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EINLEITUNG

Die Abteilung Genetische Epidemiologieistin der Universitatsmedi-
zin Gottingen Mitglied des interdisziplindren Zentrums fiir Statistik,
Informatik und Epidemiologie und weiterhin Mitglied im fakultdts-
ibergreifenden Zentrum fiir Statistik. Sie ist die erste eigenstdn-
dige universitdre Einrichtung dieses Fachgebiets in Deutschland.
Abteilungsdirektorin ist Frau Prof. Dr. Heike Bickebdller. Derzeit
sind weitere fiinf Wissenschaftler/innen und drei technische Mit-
arbeiter/innen beschiftigt.

Forschungsschwerpunkte sind die Untersuchung genetischer
Einfllisse bei komplexen Erkrankungen und die Entwicklung statis-
tischer Verfahren hierfiir. Ziel ist es, die Auswirkungen der indivi-
duellen genetischen Zusammensetzung auf Krankheitsentstehung,
Verlauf, Prognose und Therapie auch im Wechselspiel mit Umweltfak-
toren, wie zum Beispiel Rauchen, besserverstehen zu kénnen. In Ko-
operationen werden beispielsweise Krebserkrankungen, Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen und Erkrankungen des Nervensystems erforscht.
Die Abteilung deckt damit nicht nurdie klassische Epidemiologie ab,
sie hat auch grof’e Bedeutung fiir die klinische Forschung.

In derAbteilung wurde eines derwenigen bundesweitvon der Re-
gierung geforderten Genetisch Epidemiologischen Methodenzentren
(GEM) des Nationalen Genomforschungsnetzes (NGFN) eingerichtet.
In enger interdisziplindrer Kooperation betreuen wir Projekte mit ho-
hermedizinischerRelevanz, um mitvorhandenem Know-how und neu-
en Technologien die internationale Wettbewerbsfahigkeit der krank-
heitsorientierten Genomforschung in Deutschland zu erhdhen.

PREFACE

Founded in September 2001 as the first independent university
institute in its field in Germany, the Department of Genetic Epide-
miology of the Faculty of Medicine and University Hospital of the
Georg-August-University Gottingen is the newest departmentin the
interdisciplinary Centre for Statistics, Informatics and Epidemiology.
Furthermore, the department is also a member of the interfaculty
Centre for Statistics of the University. Headed by Prof. Dr. Heike
Bickebdller, the department currently occupies six scientific em-
ployees and three technical employees.

Research in the department focuses on the investigation into
the influence of genetics on complex diseases and the develop-
ment of statistical methods for these investigations. The aim is to
improve our understanding of the effect of the genetic make-up of
individuals on the origin of a disease, its course, prognosis and
treatment, as well as the interplay with environmental factors such
as smoking, forexample. Research is being carried out forinstance
into cancer, cardiovascular disease and diseases of the nervous
system involving numerous cooperations. Not only does the de-
partment cover the classical field of epidemiology, it also has an
important role to play in clinical research.

Within the framework of a major nationwide initiative funded by
the Federal Ministry of Education and Research (BMBF), the Depart-
ment of Genetic Epidemiology in Gottingen isthe site of one of a few
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national Centres of Excellence for Genetic Epidemiological Methods
(GEM) of the National Genome Research Network (NGFN). In close
interdisciplinary cooperation with each other and the specific proj-
ectcoordinators, the GEMs oversee and provide advice forall epide-
miological and statistical aspects for projects particularly relevant
to the field of medicine. Thus, with all the available know-how and
new technologies our aim is to increase the international competi-
tiveness of disease oriented genome research in Germany.

1.
Genetisch Epidemiologisches Methodenzentrum
(GEM)

Das GEM Géttingen ist eines der wenigen bundesweit geforderten
Genetisch Epidemiologischen Methodenzentren. Kurz zusammen-
gefasstsind die Forschungsziele und Aufgaben dergenetisch-epide-
miologischen Methodenzentren: i) Ausarbeitung von standardisier-
ten Verfahrensprotokollen (SOPs = Standard Operational Procedu-
res) fiir genetische Studien komplexer Krankheiten, ii) Etablierung
von Qualitatsmanagementverfahren fiir die Kommunikation der
verschiedenen Kompetenzzentren untereinander und Koordinati-
on des Studienflusses, iii) Entwicklung neuer biometrischer Metho-
denin derGenetischen Epidemiologie und deren Implementierung
in Software und iv) Erstellung und Nutzung einer gemeinsamen
Datenbank sowie v) Training in Biometrie und Genetischer Epide-
miologie fiir Wissenschaftler. Die Entwicklung neuer biometrischer
Methoden istauch in unseren weiteren Forschungsschwerpunkten
(Statistische Methoden fiir Longitudinal- und Survivaldaten und
Assoziationsstudien) integriert.

Besonders intensivbeschaftigt sich GEM Gottingen mit dem Trai-
ningin Biometrie und Genetischer Epidemiologie flir Wissenschaftler.
Dies beinhaltet einerseits Trainings-Workshops mit besonderem Fo-
kus auf statistischer Beratung, aberauch andererseits eine fundierte
methodische Betrachtung der Einbringung genetischer Forschungs-
ergebnisse in die medizinische Praxis. Diagnostische Aussagekraft
und Risk Scores sind hier besonders relevant (s. auch Forschungs-
schwerpunkt Survivaldaten). Ein groBer Teil der ausgearbeiteten
Workshop-Unterlagen fliefit nun ein in das EU-Projekt EUROGENE:
thefirstpan-European learning service in the field of genetics. Diese
Materialien werden also Genetikern (Wissenschaftlern, Studenten)
in ganz Europa in verschiedenen Sprachen zuganglich sein.

1.
Centre of Excellence for Genetic Epidemiological
Methods (GEM)

Gottingen is one of a few nationally funded Centres of Excellence
for Genetic Epidemiological Methods (GEM). Quickly summarised,
the research aims and tasks of the GEMs are: i) the preparation of
standard operational procedures (SOPs) for genetic studies into
complex diseases, ii) the establishment of quality assurance pro-
cedures forthe communication between individual centres of com-



petence and for the coordination of the study in question, iii) the
development of novel biometric methods in genetic epidemiology
and theirimplementation in software packages and iv) the creation
and utilisation of a common database as well as v) training in bi-
ometry and genetic epidemiology for scientists. The development
of novel biometric methods is also integrated into further research
aims ofthe department, such as statistical methods for longitudinal
and survival data and association studies.

GEM Géttingen is especially deeply involved in the training of
scientists forbiometry and genetic epidemiology. On the one hand
thisincludes training workshops with a special focus on statistical
consulting know-how and on the otherhand in-depth methodologi-
caltreatment ofthe translation of genetic research results into medi-
cal praxis. Diagnostic value and risk scores are particularly relevant
(see focus survival data). A major part of the prepared workshop
materials will now be integrated in the EU-project EUROGENE: the
first pan-European learning service in the field of genetics. Hence
these materials will be accessible to geneticists (scientists, stu-
dents) in different languages across Europe.

Arbeitsgruppenleiter/innen Group Leaders
Prof. Dr. Heike Bickebdller

Kooperationen Cooperations
M. P. Baur, Institut fiir Medizinische Biometrie, Informatik und Epidemiologie, Rheinischen
Friedrich-Wilhelms Universit&t Bonn

C. Fischer, Institut fiir Humangenetik, Universitat Heidelberg

M. Krawczak, Institut fiir Medizinische Informatik und Statistik, Universitatsklinikum Schleswig-
Holstein, Campus Kiel

K. Rhode, Institut fiir Bioinformatik, Max Delbriick Centrum fir Molekulare Medizin, Berlin
H. Schéfer, Institut fiir Medizinische. Biometrie und Epidemiologie, Philipps-Universitdt Marburg
H. E. Wichmann, Institut fiir Epidemiologie, GSF, Neuherberg

A. Ziegler, Institut fir Medizinische Biometrie und Statistik, Universitat zu Libeck

G. Romeo, R. Stevens, European Genetics Foundation, Bologna, Italien

Z. Zdrahal, Open University, Knowledge Media Institute, UK

C. van Duijn, Erasmus Medical Center Rotterdam, Niederlande

D. Teare, C. Cannings, University of Sheffield, UK

F. Clerget-Darpoux, INSERM, Paris, Frankreich

G. van Ommen, Leiden University Medical Center, EJHG, Niederlande

D. Coviello, University of Milan, ESHG, Italien

Drittmittelforderung Funding
BMBF, Gesundheitsforschung, 2002-2007, EU, FP7, econtentplus, 2007-2010

Ausgewahlte Publikationen Selected Publications

Haenssle H, Buhl T, Knudsen S, Krueger U, Rosenberger A, Reich K, Neumann C (2008) CD40 li-

gation during dendritic cell maturation reduces cell death and prevents interleukin-10-induced
regression to macrophage-like monocytes. EXP DERMATOL, 17(3): 177-87.

Ripatti S, Becker T, Bickebdller H, Dominicus A, Fischer C, Humphreys K, Jonasdottir G, Moreau Y,
Olsson M, Ploner A, Sheehan N, Van Steen K, Baur M, van Duijn C, Palmgren J (2008) GENESTAT: an
information portal for design and analysis of genetic association studies. EUR J HUM GENET, -: -.

Cordell HJ, de Andrade M, Babron MC, Bartlett CW, Beyene J, Bickebdller H, Culverhouse R,
Cupples LA, Daw EW, Dupuis J, Falk CT, Ghosh S, Goddard KA, Goode EL, Hauser ER, Martin LJ,
Martinez M, North KE, Saccone NL, Schmidt S, Tapper W, Thomas D, Tritchler D, Vieland VJ,
Wijsman EM, Wilcox MA, Witte JS, Yang Q, Ziegler A, Almasy L, Maccluer JW (2007) Genetic

Analysis Workshop 15: gene expression analysis and approaches to detecting multiple functio-

nal loci. BMC Proceedings, 1 Suppl 1: S1.

Fischer C, Bickebdller H (2007) Risikokalkulationen bei erblichen Krebserkrankungen. medgen,
19: 245-249.

Universitatsmedizin Géttingen Forschungsbericht Research Report 2006 - 2008 593

Heutelbeck AR, Janicke N, Hilgers R, Kiitting B, Drexler H, Hallier E, Bickebdller H (2007) German
cattle allergy study (CAS): public health relevance of cattle-allergic farmers. INT ARCH OCC ENV
HEA, 81(2): 201-8.

Rosenberger A, Sharma M, Miiller-Myhsok B, Gasser T, Bickebdller H (2007) Meta analysis of
whole-genome linkage scans with data uncertainty: an application to Parkinson's disease. BMC
GENET, 8: 44.

Wietzke-Braun P, Manhardt LB, Rosenberger A, Uy A, Ramadori G, Mihm S (2007) Spontaneous
elimination of hepatitis C virus infection: a retrospective study on demographic, clinical, and
serological correlates. World J Gastroentero, 13(31): 4224-9.

Bickebdller H, Fischer C (2006) Betrachtungen genetischer Epidemiologen zu diagnostischen
Tests mit SNP-Markern. J Lab Med, 30(3): 152-159.

Bickebdller H (2006) Genetik und Infektionen: Statistisch-methodische Herausforderungen. In:
Schlipkdter U, Wildner M (Hg.) Lehrbuch Infektionsepidemiologie. Huber Verlag, Bern, 261-7.

Bickebdller H, Fischer C (2007) Einfiihrung in die Genetische Epidemiologie. Springer Verlag,
Berlin, Seiten: 344.

2.
Krankheitsorientierte Genomforschung im
Nationalen Genomforschungsnetz (NGFN)

Das GEM Gottingen ist als Teilder Technologie-Plattformen im NGFN
eingebunden und unterstiitzt krankheitsorientierte NGFN-Projek-
te im Bereich Herz-Kreislauf Erkrankungen und neurologische Er-
krankungen. in Mainz und in Gottingen. Von Interesse sind hier
Risikofaktoren fiir Herzinsuffizienz, Alzheimer, Parkinson und die
Creutzfeldt-Jakob Erkrankung.

Beispielsweise konnten wir einen funktionellen single nucle-
otide polymorphismus (SNP) im Plasminogen Activator Urokinase
(PLAU) Gen identifizieren, das das Risiko an Alzheimer zu erkran-
ken erhdht. Hierzu wurden 56 SNPs im und in der nahen Umgebung
von PLAU in 1751 Individuen aus vier unabhangigen Fall-Kontroll-
Studien (Miinchen N=679, Bonn N=282, Brescia, Italien N=219,
Perth, Australien N=557) und eine Stichprobe aus diskordanten
Geschwistern (Miinchen N=622) untersucht. Es konnte ein funktio-
neller SNP (rs2227564) identifiziert werden, der mit der Entwicklung
von Alzaheimerin den vier unabhdngigen Fall-Kontroll-Stichproben
(Miinchen p=0.02, Bonn p=0.005, Brescia, Italien p=0.001, Perth,
Australien p=0.03) und bei der diskordanten Geschwisterpaar-Stich-
probe (p=0.001) assoziiert ist. In Gehirproben von neuropatholo-
gisch bestatigten Alzheimer Féllen (N=33) wurden Plaque-Anzahlen
gemaf Risikoallel analysiert. Es konnten signifikant hhere Plaque-
Anzahlen flirTrager derRisikoallels (N=6, 60.3+16.9) verglichen mit
Nicht-Tragern (N=9, 26.3+8.8, p=0.007) identifiziert werden.

2.

Disease specific Genome Research within the
German National Genome Research Network
(NGFN)

GEM Gottingen is an integral element of the NGFN Technology Plat-
form and is currently supporting NGFN projects within the areas of
cardiovasculardiseases and neurological diseases. Of interest are
risk factors for heart failure, Alzheimer, Parkinson and Creutzfeldt-
Jakob-Disease.
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For example we could identify a functional single nucleotide poly-
morphism (SNP) in the plasminogen activator urokinase gene
(PLAU). We screened 56 single nucleotide polymorphisms (SNPs)
around PLAU using 1751 individuals from four independent case—
control samples (Munich, N=679; Bonn N = 282; Brescia, Italy, N=
219; Perth, Australia, N =557) and one discordant sib-pair sample
(Munich N = 622). In brain tissue samples of neuropathologically
confirmed cases with AD (N = 33) plaque counts were analzysed
accordingtotheriskallele. We identified that one functional exonic
SNP (rs2227564) is associated with development of AD using the
fourindependent case—control samples (Munich, p=0.02; Bonn, p
=0.005; Brescia, Italy, p=0.001; Perth, Australia, p=0.03) and the
discordant sib-pairsample (p =0.001). In brain tissue, from neuro-
pathologically confirmed cases with AD, significantly higher plaque
counts were identified in carriers of the risk allele (N=6; 60.3+16.9)
compared with non-carriers (N = 9; 26.3%8.8; p = 0.007).
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3.

Familienstudie zur Untersuchung des Einflusses
von Genen fiir metabolisierende Enzyme und
zellzyklus-relevante Gene auf die Suszeptibilitat
fir Lungenkrebs im jungen Alter (LUCY)

Lungenkrebs ist die haufigste Krebstodesursache bei Mannern
in Deutschland. Bei jungen Patienten wurde eine familidre Hau-
fung nachgewiesen. Eine Kombination von Rauchen und gene-
tischer Disposition begiinstigt moglicherweise einen friihen Er-
krankungsbeginn. Fiir einige Kandidatengene wird eine Pradis-
position zum Lungenkrebs vermutet. Die Analyse dieser Gene,
speziell bei jungen Patienten, ist daher der ndchste Schritt, um
die genetische Disposition fiir diese Subpopulation genauer zu
untersuchen. In einer Studie werden speziell Polymorphismen
in Genen fiir fremdstoffmetabolisierende Enzyme, Tumorsupres-
sor-und Onkogenen, apoptose- und zell-zyklus-relevanten Genen,
DNA-Reparatur-Genen und Genen der Matrix-Metalloproteinasen
sowie deren Wechselwirkung untereinander und mit Tabakrau-
chen untersucht. Multizentrisch werden Lungenkrebspatienten
mit einem Erkrankungsalter von héchstens 50 Jahren und ihre
Eltern und Geschwister rekrutiert. Signifikante Assoziationen der
Fall-Kontroll-Studie (mit bereits rekrutierten Bevdlkerungskont-
rollen und Indexprobanden ohne Familienangeharige) sollen in
der Familienstudie mit Familien repliziert werden, um ein hohes
Maf3 an Validierung zu erreichen. Bis 2008 konnten 2278 Indivi-
duen rekrutiert werden, davon 795 junge Lungenkrebspatienten
und insgesamt 395 statistisch auswertbare Familien. Erste Ver-
offentlichungen untersuchten einige Kandidatengene. Eine ge-
nomweite Assoziationsstudie, deren Replikation noch aussteht,
konnte ebenfalls durchgefiihrt werden. Derzeit laufen mehrere
Meta-Analysen im Rahmen des International Lung Cancer Con-
sortiums (ILCCO).

3.

A Family Study to Investigate the Role of Genes
for Metabolising Enzymes and Cell-cycle Relevant
Genes for the Susceptibility to Lung Cancer in the
Young (LUCY)

Lung canceristhe most common cancer-related cause of death in
the male population in Germany. Familial aggregation is greaterin
the case of young patients, with the combination of smoking and



genetic disposition perhaps favouring the early onset of disease.
Predisposition to cancer is suspected for a number of candidate
genes. Thus, the analysis of these genes, particularly in young pa-
tients, is the next step necessary in order to examine the genetic
disposition of this sub-population more closely. We are studying
polymorphisms in genes for metabolising enzymes, tumour sup-
pressor and oncogenes, apoptosis and cell-cycle relevant genes,
DNArepair genes and matrix-metalloproteinase genes, as well as
theirinteraction between each other and tobacco smoking. Lung
cancer patients with an age at onset of disease of no greater than
50 years, their parents and their siblings are being recruited on
a multicentre scale. We aim to replicate the significant associa-
tions of the case-control study (in which the population controls
and index probands without family members have already been
recruited) with families in the family study, in order to reach a
high degree of validation. Until 2008 we could recruit 2278 indi-
viduals, 795 young lung cancer patients and a total of 395 fami-
lies useable for statistical tests. First publications did investigate
candidate genes. A genomewide association study could also
be carried out, replication is still on the way. Currently several
meta-analyses are ongoing within the International Lung Cancer
Consortium (ILCCO).
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4.
Krankheitsorientierte Genomforschung in
onkologischen Forschungsnetzen

Im Rahmen weiterer lokaler und internationaler Netzwerke konn-
te der onkologische Schwerpunkt verstérkt werden. Dies sind das
GRK 1034 mit dem Thema ,,Die Bedeutung genetischer Polymor-
phismen in der Onkologie: von den Grundlagen zur individualisier-
ten Therapie® und das EU Marie Curie Research Training Network
TRANSNET ,,Identification of genomic and biological markers as
predictive/diagnostic/therapeutic tools for use in allogeneic stem
celltransplantation: Translational research towards individualised
patient medicine®.

Zum Beispiel untersuchten wir mit Transplantationsdaten
aus Wien die Rolle der KIR Gene und auch die Interaktion der
KIR Gene mit den HLA-I-Genen bzgl. der Komplikationen bei
Stammzelltransplantationen. Die Resultate zeigen, dass ein er-
hohtes Risiko fiir akute Graft-versus-host Disease der Grade -1V
assoziiert ist mit einem fehlenden HLA-C2 Liganden fiir donor
inhibitory KIR2DL1, mit der Kombination HLA-C1CX in Patien-
ten und AA KIR Haplotypen in Patienten und Spendern, und mit
der Kombination HLA-Bw4  in Patienten mit AA KIR Haplotypen
in Patienten und Spendern. Andererseits zeigen Patienten mit
HLA-C1C2 und KIR2DS2 positiven Grafts ein niedrigeres Risiko
fiirakute GvHD II-1V. Assoziationen der KIR Gene mit chronischer
GvHD, Transplant-bezogener Mortalitdt, Relapse oder Tod wur-
den nicht gefunden.

4.
Disease specific Genome Research within
oncological research networks

We could enforce the oncological focus in the context of additional
localand international networks. These are GRK1034 with the topic
molecular oncology entitled ,,Die Bedeutung genetischer Polymor-
phismen in der Onkologie: von den Grundlagen zur individualisi-
erten Therapie“ and the EU Marie Curie Research Training Network
TRANSNET ,,Identification of genomic and biological markers as
predictive/diagnostic/therapeutic tools for use in allogeneic stem
celltransplantation: Translational research towards individualised
patient medicine®.

For example with transplant data from Vienna we investigated
the role of the KIR genes as well as the interaction of KIR with HLA-
| genes on the complications of stem cell transplantation. The re-
sultsindicated thatincreased risk of acute graft-versus-host disease
grades II-1V (acute GvHD II-IV) was associated with missing HLA-C2
ligand for donor inhibitory KIR2DL1, combination of HLA-C1CX in
patients with AA KIR haplotypes in patient and donors, and com-
bination of HLA-Bw4  in patients with AAKIR haplotypes in patient
and donors. To the contrary, patients with HLA-C1C2 and KIR2DS2
positive grafts presented a decreased risk of acute GvHD II-IV. As-
sociations of KIR genes with chronic GvHD, transplant related mor-
tality, relapse or death were not found.
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5.
Statistische Methoden fiir Assoziationsstudien

Assoziationsstudien sind ein gut etabliertes Werkzeug der Geneti-
schen Epidemiologie, um hadufige Risikofaktoren fiir multifaktori-
elle Erkrankungen in Populationen zu identifizieren. Der Forscher
hat zwei allgemeine Anséatze zur Verfligung. In einer genomweiten
Assoziationsstudie (GWAS) konnen bis zu einer Million SNPs ana-
lysiert werden. In einer Kandidaten-Gen-Untersuchung werden typi-
scherweise 5-10 Polymorphismen oderauch deutlich mehrpro Gen
analyisiert. Dieses sind entwedertagSNPs, die hoch korrelieren mit
anderen bekannten SNPs des Gens oder SNPs, die aufgrund ihrer
Funktion oder friiherer Assoziationen als Kandidaten hypothetisiert
werden. Die Korrelation zwischen 2 SNPs A, B mit Varianten Aj,A;
und B4,B, wird mit dem Kopplungsungleichgewicht (linkage dise-
quilibrium, LD) gemessen. Kopplungsungleichgewichtist dquivalent
zu statistischer Unabhangigkeit P(A;,B1)=P(A;)P(B1). Genetische Ab-
stande in LD sind kurze Entfernungen. Aber LD kann auch bei gro-
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Ben Abstanden auftreten, beispielsweise wenn das LD durch eine
Mischung der Populationen verursacht wurde (Stratifikation).
Auch wenn diese Studien nun etabliert sind, gibt es fiir die sta-
tistischen Methoden zur Datenanalyse stdndig neue Herausfor-
derungen. Wir arbeiten derzeit an Methoden fiir i) longitudinale
Daten, ii) Uberlebensdaten, iii) Stratifikation und iv) Integration
von Pathways.

Beispielsweise tragen wir zu dem oben erwdhnten EU-TRANS-
NET Projekt bei, indem wir Uberlebenszeitanalysen bei Stammzell-
transplantation-Patienten durchfiihren, die bei klinischen Partnern
in ganz Europa gesammelt wurden — mit dem Ziel die Pradiktion
(Vorhersage) der Uberlebensraten aufgrund von klinischen Fakto-
ren durch genetische Faktoren zu verbessern. Unsere Forschung
zielt dabei daraufab, Uberlebenszeit-Methoden fiir das Gebiet der
Genetischen Epidemiologie anzupassen und zu verbessern, mit ei-
nem speziellen Fokus auf die mogliche Interaktion zwischen meh-
reren Faktoren.

5.
Statistical Methods for Association Studies

Association studies are now a well established tool in genetic epi-
demiologyto identify common genetic risk factors for multifactorial
diseasesin populations. The researcher has two general strategies
available. In a genome wide association scan (GWAS) up to 1 Mil-
lion single nucleotide polymorphisms (SNP) can now be analyzed.
In a candidate-gene investigation about 5-10 polymorphisms or
considerably more, are typically analyzed pergene. These are either
tagSNPs, highly correlated to other known SNPs within the gene,
or SNPs hypothezised by their function or by previous association.
The correlation between 2 SNPs A, B with variants A;,A; and B4,B;
is measured by linkage disequilibrium (LD). Linkage equilibrium is
equivalentto statisticalindependence P(A;,B1)=P(A1)P(B1). Genetic
distances in terms of LD are small scale distances. However, they
can also play on large distances if for example an LD is caused by
a mixture of populations (stratification).

Even thoughthese studies are now established statistical meth-
ods for data analysis are confronted with endless new challenges.
We are working on methods fori) longitudinal data, ii) survival data,
iii) stratification and iv) pathway integration.

For example we contribute to the above mentioned EU-TRANS-
NET project by performing survival analysis of stem cell transplant
patient data which are collected at clinical partner centres across
Europe with the aim to improve prediction of survival outcome
based on clinicalfactors by also using genetic factors. Ourresearch
here aims to extend and apply survival analysis methods to the
field of genetic epidemiology with special emphasis on possible
interactions between several factors.
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