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Einleitung

Die Aufgaben der Abteilung liegen sowohl in der Versorgung
von Patienten mit Erkrankungen der Haut als auch in der For-
schung und Lehre. Die Klinik verfligt grundsatzlich Gber die
Maoglichkeiten, das gesamte vielfdltige Spektrum der dermato-
logischen Erkrankungen zu diagnostizieren und zu behandeln.
Neben einer vollstationdren und teilstationdren Betreuung fin-
det die ambulante Krankenversorgung schwerpunktmafig in
Spezialambulanzen statt. Diese werden von Oberarzten und
Facharzten mit spezieller Expertise fiir das jeweilige Erkran-
kungsspektrum geleitet.

Preface

The responsibilities of the Department of Dermatology and
Venerology include treatment of patients with dermatological
diseases, as well as responsibilities in research and teaching.
The dermatological clinic is principally equipped to diagnose
and treat a whole spectrum of dermatological diseases. In ad-
dition to inpatient care, patients are cared for on an outpatient
basis, mainly in specialised units. These are supervised by clini-
cians with special expertise for these special diseases.

1. Psoriasis

Die Schuppenflechte (Psoriasis) betrifft ca. 2% der Bevolke-
rung und zeigt teilweise schwere, lebenslange Verlaufe mit
destruierenden Gelenkveranderungen, die resistent gegen
klassische Therapien sind. In den letzten 5 Jahren wurden in
der Hautklinik Gottingen mehrere gro8e, multizentrische The-
rapiestudien mit,biological response modifiers” einschlieBlich
Tumornekrose-Faktor alpha-Blockern bei verschiedenen For-
men der Schuppenflechte durchgefiihrt. Begleitend wurden
zum Teil experimentelle Untersuchungen auf zelluldrer und
molekularer Ebene zur Analyse der Wirkmechanismen der
jeweiligen Substanzen vorgenommen. Gleichzeitig wurden
aufgrund der starken therapeutischen Beeinflussbarkeit der
Psoriasis durch bestimmte Zytokine und Antizytokine ausge-
dehnte molekular-epidemiologische Untersuchungen zum
Vorkommen von Zytokin/Zytokinrezeptorpolymorphismen
vorgenommen und mit dem Ansprechen auf den jeweiligen
,biological response modifier” korreliert. Hier bei ergaben sich
klare Korrelationen zu natirlich in der Bevolkerung vorkom-
menden Polymorphismen des Tumor-Nekrose-Faktor-alpha,
der Interleukin-10-Promotor Regionen und dem Ansprechen
auf Interleukin-10. Einzelne Polymorphismen lieBen sich ver-
schiedenen Formen der Psoriasis (Frih- und Spatmanifestati-
on) zuordnen. Ebenso lielen sich Unterschiede in Bezug auf
die Pustulosis palmo-plantaris herausarbeiten.

Auch beim allergischen Kontaktekzem, einer weit verbrei-
teten berufsdermatologisch/ volkswirtschaftlich relevanten
Erkrankung wurden entsprechende, Pathomechanismus ori-
entierte Polymorphismen von Zytokinen und Fremdstoff-me-
tabolisierenden Enzymen untersucht. Es wurden Hinweise fiir

relevante Assoziationen mit der Susceptibilitat fiir eine Sen-
sibilisierung z.B. gegen Paraphenylendiamine, eine weit ver-
breitete Stoffgruppe, gefunden.

1. Psoriasis

Psoriasis affects approximately 2% of the general population
and may in some cases run a severe life-long course, includ-
ing destructive joint disease and resistance to classical thera-
pies. In recent years, several large multi-centre studies have
been carried out at the Department of Dermatology, applying
biological response modifiers which include tumour necroses
factor alpha inhibitors. These studies were accompanied by in-
vestigations at the cellular and molecular level, in order to ana-
lyse the mechanisms of action of the therapeutic substances.
As a strong influence of certain cytokines and anti-cytokines
on the clinical course of psoriasis was found, we initiated ex-
tensive molecular epidemiological investigations on genetic
polymorphisms of these factors and on their correlation with
the clinical response. A clear correlation with certain polymor-
phisms of tumour necrosis factor-alpha, Interleukin-10 pro-
motor regions and the clinical response to interleukin-10 were
observed. Certain polymorphisms were shown to be related to
distinct clinical forms of psoriasis.

Polymorphisms of metabolising enzymes and cytokines were
also investigated in allergic contact dermatitis, a relatively fre-
quent dermatosis causing significant morbidity and we found
evidence for relevant associations with the susceptibility for
contact allergy, for example to paraphenylendiamine, a widely
distributed chemical.
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2. Atopische Erkrankungen,
Mastzell-Reaktionen

Die atopische Dermatitis (Neurodermitis) ist die oft chronisch
verlaufende Hautmanifestation atopischer Krankheiten (Asth-
ma/Heuschnupfen) die durch eine genetisch fixierte Uberpro-
duktion von spezifischem IgE gegen natiirliche Umweltaller-
gene charakterisiert sind. Auch bei der atopischen Dermatitis
handelt es sich um eine Erkrankung des Immunsystems. In den
vergangenen Jahren standen die aberrante T-Zell-Reaktion
mit einem IgE-induzierenden Zytokinmuster im Mittelpunkt
unseres Forschungsinteresses. Wie unsere eigenen DFG-ge-
forderten Arbeiten zeigen, bestehen diese Defekte schon auf
dem Niveau der ,naiven” T-Zellen, lassen sich aber mittels be-
stimmter Zytokine und unter bestimmten costimulatorischen
Bedingungen partiell korrigieren (Arbeitsgruppenleiter: Prof.
Thomas Jung, 1998 ausgeschieden). Unter der Leitung von
Prof. Jung konnten wir zeigen, dass dem Transaktivator c-Rel
bei den beschriebenen Defekten atopischer T-Zellen eine be-
sondere Bedeutung zukommt.

In der letzten Zeit haben wir uns zunehmend der Frage der
Bedeutung der dendritischen Zellen zugewandt, die als Pra-
sentatoren fiir die Atopiker-Allergene eine entscheidende Rol-
le bei der friihzeitigen Pragung der Besonderheiten der ato-
pischen Lymphozyten-Antwort spielen. Insbesondere wurde
die Chemokin- und Chemokinrezeptorexpression von dendri-
tischen Zellen der Haut untersucht (sogenannte Langerhans
Zellen). Die IgE-Rezeptor-vermittelte Signaltransduktion von
dendritischen Zellen von Atopikern war von vorrangigem In-
teresse. Unsere Ergebnisse zeigten, dass dendritischen Zellen
Uber diesen Weg Interleukin-16, ein wichtiges T-Helfer-Zell-
Chemokin und weitere Chemokine produzieren und somit ein
Bindeglied zwischen der IgE-vermittelten Sofort-Typ-Reaktion
und der T-Zell-Reaktion der neurodermitischen Ekzemhaut
darstellen.

Entsprechend den Untersuchungen bei der Psoriasis wur-
den auch bei der atopischen Dermatitis Kandidatengene in
Assoziationsstudien sowie familienbasierten Untersuchungen
beziiglich Polymorphismen fremdstoffmetabolisierender En-
zyme und Zytokin-Genpolymorphismen untersucht.

Zum Verstandnis der Bedeutung der exogenen Allergen-
Exposition fiir die Entstehung und die Unterhaltung der ato-
pischen Dermatitis wurde die Bedeutung der Elimination von

Hausstaubmilbenantigen mittels klinischer Studien analysiert.
Es zeigte sich, dass der Atopie-Patch-Test mit Antigen der
Hausstaubmilbe kein Korrelat fiir den Schweregrad der Hau-
terkrankung darstellt und auch nicht als Indikator fiir die Wirk-
samkeit einer Hausstaubmilben-Elimination gelten kann. Die
Produktion proinflammatorischer Zytokine von atopischen
Keratinozyten hingegen identifizieren wir als Indikator fiir eine
Atopie-spezifische Hautreaktion.

Die Pathogenese der genannten chronisch entziindlichen
Dermatosen hat neben dem T-Zell- und Dendriten-vermit-
telten, streng immunspezifischen Aspekt weitere zelluldre Ef-
fektorkomponenten. Mastzellen spielen in der Initialphase der
Psoriasis und der Neurodermitis eine bisher allerdings noch
nicht besonders klare Rolle. Auch Mastzellen verfiigen liber die
Fahigkeit, immunmodulatorische Zytokine zu sezernieren und
mittels ihrer Membranstrukturen costimulatorische Signale zu
vermitteln. In der Abteilung werden von Frau Dr. Undine Lip-
pert sowohl Aspekte der Expression und Wirkung der Stimula-
tion der Histaminrezeptoren auf Zellen des Immunsystems als
auch die Rolle von kostimulatorischen Molekiilen der Mastzell-
membran bearbeitet. Darliber hinaus werden in enger Koope-
ration mit dem Max-Planck-Institut fur Biophysikalische Che-
mie, Gottingen, am Mastzell-Model molekulare Exozytoseme-
chanismen untersucht. Diejenigen Mastzell-Untersuchungen,
die sich mit der Expression von kostimulatorischen Molekiilen
und ihren Liganden beschéftigen, haben einen direkten Bezug
zu den o.g. Untersuchungen an dendritischen Zellen.

Klinisch-allergologische Fragestellungen der Abteilung
werden in Kooperationen mit entsprechenden Informations-
verbiinden (z.B. IVDK) bearbeitet, die an der epidermiolo-
gischen Uberwachung von Kontaktallergien arbeiten.

2. Atopic Diseases, Mast-cells

Atopic dermatitis is the skin manifestation of atopic diseases
(asthma / allergic rhinitis) which often run a chronic course.
Typically, these diseases are characterised by an over-produc-
tion of specific IgE against environmental natural allergens.
Also, atopic dermatitis is a disease of the immune system. In
the past years an aberrant T-cell cytokine reaction, inducing
IgE, was of interest. These defects are already apparent at the
level of the naive T-cell and we showed that they can be cor-
rected. We have shown that the transactivator c-rel is relevant
for the described T-cell defects in atopic dermatitis. We have
now addressed the role of dendritic cells, which are impor-
tant presenters of allergens and which play a decisive part in
the early determination of the aberrant atopic lymphocyte
response. Chemokine and chemokine receptor expression
of dendritic cells of the skin (so-called Langerhans cells) and
signal transduction in dendritic cells of atopic individuals is of
primary interest. Early results illustrated that these cells pro-
duce interleukin-16, an important T-helper cell chemokine
and other chemokines via the IgE-receptor pathway. Thus, this
mechanism is an important link between the IgE-mediated im-
mediate type reaction such as asthma/rhinitis and the T-cell
reaction observed in the skin of atopic dermatitis.
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Corresponding to the investigations in psoriasis, candidate
genes for polymorphisms and metabolising enzymes were
also investigated in atopic dermatitis by association and fam-
ily-based studies.

To understand the relevance of exogenous provocation by
allergens for the development and chronicity of atopic derma-
titis, we analysed the clinical response to the elimination of
house-dust mite antigen. We could show that the atopy patch
test with house-dust mite antigen does not correlate with the
severity of the skin disease and is also not an indicator for the
measure of house-dust elimination procedures. As a specific
trait of atopic skin reactions, we identified the ability of atopic
keratinocytes to produce inflammatory cytokines.

In addition to T-cell and dendritic cell-based immunospe-
cific components, the pathogenesis of the above-mentioned
chronic inflammatory dermatoses also involves other impor-
tant effector mechanisms. Mast-cells have been found to play
arole in psoriasis, as well as in atopic dermatitis, although their
precise function is not yet clear. Mast cells are able to secrete
immunomodulatory cytokines and can act via co-stimulatory
signals. In our Department, Dr. Undine Lippert works on sever-
al aspects of mast cell functions, including the analysis of his-
tamine receptors and the analysis of co-stimulatory molecules.
Moreover, in cooperation with the Max-Planck-Institute of Bi-
ophysical Chemistry Goéttingen (Prof. R. Jahn), the molecular
mechanisms of exocytosis are investigated. The investigations
dealing with the expression of co-stimulatory molecules and
their ligands in the mast cell system are directly related to the
above-mentioned investigations of dendritic cells.

The clinically related investigations include the coopera-
tion with groups working on the epidemiology of allergic con-
tact dermatitis e.g. IVDK.
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3. Das maligne Melanom der Haut

In den skandinavischen Landern und in den USA ist das Mela-
nom mittlerweile der haufigste maligne Tumor innerhalb der
Altersgruppe von 30-45 Jahren. Es zeigt eine hohe primére
Chemotherapieresistenz und frilhzeitige Metastasierungs-
potenz. Die Kenntnis genetischer Risikofaktoren als auch Um-
weltfaktoren sowie Friiherkennung sind von eminenter Be-
deutung. Das Melanom wird in der Abteilung Dermatologie in
verschiedener Hinsicht wissenschaftlich bearbeitet. Es wurden
epidemiologische Untersuchungen zur Frage der Assoziation
mit phanotypischen Risikofaktoren, u.a. auch der Assoziation
mit Expositionsfaktoren durchgefiihrt (Prof. Dr. K. K6Imel). Seit
Jahren werden Daten (iber ein computergestiitztes, longitudi-
nal gefiihrtes Friiherkennungsprogramm fiir Hochrisikopati-
enten erfasst, das zu einer genaueren Charakterisierung und
Bewertung der Risikogruppen gefiihrt hat. Therapiestudien
inklusive immunologischer Vakzinierung werden in Koope-
rationen entwickelt und durchgefiihrt (ADO/ EADO/ EORTC)
(Dr. H. HanBle). Im Rahmen eines BMBF- geforderten Projektes
wurde die Optimierung einer Vakzine mit dendritischen Zellen
fur die Anwendung beim Melanom vorgenommen.

Die relativ neue Technik der Entfernung des sogenannten
Wachterlymphknotens (Sentinel-Lymphknotens) bietet eine
Chance, lymphogene Mikrometastasen friihzeitig zu detektie-
ren. Wir erarbeiteten in den letzten Jahren in groBem Umfang
klinische Parameter von Patienten mit makro- und mikrome-
tastasierten lymphogenen Metastasen und in Kooperation mit
der Abteilung Nuklearmedizin des Klinikums Goéttingen neue
und differenzierte Techniken der Lymphabstromszintigraphie.
In einer multizentrischen Studie wurde der vermutete Uber-
lebensvorteil der Entfernung frilhmetastasierter Wachter-
lymphknoten untersucht. Bei Fragen hinsichtlich moglicher
pradiktiver Parameter des Primartumors fiir eine lymphogene
Metastasierung und fiir das Uberleben interessiert uns der
phénotypische und genotypische Unterschied zwischen friih
lymphogen metastasierten Melanomzellen und den Zellen
des Primartumors. Folgende zellbiologische Untersuchungen
werden am Melanom durchgefiihrt:
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» Untersuchungen zur Bedeutung von PPARs (Peroxysome-
Proliferator-Activated-Receptors) (Prof. Dr. K. Reich, Fr. Dr.
R. M6RBner). Diese weit verbreitete Rezeptorengruppe fiir
Agonisten mit vielfdltigen Effekten kdnnte u.a. bei der
Entstehung und bei der Therapie des malignen Melanoms
eine Bedeutung haben. Die eigene Arbeitsgruppe hat ge-
zeigt, dass die Ligation von PPAR-gamma Melanomzellen
in ihrer Proliferationsfahigkeit hemmt. Derzeit ist die Be-
deutung von Polymorphismen in den PPAR-Genen fir die
UV-induzierte kutane Entziindungsreaktion von Interesse,
da neben der genetischen Susceptibilitdt UV-Licht ein we-
sentlicher Parameter fiir die Entstehung des Melanoms ist.

» Untersuchungen zur Relevanz von DNA-Reparatur-Mecha-
nismen fir die Entstehung der Melanome. Hier wurden
Arbeiten am Material groerer Kollektive von Hochrisiko-
patienten durchgefiihrt, die DNA-Reparatur-Genvarianten
und ihre mRNA-Splice-Varianten mit dem Auftreten des
Melanoms zu korrelierten (Prof. Dr. S. Emmert).

3. Malignant Melanoma of the Skin

In Scandinavia and in the United States melanoma has mean-
while become the most frequent malignant tumour in the
age-group 30-45 years. Melanoma shows a high primary
chemo-resistance and early metastases. Thus, knowledge of
genetic factors, environmental factors and early detection are
of great importance. Malignant melanoma research has sev-
eral aspects in the Department of Dermatology in Gottingen,
including epidemiological investigations examining the as-
sociations with phenotypic risk factors and associations with
exogenous factors. For many years data have been stored in
an early detection surveillance programme for longitudinal
control of high risk patients, which has led to a more precise
calculation of melanoma risk in various phenotypes. Therapy
studies are performed in cooperation with several institutions
(ADO, EADO, EORTC). Another project which is supported by
the BMBF deals with the optimisation of a dendritic cell based
vaccine for melanoma.

The so-called sentinel lymphnode technique offers the
chance to detect early micrometastases in the lymphnodes.
In recent years, a large project has been conducted collect-
ing clinical parameters of patients with macroscopic and mi-
croscopic metastases to the lymphnodes. More sophisticated
techniques for detection of sentinels by radionucleotide were
developed in cooperation with the Department of Nuclear
Medicine, Géttingen. The hypothesised improvement of over-
all survival by elimination of the sentinel lymphnode has been
investigated in a large multi-centre study. Another study is
engaged in the detection of new phenotypic and genotypic
predictive parameters already apparent in the primary tu-
mour, which might indicate early lymphogenic metastases.
Two types of molecular and cell biological investigations are
in progress:

» Peroxysome proliferator activated receptors (PPARs) are a
group of receptors which, when ligated, exert pleiotropic
effects. Recent work of our group has shown that the liga-

tion of PPAR-gamma inhibits the proliferative activity of
melanoma cells. Since UV-light is an important parameter
for the development of malignant melanoma, we investi-
gate polymorphisms in the PPAR-genes which are able to
influence UV-induced cutaneous inflammation.

» DNA-repair mechanisms following UV-exposure are of in-
terest. Material from a large collection of high risk patients
has been investigated in order to establish correlations
between DNA-repair gene variants, their mRNA-splice vari-
ants and the risk for melanoma.
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4. DNA-Reparaturmechanismen und
Karzinogenese

Die Tatsache dass DNA-Reparaturmechanismen bzw. ihre De-
fekte fiir die epitheliale Karzinogenese, d.h. die Entstehung von
Plattenepithelcarcinomen, aber auch fiir Melanome eine be-
deutende Rolle spielen, lasst sich beispielhaft an den verschie-
denen Formen des Xeroderma pigmentosum demonstrieren.
Hierbei handelt es sich um eine genetische Erkrankungsgrup-
pe mit unterschiedlichen klinischen Varianten denen jeweils
unterschiedliche  Nukleotidexzisionsreparaturdefekte  zu
Grunde liegen und die multiple Hauttumore entwickeln. Die
Arbeitsgruppe verfiigt iber ein gréReres Spektrum an zellu-
laren und molekularbiologischen Testsystemen um mittels
Mutationsanalysen und Komplementationsgruppenbestim-
mungen eine differenzierte, molekulargenetische Diagnostik
mit dem Ziel einer Phanotyp/Genotyp-Korrelation bei diesen
angeborenen Nukleotid Exzisions-Reparaturdefektsyndromen
durchzufiihren. Diese Testsysteme eignen sich auch, um Gen-
toxizitatsuntersuchungen sowohl fiir Chemotherapeutika als
auch arbeitsmedizinische Stoffe anzustellen. Die individuelle
DNA-Reparaturfahigkeit und ihr Zusammenhang mit der Ent-
stehung sekundéarer Neoplasien, z.B. nach Chemotherapie,
wird derzeit bei Leukdmiepatienten untersucht. Eine andere
Untersuchung betrifft die Bedeutung der Reparaturfahigkeit
fur die Chemoresistenz des Melanoms.

4. DNA-repair Mechanisms and
Carcinogenesis

The different forms of Xeroderma pigmentosum exemplify the
fact that DNA-repair is crucially involved in the pathogenesis
of squamous cell carcinoma and in melanoma. Xeroderma
pigmentosum comprises clinically different genetic diseases,
caused by various defects of nucleotide excision repair. Pa-
tients with XP develop an increased number of different skin
tumours. The group relies on a large spectrum of molecular
and cellular test systems, including mutation analysis, the as-
sessment of complementation groups and others, enabling
them to perform sophisticated analyses of phenotype/geno-
type correlations of this disease group. These test systems are
also suitable for the investigation of the genotoxicity of chem-
otherapeutics, as well as environmental agents. In addition,
the individual capacity to repair DNA may predispose for the
development of secondary neoplasms, for example following
exposure to chemotherapy. This theory is currently being ex-
amined in leukaemia patients. Another investigation concerns
the DNA-repair and chemo-resistance of melanoma.

Arbeitsgruppenleiter/innen | Group Leaders
Prof. Dr. Steffen Emmert

Kooperationen | Cooperations
Dr. Béseke, Prof. L. Triimper, Abteilung Hdmatologie und Onkologie, Bereich Hu-
manmedizin, Universitdt Géttingen

Prof. E. Hallier, Abteilung Arbeits- und Sozialmedizin, Bereich Humanmedizin, Uni-
versitat Gottingen

Prof. Dr. Hannoch Slor, Department of Human Genetics, Tel Aviv, Israel
Dr. K. H. Kraemer, National Institute of Health, Bethesda, USA
Prof. Dr. TM. Riinger, Department of Dermatology, Boston, USA

Drittmittelforderung | Funding
DFG, Em 63/3-1, 2001-2003
DFG GK 1034, 2005-2009

Ausgewahlite Publikationen | Selected Publications

Blankenburg S, Konig IR, Moessner R, Laspe P, Thoms KM, Krueger U, Khan SG,
Westphal G, Berking C, Volkenandt M, Reich K, Neumann C, Ziegler A, Kraemer KH,
Emmert S (2005) Assessment of 3 xeroderma pigmentosum group C gene polymor-
phisms and risk of cutaneous melanoma: a case-control study. CARCINOGENESIS,
26(6): 1085-90.

Blankenburg S, Konig IR, Moessner R, Laspe P, Thoms KM, Krueger U, Khan SG,
Westphal G, Volkenandt M, Neumann C, Ziegler A, Kraemer KH, Reich K, Emmert
S (2005) No association between three xeroderma pigmentosum group C and one
group G gene polymorphisms and risk of cutaneous melanoma. EUR J HUM GENET,
13(2): 253-5.

Emmert B, Keuch K, Emmert S, Biinger J, Hallier E, Westphal G (2005) Untersu-
chungen der Mutagenitét von Cytochrom P450 2E1 Substraten im Ames-Test unter

Verwendung metabolisch kompetenter S. typhimurium Teststdmme. Dokumentation
Dt Gesell Arbeitsmed u Umweltmed, 45: 694-5.

Terunuma A, Ye J, Emmert S, Khan SG, Kraemer KH, Vogel JC (2004) Ultraviolet light
selection assay to optimize oligonucleotide correction of mutations in endogenous
xeroderma pigmentosum genes. GENE THER, 11(23): 1729-34.



Bereich Humanmedizin Gottingen Forschungsbericht Research Report 2003 -2005

5. Primér-kutane Lymphome der Haut

Lymphome, die sich primar an der Haut manifestieren, sind
relativ seltene Tumore. Sie lassen sich in sehr verschiedene Un-
tergruppen einteilen, von denen die meisten einen deutlich
gutartigeren, d.h. langsameren Verlauf haben als die entspre-
chenden primér nodalen Lymphome. Dennoch gibt es, auBer
moglicherweise fiir das, large cell anaplastische CD 30 positive
Lymphom der Haut", keine kurative Therapie. Die Pathogene-
se primar kutaner Lymphome, insbesondere ihre molekularen
Aberrationsspektren und Charakteristika, sind bisher sehr
wenig verstanden. Die Arbeitsgruppe hat sich deshalb nach
anfanglichen Untersuchungen zur Pathogenese kutaner T-
Zell-Lymphome (geférdert innerhalb eines SFB-Programmes)
auf die weniger heterogenen, kutanen B-Zell-Lymphome
konzentriert. Bei diesen gibt es klinisch zwei unterschiedliche
Verlaufsformen, die sich histologisch kaum unterscheiden. Wir
konnten mittels CGH und FISH-Technik zeigen, dass die meist
am Kopf und oberen Thorax lokalisierte Form ein chromoso-
males Aberrationsspektrum aufweist, das eindeutig von der
schneller wachsenden, am Unterschenkel auftretenden Form
differiert. Die Aufklarung der funktionellen Bedeutung der un-
terschiedlichen molekularen Muster, insbesondere ihre Rolle
bei der Tumorprogression bleibt eine zukiinftige Aufgabe. Da
kirzlich eine Subklassifizierung beziiglich des p16 Gens bei
den kutanen B- Zell Lymphomen vorgeschlagen wurde, haben
wir ein Projekt begonnen, in dem einzelne Gene der CDKN2-
Tumorsuppressor-Genkaskade analysiert werden.

5. Primary Cutaneous Lymphomas of the Skin

Lymphomas which arise primarily in the skin are relatively rare
tumours. They can be grouped into various different types,
most of them displaying a long clinical course. Although this
means a more benign course, with the exception of the so-
called large cell CD 30 positive anaplastic lymphoma of the
skin, there is no curative therapy. The pathogenesis of primary
cutaneous lymphomas and the characteristics of their molec-
ular aberrations are poorly understood. Funded within a Col-
laborative Research Centre, the group originally concentrated
on the pathogenesis of cutaneous T-cell lymphomas and has
recently focused more on the less heterogeneous cutaneous
B-cell lymphomas. Here, two clinically distinct variants could
be observed but cannot be histologically distinguished Ap-
plying CGH- and FISH-techniques, we were able to show that
the cutaneous B-cell lymphoma of head and neck displays a
different chromosomal aberration spectrum than cutaneous
B-cell lymphoma of the lower leg. The functional significance
of these molecular correlates, in particular their significance
for tumour progression, must to be elucidated in the future.
Since the absence of the p16 gene has recently been associ-
ated with the prognosis of certain lymphomas, we have start-
ed a project in order to analyse single genes of the CDKN-2
tumoursuppressor-cascade.
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Dr. S. Ferrone, MD, Department of Inmunology, Roswell Park Center Institute, Buf-
falo/NY, USA

Prof. Dr. Hanoch Slor, Department of Human Genetics, Tel Aviv University School
of Medicine, Israel

Prof. Herlyn, The Wistar Institute, Philadelphia/Pennsylvania, USA

Prof. Dr. Kenneth H. Kraemer, National Institutes of Health, National Cancer Institu-
te, Bethesda/Maryland, USA

Dr. N. Pimpinelli, Dr. M. Santucci, Department of Human Pathology and Oncology,
University of Florence, Italien

Prof. Rein Willemze, Academish Ziekenhuis, Department of Dermatologie, Amster-
dam, Niederlande

Prof. Dr. Thomas Riinger, Department of Dermatology, Boston University School of
Medicine, Maryland, USA

Prof. Valenta, Institut fiir Experimentelle Pathologie, Universitat Wien, Osterreich

Fakultétsinterne Forderung | Internal Faculty Funding

Anschubfinanzierung, Forschungsférderungsprogramm 2003, , EinfluB von peroxi-
some proliferator-activated receptors (PPARs) und Retinoidrezeptoren (RXR) auf
Reifung und Immunfunktionen monozytérer dendritischer Zellen unter besonderer
Beriicksichtigung der Expression von Chemokinen und Chemokinrezeptoren®” (Krii-
ger)

Anschubfinanzierung, Forschungsforderungsprogramm 2005, ,Untersuchung der
molekularen Mechanismen einer Modulation der funktionellen DNA-Reparaturfa-
higkeit sowie der transkriptionellen Regulation von DNA-Reparatur-Genen durch
das Immunsuppressivum Cyclosporin A” (Thoms)

Frauenfoérderung, Forschungsférderungsprogramm 2004, , Peroxisome-Proliferator
Activated Receptors (PPARs) — Angriffspunkte neuer Therapiestrategien und gene-
tische Indikatoren fiir das Maligne Melanom (MdBner)

Freistellungsforderung, Forschungsforderungsprogramm 2004, ,Optimierung der
Antigenprésentation und der Immunogenitét von dendritischen Zellen fiir den Ein-
satz in der zelluldren Therapie des malignen Melanoms mittels epitopkodierender
Plasmid-DNA in Verbindung mit kationischen/antigenetischen Peptiden” (HanRle)

Multizentrische Studien | Multicenter Studies

Studienleitung auRerhalb Gdttingens | External Study Supervision

Phase Il, randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel study of single and
multiple dose regimens with subcutaneous CNTO 1275 (Human monoclonal antibo-
dy to IL-12) in subjects with moderate to severe psoriasis, Centocor, Hausinterne
Leitung: Prof. Reich (PI), 2004-2005

A phase Il multicentre, randomized, double-blind, placebo-controlled trial evalua-
ting the efficacy and safety of infliximab induction and maintenance therapy in pa-
tients with moderate to severe plaque psoriasis (EXPRESS), Centocor, Hausinterne
Leitung: Prof. Reich (PI), 2003-2004

RESULTS: fiinfjahrige Nachbeobachtungsstudie von Patienten aus der Express-
Studie (Remicade bei Psoriasis), Centocor, Hausinterne Leitung: Prof. Reich (PI),
seit 2003

Offene multizentrische Studie zur Beurteilung der Sicherheit und Vertréglichkeit
von wiederholten Behandlungszyklen mit intramuskuldrer Verabreichung von Ale-
facept (LFA-3/IgG1 Fusionsprotein) bei Patienten mit chronischer Plaque-Psoriasis.
C733 Biogen Protokoll Nr. C-733 PAREXEL Studien Nr. : 15668, Biogen, Hausinterne
Leitung: Prof. Reich (PI), 2003-2005

Offene bizentrische Pilot-Studie zur Beurteilung der Sicherheit und Wirksamkeit
eines Behandlungszyklus mit intramuskulérer Verabreichung von Alefacept (LFA-3/
1gG1 Fusionsprotein) bei Patienten mit maRig bis schwer ausgeprégtem atopischen
Ekzem, Biogen, Studienleitung: Dr. Thaci, Universitdtshautklinik Frankfurt, Hausin-
terne Leitung: Prof. Reich (PI), Investigator initiated until 12/2005

C-737, a randomized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate the effica-
cy and safety of alefacept when given in combination with methotrexate in subjects
with psoriatic arthritis, Biogen, Hausinterne Leitung: Prof. Reich (PI), 2003-2005

C740, eine randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde, multizentrische Prii-
fung zur Untersuchung der Wirksamkeit und Vertréglichkeit einer wochentlichen
intramuskulédren Verabreichung von 15 mg Alefacept iiber einen Zeitrum von 12 Wo-
chen in einer Popultion von Psoriasispatienten, bei denen eine konventionelle Be-
handlung keine Wirkung zeigt oder ungeeignet. Insgesamt zwei Zyklen a 12 Wo-
chen mdglich, Biogen, Hausinterne Leitung: Prof. Reich (PI), 2003-2005

Double blind multicentre clinical trial with two parallel groups to evaluate the ef-
ficacy and the safety of FAG-201 in comparison with placebo in subjects with mo-
derate to severe plaque psoriasis, Fumapharm AG, Leiter der Studie im Haus: Prof.
Reich (PI), 2003-2004

Offene Folgestudie zur Beurteilung der Langzeitsicherheit von FAG-201 bei Patien-
ten mit Psoriasis vulgaris, Priifplan Nr. FAG- 201-KG-03/03, Firma Fumapharm AG,
Hausinterne Leitung: Prof. Reich (Pl), seit 2004

Studie 24981: Eine multizentrische, zunéchst offene, spater randomisierte, dop-
pelblinde, plazebokontrollierte Phase-I1l-Studie zur Beurteilung der Sicherheit und
Wirksamkeit einer Erhaltungstherapie oder verldngerten Therapie mit subkutan
verabreichtem Onercept bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-
Psoriasis, die auf eine 12-wdchige Initialtherapie mit Onercept vollstédndig oder par-
tiell angesprochen haben, Serono, Hausinterne Leitung: Prof. Reich (P1), 2004-2005

An open-label study to determine equivalence in efficacy, organ safety and syste-
mic tolerability between infliximab in GROUP | (,high need”) and GRPOUP Il (“low
need”) patients suffering from chronic plaque psoriasis (psoriasis vulgaris). P 04320;
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ESSEX-Pharma, Phase: Il b, Studienleitung: Prof. Dr. W. Sterry, Universitatshautkli-
nik Charité Berlin, Leiter der Studie im Haus: Prof. Reich (Pl), 2005-2006

Calcipotriol plus Betamethasone Diproprionate Gel compared to Betamethasone
Diproprionate in the Gel Vehicle and Calcipotriol in the Gel Vehicle in Scalp Psoria-
sis- MBL-0406 INT, LEO, Hausinterne Leitung: Prof. Reich (PI), 2005

A 5-week open label, multicentre, non-comparative extension study in patients (>18
years old) with mild to moderate atopic dermatitis to provide patients who comple-
ted the core study, CASM981C2434, access to ASM981 (Pimecrolimus) cream 1%
treatment, Novartis, Hausinterne Leitung: Prof. Reich (PI), 2004-2005

A randomized, multicentre, parallel-group, double-blind, vehicle-controlled study to
evaluate the time to onset of pruritus improvement during the first week of ASM981
(Pimecrolimus) cream 1% treatment in adult patient (> 18 years old) with mild to mo-
derate atopic dermatitis, Novartis, Hausinterne Leitung: Prof. Reich (PI), 2004-2005

EORTC 18032: “Extended schedule, escalated dose Temozolomide versus Dacar-
bazine in stage IV metastatic melanoma: A randomized phase Ill study of the EORTC
melanoma group”. Studienleitung: Prof. Dr. D. Schadendorf, Universitatshautklinik
Mannheim, Hausinterne Leitung: Prof. Neumann (PI)/Prof. Emmert, 2005-2008

EORTC 18991: “PEG-Intron versus Observation after Regional Lymph Node Dis-
section in AJCC Stage Il (TxN1-2M0) Melanoma Patients: a Randomized Phase Il
Trial.” Studienleitung: Prof. Dr. D. Schadendorf, Universitatshautklinik Mannheim,
Hausinterne Leitung: Prof. Neumann (P1)/Prof. Emmert, 2000-2006

EORTC 18981: “Temozolomid gegeniiber der Kombination von Temozolomid mit einer
Ganzhirnradiatio beim malignen Melanom im Stadium der Fernmetastasierung mit
asymptomatischen Hirnmetastasen.” Studienleitung: Prof. Dr. J. Becker, Universi-
tatshautklinik Wiirzburg, Hausinterne Leitung: Prof. Neumann (Pl)/Prof. Emmert,
2001-2003

Genta Inc.: “Randomisierte Studie von Dacarbazin (DTIC) versus Dacarbazin (DTIC)
in Kombination mit G3139 (Bcl-2 Antisense Oligonukleotid) fiir Patienten mit fort-
geschrittenem malignen Melanom”. Studienleitung: Prof. Dr. W. Sterry, Universi-
tétshautklinik Charité Berlin, Hausinterne Leitung: Prof. Neumann (PI)/Prof. Emmert,
2002-2003

Basilea GmbH: ,Efficacy and Safety of BAL4079 in the Treatment of Severe Refrac-
tory Chronic Hand Dermatitis. Protocol Number: BAP00089”. Studienleitung: Prof.
Dr. T. Ruzicka, Universitatshautklinik Diisseldorf, Hausinterne Leitung: Prof. Emmert
(P1), 2004-2006

Basilea GmbH: ,Follow-up Efficacy and Safety Study of BAL4079 in the Treatment
of Chronic Hand Dermatitis Refractory to Topical Therapy. Protokoll Nr. BAP00091”.
Studienleitung: Prof. Dr. T. Ruzicka, Universitatshautklinik Diisseldorf, Hausinterne
Leitung: Prof. Emmert (PI), 2004-2006

UCB GmbH: ,Levocetirizine Study No A00394“. Studienleitung: Prof. Dr. A. Kapp,
Universitatshautklinik Hannover, Hausinterne Leitung: Prof. Emmert (Pl), 2005-2006

ADO-CTCL-3 (TARADO): Multizentrisches Therapie-Protokoll zur Bexaroten (Tagre-
tin®)-Monotherapie bei vorbehandeltem CTCL Stadium >Ib mit klarer Zuordnung zu
einer EORTC-Diagnose. Studienleitung Prof. Dr. Hauschild, Universitatshautklinik
Kiel, Leiterin der Studie im Haus: Prof. Dr. C. Neumann, 2005





