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FORSCHUNGSFORDERUNG

Im Kampf gegen Brustkrebs

Untersuchung der Metastasierung
von triple-negativem Brustkrebs

Priv.-Doz. Dr. rer. nat. Jochen Maurer, Wissenschaft-
licher Leiter Molekulare Gynakologie, der Klinik fiir
Gynakologie und Geburtsmedizin, und Univ.-Prof.
Dr. rer. nat. Ralf Weiskirchen, Direktor des Instituts
fiir Molekulare Pathobiochemie, Experimentelle
Gentherapie und Klinische Chemie (IFMPEGKC),
beide Uniklinik RWTH Aachen, haben fiir ihr fach-
tlibergreifendes Forschungsprojekt zur Untersuchung
der Metastasierung von triple-negativem Brustkrebs
eine Férdersumme von rund 418.000 Euro fiir einen
Zeitraum von drei Jahren von der Deutschen Krebs-
hilfe erhalten. Zusatzlich fordert die Initiative ,, Speed
Funds” der RWTH Aachen University zwei Masterstu-
dierende fiir die Forschungsarbeiten.

Brustkrebs ist in Deutschland die haufigste Krebser-
krankung bei Frauen, jedes Jahr erkranken circa 70.000
Patientinnen. Etwa eine von flnf Patientinnen mit neu
diagnostiziertem Brustkrebs hat eine besonders aggres-
sive Form, den sogenannten triple-negativen Brustkrebs
(kurz TNBCQ). ,,Die Metastasierung solcher Erkrankungen
stellt immer noch das gréBte Problem in der Behandlung
von Krebs dar. Ein besseres Verstandnis des Prozesses

ist elementar fUr die Entwicklung neuer Therapien”,
erklart Prof. Weiskirchen. Hier setzt das fachlbergrei-
fende Projekt der Uniklinik RWTH Aachen an: Ziel des
Forschungsprojekts mit dem Titel , Krebsstammzellen
von triple-negativem Brustkrebs nutzen TGF-3-Signale,
um die Mikroumgebung des Tumors umzugestalten und
in die Leber zu metastasieren” ist es, die Metastasierung
von triple-negativem Brustkrebs in die Leber zu ent-
schlisseln.

Vorgehen und Projektziele

Das Forschungsteam besteht neben den beiden Pro-
jektleitern Prof. Weiskirchen und Dr. Maurer aus zwei
biologischen Doktoranden und zwei Masterstudierenden.
Unter der gemeinsamen Koordination der Projektleiter
werden die in beiden Gruppen arbeitenden Doktoranden
gleichermaBen betreut und in multiplen Techniken wie
Zellkultur, Mausmodellen, molekularbiologischen Ana-
lysen und Knock-out-Modellen unterrichtet. Zunachst

untersucht das Forschungsteam den Effekt von TGF-8
auf Kulturen von triple-negativen Brustkrebsstamm-
zellen (BCSCs) und beleuchtet das Zusammenspiel von
Stroma, GefaBen und Stammzellen. In einem zweiten
Schritt sollen diese Vorgange dann in einem Mausmo-
dell untersucht und dabei entscheidende Signalproteine
spezifiziert werden. Auf diesem Wege mochten die
Wissenschaftler letztlich ein besseres Verstandnis fur die
metastatische Besiedlung der Leber durch Brustkrebszel-
len erlangen.

Triple-negativen Brustkrebs mit stark erweiterter
Expertise untersuchen

. Wir freuen uns sehr Uber die Forderung unseres fach-
Ubergreifenden Forschungsprojekts. In Kollaboration
verschiedener Disziplinen kénnen wir komplexe Frage-
stellungen hinsichtlich der Metastasierung von trip-
le-negativem Brustkrebs mit stark erweiterter Expertise
untersuchen”, sagt Dr. Maurer.

Uber die Deutsche Krebshilfe

Unter dem Motto , Helfen. Forschen. Informieren”
fordert die Deutsche Krebshilfe seit 1974 Projekte, die
neue Impulse in der Krebsforschung geben und die
Behandlung der betroffenen Patientinnen und Patienten
verbessern sollen. Die gemeinnditzige Organisation ist
der wichtigste private Geldgeber innerhalb der deut-
schen Krebsforschung.

Uber die Initiative ,.Speed Funds”

Die RWTH Aachen University fordert in Kooperation

mit der Hans Hermann Voss-Stiftung mit den ,, Speed
Funds” Masterarbeiten von talentierten Studierenden.
Alle Masterandinnen und Masteranden von Lehrstihlen
und Instituten, die einem der fir die Ausschreibung
relevanten Profilbereiche zugeordnet sind, kénnen sich
fUr die Forderung bewerben. m m B
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DWI - Leibniz
Joint Lab ,Firstin
Translation” (fiT)

Mensch, Medizin und Materialien —
diesen und weiteren Feldern widmen
sich am DWI — Leibniz-Institut
Wissenschaftlerinnen und Wissen
schaftler im Rahmen interdisziplinarer
Forschung. Das Leibniz Joint Lab fiT
unterstltzt dabei die Zusammen-
arbeit mit der Medizinischen Fakultat
der RWTH Aachen University.

innovation durch Translation

Das Leibniz Joint Lab ,First in Translation” (fiT) in Aachen hat sich
zum Ziel gesetzt, die Liicke zwischen biomedizinischen Neuent-
wicklungen aus dem Labor und der Uberfiihrung ans Patienten-
bett zu schlieBen. Damit wird Arztinnen und Arzten ein Weg
geebnet, ihre eigenen Ergebnisse aus Forschung und Material-
entwicklung in die klinische Praxis zu libertragen. Im Interview
sprechen Prof. Dr. Sven Stegemann, Geschaftsfiihrender Leiter
fiT, und Dr. Rainer Schuckelt, Koordinierender Geschaftsfiihrer
des Centers for Translational & Clinical Research (CTC-A) an der
Uniklinik RWTH Aachen, iber ihre zukiinftige Zusammenarbeit,
geplante Projekte und berufliche Ziele.

Herr Prof. Stegemann, was ist das Leibniz Joint Lab fiT und was
geschieht dort?

Prof. Stegemann: Das Joint Lab fiT ist eine Infrastruktur fur die
Herstellung klinischer Prifmuster nach den geltenden Normen und
Richtlinien wie Good Manufacturing Practice (GMP) und ISO. Dazu Prof. Dr. Sven Stegemann
stellen wir entsprechende Labore fir die Validierung und Reinrdume
fur die Herstellung der klinischen Prifmuster zur Verfligung. Dies
geschieht in Abstimmung mit dem CTC-A, das diese Prifmuster dann
erstmalig in einer klinischen Studie an Probandinnen und Probanden
einsetzen wird.

Geschaftsfiihrender Leiter
DWI — Leibniz Joint Lab fiT

Wann startet das Leibniz Joint Lab fiT und die klinische Translation?

Prof. Stegemann: Die Infrastruktur des Leibniz Joint Lab fiT steht
bereits und wir sind dabei, das Qualitdtsmanagement-System und die
Ablaufstrukturen in enger Zusammenarbeit mit dem Translationszen-
trum des CTC-A zu etablieren. Wir sind also ,jetzt"” bereit, konkrete
Projekte mit Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern sowie Klinike-
rinnen und Klinikern anzugehen.

Dr. Schuckelt: Das Translationszentrum des CTC-A existiert ja bereits
seit 2010, es berat und unterstltzt seitdem erfolgreich , Investigator
Initiated Trials”. Durch die Zusammenarbeit mit dem Joint Lab fiT
kénnen wir nun auch klinische Studien von neuen Medizinprodukten
untersttzen, die im Umfeld unserer Hochschule entwickelt wurden
und deren klinische Priifmuster sich nun im Leibniz Joint Lab fiT her-
stellen lassen.

Herr Prof. Stegemann, wie wollen Sie sich konkret mit dem Joint
Lab fiT in die Translation einbringen? Dr. Rainer Schuckelt

Prof. Stegemann: Die Uniklinik RWTH Aachen hat schon vor Jahren

erkannt, dass die klinische Translation, also die Weiterentwicklung

herausragender Grundlagenforschung in eine erste klinische Prifung,

ein Zukunftsthema der Wissenschaft sein wird. Ohne entsprechende
Translationsinfrastrukturen am Standort Aachen werden wir dazu

Koordinierender Geschéftsfiihrer
Center for Translational & Clinical
Research, RWTH Aachen University
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#AUS der Vielfalt der
technischen und
medizinischen Expertise
sowie der Integration und
Kooperation bestehender
Férdereinrichtungen
entsteht ein einzigartiger
Synergismus, der alle
Aspekte elner Translation
abdeckt!

(Dr. Rainer Schuckelt)

aber nicht in der Lage sein und somit auch das Potential unserer Innovations-
kraft nicht voll ausschépfen konnen. Mit dem Leibniz Joint Lab fiT werden wir
somit eine weitere Licke — namlich die der eigenen Entwicklung und Herstel-
lung klinischer Prifmuster — schlieBen. Eine erfolgreiche Translation kann aber
nur in enger Abstimmung mit den verschiedenen Disziplinen erfolgen, die wir
Uber unsere enge Zusammenarbeit mit dem CTC-A sicherstellen werden.

Was treibt Sie an, was ist lhre Zukunftsvision?

Prof. Stegemann: Der Standort Deutschland ist durch eine enorme Innovati-
onskraft gepragt, deren wirtschaftliche Wertschopfung allerdings viel zu oft von
Firmen in anderen Landern erfolgreich umgesetzt wird. Aufgrund der hervor-
ragenden Vernetzung mit Unternehmen und anwendungsorientierten For-
schungsinstituten bieten die RWTH Aachen University und die Uniklinik ideale
Voraussetzungen fir einen erfolgreichen Translationsprozess. Neben den vielen
guten Ideen und Entwicklungen braucht die Grundlagenforschung eine Infra-
struktur, die es ermoglicht, vor Ort derartige Entwicklungen an die Patientinnen
und Patienten zu bringen und die Wertschépfung in und aus Deutschland her-
aus zu erhalten. Diesem Problem wollen wir mit einer effizienten Translationsin-
frastruktur in Aachen begegnen: der Schwerpunkt und das Ziel unserer Arbeit
liegt auf der Vervollstandigung und Verstetigung der Translationskette von der
Grundlagenforschung bis zu first in patient-Studien. Dies treibt mich und das
gesamte Team an und ist gleichzeitig unsere Vision.

Herr Dr. Schuckelt, welchen Beitrag werden Sie und

das Joint Lab fiT zur Wissensvermehrung leisten?

Dr. Schuckelt: Die regulatorischen und translationa-

len Anforderungen stellen fir Forschende haufig eine
unuberwindbare Hirde dar, die sie als prohibitiv fir ihr
Projekt empfinden. Mit der Kooperation zwischen dem
CTC-A und dem Leibniz Joint Lab fiT wollen wir dazu
beitragen, diese wahrgenommenen Hurden Uberwindbar
zu machen und Forschende motivieren, Translation als
natlrlichen Prozess ihrer Grundlagenforschung zu sehen.

Hierbei geht es nicht nur um unsere Unterstitzung
bei regulatorischen Vorgaben, sondern auch um ganz

praktische Hilfestellungen, zum Beispiel im Aufbau und
der Erstellung der technischen Dokumentation flr Me-
dizinprodukte. Diese wird bendtigt, um ein Medizinpro-
dukt am Menschen anwenden zu dirfen und ist somit
unabdingbar fir die weitere Entwicklung hin zu neuen
therapeutischen und diagnostischen Anwendungen.
Wir seitens des CTC-A verstehen uns als Inkubator und

der RWTH Aachen University als Exzellenzuniversitat zu
festigen. Wir sehen in dieser Vielfalt Herausforderun-
gen, aber auch enorme Méglichkeiten, unterschiedliche
Technologien und wissenschaftliche Erkenntnisse durch
generelle, individuelle und prozessbegleitende Strukturen
erfolgreich in Produkte flr eine fortschrittliche Patienten-
versorgung zu entwickeln.

Schulungszentrum fir die klinische Translation neuer

Ansatze an der RWTH Aachen. Dazu stehen wir den
Forschenden friihzeitig mit einer Beratung zur Verflgung
und entwickeln parallel dazu fir die Wissensvermehrung
neue Trainings- und Lehrkonzepte fiir die Translation der
vielfaltigen Produkte, die an der RWTH Aachen entwi-
ckelt werden. So mdchten wir dazu beitragen, den Status
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Was sind die Ziele der Kooperation — und welche
Projekte beziehungsweise Felder stehen im Fokus?

Prof. Stegemann: Durch die Kombination der Leibniz-
und der Uniklinik-Translationsinfrastruktur entwickeln wir
ein Alleinstellungsmerkmal, das allen patientenorientier-
ten Forschenden offensteht. Politisch und strategisch ist

unser Ziel, mit unserem Translationszentrum einen
Inkubator fir Neuentwicklungen auf dem neuesten
Stand der Wissenschaft zu schaffen. Durch frihzeitige
Fokussierung von Aachen auf den Aufbau eines solchen
Translationszentrums versprechen wir uns, eine Art
.Silicon Valley” fir Medizinprodukte zu werden. Dies ist
gespeist von der Dynamik und den Starken einer techni-
schen Exzellenzuniversitit sowie den Kompetenzen einer
renommierten medizinischen Universitatsklinik.

Schauen wir finf Jahre weiter, ins Jahr 2028, wollen wir
an der RWTH neue wissenschaftliche Erkenntnisse und
Ideen nicht mehr im Konjunktiv diskutieren, sondern

im Aktiv und dies im Prasens oder maximal dem fran-
zosischen ,,Futur composé”, also der nahen Zukunft,
betrachten. Die Translationsinfrastruktur, die wir heute im
Zusammenschluss von Uniklinik RWTH Aachen und Leib-
niz-Institut aufbauen, wird hierzu die Voraussetzungen
schaffen und allen Forscherinnen und Forschern glei-
chermalen zur Verfligung stehen. Daher: Es gibt keinen
speziellen Fokus auf bestimmte Medizinprodukte oder
dergleichen. Wir sind offen fir Anfragen von Interessier-
ten, die mit uns den Translationsweg bestreiten mochten,
und stehen jederzeit gerne zur Verflgung.

Dr. Schuckelt: Aus der Vielfalt der technischen und me-
dizinischen Expertise sowie der Integration und Koope-
ration der bestehenden Fordereinrichtungen entsteht ein
einzigartiger Synergismus, der alle Aspekte einer Transla-
tion abdeckt. Unser holistischer Ansatz zielt auch auf die
Vermittlung von Wissen zur klinischen Translation in der
Ausbildung der zukinftigen wissenschaftlichen Genera-
tion. Durch die gezielten, neuen Ausbildungsangebote
und Curricula verfolgen wir, die klinische Translation Teil
einer guten wissenschaftlichen Praxis und gelebte Realitat
an der RWTH Aachen werden zu lassen.

Wie ergédnzen sich das Leibniz Joint Lab und das CTC-A in der Translation an der Medizinischen Fakultat

der RWTH Aachen University?

Prof. Stegemann: Jedes mogliche Translationsprojekt
ist anders und erfordert eine individuelle Betrachtung
und Herangehensweise. Mit der engen Zusammenar-
beit wollen wir Forschenden sowohl der medizinischen
Fakultat als auch der anderen Institute die Voraus-
setzungen bieten, die Translation schon in der Phase
der Grundlagenforschung als Ziel mitzudenken und
vorzubereiten. Wir sehen uns deshalb als Partner der
Grundlagenforscherinnen und -forscher, ihre Innovatio-
nen soweit zu entwickeln, dass sie an Patientinnen und
Patienten getestet werden konnen.

Dr. Schuckelt: Da das Leibniz Joint Lab und das CTC-A
den Translationsplan von Anfang an gemeinsam entwi-
ckeln, werden sowohl die medizinisch-technischen als
auch die klinischen und regulatorischen Aspekte berick-
sichtigt, sodass sich eine aussagekraftige klinische Studie
unmittelbar anschlieBen wird. So ermdglichen wir, dass
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler sowie Klinike-
rinnen und Kliniker schnell eine valide Rickmeldung zu
ihren neuen Erkenntnissen und Ideen erhalten und damit
den Weg geebnet bekommen, ein neues, innovatives
Produkt in die Patientenversorgung zu bringen.

Herr Dr. Schuckelt, wie finden Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der Uniklinik RWTH Aachen
Zugang zum CTC-A und dem Leibniz Joint Lab fiT und wie wird sich die Zusammenarbeit gestalten?

Dr. Schuckelt: Egal, ob Kliniker/in oder Wissenschaftler/in — wer ein definiertes Projekt in eine spezifische klinische
Anwendung bringen mdchte, kann und sollte mit uns Kontakt aufnehmen. In einem ersten Gesprach werden wir
dann gemeinsam einen richtigen und gangbaren Weg fir die Umsetzung erarbeiten. So erhalten Interessenten

schnell ein klares Verstandnis Uber eine klinische Translation ihrer innovativen therapeutischen oder diagnostischen

Ansatze. mm H
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Perinatal Life Support System

MR *'-*'r - -

Werden Babys vor Vollendung der 28. Schwangerschaftswoche geboren, spricht man von extremen Friihge-
burten. Unterentwickelte Organe und ein unreifes Immunsystem kénnen zu gesundheitlichen Beschwerden
und bleibenden Einschréankungen fiihren. Um die allerkleinsten Patienten wahrend der besonders kritischen
ersten Wochen optimal vor Kalte, Schmerzreizen und Krankheitserregern zu schiitzen, entwickelt das
EU-geforderte ,,Perinatal Life Support System” eine kiinstliche Fruchthohle, in der das Kind ahnlich wie in

der Schwangerschaft in eine fliissige Umgebung eingebettet ist.

Hilfe, wenn der Start ins Leben zu friih beginnt

Flr ungeborene Babys gibt es keinen besseren Ort als den
Mutterleib, um zu wachsen und zu reifen. Wenn der Start
ins Leben jedoch zu friih beginnt, ist besondere Aufmerk-
samkeit und medizinische Hilfe wichtig. ,,Viel zu frih
geborene Babys haben ein erhohtes Risiko flir Gesund-
heitsprobleme, da ihr Immunsystem noch nicht vollstandig
entwickelt und die Organe nicht komplett ausgebildet
sind. Es kdnnen beispielsweise Atemwegskomplikationen,
Seh- oder Horstorungen sowie neurologische Beschwerden
auftreten, die sie ein Leben lang begleiten”, so Priv.-Doz.
Dr. med. Mark Schoberer, Oberarzt in der Klinik fur Kinder-
und Jugendmedizin, Sektion Neonatologie an der Uniklinik
RWTH Aachen. Kann das Baby im Mutterleib nicht mehr
gut versorgt werden und steht eine Friihgeburt bevor,
benotigen die Allerkleinsten besondere Unterstiitzung bei
Organ- und Kérperfunktionen wie der Atmung oder Er-
nahrung. Um die Entwicklung der Risikoneugeborenen zu
unterstlitzen, mochte das EU-geforderte Projekt |, Perinatal
Life Support” die Uberlebenschancen von Frithgeborenen
verbessern und neue Konzepte und MaBnahmen fr die
perinatale Lebenserhaltung erproben. In dem Projekt arbei-
ten an der Uniklinik RWTH Aachen Ingenieure des Instituts
fur Angewandte Medizintechnik, Lehr- und Forschungs-
gebiet kardiovasukulare Technik (AME/CVE) gemeinsam
mit Arzten der Neonatologie. Es ist Teil des europaischen
Forschungsprogramms Horizon 2020 und an dem Konsor-
tium sind auBer der Uniklinik RWTH Aachen auch Wis-
senschaftler der TU Eindhoven, dem Politecnico di Milano,
Nemo healthcare und der LifeTec Group beteiligt.

,Die vielleicht groBte
Herausforderung cines
solchen Systems wird
darin liegen, den Eltern den
bestmaoglichen
Beziehungsaufbau zum Kind
zU ermoglichen!”

Wunder des Lebens

Ein Schwerpunkt der experimentellen Forschungsarbeit
liegt auf der Entwicklung neuer medizinischer Gerate und
Technologien, die es mdglich machen, Friihgeborene in
einer flissigen Umgebung zu behandeln, mit Sauerstoff
und allen Nahrstoffen zu versorgen und dabei ahnlich wie
heute die lebenserhaltenden Korperfunktionen jederzeit

zu Uberwachen. Die angestrebte Losung fiir eine opti-
mierte perinatale Versorgung ist, ein kinstliches Umfeld
in Form eines flissigen ,,Brutkastens” zu schaffen, der
die natlrliche Umgebung eines Sauglings im Mutterleib
nachahmt und es den Friihgeborenen zwischen der 24.
und 28. Woche erlaubt, sich weiter zu entwickeln, bis ihre
Chancen auf ein gesundes Leben deutlich erhéht sind.
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Priv-Doz. Dr. med. Mark Schoberer

Sobald fiir die Eltern und das medizinische Personal wahr-
nehmbar wird, dass es dem Kind in der schiitzenden Um-
gebung gut geht, kann dies auch den Eltern und Familien
ein beruhigendes Gefiihl in einer angespannten Situation
vermitteln. Zugleich verandert sich aber die Beziehung vor
allem zwischen Mutter und Kind sehr deutlich: Wahrend
das Kind zuvor spUrbar im Korper der Mutter geborgen
ist, besteht nun durch das System eine Barriere, die es
von den Sinneswahrnehmungen der Eltern abschirmt.

. Die vielleicht groBte Herausforderung eines solchen
Systems wird darin liegen, den Eltern den bestmoglichen
Beziehungsaufbau zum Kind zu erméglichen”, erklart der
Oberarzt. Die intensivmedizinische Behandlung von Pa-
tienten in einer flissigen Umgebung wird zum Teil véllig
neue Aufgaben an das arztliche und pflegerische Personal
stellen. Um diese schon vor der ersten Behandlung eines
Menschen trainieren zu kdnnen, wurden in der Abteilung
flr Industrial Design der TU Eindhoven eine Reihe von
Simulationspuppen (Manikins) entwickelt, die es erlauben,
beispielsweise die einzelnen Behandlungsschritte bei der
Uberflihrung des Kindes in die neue Umgebung nach der
Geburt einzutiben. Ein wesentlicher Teil des Projekts liegt
auch jenseits der Entwicklung neuer medizinischer Gerate
und Technologien. Er besteht darin, parallel auch die
Veranderung der Arbeitswelt vorherzusehen, Losungen zu
erarbeiten und mit dem Personal zu trainieren”, fasst Dr.
Schoberer zusammen. = m B
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Schnellere Friuherkennung . |

von Komplikationen
mittels Ki-gestutzter
Wearables

Eine Ferniiberwachung von Vitalparametern bei
Krebspatienten mittels kiinstlicher Intelligenz ™
und smarter Technologie kann mégliche

Komplikationen friithzeitig detektieren und

vorhersagen kann.
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Dr. med. Malte Jacobsen

ist Arzt in der Klinik fur Kardiologie,
Angiologie und Internistische Intensiv-
medizin an der Uniklinik RWTH Aachen
und Erstautor der Studie

Die Behandlung von Krebserkrankungen mit Chemo-
und modernen Immuntherapien birgt ein Risiko fiir
lebensbedrohliche Komplikationen, die besonders im
ambulanten Sektor aufgrund liickenhafter Uberwa-
chung haufig erst spat erkannt werden. Im Rahmen
einer Studie konnte ein Forschungsteam aus Aachen
und Diisseldorf um Dr. med. Malte Jacobsen, Arzt in
der Klinik fiir Kardiologie, Angiologie und Internisti-
sche Intensivmedizin (Direktor: Univ.-Prof. Dr. med.
Nikolaus Marx) an der Uniklinik RWTH Aachen, und
Prof. Dr. med. Guido Kobbe, Leiter der Zelltherapie
der Klinik fiir Himatologie, Onkologie und klinische
Immunologie des Universitatsklinikum Diisseldorf,
erfolgreich nachweisen, dass eine Ferniiberwachung
von Vitalparametern bei Krebspatienten mittels
kiinstlicher Intelligenz und smarter Technologie
mogliche Komplikationen friihzeitig detektieren und
vorhersagen kann. Der Schliissel zum Erfolg sind
sogenannte Wearables — Gerdte, die vom Patienten
getragen werden und ein Monitoring in Echtzeit
erlauben.

Fur die Krebsbehandlung stationar in die Klinik? Das

ist nicht zwingend nétig. Moderne Krebstherapien wie
beispielsweise die CAR-T-Zelltherapie konnen in Zukunft
maoglicherweise ambulant erfolgen. Bisher ist hierflr
wegen haufig auftretender, zum Teil schwerer Nebenwir-
kungen noch eine stationare Uberwachung notwendig.
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Nach der Entlassung suchen Krebspatientinnen und
-patienten in einem bestimmten Wochenrhythmus eine
onkologische Tagesklinik wie die der Uniklinik RWTH
Aachen oder eine spezialisierte Ambulanz wie die des
Universitatsklinikums Dusseldorf auf. Zwischen den Be-
handlungsterminen kénnen sie wie gewohnt ihren Alltag
Zuhause bestreiten. Dr. Jacobsen, Erstautor der Studie,
erklart die Problematik:

.Insbesondere im ambulanten Therapieumfeld ist die
Uberwachung der Patienten liickenhaft und basiert vor
allem auf deren Selbsteinschatzung. Weder der Therapie-
verlauf noch der Zustand der Patienten kann in diesem
Zeitraum vom Klinikpersonal beaufsichtigt werden. Dabei
bergen Behandlungen von hamatologischen Maligno-
men mittels Chemo-, Strahlen- oder modernen Immun-
therapien stets ein hohes Risiko flr schwerwiegende
Komplikationen wie Infektionen, kardiale Ereignisse und
immunologische Dysregulationen, die somit erst spat er-
kannt werden. Das geht mit aufwandigen medizinischen
MaBnahmen und einem schwereren Verlauf einher.” Die
bisherigen konventionellen Losungsansatze fur dieses
Problem basieren auf haufigen, routinemaBigen Vorstel-
lungen der Patienten in einer spezialisierten Ambulanz.
Dieses Vorgehen bedeutet jedoch einen erheblichen Auf-
wand flr Patientinnen und Patienten und das medizini-
sche Fachpersonal. Der Bedarf an innovativen Konzepten
ist entsprechend groB.

Kl-gesteuerte Wearables

Inwieweit kdnnen also kinstliche Intelligenz und smarte
Sensortechnik dazu beitragen, lebensbedrohliche
Komplikationen bei Patientinnen und Patienten mit
hamatologischen Malignomen friihzeitig zu erkennen
und therapeutisch zu behandeln? Dieser zentralen Frage
sind die Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der
Uniklinik RWTH Aachen und des Universitatsklinikums
Dusseldorf in ihrer Forschungsarbeit ,, Wearable based
monitoring and self-supervised contrastive learning de-
tect clinical complications during treatment of Hemato-
logic malignancies” nachgegangen.

Der Einsatz von Klnstlicher Intelligenz (KI) und sogenann-
ter Wearables, die durch ein nicht-invasives, kontinuierli-
ches Monitoring medizinische Daten in Echtzeit erfassen,
ermoglicht dieses Verfahren. Unter medizinischen Weara-
bles versteht man direkt am Korper getragene elektroni-
sche Gerate, die in der Lage sind, biophysikalische Daten
zu erheben. Mithilfe von ,,Deep Learning” — einer Form
des auf Klnstlicher Intelligenz beruhenden Maschinenler-
nens — werden kinstliche neuronale Netze trainiert, um
Muster zu identifizieren und Anomalien zu erkennen, die
auf Komplikationen hindeuten.

Aufzeichnung von Vitalparametern und Echtzeitiiberwachung

Insgesamt 79 erwachsene Krebspatientinnen und -patienten, davon 54 aus dem stationaren und 25 aus dem
ambulanten Bereich, wurden am Universitatsklinikum Dusseldorf in die Studie eingeschlossen und wahrend
ihrer intensiven Behandlung hamatologischer Malignome mit Wearables ausgestattet. , Mithilfe der Kl-gesteuer-
ten Sensortechnik wurden Vitalparameter wie Herzfrequenz, Temperatur und Atemfrequenz sowie korperliche
Aktivitat kontinuierlich Gberwacht, aufgezeichnet und analysiert”, erklart Prof. Kobbe vom Universitatsklinikum
Dusseldorf und Letztautor der Studie das Vorgehen. ,Mit unserer Arbeit konnten wir zeigen, dass Komplika-
tionen, die wahrend intensiver Krebstherapien auftreten, bereits friihzeitig zu charakteristischen Anderungen
in den Wearable-Daten flihren. Uns ist es gelungen, diese Veranderungen mithilfe einer Kl-basierten Analyse
zuverlassig zu detektieren und 48 Stunden vor der klinischen Diagnose vorherzusagen”, so der Mediziner. Die
Kl-Algorithmen wurden maBgeblich am Institut fiir Mathematische Modellierung biologischer Systeme an der
Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf (Institutsleitung: Prof. Dr. Markus Kollmann) entwickelt.

Lebensqualitat steigern und Krebstherapie sicherer gestalten

.Die Patientenferniberwachung mit medizinischen
Wearables stellt eine neuartige Option fur die nicht-inva-
sive FernUberwachung von Vitaldaten und korperlicher
Aktivitat dar. Wearables liefern hochauflésende Gesund-
heitsdaten, die die Uberwachungsmaglichkeiten erwei-
tern und die Erkennung von Komplikationen in Echtzeit
durch Klassifizierungsmodelle erméglichen”, restimiert
Dr. Jacobsen.

Zukiinftig kann die automatisierte Friherkennung und
permanente Ferndberwachung von Patienten in der
Onkologie mittels eines solchen digitalen Monitoring-Sys-
tems zu einem praventiven Komplikationsmanagement
fuhren. ,Im Idealfall wiirden die aufgezeichneten Daten
in Echtzeit analysiert, um verwertbare Informationen fir
eine friihzeitige und wirksame Behandlung zu liefern.
Dies konnte die klinischen Pfade verbessern, beispiels-
weise durch die Einfihrung bedarfsgesteuerter Klinik-
besuche, die die Arbeitsbelastung von Arzten und Kran-
kenschwestern verringern konnten. Darlber hinaus

ist eine Minimierung der Haufigkeit von Blutentnahmen
wahrend der Behandlung von Patienten mit hamatologi-
schen Malignomen denkbar, da neuere Forschungen auf
eine gute Korrelation zwischen den von tragbaren Gera-
ten aufgezeichneten Vitaldaten und den Ergebnissen von
Labormessungen hinweisen”, zeigt sich der Mediziner
optimistisch.

Es sind prospektive Bestatigungsstudien erforderlich, um
den Nutzen dieses Ansatzes in der klinischen Praxis zu
belegen, der sich nicht nur positiv auf die Lebensqualitat
der Betroffenen auswirken, sondern auch die ambulante
Krebstherapie sicherer gestalten kann. m m |

Die Studienergebnisse
wurden im Fachjournal

npj digital medicine
publiziert.
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IONGER — ,Langeres Lesen’ im
Erbgut zur Aufklarung seltener
Erkrankungen

In Deutschland sind circa vier Millionen Menschen
von seltenen und meist genetisch-bedingten
Erkrankungen betroffen. Trotz der umfangli-
chen Suche nach der genetischen Ursache dieser
Erkrankungen konnen momentan nur rund 30
Prozent der Fille gelost werden. Ein Grund sind
technische Limitationen gangiger Verfahren zur
Analyse des Genoms. Hierbei lassen sich nur kur-
ze Abschnitte des Genoms am Stiick lesen, sodass
viele Auffalligkeiten wie Umlagerungen von
genomischen Bereichen oder sich hintereinander
wiederholende Abschnitte nicht erfasst werden
kénnen. Das Institut fiir Humangenetik und
Genommedizin an der Uniklinik RWTH Aachen
hat beim Kick-off-Treffen in Frankfurt gemeinsam
mit Arztinnen und Arzten sowie Wissenschaft-
lerinnen und Wissenschaftlern der Charité, der
Medizinischen Hochschule Hannover und dem
Universitatsklinikum Tiibingen und unter Betei-
ligung der Firma Oxford Nanopore Technologies
den Startschuss fiir das deutschlandweite ,,lon-
GER"-Projekt zur Diagnosefindung bei Patientin-
nen und Patienten mit seltenen Erkrankungen
mithilfe der Nanoporesequenzierung gegeben.

Bei der Nanoporesequenzierung, einer sogenannten
long-read Sequenziermethode, wird der DNA-Strang,
auf dem sich die Erbinformation befindet, durch eine
winzige Proteinpore gezogen und dabei dessen Sequenz
ausgelesen. Wie der Name verrat, ist es moglich, mit die-
sen Methoden genomische Abschnitte bis zu mehreren
100.000 Basen Lange zu sequenzieren, was der 100 bis
1.000-fachen Lange von herkémmlichen Sequenzier-
verfahren entspricht. Anhand dieser langen Sequenzen
lasst sich viel leichter ein ,Gesamtbild” des Genoms
erstellen.

Im lonGER-Projekt untersucht das Forschungsteam, in
welchen Bereichen sich mit der Nanoporesequenzierung
Vorteile gegenlber den herkdmmlichen Sequenzierme-
thoden ergeben. AuBerdem sollen innerhalb des neu
gebildeten Konsortiums gemeinsame Laborablaufe und
bioinformatische Auswertemethoden erarbeitet werden,
um die Verfahren im Rahmen des Modellvorhabens
Genomsequenzierung in die Krankenversorgung zu
Uberfhren. = m m

Mehr dazu lesen Sie auf unserem Forschungsblog:
www.ac-forscht.de



