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Sehr geehrte Leserin, sehr geehrter Leser!

n dieser Ausgabe unseres Campus-Ma-

gazins MED-<INN beschéftigen wir uns

mit unserem Forschungsschwerpunkt
Transplantation, Infektion & Immunitét.
Herausragende Leistungen finden sich auf
diesem Gebiet quer durch unseren medizi-
nischen Campus. Das ,Leber Centrum Inns-
bruck” ist ein gutes Beispiel, um zu zeigen,
wie féacherlbergreifende Zusammenarbeit
in Diagnose, Therapie und Forschung auf
hochstem Niveau funktioniert. Unsere For-
scherinnen und Forscher, Arztinnen und Arzte
profitieren hier auch von der raumlichen Nahe
des Medizin-Campus Innsbruck.

Die Grundlage fir die ausgezeichneten Er-
folge in diesem Forschungsschwerpunkt der
Medizinischen Universitdt Innsbruck sind
uns quasi bereits in die Wiege gelegt wor-
den: Pioniere wie Raimund Margreiter, der die
Transplantation in Innsbruck weltbekannt ge-
macht hat, oder Christoph Huber, der in den
1980er-Jahren die neusten Erkenntnisse der
Stammzelltransplantation nach Tirol brachte,
beeinfluBsen noch heute das Geschehen am
Campus. Huber erinnt sich an diese Zeit des
Aufbruchs im Interview.

Ein Ereignis mochte ich an dieser Stelle
noch hervorheben: Die Ilse & Helmut Wach-
ter Stiftung feiert Jubildum. Zum zehnten
Mal wird Ende 2019 der Wachter-Preis fir
herausragende Leistungen auf dem Gebiet
der medizinischen Forschung zum Wohle der
Menschheit an der Medizinischen Universitat
Innsbruck verliehen.

Uber das Schwerpunktthema hinaus gibt
es natlrlich auch diesmal wieder viele weitere
herausragende Leistungen, von denen wir ei-
nige stolz in dieser Ausgabe prasentieren dir-
fen. Finden Sie bei der Lektlre heraus, welch
spannende und wichtige Forschung am Cam-
pus der Medizinischen Universitét Innsbruck
passiert.

Ich wiinsche lhnen viel Spal} beim Lesen!

Mit freundlichen GriiRen,

Ihr W. Wolfgang Fleischhacker

Rektor der
Medizinischen Universitat Innsbruck
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Forschungspreis

Im Juni fand in Salzburg die Jah-
restagung der Osterreichischen
Kardiologischen Gesellschaft mit
Beteiligung der Osterreichischen
Gesellschaft fir Herzchirurgie
und thorakale GeféRchirurgie
statt. Die 34-jdhrige Herzchir-
urgin Julia Dumfarth wurde im
Rahmen des Kongresses mit
dem Hans-Heinz Khinl-Brady-
Preis ausgezeichnet. Aortener-
krankungen und Herztransplan-
tationen stehen im Mittelpunkt
der wissenschaftlichen und klini-
schen Arbeit der gebdrtigen Lin-
zerin, die an der Medizinischen
Universitat Innsbruck den Clini-
cal PhD im Programm ,Cardiova-
scular Medicine" absolvierte.

Gedachtnispreis

Romana Gerner und Christoph
Grander von der Universitatskli-
nik fir Innere Medizin | wurden
im Rahmen der 51. Jahresta-
gung der Osterreichischen Ge-
sellschaft fir Gastroenterologie
und Hepatologie (OGGH) im
Juni in Salzburg mit dem Fried-
rich-Wewalka-Gedéchtnispreis
2018 ausgezeichnet. Beide For-
schungsarbeiten bieten einen
wichtigen Ansatz zur Entwick-
lung innovativer Therapien bei
chronisch entziindlichen Darm-
und Lebererkrankungen.
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Ausgezeichnetes Trio

Gottfried Baier (Zellgenetik, li.), Zlatko Trajanoski
(Bioinformatik, re.) und Andreas Villunger (Entwick-
lungsimmunologie) haben Grund zur Freude: Die drei
Grundlagenforscher der Medizinischen Universitét
Innsbruck erhielten einen Advanced Grant des Euro-
péischen Forschungsrats (ERC). Damit flieRen in den
nachsten funf Jahren etwa 7,5 Millionen Euro an For-
schungsforderung nach Tirol.

Alle drei Wissenschaftler forschen auf dem Gebiet
der Immuno-Onkologie, Baier gehort zu den Pionieren
der Krebsimmuntherapie. Mit seinem Forschungspro-
jekt soll ein tiefer gehendes Verstandnis fur die mole-
kularen Prozesse in Tumor- und Immunzellen wéhrend
der Therapie erlangt werden: ,Unser Tiroler Ansatz, der
sich auf Immun-Checkpoints im Inneren von T-Lym-
phozyten fokussiert, zielt darauf ab, die Entwicklung
einer vollig neuen Klasse von Krebs-Immuntherapeu-
tika zu ermdglichen.”

Krebsimmuntherapie bei Darmkrebs anwendbar zu
machen, ist das Ziel von Trajanoski. Im Gegensatz zu
anderen onkologischen Erkrankungen sprechen die
meisten Patientinnen und Patienten mit Darmkrebs
nicht auf die Krebsimmuntherapie an. Trajanoski und
sein Team mochten nun Avatare entwickeln, die vor-
hersagen, welche Kombination aus Immuntherapie
und Standardtherapie bei bestimmten Patientinnen
und Patienten wirken wird.

Der programmierte Zelltod begleitet Villunger durch
seine Forscherlaufbahn, unter anderem untersucht er
das Phéanomen der Aneuploidie: Durch Fehler bei der
Zellteilung kommt es zu einer ungleichen Chromo-
somen-Verteilung — ein Merkmal vieler Tumorzellen.
Dabei konnte Villungers Team die zentrale Rolle des
Tumorsuppressors p53 und des Protein-Komplex
.PIDDosome" beschreiben, nun soll geklart werden, ob
das PIDDosome ein relevantes Ziel fiir die Entwicklung
neuer Therapien zur Behandlung von Krebs oder zur
Verwendung in der regenerativen Medizin ist.

Otto-Kraupp-Preis

Ende Mai wurde im Billrothhaus
der Gesellschaft der Arzte in
Wien bereits zum 20. Mal der
Otto-Kraupp-Preis  vergeben.
Unter den drei besten Habilita-
tionen findet sich auch jene von
Isabel Heidegger-Pircher, in der
sie sich dem haufigsten Tumor
des Mannes, dem Prostata-
karzinom, widmet. Die Urologin
forscht an der Universitétsklinik
far Urologie zur Entwicklung
neuer Biomarker fir die frihzei-
tige Erkennung von Prostatak-
rebs wie auch zur Identifikation

von Resistenzmechanismen
neuartiger Therapien bei metas-
tasiertem Prostatakrebs

Hautkrebszentrum

Die Innsbrucker Universitéts-
klinik fir Dermatologie, Vene-
rologie & Allergologie ist zum
.Hautkrebszentrum mit Emp-
fehlung der Deutschen Krebsge-
sellschaft e. V." ernannt worden.
Das unabhingige Institut ,On-
koZert" betreut das Zertifizie-
rungssystem zur Uberpriifung
von Organkrebszentren und
Onkologischen Zentren gemal
den fachlichen Anforderungen.
Die Auszeichnung wurde fir den
Zeitraum 2016-2020 zuerkannt.
Damit wurde bestatigt, dass die
Patientlnnen in Innsbruck nach
den neuesten Erkenntnissen be-
handelt werden.
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Ehrenmedaille

Die Osterreichische Gesellschaft
fir Kinder- und Jugendchirurgie
hat Josef Hager die Ehrenmit-
gliedschaft und Ehrenmedaille
verliehen. Der ehemalige Leiter
der Innsbrucker Abteilung fir
Kinder- und Jugendchirurgie er-
hielt die Auszeichnung flr seine
langjahrigen Verdienste. Auch
nach seiner Pensionierung 2012
engagierte sich Hager fir die
Weiterentwicklung seines Fa-
ches. Uber 9.500 kinder- und
jugendchirurgische Eingriffe aller
Schweregrade hat Josef Hager in
seinem langjéhrigen Berufsleben
durchgefthrt.

MSA-Award

Nadia Stefanova, Leiterin des La-
bors flr experimentelle Neurode-
generationsforschung, erhielt im
Oktober 2018 den renommierten
JiePie Schouppe Award 2018
europdischen Patientenor-

der

ganisation MSA-AMS fir ihre
herausragenden experimentellen
Forschungen zur Multisystema-
trophie. Die Parkinson &hnliche,
rasch fortschreitende neurode-
generative Erkrankung wird in
Innsbruck vom Team um Gregor
Wenning und Nadia Stefano-
va seit mehr als zwanzig Jahren
als eine von weltweit wenigen
Forschungsgruppen intensiv er-
forscht.

Pramierte Talenteforderung

Die Medizinische Universitat Innsbruck und die Univer-
sitat Innsbruck erhielten den erstmals in Osterreich ver-
liehenen ,Nurturing Talents Prize". Ausgezeichnet werden
damit Institutionen, die flr eine internationale Jury die
Uberzeugendsten Konzepte fir Mentoring-Aktivitaten
im Hinblick auf den ERC (European Research Council)
haben. ,An der Medizinischen Universitdt Innsbruck ver-
folgen wir ein Konzept zur Férderung von ERC-Antragen,
das auf folgenden drei Sdulen beruht: finanzielle Anreize,
Training und Support sowie Infrastruktur. Dazu haben wir
maligeschneiderte Unterstiitzungsprogramme entwickelt,
die das Stellen von Antragen erleichtern. Darliber hinaus
haben wir mit dem Neubau der Inneren Medizin Std bei-
spielsweise neue Forschungsverfligungsflachen, die so
eingerichtet sind, dass wir flexibel auf die Bedlrfnisse von
neuen ERC-Preistrdgerinnen und -Preistrédgern reagieren
kénnen”, erklarte Rektor W. Wolfgang Fleischhacker an-
lasslich der Preisliberreichung. Die Medizinische Univer-
sitdt Innsbruck war bei der letzten ERC-Advanced-Grants
Ausschreibung mit drei ausgezeichneten Forschern (siehe
Beitrag Seite 6) die erfolgreichste Universitit in Osterreich.
Im Bereich Life Sciences lag die Medizinische Universitét
Innsbruck damit gleichauf mit der Universitat Oxford.

Nachwuchsforscherin

Stephanie Mangesius absolviert
derzeit ihre Facharztausbildung
an der Uniklinik fir Neuroradio-
logie. Fir ihre wissenschaftliche
Arbeit zur Verbesserung der Dia-
gnostik bei Parkinsonerkrankun-
gen ist sie von der ,Européischen
Gesellschaft fiir Neuroradiologie”
(ESNR) ausgezeichnet worden.
Mangesius hat im Rahmen der
Jahrestagung in Rotterdam den
.ESNR 2018 Pioneers and Past
Presidents Award" in der Katego-
rie Diagnostische Neuroradiolo-
gie verliehen bekommen.

Paul-Ehrlich-Preis fiir Innsbrucker Studierende

Die Innsbrucker Medizin-Studierenden Ursula Leuschner, Antonius Abousif, Filipp Soko-
lovski, Felix Bohm und David Plappert (im Bild von links), tatkréftig untersttitzt durch Nat-
halie Scheiber, Julia B6hm und Christian Stiller und Teambetreuer Miar Ouaret, stellten
sich im Juli 2018 gemeinsam mit 14 weiteren Teams von renommierten medizinischen
Hochschulen aus dem deutschsprachigen Raum dem Paul-Ehrlich-Contest. Dabei geht es
flr die Studierenden darum, méglichst schnell und richtig Blickdiagnosen, Differentialdia-
gnosen, Multiple-Choice-Fragen sowie praktische Aufgaben zu bewéltigen. ,Nach der er-
folgreichen Vorrunde als Gruppenerster konnten wir uns im Finale dank einer durchgehend
soliden Leistung als Sieger aufs Podest stellen”, berichtet Filipp Sokolovski .
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;ﬁn N .
Leber nicht ‘
mehr mitspielt |

Die Leber ist nicht nur Entgiftungszentrale, sieiist zentrales
e Stoffwechsel- sowie Speicherorgan und bedeutend fiir das ‘

Immunsystem. Die Behandlung von Lebererkrankungen, von
Lebertumoren und Lebermetastasen ist daher komplex und
erfordert facheriibergreifende Zusammenarbeit. Am ,Leber

: Centrum Innsbruck” ermdglicht solch eine reibungslose

? Kooperation verschiedener Disziplinen die Diagnose, Therapie

und Forschung auf hchstem Niveau.
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Leberzirrhose

Eine Leberzirrhose entwickelt
sich durch den Umbau der Ar-
chitektur des Lebergewebes — es
bilden sich kleine Knoten, die von
derbem Bindegewebe umgeben
sind. Im weiteren Verlauf wird die
Leber hart, das Blut aus dem Ma-
gen-Darm-Trakt kann nicht mehr
so gut durch die Leber abflieRen.
Dies fiihrt zum Blutstau vor der
Leber und zu Folgeerscheinungen
wie Ausbildung von Krampfadern
in der Speiseréhre oder Bauch-
wassersucht. Hauptursachen ei-
ner Leberzirrhose sind in Europa
meistens UberméaRiger Alkohol-
konsum oder eine chronische Le-
berentziindung (Virushepatitis).

1: Histologischer Befund einer Zirrho-
se mit Bindegewebssepten (blau)

2: reguldr konfigurierte Leber mit
einem einzelnen Entziindungsherd
(rundliche Struktur rechts neben der
Bildmitte oben) aber ansonsten un-
auffalliger Leberstruktur ohne Fibrose

ls kleiner Bub, erzahlt Dietmar Of-

ner-Velano, sei er bei der ersten

Mondlandung begeistert vor dem
Fernseher gesessen. ,Damals hat es: Wir
haben den Weltraum erobert’ geheil3en”, er-
innert sich der Leiter der Innsbrucker Universi-
tatsklinik fir Visceral-, Transplantations- und
Thoraxchirurgie: ,Es war eine Riesenleistung,
in Wirklichkeit hatten wir aber den Weltraum
nicht einmal angekratzt” Ahnlich sei es in der
Medizin, man kdnne heute zwar zu bestimm-
ten Zeitpunkten die Ausdehnung eines Tu-
mors exakt bestimmen, Uber das biologische
Verhalten — Warum wéchst ein Tumor lang-
sam, der andere schnell? Warum streut ein
Tumor, der andere nicht? — ,wissen wir wenig".
Natlrlich komme man auch in der Medizin
immer weiter, man konne sehr gut helfen, den
Weltraum habe man aber noch nicht erobert:
Vielleicht sind wir, bildlich gesprochen, inzwi-
schen am Mars." Fiir einen weiteren Schritt in
den - medizinischen — Weltraum sind an der
Medizinischen Universitédt Innsbruck nun die
besten Voraussetzungen gegeben: Als eines
der ersten Leberzentren weltweit ging in Tirol
im Jahr 2018 ein neues Gerat fir Lebertrans-
plantationen in Betrieb. Und das Gerat, da sind
sich Ofner-Velano und seine Kollegen einig,
hat das Potenzial, die Transplantationsmedizin
zu revolutionieren.

War die erste erfolgreiche Lebertransplan-
tation durch den US-Amerikaner Thomas
Starzl im Jahr 1967 noch eine globale Sen-
sation, die erste in Innsbruck durch Raimund
Margreiter im Jahr 1977 noch eine Pionier-
leistung, ,ist die Lebertransplantation®, so Of-
ner-Velano, ,inzwischen Routine." In Innsbruck

wurden seit den 1970er-Jahren Uber 1.500
Lebern transplantiert, allein im Jahr 2016
waren es 81. Die Griinde flr einen Austausch
der Leber sind unterschiedlich, an erster Stelle
steht, weil} der Internist Herbert Tilg, ,in vie-
len Léndern der Alkohol. Atkohol macht leber-
krank. Er ist bei uns die Hauptursache einer
Leberzirrhose — das schlégt sich durch bis zur
Transplantation.” Durch das Hepatitis-C-Virus
(HCV) bedingte Lebererkrankungen als Trans-
plantationsursache gehen hingegen zuriick.

Wir operieren heute die Patientinnen und
Patienten, die sich vor 20, 30 Jahren infiziert
haben”, sagt Tilg, Leiter der Universitatsklinik
fir Innere Medizin |. Unbehandelt fihrt eine
HCV-Infektion zu Leberzirrhose und mit hoher
Wahrscheinlichkeit zu Leberkrebs — sie z&hlt
damit zu den tddlichsten Viruserkrankungen
weltweit. Die mit starken Nebenwirkungen
behafteten Interferon-Therapien  wurden
inzwischen von neuen Medikamenten, so-
genannten DAAs (directly acting antiviral
agents), abgeldst. Seit 2013 werden sie auch
in Innsbruck angeboten.

LHEPATITIS C ist die erste chronische Virus-
infektion, die wir durch medikamentése Be-
handlung heilen kénnen”, erldutert Heinz Zol-
ler, Leiter des Hepatologischen Labors an der
Universitatsklinik fir Innere Medizin I. Insofern
sei das global ausgerufene Gesundheitsziel
der WHO, Hepatitis C bis 2030 zu eliminieren,
in Tirol durchaus umsetzbar. ,Elimination be-
deutet in diesem Fall nicht ein Verschwinden
wie bei Kinderlahmung oder Pocken, sondern
eine Reduktion der Mortalitdt und Neuinfek-
tion nach genauen Vorgaben®, prazisiert Zoller

Herbert Tilg, Heinz Zoller (v.li.): Ziel, Hepatitis C bis 2030 in Tirol zu eliminieren.
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das WHO-Ziel, der — basierend auf Daten des
Hepatologischen Labors — in einer epidemio-
logischen Modellrechnung zeigen konnte, wie
es ,durch das Schaffen von Gesundheitsbe-
wusstsein, das Unterbrechen von Infektions-
wegen und die Behandlung von Neuinfek-
tionen" erreicht werden kann. Rund 2.000
HCV-Infizierte leben derzeit in Tirol, ,mit einer
gestiegenen Diagnoserate konnten in Tirol
1.254 Neuinfektionen bis zum Jahr 2030 und
damit auch 150 neue Leberzirrhosen vermie-
den werden’, prognostiziert Zoller. Plane fir
Datenerfassung, Therapiedokumentation, Er-
hohung der Diagnose- und Behandlungsrate
bei Risikogruppen liegen vor. ,Mit Partnern
wird an der Konkretisierung und Umsetzung
dieser Pline gearbeitet”, berichtet Tilg.

Hat man bei Hepatitis C ,den mihsamen
Weg bis zur sensationellen Therapie” schon
hinter sich, steht bei Hepatitis E noch viel For-
schungsarbeit bevor. Anfangs hauptsachlich
im asiatischen Raum verortet, mehrten sich
in den letzten Jahren HEV-Félle in Europa.
.Rund 40 Prozent der Bevolkerung hatten
Kontakt mit dem Virus, die meisten spiren es
nicht. Wenn aber, kann es zu schwerwiegen-
den Verlaufen kommen, die nicht nur die Leber
betreffen, sondern auch zu neurologischen
Erkrankungen flihren”, sagt Tilg, der auf einen
weiteren Risikofaktor verweist: die nicht-alko-
holische Fettleber. ,Die Erkrankung korreliert
mit der Zunahme an Ubergewicht, Adipositas
und Diabetes ll, ist daher global betrachtet ein
grolRes Problem”, so Tilg. Besonders proble-
matisch sei, dass eine nicht-alkoholische Fett-
leber direkt einen Leberzelltumor entwickeln
kann: ,Daflir haben wir keine Screening-Mdog-
lichkeit."

LEBERKREBS
HCC) macht rund neun Prozent aller Krebs-

(hepatozelluldres  Karzinom,
erkrankungen aus und ist weltweit die zweit-

haufigste  krebsbezogene  Todesursache,
Hauptrisikofaktor ist eine Leberzirrhose, ,die
bei uns meistens die Folge einer erndhrungs-
bedingten Fettlebererkrankung oder einer
Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion ist",
erldutert Werner Jaschke, Direktor der Inns-
brucker Universitatsklinik fir Radiologie. Pati-
entinnen und Patienten mit Leberzirrhose wer-
den daher mittels bildgebenden Verfahren in

einjahrigen Absténden Uberwacht, ,erkennen

L

i

Werner Jaschke: ,Bildgebende Verfahren unterstiitzen

Diagnose, Behandlung und Therapie."

konnen wir Tumore ab einer Gréf3e von ein bis
zwei Zentimeter". Computertomografie (CT)
und Magnetresonanztomografie (MRT) eroff-
neten dabei neue Einsichten, ,vor 30 Jahren’,
erinnert sich Jaschke, ,war die Mdglichkeit,
einen Leberzelltumor nachzuweisen, relativ
begrenzt." Wéhrend man beim CT die erhoh-
te arterielle Durchblutung des Tumors nutzt
(Jaschke: ,Ab der Grof3e von einem Zentimeter
steigt die Durchblutung durch die Leberarte-
rie dramatisch an."), greift man beim MRT auf
Kontrastmittel zurlick, die sich in Leberzellen
anreichern, in Tumorzellen der Leber hingegen
nicht. Die Arbeit der Innsbrucker Radiologen
beschrankt sich aber nicht nur auf Kontrolle
und Diagnose, neben der in Innsbruck ent-
wickelten stereotaktischen Radiofrequenz-
ablation (siehe rechts) kommen auch andere
Methoden fir die lokale Behandlung von Le-
berkrebs bzw. -metastasen zum Einsatz. Bei
einer Selektiven Internen Radiotherapie (SIRT)
etwa werden radioaktive Mikropartikel in den
Bereich des Tumors eingebracht, um ihn ,von
Innen” zu zerstéren. ,Angewandt wird die Me-
thode derzeit nur bei Féllen mit einem fortge-
schrittenen Tumor, der in die Pfortader einge-
wachsen ist", schriankt Jaschke den Einsatz
von SIRT ein. Bei Patientinnen und Patienten,
die auf eine Spenderleber warten, setzt man
auf die Chemoembolisationstherapie. Dabei
werden Uber einen feinen Katheter Chemo-
therapeutika genau zum Tumor gebracht, die
einerseits die arterielle Durchblutung dros-
seln, andererseits gezielt Tumorzellen zersto-
ren. ,Zu dieser Behandlung als Uberbriickung

sRFA-Methode

Mit einer eigens entwickelten Metho-
de — der stereotaktischen Radiofre-
quenzablation (sRFA) — operieren an
der Innsbrucker Uniklinik fiir Radiolo-
gie Arztinnen und Arzte rund um Reto
Bale unter anderem Lebertumoren.
Die sRFA ermdglicht unter der Ver-
wendung  stereotaktischer Steue-
rungshilfen eine punktgenaue Zersto-
rung des Tumorgewebes mittels Hitze
(60 bis 100 Grad Celsius), der Tumor
wird quasi verkocht. Daflir werden
Nadeln préazise in den Tumor einge-
bracht. Die Lokalisation erfolgt mit
Unterstltzung von aktuellen CT-Auf-
nahmen. Nach dem minimalinvasiven
Eingriff verbleiben nur kleine Narben,
die Patientinnen und Patienten kon-
nen im Schnitt nach ein bis vier Tagen
das Krankenhaus wieder verlassen.
Mehr zur sRFA lesen Sie in MED<INN
02/2016.

Fotos: Andreas Friedle (3), Heinz Zoller (2)
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Neue Methoden der Leberchirurgie

Im Bereich der Leberchirurgie gehort Innsbruck zu den international renommier-
testen Zentren. Ein Grund, wieso ein Workshop ,Hands on Course on Liver Sur-
gery" der Europaischen Gesellschaft fiir chirurgische Onkologie (ESSO) erstmals
an der Medizinischen Universitat Innsbruck stattfand. Uber 20 Chirurginnen und
Chirurgen aus 15 verschiedenen Landern fanden sich Ende April in Innsbruck ein,
um von zehn internationalen und lokalen Experten unter realen Bedingungen
neueste Methoden der Leberchirurgie zu erfahren. ,Dieser Kurs ist ein praktischer
Workshop Uber die chirurgische Anatomie sowie operative und interventionelle
Techniken zur gezielten Entfernung von Lebertumoren. Er konzentriert sich auf
ein Verstandnis der funktionellen Leberanatomie und chirurgisch/technische As-
pekte, die fir Leberchirurgen und -chirurginnen notwendig sind. Dariiber hinaus
werden operativ relevante Lebererkrankungen, Diagnostik, perioperatives Ma-
nagement und radiologische Interventionen bei Lebererkrankungen in einer evi-
denzbasierten und multidisziplindren
Umgebung diskutiert”, erklart Stefan
Stattner, Leitender Oberarzt an der
Uniklinik fur Viszeral, Transplantation-
und Thoraxchirurgie, der sich dafir
eingesetzt hat, dass der Kurs in Inns-
bruck stattfinden kann.

Fotos: Medizinische Universitét Innsbruck / Florian Lechner
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zur Transplantation konnten wir mafgebliche
Arbeiten publizieren, die zur Etablierung des

Verfahrens beigetragen haben”, berichtet

Jaschke.

BEHANDLUNG, besser gesagt Vorbehand-
lung, ist auch fiir Dietmar Ofner-Velano ein
entscheidender Faktor, wenn es um die chi-
rurgische Entfernung von Lebermetastasen
geht. ,Ein kolorektales Karzinom mit Leber-
metastasen haben vor 15, 20 Jahren nur we-
nige Prozent der Betroffenen finf Jahre und
mehr Uberlebt. Heute sind es 50 Prozent,
wenn wir in Kombination mit antitumoro-
sen medikamentdsen Therapien operieren
kénnen”, berichtet der Chirurg. Technisch sei
vieles machbar, begrenzend sei aber, ,wie
viel nicht befallene Leber nach dem operati-
ven Eingriff Gbrigbleibt”. Das Ziel ist es daher,
mit Vorbehandlung nicht-operable Tumoren
operabel zu machen. ,Dabei gibt es unzéhlige
Moglichkeiten. Am Leber Centrum Innsbruck
haben wir viel Expertise und konnen die beste
Variante flr die Betroffenen aussuchen’, sagt
Ofner-Velano. Diese Expertise noch mehr - vor
allem vernetzter — nutzen will der Mediziner
mit Hilfe eines Metastasenregisters fir die
Bezirkskrankenh&user in Nord- und Osttirol
sowie Vorarlberg. In diesem ,intradisziplindren
Tumorboard” sollen alle Falle von Leberzell-
tumor bzw. Lebermetastasen via Telemedizin

»~Das Metastasenregister wdre eine
Win-Win-Sitution fiir alle.”

Dietrnar Ofner-Velano

besprochen werden, um dann ,wie in einem
Tumorboard vor Ort zu entscheiden, welche
Behandlung wo durchgefiihrt wird". Verwaltet
werden alle Falle in einem zentralen Register,
was wiederum die Méglichkeit fir umfassende
Versorgungsforschung bietet. Fiir Ofner-Vela-
no erdffnet das beantragte Metastasenregister
eine Win-Win-Situation: Patientinnen und Pa-
tienten erhalten in der Peripherie die bestmdg-
liche Behandlung, die Medizinische Universitét
Innsbruck bekommt Zugang zu Daten fiirs
wissenschaftliche Arbeiten.

Nicht Leberresektion, sondern Lebertrans-
plantation ist die Behandlung bei einer Gal-
lengangatresie, einer Fehlbildung der Gal-
lengénge aullerhalb der Leber. ,Die Leber
arbeitet und produziert Galle. Aufgrund der
Fehlbildung kann die Gallenfissigkeit nicht in
den Darm gelangen, sie staut sich in den Le-
berzellen und ist dort stark giftig. Das fihrt in
wenigen Monaten zum Vollbild einer Leber-
zirrhose", erklart Thomas Mdiller, Direktor der
Universitatsklinik flr Padiatrie |, die angebore-
ne Erkrankung, die eine Lebertransplantation
im Kleinkindalter notwendig macht. In Frage
kommt dabei eine Lebendspende — ein naher
Angehoriger spendet einen Teil seiner Leber,
in den meisten Féllen Segment Il und Ill des
linken Leberlappens, der liber die Jahre wieder
nachwéchst. ,Innsbruck ist das einzige Zent-
rum in Osterreich, das diese Lebendspenden
anbietet”, berichtet Mdiller.

Rund zehn solcher Transplantationen wer-
den pro Jahr in Innsbruck durchgefiihrt, das
Zehn-Jahre-Uberleben, wei Transplanta-
tionschirurg Stefan Schneeberger, liegt bei
deutlich tber 90 Prozent: ,Der limitierende
Faktor ist die GroRe, selbst ein kleiner Teil der
Leber eines Erwachsenen kann fir ein Klein-
kind zu grol} sein. Unterstltzung holen sich
die Chirurgen dafiir von der Radiologie, via
CT-Bilder wird die GeféRanatomie abgeklart,
das Volumen des Spenderteils genau berech-
net und mit dem Empfénger verglichen. ,Es
muss ja in den Korper des Kindes passen’,
erldutert Werner Jaschke. Die Bildgebung
kommt aber generell vor Lebertransplanta-

Innsbrucker
Transplantationen

Die Geschichte der Innsbrucker
Transplantationschirurgie ist
untrennbar mit dem Namen Rai-
mund Margreiter verbunden. Der
Zillertaler studierte in Innsbruck
von 1959 bis 1965 Medizin.
1967 wurde er Assistent an der
Universitatsklinik fir Chirurgie,
nach Facharztausbildung (1972)
und Habilitation (1980) wurde
er 1999 Vorstand der Universi-
tatsklinik fir Chirurgie. Der ers-
ten Nierentransplantation (1974)
folgte eine Lebertransplantation
(1977). Als erster in Osterreich
gelang ihm eine Transplantation
von Nieren und Pankreas (1978),
des Herzens (1983), von Lunge
und Herz (1985), der Doppel-
lunge (1987), des Darms (1990),
der Inselzellen (1990) und der
Hande (2000). Weltweiter Pio-
nier war er mit der kombinierten
Leber-Nieren-Transplantation
(1983) sowie der Multiviszer-
altransplantation (1989).

Fotos: Andreas Friedle (2)
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Revolutionére Technik

.Metra" erzeugt fir die Spenderleber
ein dhnliches Umfeld wie im Korper.
Die sogenannte ,Ex-vivo-Perfusion”
erfolgt auf Kérpertemperatur. Es wird
keine klinstliche Flissigkeit, sondern
Blut verwendet, sobald die Leber an
Metra angeschlossen ist, funktioniert
sie wie im Korper: Sie produziert Gal-
le, verstoffwechselt Glucose und be-
hélt ihren physiologischen pH-Wert.
Metra ermdglicht damit auch eine
Qualitdtskontrolle Uber die Funktion
der Leber. Geplant sind auch Studien,
um die Leber l&nger als 24 Stunden
aufbewahren zu kénnen bzw. die Le-
ber zu regenerieren. ,Das ist das Fas-
zinierende an der Technologie’, erklért
der Transplantationschirurg Stefan
Schneeberger: ,Mit ihr gelingt der
Briickenschlag zwischen Tissue En-
geneering, also dem Zlchten neuer
Organe, und unserem Ansatz, subop-
timale Organe zu optimiren.”

w—

tionen zum Einsatz. ,Die Gefélanatomie, die
wirim Lehrbuch lernen, kommt nur in rund 50
Prozent der Féllen vor. Alle anderen habe eine
abweichende Anatomie”, weilk der Radiologe.

In den letzten Jahrzehnten hat sich Inns-
bruck zu einem der gréfiten Transplantati-
onszentren Europas entwickelt, 2016 wurden
mehr als die Halfte der Lebertransplantationen
Osterreichs in Tirol durchgefihrt, beziiglich
der Uberlebensraten ,liegen wir im guten glo-
balen Schnitt, obwohl wir auch viele schwieri-
ge Falle transplantieren’, erklart Schneeberger,
der das Innsbrucker Transplantationszentrum
leitet. Mit dem Leber Centrum Innsbruck wird
dieses Know-how mit anderem Wissen Uber
Erkrankungen der menschlichen Entgiftungs-
zentrale verknlpft, um modernste Therapien
anzubieten und die Forschung voranzutreiben
— ein wichtiges neues Instrument dabei ist die
.Metra", ein Gerét zur normothermen Maschi-
nenperfusion.

.Mit Maschinenperfusion gehen wir weg
von der Situation, in der wir ein Organ nur
lagern, hin zu einem System, mit dem man
Organe auferhalb des Kérpers behandeln und
mit Sauerstoff und Né&hrstoffen versorgen
kann', beschreibt Schneeberger die Maschine,
die seine Kollegin Annemarie Weiftenbacher
als ,Intensivstation fir die Leber” bezeichnet.
Metra ermdglicht eine Zwischenlagerung der
Leber, fiir — derzeit zugelassene — 24 Stunden
wird das Organ bei Kérpertemperatur und vol-

»Wir sind das einzige Zentrum in
Osterreich, das Leber-Lebendspenden
fiir Kinder anbietet.”

Thomas Mdller

ler Funktionsféhigkeit am Leben erhalten. Die-
se neue Form der Zwischenlagerung bietet fiir
Schneeberger mehrere Vorteile: Die Funktion
der Spenderleber kann im Detail Uberpriift
werden, was auch die Transplantation é&lterer
Spenderorgane erlauben wird; die dadurch er-
héhte Zahl an Spenderlebern ermdglicht mehr
Transplantationen; die gewonnene Zeit kann
fur eine bessere Vorbereitung der Organemp-
fdnger genutzt werden; Transplantationen
werden planbarer, die Operationstermine kdn-
nen den Arbeitszeiten entsprechend festge-
legt werden. Insgesamt rechnet Schneeberger
damit, dass von Metra in einem zukiinftigen
Standardbetrieb ,rund 50 Prozent der Spen-
derlebern profitieren wiirden".

Der Forscher denkt aber schon weiter. In
einer Studie will er mit seinem Team untersu-
chen, wie sich die Leber Uber einen ldngeren
Zeitraum aul’erhalb des Korpers verhalt. Mit
molekularbiologischen und bioenergetischen
Untersuchungen sowie Vitabilitdtsmessun-
gen mache sich ein vollkommen neues Gebiet
auf: Was passiert im Organ von selbst? Re-
generiert es? Bendtigt es daflir Zusatzstoffe
oder nicht? Wo kann man therapeutisch an-
setzen? Schneebergers Uberlegung ist eine
.Organtherapie aullerhalb des Korpers', seine
Vision die Transplantation von Organen nicht
nur von Hirntoten, sondern auch von Verstor-
benen. ,Jeder, der verstirbt, kénnte als Organ-
spender zur Verfligung stehen, wenn nicht das
Organsterben so schnell fortschreiten wiirde.
Angenommen, wir kénnen Organe reparieren,
6ffnet sich ein vollkommen neues Fenster:
Organ entnehmen, konditionieren, regenerie-
ren und transplantieren’, blickt Schneeberger

in die Zukunft. AH g
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Mit Nahe zur Klinik

Koordinator Reinhard Wiirzner liber das internationale Doktoratskolleg HOROS,
das sich auf Infektionen bei geschwéchter Immunabwehr spezialisiert hat.

Das Doktoratskolleg HOROS wurde Ende 2017
positiv evaluiert und geht in die zweite Runde.
Wie ist Ihre personliche Bilanz?

REINHARD WURZNER: Wir waren sehr er-
folgreich und konnten das umsetzen, was wir
uns vorgenommen haben, die Internationali-
tat insbesondere. Auch die Studierenden sind
sehr gut zusammengewachsen. Sie kdnnen
fir sich agieren und missen nicht immer den
Umweg Uber uns Professorlnnen gehen.
HORQOS steht fiir ,Host Response in opportuni-
stic infections” — was heifSt das fir die inhalt-
liche Ausrichtung des Kollegs ?

WURZNER: Wir schauen uns eine Situation
an, die es vor rund 50 Jahren noch gar nicht
gab — die Reaktion eines immunsupprimier-
ten Immunsystems z.B. nach Transplantation.
In der Regel ist es so, dass das Immunsystem
— auch wenn der Mensch ,schlecht drauf” ist
- so gut funktioniert, um nicht an bestimm-
ten Pilzen wie z.B. Candida oder Aspergillus
zu erkranken. Jeder von uns atmet 30 bis 50
Sporen pro Tag ein, sie werden vom Immun-
system bekdmpft. Es gibt aber immunsup-
pressive Zustédnde - eben nach Transplan-
tation —, wo vielleicht drei, vier Keime nicht
abgetttet und zur Gefahr werden.

Wer profitierte bisher vom Kolleg?
WURZNER: Insgesamt rund 50 Studierende.
Es gibt sieben HOROS-Studierende, die Uber
die FWF-Forderung eine Stelle, Forschungs-
mittel, die Moglichkeit eines halben Auslands-
jahrs und im Anschluss ein viertes Studienjahr
bekommen. Im Schnitt kann jeder Faculty-
Member
aufnehmen.

noch zwei weitere Studierende

Diesen ,Associated students”
werden die Stellen Uber andere Férderungen
finanziert, sie kénnen drei Monate im Aus-
land und einige Monate langer studieren. Alle
durchlaufen ein Lernprogramm, das auch den
Studierenden des PhD-Programms ,Infection,
Immunity and Transplantation” offen steht —
daher die groRe Zahl der Profitierenden.

Wie kommen Studierende ins Kolleg?
WURZNER: Uber eine internationale Aus-
schreibung. In Abstédnden werden die offenen
Stellen bekannt gemacht, innerhalb von vier
Wochen missen die Bewerbungen hier sein.
Fir jede Stelle wahlen wir zwei Bewerbungen
aus, laden sie ein und wahlen nach Qualitat
aus. Das passiert innerhalb von zwei Tagen, ein
Vorstellungsgesprach, eine Laborfiihrung und
ein Abendessen mit den bisherigen Studieren-
den, auch um zu schauen, wie die Neuen in die
Arbeitsgruppen passen wiirden. Entspricht
keiner der zwei und ein anderer Faculty-Mem-
ber hat zwei phantastische Bewerber, schlégt
man einem davon dies Projekt vor.

Trotz Fokus auf Grundlagenforschung ist das
Kolleg sehr nah an der Klinik. Absicht?
WURZNER: Auf jeden Fall, die Kollegs sind
Osterreichweit grundlagenorientiert, auch an
Medizinischen Universitdten sind Mediziner
wie ich als Sprecher die Ausnahme. Wir haben
in der Faculty Mediziner wie Glinter Weiss, die
mit Patientinnen und Patienten arbeiten, oder
solche wie Cornelia Lass-Florl und mich, die
mittelbar mit ihnen befasst sind: Wir analysie-
ren jeden Tag Proben von Patientinnen und Pa-
tienten und versuchen herauszufinden, welche

Infektionen dahinterstecken. AH g

StudiumFakten

Das Doktoratsprogramm HOROS
(.Host Response in opportunistic
infections”) unterstitzt den For-
schungsschwerpunkt ,Infektion,
Immunitdt und Transplantation”
der Medizinischen Universitét
Innsbruck. Die sieben klinischen
und préklinischen Arbeitsgrup-
pen widmen sich verschiedenen
Aspekten der Wirt-Pathogen-In-
teraktion. Markenzeichen von
HOROS sind einerseits die patien-
tennahe Forschung, andererseits
das Anliegen, den Studierenden
aus finf Kontinenten relevante
Kenntnisse zum wirtschaftlichen
Nutzen von Forschungserkennt-
nissen zu vermitteln. Ende 2017
wurde HOROS evaluiert und vom
FWE fiir eine letzte Verldngerung
empfohlen.

Foto: Andreas Friedle
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Wohin geht die Reise?

In der modernen Krebsforschung und -therapie ist die Inmunonkologie nicht mehr

wegzudenken. Dominik Wolf forscht seit vielen Jahren zur Tumorimmunologie und

an Leuk&mie-Erkrankungen und weil}, wo die Chancen und Herausforderungen in

der Entwicklung innovativer Krebsimmuntherapien liegen.

Worin liegt die Synergie von Immunologie und
Onkologie?

DOMINIK WOLF: In den letzten Jahren wurde
intensiv daran geforscht, wie das Immunsys-
tem Krebszellen erkennen kann und wie sich
Tumoren dem Zugriff des Immunsystems ent-
ziehen. Aus diesen Erkenntnissen konnte man
neue Therapieansdtze entwickeln, die heute
schon als zugelassene Medikamente, oft als
Einzeltherapie im Einsatz sind. Dies war aber
nur der erste Schritt. Wir wissen heute auch,
dass es sehr viele interessante Kombinationen
gibt, um das Immunsystem noch ,schérfer” zu
machen, etwa indem man die klassische Strah-
len- oder Chemotherapie und neue Therapie-
formen, die das GeféRsystem attackieren, mit
immunaktivierenden Therapien kombiniert.

Die Immuntherapie wird klassische Therapie-
formen also nicht verdrdngen?

WOLF: Die Immuntherapie ist eine Ergdnzung
und Chemo- und Strahlentherapien werden
nicht abgeldst, im Gegenteil. Es ist sehr wich-
tig, dass wir die Strahlentherapeuten und die
Entwickler von verbesserten Chemotherapeu-
tika und ,Targeted Drugs” dabei unterstitzen,
ihr Wissen mit dem der Immunologie zu ver-
weben. Die Immunonkologie stellt also neben
den klassischen Therapien die nachste grofie
Therapiesaule von Krebs dar, die gerade eben
durch die Vergabe des Medizin-Nobelpreises
an die Krebsforscher James Allison und Tasuku
Honjo bestétigt wird.

Neues immunologisches Wissen wird also die
immunonkologische Forschung vorantreiben?
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WOLF: Naturlich. Wir mussen verstehen,
warum das Immunsystem bei Krebskran-
ken nicht ausreichend funktioniert. Einer
der bekanntesten aktiven Mechanismen ist
beispielsweise, dass Krebszellen an ihrer
Oberflache Antennen haben - sogenannte
Immun-Checkpoints -, die Immunzellen in
deren Aktivierung hemmen. Heute kdnnen
wir diesen negativen Einfluss auf die Immun-
zellen im Tumor mithilfe von blockierenden
Antikdrpern aufheben, was jedoch nur einem
Teil der Patientlnnen hilft. Wir beginnen jetzt
gerade zu verstehen, warum viele Patientln-
nen nicht profitieren, um daraus die nachste
Generation verbesserter Immuntherapeutika
zu entwickeln. Innsbruck ist ein Ort mit ei-
ner ausgewiesenen Expertise in vielen dieser
Bereiche und Vernetzung ist essenziell fir
die zuklnftige Immuntherapie-Entwicklung.
Ich spreche hier von Wissenschaftlern wie
Gottfried Baier, der sich mit Immun-Check-
points beschaftigt, oder Zlatko Trajanoski,
der als Bioinformatiker sehr viele komplexe
Tools zur Vorhersagewahrscheinlichkeit auf
Immuntherapien entwickelt. Ich spreche aber
auch von Klinikern und Wissenschaftlern wie
Herbert Tilg und Alexander Moschen, die
sich intensiv mit dem Darm-Mikrobiom und
Darmkrebs beschéftigen. Niemand hétte vor
Jahren gedacht, dass die bakterielle Darm-
besiedelung mit der Ansprech-Wahrschein-
lichkeit auf Immuntherapeutika assoziiert ist.
Auch die Klinik fir Innere Medizin V wird in
enger Kooperation mit MUI-Partnern durch
die Erforschung der Krebsumgebung - des
Microenvironments — zur Optimierung von
Krebs-Immuntherapien beitragen kdnnen.
Haben Sie die Chancen immunaktivierender
Therapien von Beginn an gesehen?

WOLF: Ich bin von der Entwicklung der letz-
ten funf Jahre schon Uberrascht. Ein relativ
einfacher Ansatz, ndmlich der Einsatz eines
Checkpoint-Antikorpers, etwa in der Erst-
linientherapie bei einer bestimmten Unter-
gruppe von Lungenkrebs, wirkte besser als
die Chemotherapie — das hatte ich nicht fiir
maoglich gehalten. Heute ist die Immunthe-
rapie nicht nur in den Universitdtskliniken,
sondern auch in den Versorgungshédusern
im Alltag angekommen. Aber auch von der
Effizienz der sogenannten CAR-T-Zellen, ei-
ner hochinnovativen Therapieform, die vor

allem bei hdmatologischen Erkrankungen wie
Lymphomen oder Leuk@mien eingesetzt wird,
sind wir verblifft. Dabei werden kdrpereigene
Immunzellen genetisch verdndert, indem man
sie mit einem chimaren Antigenrezeptor aus-
stattet. Das Problem dabei: Die Therapie ist
hochaufwendig und kostenintensiv. Wir mis-
sen Modelle diskutieren, wie diese Kosten
aufgeteilt werden kdnnen, damit Patientlnnen
Zugang zu diesen Therapien bekommen.

Vor diesem Hintergrund missten solche The-
rapien also méglichst zielgerichtet sein?
WOLF: Richtig. Wir missen unbedingt bes-
sere Pradiktoren fir den Erfolg von sehr
teuren Immuntherapien finden. Zudem
muss eine Kostensenkung durch optimierte
Herstellungsbedingungen fir CAR-T-Zellen
maoglich sein, beispielsweise auch durch die
lokale Produktion an den akademischen Zen-
tren. Wir haben ja hier in Innsbruck mit dem
Neubau Innere Medizin Sid und den dort
angesiedelten Facilities flir Good Manufac-
turing Practice die Mdoglichkeit einer lokalen
Produktion.

Sie sehen hier also gute Rahmenbedingungen
fiir die immunonkologische Forschung und Kli-
nik?

WOLF: Absolut. Einer unserer Forschungs-
schwerpunkte ist die Mikroumgebung des
Tumors. Wir wollen die Immunonkologie eng
mit der Angiogeneseforschung vernetzten.
Mit Andreas Pircher haben wir einen Forscher
an der Klinik, der gerade aus einem der be-
deutendsten Angiogenese-Labors in Leuven
retour gekommen ist und hohe Expertise
in diesem Feld hat. Wir wollen die Rolle des
GeféRsystems in der Regulation des Immun-
systems besser verstehen, weil wir wissen,
dass die Immunzellen tber die Gefél3e in den
Tumor hineinkommen und der Tumor damit
ein immunprivilegiertes Organ ist. Auch der
Embryo ist in diesem Zusammenhang eine
interessante Konstellation, denn er hat ein
hohes Mal} an Fremdheit und wird trotzdem
nicht abgestoRen. Gottfried Baier arbeitet
etwa an der immunologischen Funktion der
Plazenta. Innsbruck ist jedenfalls ein toller
Platz, um gerade diese komplexe Forschung
so zu betreiben, dass wir unsere nationale
und internationale Sichtbarkeit verstarken
konnen. Das geht eben am besten in koope-
rativen Forschungsnetzwerken. HElq

Dominik Wolf

Dominik Wolf (*1972) studierte an
der Universitat Erlangen-Nirnberg
Medizin und schloss sein Doktorat
,summa cum laude" ab. Nach sei-
ner Ausbildung zum Internisten an
der Medizinischen Universitat Inns-
bruck, wo er sich 2008 fiir das Fach
Innere Medizin habilitierte (Additiv-
fach Hamatologie und Internistische
Onkologie) folgte er 2011 dem Ruf
der Universitatsklinik Bonn auf die
Professur  fir  Tumorimmunologie
und als Stellvertretender Klinikdi-
rektor der Medizinischen Klinik 3 fir
Onkologie, Hamatologie, Immunon-
kologie und Rheumatologie. Seine
Forschungsschwerpunkte liegen auf
der Immunregulation bei Krebs und
Transplantation und der Entziindung
bei Myeloischen Erkrankungen. Kli-
nisch fokussiert sich Wolf auf die Im-
munonkologie, Myeloische Neoplasi-
en (Akute Leukdmie und MPN) und
die Stammzell-Transplantation. Der
mehrfach ausgezeichnete Mediziner
leitet seit Oktober 2018 die Univer-
sitdtsklinik fir Innere V (Hématologie
und internistische Onkologie) in Inns-
bruck.

Foto: Medizinische Universitét Innsbruck / Florian Lechner
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Auf radikalen Wegen

Durchblutungsstopp und Wiederdurchblutung sind Stressfaktoren fiir Transplantate. Bei
den dadurch bedingten Ischdmie-Reperfusionsschéaden spielen Sauerstoffradikale eine
entscheidende Rolle. Das Team um Jakob Troppmair will deren Produktion verhindern.

Der Moment, in dem wéhrend einer len einher. Diese ,reactive oxygen species”
Transplantation erstmals Empfanger-  (ROS) entstehen in den Mitochondrien als
blut ein Spenderorgan durchstrémt. Dieser ~ Nebenprodukt der Zellatmung und gelten als
lebensnotwendige Prozess geht mit einer ,bdse Buben" unseres Organismus, werden

E s ist der Zeitpunkt der Radikalen. massiven Produktion von Sauerstoffradika-
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sie doch mit Zellalterung, Krebs, Parkinson
und Alzheimer in Verbindung gebracht. ,In
einer gewissen Menge bendtigt unser Kor-
per Sauerstoffradikale, zu viele ROS kénnen
aber EiweiRe, Fette oder DNA schadigen. Bei
einer Transplantation fUhrt das zu einer Ver-
schlechterung der Organfunktion®, berichtet
Jakob Troppmair, Leiter des Daniel Swarovski
Forschungslabors an der Medizinischen Uni-
versitat Innsbruck. Bei einer Niere kann dies
die Folge haben, dass das transplantierte
Organ eine Dialyse bendtigt, um sich zu er-
holen, ,aber auch dauerhafte Schaden sind
moglich”. Das Problem solcher Schadigungen
sei schon langer bekannt, sagt Troppmair,
wirkliche Lésungsansatze gebe es aber noch
keine. Mit seinem Team sucht der Zellbiologe
nach solchen Lésungsansatzen, das spezielle
Interesse gilt Faktoren, ,die ROS-Bildung re-
gulieren.”

IM LAUFE EINER Transplantation besteht
fr ein Organ gleich zweimal Gefahr. Zuerst
ist das zu transplantierende Organ einem
vollstdndigen Durchblutungsausfall ausge-
setzt (Ischdmie). Damit dies zu keinem dau-
erhaften Gewebeschaden fihrt, werden die
Organe in speziellen Néhrlosungen gekdhlt,
die Ischdmiezeit kann damit - von Organ
zu Organ unterschiedlich - auf mehrere
Stunden ausgedehnt werden. Nach erfolg-
ter Transplantation wird das Organ wieder
durchblutet (Reperfusion), kritisch sind dabei
die ersten 15 Minuten. ,In dieser Zeit kommt
es zur massiven Produktion von ROS. Sauer-
stoffradikale schadigen Zellen, sie sind aber
auch Signalmolekiile, die Prozesse in Gang
setzen, die zu Entziindungen fihren." Diese
gehen mit einer erhéhten Anzahl von Granu-
lozyten einher, die wiederum ROS produzie-
ren. Troppmair: ,Uber Wochen und Monate
kann es so zu massiven Schadigungen des
Organs kommen, die medikamentds nicht
mehr behandelbar sind".

Damit es aber nicht so weit kommt, sollte,
so die Theorie, der Ausgangspunkt blockiert
werden. ,Wir haben mit p66Shc ein Protein
im Auge, das fiir die ROS-Produktion in den
Mitochondrien verantwortlich ist", berichtet
der Biologe. Im Mausmodell konnten ver-
schiedene Arbeitsgruppen zeigen, dass beim
Fehlen von p66Shc ROS-bedingte Krankeits-

bilder,
onsschaden, wesentlich schwéacher ausfal-

einschlieflich  Ischdmie-Reperfusi-
len. ,Das Hemmen von p66Shc dirfte eine
Schutzfunktion haben’, glaubt Troppmair,
der sich in seiner Arbeit auf die Aktivierung
des Proteins wahrend der Reperfusion kon-
zentriert: ,Wir konnten entsprechende Sig-
nalwege identifizieren." Eine wichtige Rolle
spielen dabei die Kinasen PKC-beta und
JNK1/2, deren Ausschalten eine Aktivierung
von p66Shc verhindert und fiir die es — als
potenzielles Target fiir ein therapeutisches
Eingreifen — . schon Hemmer gibt. Fiir ein an-
deres Protein — die Kinase p38 — gelang den
Innsbrucker Forschern der Nachweis, dass
deren Hemmung zu wesentlichen funktionel-
len Verbesserungen der Nierenfunktion nach
Ischdmie und Reperfusion flhrt. Fir seine
weitere Forschungsarbeit hofft Jakob Tropp-
mair auch auf Metra, die ,Konservierungs-
maschine” fir Spenderlebern (siehe Seite
14), ,dort kdnnen wir untersuchen, ob unsere
Beobachtungen aus Zell- und Tiermodellen
auch auf eine menschliche Leber zutreffen”.
Eng wird dabei mit der Universitétsklinik fir
Viszeral-, Transplantations- und Thoraxchir-
urgie zusammengearbeitet — gleich wie beim
Ansatz, neue Methoden zur Qualitatsprifung
von Spenderorganen zu entwickeln.
Aufgrund von Mangel an Spenderorganen
werden heute auch Organe transplantiert,
die, so Troppmair, ,friher nicht verwendet
worden waren". Fir Menschen auf der War-
teliste sind diese nicht optimal funktionieren-
den Organe aber Uberlebenswichtig, fir den
Operateur stellt sich die Frage, wie gut das
Organ ist. Zwar gibt es Kriterien, ,wir wollen
aber Einblicke, die aussagekraftiger sind".
Troppmair setzt dabei — in Zusammenarbeit
mir Martin Hermann von der Universitatskli-
nik fir Andsthesie und Intensivmedizin — auf
Farbe. Eine Biopsie des Spenderorgans wird
mit speziellen Farbstoffen versehen, schon
nach wenigen Minuten kdnnen unter ei-
nem konfokalen Fluoreszenzmikroskop tote
und lebenden Zellen identifiziert, die Anzahl
von ROS gemessen und der Zustand der
Mitochondrien beobachtet werden. ,Dieser
Ansatz wurde hier entwickelt und publiziert,
derzeit laufen Studien, ob der Test Marker lie-
fert, die eine bessere Beurteilung der Spen-
derorgane ermdglichen.” AH 4

Daniel Swarovski
Forschungslabor

Das Daniel Swarovski Forschungsla-
bor der Universitatsklinik fir Visze-
ral-, Transplantation- und Thoraxchi-
rurgie wurde 1993 von Raimund
Margreiter gegriindet, um der klini-
schen Spitzenmedizin eine entspre-
chende Grundlagenforschung im
Bereich der Transplantationsbiologie
gegenlber zu stellen. Forschungs-
schwerpunkte des Labors sind Fra-
gestellungen aus dem Bereich der
Transplantationsmedizin, Wundhei-
lung und Molekularen Onkologie.
.Mit den Kolleginnen und Kollegen
der Viszeral-, Transplantations- und
Thoraxchirurgie verbindet uns eine
kongeniale Partnerschaft’, betont
Laborleiter Jakob Troppmair. Tropp-
mair studierte an der Universitdt
Innsbruck Biologie und dissertierte
1985 bei Christoph Huber an der
Abteilung Klinische Immunbiologie.
Nach einem sechsjéhrigen Aufent-
halt am National Cancer Institute in
Frederick, Maryland (USA) war er am
Institut fir Medizinische Strahlen-
kunde und Zellforschung der Univer-
sitdt Wiirzburg tétig, wo er sich 2001
im Fach Molekulare Zellbiologie und
Biochemie habilitierte. Seit Herbst
2002 leitet Jakob Troppmair das
Daniel Swarovski Forschungslabor,
2007 wurde er zum Professor fir
Molekulare Transplantationsbiologie
berufen.

Fotos: Andreas Friedle
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HeiBBes Eisen

«Mit jeder Tiir, die man &ffnet, tun sich drei neue Fragen auf*, sagt Giinter Weiss.

Seine ,Tlr" ist der Eisenstoffwechsel, Antworten auf die neuen Fragen will erim
Christian Doppler Labor fiir Eisenstoffwechsel und Andmieforschung finden.

Gunter Weiss: ,Eisen ist ein zentraler Faktor fir Stoffwechselprozesse: Jede Zelle braucht Eisen.

ie Beschaftigung mit Eisen liegt Gln-
D ter Weiss im Blut — im wahrsten Sinne

des Wortes. Der Eisenstoffwechsel
steht seit mehr als 25 Jahren im Fokus seiner
Forschung, von einer Storung desselben sind
weltweit mehr als zwei Milliarden Menschen
betroffen. Die Folge ist haufig eine Anémie,
eine Verminderung der Konzentration von Ha-
moglobin — der Hauptbestandteil dieses Pro-
teins ist Eisen — im Blut. Typische Symptome
sind daher Schlaffheit, leichte Ermidbarkeit,
Atemnot, haufig auch Kopfschmerzen. Die
Blutarmut hat negative Auswirkungen auf
zahlreiche Stoffwechselprozesse, aber auch
auf Wachstum und geistige Entwicklung bei
Kindern. ,Eisen ist ein zentraler Faktor fir
Stoffwechselprozesse: fir die Zellatmung,
die Zellvermehrung, die Energiegewinnung...
Jede Zelle, ja jede Mikrobe, braucht Eisen”,
erklart der Direktor der Universitatsklinik far
Innere Medizin I.

Doch Eisenmangel ist nicht Eisenmangel,
.passiert” er durch Eisenverlust infolge von
Blutungen, spricht man von einer Eisenman-
gelandmie. Eisenmangel kann aber auch Folge
einer ldnger bestehenden Entziindungsreak-
tion sein, die sogenannte Andmie bei chro-
nischer Erkrankung (ACD). ,Bei Patientinnen
und Patienten mit Infektionen wie HIV, mit Au-
toimmunerkrankungen oder Tumoren kommt
es zu Verdnderungen des Eisenstoffwechsels”,
weil} der Mediziner. Eine Schutzfunktion des
Korpers, die sozusagen nach hinten losgeht.
Weiss: ,Der Kérper versucht, Eisen vor den fiir
eine Infektion verantwortlichen Mikroben zu
verstecken und speichert es in Immunzellen.”
Der Versuch, den Mikroben das fiir sie not-
wendige Eisen vorzuenthalten, fiihrt aber auch
dazu, dass kein Eisen mehr fir die Blutbildung
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zur Verfligung steht. ,Wir wissen inzwischen,
dass in tropischen Gebieten auf diese Art Ei-
senmangel vor Malaria schiitzt", sagt Weiss,
.wird nun therapeutisch mehr Eisen von au-
Ren zugeflhrt, wird der Krankheitserreger
sozusagen geflittert." Das zeigte sich im Zuge
eines WHO-Programms, bei dem in Afrika an
Kinder mit Eisenmangel Eisenpréparate ver-
teilt wurden. ,Kinder, die diese Eisenpréparate
zu sich nahmen, erkrankten haufiger an Ma-
laria", berichtet Weiss. Eine Therapie mit Kol-
lateralschaden also, auch weil, so Weiss, ,in
der Diagnose die Unterscheidung zwischen
Eisenmangelandmie und ACD mitunter sehr
schwierig ist." Wobei eine Unterscheidung
maoglich ist, bei beiden Erkrankungen ist zwar
wenig Eisen im Blut, ,bei der Eisenmangel-
anamie”, so Weiss, ,fehlt das Speichereisen
Ferritin, das hingegen bei einer ACD in hoher
Konzentration vorhanden ist".

ERSCHWEREND KOMMT allerdings hinzu,
dass rund die Halfte der ACD-Patientinnen
und -Patienten zusétzlich einen normalen
Eisenmangel haben, weil sie z.B. durch gast-
rointestinale Infektionen oder Blutungen, die
Monatsblutung oder repetitive Blutabnah-
men Blut verlieren. ,Als Arzt wiinscht man
sich natdrlich klare Parameter fiir eine Diag-
nose’, sagt Glinter Weiss. Daher ist die Suche
bzw. Entwicklung entsprechender Tools und
Biomarker flr die klare Defintion der zugrun-
deliegenden Stérung ein Arbeitspaket, das er
sich in dem im Dezember 2017 gestarteten
Christian Doppler Labor fir Eisenstoffwech-
sel und Andmieforschung vorgenommen hat.
Christian Doppler Labors werden von der
Christian Doppler Forschungsgesellschaft an
Osterreichischen Universitdten oder auller-
universitdren  Forschungsinstitutionen  fir
maximal sieben Jahre eingerichtet. Die Kos-
ten fir das Vorhaben teilen sich zu je 50
Prozent das Ministerium fir Digitalisierung
und Wirtschaftsstandort sowie die koope-
rierenden Unternehmen. Weiss und seiner
Forschungsgruppe stehen in den kommen-
den Jahren rund 900.000 Euro (davon rund
450.000 von der 6ffentlichen Hand) zur Ver-
flgung, Industriepartner ist AOP Orphan.
,AOP Orphan ist ein &sterreichisches Un-
ternehmen, das sich auf Nischenprodukte
spezialisiert hat", beschreibt Weiss seinen

Wirtschaftspartner. Im Portfolio hat AOP
Orphan auch ein oral einnehmbares Eisen-
préparat. ,Viel deutet darauf hin, dass dieses
Préparat besser aufgenommen wird und eine
andere Verteilung hat als intravendses Eisen",
umreif3t der Infektiologe Arbeitspaket Nr. 2,
in den man auch Fragen der optimalen Do-
sierung und maoglicher Off-Target-Effekten
nachgehen will: ,Wie wirkt orales versus in-
travendses Eisen auf die Zellatmung, auf die
Immunitét, auf intrazelluléren oxidiven Stress
und letztendlich auf die Blutbildung?”

UBERHAUPT STEHT der Vergleich zwischen
oraler und intravendser Eisenzufuhr am Pro-
gramm, auch weil man noch relativ wenig Gber
die Pharmakokinetik bei ACD weil3. ,Wie wird
das Eisen im Kdrper aufgenommen? Wo ist es
in der Blutzirkulation? Welchen Einfluss hat es
auf den Stoffwechsel? Kommt es dorthin, wo
wir es haben wollen”, beschreibt Weiss einen
dritten Forschungsansatz. Im Rattenmodell
soll der Weg des Eisens bei einer Entziindung
untersucht werden, ,ob es auch wirklich den
Weg dorthin findet, wo wir es haben wollen —
ins Knochenmark und in die Zelle."

Ein weiterer Arbeitsschwerpunkt soll ,die
komplexe Interaktion von Eisenstoffwechsel,
Infektion und Immunitét" ndher betrachten.
.Wir konnten zeigen, dass eine Infektion den
Eisenmetabolismus massiv veréndert. Die-
se Verdnderung hangt aber davon ab, mit
welchen Erregern man es zu tun hat’, sagt
Weiss. Zirkuliert der Erreger im Blut, wird Ei-
sen in den Immunzellen gespeichert und der
Blutzirkulation entzogen. Ist der Erreger aber
in Zellen, passiert das Gegenteil: Die Zellen
versuchen, Eisen nach auflen abzustoRen.
.Diesen Prozess wollen wir besser verste-
hen und die Hauptregulatoren im Kérper, im
Immunsystem und in den Mikroben identifi-
zieren", erldutert Weiss. Hintergedanke ware,
die Eisenverfiigbarkeit fir die Mikroben zu
manipulieren, sie so von dem fir sie Uber-
lebenswichtigen Eisen zu isolieren und eine
neue antimikrobielle Therapie zu entwickeln.
.Denn a la longue ist es natdrlich unser Ziel,
besser zu therapieren. In erster Linie sind wir
Kliniker und haben mit vielen Patientinnen
mit einer Storung des Eisenstoffwechsel zu
tun, die derzeit oft nur insuffizient behandelt

werden kann." AH g

Gunter Weiss

Der gebdrtige Innsbrucker Guin-
ter Weiss studierte in seiner
Heimatstadt Medizin und pro-
movierte 1990 am Institut fir
Medizinische Chemie und Bio-
chemie.  Auslandsaufenthalte
fGhrten 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 fur Medizini-
sche Biochemie und 1999 fir
Innere Medizin. Ab 2001 war er
geschaftsfiihrender ~ Oberarzt
und stv. Direktor der Universi-
tatsklinik fir Innere Medizin |.
2009 wurde er als Professor fir
,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.

Fotos: Andreas Friedle
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/Zeit des Autbruchs

Anfang der 1980er-Jahre brachte Christoph Huber die neuesten Erkenntnisse der

Stammzelltransplantation aus den USA nach Tirol und setzte sie dort klinisch um. Von

Innsbruck aus zog es Huber spater nach Mainz, geblieben ist sein Interesse an Lymphozyten.

Christoph Huber

Nach dem Medizinstudium (Promo-
tion 1968), der Facharztausbildung
fur Innere Medizin, der Habilitation
(1976) und Beginn der akademischen
Laufbahn an der Universitat Innsbruck
wurde Christoph Huber (Jahrgang
1944) im Jahr 1990 als Ordinarius
flr Innere Medizin und Leiter der IIl.
Medizinischen Klinik und Poliklinik an
die Johannes Gutenberg-Universitét
Mainz berufen (Emeritierung 2009).
Die Schwerpunkte seiner Arbeit be-
trafen die Bereiche Immunologie von
Tumoren, Gentherapie bdsartiger Er-
krankungen und der Stammzellbio-
logie und Stammzelltransplantation.
Huber ist Grinder zahlreicher clus-
ter-relevanter  Forschungsverbilinde,
war und ist Mitglied vieler For-
schungsférderorganisationen  sowie
Berater von internationalen For-
schungseinrichtungen und  Phar-
maunternehmen. Zur klinischen Um-
setzung seiner Forschungen griindete
er mehrere Bio-Tech-Firmen, zuletzt
2008 BioNTech mit heute rund 800
Mitarbeitern. BioNTech arbeitet an der
Entwicklung individualisierter Thera-
pien gegen Krebs und anderer Krank-
heiten, dabei setzt man auf Impfstoffe
mit Boten-RNA.

Sie haben in den 1970er-Jahren in Innsbruck
bei Herbert Braunsteiner lhre Facharztausbil-
dung absolviert. Braunsteiner kam 1964 nach
Tirol, um eine Klinik aufzubauen, die bis dahin
.eher Landeskrankenhaus als Universitdtskli-
nik” war. Hatten Sie auch diesen Eindruck?
CHRISTOPH HUBER: Innsbruck war mit den
neuen Berufungen im Aufbruch, im klinischen
Bereich z&hlte Braunsteiner dazu, in den theo-
retischen etwa Hans Winkler fir Pharmakolo-
gie oder Peter Deetjen fir Physiologie. Es war
ein wirklicher Aufbruch Richtung Universitat.
1964 war der Beginn lhrer Studienzeit. Hat man
diesen Aufbruch auch als Student bemerkt?
HUBER: Ja. Lehre ist ja immer ein Ringen um
die Balance: Wie viel Tradiertes und wie viel
Innovatives will man den jungen Leuten mit-
geben? Diejenigen, die fihlen, dass die Me-
dizin fir den Menschen entscheidend durch
Innovation gepragt ist, bringen das auch zu
den Jungen. Das war bei den Genannten er-
kennbar, aber auch bei vielen anderen.

Die 1970er-Jahre waren die Pionierzeit der
Transplantationschirurgie in Innsbruck. Hat Sie
das nicht gereizt?

HUBER: Mein Vater war einer der groRen
Chirurgen. Ich war an Chirurgie interessiert,
ich wollte das aber ihm und mir nicht antun.
Braunsteiner und mein alterer Bruder haben
mir dann die Forschungsrichtung Abwehrzel-
len vorgegeben — der Lymphozyt hat mich seit
dem friihen Studium interessiert und beschéf-
tigt und wurde von mir ja auch im Rahmen der
Knochenmarktransplantation Gbertragen.
Salopp gesagt haben Sie sich auf die Transplan-
tation kleiner Teile spezialisiert und griindeten
1983 in Innsbruck eine der ersten europdischen
Stammzelltransplantations-Einrichtungen.
Wie kam es dazu?

HUBER:1980/81 war ich in Seattle beim spa-
teren Nobelpreistrdger Edward Don Thomas,
der die klinische Knochenmarktransplantation
pionierhaft entwickelt hat. Es war eine drei-
fache Revolution. Im Tiermodell konnte man
schon langer fremdes Knochenmark mit Blut-
und Abwehrzellen Ubertragen, beim Men-
schen mit mehr als einer Million unterschied-
licher Transplantationsantigen-Phénotypen ist
das schwierig. Und zwar in doppelter Weise:
Fremdes Knochenmark wird, wenn es keinen
geeigneten Spender mit komplett identen
Transplantationsantigenen gibt, immer abge-
stolRen. Punkt 2: Wenn es nicht abgestoRen
wird, kdnnen Abwehrzellen des Transplantats
im Korper des Empféangers aufwachsen und
gegen ihn losgehen. Das ist die Transplan-
tat-gegen-Wirt-Reaktion, die unbehandelt
tédlich verlduft. Das war die erste Hirde:
Transplantationsantigene zu definieren und
nach Wegen zu suchen, wie man geeignete
Spender findet.

Und die zweite Hiirde?

HUBER: Ziel war, nicht behandelbare Leuké-
mie zu heilen, indem man das Knochenmark
ausrottet und ein neues transplantiert. Das
Knochenmark wurde mit einer Kombination
aus Ganzkorperbestrahlung und hochdosier-
ter Chemotherapie zerstort, eine Intensivbe-
handlung, die die Patientinnen und Patienten
gerade noch Uberleben konnten. Das wurde
in Seattle pionierhaft entwickelt. Der dritte
Punkt betraf die gesamte Rundum-Betreuung
von Betroffenen, die nach einer Ganzkdrper-
bestrahlung und Hochdosis-Chemotherapie
bis zum Anwachsen des Transplantats ohne
Blutbildung und Abwehrzellen Gber Wochen
Uberleben mussen. Dabei ist ein ganz neuer
Medizinbereich mit Intensiv- und Erndhrungs-
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medizin, Infektionsprophylaxe, -diagnostik und
-therapie entstanden.

1986 wurden Sie dann in Innsbruck zum Pro-
fessor fir Klinische Immunbiologie und Stamm-
zelltransplantation berufen.

HUBER: Das war meines Wissens nach die
erste in Osterreich. Die Entwicklung von Ab-
wehrzellen zu Killerzellen, die Leukdmien t6-
ten oder gegen den Empfanger losgehen, war
damals in Zellkulturen nachahmbar. Das war
international der letzte Schrei und wir waren
eine der ersten Institutionen, die diese Me-
thoden aufgebaut und angewendet haben.
Wir konnten somit neben der klinischen For-
schung auch Retorten-Forschung betreiben
— und zwar mit amerikanischen Post-Docs,
die ich mit einem groRBen Grant des FWF fi-
nanzieren konnte. Die Universitdt konnte
keine grofieren Beitrége leisten, das Landes-
krankenhaus sah sich auch nicht in der Lage,
das Stammazelltransplantation-Programm
zu unterstitzen. Viel Geld bekamen wir Gber
private Spenden. Das war etwas miihsam, hat
aber dazu geflihrt, dass man Menschenleben
retten konnte.

Was wurde geforscht?

HUBER: Unsere Forschung konzentrierte sich
damals auf Vorhersage und Vorbeugung der
Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankungen. Zur
Vorhersage haben wir erstmals Zellkulturme-
thoden und in Zusammenarbeit mit Helmut
Wachter Immunbiomarker wie Neopterin ent-
wickelt. Zur Vorbeugung wurden Verfahren
zur selektiven Entfernung patienten-reaktiver
Lymphozyten aus Knochenmarktransplanta-
ten und zur Verabreichung lymphozyten-de-
pletierter Transplantate mit anschlieBender
Immunrekonstitution auf den Weg gebracht.
Heute versuchen wir und andere die risiko-
reiche Stammzell-Transplantation durch den
Einsatz genetisch manipulierter Lymphozyten
zu ersetzen. Patienten-Lymphozyten werden
dabei ex vivo mit retroviralen Gentransfer mit
leukdmie- oder tumor-reaktiven Rezeptoren
ausgerUstet und den Patientinnen und Patien-
ten nach Vermehrung in Zellkultur infundiert.
Sie sind neben lhrer akademischen Laufbahn
auch Unternehmer geworden. Konnten Sie sich
das als junger Forscher vorstellen?

HUBER: Das war fir mich véllig unvorstellbar,
es war aber eine Grundsatzentscheidung. Ich
habe in Deutschland grol3e Sonderforschungs-

bereiche geleitet. Wir haben dabei unter ande-
rem Uber Tumorabwehr-Rezeptoren geforscht,
wollten sie verstehen und therapeutisch ma-
nipulieren. Das haben wir in préklinischen
Modellen und in Tierversuchen erfolgreich mit
sehr innovativen Methoden umgesetzt, haben
dabei ganz spezielle tumor-reaktive Antikorper,
vollig neue Impfmethoden und Zelltherapien
mit genetisch modifizierten Zellen entwickelt.
In meinen Mitarbeitern und mir ist dann die
Sehnsucht gereift, das auch klinisch anzuwen-
den. Die Entwicklung solcher Biotherapeutika
ist teuer und braucht zehn, 15 Jahre, bis sie
vielleicht zugelassen werden. Nachdem Big
Pharma nicht bereit war, High-Risk-Projekte
anzugehen, haben wir als blutige Amateure
beschlossen, ein eigenes Unternehmen zu
griinden, damit unsere Methoden zum Men-
schen kommen. AHq

Fotos: Andreas Friedle
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Im Detail:
Neuro-Muskulare
Synapse

Die exakte Kontrolle von Bewegung,
Haltung und Atmung erfordert, dass
jede einzelne unserer Muskelfasern
von einem Motorneuron innerviert
ist. Wahrend der Embryonalentwick-
lung bestimmt dabei der Muskel, wo
das Nervenwachstum endet und eine
Neuro-Muskuldre Synapse gebildet
werden soll. Die Immun-Fluores-
zenz-Aufnahme des embryonalen
Zwerchfell-Muskels zeigt, wie Mo-
tornerven (rot) ihr Ziel (griin) verfeh-
len, wenn der Muskel aufgrund einer
Mutation des Kalziumkanals inaktiv
ist. Die Aufnahme stammt von Meh-
met Mahsum Kaplan aus der AG Flu-
cher, Sektion Physiologie.




Neurologie

Mit Oktoberbeginn 2018 trat
Klaus Seppi, Mediziner, Neu-
rowissenschaftler
der Parkinson und Huntington
Ambulanz, seine Professur in
Neurologie mit dem Schwer-
punkt Bewegungsstérungen an.
Seppis wissenschaftliche Tatig-
keiten haben einen klinischen
Fokus, der auf der Diagnostik
und Therapie neurodegenera-
tiver Erkrankungen — vor allem

und Leiter

der Parkinson-Syndrome - und
der Rolle von Biomarkern in der
Frihdiagnose = neurodegenera-
tiver Parkinson-Syndrome liegt.
Mit der Neurobildgebung in der

Diagnose neurodegenerativer
Parkinson-Syndrome, der Friih-
diagnose neurodegenerativer

Parkinson-Syndrome, Risikofak-
toren flr die Parkinson-Krank-
heit, klinischen Studien mit neuen
Therapieverfahren sowie evidenz-
basierter Therapie bei Morbus
Parkinson mochte Seppi neue
Wege beschreiten. ,Meine Uber
die letzten Jahre aufgebauten in-
ternationalen Kooperationen und
Netzwerke sowie die hochrangige
Verankerung in der International
Parkinson and Movement Dis-
orders Society erleichtern nicht
nur das Einbringen unseres Zen-
trums in internationale Verbin-
de, sondern auch das Einbinden
Innsbrucks in internationale, mul-
tizentrische, klinische und epide-
miologische Projekte sowie Medi-
kamentenstudien’, sagt Seppi.

Erste Orientierung

468 Studienanfangerinnen und -anfénger begriiRten Rek-
tor W. Wolfgang Fleischhacker und Peter Loidl, Vizerektor
fr Lehre und Studienangelegenheiten, heuer an der Medi-
zinischen Universitédt Innsbruck. Die Einflihrungsvorlesung
fand im grof3en Horsaal des Centrums fiir Chemie und Bio-
medizin (CCB) statt und bot erste hilfreiche Einblicke. ,Auch
wenn zu Studienbeginn noch vieles neu und ungewohnt ist
und Sie vor kleineren und groReren Herausforderungen ste-
hen, bin ich Uberzeugt, dass die Verschmelzung unserer Be-
miihungen und lhrer Neugierde schlieBlich jene Arztinnen
und Arzte und Forscherinnen und Forscher hervorbringen
wird, die wir fir die Medizin von morgen brauchen’, betonte
Rektor Fleischhacker.

Optimierte Adipositas-Behandlung

Adipositas ist eine potenziell tddliche Erkrankung.
Nach Schatzung der WHO sind in Europa rund 23 Pro-
zent aller Frauen und 20 Prozent der Ménner adipds.
An den Innsbrucker Universitatskliniken werden be-
sonders komplexe Félle behandelt. Die ,Interdiszipli-
nare Arbeitsgruppe Bariatrische Chirurgie” begleitet
Patientinnen und Patienten von der Abklarung bis zur
Langzeitnachsorge. Ein Schulterschluss von verschie-
denen medizinischen Fachdisziplinen ermdglicht die
genaue Abkldrung im Vorfeld einer Operation, eine
gute Betreuung wahrend der Eingriffe sowie eine
Langzeitnachsorge. Der schrittweise Behandlungs-
plan wurde kirzlich optimiert. Verpflichtend fir alle
Innsbrucker Patientinnen ist die Teilnahme an einer In-
formationsveranstaltung, die alle zwei Monate statt-
findet. Die Betroffenen erhalten alle relevanten Infor-
mationen zu Chirurgie, Stoffwechsel, Erndhrung oder
auch den psychischen Faktoren, sie werden internis-
tisch genau untersucht und erhalten psychologische
Hilfe, bevor eine Operation durchgefiihrt wird.

Proteinbiochemie

Seit Oktober 2018 ist Herbert
Lindner Professor flir Protein-
biochemie an der Medizinischen
Universitdt Innsbruck berufen.
Lindner studierte an der Uni-
versitdt Innsbruck Chemie und
promovierte wahrend seiner Ta-
tigkeit als Vertragsassistent am
Institut fir organische und phar-
mazeutische Chemie im Jahr
1982. Danach wechselte Lindner
an die Abteilung fiir Medizinische

Chemie und Biochemie. 1992
erhielt er den Habilitationspreis,
1994 wurde er Assistenzprofes-
sor, drei Jahre spéter Associate
Professor. 2007 wurde Her-
bert Lindner Leiter der Protein
Micro-Analysis Facility der Medi-
zinischen Universitét Innsbruck.

In den spaten 1980er-Jah-
ren griindete er eine bioanaly-
tische Forschungsgruppe mit
dem Schwerpunkt auf der Ent-
wicklung von hochauflésenden
Methoden zur Trennung und
Identifizierung posttranslational
modifizierter Proteine zur Un-
tersuchung biologischen
Bedeutung. Heute bietet seine
Gruppe eine breite Palette von
analytischen  Methoden und
Dienstleistungen an. Die analyti-
schen Werkzeuge, die in seinem
Labor entwickelt und routinemé-

ihrer

Rig angewendet wurden, fihrten
zu zahlreichen Ver&ffentlichun-
gen und erfolgreichen nationalen
und internationalen Kooperatio-
nen.
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Diversitat

Margarethe Hochleitner ist seit
Oktober 2018 Professorin flr
Medizin und Diversitat. Die 2014
als erste Professorin fiir Gender
Medizin an der Medizinischen
Universitdt Innsbruck berufene
Kardiologin, Leiterin der Koordi-
nationsstelle fir Gleichstellung,
Frauenférderung und Geschlech-
terforschung sowie Direktorin
des Frauengesundheitszentrums
wird sich somit auch in Zukunft
fir die nachhaltige Verankerung
des Faches Diversitdt in For-
schung, Lehre und Krankenver-
sorgung einsetzen. ,Vor uns liegt
noch viel Arbeit, wenn wir allen
maRgeschneiderte
und evidenzbasierte Angebote im
Sinne ihrer Gesundheit machen

Menschen

wollen’, meint Hochleitner, der es
in den vergangenen Jahren u.a.
gelungen ist, ein Ludwig Boltz-
mann Institut fir Kardiologische
Geschlechterforschung
werben und das Frauengesund-
heitszentrum zu etablieren.

wurde 1984
Fachérztin flr Innere Medizin.

einzu-

Hochleitner

1993 habilitierte sie sich mit
Publikati-
onen zu einer neuen Indikation
fir  Schrittmacherimplantation,
namlich die DDD-Schrittmacher
bei therapieresistenten, idiopa-
thischen dilatativen Cardiomyo-
pathien. Von 1996 bis 2016 war
sie stationsfiihrende Oberérztin

wissenschaftlichen

an der Innsbrucker Universitéts-
klinik fir Innere Medizin.

Start des neuen Krebszentrums

Im September nahm das Comprehensive Cancer
Center Innsbruck als modernste onkologische Versor-
gungs- und Forschungseinrichtung in Westosterreich
seinen Betrieb auf. In der ersten Stufe eréffnete das
Infusionszentrum, in dem auf 26 Infusionsplatzen
zu Beginn rund 30 Patientinnen und Patienten pro
Tag (Endausbau bis zu 60) behandelt werden. Dann
werden ndmlich alle tagesklinischen onkologischen
Patientinnen und Patienten im neuen CCCI versorgt
werden. ,Das neue Krebszentrum bietet fur Patien-
tinnen und Patienten mehrere Vorteile", freut sich der
Medizinische Geschaftsfihrer der tirol kliniken, Chris-
tian Wiedermann. ,Zum einen ist die Behandlung an
einem Punkt konzentriert. Auch was die Versorgung
abseits der primaren onkologischen Therapie betrifft,
wie zum Beispiel Erndhrungsmedizin, Psychoonkolo-
gie oder auch Unterstlitzung durch Sozialarbeit. Zum
anderen sind die Abldufe und administrativen Prozes-
se stark auf die BedUrfnisse der Patientinnen und Pa-
tienten abgestimmt worden.”

.Die Patientinnen und Patienten profitieren hier
bestmdglich von der engen Vernetzung zwischen For-
schung und Krankenversorgung. Aber wir sprechen
hier nicht von einer Einbahnstral3e”, betont Rektor
W. Wolfgang Fleischhacker. ,Erkenntnisse aus der
klinischen Anwendung flieRen natirlich wieder in die
Forschung zurtick und sind fiir unsere Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftler essenziell in der tégli-
chen Arbeit."

Fir die Betroffenen bedeutet das Krebszentrum
in Zukunft mehr Service an einem Ort, ohne dabei
den Kontakt zur Fachklinik zu verlieren. Die Diagno-
se erfolgt weiterhin in der ,Stammklinik” — z.B. die
Gynakologie, behandelt wird im CCCI, die Nachsor-
ge erfolgt wieder in der Stammklinik. Wahrend der
eigentlichen Behandlung kénnen so die Wartezeiten
deutlich gesenkt werden.

Unter den Top 6

Sechs Osterreichische  Univer-
sitdten gehdren zu den besten
500 der Welt. Die Medizinische
Universitdt Innsbruck hat sich
im aktuellen Shanghai Uni Ran-
king verbessern koénnen und
ist in die Ranggruppe 401-500
aufgestiegen. ,Natirlich win-
schen mein Rektoratsteam und
ich uns eine bessere Platzierung.
Es ist allerdings erfreulich, dass
ein  Aufwartstrend erkennbar
wird", erklart Rektor W. Wolfgang
Fleischhacker. Fir den Standort
sei es jedenfalls eine Anerken-
nung, dass beide Innsbrucker
Universititen zu den Top 6 in Os-
terreich zahlen.

GroBe Ehre

Fir seine klinischen und wissen-
schaftlichen Verdienste wurde
der Dermatologe Norbert Sepp
mit dem Berufstitel Universi-
tatsprofessor ausgezeichnet.
Der geblrtige Vorarlberger Nor-
bert Sepp leitet seit 2016 die
dermatologische Abteilung des
Ordensklinikums Linz Elisabethi-
nen, einem akademischen Lehr-
krankenhaus der Medizinischen

Universitéat Innsbruck, an der er

derzeit karenziert ist. Zuvor war
der Dermatologe rund 30 Jahre
an der Uniklinik fir Dermatologie
und Venerologie der Medizini-
schen Universitédt Innsbruck ta-
tig. Im Fokus seiner Arbeit liegen
Autoimmunerkrankungen.

Fotos: tirolkliniken / Gerhard Berger (1), Medizinische Universitat Innsbruck (2)
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Den Pilz im Visier

Weltweit sterben mehr als 1,5 Millionen Menschen jahrlich an einer Pilzinfektion,
daher forscht Fabio Gsaller an neuen Behandlungsmethoden.

Fabio Gsaller

Fabio Gsaller war nach seiner
Promotion an der Medizinischen
Universitdt Innsbruck an der
Sektion fiir Molekularbiologie als
Post-Doc in GroRbritannien, wo
er im Rahmen eines EU-Projekts
zur ldentifizierung neuer antimy-
kotischer Therapeutika in der Ar-
beitsgruppe von Michael Brom-
ley in der ,Manchester Fungal
Infection Group” an der Univer-
sitdt Manchester forschte. Mit
einem Erwin Schrodinger-Sti-
pendium konnte er seine anti-
fungale Forschung weitere zwei
Jahre in England vertiefen. Im
Zuge seiner Rickkehrphase des
Erwin Schrodinger-Stipendiums
forschte der gebdrtige Osttiroler
seit 2017 an der Medizinischen
Universitat Innsbruck in der Ar-
beitsgruppe von Hubertus Haas
(Sektion fur Molekularbiologie).
Seit Oktober 2018 ist er als ei-
gensténdiger Gruppenleiter an
der Sektion tatig. Gsaller wurde
schon mehrfach ausgezeichnet,
zuletzt erhielt er fur seine For-
schungsarbeiten eine Férderung
des Daniel Swarovski Fonds.

m Fokus der Forschungsarbeit von Fabio

Gsaller steht der Schimmelpilz Aspergil-

lus fumigatus. Dieser Pilz kommt prak-
tisch Uberall vor, er kann Uber die Luft Uber-
tragen werden. Insbesondere Personen mit
einem geschwaéchten Immunsystem sind an-
fallig dafur, sich mit Aspergillus fumigatus zu
infizieren. Eine solche Infektion kann drama-
tische Folgen haben, die Sterblichkeitsrate ist
sehr hoch. Ein Grund dafir ist, dass die der-
zeit zur Verfligung stehenden Medikamente
nicht bei allen Patientinnen und Patienten
wirken. Ein gangiges Behandlungskonzept
sieht die Gabe von Azol-Antimykotika vor.
Diese blockieren das Pilzwachstum durch In-
hibierung eines zentralen Stoffwechsel-Pro-
zesses. Allerdings kommt es immer haufiger
vor, dass bei einer Aspergillus-fumigatus-In-
fektion Isolate des Pilzes festgestellt werden,
die nicht auf diese Medikamente ansprechen.
Warum das so ist, kann Fabio Gsaller im La-
bor nachweisen. Mit modernen Methoden
analysieren er und sein Team gemeinsam mit
der Forschungsgruppe von Hubertus Haas
am Biozentrum der Medizinischen Universi-
tét Innsbruck die molekularen Resistenzme-
chanismen im Stoffwechsel dieses Pilzes.
Wirwissen, dass der Grund fiir die Resistenz
unter anderem eine genetische Verdnderung
im Zielprotein der Azolmedikamente ist", sagt
Gsaller.

AZOLMEDIKAMENTE hemmen die Synthe-
se von Ergosterol, ein Stoffwechselweg, der
flr Pilzwachstum essenziell ist. Mit den Mit-
teln aus dem Daniel-Swarovski Férderungs-
fonds untersucht der Osttiroler nun magliche,
auf Nukleinsdure basierende Alternativen zur
Hemmung der Ergosterolsynthese. ,Mit un-
seren Forschungsergebnissen entwickeln wir
neue Theorien, die als Grundlage fiir weitere
Entwicklungen antimykotischer Substanzen
dienen sollen”, erklart Gsaller. Weitere For-

schungsarbeiten werden dann also zeigen,

ob Nukleinsdure eine mogliche Alternative
zu den géngigen Antimykotika darstellt. Im
Rahmen eines weiteren Einzelprojekts, das
vom Osterreichischen Wissenschaftsfonds
FWF unterstiitzt wird, beschaftigt sich Fabio
Gsaller als Projektleiter mit einem weiteren
alternativen Ansatz. ,Hier untersuche ich die
molekularen Mechanismen der intrinsischen
Toleranz von Aspergillus fumigatus gegen das
Antimykotika Flucytosin. Wir versuchen eine
Méglichkeit zu finden, die inhibitorische Ak-
tivitat dieser Substanz gegen das Pilzwachs-
tum zu erhéhen.” HOF ¢
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Tiefe Einblicke

Die Neuroradiologin Astrid Grams faszinieren innovative bildgebende Verfahren,
mit denen genauere und tiefere Einblicke in das Gehirn gewonnen werden kdnnen.

chon im Gymnasium war flr Astrid

Grams klar, dass sie Medizin studieren

und Arztin werden wiirde: ,Etwas an-
deres kam flir mich einfach nicht in Frage.
Und bereits wahrend des Medizinstudiums
war ebenso klar, dass sie in ihrem &rztlichen
Beruf immer auch einen aktiven Beitrag zur
Forschung leisten mochte. Mit diesem Hinter-
grund war die Facharztausbildung in Radio-
logie naheliegend, Grams spezialisierte sich
dabei auf Neuroradiologie. Ihre Forschungs-
schwerpunkte liegen in der Dual-Energy
Computertomografie und in der phosphorba-
sierten Magnetresonanzspektroskopie.

DUAL-ENERGY Computertomografie ermdg-
licht durch die gleichzeitige Bildakquise mit
zwei Rontgenrohren die verbesserte Un-
terscheidung verschiedener Gewebearten,
wichtig und hilfreich ist sie vor allem bei Hirn-
blutungen und Schlaganfallen: ,Nach einem
Schlaganfall kénnen in vielen Fallen die Ge-
rinnsel Gber Katheter aus dem Gehirn entfernt
werden. Nach diesem Eingriff muss abgeklart
werden, ob es zu einer Hirnblutung kam, wel-
che auf klassischen computertomografischen
Aufnahmen jedoch &hnlich aussehen kénnen

wie Kontrastmittel. Da es im Rahmen der
Schlaganfalltherapie auch zu Kontrastmittel-
anreicherungen im Gehirn kommen kann, ist
es flr die weitere Therapie sehr wichtig, bei-
des zuverldssig voneinander unterscheiden
zu konnen”, erldutert Grams die unmittelbare
Bedeutung dieses Verfahrens.

lhr zweiter Forschungsschwerpunkt, die
phosphorbasierte Magnetresonanzspektros-
kopie, ist eine Methode, die dsterreichweit nur
in Innsbruck und Wien durchgefiihrt werden
kann. ,Diese spezielle Form der Magnetreso-
nanztomografie lasst uns die Konzentration
bestimmter Substanzen des Energiehaus-
haltes in einem Gewebe, beispielsweise im
Gehirn, bestimmen. In einer unserer Studien,
die gerade eingereicht wurde, konnten wir
beispielsweise zeigen, dass es in verschiede-
nen Gehirnregionen Unterschiede im Ener-
giestoffwechsel gibt und dass dabei auch
deutliche Unterschiede zwischen verschiede-
nen Altersgruppen und Mannern und Frauen
feststellbar sind." Diese Ergebnisse an gesun-
den Probanden bilden eine wichtige Basis flir
Untersuchungen an Patientinnen und Patien-
ten mit unterschiedlichsten Erkrankungen des
Gehirns. AS 4

~Besonders spannend

war und ist fiir mich die
Verbindung von Technik
und Medizin."

Astrid Grams

Astrid Grams

lhre Ausbildung zur Radiologin
flhrte Astrid Grams nach dem
Medizinstudium an der Lud-
wig-Maximilians-Universitat
Minchen zundchst nach Essen
und nach GieRen. Hier spezia-
lisierte sie sich im Bereich der
Neuroradiologie und traf auch
ihre heutige Chefin Elke R. Gi-
zewski, die sie 2012 Uberzeugte,
an die Universitatsklinik fir Neu-
roradiologie nach Innsbruck zu
wechseln

Foto: Medizinische Universitat Innsbruck

0112018 MED-<INN 29



-

CH=S. surve

BEFRAGUNG BEENDEN

Wiheend der fetztan Wt

Fuhitar Sig sich
durch Sehmerzan in Ihrerm alltdghichan Laben bewir
N ik LHE

et e

€ Zuriick

.

Das Ausftillen des elektronischen Fragebogens gibt Patientinnen und Patienten gentigend Zeit, Uber ihre Erkrankung und die Behandlung zu reflektieren.
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Die Qualita
des Lebens

Wie gehen Menschen mit Erkrankung um? Wie erleben sie die Behandlung? Wie reagieren
sie auf genetische Dispositionen? Fragen, mit denen sich Barbara Sperner-Unterweger und
Bernhard Holzner intensiv beschéftigen, steht doch die Lebensqualitét von Patientinnen und

Patienten im Fokus ihres Forschungsinteresses.

y Medical Choice" nannte Angelina

Jolie im Mai 2013 einen Debat-

tenbeitrag, den sie in der New York
Times verdffentlichte — und der Beitrag schlug
hohe Wellen. Sie habe sich einer beidseitigen
prophylaktischen Mastektomie unterzogen,
berichtete der Hollywoodstar, und anschlie-
Rend ihre Briiste mittels Silikon rekonstru-
ieren lassen. Jolie nannte auch den Grund
fir den Eingriff: ein familidr bedingt hohes,
namlich 87-prozentiges Risiko, an Brust- und
Eierstockkrebs zu erkranken, bedingt durch
eine Mutation im BRCAT-Gen. Die weltwei-
te Berichterstattung Uber Jolies Schritt hat-
te zur Folge, dass sich deutlich mehr Frauen
Uber mdgliche genetische Pradispositionen
flr eine Brust- und Eierstockkrebserkrankung
informierten und beraten lieen. Auch an den
Innsbrucker Universitatskliniken, wie Barbara
Sperner-Unterweger und Bernhard Holzner
berichten.

,FUr Brust-und Eierstockkrebs gibt es viele
etablierte Untersuchungen und Behandlungs-
weisen, wobei auch eine genetische Testung
bei einem familidr geh&duften Auftreten eine
wichtige Option darstellt’, sagt Sperner-Un-
terweger, Direktorin der Universitétsklinik fir
Psychiatrie Il. ,Wir haben heute ein breites
Instrumentarium an genetischen Untersu-
chungsmaglichkeiten, die mit einer mehr oder
weniger hohen Wahrscheinlichkeit gewisse
Entwicklungen prognostizieren. Wir wissen
aber nicht — oder nicht genau —, was diese
Informationen mit den Menschen machen,

die es betrifft", ergdnzt Bernhard Holzner und
riickt damit ein gemeinsames Forschungsin-
teresse in den Fokus: die Lebensqualitat.

DER SUBJEKTIVE Gesundheitszustand von
Patientinnen und Patienten stand lange Zeit
nicht im Mittelpunkt &rztlicher Betreuung,
der stattgefundene Emanzipationsschub, so
Holzner, sei in den letzten 40, 50 Jahren im
Bereich der Onkologie am ausgeprégtesten
gewesen. ,In den 1950er- und 1960er-Jahren
wurde Krebs tabuisiert, eine Diagnosemittei-
lung an die Patientinnen und Patienten gab es
in der Onkologie nicht”, erklart der Psychologe.
Es folgte eine kontinuierliche Entwicklung: Pa-
tientinnen und Patienten wurde die Diagnose
mitgeteilt; da die vielen Nebenwirkungen der
Therapie durch ein Fremdrating nur schwer
erfasst werden konnten, wurden die Betrof-
fenen befragt; in den 1970er-Jahren begann
sich in den USA die Psychoonkologie als Wis-
senschaft zu etablieren. ,Damit wurde auch
Lebensqualitdt ein Thema", weil3 Sperner-Un-
terweger, die Frage, wie es Krebskranken mit
der durch die Therapie gewonnenen Zeit geht,
gewann immer mehr an Bedeutung. ,Heute
ist die onkologische Erkrankung oft eine chro-
nische Erkrankung, daher geht es umso mehr
um Lebensqualitat. Die Patientinnen und Pa-
tienten sollen ja nicht nur lang, sondern auch
gut leben’, betont Sperner-Unterweger.

Mitte der 1990er-Jahre begannen Holzner
und Sperner-Unterweger sich mit dem The-
ma forschungsmallig zu beschaftigen, heute

Zur Person

Barbara  Sperner-Unterweger
studierte an der Universitét Inns-
bruck Medizin. Nach der Promo-
tion 1984 absolvierte sie an der
Universitatsklinik fir Psychiatrie
ihre Ausbildung zur Fachérztin,
die sie 1993 abschloss. Seit 1993
leitet sie die Arbeitsgruppe fir
Psychoimmunologie und Psy-
choonkologie, ihre Habilitation
erfolgte 1999. Im Jahr 2011 er-
hielt Sperner-Unterweger die
Professur fiir Konsiliar-/Liaison-
psychiatrie, seit 2013 leitet sie
die Universitatsklinik fir Psychi-
atrie Il mit Schwerpunkt Psycho-
somatische Medizin.

Fotos: Andreas Friedle
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«Studien zeigen, dass ein
regelmdfiges Monitoring
liber den gesamten
Behandlungszeitraum
nicht nur die Lebens-
qualitdt verbessert.
Durch genaueres
Symptommanagement
und entsprechende
Steuerung von
Kontrolluntersuchungen
verbessert sich auch die
Behandlung." Bernhard Holzner

wird Holzners Arbeitsgruppe PRO regelmaRig
zur Mitarbeit an Projekten und Studien aktiv
angefragt. PRO steht flr ,patient-reported
outcomes", das Outcome sind die von den Pa-
tientinnen und Patienten selbst berichteten
Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebens-
qualitdt. Berichtet wird via elektronischen
Fragebogen, ,die Betroffenen haben dabei
mehr Zeit zu reflektieren, auch fallt es zum
Beispiel leichter, schambesetzte Inhalte nie-
derzuschreiben als Face-to-Face zu erzahlen’,
begriindet Holzner die Entscheidung fir die
schriftliche Form.

Die zugrunde liegende, eigens entwickelte
Software CHES ermdglicht den Patientinnen
und Patienten die Beantwortung validierter
Lebensqualidtsfragebogen sowohlin der Klinik
als auch via Patientenportal von zu Hause. Die
daraus gewonnenen Informationen werden
von der Software grafisch aufbereitet und ste-
hen den behandelnden Arztinnen und Arzten
zur individuellen Behandlunsgevaluation zur
Verfligung. ,Diese kdnnen sich dann fokus-
sierter mit den Patientinnen und Patienten
beschéftigen”, erlautert Sperner-Unterweger.
Ein nachste Schritt, so Holzner, wére es, Pa-
tientinnen und Patienten auch Zuhause via
PRO in das Behandlungssystem einzubinden,
Studien zu Lungentumor im Stadium Il und IV
zeigten etwa, dass mit einem engmaschigen
Monitoring via PRO in einigen Féllen Progres-
sion friher erkannt wurde, andererseits auch
CT-Untersuchungen in groReren Zeitabstén-
den als geplant durchgefiihrt werden konnten.
.Dadurch ist die Belastung fir die Betroffenen
geringer", sagt Holzner, ,ebenso die Kosten fir
die Behandlung."

IN EINEM AKTUELLEN Forschungsprojekt
beschéftigt sich Holzner gemeinsam mit
seinen Kolleginnen Anne Oberguggenberger
und Monika Sztankay damit, fir die ,Europa-
ische Organisation fir Krebsforschung und
-behandlung” (EORTC) ein internationales
PRO-Instrument zur Erfassung von Lebens-
qualitdt von Personen mit dem Risiko fir
erbliche Krebserkrankungen zu entwickeln.
Der Fragebogen soll helfen, Patientinnen und
Patienten bzw. Ratsuchende ohne manifeste
Erkrankung zu erkennen, fir welche die Diag-
nose einer genetischen Disposition eine akute
Belastung ist und die psychische Erkrankun-
gen wie Depressionen oder Angststérungen
entwickeln kénnen. Derzeit wird der entwi-
ckelte mehrsprachige Fragebogen interna-
tional validiert, um ihn auf Versténdlichkeit,
Redundanz, Licken etc. zu testen. ,Ziel ist
ein Fragebogen, der mehrsprachig einsetzbar
und von den Betroffenen leicht und ohne Be-
lastung ausfullbar ist’, berichtet Holzner, ,wir
wiinschen uns, dass das Instrument dann
schliellich routineméRig in der Sprechstun-
de fir erblichen Brust- und Eierstockkrebs in
Innsbruck zu Screening-Zwecken zum Einsatz
kommt."

Die interdisziplindre Sprechstunde wird
von einem Team rund um die von Johannes
Zschocke geleitete Sektion fir Humange-
ne, von Barbara Sperner-Unterweger sowie
dem BrustGesundheitZentrum Tirol und dem
Chirurgischen abgehalten.
+Angeboten wird dabei ein genetisches Be-
ratungsgesprach. Werden dabei bestimmte
Konstellationen innerhalb der Familie fest-
gestellt, gibt es die Mdglichkeit einer geneti-
schen Testung sowie eines psychologischen
und eines gynékologischen bzw. chirurgischen
Beratungsgesprachs’, beschreibt Sperner-Un-
terweger die Vorgangsweise. Im Gegensatz zu
friiher, so die Arztin, als die Patientinnen und

Brustzentrum

Patienten nichts wussten, haben sie heute
ungeheuer viele Informationen, die sie aber
nicht oder nicht richtig zuordnen kénnen, was
wiederum zu Verunsicherung und Angsten
fihrt. ,Das trifft auf jeden Bereich der Medi-
zin zu, vor allem aber auf Moglichkeiten und
Nicht-Mdglichkeiten in der Humangenetik”, ist
Sperner-Unterweger Uberzeugt: ,Gerade hier
wird das subjektive Wahrnehmen der Betrof-
fenen wichtig.” AH g
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Anzeige

Kongressstadt Innsbruck
starkt Position

Ob Medizin- oder Schneeforscher: Durch ihr jahrzehntelanges Know-how im Kongresswesen und die enge Zusammenarbeit mit
den fiihrenden Universitéten ist die Congress Messe Innsbruck (CMI) starker Partner fiir internationale Kongresse, Tagungen und

Seminare.

it GroRkongressen, wie dem
der Europdischen Gesellschaft
fir  Thoraxchirurgie (ESTS)

oder dem der Internationalen Gesell-
schaft fir Diabetes im Kindes- und
Jugendalter (ISPAD), unterstreicht die
Congress Messe Innsbruck laufend ihre
Anziehungskraft am internationalen
Kongressparkett. Alleine fir diese bei-
den Kongresse reisten zusammen rund
3.000 Teilnehmer aus aller Welt in den
Congress Innsbruck an. ,Innsbruck kann
sich nicht zuletzt aufgrund der weltweit
einzigartigen alpin-urbanen Kulisse, der

kurzen Wege und der hervorragenden
Anbindung Uber das Flug-, Straflen- und
Schienenverkehrsnetz als top Destination
im internationalen Vergleich behaupten’,
erklért Direktor Christian Mayerhofer,
Geschéftsfiihrer der CMI.

GANZHEITLICHE KONGRESSBETREUUNG
Flr einen reibungslosen Ablauf der zahl-
reichen Kongresse, Tagungen oder Se-
minare sorgt der Professional Congress
Organiser ,PCO Tyrol Congress” — wie zu-
letzt auch bei der weltweit groRRten inter-
nationalen Fachkonferenz Uber Schnee

und Lawinen ISSW. Das flinfkdpfige
Team setzt durch seine langjahrige Erfah-
rung und als eigensténdige Abteilung der
Congress Messe Innsbruck auf Qualitat
mit mafigeschneiderten Lésungen. ,Wir
passen unsere Prozesse an den Bedarf
unserer Kunden zu hundert Prozent an’,
erklart Abteilungsleiterin Ina Kéahler. So
wurde die ISSW von Projektplanung Gber
Finanz- und Abstractmanagement bis hin
zur Hotelreservierung und Teilnehmerre-
gistrierung ganzheitlich und aus allen
Perspektiven betreut.

www.cmi.at

DREI STANDORTE
UND EXZELLENTER
SERVICE.

Mehr unter: CITL.at

conaress INNSBruck
messe INNSBruck
conaGgressPark IGLS

Erleben Sie es selbst.
sales@cmi.at, 4
@ +43 512 5936-1000, ,.«"?' A
www.cmi.at #7
Ay

conagress messe INNSBruck




Mit einer 3D-Zellkultur in einer Luft-Flissigkeit-Phase werden die Verhaltnisse im Lungentrakt nachgebaut, der Blutfluss wird simuliert, Immunzellen werden integriert.

Forschen ohne Maus

Forschen méglichst ohne Tiermodelle ist ein Ziel der Medizinischen Universitat
Innsbruck. Um das vorhandene Know-how zu biindeln und Alternativen zu
Tierversuchen zu forcieren, wurde ein eigenes Netzwerk aus der Taufe gehoben.

s ist das erste Mittel der Wahl bei Kopf-

und Gliederschmerzen, es fehlt in fast

keiner Hausapotheke, es wurde 1977
auf die Liste der unentbehrlichen Arzneimittel
der WHO gesetzt — heute jedoch wiirde Aspi-
rin die praklinische Phase der Medikamenten-
entwicklung nicht ,lUberleben’, wiirde wahr-
scheinlich in keiner klinischen Studie getestet
werden. ,Aspirin ist fir Tiere toxisch’, sagt
die Immunologin Doris Wilflingseder und die
Physiologin Judith Lechner ergénzt: ,Anderer-
seits gibt es Medikamente, die im Tiermodell

funktionieren, im Menschen aber nicht." Das
Tiermodell ist somit nicht in jedem Fall re-
prasentativ fir den Menschen, trotzdem ist
es Grundlage von medizinischer Forschung
und Medikamentenentwicklung. Geht es aber
nach der Intention des ,MUI animalFree re-
search cluster”, der 2017 an der Medizinischen
Universitdt Innsbruck eingerichtet wurde,
sollen Tierversuche reduziert werden. Dekla-
riertes Ziel: eine Intensivierung der Forschung
und Zusammenarbeit im Bereich Alternativen
zu Tierversuchen. Alternativen, die vor weni-
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Judith Lechner, Doris Wilflingseder (v.li.): ,Innsbruck hat viel Expertise bei Alternativen zu Tierversuchen, biindelt man dieses Potenzial, ergeben sich tolle Méglichkeiten.”

gen Jahren noch nach Zukunftsmusik klan-
gen, heute aber in vielen Labors (Wilflingse-
der: ,Bei der Kick-off-Veranstaltung haben
rund 30 Gruppen ihre Forschungsarbeit und
Methoden vorgestellt.”) Einzug gehalten ha-
ben — auch in jene der zwei Forscherinnen.

IM JAHR 2006 gelang Shin'ya Yamanaka die
Premiere: In seinem Labor ,reprogrammierte”
der japanische Stammzellenforscher (und No-
belpreistrédger 2012) Kérperzellen zu induzier-
ten pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen).
Ahnlich wie embryonale Stammzellen kénnen
diese in sémtliche Zelltypen des menschlichen
Organismus differenzieren, folglich explo-
dierte mit den ,Stammzellen aus dem Labor”
die biomedizinische Forschung. Auch Judith
Lechner arbeitet mit iPS-Zellen, die ,auch als
Alternative zu Tierversuchen ein grof3er Hoff-
nungstrager sind”. Aus iPS-Zellen will sie mit
ihrer Arbeitsgruppe proximale Tubuluszellen
differenzieren, die in der Niere oft von Nephro-
toxinen (Nierengiften) betroffen sind und fir
viele Transporte in der Niere verantwortlich
sind. ,Wir wollen proximale Tubuluszellen aus
iPS-Zellen von vielen Menschen differenzie-
ren und testen’, sagt die stellvertretende Di-
rektorin der Sektion fiir Physiologie. Mit dem
unterschiedlichen Zellmaterial erhofft sich
das Team einerseits Erkenntnisse Uber gene-
tische Variabilitdten, andererseits auch Uber
geschlechtsspezifische Unterschiede, denn,
so Lechner, es gibt auch in Bezug auf die Niere
biologische Unterschiede zwischen Mann und
Frau.

Wahrend Judith Lechner mit ihren proxi-
malen Tubuluszellen an einem isolierten Zell-
modell arbeitet, forscht Doris Wilflingseder
an einem komplexen respiratorischen Sys-

tem in 3D. ,Wir haben Zellen aus dem oberen
und unteren respiratorischen Trakt in einer
Luft-FlUssigkeit-Phase kultiviert’, erkldrt die
stellvertretende Direktorin der Sektion fir Hy-
giene und Medizinische Mikrobiologie. In der
Zellkultur wird somit die Situation im Lungen-
trakt nachgestellt, mit einem Perfusionssys-
tem wird zudem der Blutfluss simuliert, auch
Immunzellen wurden integriert. ,So kdnnen
wir in vitro beobachten, wie das System mit
Krankheitserregern, aber auch Medikamenten
reagiert’, berichtet Wilflingseder. Gute Zell-
kulturmodelle sind der Immunologin wichtig:
,Flr meine Forschungsarbeit zum Humanen
Immundefizienz-Virus wéren Makaken das
einzige Tiermodell, das Sinn machen wiirde,
das hat mich aber nie interessiert."

Lechners und Wilflingseders Methoden
sind nur zwei Alternativen zu Tierversuchen,
mit denen an der Medizinischen Universitét
Innsbruck geforscht wird, andere sind z.B.
Organoide (wenige Millimeter grof3e, organ-
dhnliche Mikrostrukturen), 3D-Druck zum
Nachbau von Geweben oder Computersi-
mulationen. Dem Team des ,MUI animalFree
research cluster” ist es ein Anliegen, den
Austausch Uber diese Methoden innerhalb
der Uni, aber auch mit anderen Unis und For-
schungseinrichtungen im Land zu fordern.
Das vorhandene Know-how soll in die Lehre
der PhD-Programme und des Studiums der
Molekularen Medizin eingebaut werden, re-
gelméRige Treffen sollen die Vernetzung der
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler
vorantreiben und Kooperationen férdern. Von
einer tierversuchsfreien Medikamentenent-
wicklung sei man, rdumt Judith Lechner ein,
aber leider noch weit entfernt, doch es gibt
Etappenziele. AH 4

animalFree

Der MUI animalFree research
cluster wurde 2017 an der Medi-
zinischen Universitat Innsbruck
gegriindet, um die interdiszip-
lindre Zusammenarbeit im Be-
reich ,Alternativen zu Tierver-
suchen” zu fordern. Damit sollen
in Zukunft Grundlagenwissen-
schaft, angewandte Forschung,
Lehre und Ausbildung auf die-
sem Gebiet optimiert werden.
Zudem soll die Expertise der Re-
gion Tirol beztiglich Alternativen
zu Tierversuchen geblindelt und
gestérkt werden. Eine Intensivie-
rung der Forschung und Zusam-
menarbeit auf diesem Gebiet
wird einen wesentlichen Fort-
schritt bezlglich ,Replacement”
und ,Reduction” von Tierversu-
chen am Standort Innsbruck mit
sich bringen.

Fotos: Andreas Friedle (2), Doris Wilflingseder (1)
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Zellen
unter Kaltestress

Sind Zellen Stressbedingungen ausgesetzt, verlangsamt sich die Zellteilung.
Martina Roilo hat diesen molekularen Mechanismus unter die Lupe genommen
und zeigt erstmals, wie Zellteilungen bei Kélte verhindert werden.

Martina Roilo

Martina Roilo studierte an der
Universitdt Padua Molekular-
biologie, ein Erasmusstipendium
flhrte sie an das Institut fir Viro-
logie und Immunbiologie der Uni
Wiirzburg. Fiir ihren PhD im Dok-
toratsprogramm Molecular Cell
Biology and Oncology (MCBO)
kam Roilo 2010 nach Innsbruck,
wo sie in der Gruppe von Lud-
ger Hengst an der Sektion fir
Medizinische Biochemie forscht.
lhre erfolgreich abgeschlosse-
ne PhD-Arbeit zu CIRP und p27
wurde von der Osterreichischen
Krebshilfe Tirol gefordert.

uch Zellen stehen unter Stress. Zu

wenig Sauerstoff, zu viel UV-Strah-

lung, zu hohe Temperaturen, zu viele
freie Radikale, zu tiefe Temperaturen: Zellen
reagieren darauf. Sie hemmen die Zellteilung,
normalerweise eine Grundvoraussetzung fur
die Aufrechterhaltung allen Lebens - nur
wenn sich Zellen teilen, kann ein Lebewesen
wachsen und sich regenerieren. ,Mit der Ver-
langsamung der Zellteilung kann besser auf
Schéden, die durch den Stress entstehen, re-
agiert werden”, sagt Ludger Hengst, Direktor
der Sektion fiir Medizinische Biochemie. Seine
Mitarbeiterin Martina Roilo weil} inzwischen,
wie es zur Verlangsamung der Zellteilung bei
Kalte kommt. Eine entscheidende Rolle spie-
len dabei zwei Proteine: das Cold-Inducible
RNA-binding Protein (CIRP) und und der Cyc-
lin-dependent kinase inhibitor p274®'.

.CIRP wurde 1997 erstmals beschrieben”,
erzahlt Roilo, ,entdeckt wurde es, weil es bei
milder Hypothermie, also Temperaturen von
31 bis 33 Grad Celsius, aber auch unter UV-
Stress sehr stark expremiert war." Ebenso
wurde ein Einfluss auf die Proliferation — das
Wachstum und die Vermehrung von Zellen
- festgestellt, der genaue Mechanismus, so
Roilo, war aber unklar.

Mit p27€°T beschéftigt sich Ludger Hengst
seit Ende der 1990er-Jahre. Am Beginn jenes
Jahrzehnts waren vom Briten Paul Nurse und
dem Amerikaner Lee Hartwell die Cyclin-ab-

héngigen Kinasen (CDK) als Motor der Zell-
teilung entdeckt worden. ,Damals stellte sich
die Frage, wer die Zellteilung unter negativen
Einflissen bremst”, erinnert sich Hengst. Als
Postdoc in San Diego stiel? er mit dortigen
Kollegen auf so eine Bremse, auf p27, das an
CDK's andockt und als Bremse wirkt. Das In-
teresse an dem Protein brachte Hengst nach
seiner Zeit am Max-Planck-Institut fir Bio-
chemie in Martinsried 2005 nach Innsbruck
mit, ,inzwischen hat sich herausgestellt, dass
es ein zentraler Faktor ist, der Uber die Fre-
quenz der Zellteilung entscheidet”. Ein Faktor,
der auch bei der Entstehung von Tumorer-
krankungen zum Tragen kommt: Mit seiner
Arbeitsgruppe entdeckte der Biochemiker
im Jahr 2007 einen Mechanismus, tber den
bestimmte krebsauslosende Proteine p27
ausschalten kdnnen, damit Zellen zu unkont-
rollierten Teilungen antreiben und zur Tumor-
entstehung beitragen. ,Wir wollten nattrlich
auch immer wissen, durch welche Signale
p27 reguliert wird. Analysen zeigten, dass
CIRP an p27 bindet, eine Hypothese war also,
dass CIRP die Synthese von p27 reguliert.
Eine Hypothese, die Martina Roilo in ihrer
PhD-Arbeit bestatigen konnte.

UNTER MILDEN Kaltebedingungen, wie sie
z.B. an den Hoden oder der Haut auftreten
konnen, wird CIRP vermehrt ausgeschittet.
Roilo konnte nun zeigen, dass CIRP an der
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RNA von p27 bindet, was wiederum dazu
fihrt, dass mehr RNA umgesetzt und mehr
p27 produziert wird — die Bremse des Zellzy-
klus. ,iImmer, wenn p27-Level hoch sind, kon-
nen sich Zellen nicht teilen, weil die Maschi-
nerie, die fUr die Zellteilung verantwortlich ist,
komplett inaktiviert werden kann', verdeut-
licht Hengst das Ergebnis. Und Martina Roilo
erganzt: ,Zudem konnten wir zeigen, dass ein
experimentelles Ausschalten von p27 dazu
fihrt, dass die Zellen unter Kaltestress ihre
Teilungen nicht mehr verlangsamen kénnen.”
Wahrend ihrer Forschungen zu CIRP und p27
untersuchte sie auch noch den Einfluss von
RBMS3 auf p27, das zweite Protein, von dem
bekannt ist, das es bei Hypothermie in Zellen
vermehrt ausgeschittet wird. Roilo: ,In mei-
nen Experimenten reguliert es p27 nicht so
stark wie CIRP.

Bei ihrem ,kalten Blick” auf die Zellteilung
will es die Forscherin nicht belassen. Sie
plant, die CIRP-p27-Kette bei Stressfaktoren
wie UV-Strahlung oder Hypotoxie zu unter-
suchen, erste Experimente ,sind sehr vielver-
sprechend”. Uberhaupt sei CIRP, so Hengst,
ein sehr interessantes Protein: ,Martina Roilo
konnte auch zeigen, dass CIRP in Stress Gra-
nules wandert." Diese klumpigen Aggregate
aus Proteinen und RNA bilden sich, wenn
starke Stressbedingungen vorliegen, und fiih-
ren zu einer Blockade der Proteinsynthese. Ist
der Stress vorbei, 6sen sich Stress Granules
wieder auf und die Zelle erholt sich. ,Wir wis-
sen jetzt, dass CIRP die p27-RNA in die Stress
Granules mitnimmt. Wir wissen aber nicht,
was es dort macht’, skizziert Ludger Hengst
einen konkreten Ansatzpunkt fiir kommende
zelluldre Stressforschung. AH g

Martina Roilo aus der Arbeitsgruppe von Ludger Hengst zeigte, wie das Protein CIRP Zellteilung und Zellliberleben unter Kéltestress steuert.

Fotos: Andreas Friedle
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Frauen
sichtbarer machen

Hilfreiches Tool zur Frauenférderung an der Medizinischen Universitét Innsbruck:

Neue Icons stellen erstmals Wissenschaftlerinnen und Arztinnen dar.

Ur Hearings und Projektpréasentatio-
F nen bietet die Medizinische Universitét

Innsbruck seit Anfang November eine
Osterreichweit einzigartige Mdglichkeit: Es
stehen Icons zum Herunterladen bereit, die
Frauen als Naturwissenschaftlerin, Forscherin
oder auch Teamleiterin zeigen. Die Idee ist ent-
standen, als Michaela Lackner von der Sektion
fir Hygiene und Medizinische Mikrobiologie
an einer Darstellung ihres Werdegangs gear-
beitet hat. Die Assoziierte Professorin wollte
diesen bildhaft darstellen, allerdings fanden
sich keine einheitlichen Icons, die mdoglichst
einfach, bildhaft und pragnant Forscherinnen
und Arztinnen zeigten. ,lcons sind ein wichti-
ges Tool, um Informationen zu transportieren’,
erklart Lackner: ,Es ist notwendig zu zeigen,
dass heutzutage ein Team nicht nur aus Mén-
nern besteht und dass eine gewisse Diversitat
erkennbar ist." Mit ihrer |dee begeisterte die
erfolgreiche Forschungsgruppenleiterin auch

Margarethe Hochleitner, Leiterin der Koordi-
nationsstelle fir Gleichstellung, Frauenférde-
rung und Geschlechterforschung. Die Icons
sollten Frauen in Leitungspositionen aktiv
darstellen und wurden von Julia Solerti vom
Grafikbiro 54 im Auftrag der Medizinischen
Universitat Innsbruck erstellt.

,Die lcons sind fir mich ein Puzzlestein
unserer Bemlhungen, Frauen sichtbar zu
machen, besonders natrlich in unserem uni-
versitdren Umfeld. Wir Gbersehen dabei oft
die Bedeutung dieser sogenannten ,kleinen’
Dinge, deren Wichtigkeit und Wirkung aber
nicht unterschatzt werden sollten”, sagt Mar-
garethe Hochleiter. ,Wir wollen damit einen
Beitrag in Richtung Sichtbarmachung von
Frauen an den Universitdten und in der Wis-
senschaft leisten”, erklart Rektor W. Wolfgang
Fleischhacker, der die Aktion unterstitzt.

Alle Icons gibt's zum Download auf der
Seite www.gendermed.at/de/ HOF 4
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Es braucht ein

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler entwickeln

UnterstiitzungsmaBnahmen fiir Kinder von psychisch erkrankten Eltern.

y

L A

as afrikanische Sprichwort It takes a
D village to raise a child" veranschau-
licht, dass die Verantwortung fir
das gesunde Heranwachsen eines Kindes
in den Handen von vielen Akteurlnnen liegt
- neben den Eltern und der Familie auch

etwa bei Sporttrainerlnnen,
Musikschullehrerlnnen, Betreuerlnnen oder

Lehrerlnnen,

Kinderérztinnen. Dieses Sprichwort hat sich
die Forschungsgruppe ,Village — How to rai-
se the village to raise the child", die aus der
Open-Innovation-in-Science-Initiative ~ der
Ludwig Boltzmann Gesellschaft entstanden
und an der Medizinischen Universitét Inns-
bruck verankert ist, als Leitmotiv genommen.

DIE ZIELGRUPPE fur ,Village" sind Kinder
und Jugendliche bis 18 Jahre, deren Eltern
psychisch erkrankt sind. Denn Kinder mit
psychisch erkrankten Eltern sind einerseits
einer besonders groften Belastung ausge-
setzt, was von ihrem Umfeld oft zu spét er-
kannt wird, und andererseits besonders ge-

fahrdet, spater selbst psychisch zu erkranken
und auch schlechtere Chancen bei ihrer Aus-
bildung und am Arbeitsmarkt zu haben.

Die Forschungsgruppe ,Village" wird von
der australischen Sozialwissenschaftlerin
und Expertin fir Kinder- und Jugendge-
sundheit Jean Paul geleitet, die dafir vom
Murdoch Children's Research Institute in
Melbourne und der University of Melbourne
nach Innsbruck gekommen ist. Zu Beginn
arbeiten sieben Wissenschafterlnnen aus
sechs verschiedenen Landern von Australien
bis Pakistan zusammen, fachlich haben sie
einen psychologischen, gesundheitsékono-
mischen und sozialwissenschaftlichen Hin-
tergrund. ,Das Projekt ist so aufregend, weil
wir in einem internationalen und interdiszip-
lindren Team gemeinsam auf ein gemeinsa-
mes Ziel hinarbeiten: Wir wollen Kinder mit
psychisch erkrankten Eltern mdglichst frih
wahrnehmen, ihre Erfahrungen verstehen
und sie bestmdglich unterstitzen”, so Jean
Paul. DB g

Dort

+Wir wollen Kinder mit
psychisch erkrankten
Eltern maglichst friih
wahrnehmen, ihre
Erfahrungen verstehen
und sie bestmaglich
unterstiitzen.”

Jean Paul, Projektleiterin

Foto: AdobeStock/Photographee.eu
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Warnung vor
dem Flaschenhals

Peter Loidl, Vizerektor fiir Lehre und Studienangelegenheiten, tiber den
drohenden Mangel an Basisausbildungsplatzen, gestiegene Absolventinnenzahlen
und die Notwendigkeit, auch im Medizinstudium Spezialisierungen einzufiihren.

Viel wird diskutiert, wie man Studierende nach
Beendigung des Studiums als Arztinnen und
Arzte in Tirol halten kann. Wollen die iiberhaupt
bleiben?

PETER LOIDL: Die Gberwiegende Mehrheit der
Absolventlnnen hat den Wunsch, als Arztinnen
in Osterreich zu bleiben, respektive sogar in
Tirol. Logisch, sonst waren sie nicht zum Stu-
dium nach Innsbruck gekommen. Oder sie ha-
ben in den sieben Jahren soziale Kontakte ge-
knlpft — da verwurzelt man sich ganz schon.
Momentan bleiben auch viele da, das zeigen
unsere Zahlen: Letztes Jahr waren es Uber 80
Prozent, jetzt sind es knapp unter 80 Prozent.
Die Gefahr ist, dass sich die Rahmenbedingun-
gen fir die Absolventinnen verschlechtern und
sie wieder ins Ausland gehen. Das Stichwort
dafir sind Basisausbildungsplétze.

Wo liegt das Problem?

LOIDL: Alle, ob sie Allgemeinmedizinerin oder
Gynékologln werden wollen, miissen die neun
Monate Basisausbildung an einem Kranken-
haus machen. Wenn hier ein Flaschenhals
entsteht, und das kiindigt sich jetzt ganz klar
an, werden die Absolventlnnen ins Ausland
gehen. In Deutschland und in der Schweiz
konnen sie, wenn sie sich bei uns den Bescheid
abholen, am ndchsten Montag anfangen — sie
werden dort hdnderingend gesucht.

Wie viele Basisausbildungspldtze gibt es?
LOIDL: Das versuchten wir herauszufinden,
ich habe mir das leicht vorgestellt. Im Gesund-
heitsministerium weil3 es aber kein Mensch,

die Arztekammer weil nur, wie viele in Tirol

Peter Loidl. ,Wir haben in Osterreich kein Absolventinnenproblem, wir haben ein Verteilungsproblem.”
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derzeit eine Basisausbildung machen. Das
heildt aber nicht, dass dieser Platz anschlie-
Rend wieder besetzt wird. Eigentlich kann
jedes Bundesland nur einen Schnappschuss
liefern, nach meinen Recherchen liegen wir
bei 800 Platzen statt der benétigten 1.000. In
zwei, drei Jahren werden wir 1.400 Absolven-
tinnen haben, da braucht es dann 1.200 Basi-
sausbildungsplatze.

Wo sehen Sie Lésungsméglichkeiten?

LOIDL: Basisausbildungsplatze muss die Po-
litik bereitstellen, letztlich die Bundeslédnder
in einer konzertierten Aktion. Wir wissen ge-
nau, wie viele Absolventinnen wir jedes Jahr
in Osterreich produzieren — im Moment 1.200,
1.250 —, da muss es zumindest 1.000 Ausbil-
dungsplatze geben, damit alle sofort anfangen
kénnen. Sobald es weniger gibt — und im Mo-
ment gibt es weit unter 1.000 -, wird es sich
stauen. In Wien muss man schon sechs bis
acht Monate warten. In Tirol ist die Situation
noch relativ gut, ich glaube aber, dass es auch
hier zu Schwierigkeiten kommen wird.
Warum steigt die Zahl der Absolventinnen?
Mehr Studienpldtze gibt es ja nicht.

LOIDL: Es gab schwache Jahrgédnge. Das
hangt mit neuen Studienordnungen zusam-
men, welche die alten abgelést haben. Die
Unis waren eine Zeit lang auch sehr zurlick-
haltend bei der Zulassung. Man hat nur ge-
nauso viele Studierende zugelassen, wie man
zulassen musste, und sich nicht bemiht, den
Drop-out zu ersetzen. Das flhrte zwischen
2010 und 2012 zu einem Rickgang der Ab-
solventlnnen, bei uns waren es de facto 190.
Jetzt sind wir bei 330, ab ndchstem Jahr er-
warte ich eine stabile Abschlusszahl von 340.
Wie haben Sie das erreicht?

LOIDL: Es wurden mehrere Malinahmen ge-
troffen, seit 2013 z.B. ein Uberbuchungssys-
tem. Statt 360 Studierende nehmen wir 395
auf, weil wir wissen, dass im ersten Semester
rund zehn Prozent aufhdren. Zweitens garan-
tieren wir jedem Studierenden durch ein aus-
gekllgeltes Gruppen- und Modulsystem, dass
er sein Studium in der Regelstudienzeit kolli-
sionsfrei abschliefen kann. Der dritte Punkt
betrifft das Auswahlverfahren: Wir nehmen
ja die Studierféhigen, also diejenigen, die eine
hohere Chance haben, das Studium in einer
kurzen Zeit abzuschlieRen. Das heif3t nicht,
dass sie bessere Arztlnnen werden.

Trotz gestiegener Absolventinnenzahl wird im-
mer wieder von Arztemangel gesprochen. Bil-
den wir in Osterreich zu wenige aus?

LOIDL: Was die Zahl der Studienplatze an
offentlichen Universititen betrifft, ist Oster-
reich an der Spitze Europas. Momentan ha-
ben wir 1.536 Studienpléatze fiir 8,5 Millionen
Menschen, Deutschland hat 85 Millionen
Einwohner und vergibt nicht 15.000, sondern
unter 11.000 Studienplétze.

Eine andere medial gefiihrte Diskussion ist der
Mangel an Landdrztinnen. Will wirklich nie-
mand mehr eine Praxis am Land?

LOIDL: Es ist ein vielschichtiges Problem. Die
Gesellschaft verdndert sich, es gibt weniger
junge Menschen, die bereit sind, in ein hinte-
res Tal zu gehen und dort 35 Jahre lang von
Montag friih bis Sonntag am Abend Landarzt
zu sein. Dazu kommt ein Urbanisierungs-
trend. Zudem wurde in den letzten Jahren
das Landarztsystem bewusst etwas madig
gemacht — unter den Studierenden besteht
oft der Eindruck, dass man als Facharzt gut
verdient, der Landarzt aber knapp am Verhun-
gern darbt. Was natiirlich Unsinn ist, die Arzte
jammern da auf einem hohen Niveau.

Und die Konsequenz?

LOIDL: Es braucht ein Anreizsystem und
andere Beschéftigungsmodelle: Primarver-
sorgungszentren, Teilzeit, Anstellungsmdg-
lichkeiten etc. Man muss auch zur Kenntnis
nehmen, dass die Medizin weiblich wird. Wir
haben heuer 57 Prozent weibliche Studieren-
de, Tendenz steigend.

Will die heutige Generation (berhaupt Allge-
meinmediziner werden?

LOIDL: Unsere Befragungen zeigen, dass
diejenigen, die in die Allgemeinmedizin wol-
len, diesen Entschluss schon sehr frih — vor
dem oder frih im Studium - gefasst haben.
Man muss daher schauen, dass man sie
wéhrend des Studiums nicht verliert. Da ist
die Universitat gefragt, man muss ihnen z.B.
eine etwas andere Ausbildung anbieten. Man
wird sich auch in der Medizin dazu durchrin-
gen missen, schon im Studium eine gewisse
Spezialisierung zuzulassen z.B. eine Richtung
Allgemeinmedizin, eine andere Chirurgische
Facher, eine andere Internistische Facher. Da
kann die Universitdt etwas machen und wir
Uberlegen uns konkret, wie man das angehen
kann. AH 4

Peter Loidl

Nach seinen Studien der Bio-
chemie und Pflanzenphysiologie
sowie der Medizin an der Univer-
sitdt Innsbruck war Peter Loidl
zunachst am Institut fir Medi-
zinische Chemie und Biochemie
und habilitierte sich 1988 im
Fach Medizinische Biochemie.
1990 wechselte er an das Insti-
tut fir Mikrobiologie der Medizi-
nischen Fakultdt, 1998 erfolgte
die Berufung zum Professor fiir
Medizinische Mikrobiologie. Seit
2005 ist er Direktor der Sektion
flr Molekularbiologie am Bio-
zentrum der Medizinischen Uni-
versitdt Innsbruck. Loidl Uber-
nahm wahrend seiner Laufbahn
zahlreiche universitdre Funk-
tionen — zuletzt seit 2013 als
Vizerektor fir Lehre und Studi-
enangelegenheiten an der Medi-
zinischen Universitat Innsbruck.

Fotos: Andreas Friedle
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/Zukunft der Lehre

Im Oktober 2019 nimmt Osterreichs modernstes Lehr- und Lerngebaude
seinen Betrieb auf. Die Medizinische Universitat Innsbruck erhélt damit fiir ihre
Vorlesungen Seminare und Praktika ein zukunftsweisendes Geb&ude.

P ] och geben die Handwerkerinnen und
Handwerker den Ton an, aber ab 1.
Oktober 2019 nehmen die Studie-

renden der Medizinischen Universitdt Inns-

bruck das Gebéude in Besitz. Mit 8.300 Qua-
dratmeter Nutzflache bietet das vollstéandig
sanierte Gebaude viel Platz. Die unteren sechs

Gescholde stehen den Studierenden fir Lehr-

veranstaltungen, aber auch als Lern- und Ar-

beitsraume zur Verfligung. Auch ein moder-
nes Skills Lab wird eingerichtet. Dort lernen
die zukiinftigen Arztinnen und Arzte prakti-
sche Fertigkeiten fir den klinischen Alltag mit
modernsten technischen Hilfsmitteln. Neben

HardFacts

E
Gesamtbaukosten:

BIG 35 Mio. Euro

MUI 12 Mio. Euro (Zusatznutz-
flache fiir Studierende 1.380 m*
& Einrichtung)

Nutzfliche: 8.300 m?
Gesamtkubatur: 60.000 m®
Nettonutzfléche: 12.000 m?
Beteiligte Institutionen:

* Auftraggeberin: Bundesimmo-
biliengesellschaft m. b. H.

* Nutzerin: Medizinische Univer-
sitat Innsbruck

- Begleitende Kontrolle:
control ZT GmbH

* Generalplaner & Architekten:
GSSG Architektur ZT GmbH

- Ortliche Bauaufsicht: Pm1 Pro-
jektmanagement, planen und
bauen gmbh

|

g
=
=
=
]
=]
P

Bau-

Seminar- und Unterrichtsrdumen ist auch
ein Audimax mit 450 Platzen vorhanden.
,Das neue Gebidude beseitigt die seit Jahren
driickende Raumnot fir Lehrveranstaltun-
gen und wird damit entscheidend zur Opti-
mierung der Stundenpléne der Studierenden
beitragen”, erklart Peter Loidl, Vizerektor fiir
Lehre und Studienangelegenheiten.

Das Gebadude wird von der Bundesimmo-
biliengesellschaft m. b. H. (BIG) nach den
Vorgaben der Medizinischen Universitét
Innsbruck errichtet. Geplant wurde das Ge-
bédude durch die GSSG Architektur ZT GmbH.
In den obersten vier Gescholen wird kiinftig
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die zentrale Verwaltung der Medizinischen
Universitat Innsbruck untergebracht. Derzeit
sind die Verwaltungsreinrichtungen auf elf
verschiedene Standorte in der ganzen Stadt
verteilt. Die Zusammenlegung ermdoglicht
eine Abstimmung auf kurzem Wege, bringt
damit eine Zeitersparnis und férdert die Kom-
munikation.

URSPRUNGLICH STAND an gleicher Stelle
ein von dem bekannten Innsbrucker Architek-
ten Hubert Prachensky geplantes Gebaude,
das von der Universitat fir die Unterbrin-
gung von Theoretisch-Medizinischen Institu-
ten verwendet wurde. Diese Institute haben
bereits 2012 im ,Centrum fir Chemie und
Biomedizin (CCB)" neue, moderne Life-Scien-
ces-Labore beziehen kénnen.

Die Ubersiedlung war notwendig gewor-
den, da das aus den 1970er-Jahren stammen-
de Haus in einem sehr schlechten Bauzustand
war. Darliber hinaus entsprachen die Haus-
technik und der damit verbundene Energie-
aufwand nicht mehr heutigen Anforderungen
und der enorme Energieaufwand fiir das Ge-
baude war nicht mehr zu rechtfertigen. Nach

zweijahriger Planungsphase konnten die
Bauarbeiten 2016 beginnen: Nachdem das
Gebé&ude komplett ,entkernt” und vollstandig
von der technischen Gebdudeausstattung der
umliegenden Geb&ude ,entkoppelt” wurde,
begann ab April 2017 der Umbau des ehe-
maligen, knapp 7.000 Quadratmeter grofien
Laborgeb&udes, in ein modernes Lehr- und
Blrozentrum. Das Dachgescho3 wurde ab-
gerissen und es entstanden représentative
Seminar- und Tagungsrdaumlichkeiten. Die
alte Fassade wurde durch ein hochwéarmege-
ddmmtes Aluminium Verbundfenster-System
ersetzt. Die gesamte Heizung und Kihlung
erfolgt durch einen Grundwasserbrunnen
mittels Warmetauscher. Damit kann der Be-
trieb des neuen Gebé&udes frei von fossilen
Brennstoffen erfolgen.

Jnsgesamt werden circa 35 Millionen
Euro in das Projekt investiert. Die Mittel da-
flr stammen aus dem Universitatspaket des
Bundesministeriums fir Wissenschaft, For-
schung und Wirtschaft, dass wiederum aus
den Dividenden der BIG dotiert wird", sagte
Hans-Peter Weiss, Geschaftsfiihrer der BIG,
anldsslich des Baustarts. HOF/RED y

,Das neue Gebdude
beseitigt die seit Jahren
driickende Raumnot fiir
Lehrveranstaltungen.”

Peter Loidl

Fotos: Zoom VP.AT
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Auf die Wild Card gesetzt

Nach der Habilitation wollte er iber den Tellerrand schauen und ging in die USA.
Dort ist er geblieben und ist heute fiihrender Forscher fiir rekonstruktive Trans-
plantationschirurgie in Baltimore — Gerald Brandacher als ALUMNUS im Portrat.

Schon als Kind war Gerald Brandachers Traum die Medizin, ,ich wollte schauen, was im Kopf drinnen ist".

enn das zwei Japaner koénnen,

werden Sie das wohl auch kén-

nen. — ,Noch heute’, lacht Ge-
rald Brandacher, ,habe ich diese Worte von
Raimund Margreiter im Ohr." Vielleicht auch,
weil der damalige angehende Dissertant
Brandacher im Jahr 1995 den berihmten
Transplantationschirurgen Margreiter zum
ersten Mal getroffen hatte. Ein Jugendfreund,
Wolfgang Steurer, war soeben von der Har-
vard Medical Schoolin Boston nach Innsbruck
zurlickgekehrt, im Gepack die neuesten Er-
kenntnisse rund um Co-Stimulationsblockade
und T-Zell-Aktivierung. ,In der Transplantati-
onsimmunologie war das damals ein heiles
Eisen’, erinnert sich der Mediziner. Steurer
schlug Brandacher ein Dissertationsthema
vor, ein Mausmodell, um die Co-Stimulati-
onsblockade an transplantierten Herzen zu
untersuchen. ,In Europa gab es damals nur
ein Labor, das ein Mausherz transplantierte.
Und dann hatte ich noch ein Paper eines ja-
panischen Forscherteams, das die Technik be-
schrieben hatte. Insofern war die Entwicklung
des Mausmodells eine Wild Card", sagt Bran-
dacher heute. Die Wild Card hat er genutzt,
sie brachte den Innsbrucker Medizin-Absol-
venten bis nach Baltimore: Dort ist er an der
renommierten Johns Hopkins University Wis-
senschaftlicher Direktor des Rekonstruktiven
Transplantationslabors.

AUCH WENN ER familidr nicht vorbelastet
ist, Medizin war immer sein Traum, ,schon im
Kindergarten wollte ich schauen, was im Kopf
drinnen ist". Nur seine Leidenschaft zur klassi-
schen Musik héatte ihn fast auf einen anderen
Weg geflihrt, nach der Matura entschloss er
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sich aber doch flrs Medizinstudium. Eine an-
genehme Zeit sei es gewesen, vor allem, als er
die Multiple-Choice-Tests des ersten Studien-
abschnitts hinter sich hatte, ,Prifungen mit
der Moglichkeit zum Gesprach haben dann
immer gut funktioniert”. Fir seine Dissertation
sal} er einen ganzen Sommer, um die Trans-
plantationstechnik am Mausherz zu lernen,
der Ansatz, mit Hilfe von Co-Stimulationsblo-
ckern eine Transplantattoleranz zu induzieren,
damit ein Leben ohne Immunsuppression, also
ohne medikamentdse Dampfung des Immun-
systems, moglich wére, ,hat im Mausmodell
ganz gut funktioniert”. Nicht so gut allerdings
in der klinischen Umsetzung, auch wenn, wie
Brandacher betont, Co-Stimulationsblocker
eine der ganz wenigen Medikamente sind, die
es im Bereich der Transplantation in den letz-
ten 20 Jahren auf den Markt geschafft haben:
,Mit ihrer Hilfe kann die konventionelle Im-
munsuppression deutlich gesenkt werden, die
Patientinnen und Patienten bend&tigen daher
weniger Medikamente.”

Nach Studienende zog es den Tiroler 1998
nach Kanada, auf einer Post-Doc-Stelle in
Winnipeg wollte er sein Wissen vertiefen. Viel
Zeit blieb nicht, ein Anruf Margreiters, dass
eine Assistentenstelle frei ware, holte ihn zu-
riick. Es folgten die Facharztausbildung als
Transplantationschirurg sowie die Habilitation
im Jahr 2008. ,Fir meine Forschung hatte ich
in Innsbruck ein perfektes Umfeld", blickt er
zurlick. Nach der Habilitation, dachte er sich,
,muss man aber noch einmal Uber den Tel-
lerrand schauen” — beim Schauen ist es nicht
geblieben.

Die erste Station in den USA war Pittsburgh,
schon Brandachers Studienfreund Stefan
Schneeberger war dort gewesen. Mit Tiroler
Know-how (,Innsbruck wird dank der Pionier-
leistungen von Margreiter weltweit als Trans-
plantationszentrum wahrgenommen.”) wurde

erste Doppelhand- bzw. Oberarmtransplan-
tation der USA fand in Pittsburgh statt. Die
Leistungen weckten das Interesse der Johns
Hopkins University, ein weltweit flihrendes
Programm fiir Rekonstruktive Transplantati-
onschirurgie wollte man in Baltimore aufbau-
en, sowohl klinisch als auch wissenschaftlich.
,Das Angebot war sehr attraktiv, es bot die
Chance, Neues zu gestalten." Der Forscher
verliel} mit sechs Teammitgliedern Pennsyl-
vania Richtung Maryland, seither ist er Wis-
senschaftlicher Leiter des Rekonstruktiven
Transplantationsprogramms. Und die Johns
Hopkins University hielt Wort, spektakulére
Operationen rlickten sie weltweit in den Fo-
kus: die erste Doppelarmtransplantation der
USA, die erste Penistransplantation samt Ho-
densack und Teilen der Bauchwand. Branda-
chers Anteil daran ist Forschung und Vorberei-
tung — drei Jahre fir die Penistransplantation
—, wahrend der Operation unterstlitzt er im
Spender-OP. Beide Patienten waren Soldaten
der U.S. Marines, das Verteidigungsministe-
rium habe, so Brandacher, als grofiter Geld-
geber die klinische Arbeit, aber auch die For-
schung sehr vorangetrieben. Derzeit arbeitet
er an mehreren Projekten, etwa an der Kryo-
praservation von Organen, um das Zeitfenster
zwischen Organentnahme und Transplanta-
tion zu erweitern; oder an einem Monitoring
des Immunsystem nach Transplantationen, da
es ,noch keinen Biomarker fir die Immunsup-
pression gibt"; oder an einer Beschleunigung
der Nervenregeneration, die speziell bei der
rekonstruktiven Transplantation von Bedeu-
tung ist; vor allem aber an Moglichkeiten,
Immunsuppression zu vermeiden. Dabei setzt
er auf seine erste Wild Card, die Co-Stimula-
tionsblockade, nun in Kombination mit einer
stammzellbasierten Therapie: Stammzellen
des Spenders sollen das Immunsystems des
Empféngers so spezifisch verdndern, dass es

Gerald Brandacher

Gerald Brandacher, Jahrgang 1972,
studierte nach der Matura in Schwaz
in Innsbruck Medizin. Sein Disserta-
tionsthema eréffnete ihm den Weg
in die Transplantationschirurgie, sei-
ne Facharztausbildung absolvierte
er bei Raimund Margreiter, bei dem
er sich auch habilitierte. 2008 ging
Brandacher in die USA, wo er am
University of Pittsburgh Medical Cen-
ter am Aufbau des rekonstruktiven
Transplantationslabors beteiligt war.
2010 wechselte er mit sechs anderen
Mitgliedern des Handtransplantati-
onsprogramms an die Johns Hopkins
University School of Medicine. Dort
ist er Wissenschaftlicher Direktor des
Johns Hopkins Reconstructive Trans-
plantation Program und leitete eine
Gruppe von 22 Vollzeit-Forscherinnen
und -Forschern, ,im OP bin ich daher
nur noch selten.” In den USA fehlen
ihm die Berge, die Natur und die Kul-
tur, mit seiner Frau — ebenso Tirolerin
— und den zwei Kindern ist er daher
oft in der Heimat: ,Von meiner Haus-
tlr in Baltimore bin ich - dank der
Nahe zum Flughafen von Washing-
ton — in zwolf Stunden am Achensee.”

ein Transplantationsprogramm aufgebaut, die  das fremde Organ als eigenes ansieht.  AH 4

KONTAKT

ALUMN-I-MED

Dr." Barbara Hoffmann-Ammann
Ilse Stibernitz

Innrain 52

Tel.: 0512/9003-70084

E-Mail: alumni@i-med.ac.at
Weitere Informationen:
www.i-med.ac.at/alumn-i-med/

ALUMN-I-MED ist ein Netzwerk fiir Absolventlnnen,
FreundInnen, Mitarbeiterlnnen 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.

ALUMN-I-MED

Foto: Andreas Friedle
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Stefan Coassin, Sebastian Schonherr (v.li.); ,Das neue mobile Gerat besticht durch eine echte Einzelmolekulsequenzierung mit nahezu unbegrenzten Leseldangen.”

/Zukunftsweisend

Die ,third generation realtime sequencing" ist nicht nur schnell, sondern auch
mobil — und verspricht revolutionire Méglichkeiten.

Work Shop

Im April 2018 fand der erste Work-
shop zum Thema ,Next generation
sequencing and nanopore sequen-
cing: From wet lab and data proces-
sing to final interpretation” im Rah-
men des PhD-Studiums ,Genetics,
Epigenetics and Genomics"  statt,
Informatik-Vorwissen war nicht vo-
rausgesetzt. Die PhD-Studierenden
wurden vor die Aufgabe gestellt, die
DNA einer Mischprobe aus zwdlf
verschiedenen Bakterien und Viren
zu analysieren und zuzuordnen und
sich damit, unter anderem, in mik-
robieller Metagenomik zu Gben. Die
Verantwortlichen fiir das PhD-Stu-
dium ,Genetics, Epigenetics and Ge-
nomics” rund um Koordinator Gerald
Brosch setzen auf eine Fortsetzung
des neuen Sequenzierkurses in einem
der néchsten Semester, aber auch an-
deren Lehrveranstaltungskonzepten
im Bereich der Genomik, Infektions-
biologie oder Mikrobiom-Analyse soll
die Vermittlung dieser analytischen
Methoden zugutekommen.

inlON ist nicht viel groRer als ein

USB-Stick — mit Hilfe von Nano-

poren ermdglicht das hoch inno-
vative Gerét aber potenziell vollkommen neue
Sequenzieranwendungen. Moderne Verfah-
ren der Hochdurchsatz-Sequenzierung, die
unter dem Begriff Next-Generation (oder Se-
cond-Generation) Sequencing (NGS), zusam-
mengefasst werden, erlauben das Ablesen von
maximal etwa 300 bis 700 Basenpaaren. Mit
Nanopore-Sequenzierung ist gar bis zu einer
Megabase (eine Million Basenpaare) lesbar.
,Auf dem Feld der Nanoporen-Technologie, die
zum sogenannten Third Generation Sequen-
cing gerechnet wird und mit der sich einzelne
Basen beim Durchwandern durch kleinste Pro-
teinporen identifizieren lassen, hat es in den
letzten Jahren enorme Fortschritte gegeben”,
weif Stefan Coassin, Molekularbiologe an der
Sektion fir Genetische Epidemiologie. Seit drei
Jahren ist dort ein solches neues Lesegerét im
Probelauf, Coassin konnte 2017 — im Rahmen
einer Summer School an der University of Bir-
mingham — im Labor von Nicholas J. Loman,
einem der flihrenden Experten im Bereich

Nanopore-Sequenzierung, diese revolutiona-
ren Technologie im Detail kennenlernen.

Die GroRe des Geréts ist auch fir seinen
Kollegen, den Informatiker Sebastian Schon-
herr, ,das Faszinierende an der Sache’, echtes
mobiles Sequenzieren sowohlim Feld als auch
,on the bedside” riickt damit in den Bereich
des Méglichen — wenn auch noch nicht in kli-
nischer Verwendung. Diese Eigenschaften wa-
ren es auch, die Stefan Coassin und Sebastian
Schonherr bestérkten, im Rahmen des PhD
Studiums Genetics, Epigenetics and Genomics
eine Lehrveranstaltung zum Thema Modernes
Sequenzieren anzubieten (siehe Infobox).

,Das neue mobile Gerat besticht durch eine
echte Einzelmolekilsequenzierung mit na-
hezu unbegrenzten Leseldngen. Jedes Read
(kleiner DNA-Abschnitt) ist ohne Verzégerung
verfligbar, was eine Datenanalyse praktisch in
Realzeit erlaubt. Innerhalb weniger Stunden
werden bereits genligend Sequenzierdaten fiir
viele Anwendungen, zum Beispiel Detektion
und Einteilung mikrobieller Genome (Metage-
nomik), generiert’, sind Coassin und Schonherr
begeistert. HEI o
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Wenn die Niere versagt

Wie akute Nierenschéadigung auf der Intensivstation

richtig und zeitgerecht therapiert wird.

ie so oft im Leben hingt vieles

vom richtigen Zeitpunkt ab — dies

gilt vor allem in der Intensivmedi-
zin. ,Bei mehr als der Halfte aller Patientinnen
und Patienten auf Intensivstationen tritt als
Komplikation eine akute Nierenschadigung
auf. Im weiteren Krankheitsverlauf bendtigt
davon ein Viertel der Félle eine Nierener-
satztherapie”, weil} Michael Joannidis, Leiter
der gemeinsamen Einrichtung fir Internis-
tische Notfall- und Intensivmedizin an der
Medizinischen Universitat Innsbruck. Unklar
sei allerdings der Zeitpunkt, wann eine solche
Therapie am besten begonnen werden soll.
Zur Klérung dieser Frage l&uft im Moment
eine grofe internationale Studie, die STARRT-
AKI Studie, mit Michael Joannidis als nationa-
lem Studienkoordinator fiir Osterreich.

BEGLEITEND ZUR STARRT-AKI Studie wur-
de durch das Team von Joannidis eine syste-
matische Literaturiibersicht mit Meta-Analy-
se (Erstautor Sebastian Klein) durchgefiihrt.
Hier beschaftigten sich die Forscherlnnen
mit dem idealen Zeitpunkt, wann gezielt mit
einer Nierenersatztherapie (z.B. einer Dialyse)
begonnen werden soll bzw. ob diese auch ver-
mieden werden kann. ,Ein sofortiger Beginn
einer Nierenersatztherapie erfordert natlr-
lich absolute Kriterien wie lebensbedrohliche
Komplikationen der akuten Nierenschadi-
gung. Bei Patientinnen und Patienten, welche
diese absoluten Kriterien nicht klar erftllen,
ist jedoch noch nicht geklért, ob diese von
einem eher friihen Start der Nierenersatzthe-
rapie oder eher von einem abwartenden
Vorgehen profitieren’, so Joannidis. In diese
Meta-Analyse flolen die Daten von 16.000
kritisch kranken Patientinnen und Patienten
ein, um so den richtigen Biomarker, der aus-
reichend Auskunft Gber die Schadigung der
Niere gibt, zu finden.

Wichtig ist es jedoch, nicht nur das Ausmaf
der Schadigung festzustellen und entspre-
chend zu handeln, sondern noch vielmehr,
bereits der Entstehung einer akuten Nieren-
schadigung bei kritisch Kranken entgegen zu
wirken.

Eine Sepsis ist die vorherrschende Ursache
von akuter Nierenschadigung auf Intensivsta-
tionen. Sie beinhaltet eine komplexe Patho-
genese, bei der man annimmt, dass Nieren-
entziindung und Hypoxie eine wichtige Rolle
spielen. Eine neue Therapie sollte auf diese
beiden Prozesse abzielen. Dies wurde aktuell
in einer Studie, veroffentlicht im Journal of the
American Medical Association, bei der Joann-
idis als Mitglied des Steering Committee und
nationaler Studienkoordinator mafgeblich
mitwirkte. Die aktuellen Forschungen auch
an der Medizinischen Universitdt Innsbruck
auf dem Gebiet sollen kiinftig Intensivpatien-
tinnen und -patienten bessere Behandlungen
bringen und weiteren Stress durch Nierener-
satztherapie ersparen. DBy

Neue Studie

Die im Journal oft the American Me-
dical Association veroffentlichte Stu-
die zeigt, dass das Enzym Alkalische
Phosphatase mit seinem dualen
Wirkmechanismus dabei ein vielver-
sprechender Kandidat sein konnte.
Eine intravendse Verabreichung von
rekombinanter Alkalischer Phospha-
tase Uber drei Tage konnte zwar nicht,
wie erwartet, in den ersten Wochen,
aber nach 28 Tagen eine Verbesse-
rung der Nierenfunktion bewirken.
Darliber hinaus zeigte sich ein uner-
wartet deutlicher Effekt auf das Uber-
leben der Patientlnnen nach einem
bzw. drei Monaten. Die Sterblichkeit
bei diesen schwer kranken Patientin-
nen mit Sepsis und Nierenschadigung
ging um fast 50 Prozent zurtick.

F
Sebastian Klein, Michael Joannidis (v.li.): Meta-Analyse mit Daten von 16.000 kritisch kranken Patientinnen.

Foto: Medizinische Universitat Innsbruck
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Ausgezeichnete
Forschung

Lukas A. Huber, Direktor die Sektion fiir Zellbiologie am Biozentrum der
Medizinischen Universitat Innsbruck und seit 2009 Vorsitzender der Ilse & Helmut
Wachter Stiftung, liber 20 Jahre Wachter-Preis.

\ Es gibt zwei Jubilden: 25 Jahre llse & Helmut
\ Wachter Stiftung an der Medzinischen Univer-
\ sitdt Innsbruck und 20 Jahre der Preis der Stif-
tung. Welche Idee steckte dahinter?
LUKAS A. HUBER: Das Ziel der Ilse und Hel-
mut Wachter Stiftung ist die Forderung der
medizinischen Wissenschaft fir das Wohler-
gehen der Menschheit und die Reputation der
Medizinischen Universitéat Innsbruck zu erhé-
hen. Dies geschieht durch die Vergabe eines
wissenschaftlichen Preises.
Wie wird der Preis vergeben?
HUBER: Man kann sich nicht direkt bewer-
ben. Es gibt keine Ausschreibung, sondern wir
schreiben die renommiertesten Forschungsin-
stitutionen weltweit an und laden sie ein, uns
geeignete Bewerberlnnen vorzuschlagen. Ein
Komitee — bestehend aus Wissenschaftlerin-
nen der Medizinischen Universitét Innsbruck
— bestimmt einen Kandidat bzw. eine Kandi-
datin.
Bereits die ersten Preistrdger 1999, die finf
Jahre spdter den Nobelpreis erhielten, zeigen,
wie hoch die Qualitdt dieser Auszeichnung ist.
In welchen Bereichen haben die bisherigen
Preistréigerinnen und Preistrdger geforscht?
HUBER: Aus den Bereichen der biomedizini-
schen Grundlagenforschung mit Anwendung
in der Medizin. Die beiden Preistrdger von
1999, Avram Hershko & Aaron Ciechanover,
die auch spéter den Nobelpreis bekommen
haben, haben diesen fir die Entdeckung des
Ubiquitin-Systems, das unter anderem an der
Proteinqualitétskontrolle, der Signaltransduk-
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tion und der Kontrolle des Zellzyklus betei-
ligt ist, erhalten. Der nachste Preistrager von
2001, Hanns Mohler von der ETH in Zrich, er-
forscht die Beeinflussbarkeit von Angst durch
Benzodiazepine und deren Wirkung auf die
Gehirnfunktion. 2003 ging der Preis an Wolf-
gang Baumeister vom Max-Planck-Institut in
Mdinchen fir die Aufkldrung und Visualisie-
rung des Proteasoms, das bei Hershkov und
Chiecanova eine wichtige Rolle gespielt hat,
mittels Elektronenmikroskop.

2005 wurde der Preis an die bisher einzige Frau
verliehen.

HUBER: Cynthia Canyon von der University
of California San Francisco. Sie untersuchte
Fadenwdrmer zur Erforschung von Alterungs-
prozessen. Die Wirmer haben kurze Lebens-
zyklen, was den Vorteil hat, die Auswirkungen
auf manipulierte Gene innerhalb weniger Tage
sehen zu kénnen. Dann, 2007, bekam Irving
Weissman fiir seine herausragenden Leistun-
gen in der Stammzellenforschung den Preis.
Stammzellen spielen eine wichtige Rolle etwa
in der Entstehung und dem Verstehen vieler
Krebsarten.

Die Stammzellenforschung ist ein zentraler Be-
standteil der Biomedizin. Das sieht man auch
beim Wachter-Preis: Ohne vorgreifen zu wol-
len, es forscht ja auch der letzte Preistrédger von
20176 in diesem Bereich.

HUBER: Auf Hans Clevers kommen wir noch
zurlick. Aber interessant ist, dass viele Preis-
trager auf den Arbeiten anderer Preistréger
aufbauen.

Kann man sagen, dass sich der Preis auch wei-
terentwickelt?

HUBER: Der Preis hat eine Art Evolution
durchlaufen — wie die Forschung auch. Wenn
auf einem Feld spannenden Dinge passieren,
kommen sie auch wieder zuriick. So hat sich
William Paterell — Preistrager aus dem Jahr
2010 - wie Hans Méllner mit neurobiologi-
schen Fragestellungen auseinandergesetzt. Er
erforscht Kalziumkanéle — und auch hier wie-
der eine Querverbindung zur Medizinischen
Universitat Innsbruck: Wir haben eine starke
Forschungs- und Studiengruppe zu Kalzium-
kanalen.

Aufféllig ist, dass die Ausgezeichneten auf Ge-
bieten forschen, in denen Innsbruck auch stark
ist. Ist das Ausdruck der Qualitédt der Forschung
in Innsbruck oder des Preises?

+Der Preis hat eine Art Evolution
durchlaufen — wie die Forschung

auch.” Lukas A. Huber

HUBER: Es ist eine besondere Freude, wenn
ein Preistréger einen direkten Bezug zur For-
schung an der Medizinischen Universitét Inns-
bruck hat — es ist jedoch nicht erforderlich.
Aber der Preis von 2012, der an Jean-Laurent
Casanova ging, hatte ebenfalls eine Verbin-
dung zu uns. Casanova arbeitet an infekti-
6sen Kindererkrankungen und untersuchte
die Interaktion von der Entziindung mit dem
Immunsystem. So war er fir unserer Kinder-
heilkunde und Infektionsinternisten der ideale
Ansprechpartner.

Eine Beriihmtheit auf dem Gebiet der Onkologie
erhielt 2014 den llse & Helmut Wachter Preis.
HUBER: Alexander Levitzki
mann-Institut flir Wissenschaften in Israel hat
Kinase-Inhibitoren in die Onkologie eingefihrt
und damit damals ein Dogma gebrochen. Aus
seiner Entdeckung ist ein ganz berlihmtes
Medikament hervorgegangen. Fir uns, die im
onkologischen Bereich arbeiten, war es eine
Ehre, den Mann kennenzulernen, der eigent-
lich die Onkologie verdnderte und Meilenstei-
ne der personalisierten Medizin gesetzt hat.
Themen, die uns hier bewegen und an denen
wir arbeiten.

Auch der letzte Preistrdger von 2016 hat Ver-
bindungen zur Medizinischen Universitét Inns-
bruck?

HUBER: Hans Clevers hat den Preis fir seine
Stammzellen- und Krebsforschung erhalten.
Er hat die Mechanismen herausgefunden,
die Stammzellen steuern, um in der Organo-
genese bzw. Embryogenese einen Darm oder
auch andere Organe entstehen zu lassen, den
sogenannten Organoiden. An diesen kdnnen
etwa préazis Therapien getestet werden - und
hier sind wir wieder bei der personalisierten
Medizin und den Verbindungen zur Medizini-
schen Universitdt Innsbruck. Es ist schon zu

vom Weiz-

sehen, dass dieser rote Faden der Exzellenz in
der Wissenschaft, die von uns ausgezeichnet
wird, immer wieder in Schleifen vorkommt,
sich aus den Erkenntnissen der Vorganger-
preistrager aufbaut, aber immer auch einen
ganz engen Bezug zu den Entwicklungen hier
am medizinischen Campus haben. DBy

WachterPreis

1994 richteten llse und Helmut
Wachter mit einer grof3zligigen
Einlage die Stiftung ein, deren
erklartes Ziel es war, die medizi-
nischen Wissenschaften fiir das
Wohlergehen der Menschheit
zu unterstiitzen und honorie-
ren. Der daraus resultierende
Zuschuss heif3t ,llse & Helmut
Wachter Award".

Die Auszeichnung inklusive des
Preisgeldes von 15.000 Euro
wird  flr auBergewdhnliche
wissenschaftliche Errungen-
schaften in allen Bereichen der
Medizin vergeben und steht
allen Wissenschaftlerlnnen
aller Nationalitdten offen. Die
Gewinnerlnnen werden von
den Organen der Stiftung aus
weltweiten Nominierungen be-
stimmt; Selbst-Nominierungen
werden nicht akzeptiert. Die
Nominierungen mussen schrift-
lich erfolgen und missen den
Lebenslauf, eine Liste der be-
deutendsten Publikationen und
einen ausfthrlichen Bericht tiber
die Relevanz der wissenschaftli-
chen Errungenschaft enthalten,
die geehrt werden soll. Nominie-
rungen kénnen sowohl von den
einzelnen Wissenschaftlerlnnen
als auch von den Institutionen
gemacht werden. Der Preis wird
im Dezember 2018 zum zehnten
Mal vergeben.

Info: www.wachterstiftung.org

Foto: Andreas Friedle
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Marker furs Restrisiko

Trotz Statin-Therapie verbleibt ein Restrisiko bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen.
Innsbrucker Forscher zeigen, dass Lipoprotein(a) dazu beitragt.

JIst das LDL-Cholesterin
einmal gesenkt, dann
wird der Lp(a)-Spiegel
fiir die Vorhersage
des kardiovaskuldren
Restrisikos noch
wichtiger.”

Peter Willeit

erzinfarkte und Schlaganfélle zéhlen
H in der westlichen Welt zu den héu-

figsten Todesursachen. ,Viele die-
ser Patientinnen und Patienten bleiben auch
unter Statin-Therapie gefdhrdet und wirden
deshalb von zusétzlichen Behandlungsmaog-
lichkeiten profitieren”, erklart der Innsbrucker
Epidemiologe Peter Willeit. In einer soeben im
Fachjournal The Lancet veroffentlichten For-
schungsarbeit gelang es ihm nun in Zusam-
menarbeit mit amerikanischen Kollegen, das
Restrisiko fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen
in Abhangigkeit von der Lp(a)-Konzentration
genau zu bestimmen und damit den Weg zur
Entwicklung von selektiven Lp(a) senkenden
Medikamenten zu ebnen.

IM RAHMEN DER ,Lipoprotein(a) Study Col-
laboration (LPASC)", die Willeit gemeinsam
mit Sotirios Tsimikas von der University of Ca-
lifornia San Diego leitet, wurden die individu-
ellen Daten von 29.000 Patientinnen und Pa-
tienten, die in sieben groRen randomisierten
Placebo kontrollierten Statin-Studien einge-
schlossen waren, hinsichtlich des Auftretens
kardiovaskulérer Ereignisse in Abhangigkeit
vom Lp(a)-Spiegel analysiert. ,Der Start einer
Statin-Therapie reduzierte erwartungsgemalf}

die LDL-Cholesterinwerte, jedoch ohne Ande-
rung der Lp(a)-Konzentration. Das errechnete
kardiovaskulére Restrisiko stieg mit der Hohe
des Lp(a)-Spiegels nahezu linear an, sodass
jene Gruppe mit einem Lp(a)-Spiegel von tber
50 mg/dl| das héchste Erkrankungsrisiko auf-
wies", so Willeit. Dieser Zusammenhang wur-
de unter Statin-Behandlung sogar noch stér-
ker sichtbar. ,Ist das LDL-Cholesterin einmal
gesenkt, dann wird der Lp(a)-Spiegel fir die
Vorhersage des kardiovaskuldren Restrisikos
noch wichtiger”. Zudem ist der préadiktive Wert
von Lp(a) bei jingeren Personen héher, lautet
eine weitere Erkenntnis der neuen Studie.

Die Relevanz von Lp(a) als Risikofaktor fiir
Herz-Kreislauf-Erkrankungen wurde zwar
bereits in vergangenen Studien angedeutet,
mit der aktuellen Analyse wird die statistische
Aussagekraft jedoch enorm erhdht, sodass
Lp(a) zu einem wichtigen Angriffsziel fir die
Medikamentenforschung  wird. ,Immerhin
l&sst sich bei 20 Prozent der Bevélkerung eine
erhéhte Konzentration von Lp(a) und damit ein
erhdhtes kardiovaskuléres Risiko nachweisen’,
weil} auch Florian Kronenberg, Mitautor der
neuen Metastudie und Leiter der Innsbru-
cker Sektion flr Genetische Epidemiologie,
wo bereits seit mehr als 30 Jahren zu Lp(a)
geforscht wird. Erst kirzlich konnte Kronen-
berg mit seinem Team eine neue Genmutation
identifizieren, die flr niedrige Lp(a)-Konzent-
rationen verantwortlich ist.

Die Forscher liefern nun einen wichtigen
Beitrag zur gezielten Risikoeinschédtzung und
Medikamentenentwicklung. Wirkstoffe, die
Lp(a) selektiv senken, sind in Erprobung und
sollen schon bald in Phase-II- und -lll-Studien
getestet werden. ,Durch eine effektive medi-
kamentose Beeinflussung des Lp(a)-Spiegels
konnte ein weiterer wichtiger Schritt fir die
Therapie zur Pravention von Herzinfarkt und
Schlaganfall umgesetzt werden’, sind sich
Willeit und Kronenberg einig. HEI 9
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JAHRESABO FUR STUDENTEN

6 Ausgaben nur

€20

Sie kuscheln mit thren Jungen, jagen 1im Team
und kommunizieren digital.
Was kénnen wir Menschen von den Riesen der Meere lernen?

VAL In Bolivien spiele cine Melone dic Hauporolle in der Emaneipation
a ; ; Funde beweisen: Im Salzkammergut lag das Silicon Valley der Bronzezen
= : E Wie die Polizel mut Insekien erfolgreich aul Verbrecherjagd gehi

Die Ersparnis betrigt € 19

terramatermagazin.com/student




