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Forschungsprojekte 

 

Forschungsthema:
 

Bestimmung pharmakokinetischer Parameter für 
Ciclosporin- Mikroemulsion bei pädiatrischen Patienten 

in der Spätphase nach Nierentransplantation 
 

Projektleiter/in: Dr. med. Ulrike John und Prof. Dr. J. Misselwitz, Universitäts-

Kinderklinik, Nephrologie 

Mitarbeiter/innen: Dr. Roskoss, S. Ullrich (Promovend) des Klinischen Labors der 

FSU Jena 

Schlagwörter: Nierentransplantation im Kindesalter, Imunsuppression, 

Therapeutisches Drug-Monitoring, Verbesserung des Langzeit-

Transplantatüberlebens 

Kurzbeschreibung:  Evaluierung der C2 Zielspiegel und eines pharmakokinetischen 

Kurzprofils (AUC0-6) für eine Ciclosporin-Mikroemulsion bei 

nierentransplantierten Kindern, die in Kombination mit anderen 

Basisimmunsuppressiva, bestehend aus Mycophenolatmofetil 

und Prednison, behandelt werden und eine stabile 

Nierenfunktion aufweisen. Die Ciclosporin-Konzentrationen im 

Serum auf der Basis venöser Blutentnahmen von 2,5 ml 

Vollblut werden jeweils als pharmakokinetisches AUC0-6-

Kurzprofil zweimalig innerhalb von 8 Wochen ermittelt. 

Förderung durch /  

Kennziffer: Novartis Pharma GmbH, Roonstraße 25, 90328 Nürnberg 

Laufzeit:  2004-2005 

 

Forschungsthema:
 Prognostische Bedeutung der Wilms-Tumor (WT1)-

Genexpression bei Kindern mit akuter myeloischer 
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Projektleiter/in: PD Dr. med. habil. Bernd Gruhn, Oberarzt der Abteilung für 

Allgemeine Pädiatrie, Hämatologie, Onkologie und 

Immunologie, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin 

Mitarbeiter/innen: Prof. Dr. med. habil. Felix Zintl, Direktor der Klinik für Kinder- 

und Jugendmedizin Jena 

 Prof. Dr. med. habil. Peter Bader, Leiter der Abteilung für 

Stammzelltransplantation, Klinik für Kinderheilkunde III, 

Frankfurt am Main 

 Prof. Dr. Jan Trka, Klinik für Pädiatrische Hämatologie und 

Onkologie, Charles Universität Prag, Tschechien 

 Dr. Gianni Cazzaniga, Universitäts-Kinderklinik Monza, Italien 

 PD Dr. Daniel Steinbach, Universitäts-Kinderklinik Ulm 

 Frau Nadine Pfaffendorf, medizinisch-technische Assistentin, 

Labor für Molekular-genetik, Klinik für Kinder- und 

Jugendmedizin Jena 

Schlagwörter: akute myeloische Leukämie, Wilms-Tumor (WT1)-Gen, 

Minimale Resterkrankung, Real-Time-Polymerase-

Kettenreaktion, TaqMan Low  Density Arrays 

Kurzbeschreibung:  Es soll die Wilms-Tumor (WT1)-Genexpression in den 

Leukämiezellen von 100 Kindern mit akuter myeloischer 

Leukämie (AML) in der aktuellen multizentrischen 

Therapiestudie AML-BFM 2004 mit Hilfe der Real-Time-

Polymerase-Kettenreaktion quantitativ analysiert werden. Dabei 

soll prospektiv untersucht werden, ob die WT1-Genexpression 

eine prognostische Bedeutung besitzt. Zusätzlich soll 

festgestellt werden, ob die WT1-Genexpression als molekularer 

Marker für die minimale Resterkrankung (MRD) geeignet ist. 

Weiterhin ist die prospektive Testung eines Sets von neuen 

MRD-Markern für die AML mit Hilfe von TaqMan Low  Density 

Arrays geplant. Das Projekt soll Auskunft darüber geben, ob 

aus der Dynamik des Abfalls der Expression neuer MRD-

Leukämie und Einsatz der WT1-Genexpressionsanalyse 
zum Monitoring der minimalen Resterkrankung 
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Marker das Ansprechen auf die Therapie und damit die 

Prognose festgestellt werden kann. 

Kurzbeschreibung:  Es soll die Wilms-Tumor (WT1)-Genexpression in den 

Leukämiezellen von 100 Kindern mit akuter myeloischer 

Leukämie (AML) in der aktuellen multizentrischen 

Therapiestudie AML-BFM 2004 mit Hilfe der Real-Time-

Polymerase-Kettenreaktion quantitativ analysiert werden. Dabei 

soll prospektiv untersucht werden, ob die WT1-Genexpression 

eine prognostische Bedeutung besitzt. Zusätzlich soll 

Förderung durch /  

Kennziffer: Kinderhilfestiftung e.V. Jena 

Laufzeit:  2004-2009 

 

 

Projektleiter/in: PD Dr. med. habil. Bernd Gruhn, Oberarzt der Abteilung für 

Allgemeine Pädiatrie, Hämatologie, Onkologie und 

Immunologie, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin 

Mitarbeiter/innen: Prof. Dr. med. habil. Felix Zintl, Direktor der Klinik für Kinder- 

und Jugendmedizin Jena 

 Prof. Dr. med. habil. Peter Bader, Leiter der Abteilung für 

Stammzelltransplantation, Klinik für Kinderheilkunde III, 

Frankfurt am Main 

 Prof. Dr. Jan Trka, Klinik für Pädiatrische Hämatologie und 

Onkologie, Charles Universität Prag, Tschechien 

 Dr. Gianni Cazzaniga, Universitäts-Kinderklinik Monza, Italien 

 PD Dr. Daniel Steinbach, Universitäts-Kinderklinik Ulm 

 Frau Nadine Pfaffendorf, medizinisch-technische Assistentin, 

Labor für Molekular-genetik, Klinik für Kinder- und 

Jugendmedizin Jena 

Schlagwörter: akute myeloische Leukämie, Wilms-Tumor (WT1)-Gen, 

Minimale Resterkrankung, Real-Time-Polymerase-

Kettenreaktion, TaqMan Low  Density Arrays 
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festgestellt werden, ob die WT1-Genexpression als molekularer 

Marker für die minimale Resterkrankung (MRD) geeignet ist. 

Weiterhin ist die prospektive Testung eines Sets von neuen 

MRD-Markern für die AML mit Hilfe von TaqMan Low  Density 

Arrays geplant. Das Projekt soll Auskunft darüber geben, ob 

aus der Dynamik des Abfalls der Expression neuer MRD-

Marker das Ansprechen auf die Therapie und damit die 

Prognose festgestellt werden kann. 

Förderung durch /  

Kennziffer: Kinderhilfestiftung e.V. Jena 

Laufzeit:  2004-2009 

 

Forschungsthema:
 Nachweis der pränatalen Entstehung der akuten 

lymphoblastischen Leukämie im Kindesalter 
 

Projektleiter/in: PD Dr. med. habil. Bernd Gruhn, Oberarzt der Abteilung für 

Allgemeine Pädiatrie, Hämatologie, Onkologie und 

Immunologie, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin 

Mitarbeiter/innen: Prof. Dr. med. habil. Felix Zintl, Direktor der Klinik für Kinder- 

und Jugendmedizin Jena 

 Dr. rer. nat. Ralf Häfer, wissenschaftlicher Mitarbeiter, 

Chemiker, Labor für Pädiatrische Hämatologie, Onkologie und 

Immunologie, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin Jena,  

 Frau Nadine Pfaffendorf, medizinisch-technische Assistentin, 

Labor für Molekulargenetik, Klinik für Kinder- und 

Jugendmedizin Jena 

 Dr. rer. nat. R. Zell, Institut für Virologie und Antivirale Therapie, 

Klinikum der Friedrich-Schiller-Universität Jena 

 Dr. rer. nat. E. Birch-Hirschfeld, Institut für Virologie und 

Antivirale Therapie, Klinikum der Friedrich-Schiller-Universität 

Jena 

Schlagwörter: akute lymphoblastische Leukämie, pränatale Entstehung, 

Guthrie-Karten, Polymerase-Kettenreaktion, Komplementärität-

bestimmende Region III 
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Kurzbeschreibung:  Ziel ist der Nachweis der leukämischen Klone zum Zeitpunkt 

der Geburt bei 40 Kindern mit akuter lymphoblastischer 

Leukämie (ALL). Dazu ist die Sequenzierung der 

Komplementärität-bestimmenden Region III innerhalb des Gens 

für die schwere Immunglobulinkette der Leukämiezellen 

vorgesehen. Für jeden Patienten wird eine hoch-sensitive, 

quantitative Polymerase-Kettenreaktion entwickelt. Nach der 

DNA-Isolation aus den Bluttropfen der Guthrie-Karten, wird die 

klonspezifische PCR durchgeführt. Das Projekt soll Auskunft 

über die Häufigkeit der pränatalen Entstehung der kindlichen 

ALL geben. 

Förderung durch /  

Kennziffer: Kinderhilfestiftung e.V. Jena 

Laufzeit:  2004-2006 

 

Forschungsthema:
 

Nasale Inhalation von Pulmozyme mit dem Pari-Sinus-
Vernebler bei Patienten mit Mukoviszidose und 

chronischer Rhinosinusitis 
 

Projektleiter/in: OA Dr. Mainz, Leiter des Päd. Pneumologie / Allergologie / 

Mukoviszidosezentrums der Klinik für Kinder- und 

Jugendmedizin Jena 

Mitarbeiter/innen: Kinderklinik der Universität Tübingen, OA Mentzel der IDIR der 

FSU-Jena, OÄ Schneider der HNO der cFSU-Jena, Prof. Pfister 

der MiBi der FSU-Jena 

Schlagwörter: chronische Rhinosinusitis, Pulmozyme, Mukoviszidose, Pari-

Sinus-Vernebler 

Kurzbeschreibung:  Die vorliegende prospektive placebokontrollierte cross-over 

Pilot-Studie soll der Evaluation der Prüfparameter und der 

Fallzahl-berechnung für eine im Anschluss geplante Haupt-

Studie dienen. Diese Haupt-Studie soll den Effekt einer nasalen 

Inhalations-therapie mit Pulmozyme zur Minderung der 

Sekretretention und der resultierenden Inflammation beurteilen. 

Eine Deposition des Medikamentes in den Nasennebenhöhlen 

soll mit dem neuen Pari-Sinus Vernebler ermöglicht werden. Als 
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primäre Zielparameter für die Hauptstudie sollen die subjektive 

Einschätzung der Beschwer-den durch die Patienten und die 

Reduktion pathologischer Verän-derungen im MRT evaluiert 

werden. Sekundäre Prüfparameter sind der rhinoskopische 

Befund, die Minderung von Entzündungs-parametern in der 

nasalen Lavage, die Minderung des Bedarfes an 

abschwellenden und sekretlösenden Therapeutika und die 

Befunde der Rhinomanometrie. 

Förderung durch /  

Kennziffer: Pilotstudie, DBPC mit cross-over in Kooperation mit Fa. Pari 

und Hofmann LaRoche, Multizentrische interdisziplinäre Studie 

(CF/Radiologie/HNO/Mikrobiologie/Biometrie) 

Laufzeit:  2005-2006 

 

Forschungsthema:
 

Gezielte Zerstörung von Leukämiezellen durch 
spezifische Antikörper gegen Mesothelin und ein an 

diese Antikörper gekoppeltes Toxin 
 

Projektleiter/in: Dr. med Kristin, Dawczysnki, Klinik für Kinder- und 

Jugendmedizin Jena, Abt. Päd. Hämatologie, Onkologie u. 

Immunologie 

Dr. med. Daniel, Steinbach, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin Jena, Abt. Päd. 

Hämatologie, Onkologie u. Immunologie 

Mitarbeiter/innen: PD. Dr. Herbert Sayer (Kooperationspartner; Klinik für Innere 

Medizin II, Jena),  

 Prof. Ira Pastan (Kooperationspartner, National Cancer Institute 

in Bethesda), 

 Dr. Raffit Hassan Kooperationspartner, National Cancer Institute 

in Bethesda), 

 Dr. Astrid Voigt (Zellkulturlabor der Klinik für Kinder- und 

Jugendmedizin Jena), 

 Dr. Ralf Häfer (Hämatol. Labor der Klinik für Kinder- und 

Jugendmedizin Jena ) 

 Suanne Wittig (MTA des Hämatol. Labor der Klinik für Kinder- 

und Jugendmedizin Jena) 
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 Nadine Pfaffendorf (MTA des Hämatol. Labor der Klinik für 

Kinder- und Jugendmedizin Jena) 

Schlagwörter: Toxin-Kopplung, anti-Mesothelin-Antikörper, (SS1(dsFv)PE38) 

Kurzbeschreibung:  In vorangegangen Forschungsprojekten ist es uns gelungen 

neue Marker für die Überwachung der minimalen 

Resterkrankung bei der akuten myeloischen Leukämie zu 

identifizieren und zu testen. Im Rahmen dieser Studien konnten 

wir zeigen, dass das Gen für Mesothelin bei der AML stark 

exprimiert wird. Diese Endeckung ist die Grundlage für das 

vorliegende Projekt. In unserem Forschungsprojekt soll das 

Protein Mesothelin auf Leukämiezellen nachgewiesen werden. 

Des weiteren soll die Wirkung des Medikaments 

(SS1(dsFv)PE38) auf Leukämiezellen in unserem Labor 

etabliert werden. 

Förderung durch /  

Kennziffer: Kinderhilfestiftung e.V. Jena 

Laufzeit:  2005-2006 

 

Forschungsthema:
 Phosphoinositid 3-Kinase γ als Zielmolekül zur Therapie 

des Neuroblastoms 
 

Projektleiter/in: Prof. Dr. F. Zintl, Direktor der Klinik für Kinder- und 

Jugendmedizin Jena, 

 Prof. Dr. R. Wetzker, Institut für Molekulare Zellbiologie am 

Klinikum der FSU Jena 

Mitarbeiter/innen: Dr. rer.nat. Astrid Voigt, Hämatolog. Labor der Klinik für Kinder- 

und Jugendmedizin Jena, Dr. rer.nat. Michael Grün, Institut für 

Molekulare Zellbiologie am Klinikum der FSU Jena 

Schlagwörter: PI3-Kinase γ, Neuroblastom, Tumordifferenzierung, Tumor-

metastasierung 

Kurzbeschreibung:  Das Enzym PI3K γ trägt eine entscheidende Funktion für die 

Kontrolle von Vitalität, Proliferation und Metastasierung von 

Neuroblastomtumorzellen. In diesen Neuroblastom-

Modellzellen soll durch gezielte Eingriffe die PI3K γ aktiviert 

oder blockiert werden. Ein Vergleich der so veränderten Zellen 
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in vitro soll zeigen, welchen Einfluß die PI3K γ auf die o.g. 

Zellprozesse hat. Zudem soll festgestellt werden, ob PI3K γ an 

der Reaktion der Zelle auf die Behandlung mit 

Chemotherapeutika hat. Schließlich soll das Enzym mit 

spezifischen chemischen Substanzen gehemmt werden, um so 

die Eignung eventueller Ausgangsstoffe für neue Medikamente 

nachzuweisen. 

Förderung durch /  

Kennziffer: Deutsche Krebshilfe Bonn, Kennziffer: 106786 

Laufzeit:  2005-2008 

 

weitere Projekte 

 

Forschungsthema:
 

Quantitative Analyse des Insulin-like growth factor 
binding protein-2 bei Kindern mit akuter Leukämie- 

Bedeutung als prognostischer Faktor 
 
Projektleiter/in: Dr. med. Kristin, Dawczysnki, Klinik für Kinder- und 

Jugendmedizin Jena /Abt. Päd. Hämatologie, Onkologie u. 
Immunologie 

 

Forschungsthema:
 

Sind TGF Beta1 und IL6 im Urin Prädiktoren für eine 
Narbenbildung nach akuter Pyelonephritis im 

Kindesalter? 
 
Projektleiter/in: Prof. Misselwitz , Kinik für Kinder- und Jugendmedizin Jena, 

Nephrologie 
 

Forschungsthema:
 Proteomics basierte Suche nach Biomarkern im Serum 

bei Kindern mit Alport Syndrom 
 
Projektleiter/in: Prof. Misselwitz, Michael Pohl, Kinik für Kinder- und 

Jugendmedizin Jena, Nephrologie 
 

Forschungsthema:
 

Knochenstoffwechsel bei Asthma und Atopie 
Sunlight an Tibia und Radius: SAHARA Knochendichte 

am OS calcaneus 
 
Projektleiter/in: Prof. Kaiser/ OA H.-J. Mentzel (IDIR) unter Mitarbeit von Prof. 

Zintl und OA Dr. Mainz (Dissertation Jens Kessler) 
 

Forschungsthema:
 

HPLC-Analyse der Serum-Gallensäuren bei Patienten 
mit der Grundkrankheit Mukoviszidose unter dem 

Aspekt der Substitution von Ursodesoxycholsäure und 
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Projektleiter/in: Prof. Kauf, Prof. Barth, OA Dr. Mainz (Dissertation J. 
Schneider) 

Projektleiter/in: Prof. Kauf, Prof. Barth, OA Dr. Mainz (Dissertation J. 
Schneider) 

 

 

Forschungsthema:
 

Querschnittsstudie zur Erfassung der chronischen 
Rhinosinusitis bei Patienten mit Mukoviszidose 

Multizentrische interdisziplinäre Studie 
(CF/HNO/Mikrobiologie/Biometrie) 

 
Projektleiter/in: OA Dr. Mainz 
 

Forschungsthema:
 

Teilnahme an europäischer CF-Multicenterstudie ELITE 
zur Anwendung von TOBI 2 x 300 mg zur Inhalation bei 

Erstbesiedlung mit Pseudomonas aeruginosa 
 
Projektleiter/in: OA Dr. Mainz 
 

Forschungsthema:
 Ex vivo Expansion von Blutstammzellen aus 

Knochenmark, peripherem und Nabelschnurblut 
 
Projektleiter/in: Dr. A. Voigt, Dr. A. Müller, Hämatol. Labor 
 

Forschungsthema:
 Untersuchungen zum Einfluß konjugierter Fettsäuren 

auf die Modulation der Zellmembran in Leukämiezellen 
 
Projektleiter/in: Dr. G. Agatha (Stoffwechsellabor), Dr. A.Voigt (Hämatolog. 
 Labor) 
 

Forschungsthema:
 

Wachstumshemmung, Apoptose und Nekrose von 
Leukämiezellen nach Verstoffwechslung von mehrfach 

ungesättigten Fettsäuren und daraus abgeleiteteten 
Radikalen 

 
Projektleiter/in: Dr. A.Voigt (Hämatolog. Labor), Dr. G. Agatha 
 (Stoffwechsellabor) 
 

Forschungsthema:
 

Untersuchungen zur Rolle der PI3 Kinase γ bei der 
Regulation der Erythropoietin induzierten erythroiden 
Differenzierung hämatopoetischer Progenitorzellen in 

der PI3 Kinase γ-defizienten knock out Maus 
 

Traurin  
Abschluss Rekrutierung Mitte 2005 
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Projektleiter/in: Dr. A. Müller, Dr. A. Voigt, Dr. Häfer (Hämatol. Labor) in 
 Zusammenarbeit mit Prof. Wetzker, Institut für Molekulare 
 Zellbiologie 
 

Forschungsthema:
 

Untersuchungen zur Optimierung der 
Stammzelltransplantation insbesondere bei 

Autoimmunerkrankungen 
 
Projektleiter/in: Dr. A. Müller (Hämatol. Labor) 
 

Forschungsthema:
 

Untersuchungen zum Verhalten der 
Immunrekonstitution nach autologer 

Stammzelltransplantation bei Autoimmunerkrankungen 
 
Projektleiter/in: Dr. A. Müller (Hämatol. Labor) 
 

Publikationen der Einrichtung im Berichtszeitraum 2004 und 2005 
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Passweg JR, Rabusin M, Musso M, Beguin Y, Cesaro S, Ehninger G, Espigado 
I, Iriondo A, Jost L, Koza V, Lenhoff S, Lisukov I, Locatelli F, Marmont A, 
Philippe P, Pilatrino C, Quartier P, Stary J, Veys P, Vormoor J, Wahlin A, Zintl F, 
Bocelli-Tyndall C, Tyndall A, Gratwohl A 
Haematopoetic stem cell transplantation for refractory autoimmune cytopenia. Br J 
Haematol. 125 (2004) 6, 749-55 
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BIOKID: Randomized controlled trial camparing bicarbonate and lactate buffer in 
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Nephrology. 5 (2004), 14 
 
Polityko A, Maltseva O, Rumyantseva N, Khurs O, Seidel J, Claussen U, Weise 
A, Liehr T, Starke H 
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J Pediatric Surgery. 39 (2004) 10, E41 
 
Corbacioglu S, Greil J, Peters C, Wulffraat N, Laws HJ, Dilloo D, Strahm B, 
Gross-Wieltsch U, Sykora KW, Ridolfi-Luthy A, Basu O, Gruhn B, Gungor T, 
Mihatsch W, Schulz AS 
Defibrotide in the treatment of children with veno-occlusive disease (VOD): a 
retrospective multicentre study demonstrates therapeutic efficacy upon early 
intervention. Bone Marrow Transplant. 33 (2004), 189-195 
 
Hoelle W, Beck JF, Dueckers G, Kreyenberg H, Lang P, Gruhn B, Fuhrer M, 
Niethammer D, Klingebiel T, Bader P 
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Clinical relevance of serial quantitative analysis of hematopoietic chimerism after 
allogeneic stem cell transplantation in children for severe aplastic anemia. Bone 
Marrow Transplant. 33 (2004), 219-223 
 
Bader P, Kreyenberg H, Hoelle W, Dueckers G, Kremens B, Dilloo D, Sykora 
KW, Niemeyer C, Reinhardt D, Vormoor J, Gruhn B, Lang P, Greil J, 
Handgretinger R, Niethammer D, Klingebiel T, Beck JF 
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myelogenous leukemia patients after allogeneic stem cell transplantation where pre-
emptive immunotherapy may be effective. Bone Marrow Transplant. 33 (2004), 815-
821 
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Recent developments in the prevention and treatment of Epstein-Barr virus-
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Gruhn B, Henze G, Greil J, Niethammer D, Dietz K, Beck JF, Klingebiel T 
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outcome in children with acute lymphoblastic leukemia after allogeneic stem-cell 
transplantation: possible role for pre-emptive immunotherapy? J Clin Oncol. 22 
(2004), 1696-1705 
 
Ziemer M, Gruhn B, Thiele JJ, Elsner P 
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