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|. Kurze Darstellung zu

1. Aufgabenstellung

Die Einrichtung einer Gewebebank gehdrte zu den zentralen Aufgaben des Netzwerkes.
Biopsiematerial von allen Patienten, die an Multicenter Studien im Rahmen von HepNet
teilnehmen, sollten zentral archiviert und fir alle Teilnehmer von HepNet in anonymisierter
Form verfligbar sein. Die Veranderungen am Gewebe, die letzten Endes flir eine
eingeschrankte Funktion des Leberorgans kennzeichnend sind, sollten in Korrelation mit
virologisch-serologischen und klinisch-biochemischen Parametern gesetzt werden, die im
Rahmen des HepNets gewonnen werden.

2. Voraussetzungen

Zur Durchfihrung des Aufbaus einer zentralen Gewebebank konnte auf die Infrastruktur des
Institutes flr Pathologie zurilickgegriffen werden. In der ersten Antragsperiode waren die
logistischen Voraussetzungen geschaffen worden, die den Bereich von Biopsiebearbeitung, -
archivierung, und -bewertung sowie Dateneingabe abdeckten.

3. Planung und Ablauf des Vorhabens
Die zentralen Ablaufe der Gewebebank waren:

> Zentrale Archivierung von Biopsiematerialien der Patienten, die an Multicenter
Studien teilgenommen haben.

> Weiterer Ausbau der Logistik der Gewebesammlung in der Region West und Beginn
des Erweiterung der Gewebesammlung in die weiteren Modellregionen.

> Unterstitzung von verschiedenen HepNet-Studien durch Gewebe und DNA-
Materialien

4. Wissenschaftlicher Stand zu Projektbeginn

Dieser Punkt entfallt, da der Aufbau einer zentralen Gewebebank ein Serviceprojekt ist.

5. Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Es wurde der Austausch mit den klinischen Partnern gesucht, um die histologischen Daten
mit experimentellen Daten zu korrelieren. So wurden die Proben der im HepNet unter
Leitung von Professor Dr. Dienes aufgebauten Gewebebank in Kooperation mit PD Dr.
Weiskirchen und Professor Dr. Gressner (Universitatsklinikum TH Aachen) fur die in dem
Aachener Arbeitskreis etablierten TGF R-spezifischen SNP-Analysen vorbereitet. Von der
AG Odenthal wurde dann an diesen Proben die Alanin-Prolin Mutation am PPARJund in
Kopperation mit den Arbeitsgruppen Canbay (Universitatsklinikum Essen) und Weiskirchen
(s.0.) die SNP des Adiponektins untersucht.
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Il. Eingehende Darstellung der erzielten Resultate

1. Erzielte Ergebnisse
A. Archivierung von Biopsiepraparaten

In der Forderperiode wurde weiter an der zentralen Archivierung der Biopsiematerialien von
Patienten, die an Multicenter Studien teilgenommen haben, gearbeitet. Es wurden von 2005
bis 2006 620 Praparate angefertigt und befundet. Die meisten Praparate wurden im Jahr
2005 gesammelt. Dieser hohe Eingang kam aufgrund der Vorarbeiten in der ersten
Projektperiode zustande.
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Abb. Il 1: Zusammenfassung der Biopsieproben, die in der Vergangenheit in der zentralen
Gewebebank bearbeitet und archiviert wurden.

B. Unterstitzung verschiedener HepNet-Studien durch Gewebe und DNA-Materialien
C. Studien zur Korrelation von Polymorphismen mit dem Fibrosegrad bei chronischer HCV
Infektion

Punkt B und C wurden in Kooperation mit den Arbeitsgruppen Roggendorf (Essen),
Gressner / Weiskirchen (Aachen), Ramadori / Mihm (Goéttingen) und Lammert (Bonn)
durchgefiihrt.

In der Studie konnten Korrelationen von TGF [3-Polymorphismen zum Fibosestadium (AG
Weiskirchen), von Adiponektin- und PPARy mit dem Entzindungsgrad und dem
Fiborsestadium (AG Odenthal, Dienes) festgestellt werden.

2. Voraussichtlicher Nutzen und Verwertbarkeit

Die Bedeutung der gezeigten Korrelationen zwischen histologischen Parametern und
molekulargenetischen Kriterien ist fiur die prognostische Einschatzung der Erkrankung von
Bedeutung. Die Daten sollen publiziert werden.

3. Fortschritt des Vorhabens an anderen Stellen

Uber eine zentrale Netzwerk-Biopsiebank viraler Hepatitiden liegen dem Projektleiter keine
Informationen vor.
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lll. Erfolgskontrollbericht

1. Beitrag zu den forderpolitischen Zielen

Die Ergebnisse histopathologischer Veranderungen wurde mit den an anderer Stelle
erhobenen klinischen, serologischen und biochemischen Parametern in Bezug gesetzt. Die
etablierte Gewebebank wurde fir Studien den Mitgliedern des Kompetenznetzwerkes
bereitgestellt, so dass die gesammelten histopathologischen Ergebnisse in weiterfUhrenden
Studien verwertet werden konnen. Der logistische Aufbau der Gewebebank in Verbindung
mit den histologischen Nachweisen und der Erfassung von histopathologischen
Veranderungen am kategorisierten Leberbiopsiematerial stellte somit eine wichtige Basis fur
die Modellversuche und Studien im Rahmen des HepNet dar.

2. Wissenschaftlich technische Ergebnisse und wesentliche Erfahrungen

Die Korrelation von genetischen Markern wie Single Nucleotide Polymorphismen und
bestimmten miRNAs mit histologischen Parametern der Fibroseprogression eroffnet die
Méglichkeiten, neue Ansatze in der Prognose und Therapie von viraler Hepatitis zu finden.

3. Fortschreibung des Verwertungsplans

Die Ergebnisse tragen zum Verstandnis der Mechanismen und der Bedeutung der viralen
Hepatitis bei, lassen aber zur Zeit keine kommerzielle Verwertung erkennen.
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4. Arbeiten, die zu keiner L6sung gefiihrt haben
/

5. Prasentationsmoglichkeiten fiir mogliche Nutzer
/

6. Einhaltung der Ausgaben- und Zeitplanung

Die Ausgaben- und Zeitplanung wurde eingehalten. Die Ergebnisse werden zur Zeit fiir die
Publikation zusammengefasst.

IV. Kurzfassung (Berichtsblatt) (siehe Anlage)
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