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Sehr geehrte Leserin, sehr geehrter Leser!

ls Zielorgan des SARS-CoV-2 Virus ist
die Lunge momentan in aller Munde.
Auch in der Titelgeschichte unseres
Campus-Magazins MED-INN beschaftigen wir
uns ausfihrlich mit diesem lebenswichtigen
Organ - allerdings steht eine andere Erkran-
kung im Fokus: Lungenkrebs. Lesen Sie, wie
unsere Arztinnen und Arzte sowie Forsche-
rinnen und Forscher engagiert, interdisziplinar
und professionell an neuen Therapien fir die
Behandlung von Krebserkrankungen arbeiten.
Onkologie ist ein Forschungsschwerpunkt
der Medizinischen Universitat Innsbruck und
ein Hauptthema dieser Ausgabe. Als Rekto-
ratsteam ist uns insbesondere die Prévention
ein personliches Anliegen. Bei uns sollen die
Kopfe rauchen, nicht die Lungen — das ist nicht
nur meine personliche Meinung, sondern unter
diesem Motto haben wir Ende 2019 eine Initi-
ative fUr einen rauchfreien Campus gestartet.
Leider hat sich das Campusleben in den letz-
ten Monaten schlagartig und radikal gedndert:
Die weltweite SARS-CoV-2-Pandemie fordert
gerade uns als Medizinische Universitat der-
zeit besonders. Unser Vizerektor fir Lehre und
Studienangelegenheiten, Peter Loidl, und der
Medizinstudent Michael Wieneroiter berich-
ten von den Herausforderungen und erkléren,
warum wir trotz Digitalisierung und Ausbau der
Online-Lehre immer eine Prasenzuniversitat
bleiben wollen und bleiben werden.

COVID-19 dominiert nicht nur die mediale
Berichterstattung, sondern auch die Wissen-
schaft: Forschung in diesem Bereich boomt
und auch wir haben sehr viele Projekte in
kirzester Zeit auf die Beine gestellt. Dadurch
hoffen wir einen wesentlichen Beitrag zur
Verbesserung von Diagnostik und Therapie
beisteuern zu kénnen. Dass die Finanzierung
dieser Projekte trotz groRzlgiger Unterstit-
zung durch das Land Tirol und den FWF trotz-
dem eine Herausforderung bleibt, zeigt das
Interview mit Vizerektorin Christine Bandtlow,
ebenfalls nachzulesen in dieser Ausgabe.

Zu kurz kommen in dieser Ausgabe unsere
Veranstaltungen. Viele Tagungen und Treffen
sind leider ausgefallen und so haben wir einan-
der seltener getroffen als ich es mir gewiinscht
hatte. Mir selbst eroffnete die so gewonnene
Zeit mehr Moglichkeiten nachzudenken und zu
lesen. In der Hoffnung, dass auch Sie von die-
sen positiven COVID-19 Begleiteffekten profi-
tieren kénnen, darf ich lhnen somit die Lekttire
von MED-INN empfehlen.

Passen Sie auf sich und andere auf!

Ihr W. Wolfgang Fleischhacker

Rektor der
Medizinischen Universitat Innsbruck
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Nachwuchspreise
der OGGH

Beim Kongress der Osterreichi-
schen Gesellschaft fir Gastro-
enterologie und  Hepatologie
(OGGH) wurden Lisa Mayr und
Felix Grabherr mit dem Fried-
rich-Wewalka-Gedéchtnispreis
sowie Sophie Macheiner mit dem
Cornelia-Wiedner-Preis  ausge-
zeichnet — alle drei forschen an
der Universitatsklinik fir Innere
Medizin |. Die Preise werden fiir
Arbeiten junger Osterreichischer
Wissenschafterlnnen auf den
Gebieten der Gastroenterologie
und Hepatologie (Friedrich-We-
walka-Gedéchtnispreis) sowie der
chronisch entztindlichen Darmer-
krankungen bzw. flrr assoziierte
Forschungsergebnisse  (Corne-
lia-Wiedner-Preis) vergeben.

Wiirdigungspreis

Aljahrlich honoriert das Wis-
senschaftsministerium die bes-
ten Studienabschliisse mit dem
Wirdigungspreis. ~ Fir 2019
konnte sich Christoph Schraffl
Uber diese Auszeichnung freuen.
Der geblrtige Sudtiroler stu-
dierte von 2012 bis 2018 an der
Medizinischen Universitdt Inns-
bruck. In seiner Diplomarbeit
beschéftigte sich der 26-Jéhrige
mit der Vorhersage der klinischen
Verschlechterung bei Patientin-
nen und Patienten mit spontaner
Kleinhirnblutung.

Liechtenstein-Preis fiir RNA-Forscher

Mit dem Preis des Firsten-
> tums Liechtenstein wurde
_ Matthias Erlacher ausge-
( zeichnet. Der Leiter einer
1 Forschungsgruppe am Ins-
titut fir Genomik und RNo-
mik beleuchtet in der aus-
gezeichneten Forschungsarbeit mit neuen Ansatzen
und Techniken die Proteinbiosynthese genauer. Der
Preis des Flrstentums Liechtenstein wird seit 1983
jahrlich verliehen und zéhlt zu den renommiertesten
Auszeichnungen flr wissenschaftliche Forschung an
der Universitat Innsbruck und der Medizinischen Uni-
versitat Innsbruck.

Ausgezeichnete Geschaftsidee

Christoph Schwarzer vom Ins-

titut fir Pharmakologie entwi-

ckelte gemeinsam mit Regine

Heilbronn (Institut fir Virolo-

gie, Charité Berlin) einen neu-

en Ansatz zur Behandlung von
Temporallappen-Epilepsie. Die

in vorklinischen Studien schon erfolgreich getestete
Therapie wurde beim STARTUP.TIROL.AWARD mit
einem Sonderpreis ausgezeichnet. Mit dem START-
UP.TIROL.AWARD werden potenzielle Geschafts-
ideen aus der Forschung identifiziert und kénnen im
Anschluss nachhaltig unterstitzt werden.

Mannagetta-Forderpreis

(1] In Anerkennung ihrer her-

vorragenden Forschungs-
leistungen zu Mechanismen
der Kontrolle der immuno-
logischen
wurde Victoria Klepsch (Ins-
titut fir Zellgenetik) mit dem
Johann Wilhelm Ritter von Mannagetta-Forderpreis
fir Medizin ausgezeichnet. Klepsch studierte an der
McMaster University in Kanada und der Universitat
Innsbruck. Ihr Doktoratsstudium absolvierte sie an

Tumor-Abwehr

der Medizinischen Universitat Innsbruck, wo sie seit
2015 als Postdoc im Translational Cell Genetics Team
von Gottfried Baier tatig ist.

Paracelsus-Medaille

Fir seine langjéhrigen Verdiens-
te als Arzt wurde W. Wolfgang
Fleischhacker, Rektor der Medizi-
nischen Universitét Innsbruck, von
der Tiroler Arztekammer mit der
Paracelsus-Medaille ausgezeich-
net. Zur Verleihung meinte Arzte-
kammer-Prasident Artur Wech-
selberger: ,Die Tiroler Arzteschaft
bedankt sich mit der Paracel-
sus-Medaille bei Rektor Wolfgang
Fleischhacker flr seine arztlichen
Leistungen, die er im Laufe sei-
ner Berufslaufbahn erbracht hat.
Zudem hat er sich durch seine
wissenschaftliche Tatigkeit, sein
Auftreten in der Offentlichkeit und
nicht zuletzt als Rektor der Medi-
zinischen Universitdt Innsbruck
grolRe Verdienste erworben.”

Premiere

Mit Nicole Concin wird 2021 erst-
mals eine Expertin aus Osterreich
an der Spitze der ,Europédischen
Gesellschaft flr gynékologische
Onkologie” (ESGO) stehen. Die
gynakologische Onkologin und
Professorin  fiir Experimentelle
Frauenheilkunde an der Medizini-
schen Universitét Innsbruck fun-
giert derzeit im ESGO-Vorstand
als ,gewahlte” Prasidentin. An-
lasslich des Welttags der gynéko-
logischen Onkologie machte Con-
cin darauf aufmerksam, dass es in
ihrem Fachgebiet noch viel zu tun
gibt im Bereich der Vorsorge, Be-
handlung und Forschung.
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High-Risk-Forschung

Mit dem 1000-Ideen-Programm
unterstltzt der Wissenschafts-
fonds FWF gezielt High-Risk-
Forschung. Bei der ersten Aus-
schreibungsrunde konnten zwei
Forscherinnen vom Institut fir
Zellgenetik mit ihren innovativen
Ansétzen Uberzeugen. Karin Al-
brecht-Schgér (li.) mochte neue
Wege in der Malaria-Forschung
beschreiten: ,Bisher zielten die
Therapien auf die Malaria-Pa-
rasiten ab, aber in meiner For-
schungsarbeit mochte ich mich
der pathologischen Rolle des
Immunsystems widmen." Ker-
stin Bellaire-Siegmund wiede-
rum geht der Frage nach, ob die
Sox-Genfamilie fiir Unterschiede
im Tumorwachstum bei Mé&nnern
und Frauen verantwortlich ist.

Amtsbestatigung

W. Wolfgang Fleischhacker, seit
1. Oktober 2017 Rektor der Medi-
zinischen Universitat Innsbruck,
wurde im Mérz vom Universi-
tatsrat einstimmig flr eine weite-
re Amtsperiode in seiner Funktion
bestatigt. Nach der Zustimmung
durch den Senat wirdigt damit
auch der Unirat den erfolgreichen
Kurs. Es ist das erste Mal, dass
ein Rektor der Medizinischen
Universitat Innsbruck eine zweite
Amtszeit antritt. Die zweite vier-
jahrige Amtsperiode beginnt mit
dem 1. Oktober 2021.

Cellular Basis of Diseases

Ein vom FWF gefordertes doc.funds PhD-Programm wird
an der Medizinischen Universitdt Innsbruck biologische
Grundlagenforschung, Bioinformatik und Medizin stark mit-
einander verbinden. Das Ziel des PhD-Programms ,Cellular
Basis of Diseases (CBD)" ist es, gemeinsam mit 15 PhD-Stu-
dentinnen und -Studenten, die zelluldren Mechanismen von
re die Erklérung, wie me-

@
tabolische Signalwege im \

Gastrointestinaltrakt und -

Krankheiten, insbesonde-

in der Leber zusammen-
wirken und sich mit der
Reprogrammierung von
Immunzellen Gberschnei-
den, besser zu verstehen.

Stiftungsprofessur fiir Allgemeinmedizin

Viele Tiroler Arztinnen und Arzte gehen in den nichsten
Jahren in den Ruhestand, am Land rund ein Drittel in den
nédchsten zehn Jahren. Das Land Tirol, die Sozialversiche-
rung, die Medizinische Universitdt Innsbruck, die Tiroler
Arztekammer und die Tiroler Spitéler wollen daher junge
Menschen fir die Berufsausibung im Bereich Allgemein-
medizin motivieren. Die Einrichtung einer eigenen Stif-
tungsprofessur fir Allgemeinmedizin ist Teil eines Blindels
von MaRnahmen im Rahmen des Programmes ,Tiroler Im-
pulse Allgemeinmedizin”. Die neue Professur wird dem 2019
gegriindeten Institut fir Allgemeinmedizin zugeordnet.

Neue Prasidentin

Susanne Kaser, stellvertretende
Direktorin der Uniklinik fir Innere
Medizin | an der Medizinischen
Universitdt Innsbruck, ist seit
Anfang 2020 Présidentin der
Osterreichischen Diabetes Ge-
sellschaft (ODG). Als groRte Her-
ausforderung in den kommenden
Jahren sieht sie die Gewahrleis-
tung einer ,fladchendeckenden,
hochqualitativen,  multidiszip-
lindren und multiprofessionel-
len Versorgung aller Menschen
mit Diabetes". Zudem, so Kaser,
,mussen wir noch immer auf die
Osterreichische  Diabetes-Stra-
tegie aufmerksam machen. Sie
wurde bereits 2017 verabschie-
det, wartet aber seitdem auf ihre
Umsetzung."

CD-Labor fiir Eisen- und Phosphatbiologie

.Christian Doppler Labor fiir Eisen- und Phosphatbiologie”
nennt sich das bereits siebente CD-Labor, das die Medizi-
nische Universitat Innsbruck seit 2015 einwerben konnte,
geleitet wird es vom Gastroenterologen und Hepatologen
Heinz Zoller. Im Fokus steht dabei der Zusammenhang
von Eisenmangel, Behandlung mit intravendsen Eisen-
praparaten und Phosphatspiegel. Eine durch die Gabe von
bestimmten Eisenpraparaten bedingte unerwiinschte Ab-
senkung des Phosphatspiegels ist mit schwerwiegenden
Folgen wie Muskelschwéache und Knochendegenerati-
onen verbunden. Ein besseres Verstdndnis des zugrun-
deliegenden Mechanismus ist das Ziel des CD-Labors.
Gemeinsam mit dem Industriepartner Pharmacosmos
A/S stehen dafiir sieben Forschungsjahre zur Verfiigung,
geférdert wird die Forschung mit rund 800.000 Euro.

Fotos: Medizinische Universitat Innsbruck (1), unsplash / Drew Hays (1), Wild und Team (1), Andreas Friedle (1)
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Ein Schatten
auf der Lunge

Lungenkrebs zahlt zu den haufigsten bdsartigen Erkrankungen des Menschen und

ist — trotz beachtlicher medizinischer Fortschritte — im metastasierten Stadium D
meist tédlich. An der Medizinischen Universitat Innsbruck und an den Tiroler
Krankenh&usern ist ein Netzwerk entstanden, das Friiherkennung, Diagnostik

und Behandlung dieses Tumors verbessern will. Erreichen will man dies durch ein
Zusammenspiel von innovativen Therapien, klinischen Studien, minimalinvasiver

Chirurgie, Low-Dose-Computertomografie, préziser Bestrahlung, systematischer
Rundherd-Analyse und der Erforschung des Tumormikromilieus.
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Bronchialkarzinom

Unter einem  Bronchialkarzi-
nom (auch Lungenkarzinom,
bronchogenes Karzinom, Lun-
genkrebs) versteht man eine
bosartige Neubildung entarteter
Zellen der Bronchien oder Bron-
chiolen. Anhand des Aussehens
der Zellen und der ZellgréRe wird
in den kleinzelligen (SCLC, small
cell lung carcinoma) und den
nicht-kleinzelligen Lungenkrebs
(NSCLC, non-small cell lung car-
cinoma) unterschieden, innerhalb
dieser zwei Gruppen finden sich
verschiedene Tumorarten (z.B.
Adenokarzinom, Plattenepithel-
karzinom...). Das NSCLC macht
rund 85 Prozent der Bronchi-
alkarzinome aus. Die Therapie
orientiert sich an Art, GroRe und
Metastasierung des  Tumors,
ebenso ist die Heilungsrate von
der Art des Karzinoms und seiner
Ausdehnung abhéngig.

2017 erkrankten in Osterreich
2.739 Manner und 1.937 Frauen
an einem bdsartigen Lungentu-
mor. Lungenkrebs war damit die
zweithdufigste Krebserkrankung
bei Ménnern und Frauen (ins-
gesamt elf Prozent aller Krebs-
neuerkrankungen). Mit 3.874
Todesféllen (2.402 Ménner und
1.472 Frauen) war Lungenkrebs
die haufigste Krebstodesursache
bei Mannern und die zweithdu-
figste Krebstodesursache bei
Frauen in Osterreich. Am Jahres-
ende 2017 waren 7.741 Manner
und 6.273 Frauen mit einem bos-
artigen Lungentumor am Leben.

m Jahr 1919, so wird es zumindest erzéhlt,
wurde am Barnes Hospital der Washington
University der angehende Arzt Alton Ochs-
ner von seinem Professor eingeladen, an einem
Ereignis teilzunehmen, das so selten sei, dass
er es wohl nie wieder erleben werde - der Au-
topsie eines Mannes, der an Lungenkrebs ge-
storben war. 17 Jahre danach operierte Ochs-
ner, inzwischen Chefchirurg in New Orleans,
allerdings wieder einen Mann mit Lungenkrebs.
Weitere Félle folgten in den ndchsten Monaten,
alles Ménner, die im Ersten Weltkrieg gedient
und seither geraucht hatten. Drei Jahre spater,
1939, verdffentlichte Ochsner seinen ersten
Aufsatz, in dem er auf einen Zusammenhang
zwischen Rauchen und Lungenkrebs verwies.
War das Bronchialkarzinom Anfang des
20. Jahrhunderts noch so gut wie unbekannt,
gehort es rund 100 Jahre spater zu den hdu-
figsten — und auch tédlichsten — Tumorerkran-
kungen. Der World Cancer Report 2020 zéhlte
2018 weltweit 2,1 Millionen Neuerkrankungen,
1,8 Millionen Menschen starben in diesem Jahr
an Lungenkrebs — bei insgesamt rund 9,6 Mil-
lionen Krebstoten. ,Der Grund der Erkrankung
ist in 90 Prozent der Falle das Rauchen”, weil}
Dominik Wolf, Leiter der Universitatsklinik fir
Innere Medizin V mit dem Schwerpunkt Ha-
matologie und Onkologie. Mehrere Tausend
chemische Verbindungen enthélt der Rauch ei-

Dominik Wolf: ,Universitéare Spitzenmedizin am CCCI."

ner brennenden Zigarette, rund 250 sind giftig,
an die 90 krebserregend. Der genetische Stress,
den diese verursachen, fiihrt zu Veranderungen
an unterschiedlichen Stellen im Erbgut, was die
Entwicklung von Tumoren beglnstigt — nicht
nur, aber vor allem in der Lunge.

.Friher war das Lungenkarzinom eine recht
.einfache' Erkrankung mit einer sehr schlech-
ten Prognose’, sagt Wolf, zum Einsatz kam
daher auch eine wenig gezielte Chemothe-
rapie. In den letzten Jahren habe man aber
grolRe Fortschritte erzielt, ,das reicht vom
verbesserten Verstandnis der Komplexitat des
Lungenkarzinoms durch den molekularen Fin-
gerabdruck der Erkrankung bis hin zu neuen
Therapien”. Auch in Innsbruck profitieren an
Lungenkrebs Erkrankte von solchen medizini-
schen Innovationen, insbesondere durch das
2018 eroffnete Comprehensive Cancer Center
Innsbruck (CCCI). ,Das CCCl ist eine Plattform,
auf der wir interdisziplindr universitdre Spit-
zenmedizin betreiben wollen. Fir die Patien-
tinnen und Patienten bedeutet dies, dass sie
auf sehr hohem Niveau, vor allem im Rahmen
von klinischen Studien, behandelt werden”, er-
ldutert Wolf und nennt auch ein Beispiel. Bei
einem Patienten war 2013 ein nicht-kleinzelli-
ges Bronchialkarzinom diagnostiziert worden.
Chemotherapien und eine Tablettentherapie
zeigten keine Wirkung mehr, 2015 galt der Pa-
tient als austherapiert. Die Wende brachte die
Teilnahme an einer klinischen Studie mit einem
—inzwischen zugelassenen — Checkpoint-Inhi-
bitor: Der Tiroler ist immer noch am Leben, das
Karzinom ist unter Kontrolle.

,WIR MOCHTEN NEUE und innovative Thera-
pien den Betroffenen mdglichst frihzeitig zu-
ganglich machen’, betont auch Georg Pall, der
so wie Wolf 2018 aus Deutschland zuriick an
die Medizinische Universitat Innsbruck gekom-
men ist und nun an der Inneren Medizin V die
Onkologische Ambulanz leitet. ,Dafiir braucht
es", ist Pall Gberzeugt, ,zunehmend die Zusam-
menarbeit mit anderen Kliniken. In vielen Stu-
dien werden die Patientinnen und Patienten
nicht nur mit neuen Medikamenten behandelt.
Es ist z.B. die Diagnostik durch die Pathologie
gefordert, um zu wissen, welche Therapie an-
gewandt wird. Oder es sind chirurgische und
strahlentherapeutische Behandlungen in den
Studienprotokollen inkludiert.”
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Doch nicht nur in der klinischen Forschung
ist beim Lungenkarzinom Interdisziplinaritat
gefragt, sondern auch bei Diagnostik und Be-
handlung. Bedingt durch die Fortschritte in
den einzelnen Fachdisziplinen ist es Arztinnen
und Arzten heute kaum mehr méglich, tber
ihr Fach hinweg innovative Entwicklungen
im Auge zu behalten. Als Konsequenz wurde
daher 2018 die Innsbruck Thoracic Oncology
Group (ITOG) gegriindet, um interdisziplina-
re Herangehensweisen zu etablieren. ,In der
Therapie hat dies sicher die gréfte prakti-
sche Implikation, mit dem Tumorboard gab es
schon gute Strukturen’, erldutert Pall.

Im Tumorboard treffen sich wdchentlich
Expertinnen und Experten der Onkologie, Ra-
diologie, Pneumologie, Thoraxchirurgie und
Strahlentherapie, um die neu-diagnostizier-
ten Patientinnen und Patienten — in Tirol rund
400 im Jahr — zu diskutieren. Kann operiert
werden? Ist eine stereotaktische Bestrahlung
angebracht? Kommt eine reine Strahlenthera-
pie infrage oder doch eine Radiochemothera-
pie? Klassische Chemotherapie oder eine neue
zielgerichtete medikamentdse Therapie?

.Ob operiert wird oder nicht, hdngt vom
Tumor an sich und vom Patienten ab", beant-
wortet der Chirurg Florian Augustin die erste
Frage. Kleine Tumoren, die noch nicht me-
tastasieren, werden operiert, kritisch wird es,
wenn der Tumor Uber die Organgrenzen hin-
ausgewachsen ist. ,Teile der Brustwand, Rip-
pen oder Fettgewebe kann man resezieren’,
sagt Augustin, definiert aber auch die Grenze
der Operationskunst: ,Unser Ziel muss es sein,
alles sichtbare Tumorgewebe zu entfernen.
Gelingt dies nicht, ist die Chirurgie nicht das
Mittel der Wahl" Ebenso nicht operiert wird,
wenn die postoperative Belastung zu groB ist.
Rund 90 Prozent der Erkrankten sind (ehema-
lige) Raucherinnen und Raucher, viele haben
eine limitierte Lungenfunktion. Das Entfernen
eines Lungenlappens oder gar ganzen Lun-
genfligels wirde zu einer eingeschrénkten
Atmungsfahigkeit fiihren, der Patient wére auf
ein Sauerstoffgerat angewiesen.

Die Grenze, bis wann noch operiert werden
kann, beginnt sich aber zu verschieben. ,Mit
minimalinvasiver Chirurgie gelingt es uns, die
Atemmechanik besser zu erhalten”, nennt der
Mitarbeiter der Universitatsklinik fir Visceral-,
Transplantations- und Thoraxchirurgie einen

Grund. Bis 2009 war in Innsbruck die Thora-
kotomie Standard, ein Schnitt zwischen zwei
Rippen, die anschlieRend gespreizt werden,
um im Brustkorb operieren zu kénnen — ein
Eingriff mit einem hohen Risiko postopera-
tiver Komplikationen (Augustin: ,Zwischen
40 und 50 Prozent.") und mit nachfolgenden
chronischen Schmerzen. Mit der minimalin-
vasiven Chirurgie wurde die Aufenthaltsdauer
im Spital auf finf bis sieben Tage, das Kom-
plikationsrisiko auf elf Prozent und die Rate
chronischer Schmerzen auf unter flinf Prozent
gesenkt. Letzteres will das Team der Inns-
brucker Chirurgie noch weiter steigern. Um
akute postoperative Schmerzen zu minimie-
ren, soll mit Hilfe eines Katheters in den ersten
zwei Tagen nach dem Eingriff im Bereich der
Interkostalnerven ein Angsthetikum verab-
reicht werden (Augustin: ,\Wir sehen, dass es
funktioniert.”). Zudem soll mittels Neuromo-
nitoring der Stimmbandnerv genauer lokali-
siert werden, um ihn bei der Entfernung der
Lymphknoten zu schonen — Verletzungen die-
ses Nervs fUhren zu Schluck- und Sprachsté-
rungen sowie Heiserkeit.

AUCH DIE STRAHLENTHERAPIE ist dank
technologischer Fortschritte heute fir die Pa-
tientinnen und Patienten schonender als vor
einigen Jahren, wie Ute Ganswindt, Leiterin
der Universitatsklinik fr Strahlentherapie-Ra-
dioonkologie, bestétigt: ,Friiher wusste man
etwa nicht genau, wie viel Dosis in welchem
gesunden Teil des Gewebes ankommt." Bild-
gebung, Bestrahlungsplanung und technische
Durchfiihrung héatten sich verdndert ,wie die
Wahlscheibe zum Tastentelefon und dann

,Dank minimalinvasiver
Chirurgie konnte das
Risiko postoperativer
Komplikationen deutlich
gesenkt werden.”

Florian Augustin

Symptome des
Bronchialkarzinoms

Im Frihstadium des Bronchialkarz-
inoms gibt es meist keine typischen
Symptome. Zuerst zeigen sich Symp-
tome wie Husten, Fieber, Schmerzen
des Brustkorbes und Atemschwie-
rigkeiten. Lungenkrebs wird oft
erst festgestellt, wenn hartndckiger
Husten oder Blutbeimengung im
Auswurf bemerkt werden. Nur we-
nige Félle von Lungenkrebs werden
im Rahmen einer Routine-Untersu-
chung der Lunge zuféllig entdeckt.
Weitere  uncharakteristische  Be-
schwerden sind:  Appetitlosigkeit,
Mudigkeit, Gewichtsverlust, Atem-
not oder Fieber. Lungenentziindun-
gen, die nicht auf die Behandlung
ansprechen (sogenannte therapie-
resistente  Lungenentziindungen),
konnen im Alter von Gber 40 Jahren
auf Lungenkrebs hindeuten.

Fotos: Gerlig Widmann (1), Andreas Friedle (2)
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»~Im Rundherd-Board
werden — als eine Art
Servicestelle — Fdlle
besprochen, bei
denen noch keine
Tumordiagnose, sondern
Auffdlligkeiten in der
Bildgebung vorliegen.”

Georg Pall

Das Netzwerk

« Der Tiroler Arbeitskreis fiir Onkologie
(TAKO) erstellt regelmaliig aktuali-
sierte Empfehlungen zu Diagnostik,
Therapie und Nachsorgeuntersu-
chungen fiir das Lungenkarzinom.

» Das Tumorboard zum Lungenkar-
zinom deckt die Universitatsklinik
Innsbruck und die Krankenh&user in
den Bezirken ab.

+Im Rundherd-Board werden wo-
chentlich  Félle besprochen, bei
denen noch keine Tumordiagnose,
sondern Auffélligkeiten in der Bild-
gebung vorliegen.

+ Am Comprehensive Cancer Center
Innsbruck (CCCI) wird, so Dominik
Wolf, Krebsforschung und klinische
Krebsversorgung eng verwebt. Inns-
bruck will er in den nachsten zwei,
drei Jahren gemeinsam mit seinen
Kolleginnen und Kollegen unter an-
derem im Bereich Lungenkrebs als
Jhochinteressanten und qualifizier-
ten Partner fir Studien in frihen kli-
nischen Phasen etablieren.”

+ 2018 wurde die Innsbruck Thoracic
Oncology Group (ITOG) gegriindet.
Mitinitiator Georg Pall: ,Forschung,
Diagnostik und Behandlung des Lun-
genkarzinoms werden zunehmend
interdisziplindr. Mit der ITOG tragen
wir dem Rechnung — mit klinischen
Studien, eigenen Forschungsprojek-
ten und Fortbildungsprogrammen.”

zum Smartphone”. War etwa vor mehreren
Jahren das zu bestrahlende Feld ein ,Viereck
auf einem Rontgenbild”, wird heute anhand
pixelgenauer drei- bis vierdimensionaler Dar-
stellungen, die auch die Atmung berticksich-
tigen, gearbeitet. Ganswindt: ,Jeder unserer
Linearbeschleuniger verfligt auch Uber einen
Computertomografen. So kdnnen wir wah-
rend einer Strahlentherapie kontrollieren, ob
der Ist-Zustand der Planung entspricht." Zum
Einsatz kommt ihr Team bei kurativen Behand-
lungen von kleinzelligen Bronchialkarzinomen,
die gut auf Radiochemotherapien anspre-
chen, bei nicht operablen nicht-kleinzelligem
Lungenkrebs und wenn ein Lungenkarzinom
noch klein, der Patient aber nicht fit genug
flr eine Operation ist. ,In diesem Fall mit einer
hochdosierten stereotaktischen Bestrahlung’,
erklart Ganswindt. Der Tumor wird aus meh-
reren Richtungen bestrahlt, das umliegende
Gewebe wird dabei besser geschont als bei
der herkémmlichen Strahlentherapie.

,Die Rate solcher kleiner Tumoren nimmt
deutlich zu", weil3 Augustin, der sich seit
knapp 20 Jahren wissenschaftlich mit dem
Lungenkarzinom beschéftigt. Mit ein Grund
sind zahlreiche Zusatz- und Zufallsbefunde,
die mit der besseren und umfangreicheren
Bildgebung einhergehen. Sein Paradebeispiel,
sagt Augustin, sei eine Patientin, die nie ge-
raucht hatte, beim Joggen stlrzte und sich
eine Rippenfraktur zuzog. Am Rontgenbild
wurde ein Rundherd entdeckt. Die weitere
Untersuchung ergab einen Lungenkrebs im
Frihstadium, die Patientin konnte erfolgreich
operiert werden.

Genau solche Zufallsbefunde werden seit
2019 - dhnlich dem Tumorboard — in einem

Rundherd-Board mit System untersucht. Als
Lungenrundherde werden weitgehend rundli-
che Verschattungen mit weniger als 30 Milli-
meter Durchmesser bezeichnet, die Mehrzahl
ist gutartig, es kann sich aber auch um Lun-
gentumoren im Frihstadium oder Metastasen
handeln. ,Allein am Campus Innsbruck wer-
den zahlreiche bildgebende Untersuchungen
durchgefiihrt. Das Rundherd-Board trifft sich
wochentlich. Als eine Art Servicestelle wer-
den Félle besprochen, bei denen noch keine
Tumordiagnose, sondern Auffalligkeiten in
der Bildgebung vorliegen®, sagt Pall. Anhand
der Morphologie des Rundherds und Vorge-
schichte — Raucher, Symptome, Krebs in der
Familie... — wird ein klarer Fahrplan mit weiter-
fihrenden Untersuchungen erstellt.

DAS RUNDHERD-BOARD soll auch Teil eines
Screening-Projekts werden, das in Innsbruck
anvisiert wird. Hintergrund ist die Low-Dose-
Computertomografie, die weniger strahlenbe-
lastend ist als eine normale CT und als eine Art
Vorsorgeuntersuchung eingesetzt wird. Die
Idee dahinter: Durch eine regelmafige Kont-
rolle werden Tumoren friiher, in einem besser
behandelbaren Stadium, entdeckt. In zwei gro-
Ren Studien konnte in den USA und in Europa
gezeigt werden, dass mit diesen Screenings
die Todesrate bei Lungenkrebs signifikant ge-
senkt werden kann. Im Herbst 2018 begann

Ute Ganswindt: ,Fast keine Ablaufsequenz, die es nicht gibt."
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Andreas Pircher setzt auf Tumorgefal3-Normaliserung, um den Tumor fir neue Medikamente angreifbar zu machen.

Pall mit seinen Kolleginnen und Kollegen der
Inneren Medizin V und anderer Kliniken an der
Konzeption eines Pilotprojekts zu arbeiten.
WWir stellten uns mehrere Fragen: Wie spre-
chen wir die Risikogruppe - langjahrige starke
Raucherinnen und Raucher ohne Symptome
— an? Wer flhrt die Untersuchungen durch?
Was braucht es an Qualitdtskontrolle? Gibt es
regionale Unterschiede zwischen Grof3stadten
und landlichen Gebieten?”, zahlt Pall auf. Die
Diskussion ergab, dass es besser sei, in regi-
onalen Projekten Erfahrung zu sammeln, als
sofort in ganz Osterreich zu beginnen. Das
Konzept fiir ein Pilotprojekt in Zentraltirol war
Anfang 2020 fertig, man wollte sich auf die
Suche nach finanzieller Unterstiitzung bege-
ben. ,Aber dann kam Corona", spricht Pall die
derzeit mehr als schwierige Finanzierungsfra-
ge an.

Doch neben den medizinischen und ge-
sundheitlichen Aspekten wiirde ein Screening
auch aus finanziellen Griinden Sinn machen,
betont ITOG-Mitglied Florian Augustin: ,The-
rapien in einem frihen Tumorstadium, ob
Operation oder Strahlentherapie, sind relativ
kostenglinstig, neue innovative Therapien,
die im Stadium 4 zum Einsatz kommen, sehr
kostenintensiv." Wachstums- und Angiogene-
se-Hemmer, vor allem aber die Immunthera-
pie, mit der die Féhigkeit von Tumoren, mit Hil-
fe von Immun-Checkpoints das Immunsystem
zu Uberlisten, durch Immun-Checkpoint-Inhi-
bitoren Uberlistet wird, haben enorme Fort-
schritte in der Therapie des Lungenkarzinoms
mit sich gebracht. ,Bekam man friher eine
einfache histologische Untersuchung des Pa-
thologen, liefert heute die Molekulargenetik

bzw. -pathologie einen genetischen Finger-
abdruck der Erkrankung”, berichtet Dominik
Wolf. Therapieentscheidungen werden auf-
grund friher nicht erkennbarer Tumormuta-
tionen gefallt, im Zusammenspiel zwischen
Chirurgie, Strahlentherapie und medikamen-
téser Therapie gibt es, so Ute Ganswindt, ,fast
keine Ablaufsequenz, die es nicht gibt." Oder
noch nicht gibt. Einiges deutet etwa darauf
hin, dass eine Strahlentherapie zu einer Reak-
tion des Immunsystems fiihrt — ,eine Bestrah-
lung vor einer Immuntherapie konnte daher
diese unterstiitzen", vermutet Ganswindt.
Ahnliche Hoffnung setzt Andreas Pircher auf
das unmittelbare Umfeld des Tumors, das Tu-
mor-Microenvironment (siehe Box rechts). Der
Mitarbeiter der Universitatsklinik fir Innere
Medizin V will die ,chaotische Struktur des Tu-
mor-Gefalsystems verbessern”. Gelingt dies,
so Pircher, kdnne durch eine bessere Perfusion
im Tumor dieser von medikamentdsen The-
rapien besser erreicht werden. ,Durch die Tu-
morgefalR-Normalisierung ist der Tumor auch
weniger hypoxisch und sein ph-Wert weniger
sauer. Dadurch funktioniert das Immunsystem
besser, was wiederum die Immuntherapie un-
terstltzen konnte", erldutert der Hdmatologe
und Onkologe. Und mit Unterstlitzung kann
die Immuntherapie noch effektiver werden: Sie
stellt bei der Behandlung eines Lungenkarz-
inoms zwar einen Durchbruch dar, wirkt aber
nicht bei allen Erkrankten. Daher betont Do-
minik Wolf: ,Das Lungenkarzinom ist eine le-
bensstilassoziierte Erkrankung. Daher sind der
Schlissel Prévention, Rauchentwdhnungspro-
gramme und eine dramatische Verteuerung
der Tabakwaren." AH g

Tumar Yessel Normalization

Neuorganisation des
Tumormikromilieus

Ab einer GréRe von rund ein bis
zwei Kubikmillimeter bendtigt ein
Tumor ein eigenes GeféaRsystem,
um sich mit Sauerstoff und Néhr-
stoffen zu versorgen. Mit diesem
Tumormikromilieu (eng. tumor
microenvironment, TME) und
dem Wachstum von Blutgefalien
(Angiogenese) beschéftigt sich
Andreas Pircher von der Uniklinik
fir Innere Medizin V seit Jahren.
Wir wissen inzwischen, dass das
GeféRsystem eines Tumors im
Unterschied zu einem normalen
GeféaRsystem sehr chaotisch und
offen ist. Daher kdnnen Tumoren
auch metastasieren’, sagt Pircher.
Zudem bildet das TME einen
Schutzwall fiir den Tumor.

Bisherige Konzepte setzen

auf die Tumor-Antiangiogenese
— der Tumor wird mit speziellen
Antikérpern am Wachstum ge-
hindert. Allerdings entwickeln

Tumoren Resistenzen gegen
diese Angiogenese-Hemmer. Pir-
cher verfolgt daher ein Konzept
der TumorgeféaR-Normalisierung
(engl. Tumor Vessel Normaliza-
tion, TVN). Das Tumorgefalisys-
tem wird geheilt, um den Tumor
fir neue Medikamente angreif-
barer zu machen. Voraussetzung
ist eine genaue Charakterisie-
rung des TME mit hochauflosen-
den Techniken. So konnte Pircher
etwa Endothelzellen aus einem
Lungenkarzinom isolieren und
zeigen, dass diese Zellen, welche
die Innenseite der BlutgeféaRe
auskleiden, starker wachsen und
proliferieren sowie mehr Netz-
werke bilden als normale Endo-
thelzellen.

Fotos: Andreas Friedle (3); Grafik: Andreas Pircher
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Richtig erkannt

In der westlichen Welt ist das Prostatakarzinom die fiihrende Tumorentitét bei
Ménnern. Eine genaue Diagnose ist der Schliissel zur richtigen Therapie.

«Das generierte Wissen
liber die Peptid-Sequenzen
soll die Zuverldssigkeit der
durchgefiihrten Analyse
weiter unterstiitzen, um
einen Test mit alternativen
Technologien zu
entwickeln, der zwischen
einem aggressiven und
einem nicht-aggressiven
Prostatakarzinom

unterscheidet.” Zoran Culig

m 1. Stock der Frauen-Kopf-Klinik deu-
tet nichts darauf hin, dass hinter der au-

tomatischen Tur keine herkémmliche
Krankenstation ist. Doch anders als auf der
gegeniberliegenden Seite des Flurs, wo die
Raumlichkeiten fir Patientlnnen ausgerichtet
sind, finden sich hinter der Glasttr Labore und
Analyserdume der Abteilung fir Experimen-
telle Urologie der Universitatsklinik ftir Urolo-
gie, wo Prostatakrebstherapie durch neueste
Forschung breit aufgestellt werden soll. Zum
verbesserten Verstandnis des Prostatakrebses
leistet das Innsbrucker Team international we-
sentliche Beitrdge.

.Dabei haben wir ein breites Konzept - von
der Untersuchung bei Markern und der Diag-
nose Uber die prognostische Evaluierung der
Erkrankung, bis hin zur Aufklérung von biologi-
schen Hintergriinden bei Tumoren®, flihrt Hel-
mut Klocker, Leiter des Urologie-Labors, aus.
Wie wichtig die Forschung in diesem Bereich
ist, zeigen die Zahlen: Bei etwa 5.000 Mannern
wird in Osterreich jahrlich ein Prostatakar-
zinom diagnostiziert. In vielen Féllen handelt
es sich dabei jedoch um ein niedrig malignes
Karzinom, das keiner aktiven Therapie bedarf.
Da bislang jedoch im klinischen Alltag keine
eindeutige Unterscheidung zwischen aggres-
siven und nicht-aggressiven Tumoren im Rah-
men der Tumorfriiherkennung erfolgen konn-
te, hat dies haufig eine Ubertherapie zur Folge.

EIN WICHTIGER BIOMARKER bei der Diag-
nostik des Prostatakarzinoms ist das Prosta-
ta-spezifische Antigen (PSA). Allerdings ist der
PSA-Test nicht in der Lage, die Aggressivitat
des Prostatakarzinoms vorherzusagen. So gibt
es durchaus einen Bedarf fiir die Entwicklung
neuer Werkzeuge. ,Wir verwenden einen auf
der Kapillarelektrophorese-Massenspektrome-

trie — kurz CE-MS genannt — basierenden Mul-
ti-Marker-Test von Mosaiques Diagnostics’,
erklart Zoran Culig, Leiter der Abteilung fir Ex-
perimentelle Urologie. Um die Zuverléssigkeit
der generierten CE-MS-Profile sicherzustellen,
werden Proben mit einem hohen Grad an Ho-
mogenitat zwischen den beiden CE-MS-Pro-

filen zur weiteren Analyse akzeptiert. Dariiber
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hinaus sind mehrere Analysen erforderlich, um
die praanalytische Stabilitdt der ausgewéhlten
Biomarker zu untersuchen. ,Wir schatzen ei-
nen Bedarf von 1.000 CE-MS-Analysen’, meint
Culig. Infolge werden die zuvor getrennten und
natdrlich vorkommenden Peptide unter Ver-
wendung von Tandem-Massenspektronomie
sequenziert. ,Das generierte Wissen Uber die
Peptid-Sequenzen soll die Zuverldssigkeit der
durchgefiihrten Analyse weiter unterstitzen,
um einen Test mit alternativen Technologien
zu entwickeln, der zwischen einem aggressiven
und einem nicht-aggressiven Prostatakarzinom
unterscheidet’, so Culig, der mit Isabel Heideg-
ger-Pircher seit drei Jahren in dem von der EU
gefdrderten Projekt ,BioGuidePCa" gemeinsam
mit dem Universitdtsklinikum Schleswig-Hol-
stein und der Mosaiques Diagnostics GmbH
daran arbeitet, die Charakterisierung von Pro-
statakarzinomen zu verbessern.

Jnsgesamt kdnnen wir feststellen, dass
sich im Projekt ,BioGuidePCa' eine sehr gute
Zusammenarbeit entwickelt hat”, meint Culig.
Es wurde im Projekt ein ,PCa-Status-Test" ent-
wickelt, der auf Spezifitdt und Sensitivitdt von
Patientinnenproben geprift wurde. ,Darlber
hinaus konnten wir einen Prototyp eines dia-
gnostischen Verfahrens entwickeln”, berichtet
Culig. Ein Demonstrator-Test-Kit bezieht sich
auf ein Nomogramm, das aus einer Kombina-
tion verschiedener Peptid-Biomarker besteht.
Grundsétzlich sehen die Forscherlnnen in der
Abteilung fir Experimentelle Urologie das Zu-
sammenfligen verschiedener Forschungs- und
auch Therapieansétze als ihre methodische
Hauptaufgabe an: ,Der Prostatakrebs ist wie
alle Krebsarten eine sehr komplexe, sehr he-
terogene Angelegenheit. Wichtig ist, dass man
aus verschiedenen Teilbereichen ein Gesamt-
bild erstellt." DBy

Teilung von zwei Prostatakrebszellen im Endstadium: Das Zytoplasma teilt sich. Die Zellen sind durch diinne zytoplasmatische Briicken verbunden. Diese bilden Tumoren.

Foto: Adobe Stock / royaltystockphoto
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Beweils & Gegenbeweis

Ubergewicht erhht das Risiko fiir Dickdarm- oder Gebarmutterkrebs — dieser
oft bestétigte Zusammenhang muss unter neuen Vorzeichen gesehen werden.

TyG-Index

,Um mogliche kausale Zusam-
menhédnge darstellen zu kén-
nen, haben wir uns einer neuen
Kennzahl bedient, des TyG-In-
dex. Dieser spezielle Stoffwech-
sel-Marker ist das Produkt aus
Triglyzeriden und Glukose und
somit ein einfach verfligbares
Maf fur die Insulinresistenz, das
zudem in hohem Mal} mit dem
Goldstandard zur Bestimmung

der Insulinresistenz, dem Clamp-

Test, Ubereinstimmt’, erkldren
Josef Fritz und Hanno Ulmer. Die
Insulinresistenz, also die vermin-
derte Sensitivitdt der Korperzel-
len auf das Hormon Insulin und
Vorstufe von Diabetes Typ II, wird
in Fachkreisen als Erklarung fur
die Verbindung von Ubergewicht
und Krebs diskutiert. Uberge-
wicht wiederum ist haufig mit
erhohten Triglyzerid- und Gluko-
sewerten assoziiert.

as  Endometriumkarzinom,  eine
Krebserkrankung der Gebdrmutter-
schleimhaut, hat nichts mit hohen
Blutfett- und Zuckerwerten zu tun" — das ist
die Uberraschende, der géngigen Lehrmeinung
widersprechende Erkenntnis einer im Interna-
tional Journal of Epidemiology verdffentlichten
multizentrischen Kohortenstudie unter der
Leitung von Hanno Ulmer und Josef Fritz vom
Institut fir Medizinische Statistik und Informa-
tik, die im Rahmen des européischen Koope-
rationsprojektes Me-Can durchgefiihrt wurde.
Metabolische Faktoren wie Fettleibigkeit,
Bluthochdruck, verénderte Blutfettwerte oder
Insulinresistenz wurden mit Krebserkrankun-
gen bereits in Zusammenhang gebracht. So
stehen gastrointestinale Krebsformen, aber
auch die Entstehung gynékologischer Tumoren
mit Ubergewicht und der damit assoziierten In-
sulinresistenz in Verbindung. Die Studie verein-
te und analysierte die Daten von tiber 500.000
Menschen aus sechs europdischen Kohorten,
die durchschnittlich 17 Jahre lang im Hinblick
auf deren Lebensstil und auftretende Krebs-
erkrankungen beobachtet wurden. In diesem
Zeitraum kam es zu 16.000 bekannterma-
Ren mit Ubergewicht assoziierten Krebsfillen
(Darm-, Leber-, Nieren-, Pankreas- und Gallen-
blasenkrebs, Gebarmutter- und Eierstockkrebs

sowie post-menopausalem Brustkrebs). ,Die
Ergebnisse unserer multizentrischen Kohor-
tenstudie belegen’, so Ulmer, ,dass ein hoher
TyG-Index signifikant mit einem erhdhten Ri-
siko flr gastrointestinale Tumoren korreliert.
Dazu kommt, dass der TyG-Index auch zu cir-
ca 25 Prozent den Einfluss von Ubergewicht
auf die Krebsentstehung erklart" Die beiden
Forscher kénnen somit eine nachdriickliche
Bestatigung flr den krebsférdernden Ein-
fluss von Ubergewicht auf Leber-, Nieren-,
Pankreas- und Dickdarmkrebs erbringen.

Eine zweite Erkenntnis aus der Studie sorgt
jedoch fiir Uberraschung. Entgegen der in der
medizinischen Literatur vertretenen Ansicht,
wonach die Wahrscheinlichkeit, ein Endo-
metriumkarzinom oder post-menopausalen
Brustkrebs zu entwickeln, bei Frauen mit einer
Insulinresistenz deutlich erhoht ist, konnte
das Team um Ulmer diesen Zusammenhang
nicht bestétigen. ,Gynakologische Krebsarten
sind zwar mit Ubergewicht assoziiert, jedoch
nicht mit dem TyG-Index erklérbar. Das heif3t:
Erhohte Blutfett- und Blutzuckerwerte ste-
hen in keinem kausalen Zusammenhang mit
der Entstehung gynékologischer Tumoren.
Der Einfluss der Ostrogene auf das Krebsge-
schehen dirfte also doch groRer sein, als an-
genommen’, schliel3t Ulmer. HEI 4
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Erfolgreiche Behandlun

Ein verdndertes Behandlungsmanagement bei Kindern mit lymphatischer Leukdmie
fiihrt zu einer deutlichen Verbesserung bei der Prophylaxe von Pilzerkrankungen.

ie Behandlungsmdglichkeiten einer
D lymphatischen Leukdmie bei Kindern
und Jugendlichen haben sich in den
letzten Jahrzehnten enorm verbessert: Lag
in den 1960er Jahren das Fiinf-Jahres-Uber-
leben bei unter 20 Prozent, zeigen jlingere
Studien, dass in Osterreich mittlerweile 92
Prozent der jungen Patientinnen und Pati-
enten erfolgreich behandelt werden konnen.
Eine erst kirzlich publizierte Studie von Inns-
brucker Expertinnen und Experten zeigt, dass
an der Innsbrucker Universitatsklinik fir Pa-
diatrie | bereits 94,1 Prozent der Kinder und
Jugendlichen mit einer lymphatischen Leu-
kdmie erfolgreich behandelt werden konnten.
Bei der lymphatischen Leukdmie kommt
es zu einer unkontrollierten Vermehrung be-
stimmter Blutzellen. Diese Krebsform macht
rund ein Viertel aller onkologischen Erkran-
kungen bei Kindern und Jugendlichen aus. In
der im British Journal of Haematology verdf-
fentlichten Arbeit wurden die Daten von 215
Patientinnen und Patienten ausgewertet, die
zwischen 2000 und 2018 an der Innsbrucker
Universitétsklinik behandelt worden waren.
,Mit Hilfe der Erkenntnisse kdnnen wir die
Behandlungsmdglichkeiten und auch die Le-
bensqualitdt weiter verbessern®, erklért Ro-
man Crazzolara. Der geblrtige Sldtiroler war
2019 auf die erste Stiftungsprofessur fir Kin-
deronkologie an der Medizinischen Universi-
tét Innsbruck berufen worden, die mit Hilfe
der Kinder-Krebs-Hilfe Tirol und Vorarlberg
eingerichtet worden war. Crazzolara leitete
die Studie, die mit Unterstiitzung des Instituts
fir Hygiene und Medizinische Mikrobiologie
durchgeflhrt wurde.

EINEN WICHTIGEN ASPEKT der Behand-
lung der lymphatischen Leukdmie stellt die
Vermeidung von Pilzinfektionen dar: Diese

Nebenwirkung ist fur die jungen Krebspatien-
tinnen und -patienten besonders geféhrlich.
Viele der Kinder und Jugendlichen haben ein
geschwéchtes Immunsystem, sie sind daher
besonders anfallig. Eine Pilzinfektion kann
die Organe und die Lunge betreffen und eine
intensive Behandlung erfordern’, erklért Craz-
zolara. Durch eine an das Risiko angepasste,
fallbezogene Therapie konnte die Prophylaxe
von Pilzerkrankungen in den vergangenen
zehn Jahren deutlich verbessert werden. ,Wir
haben seit zehn Jahren keine schwere Pilzin-
fektion mehr gehabt’, freut sich Crazzolara.
Auch insgesamt geben die Ergebnisse Anlass
zur Hoffnung: ,Gleichzeitig konnten wir die
Anzahl der Patientinnen und Patienten, die mit
einem neuen Medikament zur Vorbeugung
einer Pilzerkrankung behandelt werden, redu-
zieren. Das bedeutet nicht nur, dass unseren
Patientinnen und Patienten eine Infektion mit
Pilzen erspart geblieben ist, sondern auch eine
damit verbundene invasive Behandlung und
Prophylaxe. Insgesamt hat sich die Therapie-
vertréaglichkeit erhoht.” HOF ¢

Mehr Evaluierung

Oberstes Ziel der Forschungs-
bemiihungen von Roman Craz-
zolara und seinem Team bleibt
die weitere Verbesserung der
Behandlungsméglichkeiten. ,Zu-
kuinftig werden wir die Therapien

noch besser evaluieren. Daflr
haben wir ein ganz neues Portal
erstellt und auch in der Langzeit-
nachsorge sind weitere Verbesse-
rungen geplant’, sagt Crazzolara
(ti. im Bild).

Fotos: Medizinische Universitat Innsbruck
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Keine reine Kopfsache

Kopf-Hals-Karzinome zéhlen zu den haufigsten Krebsarten — vor allem bdsartige
Neubildungen im Mundhéhlenbereich. Weltweit werden jedes Jahr rund 300.000
neue Falle dieser Tumorerkrankung registriert.

er zusammenfassende Begriff Kopf-
D Hals-Karzinome oder Head and

neck squamous cell carcinoma, kurz
HNSCC, ist relativ ungenau, da er unterschied-
liche topografische Regionen vereinheitlicht,
in denen Plattenepithelkarzinome - SCC -
vorkommen konnen’, erklart Andreas Kolk,
Direktor der Universitatsklinik fir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie. An seiner Kli-
nik wird dabei zu wesentlichen Teilen das
Mundhdhlenkarzinom (orale SCC) therapiert,
das einen nahezu 90-prozentigen Anteil an
allen bésartigen Neubildungen im Mundhéh-
lenbereich und damit die groRte Bedeutung

hat. ,Weltweit werden jedes Jahr ungeféhr
300.000 neue Mundhéhlenkarzinom-Erkran-
kungen registriert”, weil3 Kolk. Bei steigender
Tendenz. ,Die Gefahr der Entstehung eines
Kopf-Hals-Karzinoms steigt mit der Expositi-
on gegeniber krebsférdernden Risikofaktoren
wie Tabak- und Alkoholkonsum, vor allem in
Kombination®, sagt Kolk. In den vergangenen
Jahren traten auch vermehrt Kopf-Hals-Tu-
moren auf, die mit ,high risk"-Subtypen des
Humanen Papillomavirus (HPV) assoziiert
sind. HPV-Infektionen stellen allerdings eher
bei der Entwicklung des — den Rachen betref-
fenden - oropharyngealen SCC eine Risiko-
konstellation dar. ,Dabei”, so Kolk, ,zeichnen
sich HPV-assoziierte Tumoren im Vergleich zu
Nikotin-assoziierten SCC durch eine bessere
Prognose sowie ein geringeres Mortalitatsri-
siko aus." Der unterschiedliche Mechanismus
dazu konnte bislang nicht hinreichend geklart
werden und liegt derzeit im Fokus weiterer
Untersuchungen.

Obwohl neue Behandlungsmadglichkeiten
Eingang in die Diagnostik und Therapie dieser
Karzinome gefunden haben, besteht fir das
Mundhohlenkarzinom — Stadien-abhéngig -
weiterhin eine beinahe unveréndert unglins-
tige Prognose mit einer Fiinf-Jahres-Uberle-
bensrate von ungeféhr 50 bis 55 Prozent. ,Die
individuelle Prognose eines Patienten ldsst
sich im Einzelfall nur ungenligend abschét-
zen', bedauert der Mediziner. So hétte sich in
den letzten Jahren die immer stérker werden-
de Notwendigkeit ergeben, zuverldssige und
vor allem prédikative Biomarker als Grundla-
ge einer Therapieoptimierung, aber auch zur
Vermeidung einer Uberbehandlung zu entwi-
ckeln. ,Entscheidungen Uber die fiir den Be-
troffenen optimale Therapie werden gemein-
sam in einem interdisziplindren Tumorboard
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zusammen mit Nachbardisziplinen, vornehm-
lich der Universitatsklinik fiir Hals-Nasen- und
Ohrenheilkunde, der Strahlentherapie und der
internistischen Onkologie getroffen”, erklért er.

LM FALLE DER vollstdndigen Resektabilitat
sollten Kopf-Hals-Karzinome nach wie vor
aufgrund der damit verbundenen besseren
Prognose priméar chirurgisch entfernt werden’,
ist Kolk Uberzeugt. Die notwendigerweise nach
einem solchen chirurgischen Eingriff entste-
henden Resektionsdefekte an Schleimhauten,
Muskulatur oder Knochen fihren zu funkti-
onellen und &sthetischen Einschréankungen.
Daher wird in den meisten Fallen eine sofortige
Wiederherstellung mit kdrpereigenem Gewe-
be angestrebt. Die Bandbreite an zur Verfi-
gung stehenden Optionen ist grof3. ,Hier hat in
den vergangenen 20 Jahren eine enorme Ent-
wicklung stattgefunden. Die Zuhilfenahme des
3D-Druckes etwa ermdglicht es, extrem prazi-
se vorzuplanen.” Auf der anderen Seite folgt die
Universitatsklinik fir Mund-Kiefer-Gesichts-
chirurgie dem Prinzip der minimalen Invasivi-
tét, so dass auch Rekonstruktionsverfahren
zum Einsatz kommen, die bei Patientinnen bei
der Entnahme eines Transplantates praktisch
keinen Schaden bzw. Defekt hinterlassen.
Diese werden als ,Perforator-Transplantate”
bezeichnet und eignen sich fir Defekte an der
Zunge, dem Mundboden oder Gaumen, wo-
durch die flr Sprache und Schlucken essenzi-
elle Zungenfunktion vollstdndig wiedererlangt
wird, ohne dass Nebenwirkungen in Kauf ge-
nommen werden missen.

,Zukiinftig erfordert die demografische
Entwicklung zumindest teilweise ein Um-
denken in Bezug auf die optimale Therapie”,
schaut Kolk voraus. ,Die im hoheren Alter
verminderte Belastungsféhigkeit fihrt dazu,
dass wir, wie auch andere Kliniken und Ins-
titute, zum einen an der mdglichst prazisen
und individuellen Einschatzung des Patienten
und seiner Erkrankung mittels préadikativer
Biomarker und unterschiedlicher Scores ar-
beiten, zum anderen an Therapien, die einen
schonenden Ersatz oder eine Ergédnzung zur
chirurgischen Therapie darstellen.” So konn-
ten in den vergangenen zehn Jahren erheb-
liche Erkenntnisse in Bezug auf die Prozesse
des ,Immunoeditings” eines Tumors gewon-
nen werden (siehe Box). Basierend auf einem

erheblichen Erkenntnisgewinn in diesem Feld
bietet die Immuncheckpointblockade bei die-
ser Tumorentitdt eine Alternative. Besonders
hoffnungsvoll erscheint dabei die Kombinati-
on mit onkolytischen Viren. Dabei besteht ein
Ziel darin, immunologisch ,kalte” Tumoren mit
unterschiedlichen Substanzen in einen inflam-
matorischen ,heilRen” Zustand zu tberfihren.

.Onkolytische Viren durchbrechen das re-
pressive Immun-Mikromilieu eines Tumors,
indem sie inflammatorische Zytokine und
Neo-Antigene freisetzen. Bei der Kombina-
tion mit etablierten Therapien konnen sie zur
Re-Sensibilisierung einer Chemo- und Radio-
therapie flhren, pathologische GefaRbildun-
gen beeinflussen, die Virusverteilung im Tumor
verbessern, eine Steigerung viraler Replikation
bewirken, pro-apoptotische Funktionen und
verstarkte antiangiogenetische Effekte auf-
weisen”, beschreibt Andreas Kolk weitere Vor-
teile dieser Behandlungsoption, basierend auf
einem seiner Forschungsfelder. Die onkoly-
tische Virotherapie hinterldsst dabei auch im
Tumorgewebe im Vergleich mit anderen Ver-
fahren wie z.B. der Bestrahlung deutlich weni-
ger krankhafte Verdnderungen. ,Gerade dieser
Effekt kommt dem Aspekt zugute, dass chro-
nische Tumorpatienten wiederholte Therapien
Uber lange Zeitrdume erhalten kénnen, ohne
dass es zu Effektivitdtsverlusten kommt. Das
Potenzial gerade der Kombinationstherapie
konnte in klinischen Studien an Gliomen und
Melanomen schon sehr eindrucksvoll belegt
werden. Erste Vorarbeiten haben auch beim
Kopf-Hals-Karzinom bereits hoffnungsvolle

Daten ergeben’, so Kolk. RED ¢

3D-Druck

Situation nach Oberkieferersatz links
mittels Skapula-Transplantat, das
aufgrund des grof3en Knochendefi-
zites mittels gefraster individueller
Osteosyntheseplatte fixiert wurde
und in das bereits — mittels 3D-ge-
druckter Schablone — drei dentale
Implantate im selben Operations-
schritt eingebracht wurden.

Immunoediting

Wéhrend der dauerhafte Idealzus-
tand darin besteht, dass ein Stadi-
um der Tumortberwachung in Form
der Elimination eines Malignoms
vorliegt, wird vielfach ein stabiler
Tumor-Ruhezustand - ein Gleich-
gewicht zwischen Tumor und Im-
munsystem — erreicht. Im Falle eines
Jmmune-Escapes” kommt es letzt-
endlich zu einem Uberhandnehmen
des Tumors gegentber dem Immun-
system. Hierflr hat ein Tumor zahl-
reiche Ansétze, die zusammengefasst
als eine Kombination aus Mangel an
T-Zell-Aktivierung und T-Zell-Erken-
nung zu bezeichnen sind. Letztend-
lich schafft ein solider Tumor wie ein
Kopf-Hals-Karzinom ein immunsup-
pressives Umfeld.

Fotos: Medizinische Universitat Innsbruck / Florian Lechner (1), Universitatsklinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (1)
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Vielseitige

Qualitatskontrolle

Im zelluldren Miillentsorgungssystem spielt der ESCRT-Protein-Komplex eine

zentrale Rolle. Dass er auch beim Zellteilungsprozess einen wichtigen Part

innehat ist neu — und durchaus liberraschend.

amit Zellen ihre Funktion erfillen
D und gesund bleiben, missen laufend

neue Proteine gebildet sowie alte
und fehlerhafte Proteine entfernt werden.
Zellen bedienen sich dafiir eines ausgekli-
gelten MUll-Managements, das bestimmte
Gruppen von Proteinen in unterschiedliche
Proteinabbau-Systeme einschleust. Einer die-
ser Entsorgungswege zum gezielten Abbau
von Membran-Proteinen ist der ,multives-
icular-body-Weg" der vom Proteinkomplex
ESCRT (,endosomal sorting complexes requi-
red for transport”) gesteuert wird. ,Sind diese
Abbauprozesse aufgrund einer Fehlfunktion
gestort, kann das zu schwerwiegenden Er-

Die Abbildung zeigt Zellen (S. japonicus), deren Endoplasmatisches Reticilum (griin) und Zellkern (rot).

krankungen wie Krebs bis hin zu Neurodege-
neration fihren”, weil der Zellbiologe David
Teis. Mit seinem Team im ,Membrane Traffic
and Signaling”-Labor am Innsbrucker Biozen-
trum forscht er bereits seit vielen Jahren an
den molekularen Mechanismen, welche die
Funktion und den Aufbau von Membranen in
unseren Zellen kontrollieren und aufrechter-
halten. Auch die Funktion des ESCRT-Kom-
plexes konnte er dabei bereits mafigeblich
aufklaren.

Schon als PostDoc an der University of Ca-
lifornia San Diego und der Cornell University
in New York konnte er zeigen, wie bestimmte
ESCRT-Komponenten kleine Container aus
Zellmembranen formen, sogenannte MVBs
(multivesicular bodies), die fiir den selektiven
Abbau von Membran-Proteinen essenziell
sind. In seinem Labor in Innsbruck gelang es
ihm schlief3lich, einen weiteren Protein-Ab-
bau-Weg zu identifizieren, der zusatzlich zur
ESCRT-Maschinerie funktioniert. ,Das war
sehr spannend, weil dieser zweite Abbauweg,
EGAD (Endosome und Golgi-assoziierte De-
gradation), nicht nur in den Protein-, sondern
auch in den Lipidstoffwechsel eingebunden
ist und so die beiden wichtigsten Komponen-
ten unserer Membranen koordiniert”, erzahlt
Teis fasziniert.

Dass ESCRTs aber auch fiir ganz andere
zelluldre Qualitdts-Kontrollmechanismen im
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Einsatz sind, konnte das Team um Davis Teis
gemeinsam mit der Arbeitsgruppe um die
Zellbiologin Snezhana Oliferenko vom renom-
mierten Londoner Francis-Crick-Institut erst
klrzlich eindrucksvoll belegen. ,Wir zeigen,
dass die ESCRT Maschine neben ihrer Funkti-
on beim Proteinabbau auch fir die Verteilung
von Chromosomen im Zellkern verantwortlich
ist. Das ist notwendig, damit die Zellen in der
Lage sind, ihre Zellkerne ohne Fehler zu teilen
und sie danach wieder richtig um das Genom
zusammenbauen kdnnen’, berichtet Teis,
der — wie seine Kolleglnnen - von dieser Zu-
satzfunktion durchaus Uberrascht wurde. Die
Identifizierung dieser neuen Rolle gelang mit
dem, von Oliferenko mitetablierten, Model-
lorganismus Schizosaccharomyces japonicus
— einer auf Erdbeeren wachsenden Spalthe-
fe, die sich als ideales Modellsystem fir die
Kernteilung erweist, da dieser Prozess stereo-
typisch innerhalb von nur etwa zehn Minuten
ablauft.

MITHILFE DES NEUEN Modellorganismus
war es moglich zu sehen, dass der ESCRT-
Komplex an der Kernmembran zwei Proteine —
Lem2 und Nur1 - reguliert, die fur die Bindung
des Chromatins an die innere Kernmembran
verantwortlich sind. ,Das Protein Lem2 haf-
tet an der Zellmembran und rekrutiert ESCRT,
um die Loslésung durchzufihren. Wird Lem2

ausgeschaltet, dann haftet und hé&uft sich
Chromatin an der Kernmembran an, das Los-
l6sen wird dadurch erschwert und der Zelltei-
lungsprozess gestort", erklart Erstautor Simon
Sprenger, der im Rahmen des MCBO-Aus-
tausch-Programms einen Forschungsaufent-
halt im Labor von Snezhana Oliferenko — einer
ehemaligen Doktorandin von Institutsdirektor
Lukas Huber — absolvierte.

Die Zellteilung ist ein komplexer Prozess,
der reibungslos ablaufen muss. Die Mecha-
nismen rund um den Aufbau und die raum-
liche Anordnung des Chromatins sind fir die
Wahrung der Integritdt der DNA im Prozess
der Zellteilung essenziell. Schwerwiegende
Erkrankungen wie Krebs kénnen die Fol-
ge eines fehlerhaften Zellteilungsprozesses
sein, in dem nun auch die ESCRT-Maschine
eine wichtige Rolle einzunehmen scheint.
.Nachdem wir gesehen haben, dass ESCRT
nicht nur auf Endosomen, sondern auch an
der Membran des Zellkerns und am Chro-
matin eine wichtige Funktion besitzt, wollen
wir gemeinsam mit dem Labor von Snezhana
Oliferenko in diese Richtung weiterforschen’,
blickt David Teis in die nahe Zukunft. ,Das ist
besonders im Bezug auf Erkrankungen wie
zum Beispiel Laminopathien interessant, in
denen der Zellkern seine Form und Integritét
nicht erhalten kann, und Alterungsprozesse
von Zellen beschleunigt.” HEI 9

David Teis

David Teis (* 1975) studierte in
Graz Biologie und Mikrobiologie.
Nach dem PhD-Studium in Ge-
netik am Institut fir Molekulare
Pathologie in Wien und einem
vierjdhrigem PostDoc-Aufenthalt
an der University of California
San Diego und der New Yorker
Cornell University forscht er seit
2009 am Institut fr Zellbiologie
des Innsbrucker Biozentrums, wo
er das ,Membrane Traffic and
Signaling"-Labor leitet, in dem
auch PhD-Student Simon Spren-
ger (re.) arbeitet. Die Forschungs-
arbeit von David Teis wurde unter
anderem durch den START-Preis
des FWF, den HFSP (Human
Frontier Science Program) Career
Development Award sowie meh-
rere  FWEF-Projektférderungen
unterstiitzt. 2020 wurde Teis
zum Professor fiir Molekulare
Zellbiologie an der Medizinischen
Universitat Innsbruck berufen.

Fotos: Snezhana Oliferenko (1), Andreas Friedle (1)
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Unter der Haut

Die Forschung von Patrizia Stoitzner geht im wahrsten Sinne unter die Haut.
Die Biologin widmet sich dendritischen Zellen, um {iber sie die Inmunabwehr gegen

Hautkrebs besser zu verstehen und dieses Wissen fiir neue Therapien einzusetzen.

Patrizia Stoitzner: ,JImmuntherapien wiirden ohne dendritische Zellen nicht funktionieren.”

igentlich funktioniert das menschliche

Immunsystem wie eine Militdrorga-

nisation. Bestimmte Zellen patrouil-
lieren an den Eintrittspforten des Korpers.
Erkennen sie einen von aulRen einbrechenden
Feind, kundschaften sie ihn aus. Die eingehol-
ten Informationen bringen sie in die Verteidi-
gungszentrale. Dort werden die Abwehrzellen
alarmiert, schwarmen aus und machen den
Eindringling unschédlich. Genau so funkti-
oniert es auch in der Haut, weil} die Immu-
nologin Patrizia Stoitzner. Gelangen etwa
Bakterien in die Haut, werden Wachterzellen
(siehe Box rechte Seite) aktiviert und sam-
meln einzelne Pathogene auf. ,Pathogene in
der obersten Hautschicht, der Epidermis,
werden von Langerhanszellen aufgenommen.
Dringen Pathogene bis in die Dermis vor, von
dendritischen Zellen”, erldutert Stoitzner.
Daraufhin wandern Langerhanszellen und
dendritische Zellen Richtung Lymphknoten,
zerlegen wihrenddessen die Pathogene und
prasentieren die Bestandteile — Peptide — den
T-Zellen wie auf einem Tablett. So Uber Art
und Aufenthaltsort der eingedrungenen Bak-
terien informiert, riicken die T-Zellen aus und
zerstoren infizierte Zellen und Pathogene.
Wirwissen in der Zwischenzeit relativ genau,
wie das System funktioniert, wenn Infektio-
nen von auflen kommen®, sagt Stoitzner, die
sich auf die Erforschung von dendritischen
Zellen spezialisiert hat. Doch was passiert,
wenn der Feind als Tumor von innen kommt?
Wie interagieren die Wéchterzellen mit den
Tumorzellen? Fragen, auf die Stoitzner mit ih-
rem Team des Labors fiir Langerhanszellfor-
schung an der Innsbrucker Universitatsklinik
fir Dermatologie, Venerologie und Allergolo-
gie Antworten sucht — und auch findet.
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.Die meisten Tumoren der Haut entstehen in
der Epidermis aus kdrpereigenen Zellen”, schil-
dert die Forscherin. Dieser Umstand erschwert
es den Langerhanszellen, Tumorzellen als
Feind zu erkennen und zu beseitigen. Im Prin-
zip kénnte dies aber das angeborene Immun-
system, wie Stoitzner mit ihrer Mitarbeiterin
Daniela Ortner-Tobider zeigen konnte. In einem
Karzinogenese-Mausmodell identifizierten sie
eine Signalkette von Langerhanszellen Gber ein
Zytokin und mehrere Chemokine hin zu natir-
lichen Killerzellen, die schlieRlich DNA-gescha-
digte, transformierte Hautzellen eliminierten.
So wie alle Tumoren nutzen aber Melanome
(schwarzer Hautkrebs) und Basalzell- und
Plattenepithelkarzinome (weil3er Hautkrebs)
unterschiedliche Mechanismen, um das Im-
munsystem auszutricksen. Im Modell konnten
die Forscherinnen auch zeigen, dass der Aus-
fall nur eines Akteurs in der Signalkette zu ver-
mehrter Tumorentstehung fihrt. ,Verstehen
wir diesen Prozess der Tumorabwehr besser,
konnen wir dieses Wissen fiir neue Therapien
bzw. Therapiekombinationen einsetzen®, be-
schreibt Stoitzner die zweite Schiene ihrer For-
schungsarbeit.

IN DER THERAPIE von Hautkrebs wurden
in den letzten zehn Jahren entscheidende
Fortschritte erzielt. Immuntherapien mit den
Checkpoint-Inhibitoren PD-1 oder CTLA-4
sprechen bei 40 bis 60 Prozent der Melanom-
patientinnen und -patienten an. Eine andere,
zielgerichtete Therapie mit spezifischen Inhi-
bitoren nutzt den Umstand, dass in etwa 70
Prozent aller Melanome die gleiche Mutation
in einem Gen namens BRAF auftritt. ,Tumo-
ren kdnnen allerdings Resistenzen gegen diese
Therapie entwickeln”, erklart Stoitzner. Zum

Einsatz kommt dann ein Inhibitor gegen die
Proteinkinase MEK, auch Kombinationen von
Immuntherapie, BRAF- und MEK-Inhibitor
sind moglich. Braucht es da noch die Unter-
stlitzung durch dendritische Zellen? ,Ja", sagt
Stoitzner, ,durch die BRAF- und MEK-Therapie
werden Tumoren immunologisch aktiv, man
konnte sie mit einer dendritischen Zelltherapie
kombinieren. Man weil} inzwischen aber auch,
dass die Immuntherapie ohne dendritische
Zellen nicht funktionieren wiirde. Die Thera-
pie reaktiviert die T-Zellen — und da braucht es
dendritische Zellen."

Lange Zeit wurde — in Innsbruck etwa durch
Stoitzners Doktorvater Nikolaus Romani — das
Prinzip der ,Tumorimpfung” verfolgt: Im Labor
vermehrte korpereigene dendritische Zellen
werden Patientinnen und Patienten injiziert,
um eine Immunabwehr gegen Hautkrebs aus-
zulésen. Davon sei man aufgrund mangelnder
Effektivitdt abgekommen, so Stoitzner, die an
einer ,Tumorimpfung” der anderen Art arbeitet:
Injiziert werden Tumor-Antigene, gekoppelt an
spezielle Antikdrper, die an den dendritischen
Zellen in der Haut andocken. So beladen und
mit zuséatzlichen Stimulanzien aktiviert, kon-
nen sie die T-Zellen alarmieren. Einen ,smarten
Ansatz" nennt es Stoitzner, der allerdings einfa-
cher klingt, als er ist: Welcher Antikdrper? Wel-
che Antigene? Welche Stimulanzien? Sollen, da
sie unterschiedliche Antworten in den T-Zellen
auslésen, nur die Langerhanszellen in der Epi-
dermis oder die dermalen dendritischen Zellen
anvisiert werden? Wird eng um den Tumor oder
weiter weg injiziert? Um Ldsungen zu finden,
die schon recht nah am Menschen sind, stehen
Stoitzners Team unter anderem In-vitro-T-Zell-
testungen, humane Hautmodelle oder Proben
grofierer Hauttumoren zur Verfligung. AH y

Wachterzellen des Immunsystems

Patrizia Stoitzner

Patrizia Stoitzner (Jahrgang 1972)
studierte an der Universitat Inns-
bruck Mikrobiologie und dissertierte
20071. Seither forscht die gebdrtige
Vorarlbergerin an der Universitats-
klinik ftr Dermatologie, Venerolo-
gie und Allergologie. Nach einem
zweijdhrigen  Forschungsaufenthalt
am Malaghan Institute of Medical
Research in Neuseeland Ubernahm
sie 2007 die Leitung des Labors fir
Langerhanszellforschung.  Stoitzner
habilitierte sich 2008, im Jahr 2020
wurde sie als Professorin fur Der-
matologie mit dem Schwerpunkt
Tumorimmunologie an die Medizini-
sche Universitét Innsbruck berufen.

Dendritische Zellen sind Zellen des Immunsystems und befinden sich in grofRer Zahlin Lym-
phorganen und Oberfldchengeweben des Korpers. Erstmals beschrieben wurden sie von dem
kanadischen Immunologen Ralph M. Steinman (1943 — 2011), der fiir seine Entdeckung 2011
postum mit dem Nobelpreis fiir Medizin ausgezeichnet wurde. Die Aufgabe der dendritischen
Zellen ist die Antigenerkennung und Antigenprasentation von in den Kérper eingedrungenen
Erregern, entstehenden Tumoren, aber auch kérpereigenen Proteinen. Dendritische Zellen
sind als einzige Zellen in der Lage, so eine primédre Immunantwort zu induzieren, indem sie
naive (nicht aktivierte) T-Lymphozyten aktivieren. Es gibt mehrere Untergruppen, eine davon
sind die Langerhanszellen. Diese finden sich in der Epidermis der Haut und in Schleimhauten.
Die Abbildung zeigt dendritische Zellen, die aus der Haut auswandern.

Fotos: Andreas Friedle (2), Kristian Pfaller / Patrizia Stoitzner (1)
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Im Detail:
Interaktionen
zwischen
Eisenstoffwechsel und

Lipidhaushalt

Ein Team um Glinter Weiss (Direktor
Universitatsklinik fir Innere Medizin
I) und Ivan Tancevski hat erstmals
direkte Interaktionen zwischen Ei-
senstoffwechsel und Lipidhaushalt
nachgewiesen und damit den Weg
zu neuen Therapien zur Senkung
des LDL-Cholesterinspiegels geeb-
net. Demnach fordert Eisen unter
bestimmten Voraussetzungen den
Cholesterintransfer aus Kupfferzel-
len der Leber und verhindert damit
Atherosklerose. Die mikroskopische
Aufnahme von Egon Demetz zeigt
Kupfferzellen (rot umrandet) und pri-
mare Hepatozyten 48 Stunden nach
Eisengabe. Das Cholesterin (grin)
wurde in dieser Zeit fast vollstdndig
an die priméren Leberzellen abgege-
ben.
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GefaBchirurgie

An der Spitze der Innsbrucker
Universitatsklinik fir Gefalichi-
rurgie passierte ein Generati-
onenwechsel. Der langjéhrige
Direktor Gustav Fraedrich ging in
den Ruhestand, mit Sabine Wip-
per, Oberarztin am Universitéren
Herz- und Gefélizentrum Ham-
burg, wurde seine Nachfolgerin
berufen.

Jch freue mich auf meine
Tatigkeit hier in Innsbruck und
bedanke mich fir das in mich
gesetzte \Vertrauen’, so die
44-Jéhrige. ,Ein wichtiger As-
pekt meiner zuklinftigen Arbeit
hier wird die Kooperation mit den
benachbarten  Fachdisziplinen
sein. Im Sinne einer umfassen-
den und optimalen gemeinsamen
Versorgung der Patientinnen und
Patienten werde ich hierauf einen
Fokus legen und das bestehende
Netzwerk ausbauen.”

Auch in der Lehre sowie in der
Forschung wird Wipper neue Ak-
zente setzen. Sie hat bereits an
groferen, internationalen Studi-
en teilgenommen und zuletzt an
der Etablierung neuer Therapie-
strategien, konkret beispielswei-
se an neuen Zugangswegen flr
die endovaskuldre Versorgung
des Aortenbogens, geforscht.
Ebenfalls beteiligt war sie an der
Entwicklung neuer Prothesen
und operativer Ansatze, ebenso
wie an der Testung und Weiter-
entwicklung von Verfahren fir
die intraoperative Qualitdtskont-
rolle sowie zur Minimierung des
perioperativen Risikos.

Neuberufungen

Translationale neurodegenerative Forschung
Eigentlich wollte die gebiirtige Bul-
garin Nadia Stefanova im Zuge ei-
nes Fellowship-Programms unter
dem Mentoring von Gregor Wen-
ning und Werner Poewe nur flr
knapp ein Jahr nach Innsbruck an

die Universitatsklinik ftir Neurologie kommen. Das ist
nun gut zwanzig Jahre her. Schon wahrend des Medi-
zinstudiums in Sofia hatte Stefanova fir sich die Neu-
rologie entdeckt und sich in ihrer PhD-Zeit im Labor
auf diesen Forschungsbereich — speziell auf die rasch
fortschreitende, tédlich verlaufende neurodegenera-
tive Erkrankung Multisystematrophie (MSA) - kon-
zentriert. Im Juni wurde Stefanova zur Professorin fiir
translationale neurodegenerative Forschung berufen.

Translationale Epilepsieforschung
Im Juni wurde der Neurobiochemi-
ker und Molekularbiologe Christoph
Schwarzer zum Professor fir trans-
lationale Epilepsieforschung beru-
fen. Das Team um Schwarzer be-
schaftigt sich derzeit hauptsachlich
mit der Untersuchung von therapeutischen Ansatzen
fur Epilepsie, hierbei vorrangig mit der Temporallap-
penepilepsie, einer der hdufigsten Formen fokaler Epi-
lepsien in Erwachsenen und zugleich die am schwers-
ten zu therapierende. Die neue Methode basiert auf
einer Therapie, mit der ein spezielles Gen selektiv in die
Nervenzellen in jener Gehirnregion eingeschleust wird,
von der die epileptischen Anfélle ausgehen.

RNA-Biologie und Proteinsynthese
Seit seinem Chemiestudium be-
schaftigt sich Matthias Erlacher
mit der sogenannten ,kleinen” oder
auch ,coolen” Schwester der DNA.
Heute ist die RNA-Forschung ein
weltweit intensiv untersuchtes Feld.
Erlacher ist geleitet von dem Interesse, mehr Einbli-
cke in das grundlegende Verstandnis der RNA zu er-
halten. ,Ich bin neugierig wie etwas funktioniert und
welche Auswirkungen kleinste Anderungen auf einen
bestimmten Mechanismus haben kénnen*, sagt Erla-
cher, der im Juli zum Professor flir RNA-Biologie und
Proteinsynthese berufen wurde. Erlacher forscht in
einer Forschungsgruppe am Institut fir Genomik und
RNomik, das von Alexander Hiittenhofer geleitet wird.

Orthopadie und
Traumatologie

Seit Oktober 2020 ist Rohit Aro-
ra Professor fir Orthopéadie und
Traumatologie — ein wichtiger
Schritt zur gemeinsamen Uni-
versitatsklinik fir Orthopédie und
Traumatologie. ,In beiden Berei-
chen, sowohl in der Orthopédie
als auch in der Traumatologie, be-
stehen in Innsbruck Fachkdénnen
und Expertisen, die international
hoch anerkannt sind und ihres-
gleichen suchen’, weil Arora. So
verfolgt er das Ziel, den Standort

Innsbruck als ein Centre of Excel-
lence von Orthopé&die und Trau-
matologie mit einer hervorragen-
den Patientlnnenversorgung, wie
er sagt, gemeinsam aufzubauen.
Jch sehe der herausfordernden
Aufgabe des Aufbaus einer ge-

meinsamen Universitatsklinik
aus Orthopadie und Traumatolo-
gie mit Freude entgegen’, meint
der Mediziner.

Rohit Arora wurde 1975 in
Neu-Delhi geboren. Mit acht
Jahren kam er mit seiner Familie
nach Innsbruck, wo er zur Schule
ging und Medizin studierte. Nach
seiner Promotion zum Doktor der
Gesamten Heilkunde begann er
2002 seine Facharztausbildung
an der Innsbrucker Universitats-
klinik fir Unfallchirurgie, die er
2008 abschloss. Der Facharzt
fiir Orthopédie und Traumatolo-
gie sowie Unfallchirurgie habili-
tierte sich 2009. Rohit Arora ist
Mitglied nationaler und interna-
tionaler Gesellschaften fiir Un-
fallchirurgie.
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Diabetologie und
Endokrinologie

Die geblrtige Linzerin Susanne
Kaser wurde zur Professorin fir
Diabetologie und Endokrinologie
berufen. Fir neue Medikamente
und personalisierte Behandlungs-
methoden braucht es, so Kaser,
mehr Wissen Uber die bioche-
mischen Vorgange bei Diabetes
und seinen Folgeerkrankungen.
Um dieses Wissen zu generieren,
forscht sie im Bereich der Insulin-
resistenz und der nicht-alkoho-
lischen Fettlebererkrankung als
Folge von Ubergewicht, Fehler-
nahrung und Insulinresistenz.

Zahnersatz
und Zahnerhalt

|
Ines Kapferer-Seebacher wurde
zur Professorin flr Zahnersatz
und Zahnerhalt mit besonderer
Berlicksichtigung der Parodon-
tologie berufen. Ein weiteres
Tatigkeitsfeld der auf Parodonti-
tis spezialisierten Arztin sind die
klinische Diagnose und geneti-
sche Entschlisselung seltener
Erkrankungen mit dentalen Ma-
nifestationen. Mit ihrer Expertise
erhélt die Universitétsklinik fir
Zahnersatz und Zahnerhaltung
ein Alleinstellungsmerkmal im
europdischen Raum.

Neuberufungen

Dermatologie (Schwerpunkt Tumorimmunologie )
Fir dendritische Zellen interessiert
sich die geblrtige Vorarlbergerin
Patrizia Stoitzner seit ihrer Dip-
lomarbeit. ,Mich faszinieren diese
Immunzellen mit ihren langen und
verzweigten Zellfortsatzen, die sich
so durch das Bindegewebsgeflecht der Haut bewegen
konnen und bis zu den Lymphknoten wandern’, erzéhlt
die 47-jahrige Forscherin, die an der Universitat Inns-
bruck ein Diplomstudium in Mikrobiologie und ein Dok-
toratsstudium in Immunologie abgeschlossen hat und
sich 2008 im Fach Immunologie habilitierte. Im Mai
wurde Stoitzner zur Professorin fiir Dermatologie mit
dem Schwerpunkt Tumorimmunologie berufen, mehr
Uber ihre Forschungsarbeit finden Sie auf Seite 22.

Molekulare Zellbiologie
Mit seinem Team im ,Membrane

4 Traffic and Signaling“-Labor am In-

<2

stitut fir Zellbiologie forscht David
Teis bereits seit vielen Jahren dar-
an, wie die Funktion von zelluldren
Membranen aufrechterhalten wird.
Dabei hat das ,Teis-Lab" unter anderem die ESCRT-Ma-
schinerie im Visier — ein intrazelluldrer Proteinkomplex,
der nicht mehr bendtigte Membran-Proteine abbaut
und somit fiir die wichtige ,Mull-Entsorgung” in den
Zellen zustandig ist. Im Laufe der Jahre konnte das
Teis-Lab' maRgeblich zur Aufkldrung der Funktion der
ESCRT-Maschinerie beitragen. Im April wurde Teis zum
Professor fiir Molekulare Zellbiologie berufen, mehr
Uber seine Forschungsarbeit finden Sie auf Seite 20.

Infektionsbiologie
Die studierte Zoologin Doris Wilf-
lingseder forscht an der Interaktion
von Viren und Pilzen mit Kompo-
nenten des Immunsystems mittels
3D-Zellkulturmodell. Seit Beginn
%  ihrer wissenschaftlichen Tatigkeit
verfolgt die habilitierte Immunologin den Traum von
tierversuchsfreier Grundlagenforschung. Wirklichkeit
geworden ist auf ihre Initiative hin auch die Etablie-
rung des ,animalFree Research Cluster’, mit dem die
3R-Expertise
der Region Tirol gebiindelt und die tierversuchsfreie

(Replacement-Reduction-Refinement)

Forschung am Standort intensiviert wird. Seit August
ist Wilflingseder Professorin fir Infektionsbiologie.

Transplantations-
chirurgie

Seit Juli ist Stefan Schneeberger
Professor flr Transplantations-
chirurgie an der Medizinischen
Universitdt Innsbruck, gemein-
sam mit seinem Team an der von
Dietmar Ofner-Velano geleiteten
Universitatsklinik fir Visceral-,
Transplantations- und Thoraxchi-
rurgie wird er den Transplantati-
onsstandort Innsbruck und um-
liegenden medizinischen Zentren
weiterentwickeln. Schneeberger
hat sich, statt einem Ruf aus
Wien zu folgen, fir ein Gegenan-
gebot aus Innsbruck entschieden.

Bereits wahrend seines Me-
dizinstudiums hatte der geblr-
tige Zillertaler die Moglichkeit,
im Forschungslabor vom Pionier
der Transplantationschirurgie in

-3

Osterreich, Raimund Margreiter,
wissenschaftlich mitzuarbeiten.
Am renommierten Transplan-
tationszentrum der University
of Pittsburgh und an der Johns
Hopkins Medical University, Bal-
timore, verfeinerte er sein Kon-
nen. Akzente setzte er seit seiner
Rickkehr nach Innsbruck so-
wohl in Forschung und Lehre als
auch in der Krankenversorgung.
So etablierte Schneeberger, der
2017 zum jlngsten Présidenten
der European Society for Organ
Transplantation gekiirt wurde,
Innsbruck als weltweit erstes
Zentrum, das ein innovatives
System zur Organkonservierung
unter nahe-physiologischen Be-
dingungen in die klinische Routi-
ne gebracht hat.

Fotos: Wild und Team (1), Medizinische Universitat Innsbruck (2), Andreas Friedle (2), Medizinische Universitét Innsbruck / Florian Lechner (1)
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Die Werkzeugmacherin

Francesca Finotello entwickelt neue Vorhersage-Tools, damit kiinftig mehr
Menschen von der vielversprechenden Krebsimmuntherapie profitieren.

,Das Gute an diesen,
von Patientenproben
abgeleiteten NGS-Daten
ist, dass sie umfassende
Informationen (iber die
Tumor-Mikroumgebung
und die Mechanismen der
Immunerkennung liefern.
Doch erst spezielle
Bioinformatik-Tools
liefern mechanistische
Erkenntnisse fiir
die Verbesserung
personalisierter
Immuntherapien.”

Francesca Finotello

s Werkzeug flir das Management

und die Analyse grof3er Datenmengen

zeigt die Bioinformatik in der persona-
lisierten Medizin ihren besonderen Mehrwert.
Auch die bioinformatischen Tools der 35-jah-
rigen geblrtigen Italienerin Francesca Fino-
tello, die in Padua Bioengineering studiert hat
und seit 2015 am Institut fir Bioinformatik des
Innsbrucker Biozentrums arbeitet, belegen das
eindrucksvoll. Das Team um Institutsdirektor
Zlatko Trajanoski gehdrt weltweit zu einer der
wenigen Gruppen, die aus bioinformatischen
Analysen zielgerichtete Informationen fir die
Krebsimmuntherapie liefern kénnen. ,Mit den
von uns entwickelten bioinformatischen Me-
thoden kénnen wir die komplexen Wechsel-
wirkungen zwischen Tumor- und Immunzellen
untersuchen und dieses Wissen nutzen, um

die Reaktion auf die Krebsimmuntherapie vor-
herzusagen’, erklart die Expertin fUr bioinfor-
matische Analysen von Next-Generation-Se-
quenzierungsdaten (NGS).

Seit Februar 2017 leitet Finotello ihr eigenes
Hertha-Firnberg-Projekt des FWF. Ziel ist die
Entwicklung bioinformatischer Methoden flr
die Charakterisierung der Tumor-Immunzell-In-
teraktionen bei Lungenkrebs aus NGS-Daten.
So hat sie etwa quanTliseg, eine neue bioinfor-
matische Pipeline, welche die verschiedenen
Immunzelltypen in Tumorproben aus RNA-Se-
quenzierdaten quantifiziert, entworfen und
implementiert. Zu den von ihr gemeinsam mit
Kolleginnen entwickelten Tools gehdrt auch
Timiner, ein Werkzeug fir immungenomische
Analysen und zur Vorhersage von Tumorneo-
antigenen, also kleinen mutierten Peptiden, die
vom Immunsystem erkannt werden.

In ihrem OeNB-Projekt untersucht Finotel-
lo ,nicht-kanonische” Neoantigene, also sol-
che, die aus anderen Arten tumorspezifischer
Aberrationen wie alternativem RNA-Spleil3en
und Genfusionen erzeugt wurden: ,Wir wollen
eine Pipeline zur umfassenden Charakterisie-
rung verschiedener ,nicht-kanonischer’ Neo-
antigene aus den Sequenzierungsdaten der
Patientinnen und Patienten entwickeln, um die
Landschaft der Neoantigene bei Darmkrebs zu
charakterisieren und madgliche neue Ziele fiir
die Immuntherapie zu identifizieren, die einer
héheren Anzahl von Patientinnen und Patien-
ten Vorteile bringen kénnten.” Das erste Ergeb-
nis war die Entwicklung von NeoFuse, einem
neuen Tool fiir die Vorhersage von Fusionsneo-
antigenen aus RNA-nachweisenden Daten.

Das Team um Finotello hat auch Scirpy
kreiert — ein Berechnungswerkzeug, das die
gemeinsame Analyse und Visualisierung von
Transkriptomen und TCRs von Tausenden von
Einzelzellen erleichtert und zur Untersuchung
von Immunantworten gegen Krebs eingesetzt
werden kann. HEl 4
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»Je friiher MSA

diagnostiziert wird,

desto eher kénnen
krankheitsmodifizierende
Therapien greifen.”

Alessandra Fanciulli

MSA im Brennpunkt

Die gebiirtige Romerin Alessandra Fanciulli kam 2012 fiir das PhD-Studium nach
Innsbruck und hat mit der Multisystematrophie ihr Spezialgebiet gefunden.

er Untergang von Zellen in bestimm-

ten Regionen des Gehirns ist Ursache

fur die Entwicklung der Multisystem-
atrophie (MSA), einer seltenen, rasch fort-
schreitenden und letztlich todlich verlaufenden
neurodegenerativen Erkrankung, von der in
Osterreich derzeit etwa 1.000 Menschen — im
Gegensatz zu 20.000 Parkinsonkranken -
betroffen sind und die damit zu den Seltenen
Erkrankungen gehort. Dieser Umstand sowie
symptomatische Uberlappungen mit anderen
Krankheitsbildern erschweren eine friihzeitige
MSA-Diagnostik. Alessandra Fanciulli forscht
an der Abteilung fir Neurobiologie der Univer-
sitdtsklinik fir Neurologie mit dem ausgewie-
senen MSA-Experten Gregor Wenning seit vie-
len Jahren zu friihen Diagnosekriterien und hat
mit ihm auch das erste Buch und die erste Re-
view im New England Journal of Medicine Gber
MSA publiziert. ,Je friher MSA diagnostiziert
wird, desto eher kdnnen krankheitsmodifizie-
rende Therapien greifen”, weil die angehende
Facharztin fir Neurologie aus ihrer bisherigen
Forschungsarbeit und ihrer klinischen, diag-
nostischen Tatigkeit im Kipptisch-Labor - ei-
nes der ersten Gsterreichweit. Hier liegt der Fo-

kus auf kardiovaskulédrer Dysautonomie, also
Kreislaufstérungen, wie spontane Blutdruck-
abfélle und plétzlich einsetzende, kurz andau-
ernde Bewusstlosigkeit (Synkopen), die durch
Fehlfunktionen im autonomen Nervensystem
entstehen. Mit ihrer Expertise konnte Fanciulli
auch an den Europaischen Synkopen-Leitlini-
en und an der bislang fehlenden Definition von
.Hypertonie im Liegen" mitarbeiten.

In zwei Forschungsarbeiten gelang es Fan-
ciulli einerseits, einen Bedside-Score zu ent-
wickeln, der allgemeine Neurologlnnen unter-
stltzt, Patientinnen mit hoherem MSA-Risiko
friihzeitig zu erkennen. ,In meiner zweiten For-
schungsarbeit Uberpriften wir die autonomen
Parameter der aktuellen MSA-Diagnosekriteri-
en und generierten dabei wichtige Erkenntnis-
se, wie etwa den Hinweis, dass die Harnreten-
tion, also die unvollstéandige Blasenentleerung,
die nach derzeitigem Kenntnisstand nur im
Frihstadium relevant zu sein scheint, auch im
Spétstadium eine Rolle in der Differenzialdia-
gnose der MSA spielt. Damit haben wir einen
sehr brauchbaren Parameter definiert, um
MSA von Parkinson unterscheiden zu kdnnen’,
erklart die Neurologin. HEI 4

Zentrum fir
Dysautonomie

Die Arbeitsgruppe rund um Gre-
gor Wenning und Alessandra
Fanciulli ist derzeit vor allem
damit beschéftigt, Osterreichs
erstes Dysautonomie-Zentrum
aufzubauen. ,Das Ziel ist die
multidisziplindre Behandlung
von Patientinnen und Patienten
mit autonomen Stérungen, die
Symptom vieler verschiedener
Erkrankungen sein kénnen. Da-
flr méchten wir mit Kolleglnnen
aus der Kardiologie, der Neu-
ro-Urologie, der Gastroenterolo-
gie, der Psychiatrie und der Klinik
flir Hor-, Stimm- und Sprachsto-
rungen eng zusammenarbeiten”,
erzahlt Fanciulli Gber ihre Arbeit.

Foto: privat
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Aus dem Notfall lernen

Ende Februar wurden die ersten COVID-19-Fille in Osterreich bekannt, weni-
ge Wochen spéater waren es Tausende. Tirol war ein Hotspot, auf Intensiv- und
Normalstationen wurden Hunderte Menschen behandelt. Fiir Arzte wie Giinter

Weiss und Michael Joannidis war es eine Herausforderung — und ein Lernprozess.
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m Montag, dem 24. Februar 2020,

wandten sich eine 24-jéhrige Itali-

enerin und ihr gleichaltriger Freund
an die Leitstelle Tirol: Sie seien am Freitag aus
der Lombardei nach Innsbruck zuriickgekehrt,
am Wochenende hétten sie erhohte Tem-
peratur gehabt, dazu gekommen seien auch
Lungen- und Halsschmerzen. Am Dienstag
herrschte nach Tests Gewissheit: Das Coro-
na-Virus hatte Osterreich erreicht.

An der Innsbrucker Klinik hatte man zuvor
schon besorgt Gber den Brenner geblickt. ,Die
alarmierenden Berichte Uber die Uberlasteten
Gesundheitseinrichtungen und Intensivsta-
tionen haben uns sehr beunruhigt’, blickt
Michael Joannidis, Leiter der Gemeinsamen
Einrichtung fir Internistische Notfall- und In-
tensivmedizin, zurlick. Dass mit SARS-CoV-2
.ein neues Virus auf uns zukommt, war uns
schon Anfang Janner bewusst”, sagt Glinter
Weiss, Direktor der Universitatsklinik fir Inne-
re Medizin Il an der Medizinischen Universitét
Innsbruck. Der Mediziner gab auch schon im
Jénner sogenannte Standard Operating Pro-
cedures, kurz SOP, fir die COVID-19-Infek-
tion aus, ,wir sind aber davon ausgegangen,
dass hin und wieder Félle aufpoppen werden,
dass es Verdachtsfalle mit Reiseassoziation
China geben wird. Die Situation in Italien hat
uns dann aber Uberfahren. Auch weil wir zu
diesem Zeitpunkt nicht wussten, wie viele
Erkrankte es in Tirol schon gibt, auf welchem
Eisberg wir sitzen", bekraftigt Weiss.

Der Infektiologe begann, sich sofort um lo-
gistische Abldufe — von der Aufnahme Uber
Verdachtsfalleinstufungen und eine zeitge-
rechte Diagnostik bis hin zum Schutz anderer
Patientinnen und Patienten sowie des Perso-
nals — zu kiimmern. ,Uber unser Tiroler Netz-
werk bereiteten wir uns auf den drohenden
Ansturm vor", berichtet Joannidis. Der auch
eintraf — ,Wir hatten noch nie innerhalb so
kurzer Zeit so viele Patientinnen und Patienten
mit Lungenversagen auf der Intensivstation.
Und auch junge Menschen, die Hélfte war jin-
ger als 64 Jahre alt." Was noch dazu kam: die
im Vergleich zu anderen Viruserkrankungen
ldngere Aufenthaltsdauer auf der Intensivsta-
tion. ,COVID-19-Patientinnen und -Patienten,
die mit der Maschine beatmet werden muss-
ten, hatten eine mittlere Aufenthaltsdauer
von 15 Tagen, bei konservativer Beatmung mit

Maske war es halb so lang”, schildert Joanni-
dis, der aber auch eine interessante Beobach-
tung machen konnte. ,Bei sechs Patienten ha-
ben wir die Lungenfunktion mit einer ECMO,
einer extrakorporalen Membranoxygenierung,
Uberbriickt. Normalerweise liegt die Sterblich-
keit bei einer ECMO bei 50 Prozent. Uns ist ein
Patient verstorben, bei finf hat sich die Lunge
aber so gut erholt, dass wir sie von der Ma-
schine nehmen konnten. Das kdnnen wir fiir
die Zukunft mitnehmen."

FUR GUNTER WEISS und sein Team war es
trotzdem umso wichtiger, die Erkrankten so
lange wie moglich auf der Normalstation zu
halten, einerseits aus Kapazitatsgriinden auf
der Intensiv, andererseits, so Weiss, ,weil ein
Aufenthalt von drei, ja vier Wochen auf der
Intensivstation gerade fiir &ltere Menschen
physisch fast nicht mehr verkraftbar ist."
Ohne zugelassenes Medikament war es das
erste Ziel, die Atemfunktion zu verbessern.
Viel gebracht haben pharmakologische und
nicht-pharmakologische MaRnahmen zur
Atemwegstabilisierung inklusive Physio- und
Inhalationstherapie”, sagt Weiss. Begleiter-
krankungen wurden behandelt, bei Verdacht
einer Superinfektion griff man zu Antibiotika
mit einer anti-entzlindlichen Komponente.
Zusatzlich entschieden sich die Innsbrucker
Arztinnen und Arzte, mit Favipiravir ein Viro-
statikum zu verwenden. ,Im Laufe der Zeit
haben wir bemerkt, dass die Therapie vom
Infektionsverlauf abhédngt. Es hat sich schnell
herauskristallisiert, dass es unterschiedliche
Verldufe gibt: keine oder wenig Symptome
und jene mit Symptomen wie Fieber und
Husten, die nach einiger Zeit zunehmend
Atembeschwerden entwickeln”, rekapituliert
Weiss. Sauerstofftherapien sollten verhin-
dern, dass letztere auf die Intensivstation
verlegt werden mussten. Weiss: ,Im interna-
tionalen Vergleich ist uns das gut gelungen.”
Herausgestellt hat sich in der Zwischenzeit
auch, dass eine COVID-19-Infektion einen so-
genannten Zytokinsturm auslésen kann. Nor-
malerweise steuern bestimmte Proteine, die
Zytokine, in unserem Korper die Abwehr von
Krankheitserregern, bei COVID-19-Infizierten
kann es, so Weiss, zu dieser ,Uberschiel3enden
Entziindungsreaktion” kommen, in Folge zu
einer Lungenentziindung oder einem Lungen-

Michael Joannidis

Michael Joannidis absolvierte in
Innsbruck das Medizinstudium.
Er sammelte umfangreiche Aus-
landserfahrung als ,Clinical and
Research Fellow" am Beth Israel
Hospital und der Harvard Medi-
cal School in Boston und habili-
tierte sich nach seiner Rickkehr
im Fach Innere Medizin. 2003
Ubernahm Joannidis die Leitung
der internistischen Intensivstation
der Innsbrucker Universitatsklinik
fur Innere Medizin |, die heutige
Gemeinsame Einrichtung fir In-
ternistische Notfall- und Inten-
sivmedizin, 2012 wurde er zum
Universitatsprofessor fir Innere
Medizin mit dem Schwerpunkt
Internistische Intensiv- und Not-
fallmedizin berufen.

Fotos: tirol kliniken / Johannes Schwamberger (1), Medizinische Universitat Innsbruck (1)
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Gunter Weiss

Der gebdrtige Innsbrucker Gun-
ter Weiss studierte in seiner
Heimatstadt Medizin und pro-
movierte 1990 am Institut fir
Medizinische Chemie und Bio-
chemie.  Auslandsaufenthalte
fihrten ihn nach Deutschland
(Européische Molekularbiologi-
sche Labors, Heidelberg) und in
die USA (Gastprofessur an der
George Washington University,
Washington, DC). Weiss habi-
litierte sich 1996 fir Medizini-

sche Biochemie und 1999 fir
Innere Medizin. Ab 2007 war er

geschéaftsfiihrender ~ Oberarzt
und stv. Direktor der Universi-
tatsklinik fir Innere Medizin |.
2009 wurde er als Professor fiir
.Klinische Infektiologie und Im-
munologie” an die Medizinische
Universitat Innsbruck berufen,
wo er seit 2012 als Direktor der
Universitatsklinik fir Innere Me-
dizin Il vorsteht.

versagen. ,Wir haben uns in der Behandlung
aufgrund ihrer lang anhaltenden Wirkung
gegen Anti-Zytokine entschieden, sondern
fir entziindungshemmende Corticosteroide”,
sagt Weiss. Kontrollierte Studien zeigen in-
zwischen auch, dass diese Therapie bei einem
COVID-19-Zytokinsturm von Vorteil ist.

Uberhaupt habe es, schildert Michael Jo-
annidis, die Behandlung erschwert, dass es
Ende Februar, Anfang Mérz ,aus intensiv-
medizinischer Sicht eine Unmenge an expe-
rimentellen Therapieschemata und Erfah-
rungsberichten gegeben hat, die aber noch in
keiner Weise durch kontrollierte Studien ab-
gedeckt waren.” Insofern war es fiir das Team
der Intensivmedizin eine schwierige Entschei-
dung, wie bei kritischen Patientinnen und Pa-
tienten medikamentds vorzugehen sei. ,\Wir
haben uns entschieden, zum Schutz unserer
vulnerablen Patientinnen und Patienten auf
experimentelle Therapien gegen COVID-19 zu
verzichten. Zusatzerkrankungen wie Infektio-
nen durch Bakterien oder Pilze haben wir wie
Ublich intensivmedizinisch behandelt”, erl&u-
tert Joannidis. Aus heutiger Sicht ein richtiger
Weg, ,sé@mtliche Studien zu experimentellen
Therapieschemata sind negativ. Das einzige,
was einen positiven Effekt auf die Sterblich-
keit zeigt, ist das Kortison-Medikament Dexa-
methason." Wobei es gerade anfangs der
Corona-Pandemie von Fachgesellschaften
Empfehlungen gab, Kortison nicht anzuwen-
den, da es bei vergangenen Influenzaepide-
mien sogar negative Wirkungen hatte.

.Im Gegensatz dazu haben wir Kortison ge-
geben — allerdings auf Individualbasis abhan-

gig vom Lungenbild’, so Joannidis. Abseits
davon verlie} man sich auf die eigene Exper-
tise zum akuten Lungenversagen — Wer wird
mit welchem Druck beatmet? Wer profitiert
von der Bauchlage? Wer bekommt inhalative
Medikamente, welche die Oxygenierung in
der Lunge verbessern? Die ,konservative und
individualisierte Behandlung" war erfolgreich,
.die Sterblichkeit bei den 106 Patientinnen
und Patienten, die in Tirol intensivmedizinsch
behandelt wurden, lag bei 23 Prozent"”, berich-
tet Joannidis. Zahlen aus Deutschland liegen
bei rund 50 Prozent, ,wobei", wie der Medizi-
ner einschrankt, ,bei unserer kleinen Kohorte
auch noch andere Faktoren, z. B. sozio-6kono-
mische Hintergriinde oder weniger Grunder-
krankungen eine Rolle spielen kénnen.”

DASS RISIKOFAKTOREN wie Adipositas,
Diabetes, kardiovaskuldre  Erkrankungen
oder hohes Alter eine Rolle bei der Schwere
von COVID-19-Erkrankungen spielen, konnte
schon durch mehrere Studien belegt werden.
Bei 47 untersuchten Innsbrucker Intensiv-Pa-
tientinnen und -Patienten stiel} Joannidis ge-
meinsam mit Susanne Kaser (Universitétskli-
nik fir Innere Medizin [) auf einen neuen — 85
Prozent wiesen einen bisher nicht erkannten
Diabetes oder Pradiabetes auf. Herangezogen
wurde dabei der HbAlc-Wert im Blut (der bei
einer normalen Gesundenuntersuchung nicht
gemessen wird), der somit als Marker fir das
Risiko eines schweren Krankheitsverlaufs he-
rangezogen werden kénnte.

Einen anderen mdglichen Biomarker -
Neopterin — untersuchte Glnter Weiss, ab
einem gewissen Level ergibt sich eine 85-pro-
zentige Wahrscheinlichkeit eines intensiven
Verlaufs. Auch funktioneller Eisenmangel,
so eine Innsbrucker Erkenntnis, erhéht diese
Wahrscheinlichkeit. ,Solche Marker konn-
ten uns in Zukunft helfen, zu erkennen, wer
stationér ein hohes Risiko hat, ein Fall fir die
Intensiv zu werden, und daher friher mit for-
cierter nichtinvasiver Beatmung zu beginnen.
Das hat sich als Schlissel zum Erfolg gezeigt
—auch in Wien", berichtet Weiss. Fiir den Me-
diziner ist aber auch klar, dass ,Biomarker nur
ein Puzzlestlck" sein kénnen: ,Essenziell ist
die klinische Einschatzung. Eine Pneumonie
hort man sehr gut, daher ist es wichtig, auf
die Lunge zu horchen — jeden Tag." AH 4
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Virale Gesamtschau

Vizerektorin Christine Bandtlow iiber die Innsbrucker Forschungsaktivitdten
rund um SARS-CoV-2 und COVID-19, das Einmalige der Ischgl-Studie und den
Einfluss von Corona auf die internationale Forschungslandschaft.

An der Medizinischen Universitdt Innsbruck
flihrte die Corona-Pandemie zu einem rasanten
Anstieg einschldgiger Forschungsprojekte. Wie
konnte das in so kurzer Zeit abgewickelt werden?
CHRISTINE BANDTLOW: In erster Linie war
es eine Herausforderung fiir die Ethikkommis-
sion, die ab Anfang April zusétzliche Sitzungs-
tage eingeschoben hat, um COVID-spezifi-
sche klinische Forschungsprojekte, fir die ein
Ethikvotum erforderlich ist, zu begutachten.
Das Gleiche gilt fir die grundwissenschaftli-
che Seite — auch diese Kolleginnen und Kolle-
gen haben zusétzliche Stunden gearbeitet. Es
hat niemand damit gerechnet, dass es so vie-
le Antrédge und Aktivitdten gibt. Die Idee war,
moglichst frih Patientinnen und Patienten zu
rekrutieren, um Behandlungsmethoden fir
eine zweite Welle zu optimieren.

Konnten gentigend rekrutiert werden?
BANDTLOW: Ausgegangen sind wir von der
Ischgl-bedingten Welle, die ihren Peak im
Frihjahr hatte. Dann kam eine Phase, in der
gestellte Antrage nicht wie geplant durchge-
fihrt werden konnten, da wir zu wenig Betrof-
fene hatten. Jetzt geht es in vielen Projekten
um die Auswirkungen einer COVID-Erkran-
kung, die sehr unterschiedlich sein kénnen.
Gab es zusdtzliche finanzielle Mittel?
BANDTLOW: Es gab von der Bundesregie-
rung Gelder fir klinische Studien. Fiir Grund-
lagen-Projekte gibt es keine Extragelder — be-
dauerlicherweise. Dafiir ist in Osterreich der
Wissenschaftsfonds FWF zusténdig. Er hat mit
der COVID-19-Akutférderung ein eigenes Pro-
gramm, das bedeutet aber nur, dass entspre-
chende Antrége schneller bearbeitet werden.
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Die Gelder stammen aus dem bestehenden
Budget. Das Land Tirol hat dem FWF Gelder fiir
COVID-19-Forschung zur Verfligung gestellt,
woflr wir sehr dankbar sind. In anderen Lén-
dern wie der Schweiz, Deutschland oder den
Niederlanden gibt es zusétzliche Gelder.
Glauben Sie, dass sich durch Corona das Anse-
hen heimischer Forschung dndert?
BANDTLOW: Forschung ist in Osterreich im-
mer eine leidige Angelegenheit. Diese Pande-
mie hat gezeigt, wie wichtig Forschung ist. Es
sind nun auch Forscherinnen und Forscher,
die in Beratungsgremien mitreden, die neue
Pandemieplédne mitgestalten. Man weil% aber
nie, wann Forschung wirklich relevant wird,
ob Forschungsergebnisse plétzlich wichtig
werden, von denen man vor 20 Jahren viel-
leicht gesagt hat: Was interessiert uns das?
SARS und Corona-Viren gibt es zum Beispiel
schon lange, eine spezielle Forderung gab es
aber nie, weil bislang in Europa auch keine
Gefahr bestand — die meisten Corona-Viren
sind harmlos, das SARS-Virus etwa ist wieder
verschwunden.

Sind Forscherinnen und Forscher durch Corona
in ein ungewohntes mediales Umfeld geraten,
da es schnelle und klare Antworten fordert?
BANDTLOW: Im Forschungsumfeld
man immer wieder Beispiele kennen, dass das
Gegenteil von dem bewiesen wurde, was Uber
Jahrzehnte, wenn nicht sogar Jahrhunderte
Gultigkeit hatte. Es hiel} ja, die Erde ist eine
Scheibe — und dann war sie es doch nicht.

lernt

Insofern ist man sehr zurlckhaltend in der
Interpretation von Daten. Dieses vorsichtige
Formulieren bekommt man schon in der Aus-
bildung vermittelt. Fir das aktuelle Setting,
fiir Talkshows und Ahnliches, sind Forsche-
rinnen und Forscher nicht optimal ausgebil-
det, um etwa Forschungsdaten in einfachen
Worten darzustellen.

Mediales Highlight ist sicherlich die Ischgl-Stu-
die, sie bezeichneten die Umstdnde als ,einma-
lige Situation” Was ist das Einmalige?
BANDTLOW: Dass es bis dato keine ver-
gleichbaren Studien mit einer dhnlichen Kon-
stellation gegeben hat. Hotspots gab es auch
anderswo, Ischgl war aber durch die Qua-
rantane fir die Forschung ein besonderer Ort.
Man konnte beobachten, wie sich das Virus
verbreitet hat und sich ohne Stérfaktoren von
aulRen verhalt.

Gibt es Studien in Innsbruck, die mit Studien an
anderen Universitdten nicht vergleichbar sind?
BANDTLOW: Ich denke, dass alle Studien sehr
dhnlich sind. Uns beschéftigt am meisten die
psychosoziale Komponente. Wie gehen Men-
schen, die selbst erkrankt und betroffen sind,
mit ihrer Erkrankung um — bis hin wie Kinder
damit umgehen. Letzteres gibt es meines
Wissens nach in Osterreich nicht. Unsere Stu-
die wird mit Kindern vom Kindergartenalter
bis hin zu Zwélfjdhrigen an der Kinder- und
Jugendpsychiatrie durchgefihrt. Hintergrund
ist, dass Kinder eine Bedrohung oft anders
erleben. Von Interesse ist aber auch, was es
fir Kinder heif3t, wenn sie nicht in den Kinder-
garten oder in die Schule gehen konnten, kei-
nen strukturierten Tagesablauf hatten und zu
Hause sein mussten. Die Idee ist, wie man zu-
kinftig Eltern, PAdagoginnen und Paddagogen
unterstltzen kann, falls es wieder zu Malinah-
men wie einem Shutdown kommen sollte.
Auffallend ist auch die hohe Anzahl der an den
Projekten beteiligten Kliniken und Institute.
Unterzieht man das Virus einer Gesamtschau?
BANDTLOW: Ja, durchaus. Es reicht von der
akuten Versorgung Uber den Umgang mit der
Datenflut bis hin zu Aussagen fir die Politik,
was Epidemien angeht. Insofern hat eine Me-
dizinische Universitdt wie Innsbruck, die im
Gesundheitsbereich ohnehin breit aufgestellt
ist, sehr viel Mdoglichkeiten, Forschung zu
bindeln. So kommen Kliniken, die in die CO-
VID-19-Akutphase nicht eingebunden waren,
jetzt zum Zug, weil wir gelernt haben, dass
das Virus nicht nur eine Lungenerkrankung ist,
sondern auch andere Organe angreifen und
schadigen kann. Im Grundlagenbereich ist es
spannend, weil man den Wirkmechanismus
verstehen will, weil man schnellere, vor allem
auch gunstigere Testsysteme herstellen will.
Beeinflusst Corona die Forschungslandschaft?
BANDTLOW: Die rasche und aggressive Aus-
breitung des Virus hat viele Forscherinnen
und Forscher aus aller Welt veranlasst, Daten
auszutauschen und auf Plattformen hochzu-
laden. Fir sie ist es ein Novum, auf Daten von
Kolleginnen und Kollegen, die man gar nicht
kennt, zugreifen zu kénnen. Auch die sonst
Ubliche, oft forschungsfeindliche Kompeti-
tion, da jeder zum Beispiel die Erstbeschrei-
bung fir sich in Anspruch nehmen will, ist
sekundar geworden. AH g

Christine Bandtlow

Die promovierte Biologin (Uni-
versitdt Konstanz, 1988) ab-
solvierte ein PhD-Studium am
Max-Planck-Institut fir Psychi-
atrie im deutschen Martinsried,
bevor sie an die Universitdt ZG-
rich wechselte und am Institut
fir Hirnforschung unabhangi-
ge Forschungsgruppen leitete
(1994 - 2000). 1995 hatte sich
Christine Bandtlow an der Me-
dizinischen Fakultdt der Univer-
sitdt Zirich in Medizinischer Bio-
chemie habilitiert. Im Jahr 2000
wurde sie als Professorin fiir Me-
dizinische Biochemie nach Inns-
bruck berufen und leitet seither
das Institut fir Neurobiochemie.
Seit 2013 ist sie Vizerektorin fir
Forschung und Internationales
an der Medizinischen Universitat
Innsbruck.
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Fast die Halfte des Ortes

42,4 Prozent der Ischgler Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer waren
Antikorper-positiv — der hdchste Prozentsatz in allen bislang bekannten Studien.

Ischgl-Studie

Vom 21. bis 27. April 2020 nah-
men 79 Prozent der Ischglerinnen
und Ischgler an der Studie teil.
1.473 Personen (1.259 Erwach-
sene, 214 Kinder) aus 479 Haus-
halten standen fir die PCR- und
Antikdrpertestung zur Ermittlung
bestehender bzw. tberstandener
Infektionen sowie fir die Befra-
gung zu Symptomen und Infekti-
onsverlauf zur Verfiigung.

Im Fokus der Studie stand
auch die Anwendungssicher-
heit der Testverfahren zur Fest-
stellung von Antikérpern. Daftr

wurde ein dreistufiges Verfahren
mit maximaler Sensitivitdt und

praktisch 100 Prozent Spezifitat
etabliert. Zum Einsatz kamen
zwei hochsensitive ELISA-Tests,
deren negative Ergebnisse als
endgltig negativ beurteilt wur-
den. Ubereinstimmend positive
Ergebnisse wurden als ,Hinweis
auf eine zuriickliegende Infektion
mit SARS-CoV-2" beurteilt. War
nur ein ELISA positiv, der andere
negativ, wurde zur weiteren Ab-
klarung ein Neutralisationstest
durchgefihrt.

napp 1.500 Bewohnerinnen und Be-

wohner der Tiroler Gemeinde Ischgl

wurden Ende April 2020 auf das neue
Corona-Virus bzw. auf SARS-CoV-2-Antikor-
per getestet. Da es sich bei Ischgl um eine
Gemeinde handelt, die aufgrund sogenannter
Superspreading-Events Uberdurchschnittlich
von der Corona-Pandemie betroffen und in-
folge der strikten QuarantdnemaRnahmen
von der Umwelt abgeschlossen war, kénnen
aus der populationsbasierten Querschnittstu-
die wichtige Erkenntnisse zu Virus-Ausbrei-
tung und Infektionsverlauf gewonnen wer-
den. Im Hinblick auf den erhobenen Nachweis
von Antikdrpern ist die Studie jedoch nicht
représentativ fir die Gsterreichische Gesamt-
bevolkerung.

Die Seroprévalenz (Antikérper gegen SARS-
CoV-2) der Studienteilnehmerlnnen liegt bei
42,4 Prozent (bei Kindern unter 18 Jahren: 27
Prozent). Das ist die zentrale Erkenntnis der
Antikorper-Studie, die unter der Leitung von
Dorothee von Laer, Direktorin des Instituts
flr Virologie an der Medizinischen Universitét
Innsbruck, durchgefiihrt wurde. ,Wir haben
es in Ischgl mit der héchsten je in einer Studie
nachgewiesenen Seropravalenz zu tun. Auch

wenn damit nicht von einer Herdenimmunitat
auszugehen ist, dlrfte die Ischgler Bevélke-
rung doch zu einem Gutteil geschitzt sein”,
kommentiert von Laer das Ergebnis.

Der Anteil der seropositiv Getesteten liegt
damit etwa sechs Mal hoher (bei Kindern
zehn Mal hoher) als die Zahl der zuvor mittels
PCR positiv getesteten Personen, die Rate der
offiziell gemeldeten Félle betrdgt damit nur
15 Prozent der de facto Infizierten. Die Zahl
der nicht dokumentierten Falle, die aufgrund
eines asymptomatischen oder milden Infekti-
onsverlaufs nicht getestet wurden, ldsst sich
ausschlieBlich mit Antikdrpertests nachwei-
sen. ,Eine hohe Rate nicht dokumentierter
Falle haben wir bereits vor Studienbeginn
angenommen und sie hat sich nun, wie in an-
deren Hotspots auch, bestétigt", so von Laer.

Auch fiir Peter Willeit, Epidemiologe an der
Innsbrucker Universitétsklinik fir Neurologie,
hat die Untersuchung einen besonderen Stel-
lenwert: ,In keiner anderen Studie hatte ein so
hoher Prozentsatz an Studienteilnehmerin-
nen Antikorper gegen SARS-CoV-2 im Blut. In
Groden lag der Prozentsatz beispielsweise bei
27 Prozent, in einer Studie in Genf bei etwa
zehn Prozent. Besonders interessant an den
Ergebnissen der Studie in Ischgl ist, dass ein
GroRteil der Personen mit Antikdrpern erst
durch die Studie als Corona-Félle identifiziert
wurde. Das unterstreicht, wie wichtig die
Durchfiihrung von Antikorper-Studien ist.

Mittels Fragebogen konnten in der Studie
auch vorsichtige Rickschlisse auf den Infek-
tionsverlauf erhoben werden. So berichtete
ein Grof3teil der seropositiv getesteten Stu-
dienteilnehmerlnnen Gber Geschmacks- und
Geruchsstorungen, gefolgt von Fieber und
Husten. Unter den seropositiv getesteten
Kindern verlief die Infektion meist asympto-
matisch. Lediglich neun Erwachsene unter
den Studienteilnehmerinnen mussten im

Krankenhaus behandelt werden. HOF y
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+Wir kénnen herausfinden,
wie das Virus an
den menschlichen
respiratorischen
Schleimhautbarrieren
mit den Zellen wechsel-
wirkt und neue Methoden
testen, um den Eintritt des
Virus zu verhindern.”

Wilfried Posch

Virus im 3D-Modell

Wilfried Posch erforscht die vielschichtigen Interaktionen von
SARS-CoV-2 und Immunzellen in einem humanen 3D-Modell.

s Ende 2019 mit COVID-19 eine

neuartige Viruserkrankung in Chi-

na ausbrach, konnte das Genom des
Erregers relativ rasch entschlisselt werden.
Doch nach wie vor gibt es viele offene Fragen:
Was genau bewirkt es im menschlichen Orga-
nismus? Wie ist der Infektionsverlauf in den
Atemwegen? Und wie kann man den Erreger
am Eintritt hindern? Die Wechselwirkungen
zwischen Viren und den relevanten Playern
des Immunsystems sind komplex und gerade
im Fall des Corona-Virus noch vielfach unbe-
kannt. ,Erst ein besseres Versténdnis dieser
vielschichtigen Interaktionen kann neue An-
griffsfléchen und Strategien im Kampf gegen
SARS-CoV-2 sichtbar machen’, betont Wilfried
Posch. Der Molekularbiologe und Immunolo-
ge erforscht diese Fragen erstmals an einem
3D-Modell. Das Aultergewohnliche an diesem
Modell: Es besteht ausschlieRlich aus mensch-
lichen Zellen und wurde zudem um Kompo-
nenten des Immunsystems erweitert.

Mit den gemeinsam mit Doris Wilflingse-
der — ebenfalls vom Institut fir Hygiene und
Medizinische Mikrobiologie - entwickelten
3D-Modellen fiir den oberen und unteren
Respirationstrakt und Typ-2-Alveolarzellen

lassen sich Interaktionen des neuen Coro-
na-Virus mit dem Immunsystem bzw. huma-
nen Gewebeschichten gleichsam simulieren.
Je nach Bedarf werden verschiedene Zellen
in dieses vielschichtige In-vitro-System einge-
baut, um spezifische Settings nachzustellen.
,So kdénnen wir quasi im Live-Modus Aktionen
beobachten, wie etwa Epithelzellen auf Infek-
tionen reagieren und welche Zytokine vor und
nach Zugabe verschiedener Immunkompo-
nenten ausgeschittet werden oder auch, wie
schnell Partikel in den Systemen weitertrans-
portiert werden", sagt Posch.

Da SARS-CoV-2 vor allem die Lunge sché-
digt, bietet das 3D-Modell einen besonderen
Mehrwert. ,Unser humanes System, das einen
sehr realistischen Nachbau des mehrschich-
tigen respiratorischen Epithels zuldsst, war
urspriinglich auf Pilzsporen ausgelegt. Aber
natlrlich kann im ausdifferenzierten Epithel
anstelle der Pilzsporen nun SARS-CoV-2 als
Erreger eingesetzt und in der Folge auch die
Wirkung therapeutischer Interventionen ge-
priift werden”, so Wilflingseder Uber die fle-
xiblen Forschungsbedingungen, die neuen
Erkenntnissen fur die Entwicklung eines Medi-
kaments den Weg ebnen kénnten. RED y

Matching Funds
Als Antwort auf die Corona-Pan-
demie initiierte der FWF eine

SARS-CoV-2-Akutférderung - ein
Fast-Track-Verfahren fiir Forschungs-
antrage, die sich mit der Praventi-
on, Friherkennung, Einddmmung
sowie der Erforschung von SARS-
CoV-2 beschéftigen und besonders
auf internationale Kooperation set-
zen. Das Projekt von Wilfried Posch
wird mit einer Fdrderungssumme
von 400.000 Euro im Rahmen des
Matching-Funds-Modells  gemein-
sam mit dem Land Tirol finanziert.

Foto: FWF / Dominik Pfeifer
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Betreuung aus der Ferne

.HerzMobil Tirol", sagt der Kardiologe Gerhard Pélzl, ,ist in Osterreich das
erste Versorgungsprojekt fiir Herzinsuffizienz, das es von der Projektphase
in die Regelversorgung geschafft hat.”

+Die Telemedizin wird die
grofSe Entwicklung der
ndchsten zehn, zwanzig
Jahre sein. Man wird sich
von der Vorstellung losen
miissen, dass neben jeder
Patientin, neben jedem
Patienten ein Arzt steht.”

Gerhard Polzl

und 24.000 stationére Spitalsaufent-
R halte im Jahr 2018 spuckt die Daten-

bank der Statistik Austria unter der
Rubrik ,Herzinsuffizienz" aus, an die 22.000
dieser Patientinnen und Patienten konnten
nach erfolgreicher Behandlung wieder nach
Hause entlassen werden. Allerdings nur eine
Entlassung auf Zeit. ,Die Wiederaufnahme-
rate betrdgt in den ersten sechs Monaten
etwa 50 Prozent”, weil} Gerhard Pélzl von der
auf Kardiologie und Angiologie spezialisierten
Universitatsklinik fir Innere Medizin Il an der
Medizinischen Universitét Innsbruck. ,Und die
Jahresmortalitat liegt in der Regel bei 20 bis
30 Prozent”, ergénzt der Mediziner.

Diese Raten zu senken, war das erklérte Ziel,
als im Jahr 2012 die Medizinische Universitat
Innsbruck, die tirol kliniken und das AIT (Aus-
trian Institute of Technology) eine Machbar-
keitsstudie starteten. ,Technische Pilotierung
einer kollaborativen Herzinsuffizienz-Versor-
gung mit mobilfunkbasiertem Telemonitoring
in Tirol" lautete der sperrige Titel, um fir Be-
troffene der Volkskrankheit — in Osterreich
circa 200.000 bis 400.000 - nach einem
Spitalsaufenthalt die Nachversorgung in den
eigenen vier Wanden zu optimieren. 2017,
fiinf Jahre nach Projektstar,t wurde HerzMobil
Tirolin die Regelversorgung ibernommen und
wird heute von den Versicherungen bezahlt.
.Das pickt", sagt Polzl, der einerseits schon
einrdumt, gehofft zu haben, ,dass es schnel-
ler geht. Andererseits bin ich mehr als positiv
Uberrascht, dass es Uiberhaupt so weit gekom-
men ist. HerzMobil Tirol ist in Osterreich das
erste Versorgungsprojekt fir Herzinsuffizienz,

das es von der Projektphase in die Regelver-
sorgung geschafft hat.”

AN DIE FUNF LITER Blut pumpt das Herz
pro Minute in unseren Kreislauf und versorgt
den Korper mit Sauerstoff und Nahrstoffen
— strengen wir uns an, kann dieses Volumen
auf das Vier- bis Fiinffache gesteigert wer-
den. Funktioniert die Pumpe aber nicht mehr
richtig, fehlt dem Korper die notwendige Blut-
menge — bei Belastung, aber auch bei Ruhe.
Mdidigkeit, Schwéche und Atemnot sind die
Folge, ebenso Appetitlosigkeit oder geschwol-
lene Beine. Ein Gesamtpaket, das tédliche Fol-
gen haben, aber auch behandelt werden kann.
+Mit HerzMobil wollen wir Betroffene nach ih-
rem Krankenhausaufenthalt stabilisieren und
ihnen so viel Sicherheit geben, dass sie mit
ihrer Krankheit gut umgehen kdnnen’, sagt
Polzl. AIT entwickelte dafir ein telemedizini-
sches System, bestehend aus Waage, Blut-
druck- und Pulsmessgerét sowie Smartphone.
Von speziell ausgebildeten Pflegepersonen,
die eine Weiterbildung zu Herzinsuffizienzbe-
raterlnnen absolviert haben, werden die Pati-
entinnen und Patienten (bei Bedarf auch de-
ren Angehdrige) in Bezug auf die Erkrankung,
den Umgang mit ihr, Erndhrungsfragen und
die Bedienung des Geratesets geschult. Bei
Hausbesuchen bietet das Pflegeteam, wenn
notig, weitere Unterstlitzung an. Drei Monate
lang werden die Daten via HerzMobil-App ans
HerzMobil-Team Ubermittelt und dort taglich
vom Pflegeteam kontrolliert, dreimal sucht
auch der Netzwerkarzt das Gesprach mit den
Patientinnen und Patienten.
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.Die drei Monate dienen auch der The-
rapieoptimierung”, erldutert Polzl, der von
positiven und nachhaltigen Effekten berich-
ten kann. Pilotanalysen zeigen, dass sich die
Wiederaufnahmerate ins Krankenhaus nach
sechs Monaten bei 27 Prozent bewegt und
die Jahresmortalitat bei 8,7 Prozent liegt. Eine
umfassende Vergleichsstudie (270 HerzMo-
bil-PatientInnen vs. eine Kontrollgruppe mit
dhnlichen Charakteristika) ist derzeit in Ar-
beit. 72 ausfihrliche Interviews mit Betrof-
fenen zu Beginn des Programms sowie nach
drei, sechs und zwolf Monaten wurden auch
geflhrt. ,Dabei ging es um Fragen zum Ver-
stdndnis der Erkrankung und den Umgang
mit ihr. Der Empowerment-Faktor ist nach
den ersten drei Monaten signifikant abgesun-
ken. Erfreulich war, dass diese signifikante
Verbesserung Uber die folgenden neun Mo-
nate stabil geblieben ist”, berichtet Pélzl.

DER ARZTLICHE LEITER von HerzMobil Tirol
denkt mit dem Team schon an einen Ausbau
des Angebots. Mit TeleReha ist ein Pilotprojekt
zur Rehabilitation von Menschen mit Herz-
schwéche am Laufen, das ein telemedizinisch
betreutes Bewegungsprogramm beinhaltet.
Wir arbeiten auch an einem Ampelsystem
fir die behandelnden Arzte. Aufgrund der
Ubertragenen Daten kdnnen wir ablesen, ob
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die Medikamentendosis passt oder ob noch
Handlungsbedarf besteht. Diesen kénnen wir
zur Unterstlitzung dem Arzt signalisieren”, sagt
Polzl. AuRerdem sollen zusatzliche Sensoren —
etwa Uber das Ohr dhnlich einem Horapparat
oder am Handgelenk — Biosignale Ubermit-
teln, die Auskunft Uber die Verdnderung der
Herzfrequenz unter Belastung, Uber die Reak-
tion des Kreislaufsystems bei Bewegung etc.
geben. Und diese Méglichkeit, die Gruppe zu
vermessen, brachte Polzl auf die Idee, Telemo-
nitoring auch bei COVID-19-Hochrisikopatien-
tinnen und -patienten einzusetzen.

.In der Hochphase der COVID-19-Pande-
mie wurden bei uns rund 70 Prozent der po-
sitiv Getesteten aufgrund geringer Sympto-
me zu Hause betreut. Wir wissen aber, dass
eine COVID-19-Infektion in zwei Schiiben
verlduft. Einer zu Beginn, der zweite nach
acht bis zehn Tagen. Speziell bei é&lteren
Menschen und solchen mit Vorerkrankungen
ist dieser zweite Schub gefdhrlich”, erklért
der Mediziner. Wird dieser zu Hause nicht
erkannt, endet er oft auf der Intensivstation
oder tddlich. Diese Patientinnen und Patien-
ten bzw. Verdnderungen von Biosignalen, so
der Plan, kdnnten telemonitorisch kontrolliert
werden — ein einschldgiges Projekt wurde
eingereicht, genehmigt und befindet sich in
der Vorbereitungsphase. AH 4

HerzMobil Tirol

HerzMobil Tirol ist ein telemedi-
zinisches Versorgungsprogramm
fir Patientinnen und Patienten
mit Herzschwéche. Angeboten
wird es Uber das Landesinstitut
fur Integrierte Versorgung Tirol
der tirol kliniken. Das Konzept be-
ruht auf einem Finf-Saulen-Mo-
dell: Schulung, Monitoring, The-
rapieoptimierung, Verbesserung
der Kommunikation und kérper-
liches Training. Derzeit lduft das
Programm in den Bezirken Inns-
bruck, Innsbruck Land, Schwaz,
Kufstein, Imst und Landeck, eine
tirolweite Versorgung soll 2021
erreicht werden. Rund 400 Be-
troffene wurden seit dem Start im
Jahr 2012 vom HerzMobil-Team
betreut.

Fotos: LIV/Gerhard Berger
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Team der Hautklinik: Angela Romani, Thomas Trafoier, Susanne Neyer, Julia Reichelt, Matthias Schmuth, Christine Heufler (v.1i.)

Schnitte durch die DNA

Keratoderm fiihrt zu einer massiven Verdickung der Hornhaut an FuBsohlen

und Handflachen, was — neben der psychischen Belastung — zu Schmerzen,
Entziindungen und Infektionen fiihren kann. Ein Team der Innsbrucker Hautklinik
will diese Seltene Krankheit mit Hilfe der Genschere CRISPR/Cas heilen.

ie Hornhaut an Handfldchen und
D FulRsohlen ist nicht dick, sie ist Gber-
dick und briichig. So briichig, dass
sogenannte Rhagaden entstehen, schmerz-
hafte Risse bis in die Dermis. So dick, dass
das Gehen und das Greifen beeintrachtigt
werden. So dick, dass eine ,normale” Ful3pfle-
ge nicht mehr hilft, Betroffene greifen zu
Skalpellen, gar zu Schleifmaschinen, oft mit
Verletzungen und Infektionen als Folge.
Meist wird die zugrunde liegende Erkran-
kung erstmals sichtbar, wenn Kinder laufen

lernen. Wobei ,meist” relativ ist, Keratoderm
zahlt zu den sogenannten Seltenen Krankhei-
ten. ,Per Definition sind das Krankheiten, die
weniger als eine von 5.000 Personen betriffen’,
erldutert Matthias Schmuth, Direktor der Uni-
versitatsklinik fir Dermatologie, Venerologie
und Allergologie an der Medizinischen Univer-
sitdt Innsbruck. Wobei er mit seinem Team in
Innsbruck rund 20 Patientinnen und Patienten
behandelt. Die Erklarung: Keratoderm ist eine
genetisch bedingte Krankheit und wird auto-
somal-dominant — ein verdndertes Gen auf ei-
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Cas9 Enzym (Schere)

Cas9 Enzym

BNA (latzanweiser )

Verbindung zwischen 2 Basenpaaren

gRNA
[
TR

DNA Doppelstrang

nem der beiden homologen Chromosomen —
an rund die Hélfte der Nachkommen vererbt.
Wir behandeln eine Familie, die schon seit
mehreren Generationen mit der Erkrankung
kampft", erzahlt Schmuth. Die Innsbrucker Er-
fahrung schléagt sich auch in dem Wissen Gber
die Krankheit nieder. Eine medikamentdse
Behandlung mit einem Vitamin-A-dhnlichen
Préparat wurde in den 1970ern in Innsbruck
erprobt (Schmuth: ,Leider mit unzureichen-
der Wirkung."), in den 1990ern konnte unter
der Leitung eines US-amerikanischen Teams
gemeinsam mit Innsbruck der Gendefekt lo-
kalisiert werden — eine Punktmutation am
Chromosom 17 im Keratin-9-Gen. Und genau
dort setzt der Arzt und PhD-Student Thomas
Trafoier an: Mit Hilfe der Genschere CRISPR/
Cas (siehe Box oben) versucht er gemeinsam
mit Schmuth, Julia Reichelt und Christina
Heufler, Keratoderm — zumindest bzw. vorerst
im Reagenzglas - zu heilen.

KERATINE BILDEN sogenannte Intermedi-
arfilamente. Ahnlich einem Baugeriist geben
sie den Zellen Stabilitdt und Festigkeit. Fehlen
diese Verstrebungen bzw. sind sie nicht funk-
tionell, fihrt dies zu Stérungen — im Fall von

Die Abbildungen zeigen blau die Kerne von Hautzellen.
Griin zu sehen ist — jeweils nach Stresseinwirkung — Ke-
ratin 9, links in einer gesunden Zelle, rechts in einer Zelle
mit Mutation. Die griinen Punkte rechts sind Aggregate,
was eine gewisse Instabilitdt der Filamente zeigt, die unter
Stress zusammenfallen bzw. verklumpen.

Ein Enzym als Schere

Die CRISPR/Cas-Methode (engl. Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats) ist eine molekularbiologische Metho-
de, um DNA gezielt zu schneiden und zu verdndern. Gene kén-

nen mit dem CRISPR/Cas-System eingefligt, entfernt oder aus-

geschaltet werden. Die natlrlichen Reparaturmechanismen der
Zelle fligen den Strang wieder zusammen — so kann man Gene
inaktivieren oder gezielt verdndern. Zum Einsatz kommt dabei das
DNA-schneidende Enzym Cas, das mit Hilfe eines speziell gestal-
teten Platzanweisers (Guide RNA, gRNA) an jenen Platz am Chro-
mosom gefiihrt wird, wo es aktiv werden soll.

mutiertem Keratin 9 zu massiver Hornhaut-
verdickung. ,Wir verfolgen den Ansatz, das
mutierte Keratin-9-Gen auszuschalten®, sagt
Thomas Trafoier und Julia Reichelt erganzt:
.Es gibt von jeder Sorte zwei Gene, also auch
zwei Keratin-9-Gene. Bei Keratoderm-Pa-
tientinnen und -Patienten ist ein Gen mu-
tiert, das andere normal. Gelingt es uns, das
mutierte auszuschalten, kann das normale
die komplette Funktion lbernehmen.” Dass
dieser Ansatz funktioniert, konnte Reichelt
an ihren friheren Wirkstatten Newcastle
und Salzburg an einer anderen vererbbaren
Hautkrankheit — Epidermolytische Ichthyo-
se — und einem anderen Gen — Keratin 10 -
zeigen. In der Zellkultur wurde mittels Gen-
schere in Hautzellen das mutierte Keratin
10 ausgeschaltet. Derart therapierte Zellen
konnten, wie 2017 fir eine andere, ebenfalls
seltene Erbkrankheit der Haut beschrieben
(Junktionale Epidermolysis Bullosa), im Labor
zu spielkartengroBen Hautstiicken gezlichtet
und transplantiert werden

So weit ist man in Innsbruck mit Keratin 9
noch nicht, in der Zellkultur zeigen sich aber
schon erste Ergebnisse. Christina Heufler
hat die entsprechende gRNA - ein kiinstlich
hergestelltes RNA-Molekdl — entworfen, um
mit dem Cas9-Enzym genau an der Mutati-
on im Keratin-9-Gen anzudocken. ,Mit der
Hoffnung, dass das mutierte Gen ofter ge-
schnitten wird als das normale”, sagt Heufler.
Die Hoffnung hat sich erfillt, ,jetzt kénnen
wir untersuchen’, so Heufler, ,wie sich diese
Zellen von den kranken Zellen funktionell un-
terscheiden.” Von einer Therapie sei man, so
Schmuth, noch weit entfernt, trotzdem arbei-
te man auch schon an einer Alternative zur
Hauttransplantation. AH g

Zentrum fur
Seltene Krankheiten

Aufbauend auf die in Innsbruck seit
2010 bestehende enge interdiszip-
lindre Zusammenarbeit wurde 2014
das Zentrum flr Seltene Krankhei-
ten Innsbruck (ZSKI) gegriindet, ein
Zusammenschluss von Expertinnen
und Experten aus verschiedenen
Fachdisziplinen am Standort. Auf Ba-
sis der umfangreichen Expertise auf
dem Gebiet der seltenen genetisch
bedingten Hauterkrankungen an der
Innsbrucker  Universitatsklinik ~ fir
Dermatologie, Venerologie und Aller-
gologie wurde deshalb als ein Kern-
bereich des ZSKI das Zentrum fir
Genodermatosen mit Schwerpunkt
Verhornungsstérungen  gegriindet,
das eng mit der Kinder- und Zahnkli-
nik sowie dem Institut fir Human-
genetik kooperiert und von Robert
Gruber koordiniert wird.

Die Abbildung zeigt Hornhautverdickun-
gen auf der FuRsohle, ausgelést durch die
Erbkrankheit Keratoderm.

Fotos: Andreas Friedle (1), Thomas Trafoier (1), Universitatsklinik fir Dermatologie, Venerologie und Allergologie (1); Grafik: Thomas Trafoier
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Die Uni kann Kein
Video-Portal werden

Vizerektor Peter Loidl und Medizinstudent Michael Wieneroiter {iber das
Corona-Semester, Online-Lehrveranstaltungen und Présenzuniversitat, bessere
Priifungsergebnisse und Lehren fiir die Lehre aus dem universitdren Shutdown.

«Erstsemestrige miissen
physisch an der
Universitdt ankommen
und nicht vom ersten Tag
an in der Kiiche vor ihrem
Laptop sitzen.”

Peter Loidl, Vizerektor fir Lehre und
Studienangelegenheiten

Nach insgesamt 13 Jahren als Vizerektor fiir
Lehre — hdtten Sie jemals gedacht, dass eine
Universitdt monatelang die Prdsenzlehre ein-
stellen muss?

PETER LOIDL: Nein, damit hat niemand ge-
rechnet, es hat alle Unis am falschen Fuf} er-
wischt. Online-Lehre war bislang fir uns an
der Medizinischen Universitat einfach kein
Thema. Ehrlich gesagt war ich insofern nicht
optimistisch. Und auch wenn ich nicht das Ge-
flhl habe, dass es wahnsinnig gut funktioniert
hat, hat es besser funktioniert, als ich es mir
erwartet habe. Es ist noch weit weg von gut,
ich glaube aber nicht, dass Online-Lehre fiir
eine medizinische Universitat die Losung ist.

Sie waren im Corona-Semester OH-Vorsitzen-
der. Hat sich die OH damit beschdftigt, was auf
die Studierenden zukommen kénnte?

MICHAEL WIENEROITER: Insofern, als wir
uns schon ldnger damit auseinandersetzen,

was online mdglich ware. Nicht gedacht ha-
ben wir, dass man von einem Moment auf den
anderen auf 100 Prozent online umstellt. Was
uns und vielen Studierenden in diesem Semes-
ter klar geworden ist: Es gibt viel, was man on-
line nicht machen kann und darf.

LOIDL: Wir haben viel gelernt, werden noch
viel lernen und auch Elemente in Zukunft ver-
wenden. Wir sollten aber nicht in die Falle tap-
sen, eine Fernuniversitat zu werden.

Wie wurde der Lehrbetrieb organisiert?

LOIDL: Es ist schleppend angelaufen. Einige
haben sich sehr schnell organisiert und z.B.
Vorlesungen via Youtube oder WebEx ange-
boten. Ein bisserl was hat jeder gemacht, ein
paar mehr, ein paar sehr viel.

WIENEROITER: Fur uns gab es viele kleine
Stars. Sachen etwa, die schon oft kritisiert
wurden, waren plotzlich durch neue Ideen
befruchtend. Das Biochemie-Praktikum zum
Beispiel ist sonst .. eher wechselnd beliebt.
Das Online-Seminar ist, wenn ich mich aus
dem Fenster lehnen darf, besser angekommen
als das normale Prasenzpraktikum.

LOIDL: Im Wintersemester wird jeder was
machen mudssen, klinische Vorlesungen im
siebten und neunten Semester sind als Pra-
senzvorlesungen abzuhalten. Im Kinder- und
Herzzentrum haben wir — bei Abstandswah-
rung — den Platz. Erstes, drittes und fiinftes
Semester geht in Présenz nicht, fr die 200,
300, 400 Studierenden haben wir die Rdum-
lichkeiten nicht. Diese Vorlesungen werden
online gehalten — live oder als Aufzeichnung.
Wir richten daflr ein tutoriertes Aufnahme-
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studio ein. Man kann auch experimentieren,
etwa Unterlagen fir ein Selbststudium zur
Verfiigung stellen und Repetitoriumsstunden
virtuell oder présent abhalten. So wird die
Lehre im Wintersemester wohl stattfinden.
WIENEROITER: So ein Repetitorium hatten
wir im zehnten Semester in den groften Fa-
chern — das war neu und klass. Man konnte
zum gelernten Stoff kurz vor der Priifung noch
gezielt Fragen stellen — und alle haben die
Antworten mitbekommen. Das war hilfreich
und kdénnte durchaus auch in Zukunft ein For-
mat sein, das man online beibehalten kénnte.
Wie war die Reaktion der Studierenden?
WIENEROITER: Gemischt. Manche sind in
Stress geraten. Andere wollten schon am 16.
Marz eine Losung flir das ganze Semester.
Andere nutzten die Zeit fir personliche Wei-
terbildung. Und andere waren froh Uber alles,
was angeboten wurde. Es gibt die Gruppe der
— immer weniger werdenden - Vorlesungs-
besucherinnen und -besucher, die froh Uber
Online-Vorlesungen war. Es kamen auch po-
sitive Rickmeldungen von Studierenden, die
meinten: ,Sonst geh ich nicht hin, weil es sich
nicht ausgeht.”

Eine Ldsung fiir die Zukunft?

LOIDL: Ich bin eher zuriickhaltend skeptisch.
Es gibt sicher praktische Lehrveranstaltungen,
die man sehr gut und viel gescheiterin einer Se-
minarform abhalt, wo die Studierenden mehr
lernen als im Labor. Bisher hat sich da nicht viel
bewegt, es wird aber ein gewisser Umdenk-
prozess stattfinden, da es anders funktioniert
hat. Ansonsten sollte man nlichtern analy-
sieren, was online machbar und sinnvoll ist.
Praktikumseinflihrungen etwa oder theoreti-
sche Teile von klinischen Praktika — da muss
man nicht im Hérsaal sitzen. Was Vorlesungen
betrifft, sollte man bei den Formaten darauf
achten, dass es personlichen Kontakt gibt. Bei
Repetitorien oder Flipped Classrooms missen
sich die Lehrenden mit den Fragen der Studie-
renden auseinandersetzen.

WIENEROITER: Wir haben festgestellt, dass
Uber WebEx teilweise mehr Fragen gestellt
wurden. Bei 100 Leuten im Hérsaal traut sich
das nicht jeder. Die physische Interaktion wird
aber bleiben mdssen, die Uni kann kein Vi-
deo-Portal werden.

LOIDL: Wir missen den Mut haben, zu sagen:
Wir sind eine Prasenzuniversitdt und Medizin

lebt vom personlichen Kontakt. Daher wird
die Orientierungslehrveranstaltung im ersten
Semester mit 470, 480 Studierenden nicht
online stattfinden. Wir bieten sie viermal fir
jeweils knapp mehr als 100 Leute an. Erstse-
mestrige missen physisch an der Universitat
ankommen und nicht vom ersten Tag an in der
Kiiche vor ihrem Laptop sitzen.

Wie wirkte sich Corona auf Priifungen aus?
LOIDL: Unsere grofRen Priifungen sind Com-
puterpriifungen, die kdnnen nur prasenzma-
Rig stattfinden. Wir hatten auch kein Prob-
lem - in der umgebauten Fritz-Pregl-Stralle
bringen wir rund 200 Studierende unter Ab-
standswahrung unter. Wir werden das auch in
Zukunft hier machen. Bei kleinen Priifungen
kann ich mir Online-Formate vorstellen.
WIENEROITER: Wir waren natlrlich froh, dass
die Prifungen stattgefunden haben. Fir uns
war das einer der wichtigsten Punkte — da geht
es um Stipendien, Familienbeihilfen, das klini-
sche praktische Jahr. Ein grofRles Lob hier an
die Med-Uni, dass das geklappt hat — inklusive
Desinfektionstlchlein fir die eigene Tastatur.
LOIDL: Ein Lob zurlick. Der Kontakt zu den
Studierenden und der OH hat sehr gut funk-
tioniert. 95 Prozent der Studierenden waren
fair, einsichtig, engagiert und motiviert. Das
hat man auch bei den Priifungen gesehen —
sie sind deutlich besser ausgefallen als sonst.
Corona-bedingt gab es wenig Ablenkung...
LOIDL: Logisch, vielleicht hat so manche und
mancher dadurch mehr gelernt. AH 9

Das Interview wurde im August 2020 gefuhrt.

+Wirwollen die Chance
nutzen, das Gute aus der
Situation mitzunehmen.
Durch Corona haben wir
aber auch gemerkt, wie
wichtig Prédsenz ist.”

Michael Wieneroiter, Medizinstudent und
OH-Vorsitzender im ,Corona-Semester”

Fotos: Andreas Friedle
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Der zweite Streich

Der Biochemikerin Katrin Watschinger gelang zum zweiten Mal die Identifizierung
eines lang gesuchten Fettstoffwechsel-Gens. Damit liefert sie neue Ansatzpunkte
zur Behandlung von genetisch bedingten Fettstoffwechselstérungen.

Katrin Watschinger

Katrin  Watschinger studierte
Chemie und Biochemie an der
Universitdt Innsbruck. Neben
zahlreichen wissenschaftlich
anerkannten Veréffentlichungen
und Forschungsaufenthalten
in Montpellier, Wien, London
und Oxford wurde sie bereits
mehrfach mit Preisen und Sti-
pendien ausgezeichnet: etwa
mit dem Kardinal-Innitzer-For-
derungspreis, dem  Wissen-
schaftspreis der Stadt Innsbruck
oder dem Forderpreis des Landes
Tirol. Seit 2011 lehrt sie an der
Medizinischen Universitat Inns-
bruck, wo sie sich 2016 habili-
tierte.

ie Identifikation von genetischen

Sequenzen, die flr spezifische En-

zymreaktionen verantwortlich sind,
liefert nicht nur wichtige Erkenntnisse flr das
grundsétzliche Verstdndnis lebenswichtiger
Vorgédnge in unserem Korper. Es lassen sich
auch neue therapeutische Angriffsflachen zur
Behandlung von genetisch bedingten Fett-
stoffwechselstérungen definieren, wie etwa
flr das Zellweger Syndrom, eine seltene leta-
le Erbkrankheit oder die Rhizomele Chondro-
dysplasia punctata (RCDP). Beide Erkrankun-
gen sind auf ein Defizit an Etherlipiden bzw.
Plasmalogenen zurlickflihren. Das flir den
entscheidenden letzten Schritt in der Plasma-
logenbildung verantwortliche Gen konnte von
Katrin Watschinger und Ernst Werner dank
eines innovativen Testverfahrens nun gefun-
den werden.

Plasmalogene sind Fette, die in unserem
Gehirn sehr héufig vorkommen. lhre Funk-
tion ist nicht bis ins Detail geklart, doch gibt
es Anhaltspunkte, dass eine verstérkte Ab-
nahme von Plasmalogenen mit einer Stérung
der Gehirnfunktion bei Alzheimer einhergeht.
Grundsétzlich werden Fette in unserem Kor-
per fir viele lebenswichtige Rollen bendtigt.
Sie sind unser Haupt-Energiespeicher, bilden
die Hillen aller unserer Zellen und sind wich-
tige Botenstoffe. Zur Erflillung dieser ver-
schiedenartigen Rollen stellt der Kérper meh-
rere tausend verschiedene Fettmolekdle her.
.Die Zuordnung von Genen fir eine bestimm-

te Enzymreaktion ist deshalb wichtig, weil fir
3.000 der etwa 20.000 proteincodierenden
menschlichen Gene noch immer keine Rolle
bekannt ist. Auf der anderen Seite kennt man
auch knapp hundert gut beschriebene enzy-
matische Reaktionen im menschlichen Kér-
per, fir die kein Gen bekannt ist", beschreibt
die aus Sldtirol stammende Biochemikerin
die Ausgangslage.

MIT EINEM INNOVATIVEN, vor Ort etab-
lierten Testverfahren konnte das Team des
Instituts fur Biologische Chemie gemeinsam
mit Markus Keller vom Institut fir Humange-
netik nun jene Reaktion identifizieren, die den
letzten Schritt der Plasmalogen-Bildung be-
werkstelligt. Bei diesem Schritt wird an einer
besonderen Stelle im Molekdl, benachbart
zur Etherbindung, eine Doppelbindung ein-
geflihrt, wodurch diese Fettklasse besondere
physikalische, chemische und biochemische
Eigenschaften erhilt. ,Die Reaktion zum Ein-
fihren dieser Doppelbindung war schon vor
mehr als 40 Jahren beschrieben worden, das
daflr verantwortliche Enzym — die Plasmany-
lethanolamin Desaturase — ist aber so emp-
findlich, dass man es bis heute nicht reinigen
konnte", erklart Ernst Werner. Der Schlis-
sel zum Erfolg fir das Forschungsteam am
Biozentrum war schliefRlich die Entwicklung
neuartiger hochempfindlicher Testverfahren
in Kombination mit der bioinformatischen
Auswahl von Kandidatengenen. Durch die

44 MED-INN 01)2020



Korrelation von gemessenen enzymatischen
Aktivitaten in sieben Geweben der Maus und
in elf menschlichen Zelllinien mit den Genex-
pressionsdaten von Uber 7000 Genen konn-
ten Watschinger und Werner einen Gen-Top-
hit = das Transmembranprotein TMEM189
- identifizieren, der dann auch tatsachlich fur
das gesuchte Enzym codierte.

Nachdem das Gen ausfindig gemacht wur-
de, ist es nun auch manipulierbar und liefert
somit eine neue therapeutische Angriffs-
flache. ,Mit unseren Ergebnissen ist es nun
erstmals mdglich, die Einfihrung der Dop-
pelbindung in die Plasmalogene gezielt zu
steuern. Damit lassen sich alle bisher ange-
stellten Vermutungen Gber die physiologische
Bedeutung dieser Stoffklasse experimentell
priifen. Wir kénnen also feststellen, ob bei
einer Stoffwechselerkrankung das Fehlen

-
=
=
=
=
=
[

aller Etherlipide die Symptome auslést oder
ob das spezielle Plasmalogen-Defizit dafir
verantwortlich ist und ob dieses Gen mit der
Krankheit assoziiert ist", so Watschinger.

Ein &hnliches Erfolgserlebnis konnte die
junge Chemikerin schon vor zehn Jahren
verbuchen. Damals ging es um das fettspal-
tende und den Fettstoffwechsel regulierende
Enzym Alkylglycerol Monooxygenase. Be-
reits 1964 erstmals beschrieben, versuchten
Forschungsgruppen viele Jahre lang, diesem
Enzym einen Abschnitt auf unserer Erbinfor-
mation — also jener DNA-Sequenz, die den
Bauplan dieses Enzyms enthélt — zuzuord-
nen. Die Identifizierung des genauen Gen-Ab-
schnitts fur die Codierung dieser Enzymre-
aktion gelang Katrin Watschinger und Ernst
Werner 20170 mithilfe eines eigens entwickel-
ten Zellkulturmodells. HEI 4

Katrin Watschinger und Ernst Werner: Mit innovativem Testverfahren gelang die Identifizierung des Transmembranproteins TMEM189.

Fotos: Andreas Friedle
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Verbesserung
der Nachsorge

Wihrend es fiir die Nachbehandlung einer Krebserkrankung oder eines Herzinfarkts
eine standardisierte Vorgangsweise gibt, fehlt nach einem Schlaganfall ein solches
Konzept. Zukiinftig kdnnte das Stroke-Card-Konzept Anwendung finden.

Erfolg durch Behandlungskonzept Stroke-Card: gesteigerte Lebensqualitdt und Rickgang von kardiovaskuldren Folgeerkrankungen
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lle 20 Minuten erleidet in Osterreich

ein Mensch einen Schlaganfall. Eine

Forschungsarbeit der Medizinischen
Universitdt Innsbruck zeigt nun, wie die
Nachsorge nach Entlassung aus dem Kran-
kenhaus erheblich verbessert werden kann.
Schlaganfall-Patientinnen
die nach diesem neuem Stroke-Card-Kon-
zept behandelt wurden, haben eine hohere
Lebensqualitat, weniger kardiovaskulare Fol-
geerkrankungen und einen besseren Outcome
— das zeigen die Ergebnisse einer im Juli 2020
veroffentlichten Studie. Das Konzept zur stan-
dardisierten Nachbehandlung von Schlagan-
fall-Patientinnen und -Patienten wurde seit

und -Patienten,

2014 von der Innsbrucker Universitatsklinik fir
Neurologie und dem Krankenhaus der Barm-
herzigen Brider in Wien evaluiert. Das EClini-
calMedicine-Journal, eine der jlngsten Zeit-
schriften des Lancet-Verlags, veroffentlichte
die Ergebnisse. ,In der wissenschaftlichen
Arbeit prasentieren wir die Resultate einer der
bisher weltweit gréf3ten, kontrollierten rando-
misierten Studie zur Schlaganfall-Nachsorge”,
erklart Stefan Kiechl, Direktor der Innsbrucker
Universitatsklinik fir Neurologie, der gemein-
sam mit Johann Willeit die Forschungsarbeit
initilert und das Studiendesign entworfen hat.
2149 Patientinnen und Patienten wurden
von Janner 2014 bis Dezember 2017 in die
Untersuchung eingeschlossen. 1.438 wurden
nach dem Behandlungskonzept Stroke-Card
behandelt und 711 erhielten die Standardbe-
handlung. Neben einer gesteigerten Lebens-
qualitdt zeigte sich, dass auch die Rate der
kardiovaskuléren Folgeerkrankungen zurick-
gegangen ist. Das Risiko konnte von 8,3 Pro-
zent auf 5,4 Prozent, also um etwa ein Drittel,
reduziert werden. ,Der Behandlungsleitfaden
ist sehr effizient. Wir missen 35 Patientin-
nen und Patienten nach einem Schlaganfall
entsprechend des Stroke-Card-Konzepts be-
handeln, um einen weiteren Schlaganfall oder
Herzinfarkt zu verhindern”, erklart Kiechl.

DAS STROKE-CARD-KONZEPT sieht vor,
dass das multidisziplindre Stroke-Team des
Akutkrankenhauses fir die Patientinnen und
Patienten auch nach stationérer Entlassung
flr weitere drei Monate neben dem Hausarzt
Ansprechpartner bleibt. Diese Teams — beste-
hend aus Pflegerinnen, Therapeutlnnen und

Arztinnen — haben sich in der Akutbehandlung,
die in Osterreich durchschnittlich neun Tage
dauert, bereits bewéhrt. Nach der Entlassung
konnen die Patientinnen und Patienten mit
einer personalisierten App ihre Risikofakto-
ren Uberwachen. Mittels Fragebogen werden
Daten zur Lebensqualitdt und Folgeerkran-
kungen erhoben. Nach drei Monaten kommen
die Patientinnen und Patienten erneut fir
eine umfassende, ambulante Nachsorgeun-
tersuchung durch das Stroke-Team ins Kran-
kenhaus. ,Dieses Konzept ist verhaltnismaRig
einfach umzusetzen und durch die Betreuung
durch ein Team, das die Patientinnen und Pa-
tienten bereits kennt, sehr effektiv und fir die
Patientinnen und Patienten motivierend", be-
richtet Kiechl.

In Osterreich erleiden pro Jahr rund 25.000
Menschen einen Schlaganfall. 800 Patien-
tinnen und Patienten werden an der Uni-
versitatsklinik fir Neurologie pro Jahr nach
einem Schlaganfall behandelt. Das Stroke-
Card-Konzept schlieR3t eine wichtige Liicke in
der Therapie. ,Bisher gab es keine einfachen,
gut umsetzbaren Konzepte, um Patientinnen
und Patienten nach einem Schlaganfall stan-
dardisiert zu versorgen”, erklért der Neurologe
Johann Willeit. Ebenfalls von Vorteil ist die
Erfassung von Spatkomplikationen nach dem
Schlaganfall. Rund 20 bis 50 Prozent der Pa-
tientinnen und Patienten leiden nach einem
Schlaganfall an Angststérungen, Depressio-
nen, Fatigue (leichte Ermidbarkeit), Schmer-
zen, anhaltenden neurologischen Ausfallen
oder Spastik. Im Rahmen des Stroke-Card-
Konzepts werden diese systematisch erfasst
und entsprechend behandelt. Basierend auf
den guten Erfahrungen durch die Studie wird
in Innsbruck das neue Behandlungsmodell als
Standard eingefihrt.

Das Stroke-Card-Konzept hat gute Chan-
cen, in Osterreich und anderen Landern zum
Einsatz zu kommen. In der Behandlung von
Schlaganfillen hat Osterreich einen internati-
onal anerkannten, sehr guten Ruf und hohen
Qualitatsstandard, wie Johann Willeit betont.
,Mit den Schlaganfallpfaden, wie es sie in Tirol
und in anderen Bundesléndern gibt, erreichen
wir eine der weltweit hochsten Raten fir die
Thrombolysetherapie”, sagt Willeit. ,Mit dieser
jungsten Studie setzen wir einmal mehr einen
deutlichen Akzent." HOF

»Dieses Konzept ist
verhdltnismdflig einfach
umzusetzen und durch
die Betreuung durch ein
Team, das die
Patientinnen und
Patienten bereits kennt,
sehr effektiv und fiir die
Patientinnen und
Patienten motivierend.”

Stefan Kiechl

Fotos: Adobe Stock / jovannig (1), Andreas Friedle (1)
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Tumorspurenfischen

Dass er in Innsbruck Molekulare Medizin studiert hat, war ein purer Zufall, der
sich als richtige Entscheidung herausstellte. Heute forscht er in Texas an einem
Liquid-Biopsy-Test fiir Lungenkrebs — Simon Heeke als ALUMNUS im Portrat.

Simon Heeke: ,Beim Studium habe ich gelernt, die Sprache der Mediziner und die der Biologen zu verstehen."

eit er in Houston lebt, gehort ein Blick
auf das Wetter zum Alltag — in der
Nacht vor dem WebEx-Gesprach mit
MED-INN né&herte sich Hurrikan Laura der
texanischen Sieben-Millionen-Metropole. Den
Video-Talk musste Simon Heeke aber nicht
verschieben. ,Laura hat Houston nur gestreift,
es hat gerade mal geregnet’, sagt Heeke, den
sein Weg von Minchen dber Innsbruck und
Nizza in den Siden der USA geflihrt hat. Zu-
falle spielten dabei eine wichtige Rolle.
Innsbruck lernte Simon Heeke schon vor
seinem Studium kennen. Altere Freunde stu-
dierten am Ful} der Nordkette, der Miinchner
kam immer wieder auf Besuch, ihm gefiel das
Feeling in der jungen Universitatsstadt. Folg-
lich zog es ihn zum Studium nach Tirol, die
Wahl fiel auf Biologie. ,Eine falsche”, wusste
er bald, brach nach einem Jahr ab und suchte
eine Alternative. ,Auf der Website der Medi-
zinischen Universitat Innsbruck habe ich ge-
sehen, dass im Wintersemester 2011 genau
das Studium startet, das ich immer machen
wollte — Molekulare Medizin", benennt er Zu-
fall Nummer 1. 25 Gliickliche bestanden ECTS-
Test und Aufnahmeinterview, statt mit 400
Studierenden im Biologie-Horsaal sa? Heeke
nun mit 24 Erstsemestrigen in der Vorlesung —
,Hinten im Horsaal verstecken spielte sich da
nicht." Dass das Studium ein neues war, habe
man schon gemerkt — némlich im positiven
Sinn. ,Alle waren motiviert, weil wir die Ersten
waren. Das Feedback, das wir gegeben haben,
ist angekommen und in das Studium einge-
flossen”, erinnert er sich. Blickt er heute auf
Bachelor und Master in Innsbruck zurtick, be-
tont er, dass das Alleinstellungsmerkmal des
Studiums in Innsbruck ihm bis heute am meis-
ten gebracht hat — die Medizinvorlesungen.
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.Biologie- oder Molekularstudien gibt es wo-
anders ebenso, auch sehr gute. In Innsbruck
hatten wir neben der molekularbiologischen
Ausbildung die Méglichkeit, medizinische Vor-
lesungen zu besuchen. So verstehe ich beide
Sprachen. Denn ein Mediziner und ein Biolo-
ge reden oft Uber das Gleiche, verstehen sich
aber nicht”, erklart Heeke. Biologen seien zu-
dem eher problemorientiert, wollen z.B. wis-
sen, welche Funktionen das Protein x oder die
Zelle y haben. ,Der Mediziner, auch wenn er
wissenschaftlich arbeitet, hat aber immer den
Patienten im Blick. Wenn Protein x oder Zelle
y dem Patienten nichts bringen, interessieren
sie den Mediziner nicht", ist Heeke Uberzeugt

FUR SEINEN PHD wechselte Simon Hee-
ke nach Frankreich, er bekam einen Platz am
JInstitute for Research on Aging and Cancer”
in Nizza. Dort beschaftigte er sich mit Liquid
Biopsy und Lungenkrebs, um im Blut und
nicht in Gewebeproben Tumormutationen zu
erkennen. Tumoren setzen Material — Tumor-
zellen oder Tumor-DNA als Abbaumaterial
abgestorbener Tumorzellen — frei, das im Blut
zirkuliert. Mit modernster Technik kann dieses
Material aus dem Blut ,gefischt” werden und
so z.B. ein Tumor oder eine Tumor-Mutation
erkannt werden. ,Solche Mutationen bedin-
gen die Wahl der Therapie”, sagt Heeke. In
Nizza prifte er unter anderem von Unterneh-
men entwickelte Liquid-Biopsy-Tests auf ihre
Funktionalitdt, vor allem aber, ob sie in der
klinischen Routine eingesetzt werden kdnnen.
2019 schloss Heeke seinen PhD an der Uni-
versité Cote d'Azur ab, seinen Weg Uber den
Atlantik ebnete ihm Zufall Nummer 2.

Seit 1973 sind Nizza und Houston Part-
nerstadte, die Freundschaft war im Laufe der
Jahrzehnte allerdings etwas eingeschlafen.
Wahrend Heekes Frankreich-Zeit sollte sie
aufgefrischt werden, ,mein Chef war Teil der
wissenschaftlichen Delegation”. Einem Be-
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such bei Krebsforscherinnen und -forschern
in Houston folgte ein Kongress, an dem Heeke
teilnahm und Kontakte knlpfte. Die Chance,
am Texas Medical Center — einem der gréf3ten
Gesundheitszentren der Welt — bzw. am MD
Anderson Cancer Center — einem der welt-
weit flihrenden Krebsforschungszentren — zu
arbeiten, nahm er dankend an. In Texas dreht
er nun den ,ForschungsspieR” um — diesmal
arbeitet er an der Entwicklung eines neuen Li-
quid-Biopsy-Tests fiir das kleinzellige Bronchi-
alkarzinom. ,Es macht zwar nur 15 Prozent der
Lungenkrebserkrankungen aus, es gibt aber
wenige Therapieoptionen’, erkldrt Heeke, der
in seinem Team ,ein paar Ideen verfolgt, wie es
besser funktionieren konnte."

Houston selbst, sagt er, habe ihn und seine
Freundin positiv Uberrascht. Trotz der Millio-
nen Einwohner viel freier Platz und zahlreiche
Parks, flr eine Grof3stadt in den USA geringe
Lebenserhaltungskosten, viele State Parks, in
denen sie ihre Freizeit verbringen. Corona hat
aber auch Houston fest im Griff. Speziell rund
um Heekes Arbeitsplatz, wo sich unter ande-
rem eines der groBten Transplantationszentren
der Welt befindet, sind die VorsichtsmaRnah-
men massiv. Masken sind Standard, Schicht-
betrieb ebenso. Es wurden aber auch aus Sorge
vor dem Virus zwischen Forschungsgebduden
und Kliniken eigene Mauern gebaut. AH g

ALUMN-I-MED

KONTAKT
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«Wir arbeiten an einem
Liquid-Biopsy-Test
fiir das kleinzellige
Bronchialkarzinom.
Es macht zwar nur 15
Prozent der Lungenkrebs-
erkrankungen aus, es gibt
aber wenige Therapie-
optionen. Wir verfolgen
nun ein paar Ideen, wie
es besser funktionieren

kénnte.” Simon Heeke

ALUMN-I-MED ist ein Netzwerk fiir Absolventlnnen,
FreundInnen, Mitarbeiterinnen und Férderinnen der
Medizinischen Universitat Innsbruck. Wer alte Kon-
takte bewahren, neue knlpfen, Wissen erweitern,
Erfahrungen teilen und die ALUMN-I-MED-Events
nicht versdumen will, wird Mitglied.

Ilse Stibernitz

Innrain 52, 6020 Innsbruck

Tel.: 0512/9003-70084

E-Mail: alumni@i-med.ac.at
Weitere Informationen:
www.i-med.ac.at/alumn-i-med/
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Mikro-RNAs
mit Makro-Wirkung

Verena Labi zeigt, wie winzige RNA-Abschnitte die Regulation des apoptotischen
Proteins BIM und damit die embryonale Lungenentwicklung beeinflussen.

er programmierte Zelltod (Apoptose)
D stellt einen wichtigen Mechanismus in

der Embryonalentwicklung, in der Zell-
homéostase und bei der Tumorentstehung dar
und steht im Fokus des Forschungsinteresses
von Verena Labi am Institut fir Entwicklungs-
immunologie. Schon seit vielen Jahren hat die
Biologin das Protein BIM im Visier und damit
eines der Molekdle in unseren Zellen, das den
programmierten Zelltod ausldsen kann. In Ex-
perimenten im Mausmodell erforschte sie mit
Kolleglnnen des Teams um Klaus Rajewsky
vom Max-Delbriick-Centrum fir Molekulare
Medizin in Berlin, wie winzige, regulatorische
Abschnitte der RNA (Ribonucleinséure), so-
genannte mikro-RNAs, die Konzentration von
BIM in der Zelle regulieren. Mikro-RNAs sind
kurze RNA-Molekile, die durch Bindung an
eine Vielzahl verschiedener Boten-RNA-Mo-
lekile (MRNAs) die Proteinzusammensetzung
einer Zelle beeinflussen kdnnen. Nachdem bio-
informatische Analysen gezeigt haben, dass vier
verschiedene mikro-RNAs, die mit dem sperri-
gen Namen miRNA-17-92 zusammengefasst
werden, ungewdhnlich viele Bindungsstellen
in der BIM-mRNA besitzen, untersuchten die
Forscherlnnen um Labi die Wechselwirkun-
gen zwischen den miRNA-17-92-mikroRNAs
und der BIM-mRNA genauer und entwickelten
daftiir ein einzigartiges Mausmodell, in dem die
Bindungen gezielt blockiert werden konnen.
Uberraschenderweise ergaben bereits die ers-
ten Analysen, dass die Blockade der Bindungen
fatale Auswirkungen auf die embryonale Lun-
genentwicklung hat.

JKONNEN DIE miRNA-17-92-mikro-RNAs
nicht mehr an die BIM-mRNA binden, wird zu
viel BIM in den Lungenzellen hergestellt. Dies

Unreifes Lungengewebe zum Zeitpunkt der Geburt

fihrt zu vermehrtem programmierten Zelltod
wahrend der Lungenreifung im Embryo; die
fir das Uberleben essenzielle Lungenentfal-
tung und damit die Versorgung der Organe
mit Sauerstoff gleich nach der Geburt bleiben
aus. Somit haben wir entdeckt, dass die miR-
NA-17-92-mikro-RNAs Zellen in der embryo-
nalen Lunge vor einem ungeplanten Zelltod
schiitzen und damit die Lebensféhigkeit des
Organismus bei der Geburt sichern’, erklart
Labi den bislang unbeschriebenen Zusammen-
hang zwischen Apoptose und Lungenentwick-
lung. Die Biologin nahm die BIM-Regulation
schliellich auch in einem weiteren Zelltyp des
Immunsystems, den B-Lymphozyten, unter die
Lupe. ,\Wir haben auch festgestellt, dass Zellen
unseres Immunsystems, die B-Lymphozyten,
normalerweise nicht von der Interaktion zwi-
schen den miRNA-17-92-mikro-RNAs und
BIM anhéngen. Dies kann sich jedoch &ndern,
ndmlich dann, wenn diese Zellen zu entarten
drohen”, so Labi, die derzeit in Folgeprojekten
auch das Zusammenspiel von miRNA-17-92
und BIM in der Entstehung von Lymphomen
und Lungenkarzinomen erforscht. HEI ¢
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