Bildgebung) schmerzassoziierter metabolischer und inflammatorischer Gehirnverände-
rungen ergänzt.

Diese strukturierte mehrstufige Herangehensweise wird sowohl in Empfehlungen für 
spezifisch angepasste multimodale Analgesien münden, als auch ein Referenzschema zur 
Beurteilung verbesserter Schmerztherapien liefern, das auf weitere mit Schmerz verbunde-
ne Nagermodelle übertragen werden kann. 

	» Projektleitung: Bankstahl, Marion (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-
gemeinschaft (DFG)
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
DZIF MD Programm 2021/22: TI 07.003 J.G
	» Projektleitung: Büttner, Manuela (Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

FOR2591 "Severity Assessment in Animal-Based Research" für TP16 "Data 
Science und Qualitätsmanagement"
	» Projektleitung: Bleich, Andre (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

FOR2591 "Severity Assessment in Animal-Based Research" für TP01 
"Evaluation der multimodalen Belastungsbeurteilung und des Refinements in 
Tiermodellen für Stress, Entzündung und operative Eingriffe"
	» Projektleitung: Bleich, Andre (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

FOR2591 "Severity Assessment in Animal-Based Research" für TP01 
"Evaluation der multimodalen Belastungsbeurteilung und des Refinements in 
Tiermodellen für Stress, Entzündung und operative Eingriffe"
	» Projektleitung: Häger, Christine (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

RAPUnSL-CyFi - Systematische Übersichtsarbeit: Mukoviszidose - Nasale 
Potentialdifferenzmessung
	» Projektleitung: Leenaars, Cathalijn; Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Gesundheitsforschung

SFB 1371 Microbiome Signatures - Funktionelle Relevanz des Mikrobioms im 
Verdauungstrakt. Teilprojekt: Deciphering the role of commensals in norovirus-
induced intestinal pathology
	» Projektleitung: Basic, Marijana (Dr.); Förderung: Technische Universität München ZIEL - 

Institut for Food & Health

Stromazellen des Mesenteriallymphknotens beeinflussen den 
Krankheitsverlauf intestinaler Entzündungen
	» Projektleitung: Büttner, Manuela (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

 

Abb. 1:  Abbildung: A) Pharmakokinetisches und B) Verträglichkeitsprofil von Carprofen in adulten 
C57BL/6J-Mäusen. C) Konzept der multimodalen Analgesie.
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Entwicklung eines komplexen 3D-Gewebe-Biofilm-Modells für die Analyse 
intestinaler Infektionen (R2N Forschungsverbund) 
	» Projektleitung: Bleich, Andre (Prof. Dr.)

Systematic Reviews (R2N Forschungsverbund)
	» Projektleitung: Bleich, Andre (Prof. Dr.)
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Keywords: Herpesvirus, Herpes Simplex Virus, Varicella-Zoster Virus, Cytomegalovirus, Kaposi Sarkoma-assoziiertes Herpesvirus, Humanes Herpesvirus 8, Adenovirus, Molekulare Virologie, Klinische Virologie

Forschungsprofil

Der Forschungsschwerpunkt des Instituts für Virologie sind Viren, welche insbesondere 
bei immungeschwächten Personen Krankheiten auslösen. Angesichts der Rolle der MHH 
als eines der größten deutschen Transplantationszentren spielen diese Viren eine beson-
dere Rolle bei vielen unserer Patienten. Die meisten dieser Viren persistieren lebenslang in 
einer infizierten Person und sind deshalb besonders schwer zu bekämpfen. Dieses zentrale 
Forschungsthema des Instituts für Virologie findet sich deshalb im Sonderforschungsbe-
reich 900 ("Chronische Infektionen"), im Exzellenzcluster RESIST ("Resolving Infection 
Susceptibility") und im Themenbereich "Infektionen des immunkompromittierten Wirts" 
des Deutschen Zentrum für Infektionsforschung. In diesen großen Forschungsverbünden 
spielt das Institut für Virologie eine leitende Rolle.

Im Institut arbeiten 7 Arbeitsgruppen an verschiedenen Viren. Dazu gehören das 
Herpes Simplex Virus (Prof. Beate Sodeik, Prof. Abel Viejo Borbolla), das Varicella-Zoster 
Virus (Prof. Abel Viejo Borbolla, Prof. Daniel Depledge), das Cytomegalovirus (Prof. Martin 
Messerle, Prof. Jens Bosse, Dr. Pen Kay-Fedorov), das Kaposi Sarkom-assoziierte Herpes-
virus (Prof. Thomas F. Schulz), Adenoviren (Prof. Sabrina Schreiner), sowie virale Vektoren 
(PD Jens Bohne). Neben Fragestellungen, welche nur für individuelle Viren relevant 
sind, werden auch übergreifende Aspekte bearbeitet. Zu ersteren gehören Themen wie 
der intrazelluläre Transport von herpesviralen Kapsiden und die Funktion bestimmter 
herpesviraler Tegument Proteine (Prof. Beate Sodeik), die Beeinflussung neuronaler 

Zellen durch das Herpes Simplex und Varicella-Zoster Virus (Prof. Abel Viejo-Borbolla), 
die Funktion, Entstehung und Modifizierung viraler mRNAs (Prof. Daniel Depledge, PD 
Jens Bohne), Mechanismen der Replikation und des Zusammenbaus von Cytomegaloviren 
(Prof. Martin Messerle, Prof. Jens Bosse), Kontrolle der Latenz und Persistenz des Kaposi 
Sarkom-assoziierten Herpesvirus (Prof. Thomas Schulz), und für die Vermehrung von 
Adenoviren wichtige Mechanismen im Zellkern (Prof. Sabrina Schreiner). Zu den übergrei-
fenden Themen gehört z.B. die Entwicklung neuer kleinmolekularer Substanzen, welche 
die Vermehrung dieser Viren hemmen und damit als mögliche Ausgangspunkte für neue 
antivirale Medikamente dienen können.  

Das Diagnostik Team des Instituts für Virologie führt die virologische Routinediag-
nostik für die Stationen und Ambulanzen der MHH, umliegender Krankenhäuser und für 
niedergelassene Ärzte durch. Zu diesem Bereich gehört auch das nationale RKI Konsiliarla-
bor für Adenoviren (PD Albert Heim). In diesem Bereich führen wir auch Sequenzierungen 
viraler Genome direkt aus Patientenmaterial durch, zu Fragestellungen wie etwa die einer 
Resistenzentwicklung oder dem Auftreten neuer Adenovirus Typen oder SARS-CoV-2 
Varianten.

Das Institut für Virologie ist auf dem 6. Stock des Gebäudes I6 angesiedelt, die virolo-
gische Diagnostik findet sich im Gebäude K3, und die Arbeitsgruppe von Prof. Jens Bosse 
findet sich am Center for Structural and Systems Biology in Hamburg.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt
DZIF, TTU 07.829_00: Novel inhibitors of Kaposi Sarcoma Herpesvirus (KSHV)
In diesem Projekt arbeiten wir an der Entwicklung neuer kleinmolekularer Verbindungen, 
welche die Persistenz oder Vermehrung des Kaposi Sarkom-assoziierten Herpesvirus 
(KSHV) verhindern sollen und deshalb als Ausgangspunkte für neue Medikamente zur Be-
handlung von durch das KSHV verursachten Erkrankungen dienen können. Hierbei bauen 
wir auf unseren langjährigen Forschungsarbeiten der letzten zwei Jahrzehnte auf, die dem 
Verständnis der Funktion zweier KSHV Proteine gedient haben. Hierzu gehört einmal das 
'latente nukleäre Antigen' ('LANA') des KSHV, welches der Erhaltung und Vermehrung 
latenter viraler Genome in sich teilenden Zellen dient. Aufbauend auf der Struktur der 
DNA-bindenden Domäne des LANA Proteins hat unser Kollaborationspartner Dr. Martin 
Empting, ein Medizinchemiker am Helmholtz Institut für Pharmazeutische Wissenschaf-
ten (HIPS) in Saarbrücken, kleinmolekulare Verbindungen synthetisiert, mit denen wir 
die Bindung von LANA an virale DNA unterbinden konnten. Wir arbeiten zur Zeit an der 
Weiterentwicklung dieser Substanzen. In einem zweiten Projekt bauen wir auf unseren 
Arbeiten zur Verständnis eines in Zellmembranen verankerten KSHV Proteins auf, welches 
wie LANA im Tumorgewebe exprimiert und für die Reaktivierung des Virus aus der Latenz 
wichtig ist. Auch hier konnten wir erste Substanzen identifizieren, welche die Reaktivie-
rung und Vermehrung dieses Virus verhindern. In einem dritten Teilprojekt arbeiten wir, 
zusammen mit Prof. Anna Hirsch am HIPS, an kleinmolekulen Substanzen, die mit der 
Bildung von viralen Replikationskompartmenten im Zellkern interferieren.

	» Projektleitung: Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz -Zentrum für 
Infektionsforschung GmbH (HZI) 
 

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Abwehrmechanismen gegenüber Infektionen und ihre Kontrolle RESIST
	» Projektleitung: Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches 

Ministerium für Wissenschaft und Kultur (MWK)

Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Sodeik, Beate (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Viejo Borbolla, Abel (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Krey, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Advanced Concepts in Cellular Immune Control of Cytomegalovirus
	» Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)
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Antiviral Therapies: Developing novel inhibitors against herpes Simplex Virus 
targeting tegumentation and production of infectio us virus
	» Projektleitung: Sodeik, Beate (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

Antiviral Therapies: Development of novel anti-HCMV drugs with new modes 
of action
	» Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

Antiviral Therapies: Novel inhibitors of Kaposi Sarcoma Herpesvirus (KSHV) 
	» Projektleitung: Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

Associate Professor Research Group "Structural Viirology"
	» Projektleitung: Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

Aufklärung der molekularen Mechanismen der MxB-vermittelten Restriktion 
von Herpesvirusinfektionen
	» Projektleitung: Sodeik, Beate (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

 

Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Viejo Borbolla, Abel (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Sodeik, Beate (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre KontrolleKrey, SFB 
900/ B10
	» Projektleitung: Krey, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Disrupt - Evade - Exploit: Steuerung der Genexpression und Wirtsantwort 
durch DNA Viren (DEEP-DV)
	» Projektleitung: Schreiner-Gruber, Sabrina (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Disrupt - Evade - Exploit:steuerung der Genexpression und Wirtsantwort durch 
DNA Viren (DEEP-DV)
	» Projektleitung: Viejo Borbolla, Abel (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)
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DZIF, AD 01.901 00 SARS-CoV-2 Sondermaßnahmen
	» Projektleitung: Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

DZIF, TTU 07.708 00: Associate Professor Research Group "Structural Virology"
	» Projektleitung: Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZIF, TTU 07.821 00: Immune-regulation of human cytomegalovirus in the 
immune-compromised host
	» Projektleitung: Kay-Fedorov, Penelope Charlotte (Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZIF, TTU 07.826 00: Towards developing ex vivo and in vivo murine infection 
models and a human preclinical model to evaluate novel assembly inhibitors of 
HSV-1 and HSV-2
	» Projektleitung: Sodeik, Beate (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZIF, TTU 07.830 00: Lead generation and in vivo potency testing of novel 
HCMV inhibitors with new modes of action
	» Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZIF, TTU 07.831 00: Antiviral Inhibitors - MedChem Support, Screening, 
Protein Production (former TI Novel Antivirals)
	» Projektleitung: Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZIF, TTU 07.833 00: Development of a gH/gL/gO-based HCMV vaccine
	» Projektleitung: Messerle, Martin (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZIF, TTU 07.837 00: Establishment of a novel prospective and observational 
national transplantation cohort
	» Projektleitung: Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: BMBF

Erasmus Mundus Joint Master Degrees Infectious Disease and One Health
	» Projektleitung: Bohne, Jens (Dr.); Förderung: Université de Tours

Establishment of a novel prospective and observational national 
transplantation cohort
	» Projektleitung: Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

Excellenzcluster RESIST: Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und ihre 
Kontrolle
	» Projektleitung: Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Exzellenzcluster RESIST: Abwerhmechanismen gegenüber Infektionen und 
ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches 

Ministerium für Wissenschaft und Kultur (MWK)
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Exzellenzcluster 2155 "Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und ihre 
Kontrolle", Hannover
	» Projektleitung: Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Grundförderung Konsiliarlabor für Adenoviren
	» Projektleitung: Heim, Albert (PD Dr.); Förderung: Robert Koch-Institut

Herpesviral mRNP formation: identification of cellular co-factors and target specificity.
	» Projektleitung: Bohne, Jens (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Infektion, Transport und Schädigung menschlicher Neuronen durch das Severe 
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
	» Projektleitung: Viejo Borbolla, Abel (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Master RESIST
	» Projektleitung: Celik, Melina (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

NUM, COVIM: Bestimmung und Nutzung von SARS-CoV-2 Immunität
	» Projektleitung: Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: Charité Universitätsmedizin 

Berlin

PIA-DIMI
	» Projektleitung: Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

 

RESIST
	» Projektleitung: Bohne, Jens (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

RESIST
Projektleitung: Bosse, Jens (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

RESIST Virusreplikation im zellulären Chromatin
	» Projektleitung: Schreiner-Gruber, Sabrina (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Rolle des Zytomegalievirusproteins UL77 in Kapsidassemblierung und -reifung
	» Projektleitung: Borst, Eva-Maria (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Sonderforschungsbereich 900 Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz 
und ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)

Strukturelle und funktionelle Charakterisierung der Chemokin-verstärkenden 
Aktivität des Varicella Zoster Virus (VZV) Glykkoproteins C
	» Projektleitung: Krey, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Strukturelle und funktionelle Charakterisierung der Chemokin-verstärkenden 
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Forschungsprofil

Das Institut für Epidemiologie, Sozialmedizin und Gesundheitssystemforschung im 
Zentrum für öffentliche Gesundheitspflege beschäftigt sich aus Public Health-Perspektive 
mit der Gesundheit der Gesamtbevölkerung oder ausgewählter Bevölkerungsgruppen, mit 
dem Management von Institutionen und Gesundheitssystemen (auch im internationalen 
Vergleich) und der Qualität der gesundheitlichen Versorgung auf der Struktur-, Prozess- 
und Ergebnisebene. Weitere Schwerpunkte sind die Prävention und Rehabilitation, die 
systematische Bewertung von Technologien, gesundheitsökonomische Bewertungen und 
schließlich die Perspektive der Bürger, Versicherten und Patienten im Gesundheitswesen.

Das von dem Institut seit 1989 inaugurierte Public Health-Konzept führte zur 
Einrichtung eines 10-jährigen Förderschwerpunktes des Bundesministeriums für Bildung 
und Forschung (von 1992 - 2001). Aus dem Konzept hervorgegangen ist der seit 1990 
bestehende eigenständige Ergänzungsstudiengang „Bevölkerungsmedizin und Gesund-
heitswesen (Public Health)“ am Zentrum für Öffentliche Gesundheitspflege (mit bis heute 
482 ausgebildeten Absolventinnen und Absolventen), das Promotionsprogramm „Gesund-
heitsbezogene Versorgung für ein selbstbestimmtes Leben im Alter: Konzepte, Bedürfnisse 
der Nutzer und Responsiveness des Gesundheitssystems aus Public-Health-Perspektive 
(GESA)“ sowie das Promotionsprogramm „Chronische Erkrankungen und Gesundheits-
kompetenz (ChEG). 

Das Institut ist Mitglied im Center for Health Economic Research Hannover (CHERH) - 
eines von vier gesundheitsökonomischen Zentren in Deutschland. Das vom BMBF geför-
derte Zentrum ist ein Kooperationsprojekt der Medizinischen Hochschule Hannover und 
der Leibniz Universität Hannover mit den Forschungsschwerpunkten GKV-Routinedaten-
analysen, Gesundheitsökonomische Evaluation und Verteilungsgerechtigkeit sowie Patient 
Reported Outcomes.

Das Institut ist Kompetenzzentrum für Health Technology Assessment in Deutsch-
land. Von 2004 bis 2010 war der Stiftungslehrstuhl Prävention und Rehabilitation in der 
System- und Versorgungsforschung (Prof. Dr. Ulla Walter) am Institut angesiedelt. Im Jahr 
2006 wurde auf Initiative des Instituts die „Patientenuniversität“ gegründet. Sie ist eine 
unabhängige Bildungseinrichtung und hat das Ziel, die Gesundheitskompetenz der Bevöl-
kerung und ausgewählter Teilgruppen systematisch zu verbessern, über Patientenrechte 
aufzuklären und die Menschen in ihrem Umgang mit Gesundheit, Krankheit und vor allem 
dem für viele Betroffene unübersichtlichen Gesundheitssystem zu unterstützen.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Health literacy in early childhood allergy prevention: parental competencies 
and public health context in a shifting evidence landscape (HELICAP)
Relevanz, Wissen, Nutzen und Ansprüche an (evidenzbasierte) Gesundheitsinformationen 
am Beispiel der frühkindlichen Allergieprävention durch Eltern
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Hintergrund/Ziele:
Wissenschaftliche Empfehlungen zur Vorbeugung von Allergien für Babys und Kleinkinder 
(„early childhood allergy prevention“; ECAP) haben sich in den vergangen Jahren stark 
verändert. Zudem ist weiterhin die Evidenz für diverse Empfehlungen begrenzt, während 
die Anzahl verfügbarer ECAP-spezifischer Gesundheitsinformationen stark gestiegen ist. 
Um eine aktive Rolle im Umgang mit Gesundheitsinformationen einzunehmen, spielen 
Gesundheitskompetenz (GK), das Informationsverhalten sowie die Qualität von Informa-
tionen eine zentrale Rolle. Im Rahmen der Studie sollte untersucht werden, wie relevant 
ECAP für Eltern ist, was sie darüber wissen, wie Eltern Entscheidungen bezüglich der 
Prävention von (allergischen) Erkrankungen treffen, wie sie dabei mit sich verändernden 
wissenschaftlichen Empfehlungen umgehen, welche Bedürfnisse sie im Umgang mit Infor-
mationen haben und inwiefern soziokulturelle Aspekte als Einflussfaktoren gelten.

Methodik:
Einbezogen in ein qualitatives Studiendesign waren 114 Mütter und Väter von Kindern 
(0-3 Jahre), entweder mit (n=80) oder ohne (n=34) allergischen (Vor-)Erkrankungen 
innerhalb der Familie. Für die Rekrutierung erfolgte eine gezielte Zusammenarbeit mit 
regionalen und überregionalen Einrichtungen, die in einem regelmäßigen und vertrau-
enswürdigen Kontakt mit der Zielgruppe stehen, um die Motivation zur Teilnahme zu 
verstärken. Durchgeführt wurden 30 Fokusgruppen (25 digital, 5 in Präsenz) sowie 24 
digitale Einzelinterviews. Das Vorgehen bei der Rekrutierung sowie die inhaltliche Planung 
erfolgte ko-produziert mit der Zielgruppe sowie mit Fachpersonen aus den Bereichen 
Medizin, Public Health und Pädagogik.

Ergebnisse:
Kindergesundheit ist für Eltern im Allgemeinen sehr relevant, das Thema ECAP im 
Spezifischen aber nur für einen kleineren Teil (40 von 144 Nennungen) bzw. bei konkre-
ter Symptomatik (43/144). Bei nichtdringlichen Gesundheitsfragen suchen Eltern häufig 

spontan in Google, in sozialen Medien oder unspezifisch im Internet (89/229) und vielfach 
im direkten Austausch mit dem sozialen Umfeld (65/229), das als alleinige Informations-
quelle häufiger als Ärzt:innen und Hebammen genannt wird. Qualitätsgesicherte Portale 
mit spezifischen Informationen zu ECAP sind mehrheitlich unbekannt (40/47), und trotz 
vieler positiver Bewertungen von Informationsquellen (94/203) bezieht sich die Kritik glei-
chermaßen auf digitale wie nicht-digitale Quellen (109/203). Zudem werden Eltern häufig 
durch das Informations(-über)angebot und divergierende Aussagen verunsichert und 
treffen deshalb eigene Entscheidungen nach Bauchgefühl (79/199). Entsprechend schät-
zen Eltern ihre Fähigkeit, vertrauenswürdige von nicht-vertrauenswürdigen Informationen 
zu unterscheiden, oft als problematisch ein (56%) und empfinden es schwierig, anhand 
von medizinischen Informationen Entscheidungen zu treffen (50%). Ihr konkretes Wissen 
über ECAP ordnen sie nur teils Gesundheitsfachkräften oder wissenschaftlichen Studien zu 
(48/144) sowie auch zu ihren eigenen Erfahrungen oder unspezifischen Quellen (60/144). 
Dabei erwähnen Eltern lediglich das Stillen häufig als Maßnahme, um Allergien vorzubeu-
gen, viele weitere verfügbare Empfehlungen werden selten oder gar nicht genannt (Abb.).

Diskussion/Schlussfolgerungen:
Zentrale Anlaufstelle zu Kindergesundheitsfragen sind nach wie vor (Kinder-)Ärzt:innen 
und Hebammen. Allerdings greifen diese ECAP im Sinne der Prävention bislang nur selten 
aktiv auf. Deshalb sollten Strukturen geschaffen werden (z.B. im Zusammenhang mit 
den U-Untersuchungen), um Eltern für ECAP-Evidenz zu sensibilisieren und ihnen die 
verfügbaren Informations- und Beratungsdienste zu vermitteln. Aus Forschungsperspek-
tive erscheint es relevant, künftig weiter zu untersuchen, wie Zielgruppen effektiver auf 
evidenzbasierte Gesundheitsinformationen aufmerksam gemacht werden können. 

	» Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 
Forschungsgemeinschaft (DFG)
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
AOKTrio - Das Transitionsprogramm für mehr Gesundheitskompetenz von 
Teenagern
	» Projektleitung: Krauth, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Innovationsausschuss beim G-BA 

Bundesweites Forschungsnetz "Angewandte Surveillance und Testung"
	» Projektleitung: Krauth, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Charité Universitätsmedizin Berlin

Communities That Care: Effektivität und Effizienz eines kommunalen 
Präventionssystems
	» Projektleitung: Walter, Ulla (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutscher Präventionstag 

gGmbH, Hannover, Deutschland; Landespräventionsrat Niedersachsen, Hannover, 
Deutschland; Universität Hildesheim, Hildesheim, Deutschland; Förderung: Deutsches 
Zentrum für Luft- und Raumfahrt - DLR Projekträger Bildungsforschung

Durchführung einer wissenschaftlichen Erhebung zum aktuellen Stand und 
künftigen Bedarfen von Digitaliserung der gesundheitlichen Selbsthilfe in 
Deutschland (DISH)
	» Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsklinikum Hamburg- 

Eppendorf 

Entwurf eines Konzeptes für ein Sozialmedizinisches Zentrum im Setting der 
akutmedizinischen Versorgung.
	» Projektleitung: Krauth, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Bundesverwaltungsamt 

EPIVA-Evaluation Pädiatriezentrierte Integrierte Versorgung AOK_Junior
	» Projektleitung: Krauth, Christian (Prof. Dr.); Kooperationspartner: AOK Nordost - Die 

Gesundheitskasse, Potsdam, Deutschland; Förderung: Innovationsausschuss beim G-BA 

Forschungsplan IV-Weiterentwicklung der Grünen Liste Prävention
	» Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr.); Förderung: Geschäftsstelle des Landesprä- 

ventionrates Niedersachsen

GEKO-A Gesundheitskompetenz am Arbeitsplatz
	» Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Pädagogische 

Hochschule Freiburg, Freiburg, Deutschland; Förderung: Bundesverwaltungsamt

Gesund und aktiv leben - Einführung des Standford Chronic Disease Self 
Management Program in Deutschland (Qualitätssicherung und strukturelle: 
Verankerung)
	» Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr.); Förderung: Robert Bosch Stiftung GmbH

 

Abb. 1: verfügbare ECAP-Empfehlungen und ihre Bekanntheit bei Eltern
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Gesund und aktiv leben - Einführung des Stanford Chronic Disease Self-
Management Program in Deutschland, Zweite Förderphase (Nationale 
Koordinierungsstelle und Standort Hannover)
	» Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Barmer, Berlin, 

Deutschland; Careum Stiftung, Zürich, Schweiz; Selbsthilfekontaktstellen Bayern e.V., 
Würzburg, Deutschland; Förderung: Robert Bosch Stiftung GmbH 

HTL-Bericht (Health Technology Assessment) mit dem Titel Störungen der 
Beweglichkeit: Hilft die Feldenkrais-Methode?
	» Projektleitung: Hagen, Anja (Dr.); Förderung: Qualität und Wirtschaftlichkeit im 

Gesundheitswesen

Maßnahmenstrategien zur Bewältigung des Covid-19-bedingten 
Infenktionsgeschehens unter Berücksichtigung direkter und indirekter 
Gesundheitsfolgen
	» Projektleitung: Krauth, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Bundesverwaltungsamt

MS-PoV - Multiple Sklerose - Patientenorientierte Versorgung in 
Niedersachsen
	» Projektleitung: Krauth, Christian (Prof. Dr.); Kooperationspartner: AOK - Die 

Gesundheitskasse für Niedersachsen, Hannover, Deutschland; Carl von Ossietzky 
Universität Oldenburg, Oldenburg, Deutschland; Deutsche Multiple Sklerose Gesellschaft 
(DMSG), Hannover, Deutschland; MS Forschungs- und Projektentwicklungs-gGmbH, 
Hannover, Deutschland; Neurologisches Rehabilitationszentrum Quellenhof, Bad 
Wildbad, Deutschland; Universitätsmedizin Rostock, Rostock, Deutschland; Förderung: 
Innovationsausschuss beim G-BA AOK Nordost

Multimodale Schmerztherapie mit Rückfallprophylaxe (MMS-RFP)
	» Projektleitung: Krauth, Christian (Prof. Dr.); Kooperationspartner: AOK - Die 

Gesundheitskasse für Niedersachsen, Hannover, Deutschland; Herodikos GmbH, Varel, 
Deutschland; Reha-Zentrum am Meer, Bad Zwischenahn, Deutschland; Förderung: 
Innovationsausschuss beim G-BA AOK Nordost

Nachhaltige Implementation und differenzielle Wirksamkeit des 
Weiterqualifizierungskonzepts "KoAkiK - Kognitive Aktivierung in Kitas" 
(KoAkiK II)
	» Projektleitung: Walter, Ulla (Prof. Dr.); Förderung: Leibniz Universität Hannover

Nutzertestung für Gesundheitsinformationen
	» Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr.); Förderung: Qualität und Wirtschaftlichkeit 

im Gesundheitswesen

Nutzertestung_2F
	» Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr.); Förderung: Qualität und Wirtschaftlichkeit 

im Gesundheitswesen

Pandora, Patientenorientierte Digitalisierung: Eine Empirisch- informierte 
ethische Analyse von Patientenorganisationen als Akteure der Digitalisierung 
in Forschung und im Gesundheitswesen
	» Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hochschule für 

Angewandte Wissenschaften Hamburg, Hamburg, Deutschland; Förderung: Deutsches 
Zentrum für Luft- und Raumfahrt - DLR Projekträger Bereich Gesundheit



ÖFFENTLICHE GESUNDHEITSPFLEGE

MHH-Forschungsbericht 2021 636

Patientenkompetenz bei allergischen Erkrankungen des atopischen 
Formenkreises PAKO-ATOP
	» Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr.); Förderung: Pädagogische Hochschule 

Freiburg 

Promotionprogramm Chronische Erkrankungen und Gesundheitskompetenz 
(ChEG)
	» Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hochschule für 

Musik, Theater und Medien Hannover; Pädagogische Hochschule Freiburg, Freiburg, 
Deutschland; Stiftung Universität Hildesheim, Hildesheim, Deutschland; Förderung: Robert 
Bosch Stiftung GmbH

Schmerzen bei Endometriose (Neubildung der Gebärmutterschleimhaut) : 
Helfen anstelle von Schmerzmedikamenten auch andere Verfahren? (HT19-02)
	» Projektleitung: Hagen, Anja (Dr.); Förderung: Qualität und Wirtschaftlichkeit im 

Gesundheitswesen

Sigmoidoskopie als evidenzbasiertes Screeningverfahren für Darmkrebs - 
eine mögliche Option? (SIGMO)
	» Projektleitung: Dreier, Maren (Dr.); Kooperationspartner: AOK - Die Gesundheitskasse für 

Niedersachsen, Hannover, Deutschland; Zentrum für Krebsregisterdaten (ZfKD), Berlin, 
Deutschland; Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und Raumfahrt - DLR Projekträger 
Bereich Gesundheit

Steigerung der Gesundheitskompetenz von Männern und Frauen im Alter von 
35 bis 55 Jahren in den Stadtteilen Stöcken und Mittelfeld
	» Projektleitung: Seidel, Gabriele (Dr.); Förderung: Region Hannover Fachbereich Gesundheit

Steigerung der Langzeiteffekte onkologischer Rehabilitation durch eine 
Nachsorge-App (ReNaApp)
	» Projektleitung: Brandes, Iris (Dr. PH); Förderung: Deutsche Rentenversicherung Bund

Wegweiser durch die digitale Gesundheitswelt
	» Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr.); Kooperationspartner: BAG Selbsthilfe 

Bundesarbeitsgemeinschaft, Düsseldorf, Deutschland; NAKOS Nationale Kontakt- und 
Informationsstelle, Berlin, Deutschland; Selbsthilfekontaktstellen Bayern e.V., Würzburg, 
Deutschland; Förderung: BAG Selbsthilfe

Wegweiser durch die digitale Gesundheitswelt
	» Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr.); Kooperationspartner: BAG Selbsthilfe 

Bundesarbeitsgemeinschaft, Düsseldorf, Deutschland; NAKOS Nationale Kontakt- und 
Informationsstelle, Berlin, Deutschland; Selbsthilfekontaktstellen Bayern e.V., Würzburg, 
Deutschland; Förderung: NAKOS Nationale Kontakt- und Informationsstelle zur Anregung 
und Unterstüzung von Selbsthilfegruppen

Wegweiser durch die digitale Gesundheitswelt
	» Projektleitung: Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr.); Kooperationspartner: BAG Selbsthilfe 

Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe, Düsseldorf, Deutschland; NAKOS Nationale 
Kontakt- und Informationsstelle, Berlin, Deutschland; Selbsthilfekontaktstellen Bayern 
e.V., Würzburg, Deutschland; Förderung: Selbsthilfekontaktstelle Bayern e. V. (SEKO)

Weiterentwicklung der Grünen Liste Prävention 5
	» Projektleitung: Walter, Ulla (Prof. Dr.); Förderung: Deutscher Präventionstag gGmbH
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Wundinfektionen und Antibiotikaverbrauch in der Chirurgie: Strategien zur 
Optimierung benötigen Surveillance und führen zu ihrer Elimination (WACH)
	» Projektleitung: Krauth, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Universität Leipzig 

Zentrum für gesundheitsökonomische Forschung Hannover (CHERH), MHH TP 
	» Projektleitung: Krauth, Christian (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Gesundheitsforschung
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termine Comparative Effectiveness: Their Re-
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Buchbeiträge, Monografien
Amelung  VE, Chase  D, Kreutzberg  A. Leader-

ship in Integrated Care. In: Amelung Volker;Ste

in,Viktoria;Suter,Esther;Goodwin,Nicholas;Nol
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ted Care. Cham: Springer , 2021. S. 217-234
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Amelung  VE. Wann werden digitale Gesund-

heitsanwendungen (DiGA) erfolgreich? Eckpfeiler 

in der Diskussion über DiGAs in der Versorgung. 

In: Jorzig Alexandra[Hrsg.]: Digitale Gesundheits-

anwendungen (DiGA) Rechtliche Grundlagen, 

digitale Technologien und digitale Köpfe. Heidel-

berg: medhochzwei Verlag , 2021. S. 125-134

Beume  DKJ, Hechtel  N, Schmeer  R, Weiß  M, Kla-

wunn  R. Technikauswahl für die Pflegepraxis. Ent-

wicklung und Erprobung einer strukturierten Ent-

scheidungshilfe auf der Grundlage integrativer For-

schung. In: Zerth Jürgen[Hrsg.]: Kann Digital Pfle-

ge? 3. Clusterkonferenz Zukunft der Pflege - Kon-

ferenzband Teil 1. Wien: Facultas , 2021. S. 23-26

Dierks  ML. Gesundheitskompetenz der Ver-

sicherten in Deutschland - Erfahrungen und 

Erwartungen in Bezug auf den Umgang mit 

und die Unterstützung durch die Krankenkas-

sen. In: Knieps F.;Schrappe,M.;Demmler,G.[Hr

sg.]: Qualität von Krankenkassen - Fokus Versi-

chertenperspektive. Berlin: Medizinisch Wissen-

schaftliche Verlagsgesellschaft , 2021. S. 9-19

Ex  P, Amelung  VE. Patientenorientierte, sekto-

renübergreifende Versorgung. In: Baas Jens[Hrsg.]: 

Perspektive Gesundheit 2030 : Gesellschaft, Po-

litik, Transformation. Berlin: Medizinisch Wissen-

schaftliche Verlagsgesellschaft , 2021. S. 130-138
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ted Care. Cham: Springer , 2021. S. 3-26
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Krick  T. Auswahl und Einführung von Pflegetech-

nologien in Einrichtungen der Pflegepraxis. In: 
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Christian;Reime,Birgit[Hrsg.]: Gesundheitsför-
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lker;Stein,Viktoria;Suter,Esther;Goodwin,Nichol
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der Beta-Adrenozeptoren-Antagonisten als Herz-
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Kula  A, Strech  D, Mertz  M, Krüger  K, 

Liersch  S, Walter  U, Hagen  A. Adipo-
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Herausgeberschaften
Amelung  V, Stein  V, Suter  E, Goodwin  N, 

Nolte  E, Balicer  R[Hrsg.]: Handbook Integra-

ted Care. : Springer , 2021. XIV, 1212 Seiten
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Promotionen
Becker, Fabian  HJF (Dr. med.): Comparison of 

the transplantation systems of Austria, Ger-

many, Spain and the United Kingdom.

Illiger  K (Dr. PH): Die Krankheits- und Pflegesitu-

ation von alleinlebenden Menschen mit Demenz: 

eine multiperspektivische Mixed-Methods-Studie.

Jäger  C (Dr. PH): Quantitative und qualitati-

ve Analyse von Präferenzen ausländischer Pa-

tient/ innen und Leistungserbringern in deut-

schen herzchirurgischen Universitätskliniken.

Vogelsang  A (Dr. PH): Interessentenprä-

ferenzen bei der Pflegedienstauswahl.

Zhou  Y (Dr. PH): Determinants of body weight 

status in pre-school children with a focus on 

the built environment and social factors re-

sults of population-based data analysis.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Amelung, Volker Eric (Prof. Dr.): Beirat PORT, Ro-

bert-Bosch-Stiftung, Deutschland; Editorial Board, 

International Journal of Integrated Care, Groß-

britannien und Nordirland; Gesundheitsökono-

misches Zentrum Hannover (CHERH), Lenkungs-

ausschuss, Deutschland; Herausgeber, Zeitschrift 

Gesundheits- und Sozialpolitik, Deutschland; 

Landesausschuss und Erweiterter Landesaus-

schuss der Ärzte und Krankenkassen in Nieder-

sachsen, Deutschland; OECD Working Group In-

tegrated Care, Frankreich; Vorstandsvorsitzender, 

Bundesverband Managed Care, Deutschland.

Dierks, Marie-Luise (Prof. Dr.): Akkreditierungs-

agentur für Studiengänge (AHPGS), Deutschland, 

Mitglied; Beirat Barmer Krankenkasse Hannover, 

Deutschland, Mitglied; Berufsverband für Präven-

tologen, Deutschland, Beirat; Bundeszentrale für 

Gesundheitliche Aufklärung, Nationale Diabetes-

strategie, Deutschland, Mitglied; Centre for Pa-

tient Empowerment, Europäische Union, Beirat; 

Deutsche Gesellschaft für Public Health, Deutsch-

land, Mitglied; Deutsche Gesellschaft für Sozial-

medizin und Prävention, Deutschland, Mitglied; 

Deutsche Osteoporose Vereinigung, Deutschland, 

Mitglied; Deutsches Netzwerk Gesundheitskom-

petenz, Deutschland, Gründungsmitglied; Euro-

pean Public Health Association, Europäische Uni-

on, Mitglied; EVIVO e.V., Schweiz, Vorsitzende/r; 

Korian Stiftung, Deutschland, Beirat; Landes-

vereinigung für Gesundheit (LVG), Deutschland, 

Vorsitzende/r; Nationaler Aktionsplan Gesund-

heitskomptenz, Deutschland, Beirat; Orientierungs-

hilfen im Umgang mit Gesundheitsinformation, 

Köln (ORIGES), Deutschland, Beirat; Promotions-

kommission Hochschule Fulda, Deutschland, Mit-

glied; Stiftung Gesundheitswissen, Deutschland, 

Beirat; Verein Ambulante Versorgungsbrücken e.V., 

Bremen, Deutschland, Mitglied; Wissenschaftli-

cher Beirat der Süddeutschen Krankenversiche-

rung, Deutschland, Beirat; Wissenschaftlicher 

Beirat des Instituts für Public Health und Pflege 

Bremen, Deutschland, Vorsitzende/r; Zukunfts-

forum Public Health, Deutschland, Mitglied.

Walter, Ulla (Prof. Dr.): Beirat der DGE-Sektion 

Niedersachsen, Deutschland, Beirat; Beirat von 

pro familia Niedersachsen, Deutschland, Bei-

rat; Fachausschuss Primärprävention der Deut-

schen Krebshilfe, Deutschland, Beirat; Fachbeirat 

gesund und aktiv älter werden (BZgA), Deutsch-

land, Beirat; Kommission Gesund älter werden / 

Gesundheitsziele.de, Deutschland, Beirat; wis-

senschaftlicher Beirat der Fakultät für Gesund-

heitswissenschaften Brandenburg, Deutschland, 

Beirat; wissenschaftlicher Beirat der Landesverei-

nigung für Gesundheit und Akademie für Sozial-

medizin Niedersachsen e.V., Deutschland, Beirat.
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Institut für Ethik, Geschichte und Philosophie der Medizin

Direktorin: Prof. Dr. Sabine Salloch
Tel.: 0511-532 4277 • E-Mail: Salloch.Sabine@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/institute-zentren-forschungseinrichtungen/institut-fuer-geschichte-ethik-und-philosophie-der-
medizin
Keywords: Medizinethik, Medizingeschichte, Philosophie, Klinische Ethik, Ethikberatung, Public Health Ethik, Geschichte von Public Health, Medizin im Nationalsozialismus, Advance Care Planning, Forschungsethik, Integration von 

Kriegsversehrten, Biobankforschung, Psychiatriegeschichte, Tierversuche, Systematische Übersichtsarbeit, Health Technology Assessment, empirische Ethik

Forschungsprofil

Ethik, Geschichte und Philosophie der Medizin tragen zum Verständnis der Heilkunde als 
einer normativ aufgeladenen sozialen Praxis bei und bieten die Möglichkeit, soziale und 
kulturelle Grundlagen ärztlichen Wissens, Denkens und Handelns zu hinterfragen. Die 
Mitarbeiter*innen des Instituts bearbeiten ein umfassendes Spektrum medizinhistorischer, 
-ethischer und wissenschaftstheoretischer Themen in Forschung und Lehre. Dem Institut 
ist das Klinische Ethikkomitee organisatorisch zugeordnet. Das Kompetenzzentrum für 
geschlechtersensible Medizin und das Hochschularchiv sind dem Institut angegliedert. 
Die institutseigene Bibliothek umfasst ca. 15.000 Bände mit Schwerpunkten in Medizin-
geschichte, Ethik, Philosophiegeschichte, Medizin im "Dritten Reich" und Public Health.
Der Forschungsschwerpunkt Zeit- und Wissenschaftsgeschichte der Medizin befasst sich 
mit der kritischen Reflektion medizinischer Diskurse und Praktiken. Aktuelle medizinische 
Einrichtungen, Institutionen, Evidenzen, Strukturen und Organisationsformen werden 
ob ihres Entstehungsprozesses untersucht. Eine Zeit- und Wissenschaftsgeschichte der 
Medizin erarbeitet eine Genealogie der gegenwärtigen Medizin und sucht mit geschichts-
wissenschaftlicher Methodik nach Antworten auf aktuelle Zustände: Warum muss das 
Medizinstudium stets wieder reformiert werden? Wie ist das heutige System von Klinik 
und Forschung entstanden? Warum haben sich in den jeweiligen Fachgebieten bestimmte 

Diskurse, Denkstile sowie Praktiken durchgesetzt? Medizin wird dabei im engen und 
untrennbaren Zusammenhang mit gesellschaftlichen Prozessen und historisch veränderba-
ren Körperkonzepten verstanden und analysiert. Ein besonderer Fokus richtet sich auf die 
Medizin während des Nationalsozialismus sowie die historische Entwicklung einer Ethik 
der Medizin.Der Forschungsschwerpunkt Klinische Ethik befasst sich mit der Analyse von 
moralischen Grundlagen und ethisch-praktischen Herausforderungen in allen Bereichen 
der Gesundheitsversorgung. Im Bereich der Ethik am Lebensende werden Herausforde-
rungen im Kontext von Lebensverlängerung, Sterbehilfe, Palliation und Sterbebegleitung 
bearbeitet. Im Bereich der Ethik am Lebensbeginn werden sowohl Formen der assistierten 
Reproduktion als auch Schwangerschaftskonflikte und Probleme der Neonatologie unter-
sucht. Die Forschung umfasst sowohl deskriptive als auch normative Analysen. Neben der 
Moralrekonstruktion (empirisch) und Moralbegründung (normativ) wird auch die Moral-
vermittlung, also Ethik im Kontext von Lehre und Beratungstätigkeiten, wissenschaftlich 
untersucht. Die Forschungsergebnisse fließen in die praktische Tätigkeit der Klinischen 
Ethikberatung ein. Der Forschungsschwerpunkt in der Forschungsethik liegt bei verschie-
denen ethischen und regulatorischen Herausforderungen der präklinischen und klinischen 
Forschung. Untersucht werden dabei u.a. Aspekte der Risiko-Nutzen-Bewertung und der 
Modalitäten der informierten Einwilligung. Im Rahmen von präklinischer Forschung wer-
den die Entscheidungsprozesse und die dabei erforderlichen Abwägungen bei der Wahl 
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zwischen Tierversuchen und Tierversuchsalternativen genauer betrachtet. Als verbinden-
des Element wird die Frage des sozialen Wertes von präklinischer und klinischer Forschung 
sowie die Ethik translationaler Forschung betrachtet. Im Bereich der Public Health werden 
im Rahmen von Health Technology Assessment (HTA)-Berichten die ethischen und 
sozialen Aspekte von Gesundheitstechnologien identifiziert, gewichtet und zur Bewertung 
der Technologie herangezogen. Den dritten Schwerpunkt der Arbeitsgruppe bildet die 
Meta-Forschung und die Entwicklung von medizinethischen (Forschungs-)Methoden, so 
insbesondere die Methode der systematischen Übersichtsarbeit und die Methoden zur 
Bearbeitung ethischer und sozialer Aspekte im HTA.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Intersectionality in bioethical debates: A systematic review

Intersektionalität ist ein Konzept, das seinen Ursprung in schwarzen feministischen 
Bewegungen im anglo-amerikanischen Kontext der 1970er und 80er Jahre, vor allem in 
der Arbeit der afroamerikanischen Wissenschaftlerin und Juristin Kimberlé W. Crenshaw 
hat. Der Begriff hebt die Überschneidung von Herrschaftsstrukturen wie Sexismus, Ras-
sismus, Klassismus und Ableismus hervor, die zu spezifischen sozialen Positionen führen. 
Das Konzept wird in unterschiedlichen Bereichen der Wissenschaft aufgegriffen, so auch 
in der Bioethik. Wo und wie es dort verwendet wird, ist bislang jedoch nicht systematisch 
untersucht.

Das Ziel dieser systematischen Übersichtsarbeit ist es herauszuarbeiten, wo und wie 
das Konzept der Intersektionalität in bioethischer Forschung, speziell im Kontext von 
Gesundheit und Gesundheitsversorgung, Eingang findet. Die Arbeit identifiziert Anwen-
dungsbereiche in verschiedenen Forschungsfeldern  und wissenschaftlichen Debatten zu 
bioethischen Fragen, in denen das Konzept verwendet wird und untersucht,  wie Inter-
sektionalität definiert und mit welcher Funktion der Begriff/das Konzept eingesetzt wird. 
Dafür werden die Datenbanken Pubmed und Web of Science nach relevanten Artikeln 

durchsucht, welche im Rahmen eines zweistufigen Screenings nach festgelegten Ein- und 
Ausschlusskriterien geprüft werden. Die eingeschlossenen Artikel werden dann qualitativ 
und inhaltsanalytisch mit einem gemischt induktiv-deduktiven Verfahren ausgewertet und 
anhand eines umfassenden Kategoriensystems analysiert.

Letztlich kann die Arbeit eine Grundlage für zukünftige (normative) Fragen danach 
bieten, wie Intersektionalität für die Beantwortung bioethischer Fragen nutzbar gemacht 
werden kann oder sollte - ausgerichtet an dem Ziel einer besseren Gesundheitsversorgung 
für alle Menschen.

Bisherige Publikationen:
Brünig L, Salloch S. Making Structural Discrimination Visible: A Call for Intersectional 

Bioethics. Am J Bioeth. 2022 Mar;22(3):42-44. 

	» Projektleitung: Brünig, Lisa, Salloch, Sabine (Prof. Dr.)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Alternativen zum Tierversuch: Grundlagen, Beispiele und ethische Abwägung 
(„OER für den Hochschulbereich – Förderung der Erstellung, Pflege und 
Verbreitung von Open Educational Resources an den niedersächsischen 
Hochschulen“)
	» Projektleitung: Mertz, Marcel (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Alternativmethoden -Verbundprojekt: EMBARC - Extent, Predictors and 
Management of Publication Bias in Animal Research - Teilprojekt 1
	» Projektleitung: Strech, Daniel (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Projektträger Jülich 

Forschungszentrum Jülich GmbH
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Behinderung als gesellschaftliche Herausforderung. Lebensläufe und 
Erwerbsbiographien von gliedmaßenamputierten Kriegsversehrten des 2. 
Weltkriegs in der frühen Bundesrepublik
	» Projektleitung: Wolters, Christine (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Decision Support In Routine and Emergency Health Care: Ethical and Social 
Implications (DESIREE)
	» Projektleitung: Salloch, Sabine (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bildungsforschung

Konkretisierung des Hypothetischen Pandemie-Preparedness seit den 1990er 
Jahren - historische, ethische und juristische Bedingungen des des Corona-
Managements
	» Projektleitung: Stoff, Heiko (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Nachkriegsmoderne und Medizinreform. Das Projekt der Gründung 
Medizinischer Akademien in Westdeutschland, 1950-1970
	» Projektleitung: Stoff, Heiko (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

PALS-HD- Wünsche und Bedürfnisse von Patienten mit ALS für eine Beratung zu 
lebensverkürzenden Maßnahmen
	» Projektleitung: Neitzke, Gerald (Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bereich Gesundheit 

R2N „Replace“ und „Reduce“ aus Niedersachsen – Ersatz und 
Ergänzungsmethoden für eine zukunftsweisende biomedizinische 
Forschung Teilprojekt E1: Struktur von ethisch relevanten Werturteilen bei 
Entscheidungen für oder gegen Tierversuchsalternativen
	» Projektleitung: Mertz, Marcel (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur 

Sterben wie ein Hund? Konvergenzen und Divergenzen im human- und 
veterinärmedizinethischen Diskurs zum Lebensende von Menschen bzw. 
Heimtieren und Folgen für die Verhältnisbestimmung von Medizin- und 
Tierethik
	» Projektleitung: Neitzke, Gerald (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Verbundprojekt: Dinge und Sexualität. Produktion und Konsumtion im 20. und 
21. Jahrhundert. Teilprojekt: Optimierungsobjekte: Die Konstituierung einer auf 
Begehren ausgerichteten Sexualökonomie in der zweiten Hälfte des 20. Jahrhunderts
	» Projektleitung: Stoff, Heiko (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bildungsforschung

Automatisierung und Labormedizin
	» Projektleitung: Gausemeier, Bernd (Dr.)

Computational Bioethics
	» Projektleitung: Salloch, Sabine (Prof. Dr.)

Geburtshilfe und Biopolitik zwischen „Nation Building“ und Gewalt. Polnische, 
jüdische, deutsche Hebammen und Mütter, 1918-1945
	» Projektleitung: Lisner, Wiebke (Dr.)
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Klinische Ethikberatung
	» Projektleitung: Neitzke, Gerald (Dr.)

R²Ethics: Methodische Qualität von (systematischen) Übersichtsarbeiten 
normativ-ethischer und empirisch-ethischer Literatur zu medizinischen 
Themen. Erfassung des State-of-the-Art und Entwicklung einer Reporting 
Guideline
	» Projektleitung: Mertz, Marcel (Dr.)

Originalpublikationen
Deffner  T, Hierundar  A, Knochel  K, Münch  

U, Neitzke  G, Nydahl  P, Rogge  A. Inten-

sivmedizin: Besuche fördern die Genesung. 

Dtsch Arztebl 2021;118(45):A 2112-4

Erdmann  A, Spoden  C, Hirschberg  I, Neitz-

ke  G. The wish to die and hastening death in 

amyotrophic lateral sclerosis: A scoping review. 

BMJ Support.Palliat.Care. 2021;11(3):271-287

Ivanyi  P, Steffens  S, Ringshausen  F, Matthias  K, 

Meier  K, Proietto  B, Baier  C, Zimmermann  T, 

De Zwaan  M, Kahl  K, Neitzke  G, Kelle-Den-

ke  U, Reuter  C, Höper  M, Wernstedt  T, Gan-

ser  A. Rapid Expansion of Palliative Care Ca-

pacities during the SARS-CoV-2 Pandemic - A 

single Center Experience as Blueprint for Current 

and Future Pandemics. Clin. Surg. 2021;6:3313

Laacke  S, Mueller  R, Schomerus  G, Salloch  S. 

Artificial Intelligence, Social Media and Depres-

sion. A New Concept of Health-Related Digi-

tal Autonomy. Am.J.Bioeth. 2021;21(7):4-20

Michalsen  A, Neitzke  G, Dutzmann  J, Rog-

ge  A, Seidlein  AH, Jöbges  S, Burchardi  H, Har-

tog  C, Nauck  F, Salomon  F, Duttge  G, Mi-

chels  G, Knochel  K, Meier  S, Gretenkort  P, 

Janssens  U. Überversorgung in der Intensiv-

medizin: erkennen, benennen, vermeiden. Med 

Klin Intensivmed Notfmed 2021;116:281-294

Müller  R, Aghdassi  AA, Kruse  J, Lerch  MM, 

Rach  C, Simon  P, Salloch  S. Lived Experience 

of Hereditary Chronic Pancreatitis - A Quali-

tative Interview Study. Chronic Illn. 2021;

Müller  R, Rach  C, Salloch  S. Collective for-

ward-looking responsibility of patient advo-

cacy organizations: conceptual and ethical 

analysis. BMC Med.Ethics 2021;22(1):113

Neitzke  G. Schwangerschaft und irreversib-

ler Hirnfunktionsausfall – ein ethischer Kom-

mentar. Anästhesiol Intensivmed Notfall-

med Schmerzther 2021;56(7):551-556

Otto  I, Kahrass  H, Mertz  M. "Same same but dif-

ferent"? On the questionable but crucial differenti-

ation between ethical and social aspects in health 

technology assessment. Z.Evid Fortbild.Qual.Ge-

sundhwes 2021;164:1-10 

 

Riedel  N, Wieschowski  S, Bruckner  T, Holst  MR, 

Kahrass  H, Nury  E, Meerpohl  JJ, Salholz-Hillel  M, 

Strech  D. Results dissemination from completed 

clinical trials conducted at German university medi-

cal centers remained delayed and incomplete. The 

2014 -2017 cohort. J.Clin.Epidemiol. 2022;144:1-7

Schicktanz  S, Michl  S, Stoff  H. Bioethics and 

the argumentative legacy of atrocities in me-

dical history: Reflections on a complex rela-

tionship. Bioethics 2021;35(6):499-507

Schwietering  J, Strech  D, Bittlinger  M. Re-

porting of prior clinical studies in Investigator's 

Brochures did not adhere to the basic prin-

ciples of evidence synthesis: a cross-sectio-

nal study. J.Clin.Epidemiol. 2021;130:87-95

Seidlein  AH, Hannich  A, Nowak  A, Salloch  

S. Interprofessional health-care ethics educa-

tion for medical and nursing students in Germa-

ny: an interprofessional education and practi-

ce guide. J.Interprof Care. 2022;36(1):144-151

Selter  F, Persson  K, Risse  J, Kunzmann  P, Neitzke  

G. Dying like a dog: the convergence of concepts 

of a good death in human and veterinary medici-

ne. Med Health Care and Philos 2022;25:73-86

Struß  N, Stoff  H. ADHS - Störungskonzep-

te und Anfänge der Pharmakotherapie in Bun-

desrepublik und DDR. Z.Kinder Jugendpsy-

chiatr.Psychother. 2021;49(4):284-294

Timmermann  C, Ursin  F, Predel  C, Ste-

ger  F. Aligning Patient's Ideas of a Good 

Life with Medically Indicated Therapies in 

Geriatric Rehabilitation Using Smart Sen-

sors. Sensors (Basel) 2021;21(24):8479
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Ursin  F, Rubeis  G, Steger  F. Impotenz und He-

xenglauben: Ein medizinischer Traktat des Ul-

mer Stadtarztes Wolfgang Reichart (1486-

1547). Urologe A. 2021;60(6):784-789

Ursin  F, Timmermann  C, Orzechowski  M, Ste-

ger  F. Diagnosing Diabetic Retinopathy With 

Artificial Intelligence: What Information Should 

Be Included to Ensure Ethical Informed Con-

sent?. Front.Med.(Lausanne) 2021;8:695217

Ursin  F, Timmermann  C, Steger  F. Explicability 

of artificial intelligence in radiology: Is a fifth bio-

ethical principle conceptually necessary?. Bioethics 

2022;36(2):143-153 

 

Ursin  F, Timmermann  C, Steger  F. Ethical Im-

plications of Alzheimer's Disease Prediction in 

Asymptomatic Individuals through Artificial In-

telligence. Diagnostics (Basel) 2021;11(3):440

Übersichtsarbeiten
Götzelmann  TG, Strech  D, Kahrass  H. The 

full spectrum of ethical issues in demen-

tia research: findings of a systematic qualitati-

ve review.. BMC Med.Ethics 2021;22(1):32

Heyen  NB, Salloch  S. The ethics of machi-

ne learning-based clinical decision support: an 

analysis through the lens of professionalisati-

on theory. BMC Med.Ethics 2021;22(1):112

Kruse  J, Mueller  R, Aghdassi  AA, Lerch  

MM, Salloch  S. Genetic Testing for Rare Di-

seases: A Systematic Review of Ethical As-

pects. Front.Genet. 2022;12:701988

Buchbeiträge, Monografien
Gausemeier  B. Vom Laborautomaten zur compu-

terisierten Laborfabrik. Die Klinische Chemie als 

Vorreiter EDV- gestützter Medizin in den 1950er bis 

1970er Jahren. In: Inthorn Julia;Seising,Rudolf[Hrsg.]: 

Digitale Patientenversorgung : zur Compute-

risierung von Diagnostik, Therapie und Pfle-

ge. Bielefeld: Transcript , 2021. S. 35-54

Lisner  W. Die Totenmaske des Prinzen Hermann 

- Kindersterblichkeit im 19. Jahrhundert. In: See-

gers Lu;Werner,Frank;Brüdermann,Stefan[Hrsg.]: 

Geschichte Schaumburgs in 30 Objekten. Göt-

tingen: Wallstein Verlag , 2021. S. 104-109

Lisner  W, Kassner  E. Zwischen staatlichen Vorga-

ben und gesellschaftlichen Bedürfnissen. Berufs-

karrieren von Hebammen und Geburtshilfe in Polen 

zwischen 1918 und 1945. In: Barełkowski Matthias

;Schutte,Christoph[Hrsg.]: Neuer Staat, neue Identi-

tät? : deutsch-polnisch-jüdische Biografien in Polen 

nach 1918. Osnabrück: Fibre , 2021. S. 121-156

Mertz  M. Ehrlichkeit. In: Matusiewicz 

David;Werner,Jochen A.[Hrsg.]: Future Skills in 

Medizin und Gesundheit : Kompetenzen. Stär-

ken. Menschen. Berlin: Medizinisch Wissen-

schaftliche Verlagsgesellschaft , 2021. S. 8-12

Seidlein  AH, Salloch  S, Spranzi  M. The Role of 

Time in End-of-Life Decision-Making at the Inten-

sive Care Unit in France and Germany: Qualitative-

Empirical Data and Ethical Reflection. In: Seid-

lein Anna Henrikje;Salloch,Sabine[Hrsg.]: Ethical 

Challenges for Healthcare Practices at the End of 

Life: Interdisciplinary Perspectives. Cham: Sprin-

ger International Publishing , 2022. S. 75-93

Stoff  H. Eine kurze Geschichte der Pubertät. 

In: Mildenberger Florian;Steakley,James[Hrsg.]: 

Transatlantische Emanzipationen : Freund-

schaftsgabe für James Steakley. Berlin: Män-

nerschwarm Verlag , 2021. S. 181-210

Stoff  H. Poison and Cancer: The Politics of 

Food Carcinogens in 1950s West Germa-

ny. In: Creager Angela N. H.;Gaudillière,Jean-

Paul[Hrsg.]: Risk on the table : food pro-

duction, health, and the environment. New 

York, Oxford: Berghahn , 2021. S. 79-104

Stoff  H. Hirschfeld für alle! Zur Rezeptionsge-

schichte eines modernen Aktivisten und Wis-

senschaftlers. In: Steakley James;Mildenberg

er,Florian;Stoff,Heiko[Hrsg.]: Magnus Hirsch-

feld : ein Schriftenverzeichnis. Berlin: Män-

nerschwarm Verlag , 2021. S. 195-249

Ursin  F. Animals in Asclepian Medicine. Myth, 

Cult, and Miracle Healings. In: Kindt Julia[Hrsg.]: 

Animals in ancient Greek religion. London, 

New York: Routledge , 2021. S. 239-259

Ursin  F. Der Stadtarzt Bartholomäus Metlin-

ger (nach 1440-1491/92) und die erste deutsch-

sprachige Kinderheilkunde. In: Schiersner 

Dietmar[Hrsg.]: Augsburg - Stadt der Medizin 

historische Forschungen und Perspektiven. Re-

gensburg: Schnell + Steiner , 2021. S. 108-119

Kahrass  H, Mertz  M. Ethik in der Public Health 

Analysieren, Bewerten, Entscheiden. In: Bremen: 

Apollon University Press , 2021. S. 154 Seiten
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Promotionen
Etmann  AM (Dr. med. dent.): Untersuchung 
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Stichtenoth, Dirk (Prof. Dr.): Ethikkommis-

sion MHH, Deutschland, Mitglied.



ÖFFENTLICHE GESUNDHEITSPFLEGE

MHH-Forschungsbericht 2021 648

Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Psychologie

Leiterin: Prof. Dr. Karin Lange
Tel.: 0511-532 4437 • E-Mail: Lange.Karin@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/medpsy
Keywords: Coping with chronic diseases, patient education and empowerment, multiprofessional diabetes care, primary prevention of type 1 diabetes, hand hygiene promotion and compliance

Forschungsprofil

Die Forschungsprojekte der Medizinischen Psychologie der MHH konzentrieren sich auf die 
psychosozialen Bedingungen der Entstehung, des Verlaufs und der Behandlung chroni-
scher Krankheiten. Im Vordergrund stehen die Themen Krankheitsbelastung, Krankheits-
bewältigung, Adhärenz und Rehabilitation, z. B. bei Typ 1 und Typ 2 Diabetes, Adipositas, 
TX und seltenen Erkrankungen des Kindes- und Jugendalters sowie bei weiteren chroni-
schen Krankheiten. Hier bestehen enge Kooperationen mit der Kinderklinik der MHH, dem 
Kinderkrankenhaus AUF DER BULT Hannover und diversen Kinderkliniken bundesweit und 
international.

Mehrere multizentrische, nationale und internationale Projekte befassen sich mit 
psychologischen Aspekten neuer Behandlungstechnologien, sowie der Entwicklung und 
Evaluation entsprechender Patienten-Schulungsprogramme und Trainings für Ärzte und 
Diabetesberater.

In Kooperation mit dem Diabeteszentrum am Kinderkrankenhaus AUF DER BULT wer-
den weltweit empirische Studien zur Versorgungssituation und Behandlungsqualität von 
Kindern und Jugendlichen mit Typ 1 Diabetes durchgeführt. Das internationale SWEET-
Projekt verfolgt das Ziel, evidenzbasiert Standards einer qualifizierten pädiatrischen 
Diabetesversorgung zu definieren und Referenzzentren zu etablieren.

In Kooperation mit dem Helmholtz Zentrum München und dem Institut für Diabetes-
forschung werden psychische Belastungen von Familien durch bevölkerungsweite Scree-

nings zur Prädiktion und zur Prävention des autoimmunbedingten Diabetes bei Kindern 
und Jugendlichen evaluiert (www.GPPAD.org).

Strukturierte psychosoziale Beratungen und Patientenschulungen für Kinder und 
Jugendliche mit weniger häufigen und seltenen Erkrankungen sowie deren Eltern und 
Geschwister werden in den Projekten Care-Fam-Net des Innovationsfond des G-BA und 
im Projekt ModuS entwickelt, evaluiert und bundesweit implementiert. Aktuell werden 
außerdem Konzepte zur Unterstützung der Transition chronisch kranker Jugendlicher in die 
Erwachsenenmedizin erarbeitet.

Die psychologische Förderung von Leitlinienadhärenz im Bereich der Prävention von 
Krankenhausinfektionen wird in Nachfolge des PSYGIENE-Projekts in Kooperation mit 
dem Institut für Hygiene, Krankenhaushygiene und Umweltmedizin des Universitätsklini-
kum Leipzig und des Arbeitsbereichs Gesundheitsökonomie der MHH im Projekt WACH 
(Wundinfektionen und Antibiotikaverbrauch in der Chirurgie) untersucht. Schwerpunkte 
sind dabei Analyse und Optimierung der Implementation der aktuellen KRINKO-Empfeh-
lung „Prävention postoperativer Infektionen" und der AWMF-Leitlinie 029/031 „Strategi-
en zur Prävention von postoperativen Wundinfektionen". 
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Ausgewähltes Forschungsprojekt
Übergangskompass - Transitionshilfe für chronisch kranke Jugendliche im 
Übergang in das Erwachsenenleben
Entwicklung einer S3-Leitlinie zur Transition von der Pädiatrie in die Erwachsenenmedizin

Die Adoleszenz stellt chronisch kranke Jugendliche und ihre Eltern vor vielfältige 
Herausforderungen. Neben den alterstypischen Entwicklungsaufgaben müssen Kompe-
tenzen erworben werden, die zum eigenverantwortlichen Managen der Krankheit und 
ihrer Akzeptanz befähigen. Zudem geht mit dem Erwachsenwerden der Übergang von der 
Kinder- und Jugendmedizin in die Erwachsenenmedizin einher, die sogenannte Transition.

Dem Übergang stehen vielfältige Barrieren entgegen, sodass es nicht selten zu einer 
geringeren Therapietreue bis hin zum Abbruch der spezialisierten Versorgung kommt. 
Um daraus resultierende gesundheitliche Verschlechterungen zu vermeiden, wurde die 
S3-Leitlinie zur Transition von der Pädiatrie in die Erwachsenenmedizin entwickelt. Unter 
Federführung der Gesellschaft für Transitionsmedizin haben daran 25 Experten von 19 
Fachgesellschaften mitgewirkt.

Ziel der Leitlinie ist es, die Versorgungsprozesse krankheitsübergreifend zu strukturie-
ren und zu standardisieren, bis die jungen Patient:innen sicher in der Erwachsenenmedizin 
angebunden sind. Auf Basis von zwei systematischen Literaturreviews entstanden dazu 18 
Empfehlungen. Diese korrespondieren mit internationalen Empfehlungen zur Transition.

Demnach gehören zu einer strukturierten Transition das frühzeitige Erfassen der 
Transitionskompetenz und die Planung der Übergangsphase. Darauf aufbauend werden 
die Jugendlichen für ihre neuen Aufgaben geschult. Zudem sollte eine strukturierte Infor-
mationsübergabe an die Weiterbehandler und ein ausführliches Aufnahmegespräch in der 
Erwachsenenmedizin erfolgen. Bei Bedarf sind weitere Maßnahmen wie eine Sozial- oder 
Berufsberatung oder ein Casemanagement nötig. Dies ist insbesondere bei komplexen 
Krankheitsbildern sowie jungen Menschen mit psychosozialen Schwierigkeiten oder 
Einschränkungen der Autonomie der Fall. 
 

Abb. 1: Empfehlungen zur Transition gemäß S3-Leitlinie



ÖFFENTLICHE GESUNDHEITSPFLEGE

MHH-Forschungsbericht 2021 650

	» Projektleitung: Ernst, Gundula (PD Dr.); Kooperationspartner: Kinder- und 
Jugendkrankenhaus auf der Bult, Hannover, Deutschland; Kinderhospital Osnabrück, 
Osnabrück, Deutschland; Kinderklinik Amsterdammer str., Köln, Deutschland; 
Universitätsklinikum Tübingen, Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin, Tübingen, 
Deutschland; Förderung: Arbeitsgemeinschaft Pädiatrische Diabetologie, AGPD, e.V 

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Alltagsbelastungen der Mütter von Kindern mit Typ 1 Diabetes: Auswirkungen 
auf Berufstätigkeit und Bedarf an Unterstützungsleistungen im Alltag - AMBA 
Diabestes
	» Projektleitung: Saßmann, Heike (Dr.); Kooperationspartner: Elisabeth-Krankenhaus, Essen, 

Essen, Deutschland; Evangelisches Krankenhaus Gilead Kinderklinik Bielefeld, Bielefeld, 
Deutschland; Kinder- und Jugendkrankenhaus auf der Bult, Hannover, Deutschland; 
Kinderkrankenhaus Wilhelmstift Hamburg-, Hamburg, Deutschland; Praxis für Kinder- 
und Jugendmedizin, Diabetologische Schwerpunktpraxis, Münster, Deutschland; Sana 
Klinikum Berlin - Lichtenberg, Berlin, Deutschland; St. Josef-Hospital, Ruhr-University, 
Bochum, Deutschland; Universitätskinderklinik Tübingen, Tübingen, Deutschland; 
Universitätsklinikum Tübingen, Universitätsklinik für Kinder- und Jugendmedizin, 
Tübingen, Deutschland; eopoldina Krankenhaus, Klinik für Kinder und Jugendliche, 
Schweinfurt, Schweinfurt, Deutschland; Förderung: diabetesDE-Dt. Diabetes-Hilfe e. V. 

AOKTrio- Das Transitionsprogramm für mehr Gesundheitskompetenz von 
Teenagern
	» Projektleitung: Ernst, Gundula (PD Dr.); Kooperationspartner: Kompetenznetz 

Patientenschulung e. V., Osnabrück, Deutschland; Kassenärztliche Vereinigung 
Niedersachsen, Hannover, Deutschland; Förderung: Innovationsausschuss beim 
Gemeinsamer Bundesauschuss

Aus Erfahrung klug: Entwicklung eines Peer-to-Peer-Beratungs- und 
Stützungskonzeptes der Selbsthilfe als Beitrag zur Stärkung der 
Gesundheitskompetenz von Familien
	» Projektleitung: Ernst, Gundula (PD Dr.); Kooperationspartner: Kompetenznetz 

Patientenschulung e. V., Osnabrück, Deutschland; Charité Universitätsmedizin 
Kinderklinik, Berlin, Deutschland; Förderung: Kindernetzwerk e.V. 

Care-Fam-Net Kinder mit seltenen Erkrankungen, deren Geschwister und 
Eltern- Children affected by rare disease and their families- network.
	» Projektleitung: Lange, Karin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Klinik für Kinder- und 

Jugendpsychiatrie, -psychotherapie und -psychosomatik, Hamburg, Deutschland; 
Förderung: Onkologisches Zentrum II. Medizinische Klinik und Polikli Universitätsklinikum 
Hamburg-Eppendorf

COPD BeoNet-Register
	» Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr.); Förderung: Förderstiftung MHHplus

Deine Zukunft: mission possible
	» Projektleitung: Lange, Karin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: AG Pädiatrische Diabetologie in 

der DDG, Tübingen, Deutschland; Christliches Krankenhaus Quakenbrück Diabeteszentrum, 
Quakenbrück, Deutschland; Kinder- und Jugendkrankenhaus auf der Bult, Hannover, 
Deutschland; Kinderklinik Siegen, Siegen, Deutschland; Universitätskinderklinik Schleswig 
Holstein Lübeck, Lübeck, Deutschland; Universitätskinderklinik Tübingen, Tübingen, 
Deutschland; Förderung: Förderstiftung MHHplus
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DELFIN - Das Elternprogramm für Familien von Kindern mit Diabetes
	» Projektleitung: Lange, Karin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: AG Pädiatrische 

Diabetologie in der DDG, Tübingen, Deutschland; Kinder- und Jugendkrankenhaus 
auf der Bult, Hannover, Deutschland; Universitätskinderklinik Essen, Essen, 
Deutschland; Universitätskinderklinik Schleswig Holstein Lübeck, Lübeck, Deutschland; 
Universitätskinderklinik Tübingen, Tübingen, Deutschland; Förderung: Herz- und 
Diabeteszentrum NRW

Entwicklung einer rtCGM-Wissenstests für Diabetespatienten
	» Projektleitung: Lange, Karin (Prof. Dr.); Kooperationspartner: AG Diabetes und 

Technologie in der DDG, Ulm, Deutschland; AG Pädiatrische Diabetologie in der DDG, 
Tübingen, Deutschland; Christliches Krankenhaus Quakenbrück Diabeteszentrum, 
Quakenbrück, Deutschland; Diabetes-Akademie Niedersachsen e.V., Aerzen, Deutschland; 
Idt Institut für Diabetestechnologie an der Universität Ulm, Ulm, Deutschland; Kinder- 
und Jugendkrankenhaus auf der Bult, Hannover, Deutschland; Olga Hospital Stuttgart 
Kinderklinik, Stuttgart, Deutschland; Profil Institut für Stoffwechselforschung GmbH, 
Neuss, Germany, Neuss, Deutschland; Universitätskinderklinik Essen, Essen, Deutschland; 
Förderung: Förderstiftung MHHplus

Entwicklung und Evaluation einer Website für Eltern von chronisch kranken 
Jugendlichen
	» Projektleitung: Ernst, Gundula (PD Dr.); Förderung: Kompetenznetz Patientenschulung im 

Kindes- und Jugendalter e. V. KomPaS- Am Kinderhospital Osnabrück

Fit für ein besonderes Leben. Geschwistermodul im Modularen 
Schulungsprogramm für chronisch kranke Kinder, Jugendliche und deren 
Familien - Nacherhebung
	» Projektleitung: Ernst, Gundula (PD Dr.); Kooperationspartner: Bundesverband Bunter 

Kreis e. V, Augsburg, Deutschland; Charité Universitätsmedizin Kinderklinik, Berlin, 
Deutschland; Kinder- und Jugendkrankenhaus auf der Bult, Hannover, Deutschland; 
Kinderhospital Osnabrück, Osnabrück, Deutschland; Förderung: Robert Bosch Stiftung 
GmbH 

Förderung der Lehre Naturheilverfahren durch die Bahlsenstiftung
	» Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr.); Förderung: Rut- und Klaus-Bahlsen-Stiftung

Forschungsförderung zu chronisch obstruktiven Lungenerkrankungen
	» Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr.); Förderung: Gesellschaft der Freunde der 

Medizinischen Hochschule Hannover

Forschungspraxen Halle-Leipzig-Teilprojekt Aufbau der Netzwerkstruktur, 
Rekrutierung,Evaluation RaPHael
	» Projektleitung: Lingner, Heidrun (Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt e. V. - DLR Projekträger EUREKA/COST Büro-, EU-Programme

Problembereiche bei der Diabetesbehandlung in der Pädiatrie (PAID): Übersetzung 
und psychometrische Validierung der AID Fragebögen für Eltern und Kinder
	» Projektleitung: Saßmann, Heike (Dr.); Förderung: Deutsche Diabetes Gesellschaft
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Psychisches Wohlbefinden bei Eltern von Kindern mit positiven Testbefund 
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Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Soziologie

Leiter: Prof. Dr. Siegfried Geyer
Tel.: 0511-532 5579 • E-Mail: Geyer.Siegfried@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/medsoz
Keywords: Morbiditätsentwicklung, Morbiditätskompression, soziale Ungleichheit und Gesundheit, soziale Einflüsse auf Gesundheit und Krankheit, empirische Forschungsmethoden, Langzeitstudien, Analyse von Routinedaten

Forschungsprofil

Das zentrale Forschungsthema der Medizinischen Soziologie ist die langzeitliche Entwick-
lung von Morbidität und Mortalität sowie soziale, insbesondere sozialstrukturelle Einflüsse 
auf die Kompression und Expansion der Morbidität auf Bevölkerungsebene. Der zur Medi-
zinischen Soziologie gehörende Forschungsverbund Familiengesundheit führt Evaluations-
studien zur Effektivität von Vorsorge- und Rehabilitationsmaßnahmen durch.
Im Rahmen der Studien zu sozialen Faktoren bei Ausbruch und Verlauf von Krankheiten 
werden Wechselwirkungen zwischen sozialstrukturellen Merkmalen und chronischen 
Krankheiten untersucht. Grundlage dieser Studien bilden sowohl von der Medizinischen 
Soziologie selbst erhobene als auch bereits existierende langzeitliche Befragungsdaten.
Ein besonderer Schwerpunkt ist die Nutzung von Routinedaten gesetzlicher Krankenver-
sicherungen für bevölkerungsbezogene Fragestellungen. Die bisher publizierten Studien 
beziehen sich vorwiegend auf Herzinfarkt, Diabetes Typ 2, maligne Erkrankungen sowie 
auf subjektive Indikatoren von Gesundheit und Krankheit. Parallel wurde vergleichend 
die Rolle unterschiedlicher Aspekte der Sozialstruktur betrachtet, die in sozialepidemiolo-
gischen Studien verwendet werden, insbesondere die spezifische Bedeutung beruflicher 
Qualifikation, der materiellen Lage sowie der Schulbildung.

Aus den Studien zu gesundheitlichen Ungleichheiten entstand ab 2013/2014 der 
Forschungsschwerpunkt Morbiditätskompression. Es geht dabei um die Frage, wie sich 
im Kontext steigender Lebenserwartung das Morbiditätsspektrum entwickelt. Diese 

Untersuchungen erfordern eine langzeitliche Perspektive über mehrere Jahrzehnte sowie 
große Fallzahlen, deshalb werden sie vorwiegend mit Krankenversicherungsdaten durch-
geführt. Neben Untersuchungen mit großen Datensätzen wurden und werden Studien mit 
klinischen Stichproben durchgeführt. In diesem Kontext wurde eine von der Deutschen 
Rentenversicherung Bund geförderte longitudinale multizentrische Studie zur Rückkehr in 
den Beruf nach Mammakarzinom abgeschlossen, an der 10 Kliniken und eine onkologi-
sche Schwerpunktpraxis beteiligt waren.

In Kooperation mit der Pädiatrischen Kardiologie der Universitätsmedizin Göttingen 
wurde eine 2003/2004 begonnene Studie zum Langzeitverlauf angeborener Herzfehler 
fortgeführt, die einen Beobachtungszeitraum von 15 Jahren abdeckt. Im Rahmen dieses 
Projekts wird untersucht, ob sich inter- und intragenerationale soziale Auf- und Abwärts-
mobilität in Schule und Beruf zwischen Patientinnen und Patienten sowie der Allgemein-
bevölkerung unterscheiden.  Die in der Universitätsmedizin Göttingen angesiedelten 
kardiologischen Themen stellen auf die langzeitliche Entwicklung der Herzinsuffizienz in 
den Mittelpunkt.

Im Rahmen des „Forschungsverbundes Familiengesundheit“ werden seit 2005 
Evaluationsstudien in mutterspezifischen Vorsorge- und Rehabilitationseinrichtungen 
durchgeführt. Den Schwerpunkt in den ersten Jahren bildeten Evaluationen der Struktur-, 
Prozess- und insbesondere der Ergebnisqualität der Einrichtungen. In den Jahren 2011 
und 2012 wurden erstmals Evaluationen auf der Basis von Inanspruchnahmeparametern 
durchgeführt. Grundlage waren Daten der AOK Niedersachsen. Die bisher vorliegenden 
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Studien an Müttern wurden 2015 auf Untersuchungen mit Vätern erweitert.
Parallel zur Bearbeitung der beschriebenen inhaltlichen Themen werden im Zusammen-
hang mit der Nutzung von Routinedaten Forschungsmethoden entwickelt, um diese Art 
von Daten zu validieren und ihre Reichweite einzuschätzen.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Morbiditätskompression bei chronischer Krankheit und Sterblichkeit: Wenn es 
sie gibt - profitieren alle gleich?
Dieses Vorhaben ist inhaltlich weitgehend identisch mit dem oben beschriebenen, von der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft geförderten Projekt Morbiditätskompression. 

Die AOK Niedersachsen fördert den übergreifenden Schwerpunkt seit seinem Beginn 
2014/2015 und ermöglichte damit den Projektanlauf sowie die Fortführung durch die 
Finanzierung einzelner thematischer Schwerpunkte.  

	» Projektleitung: Geyer, Siegfried (Prof. Dr.); Förderung: AOK - Die Gesundheitskasse für 
Niedersachsen

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Forschungsverbund Familiengesundheit
	» Projektleitung: Otto, Friederike; Förderung: AWO UB Hamm-Warendorf Huus achtern Diek

Geschlecht-Macht-Wissen in der Transplantation
	» Projektleitung: Geyer, Siegfried (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur 

 

Wie lange können wir arbeiten? Die Entwicklung der Lebensarbeitszeit aus 
gesundheitlicher Perspektive
	» Projektleitung: Tetzlaff, Juliane (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Zeit und Erholung für pflegende Angehörige in NRW - Kurberatung für 
Pflegende Angehörige
	» Projektleitung: Otto, Friederike; Förderung: Caritasverband für das Erzbistum Paderborn e.V.

Morbiditätsexpansion oder dynamisches Gleichgewicht? Die langzeitliche 
Entwicklung von Diabetes Typ 2, die Rolle gesundheitsbezogener 
Verhaltensmuster und medizinischer Behandlungen 
	» Projektleitung: Geyer, Siegfried (Prof. Dr.); Förderung: MWK

Originalpublikationen
Beller  J. Morbidity profiles in Europe and Is-

rael: international comparisons from 20 coun-

tries using biopsychosocial indicators of health 

via latent class analysis. J Public Health 2021;

Beller  J, Geyer  S. Personal Values Strongly Pre-

dict Study Dropout. SRM 2021;15(3):269-280

Beller  J, Schäfers  J, Geyer  S, Haier  J, Epping  J. 

Patterns of Changes in Oncological Care due 

to COVID-19: Results of a Survey of Oncologi-

cal Nurses and Physicians from the Region of 

Hanover, Germany. Healthcare 2022;10(1):

Epping  J, Geyer  S, Eberhard  S, Tetzlaff  J. Völlig 

unterschiedlich oder doch recht ähnlich? Die so-

ziodemografische Struktur der AOK Niedersach-

sen im Vergleich zur niedersächsischen und bun-

desweiten Allgemein- und Erwerbsbevölkerung. 

Gesundheitswesen 2021;83(Suppl.2):S77-S86

Epping  J, Safieddine  B, Geyer  S, Tetzlaff  J. Sind 

Prävalenzen in Survey- und Routinedaten ver-

gleichbar? Herzinfarktprävalenzen in Kranken-

kassendaten der AOK Niedersachsen und in Da-

ten der Studie zur Gesundheit Erwachsener in 

Deutschland (DEGS1). Gesundheitswesen 2021;
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Geyer  S, Fleig  K, Norozi  K, Röbbel  L, Paul  T, 

Müller  M, Dellas  C. Life chances after surgery 

of congenital heart disease: A case-control-stu-

dy of inter- and intragenerational social mobility 

over 15 years. PLoS One 2021;16(2):e0246169

Grasshoff  J, Beller  J, Kuhlmann  BG, Geyer  S. 

Increasingly capable at the ripe old age? Cogniti-

ve abilities from 2004 to 2013 in Germany, Spain, 

and Sweden. PLoS One 2021;16(7):e0254038

Klar  MK, Geyer  S, Safieddine  B, Tetzlaff  F, 

Tetzlaff  J, Sperlich  S. Trends in healthy life ex-

pectancy between 2002 and 2018 in Ger-

many - Compression or expansion of health-

related quality of life (HRQOL)?. SSM - Po-

pulation Health 2021;13:100758

Kliem  S, Krieg  Y, Beller  J, Brähler  E, Baier  D. Psy-

chometric properties of the Somatic Symptom Sca-

le 8 (SSS-8) in a representative sample of German 

adolescents. J.Psychosom.Res. 2021;149:110593

Knöchelmann  A, Geyer  S. Maternal know-

ledge of the child's heart defect over a 1-year 

time span, its development and associated fac-

tors. Cardiol.Young 2021;31(12):1943-1952

Moreno  A, Lostao  L, Beller  J, Sperlich  S, Ron-

da  E, Geyer  S, Pulido  J, Regidor  E. Trends and 

equity in the use of health services in Spain and 

Germany around austerity in Europe. Internatio-

nal Journal for Equity in Health 2021;20(1):120

Noeres  D, Sperlich  S, Röbbel  L, Safieddi-

ne  B, Deuker  JU, Hillemanns  P, Ismaeel  F, 

Moser  A, Noeding  KH, Noesselt  T, Pape  J, 

Park-Simon  TW, Peschel  S, Seifert  W, Siggel-

kow  W, Thoma  M, Uleer  C, Geyer  S. Prädik-

toren der Inanspruchnahme und des Beginns 

einer onkologischen Rehabilitation nach Brust-

krebs. Rehabilitation (Stuttg) 2021;60(2):86-94

Safieddine  B, Sperlich  S, Epping  J, Lange  K, 

Geyer  S. Development of comorbidities in type 

2 diabetes between 2005 and 2017 using Ger-

man claims data. Sci.Rep. 2021;11(1):11149

Sperlich  S, Klar  MK, Safieddine  B, Tetzlaff  F, 

Tetzlaff  J, Geyer  S. Life stage-specific trends 

in educational inequalities in health-rela-

ted quality of life and self-rated health bet-

ween 2002 and 2016 in Germany: findings 

from the German Socio-Economic Panel Stu-

dy (GSOEP). BMJ Open 2021;11(3):e042017

Tetzlaff  F, Epping  J, Tetzlaff  J, Golpon  H, Gey-

er  S. Socioeconomic inequalities in lung cancer - 

a time trend analysis with German health insu-

rance data. BMC Public Health 2021;21(1):538

Tetzlaff  J, Geyer  S, Westhoff-Bleck  M, Sper-

lich  S, Epping  J, Tetzlaff  F. Social inequa-

lities in mild and severe myocardial infarc-

tion: how large is the gap in health expectan-

cies?. BMC Public Health 2021;21(1):259

Tetzlaff  J, Tetzlaff  F, Geyer  S, Sperlich  S, Epping  

J. Widening or narrowing income inequalities in 

myocardial infarction? Time trends in life years 

free of myocardial infarction and after incidence. 

Popul.Health.Metr 2021;19(1):47-021-00280-1

Weidemann  F, Decker  S, Epping  J, Örgel  M, 

Krettek  C, Kühn  C, Wilhelmi  M. Analysis of ex-

tracorporeal membrane oxygenation in trauma 

patients with acute respiratory distress syndrome: 

A case series. Int.J.Artif.Organs 2022;45(1):81-88

Buchbeiträge, Monografien
Geyer  S. Sozialepidemiologie. In: Gostomzyk Jo-

hannes G.;Hollederer,Alfons[Hrsg.]: Angewandte 

Sozialmedizin Handbuch für Weiterbildung und Pra-

xis. Heidelberg, München: ecomed Medizin , 2021. 

Geyer  S. Soziale Ungleichheit und Gesundheit/

Krankheit. In: Bundeszentrale für;Gesundheitlic

he,Aufklärung[Hrsg.]: Leitbegriffe der Gesund-

heitsförderung und Prävention. Köln: BzgA , 

2021. S. DOI: 10.17623/BZGA:224-i109-1.0

Geyer  S, Abel  T. Sozialwissenschaftli-

che Datenerhebung. In: Egger Matthias;

Razum,Oliver;Rieder,Anita;Habermann-

Horstmeier,Lotte[Hrsg.]: Public Health kompakt. 

Berlin, Boston: De Gruyter , 2021. S. 99-112

Promotionen
Horenkamp-Sonntag  D (Dr. PH): Verbesserung 

der Versorgungsqualität eines Krebsfrüherken-

nungsprogramms durch Nutzung von GKV-

Routinedaten am Beispiel Zervixkarzinom.
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Institut für Biometrie

Direktor: Prof. Dr. Armin Koch
Tel.: 0511-532 4419 • E-Mail: Koch.Armin@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/biometrie
Keywords: Medizinische Biometrie, Klinische Studien, Beobachtungstudien zum Therapievergleich, klinische Epidemiologie, Meta-Analyse

Forschungsprofil

Das Institut für Biometrie steht den wissenschaftlichen Mitarbeitern der Hochschule zur 
Verfügung, die Unterstützung im Bereich der Versuchsplanung und statistisch-biometri-
scher Methodik in Planung, Durchführung, Auswertung, Interpretation und Publikation 
ihrer experimentellen wissenschaftlichen Arbeiten benötigen. Durch die biometrische 
Betreuung von rund 150 Doktorarbeiten und wissenschaftlichen Projekten der Studenten 
und Forscher der Hochschule leistet das Institut einen Beitrag dazu, dass Forschungspro-
jekte mit geeigneten statistischen Modellen bearbeitet und methodisch korrekt publiziert 
werden. Dabei führt die Auswahl geeigneter statistischer Verfahren und die Arbeit an 
optimalen Versuchsdesigns häufig zu eigenständigen wissenschaftlichen Fragestellungen 
in der Biometrie.

Arbeitsschwerpunkt des Instituts ist die Methodik klinischer Studien. Im Rahmen der 
translationalen Forschungsschwerpunkte der Hochschule und in der direkten Kooperation 
mit den Kliniken und Instituten der Medizinischen Hochschule unterstützt das Institut 
für Biometrie die Antragstellung und Protokollentwicklung für alle Arten von klinischen 
und klinisch-epidemiologischen Studien. Das Institut für Biometrie betreut eine Reihe von 
randomisierten klinischen Studien, die im Rahmen von hochkompetitiven Ausschreibungen 
von DFG, BMBF und der EU eine Förderung gewinnen konnten. Zwischenzeitlich konnten 
eine Reihe von Studienprojekten erfolgreich abgeschlossen werden.

Obgleich die Medizinische Hochschule ein großes Transplantationszentrum ist, ist 
die Anzahl der für Fragen der Therapieforschung zur Verfügung stehenden Patienten aus 
Sicht der Statistik klein. Das Institut für Biometrie war Partner im EU-Projekt ASTERIX und 
befasst sich seither mit Methoden für klinische Studien bei seltenen Erkrankungen. Am 
anderen Ende des Spektrums rekrutiert die DIGIT-HF-Studie seit 2015, die als kardiovas-
kuläre Mega-Studie klären soll, ob Digitoxin, das häufig zur Behandlung von Herzschwä-
che eingesetzt wird, tatsächlich die kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität positiv 
beeinflussen kann.

Diese Studie, vor vielen Jahren ausgedacht und initiiert, hat zu einem Zeitpunkt 
begonnen, zu dem die Frage der Sinnhaftigkeit einer Digitoxin-Behandlung neu gestellt 
wurde und in vielen Artikeln die Durchführung genau dieser Studie gefordert wurde. 
Sie begleitet relevante Änderungen der Behandlung der Herzschwäche und muss sich 
(wie viele andere Studien auch) den Herausforderungen der Studiendurchführung unter 
Pandemiebedingungen stellen, die dann selbst wieder Forschungsgegenstand des Instituts 
für Biometrie sind. Auch die sorgfältige gemeinschaftliche Diskussion von Projekten zu 
seltenen Erkrankungen und einer großen kardiovaskulären Studie hat zu interessanten 
methodischen Projekten geführt.

Die methodischen Besonderheiten von Diagnosestudien und die kritische Bewertung 
von Methoden zur Entscheidungsfindung auf der Basis von Meta-Analysen und Subgrup-
penanalysen von randomisierten klinischen Studien, sind weitere thematische Schwer-
punkte der methodischen Arbeit des Instituts. 
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Darüber hinaus beteiligt sich das Institut an der Lehre und Fortbildung im Rahmen der 
strukturierten Promotionsstudiengänge der Hochschule, betreut die Statistik-Ausbildung 
an den Schulen der MHH und führt, wann immer die Personalkapazität des Instituts das 
zulässt, ein eigenständiges Weiterbildungsprogramm zu fortgeschrittenen Methoden der 
experimentellen Forschung und Statistik-Software-Kurse durch.

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
CHANGE-MRI (CTEPH DIAGNOSIS Europe - MRI), eine prospektive, 
multizentrische, vergleichende Phase-II-diagnostische Untersuchung
	» Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München 

Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt GmbH

COMET - Prospektive, randomisierte, offene klinische Phase-IIStudie zur 
Bewertung der Überlegenheit von Anti-SARSCoV-2 Rekonvaleszenten-Plasma 
gegenüber der Standard-Behandlung (SOC) in der Frühphase der Erkrankung 
bei hospitalisierten Patientinnen und Patienten mit COVID-19  
(WHO Grad 3 und 4)
	» Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Förderung: Bundesverwaltungsamt

DIGIT-HF, Digitalis zur Verbesserung der Gesamtmortalität und 
Hospitalisierung aufgrund einer Verschlechterung der Herz- Herzinsuffizienz 
bei Patienten mit fortgeschrittener, chronischer, systolischer Herzinsuffizienz 
(Stadium NYHA III-IV)
	» Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bildungsforschung

DMC Statistican for the SUNFISH and FIREFISH studies
	» Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Förderung: Roche Products Ltd

Prospektive Studie zu Unfällen und Beinaheunfällen von Pedelecs und 
Fahrrädern
	» Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Förderung: Bundesministerium für Verkehr und 

digitale Infrastruktur

Randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie zum Nachweis 
der Wirksamkeit und Sicherheit des Can-nabisextrakts Nabiximals in der 
Behandlung von Erwachsenen mit chronischen Tic-Störungen.
	» Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Reduziert die systematische Enterostoma-Stuhlumfüllung nach Enterostoma-
Anlage die Zeit bis zum vollständigen enteralen Kostaufbau nach Enterostoma-
Rückverlagerung?
	» Projektleitung: Koch, Armin (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Wirksamkeit von Antibiotikaschulungen in der niedergelassenen Ärzteschaft 
(WASA)
	» Projektleitung: Großhennig, Anika (Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 
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Originalpublikationen
Albrecht  F, Wolters  H, Ziert  Y, Timmermann  B, 

Kortmann  RD, Matuschek  C, Rübe  C, Martini  C, 

Christiansen  H, Eich  HT, Willich  N, Steinmann  D. 

Evaluation of treatment-associated eye toxicity af-

ter irradiation in childhood and adolescence-results 

from the Registry of the Evaluation of Side Effects 

after Radiotherapy in Childhood and Adolescence 

(RiSK). Strahlenther.Onkol. 2021;197(8):700-710 

Burger  HU, Gerlinger  C, Harbron  C, Koch  A, 

Posch  M, Rochon  J, Schiel  A. The use of exter-

nal controls: To what extent can it currently be re-

commended?. Pharm.Stat. 2021;20(6):1002-1016

Gornyk  D, Scharlach  M, Buhr-Riehm  B, Klett-Tam-

men  CJ, Eberhard  S, Stahmeyer  JT, Grosshennig  A, 

Smith  A, Meinicke  S, Bautsch  W, Krause  G, Castell  

S. Effectiveness of Trainings of General Practitioners 

on Antibiotic Stewardship: Methods of a Pragmatic 

Quasi-Experimental Study in a Controlled Before-

After Design in South-East-Lower Saxony, Germa-

ny (WASA). Front.Pharmacol. 2021;12:533248

Grünwald  V, Liu  X, Schuler  M, Bauer  S. Reply to 

E. Younger et al, V. Sharma et al, and M. Uchihara 

et al. J.Clin.Oncol. 2021;39(7):864-865 

Lasch  F, Guizzaro  L, Aguirre Dávila  L, Mül-

ler-Vahl  K, Koch  A. Potential impact of CO-

VID-19 on ongoing clinical trials: a simulati-

on study with the neurological Yale Global 

Tic Severity Scale based on the CANNA-TICS 

study. Pharm.Stat. 2021;20(3):675-691

Madadi-Sanjani  O, Zoeller  C, Kuebler  JF, Hof-

mann  AD, Dingemann  J, Wiesner  S, Brendel  J, 

Ure  BM. Severity grading of unexpected events 

in paediatric surgery: evaluation of five classifica-

tion systems and the Comprehensive Complica-

tion Index (CCI(R)). BJS Open 2021;5(6):zrab138

Schwarz  A, Schäfer  F, Framke  T, Linnenweber-

Held  S, Richter  N, Haller  H. Risk Factors Influ-

encing the Outcomes of Kidney Re-Transplan-

tation. Ann.Transplant. 2021;26:e928922

Waschkies  F, Kröning  L, Schill  T, Chandra  A, 

Schippert  C, Topfer  D, Ziert  Y, von Versen-

Höynck  F. Pregnancy Outcomes After Frozen-Tha-

wed Embryo Transfer in the Absence of a Corpus 

Luteum. Front.Med.(Lausanne) 2021;8:727753

 
 

Promotionen
Karch  A (Dr. rer. nat.): Auswirkungen von 

partieller und differentieller Verifikati-

on des Krankheitsstatus auf die Planung 

und Auswertung von Diagnosestudien.

Ziert  Y (Dr. PH): A comparison of statis-

tical assessment strategies of clinical tri-

al  results between drug licensing and Ear-

ly Benefit Assessment in Germany.

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Framke, Theodor (Dr.): Ethikkommissi-

on MHH, Deutschland, Mitglied.

Großhennig, Anika (Dr.): Arbeitsgruppe Thera-

peutische Forschung der GMDS (Deutsche Ge-

sellschaft für Informatik, Biometrie und Epi-

demiologie e.V.), Deutschland, Leitung.

Koch, Armin (Prof. Dr.): Drafting Group for 

ICH-E20, Europäische Union, Mitglied; Ethik-

kommission MHH, Deutschland, Mitglied; 

Scientific Advice Working Party (SAWP) at 

the EMA, Europäische Union, Mitglied.
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Peter L.Reichertz Institut für Medizinische Informatik der TU Braunschweig und der MHH

Direktor: Prof. Dr. Dr. Michael Marschollek
Tel.: 0511-532 5295 • E-Mail: Marschollek.Michael@mh-hannover.de • https://www.plri.de
Keywords: Medizinische Informationssysteme, Künstliche Intelligenz, mobile Systeme, Sensorik, eLearning, Health Literacy, Maschinelles Lernen

Forschungsprofil

Das Peter L. Reichertz Institut für Medizinische Informatik (PLRI) der TU Braunschweig 
und der Medizinischen Hochschule Hannover bearbeitet am Standort MHH folgende 
Forschungsschwerpunkte:
	» Informationssysteme und -management
	» Assistierende Gesundheitstechnologien
	» eLearning
	» Klinische Datenwissenschaft

Im Bereich Informationssysteme und –management bearbeitet das PLRI Forschungsfra-
gen zu institutionsübergreifenden Informationssystemen und deren Architekturen. Ein 
Schwerpunkt dabei ist die semantische Interoperabilität zum reibungslosen Austausch 
und zur maschinellen Verwertung von Daten innerhalb eines Informationssystems oder da-
rüber hinaus, z.B. im nationalen HiGHmed Konsortium, in dem die MHH Gründungs- und 
Kernpartner ist. Die Architektur folgt dabei dem Ansatz einer herstellerneutralen Plattform 
(„vendor-neutral archive“), in deren Kern eine standardisierte, offene und semantisch ein-
heitlich repräsentierte elektronische Patientenakte mit klar definierten Schnittstellen steht. 
Ein zweiter Schwerpunkt in diesem Bereich ist die klinische Entscheidungsunterstützung in 
datenintensiven klinischen Umgebungen, z.B. auf einer pädiatrischen Intensivstation.

Im Bereich Assistierende Gesundheitstechnologien steht die enge Kooperation 
mit Partnern aus der klinischen Forschung im Fokus, z.B. im Rahmen von gemeinsam 
geplanten und durchgeführten klinischen Studien wie auch in grundlagenorientierten 
Forschungsprojekten. Interdisziplinäre Kooperationen ermöglichen hier innovative 
Ansätze zur Diagnostik und Therapiebegleitung unter Verwendung von Sensorsystemen 
und Informations- und Kommunikationstechnologien. Dabei wird nicht ausschließlich im 
klinischen Umfeld gearbeitet, sondern auch die persönliche bzw. häusliche Umgebung des 
Patienten mit einbezogen. Auf diese Art und Weise werden sowohl die personenzentrierte 
Gesundheitsversorgung verbessert als auch Mehrwerte für die klinische Versorgung und 
Forschung geschaffen, indem neue diagnostische Informationen verfügbar gemacht wer-
den. Mobile Systeme und Sensoren sind hier von besonderer Relevanz. Die Möglichkeiten 
und Grenzen des Einsatzes solcher mobilen Technologien für die Gesundheitsversorgung 
sowie deren Effekte werden am PLRI erforscht.

Im Schwerpunkt Klinische Datenwissenschaft beschäftigt sich das PLRI mit Methoden 
zur Analyse hochkomplexer, heterogener medizinischer Datensätze, z.B. aus klinischen 
Studien oder Systemen der klinischen Routineversorgung. Hierfür werden Verfahren aus 
dem Bereich des Data Mining, der Künstlichen Intelligenz und der Mustererkennung ein-
gesetzt. Die zunehmende Digitalisierung in der klinischen Versorgung sowie der Aufbau 
spezialisierter Forschungsdatenbanken bieten die Möglichkeit, neue Zusammenhänge 
über die Entstehung und den Verlauf von Erkrankungen zu erforschen.
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Ziel der Forschungsaktivitäten im Bereich eLearning am PLRI ist es, die medizinische 
Ausbildung durch den Einsatz moderner IKT nachhaltig zu verbessern. Im Vordergrund 
des Forschungsinteresses stehen Fragen zu den technologischen und mediendidaktischen 
Aspekten digitaler Lernangebote. Dabei geht es um die multimedialen Darstellung von 
Lerninhalten, um Einsatzmöglichkeiten mobiler Geräte in der Lehre, um die Adaption von 
Methoden der Künstlichen Intelligenz zur Gestaltung individueller Lernwege und um die 
Bedingungen zur Förderung der persönlichen Kompetenzentwicklung der Lernenden. Bei 
der Entwicklung und Untersuchung neuer eLearning-Angebote arbeitet das PLRI eng mit 
den verschiedenen medizinischen Fachabteilungen und Kliniken sowie dem Studiendeka-
nat zusammen.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Ein Lernendes und Interoperables, Smartes Expertensystem für die 
pädiatrische Intensivmedizin
ELISE: Ein Lernendes und Interoperables, Smartes Entscheidungsunterstützungssystem für 
die pädiatrische Intensivmedizin

 Die pädiatrische Intensivmedizin muss lebensbedrohliche Erkrankungen für eine 
Vielzahl krankheits- und altersspezifischer Abhängigkeiten und unter besonderen Ar-
beitsbedingungen rechtzeitig und verlässlich antizipieren. Das Erkennen des systemischen 
inflammatorischen Response-Syndrom (SIRS), eine schwere Entzündungsreaktion des 
Organismus, und der Sepsis sind Beispiele für herausfordernde, klinische Routineaufgaben 
[1]. Die WHO schätzte für das Jahr 2017 20 Mio. globale pädiatrische Sepsis-Fälle und 2,9 
Mio. Todesfälle in der Gruppe unter fünf Jahren [2]. Eine frühe Therapie ist entscheidend, 
um ein Voranschreiten hin zu Organversagen und Tod zu vermeiden [3].

Computersysteme wie klinische Entscheidungsunterstützungssysteme (Clinical Decisi-
on Support Systems, CDSS), die das medizinische Fachpersonal bei ihrer Entscheidungsfin-
dung unterstützen, indem Daten und Wissen unter Nutzung von Entscheidungsmodellen 

verarbeitet und entscheidungsrelevante Informationen dargestellt werden, bieten großes 
Potential den Outcome kritisch kranker Patient:innen zu verbessern und die behandelnden 
Ärzt:innen und Pleger:innen zu entlasten. Solche CDSS könnten hier unterstützen, sind 
derzeit aber nicht verfügbar, nicht realitätsnah evaluiert oder durch fehlende Standards 
und Schnittstellen nur sehr ressourcenaufwändig in die Routine überführbar [4].

Das durch das BMG geförderte Forschungsprojekt ELISE („Ein Lernendes und Inte-
roperables, Smartes Expertensystem für die pädiatrische Intensivmedizin“) widmet sich 
der Entwicklung interoperabler CDSS-Konzepte zur Detektion und Prädiktion kritischer 
und die Mortalität und Morbidität bestimmender Zustände (SIRS/Sepsis und assoziierter 
Organdysfunktionen) in der pädiatrischen Intensivmedizin. Hierfür arbeitet das PLRI 
cross-institutionell mit Partner aus der Wissenschaft (Klinik für Pädiatrische Kardiologie 
und Intensivmedizin der Medizinischen Hochschule Hannover, Institut für Epidemiologie 
und Sozialmedizin, Westfälische Wilhelms-Universität Münster WWU, Arbeitsgruppe 
Bioinformatik, Fraunhofer Institut für Toxikologie und Experimentelle Medizin ITEM) und 
Wirtschaft (medisite GmbH) zusammen.

In einem ersten Schritt werden die Quellsysteme und Routinedaten identifiziert 
und extrahiert. Die Daten werden mittels semantischer Interoperabilitätsstandards des 
HiGHmed-Plattformansatzes und international standardisierter Datenmodelle integriert. 
Der zweite Schritt umfasst die Entwicklung wissensbasierter Detektionsmodelle sowie 
die Implementierung in einen interoperablen CDSS-Demonstrator. In Abwesenheit eines 
objektiven Goldstandards, werden die Modelle zur Evaluation mit den Einschätzungen 
des Fachpersonals (imperfekter Goldstandard) verglichen. Bei hoher Güte werden die 
wissensbasierten Modelle dann genutzt, um dem historischen Datensatz computerbasiert 
und effizient Outcome-Label hinzuzufügen, da die Routinedaten keine solche Kennzeich-
nungen liefern. Unter Nutzung dieses evolutionären Trainingsdatensatzes werden im 
dritten Schritt datengetriebene Prädiktionsalgorithmen entworfen. Aktuell wird durch 
den zertifizierten Systemhersteller zudem an der Einbindung der Ansätze in das genutzte 
Patientendatenmanagementsystem gearbeitet. Parallel wird die Veröffentlichung eines 
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offenen, standardbasierten Demonstrators vorbereitet. Der anonymisierte Trainingsdaten-
satz mit Outcome-Labeln steht auch anderen Forschenden zeitnah zur Verfügung [5].
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Detection of Systemic Inflammatory Response Syndrome, Sepsis, and Septic Shock in 
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Wulff A, Mast M, Bode L, Rathert H, et al. Towards an Evolutionary Open Pedia-
tric Intensive Care Dataset in the ELISE Project. Stud Health Technol Inform. 2022 Jun 
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	» Projektleitung: Wulff, Antje; Förderung: Bundesverwaltungsamt

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
ABIDE_MI - Biobanken und Datenintegrationszentren effizient aufeinander 
abstimmen - Teilprojekt Hannover: technische und organisatorische 
Standortstrukturen
	» Projektleitung: Gietzelt, Matthias (Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Internationales Büro

Aufbau der Forschungsgruppe "Klinische Informatik"
	» Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Technische Universität 

Braunschweig

Biomedical Education Program
	» Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Deutscher Akademischer 

Austauschdienst e. V. (DAAD)

Bundesweite Forschungsnetz "Angewandte Surveillance und Testung"
	» Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Charité Universitätsmedizin 

Berlin

CAEHR-Digitaler FortschrittsHub Gesundheit "Herzkreislauferkrankungen 
- Verbessung der Gesundheitsversorgung durch sektorenübergreifende 
Integration von Routinedaten""- Teilprojekt MHH: Implementierung von 
Schnittstellen zur sektorenübergreifenden Nutzbarmachung und Analyse von 
Versorgungsdaten"
	» Projektleitung: Oeltze-Jafra, Steffen (Prof. Dr.-Ing.); Förderung: Deutsches Zentrum für 

Luft- und Raumfahrt - DLR Projekträger Bildungsforschung

COVID-19 Forschungsnetzwerk Niedersachsen
	» Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Universitätsmedizin 

Göttingen Georg-August-Universität Göttingen

Deserno EKFS DigiS
	» Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Else Kröner-Fresenius-Stiftung
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Digital Research on Balistocardiography for Extraterrestrial And Terrestrial 
use, Teilvorhaben II: Automatisierte Datenverarbeitung, Untersuchungen und 
Analysen
	» Projektleitung: Wolf, Klaus-Hendrik (Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Internationales Büro

"Digitalisierung sicher gestalten"
	» Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Niedersächsisches 

Ministerium für Wissenschaft und Kultur

HiGHmed: Medizininformatik-Konsortium, Medizinische Hochschule Hannover
	» Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. Dr.); Kooperationspartner: Wacker, 

Frank (Prof. Dr.) Institut für Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Auber, Bernd (Dr.) Institut für Humangenetik, Medizinische 
Hochschule Hannover; Schlegelberger, Brigitte (Prof. Dr.) Institut für Humangenetik, 
Medizinische Hochschule Hannover; Schlüter, Dirk (Prof. Dr.) Institut für Medizinische 
Mikrobiologie und Krankenhaushygiene, Medizinische Hochschule Hannover; Lehmann-
Mühlenhoff, Ulrich (Prof. Dr.) Institut für Pathologie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Vogel, Arndt (Prof. Dr.) Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie, 
Medizinische Hochschule Hannover; Wirth, Thomas (PD Dr.) Klinik für Gastroenterologie, 
Hepatologie und Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Bavendiek, Udo 
(Prof. Dr.) Klinik für Kardiologie und Angiologie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Bengel, Frank Michael (Prof. Dr.) Klinik für Nuklearmedizin, Medizinische Hochschule 
Hannover; Christiansen, Hans (Prof. Dr.) Klinik für Strahlentherapie und Spezielle 
Onkologie, Medizinische Hochschule Hannover; Wortmann, Marcus, MHH Information 
Technology (MIT), Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsches Zentrum für 
Luft- und Raumfahrt - DLR Projekträger Bereich Gesundheit 

IMAP - Internationales Medizinerausbildungsprogramm
	» Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Deutscher Akademischer 

Austauschdienst e. V. (DAAD)

NEPHRO-DIGITAL: Das nephrologische eHealth-System der Region 
Hannover zur Digitalisierung der Versorgung. Etablierung von 
Entscheidungsunterstützungssystemen und Analyse der Versorgungsrealität
	» Projektleitung: Pape, Lars (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

Paving the Way towards Personalized Prevention and Care of Severe Norovirus 
Gastroenteritis (ZN3434). Kurztitel: "PRESENt"
	» Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. Dr.); Förderung: TWINCORE - Zentrum für 

Experimentelle und Klinische Infektionsforschung GmbH

Umsetzungskonzept für den Aufbau einer nationalen 
Forschungsdateninfrastruktur der Universitätsmedizin zu COVID-19
	» Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Charité Universitätsmedizin 

Berlin

Understanding Cochlear Implant Outcome Variability using Big Data and 
Machine Learning Approaches
	» Projektleitung: Marschollek, Michael (Prof. Dr. Dr.); Förderung: Niedersächsisches 

Ministerium für Wissenschaft und Kultur (MWK)

Zukunftslabor Gesundheit
	» Projektleitung: Wolf, Klaus-Hendrik (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)
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Wissenschaftspreise
Bode, Louisa: DMEA-Nachwuchspreis 2021. 

Der erste Preis in der Kategorie Bachelorarbei-

ten ging an Luisa Bode von der Hochschule Han-

nover und dem Peter L. Reichertz Institut für 

Medizinische Informatik der TU Braunschweig 

und der Medizinischen Hochschule Hannover

Stritzel, Jenny: Rolf Hansen Prize, MIE 2021 - Medi-

cal Informatics Europe. Der Beitrag "Image Proces-

sing of Conventional Computer Tomography Ima-

ges for Segmentation of the Human Cochlea" von 

Frau Jenny Stritzel et al. wurde mit dem Best Paper 

Award ausgezeichnet (Stritzel J, Wolff D, Wolf K-H, 

Weller T, Lenarz T, Büchner A, Marschollek M)

Wulff, Antje: GMDS-Förderpreis für die beste Dis-

sertation im Gebiet Medizinische Informatik

Wulff, Antje: Niedersächsischer Gesundheitspreis 

2021: eHealth – digital unterstützt in Behand-

lung, Pflege und Reha Preisträger*in: Medizi-

nische Hochschule Hannover für PD Dr. Tho-

mas Jack (Pädiatrische Kardiologie und Inten-

sivmedizin) und Dr. Antje Wulff (Peter L. Rei-

chertz Institut für Medizinische Informatik)

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Behrends, Marianne (Dr.): AG Ambient Assisted 

Living und Assistierende Gesundheitstechnolo-

gien (AAL) der GMDS, Deutschland; AG Digita-

le Lehre der Ständigen Kommission für Lehre & 

Studium der Landeshochschulkonferenz Nie-

dersachsen, Deutschland; Mitglied des Editorial 

Boards der GMS Medizinische Informatik, Bio-

metrie und Epidemiologie (MIBE), Deutschland.

Marschollek, Michael (Prof. Dr. Dr.): Academy of Health 

Sciences Informatics, Schweiz; Editorial Board der 

"Methods of Information of Medicine", Deutschland.

Oeltze-Jafra, Steffen (Prof. Dr.-Ing.): Editorial Board 

des "Journal of Imaging", Schweiz; Mitglied der 

Fachgruppe "Visualisierung" der Gesellschaft für 

Informatik, Deutschland; Mitglied in der Fachgrup-

pe "Visual Computing in Biology and Medicine" 

der Gesellschaft für Informatik, Deutschland.

Stritzel, Jenny: yEFMI - Young EFMI, Schweiz.

Wolff, Dominik: Student Editorial Board der "Me-
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TWINCORE 

Zentrum für Experimentelle und Klinische Infektionsforschung GmbH

Geschäftsführender Direktor: Prof. Dr. Ulrich Kalinke

Institut für Experimentelle Infektionsforschung: Prof. Dr. Ulrich Kalinke
Institut für Experimentelle Virologie: Prof. Dr. Thomas Pietschmann
Institut für Infektionsimmunologie: Prof. Dr. Ulrich Kalinke (komm.)
Institut für Molekulare Bakteriologie: Prof. Dr. Susanne Häußler
Institut für Infektionsepidemiologie: Prof. Dr. Gérard Krause
Tel.: 0511 / 220027-0 • E-Mail: twincore@twincore.de • www.twincore.de
Keywords: Typ-I-Interferon, anti-virale Immunantwort, innovative Mausmodelle, primäre humane Immunzellen, Biomarker, therapeutische monoklonale Antikörper, infektionsassoziierte Gewebeentzündung

Forschungsprofil

TWINCORE, das Translationszentrum von HZI und MHH
TWINCORE, Zentrum für Experimentelle und Klinische Infektionsforschung GmbH ist 
eine Gemeinschaftseinrichtung des Helmholtz-Zentrums für Infektionsforschung (HZI) in 
Braunschweig und der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH). TWINCORE verfolgt das 
Ziel, die herausragenden Expertisen von HZI und MHH im Bereich der Infektionsforschung 
in einem gemeinsamen Zentrum unter besonderer Berücksichtigung der Translationsfor-
schung zu fördern und weiterzuentwickeln. Dabei sollen einerseits neueste Erkenntnisse aus 
der Grundlagenforschung leichter ihren Weg zum Patienten finden und umgekehrt, offene 
Fragen aus der klinischen Praxis zur Kenntnis der Forscher gelangen und im Rahmen von 
Forschungsprojekten untersucht werden. Am TWINCORE werden viele Projekte in enger Zu-
sammenarbeit mit klinisch tätigen Ärzten der MHH durchgeführt. Solche Formate erlauben 

es insbesondere jungen Ärzten während ihrer Facharztausbildung ihre Forschung in einem 
forschungsorientierten Umfeld durchzuführen. Ein weiterer Aspekt ist die wissenschaftliche 
Auseinandersetzung mit regulatorischen Fragen im Zusammenhang mit der Beantragung 
und Durchführung von klinischen Prüfungen. TWINCORE trägt dazu bei, dass neue Behand-
lungsoptionen zur Prophylaxe und Therapie von Infektionserkrankungen erarbeitet werden, 
und dass im Vorfeld der Erprobung neuer Ansätze im Menschen eine solide wissenschaftli-
che Basis zur Minimierung von Risiken erarbeitet wird. Weiterhin sollen Forschungsergebnis-
se zur Entwicklung neuer diagnostischer Verfahren eingesetzt werden.

Unter Berücksichtigung der Forschungsprogramme der Partner HZI und MHH wurde 
das Forschungsprogramm des TWINCORE so gestaltet, dass es sich auf klinische und prä-
klinische Elemente der translationalen Forschung konzentriert. Im Fokus des TWINCORE 
stehen Infektionen der Atemwege, gastrointestinale Infektionen und Hepatitiden, Neu-
roinfektionen und Infektionen bei immunsupprimierten Patienten. Vertiefte Erkenntnisse 



TWINCORE

MHH-Forschungsbericht 2021 669

auf dem Gebiet der Erreger-Wirt-Interaktion können zur Entwicklung neuer Ansätze zur 
Inhibition von Erregern und zur Entwicklung neuer Impfstrategien führen. Weiterhin wer-
den neue vorklinische Untersuchungsmodelle erarbeitet. Zu den Erregern, die mit hoher 
Priorität analysiert werden gehören chronische Virusinfektionen einschließlich Herpesviren 
und Hepatitisviren und chronische bakterielle Infektionen wie Pseudomonas aerugino-
sa. Aufgrund der klinischen Relevanz werden auch Staphylococcus aureus-Infektionen 
untersucht. Zusätzlich wird an klinisch relevanten Infektionen wie Atemwegsinfektionen 
von Neugeborenen mit dem Respiratorischen Synzytial-Virus geforscht. Aufgrund der 
Pandemie werden auch SARS-CoV-2 Infektionen untersucht.

Insgesamt sind am TWINCORE 11 Forschungsgruppen tätig, darunter vier Institu-
te, fünf TWINCORE-Forschungsgruppen, eine Nachwuchsforschungsgruppe und eine 
Gastforschungsgruppe. Zudem sind drei Forschungsgruppen des Centre for Individualised 
Infection Medicine (CiiM) am TWINCORE untergebracht.

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: McHardy, Alice 

(Prof. Dr.), Helmholz Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig, Deutschland; 
Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.) Institut für Virologie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Cornberg, Markus (Prof. Dr.) Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und 
Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Hansen, Gesine (Prof. Dr.) Klinik 
für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Häußler, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle (RESIST)
	» Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schambach, Axel (Prof. Dr. 

Dr.) Institut Experimentelle Hämatologie, Medizinische Hochschule Hannover; Prinz, Immo 
(Prof. Dr.) Institut für Immunologie, Medizinische Hochschule Hannover; Eiz-Vesper, Britta 
(Prof. Dr.) Institut für Transfusionsmedizin und Transplantat Engineering, Medizinische 
Hochschule Hannover; Cornberg, Markus (Prof. Dr.) Klinik für Gastroenterologie, 
Hepatologie und Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: 
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

DZIF, AD 01.902_00: InvestCall 2021
	» Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

Einfluss der COVID-19 Pandemie Hygiene- und Abstandsregeln auf die 
Übertragung die Übertragung Gram-negativer multiresistenter Erreger in 
Krankenhäusern
	» Projektleitung: Häußler, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Einfluss der COVID-19 Pandemie Hygiene- und Abstandsregeln auf die 
Übertragung Gram-negativer multiresistenter Erreger in Krankenhäusern
	» Projektleitung: Galardini, Marco (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Indentifizierung und Charakterisierung des c-di-GMP regulatorischen 
Netzwerken in dem opportunistischen Pathogen Pseudomonnas aeruginosa
	» Projektleitung: Häußler, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)



TWINCORE

MHH-Forschungsbericht 2021 670

Investigations of the bi-directional interaction of Pseudomonas aeruginosa 
and the human host microenvironment of persistent infection in the lower 
respiratory tract of humans
	» Projektleitung: Häußler, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Deutscher Akademischer 

Austauschdienst e. V. (DAAD)

Nachhaltigkeitsfinanzierung Exzellenzcluster REBIRTH: Investigation of 
astrocyte-microglia cross-talk during regeneration in the central nervous 
system
	» Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

RESIST Systembiologie mikrobieller Lebensgemeinschaften
	» Projektleitung: Galardini, Marco (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

SFB 900: Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Kooperationen: Cicin-Sain, 

Luka (Prof. Dr.), Helmholz Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig, Deutschland; 
Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

SFB 900: Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche 

Forschungsgemeinschaft (DFG)

SFB 900: Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle 
Teilprojekt C07
	» Projektleitung: Gerold, Gisa (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

TRR 298 Sicherheitsintegrierte und infektionsreaktive Implantate (SIIRI)
	» Projektleitung: Häußler, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)
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Institut für Experimentelle Infektionsforschung

Direktor: Prof. Dr. Ulrich Kalinke
Tel.: 0511-532 7100 • E-Mail: Kalinke.Ulrich@mh-hannover.de • https://www.twincore.de/forschungsgruppen/experimentelle-infektionsforschung/
Keywords: Typ-I-Interferon, anti-virale Immunantwort, innovative Mausmodelle, primäre humane Immunzellen, Biomarker, therapeutische monoklonale Antikörper, infektionsassoziierte Gewebeentzündung

Forschungsprofil

Nach einer Virusinfektion wird in der Regel innerhalb von Stunden eine angeborene 
Immunantwort induziert, die während der ersten Tage das Überleben des Wirts sichert. 
Erst nach ungefähr einer Woche ist das adaptive Immunsystem so weit aktiviert, dass es 
Pathogene eliminieren oder deren Vermehrung kontrollieren kann. Der Krankheitsverlauf 
nach Infektion einzelner Individuen kann sehr unterschiedlich ausfallen. Wir untersuchen 
die Pathogenese viraler Infektionserkrankungen, um innovative Diagnose- und Behand-
lungsansätze sowie Strategien zur Prävention von Infektionserkrankungen zu entwickeln.
 
Virale Pathogenese
Bei viralen Infektionen spielen frühe Typ-I-Interferon (IFN)-Antworten eine kritische Rolle. 
Ein Schwerpunkt unserer Arbeit besteht darin herauszufinden, wie unterschiedliche Viren 
IFN-Antworten induzieren und wie sie diese unterwandern. Die lokalen Verhältnisse von 
IFN-Antworten beeinflussen den Krankheitsverlauf entscheidend. Wir untersuchen derzeit 
molekulare Mechanismen, die die Ausbreitung von viralen Erregern im ZNS hemmen. 
Solche Erkenntnisse können entscheidend zur Entwicklung neuer oder Verbesserung 
bestehender Therapieansätze beitragen.

Weiterhin analysieren wir in Mausmodellen und Zellkulturen primärer humaner Im-
munzellen Signalwege im Rahmen von Herpesvirusinfektionen, um ein besseres Verständ-
nis zu erlangen, wie das Immunsystem derartige Erreger erkennt und kontrolliert.  

Biomarker für Infektionskrankheiten
Wir arbeiten an der Identifizierung von präziseren diagnostischen und prognostischen Wirts-
Biomarkern, um den Verlauf von Infektionserkrankungen oder die Induktion von Impfant-
worten besser voraussagen zu können. Klinische Ziele sind die Optimierung und Auswahl 
der effektivsten, individualisierten Behandlung frühestmöglich nach Erkrankung, um dadurch 
Antibiotika rationeller einzusetzen und so die Behandlungserfolge zu erhöhen.

Zusätzlich arbeiten wir an der Identifizierung von Personen, deren Immunsystem 
schlecht auf Impfungen anspricht. Unsere Projekte tragen zu dem Konzept des CiiM 
bei, zudem arbeiten wir eng mit Klinikerinnen und Klinikern der MHH zusammen, sowie 
mit der CRC Hannover Core Facility und Biobank. Hierdurch erhalten wir Zugang zu 
biologischen Proben von Kranken und passenden Kontrollproben von Gesunden sowie 
Erkrankten mit ähnlichen Symptomen, aber anderer Krankheitsursache. Der Ansatz zur 
Entdeckung von neuen Biomarkern basiert hauptsächlich auf dem Einsatz von „Hypothe-
se-freien“ Screeningmethoden von Bioproben von Patienten. Außerdem untersuchen wir 
vielversprechende Biomarker in experimentellen Ansätzen auf ihre Rolle in der Krankheits-
entstehung. Solche Komponenten oder die entsprechenden Stoffwechselwege können 
Ziele für ergänzende Therapien darstellen.

Innovative Strategien zur Prävention und Behandlung von Infektionserkrankungen
Wir entwickeln innovative Testsysteme, die auf primären humanen Immunzellen oder 
Mausmodellen basieren. Solche Modelle können für die präklinische Entwicklung von 
neuen Wirkstoffen oder von monoklonalen Antikörpern (mAb) eingesetzt werden. Anhand 
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von Immunoprofiling zur Vorhersage der individuellen Impfantworten analysieren wir das 
HBV-Impfversagen auf molekularer Ebene. In Kooperation mit dem Institut für Experimentelle 
Hämatologie der MHH wird die Identifikation und Expression spezifischer SARS-CoV-2-neutrali-
sierender mAb verfolgt. Einen weiteren Fokus stellen innovative Formulierungen dar.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle (RESIST)
Die Impfung gegen das Hepatitis B Virus (HBV) ist hochwirksam und wird weltweit 
angewendet. Bei etwa 5 % der HBV-Vakzinierten wird jedoch trotz Impfung kein Schutz 

Abb. 1: Die Immunreaktion nach einer Impfung wird auf Einzelzellebene verfolgt. A) Konzept der MEMUMAB-Pipeline und Studienaufbau zur Untersuchung der B-Zell Immunreaktion. B) Einzelzellsequenzi-
erung der erregerspezifischen B-Zellen einer genesenen Person im Zeitverlauf. Bruhn et al., 2022 (in preparation).
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vor einer HBV-Infektion induziert, da keine protektiven Antikörper gebildet werden. Dieses 
Impfversagen ist anders als z. B. bei der Influenza-Impfung altersunabhängig. Auch wurden 
in den meisten betroffenen Personen gegen andere Impfungen normale Immunantworten 
entwickelt. Aufgrund dessen ist nicht von einem generellen Immundefekt auszugehen.

Um Impfantworten näher zu charakterisieren, analysieren wir unter anderem von 
Gedächtnis B-Zellen exprimierte Antikörper. 

Hierfür haben wir im Zuge der Corona-Pandemie ein Verfahren zur Markierung 
von SARS-CoV-2-spezifschen Gedächtnis B-Zellen entwickelt. Nach Isolation einzelner 
Antigen-spezifischer Gedächtnis B-Zellen sequenzieren  wir die variablen Regionen der 
schweren und leichten Ketten ihrer Immunglobuline und exprimieren die entsprechenden 
Antikörper. Nach detaillierter Charakterisierung der biologischen Eigenschaften solcher 
monoklonalen Antikörper konnten wir Kandidaten identifizieren, die ein breites Spektrum 
an SARS-CoV-2 Varianten sehr effektiv neutralisieren. Dieses Verfahren zur Herstellung 
monoklonaler Antikörper kann universell für die unterschiedlichsten Pathogene angewen-
det werden (Abb. 1A).

Diese MEMUMAB Technologie wurde zudem eingesetzt, um die Impfreaktion gegen 
COVID-19 im Zeitverlauf zu untersuchen. Hierfür wurden vor sowie zu verschiedenen Zeit-
punkten nach der Impfung die erregerspezifischen B-Zellen aus dem Blut von Probanden 
isoliert und mittels 10X Einzelzellsequenzierung sowohl die V(D)J-Sequenzen der Antikör-
per als auch das gesamte Transkriptom analysiert. Während der Immunreaktion nimmt die 
Anzahl der spezifischen B-Zellen kurzfristig zu, um dann langsam wieder abzunehmen. 
Zudem verschieben sich die B-Zell Typen im Zeitverlauf deutlich von langlebigen Gedächt-
niszellen zu kurzlebigen Plasmazellen und atypischen B-Zellen, wieder zurück zu Gedächt-
niszellen (Abb. 1B).

Basierend auf unseren Erfahrungen mit SARS-CoV-2 spezifischen B-Zellen untersu-
chen wir im Laufe des von der Exzellenzinitiative RESIST geförderten Projekts die erreger-
spezifischen B-Zellen während einer HBV-Impfung und bei chronisch HBV infizierten Pati-
enten. Mit dem state-of-the-art Einzelzellsequenzierungsverfahren und bioinformatischen 

Auswertemethoden hoffen wir, die Dysfunktionalität antikörperproduzierender B-Zellen im 
Kontext von Non-Responsiveness und chronischer Infektion besser zu verstehen. 

	» Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Schambach, Axel (Prof. Dr. 
Dr.) Institut Experimentelle Hämatologie, Medizinische Hochschule Hannover; Prinz, Immo 
(Prof. Dr.) Institut für Immunologie, Medizinische Hochschule Hannover; Eiz-Vesper, Britta 
(Prof. Dr.) Institut für Transfusionsmedizin und Transplantat Engineering, Medizinische 
Hochschule Hannover; Cornberg, Markus (Prof. Dr.) Klinik für Gastroenterologie, 
Hepatologie und Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: 
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
SFB 900: Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Cicin-Sain, Luka (Prof. 

Dr.), Helmholz Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig, Deutschland; Förderung: 
Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Biomarker im Liquor cerebrospinalis für ZNS Infektionen
	» Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Klawonn, Frank (Prof. Dr.), 

Helmholz Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig, Deutschland

Einfluss viraler Infektionen auf die Entstehung und Progredienz von Parkinson-
Syndromen
	» Projektleitung: Kalinke, Ulrich (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Höglinger, Günter (Prof. 

Dr.) Klinik für Neurologie, Medizinische Hochschule Hannover 
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Forschungsprofil

Forschungsfokus Experimentelle Virologie
Der Forschungsschwerpunkt des TWINCORE-Instituts für Experimentelle Virologie liegt im 
Bereich der RNA-Viren.

Wir konzentrieren unsere Forschung vor allem auf die molekularen  Replikations-
mechanismen hepatotroper Viren wie das Hepatitis-C-Virus (HCV), das Hepatitis-E-Virus 
(HEV) sowie das Hepatitis-Delta-Virus (HDV). Darüber hinaus konzentrieren wir uns auf 
humanpathogene respiratorische Viren wie das Respiratorische Synzytial-Virus (RSV) und 
das für die COVID-19-Pandemie verantwortliche Coronavirus (SARS-CoV-2).

Dabei interessieren uns für die Funktion viraler und zellulärer Faktoren bei der Zellver-
mehrung und bei der Steuerung zellulärer Abwehrmechanismen. Unsere Forschung zielt 
auch auf die translationale Anwendung ab, da wir an der Entwicklung von Impfstoffen 
und an der Entdeckung von Wirkstoffen interessiert sind, die die Virusreplikation und den 
Eintritt in menschliche Zellkulturen blockieren können.

Die Nachwuchsforschungsgruppe Translationale Virologie, wird von Dr. Patrick 
Behrendt geleitet und bearbeitet virologische Fragestellungen aus dem klinischen Alltag 
infizierter Patienten mit Hilfe von grundlagenwissenschaftlichen Techniken. Der Fokus 
der Forschung liegt dabei auf dem HEV-Virus. Die Arbeitsgruppe arbeitet unter anderem 
mit dem Deutschen Zentrums für Infektionsforschung (DZIF) zusammen und beschäftigt 
sich mit der Identifizierung und Charakterisierung von monoklonalen Antikörpern aus 

 Patienten, die eine besonders starke Immunantwort gegen HEV zeigen.
Seit Juni 2020 hat Prof. Chris Lauber das Institut verstärkt und gründete damit die 

Arbeitsgruppe Computergestützte Virologie. Prof. Lauber ist dem Exzellenzcluster "RESIST 
- Resolving Infection Susceptibility" angegliedert. Im Rahmen von RESIST wurde er mit 
143.323 € gefördert, um die genetischen Determinanten für den schweren Verlauf einer 
RSV-Infektion zu charakterisieren.

Darüber hinaus steht das Hepatitis-C-Virus im Vordergrund unserer Forschung, da hier 
an zwei Fronten gearbeitet wird. Zuerst möchte man verstehen, welche molekularen Fak-
toren für den Eintritt und die Replikation des Virus in Hepatozyten verantwortlich sind, um 
ein Mausmodell der HCV-Infektion zu entwickeln. Die zweite Front ist die Untersuchung 
und Entwicklung von geeigneten Verfahren zur Erzeugung einer präklinischen Plattform 
für die Entwicklung eines Impfstoffs gegen HCV anhand von Tiermodellen.

Schließlich haben wir seit Beginn der Coronavirus-Pandemie 2019 ein Screening 
großer Substanzbibliotheken (z. B. ReFRAME) nach Wirkstoffen durchgeführt, die die 
Ausbreitung des Virus in Zellkulturen blockieren. Die Aussicht ist, in Zukunft die besten 
Kandidaten für den Einsatz als therapeutische Wirkstoffe gegen SARS-CoV-2-Infektionen 
entwickeln zu können.
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Ausgewähltes Forschungsprojekt
Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
Im Rahmen des Exzellenzclusters RESIST sind wir mit zwei Projekten beteiligt. Ein Projekt 
befasst sich mit RSV, einem Atemwegsvirus, das Erwachsene und Kinder in der Wintersai-
son epidemisch betrifft (Projektbereich A1), das andere mit HCV (Projektbereich B10).

Im Projektbereich A1 arbeiten wir gemeinsam mit Prof. Hansen an der Charakterisie-
rung der genetischen Determinanten, die zur Ausprägung von schweren Symptomen bei 
RSV-Infektionen bei Kleinkindern beitragen. Dank der Patientenkohorten, die uns aus der 
Arbeitsgruppe von Prof. Hansen zur Verfügung stehen, ist es möglich, Korrelationen zwi-
schen den klinischen Verlaufsparametern der Patienten und ihrer genetischen Veranlagung 
zu ziehen.

Durch diese Analysen haben wir die ersten Determinanten identifiziert, die in einem 
kausalen Zusammenhang mit der Symptomatik der schwersten Fälle stehen könnten. Im 
Anschluss werden diese ersten genetischen Merkmale durch funktionelle Experimente in 
Zellkulturen analysiert, um den kausalen Zusammenhang mit der RSV-Infektion zu validie-
ren und den molekularen Mechanismus zu untersuchen.

Im Projektbereich B10 kooperieren wir mit Porf. Krey, Prof. Cornberg und Prof. McHar-
dy zur Erforschung der menschlichen Immunantwort auf HCV. Von HCV sind weltweit 71 
Millionen Menschen chronisch betroffen. Bei jährlich 400.000 Todesfällen im Zusammen-
hang mit einer HCV-Infektion zeigt sich, dass die zelluläre Immunantwort der Patienten 
sehr unterschiedlich ist. Sie reichen von einer schlechten Reaktion auf das Virus bis hin 
zu Patienten mit breit neutralisierenden Antikörpern (bnAks) bei akuten oder chronischen 
HCV-Infektionen. In dem Projektbereich B10 wollen wir die immunologischen Faktoren 
verstehen, die eine solche Breitspektrumreaktion auslösen. Gleichzeitig entwickeln wir 
eine Plattform für die Entwicklung von Impfstoffen, die in der Lage sind, die Ausweichfä-
higkeit von HCV zu blockieren. 
 

	» Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: McHardy, Alice 
(Prof. Dr.), Helmholz Zentrum für Infektionsforschung, Braunschweig, Deutschland; 
Schulz, Thomas Friedrich (Prof. Dr.) Institut für Virologie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Cornberg, Markus (Prof. Dr.) Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und 
Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover; Hansen, Gesine (Prof. Dr.) Klinik 
für Pädiatrische Pneumologie, Allergologie und Neonatologie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
DZIF, MD Programm 2021/22: TI 07.003 F.Z
	» Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

Induktion neutralisierender Antikörper durch Entwicklung von auf Keimbahn-B 
Zell-Rezeptoren abzielenden Hepatitis C Virus E2 Immunogenen
	» Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Krey, Thomas 

(Professor Dr.), Universität Lübeck; Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

RESIST
	» Projektleitung: Lauber, Chris (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

SFB 900: Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungs-

gemeinschaft (DFG)
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Strukturbasiertes Design einer epitop-fokussierten Hepatitis C virus Vakzine
	» Projektleitung: Pietschmann, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Krey, Thomas 

(Professor Dr.), Universität Lübeck; Krey, Thomas (Professor Dr.), Universität Lübeck; 
Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)
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Institut für Infektionsimmunologie

Direktor: Prof. Dr. Ulrich Kalinke (komm.)
Tel.: 0511-532 7100 • E-Mail: Kalinke.Ulrich@mh-hannover.de
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Institut für Molekulare Bakteriologie

Direktorin: Prof. Dr. Susanne Häußler
Tel.: 0511-532 7212 • E-Mail: Haeussler.Susanne@mh-hannover.de • https://www.twincore.de/forschungsgruppen/molekulare-bakteriologie/; https://www.helmholtz-hzi.de/de/
forschung/forschungsschwerpunkte/bakterielle-und-virale-krankheitserreger/molekulare-bakteriologie/unsere-forschung
Keywords: Molekulare Bakteriologie Pseudomonas aeruginosa Antibiotikaresistenz

Forschungsprofil

Die Abteilung „Molekulare Bakteriologie" untersucht die molekularen Mechanismen, die 
der Entstehung von akuten und chronischen Infektionen durch Bakterien, insbesonde-
re Pseudomonas aeruginosa, zugrunde liegen.

Der Forschungsschwerpunkt der Abteilung Molekulare Bakteriologie liegt dabei in der 
Entwicklung von neuen, innovativen diagnostischen Verfahren zur Reduktion von proble-
matischen multi-resistenten Keimen in den Krankenhäusern sowie von neuen Strategien 
zur Bekämpfung therapierefraktärer Biofilm-assoziierter Infektionen.

Die Wissenschaftler verwenden genomische- und Genexpressionsdaten von einer 
großen Vielzahl von klinischen bakteriellen Isolaten, um mittels genomweiter Assozia-
tionsstudien molekulare Marker zu identifizieren. Diese dienen z. B. der Erkennung von 
bakterieller Virulenz, Antibiotikaresistenz und der Fähigkeit, Biofilme auszubilden. Das Ziel 
der Abteilung „Molekulare Bakteriologie“ ist es mittels dieser molekularen Marker bakte-
rielles Verhalten vorherzusagen und damit zu einer verbesserten Diagnostik und Therapie 
von problematischen Infektionen beizutragen.

 
 

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
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Indentifizierung und Charakterisierung des c-di-GMP regulatorischen 
Netzwerken in dem opportunistischen Pathogen Pseudomonnas aeruginosa.
	» Projektleitung: Häußler, Susanne (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)
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Forschungsprofil

Die Abteilung für Epidemiologie des Helmholtz-Zentrums für Infektionsforschung (HZI) 
widmet sich der Erforschung der folgenden Herausforderungen im Bereich der Infektions-
krankheiten: 1) der Übertragbarkeit zwischen Menschen sowie im One Health Kontext 
und der daraus resultierenden Dynamik in der Epidemiologie von Infektionskrankheiten; 
2) unbemerkten Infektionen oder Besiedlungen durch Bakterien und Viren, die trotzdem 
Einfluss auf die Gesundheit haben bzw. eine Ausbreitungsquelle darstellen können; 3) den 
Zusammenhängen von Infektionen/Besiedlungen und nicht-übertragbaren Krankheiten 
wie metabolischen, kardiovaskulären, neurodegenerativen oder onkologischen Erkrankun-
gen; 4) epidemiologischen Aspekten von Antibiotikaresistenz und Hygiene. Methodische 
Schwerpunkte sind kurz- und langfristige prospektive Kohortenstudien, Querschnittsstu-
dien in der Allgemeinbevölkerung z.B. serologische Surveys sowie systematische Reviews 
und Metaanalysen. Außerdem beschäftigt sich die Abteilung mit der Anwendbarkeit von 
eHealth im epidemiologischen und Public Health Kontext, der Evaluierung oder (Weiter)
Entwicklung von Instrumenten zur Selbstentnahme von Bioproben und Entwicklung von 
diagnostischen Methoden, insbesondere im Bereich Serolomics, für den Einsatz in großen 
epidemiologischen Studien.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Multilokale und Serielle Prävalenzstudie zu Antikörpern gegen SARS-2-
Coronavirus in Deutschland (MuSPAD)
Im Rahmen der MuSPAD Studie schlossen wir von Juli 2020 bis August 2021 über 36.000 
Teilnehmer aus 8 Regionen in Deutschland ein, befragten sie und untersuchten sie auf 
Antikörper gegen SARS-CoV-2. Die Ergebnisse wurden in mehreren Fachartikeln veröf-
fentlicht sowie der Öffentlichkeit auf unserer Website und durch Pressemeldungen zur 
Verfügung gestellt (https://hzi-c19-antikoerperstudie.de/ergebnisse/).

Sie zeigten u.a., dass die Seroprävalenz im Verlauf der 1. zur 3. Pandemiewelle in 
Deutschland deutlich anstieg und die Untererfassung von Infektionen durch die gemelde-
ten Fälle abnahm. Gleichzeitig etablierten wir eine webbasierte Plattform, die es erlaubt, 
individuelle Teilnehmerdaten auch aus anderen Studien zu sammeln und auszutauschen 
(gefördert durch DZIF und NUM-COVIM, BMBF, www.serohub.net).

Die Hannover Unified Biobank (HUB) der MHH ist im Rahmen von MuSPAD maß-
geblich an der Verarbeitung und Lagerung der Bioproben beteiligt und stellt damit einen 
wichtigen Kooperationspartner in diesem Projekt dar.

In enger Zusammenarbeit mit dem NMI in Reutlingen sowie im Rahmen des euro-
päischen Konsortiums CORESMA wurden differentielle multiplex-basierte Serologien 
entwickelt, die in der Lage sind, Antikörperantworten nach einer Impfung von denen einer 
Infektion zu unterscheiden. Zusätzlich erlaubt dieser Ansatz, die detaillierte Charakterisie-
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rung von Antikörperantworten gegen verschiedene Virusvarianten und von Antikörperpro-
filen gebildet durch verschiedene Impfstoffe.

Wir konnten während der Studie wichtige Erkenntnisse für den Aufbau zukünftiger in-
fektionsepidemiologischer Forschungsinfrastruktur für Pandemien erzielen. Insbesondere 
die Gestaltung von adaptiven, schnellen Populationspanels für epidemische und pande-
mische Infektionen mit direkter Verbindung zu interdisziplinären Forschungskonsortien 
mit Expertise in Datenwissenschaften und Infektionsmodellierung ist dabei hochrelevant. 
Dies haben wir in einem entsprechenden Fachartikel dargelegt und es ist ähnlich auch 
in Stellungnahmen des Expertenrates der Bundesregierung sowie des Sachverständigen-
ausschusses zu COVID-19 aufgenommen worden. Entsprechend haben wir die MuSPAD 
Studie mittlerweile so umgestaltet, dass die Anwendung als schnelles, adaptives Popula-
tionspanel möglich ist, inklusive der Möglichkeit von Erhebungen nicht nur von Infektion 
und Immunität, sondern auch von Kontaktstruktur und –frequenz.

In mehreren kollaborativen Verbundprojekten setzen wir die gewonnenen Erkenntnisse, 
das Populationspanel MuSPAD sowie den Serohub als entscheidende Infrastrukturen jetzt ein.

So bauen wir in RESPINOW (Förderung BMBF, Koordination B. Lange, HZI; 1,88 
Mio, Start: 2022), einem Verbundprojekt von 10 Partnern, über die nächsten drei Jahre 
eine Modellierungsplattform auf, die sowohl kurzfristige als auch langfristige Progno-
sen zur Dynamik von RSV, Influenza und Pneumokokken nach der Pandemie und nach 
dem Einsatz von Kontaktreduktionsmaßnahmen machen kann. Dies basiert auch auf 
Vorarbeiten von uns zur Veränderung der Influenza Dynamik in 2020. Diese Plattform 
wird direkt informiert durch jährliche Erhebungen und Immunitätsbestimmungen in einer 
Subkohorte von Erwachsenen von MuSPAD sowie einer neuen Kinderkohorte. Die erste 
dieser Neuerhebungen wurde im Juli 2022 abgeschlossen. Hierbei spielte die MHH erneut 
eine wichtige Rolle als Partner bei der Bioprobenlogistik. In der assoziierten Modellie-
rungsplattform OptimAgent werden wir auch mit Daten aus MuSPAD den Aufbau eines 
zentralen agentenbasierten Modelles für Deutschland informieren (Förderung BMBF, B. 
Lange HZI Partner)

Gleichzeitig werden wir die Erkenntnisse und gewonnenen Daten aus MuSPAD auch 
in einem europäischen Verbundprojekt SUNRISE (EU, HZI Partner, G. Krause u. B. Lange) 
zur Verfügung stellen und sie werden in ein Konsortium zur Verbindung von digitaler 
Surveillance mit Modellierungsexpertise LOKI (Förderung HGF, koordiniert durch M. 
Meyer-Hermann, HZI, G. Krause u. B. Lange AP-Leitung) eingehen. Auch mit einer neuen 
Datenplattform, die innerhalb des DZIF von Seiten der TI Biodaten, Bioressourcen und 
Digital Health aufgebaut wird, werden der Serohub sowie die bestehenden Daten aus 
MuSPAD verbunden werden (Förderung DZIF Flexfund, Ko-Koordination B. Lange). 

	» Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.)

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Development of a serological immuno-assay using multiplex-based bead 
technology suited for large-scale surveys to analyse immune responses against 
a variety of pathogens incl. SARS-CoV-2, with a specific focus on distinction 
between vaccine-induced and natural immune responses
	» Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.)

Digitales Infektionsmonitoring bei Menschen mit Immundefizienz (DIMI)
	» Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.)

Direct Pathogen Detection From Filtered expirate (PADFEX) - Nichtinvasive 
Erregersammlung aus den tiefen Atemwegen
	» Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.)
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Integrating Immune Profiling and Digital Surveillance for Pandemic 
Preparedness (IDIS)
	» Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.)

Multilokale und Serielle Prävalenzstudie zu Antikörpern gegen SARS-2-
Coronavirus in Deutschland (MuSPAD)
	» Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.)

NAKO Gesundheitsstudie
	» Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.)

NUM-COVIM
	» Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.)

Paving the way towards individualized vaccination (i.Vacc)
	» Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.)

Sensoren zur Messung von Aerosolen und reaktiven Gasen und Analyse ihrer 
Auswirkung auf die Gesundheit (SMARAGD)
	» Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.)

Transplantationskohorte: Etablierung einer neuen, prospektiven 
Transplantationskohorte
	» Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.)

ZIFCO-Resist: App-based infection assessment RESIST (iAR)
	» Projektleitung: Krause, Gérard (Prof. Dr.)
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Zelltherapeutika – Cellular Therapy Centre (CTC); ATMP-GMPDU

Direktorin: Prof. Dr. Ulrike Köhl
Tel.: 0511-532 5718 • E-Mail: Koehl.Ulrike@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/institute-zentren-forschungseinrichtungen/institut-fuer-zelltherapeutika
Keywords: GMP-Development Unit (GMP-DU), translational research (CAR T cells, TRUCKs, CAR NK cells, MSCs, iPS cells, induced DCs, Tregs), Advanced Therapy Medicinal Products (ATMPs) GMP-compliant manufacturing of cellular 

therapeutics

Forschungsprofil

Die zelluläre Immuntherapie ist ein vielversprechendes und schnell wachsendes Feld zur 
Behandlung maligner Erkrankungen (hämatologischer und onkologischer) und zur regene-
rativen Medizin bei degenerativen Gewebe- und Organschäden. Dies schließt insbesonde-
re Patienten nach Organ- oder Stammzelltransplantation (SCT) ein. Die Applikation von ex 
vivo aktivierten, transduzierten und expandierten Zellen sind entscheidende Werkzeuge 
in der personalisierten Medizin, um eine Verbesserung des Überlebens von Patienten mit 
schwerem Krankheitsverlauf zu erreichen. Die Anwendung dieser Arzneimittel für Neuarti-
ge Therapien (ATMPs) in klinischen Prüfungen nehmen kontinuierlich zu (clinicaltrials.gov). 
Eine Herausforderung bei der Translation immuntherapeutischer Ansätze in die klinische 
Anwendung liegt in der Entwicklung von GMP-konformen Verfahren zur Herstellung 
zellulärer Prüfarzneimittel.

Das Institut für Zelltherapeutika (Direktorin: Prof. Dr. U. Köhl) umfasst zwei Abteilun-
gen, die GMP-Entwicklungseinheit (ATMP-GMPDU) und das Cellular Therapy Centre (CTC) 
als Herstell- und Prüfeinrichtung der MHH.

Der Schwerpunkt der ATMP-GMPDU (Leitung: Dr. R. Esser) liegt in der Entwicklung 
und Implementierung von Verfahren zur GMP-konformen Herstellung von Zelltherapeu-
tika. Dies umfasst verschiedene hämatopoetische und stromale Zelltypen, z. B. T-Zellen, 
CAR T- und CAR NK-Zellen, TRUCKs, induzierte DCs, Tregs, MSCs und iPS-Zellen. Die Auf-

gabe unserer zentralen Einrichtung ist die Beratung und Unterstützung von Forschungs-
gruppen bei der GMP-konformen Umsetzung ihrer Projekte. Insbesondere im Hinblick auf 
die Zulässigkeit und Verwendung von Techniken und Hilfsstoffen ist es sinnvoll bereits in 
der Anfangsphase des Projektes Rücksprache mit der ATMP-GMPDU zu halten. In der da-
rauffolgenden Phase wird das Projekt in enger Zusammenarbeit zwischen den Forschern, 
der ATMP-GMPDU und den Klinikern weitergeführt.

Innerhalb des EU-Konsortiums H2020-MSCA-ITN-2017 „Mature NK“ unter der Lei-
tung von U. Köhl wird die Wirkung von gerichteten Chimären Antigenrezeptor (CAR)- NK-
Zellen gegen Leukämien und Tumoren (bei letzterem Kopf-Hals-Tumoren) untersucht.

Das CTC (Leiter: Dr. Lubomir Arseniev) ist verantwortlich für die Herstellung zellulärer 
Arzneimittel zur Behandlung schwerer Erkrankungen vor allem des blutbildenden Systems. 
Die Herstellung erfolgt entsprechend nationalen und europäischen Richtlinien, technischen 
Regeln sowie dem aktuellen Stand der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft 
und Technik. Das CTC verfügt über alle erforderlichen Fähigkeiten, Geräte und Mitarbeiter 
(z.B. Sachkundige Personen, Leiter der Qualitätskontrolle und Herstellung) etc. sowie den 
notwendigen Einrichtungen (Klasse A/B Reinräume nach den EU-GMP-Richtlinien) und ist 
Inhaber von Herstellungserlaubnissen für periphere und Knochenmarkstammzellen (inkl. 
CD34 Selektion, CD3/CD19 oder TCR-alpha/beta-Depletion, CAR-T-Zellen usw.).
Zur Ansicht der Struktur des Instituts für Zelltherapeutika
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Ausgewähltes Forschungsprojekt
From CARs to TRUCKs: Induction of a concerted antitumor immune response by 
engineered T cells
GMP-konforme Herstellung von iIL-18 TRUCKs und Entwicklung einer klinischen Studie

Ziele
Ziel des Verbundprojekts From CARs to TRUCKs: Induction of a concerted anti-tumor 
immune response by engineered T cells war die Entwicklung einer innovativen Zelltherapie 
mit sogenannten TRUCK (T cells redirected for antigen-unrestricted cytokine-initiated 
killing). Dabei werden T-Zellen aus peripherem Blut in vitro aktiviert und mittels Gentrans-
fer mit einem chimären Antigenrezeptor (CAR) ausgestattet, der nach antigenspezifischer 
Aktivierung die Sekretion eines Zytokins induziert. TRUCK sind Arzneimittel für neuartige 
Therapien (Advanced Therapy Medicinal Products, ATMPs). Exemplarisch wurde ein 
TRUCK entwickelt, der a) das tumorassoziierte Antigen GD2 erkennt, und b) nach Erken-
nung der Tumorzelle das immunaktivierende Zytokin IL-18 sezerniert (Zimmermann et al. 
2020, Cancers 12:375ff).

Ziel unseres Teilprojektes war die Entwicklung eines Verfahrens zur GMP-konformen 
Herstellung von TRUCK, welches die einzelnen Prozessschritte (1) Aufreinigung der Aus-
gangszellen, (2) Aktivierung der T-Zellen, (3) Transduktion, (4) Expansion zur Erreichung 
der erforderlichen Zielzelldosis und (5) Formulierung des Endproduktes, umfasst und den 
regulatorischen Anforderungen zur Herstellung eines ATMP für eine zukünftige klinische 
Studie entspricht.

Herstellung von TRUCK am CliniMACS Prodigy
Die Herstellung von TRUCK erfolgte am CliniMACS Prodigy, einem automatisierten Gerät 
zur Zellverarbeitung (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Deutschland) (siehe Abb.1) in ei-
nem geschlossenen System unter Verwendung der T cell transduction (TCT) Prozess-Soft-
ware. Im Rahmen des automatisch ablaufenden Prozesses ist die Eingabe verschiedener 

flexibler Parameter für bestimmte Prozessschritte z. B. Zeitpunkt Transduktion, Waschen 
der Kultur, Ernte, Mediumzugabe bzw. -wechsel innerhalb der Software Activity Matrix) 
möglich. Die von uns verwendeten Parameter für den Prozessablauf ist unten beschrieben 
und in Abb. 2 schematisch dargestellt.

Abb. 1: Der CliniMACS Prodigy® ein vollautomatisches Gerät zur Zellverarbeitung mit installiertem 
tubing set für den T cell transduction Prozess. Foto: Dr. Wolfgang Glienke.

Abb. 2: Schematische Darstellung über den Ablauf des TRUCK-Herstellungsprozesses am  
Clin MACS Prodigy.
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Erstellung von SOPs zur Herstellung und Qualitätskontrolle von TRUCK
Basierend auf unseren Erfahrungen bei der Etablierung eines Prozesses zur Herstellung 
von CD20-CAR-Zellen am CliniMACS Prodigy wurden SOPs (Standard Operating Proce-
deres) sowie die zugehörigen Unterlagen zur Dokumentation der Arbeitsschritte erstellt. 
Diese Dokumente umfassen sowohl den Herstellungsprozess als auch die Qualitätskontrol-
le zur Charakterisierung der Zellen während des Prozesses und des TRUCK-Endproduktes.

Prozessetablierung: Proof-of-concept
Zur Prüfung der Machbarkeit wurden zwei komplette Prozesse zur Herstellung von TRUCK 
entsprechend der SOPs am CliniMACS Prodigy durchgeführt und in den entsprechenden 
Unterlagen (Herstellungsprüfprotokolle) die Arbeitsschritte dokumentiert. Der gesamte 

Abb. 3: Die automatisierte GMP-konforme Herstellung von GD2-spezifischen IL-18 TRUCKs, 

unter Verwendung des CliniMACS Prodigyä (Verfahren im klinischen Maästab). (A) Recovery 
(CD4+, CD8+ Zellpopulation nach Anreicherung in Prozent der entsprechenden Zellpopulation 
(B) Zellzusammensetzung nach Anreicherung von CD4+- und CD8+-Zellen und in den Endpro-
dukten. Die erreichte T-Zellreinheit in der positiven Fraktion (PF) betrug 79,1% D1 und 87,7% D2 
mit kontaminierenden CD56+CD3+ NKT-Zellen (12,0% D1 und 3,8% D2), CD56+CD3-NK-Zellen 
(6,4% D1 und 6,8% D2), CD14+ Monozyten (1,9% D1 und 0,6% D2) und CD20+ B-Zellen (0,2% 

D1 und 0,5% D2). Zellzusammensetzung der Endprodukte (FP) mit einer Reinheit von 92,1% D1 
und 95,0% D2 T-Zellen (CD3+/CD56-) und Verunreinigungen mit NKT-Zellen (7,6% D1 und 4,4% 
D2) sowie Rest 0,1% D1 und 0,2% D2 NK-Zellen. In den Endprodukten konnten residuale B-Zellen 
(0,05% D2) jedoch keine Monozyten nachgewiesen werden. (C) Expansion und Viabilität von 
T-Zellen (CD3+ CD56-) während der 12-tägigen Herstellung. (D) Das CD4/CD8-Verhältnis änderte 
sich während der Kultivierung (nach Selektion bis Endprodukt) von 2,9 bis 3,3 bei D1 und 2,2 bis 2,0 
D2. (E) Transduktionsrate von CD3+-Zellen und CD4+-CD8+-Subtypen in den Endprodukten. (F) Die 
Analyse des T-Zell-Phänotyps des Ausgangsmaterials am Tag 0 (Lymphozytenapherese) und in den 
Endprodukten am Tag 12. Die durchflusszytometrische Analyse der Expression von CD45RO, CCR7 
und CD95 unter vitalen CD3+-Zellen wurde zu der Definition der verschiedenen T-Zell-Phänotypen 
herangezogen: Naive (TN: CD45RO-, CCR7+, CD95-), Stammzellgedächtnis (TSCM: CD45RO-, 
CCR7+, CD95+), zentrale Gedächtnis (TCM: CD45RO+, CCR7+ CD95+), Effektor-Gedächtnis (TEM: 
CD45RO+, CCR7-CD95+) und Effektor- (TEF: CD45RO-, CCR7-CD95+). Im Ausgangsprodukt waren 
TN- (33,1% D1 und 30,0% D2), TCM- (25,1% und 11,8% D2) und TEM- (37,6% D1 und 53,0% D2) 
Zellen mit unterschiedlichem Anteil der T-Zellsubtypen vorhanden. TSCM: 2,2% D1 und 0,62% D2, 
TEF: 2,1% D1 und 4,62% D2). Im Unterschied dazu enthielten die Endprodukte TCM (56,9% D1 und 
8,17% D2) und TSCM (18,3% D1 und 8,62% D2) Zellen, TEM (23,6% D1 und 72,74% D2) und TEF 
(1,2% D1 und 9,9% D2)-Zellen sowie TN (0,1% D1 und 0,54% D2)-Zellen. Der Anteil der T-Zellen 
(CD3+ CD56-), Monozyten (CD14+), NK-Zellen (CD56+ CD16+), NKT-Zellen (CD56+ CD3+) und der 
B-Zellen (CD20+) unter vitalen CD45+ Zellen wurden anhand der entsprechenden linienspezifischen 
Marker identifiziert.
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Herstellungsprozess dauerte insgesamt 12 Tagen bis zum fertigen TRUCK-Produkt (Abb. 
2). Im ersten Schritt an Tag 0 wurden mit Hilfe von magnetischen anti-CD4- und anti-
CD8-Beads die CD4+ und CD8+ Zellen aus der Lymphozytenapherese selektioniert. Am 
gleichen Tag begann die Kultivierung der selektionierten CD4+ und CD8+-Zellen mit den 
Zytokinen Interleukin 7 (IL-7) und IL-15 sowie die Aktivierung mit CD3- und CD28-Agonis-
ten (TransAct). Von Tag 1 bis Tag 3 fand die Transduktion durch Zugabe des Lentivirus zur 
Zellkultur statt. Während der Kultivierung erfolgte regelmäßig die Zugabe bzw. der Wech-
sel von Kulturmedium. Nach der Expansion an Tag 12 wurde das formulierte Endprodukt 
vom CliniMACS Prodigy ausgegeben und anschließend kryokonserviert.

Ergebnisse und Diskussion
In der Machbarkeitsprüfung, die auf den von uns entwickelten Herstellungs-SOPs 

basierte, wurden aus Lymphozytenapheresen gesunder Spender iIL-18 TRUCKs in einer für 
die klinische Anwendung entsprechenden Quantität und Qualität hergestellt. Die CD4/
CD8 Selektion zu Beginn des TRUCK-Herstellungsprozesses führte zu einer Reinheit von 
>79% T-Zellen, vergleichbar mit anderen Studien.

Die Transduktionsraten der TRUCKs waren mit >70% im Endprodukt im Vergleich zu 
anderen veröffentlichten Studien, in welchen CAR T-Zellen mit dem CliniMACS Prodigy 
hergestellt wurden, sehr hoch. Die Ergebnisse der VCN-Untersuchung (2,6 bzw. 2,4 Kopi-
en pro Zelle im Endprodukt) erfüllen die Empfehlungen der Behörden (VCN <5 Kopien pro 
Zelle), um das potenzielle Risiko einer Insertionsmutagenese zu verringern.

Durch die hohe Transduktionsrate und starke Expansion der T-Zellen ist die Ausbeute 
von CAR+ T-Zellen im Endprodukt mit 3,6 x109 bzw. 4,5 x 109 sehr gut und definitiv aus-
reichend für die therapeutischen Dosierungen bei der geplanten klinischen Anwendung. 
Detaillierte Ergebnisse sind in Abb. 3 und in der Veröffentlichung von Glienke et al. 2022, 
Front Immunol 13:839783 dargestellt.

Auswirkungen der Projektergebnisse auf Klinik und Praxis
Die Machbarkeit der GMP-konformen Herstellung von GD2-spezifischen iIL-18 TRUCKs 
konnte exemplarisch gezeigt werden (Glienke et al., 2022) und mündet in der „Klinische 
Phase I-Studie der Sicherheit, Dosisfindung und Machbarkeit einer GD2-IL18 CART-Zell-
Therapie bei Patientinnen und Patienten mit rezidivierten oder refraktären GD2-positiven 
soliden Tumoren“ FKZ 01EN2007A.
	» Projektleitung: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Wels, W., Georg-Speyer-

Haus Institut für Tumorbiologie und experimentelle Therapie Frankfurt am Main, 
Frankfurt am Main, Deutschland; Rössig, C., Klinik für Kinder- und Jugendmedizin 
Universitätsklinikum Münster, Münster, Deutschland; Abken, H., Leibniz-Institut für 
Immuntherapie, Universität Regensburg, Regensburg, Deutschland; Mackensen, A., 
Medizinische Klinik 5, Universitätsklinikum Erlangen, Erlangen, Deutschland; Hudecek, 
M., Medizinische Klinik II Hämatologie, Universitätsklinikum Würzburg, Würzburg, 
Deutschland; Serve, H., Medizinische Klinik II Universitätsklinikum Frankfurt, Frankfurt, 
Deutschland; Handgretinger, R., Universitätsklinikum Tübingen, Universitätsklinik 
für Kinder- und Jugendmedizin, Tübingen, Deutschland; Moritz, Thomas (Prof. Dr.) 
Experimentelle Hämatologie AG Reprogrammierung und Gentherapie, Medizinische 
Hochschule Hannover; Schambach, Axel (Prof. Dr. Dr.) Institut Experimentelle 
Hämatologie, Medizinische Hochschule Hannover; Eiz-Vesper, Britta (Prof. Dr.) Institut für 
Transfusionsmedizin und Transplantat Engineering, Medizinische Hochschule Hannover; 
Förderung: Stiftung Deutsche Krebshilfe

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
CAR NK-Zellen mit zielgerichteter Pharmakotherapie z Herstellung der BCR-ABL 
negativen akuten B-lineage lymphoblastischen Leukämie des Erwachsenen
	» Projektleitung: Esser, Ruth (Dr.); Förderung: Deutsche José Carreras Leukämie-Stiftung e.V.
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Impact of GRAFALON on antigen-specific T-cells
	» Projektleitung: Glienke, Wolfgang (Dr.); Förderung: Neovii Biotech GmbH Financial 

Departement 

Kombination gerichteter dual- spezifischer NK-Zellen mit Checkpointinhibitoren 
zur verbesserten Wirkung gegen resistente Kopf- Hals-Tumoren und 
Tumorstammzelle
	» Projektleitung: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.); Förderung: Stiftung Deutsche Krebshilfe

MAnufacturing of TUmour-REactive Natural Killer cells
	» Projektleitung: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.); Förderung: European Research Council Executive 

Agency (ERCEA)

Verbund CD20 CAR-TIME: CD20CAR transduzierte T-Zellen für die 
individualisierte Melanom-Therapie -TP: Herstellung Zellprodukte.
	» Projektleitung: Glienke, Wolfgang (Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Gesundheitsforschung

Verbundprojekt:iCARE - Induzierte pluripotente Stammzellen für die zelluläre 
Therapie von Herzerkrankungen, Koordination und Anteil MHH (TP 1-6)
	» Projektleitung: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Harder, Michael (Dr.), 

Corlife oHG, Hannover, Deutschland; Boretius, Susann (Prof. Dr.), Deutsches 
Primatenzentrum GmbH, Göttingen, Deutschland; Kaup, Franz-Joseph (Prof. Dr.), 
Deutsches Primatenzentrum GmbH, Göttingen, Deutschland; Braun, Armin (Prof. Dr.), 
ITEM, Hannover, Deutschland; Hoppe, Nils (Prof. Dr.), Leibniz Universität Hannover, 
Hannover, Deutschland; Knöbel, Sebastian (Dr.), Miltenyi Biotec B.V. &amp; Co. KG, 
Bergisch-Gladbach, Deutschland; Eckardt, Dominik (Dr.), Miltenyi Biotec B.V. &amp; 
Co. KG, Bergisch-Gladbach, Deutschland; Cebotari, Serghei (Prof. Dr.) Klinik für Herz-, 

Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Martin, Ulrich (Prof. Dr.) Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie, 
Medizinische Hochschule Hannover; Sarikouch, Samir (Prof. Dr.) Klinik für Herz-, 
Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie, Medizinische Hochschule Hannover; 
Zweigerdt, Robert (Dr.) Klinik für Herz-, Thorax-, Transplantations- und Gefäßchirurgie, 
Medizinische Hochschule Hannover; Gruh, Ina (Prof. Dr.) Leibniz Forschungslaboratorien 
für Biotechnologie und künstliche Organe, Medizinische Hochschule Hannover; Haase, 
Alexandra (Dr.) Leibniz Forschungslaboratorien für Biotechnologie und künstliche 
Organe, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 
Raumfahrt - DLR Projekträger Bereich Gesundheit

A Multicenter, prospective, randomized, placebo-controlled, double-blind, 
parallel-group clinical trial to assess the efficacy and safety of Immune 
Globulin Intravenous (Human) Flebogamma® 5% DIF in patients with Post-
Polio Syndrome
	» Projektleitung: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.)

A phase III, double-blind, randomized, placebo-controlled multicentre clinical trial 
to assess the efficacy and safety of VPM1002 in reducing healthcare professionals’ 
absenteeism in the SARS-CoV-2 pandemic by modulating the immune system
	» Projektleitung: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.)

A prospective Phase I/IIa, open-label, multicenter trial to evaluate the safety 
and efficacy of oNKord®, an of-the-shelf, ex vivo cultured allogeneic NK cell 
preparation, in subjects with acute myeloid leukemia who are in complete 
morphologic remission with measurable residual disease and without a strong 
indication for stem cell transplantation
	» Projektleitung: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.)
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Multicenter trial for the treatment of acute Hepatitis C for 8 weeks with 
Sofosbuvir/Velpatasvir fix dose combination_The HepNet acute HCV-V study
	» Projektleitung: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.)

Recovery from Acute Immune Failure in Septic Shock by Immune Cell 
Extracorporeal Therapy
	» Projektleitung: Köhl, Ulrike (Prof. Dr.)
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Forschungsprofil

Die wissenschaftlichen Schwerpunkte des Instituts für Transplantationsimmunologie sind 
neben der Organtransplantation auch Infektions- und Tumorimmunologie. Die immunolo-
gischen Fragestellungen in der Organtransplantation drehen sich um den Ischämie/Reper-
fusionsschaden, frühe akute, sowie chronische Abstoßungen sowie chronische Dysfunk-
tion als Folge organspezifischer Umbauprozesse. In enger Zusammenarbeit mit der HTTG 
und dem Transplantationszentrum untersuchen wir die immunologischen Veränderungen 
vor allem bei Lungen-, Herz-, Nieren- und Lebertransplantationen. Besonderes Augenmerk 
liegt dabei auf dem Chimerismus nach Lungentransplantation, der sich in den ersten 
Wochen durch zirkulierende Spender-T- und NK-Zellen im Empfängerblut auszeichnet. Die 
Mechanismen dieses Chimerismus in Bezug auf die immunologische Balance zwischen 
Toleranz und Abstoßung werden derzeit intensiv beforscht, auch vor dem Hintergrund 
des einzigartigen T- und NK-Zellrepertoires der Lunge. Inwieweit dieser Chimerismus 
sich auch auf die Ausbildung sog. Spender-HLA-spezifischer Antikörper (DSAs) und das 
B-Zell-Repertoire auswirkt, ist ebenfalls Teil unserer Analysen. Außerdem untersuchen 
wir, welche Rolle das Zytokinmuster nach Lungen- bzw. Herztransplantation spielt, wobei 
die Konditionierung der Organe während der ex situ-phase eine wichtige regulatorische 
Funktion besitzt. Die enge Zusammenarbeit mit dem Institut für Pathologie erlaubt uns an 
explantiertem Lungengewebe das pulmonale Immunrepertoire im terminalen Organversa-
gen zu bestimmen und dies gibt uns auch die einzigartige Gelegenheit für einen direkten 

Vergleich zwischen terminalem Organversagen der Lunge und den tumor-bedingten 
Veränderungen im kleinzelligen Bronchialkarzinom. Speziell die gewebeständigen T- und 
NK-Zellen sind sowohl auf Einzel-Zell-mRNA-Transkriptomebene, als auch auf funktioneller 
Ebene im Tumorgewebe drastisch verändert. Diese vergleichenden Analysen im huma-
nen System sind die Grundlage für die Identifikation neuer therapeutischer Ansätze, z.B. 
weiterer sog. Immun-Checkpoint-Inhibitoren.

In der Corona-Pandemie haben wir in enger Zusammenarbeit mit der Pneumologie 
und der dort angesiedelten Long-COVID-Ambulanz sowohl schwere COVID-19-Verläufe 
auf den MHH Intensivstationen bzgl. der drastischen Veränderungen der angeborenen und 
adaptiven Immunzellen untersucht, als auch das Zytokinmilieu und den Endothelschaden 
im Plasma. Interessanterweise scheinen sich diese Veränderungen nach SARS-CoV-2 
Infektion bei einigen Long-COVID-Patienten/Innen auch nach Monaten noch nicht wieder 
zu normalisieren und sind daher möglicherweise an der Long-COVID-Pathophysiologie 
beteiligt. Diese Zusammenhänge und die gravierenden Unterschiede zu einer Spike-
basierten Impfung untersuchen wir natürlich auch mit Blick auf die organtransplantierten 
und onkologischen Patienten/Innen, um deren schwache Impfantwort gezielt verbessern 
zu können. Die COVID-Projekte sind damit eng mit den anderen Forschungsprojekten 
verknüpft und schließen auch an ein CMV-Vakzinierungsprojekt an, das in der FOR2830 
zusammen mit Martin Messerle bearbeitet wird. Hier geht es um innovative Strategien, 
um mit mutierten CMV-Varianten einerseits eine NK-zellvermittelte Attenuierung von CMV 
zu erreichen und andererseits spezifische T-Zellantworten als immunologisches Gedächtnis 
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zu forcieren. Diese infektiologischen Projekte sind auch für die Organtransplantation von 
großer Bedeutung.

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Antibody dynamics in LONG COVID patients of the IRMI-19 cohort and 
oncological patients of the ONCOVID-VAC cohort
	» Projektleitung: Falk, Christine (Prof. Dr.); Förderung: Universitätsmedizin Göttingen Georg-

August-Universität Göttingen

Cytokine Patterns in Ex vivo Lung Perfusion in Humans and Pigs
	» Projektleitung: Falk, Christine (Prof. Dr.); Förderung: TransMedics 

DFG_FOR2830 TP07 CMV Vaccine
	» Projektleitung: Falk, Christine (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

DZIF MD Programme, TI 07.003 Christoph 00
	» Projektleitung: Falk, Christine (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

DZIF, TTU 07.822 00: Impact of anti-viral immunity in solid organ 
transplantation
	» Projektleitung: Falk, Christine (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 
 

DZIF, TTU 07.913 00: Joint Immunomonitoring of Sars-CoV-2/COVID-19 patients
	» Projektleitung: Falk, Christine (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)

Exploring lung cancer tumour myeloid diversity through single cell RNAseq
	» Projektleitung: Falk, Christine (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Universität Bonn, LIMES 

Institut, Bonn, Deutschland; Förderung: MedImmune Limited 

Geschlecht-Macht-Wissen in der Transplantation
	» Projektleitung: Falk, Christine (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur 

ImProVIT - Transforming big data into knowledge: for deep immunoprofiling in 
vaccination, infectious deseases and transplantation
	» Projektleitung: Falk, Christine (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Technische 

Informationsbibliothek, Hannover, Deutschland; Förderung: TWINCORE - Zentrum für 
Experimentelle und Klinische Infektionsforschung GmbH

Populationsstruktur myeloider Zellen in gesundem und erkranktem humanen 
Lungengewebe
	» Projektleitung: Falk, Christine (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

The dynamics of NK and T cell subsets early after heart transplantation and 
their correlation to allograft function and biopsy-proven rejection
	» Projektleitung: Kühne, Jenny Franziska (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)
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Towards better understanding and manipulation of tissue-resident and 
lymphocytes in human lung tissue and lung-draining lymph nodes during end-
stage lung diseases
	» Projektleitung: Falk, Christine (Prof. Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)

TTU 07.808: Host biomarkers of infection control: Mechanisms of host infection 
control in immunosuppressed and infectionprone in dividuals 
	» Projektleitung: Falk, Christine (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 
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Exzellenzcluster Hearing4All  

Modelle, Technologien und Lösungsansätze für Diagnostik, Wiederherstellung und Unterstützung des Hörens

Sprecher: Prof. Dr. Thomas Lenarz
Tel.: 0511-532 6565 • E-Mail: Lenarz.Thomas@mh-hannover.de • https://hearing4all.de/
Keywords: Exzellenzcluster 2177, Hearing4All, H4A, Hören, Hörforschung

Forschungsprofil

Schwerhörigkeit ist eine Volkskrankheit. In Deutschland sind über die gesamte Bevölke-
rung ca. 17 % betroffen, im Alter über 65 Jahren ca. 50 %. Unter Berücksichtigung der 
demographischen Entwicklung wird sich das Problem in Zukunft weiter verschärfen.

Hearing4All adressiert in seiner zweiten Förderperiode (2019 bis 2025) alle Arten von 
Hörstörungen unterschiedlicher Schweregrade und widmet sich einerseits den grundle-
genden Fragestellungen zum besseren Verständnis der Schwerhörigkeit und andererseits 
der Entwicklung technologischer Lösungen. Hierzu gliedert sich die Forschung in vier sog. 
Research Threads (RT), die eng miteinander verwoben sind. Zentrales Leitmotiv ist die 
individualisierte auditorische Präzisionsmedizin.

RT I zielt darauf ab, die Ursachen von Hörverlust besser zu verstehen. Auditive Defi-
zite werden in einem vergleichenden Ansatz auf strukturelle, molekulare und funktionelle 
Veränderungen in der Hörbahn zurückgeführt.

RT II verfolgt die Entwicklung daten- und modellgestützter Methoden, die es Betroffe-
nen ermöglichen sollen, Hörtests und die Anpassung von Hörgeräten selbst vorzunehmen. 
U.a. soll ein standortübergreifender audiologischer Datenpool geschaffen werden, um 
mögliche Zusammenhänge zwischen audiologischen Screening-, Diagnose- und Hörgerä-
te-Nutzen-Parametern zu quantifizieren.

RT III konzentriert sich auf die Entwicklung neuer Technologien und Methoden zur 
Verbesserung von Diagnostik, Hörimplantaten und medizinischer Behandlung.

RT IV zielt auf die Entwicklung neuer Hörgerätetechnologien durch innovative Sensor- 
und Stimulationsprinzipien ab. Hierzu erfolgt eine gemeinsame Entwicklung von Hard-
ware, Software und Algorithmen sowie eine individualisierte Systemintegration. 

Strukturelle Einrichtungen im Exzellenzcluster
Joint Research Academy
Die Joint Research Academy vereinigt die an den beteiligten Universitäten angebotenen 
Graduiertenprogramme und bietet den Studenten die Möglichkeit, einen Doktortitel in den 
Naturwissenschaften, den Ingenieurwissenschaften oder einen kombinierten medizinisch-
naturwissenschaftlichen Doktortitel anzustreben. Besonders hervorzuheben ist die multi-
disziplinäre Struktur der JRA, die den Nachwuchswissenschaftlern aus unterschiedlichsten 
Fachgebieten (Physik, Chemie, Biologie, Maschinenbau, Elektrotechnik, Psycholgie, ...)  
die Möglichkeit bietet, unterschiedliche fachliche Perspektiven kennenzulernen.

Translational Research Centre (TRC)
Das TRC koordiniert die Aktivitäten des Clusters in Bezug auf den Erkenntnistransfer und 
die Translation der Ergebnisse in die klinische Anwendung. Es ist eng vernetzt mit der 
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Öffentlichkeitsarbeit des Clusters. Das Aufgabenspektrum beinhaltet Verhandlungen über 
Nutzungsrechte, Initiierung und Koordination von Auftragsforschungsprojekten mit der 
Industrie sowie Repräsentation des Clusters auf Messen und Kongressen.

Beteiligte Partner
Das Exzellenzcluster ist ein von der DFG mit ca. 55. Mio Euro geförderter Forschungs-
verbund der Carl von Ossietzky Universität Oldenburg, der Leibniz Universität Hannover 
und der Medizinischen Hochschule Hannover. An der MHH sind neben der HNO-Klinik 
mit ihren Forschungsgruppen im Deutschen Hörzentrum (DHZ) und im NIFE, die Klinik für 
Neurochirurgie sowie die Klinik für Nuklearmedizin mit leitenden Forschern am Cluster 
beteiligt. Darüber hinaus gibt es fachliche Kooperationen mit verschiedenen anderen 
Instituten der MHH, z.B. der Humangenetik, der Toxikologie und der Biobank.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
PET als diagnostisches Tool für die Untersuchung der Sprachverarbeitung im 
Gehirn von Patienten mit Hörimplantaten
Mit Hilfe der Positronenemissionstomografie (PET) sollen neue Erkenntnisse über neuroplas-
tische Veränderungen infolge der Verarbeitung von Hörsignalen im Gehirn bei Trägern von 
Cochlea-Implantaten gewonnen werden. Mit der PET lassen sich durch radioaktive Tracer 
(z.B. 15O-Wasser) sehr gut einzelne Regionen im Gehirn sichtbar machen, die an der Hör-
verarbeitung beteiligt sind. Die Messungen sollen mit EEG-Messungen kombiniert werden, 
die synergistische Aussagen über beteiligte Hirnareale ermöglichen. Insbesondere besteht 
das Ziel, in der zentralen Hörverarbeitung gelegene Ursachen für ein schlechtes oder gutes 
Sprachverstehen bei Cochlea-Implantatträgern im PET und EEG zu erkennen und die PET 
künftig als diagnostisches Tool für eine objektive Beurteilung der Sprachverständnisleistung 
im Rahmen von Hörtrainingsprogrammen oder ggf. bei der Entwicklung innovativer, mehrere 
Sinnesmodalitäten einschließender Hörtrainingsprogramme zu etablieren.

Zunächst haben wir uns aber das Ziel gesetzt, die Strahlenbelastung bei PET-Unter-
suchungen zu senken. Da eine Reduzierung der Strahlenbelastung mit einer Zunahme des 
Rauschens bzw. einem Verlust an örtlicher Auflösung in den Bildern einhergeht, gilt es 
neue Auswertealgorithmen zu entwickeln, die die erforderlichen Informationen auch aus 
stärker verrauschten Bildern gewinnen können. Hierbei setzen wir auf die Anwendung 
von Methoden aus dem Bereich der künstlichen Intelligenz, speziell auf das maschinelle 
Lernen. Zur Testung verschiedener Auswerteverfahren haben wir die gemessenen Ereignis-
se aus vorhandenen PET-Aufnahmen (Scanner: Siemens Biograph LSO Duo) auf verschie-
denen Stufen jeweils 10-mal nach dem Zufallsprinzip reduziert bis zu einem Faktor 1/64. 

Abb. 1: Beispielhafte Veranschaulichung der potenziellen Vorteile einer auf maschinellem Lernen 

basierenden Entrauschung bei der Auswertung von simulierten Niedrigdosis-PET-Sprachaktivie-
rungsstudien. Abgebildet sind hier SPM-Analysen von aus einem Originaldatensatz erzeugten redu-
zierten Datensätzen (n=10), jeweils in einer Zeile ohne bzw. nach Entrauschung mittels Medianfilter 
oder BM3D. Die Variabilität der generierten Bildmerkmale, die durch das Datenreduktionsverfahren 
verursacht wurde, ist entlang jeder Zeile zu erkennen.
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Anschließend wurden die verrauschten Daten mit (i) einem maschinellen Lernalgorithmus 
(BM3D) oder (ii) einer einfachen Medianfilterung entrauscht und mittels Statistical Para-
metric Mapping (SPM) analysiert. Es zeigte sich, dass in den BM3D-entrauschten Daten (i) 
im Gegensatz zu den einfach mediangefilterten Daten (ii) die bilateralen Aktivierungsmus-
ter erhalten bleiben, und zwar bis zu einem Datenreduktionsfaktor von 1/32. (Abb. 1)

	» Projektleitung: Berding, Georg (Prof. Dr.)
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Exzellenzcluster RESIST 

Infektionsforschung

Sprecher: Prof. Dr. Thomas Friedrich Schulz
Tel.: 0511-532 6737 • E-Mail: Schulz.Thomas@mh-hannover.de • https://www.resist-cluster.de
Keywords: Infektion, Immunschwäche, angeborene Immundefizienz, Herpesviren, Adenovirus, Respiratory Syncytial Virus, Hepatitis B Virus, Hepatitis C Virus, Hepatitis Delta Virus, Pseudomonas aeroginosa, Mikrobiom, Genetik,

Forschungsprofil

RESIST (Resolving Infection Susceptibility) ist ein von der Deutschen Forschungsgemein-
schaft (DFG) seit 2019 geförderter Exzellenzcluster. Sprecher ist Prof. Dr. Thomas F. Schulz, 
Leiter des Instituts für Virologie der MHH.

Ziel des Exzellenzclusters ist es, durch interdisziplinäre Zusammenarbeit der ver-
schiedenen in RESIST tätigen Teams, besonders anfällige Menschen besser vor viralen 
und bakteriellen Infektionen zu schützen. RESIST will bessere Prävention, Diagnosen und 
Therapien bei Infektionen ermöglichen – beispielsweise für Neugeborene, Seniorinnen 
und Senioren sowie Menschen mit einer angeborenen Immunschwäche sowie Personen, 
deren Immunsystem aus therapeutischen Gründen gedämpft wird.

RESIST besteht aus mehr als 50 Forscherinnen und Forschern sowie ihren Teams, 
verteilt auf die Fachgebiete Virologie, Immunologie und Mikrobiologie ebenso wie 
Biochemie, Strukturbiologie, Bioinformatik und Genetik. Unter den forschenden Projekt-
leiterinnen und Projektleitern sind auch in der Klinik tätige Ärztinnen und Ärzte vertreten. 
So erschafft RESIST eine Verbindung zwischen Grundlagenforschung und Klinik. RESIST-
Forschende arbeiten in fünf Partner-Institutionen der Medizinischen Hochschule Hannover 
(MHH), dem Zentrum für Experimentelle und Klinische Infektionsforschung TWINCORE, 
dem Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung (HZI) Braunschweig, dem Centre for 

Structural Systems Biology (CSSB) Hamburg, dem Centrum für Chronische Immundefizienz 
(CCI) Freiburg und der Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover (TiHo).

Die so geschaffene exzellente interdisziplinäre Forschungsinfrastruktur verteilt sich 
auf 23 Projekte. Dabei werden die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler durch vier 
weitere kooperierende Institutionen unterstützt (CiiM, CRC, DZL, DZIF). Das Zentrum von 
RESIST ist in der MHH verankert.

Im Fokus der Forschung stehen die Themen „Genetische Faktoren von Abwehr-
schwächen“, „Entwicklung und Anpassung der Immunantwort“, „Mikrobielle Lebensge-
meinschaften“ sowie „Viruspersistenz“. Das Forschungsprogramm gründet ebenfalls auf 
zahlreichen, bereits bestehenden Patientenkohorten und wird gezielt von RESIST durch 
den Aufbau von eigenen Kohorten erweitert. Dabei konzentriert sich RESIST auf Erreger, 
die von hoher gesundheitspolitische Relevanz sind und bei unterschiedlich bedingten 
Immunschwächen eine wichtige Rolle spielen. Dies sind unter anderem RSV, welches bei 
Kleinkindern lebensgefährliche Atemwegsinfektionen verursachen kann, Influenzaviren, 
die vor allem älteren Erwachsenen schaden können, und Hepatitis B und C auslösende 
Viren (HBV, HCV). Auch die Lungenentzündungen hervorrufenden Bakterien Pseudomo-
nas aeruginosa werden erforscht, ebenso wie Varizella-Zoster- und Herpes-Simplex-Viren 
(VZV, HSV1), schädliche Mikrobiom-Komponenten, Zytomegalie-Viren (HCMV) und das 
Kaposi Sarkom-assoziierte Herpesvirus (KSHV). Seit 2020 bearbeiten RESIST Forscher auch 
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mehrere Projekte um das Coronavirus SARS-CoV-2.
Die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) fördert RESIST im Rahmen der Ex-

zellenzstrategie des Bundes und der Länder von 2019 bis 2025 mit insgesamt rund 32 
Millionen Euro. 
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REBIRTH 

Forschungszentrum für translationale regenerative Medizin

Sprecher: Prof. Dr. Dr. Thomas Thum
Tel.: 0511-532 5272 • E-Mail: Thum.Thomas@mh-hannover.de • www.rebirth-hannover.de
Keywords: Regeneration, regenerative Medizin, Degeneration, endogene Reparatur, Stammzellforschung, induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen), Alterung, Interdisziplinarität, Herz, Lunge, Leber, Blut

Forschungsprofil

Mit der Unterstützung von den Partnerinstitutionen etablierte die MHH den Forschungs-
verbund REBIRTH ('Von Regenerativer Biologie zu Rekonstruktiver Therapie'). REBIRTH 
wurde im Rahmen der Exzellenzinitiative des Bunds und der Länder von 2006 bis 2019 als 
Exzellenzcluster gefördert und besteht nunmehr weiter als 'REBIRTH - Forschungszentrum 
für translationale regenerative Medizin'.Daran beteiligt sind neben der MHH sieben weitere 
Partner: die Leibniz Universität Hannover, das Laser Zentrum Hannover e.V., die Stiftung 
Tierärztliche Hochschule Hannover, das Fraunhofer-Institut für Toxikologie und Experimentel-
le Medizin, das Institut für Nutztiergenetik des Friedrich-Loeffler-Institutes (FLI) Mariensee, 
das Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung Braunschweig und das Max-Planck-Institut 
für molekulare Biomedizin Münster.REBIRTH befasst sich mit einigen der großen Fragen 
der Gesundheitsforschung sowie den damit einhergehenden Herausforderungen an die 
Medizin. Unsere Vision ist es, basierend auf biologischen Prinzipien über die derzeit bereits 
bestehenden Ansätze hinaus neue therapeutische Konzepte zu entwickeln. Diese neuen 
regenerativen Therapien sollen zur Heilung schwerwiegender Krankheitsbilder des Herzens, 
der Lunge, der Leber und des Blutes (eingeschlossen Erkrankungen des Immunsystems) 
beitragen.Hierzu übertragen wir Mechanismen der Organogenese, endogenen Reparatur 
und Stammzellbiologie in kontrollierbare in vitro Systeme sowie in Krankheitsmodelle mit 

möglichen klinischen Anwendungen. Die Entschlüsselung der Existenz, Charakteristika und 
Rolle der Stammzellen in ihren unterschiedlichen Nischen in adultem Gewebe liefern uns 
wichtige Hinweise für therapeutische Strategien, die die endogene Regeneration fördert. 
REBIRTH-Forscher untersuchen neue gewebespezifische Stammzellen und stammzellför-
dernde Cytokine und identifizieren deren Rolle in der Pathologie sowie Organregeneration. 
Zudem werden innerhalb REBIRTH neue Erkenntnisse biologischer Prinzipien der Säugetier-
entwicklung gewonnen. Dadurch können unsere Forscher die Differenzierung von Stammzel-
len zu spezialisierten Derivaten besser verstehen, bestehende Protokolle optimieren und so 
die Erzeugung des bioartifiziellen Gewebes in vitro voranbringen.Die Reprogrammierung der 
adulten somatischen Zellen in pluripotente Zellen ist ein wichtiger Bestandteil der Stamm-
zellforschung im Verbund. Durch transgene Überexpression von spezifischen pluripotenten 
Faktoren ist es heute möglich, die gesamte Pluripotenz somatischer Zellen verschiedener 
Spezies – eingeschlossen menschlicher Zellen – einzuleiten. Die Technologie der Erzeugung 
von sogenannten induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen) wird als Durchbruch in 
der Stammzellforschung angesehen. Die REBIRTH-Wissenschaftler haben zu den aktuellen 
Erkenntnissen und technologischen Entwicklungen in diesem Forschungsfeld maßgeblich 
beigetragen – insbesondere bei der Entwicklung von Methoden der Erzeugung, Charakte-
risierung, Expansion und Differenzierung der iPS-Zellen. Zu unserer Philosophie gehört es, 
Synergien zwischen Medizin, Biomedizin, Physik, Chemie und Ingenieurwesen herzustellen. 
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Dabei ergänzen Materialwissenschaften, Chemie und Physik unsere biomedizinischen Ent-
deckungen durch die Entwicklung innovativer Technologien, die neue Potenziale für die Zell- 
und Gewebezucht schaffen und die Zusammenhänge zwischen Regeneration und Entzün-
dung, Degeneration und Infektion oder Alterung und Tumorentwicklung zu entschlüsseln. 

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Biologie der Xenogenen Zell, Gewebe- und Organtransplantation
	» Projektleitung: Fabian, Tilman (Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

REBIRTH
	» Projektleitung: Fabian, Tilman (Dr.)

REBIRTH Nachhaltigkeitsfinanzierung
	» Projektleitung: Fabian, Tilman (Dr.); Förderung: Niedersächsisches Ministerium für 

Wissenschaft und Kultur (MWK)
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Zentrum für Infektionsbiologie (ZIB)

Sprecher: Prof. Dr. Reinhold Förster
Tel.: 0511-532 9733 • E-Mail: Foerster.Reinhold@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/institut-fuer-immunologie/zib
Keywords: Infektionsbiologie, Mikrobiologie, Virologie, Immunologie, Tiermodelle, Zellbiologie

Forschungsprofil

Den Empfehlungen der Wissenschaftlichen Kommission Niedersachsens folgend, wurde 
im Herbst 2002 das Zentrum für Infektionsbiologie (ZIB) als eine Einrichtung der Medizi-
nischen Hochschule, der Tierärztlichen Hochschule, der Leibniz Universität in Hannover 
sowie des Helmholtz Zentrums für Infektionsforschung in Braunschweig gegründet. 
Derzeit sind 43 Institute der beteiligten Hochschulen und des Zentrums für experimentelle 
und klinische Infektionsforschung (Twincore) mit insgesamt 86 Mitgliedern beteiligt. Ziel 
des ZIB ist es, das Forschungs- und Lehrpotential auf dem Gebiet der Infektionsbiologie zu 
intensivieren, die sich ergebenden Synergismen auszubauen sowie die Forschung an der 
Schnittstelle infektionsbiologischer und klinischer Forschung zu stärken. Damit verbunden 
ist die besondere Förderung und gezielte Ausbildung junger Wissenschaftler. Dies führte 
2003 zur Gründung des internationalen Promotionsstudiengangs "Infektionsbiologie" und 
zur Etablierung der Hannover Biomedical Research School (HBRS). Die Studierenden wur-
den durch Stipendien des NMWK, durch Stipendien des EU-Eliteprogramms "MIDITrain", 
der Wilhelm-Hirte-Stiftung, der HGF und des DAAD gefördert. 2006 ist es der HBRS mit 
Unterstützung des ZIB gelungen, durch die Exzellenzinitiative von Bund und Ländern 
ausgezeichnet zu werden und Förderung für die Studierenden zu erhalten. Die erfolgreiche 
Arbeit des Zentrums und die thematische, technische und methodische Weiterentwick-
lung führte zur erneuten Auszeichnung des ZIB durch die Bereitstellung von Stipendien 
des NMWK für den in 2010 gestarteten PhD-Studiengang "Dynamik der Erreger-Wirt-

Interaktionen - DEWIN". Zeitgleich wurde der Sonderforschungsbereich 900 "Chronische 
Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle" seitens der DFG gefördert. 2019 
haben die Mitglieder des ZIB das Exzellenzclusters „RESIST - Resolving Infection Suscep-
tibility“, gefördert durch die Exzellenzstrategie des Bundes und der Länder zur Förderung 
von Spitzenforschung, eingeworben.

Das Auftreten der Pandemie mit SARS-CoV-2 im Winter 2020/2021 zeigte in beson-
derem Maße, wie essentiell die Forschung auf dem Gebiet der Infektionsbiologie ist und 
wie reibungslos die Mitglieder des ZIB sich zu Kooperationen zusammenfanden, um die 
Pandemie zu bekämpfen. Innerhalb kürzester Zeit wurden Tests, Studien und Tiermodelle 
etabliert, die zur Aufklärung des Pandemiegeschehens beitrugen. So wurden Tests zur 
schnellen Bestimmung von neutralisierenden Antikörpern gegen SARS-CoV-2 und den 
verschiedenen Virusvarianten in COVID-19 Patienten und Geimpften entwickelt. Studien 
zur homologen und heterologen Impfung dienten der Politik als Basis, Impflingen, die zu-
erst mit Vektorimpfstoffen immunisiert wurden, eine zweite Impfung mit mRNA-basierten 
Impfstoffen zu empfehlen. Die Entwicklung eines inhalativ applizierbaren COVID-19 Vek-
tor Impfstoffes auf Basis des Modifizierten Vacciniavirus Ankara (MVA) wurde im Rahmen 
eines klinischen Phase-1 Versuchs beim Menschen eingesetzt. Der Impfstoff soll als Auf-
frischungsimpfung direkt in den Respirationstrakt verbracht werden, um eine schützende 
Immunität am Ort der Infektion auszubilden. Neben der Grundlagenforschung bearbeiten 
Mitglieder des ZIB auch klinische Fragestellungen. So wurde die Immunantwort von 
Patienten mit Peritonealdyalase bzw. Hämodialyse nach zweimaliger Impfung mit mRNA 
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Impfstoff untersucht. Ebenso wurden die Auswirkungen einer SARS-CoV-2-Infektion auf 
Symptomatik und Therapie chronisch-entzündlicher Darmerkrankungen beschrieben. 
Seit Mitte 2020 bis Ende 2021 wurden von ZIB-Mitgliedern nahezu 100 Publikationen in 
zum Teil hochrangigen Zeitschriften wie Cell, Nature, Nature Medicine, Lancet, etc. zu 
COVID-19 publiziert.
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SFB 900: Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle

Sprecher: Prof. Dr. Thomas Friedrich Schulz
Tel.: 0511-532 6737 • E-Mail: Schulz.Thomas@mh-hannover.de • www.sfb.de
Keywords: Herpesvirus, Herpes Simplex VIrus, Kaposi Sarkom-assoziiertes Herpesvirus, Hepatitis C Virus, Helicobacter pylori, Salmonella, Antivirale T Zell Antwort, Adoptive T Zell Therapie, Gamma/Delta T Zellen

Forschungsprofil

Der SFB 900 (Chronische Infektionen: Mikrobielle Persistenz und ihre Kontrolle) ist ein von 
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) seit 2010 geförderter Sonderforschungs-
bereich. Er befindet sich nach zweimaliger, erfolgreicher Verlängerung seit 2018 in der 
dritten und letzten Förderperiode.

Sprecher ist Prof. Dr. Thomas F. Schulz, Leiter des Instituts für Virologie der MHH. Stellver-
tretende Sprecher sind Prof. Reinhold Förster, Leiter des Instituts für Immunologie der MHH und 
Prof. Sebastian Suerbaum, Leiter des Max-von-Pettenkofer Instituts für Hygiene und Mikrobio-
logie an der Ludwig-Maximilians-Universität München.

Der SFB 900 beschäftigt sich mit der Frage, wie es manche Mikroorganismen schaffen, 
langfristig in verschiedenen Organen oder Schleimhautoberflächen des Menschen zu persistieren.

Vom jüngsten Lebensalter an ist der Mensch von vielen Mikroorganismen besiedelt, 
welche langfristig im infizierten Wirt persistieren können und nicht - wie viele andere Erreger 
- vom Immunsystem eliminiert werden. Die Besiedlung eines Menschen durch persistieren-
de Mikroorganismen kann harmlos sein, kann aber auch zu Erkrankung und Tod führen. 
Weltweit stellen chronische Infektionen durch HIV, HCV, Mycobacterium tuberculosis oder 
Helicobacter pyloriu. a. eine wichtige Ursache für potentiell vermeidbare Erkrankungen 
und Tod dar. Insbesondere bei Patienten mit einem unterdrückten Immunsystem, wie sie 
dank der Fortschritte der modernen Medizin auf dem Gebiet der Transplantation und bei 
der Behandlung von Patienten mit genetisch bedingten Abwehrdefekten erzielt werden 

konnten, spielen persistierende Infektionen eine große Rolle. Die Ausrichtung der Medizi-
nischen Hochschule Hannover (MHH) als national und international anerkanntes Zentrum 
für Transplantation und regenerative Medizin, sowie als Zentrum für die Aufklärung und 
Behandlung von Immundefekten von Erwachsenen und Kindern, beinhaltet deshalb, dass 
chronische Infektionen mit Erregern, die bei einer Abwehrschwäche des Wirts einen Einfluss 
auf die Lebenserwartung haben, im Zentrum unserer Infektionsforschung stehen. Dazu 
kommen Erreger, welche selber die Ursache für Transplantation und Immunsuppression bzw. 
für maligne Erkrankungen darstellen (HBV, HCV, HIV, KSHV/HHV8, H. pylori). Angesichts 
der klinischen Probleme, welche durch chronische Infektionen hervorgerufen werden, wird 
es langfristig notwendig sein, neue therapeutische Ansatzpunkte zu identifizieren, um die 
Lebenserwartung und -qualität vieler unserer Patienten verbessern zu können.

Wir wollen deshalb die grundlegenden Mechanismen besser verstehen, die für die 
Etablierung oder Aufrechterhaltung einer chronischen Infektion notwendig sind. Durch die 
Zusammenarbeit von 18 Teilprojekten und einem zentralen Projekt für „Next Generation 
Sequencing“ soll an verschiedenen Beispielen von chronisch persistierenden Mikroorga-
nismen verstanden werden, (i) wie sich chronische Infektionserreger im infizierten Wirt 
etablieren, (ii) wie sie es schaffen, durch fortlaufende Adaptation ihres Genoms oder 
Modulation ihrer Genexpression langfristig im infizierten Wirt zu persistieren, und (iii) 
welche Möglichkeiten ihnen zur Verfügung stehen, den Abwehrmechanismen des Wirts zu 
entkommen bzw. welche dieser Abwehrmechanismen essentiell für die Verhinderung oder 
Eindämmung einer Infektion mit diesen Erregern sind.
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TRR 209: Liver Cancer

Sprecher: Prof. Dr. Thomas Illig
Tel.: 0511-532 7856 • E-Mail: Illig.Thomas@mh-hannover.de • https://www.livercancer.de/
Keywords: Leberkrebs, Biobanking, Gewebe, Körperflüssigkeit, Therapie, Pathogenese, Biomarker

Forschungsprofil

Jüngste Forschungen haben umfassende Einblicke in die genetischen und epigeneti-
schen Veränderungen bei Leberkrebs geliefert und viele relevante betroffene Signalwege 
identifiziert. Basierend auf diesem Wissen ist es das Ziel dieses Konsortiums, komplexe 
übergeordnete Mechanismen aufzuzeigen, die die Leberkrebsentstehung prägen. Der 
Forschungsbereich A (Protumorigene Mechanismen bei chronischer Virusinfektion, NASH 
und hepatischer Entzündung) wird die relevanten onkogenen Mechanismen der beiden 
führenden Leberkrebsätiologien in der westlichen Welt, chronische Hepatitis C (A02) und 
nichtalkoholische Fettlebererkrankung (A02 -04) sowie deren gemeinsamer Effektor chro-
nische Entzündung (A05, A06). Forschungsbereich B (Tumorzellautonome Mechanismen, 
Tumorzellplastizität, und Tumor-Umwelt-Übersprechen) analysiert die Rolle der jeweiligen 
Schlüsselmechanismen, die die Reaktion der Tumorzelle auf ihre Umgebung formen, wie 
z.B. B07) und Leberzellplastizität (B05, B06). Der Forschungsbereich C (Neue Therapie-
ansätze) zielt auf neuartige interventionelle Ansätze zu integrativen Mechanismen ab, 
die sich mit dem breit wirksamen onkogenen Faktor MYC (C01, C02), epigenetischem 
Targeting (C02), Neoangiogenese (C03) und (viro-)immunologischen Effektormechanismen 
(C05-C07) befassen . Da Leberkrebs ein ideales Modellsystem solider Krebserkrankungen 
darstellt, sind die Ziele des SFB/TR 209 über den Leberkrebs hinaus auch für andere Tumo-
rerkrankungen relevant wie z.B. Metabolische Reprogrammierung (B02), intrazelluläre 
Regulationsmechanismen (B03, B07) und Leberzellplastizität (B05, B06). 

Eine besondere Rolle nimmt das zentrale Serviceprojekt: STANDARDISIERTES BIO-
BANKING, EVALUIERUNG MENSCHLICHER SONDEN UND MODELLSYSTEME, DATEN-
BANK, BIOINFORMATIK ein.

Zentrale Themen des SFB/TR 209 sind die Qualität der für die Forschungsprojekte 
verwendeten Materialien und Modelle, die Verfügbarkeit von Kerndatensätzen für alle 
Projekte, die Optimierung korrelativer Datenanalysen und die Nachhaltigkeit der generier-
ten Ergebnisse. Die Mehrheit der Projekte innerhalb des Sonderforschungsbereichs setzt 
auf menschliche Sonden (70 % der Projekte) oder innovative Mausmodelle von Leberkrebs 
(90 %) und beabsichtigt, mittlere bis große Datenmengen im Hochdurchsatz (75 %) zu 
produzieren. Die Verfügbarkeit geeigneter Proben und zugehöriger Daten, ein solides ex-
perimentelles Design und die konsistente Generierung hochwertiger Daten und Metadaten 
sind Schlüssel für den Projekterfolg. Darüber hinaus bietet die projektübergreifende Nut-
zung von Biosonden und Datenanalysen eine der Hauptstärken und einen Mehrwert des 
Konsortiums. Das Projekt INF stellt damit modernste Infrastruktur bereit, plant und führt 
gemeinsam mit Forschenden aus den verschiedenen Projekten die jeweiligen Experimente 
durch und unterstützt sie mit maßgeschneiderten Sonden und Analysen für und über die 
Projekte hinweg.
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SIIRI: Sicherheitsintegrierte und infektionsreaktive Implantate

Sprecherin: Prof. Dr. Meike Stiesch
Tel.: 0511-532 4774 • E-Mail: Stiesch.Meike@mh-hannover.de
Keywords: Implantatsicherheit, muskuloskeletale Implantate, dentale Implantate, audioneurologische Implantate, Implantatkomplikationen, Biofilmassoziierte Infektionen, Detektion, technisches Versagen, Oberflächenfunktionalisieurng, 

Implantat-Monitoring, Sensorsysteme, Arzt-Patienten-Kommunikation

Forschungsprofil

Der SFB/TRR 298 SIIRI „Sicherheitsintegrierte und infektionsreaktive Implantate“ ist ein 
seit Mai 2021 von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) geförderter Transre-
gio Sonderforschungsbereich. Unter der Leitung von Sprecherin Prof. Meike Stiesch, 
MHH,  und dem stellvertretenden Sprecher Hans Jürgen Meier, LUH, sowie unter Betei-
ligung der Technischen Universität Braunschweig, dem Helmholtz-Zentrum für Infekti-
onsforschung und der Hochschule für Musik, Theater und Medien Hannover forscht ein 
interdisziplinäres Team von Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern aus der Medizin, 
den Ingenieur-, Kommunikations- und Naturwissenschaften in insgesamt 19 Teilprojekten 
gemeinsam an der Entwicklung sicherheitsintegrierter und infektionsreaktiver Implantate 
für die Zukunft. Diese enge inter- und transdisziplinäre Zusammenarbeit ist eine Besonder-
heit und stellt die Basis für die Erforschung des komplexen Entwicklungszyklus in SIIRI und 
damit für die nachhaltige Entwicklung sicherer Implantate dar.

Implantate sind in der Medizin nach Organ- und Gewebeverlust von großer Bedeu-
tung bei der Wiederherstellung grundlegender und lebenserhaltender Funktionen. Trotz 
vielfacher Innovationen im Bereich der Material- und Implantatentwicklungen stellen 
Komplikationen wie Entzündungen und Implantatlockerungen ein großes Sicherheitsrisiko 
dar und können zu zum Teil lebensbedrohlichen Zuständen für die Patientinnen und Pati-
enten führen, was aufwendige und langwierige Therapiemaßnahmen erfordern kann. 

Der neue SFB/TRR 298 SIIRI hat es sich daher zum Ziel gesetzt, die Sicherheit 
muskuloskeletaler, dentaler und audioneurologischer Implantate durch die Erforschung 
sicherheitsrelevanter Konzepte aus den Ingenieurwissenschaften langfristig zu erhöhen. 
Zur Verbesserung der Funktion und Sicherheit verschiedener Implantatsysteme werden 
das Design und die Konstruktion von Implantaten optimiert, innovative Detektionssyste-
me zum Monitoring der Implantate in Funktion entwickelt sowie Methoden zur Reaktion 
auf drohende Implantatkomplikationen infolge von Verschleiß oder Funktionsausfall mit 
dem Ziel einer technischen und/oder biologischen Regeneration erforscht. Hierfür wer-
den zunächst die Mechanismen der Entstehung von Implantatkomplikationen, wie z.B. 
Infektionen, u.a. unter Nutzung moderner molekularbiologischer Methoden erforscht. Ein 
weiterer Fokus liegt auf der Erforschung der komplexen Interaktionen an den Grenzflächen 
zwischen Implantaten und biologischem Milieu sowie dem biologischen Interface-Enginee-
ring. Neben der Entwicklung physikalischer, chemischer und zellbasierter Methoden zur 
Früherkennung von Implantat-assoziierten Komplikationen werden zudem autoregulative 
Systeme erforscht, die Komplikationen detektieren und anschließend eigenständig darauf 
reagieren können. Eine weitere Besonderheit in SIIRI stellt die Erforschung der Bedeutung 
der Arzt-Patienten-Kommunikation und des Patientenvertrauens für die Implantatsicherheit 
und den Behandlungserfolg dar. Neben der Forschung wird auch die Nachwuchsförderung 
in SIIRI großgeschrieben – Nachwuchswissenschaftlerinnen und Nachwuchswissenschaftler 
werden in einem eigenen interdisziplinären Graduiertenprogramm gefördert.
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Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A01: Implantatsicherheit durch Individualisierung der Revision und der 
Regeneration von primären Prothesenkomponenten
	» Projektleitung: Ettinger, Max Till (Prof. Dr.)

A02: Mechanismen des Implantatversagens bei der aseptischen Lockerung von 
Hüftendoprothesen
	» Projektleitung: Hoffmann, Andrea (Prof. Dr.), Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.), Stukenborg-

Colsman, Christina (Prof. Dr.)

A03: Neue Messmethoden für die Lockerungsdiagnostik von Hüftendoprothesen
	» Projektleitung: Jakubowitz, Eike (Dr.)

A04: Bedarfsgerechte Auslegung und Fertigung schädigungstoleranter 
Implantatverbindungen
	» Projektleitung: Hurschler, Christof (Prof. Dr.)

A05: Sensorische Cochlea-Elektrode: Reizsicherheit durch Detektion kritischer 
Prozesse an der Elektroden-Nerven-Grenzfläche
	» Projektleitung: Lenarz, Thomas (Prof. Dr.)

A06: Detektion der Zellbelegung auf Cochlea-Implantaten und 
Implantatposition zur atraumatischen Insertion und Langzeitüberwachung der 
Stimulationseffizienz
	» Projektleitung: Maier, Hannes (Prof. Dr.)

A07: Surrogat-Modelle zum Monitoring von Implantaten
	» Projektleitung: Nogueira Vazquez, Waldo (Prof. Dr.)

A08: Gewebeschonende Entfernung von Hüft- und Knieendoprothesen
	» Projektleitung: Windhagen, Henning (Prof. Dr.)

B01: Autonome chemische und zellbasierte Sensor-Aktor-Systeme zur 
Erkennung und Bekämpfung Implantat-assoziierter Infektionen
	» Projektleitung: Stiesch, Meike (Prof. Dr.)

B02: Aufdeckung der molekularen Mechanismen Biofilm-assoziierter 
periimplantärer Infektionen
	» Projektleitung: Häußler, Susanne (Prof. Dr.), Stiesch, Meike (Prof. Dr.)

B03: Optische Sensoren für responsive Implantate
	» Projektleitung: Nikutta, Katharina (Dr.)

B04: Aktive Stimulus-responsive Implantate
	» Projektleitung: Pott, Philipp-Cornelius (PD Dr.)

B05: Autonome sequentielle Freisetzungssysteme
	» Projektleitung: Gellrich, Nils-Claudius (Prof. Dr. Dr.)

B07: Simulation des Biofilmwachstums und der medikamenteninduzierten 
Biofilmbekämpfung
	» Projektleitung: Szafranski, Szymon Piotr (Dr.)

Z02: Integriertes Graduiertenkolleg (IRTG) „Implantat-Technologien“
	» Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.)
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FOR 2180: Gradierte Implantate für Sehnen- und Knochenübergänge

Sprecherin: Prof. Dr. Andrea Hoffmann (MHH)
Tel.: 0511-532 1442 • E-Mail: Hoffmann.Andrea@mh-hannover.de • https://gradierte-implantate.de
Keywords: gradierte Implantate, Gewebeübergänge, Sehnen, Knochen, Knorpel, Mineralisierung, mechanische Eigenschaften, biomechanische Eigenschaften, BMP2, TGF-β, Smad8 L+MH2, zeitlich kontrollierte Freisetzung, räumlich 

kontrollierte Freisetzung, in vitro-Prüfung, in vivo-Einsatz

Forschungsprofil

Mit steigender Lebenserwartung nimmt die Zahl von Patient_innen zu, die einer Behand-
lung bedürfen. Parallel dazu steigen die Ansprüche an den Behandlungserfolg und die 
re sultierende Lebensqualität, so dass eine hohe Nachfrage nach innovativen Lösungen be-
steht. Die Forschungsgruppe (FOR) 2180 „Gradierte Implantate für Sehnen-Knochen-Verbin-
dungen“ widmet sich einer orthopädischen Fragestellung: der Rotatorenmanschette an der 
Schulter. Chirurgische Fortschritte bei der Behandlung führen zwar bereits zu verbesser ten 
klinischen Ergebnissen, versagen aber langfristig häufig. Die FOR 2180 beschäftigt sich da-
mit, ein Implantat für die Rotatorenmanschette und hier insbe sondere für Seh nen-Knochen-
Übergänge mit Knorpelzone zu entwickeln. Dabei stellt die Entwicklung von Implantaten 
mit sich graduell verändernden mechanischen Eigen schaften und Freisetzungssystemen für 
biologisch aktive Faktoren eine ganz besondere Herausforderung im Feld der Implantologie 
dar . Im folgenden wird der wissenschaftliche Ansatz der FOR 2180 genauer beschrieben.

Natürliche Gewebe über gänge weisen Gradien ten auf: Gradi en ten der Struk tur, der 
Zu sammen set zung und der daraus fol gen den Funktio nali tät, die sich in der Ände rung der 
biomechanischen Eigen schaften widerspie geln. Dieser kom plexen Situa tion trägt das von der 
hier vorgestell ten Forschungs gruppe ge plante neuartige, gradierte zellfreie Im plan tat Rech-
nung. Ziel ist es, die prinzi pielle Machbarkeit und modellhafte Her stel lung eines gradierten 
Im plantats aufzuzei gen und nach Auslaufen der Drittmittelfinanzierung weiter anzupassen.

Als Grundmaterial des Implantats dienen elektro ge spon nene Fa sermat ten aus 
bioabbauba ren („biodegradierbaren“) Polymeren (insbesondere auf Basis von Polycap-
rolacton) mit einem gerichte ten („sehnensei tig“) bzw. unge richte ten („knochenseitig“) 
Faserverlauf. Die Faser matten werden durch geeignete Maßnahmen, z.B. das Einbringen 
von im physiologischen Milieu löslichen „Opferfasern“, in ihrer Porosi tät und Permeabili-
tät so eingestellt, dass das Überleben und die Funktion einwandernder Zel len gefördert 
werden so wie der Transport von Nährstoffen und Stoffwechselprodukten möglich ist. 
Weiterhin werden die mechanischen Eigen schaften an die in vivo-Situation angepasst. An 
ihrer Faserober fläche werden die Matten zwecks Optimierung der Oberflächeneigenschaf-
ten für die Interaktion mit Zellen mo difi ziert und mit va riie renden Anteilen an Polymer-
nanoparti keln ausge rüstet. Die Polymer nanoparti kel dienen der zeitlich kontrollierten Frei-
setzung von biologisch aktiven Pro teinen. Neben Bone Morpho genetic Protein (BMP)2 für 
die Knochenzone und Transfor ming Growth Factor (TGF)-beta für die Knorpelzone wird 
als neuer Faktor Smad8 Linkerregion + Mad Homology Re gion 2 (Smad8 L+MH2) ge nutzt. 
Dabei handelt es sich um einen modifi zierten Transkriptionsfaktor, wel cher eine Bil dung 
von Seh nenzellen und -ge webe unterstützt. Die Nanopartikel mit den eingeschlossenen 
Proteinen werden räumlich gradiert auf das Im plantat aufgebracht. Die Wirkung des 
Implantats wird in Zellkulturen sowie in Kleintiermodel len verifiziert. Für die Umsetzung 
dieses Konzeptes sind sieben Teilprojekte verantwortlich, die an der MHH, der Leibniz Uni-
versität Hannover und der Technischen Universität Braunschweig angesiedelt sind.
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FOR 2953: Sialinsäure als Regulator in Entwicklung und Immunität 

Sprecherin: PD Dr. Martina Mühlenhoff (MHH)
Stellvertr. Sprecher: Prof. Dr. rer. nat. Lars Nitschke (FAU Erlangen)
Tel.: 0511-532 6547 • E-Mail: Muehlenhoff.Martina@mh-hannover.de • https://www.FOR2953-Sia.de
Keywords: Glykobiologie, Sialoglykane, Sialinsäure, Embryonalentwicklung, Organogenese, Immunität, B-Zellentwicklung, Sialinsäure-Siglec Achse, Sialinsäure-Komplement Achse, feto-maternale Immunhomöostase

Forschungsprofil

Die Forschungsgruppe (FOR) 2953 wird seit November 2019 durch die Deutsche For-
schungsgemeinschaft mit knapp 4 Millionen Euro finanziert. Der überregionale Verbund 
mit den Standorten Hannover, Erlangen, Tübingen und Bonn umfasst neun Projekte, von 
denen fünf an der MHH angesiedelt sind. Im Fokus stehen Sialoglykane, Sialinsäure-
tragende Zuckerstrukturen, die als posttranslationale Modifikation von Zelloberflächen- 
und sezernierten Proteinen vorkommen sowie in Sphingolipid-gebundener Form zentraler 
Bestandteil der Ganglioside sind. Sialoglykane tragen vielfältig zur zelluläre Kommunikati-
on bei und übernehmen essentielle Funktionen in verschiedenen Entwicklungsprozessen, 
von der Embryonalentwicklung über die Ausbildung der Filtrationsbarriere der Niere bis 
hin zur Hirnverdrahtung und synaptischen Plastizität. Gleichzeitig nutzt das Immunsystem 
Sialoglykane als wichtige Determinanten für die molekulare „Selbst“-Erkennung, weshalb 
Veränderungen im Sialylierungsmuster potenziell mit Störungen der Immuntoleranz und 
der Gewebehomöostase einhergehen können.

Das übergeordnete Ziel der FOR 2953 ist die Entschlüsselung grundlegender Funkti-
onen von Sialoglykanen auf organismischer, zellulärer und molekularer Ebene. Zentrales 
Konzept ist die gemeinsame Betrachtung der entwicklungs- und immunbiologischen As-
pekte der Sialoglykan-Biologie, um die regulatorische Rolle der Sialinsäure an der Schnitt-
stelle von Entwicklung, Immunität und Alterung besser zu verstehen. Um Schlüsselfragen 

effizient bearbeiten zu können, bündelt die Forschungsgruppe komplementäre Expertisen 
aus den Bereichen Entwicklungsbiologie, Immunologie, Neurobiologie, Strukturbiologie, 
Biochemie, Stammzellglykomik und Glykananalytik. Dreh- und Angelpunkt der FOR 2953 
bildet ein einzigartiges Repertoire von Mausmodellen mit unterschiedlichen Defekten 
in der Biosynthese und Erkennung von Sialoglykanen, einem molekularen Sialinsäure-
zentrierten Werkzeugkasten sowie neuesten glykoanalytischen Methoden. Hierauf 
aufbauend werden kooperative Ansätze verfolgt, um unser Verständnis von Prozessen 
an der Schnittstelle von Entwicklung und Immunität voranzutreiben, wie (i) Induktion 
und Aufrechterhaltung von Immuntoleranz an der feto-maternalen Grenze während der 
Schwangerschaft; (ii) Immunzellentwicklung; und (iii) langfristige Aufrechterhaltung der 
Gewebehomöostase. Erwartet werden neue Einblicke, die helfen, molekulare Mechanis-
men aufzudecken, die zur Entstehung von Schwangerschaftskomplikationen, Autoimmu-
nerkrankungen und altersbedingten Entzündungskrankheiten beitragen.

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Forschungsgruppe 2953: Sialinsäure als Regulator in Entwicklung und 
Immunität
	» Projektleitung: Mühlenhoff, Martina (PD Dr.); Kooperationspartner: Sixt, Michael  

(Prof. Dr.), Institute of Science and Technology, Austria, Klosterneuburg, Österreich
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Deutsches Zentrum für Infektionskrankheiten (DZIF e.V.) (Standort Hannover-Braunschweig)

Sprecher: Prof. Dr. Thomas Pietschmann
Tel.: 0511-532 7130 • E-Mail: Pietschmann.Thomas@mh-hannover.de • https://www.dzif.de/de/standorte/hannover-braunschweig
Keywords: Translationale Infektionsforschung, Infektionen im immungeschwächten Patienten, neue antivirale Wirkstoffe, Virus-Hepatitis, Mikrobiomforschung, HIV, Impfstoffentwicklung, Herpesviren, Kohorten

Forschungsprofil

Das Deutsche Zentrum für Infektionsforschung (DZIF e.V.) ist eines von 6 durch das 
Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF) und die Länder geförderten Deut-
schen Zentren der Gesundheitsforschung (DZGs). Mit dem Aufbau der DZGs als langfristig 
angelegte, gleichberechtigte Partnerschaften von außeruniversitären Forschungseinrich-
tungen mit Universitäten und Universitätskliniken soll ein wichtiger Beitrag geleistet wer-
den, um besonders häufige Krankheiten - die Volkskrankheiten - wirksamer bekämpfen 
zu können. Das DZIF wurde 2012 offiziell gegründet. Nach der positiven Begutachtung in 
2015 startete in 2016 eine zweite Förderphase über 5 Jahre. Nach der erneuten positiven 
Begutachtung in 2020 wurden die Fördermittel für die dritte Förderphase 2021-25 freige-
geben. Insgesamt hat das Zentrum 35 universitäre und außeruniversitäre Mitgliedseinrich-
tungen an 7 Standorten in Deutschland. Die Finanzierung der DZIF-Projekte und Stipendi-
en erfolgt zu 90 % aus Bundesmitteln und zu 10 % aus Mitteln der beteiligten Länder.

Aufgabe des DZIF ist es, die translationale Infektionsforschung in Deutschland zu 
koordinieren und strategisch neu aufzustellen. Unter Translation versteht man den Prozess 
der effektiven Überführung von Ergebnissen aus der Forschung in die klinische Praxis und 
umgekehrt. Wichtige Forschungsziele sind dabei die Entwicklung neuer diagnostischer, 
präventiver und therapeutischer Verfahren in der Behandlung von Infektionskrankheiten. 
Die Forschung im DZIF ist in 9 thematische Translations-Einheiten (TTUs) unterteilt. Inner-
halb dieser Einheiten widmen sich Grundlagenwissenschaftler gemeinsam mit Experten 

aus der Klinik und der Epidemiologie gezielt einem spezifischen Krankheitserreger oder 
einem Problemfeld innerhalb der Infektionsforschung.

Die MHH bildet gemeinsam mit dem Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung (HZI), 
dem Leibniz-Institut DSMZ – Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen, 
der Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover, dem TWINCORE- Zentrum für Experimen-
telle und Klinische Infektionsforschung, der Technischen Universität Braunschweig und 
dem Robert-Koch-Institut (Berlin) den Partnerstandort Hannover-Braunschweig. Darüber 
hinaus sind die Deutsche Leberstiftung, die Leibniz Universität Hannover und die Charité 
als assoziierte Partner an Forschungsvorhaben am Standort beteiligt.

In 2021 war die MHH an insgesamt 48 Projekten und Infrastrukturmaßnahmen maß-
geblich am DZIF beteiligt. Mit ihrer international kompetitiven Stellung in den Bereichen 
viraler Lebererkrankungen, bakterieller Magen- und Darminfektionen und als einem der 
wichtigsten Transplantationszentren in Deutschland koordiniert sie die TTU ‚Infektionen 
im immungeschwächten Wirt (IICH)‘ (Koordinator: Prof. Thomas F. Schulz) und ko-koor-
diniert die TTUs ‚Hepatitis‘ (Ko-Koordinator Prof. Markus Cornberg), ‚Gastrointestinale 
Infektionen‘ (Ko-Koordinator: PD Dr. Benjamin Heidrich) und ‚HIV‘ (Ko-Koordinator Prof. 
Dr. Georg Behrens).

Zusätzlich zur Grundförderung der etablierten Forschungsschwerpunkte wurden in 
2021 flexible DZIF Fördermittel eingeworben - insbesondere für Forschungsvorhaben im 
Zusammenhang mit der SARS-CoV-2 Pandemie. So konnte u.a. ein wichtiges Forschungs-
projekt zur Bestimmung der funktional kompetenten Immunität gegen SARS-CoV-2 nach 
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Impfung gefördert werden (Projektleiter: Prof. G. Behrens). Weiterhin haben mehrere 
Klinikerinnen und Medizinstudierende über die DZIF Academy Stipendien für Forschungs-
arbeiten erhalten.

Für die Förderphase 2016-2020 standen der MHH insgesamt über € 12 Mio zur Verfü-
gung, für die dritte Förderphase (ab 1/2021) sind aktuell € 11,5 Mio bewilligt.
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Deutsches Zentrum für Lungenforschung (DZL, Standort Hannover - BREATH)

Standortdirektor: Prof. Dr. Tobias Welte
Tel.: 0511-532 3530 • E-Mail: Welte.Tobias@mh-hannover.de • www.breath-hannover.de, www.dzl.de
Keywords: DZL, BREATH, Deutsches Zentrum für Lungenforschung, Lunge

Forschungsprofil

Das Deutsche Zentrum für Lungenforschung (DZL) ist ein durch das Bundesministerium für 
Bildung und Forschung (BMBF) seit 2011 im Rahmen der Initiierung der Deutschen Zent-
ren für Gesundheitsforschung gefördertes Großprojekt. BREATH (Biomedical Research in 
Endstage and Obstructive Lung Disease Hannover) zählt zu den fünf Standorten des DZL. 
Der Standortdirektor und zugleich Mitglied im Board of Directors des Deutschen Zentrums 
für Lungenforschung e.V. und Direktor der Klinik für Pneumologie der MHH ist Professor 
Dr. Tobias Welte. Er bildet gemeinsam mit Professor Dr. Dr. h.c. Axel Haverich, Professorin 
Dr. Gesine Hansen sowie Professor Dr. Norbert Krug den Vorstand von BREATH. Die Ge-
schäftsführerin ist Frau Dr. Annegret Zurawski (E-Mail: Zurawski.Annegret@mh-hannover.
de, Telefon: 0511-532 5192). Der Schwerpunkt von BREATH ist die Translation von Er-
kenntnissen aus der Grundlagenforschung in die klinische Praxis in einem breiten Feld un-
terschiedlicher Lungenerkrankungen. Ein zentraler Baustein ist die Durchführung klinischer 
Studien in allen zulassungsrelevanten Phasen an der Medizinischen Hochschule Hannover 
und dem Clinical Research Center, einer Core Facility der MHH. Die MHH ist eines der 
größten Lungentransplantationszentren weltweit, weshalb die Forschung auf dem Gebiet 
der Lungenerkrankungen im Endstadium einen Schwerpunkt des Standorts darstellt. 
Hierzu gehört die Forschung auf dem Gebiet der künstlichen Lunge und die Stammzellfor-
schung. Im Bereich der präklinischen Forschung gehören die Infektiologie, die Pulmonale 
Hypertonie, Interstitielle Lungenerkrankungen sowie Asthma und allergische Erkrankun-

gen zu den wichtigen Forschungsfeldern am Standort BREATH. Die Grundlagenforschung 
auf dem Gebiet der Infektiologie befasst sich schwerpunktmäßig mit der Pathobiologie 
bakterieller und viraler Infektionen, wie z. B. SARS-CoV-2, sowie chronischen Umbaupro-
zessen in der Lunge. Weitere Arbeiten zielen auf ein besseres Verständnis der Funktion 
des humanen angeborenen Immunsystems und der Kontrolle von Entzündungsreaktionen 
bei Gesunden und Erkrankten. In Kooperation mit dem Fraunhofer-Institut für Toxikologie 
und Experimentelle Medizin forschen die Wissenschaftler an der Pathophysiologie allergi-
scher Erkrankungen. Die Leibniz Universität Hannover bringt bedeutendes Expertenwissen 
auf dem Gebiet der Versorgungsforschung und im Hinblick auf gesundheitsökonomische 
Aspekte sowie im Bereich Bildgebung mittels Lasertechnik in das Forschungsnetzwerk 
ein. Das bundesweite Netzwerk CAPNETZ hat sich die Verbesserung der Versorgung von 
Erwachsenen und Kindern mit ambulant erworbener Lungenentzündung (Community-
Acquired Pneumonia/CAP) zum Ziel gesetzt und ist an den Registern COSYCONET 
(Kompetenznetz COPD und Asthma) und PROGNOSIS (Bronchiektasen) beteiligt, die beide 
assoziierte Partner des DZL sind.  Mit dem Jahr 2021 begann die dritte Förderperiode des 
DZL (DZL 3.0). über 40 Forschungsprojekte werden an der MHH und ihren BREATH-Part-
nerinstitutionen LUH und Fraunhofer ITEM von mehr als 80 Senior WissenschaftlerInnen 
und einer ebenso großen Anzahl Arbeitsgruppenmitgliedern durchgeführt. Die einzelnen 
Projekte sind den Forschungsberichten der beteiligten Kliniken (Herz-, Thorax-, Transplan-
tations- und Gefäßchirurgie, Immunologie, Nuklearmedizin, Pneumologie, Pädiatrische 
Pneumologie, Allergologie und Neonatologie, Psychosomatik und Psychotherapie), 
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Instituten (Biometrie, Diagnostische und Interventionelle Radiologie, Funktionelle und 
Angewandte Anatomie, Pathologie), der Hannover Unified Biobank (HUB) und des LEBAO 
zu entnehmen.     Nahezu 250 Publikationen sind im Rahmen der DZL/BREATH Kooperati-
onsprojekte im Jahr 2021 entstanden. Diese sind in den Berichten der jeweiligen Kliniken/
Institute der MHH zu finden. 

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Klinische Studie HANSE - Holistic implementation study Assessing a Northern 
German interdisciplinary lung cancer Screening Effort FKZ 82DZLD52B1
Im Frühsommer 2021 startete an drei norddeutschen DZL-Standorten - Hannover, Lübeck 
und Großhansdorf -  das bisher größte deutsche Programm zur Früherkennung von Lun-
gen- und Herzkreislauferkrankungen mit über 12.000 Probanden. Dabei werden Frauen 
und Männer im Alter von 55-79 Jahren zum kostenlosen Lungencheck eingeladen, die als 
RaucherInnen und Ex-RaucherInnen ein erhöhtes Risiko für Lungentumoren aufweisen. Bis 
zu 5.000 TeilnehmerInnen erhalten dabei eine kostenlose Untersuchung in einem moder-
nen Niedrigdosis-CT, das in einem mobilen Studien-Truck zwischen den drei Standorten 
wechselt.

Trotz der hohen Prävalenz und Mortalität von Lungenkrebs und der nachgewiesenen 
Wirksamkeit von Niedrigdosis-Computertomografie (LDCT) zur Senkung der Mortalitätsra-
te existiert in Deutschland noch kein nationales Früherkennungsprogramm. Das Deutsche 
Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) wie auch das 
Bundesamt für Strahlenschutz (BfS) haben positive wissenschaftliche Bewertungen mit 
Empfehlungen für ein qualitätskontrolliertes nationales Früherkennungsprogramm veröf-
fentlicht.

In der HANSE-Studie werden ehemalige und aktive Raucher im Alter von 55–79 
Jahren bezüglich ihres Lungenkrebsrisikos anhand der NELSON und PLCOM2012-Kriterien 
untersucht. 5000 Probanden mit hohem Risiko, definiert als PLCOM2012 6-Jahres-Risiko 
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Smoking cessation:

• Percentage of quitters
−All program participants
− Coronary calcium reporting group
− Emphysema reporting group
−Non-reporting group

Lung cancer screening:

• LC detected: PLCOM2012 vs. NELSON
• Assessment PLCOM2012 vs. NELSON
− Participants selected for screening
− Positive predictive value
− Sensitivity and specifity

Coronary calcium score:

• Initiation of CV prevention 
measures 

• Blood pressure, weight / BMI
• MACE, mortality

Emphysema score: 

• Smoking cessation rates

Coronary calcium (Agatston) score
assessment

Modified Lung-RADS 1.1 score of the
HANSE study: categorization,

treatment, and follow-up

Emphysema score
assessment

Questionnaire 1st LDCT
screening roundSmoking Cessation Program

Questionnaire 2nd LDCT
screening round

Contact data
for 5- and 10-year follow-up

2nd radiologist's reading

LDCT scan 1: nodules volumetric analysis;
emphysema analysis; coronary calcium analysis;

incidental CT findings description

Non-reporting
group

3. Reporting groups:
Calc. / Emphys. score
Calc + Emphys. score

Assessment medical condition; validation of risk score
and eligibility (inclusion/exclusion)

Preliminary assessment of eligibility; PLCOM2012 and
NELSON criteria risk scoring ; input database

Enrollment and randomization; information on CT, risks, 
obtain signed consent; lung function test

ldentification of individuals in relevant age group
(55-79 yrs + history of smoking) 

and signed general informed consent form

Modified Lung-RADS 1.1 score of the
HANSE study: categorization,

treatment, and follow-up

Additional assessments:
• CV treatment / medication
• Smoking/ urine cotinine check

Non-reporting group:
• Lung-RADS report

3 Reporting groups:
• Lung-RADS report
• +/- Cor calc. Report
• +J- Emphysema report

LDCT scan 2: nodules volumetric analysis;
VDT assessment (nodules present in scan 1)

Abb. 1: Ablauf der Studie HANSE
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≥ 1,58 % oder Erfüllen der NELSON-Kriterien, werden mittels LDCT zur Baseline sowie 
nach 12 Monaten untersucht. Lungenknötchen werden anhand eines modifizierten 
Lung-RADS 1.1 Scores der HANSE-Studie analysiert und zusätzlich Werte eines möglichen 
Lungenemphysems und koronaren Kalziums bestimmt und dem Befundbericht an die 
Probanden randomisiert beigefügt. 7100 Probanden mit niedrigem Risiko dienen als Kon-
trollgruppe. Alle Probanden werden für bis zu 10 Jahre nachverfolgt. Die Sensitivität und 
Spezifität der Risiko-Kriterien und der LDCT-Untersuchung, die Effekte der randomisierten 
LDCT-Befundbriefinhalte, die Effizienz des Knoten-Managements sowie weitere Parameter 
werden untersucht, um den Erfolg und die Qualität dieses holistischen Früherkennungs-
programms zu überprüfen.

Die HANSE-Studie ist als holistische Lungenkrebs-Screening-Studie in Norddeutsch-
land konzipiert und dient der Beantwortung drängender Fragen für eine erfolgreiche 
Implementierung eines Lungenkrebsfrüherkennungsprogramms in Deutschland.

Vogel-Claussen J, Lasch F, Bollmann BA, May K, Kuhlmann A, Schmid-Bindert G, 
Kaaks R, Barkhausen J, Bohnet S, Reck M. Design and Rationale of the HANSE Study: A 
Holistic German Lung Cancer Screening Trial Using Low-Dose Computed Tomography. 
Rofo. 2022 Aug 2. English. doi: 10.1055/a-1853-8291.

Förderung: Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF), Lung Ambition 
Alliance

	» Projektleitung: Vogel-Claussen, Jens (Prof. Dr.); Kooperationspartner: LungenClinic 
Grosshansdorf gGmbH (ARCN), Deutschland; Universität zu Lübeck - Universtätsklinikum 
Schleswig-Holstein, Campus Lübeck (ARCN), Deutschland
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Comprehensive Cancer Center Niedersachsen (CCC-N)

Direktor: Prof. Dr. Peter Hillemanns
Tel.: 0511-532 6143 • E-Mail: Hillemanns.Peter@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/ccc-hannover-claudia-von-schilling-zentrum
Keywords: Krebs, Onkologie, Tumor, Versorgungsforschung

Forschungsprofil

Die Onkologie stellt für viele Kliniken und Institute der Medizinischen Hochschule 
Hannover (MHH) eine profilbildende Ausrichtung in Krankenversorgung, Forschung und 
Lehre dar. Dies hat in der Vergangenheit zur Einrichtung von mehreren Organkrebszen-
tren sowie des Onkologischen Zentrums geführt, die nach den Kriterien der Deutschen 
Krebsgesellschaft (DKG) erfolgreich zertifiziert wurden. Die MHH hat sich damit an der 
Umsetzung des Nationalen Krebsplanes (2008) beteiligt und einen wesentlichen Beitrag 
zur Verbesserung der qualitätsgesicherten Krankenversorgung in der Onkologie mit über-
regionaler Bedeutung geleistet. Mit der Weiterentwicklung zu einem CCC Hannover und 
der Gründung des Comprehensive Cancer Centers Niedersachsen (CCC Niedersachsen) in 
Kooperation mit der Universitätsmedizin Göttingen ( UMG ) wird dieser Weg vor allem zur 
Umsetzung einer multidisziplinären, qualitätsgesicherten onkologischen Versorgung, zur 
Förderung klinischer und translationaler Forschung und zur Vernetzung der onkologischen 
Leistungserbringer in der Region Hannover/Göttingen zum Wohle der Patientinnen und 
Patienten konsequent fortgeführt.

Das CCC Hannover (Claudia von Schilling-Zentrum) stellt als einer der beiden Stand-
orte des CCC Niedersachsens eine Organisationsstruktur an der MHH zur Verfügung, 
die die an der onkologischen Patientenversorgung beteiligten Kliniken und Institute, die 
onkologisch orientierten wissenschaftlichen Einrichtung, ein regionales Netzwerk onkolo-
gischer Partnereinrichtungen und weitere an der Krebsmedizin interessierte Einrichtungen 

umfasst. Damit verbunden ist die Förderung und Koordination der interdisziplinären und 
multiprofessionellen Zusammenarbeit von klinisch und wissenschaftlich tätigen Mitar-
beiterinnen und Mitarbeitern und allen anderen Professionen, die mit der Betreuung von 
Krebspatientinnen und -patienten befasst oder in der onkologischen Forschung tätig sind. 
Der Aufbau und die Weiterentwicklung von kohärenten, transsektoralen Versorgungs-
strukturen, standortübergreifenden Schwerpunkten und synergistischen Arbeitsweisen 
stellen hierbei einen wichtigen Auftrag dar.

Das CCC Hannover orientiert sich an den Zielen der DKH für Onkologische Spitzenzen-
tren zur Förderung einer multidisziplinären Patientenversorgung, von translationaler und 
klinischer Forschung sowie der regionalen Führungsrolle in der  Krebsmedizin. Diese Ziele 
müssen konsequent umgesetzt werden, um die gewünschten Auswirkungen auf das Zwei-
Standort-Konzept erzielen zu können.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Comprehensive Cancer Center Niedersachsen (Standorte Göttingen und 
Hannover) im Rahmen des Förderprogramms 'Onkologische Spitzenzentren' der 
Deutschen Krebshilfe

Das Comprehensive Cancer Center Niedersachsen (CCC-N) wird seit August 2021 
von der Deutschen Krebshilfe als Onkologisches Spitzenzentrum mit insgesamt 3 Mio € 
gefördert. Das CCC-N war im November 2019 gemeinsam von der Medizinischen Hoch-
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schule Hannover (MHH) und der Universitätsmedizin Göttingen (UMG) gegründet worden. 
Mit der Auszeichnung wird den Krebsspezialisten des CCC-N von den internationalen 
Gutachter*innen und Expert*innen der DKH bescheinigt, dass sie Krebspatient*innen auf 
höchstem medizinischem Niveau sowie nach aktuellem Stand der Wissenschaft behandeln 
und so zu einer umfassenden und optimalen Versorgung dieser Patient*innen in ganz 
Niedersachsen beitragen. Darüber hinaus entwickeln die beteiligten Einrichtungen des 
CCC Niedersachsen kontinuierlich neue innovative Krebsdiagnostik und -therapien sowie 
Standards für Versorgungsabläufe, die sie an alle beteiligten Kooperationspartner im 
Netzwerk weitergeben.

	» Projektleitung: Haier, Jörg (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Allgemeines Krankenhaus 
Celle, Celle, Deutschland; DIAKOVERE Henriettenstift, Hannover, Deutschland; Helios 
Klinikum Hildesheim, Hildesheim, Deutschland; Katholische Hospitalvereinigung 
Ostwestfalen, Bielefeld, Deutschland; Klinikum Wolfsburg, Wolfsburg, Deutschland; 
Universitätsmedizin Göttingen, Göttingen; Förderung: Universitätsmedizin Göttingen 
Georg-August-Universität Göttingen

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
CLAUDENTIFY6 Performance Evaluation Study
	» Projektleitung: Hillemanns, Peter (Prof. Dr.); Förderung: BioNTech Diagnostics GmbH

DNPV - Deutsches Netzwerk für Personalisierte Medizin - Teilprojekt MHH
	» Projektleitung: Hillemanns, Peter (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Universitätsklinik, 

Heidelberg, Deutschland; Charité Berlin, Berlin, Deutschland; Johannes Gutenberg-
Universität Mainz, Mainz; Klinikum der Universität München, München, Deutschland; 
TU Dresden, Dresden, Deutschland; Technische Universität München, München; 
Universität Ulm, Ulm, Deutschland; Universitätsklinik Aachen, Aachen, Deutschland; 

Universitätsklinik Freiburg, Freiburg, Deutschland; Universitätsklinik Köln, Köln, Deutschland; 
Universitätsklinikum Bonn, Bonn, Deutschland; Universitätsklinikum Düsseldorf, Düsseldorf, 
Deutschland; Universitätsklinikum Essen, Essen, Deutschland; Universitätsklinikum 
Frankfurt, Frankfurt; Universitätsklinikum Gießen und Marburg GmbH; Universitätsklinikum 
Hamburg-Eppendorf, Hamburg; Universitätsklinikum Münster; Universitätsklinikum 
Tübingen, Tübingen, Deutschland; Universitätsklinikum Würzburg; Universitätsmedizin 
Göttingen, Göttingen; Förderung: Universitätsklinikum Tübingen AöR

Entwicklung, Testung und Implementierung von regional adaptiven 
Versorgungs strukturen und Prozessen für ein evidenzgeleitetes Pandemie-
management koordiniert durch die Universitätsmedizin (AP Risikostratifizierung)
	» Projektleitung: Haier, Jörg (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Charité Berlin, Berlin, 

Deutschland; Technische Universität München, München; Universitätsklinik Dresden, 
Dresden, Deutschland; Universitätsklinikum Frankfurt, Frankfurt; Bleich, Stefan (Prof. 
Dr.) Klinik für Psychiatrie, Sozialpsychiatrie und Psychotherapie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Förderung: Charité Universitätsmedizin Berlin

Förderung der Konzeption und Entwicklung eines Comprehensive Cancer 
Center Niedersachsen
	» Projektleitung: Haier, Jörg (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Universitätsmedizin Göttingen, 

Göttingen; Förderung: Niedersächsisches Ministerium für Wissenschaft und Kultur (MWK)

IndoCerCa - Populationsbasiertes Gebärmutterhalskrebs-Screeening und 
Präventionsansätze in Indosien - Ein Projekt zur Etablierung von HPV-
Selbsttests als innovative Versorgungsform in Indonesien
	» Projektleitung: Haier, Jörg (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Gadjah Mada University, 

Yogyakarta, Indonesien; Universitätsklinikum Münster, Münster; Förderung: Deutsches 
Zentrum für Luft- und Raumfahrt - DLR Projekträger Internationales Büro
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OnCoVID - Management in der Onkologie während der COVID-19 Pandemie - 
ethische, rechtliche und gesundheitsökonomische Implikationen
	» Projektleitung: Haier, Jörg (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hoppe, Nils (Prof. Dr.), 

Leibniz Universität Hannover, Hannover, Deutschland; Beller, Johannes, Forschungs- und 
Lehreinheit Medizinische Soziologie, Medizinische Hochschule Hannover; Epping, Jelena 
(Dr.) Forschungs- und Lehreinheit Medizinische Soziologie, Medizinische Hochschule 
Hannover; Geyer, Siegfried (Prof. Dr.) Forschungs- und Lehreinheit Medizinische 
Soziologie, Medizinische Hochschule Hannover; Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- 
und Raumfahrt - DLR Projekträge

PRO B - PROM bei Brusterkrankungen - neue Wege in der Versorgung bei 
metastasiertem Brustkrebs
	» Projektleitung: Haier, Jörg (Prof. Dr.); Förderung: Charité Universitätsmedizin Berlin

Originalpublikationen
Beller  J, Schäfers  J, Geyer  S, Haier  J, Epping  J. 

Patterns of Changes in Oncological Care due 

to COVID-19: Results of a Survey of Oncologi-

cal Nurses and Physicians from the Region of 

Hanover, Germany. Healthcare 2022;10(1):

Wenang  S, Schaefers  J, Afdal  A, Gufron  A, Gey-

er  S, Dewanto  I, Haier  J. Availability and Acces-

sibility of Primary Care for the Remote, Rural, and 

Poor Population of Indonesia. Front.Public.Health. 

2021;9:721886 

 

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Haier, Jörg (Prof. Dr.): Cancers, Schweiz, Edi-

torial Board – Mitglied; Clinical & Experimen-

tal Metastasis, Großbritannien und Nordirland, 

Editor in Chief; Yerevan State Medical Univer-

sity, Armenien, Gastprofessur Public Health.

Schäfers, Jürgen: Yerevan State  

Medical University, Armenien.
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Zentrum für Individualisierte Infektionsmedizin/Centre for Individualised Infection 
Medicine (CiiM)
Direktor: Prof. Dr. Markus Cornberg
E-Mail: Cornberg.Markus@mh-hannover.de • https://www.ciim-hannover.de
Keywords: Individualisierte Infektionsmedizin, Immunologie, Hepatitis, Datenwissenschaften, Künstliche Intelligenz, Maschinelles Lernen, Omics, Big Data, maßgeschneiderte Behandlung, Prädiktionsmodelle, Regulation molekularer und 

immunologischer Phänotypen, klinische Kohorten

Forschungsprofil

Infektionen und deren Folgeerkrankungen sind nach wie vor für jeden fünften Todesfall 
weltweit verantwortlich. Dabei stellen neu auftretende (z.B. SARS-CoV-2) und wieder-
kehrende Krankheitserreger (z.B. Influenza A), chronische Infektionen (z.B. HIV, Virus-
hepatitis), aber auch zunehmende Resistenzen gegen zugelassene Arzneimittel (z.B. 
multiresistente Bakterien) die Ärzte und Ärztinnen vor immer neue Herausforderungen. 
Verlauf und Schweregrad von Infektionen sowie deren optimale Prävention und Therapie 
hängen einerseits stark von den variablen Eigenschaften der verursachenden Erreger ab, 
andererseits aber auch von den Wirtsfaktoren wie Genetik, Immunsystem sowie Mikrobi-
ota. Individualisierte Ansätze in der Infektionsmedizin haben daher ein enormes Potential, 
welches derzeit aber noch wenig genutzt wird. Hauptgrund ist die Komplexität der zu 
betrachtenden Variablen und dynamischen Wechselwirkungen, welche berücksichtigt 
werden müssen. Deren Verständnis und damit die Ermöglichung einer Individualisierten 
Infektionsmedizin erfordert eine vollkommen neue Qualität der Zusammenarbeit und 
technologischen Ausstattung.

Um das vorhandene Potential zu nutzen, entschlossen sich die Partner MHH und das 
Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung (HZI) zur Zusammenarbeit und dem Aufbau 
des Zentrums für Individualisierte Infektionsmedizin (Centre for Individualised Infection 

Medicine, CiiM). Derzeit entsteht hierfür in unmittelbarer Nähe zur MHH auf dem Nach-
bargrundstück des TWINCORE ein Forschungsneubau mit ca. 2.100 qm Nutzfläche. Bis zur 
geplanten Inbetriebnahme 2025 sind die zugeordneten Gruppen im TWINCORE unterge-
bracht. Konzeptionell verfolgt das CiiM das Ziel, die Prävention, Diagnose und Therapie 
von Infektionskrankheiten auf den einzelnen Patienten zuzuschneiden. Dafür werden 
am CiiM die klinischen Daten einzelner Patienten oder Patientengruppen mit modernen, 
anspruchsvollen (Hochdurchsatz-)Methoden, insbesondere Genomics, Transkriptomics, 
Metabolomics und Proteomics, zusammengebracht. Dies erfordert innovative Verfahren 
der Datenauswertung und der Erkenntnisgewinnung im Bereich der Big Data und der 
Künstlichen Intelligenz. Die Vision besteht darin, dass in nicht allzu ferner Zukunft interdis-
ziplinäre Teams aus Grundlagenforschern, Bioinformatikern, Data Scientists und Klinikern 
für jeden einzelnen Patienten komplexe Datensätze zusammenführen werden, um auf 
dieser Basis Erkenntnisse zu generieren, die für den behandelnden Arzt einen wichtigen 
Leitfaden bei der Behandlung jedes einzelnen Patienten darstellen.

Derzeit sind zwei MHH-Forschungsgruppen (Prof. Dr. Markus Cornberg / PD Dr. Anke 
Kraft und Prof. Dr. Cheng-Jian Xu) und eine HZI-Abteilung (Prof. Dr. Yang Li) als auch die 
CiiM-Koordination (Dr. Jennifer Debarry) am CiiM tätig. Darüber hinaus sind die Profes-
suren 'Infektionsbiologie' (Till Strowig, HZI) und 'Individualisierte Medizin bei viralen 
Infektionen' (Luka Cicin-Sain, HZI), welche gemeinsam von der MHH und dem HZI berufen 
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wurden mit dem CiiM assoziiert. Weiterhin ist die lokale Task Force des Nationalen Netz-
werks der Universitätsmedizin zu Covid-19 (NUM) als auch die zentrale Projektleitung für 
das niedersächsische Corona-Forschungsnetzwerk COFONI am CiiM verortet.

Im Zuge der laufenden CiiM-Projekte sind im Jahr 2021 knapp 80 Publikationen 
entstanden. Die Publikationen und Projekte der Forschungsgruppen Cornberg/Kraft und 
Xu sind in den Bericht der Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie 
integriert. Weitere Beiträge sind in den entsprechenden Berichten der weiteren beteiligten 
MHH-Kliniken und Institute zu finden bzw. können entsprechenden Bekanntmachungen 
des HZI entnommen werden.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Langfristige Folgen einer HCV-Infektion nach der Viruseliminierung

Die schwerwiegendste langfristige Folge der chronischen Hepatitis C ist die Entwicklung 
einer Leberzirrhose, die mit einem erheblichen Risiko für ein hepatozelluläres Karzinom 
(HCC) verbunden ist. Darüber hinaus kann die HCV-Infektion zu extrahepatischen Manifes-
tationen wie chronischer Müdigkeit, Diabetes mellitus oder Vaskulitis führen. Inzwischen 
stehen direkt wirkende antivirale Medikamente (DAA) zur Verfügung, die gut verträglich 
sind und zu einer anhaltenden virologischen Ansprechrate (SVR) von mehr als 95 % führen, 
was die Lebermorbidität und -mortalität deutlich verringert. Aber sind die Begleit- und 
Folgeerscheinungen auch nach einer Heilung vollständig reversibel? Mehr und mehr Daten 
zeigen, dass eine HCV-Infektion nach der SVR einen immunologischen Abdruck oder eine 
Narbe hinterlassen kann, und dass die für eine chronische HCV-Infektion charakteristische 
beeinträchtigte Immunantwort nur teilweise wiederhergestellt wird. So besteht bei Patienten 
mit fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose ein Restrisiko für ein HCC. Die Beeinträchtigung 
der Lebensqualität oder extrahepatische Manifestationen wie kryoglobulinämische Vaskulitis 
sind nur teilweise verbessert oder nicht bei allen Patienten reversibel.

Diese Langzeitfolgen einer HCV-Infektion auf das Immunsystem untersuchen wir mit 

verschiedenen Ansätzen. Einer davon betrachtet den Einfluss auf das biologische Alter. 
So belegen Studien, dass chronische Virusinfektionen zu einem Anstieg des biologischen 
Alters führen, das anhand des epigenetischen DNA-Methylierungsstatus gemessen wird. 
Anhand einer einzigartigen Kohorte von Hepatitis-C-Patienten ohne und mit Zirrhose 
sowie mit Progression zum HCC konnten wir zeigen, dass diese epigenetischen Ver-
änderungen und die damit einhergehende Erhöhung des biologischen Alters auch bei 
chronischer HCV-Infektion zu beobachten sind. Unsere Daten deuten außerdem darauf 
hin, dass dieser Effekt im Langzeitverlauf nach einer nachhaltigen virologischen Kont-
rolle (SVR) durch eine DAA-Therapie reversibel zu sein scheint und dass eine biologische 
Regeneration stattfindet. In diesem Zusammenhang scheint der Regenerationseffekt vom 
Krankheitsverlauf abhängig zu sein und war bei Patienten mit einer Progression zum HCC 
deutlich geringer. Dies legt die Verwendung des biologischen Alters auf der Grundlage des 
epigenetischen Zustands als potenziellen Biomarker für HCV-Folgeerkrankungen nahe. 

	» Projektleitung: Cornberg, Markus (Prof. Dr.); Förderung: ohne Fördergeber

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Nationales COVID-19 Forschungsnetzwerk der Universitätsmedizin und 
Besetzung einer Regionalen Task Force
	» Projektleitung: Manns, Michael Peter (Prof. Dr.); Förderung: Charité Universitätsmedizin 

Berlin
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Hannover Biomedical Research School (HBRS)

Sprecher: Prof. Dr. Reinhold Förster
Koordination: Dr. Susanne Kruse, Birgit Müller
Tel.: 0511-532 9733 • E-Mail: Foerster.Reinhold@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/hbrs/
Keywords: PhD, Graduiertenschule, strukturiert, Promotion

Forschungsprofil

Die Medizinische Hochschule Hannover (MHH) hat als eine der führenden medizinischen 
Einrichtungen Deutschlands im Jahr 2000 das erste strukturierte und akkreditierte 
interdisziplinäre MD/PhD Programm im biomedizinischen Bereich etabliert. Im Jahr 2003 
folgte die Gründung einer Graduiertenschule (Hannover Biomedical Research School) als 
Dachorganisation für alle bereits existierenden und zukünftigen postgraduierten Program-
me. Zurzeit sind sechs internationale PhD Programme – „Molekulare Medizin“ (seit 2000), 
„Infektionsbiologie und DEWIN“ (seit 2003/ 2010), „Regenerative Wissenschaften“ (ge-
gründet durch den Exzellenzcluster „REBIRTH“ im Jahr 2007), „Hörforschung“ (gegründet 
durch den Exzellenzcluster „Hearing4all“ im Jahr 2013), „Epidemiologie“ (seit 2013) und 
„Biomedizinische Datenwissenschaften – BIOMEDAS (seit 2020) in der Schule integriert. 
Ein strukturiertes Doktorandenprogramm für Studierende der Medizin bzw. Zahnmedizin 
zum Erwerb des Dr.med. Titels (StrucMed) ist ebenfalls erfolgreich seit 2005 etabliert. Ein 
weiteres Programm mit Schwerpunkt in klinischer Forschung „Klinisches StrucMed“ gibt 
es seit Juli 2015. Und ein drittes „Digitales StrucMed“, gefördert von der Else-Kröner Fre-
senius Stiftung, ist im Juli 2021 gestartet. Zusätzlich sind die Masterprogramme „Biomedi-
zin“, „Biochemie“  und „Biomedizinische Datenwissenschaft“ der HBRS assoziiert.

Organe der HBRS sind der Dekan, die Geschäftsführung, die HBRS Kommission, die 
einzelnen Programmkommissionen sowie die Mitgliederversammlung.

Die HBRS koordiniert die Curricula, garantiert eine exzellente Ausbildung in ausge-
zeichneten Forschungslaboratorien und fördert Motivation, Integration und den interdis-
ziplinären Austausch von Studierenden und jungen Wissenschaftlern mit medizinischem, 
naturwissenschaftlichem oder auch seit 2007 mit ingenieurwissenschaftlichem Hinter-
grund. Zusätzlich fördert sie den Lehr- und Wissensaustausch mit universitären und nicht-
universitären Einrichtungen in der Region Hannover. Dazu gehören die Leibniz Universität 
Hannover, die Tierärztliche Hochschule Hannover, das Fraunhofer Institut für Toxikologie 
und Experimentelle Medizin in Hannover sowie das Helmholtz Zentrum für Infektionsfor-
schung in Braunschweig. Des Weiteren schafft die HBRS den Rahmen für internationale 
Gastdozenten, Sommerschulen und die Ausbildung von talentierten Studierenden auf 
dem Weg zu zukünftigen wissenschaftlichen Karrieren. Die Graduiertenschule verfolgt 
die Karrierelaufbahnen aller Alumni und wird das Alumni Netzwerk weiter ausbauen. 
Der HBRS ist sehr daran gelegen weiblichen PhD Studierenden mittels dualer Karriere in 
Form von Rotationsstellen und Tandemforschergruppen eine wissenschaftliche Karriere 
besonders auch im klinischen Bereich zu ermöglichen. Die Ausbildung nach der Promotion 
wird seit 2015 durch eine Reihe von „Junge Akademie“ Programmen gefördert, in denen 
junge Fakultätsmitglieder und Gruppenleiter (Mediziner und Naturwissenschaftler) sich für 
mindestens sechs Monate pro Jahr ganz der Forschung und Lehre widmen können.
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Internationales PhD-Programm: MD/PhD Programm Molekulare Medizin

Sprecher: Prof. Dr. Georg Martin Norbert Behrens
Koordination: Dr. Susanne Kruse, Birgit Müller
Tel.: 0511-532 5713 • E-Mail: Behrens.Georg@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/hbrs/mdphd
Keywords: PhD, Dr.rer.nat., Molekulare Medizin, strukturiert, Promotion

Forschungsprofil

Das internationale MD/PhD Programm "Molekulare Medizin" an der Medizinischen Hoch-
schule Hannover (MHH) ist im Oktober 2000 gestartet.

Dieses MD/PhD Programm bietet eine interdisziplinäre projektorientierte Ausbildung 
für  Mediziner und Naturwissenschaftler, die die Qualifizierung eines PhD (alternativ Dr. 
rer. nat. für Naturwissenschaftler) erlangen können. Während der 3-jährigen Promotions-
zeit lernen die Studierenden das selbstständige wissenschaftliche Arbeiten, um später z.B. 
eine wissenschaftliche Karriere einzuschlagen. Das englischsprachige Programm richtet 
sich sowohl an Deutsche als auch an ausländische Studierende. Neben der Durchführung 
eines individuellen Forschungsprojektes, besuchen die Studierenden obligatorische Semi-
nare und Tutorien, welche sich im ersten Jahr mit dem Grundlagenwissen und Methoden 
in der Biologie und Medizin, im zweiten Jahr mit mehr angewandten Aspekten (durch Vor-
stellung und Diskussion aktueller Forschungsprojekte an der MHH) befassen. Zusätzlich 
gibt es ein großes Angebot an projekt-orientierten und interdisziplinären Seminaren und 
Kursen, einschließlich Gastseminaren, wissenschaftlichen Kolloquien, Methodenkurse, und 
sog. "soft skill" Seminaren wie “Ethik”, “Tierversuche”, “Wissenschaftliches Schreiben", 
“Präsentationstechniken", "Projektmanagement", "Konfliktmanagement", "Karrierepers-
pektiven" etc.

Der Hauptschwerpunkt liegt aber auf dem wissenschaftlichen Forschungsprojekt 

im Bereich der “Molekularen Medizin“, welches in einer der Abteilungen der MHH oder 
an Partnerinstituten durchgeführt wird - speziell in den Forschungsschwerpunkten: 
Immunologie; Infektion; Onkologie und Differenzierung; Genetik und Zellbiologie. Viele 
Kooperationen mit herausragenden Wissenschaftlern garantieren die wissenschaftliche 
Exzellenz des Programms. Kurzaufenthalte im Ausland innerhalb dieser Kooperationen 
sind gewünscht, wie auch die Einladung von Gastwissenschaftlern/- dozenten.
Für Mediziner wird eine Vertiefung der naturwissenschaftlichen, insbesondere der moleku-
larbiologischen Ausbildung, für Naturwissenschaftler der medizinischen Grundlagen 
angestrebt. Das Angebot der englischsprachigen Pflichtveranstaltungen und Wahlveran-
staltungen aus dem molekularen medizinischen Bereich ermöglicht ein hochanspruchsvol-
les Curriculum auch für ausländische Bewerber und fördert umgekehrt die Auslandserfah-
rungen der Graduierten. Das Programm führt nach einer Regelstudienzeit von drei Jahren 
zur Erstellung der PhD Arbeit mit anschließender Abschlussprüfung.
Ziel dieses Promotionsprogramms ist es, eine engere interdisziplinäre Vernetzung von 
Medizin und Naturwissenschaft zu erreichen und hervorragenden Nachwuchs, auch mit 
internationaler Erfahrung, für die klinische Forschung heranzuziehen.
 
Aktueller Stand

Derzeit befinden sich 75 Studierende im Programm [49 Frauen und 26 Männer; 
28 Studierende aus dem Ausland und 47 Deutsche; 3 Mediziner (inklusive Veterinäre) und 
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72 Studierende der Naturwissenschaften]. Die Studierenden werden von den jeweiligen 
Abteilungen finanziert (siehe dort) oder durch Stipendien (HBRS, DAAD, Industrie etc.).

In Jahr 2021 erhielt das MD/PhD Programm "Molekulare Medizin" 215 Bewerbungen 
von Studierenden aus aller Welt (Erstpräferenz, 49 verschiedene Länder).

Am 29. Januar 2021, 11. Juni 2021 und 12. November 2021 schlossen insgesamt 
17 Studierende erfolgreich ihr Studium ab (öffentliche Verteidigung, international besetzte 
Gutachtergremien).
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Internationales PhD-Programm: Infektionsbiologie und Dynamik der Erreger-Wirt-
Interaktionen (DEWIN)
Sprecherin: Dr. Dr. Sabine Johann 
Sprecher: Prof. Dr. Reinhold Förster 
Koordination: Dr. Sabine Johann, Simone Zimmer
Tel.: 0511-532 9749 • E-Mail: Johann.Sabine@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/hbrs/zib
Keywords: PhD, Infektionsbiologie, strukturiert, Immunologie, Promotion

Forschungsprofil

Mit Beginn des Wintersemesters 2003 wurde am Zentrum für Infektionsbiologie (ZIB) der 
internationale Promotionsstudiengang Infektionsbiologie eingerichtet. Dieser wurde durch 
die Bereitstellung von 15 Georg-Christoph-Lichtenberg-Stipendien und der Finanzierung 
von Koordinationsstellen durch das Niedersächsische Ministerium für Wissenschaft und 
Kultur maßgeblich gefördert. Das dreijährige Promotionsprogramm leistet einen wesent-
lichen Beitrag zur Ausbildung von Studierenden und wissenschaftlichem Nachwuchs auf 
dem Gebiet der Infektionsforschung. Aufgrund seines strukturierten Charakters verkürzt 
es die Qualifikationsphase des wissenschaftlichen Nachwuchses deutlich. Der Studiengang 
zielt darauf ab, die vielschichtigen Interaktionen von Wirt und Erreger mit Hilfe immu-
nologischer, zellbiologischer und molekularbiologischer Methoden zu untersuchen. Die 
Breite der methodischen und inhaltlichen Aspekte spiegelt sich auch an den beteiligten 
Institutionen wieder, die an den universitären Einrichtungen Hannovers, am Zentrum für 
experimentelle und klinische Infektionsforschung (Twincore) und am Helmholtz-Zentrum 
für Infektionsforschung (HZI) in Braunschweig angesiedelt sind.

Im Oktober 2010 wurde der Studiengang „DEWIN – Dynamik der Erreger-Wirt-
Interaktionen“ neu gegründet und mittels 15 Georg-Christoph-Lichtenberg-Stipendien des 
Niedersächsischen MWK unterstützt.

Das dreijährige Studienprogramm ist in 6 Halbjahre eingeteilt. Die zentralen Lehrveran-
staltungen werden in Form von Pflichtseminaren und frei von den Studierenden zu wählen-
den wissenschaftlichen Vorträgen der beteiligten Forschungseinrichtungen (im Rahmen der 
SFBs, Immunologischen Kolloquien etc. angeboten. Softskill Kurse werden von der HBRS für 
alle Programme der MHH gemeinsam angeboten und können programmübergreifend belegt 
werden. Jeder Doktorand wird von einer Betreuergruppe geleitet, die aus dem eigentlichen 
Betreuer der Arbeit sowie zwei Kobetreuern besteht. Die Kobetreuer sind thematisch weit 
genug vom jeweiligen Fach entfernt, um zusätzliche Anregungen zu liefern, aber dennoch 
nah genug, um fachliche Unterstützung zu geben. Während der Dauer des Programms 
nehmen die Studenten an 1 – 2 nationalen oder internationalen Kongressen mit Themen zu 
ihrem Arbeitsgebiet teil. Jeder Student wird im Laufe der drei Studienjahre 2 – 3 Praktika 
absolvieren. Die Praktika dauern ca. 3 – 5 Tage und werden bis inklusive 6. Semester durch-
geführt. Eine Zwischenprüfung erfolgt nach dem 3. Semester.
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Aktueller Stand
Zurzeit sind 77 Studierende in den Promotionsprogrammen eingeschrieben, von denen 
72 % Frauen sind. 42 % der Promovenden stammen aus Deutschland und 58 % aus 
dem Ausland. Die Studierenden sind neben der MHH in Arbeitsgruppen der Tierärztlichen 
Hochschule Hannover und am Zentrum für experimentelle und klinische Infektionsfor-
schung, Twincore, tätig. Die Studierenden werden über Stipendien des DAAD des Gradu-
ate School Scholarship Programme (GSSP) sowie von den DoktorandInnen eingeworbene 
DAAD Stipendien, Stipendien aus der Industrie bzw. der eigenen Arbeitsgruppen bezahlt. 
Über Forschungsverbünde (FOR, RESIST, SFB etc.) und DFG-Einzelanträge sind Studieren-
de auch als Angestellte tätig.

Für das neue Studienjahr, das im Oktober 2021 begonnen hat, haben sich 252 Kan-
didatInnen mit Erstpräferenz für die Studiengänge Infektionsbiologie und DEWIN aus 62 
Ländern beworben.

Die Zwischenprüfung des Jahrgangs 2019 fand am 23. März 2021 statt. Am 29. 
Januar 2021 verteidigten fünf DoktorandInnen, am 9. Juli 2021 vier DoktorandInnen 
erfolgreich ihre Dissertation.
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Internationales PhD Programm Regenerative Sciences

Sprecher: Prof. Dr. Ulrich Martin
Koordination: Gaby Froriep
Tel.: 0511-532 8821 • E-Mail: Martin.Ulrich@mh-hannover.de • http://www.rebirth-hannover.de/phd-program.html
Keywords: PhD, Regenerative Wissenschaft, strukturiert, Promotion

Forschungsprofil

Im Rahmen des Exzellenzclusters REBIRTH – „From Regenerative Biology to Reconst-
ructive Therapy“ – wurde das interdisziplinäre und internationale Promotionsprogramm 
„Regenerative Sciences“ konzipiert, das im Oktober 2007 erstmals startete. REBIRTH 
wurde im Rahmen der Exzellenzinitiative des Bunds und der Länder von 2006 bis 2019 als 
Exzellenzcluster gefördert und besteht nunmehr weiter als 'REBIRTH - Forschungszentrum 
für translationale regenerative Medizin'. Das PhD Programm „Regenerative Sciences“ ist 
in die HBRS eingebunden. Unterrichtssprache ist Englisch.

Die regenerative Medizin erfordert die Zusammenarbeit von Wissenschaftlern aus den 
Bereichen der Lebens-, Natur- und Ingenieurswissenschaften sowie der Veterinär- und 
Humanmedizin. Ziel des Promotionsprogramms „Regenerative Sciences“ ist es, Studieren-
de mit unterschiedlicher Vorbildung fachübergreifend auszubilden, um die Kommunikation 
zwischen den Disziplinen zu fördern, die für eine erfolgreiche Zusammenarbeit unabding-
bar ist.

Der Kern des 3-jährigen Programms ist ein individuelles Forschungsprojekt, das 
in einem an REBIRTH beteiligten Labor durchgeführt wird. Die Forschungsarbeit wird 
durch ein Curriculum ergänzt. In den ersten beiden Jahren wird den Promovierenden in 
wöchentlichen Seminaren und Tutorien Grundlagenwissen in den regenerativen Wissen-
schaften vermittelt. Außerdem wird die Regeneration der vier für REBIRTH relevanten 

Organsysteme  behandelt (Herz, Blut, Lunge und Leber). Die Regeneration weiterer 
Organsysteme wie z.B. die des Nervensystems wird ebenfalls abgedeckt. Einen zusätzli-
chen Themenschwerpunkt bilden „enabling technologies“ sowie Regularien und Prozesse, 
die für die Translation der Forschung in die Klinik relevant sind. Unterrichtet werden die 
Promovierenden von Wissenschaftlern der an REBIRTH beteiligten Institutionen sowie ko-
operierender Einrichtungen. Zusätzlich gibt es ein großes Angebot an projekt-orientierten 
und interdisziplinären Seminaren und Kursen, einschließlich Gastseminaren, wissenschaft-
lichen Kolloquien, Methodenkurse, und sog. "soft skill" Seminare.

Das Programm führt nach einer Regelstudienzeit von drei Jahren zur Erstellung der 
Dissertationsschrift mit anschließender Abschlussprüfung. Nach erfolgreichem Abschluss 
des Programms sowie der öffentlichen Verteidigung wird den Promovierenden entweder 
der PhD Titel oder der Dr. rer. nat. Titel verliehen. Letzteres erfordert einen lebens- bzw. 
naturwissenschaftlichen Hintergrund.
 
Aktueller Stand
2021 wurden 125 Bewerbungen aus 37 verschiedenen Ländern über das online Bewer-
bungssystem der HBRS eingereicht.

Aktuell sind 64 Studierende im Programm eingeschrieben. [47 Frauen und 17 Männer; 
42 Studierende aus dem Ausland und 22 Deutsche; 7 Mediziner, 4 Veterinäre, 1 Zahnärz-
tin, 2 Pharmazeuten, 1 Mathematikerin, sowie 35 Studierende der Lebenswissenschaften]. 
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Die Studierenden werden von den jeweiligen Abteilungen finanziert oder durch Stipendien 
(MWK, HBRS, DAAD, Industrie etc.).

Am 22. Januar 2021 und 18. Juni 2021 schlossen insgesamt 10 Promovierende aus 
8 verschiedenen Ländern das PhD Programm erfolgreich mit einer öffentlichen Verteidi-
gung ab.
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Internationales PhD Programm Auditory Sciences

Sprecher: Prof. Dr. Andrej Kral
Koordination: Dr. Christine Baumhoff
Tel.: 0511-532 8459 • E-Mail: Kral.Andrej@mh-hannover.de • https://www.neuroprostheses.com/AuditorySciences/Main.html
Keywords: PhD, Hörforschung, strukturiert, Promotion

Forschungsprofil

Das internationale und interdisziplinäre Promotionsprogramm „Auditory Sciences: Physics 
and Engineering, Physiology and Therapy of Hearing“ ist mit Beginn des Wintersemesters 
2013/2014 gestartet und richtet sich sowohl an Deutsche als auch an internationale Stu-
dierende. Das englischsprachige PhD Programm wurde im Rahmen des Exzellenzclusters 
der DFG „Hearing4all“ konzipiert, einem gemeinsamen Cluster der Carl von Ossietzky 
Universität Oldenburg (UOL), der Medizinischen Hochschule Hannover und der Leibniz 
Universität Hannover (LUH). Das PhD Programm ist an der MHH in die Hannover Biomedi-
cal Research School integriert. Ziel des PhD Programms ist die fachübergreifende Ausbil-
dung von exzellenten und motivierten Naturwissenschaftlern, Ingenieuren und Medizinern 
für die internationale Hörforschung und ihre Anwendung in der Industrie mit der Möglich-
keit die Qualifizierung eines PhD (oder alternativ Dr. rer. nat. für Naturwissenschaftler) zu 
erlangen. Deshalb werden die PhD Studierenden in einem offenen und kreativen Umfeld 
an die Lösungen wissenschaftlicher Fragestellungen herangeführt und erhalten in ihrer 
etwa 3-jährigen Promotionszeit eine fundierte Ausbildung im Bereich der Hördiagnostik, 
der Hörsysteme und der Entwicklung von Hörhilfen. Im Rahmen des Clusters wird das 
PhD Programm von der Joint Research Academy (JRA) geleitet. Dadurch, dass die Lehre 
durch Institute und Abteilungen der MHH, der LUH und der UOL geleistet wird, ist eine 
strukturierte und umfassende Ausbildung durch Experten im Bereich der Hörwissenschaf-

ten gewährleistet. Durch die Teilnahmen an den Pflichtkursen wird eine breite Wissens-
basis angelegt, dieses Wissen kann individuell durch eine Auswahl der Wahlpflichtfächer 
vertieft werden. Zusätzlich gibt es ein großes Angebot an wissenschaftlichen Kolloquien, 
Methodenkursen und durch die HBRS angebotenen Soft Skills, außerdem ist die aktive 
Teilnahme an mindestens zwei Konferenzen und der jährlich standortübergreifenden 
Sommerschule vorgesehen. Der Hauptschwerpunkt liegt auf dem wissenschaftlichen 
Forschungsprojekt im Bereich der Hörforschung, welches in einer der Abteilungen der 
MHH oder an Partnerinstituten durchgeführt wird, speziell in den Forschungsschwerpunk-
ten auditorische Neurowissenschaften, Signalverarbeitung bei auditorischen Implantaten, 
Neuronuklearmedizin, experimentelle Neurochirurgie, Biomaterialien-Technik, Implan-
tierbare Mittelohr-Hörgeräte sowie Pharmakologie, dem Schutz und der Regeneration 
des Innenohrs. Kooperationen mit herausragenden Wissenschaftlern garantieren die 
wissenschaftliche Exzellenz des Programms. Kurzaufenthalte im Ausland innerhalb dieser 
Kooperationen (auch gefördert durch die JRA) sind erwünscht, ebenso die Einladung von 
Gastwissenschaftlern. Ziel des Promotionsprogramms ist eine engere interdisziplinäre Ver-
netzung von Medizin und Naturwissenschaft zu fördern und hervorragenden Nachwuchs, 
auch mit internationaler Erfahrung, für die klinische Forschung heranzuziehen. 
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Aktueller Stand:
Zurzeit befinden sich 14 Studierende im Programm [8 Frauen und 6 Männer; 9 Studieren-
de aus dem Ausland und 5 Deutsche; 2 Studierende der Medizin, 4 Studierende der Na-
turwissenschaften sowie 8 Studierende der Ingenieurswissenschaften]. Die Studierenden 
werden von den jeweiligen Abteilungen finanziert oder durch Stipendien. Im Jahr 2021 
haben 3 Studierende im PhD Programm Auditory Sciences angefangen.
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Internationales PhD Programm: Epidemiology

Sprecher: Prof. Dr. Gérard Krause
Koordination: Dr. Berit Lange, Dr. Carolina Klett-Tammen 
https://www.helmholtz-hzi.de/phdepi
Keywords: Epidemiologie, Infektion, Covid-19, NAKO, Digital Health

Forschungsprofil

 Der strukturierte PhD-Studiengang „Epidemiologie“ wird seit 2013 als Kooperationspro-
jekt der Abteilung für Epidemiologie am Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung (HZI), 
der  HZI GradSchool und der HBRS (MHH) angeboten. Nach erfolgreichem Abschluss 
erwerben die Doktorand*innen in der Regel den Titel PhD oder in Einzelfällen Dr. rer nat. 
Der Studiengang bietet durch den Zugang zum epidemiologischen Labor des HZI und zu 
einem Studienzentrum der Nationalen Kohorte in Hannover vielfältige Möglichkeiten, 
epidemiologische Forschungsprojekte durchzuführen.

Die Doktorand*innen werden dahingehend ausgebildet, dass sie epidemiologische 
Studien und gesundheitswissenschaftliche Projekte unterschiedlicher Art eigenständig 
initiieren und durchführen können und alle Aspekte der Guten Epidemiologischen Praxis 
umsetzen. Mit der erworbenen Expertise können evidenz-basierte und wissenschaftlich 
fundierte Erkenntnisse zu Krankheitsgeschehen, Krankheitslast und zu Kausalzusammen-
hängen generiert werden, welche Public Health Relevanz haben.

Neben detailliertem inhaltlichem Wissen zu Studiendesign, erweiterter Datenanalyse 
und Ergebnisinterpretation sowie -translation werden Kenntnisse zu Ethik, Datenschutz 
und Finanzierung epidemiologischer Forschung vermittelt.

 Durch die Bearbeitung eines eigenen epidemiologischen Forschungsprojektes, 
welches entweder als eigenständige Studie oder als integrierte Teilstudie eines größeren 

Projektes organisiert ist, sind die Doktorand*innen aktiv in das jeweilige Forschungsum-
feld integriert.

Im Rahmen des Begleitprogramms ist epidemiologische Feldarbeit in einer geeigne-
ten Institution unter Supervision vorgesehen.  Hierzu wird von den Doktorand*innen ein 
Bericht angefertigt.

Die Unterrichtsmodule bestehen aus Vorlesungen, Seminaren und Übungen, welche durch 
Wissenschaftler*innen des HZI sowie anderer Institutionen unterrichtet und konzipiert werden.

Des Weiteren nehmen Studierende an Lehrangeboten und Symposien der HZI 
GradSchool (z.B. Good Scientific Practice), der HBRS und anderer Institute der MHH teil. 
Sie besuchen externe Summer/Winter Schools, wirken an mindestens einem Kongress mit 
eigenem Beitrag mit und beteiligen sich am jährlichen PhD-Retreats des Studiengangs.
 
Aktueller Stand (01.12.2021)
Es sind 11 Doktorand*innen im Studiengang immatrikuliert [7 weiblich, 4 männlich,  
0 divers; verschiedene Herkunftsländer].

Die Teilnahme am Programm ist entweder im Rahmen einer intern oder extern betreu-
ten (Promotions-)Anstellung, eines Promotionsstipendiums (z. B. Deutsche Studienstif-
tung, DAAD) oder in Eigenfinanzierung möglich.

Bislang schlossen 15 Studierende erfolgreich den Studiengang ab (öffentliche Vertei-
digung).
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Internationales PhD Programm BIOMEDAS

Sprecher: Prof. Dr. Chris Lauber
Koordination: Dr. Jennifer Debarry, Carolina Skowronek
Tel.: 0511-532 7238 • E-Mail: Lauber.Chris@mh-hannover.de • http://www.translationsallianz.de/biomedas/
Keywords: PhD, Datenwissenschaft, strukturiert

Forschungsprofil

Als Teil der Akademie der Translationsallianz Niedersachsen (TRAIN), welche verschie-
dene regionale Partner aus der translationalen Forschung integriert, wurde das Konzept 
eines hochschulübergreifenden PhD Programms unter Einbeziehung außeruniversitärer 
Einrichtungen entwickelt, um die Kombination verschiedener wissenschaftlicher und tech-
nologischer Disziplinen zu ermöglichen, welche für die biomedizinische Datenwissenschaft 
relevant sind.

Die Einrichtung des gemeinsamen Programms “BIOMEdical DAta Science (BIOME-
DAS)” erfolgte zum Wintersemester 2020 mit der Medizinischen Hochschule Hannover 
(MHH) als federführender Einrichtung und der Integration des Programms in die Hannover 
Biomedical Research School (HBRS).

BIOMEDAS richtet sich an Studierende, die daran interessiert sind, disziplinäres Wis-
sen mit den Kompetenzen eines Datenwissenschaftlers zu verbinden und an der Schnitt-
stelle von Bioinformatik, Medizininformatik, Datenbanken, Data Mining, maschinellem 
Lernen, angewandter Mathematik, biomedizinischer Modellierung und Analyse komplexer 
Netzwerke zu arbeiten. Gemeinsame datenwissenschaftliche Projekte zwischen den ver-
schiedenen Partnern werden in verschiedenen Bereichen weiterentwickelt, was zahlreiche 
Möglichkeiten für den interdisziplinären Austausch eröffnet. Dabei werden insbesondere 
Projekte in den Bereichen "Ausschöpfung des Potenzials verfügbarer biomedizinischer 

und klinischer Datenquellen", "Nutzung biomedizinischer Daten zur Realisierung einer 
personalisierten Medizin", "Verständnis von Pathomechanismen durch biomathematische 
Modellierung" und "Einsatz künstlicher Intelligenz zur Entwicklung maßgeschneiderter 
Diagnose- und Behandlungsstrategien" durch die BIOMEDAS Studenten bearbeitet. 

Das Ausbildungsprogramm wendet ein kollaboratives Ausbildungsprinzip an, an dem 
Betreuer der verschiedenen Partnerinstitutionen beteiligt sind. Jährliche Treffen mit dem 
Dissertationsberatungsausschuss und eine Kombination aus einem Kernforschungspro-
jekt und individuellen Lehrveranstaltungen bilden die Grundlage des Ausbildungspro-
gramms. 

Aktueller Stand
Derzeit befinden sich 26 Teilnehmer/innen im Programm, die an der Medizinischen Hoch-
schule Hannover, der Technischen Universität Braunschweig oder der Leibniz Universität 
Hannover eingeschrieben sind.
	» Centre for Individualised Infection Medicine (CiiM):

 - 5 Teilnehmer/innen

	» Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung (HZI)
 - 4 Teilnehmer/innen
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	» Medizinische Hochschule Hannover (MHH)
 - 5 Teilnehmer/innen

	» Technische Informationsbibliothek, Leibniz-Informationszentrum Technik und 
Naturwissenschaften (TIB)

 - 4 Teilnehmerinnen

	» Technischen Universität Braunschweig (TUBS):
 - 3 Teilnehmer/innen

	» Stiftung Tierärztliche Hochschule Hannover:
 - 1 Teilnehmerin

	» TWINCORE, Zentrum für Experimentelle und Klinische Infektionsforschung GmbH:
 - 4 Teilnehmer/innen

Im Oktober 2022 ist der Start des dritten BIOMEDAS-Jahrgangs geplant.
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StrucMed Programme

Sprecher: Prof. Dr. Markus Cornberg
E-Mail: Cornberg.Markus@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/hbrs/strucmed
Keywords: Dr.med., Promotion, strukturiert, Medizin

Forschungsprofil

I. Das klassische strukturierte Promotionsprogramm (StrucMed)
Im Jahr 2005 rief die MHH das Strukturierte Promotionsprogramm für Medizinstudierende 
(Dr. med), kurz StrucMed, unter dem Dach der HBRS ins Leben. Sprecher ist Prof. Dr. Rein-
hold Förster, Leiter des Instituts für Immunologie. Motivierte Studierende unterbrechen 
ihr Studium komplett für ein Jahr, um eine experimentelle Doktorarbeit in ausgewählten 
Arbeitsgruppen und Partnerinstituten durchzuführen. Ziel ist es, publizierbare Ergebnisse 
zu produzieren. Alle Promovierenden haben Hauptbetreuende sowie Ko-Betreuende 
einer anderen Abteilung. Zusätzlich werden Veranstaltungen angeboten. Hierzu zählen 
wissenschaftliche Kolloquien, Seminare aus dem Bereich „Soft Skills“ wie etwa tierex-
perimentelles Arbeiten, wissenschaftliches Schreiben und Statistik. Die Promovierenden 
erhalten in der Regel eine Bezahlung mit einem Stipendium. Nach einem Jahr steigen die 
StrucMed-Studierenden wieder ins Studium ein. Es gilt die Promotionsordnung der MHH. 
Die Promovierenden müssen ihre Arbeiten im Rahmen eines „StrucMed-Symposiums“ 
präsentieren. Neben der Promotionsurkunde erhalten sie ein StrucMed Zusatzzertifikat. Es 
gibt 15 Stipendien der HBRS sowie Stipendien in Verbundprojekten wie etwa dem Deut-
schen Zentrum für Infektionsforschung (DZIF). Mittlerweile hat das StrucMed-Programm 
die volle Kapazität von 50 Studierenden pro Jahr erreicht. 

II. Das klinische strukturierte Promotionsprogramm (KlinStrucMed)
Was sich in der Grundlagenforschung bewährt hat, wird nun auch für die Klinische 
Forschung angeboten: Die MHH erweiterte 2015 ihre Ausbildung um ein bundesweit 
einmaliges KlinStrucMed-Programm für besonders anspruchsvolle klinische Doktorar-
beiten. Dies wird von der Else Kröner Fresenius Stiftung (bis 2021) und durch weiteren 
Stiftungen gefördert. Es gibt in der Regel zehn Projekte. Sprecher des Programms ist Prof. 
Dr. Markus Cornberg, Oberarzt der MHH-Klinik für Gastroenterologie, Hepatologie und 
Endokrinologie. Projektbegleitend erhalten die Promovierenden eine gezielte methodische 
Grundausbildung, bei denen sie fundierte Kenntnisse in Biometrie, Bioinformatik, Ethik 
und Epidemiologie erhalten sowie in rechtlichen Aspekten der Nutzung von Datenbanken. 
Einige „Soft Skill“ Kurse werden ebenfalls angeboten. Ziel ist es, ausgezeichnete klinische 
Dissertationen zu verfassen, die von den Studierenden in hochrangigen Journalen veröf-
fentlicht werden sollen. Das Programm folgt einem ähnlichen Aufbau wie das klassische 
StrucMed Programm.

III. Das digitale strukturierte Doktorand_innen Programm (DigiStrucMed)
Das Else Kröner-Promotionskolleg „Digitalisierung in der Medizin“ ist ein strukturiertes 
Doktorandenprogramm (DigiStrucMed), das in Kooperation zwischen der MHH und 
dem Peter L. Reichertz Institut (PLRI) der TU Braunschweig, dem Forschungsinstitut L3S 
der Leibniz Universität Hannover sowie der Hochschule Hannover durchgeführt wird. 
Das Programm ermöglicht es Promovierenden der Medizin und Masterstudierenden der 
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Informatik, gemeinsam Forschungsarbeiten im Themengebiet „Digitale Transformation in 
der Medizin“ durchzuführen. Es gibt in der Regel zehn Projekte. Sprecher des Programms 
ist Prof. Dr. Michael Heuser, Oberarzt der MHH-Klinik für Hämatologie, Hämostasiologie 
und Onkologie. Projektbegleitend erhalten sie eine gezielte methodische Grundausbildung 
in Seminaren. Einige „Soft Skill“ Kurse werden ebenfalls angeboten. Das Programm folgt 
einem ähnlichen Aufbau wie das klassische StrucMed Programm.
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DFG Clinician Scientist Programm: PRACTIS

Sprecherin: Prof. Dr. Dr. Anette Melk
Tel.: 0511-532 5597 • E-Mail: Melk.Anette@mh-hannover.de • https://www.clinician-scientist.de
Keywords: DFG, Clinician Scientist, Nachwuchsförderung, translationale Forschung, R2-Wissenschaftler:in

Forschungsprofil

PRACTIS ist ein dreijähriges Programm, das von der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
seit 2018 gefördert wird. Das Programm bietet Ärzt:innen in der Weiterbildung eine struk-
turierte klinische Ausbildung sowie eine 18-monatige geschützte Zeit für wissenschaftli-
che Arbeiten. Das Programm richtet sich an Forschungs-interessierte Ärzt:innen, die ein 
Projekt in den Forschungsschwerpunkten der MHH bearbeiten möchten.

Die exzellenten Bewerber:innen durchlaufen ein transparentes kompetitives Auswahl-
verfahren und integrieren sich im Forschungsumfeld der MHH. Die Kollegiat:innen werden 
durch ein maßgeschneidertes klinisches und wissenschaftliches Mentoring, ein durchdachtes 
Begleitcurriculum zum Erwerb professioneller und persönlicher Kompetenzen, einen Sach-
mittelzuschuss von 27.000 € sowie durch weitere individuelle Maßnahmen unterstützt. 
Das Programm ist am Europäischen Qualifikationsrahmen für Wissenschaftskarrieren 
ausgerichtet und verfolgt das Ziel, Kollegiat:innen strukturiert zu Fachärzt:innen und R2-
Wissenschaftler:in auszubilden.

Aktuell befinden sich 24 Kollegiat:innen in dem PRACTIS Clinician Scientist Programm.

 

Ausgewähltes Forschungsprojekt
PRACTIS Clinician Scientist Programm
PRACTIS ist ein dreijähriges Programm, das von der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
seit 2018 gefördert wird. Das Programm bietet Ärzt:innen in der Weiterbildung eine struk-
turierte klinische Ausbildung sowie eine 18-monatige geschützte Zeit für wissenschaftli-
che Arbeiten. Das Programm richtet sich an Forschungs-interessierte Ärzt:innen, die ein 
Projekt in den Forschungsschwerpunkten der MHH bearbeiten möchten.

Abb. 1: 
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Die exzellenten Bewerber:innen durchlaufen ein transparentes kompetitives Aus-
wahlverfahren und integrieren sich im Forschungsumfeld der MHH. Die Kollegiat:innen 
werden durch ein maßgeschneidertes klinisches und wissenschaftliches Mentoring, ein 
durchdachtes Begleitcurriculum zum Erwerb professioneller und persönlicher Kompeten-
zen, einen Sachmittelzuschuss von 27.000 € sowie durch weitere individuelle Maßnahmen 
unterstützt. Das Programm ist am Europäischen Qualifikationsrahmen für Wissenschafts-
karrieren ausgerichtet und verfolgt das Ziel, Kollegiat:innen strukturiert zu Fachärzt:innen 
und R2-Wissenschaftler:in auszubilden.

Aktuell befinden sich 24 Kollegiat:innen in dem PRACTIS Clinician Scientist Programm.

	» Projektleitung: Melk, Anette (Prof. Dr. Dr.)
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Else Kröner Fresenius Stiftung: Forschungskolleg „TITUS“

Sprecherin: Prof. Dr. Gesine Hansen
Tel.: 0511-532 9138 • E-Mail: Hansen.Gesine@mh-hannover.de • https://www.clinician-scientist.de/titus
Keywords: Forschungskolleg, frühe Prägung und Prävention

Forschungsprofil

Das wissenschaftliche Programm des Forschungskollegs TITUS fokussiert sich auf die ers-
ten 1000 Tage des Lebens und die besondere Bedeutung dieser Lebensphase für die frühe 
gesundheitliche Prägung und Prävention. Es integriert verschiedene etablierte in vitro 
und in vivo Modelle sowie umfassend charakterisierte, relevante Patientenkohorten, um 
in dieser Altersgruppe folgende drei Themenbereiche zu untersuchen: I. Die frühkindliche 
Prägung und primäre Prävention, II. die Früherkennung gesundheitlich gefährdeter und 
erkrankter Kinder zur sekundären Prävention sowie III. die Entwicklung und frühe Anwen-
dung kausaler Therapien zur tertiären Prävention. Das TITUS Forschungskolleg fördert die 
wissenschaftlichen und klinischen Spezialisten der Zukunft, indem es jungen, leistungs-
starken Ärzt:innen den Spagat zwischen der klinischen Ausbildung in dem tertiären 
pädiatrischen Gesundheitszentrum der MHH und der wissenschaftlichen Ausbildung und 
translationalen Forschung in dem exzellenten wissenschaftlichen Umfeld des Standortes 
ermöglicht.



RCU

MHH-Forschungsbericht 2021 744

Hannover Unified Biobank (HUB)

Leiter: Prof. Dr. Thomas Illig
Tel.: 0511-532 7856 • E-Mail: Illig.Thomas@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/institute-zentren-forschungseinrichtungen/hannover-unified-biobank-hub
Keywords: Zentrale Biobank der MHH, Automation, Robotik, Probenlagerung, Datenmanagement, Qualitäts- und Projektmanagement, Governance, Biobanking, Biobank-Netzwerke

Forschungsprofil

Bioproben spielen für die translationale, medizinische Forschung eine bedeutende 
Rolle. Die Qualität der Bioproben ist dabei besonders entscheidend für aussagekräftige 
Ergebnisse. Eine hohe Qualität der Bioproben kann oft nur von professionellen, großen 
Biobanken geleistet werden.

Viele komplexe Erkrankungen (Volkserkrankungen) nehmen in den industrialisierten 
Ländern stark zu und bedeuten eine große Belastung für die Kosten des Gesundheitswe-
sens. Durch die Entwicklung neuer Methoden für die Biomarker- und Therapieforschung 
eröffnet sich ein großes Potential für individuelle Präventions- und Therapiemaßnahmen 
(individualisierte Medizin). In den letzten Jahren konnten für zahlreiche Volkserkrankun-
gen neue häufige DNA Risikovarianten entdeckt werden, die derzeit zumindest teilweise 
funktionell charakterisiert werden. Aktuell werden durch Exom- oder Gesamtgenom-
sequenzierungsansätze kausale DNA Varianten für seltene Erkrankungen identifiziert. 
Auch Transkriptions-, epigenetische, Metabolom- bzw. Proteomanalysen werden auf ihr 
Potential als Biomarker getestet. Durch diese neuen teilweise sehr sensitiven molekularen 
Analysen entsteht aber auch die Notwendigkeit von noch größeren Studien mit hoher 
Proben- und Datenqualität.

Eine sehr wichtige Voraussetzung für eine solche Forschung ist der Ausbau der 
notwendigen Infrastrukturen. Eine dieser zentralen Infrastrukturen sind professionell 
angelegte zentralisierte Biobanken im klinischen und epidemiologischen Umfeld. Auch 

ist eine verbesserte Zusammenarbeit von bestehenden Biobanken, die einen Proben- und 
Datenaustausch zulassen und ihre Vorgehensweise und ihren Qualitätsstandard möglichst 
gut aneinander anpassen müssen, ebenfalls erforderlich. In den Fokus der öffentlichen 
Aufmerksamkeit sind in den vergangenen Jahren vor allem solche Biobankprojekte ge-
raten, die besonders umfassend angelegt waren, d.h. besonders viele Daten und Proben 
von Probanden bzw. Spendern, Patienten sammeln. Mit der Entwicklung, dem Aufbau 
und dem Betrieb von Biobanken ist eine Vielzahl von Fragen verbunden, welche vor allem 
die Erhebung, Speicherung, Nutzung und Weitergabe von Proben und Daten, sowie die 
gesellschaftliche Einbindung dieser Prozesse betreffen. Diese komplexen Anforderungen 
können in der Regel wiederum nur von großen zentralisierten Biobanken erfolgreich 
bewältigt werden.

Die Medizinische Hochschule Hannover hat 2012 die Hannover Unified Biobank (HUB) 
als zentrale Biobank der MHH gegründet. Seit 2014 ist die Biobank im Clinical Research 
Center Hannover (CRC) lokalisiert. Ziel der HUB ist es, eine moderne, hochautomatisier-
te und standardisierte Biobank am Exzellenz- und Wissenschaftsstandort Hannover zu 
betreiben und damit der gesamten MHH ein fortschrittliches und innovatives Biobanking 
in Forschung und Klinik zu ermöglichen. Hierzu wurde neben einem modernen Biobankla-
ger, eine standardisierte und automatisierte Probenverarbeitung und ein professionelles 
Datenmanagementsystem aufgebaut.

Neben dem Aufbau des Biobanking am Standort ist auch die Schaffung vernetzter 
Biobankstrukturen mit anderen zentralisierten Biobanken in Deutschland ein wichtiges 
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Ziel der HUB. In Zusammenarbeit mit der TMF (Technologie- und Methodenplattform für 
die vernetzte medizinische Forschung e.V.) sollen deutschlandweit einheitliche Standards 
für die Sammlung, Aufbewahrung und Analyse von Proben und assoziierten Daten 
geschaffen werden. Um sich aktiv an der Gestaltung der Prozesse zu beteiligen, ist die 
HUB in vielen nationalen, aber auch internationalen Arbeitskreisen in den Aufbau dieser 
notwendigen Struktur intensiv involviert. Die HUB ist in diesem Zusammenhang Mitglied 
im deutschlandweitem Biobank-Exzellenz-Netzwerk German Biobank Association (GBA).

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Aufbau einer Kohorte von COVID-19 Patienten mit systematischer Sammlung 
und Lagerung von biologischen Materialien zur Bewältigung der Auswirkungen 
des Corona-Virus

Der Zugang zu hochqualitativem Biomaterial spielt für die medizinische Forschung 
eine wichtige Rolle. Insbesondere in der COVID -19 Pandemie ist die schnelle Verfüg-
barkeit hochwertiger Bioproben ein zentraler Baustein für die Umsetzung von COVID-19 
Forschungsprojekten an der MHH. Die Hannover Unified Biobank (HUB, Prof. Thomas 
Illig) hat deshalb seit März 2020, in Kooperation mit weiteren PIs aus verschiedenen 
Kliniken der MHH (Prof. Markus Cornberg, Prof. Sascha David, Prof. Marius Höper, PD Dr. 
Christoph Höner zu Siederdissen, Dr. Matthias Stoll, MHH; Prof. Thomas Fühner, KRH) und 
des KRH Siloah, eine Kohorte von COVID-19 Patienten mit systematischer Sammlung und 
Lagerung von biologischem Materialien aufgebaut.

Für die systematische Sammlung von Bioproben wurde das Studienzentrum der 
Pneumologie an das Biobank Information Management System (BIMS) der HUB ange-
schlossen. Die Probensammlung wird durch das Studienzentrum und die HUB mit Hilfe der 
Ärzte und des Pflegepersonals auf den verschiedenen Stationen organisiert. Die Proben 
werden direkt nach der Entnahme in der HUB nach den dort geltenden SOPs verarbeitet 
und eingelagert. Alle Schritte werden im BIMS der HUB dokumentiert wodurch eine 

eindeutige Nachverfolgung und Zuordnung der Proben zum Patienten gewährleistet ist. 
Zu den Spendern / Proben wird ein Basisdatensatz direkt im das BIMS dokumentiert. Zur 
Verknüpfung der Patienten / Proben mit weiterreichenden Daten ist das BIMS der Biobank 
mit dem klinischen Data Warehouse der MHH (ECRDW - Enterprise Clinical Research Data 
Warehouse) verbunden, welches alle konsolidierten klinischen Routinedaten der MHH-
Patienten enthält.  In Kooperation mit der Klinik für Pneumologie, Intensiv- und Schlafme-
dizin des KRH Klinikum Siloah werden zusätzlich regelmäßig Patienten in die Sammlung 
eingeschlossen. Die Verarbeitung der Proben erfolgt ebenfalls in der HUB

Es konnten bislang etwa 36.800 Einzelproben aus über 777 Visiten von mehr als 380 
COVID-19 Patienten gesammelt werden. Die Probenentnahme pro Visite umfasst Blut für 
die Gewinnung von Plasma, Serum, lebenden Blutzellen (PBMCs), RNA und DNA, sowie 
Urin und Speichelproben.

Die Proben der COVID-19 Biobank stehen prinzipiell allen MHH internen und externen 
Forschern zu Verfügung. Probenanfragen können an die HUB gestellt werden. Die Proben-
vergabe wird über ein wissenschaftliches Use and Access Komitee geregelt, welches den 
wissenschaftlichen Mehrwert der beantragten Projekte bewertet und die Zweckmäßigkeit 
der Probenvergabe (Mitglieder des UAC: Prof. Markus Cornberg, Prof. Marius Höper, 
Prof. Christine Falk, Prof. Michael Manns, Prof. Reinhold Förster, Prof. Thomas Friedrich 
Schulz, PD Dr. Christoph Höner zu Siederdissen, Prof. Thomas Fühner, Prof. Thomas Illig). 
Aus den bewilligten Projekten wurden bereits Ergebnisse publiziert oder befinden sich im 
Publikationsprozess.

Analysen zur molekularen Charakterisierung der COVID-19 Kohorte, die nicht über das 
MWK gefördert werden konnten, wurden von verschiedenen PIs zum Teil in Eigenleistung 
realisiert oder sind geplant ( Genom- und Transkriptomsequenzierung, Epigenom, Analyse 
genetischer Risikovarianten mittels Genotyping, Charakterisierung der Immunreaktion 
anhand von Zytokinen und Leukozytenpopulationen, heterologe Immunität der Kohorte 
anhand von B- und  T-Zellpopulation).  Alle Daten aus diesen Analysen sollen mit den 
Proben / Patienten verbunden werden und für zukünftige Projekte zur Verfügung stehen. 
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Dafür ist der Aufbau einer data cloud in Zusammenarbeit mit dem ZIMT geplant
 Durch den schnellen Aufbau der nötigen Infrastruktur zum Aufbau der COVID -19 

Kohorte konnten bereits auch weitere Drittmittel eingeworben werden. Die MHH wurde in 
die hochauflösende Plattform des Nationalen Pandemie Kohorten Netz (NAPKON) aufge-
nommen und erhielt dadurch eine Fördersumme von 1 Mio. € Prof. Thomas Illig (Leiter der 
HUB) ist als Leiter des NAPKON Bioprobenkerns maßgeblich am Aufbau dieses nationalen 
Netzwerks beteiligt.

	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: -KRH Klinik für Pneumologie, 
Hannover, Deutschland

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A phase III, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicentre 
clinical trial to assess the efficacy and safety of VPM1002 in reducing hospital 
admissions and/or severe respiratory infectious diseases in elderly in the SARS-
CoV-2 pandemic by modulating the immune system
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Vakzine Projekt Management GmbH

Deutsche Biobank Allianz / BBMR.de - Standort Hannover
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträge

Deutsche Zentrum für Lungenforschung (DZL) - Translationale Forschung zur 
Bekämpfung weitverbreiteter Lungenerkrankungen
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz Zentrum München

 

DZIF, TTU 07.837 00: Establishment of a novel prospective and observational 
national transplantation cohort
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Klinik für Psychiatrie und 

Psychotherapie, München, Deutschland; Medizinische Fakultät Mannheim der Universität 
Heidelberg, Mannheim, Deutschland; Technische Universität München (TUM), München, 
Deutschland; Universitätsklinikum Tübingen, Tübingen, Deutschland; Förderung: 
Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZIF, TTU 07.914 00: Association analysis of genetic influences on the 
immunesystem and transplantation outcome: genotyping in the DZIF 
Transplant Cohort (DIG-DZIF-Tx)
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: HZI, Braunschweig, Deutschland; 

Förderung: Helmholtz-Zentrum für Infektionsforschung GmbH (HZI)

DZL 3.0 PLB
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Fraunhofer-

Institut für Toxikologie und Experimentelle Medizin, Hannover, Deutschland; 
Forschungszentrum Borstel, Borstel, Deutschland; Helmholtz Zentrum München 
Deutsches Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH), München, 
Deutschland; Kinderklinik Gießen Universität Gießen und Marburg, Gießen, Deutschland; 
Universität Heidelberg, Heidelberg, Deutschland; Universitätskinderklinik Schleswig 
Holstein Kiel, Kiel, Deutschland; Förderung: Helmholtz Zentrum München Deutsches 
Forschungszentrum für Gesundheit und Umwelt (GmbH)

Establishment of a novel prospective and observational national 
transplantation cohort
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für Infektions-

forschung GmbH (HZI) 
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Immune Safety Avatar: nonclinical mimicking of the immune system effects of 
immunomodulatory therapies (imSAVAR)
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Fraunhofer-Institut für 

Toxikologie und Experimentelle Medizin, Hannover, Deutschland; -ImSavar Konsortium; 
Förderung: Fraunhofer-Gesellschaft zur Förderung der angewandten Forschung

Kooperation in der Translationalen Forschung in der ADAPTcycle Studie 
Teilprojekte "ctDNA" und "CTC"
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: WSG Kliniken, Deutschland; 

WSG - Westdeutsche Studiengruppe, Mönchengladbach, Deutschland; Förderung: 
Westdeutsche Studiengruppe GmbH

Kooperation in der Translationalen Forschung in der ADAPTlate Studie 
Teilprojekte "ctDNA" und "CTC"
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: WSG Kliniken, Deutschland; 

WSG - Westdeutsche Studiengruppe, Mönchengladbach, Deutschland; Förderung: 
Westdeutsche Studiengruppe GmbH

Multilokale und Serielle Prävalenzstudie zu Antikörpern gegen SARS-2-
Coronavirus in Deutschland (MuSPAD)
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: HZI, Braunschweig, 

Deutschland; -MuSPAD Konsortium, Deutschland; Förderung: Helmholtz-Zentrum für 
Infektionsforschung GmbH (HZI)

Nationales Forschungsnetzwerk der Universitätsmedizin zu COVID-19 (NUM), 
Nationales Pandemie Kohorten Netz (NAPKON)
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Institut für Epidemiologie, 

Erlangen, Deutschland; -Klinik für Innere Medizin I, Kiel, Deutschland; -NUM; Charité 

Berlin, Berlin, Deutschland; Goethe-Universität Frankfurt am Main, Frankfurt am Main, 
Deutschland; Förderung: Charité Universitätsmedizin Berlin

NeoCyst - Multidisziplinäres Netzwerk zur Erforschung der Pathogenese, 
der Klinischen Präsentation und der Prognose hereditaver zystischen 
Nierenerkrankungen im Kindesalter, TP 28: Ziliopathie-Mutation, TP3: 
Prokommuster, TP5: Biomaterialbank
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bildungsforschung

(Prä-)terminales Herz- und Lungenversagen: mechanische Entlastung und 
Reparatur. Für das Teilprojekt: TP-Z Pathologieplattform für Herz- und 
Lungengewege und Liquid Biobankig.
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG)

RESIST - Abwehrschwächen gegenüber Infektionen und Ihre Kontrolle
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Tl 09.903 00: Integrierte DZIF Infektionskohorte innerhalb der Deutschen 
Nationalen Kohorte (ZIFKO): Pilot-Studie
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI) 

TTU 09.916 00: Developing a rodent disease model for Pseudomonas 
aeruginosa infection in bronchiectasis for drug research
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Förderung: Helmholtz-Zentrum für 

Infektionsforschung GmbH (HZI)
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Ziel des Verbundforschungsvorhabens COFONI ist es, über einen längeren 
Zeitraum grundlegende und wichtige Fragen zum Virus, zu molekularen 
Grundlagen für die Wirk- und Impfstoffentwicklung sowie zur Vorhersage 
und Beeinflussung des Pandemiegeschehens zu erforschen Neue Erkenntnisse 
sollen helfen, neue Therapieformen zu entwickeln und dem Land 
Niedersachsen weitere Instrumente an die Hand geben, um die Bevölkerung 
vor Infektionen mit SARS-CoV-2 zu schützen
	» Projektleitung: Illig, Thomas (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Deutsches Primatenzentrum 

GmbH, Göttingen, Deutschland; -Georg August Universität, Göttingen, Deutschland; 
-HZI, Braunschweig, Deutschland; Tierärztliche Hochschule Hannover, Hannover, 
Deutschland; Förderung: Universitätsmedizin Göttingen Georg-August-Universität 
Göttingen
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RCU-Zentrum für Klinische Studien (ZKS)

Leiter: Prof. Dr. Christoph Schindler
Tel.: 0511-532 53508300 • E-Mail: Schindler.Christoph@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/zks
Keywords: Akademische CRO, Klinische Forschung, patientenorientierte Forschung, Early Clinical Trial Unit (ECTU), Translation, Phase I - Studien, Sicherheit, Verträglichkeit, Wirksamkeit, Proof of Concept, Arzneimittel- und 

Impfstofftestung

Forschungsprofil

Das Zentrum für Klinische Studien (ZKS) ist im Jahr 2021 aus der Fusion der Stabsstellen 
HCTC-KKS, Qualitätsmanagement in der Klinischen Forschung und Clinical Research 
Center Core Facility als zentraler Dienstleister der MHH für Klinische Forschung neu 
entstanden. Das ZKS ist in die 4 Sachgebiete Clinical Trial Services (CTS), operatives Struk-
turmanagement (OSM), Financial Risk Management Unit (FRMU) und Early Clinical Trial 
Unit (ECTU) unterteilt. Die Sachgebiete CTS und OSM agieren als akademische CRO, das 
Sachgebiet 3 ist auf Budgetprüfung spezialisiert und die im Clinical Research Center lo-
kalisierte ECTU stellt professionelle Infrastruktur und ein hochqualifiziertes medizinisches 
Studienteam bestehend aus Prüfärzten und Study Nurses zur Organisation und Durchfüh-
rung früher translationaler klinischer Studien der Phasen I bis IIa zur Verfügung. Das ZKS 
wird vom Inhaber der Professur für frühe Klinische Studien und Arzneimittelforschung 
geleitet. Dabei steht in den jeweiligen Indikationsgebieten eine enge Zusammenarbeit mit 
klinischen Forschern/Clinician Scientists aus verschiedenen MHH-Fachabteilungen mit dem 
ZKS-Team im Vordergrund.

Kernaufgabe der Stabsstelle ZKS ist die Durchführung und Unterstützung der 
Durchführung Klinischer Studien an der MHH. Im CRC im Bereich ECTU werden nicht 
zugelassene Arzneimittel, Impfstoffe und Medizinprodukte im Hinblick auf Sicherheit, 
Verträglichkeit und Wirksamkeit in enger Kooperation mit der forschenden Pharma- und 

Medizinprodukteindustrie untersucht. 
Zu den Kooperationspartnern innerhalb der MHH gehören die Klinik für Neurologie, 

die Klinik für Psychiatrie, die Klinik für Dermatologie, Allergologie und Venerologie, die 
Klinik für Rheumatologie und Immunologie, die Augenklinik, die Klinik für Gastroenterolo-
gie, Hepatologie und Endokrinologie, die Klinik für Kardiologie und Angiologie, die Klinik 
für Kinderheilkunde, pädiatrische Hämatologie und Onkologie, die Klinik für Hämatologie, 
Onkologie und Stammzelltransplantation, die Klinik für HNO-Heilkunde und die Klinik für 
Frauenheilkunde und Geburtshilfe.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
A Phase 1/2a, partially blind, placebo-controlled, dose-escalation, first-in-
human, clinical trial to evaluate the safety, reactogenicity and immunogenicity 
after 1 and 2 doses of the investigational SARS-CoV-2 mRNA vaccine CVnCoV 
administered intramuscularly in healthy adults
Trotz der Schwere von Atemwegserkrankungen, die durch eine neu aufgetretene SARS 
CoV2-Infektion verursacht werden, stand zum Zeitpunkt des Studienstarts im Frühjahr 
2020 weltweit kein zugelassener Impfstoff zur Vorbeugung von Covid-assoziierten 
Erkrankungen zur Verfügung. In Zusammenarbeit mit der Coalition for Epidemic Prepa-
redness Innovations (CEPI) entwickelt die CureVac AG einen neuen SARS-CoV-2-Boten-
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Ribonukleinsäure (mRNA)-Impfstoff mit Lipid-Nanopartikeln (LNP), kurz CVnCoV genannt, 
zur Vorbeugung der COVID-19 Krankheit, der als 2-Dosen-Grundimmunisierungsschema 
verabreicht wird. Diese erste Phase-1-Studie am Menschen (FIH = first in human) unter-
sucht die Sicherheit, Reaktogenität und Immunogenität von CVnCoV in unterschiedlichen 
Dosisstufen an gesunden Probanden. Da es als kritisch erachtet wird, die Sicherheit und 
Reaktogenität bei Teilnehmern mit präexistierenden Immunantworten zu etablieren, eine 
Impfung in Wirksamkeitsstudien und anderen großen klinischen Studien zu untersuchen, 
sowie auch grosse Public Health Impfkampagnen in Zukunft ohne serologische Unter-
suchungen zu ermöglichen, schließt die Studie auch solche Probanden ein, die bereits 
eine Coronainfektion durchgemacht haben, um die Sicherheit und Rekatogenität im 
Kontext präexistierender Immunität zu untersuchen. CVnCoV wurde mit der proprietären 
RNActive®-Technologieplattform von CureVac entwickelt, die chemisch nicht modifizierte 
mRNA-Moleküle als Grundlage für die Impfung verwendet.

	» Projektleitung: Schindler, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: CureVac AG

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
A Phase I, Open-label, Drug Interaction Study to Evaluate the Effect of 
Ustekinumab on Cytochrome P450 Enzyme Activities Following Induction and 
Maintenance Dosing in Participants with Moderate to Severe Crohn’s Disease - 
CNTO1275CRD1003
	» Projektleitung: Schindler, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Janssen-Cilag GmbH

 
 
 
 

A phase III, double-blind, randomized, placebo-controlled multicentre clinical 
trial to assess the efficacy and safety of VPM1002 in reducing healthcare 
professionalsâ absenteeism in the SARS-CoV-2 pandemic by modulating the 
immune system
	» Projektleitung: Schindler, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Vakzine Projekt Management 

GmbH

A Phase III, Open Label Study Evaluating the Efficacy and Safety of Gene 
Therapy in Subjects with β-Thalassemia Major by Transplantation of 
Autologous CD34+ Stem Cells Transduced Ex Vivo with a Lentiviral βA-T87Q-
Globin Vector (LentiGlobin BB305 Drug Product) in Subjects ≥12 and ≤50 Years 
of Age - HGB-207
	» Projektleitung: Schindler, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Syneos Health UK Limited

A phase III, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicentre 
clinical trial to assess the efficacy and safety of VPM1002 in reducing hospital 
admissions and/or severe respiratory infectious diseases in elderly in the SARS-
CoV-2 pandemic by modulating the immune system
	» Projektleitung: Schindler, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Vakzine Projekt Management 

GmbH

A phase I/IIa, open-label, three-stage study to investigate the safety, the 
efficacy and the pharmacokinetics of Niclosamide enemas in subjects with 
active Ulcerative Proctitis or Ulcerative Procto-Sigmoiditis
	» Projektleitung: Schindler, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: CROMSOURCE S.r.l.
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A Phase 1, Dose Ranging Study Assessing the Safety, Tolerability, 
Immunogenicity of Vaccine Candidate PRIME-2-CoV_Beta, Orf Virus Expressing 
SARS-CoV-2 Spike and Nucleocapsid Glycoproteins
	» Projektleitung: Schindler, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Pharmaceutical Research 

Associates GmbH

A Phase 1/1b first-in-human dose escalation and expansion study for the 
evaluation of safety, pharmacokinetics, pharmacodynamics and anti-tumor 
activity of SAR439459 administered intravenously as monotherapy and in 
combination with cemiplimab in adult patients with advanced solid tumors, 
Sanofi SAR439459, TCD14678
	» Projektleitung: Schindler, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

A phase 1/2A clinical study to evaluate the safety, tolerability and efficacy of single 
and repeated doses of AUP1602-C as topical treatment of diabetic foot 
ulcers
	» Projektleitung: Schindler, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Aurealis Oy

A Phase 2 Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of the Safety 
and Efficacy of BMS-986165 in Subjects with Moderate to Severe Ulcerative 
Colitis
	» Projektleitung: Schindler, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb 

A Randomized Prospective Trial of Adjuvant Chemotherapy in Patients with 
Completely Resected Stage I or IIA Non-Squamous Non-Small Cell Lung Cancer 
Identified as High or Intermediate Risk by a 14-Gene Prognostic Assay
	» Projektleitung: Leyen, Heiko (Prof. Dr.)

AHA: Acquired Hemophilia a involving ROCHEÂ´s product Emicizumab in the 
treatment of prevention of bleeds in Acquired hemophilia A.
	» Projektleitung: Tiede, Andreas (Prof. Dr.); Förderung: GWT-TUD GmbH

An Open-label, Randomized, Parallel-Group, Phase I Study to Evaluate 
Pharmacokinetics, Efficacy and Safety between Subcutaneous CT-P13 and 
Intravenous CT-P13 in PatientsWith Active Crohn’s Disease and Active 
Ulcerative Colitis - CT-P13 1.6
	» Projektleitung: Schindler, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Celltrion Inc. 

CYC-202
	» Projektleitung: Schindler, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Sublimity Therapeutics HoldCo Ldt.

Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-II-Studie zur 
Sicherheit und Wirksamkeit von BMS-986165 bei Patienten mit mittelscherem 
bis schwerem Morbus Crohm
	» Projektleitung: Schindler, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Bristol-Myers Squibb 

InSite contract proposal POC1, Clinical Partner Agreement Custodix/ TriNetX
	» Projektleitung: Schindler, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Custodix NV 

Open Label, Single Arm Safety Prospective Cohort Study of Dabigatran 
Etexilate for Secondary Prevention of Venous Thromboembolism in Children 
From 0 to Less Than 18 Years
	» Projektleitung: Schindler, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim Pharma 

GmbH & Co. KG 

 



RCU

MHH-Forschungsbericht 2021 752

PELIKAN - Studie
	» Projektleitung: Schindler, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: CR2O B.V. 

Prospektive Validierung (Verlaufsbeobachtung) eines Urintests zur frühen und 
genauen Prognose kritischer Verlaufskomplikationen bei Patienten mit SARS-
CoV-2-Infektion (Proteomanalyse) (Projekt im Rahmen der Bekämpfung der 
Corona-Viren)
	» Projektleitung: Breuer, Daniel (Dr.); Förderung: Bundesinstitut für Arzneimittel und 

Medizinprodukte (BfArM)

Randomised, double-blind, placebo-controlled (within dose groups) and active 
controlled (eplerenone group) trial to investigate the safety, tolerability, 
pharmacokinetics and pharmacodynamics of 4 oral doses of BI 690517 over 28 
days in female and male patients with diabetic nephropathy - 1378-0008
	» Projektleitung: Schindler, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim Pharma 

GmbH & Co. KG 

Single dose open label uncontrolled safety trial of intravenous administration 
of idarucizumab to paediatric patients enrolled from ongoing phase IIb/
III clinical trials with dabigatran etexilat for the treatment and secondary 
prevention of venous thromboembolism - 1321.7
	» Projektleitung: Schindler, Christoph (Prof. Dr.); Förderung: Boehringer Ingelheim Pharma 

GmbH & Co. KG 

TreatRB-Übersetzung von cGMP-Analoga in eine Behandlung für Retinitis 
pigmentosa;TP Protokoll für klinische Studien
	» Projektleitung: Breuer, Daniel (Dr.); Förderung: Deutsches Zentrum für Luft- und 

Raumfahrt - DLR Projekträger Bildungsfor
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Zentrale Forschungseinrichtung für Elektronenmikroskopie

Wissenschaftlicher Leiter: Prof. Dr. Christian Mühlfeld
Tel.: 0511-532 2878 • E-Mail: Muehlfeld.Christian@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/institute-zentren-forschungseinrichtungen/zentrale-forschungseinrichtung-elektronenmikroskopie

Operativer Leiter: Dr. Jan Hegermann 
Tel: 0511-532 6744 • E-Mail: Hegermann.Jan@mh-hannover.de 
Keywords: Elektronenmikroskopie, Kryopräparation, Rasterelektronenmikroskopie, Transmissionselektronenmikroskopie, Volumen Elektronenmikroskopie

Forschungsprofil

In der zentralen Forschungseinrichtung Elektronenmikroskopie (Research Core Unit Electron 
Microscopy, RCU-EM) stehen zwei Standard- sowie ein Tomographie-Transmissions-Elektro-
nenmikroskop, sowie zwei speziell zur 3D-Darstellung konzipierte Scanning-Elektronenmi-
kroskope zur Verfügung. Die Nutzung der Geräte kann nach Einweisung selbstständig, mit 
der erforderlichen Anleitung und Beratung sowie umfangreicher Hilfe durch das wissen-
schaftliche und technische Personal der RCU, durchgeführt werden. Jede Projektbearbeitung 
beginnt stets mit einem intensiven Beratungsgespräch, wobei die beste Herangehensweise 
an die individuelle Fragestellung erörtert wird. Die initiale chemische Fixierung des Materials 
kann vom Nutzer / der Nutzerin selbst im eigenen Labor erfolgen, die weitere technische 
Aufarbeitung der Proben und insbesondere der Umgang mit zum Teil gefährlichen Einbett-
mitteln erfolgt stets durch das Personal der RCU in den Räumen der RCU. Optional und auf 
Wunsch kann auch eine vollständige oder anteilige Unterweisung in der Präparationstechnik 
in Anspruch genommen werden. Im Jahr 2021 wurde die RCU von 24 MHH-internen und 
5 MHH-externen Forschungsgruppen genutzt. Hierbei wurden ultrastrukturelle Untersu-
chungen an Herz-, Lungen- und Nierengewebe; sowie an extrazellulären Vesikeln, Spermien 
und Organoiden durchgeführt. Nach der Etablierung von 3D-Darsstellungstechniken in den 
vergangenen Jahren wurde hierzu ein Übersichtsartikel verfasst. 
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RCU- Genomics (Research Core Unit Genomics-RCUG)

Leiter: Dr. Oliver Dittrich-Breiholz
Tel.: 0511-532 5814 • E-Mail: Dittrich.Oliver@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/genomics
Keywords: Next Generation Sequencing, NGS, Exom, Transkriptom, Genom, ChIP, Epigenetics, Single Cell Analytik, Mikrobiom, Amplicon, Metagenom, Metagenomics, Bioinformatik, Hochdurchsatzsequenzierung, Illumina, 

Hochleistungsrechencluster, Galaxy, Analysepipeline

Forschungsprofil

Organisationsstruktur der RCUG:
Seit Anfang 2017 steht die RCUG im Rahmen der MHH-Forschungsinfrastruktur für 
Planung und Durchführung moderner Sequenzierungsverfahren zur Verfügung. Das 
RCUG-Personal weist langjährige Erfahrung im entsprechenden Technologiebereich auf. 
Ein hohes Maß an Nutzerorientierung, Transparenz und Qualitätssicherung ist durch die 
Festlegung auf Service-Ausrichtung, institutionelle Unabhängigkeit sowie die Implemen-
tierung einer wissenschaftlichen Lenkungsgruppe gewährleistet.
 
Angebotene Services:
Das aktuelle Angebotsspektrum der RCUG umfasst: DNA-Analytik, RNA-Analytik, Single 
Cell Analytik, Bioinformatik sowie eine Reihe weiterer Services. (siehe: www.mhh.de/
genomics/services).
 
Einbettung in Forschungsverbünde und in die Lehre:
Die RCUG ist in den Exzellenzcluster Resist und in den SFB900 zentral eingebunden und 
unterstützt deren Forschergruppen bei NGS-Projekten. Die RCUG ist in Vorlesungen, 
Seminare und Praktika der Studiengänge „Molekulare Medizin“ , „Biomedizinische 
Datenwissenschaft“, „Biochemie“, „Biomedizin“, „BIOMEDAS“ und „Biologie“ (LUH) 

eingebunden: Seminar und Tutorial „Transcriptomics“ (HBRS), Vorlesung und Praktikum 
in „Biostatistik, Omics und Big Data“ (Biochemie, Biomedizin, Biomedizinische Datenwis-
senschaft), Vorlesungen in „Molekulare Mikrobiologie“ (Biochemie), im „Isotopenkurs“ 
(Biochemie), in BIOMEDAS, und in „Molekulare Genetik“ (LUH).
 
RCUG-Nutzung im Jahr 2021:
Im Jahr 2021 wurden RCUG-Services im Rahmen von 647 Anfragen (Incidents) durch 157 
Arbeitsgruppen aus 54 MHH-Abteilungen in Anspruch genommen. 379 dieser Incidents 
entfielen auf Laborprojekte. Dies spiegelt sich in stetig zunehmender Weise in Publikatio-
nen wider (siehe: www.mhh.de/genomics/publikationen).
 
Neue Entwicklungen und Etablierungen im Jahr 2021:
2021 lag ein Schwerpunkt der Weiterentwicklung in der Einzelzellanalytik (scRNA-seq). 
Die Analyse von scRNA-seq Daten ist eine anspruchsvolle Aufgabe für Wissenschaftler/
innen mit begrenzten Kenntnissen in Bioinformatik und Programmierung. Um diesen Per-
sonenkreis zu unterstützen, wurde mit 'scrnaseq' ein Rmarkdown-basierender Workflow 
für die bioinformatische Analyse von scRNA-seq Daten in enger Zusammenarbeit mit dem 
Dresden-concept Genome Center (TU Dresden) (https://genomecenter.tu-dresden.de) 
implementiert. ,scrnaseq‘ führt wesentliche Schritte der scRNA-seq-Qualitätskontrolle und 
-Datenprozessierung, einschließlich Filterung, Normalisierung und Skalierung, sowie die 
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Datenanalyse, einschließlich Clustering, differenzieller Genexpressionsanalyse und Gene 
Set Enrichment Analyse, durch (siehe: www.mhh.de/genomics/aktuelles). 

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Ermittlung molekularer und zellulärer Auslöser für wiederkehrende Läsionen in 
atopischer Haut durch Einzelzellsequenzierungen ? (RELAD-scRNA-seq)
	» Projektleitung: Dittrich-Breiholz, Oliver (Dr.); Förderung: Beiersdorf AG
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RCU-Lasermikroskopie

Direktor: Prof. Dr. Dietmar Manstein
Tel.: 0511-532 3700 • E-Mail: Manstein.Dietmar@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/institute-zentren-forschungseinrichtungen/lasermikroskopie
Keywords: Konfokale Laserscanning-Mikroskopie, Spinning Disk, Multiphotonen, Super Resolution

Forschungsprofil

In der Zentralen Forschungseinrichtung für Lasermikroskopie stehen sieben Höchstleis-
tungslichtmikroskope zur Verfügung, die rund um die Uhr durch Wissenschaftler der MHH 
oder externer Institutionen genutzt werden können. Konfokale Mikroskopie erlaubt die 
Rekonstruktion dreidimensionaler Strukturen in Zellen und Geweben. Mit der Multipho-
tonen-mikrokopie können auch dickere Proben besonders schonend analysiert werden. 
Neuere Techniken steigern die räumliche Detailauflösungen um das zwei- bis zehnfache. 
In der Forschungseinrichtung sind davon die Airyscan-, STORM – und TIRF-Mikroskopie 
vertreten. Die Spinning-Disk-Mikroskopie schließlich bietet extrem hohe Geschwindigkei-
ten bei der Bildaufnahme, sodass dynamische Prozesse mit hoher zeitlicher Auflösung in 
drei Dimensionen analysiert werden können. 

Für die Beobachtung lebender Zellen, Gewebe oder Organismen sind die Mikroskope 
mit Inkubationseinrich¬tungen ausgestattet. Ein Zellkulturlabor dient zur Vorbereitung der 
Experimente. Computerarbeitsplätze stehen für die Bildbearbeitung und Quantifizierung 
zur Verfügung. Alle Räume der Einrichtung sind für S2-Arbeiten zugelassen. Im Jahr 2020 
haben 52 Arbeitsgruppen die Einrichtung genutzt.

Ausgewähltes Forschungsprojekt
Auflösungsverbesserte konfokale Fluoreszenzmikroskopie durch 
triexzitonische Anregung
Die Fluoreszenzmikroskopie erlaubt die spezifische Darstellung intrazellulärer Strukturen 
mittels Fluoreszenzsonden. Sie ist eine der wichtigsten Analysemethoden der Zellbiologie. 
Methodisch ist die konfokale Fluoreszenzmikroskopie durch ihre unkomplizierte Bedie-
nung der „de facto“ Standard. Allerdings ist die Fluoreszenzmikroskopie insgesamt in 
ihrer Auflösung begrenzt. Diese liegt bei – für die Lichtmikroskopie typischen – 250 nm 
lateral und 800 nm axial. Der Vergleich mit intrazellulären Strukturgrößen zeigt, dass für 
gewöhnlich nur gröbere Strukturen und Proteinverteilungen sichtbar gemacht werden 
können. Eine Verbesserung der Auflösungsfähigkeit von Fluoreszenzmikroskopen ist daher 
wünschenswert. Vor circa einem Jahrzehnt begründeten neue Entwicklungen in der Flu-
oreszenzmikroskopie den Zweig der hochauflösenden Fluoreszenzmikroskopie. In diesem 
gibt es unterschiedliche Verfahren, die mit aktuellem Stand in der Lage sind Auflösungen 
im Bereich von einzelnen Proteinen zu erreichen. Sie sind jedoch in der Regel sehr zeit-
aufwändig in der Vorbereitung und Aufnahme und erfordern in den meisten Fällen eine 
umfangreiche computergestützte Nachbearbeitung. Wenige spezielle hochauflösende Mi-
kroskope sind bisher kommerziell erhältlich. Bei der neuesten Generation von kommerziell 
erhältlichen konfokalen Mikroskopiesystemen, die nun auch an der MHH verfügbar sind, 
können Auflösungserhöhungen um den Faktor 2 erreicht werden.Die absolute Auflösung 
liegt damit im Bereich im Bereich von 120 nm lateral und 350 nm axial, wobei die hohe 
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Benutzerfreundlichkeit von Standard-Konfokalsystemen erhalten bleibt. Um die Auflösung 
solcher Systeme weiter zu steigern haben wir diese mit einer rein fluoreszenzsonden-
basierten Technik – dem „Quantum Dot Triexciton Imaging“, kurz QDTI – kombiniert.  
Hierdurch lässt sich über einen dreifachen Absorptionsprozess von Photonen in Halblei-
ternanokristallen (sog. Quantum Dots) eine räumliche Beschränkung des Anregungsvolu-
mens erzielen. Damit verbunden ist eine Auflösungserhöhung um den Faktor 1,7, welche 
über die Anwendung physikalischer Prinzipien erreicht wird. Unsere Ergebnisse mit dieser 
„enhanced QDTI“ (eQDTI) genannten Methode zeigen eine kombinierte Auflösungser-
höhung um den Faktor 3 in lateraler sowie axialer Ausrichtung. Fluoreszenzbilder von 
spärlich belegten Oberflächen zeigen eine deutliche Verbesserung der Auflösung mittels 
eQDTI (Abbildung 1a,b). Die gemessene Auflösungsgrenze liegt bei ca. 80 nm lateral und 
200 nm axial (Abbildung 1c). Entsprechende Verbesserungen der Auflösung werden auch 
bei der Untersuchung subzellulärer Strukturen erreicht (Abbildung 1d). Die Werte sind ver-
gleichbar mit der wesentlich aufwändigeren "Structured Illumination Microscopy" (SIM) 
Technik und liegen im Bereich der "Stimulated Emission Depletion" (STED) Mikroskopie.  
Das eQDTI Verfahren kann im Rahmen der Zentralen Forschungseinrichtung für Lasermik-
roskopie effektiv eingesetzt werden, da seine Anwendung keine spezielle Probenvorberei-
tung oder besondere technische Detailkenntnisse auf der Anwenderseite erfordert.

	» Projektleitung: Hennig, Simon (Dr.); Kooperationspartner: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.) 
Institut für Biophysikalische Chemie, Medizinische Hochschule Hannover 
 
 
 
 
 

Abb. 1: Abbildung: Auflösungserhöhung von eQDTI am Beispiel von Fluoreszenzbildern, aufge-
nommen am Zeiss Airyscan 2. Die Farbkodierung, steht für die unterschiedlichen Emissionskanäle 
mit ihren jeweiligen Auflösungen. Magenta: konventionelle konfokale Mikroskopie, Gelb: Airyscan, 
Grün: eQDTI (Airyscan+QDTI). a: Fluoreszenzbild einer dünn mit QDots belegten Oberfläche. Die 
Auflösungsverbesserung von eQDTI zur konventionellen, sowie zur Airyscanmethode wird deutlich. 
b: Ausschnitt einer Formation von QDots aus a. Erst im eQDTI Kanal ist die Anzahl und Anordung 
zweifelsfrei zu erkennen. c: Repräsentative Punktabbildungsfunktion eines einzelnen QDots aufge-
schlüsselt nach Emissionskanal. Je schmaler die Intensitätsverteilung, desto höher die Bildauflösung. 
d: Farbkodierte Fluoreszenzbilder der Tubulinstruktur einer A549 Zelle. Die Ausschnitte, entnommen 
aus d, zeigen die detaillierte Verteilung der filamentösen Strukturen in den jeweiligen Kanälen. Im 
eQDTI Kanal sind feine Details zu beobachten, die im koventionellen Konfokal- oder Airyscanbild 
nicht zu sehen oder unterschiedbar sind (Einschübe und Intensitätsprofile). Abbildungsmaßstäbe: a: 
500 nm; b: 100 nm; d: 5 µm (Ausschnitte: 1 µm).



RCU

MHH-Forschungsbericht 2021 760

Originalpublikationen
Al-Samir  S, Itel  F, Hegermann  J, Gros  G, Tsia-

valiaris  G, Endeward  V. O2 permeability of lipid 

bilayers is low, but increases with membrane cho-

lesterol. Cell Mol.Life Sci. 2021;78(23):7649-7662

Anim  M, Sogkas  G, Schmidt  G, Dubrowinskaja  

N, Witte  T, Schmidt  RE, Atschekzei  F. Vulnera-

bility to Meningococcal Disease in Immunodefi-

ciency Due to a Novel Pathogenic Missense Vari-

ant in NFKB1. Front.Immunol. 2021;12:767188

Chatterjee  S, Hofer  T, Costa  A, Lu  D, Bat-

kai  S, Gupta  SK, Bolesani  E, Zweigerdt  R, 

Megias  D, Streckfuss-Bömeke  K, Branden-

berger  C, Thum  T, Bär  C. Telomerase thera-

py attenuates cardiotoxic effects of doxoru-

bicin. Mol.Ther. 2021;29(4):1395-1410

Dittrich  GM, Froese  N, Wang  X, Kroeger  H, 

Wang  H, Szaroszyk  M, Malek-Mohammadi  M, 

Cordero  J, Keles  M, Korf-Klingebiel  M, Wol-

lert  KC, Geffers  R, Mayr  M, Conway  SJ, Do-

breva  G, Bauersachs  J, Heineke  J. Fibroblast 

GATA-4 and GATA-6 promote myocardial adap-

tation to pressure overload by enhancing cardiac 

angiogenesis. Basic Res.Cardiol. 2021;116(1):26

Fleig  SV, Konen  FF, Schröder  C, Schmitz  J, Ginge-

le  S, Bräsen  JH, Lovric  S, Schmidt  BMW, Haller  H, 

Skripuletz  T, von Vietinghoff  S. Long-term B cell 

depletion associates with regeneration of kidney 

function. Immun.Inflamm.Dis. 2021;9(4):1479-1488

Gamrekelashvili  J, Haller  H, Limbourg  FP. Analy-

sis of Monocyte Cell Fate by Adoptive Transfer in a 

Murine Model of TLR7-induced Systemic Inflamma-

tion. Bio Protoc. 2021;11(9):e4007 

 

Hennig  S, Manstein  DJ. Improvement of image 

resolution by combining enhanced confocal 

microscopy and quantum dot triexciton ima-

ging. FEBS Open Bio 2021;11(12):3324-3330

Hensel  N, Cieri  F, Santonicola  P, Tapken  I, Schü-

ning  T, Taiana  M, Pagliari  E, Joseph  A, Fischer  

S, Heidrich  N, Brinkmann  H, Kubinski  S, Berg-

mann  AK, Richter  MF, Jung  K, Corti  S, Di Schi-

avi  E, Claus  P. Impairment of the neurotrophic 

signaling hub B-Raf contributes to motoneuron 

degeneration in spinal muscular atrophy. Proc.

Natl.Acad.Sci.U.S.A. 2021;118(18):e2007785118

Jäger  B, Seeliger  B, Terwolbeck  O, Warnecke  

G, Welte  T, Müller  M, Bode  C, Prasse  A. The 

NLRP3-Inflammasome-Caspase-1 Pathway Is Up-

regulated in Idiopathic Pulmonary Fibrosis and 

Acute Exacerbations and Is Inducible by Apop-

totic A549 Cells. Front.Immunol. 2021;12:642855

Kaiser  M, Wojahn  I, Rudat  C, Lüdtke  TH, Chri-

stoffels  VM, Moon  A, Kispert  A, Trowe  MO. 

Regulation of otocyst patterning by Tbx2 and 

Tbx3 is required for inner ear morphogenesis in 

the mouse. Development 2021;148(8):dev195651 

 

Koroleva  A, Deiwick  A, El-Tamer  A, Koch  L, Shi  

Y, Estévez-Priego  E, Ludl  AA, Soriano  J, Guseva  

D, Ponimaskin  E, Chichkov  B. In Vitro Develop-

ment of Human iPSC-Derived Functional Neuro-

nal Networks on Laser-Fabricated 3D Scaffolds. 

ACS Appl.Mater.Interfaces 2021;13(7):7839-7853

Long  Y, Bundkirchen  K, Gräff  P, Krettek  C, 

Noack  S, Neunaber  C. Cytological Effects of 

Serum Isolated from Polytraumatized Patients 

on Human Bone Marrow-Derived Mesenchymal 

Stem Cells. Stem Cells Int. 2021;2021:2612480

Madyaningrana  K, Vijayan  V, Nikolin  C, Al-

jabri  A, Tumpara  S, Korenbaum  E, Shah  H, 

Stankov  M, Fuchs  H, Janciauskiene  S, Im-

menschuh  S. Alpha1-antitrypsin counter-

acts heme-induced endothelial cell inflamm-

atory activation, autophagy dysfunction 

and death. Redox Biol. 2021;46:102060

Menon  MB, Yakovleva  T, Ronkina  N, Suwan-

di  A, Odak  I, Dhamija  S, Sandrock  I, Hans-

mann  F, Baumgärtner  W, Förster  R, Kotlya-

rov  A, Gaestel  M. Lyz2-Cre-Mediated Genetic 

Deletion of Septin7 Reveals a Role of Septins in 

Macrophage Cytokinesis and Kras-Driven Tumo-

rigenesis. Front.Cell.Dev.Biol. 2022;9:795798

Naniima  P, Naimo  E, Koch  S, Curth  U, Alkhar-

sah  KR, Ströh  LJ, Binz  A, Beneke  JM, Voll-

mer  B, Böning  H, Borst  EM, Desai  P, Boh-

ne  J, Messerle  M, Bauerfeind  R, Legrand  P, 

Sodeik  B, Schulz  TF, Krey  T. Assembly of in-

fectious Kaposi's sarcoma-associated herpes-

virus progeny requires formation of a pORF19 

pentamer. PLoS Biol. 2021;19(11):e3001423

Raap  M, Gierendt  L, Werlein  C, Kuehn-

le  E, Kreipe  HH, Christgen  M. Co-expressi-

on of transcription factor AP-2beta (TFAP2B) 

and GATA3 in human mammary epithelial cells 

with intense, apicobasal immunoreactivity for 

CK8/18. J.Mol.Histol. 2021;52(6):1257-1264



RCU

MHH-Forschungsbericht 2021 761

Rai  A, Klare  JP, Reinke  PYA, Englmaier  F, Foh-

rer  J, Fedorov  R, Taft  MH, Chizhov  I, Curth  U, 

Plettenburg  O, Manstein  DJ. Structural and 

Biochemical Characterization of a Dye-De-

colorizing Peroxidase from Dictyostelium dis-

coideum. Int.J.Mol.Sci. 2021;22(12):6265

Tumpara  S, Ballmaier  M, Wrenger  S, König  M, 

Lehmann  M, Lichtinghagen  R, Martinez-Del-

gado  B, Korenbaum  E, DeLuca  D, Jedicke  N, 

Welte  T, Fromme  M, Strnad  P, Stolk  J, Janci-

auskiene  S. Polymerization of misfolded Z al-

pha-1 antitrypsin protein lowers CX3CR1 expres-

sion in human PBMCs. Elife 2021;10:e64881

Tumpara  S, Korenbaum  E, Kühnel  M, Jonigk  D, 

Olejnicka  B, Davids  M, Welte  T, Martinez-Delga-

do  B, Janciauskiene  S. A Novel Mouse Monoclonal 

Antibody C42 against C-Terminal Peptide of Alpha-

1-Antitrypsin. Int.J.Mol.Sci. 2021;22(4):2141 [pii]

Ullrich  L, Lueder  Y, Juergens  AL, Wilharm  A, 

Barros-Martins  J, Bubke  A, Demera  A, Iku-

ta  K, Patzer  GE, Janssen  A, Sandrock  I, 

Prinz  I, Rampoldi  F. IL-4-Producing Vgam-

ma1(+)/Vdelta6(+) gammadelta T Cells Sus-

tain Germinal Center Reactions in Peyer's Pat-

ches of Mice. Front.Immunol. 2021;12:729607

Walter  LM, Rademacher  S, Pich  A, Claus  P. 

Profilin2 regulates actin rod assembly in neu-

ronal cells. Sci.Rep. 2021;11(1):10287

Zabelskii  D, Dmitrieva  N, Volkov  O, Shevchen-

ko  V, Kovalev  K, Balandin  T, Soloviov  D, As-

tashkin  R, Zinovev  E, Alekseev  A, Round  E, 

Polovinkin  V, Chizhov  I, Rogachev  A, Okhri-

menko  I, Borshchevskiy  V, Chupin  V, Büldt  

G, Yutin  N, Bamberg  E, Koonin  E, Gorde-

liy  V. Structure-based insights into evolution 

of rhodopsins. Commun.Biol. 2021;4(1):821

Zhou  K, Amiri  M, Salari  A, Yu  Y, Xu  H, Seid-

ler  U, Nikolovska  K. Functional characteriza-

tion of the sodium/hydrogen exchanger 8 and 

its role in proliferation of colonic epithelial cells. 

Am.J.Physiol.Cell.Physiol. 2021;321(3):C471-C488

Zhu  S, Stanslowsky  N, Fernandez-Trillo  J, Mamo  

TM, Yu  P, Kalmbach  N, Ritter  B, Eggenschwiler  

R, Ouwendijk  WJD, Mzinza  D, Tan  L, Leffler  A, 

Spohn  M, Brown  RJP, Kropp  KA, Kaever  V, Ha  

TC, Narayanan  P, Grundhoff  A, Förster  R, Scham-

bach  A, Verjans  GMGM, Schmidt  M, Kispert  A, 

Cantz  T, Gomis  A, Wegner  F, Viejo-Borbolla  A. 

Generation of hiPSC-derived low threshold mecha-

noreceptors containing axonal termini resembling 

bulbous sensory nerve endings and expressing Pi-

ezo1 and Piezo2. Stem Cell.Res. 2021;56:102535

Übersichtsarbeiten
Amiri  M, Seidler  UE, Nikolovska  K. The Role of 

pHi in Intestinal Epithelial Proliferation-Transport 

Mechanisms, Regulatory Pathways, and Conse-

quences. Front.Cell.Dev.Biol. 2021;9:618135 

Galeev  A, Suwandi  A, Cepic  A, Basu  M, 

Baines  JF, Grassl  GA. The role of the blood 

group-related glycosyltransferases FUT2 and 

B4GALNT2 in susceptibility to infectious di-

sease. Int.J.Med.Microbiol. 2021;311(3):151487

Promotionen
Roeles  J (Dr. med.): Actin during meiosis: a con-

focal laser-scanning microscopy study investi-

gating the role of actin in spindle assembly and 

chromosome segregation in human oocytes.
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RCU-Massenspektrometrie Metabolomics

Leiter: Prof. Dr. Roland Seifert
Tel.: 0511-532 2805 • E-Mail: Seifert.Roland@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/metabolomics
Keywords: Massenspektrometrie-Labor für niedermolekulare bakterielle und eukaryotische Metaboliten

Forschungsprofil

Die ZFA Metabolomics steht den Arbeitsgruppen der MHH, aber auch externen Koopera-
tionspartnern als Serviceeinheit zur Verfügung. Zum Leistungsspektrum der ZFA gehört 
die Quantifizierung bekannter niedermolekularer Substanzen als auch die Identifizierung 
unbekannter Metaboliten. Hierfür stehen je nach Fragestellung verschiedene Massen-
spektrometer zur Verfügung. Gekoppelt an moderne HPLC- oder GC-Systeme sind diese im 
Hinblick auf analytische Sensitivität und Spezifität extrem leistungsfähig. 

Derzeit können folgende Analysen durchgeführt werden:Nukleoside und Nukleotide 
(einschließlich Basen-modifizierter Nukleoside), zyklische Nukleotide/Dinukleotide, Hist-
amin und Histaminmetaboliten, Metaboliten des Krebs-Zyklus, Acyl-CoA Verbindungen, 
Nitrit/Nitrat, Endocannabinoide, kurzkettige Fettsäuren, Metaboliten des Tryptophan-
stoffwechsels, diverse Analgetika und Neurotransmitter sowie kommerzielle Kits und 
verschiedene (experimentelle) Wirkstoffe.

Für spezielle Fragestellungen und spezielle Substanzen kann in der ZFA Metabolomics 
in der Regel eine entsprechende Methode aufgebaut werden.

In der ZFA Metabolomics wurden im Jahr 2021 in insgesamt ca. 10.000 Messungen 60 
verschiedene Metaboliten analysiert. Von den ca. 40 verschiedenen Einsendern entfallen mehr 
als die Hälfte aus Instituten der MHH sowie des TWINCORE und des DFG-Schwerpunktpro-
gramms SPP1879. Hierbei stand die Quantifizierung von bekannten Metaboliten im Vorder-
grund. Allerdings gewann die Identifikation unbekannter Metaboliten mehr an Bedeutung.

Beispielhaft sind im Folgenden fünf der wichtigsten Projekte genannt:
1.   DFG Schwerpunktprogramm SPP1879Die ZFA Metabolomics ist als Z-Projekt Teil 

des DFG Schwerpunktprogramms SPP1879. Im Vordergrund steht hier vor allem die 
Quantifizierung niedermolekularer, bakterieller Signalmoleküle wie z.B. zyklische 
di-Nukleotide. Mittels hochauflösender Massenspektrometrie mit Ionenmobilität war 
es zudem möglich, enzymatische Produkte in einem Non-targeted-Ansatz eindeutig zu 
identifizieren.

2.  Pharmakokinetik von antianalgetischen Wirkstoffen in Nagern(Leiterin: Prof. Dr. Marion 
Bankstahl, Zentrales Tierlabor, MHH)

  Im Rahmen eines  DFG-Projektes von Frau Prof. Bankstahl wurde eine Methode zur 
Quantifizierung acht verschiedener Analgetika in Plasma von Nagern von uns etabliert. 
Diese bietet die Grundlage zur Erstellung eines pharmakokinetischen Profils.

3.   Quantifizierung von Parametern von oxidativen Stress und Entzündung nach kardialer 
Belastung(Leiter: Prof. Dr. Uwe Tegtbur, Sportmedizin, MHH)

  Im Rahmen einer Arzneimittelstudie wurden in der ZFA Metabolomics für Parameter 
des oxidativen Stresses Analysemethoden entwickelt, die die Quantifizierung dieser 
Substanzen in humanem Plasma erlaubte.

4.  Quantifizierung kurzkettiger Fettsäuren(Leiter: PD Dr. Marius Vital, Med. Mikrobiolo-
gie, MHH)

  Die Quantifizierung kurzkettiger Fettsäuren wie Acetat, Butyrat und Propionat war 
wichtiger Bestandteil eines HiLF-Antrags.
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5.   Non-targeted-Analysen zur Identifikation von Enzymprodukten(Kooperationspartner: 
Ph.D. Phillip Kranzusch, Harvard Medical School, USA)

  In dieser Kooperation wurden mittels hochauflösender Massenspektrometrie essen-
tielle Messungen zur Identifikation des Enzymproduktes von cGLR1in Drosophila 
durchgeführt. (Slavik KM et al. Nature 2021; 597: 109-113).

  Die etablierten Analysen sowie die Etablierung neuer Methoden sollen im Jahr 2022 
fortgeführt werden. Ferner soll der Bereich der Non-targeted-Analytik am Waters Vion 
IMS qTOF weiter ausgebaut werden.

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Identifizierung und Quantifizierung niedermolekularer bakterieller 
Signalmoleküle mittels HPLC-gekoppelter Massenspektrometrie einschließlich 
Ionenmobilitätstechnologie
	» Projektleitung: Seifert, Roland (Prof. Dr.); Förderung: Deutsche Forschungsgemeinschaft 

(DFG)

Originalpublikationen
Andersen  JB, Hultqvist  LD, Jansen  CU, Jakobsen  

TH, Nilsson  M, Rybtke  M, Uhd  J, Fritz  BG, Seifert  

R, Berthelsen  J, Nielsen  TE, Qvortrup  K, Givs-

kov  M, Tolker-Nielsen  T. Identification of small 

molecules that interfere with c-di-GMP signaling 

and induce dispersal of Pseudomonas aeruginosa 

biofilms. NPJ Biofilms Microbiomes 2021;7(1):59

Braun  F, Recalde  A, Bähre  H, Seifert  R, Al-

bers  SV. Putative Nucleotide-Based Second 

Messengers in the Archaeal Model Orga-

nisms Haloferax volcanii and Sulfolobus acido-

caldarius. Front.Microbiol. 2021;12:779012

Bünsow  D, Tantawy  E, Ostermeier  T, Bäh-

re  H, Garbe  A, Larsen  J, Winstel  V. Methicil-

lin-resistant Staphylococcus pseudintermedi-

us synthesizes deoxyadenosine to cause persis-

tent infection. Virulence 2021;12(1):989-1002

Carriche  GM, Almeida  L, Stüve  P, Velasquez  L, 

Dhillon-LaBrooy  A, Roy  U, Lindenberg  M, Stro-

wig  T, Plaza-Sirvent  C, Schmitz  I, Lochner  M, 

Simon  AK, Sparwasser  T. Regulating T-cell dif-

ferentiation through the polyamine spermidine. 

J.Allergy Clin.Immunol. 2021;147(1):335-348.e11

Cohen  H, Adani  B, Cohen  E, Piscon  B, Azri-

el  S, Desai  P, Bähre  H, McClelland  M, Rahav  

G, Gal-Mor  O. The ancestral stringent respon-

se potentiator, DksA has been adapted throug-

hout Salmonella evolution to orchestrate the 

expression of metabolic, motility, and virulence 

pathways. Gut Microbes 2022;14(1):1997294

Dorado-Morales  P, Martinez  I, Rivero-Buceta  V, 

Diaz  E, äahre  H, Lasa  I, Solano  C. Elevated c-di-

GMP levels promote biofilm formation and bio-

desulfurization capacity of Rhodococcus erythro-

polis. Microb.Biotechnol. 2021;14(3):923-937

Duran  V, Grabski  E, Hozsa  C, Becker  J, Ya-

sar  H, Monteiro  JT, Costa  B, Koller  N, Lue-

der  Y, Wiegmann  B, Brandes  G, Kaever  V, 

Lehr  CM, Lepenies  B, Tampe  R, Förster  R, 

Bosnjak  B, Furch  M, Graalmann  T, Kalin-

ke  U. Fucosylated lipid nanocarriers loa-

ded with antibiotics efficiently inhibit my-

cobacterial propagation in human myeloid 

cells. J.Control.Release 2021;334:201-212

Fortuna  A, Bähre  H, Visca  P, Rampioni  G, Le-

oni  L. The two Pseudomonas aeruginosa DksA 

stringent response proteins are largely inter-

changeable at the whole transcriptome le-

vel and in the control of virulence-related traits. 

Environ.Microbiol. 2021;23(9):5487-5504

Krüger  L, Herzberg  C, Wicke  D, Bähre  H, Heide-

mann  JL, Dickmanns  A, Schmitt  K, Ficner  R, Stül-

ke  J. A meet-up of two second messengers: the c-

di-AMP receptor DarB controls (p)ppGpp synthesis 

in Bacillus subtilis. Nat.Commun. 2021;12(1):1210

Neumann  J, Grobe  JM, Weisgut  J, Schwelber-

ger  HG, Fogel  WA, Marusakova  M, Wache  H, 

Bähre  H, Buchwalow  IB, Dhein  S, Hofmann  B, 

Kirchhefer  U, Gergs  U. Histamine can be For-

med and Degraded in the Human and Mouse 

Heart. Front.Pharmacol. 2021;12:582916

Oeser  S, Wallner  T, Schuergers  N, Bucinska  L, 

Sivabalasarma  S, Bähre  H, Albers  SV, Wilde  A. 

Minor pilins are involved in motility and natural 

competence in the cyanobacterium Synechocystis 

sp. PCC 6803. Mol.Microbiol. 2021;116(3):743-765
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Perduns  R, Volk  J, Plum  M, Jochums  A, Gutz-

ki  F, Kaever  V, Geurtsen  W. Camphorquino-

ne alters the expression of extracellular prote-

ases in a 3D co-culture model of the oral mu-

cosa. Dent.Mater. 2021;37(2):236-248

Rodriguez-Garcia  E, Zabaleta  N, Gil-Farina  I, 

Gonzalez-Aparicio  M, Echeverz  M, Bähre  H, 

Solano  C, Lasa  I, Gonzalez-Aseguinolaza  G, 

Hommel  M. AdrA as a Potential Immunomodula-

tory Candidate for STING-Mediated Antiviral The-

rapy That Required Both Type I IFN and TNF-alpha 

Production. J.Immunol. 2021;206(2):376-385

Slavik  KM, Morehouse  BR, Ragucci  AE, Zhou  

W, Ai  X, Chen  Y, Li  L, Wei  Z, Bähre  H, Kö-

nig  M, Seifert  R, Lee  ASY, Cai  H, Imler  JL, 

Kranzusch  PJ. cGAS-like receptors sense RNA 

and control 3'2'-cGAMP signalling in Dro-

sophila. Nature 2021;597(7874):109-113

Winterhoff  M, Chen  F, Sahini  N, Ebensen  T, 

Kuhn  M, Kaever  V, Bähre  H, Pessler  F. Estab-

lishment, Validation, and Initial Application of a 

Sensitive LC-MS/MS Assay for Quantification of the 

Naturally Occurring Isomers Itaconate, Mesacona-

te, and Citraconate. Metabolites 2021;11(5):270

Zhu  S, Stanslowsky  N, Fernandez-Trillo  J, Mamo  

TM, Yu  P, Kalmbach  N, Ritter  B, Eggenschwiler  

R, Ouwendijk  WJD, Mzinza  D, Tan  L, Leffler  A, 

Spohn  M, Brown  RJP, Kropp  KA, Kaever  V, Ha  

TC, Narayanan  P, Grundhoff  A, Förster  R, Scham-

bach  A, Verjans  GMGM, Schmidt  M, Kispert  A, 

Cantz  T, Gomis  A, Wegner  F, Viejo-Borbolla  A. 

Generation of hiPSC-derived low threshold mecha-

noreceptors containing axonal termini resembling 

bulbous sensory nerve endings and expressing Pi-

ezo1 and Piezo2. Stem Cell.Res. 2021;56:102535

Weitere Tätigkeiten in der Forschung
Bähre, Heike (Dr.): Naunyn Schmiedeberg"s Archi-

ves of Pharmacology, Deutschland, Advisory Editor.
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RCU-Präklinische molekulare Bildgebung

Leiter: Prof. Dr. Frank Michael Bengel
Tel.: 0511-532 2577 • E-Mail: Bengel.Frank@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/kliniken-der-mhh/klinik-fuer-nuklearmedizin/praeklinische-molekulare-bildgebung
Keywords: Positronen-Emissions-Tomographie PET/CT Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie SPECT/CT Präklinische Molekulare Bildgebung

Forschungsprofil

Es stehen hochauflösende, präklinische PET/CT- (Siemens, Inveon PET/CT) bzw. SPECT/CT-
Kameras (Trifoil Imaging, eXplore SPECZT/CT120) im Bereich zur Verfügung. Diese werden 
unter anderem eingesetzt, um innovative nuklearmedizinische Bildgebungstechniken in 
einer experimentellen Umgebung anzuwenden und so die Grundlagen für eine klinische 
Translation zu schaffen. Das Zentrum bietet ein breites Spektrum etablierter Techniken an 
und steht im Rahmen von Kooperationen Forschergruppen der MHH und externen Grup-
pen zur Verfügung, um deren Projekte durch molekulare in vivo Bildgebung zu stärken.
Die RCU ist in einem geschlossenen Bereich im Gebäude K7 der Nuklearmedizin lo-
kalisiert. Zur optimalen Studiendurchführung stehen Sicherheits-Werkbänke, mobile 
Anästhesie-Systeme mit Monitoring-Einheiten, OP-Mikroskope, Bildgebungskammern für 
Aufnahmen unter kontrollierten Bedingungen, sowie Systeme zur simultanen Messung der 
arteriellen Tracer-Eingangsfunktion zur Verfügung. PET/CT und SPECT/CT-Bildgebung kön-
nen zudem durch Techniken zur ex vivo Analyse, inklusive Kryostat, Phosphor-Imager zur 
Autoradiographie, oder Gammacounter für Biodistributionsmessungen ergänzt werden. 
Der zentrumseigene Tierhaltungsbereich wird in enger Abstimmung mit dem zentralen 
Tierlabor (ZTL) der MHH betrieben, entspricht höchsten Standards und ist mit individuell 
ventilierten IVC-Regalen ausgestattet. Die Versorgung mit Radiopharmaka für verschiede-
ne Untersuchungen, sowie die Qualitätskontrolle und Umsetzung des Strahlenschutzes ist 
durch die direkte Nachbarschaft zur Radiopharmazeutischen Chemie und zu Stabsstelle 

Strahlenschutz/Medizinphysik optimal umgesetzt. In einem separaten Auswertungs- und 
Seminarraum befinden sich Workstations mit verschiedener Software zur quantitativen 
Bildanalyse. Genutzt werden hier u.a. Inveon Research Workplace (multimodale 3D-
Darstellung, quantitative Bildanalyse und kinetische Analyse), PMOD (Kompartment-
Modeling) oder Munich Heart (quantitative und multimodale Herzanalyse). 

PET/SPECT:       
	» Tomographische Aufnahmen der Verteilung aller kommerziell für die klinische Anwendung 

verfügbaren, mit Positronen-Strahlern (PET) oder Gammastrahlern (SPECT) markierten 
Radiopharmaka
	» Erprobung und Einsatz von neuen oder klinisch noch nicht zugelassenen Positronen-oder 

gammastrahlenden Radiopharmaka nach individueller Absprache.
	» Einsatz von Reportergen-Bildgebung und zur Erfassung von Genexpression und von Zell-

Tracking-Techniken zur Erfassung zellspezifischer Signalen.
	» Kinetische Analysen der PET-Tracer, inkl. arterieller Eingangsfunktion.
	» Simultane Multi-Isotopen-Aufnahmen unter Verwendung von 2-3 gammastrahlenden 

Radiopharmaka.
	» EKG- und/oder Atem-getriggerte Aufnahmen.
	» Integration / Fusion mit separat erstellten CT-, MRT- oder SPECT-Aufnahmen.
	» Validierung durch ex vivo Autoradiographie / Biodistributionsmessungen.
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CT:                        
	» Ganzkörper- oder gezielte Organaufnahmen in low-dose (Schwächungskorrektur) oder 

hochauflösender Technik, ohne oder mit kommerziellen klinischen oder dedizierten 
präklinischen Kontrastmitteln.
	» Erprobung und Einsatz von neuen Kontrastmitteln nach individueller Absprache.
	» EKG-getriggerte oder Atem-getriggerte Aufnahmen von Herz- und Lungenfunktion/-

morphologie.

Ausgewählte Publikationen und geförderte Drittmittelprojekte unter Beteiligung der Zent-
ralen Forschungseirichtung Präklinische Molekulare Bildgebung können im Forschungsbe-
richt bei der Klinik für Nuklearmedizin gefunden werden. 
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RCU-Strukturbiochemie

Leiter: Prof. Dr. Dietmar Manstein
Tel.: 0511-532 3700 • E-Mail: Manstein.Dietmar@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/structural-biochemistry
Keywords: Myosin, Aktin, Tropomyosin, Troponin, Formin, Dynamin, SARS-CoV-2-Mpro, Angeborene Immunität, Entwicklung immunmodulatorischer Medikamente, zyklische GMP-AMP-Synthetase, 2',5'-Oligoadenylatsynthetase, Kontrolle 

von Infektionen und Entzündungen, G-Proteine, Apaf-1, Apoptose, Antibiotikaresistenz, UDP-Glucose-Pyrophosphorylase, Peroxidase, bakterielle Replikation, Allosterie, Enzymkinetik, Wirkstoffdesign, Röntgenstrukturanalyse, 

analytische Ultrazentrifugation, Thermophorese

Forschungsprofil

Die Arbeiten der Forschungseinrichtung für Strukturbiochemie zielen auf ein besseres 
Verständnis der dynamischen Wechselwirkung von Proteinen und ihren Liganden. Da die 
Geschwindigkeit der Sequenzierung ganzer Genome die Möglichkeiten der Sequenzie-
rungszentren bei weitem übertrifft, die Sequenzen zu annotieren und die Funktionen der 
Genprodukte zu beschreiben, besteht im „postgenomischen Zeitalter“ ein großer Bedarf 
an schnellen und effizienten Methoden, die es erlauben sowohl die Struktur als auch die 
Funktion neuer Genprodukte experimentell zu bestimmen. Weitere Herausforderungen 
bei der Bestimmung der Funktion einzelner Genprodukte ergeben sich aus der Tatsache, 
dass posttranslationale Modifikationen und die Wechselwirkungen mit anderen Proteinen, 
Stoffwechselprodukten und Naturstoffen, die Bestandteile unserer täglichen Nahrung 
sind, die Funktion vieler Genprodukte in erheblichem Umfang beeinflussen. Deshalb 
müssen neue Wege gefunden werden, die neben gentechnischen Verfahren zur gezielten 
Ausschaltung von Genen Aufschluss über die Funktion von Genprodukten und die Bedeu-
tung von Wechselwirkungen zwischen Proteinen geben können. In diesem Zusammen-
hang spielt die Wirkstoffforschung in Kombination mit strukturbiologischen Ansätzen und 
molekularen Simulationsmethoden eine wichtige Rolle. Strukturbiologische Versuchsreihen 
mit einer Vielzahl von Verbindungen stellen einen wichtigen Teil eines jeden Wirkstofffor-

schungsprogramms dar. Der zusätzliche Einsatz molekularer Simulationsmethoden kann 
die Suche nach neuen Wirkstoffen und die gezielte Verbesserung bekannter Leitstruk-
turen erleichtern und beschleunigen. Die methodischen Schwerpunkte der Forschungs-
einrichtung bilden, neben der Röntgenkristallstrukturanalyse, Verfahren zur schnellen 
zeitaufgelösten CD-, UV/VIS- und Fluoreszenz-Spektroskopie, die dynamische Differenz-
Kalorimetrie (DSC), die optisch erzeugte Thermophorese (Microscale Thermophoresis), 
die isotherme Titrationskalorimetrie (ITC), Einzelmolekülmikroskopie, hydrodynamische 
Methoden wie die analytische Ultrazentrifugation mit Absorptions-, Interferenz- und 
Fluoreszenzdetektion und Methoden zur Computermodellierung von Proteindynamik und 
Enzym-Liganden Wechselwirkungen. In der Lehre sind die wissenschaftlichen Mitarbeiter 
der Forschungseinrichtung an den Studiengängen Medizin-, Zahnmedizin, Biologie, Bio-
medizin, Biochemie und an der Ausbildung von Doktoranden im Rahmen der HBRS School 
of Excellence beteiligt. 
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Ausgewähltes Forschungsprojekt
Die Kristallstruktur der SARS-CoV-2-Hauptprotease schafft eine Grundlage für 
die Entwicklung verbesserter-Ketoamid-Inhibitoren
Die COVID-19-Pandemie ist eine der größten Herausforderungen unserer Zeit. Sie bedroht 
unser Gesundheitswesen, unsere Wirtschaft und unsere Gesellschaft als Ganzes auf eine 
selten zuvor gesehene Weise. Zur Überwindung der derzeitigen Situation werden große 
Hoffnungen in die Wissenschaft gesetzt und es ist beeindruckend, dass sich hunderte 
Forschergruppen weltweit dem Kampf gegen SARS-CoV-2 angeschlossen haben. Auch 
in der Bundesrepublik, die bisher vergleichsweise glimpflich durch die Corona-Pandemie 
gekommen ist, sind viele Kollegen an nationalen und internationalen Initiativen beteiligt. 
Die Kristallographie ist seit Beginn des Ausbruchs auf der Suche nach neuen Wirkstoffen 
gegen COVID-19 vorne mit dabei [1].

Ein frühes Zeugnis hiervon lieferten Prof. Dr. Rolf Hilgenfelds strukturelle und 
funktionelle Untersuchungen der SARS-CoV-2-Hauptprotease Mpro im Komplex mit 
α-Ketoamid-Inhibitoren, die er in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Ute Curth von der 
Forschungseinrichtung für Strukturbiochemie der MHH in der Zeitschrift Science veröffent-
lichte [2]. In dieser Arbeit entwickelten die Autoren eine Leitsubstanz für einen potenten 
Inhibitor und erhielten Strukturen der SARS-CoV-2- Mpro an die der Inhibitor gebunden 
ist. Dies stellt die Grundlage für die Entwicklung anticoronaviraler Medikamente dar. 
Beachtlich ist, dass es nur zehn Tage dauerte, um die ersten Proteinkristalle von SARS-
CoV-2-Mpro zu erzeugen und dass in Zusammenarbeit mit dem BESSY-II-Synchrotron am 
Helmholtz-Zentrum Berlin bereits drei Tage später hochaufgelöste Diffraktionsdaten zur 
Verfügung standen.

Allerdings erfordert die Entwicklung neuer Medikamente aufgrund komplexer Ent-
wicklungs-, Test- und Genehmigungsschritte in der Regel viele Jahre – ein Zeitraum, der in 
der gegenwärtigen Krise inakzeptabel erscheint. Deutlich schneller könnte die Umwid-
mung bereits zugelassener Wirkstoffe zu Medikamenten gegen COVID-19 führen. 
 

Abb. 1: Röntgenstruktur der SARS-CoV-2-Hauptprotease Mpro mit an das aktive Zentrum 
gebundenem α-Ketoamid- (rot) [2] oder 2-Methyl-1-Tetralon-Inhibitor (blau) [3]. Auf der linken 
Seite sind die Topologie und die elektrostatische Ladungsverteilung der Bindungsstellen dargestellt. 
Die 2-Methyl-1-Tetralon-Gruppe ist durch chemische Reaktion von Mpro und HEAT an das aktive 
Zentrum gebunden [3]. [2] Zhang et al., Science 368, 409–412 (2020) [3] Günther et al., Science 
372, 642-646 (2021)
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Dieser Ansatz wird am Synchrotron PETRA-III auf dem DESY-Campus in Hamburg und 
in den Projekten des Exzellenzclusters RESIST verfolgt, an denen die Wissenschaftler der 
Zentralen Forschungseinrichtung für Strukturbiochemie beteiligt sind.

Diese ersten Ergebnisse machen Mut, dass sich die COVID-19-Pandemie mit wissen-
schaftlichen Erkenntnissen eindämmen lässt und dass unser eigenes Feld, die Strukturbio-
chemie, hier wichtige Beiträge liefern kann. Die Forschungseinrichtung Strukturbiochemie 
spielt bei der Nutzung von nationalen und internationalen Großforschungseinrichtungen 
eine wichtige Vermittlerrolle.

[1] Scudellari, Nature 581, 252-255 (2020)
[2] Zhang et al., Science 368, 409–412 (2020)
[3] Günther et al., Science 372, 642-646 (2021)

	» Projektleitung: Curth, Ute (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Hilgenfeld, Rolf (Prof. Dr.), 
Institut für Biochemie, Universität Lübeck, Lübeck, Deutschland

Weitere Forschungsprojekte (mit Stichtag 01.12.2021)
Ein Lysin-Cystein-Redoxschalter mit einer NOS-Brücke reguliert die Funktion 
von Enzymen
	» Projektleitung: Curth, Ute (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Tittmann, Kai (Prof. Dr.), 

Göttinger Zentrum für Molekulare Biowissenschaften, Georg August Universität 
Göttingen, Göttingen, Deutschland 
 

	»  
 

Identifizierung und Charakterisierung neuer Klassen von viralen und 
mikrobiellen Rhodopsinen durch zeitaufgelöste UV-VIS-Spektroskopie
	» Projektleitung: Manstein, Dietmar (Prof. Dr.); Kooperationspartner: Fahlke, Christopher 

(Prof. Dr.), Forschungszentrum Jülich, Jülich, Deutschland; Gordeliy, Valentin (Prof. 
Dr.), Forschungszentrum Jülich, Jülich, Deutschland; Borshchevskiy, Valentin (Dr.), 
Forschungszentrum Jülich, Jülich, Deutschland; Bamberg, Ernst (Prof. Dr.), Max Planck 
Institute of Biophysics, Frankfurt am Main, Deutschland; Büldt, Georg (Prof. Dr.), 
Moscow Institute of Physics and Technology, Dolgoprudniy; Borshchevskiy, Valentin (Dr.), 
Moscow Institute of Physics and Technology, Dolgoprudniy; Gordeliy, Valentin (Prof. Dr.), 
Moscow Institute of Physics and Technology, Dolgoprudniy; Chizhov, Igor (Dr.) Zentrale 
Forschungseinrichtung Strukturbiochemie, Medizinische Hochschule Hannover

Originalpublikationen
Bogutzki  A, Curth  U. Analytical Ultracentrifuga-

tion for Analysis of Protein-Nucleic Acid Interac-

tions. Methods Mol.Biol. 2021;2263:397-421

Bresch  IP, Machtens  DA, Reubold  TF, Eschen-

burg  S. Development of an in vitro assay for the 

detection of polymerization of the pyrin domain 

of ASC. BioTechniques 2021;70(6):350-354
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RCU-Zellsortierung (Sorter-Lab)

Leiter: Prof. Dr. Reinhold Förster
Tel.: 0511-532 9733 • E-Mail: Foerster.Reinhold@mh-hannover.de • https://www.mhh.de/sorter-lab
Keywords: Durchflusszytometrie, Zellsortierung

Forschungsprofil

Die zentrale Forschungseinrichtung Zellsortierung ist ein Servicelabor für alle Forschungs-
gruppen an der Medizinischen Hochschule Hannover und assoziierten Forschungsverbün-
den. Zu den Aufgaben zählen die durchflusszytometrische Sortierung von Eukaryoten- und 
Prokaryotenzellen sowie die Unterstützung bei der Planung und Durchführung durchfluss-
zytometrischer Experimente. 

Das Sorter-Labor verfügt über vier Hochgeschwindigkeitszellsorter:
	» FACSAria Fusion (Becton-Dickinson)4 Laser (488 nm, 561 nm, 641 nm, 405 nm), 

17 Detektoren (15 Fluoreszenzen)Die Integration des Sorters in eine Klasse II 
Sicherheitswerkbank ermöglicht die  Sortierung von infektiösen Proben und Proben der 
gentechnischen Sicherheitsstufe S2.
	» MoFlo XDP (Beckman-Coulter)4 Laser (405 nm, 488 nm, 560 nm, 640 nm), 12 

Detektoren (10 Fluoreszenzen)
	» FACSAria IIu  (Becton-Dickinson)3 Laser (488 nm, 633 nm, 407 nm), 12 Detektoren (10 

Fluoreszenzen)
	»  MoFlo XDP (upgrade) (Beckman-Coulter)2  Laser (Argon: z.B. 351, 488, 514 nm; Krypton: 

z.B. 351, 413, 568, 647 nm), 9 Detektoren, (7 Fluoreszenzen) 
 

Alle Sorter sind mit mehreren Lasern ausgestattet, die vielfältige Kombinationen von Fluo-
rochromen für die Markierung von Zellen ermöglichen. Es besteht die Option der gleichzei-
tigen Sortierung von bis zu 4 verschiedenen Zellpopulationen sowie die Möglichkeiten der 
Sortierung auf Zellkulturplatten (z.B. Klonierungen) oder auf Objektträger.

Im Jahr 2021 nahmen  190 verschiedene Forscher aus 90 Arbeitsgruppen die Dienste 
der Zentralen Forschungseinrichtung in Anspruch. Dabei wurden 2100 Sortierstunden 
geleistet. 

Originalpublikationen
Almeida  L, Dhillon-LaBrooy  A, Castro  CN, 

Adossa  N, Carriche  GM, Guderian  M, Lip-

pens  S, Dennerlein  S, Hesse  C, Lambrecht  

BN, Berod  L, Schauser  L, Blazar  BR, Kales-

se  M, Müller  R, Moita  LF, Sparwasser  T. 

Ribosome-Targeting Antibiotics Impair T Cell 

Effector Function and Ameliorate Autoimmu-

nity by Blocking Mitochondrial Protein Syn-

thesis. Immunity 2021;54(1):68-83.e6

de Castro Pinho  J, Förster  R. Lymph-Derived Neu-

trophils Primarily Locate to the Subcapsular and 

Medullary Sinuses in Resting and Inflamed Lymph 

Nodes. Cells 2021;10(6):1486 

 

Gamrekelashvili  J, Kapanadze  T, Sablotny  S, 

Ratiu  C, Dastagir  K, Lochner  M, Karbach  S, 

Wenzel  P, Sitnow  A, Fleig  S, Sparwasser  T, Ka-

linke  U, Holzmann  B, Haller  H, Limbourg  FP. 

Notch and TLR signaling coordinate monocyte 

cell fate and inflammation. Elife 2020;9:e57007

Mamareli  P, Kruse  F, Lu  CW, Guderian  M, Flo-

ess  S, Rox  K, Allan  DSJ, Carlyle  JR, Brönstrup  



RCU

MHH-Forschungsbericht 2021 772

M, Müller  R, Berod  L, Sparwasser  T, Loch-

ner  M. Targeting cellular fatty acid synthesis 

limits T helper and innate lymphoid cell func-

tion during intestinal inflammation and infec-

tion. Mucosal Immunol. 2021;14(1):164-176

Papadogianni  G, Ravens  I, Hassan  A, Dittrich-

Breiholz  O, Bernhardt  G, Georgiev  H. The impact 

of stress on the transcriptomic signature of iNKT1 

cells. Biochem.Biophys.Rep. 2021;28:101163

Permanyer  M, Bošnjak  B, Glage  S, Friedrichsen  

M, Floess  S, Huehn  J, Patzer  GE, Odak  I, Eckert  

N, Zargari  R, Ospina-Quintero  L, Georgiev  H, 

Förster  R. Efficient IL-2R signaling differentially 

affects the stability, function, and composition 

of the regulatory T-cell pool. Cellular&Molecular 

Immunology 2021;18(2):398-414

Tan  L, Fichtner  AS, Bruni  E, Odak  I, Sandrock  I, 

Bubke  A, Borchers  A, Schultze-Florey  C, Koenecke  

C, Förster  R, Jarek  M, von Kaisenberg  C, Schulz  

A, Chu  X, Zhang  B, Li  Y, Panzer  U, Krebs  CF, 

Ravens  S, Prinz  I. A fetal wave of human type 

3 effector gammadelta cells with restricted TCR 

diversity persists into adulthood. Sci.Immunol. 

2021;6(58):eabf0125 

 

Tumpara  S, Ballmaier  M, Wrenger  S, König  M, 

Lehmann  M, Lichtinghagen  R, Martinez-Del-

gado  B, Korenbaum  E, DeLuca  D, Jedicke  N, 

Welte  T, Fromme  M, Strnad  P, Stolk  J, Janci-

auskiene  S. Polymerization of misfolded Z al-

pha-1 antitrypsin protein lowers CX3CR1 expres-

sion in human PBMCs. Elife 2021;10:e64881

Ullrich  L, Lueder  Y, Juergens  AL, Wilharm  A, Bar-

ros-Martins  J, Bubke  A, Demera  A, Ikuta  K, Patzer  

GE, Janssen  A, Sandrock  I, Prinz  I, Rampoldi  F. IL-

4-Producing Vgamma1(+)/Vdelta6(+) gammadelta 

T Cells Sustain Germinal Center Reactions in Peyer's 

Patches of Mice. Front.Immunol. 2021;12:729607

Werth  K, Hub  E, Gutjahr  JC, Bosjnak  B, Zheng  X, 

Bubke  A, Russo  S, Rot  A, Förster  R. Expression 

of ACKR4 demarcates the"peri-marginal sinus," a 

specialized vascular compartment of the splenic red 

pulp. Cell.Rep. 2021;36(2):109346 

 

Yu  K, Hammerschmidt  SI, Permanyer  M, Gal-

la  M, Rothe  M, Zheng  X, Werth  K, Martens  R, 

Lueder  Y, Janssen  A, Friedrichsen  M, Bernhardt  

G, Förster  R. Targeted delivery of regulatory ma-

crophages to lymph nodes interferes with T cell 

priming by preventing the formation of stable im-

mune synapses. Cell.Rep. 2021;35(12):109273

Übersichtsarbeiten
Germeshausen  M, Ballmaier  M. Conge-

nital amegakaryocytic thrombocytope-

nia - Not a single disease. Best Pract.Res.

Clin.Haematol. 2021;34(2):101286




