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ZUSAMMENFASSUNG

Die Urspriinge der Liibecker Universitats-Hautklinik reichen
in die 30er-Jahre des letzten Jahrhunderts zuriick. Die Klinik
hat in den letzten Jahrzehnten eine konsequente bauliche
und inhaltliche Weiterentwicklung erfahren und verfiigt
heute tiber 85 Betten auf 2 Stationen und in einer Tageskli-
nik. Ein modernes Weiterbildungsprogramm, das auf einem
Rotationsprinzip durch 5 verschiedene stationdre und am-
bulante Teams beruht, vermittelt alle wesentlichen Lern-
inhalte der Dermatologie. Die Erweiterung der Klinik in
den letzten Jahren beruhte auf einer engen Interaktion von
Grundlagenforschung und klinischer Tatigkeit, insbeson-
dere auf dem Gebiet kutaner Autoimmunerkrankungen
und entziindlicher Dermatosen. Die wissenschaftliche Ent-
wicklung der Hautklinik profitierte seit 2007 insbesondere
von der Férderung durch die Exzellenzinitiative des Bundes
(Exzellenzcluster Inflammation at Interfaces). Daneben wur-
de durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) seit
2011 unter Federfiihrung der Hautklinik ein Graduierten-
kolleg Modulation of Autoimmunity geférdert, das zur Ent-
wicklung des wissenschaftlichen Nachwuchses und zur Aus-
bildung zahlreicher naturwissenschaftlicher und medizini-
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scher Doktoranden/Doktorandinnen’ beitrug. Seit 2015
besteht an der Klinik auch eine Klinische Forschungsgruppe
der DFG zum Thema Pemphigoid Diseases — Molecular Path-
ways and their Therapeutic Potential. Im |ahr 2018 haben
Mitarbeiter der Klinik wesentlich zur Einwerbung eines
Clinician Scientist-Programms der DFG beigetragen, das die
wissenschaftliche Ausbildung forschender Kliniker verbes-
sern soll. In den letzten Jahren haben sich aus der Liibecker
Hautklinik heraus 2 eigenstdndige Institute neu etabliert.
Hierzu zdhlen das Institut fir Entziindungsmedizin unter
der Leitung von Prof. Diamant Thagi, in dem klinische Stu-
dien zu entziindlichen Hauterkrankungen initiiert und koor-
diniert werden und die Versorgung von Patienten mit ent-
ziindlichen Dermatosen stattfindet. Daneben ist aus der
Hautklinik heraus das Liibecker Institut fir Experimentelle
Dermatologie (LIED) entstanden, in dem derzeit 5 Profes-
soren mit ihren jeweiligen Arbeitsgruppen zu unterschied-
lichenThemen der Entziindung an der Haut forschen. Die in-
terdisziplindren wissenschaftlichen Aktivitaten zur Entziin-
dung an der Haut am Liibecker Campus werden seit 2015 in
einem Center for Research on Inflammation of the Skin (CRIS)
gebiindelt. CRIS erhielt kiirzlich die Zusage fir ein eigen-
standiges Forschungsgebdude, das nach §91 Grundgesetz
durch Bund und Land finanziert wird und derzeitim Zentrum
des Liibecker Campus entsteht. Der Ausbau der Forschungs-
strukturen der Klinik ging mit der Einrichtung von Spezial-
ambulanzen fiir verschiedene entziindliche Hauterkran-
kungen, aber auch fiir die Versorgung von Hautkrebs und
chronischen Wunden einher. Die Klinik verfligt (iber ein
zertifiziertes Hautkrebszentrum und ist Teil der Liibecker
universitdren GefdB- und Krebszentren. Weitere wichtige
Pfeiler der klinischen Versorgung sind zertifizierte diagnos-
tische Einsendelabore fiir Dermato-Histopathologie und
kutane Autoimmunerkrankungen.

" Im Folgenden wird zur besseren Lesbarkeit nur die mannliche Form
verwendet. Diese schlieRt aber jeweils auch die weibliche Form mit
ein.
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ABSTRACT

The origins of the Liibeck University Department of Derma-
tology date back to the 30s of the last century. Over the
past few decades, the department has undergone consis-
tent structural development and today has 85 beds on two
wards and a day-care clinic. A modern residency training
program, based on rotations between 5 different inpatient
and outpatient teams, conveys all essential topics of clinical
dermatology. The extension of the department in recent
years has been based on a close interaction of basic re-
search and clinical activities, in particular in the field of cu-
taneous autoimmune and inflammatory diseases. Since
2007, the scientific development of the department has
benefited in particular from funding by the Federal Excel-
lence Initiative (Cluster of Excellence Inflammation at Inter-
faces). In addition, the German Research Foundation (DFG)
has been funding a Research Training Group Modulation of
Autoimmunity since 2011 under the auspices of the Derma-
tology Department. This greatly contributed to the devel-
opment of young scientists and to the training of numerous
PhD and MD students. Since 2015, several scientists of the
Department have been funded through a DFG Clinical Re-
search Group entitled Pemphigoid Diseases — Molecular Path-
ways and their Therapeutic Potential. In 2018, researchers of
the department also contributed to the acquisition of a
Clinician Scientist program of the DFG, which aims to im-
prove the basic scientific training of clinicians. In recent

years, as a spin-off from the Dermatology Department,
two additional and independent institutes have been estab-
lished. These include the Institute of Inflammation Medi-
cine, led by Prof. Diamant Thagi, which initiates and coordi-
nates clinical trials on inflammatory skin diseases and pro-
vides care to patients with inflammatory dermatoses. In ad-
dition, the Libeck Institute for Experimental Dermatology
(LIED) has emerged from the Department of Dermatology,
in which currently 5 professors with their respective re-
search groups work on different topics of inflammation on
the skin. Since 2015, the interdisciplinary scientific activ-
ities on skin inflammation on the Liilbeck campus have
been bundled in a Center for Research on Inflammation of
the Skin (CRIS). CRIS recently received a commitment for
an independent research building, which is funded by both
the Federal Government and the State of Schleswig-Hol-
stein in accordance with §91 of the German constitution,
and is currently being built in the center of the Liibeck cam-
pus. The expansion of the department’s research structures
has been accompanied by the establishment of special out-
patient clinics for various inflammatory skin diseases, but
also for the treatment of skin cancer and chronic wounds.
The department has been certified as a Skin Cancer Center
and is part of the Liibeck University Vascular and Cancer
Centers. Other important pillars of the department’s clini-
cal care include certified diagnostic laboratories for derma-
topathology and cutaneous autoimmune diseases.

Von der Vergangenheit zur Gegenwart

Die Urspriinge der Behandlung von Hautkrankheiten reichen in
Liibeck weit zuriick. Sie fokussierten, wie auch an anderen Or-
ten, zundchst auf Infektionen, insbesondere Krétze, Lepra und
Geschlechtskrankheiten. Wir wissen von entsprechenden Qua-
rantdne-Bestimmungen und vom Bestehen eines Leprosoriums
in den Libecker Stadtteilen St. Jirgen und Gronau seit 1260 [1].

Eine Hautklinik im modernen Sinne als Vorlduferin der heu-
tigen Universitatsklinik bestand in Libeck im stadtischen
Krankenhaus Siid seit 1936. Erster (nebenamtlicher) Leiter war
Dr. Wilhelm Schneider-Horn, dem 1942 Dr. Heinrich Bredow
nachfolgte. Letzter nebenamtlicher Leiter der Hautklinik war
Dr. Alfons Stierhoff von 1945-1947.

Am 1.Mai 1947 wurde Prof. Willy Leipold mit dem Aufbau
einer dermatologischen Klinik betraut, damals im sog. ,Kran-
kenhaus Ost“ auf dem Geldnde des heutigen Universitdts-Cam-
pus. Der klinische Fokus lag v.a. bei der Syphilis-Behandlung
mit Salvarsan und der Behandlung der Gonorrhé. In der Ara
vor der allgemeinen Verfiigbarkeit von Sulfonamiden und Peni-
cillin wurden diese Behandlungen unter stationdren Bedingun-
gen durchgefiihrt und begriindeten die damalige Anzahl von
180 Betten in der Liibecker Hautklinik. Inzwischen hochbetagte
Zeitzeugen erinnern sich noch an die tdgliche stationdre Auf-
nahme von 8 - 12 jungen Patientinnen und Patienten mit akuter
Gonorrhé oder frischer Syphilis nach den tiglichen gemeinsa-
men Razzien der englischen Besatzungstruppen und deutschen
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Polizei in der Libecker Hafengegend wdhrend der ersten Nach-
kriegsjahre. Die Betten der Hautklinik waren in Haus 10, dem
benachbarten Behelfsbau 23a und im Keller der damaligen Chi-
rurgischen Klinik untergebracht. Die therapeutischen Méglich-
keiten waren bescheiden und man war froh, wenn die Beschaf-
fung einiger Liter Ol das Anriihren von Zinkpaste erméglichte.
1958 wurde Prof. Hans Koehler aus GieBen zum Nachfolger
von Leipold ernannt. Im Jahr 1964 erhielt das ,Krankenhaus
Ost“ den Status einer Medizinischen Akademie und wurde zur
2. Medizinischen Fakultat der Kieler Universitat. Koehler wurde
dadurch zum ersten Ordinarius fiir das Fach Dermatologie und
Venerologie in Libeck. Sein wissenschaftlicher Schwerpunkt
waren die Hautphysiologie und Berufsdermatosen. Nach Koeh-
lers plotzlichem Tod im Juni 1973 ibernahm die inzwischen aus
Tibingen gekommene Leitende Oberdrztin PD Frowine Leyh die
kommissarische Leitung [1].

Am 1.November 1974 wurde Prof. Detlef Petzoldt aus der
von Otto Braun-Falco gefiihrten Hautklinik der Ludwig-Maximi-
lians-Universitdt (LMU) in Minchen als neuer Lehrstuhlinhaber
berufen. Sein wissenschaftlicher Schwerpunkt lag auf dem Ge-
biet der Infektiologie, insbesondere der sexuell (ibertragbaren
Erkrankungen. Die entsprechenden diagnostischen Labormdog-
lichkeiten wurden auf den modernsten Stand gebracht und
neue immunologische und fluoreszenzmikroskopische diagnos-
tische Verfahren eingefiihrt. Petzoldt erreichte einen wesent-
lichen Um- und Ausbau der Hautklinik; z.B. wurde ein Anbau
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(heute Haus 10b) fir die Mdnnerstation als Ersatz fiir den Be-
helfsbau 23a errichtet. Bereits 1979 folgte Petzoldt einem Ruf
auf den Lehrstuhl fiir Dermatologie und Venerologie der Uni-
versitdt Heidelberg; Frowine Leyh wurde wiederum kommissari-
sche Leiterin der Klinik.

Zum 1.November 1980 iibernahm Prof. Helmut H. Wolff,
wie Detlef Petzold aus der Hautklinik der LMU in Miinchen, die
Klinikleitung. Der wissenschaftliche Schwerpunkt von Helmut
Wolff lag auf dem Gebiet der Dermato-Histopathologie und
Elektronenmikroskopie. Im Zuge der Berufung wurde ein
modernes elektronenmikroskopisches Labor im Gebdudeteil
10a eingerichtet. Die Zahl der histologischen Untersuchungen
(in domo und von extern zugesandt) stieg von zundchst 500
auf 17000 im Jahr 2003. Weitere wissenschaftliche Schwer-
punkte entwickelten sich in der Auflichtmikroskopie (Jirgen
Kreusch), der optischen Kohdrenztomografie (Julia Welzel), der
allergologischen Diagnostik (Jirgen Grabbe) und der Phlebolo-
gie (Yvonne Gaber). Die mikroskopisch kontrollierte Chirurgie
von Hauttumoren wurde etabliert und spater auch die Senti-
nel-Lymphknoten-Operation (Wilfried Schmeller). In den Jahren
bis 1995 wurde die Klinik unter Helmut Wolff in wesentlichen
Teilen umgebaut und erweitert. Fir die stationdre Behandlung
standen fortan ausschlieBlich Ein- und Zweibettzimmer mit
eigenen Nasszellen zur Verfligung, und es wurde eine moderne
Tagesklinik eingerichtet; beides zum damaligen Zeitpunkt sehr
fortschrittliche Entwicklungen. Im Jahr 1973 wurde aus der
Medizinischen Akademie Liibeck die von der Kieler Universitét
unabhdngige Medizinische Universitat Libeck (MUL) und
schlieRlich im Jahr 2003, nach Etablierung weiterer Studiengdn-
ge, die Universitdt zu Libeck (UzL) [2]. Helmut Wolff richtete
zahlreiche nationale und internationale Kongresse aus, insbe-
sondere zur Dermato-Histopathologie; aber auch, zusammen
mit seinem langjdhrigen Freund und wissenschaftlichen Kolle-
gen Prof. Dietrich von Engelhard (Institut fiir Medizin und Wis-
senschaftsgeschichte der Uzl), zur Ethik in der Dermatologie
und zur Dermatologie in Geschichte und Kultur.

Zum 1. April 2004 wurde Prof. Detlef Zillikens aus Wiirzburg
als Nachfolger fiir Helmut Wolff berufen. Die wissenschaftli-
chen Schwerpunkte von Detlef Zillikens lagen auf dem Gebiet
entziindlicher und autoimmunologischer Hauterkrankungen.
Zusammen mit ihm wechselte der gréRere Teil seiner For-
schungsgruppe von Wiirzburg nach Libeck. Mithilfe der Fakul-
tdt wurde ein modernes, molekular- und zellbiologisches For-
schungslabor im ersten Obergeschoss von Haus 10 (ehemalige
Frauenstation) errichtet. Daneben wurde ein Diagnostiklabor
fir kutane Autoimmunerkrankungen etabliert, in das Haut-
biopsien und Seren niedergelassener Praxen und anderer Klini-
ken eingesandt werden konnten. Dieses Labor erhielt eine Er-
madchtigung der Kassendrztlichen Vereinigung Schleswig-Hol-
stein fiir alle in Deutschland niedergelassenen kassenérztlichen
Vertragsdrzte, sodass neben Dermatologen und Pathologen
insbesondere auch Augen-, HNO-, Frauen-, Kinder- und Labor-
arzte sowie Gastroenterologen Biomaterialien einsenden konn-
ten (siehe unten Autoimmundiagnostisches Labor).

Noch unter Helmut Wolff war die an der Hautklinik angesie-
delte C3-Professur durch die Ernennung von Prof. Michael Tron-
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nier zum Chefarzt der Hautklinik Hildesheim frei geworden. Vor
dem Hintergrund des anstehenden Wechsels der Klinikleitung
war sie kurzfristig vakant geblieben. Auf diese Professur wurde
zum 1. Juli 2005 Prof. Ralf Paus berufen, zuvor stellvertretender
Klinikdirektor der Hautklinik am Universitdtsklinikum Ham-
burg-Eppendorf. Seine rasch wachsende Forschungsgruppe
zur Haarbiologie erhielt Raumlichkeiten in einem separaten
Forschungsgebdude (Haus 32).

Neue Forschungskonsortien und
Forschungsprofessuren

In den Jahren nach 2004 stellte die neu etablierte Exzellenzini-
tiative des Bundes einen wesentlichen Pfeiler der wissenschaft-
lichen Entwicklung der Liibecker Hautklinik dar. Seit 1.11.2007
wurde das Schleswig-Holstein Exzellenzcluster ,Entziindung an
Grenzflaichen* durch die DFG gefordert. Beteiligt waren For-
schungseinrichtungen der Universitdt zu Kiel, des Leibniz-For-
schungszentrums Borstel und der UzL. Entziindung an Grenzfla-
chen war eines der wenigen medizinischen Exzellenzcluster die-
ses Forderprogramms und fokussierte in Kiel auf das Epithel des
Darms, in Borstel auf das der Lunge und in Libeck auf die Haut.

Mit Einrichtung des Exzellenzclusters wurden im Herbst 2007
drei neue Forschungsprofessuren und eine Gruppenleiterstelle
von der DFG bewilligt und im Laufe des folgenden Jahres besetzt
(» Tab.1). Hierzu zahlte auch eine W2-Professur fiir Entziin-
dungsmedizin, die mit der Leitung des neu gegriindeten Com-
prehensive Center for Inflammation Medicine (CCIM) verbunden
war. Es war das Ziel dieses CCIMs, das in gleicher Weise auch am
Campus Kiel eingerichtet wurde und dort einen rheumatologi-
schen Fokus hatte, Resultate aus der Forschung des Exzellenz-
clusters zeitnah in die Behandlung von Patienten zu translatie-
ren, z.B. in Form friher klinischer Studien. Auf diese CCIM-Pro-
fessur wurde im Jahr 2008 Prof. Manfred Kunz berufen, zuvor
leitendender Oberarzt an der Hautklinik der Universitat Rostock.
Nach seinem Wechsel an die Universitdt Leipzig ibernahm Prof.
Enno Schmidt die kommissarische Leitung des CCIMs (2010 -
2013). Mit Bewilligung der 2. Férderperiode des Exzellenzclus-
ters ,Entziindung an Grenzflichen* (2012-1018) wurde die
CCIM-Professur neu ausgeschrieben und im Jahr 2013 mit Prof.
Diamant Thagi besetzt, der bereits an der Hautklinik der Goe-
the-Universitdt in Frankfurt am Main ein Giberregional rekrutie-
rendes klinisches Studienzentrum etabliert hatte.

Seit 2005 entwickelte sich eine zunehmende Kooperation
zwischen Wissenschaftlern der Hautklinik und dem Libecker
Unternehmen Euroimmun, das sich Ende der 80er-Jahre aus
der Universitdt ausgegriindet hatte. Euroimmun war ein welt-
weit flihrender Hersteller von serologischen Nachweissystemen
zur Diagnostik von Autoimmunerkrankungen, hatte bis dato je-
doch keine Expertise/Produkte in der Diagnostik bulldser Auto-
immundermatosen. Unter Verwendung der Biomaterialien von
Pemphigus- und Pemphigoid-Patienten, die im Diagnostiklabor
der Hautklinik charakterisiert worden waren, entwickelte
Euroimmun in den folgenden Jahren ein breites Repertoire von
ELISA- und Biochip-basierten Verfahren zum Nachweis von
Pemphigus- und Pemphigoid-Antikérpern. Vor dem Hinter-
grund dieser erfolgreichen Zusammenarbeit kam es an der UzL
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» Tab.1 An der Libecker Hautklinik mithilfe des Exzellenzclusters und anderer Forschungsverbiinde neu eingerichtete Forschungsprofessuren.

Wissenschaftliche Denominationen Drittmittelgeber Jahr der Jahr der Verstetigung durch
Einrichtung die Universitat Liibeck
Prof. Ralf Ludwig Immunmodulation DFG EXC306/1" 2008 2012
Prof. Saleh Ibrahim Genetik entzlindlicher Hauterkrankungen DFG EXC 306/1 2008 2012
Prof. Manfred Kunz Comprehensive Center for Inflammation DFG EXC 306/1 2008 2010 Ruf an Universitat Leipzig
Medicine (CCIM)
Prof. Xinhua Yu Zell-Zell-Interaktion bei entziindlichen DFG EXC 306/1 2008 2019 verstetigt durch
Hauterkrankungen Forschungszentrum Borstel
Prof. Diamant Thagi Comprehensive Center for Inflammation DFG EXC 306/22 2013 2017
Medicine (CCIM)
Prof. Enno Schmidt Diagnostik entztindlicher Hauterkran- Stiftungsprofessur 2014 2018
kungen
Prof. Christian Sadik Translationale Immundermatologie DFG KFO 303/ 1 und 23 2015 2018
Prof. Hauke Busch Medizinische Systembiologie DFG EXC 306/2 2016
Prof. Jennifer Hundt Visualisierung kutaner Entziindung DFG EXC 306/2 2018

1 Exzellenzcluster 306 Inflammation an Grenzflichen, 1. Férderphase (2007 -2012)
2 Exzellenzcluster 306 Inflammation an Grenzflachen, 2. Férderphase (2012-2018)

3 Klinische Forschungsgruppe 303 Pemphigoid-Erkrankungen, 1. und 2. Férderphase 2015-2021

im Jahr 2013 zur Einrichtung einer Stiftungsprofessur ,Diagnos-
tik entziindlicher Hauterkrankungen®, auf die im Jahr 2014 Prof.
Enno Schmidt berufen wurde.

Neben dem Exzellenzcluster und der Kooperation mit
Euroimmun stellte das Schwerpunktprogramm ,, Autoimmuni-
tat" einen weiteren wesentlichen Eckpfeiler der Weiterentwick-
lung der Forschung an der Liibecker Hautklinik dar. Dieses
Schwerpunktprogramm wurde zwischen 2006 und 2011 durch
die UzL mit dem Ziel gefordert, externe Drittmittel fiir einen
Forschungsverbund einzuwerben. Gleichzeitig fand zur Star-
kung dieses neuen Schwerpunkts der UzL eine gezielte Rekru-
tierung neuer Professoren statt. Hierzu zahlte Prof. J6rg Kohl,
der im Jahr 2008 von der University of Cincinnati, USA, auf den
Lehrstuhl des Instituts fiir Immunologie berufen wurde. Sein
wissenschaftlicher Schwerpunkt lag auf dem Gebiet des Kom-
plements und der Interaktion zwischen angeborenem und er-
worbenem Immunsystem. Im Jahr 2010 folgte Prof. Rudolf
Manz, ein B-Zell-lmmunologe vom Rheuma-Forschungszen-
trum Berlin, auf eine W2-Professur am Institut fir Immunolo-
gie. Im Jahr 2011 wurde auf eine weitere W2-Professur an die-
sem Institut Prof. Marc Ehlers berufen, ebenfalls vom Rheuma-
Forschungszentrum in Berlin. Seine Expertise lag auf dem Ge-
biet der Verzuckerung von (Auto-)Antikorpern.

Aus dem Schwerpunktprogramm ,Autoimmunitdt® heraus
etablierte sich das Graduiertenkolleg 1727 ,Modulation von
Autoimmunitat®, das seit dem Jahr 2011 von der DFG gefordert
wird (siehe unten). Der wissenschaftliche Fokus dieses Gradu-
iertenkollegs liegt in der Induktionsphase von Autoimmunitat.
Insbesondere gehen die Projekte der Frage nach, wie Toleranz-
verlust entsteht. Nach erfolgreicher Zwischenbegutachtung im
Jahr 2015 reicht die Férderdauer des Graduiertenkollegs bis ins
Jahr 2020. Hierdurch wurden/werden tber die 9-jdhrige Lauf-
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zeit 3 Generationen von jeweils 13 Dr. rer. nat.-/PhD-Studenten
mit insgesamt 9 Mio. € geférdert. Angeschlossen ist ein Stipen-
dienprogramm fiir Medizinstudenten, die experimentelle
Doktorarbeiten in einem der Themengebiete des Graduierten-
kollegs durchfiihren und fiir die Dauer des maximal 1-jahrigen
Stipendiums vom Medizinstudium beurlaubt sind. Insgesamt
wurden mehr als 80 Medizinstudenten in diesem GRK unter-
stitzt.

Die Wissenschaftler dieses Graduiertenkollegs und des Ex-
zellenzclusters bildeten den Nukleus fiir eine im Jahr 2015 etab-
lierte interdisziplindre Klinische Forschungsgruppe (KFO) an
der Hautklinik (siehe unten). Die 9 Teilprojekte dieser KFO 303
~Pemphigoid-Erkrankungen® fokussieren auf Entziindungsme-
chanismen, die nach Bindung der Autoantikdrper in der Haut
letztlich zur Blasenbildung fiihren. Zentrales strukturelles Ele-
ment der KFO war eine neu eingerichtete W2-Professur, auf
die im Jahr 2015 Prof. Christian Sadik berufen wurde. Die KFO
wurde im Jahr 2018 erfolgreich zwischenbegutachtet und er-
hielt eine weitere Forderung (6 Mio €) bis zum Jahr 2021.

Um die am Liibecker Campus bestehenden Forschungsakti-
vitdten zur Entziindung an der Haut weiter zu biindeln, wurde
im Jahr 2015 das Center for Research on Inflammation of the Skin
(CRIS) (siehe unten) gegriindet. Dieses interdisziplindre For-
schungszentrum zwischen Wissenschaftlern aus der Dermato-
logie, Immunologie, Rheumatologie, Pharmakologie, Anato-
mie, Genetik, Biomathematik und biomedizinischen Optik soll
die Forschung zur Entziindung an der Haut weiter verdichten
und vorantreiben. Das Konsortium beantragte im Jahr 2016
ein nach §91 Grundgesetz geférdertes CRIS-Forschungsge-
baude. Dieses vom Wissenschaftsrat koordinierte Forderinstru-
ment sieht eine hdlftige Mittelbereitstellung vom Bund und
dem betreffenden Bundesland vor (insgesamt 30 Mio €). Die
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Klinik fur Dermatologie, Allergologie
und Venerologie
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Labore fiir Dermato-Histopathologie und
Diagnostik kutaner Autoimmunerkrankungen
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» Abb.1 Forschungsprofessuren in den 3 dermatologischen Einrichtungen am Liibecker Campus. In der Hautklinik sind neben der Klinikleitung
(Detlef Zillikens) die Professuren fiir Allergologie (Karin Hartmann; bis 12/2018) und translationale Immundermatologie (Christian Sadik) an-
gesiedelt. Nach dem Ausscheiden von Karin Hartmann wurde die Professur mit neuer Denomination ausgeschrieben und soll im Laufe des Jahres
2020 wieder besetzt werden. Neben der stationaren, teilstationaren und ambulanten Versorgung sind in der Hautklinik auch die diagnostischen
Labore fiir Dermato-Histopathologie und Autoimmunerkrankungen angesiedelt. Im Jahr 2014 wurde aus der Hautklinik das Libecker Institut fiir
Experimentelle Dermatologie (LIED) ausgegriindet. Dort gibt es 5 Professuren mit ihren jeweiligen Arbeitsgruppen, die samtlich zu entziindli-
chen Hauterkrankungen arbeiten: Hauke Busch (Systembiologie), Jennifer Hundt (Visualisierung), Saleh Ibrahim (Genetik), Ralf Ludwig (Mo-
dellsysteme) und Enno Schmidt (Translation). Im Jahr 2016 wurde auch das Comprehensive Center of Inflammation Medicine (CCIM) aus der
Hautklinik ausgegriindet. Das CCIM wird von Diamant Thagi geleitet und hat seinen Fokus auf der Planung und Durchfiihrung klinischer Studien.
Sowohl LIED als auch CCIM sind hinsichtlich ihres Forschungsbudgets unabhangig, jedoch als klinische Sektionen mit der Hauklinik verbunden.

Universitdt stellte fir dieses Projekt auf dem Liibecker Campus
eine zentrale Fldche neben Bibliothek und Studenten-Mensa zur
Verfligung. Das 2-stufige Bewerbungsverfahren war im Juni
2017 erfolgreich. Das Gebdude entsteht derzeit auf dem
Libecker Campus und wird Ende 2022 bezugsfertig sein.

Neue Strukturen der dermatologischen Forschung
am Libecker Campus

Vor dem Hintergrund der Expertise in klinischer Immunologie
und Allergologie wurde die Liibecker Hautklinik im Jahr 2007 in
Klinik fir Dermatologie, Allergologie und Venerologie umbe-
nannt. Die in den folgenden Jahren neu eingeworbenen derma-
tologischen Forschungsprofessuren fithrten im Jahr 2014 zu de-
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ren Ausgliederung aus der Hautklinik und zur Griindung des
Libecker Instituts fiir Experimentelle Dermatologie (LIED)
(siehe unten). Die unter dem Dach des LIED versammelten 5 Pro-
fessoren (» Abb. 1 und » Abb. 2) fiihren jeweils separate Abtei-
lungen, erhalten ein eigenes universitdres Budget und beteili-
gen sich unabhdngig von der Hautklinik an der jahrlichen leis-
tungsorientierten Mittelvergabe (LOM). Die Struktur des LIED
folgt einem Department-System und die geschiftsfihrende
Leitung wird alle 2 Jahre aus dem Kreis der Abteilungsdirektoren
neu gewdhlt.

Ein zweites Institut, das sich im Jahr 2016 aus der Hautklinik
ausgriindete, ist das bereits erwahnte CCIM, das fortan als Insti-
tut fir Entzindungsmedizin (siehe unten) ebenfalls einen von
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» Abb.2 Luftbild der Universitdt zu Libeck mit Klinikum. Zu er-
kennen sind auf der linken Seite die derzeitigen klinischen Bereiche
(gelb) der Hautklinik in Haus 10, Haus 12 und Haus 50 sowie die
Forschungslabore (rot) von LIED, Hautklinik und CCIM in Haus 50,
Haus 32 und Haus 33. Die klinische Versorgung wird nach Fertig-
stellung des Neubaus sowohl ambulant als auch voll- und tages-
stationdr wieder unter einem Dach zusammengefiihrt (rechter
Bildrand Dermatologie/CCIM 2022). Alle Forschungslabore von
Hautklinik, LIED und CCIM werden Ende 2022 in das Center fiir
Research on Inflammation of the Skin (CRIS) ziehen.

der Hautklinik unabhdngigen budgetéaren Status erhielt und von
dem W3-Professor und Dermatologen Prof. Diamant Thagi ge-
leitet wird.

Weiterentwicklung der klinischen Bereiche
der Hautklinik nach 2004

Im Jahr 2003 verfiigte die Liibecker Hautklinik tiber ein Budget
fiir 11,5 Arzte. In 32 stationdren und 12 tagesklinischen Betten
wurden 1000 stationare und knapp 3000 tagesklinische Patien-
ten behandelt. Die gesamte ambulante und stationare Versor-
gung geschah in Haus 10. Seitdem kam es zu einem sukzessi-
ven Aufbau von Betten im stationdren und tagesklinischen
Bereich und zur Eingliederung von Rdumlichkeiten im unmittel-
bar benachbarten Gebdude 12 (ehemalige Frauenklinik). Der-
zeit verfligt die Klinik Giber 61 vollstationdre und 24 tagesklini-
sche Betten, in denen im Jahr 2018 insgesamt 3220 voll- und
11500 tagesklinische Patienten behandelt wurden (» Abb.3
und » Abb. 4). Gleichzeitig kam es auch zu einem wesentlichen
Ausbau der ambulanten Tatigkeiten in verschiedenen Spezial-
ambulanzen (» Tab. 2). Die Klinik hat derzeit 45 arztliche Voll-
kréfte (1 Klinikdirektor, 10 Oberarzte, 6 Funktionsoberdrzte, 2
Fachdrzte, 26 Assistenzdrzte, » Abb.5 und » Abb.6), von
denen 33 iber das Budget der Krankenversorgung sowie
Forschung und Lehre finanziert werden, die restlichen 14 Gber
extern eingeworbene Drittmittel. Daneben arbeiten in der
Krankenversorgung 37 Krankenschwestern/-pfleger sowie 36
Mitarbeiter im medizinisch technischen Dienst (u.a. in Der-
mato-Histopathologie und Autoimmunlabor) und im Funk-
tionsdienst (insbesondere Arzthelferinnen in verschiedenen
Ambulanzen, Tagesklinik und Anmeldung).

Die Klinik verfligt seit 2014 {iber 2 vollstationdre Bereiche
(Station 10c und Station 12). Die Station 12 (14 Betten) ist fiir
Kurzlieger vorgesehen, insbesondere Autoimmun-Patienten;
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» Abb.3 Entwicklung der Zahlen stationdr behandelter Patienten
in der Libecker Hautklinik zwischen 2003 und 2018.
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» Abb.4 Entwicklung der Zahlen teilstationar behandelter Patien-
ten in der Liibecker Hautklinik zwischen 2003 und 2018.

» Tab.2 Leistungszahlen der Liibecker Hautklinik im Jahr 2018.

Stationdre Patienten 3220
Case-Mix-Punkte 2318
Teilstationdre Patienten 11500
Gesamterlose der Klinik (inkl. Ambulanzen und 22,3 Mio. €
Diagnostiklabore)

EBITDA (positiver Saldo der Klinik inkl. Instand- 1,9 Mio. €
haltung)

Im Jahr 2018 in Hautklinik, LIED und CCIM 4,3 Mio. €

tatsachlich verausgabte externe Drittmittel
(v.a. DFG, BMBF, Industrie)

diese Station 6ffnet am Montagmorgen und schlieRt am Frei-
tagnachmittag.

Im Jahr 2022 wird die Hautklinik in einen Neubau (» Abb. 2)
umziehen, der mit dem Zentralklinikum verbunden ist, aber
einen separaten 3-stockigen Gebdudetrakt mit eigener Ambu-
lanz und operativem Eingriffsraum darstellen wird.
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» Abb.5 Klinikleitung und Oberarzte der Liibecker Hautklinik im Mai 2019. Von links nach rechts: Waltraud Anemdiller, Mariella Fleischer, lakov
Shimanovich, Birgit Kahle, Detlef Zillikens, Patrick Terheyden, Nina Schumacher, Nina van Beek, Dagmar von Bubnoff, Enno Schmidt und Nadine
Kuznik (nicht abgebildet: Victoria Hagelstein, Ewan Langan, Andreas Recke, Anna-Lena Recke, Ellen Rose und Christian Sadik).

» Abb.6 Mitarbeiter von Hautklinik, Liibecker Institut fiir Experimentelle Dermatologie (LIED) und Comprehensive Center of Inflammation
Medicine (CCIM) bei der Weihnachtsfeier 2017.

Wéhrend des 5-jdhrigen Weiterbildungs-Curriculums an der ~ werden: 1) Dermato-Onkologie, 2) Entziindungs-/Autoim-
Liibecker Hautklinik rotieren die Assistenten verbindlich durch  mun-Erkrankungen, 3) operative Dermatologie, 4) Dermatolo-
folgende 5 Teams, die jeweils von einem Oberarzt geleitet  gische Tagesklinik und 5) Allgemeine Poliklinik/Allergologie.
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Die Rotationszeit in den jeweiligen Teams liegt zwischen 6 und
18 Monaten. Daneben erhalten die Assistenten Weiterbildung
in verschiedenen Spezialambulanzen.

Diagnostik-Labore

Durch Helmut Wolff war bereits ein iberregional bekanntes
Labor fir Dermato-Histopathologie (siehe unten) etabliert
worden, das in den folgenden Jahren insbesondere im Bereich
der Immunpathologie kutaner Autoimmunerkrankungen wei-
terentwickelt wurde. Die Eigenstdndigkeit dieses Labors wurde
durch zahlreiche einsendende Praxen aus Liibeck, dem Umland
und von Uberregional gestirkt. Das dermato-histopathologi-
sche Labor wird auBerhalb der regularen Dienstzeit auch inten-
siv flir Forschungstdtigkeiten genutzt.

Daneben wurde im Jahr 2004 ein Labor fir die serologische
Diagnostik von Autoimmunerkrankungen (siehe unten), insbe-
sondere von bulldsen Autoimmundermatosen, etabliert. Im
Zentrum stehen hier Untersuchungen von zirkulierenden Auto-
antikérpern gegen Strukturproteine der Haut. Daneben werden
auch Antikérper gegen nukledre (ANA) und extrahierbare
nukledre Antigene (ENA) sowie spezifische IgE-Antikdrperin der
Allergiediagnostik untersucht. Durch die Etablierung einer Bio-
bank mit groBen Kohorten von Patienten mit seltenen Erkran-
kungen ergab sich eine fruchtbare Interaktion zwischen Rou-
tinediagnostik und wissenschaftlicher Tatigkeit. Diese Biobank
wurde fir Projekte in den verschiedenen Forschungsverbiinden
(Exzellenzcluster, Graduiertenkolleg, Klinische Forschungs-
gruppe) und die Kooperationen mit der Industrie genutzt. Dane-
ben verfiigt die Klinik Giber ein mykologisches Labor, in dem alle
gangigen Nachweismethoden einschlieBlich PCR durchgefiihrt
werden. Im Jahr 2022 werden die 3 Diagnostiklabore in einen
modernen Laborbereich des Klinikneubaus umziehen. Dort sind
separate Flachen fiir diese 3 Labore ausgewiesen, die auch wei-
terhin eine Eigenstandigkeit gegeniiber Pathologie, Klinischer
Chemie und Mikrobiologie gewéhrleisten werden.

Erwerb von Zusatzbezeichnungen

Der Erwerb von Zusatzbezeichnungen ist an der Liibecker Haut-
klinik in folgenden Bereichen mdglich: Allergologie, Dermato-
Histologie, Phlebologie und Medikamentdse Tumortherapie.

Clinician Scientists-Programm

Vor dem Hintergrund der zuriickgehenden Zahlen an forschen-
den Klinikern wurden an der Klinik schon relativ friih Initiativen
gestartet, um wissenschaftliches Arbeiten in die klinische Wei-
terbildung zu integrieren. Wahrend der Mitarbeit von Prof. Det-
lef Zillikens im Prasidium der UzL (2013 -2018) gelang die Etab-
lierung eines intramuralen Férderprogramms der UzL, das jdhr-
lich in einem kompetitiven Verfahren 6 Stellen fiir sog. Clinician
Scientists ausschreibt. Die Férderung erméglicht diesen Arzten
wahrend der klinischen Weiterbildung eine Freistellung von
Klinikaufgaben mit geschiitzter Zeit fiir Forschung. Von der
Landesarztekammer Schleswig-Holstein wurde im Jahr 2017 ein
spezielles Weiterbildungscurriculum fiir die Dermatologie an-
erkannt. Dieses sieht eine Verlangerung der dermatologischen
Weiterbildungszeit von 5 auf 6 Jahre vor. In diese 6 Jahre sind 2
Jahre geschiitzte Zeit fir Forschung integriert. Nach Durchlau-
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» Abb.7 Arzte und Arztinnen des Entziindungs-/Autoimmun-
Teams. Von links nach rechts: Lin Ha, Balint Kovacs, Christian Sadik,
Yinghong He.

fen des Curriculums sollen die Clinician Scientists die Facharzt-
reife erreicht haben und sich zeitnah habilitieren. Dieses zu-
ndchst fir die Dermatologie etablierte Curriculum diente als
Vorlage fiir andere urspriinglich 5-jahrige Ausbildungscurricula,
sodassim Jahr 2019 auch die Anésthesie, Neurologie und Neuro-
chirurgie am Liibecker Campus die Anerkennung fiir ein solches
Clinician Scientist-Curriculum erhielten. Im Jahr 2019 wurde vor
dem Hintergrund dieser Vorarbeiten unter Federfiihrung von
Prof. Christian Sadik aus der Hautklinik eine durch die DFG
finanzierte Clinician Scientist School Liibeck (siehe unten) ein-
geworben. Hierdurch wurden Gelder fiir die Finanzierung von
insgesamt 24 Clinician Scientists zur Verfligung gestellt.

Im Folgenden stellen sich die verschieden Klinik- und For-
schungsbereiche von Hautklinik, Sektion fiir Entziindungsmedi-
zin (CCIM) und Libecker Institut fir Experimentelle Dermatolo-
gie (LIED) vor.

Klinische Bereiche der Hautklinik
Stationdres Entziindungs-/Autoimmun-Team

Dieses Team ist fiir die stationdre Versorgung von Patienten mit
entziindlichen (infektids und nicht infektiés) und allergologi-
schen Erkrankungen zustandig. Ein besonderer Fokus liegt auf
Autoimmunerkrankungen, Vaskulitiden und autoinflammato-
rischen Syndromen. Daneben werden Patienten mit Psoriasis,
atopischem Ekzem, lichenoiden und granulomatésen Erkran-
kungen, Arzneimittelexanthemen, Urtikaria und Hyposensibili-
sierungen betreut.

Patienten mit den genannten Erkrankungen werden jeweils
von 3 Weiterbildungsassistenten betreut (» Abb. 7). Das Team
behandelt und entldsst pro Woche ca. 25 stationdre Patienten.
Die Rotationsdauer der Weiterbildungsassistenten in dieses
Team betrdgt zumindest 12 Monate. Es wird von Prof. Christian
Sadik oberérztlich geleitet, der von Frau Dr. van Beek und Herrn
PD lakov Shimanovich vertreten wird.
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» Abb.8 Frische Erosionen am Riicken eines Patienten mit schwe-
rem muko-kutanen Pemphigus vulgaris bei Erstvorstellung (Bild
links). Zu diesem Zeitpunkt war der Patient bereits seit 3 Wochen
extern vortherapiert worden. Nach 2-wochiger Therapie auf unse-
rer Station mit intravendsen Gaben von Rituximab und Dexame-
thason ist der aktive Krankheitsprozess gestoppt worden (Bild
rechts). Der Patient entwickelte keine neuen Blasen/Erosionen
und die 2 Wochen zuvor noch frischen Erosionen befinden sich

in der Reepithelisierungsphase.

Der groRte Anteil der in diesem Team betreuten Patienten
leidet an Autoimmunerkrankungen. Diese stellen ein breites
Spektrum von Erkrankungen dar, die durch autoreaktive T-Zel-
len und/oder Autoantikérper gegen korpereigene Strukturen
getrieben werden. Sie konnen sich entweder systemisch (in
mehreren Organen) oder organspezifisch (nur in einem Organ)
duBern; meist in Form einer Entziindung, die zur irreversiblen
Zerstorung der jeweiligen Organstruktur und -funktion fihren
kann. Die Haut ist eines der am haufigsten sowohl von systemi-
schen als auch organspezifischen Autoimmunerkrankungen
betroffenen Organe. Wichtige Beispiele systemischer Auto-
immunerkrankungen sind die Kollagenosen wie systemischer
Lupus erythematodes (SLE), systemische Sklerodermie und
Dermatomyositis. Beispiele organspezifischer Autoimmun-
erkrankungen der Haut sind die Pemphigoid- und Pemphigus-
Erkrankungen, die jeweils durch Autoantikérper verursacht
werden, die an Adhdsionsmolekiile der Haut binden (> Abb. 8).
In der Versorgung Letzterer hat sich die Klinik in den letzten 15
Jahren zu einem fiihrenden Zentrum entwickelt und behandelt
Patienten aus dem gesamten Bundesgebiet. Sie entliel im Jahr
2018 mehr als 200 Patienten mit Pemphigoiderkrankungen
(insbesondere Schleimhaut- und bulléses Pemphigoid) und
180 Patienten mit Pemphigus (insbesondere Pemphigus vulga-
ris) aus stationdrer Behandlung. Viele dieser Patienten kamen
wiederholt zur stationdren Aufnahme.

Patienten mit Autoimmundermatosen bedirfen meist einer
interdisziplindren arztlichen Versorgung. Neben den Dermato-
logen sind am Libecker Campus insbesondere Augen- und
Hals-Nasen-Ohren-Arzte, Gastroenterologen, Rheumatologen,
Nephrologen, Kardiologen und Neurologen in die Versorgung
dieser Erkrankungen eingebunden. Hdufig werden komplex er-
krankte Patienten in unserer wochentlichen interdisziplindren
Konferenz des Comprehensive Center for Inflammation Medicine
(CCIM) am Donnerstagmittag besprochen und das weitere
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diagnostische und therapeutische Vorgehen dort gemeinsam
festgelegt. Das Protokoll dieser Besprechung wird der jeweili-
gen Patientenakte zugefiihrt.

Dermato-Onkologisches Team (stationdr
und ambulant)

Die Dermato-Onkologie war in der Chemotherapiedra eine v. a.
durch stationdre Versorgung gepragte Disziplin. Dies hat sich
mit Einfihrung der bahnbrechenden neuen Therapien zur
Behandlung des metastasierten Melanoms und anderer Haut-
krebsentititen grundlegend gewandelt. Das dermato-onkolo-
gische Team der Liibecker Hautklinik arbeitet mit 8 Arzten
(» Abb.9) sowohl stationdr als auch an 3 ambulanten Stand-
orten: 1. dem Bereich der Spezialsprechstunde fiir Dermato-
Onkologie (medikamentdse Tumortherapie, photodynamische
Therapie, Nachsorgen), in der jahrlich mehr als 1800 Patienten
in tdglich stattfindenden, teils parallel gefiihrten Sprechstun-
den versorgt werden, 2. der im Jahr 2015 vorrangig fir die in-
travendsen Immuntherapien neu gegriindeten klinikeigenen
Chemoimmuntherapieeinheit und 3. dem Studienzentrum Der-
mato-Onkologie. Neben der Teilnahme an durchschnittlich 8
aktiven experimentellen Studien rekrutiert das Studienzentrum
Dermato-Onkologie fiir nicht-interventionelle und translatio-
nale Studien, um Hautkrebspatienten moglichst schnell an den
neuesten wissenschaftlichen Erkenntnissen teilhaben zu lassen.
» Abb. 10 zeigt einen beispielhaften Fall aus dem Expanded
access-Programm des PD-1-Blockers Pembrolizumab. Die sta-
tiondre Versorgung von palliativen Hautkrebspatienten und
Patienten mit Organkomplikationen oder Therapienebenwir-
kungen stellt eine unverzichtbare Stiitze des dermato-onkolo-

> Abb.9 Arztliches Team der Dermato-Onkologie (stationar und
ambulant). Von links nach rechts: Patrick Terheyden, Ewan Langan,
Theresa Nissen, Laura von Diicker, Dagmar von Bubnoff und Victo-
ria Hagelstein. Es fehlen Gina Klee und Nathalie Graen.
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» Abb. 10 Einer der ersten Patienten, der mit einer akut sympto-
matischen, eingebluteten Hirnmetastase (Pfeil) allein durch die
Gabe eines anti-PD-1-Antikérpers in eine anhaltende Remission
gebracht, vielleicht sogar geheilt werden konnte. Der Patient ist
nunmehr seit mehr als 4 Jahren in kompletter klinischer Remission
(ohne weitere Therapie). PD-1-Antikdrper wurden 2015 fir die
Therapie des Melanoms zugelassen. Sie waren allerdings bis dato
nicht bei hirnmetastasierten Patienten eingesetzt worden.

gischen Versorgungskonzeptes der Hautklinik dar. Seit 2011
gehort hierzu auch die Betreuung von Patienten mit Sézary-
Syndrom und chronischer Graft versus host disease mit der da-
mals an der Klinik neu eingefiihrten extrakorporalen Photopho-
rese. Um die dermatologischen Kompetenzen der Assistenten
zu starken und die Attraktivitdt der Dermato-Onkologie fir un-
seren Nachwuchs zu steigern, werden in diesem Arzteteam
auch Infektionen und GefaRerkrankungen/chronische Wunden
stationdr behandelt. Seit dem 1.6.2007 leitet PD Patrick Ter-
heyden, zuvor Oberarzt in Wirzburg und seit dem 1.8.2009
Stellvertreter des Klinikdirektors, in Nachfolge von Prof. Sven
Krengel (heute niedergelassen in Liibeck), die dermatologische
Onkologie. Zusammen mit dem Oberarzt Dr. Ewan Langan,
Schwerpunkt translationale Forschung, und der Oberarztin Dr.
Victoria Hagelstein, Schwerpunkt klinische Forschung und Qua-
litditsmanagement, wird das Leitungsteam seit dem 1.6.2019
mit Prof. Dagmar von Bubnoff, vormals Freiburg, erganzt. Unter
Leitung von PD Patrick Terheyden wurde die gesamte Klinik ein-
schlieBlich der diagnostischen Labore 2010 nach DINEN ISO
9001 erstmals zertifiziert. Die Versorgung onkologischer Pa-
tienten erfolgt unter dem Dach des im Jahr 2011 von Onkozert
zertifizierten Hautkrebszentrums. In der wochentlichen inter-
disziplindren Hautkrebskonferenz werden jeweils die Therapie-
konzepte von ca. 20 Patienten festgelegt. Das fiir viele Prozesse
inTumordokumentation, Palliativmedizin oder Psychoonkologie
beispielhafte Zentrum wurde als zweites Organkrebszentrum
am Campus Libeck gegriindet und 2015 in das universitdre
Krebszentrum eingebettet. Die onkologisch titigen Arzte haben
eine weithin sichtbare klinische und translationale Forschung
aufgebaut und publizieren in internationalen Zeitschriften [3].

Operatives Team (stationdr und ambulant)

Das operative Team wird von Prof. Birgit Kahle (Itd. Oberérztin)
und Dr. Anna Lena Recke (Oberdrztin) geleitet und besteht aus
5 weiteren Assistenzirzten (> Abb.11). Die Arztinnen dieses
Teams versorgen die operativen Patientinnen und Patienten
sowohl ambulant als auch stationdr. Auch die zur stationaren
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» Abb.11 Arztinnen und Arzte des operativen Teams. Von links
nach rechts: Birgit Kahle (Itd. Oberdrztin), Anna Lena Recke (Ober-
arztin), Julia Giinter, Mareike Witte, Mariana da Costa Gomes,
Lena Ellebrecht; vorne Gerrit Johns (P)-Student); nicht abgebildet:
Nathalie Jossifov.

» Abb. 12 Defekt nach kompletter Exzision eines Basalzellkar-
zinoms in Lokalandsthesie mittels mikrografisch kontrollierter
Chirurgie (MKC) (a). Defektdeckung mittels Verschiebe-Rotations-
lappenplastik (b). Die Eingriffe wurden unter Fortsetzung der vor-
bestehenden Antikoagulation mit einem Vitamin-K-Antagonisten
(INR 2,6) durchgefiihrt.

Behandlung eingewiesenen Patientinnen und Patienten werden
i.d.R. zundchst ambulant gesehen und dort aufgekldrt. Der
operative Eingriff erfolgt dann direkt am Tag der stationdren
Aufnahme.

Die Klinik verfiigt iber 2 OP-Séle und einen Aufwachraum.
Mehr als 95% der Eingriffe werden in Lokal- und Tumeszenz-
andsthesie durchgefiihrt. An 2 Vormittagen finden Eingriffe
mit Andsthesiebegleitung statt. Die prdoperative ambulante
Vorstellung, stationdre Betreuung und poststationdre Versor-
gung (wenn erforderlich) finden durch das gleiche Arzteteam
statt, was einen hohen Grad an Kontinuitdt in der Arzt-Patien-
ten-Beziehung ermdglicht. Das operative Team ist fester Be-
standteil des Rotationsplans fiir die Weiterbildung der Assis-
tenzarzte; die Rotationsdauer in dieses Team betrdgt mindes-
tens 6 Monate.
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» Abb. 13 Sentinel-Lymphknoten-Exstirpation bei Melanom. Praoperative sonografische Darstellung des Sentinel-Lymphknotens in der linken
Leiste (a). Intrakutane Umspritzung des Primarmelanoms mit Patentblau V (b). Intraoperative Darstellung des angefarbten Sentinel-Lymphko-
tens inguinal (c); nicht gezeigt ist die zusatzliche Detektion mittels Gammasonde.

Im Jahr 2018 wurden an der Liibecker Hautklinik 2860 Ope-
rationen durchgefiihrt; davon fanden 2410 unter stationdren
Bedingungen statt. Die (ibrigen Eingriffe erfolgten ambulant,
90 davon im Rahmen des sog. ambulanten Operierens. Der
mit Abstand haufigste Eingriff war die Entfernung von Basal-
zellkarzinomen, der zweithdufigste die Entfernung von Platten-
epithelkarzinomen. Im Kopfbereich wurden diese Operationen
meist als mikrografisch kontrollierte Chirurgie (MKC) durchge-
fihrt. Am Ende dieses mehrschrittigen Vorgehens erfolgt die
plastische Rekonstruktion. Hierbei kommen verschiedene
Nahlappen zum Einsatz, wie bspw. Rotations-Verschiebelap-
penplastiken und composite grafts sowie freie Spalt- und Voll-
hauttransplantationen (» Abb. 12). Die MKC-Technik setzt eine
enge Verzahnung mit dem dermato-histopathologischen Labor
unserer Klinik voraus. Dieses ist in unmittelbarer Ndhe des OPs
im gleichen Gebdudeteil angesiedelt und gewdhrleistet die Auf-
arbeitung und Befundung der Praparate bis zum Vormittag des
jeweiligen Folgetages.

Ein weiterer Schwerpunkt des operativen Teams ist die
Melanomchirurgie einschlieRlich der Sentinel-Lymphknoten-
Exstirpation (» Abb.13). Haufig ist auch die operative Sanie-
rung des Ulcus cruris venosum, ggf. mit erganzender Vakuum-
therapie. Phlebochirurgische Eingriffe erfolgeni.d.R. ambulant
(siehe unten ,Phlebologisches Team*®). Daneben werden durch
das operative Team Eingriffe am Nagelorgan, Rhinophymabtra-
gungen, Sanierung von Akne inversa und Entfernungen von
Condylomata acuminata (mittels wassergestiitzter elektro-
kaustischer Destruktion) durchgefiihrt. Zudem stehen ablative
Laserverfahren zur Verfiigung,

Phlebologisches Team

Die Liibecker Hautklinik hat die volle Weiterbildungsberechti-
gung fir die Zusatzbezeichnung Phlebologie. Seit 2014 ist die
Klinik als Venenkompetenzzentrum zertifiziert und ist Teil des
im Jahr 2017 etablierten und zertifizierten interdisziplindren
GefdRzentrums am Liibecker Campus.

Das phlebologische Team wird von Prof. Birgit Kahle (Itd.
Oberarztin) und Dr. Anna Lena Recke (Oberdrztin) geleitet
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» Abb. 14 Arztinnen und Arzte des phlebologischen Teams. Von
links nach rechts: Balint Kovacs, Bachar El Jamal, Birgit Kahle, Greta
Zinser, Anna Lena Recke, Lena Ellebrecht.

(» Abb. 14) und interagiert eng mit dem operativen Team. Auf
Basis einer ausfiihrlichen phlebologischen Diagnostik wird eine
auf den individuellen Patienten zugeschnittene Therapie
geplant und durchgefiihrt. Lymphatische und/oder arterielle
Begleiterkrankungen werden miterfasst und ebenfalls einer
Behandlung zugefiihrt. Die Diagnostik von Venenerkrankungen
erfolgt im Rahmen einer ambulanten Spezialsprechstunde, die
5xpro Woche an 2 Vor- und 3 Nachmittagen stattfindet. Die
Weiterbildungsassistenten sind in diesem Team jeweils teilzei-
tig - neben ihren Tatigkeiten in den stationdren Teams oder
der Ambulanz - beschiftigt. Bei der apparativen Funktions-
diagnostik steht die Duplexsonografie im Mittelpunkt. Routine-
maRig werden die tiefen Leitvenen und Stammvenen mit ihren
Seitendsten auf Funktion und Durchgangigkeit untersucht.
Dokumentiert werden Ausdehnung der Erkrankung, hdmody-
namische Refluxe sowie der veno-arterielle Flow-Index (VAFI).
Auf Basis der diagnostischen Befunde erfolgt die Klassifika-
tion der Venenerkrankungen nach der international gebrauchli-
chen CEAP-Klassifikation. Bei Patienten mit Ulcus cruris steht
das sog. sourcing im Vordergrund, womit pathogenetisch rele-
vante Refluxe nachgewiesen und dann gezielt ausgeschaltet
werden. Zum Thromboseausschluss kdnnen Patienten jederzeit
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notfallmdBig vorgestellt werden. In diesen Fdllen wird eine
Kompressionssonografie durchgefiihrt.

Therapeutisch kommen verschiedene Techniken zur Anwen-
dung. Die operative Behandlung der Varikosis erfolgt meist als
Kombinationstherapie, die eine endothermische Ablation der
insuffizienten Stammvene (» Abb.15) mit der perkutanen
Phlebektomie von Seitendsten verbindet. Haufig wird ergan-
zend eine Schaumsklerosierung vorgenommen. Diese Kombi-
nationstherapie wird in aller Regel in Lokalandsthesie durchge-
fihrt. Bei ausgedehnten Befunden und massiv aufgeweiteten
Venen wird auch weiterhin die klassische Krossektomie und
Stripping-Operation durchgefiihrt; in seltenen Fdllen gemein-
sam mit den Kollegen der GefdBchirurgie. Bei der Therapie von
ulkusrelevanten Varizen und bei dlteren Patienten wird beson-
ders hdufig die Schaumsklerosierung angewendet. Aber auch
bei krossennahen Rezidivvarizen stellt die Schaumsklerosierung
eine wichtige Therapieoption dar.

Ulkusoperationen werden unter stationdren Bedingungen
durchgefiihrt, meist sequentiell mit initialer Ulkusabtragung
(Shaveoperation) und anschlieRender Defektdeckung durch
Transplantat. In Einzelfdllen wird eine komplette Ulkusexzision
mit Transplantatdeckung vorgenommen. In jedem Fall erfolgt
dabei eine histologische Untersuchung des vom Ulkus entnom-
menen Materials. Begleitend zur operativen Therapie kommen
intermittierende pneumatische Kompressionsverfahren zur An-
wendung. Hierfir stehen verschiedene Gerdte mit unterschied-
lichem Wirkprofil zur Verfiigung, die sowohl vendse als auch
arterielle und lymphatische Begleiterkrankungen behandeln
konnen.

Die Behandlung oberfldchlicher und tiefer Venenthrombo-
sen erfolgti.d.R. ambulant gemaR der aktuellen S3-Leitlinie.

Dermatologische Tagesklinik

Die dermatologische Tagesklinik stellt die Schnittstelle zwi-
schen stationdrer und ambulanter Versorgung dar und wurde
im August 1997 gegriindet. Wahrend initial 7 Patienten pro Tag
therapiert wurden, stellen sich derzeit tdglich zwischen 40 und
60 Patienten zur teilstationdren Behandlung vor. Die kontinuier-
liche Steigerung der Behandlungsfélle auf 11500 im Jahr 2018
wurde auch durch den Umzug der Abteilung von Haus 10 in das
Gebdude der ehemaligen Frauenklinik (Haus 12) im Jahr 2009
maoglich. Derzeit stehen hier 24 tagesklinische Betten, 2 Rdume
mit mehreren Behandlungspldtzen und zusdtzliche Raumlich-
keiten fiir Patienten zur Verfligung, die nicht bettldgerig sind.
Die Abteilung wird von Dr. Ellen Rose und Dr. Nadine Kuznik
facharztlich geleitet. Daneben sind hier 2 Assistenzdrzte und 12
Pflegekrafte, teilweise in Teilzeit, titig (» Abb. 16).
Schwerpunkte der Versorgung sind zum einen chronisch-
entzlindliche Hauterkrankungen, die einer multimodalen Lokal-
und UV-Phototherapie bediirfen. Hierzu zahlen v.a. Psoriasis
vulgaris, atopisches Ekzem, palmoplantare Pustulose sowie
Hand- und FuBekzeme unterschiedlicher Genese. Aber auch
Patienten mit Prurigo, Pityriasis rubra pilaris, Lichen ruber exan-
thematicus und kutanem T-Zell-Lymphom werden hier behan-
delt. UVB-311nm-, Bade- und Creme-PUVA-Therapien mit
Ganz- und Teilkérperbestrahlung werden in der Abteilung fiir
Lichttherapie durchgefiihrt, die in die Rdumlichkeiten der
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» Abb. 15 Endothermische Ablation der Vena saphena magna
rechts mittels 1470 nm-Radiallaser in Tumeszenz-Lokalandsthesie.

» Abb.16 Arztliches Team der dermatologischen Tagesklinik. Von
links nach rechts: Bachar El Jamal, Nadine Kuznik, Greta Zinser und
Ellen Rose.
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» Abb. 17 72-jahrige Patientin mit chronisch-rezidivierenden
Ulcera seit 10 Jahren. Seit 1 Jahr erneut therapierefraktares Ulkus
tiber dem linken medialen Malleolus mit gut kompensierter pAVK
vom Unterschenkeltyp, Mikroangiopathie und Lymphodemen (a).
Abheilung nach 6 Monaten stadienadaptierter Wundtherapie,
intermittierender pneumatischer Kompressionstherapie und
Kompressionsbestrumpfung (b).

Tagesklinik integriert ist und ebenfalls von den teilstationdren
Arzten und Pflegenden gefiihrt wird. Dariiber hinaus steht fiir
sklerosierende Dermatosen wie Morphea oder Graft versus host
disease ein UVA1-Teilkorper-Bestrahlungsgerat zur Verfiigung.
In Zusammenarbeit mit dem Comprehensive Center for Inflamma-
tion Medicine (CCIM) werden insbesondere bei Patienten mit
Psoriasis Systemtherapien eingeleitet und tberwacht unter
Fortsetzung von Lokal- und Lichttherapie.

Zum anderen hat die Versorgung von Patienten mit chroni-
schen Wunden einen hohen Stellenwert in der tagesklinischen
Versorgung. Es handelt sich insbesondere um Patienten mit
Ulcera crurum vendser, arterieller und gemischt vends-arteriel-
ler Genese (» Abb.17), aber auch mit diabetischem FuRsyn-
drom und seltener Pyoderma gangraenosum oder nekrotisie-
render Vasculitis allergica. Hier steht uns das ganze Spektrum
der modernen Wundtherapie zur Verfligung. Neben verschie-
denen MaRnahmen zur Wundreinigung werden unterschiedli-
che, teils komplexe Wundverbdnde bis hin zur Vakuum-The-
rapie eingesetzt. Die hdufig begleitenden Stauungsdermatiti-
den und allergischen Kontaktekzeme erfahren entsprechende
lokaltherapeutische MaRnahmen. Dariiber hinaus erfolgt je
nach Indikation eine komplexe Entstauungstherapie durch
intermittierende pneumatische Kompression mit unterschied-
lichen Gerdten, manueller Lymphdrainage und Kompressions-
binden/-striimpfen.

Ein groRer Teil der Patienten nutzt die dermatologische
Tagesklinik als Moglichkeit, die im Rahmen des stationdren Auf-
enthalts begonnene Therapie fortzusetzen. Zunehmend wer-
den aber auch Patienten mit therapierefraktdren Hauterkran-
kungen aus unseren verschiedenen Ambulanzen oder durch
niedergelassene Hautfachdrzte teilstationdr eingewiesen. Vor
dem Hintergrund der stetig sinkenden mittleren Verweildauer
im stationdren Bereich kommt der dermatologischen Tageskli-
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nik aber auch eine zunehmende Aufgabe in der Diagnostik zu.
Neben der im Hause durchgefiihrten Histologie, Autoimmun-
und Allergiediagnostik, Mykologie und Phlebologie werden in
Zusammenarbeit mit den Ambulanzen der anderen Fachabtei-
lungen des Liibecker Universitdtsklinikums, insbesondere der
Medizinischen Klinik und der Klinik fiir Radiologie, sowie mit
niedergelassenen Haus- und Fachdrzten Durchuntersuchungen
und gezielte diagnostische MaBnahmen veranlasst und koordi-
niert. Auch mit den Abteilungen fiir Angiologie und GefaRchi-
rurgie des Klinikums besteht eine rege Zusammenarbeit im
Rahmen des interdisziplindren GefdRzentrums, um Patienten
mit Ulcera bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit best-
maoglich zu versorgen. Es ist zu erwarten, dass die Zahl sehr be-
tagter und multimorbider Patienten auch in der tagesklinischen
Versorgung weiter zunehmen wird.

Allgemeine Ambulanz

Neben den verschiedenen Spezialambulanzen hat die Liibecker
Hautklinik auch eine Allgemeine Ambulanz, die von Frau Dr.
Anemdiiller oberarztlich geleitet wird. Hierher werden Patienten
nach telefonischer Terminabsprache von niedergelassenen
Arzten, insbesondere Dermatologen, {iberwiesen. Alternativ
kénnen die niedergelassenen Arzte auch direktin eine der Spezi-
alsprechstunden (Allergologie, Atopisches Ekzem, Autoimmun-
erkrankungen, Laserbehandlungen, Onkologie, Operative Der-
matologie, Pddiatrische Dermatologie, Phlebologie, Psoriasis,
Vulvaerkrankungen) oder die Privatsprechstunde iberweisen.
Daneben werden in der Allgemeinen Ambulanz Notfall-
patienten behandelt, die direkt vom niedergelassenen Kollegen
oder von der interdisziplindren Notfallaufnahme unseres Uni-
versitdtsklinikums zu uns kommen. Die Allgemeine Ambulanz
(» Abb. 18) iibernimmt auBerdem die konsiliarisch dermatolo-
gische Betreuung von Patienten, die primar in anderen Diszipli-
nen unseres Klinikums behandelt werden. In den verschiedenen
Ambulanzen der Hautklinik sahen wir im Jahr 2018 (ohne
Wiederholungsbesuche im gleichen Quartal) 20000 Patienten
gegeniiber 6000 Patienten im Jahr 2005. In der Allgemeinen
Ambulanz sahen wir 3500 Patienten im Jahr 2018.

> Abb. 18 Arztliches Team der Allgemeinen Ambulanz. Von links
nach rechts: Artem Vorobyev, Gisela Hiibner, Christoph Hammers
und Waltraud Anemdiller; nicht abgebildet ist lakov Shimanovich.
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» Abb. 19 R6tung und Schwellung des linken Oberlides bei einem
6-jdhrigen syrischen Kind. Nachweis von Leishmania tropica in den
kirettierten Schuppen mittels PCR und Behandlung mit liposoma-
lem Amphotericin B intravenos Gber 10 Tage. Darunter kam es zur
Abheilung der entziindlichen Hautveranderungen.

Bis Ende 2017 hatte die Klinik neben der Hochschulambu-
lanz, die Gber die Krankenkassen finanziert wird, auch eine
Ermachtigungsambulanz der Kassendrztlichen Vereinigung
Schleswig-Holstein, in die niedergelassene Dermatologen ihre
komplex erkrankten Patienten (iberweisen konnten. Die viel-
faltigen Vorgaben fir die personlich ermachtigten Fach- und
Oberarzte der Klinik, der aufwendige Abrechnungsmodus und
die erfolgreiche Verhandlung einer héheren Hochschulambu-
lanzpauschale haben dazu gefiihrt, dass seit 2018 alle ambu-
lanten Patienten tber die Hochschulambulanz behandelt wer-
den. Ausnahmen sind weiterhin ambulante Patienten im Rah-
men der § 116b-Versorgung (insbesondere der Dermato-Onko-
logie und chronisch entziindlicher Hauterkrankungen) sowie
BG- und Notfille.

Innerhalb der allgemeinen Ambulanz sind 2 weitere Spezial-
sprechstunden angesiedelt, namlich fiir Pddiatrische Dermato-
logie und Vulvaerkrankungen. Hiufige Diagnosen in der Kin-
dersprechstunde sind entziindliche Erkrankungen, insbeson-
dere atopische Dermatitis, Psoriasis, Alopecia areata und Viti-
ligo, aber auch seltenere wie blasenbildende Autoimmunder-
matosen und Kollagenosen. Fiir die atopische Dermatitis bietet
die Klinik eine spezielle Elternschulung nach AGNES an. Aller-
dings finden deutlich weniger Eltern als in den friheren Jahren
Zeit fur diese Schulung tber jeweils 2 Stunden an 6 Abenden.
Daher halten wir entsprechendes Schulungsmaterial auch in
unserer Kindersprechstunde vor. Daneben sehen wir in der
Kindersprechstunde Patienten mit unklaren Exanthemen, Ge-
nodermatosen und vaskuldren Fehlbildungen. Letztere betreu-
en wir in Zusammenarbeit mit der hiesigen Kinderklinik. Die
Therapie von Naevi flammei wird in unserer Lasersprechstunde
mit dem gepulsten Farbstofflaser durchgefihrt.

In der Kindersprechstunde haufig vorgestellte Tumoren sind
kongenitale Navi, Hamartome und Himangiome. Bei der Eltern-
beratung von Kindern mit einem kongenitalen Navus wird zur
Unterstiitzung das von Herrn Prof. Krengel in Liibeck initiierte
digitale Navus-Netzwerk (naevus-netzwerk.de) eingesetzt. So-
wohl die Behandlung komplizierter Himangiome mit oralem
Propanol als auch die operative Entfernung von Navi werden in
Kooperation mit der hiesigen Kinderchirurgie durchgefihrt.
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» Abb.20 81-jihrige Patientin mit amelanotischem Melanom
der Klitoris (maximale Tumordicke 16 mm). Die Patientin wurde in
der Frauenklinik vulvektomiert und ist nach 3 Jahren rezidiv- und
tumorfrei.

Bei den Infektionskrankheiten der Kinder steht derzeit die
Skabiesepidemie im Vordergrund. Bei der Therapie von rezidi-
vierend an Skabies erkrankten Sduglingen arbeiten wir eng mit
der Kinderklinik am Liibecker Campus zusammen. Dort werden
die kleinen Patienten stationdr aufgenommen, wdhrend die
tibrige Familie in unserer Allgemeinen Ambulanz betreut wird.
Mit der Zuwanderung von Fliichtlingen aus dem Nahen und Mitt-
leren Osten sowie Afrika sehen wir deutlich hdufiger Kinder mit
Leishmaniose (» Abb. 19) und mit Tinea capitis. Bei der Diagnos-
tik und gezielten Therapie der Tinea capitis helfen uns neben
nativem und kulturellem Nachweis auch die PCR-Diagnostik,
die in unserem molekularbiologischen Labor etabliert wurde.

Die Vulvasprechstunde der Hautklinik wurde vor mehr als
10 Jahren zusammen mit den Kollegen der hiesigen Klinik fiir
Gynédkologie etabliert [4]. Seit 2008 wurden mehr als 1000 Pa-
tientinnen in dieser Spezialsprechstunde betreut; knapp 10%
davon waren Kinder. Am haufigsten sind in dieser Sprech-
stunde mit 65% die entziindlichen (nicht infektiésen) Vulva-
erkrankungen, insbesondere Lichen sclerosus, Lichen planus
und Vulvitis (atopisch, toxisch-irritativ oder kontaktallergisch).
Die zweitgroRRte Gruppe stellen mit 15% die Tumore dar. Die
Halfte davon sind Malignome, insbesondere das Vulvakarzi-
nom und seine Vorstufen, seltener sind Basalzellkarzinome
und Melanome (» Abb.20). Weitere haufige Erkrankungen
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der Vulva sind Infektionen (Kondylome, Herpes simplex, Can-
dida) und die Vulvodynien.

Allergologische Ambulanz

Die Betreuung allergologisch erkrankter Patienten erfolgt in
einer groBen Ambulanz und stationdr im Rahmen des Autoim-
mun-/Entziindungsteams (siehe oben). Die Allergieambulanz
wird derzeit von Prof. Dagmar von Bubnoff und PD Andreas
Recke geleitet. Unmittelbare Vorgdngerin in der Leitung dieser
Abteilung war Prof. Karin Hartmann, die Ende 2018 einen Ruf
auf die Leitung einer selbststandigen allergologischen Einrich-
tung an der Universitat Basel angenommen hat.

Im Jahr 2018 wurden in unserer Allergieabteilung 2000 Pa-
tienten untersucht und behandelt. Neben PD Dr. Recke und
Prof. von Bubnoff arbeiten hier derzeit 2 Arztinnen in der klini-
schen Weiterbildung und 3 Fachédrztinnen in der Weiterbildung
zur Zusatzbezeichnung Allergologie (» Abb.21); alle jeweils
mit einem 25 %igen Stellenanteil. Die typischen Krankheitsbil-
der dieser Abteilung sind Kontaktekzem (» Abb.22) [5], Rhino-
konjunktivitis allergica, allergische und nicht allergische Nah-
rungsmittelunvertraglichkeiten, Urtikaria/Angioédem und Me-
dikamentenunvertrdglichkeiten. Es werden die gangigen aller-
gologischen Testverfahren an der Haut sowie die serologische
IgE-Diagnostik (siehe unten ,Diagnostisches Autoimmunlabor®)
durchgefiihrt. Alsbesondere Testverfahren werden die konjunk-
tivale Provokationstestung sowie Lichttestungen (UVA/B-Provo-
kation, Photopatchtest) angeboten. Im Falle von speziellen Nah-
rungsmittelallergien oder bei Verdacht auf Medikamenten-
unvertraglichkeiten werden stationdre Provokationstestungen
durchgefiihrt. Ein weiterer wesentlicher Bereich ist die spezifi-
sche Immuntherapie, die bei Insektengiftallergien stationdr ein-
geleitet und ansonsten ambulant durchgefiihrt wird. Bei der Be-
handlung der Urtikaria und des Angio6dems kommen Immun-
modulatoren sowie Biologika zur Anwendung. Ein Schwerpunkt
ist auch die Betreuung von Patienten mit beruflich bedingten
Hauterkrankungen im Rahmen des Hautarztverfahrens.

Die Allergieabteilung ist auBerdem Ansprechpartner fir Pa-
tienten mit seltenen entziindlichen Erkrankungen. Dies betrifft
insbesondere kutane und indolente systemische Mastozytosen,
hereditdres Angio6dem und Autoinflammationserkrankungen
(» Abb. 23). Hierflir wurde zusammen mit dem Liibecker Insti-
tut fiir Experimentelle Dermatologie (siehe oben) und anderen
Kliniken/Instituten vor Ort eine besondere Infrastruktur ge-
schaffen, die eine gezielte Diagnostik ermdglicht.

Autoimmunambulanz

In der Autoimmunambulanz der Liibecker Hautklinik erfolgt die
ambulante Betreuung von Patienten mit bullésen Autoimmun-
dermatosen, Kollagenosen, kutanen Vaskulitiden und weiteren
entzlindlichen Hauterkrankungen wie Morbus Behcet, Pyoder-
ma gangraenosum, Lichen ruber und autoinflammatorischen
Erkrankungen. Die Autoimmunsprechstunde arbeitet eng mit
dem stationdren Entziindungs-/Autoimmun-Team zusammen
und wird oberdrztlich von Prof. Enno Schmidt und Dr. Nina
Schumacher geleitet. Zudem sind oberarztlich PD lakov Shima-
novich, Dr. Nina van Beek und Dr. Franziska Hiibner in diese
Sprechstunde eingebunden. Derzeit arbeiten 6 Clinician Scien-
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» Abb.21 Arztliches Team der Allergieabteilung. Von links nach
rechts, vordere Reihe: Andreas Recke, Dagmar von Bubnoff, Anto-
nia Frendel. Hintere Reihe: Kaja Budner, Lisa Kiehl und Kristina Neu-
mann. Nicht abgebildet sind Nina van Beek und Franziska Hibner.

» Abb.22 Akutes Lidekzem durch Octylisothiazolinon-haltigen
FuRbodenreiniger [5].

tists, jeder an 2 Nachmittagen, wahrend ihrer ansonsten ge-
schiitzten Forschungszeit in dieser Sprechstunde (> Abb. 24).

Die Autoimmunsprechstunde findet von Montag bis Don-
nerstag tdglich am Nachmittag sowie privatdrztlich am Mitt-
woch und Freitagvormittag statt. Etwa die Halfte der jdhrlich
ca. 2000 Vorstellungen erfolgt durch Patienten mit bullésen
Autoimmundermatosen. Dies ist eine heterogene Gruppe von
etwa einem Dutzend Erkrankungen, die klinisch durch Blasen
und Erosionen an der Haut und/oder oberflichennahen
Schleimhduten gekennzeichnet sind [6-11]. Die mit Abstand
hdufigste Erkrankung ist das bullése Pemphigoid, das v.a.
dltere Menschen mit einem mittleren Erkrankungsalter von 75
-80 Jahren betrifft (» Abb.25). Die zweithdufigste bullse
Autoimmundermatose dieser Sprechstunde ist das Schleim-
hautpemphigoid, gefolgt von Pemphigus vulgaris.

In dieser Sprechstunde stellen sich viele Patienten von Uber-
regional vor, insbesondere Patienten mit Pemphigus und
Schleimhautpemphigoid (» Abb.26). Hier erfolgt i.d.R. die
Durchfiihrung diagnostischer MaRnahmen wie die Entnahme
einer ldsionalen Hautbiopsie fiir die Histopathologie, einer peri-
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» Abb. 23 Schnitzler-artiges Late-onset-Autoinflammationssyn-
drom. Nicht juckende, konfluierende, urtikarielle, livide Plaques
mit erythematdsem Rand an beiden Beinen (a). Nahaufnahme der
AuRenseite des rechten Knies. (b). Himathoxylin-Eosin-Farbung
einer lasionalen Hautbiopsie von der Innenseite des linken Ober-
schenkels mit gemischtzelligem, teilweise neutrophilen perivas-
kuldren Entziindungsinfiltrat; VergroRBerung x 10 (c), VergroRerung
x40 (d); MaBstabsbalken jeweils oben links.

» Abb.24 Arztliches Team der Autoimmunsprechstunde von links
nach rechts: Artem Vorobyev, Maike Holtsche, Nina Schumacher,
N.N., Enno Schmidt, Nina van Beek, Christoph Hammers, Franziska
Hibner, Jasper PriiBmann, Sascha Stander.

» Abb.25 Erytheme, pralle, mit seroser Fliissigkeit gefiillte Blasen
und krustig belegte Erosionen am Arm eines Patienten mit bullo-
sem Pemphigoid.

ldsionalen Biopsie fiir die direkte Immunfluoreszenz-Unter-
suchung und von Serum zum Nachweis zirkulierender Auto-
antikorper. Alle Proben werden im hauseigenen Histopatholo-
gie- und Autoimmunlabor prozessiert (siehe unten). Bei schon
bekannter Diagnose erfolgt eine ausfiihrliche Besprechung der
Therapieoptionen und oft Aufnahme zur Therapieeinleitung in
das stationdre Autoimmun-Team (siehe oben).

Ein groBer Teil der Patienten in der Autoimmunsprechstun-
de rekrutiert sich aus der Weiterbehandlung vorher stationarer
Patienten. Uberwiegend leiden diese Patienten an einem bulls-
sen Pemphigoid. Ambulant wird dann in Abhangigkeit von kli-
nischem Bild und Serumspiegeln der Autoantikérper die Reduk-
tion der immunsupprimierenden und/oder immunmodulieren-
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» Abb.26 Multiple, teilweise konfluierende und fibrinbelegte
Erosionen der Mundschleimhaut eines Patienten mit Pemphigus
vulgaris.

» Abb.27 Scharf begrenzte erythematosquamése Plaques mit
entziindlichem Rand und zentraler Narbe sowie Hypopigmentie-
rungen an Wangen und Kinn einer Patientin mit diskoiden Lasionen
bei systemischem Lupus erythematodes.

den Therapie festgelegt sowie die Vertrdglichkeit der einge-
setzten Medikamente Uberprift.

Ein weiterer Baustein der Autoimmunsprechstunde ist die
Durchfiihrung von klinischen Studien. Derzeit werden sowohl
investigator-initiated trials als auch Industrie-gesponserte Stu-
dien zu Pemphigus, bullésem Pemphigoid und Lupus erythe-
matodes durchgefiihrt [12,13] (» Abb. 27).

Eine enge Zusammenarbeit besteht mit der Pemphigus- und
Pemphigoid-Selbsthilfegruppe e.V. (www.pemphigus-pemphi-
goid-selbsthilfe.de). Die Gruppe wurde im Jahr 2010 von be-
troffenen Patienten mit Unterstiitzung der Liibecker Hautklinik
gegriindet und hat mittlerweile mehr als 200 Mitglieder. Fir
Patienten und Angehérige bietet die Gruppe Bundesldnder-
tibergreifend und unabhdngig von Kliniken und Institutionen
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ein Forum, sich untereinander auszutauschen und Informatio-
nen bereitzustellen.

Dermato-histopathologisches Labor

Die Dermato-Histopathologie hat eine lange Tradition in der
Liibecker Hautklinik und hatte bereits unter Prof. Helmut Wolff
eine enorme Weiterentwicklung erfahren. Im dermato-histo-
pathologischen Labor werden Biopsien und Exzidate zu allen
dermatologischen Fragestellungen bearbeitet. Im Jahr 2018
wurden hier ca. 30000 Prdparate untersucht, von denen ca.
22000 von Dermatologen aus niedergelassen Praxen stamm-
ten. AuBerdem wurden Konsile und Zweitmeinungen fiir ande-
re Hautkliniken und niedergelassene Pathologen bearbeitet.
Die mit Abstand hdufigsten Biopsien/Exzidate stammen von
malignen und benignen Hauttumoren oder von Erkrankungen,
die dem weiten Spektrum der entziindlichen (» Abb.28 und
» Abb. 29) und infektiosen Dermatosen angehéren.

Das Labor wird oberédrztlich von Dr. Mariella Fleischer und
funktionsoberarztlich von Dr. Nathalie Stutz geleitet. Daneben
sind 7 weitere Fach- und Weiterbildungsarzte jeweils teilzeitig
an der Befundung beteiligt (» Abb.30). MTAs auf 5 Vollzeitstel-
len fiihren unter drztlicher Supervision die technische Aufarbei-
tung der Biopsien durch, und 2 Schreibkréfte ermdglichen die
zeitnahe Mitteilung der Befunde an die Einsender und innerhalb
der Klinik. Viele Einsender erhalten die Befunde durch elektro-
nische Datenlibermittlung noch am Tag der Befunderstellung.
Ein Fokus liegt in der Ausbildung junger Kollegen, die haufig
schon parallel zur klinischen Weiterbildung beginnt. Seit 2012
haben 4 dieser Kollegen die Zusatzbezeichnung Dermato-His-
tologie erhalten. Es findet eine tdgliche mikroskopische Fallkon-
ferenz statt, in der innerhalb des &rztlichen Teams schwierige
und lehrreiche Praparate am Mehrplatzmikroskop besprochen
werden. Daneben wird alle 2 Wochen ein einstiindiger Kurs fiir
Weiterbildungsassistenten und Studenten der Klinik angebo-
ten, der wiederkehrend innerhalb eines Jahres durch das ge-
samte Curriculum der Dermato-Histopathologie fihrt.

Das dermato-histopathologische Labor liegt unmittelbar be-
nachbart zum autoimmunologischen und mykologischen Labor
unserer Klinik. Alle 3 Labore befinden sich im gleichen Gebdude
wie OP, allgemeine Ambulanz und die Station 10 und sind daher
integraler Bestandteil unserer Klinik.

Einsendungen in unser dermato-histopathologisches Labor
beinhalten im Durchschnitt 2 Prdparate. Diese sind in Formalin
fixiert, werden ggf. zundchst zugeschnitten und dann Gber
Nacht im Automaten entwdssert und in Paraffin tberfiihrt.
Nach Vorkiihlung der Paraffinblocke werden 4-6 Mikrometer
dicke Schnitte angefertigt, die Gber ein Wasserbad auf Objekt-
trager Gberflihrt, mittels Hdmatoxylin-Eosin (HE) gefarbt und
schlieBlich eingedeckt werden. Falls an diesem HE-gefdrbten
Praparat nicht sofort eine Diagnose moglich ist, erfolgen Wei-
terschnitte und/oder immunhistologische Farbungen, und es
werden ggf. klinische Zusatzinformationen vom Einsender zur
klinisch-pathologischen Korrelation eingeholt.

Eine wesentliche Sdule des dermato-histopathologischen
Labors ist die mikroskopisch-kontrollierte Chirurgie (MKC), die
insbesondere bei epithelialen Tumoren im Kopf-/Halsbereich
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» Abb.28 Granuloma anulare mit stridr angeordneten erythema-
tosen Papeln, die zu Plaques konfluieren, an der Ventralseite des
linken proximalen Oberschenkels.

» Abb. 29 Histologisches Bild der Biopsie vom linken Oberschen-
kel: degeneriertes Kollagen, umgeben von Riesenzellen im Sinne
eines klassischen Palisadengranuloms.

eingesetzt wird und die Rezidivhiufigkeit dieser Tumoren
verringert. Der Befund der Exzidate steht den Operateuren um
10 Uhr des Folgetages zur Verfligung. Auch Sentinel-Lymph-
knoten werden in diesem Labor befundet. In Zusammenarbeit
mit dem unmittelbar benachbarten Institut fir Pathologie
unseres Klinikums werden molekulare Analyseverfahren durch-
gefiihrt, z. B. Monoklonalitdtsanalysen bei kutanen Lymphomen
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» Abb.30 Technische Assistenten (TA) und arztliches Team des
dermato-histopathologischen Labors von hinten links nach rechts
vorne: Hendrik Kempf (TA), Detlef Zillikens, Mariella Fleischer,
Anna Hahn (Sekretdrin), Enno Schmidt, Balint Kovacs, Nina van
Beek, Carolin Dauter (TA), Silvana Schult (TA), Daniel Batzing (TA),
Nathalie Stutz, Nicole Boenisch und Bita Mohamadi (TA). Es fehlen
Nina Schumacher, N.N., Heike Grell (TA), Franziska Hiibner, Wiebke
PriiRmann, Angela Schirk (TA) und Anna Wagner (TA).

oder Bestimmungen zum Mutationsstatus von Melanomen. Die
unmittelbare Ndhe zum autoimmundiagnostischen Labor unse-
rer Klinik ermdéglicht die rasche Zusammenfiihrung der Befunde
von Dermato-Histopathologie, Immunpathologie (direkte Im-
munfluoreszenz) und serologischen Untersuchungen (indirekte
Immunfluoreszenz, ELISA, Immunoblot) und auf diese Weise
die rasche Diagnose auch komplexer Erkrankungen.

Zu den niedergelassenen Dermatologen aus der unmittelba-
ren Umgebung, z.T. auch gréBeren Entfernung, gibt es gute
Kooperationen mit Vorstellung von Patienten in unseren jewei-
ligen Ambulanzen. Hier besteht die Mdglichkeit der Korrelation
des klinischen Bildes mit den zuvor eingesandten Biopsien.

Diagnostisches Autoimmunlabor

Ein wichtiger Baustein in der Versorgung von Patienten mit bul-
[6sen Autoimmundermatosen ist das Autoimmunlabor der
Hautklinik Liibeck, das auf die Diagnose von Autoimmunderma-
tosen spezialisiert ist. Das Laborist seit 2011 von der Deutschen
Akkreditierungsstelle GmbH (DAkkS) akkreditiert und wird
oberarztlich von Prof. Enno Schmidt geleitet. Derzeit sind hier 6
weitere Arzte, 6 technische Assistenten und 1 Schreibkraft be-
schaftigt (» Abb.31). Das Labor erhélt Proben von iber 300 Ein-
sendern (Praxen und Kliniken) aus dem gesamten Bundesgebiet
sowie dem europdischen Ausland [14]. Jahrlich werden in die-
sem Labor ca. 2000 Hautproben mit Verdacht auf bullése Auto-
immundermatosen, Lupus erythematodes, Mischkollagenose
und Vaskulitiden in der direkten Immunfluoreszenz (IF) hinsicht-
lich Autoantikdrperablagerungen in der Haut untersucht. Be-
kannt sind beim Pemphigus die interzelluldren epithelialen Abla-
gerungen, wdhrend bei den Pemphigoiderkrankungen lineare
Ablagerungen der Immunreaktantien an der dermo-epiderma-
len Junktionszone imponieren [6-10, 14 -16]. Dabei sind diese
dermo-epidermalen Ablagerungen nicht wirklich linear, son-
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» Abb.31 Arztliches Team, MTAs und Schreibkraft des Autoim-
munlabors der Libecker Hautklinik.

» Abb.32 N-serrated Muster der dermo-epidermalen Ablagerun-
gen in der direkten Immunfluoreszenzuntersuchung einer peri-
ldsionalen Hautbiopsie beim bullésen Pemphigoid (a); u-serrated
Muster bei der Epidermolysis bullosa acquisita (b). Adaptiert nach
[10] mit freundlicher Genehmigung von Wiley.

dern leicht gewellt. Mit 400-facher VergréBerung kann in 6 um
dicken Gefrierschnitten zwischen einem n-Muster (zur Epider-
mis hin geschlossene Bdgen) und einem u-Muster (zur Epi-
dermis offene Bogen) unterschieden werden (» Abb.32). Die-
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Affehdsophagus

Desmoglein 3 BP180 NC16A

Desmoglein 1

» Abb. 33 Biochip®-Mosaik mit 6 Miniatursubstraten: Affen6so-
phagus, humane Spalthaut, HEK293-Zellen, die rekombinantes
Desmoglein 3, Desmoglein 1 und BP230 auf ihrer Oberflache ex-
primieren sowie rekombinantes BP180 NC16A. Dargestellt ist die
Reaktivitat mit einem bull6sen Pemphigoid-Serum. Adaptiert nach
[24] mit freundlicher Genehmigung der Public Library of Science.

ses u-Muster findet sich nur bei der Epidermolysis bullosa
acquisita, wahrend bei allen anderen Pemphigoid Erkrankungen
ein n-Muster vorliegt [17]. Die Musteranalyse der direkten IF
gelingt in 75% aller Biopsien und ist v.a. von Bedeutung, wenn
Patienten keine Serumautoantikorper aufweisen.

Die Untersuchung des Serums ist die zweite Sdule unserer
Autoimmundiagnostik. Jahrlich analysieren wir Gber 6500
Serumproben in mehr als 40000 Testverfahren von Patienten
mit bullésen Autoimmundermatosen, Kollagenosen und Vasku-
litiden [14]. Daneben fiihren wir Bestimmungen von Gesamt-
und spezifischem IgE durch. Dabei kommen sowohl indirekte
Immunfluoreszenzverfahren auf Affenésophagus und humaner
Spalthaut als auch ELISA zum Einsatz. Das Diagnostiklabor hat
tiber die letzten 15 Jahre eine enge wissenschaftliche Koopera-
tion mit der Euroimmun AG, Liibeck, etabliert. Unter Verwen-
dung gut charakterisierter Patientenkohorten konnten neue
Nachweisverfahren fiir Serumantikérper gegen Desmoglein 1
und 3 (zur Diagnose des Pemphigus vulgaris und foliaceus), ge-
gen Envoplakin (zur Diagnose des paraneoplastischen Pemphi-
gus), gegen BP180 und BP230 (zur Diagnose des bullésen Pem-
phigoid, Pemphigoid gestationis und Schleimhautpemphi-
goids) und gegen Typ VlI-Kollagen (zur Diagnose der Epidermo-
lysis bullosa acquisita) entwickelt werden, die nun groRfldchig
verfligbar sind [18-22]. Hierzu gehoéren auch multivariate
Nachweissysteme, die auf der Biochip®-Technologie basieren
(» Abb. 33). Hierbei werden Miniatursubstrate maschinell in die
Inkubationsfelder normaler Laborobjekttrdger platziert. In
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» Abb.34 Immunoblot-Untersuchungen zum Nachweis von 1gG-
bzw. IgA-Autoantikérpern gegen LAD-1 (extrazelluldre Domdne
von BP180) aus Uberstand kultivierter Keratinozyten bei linearer
IgA-Dermatose (Spuren 1 und 2), Typ VII-Kollagen (Spur 3) und
p200-Antigen (Spur 4) im dermalen Extrakt bei Patienten mit
Epidermolysis bullosa acquisita und Anti-p200-Pemphigoid sowie
Laminin 332 im Extrakt extrazelluldrer Matrix kultivierter Keratino-
zyten (Spur 5) bei einem Patienten mit Schleimhautpemphigoid.

einem einzigen Ansatz kann hiermit eine individuelle Serum-
probe hinsichtlich Autoantikérperreaktivitdten gegen verschie-
dene Organschnitte und rekombinante Proteine untersucht
werden [23, 24]. Kirzlich konnten mit dieser Technik auch Nach-
weisverfahren fiir Serumautoantikérper beim Anti-Laminin 332-
Pemphigoid (fakultativ paraneoplastisch) und gegen Desmocol-
line entwickelt werden [25, 26].

Neben den genannten Testsystemen stehen weitere ,In-
Haus“-Verfahren, insbesondere Immunoblots (» Abb.34) unter
Verwendung zelluldrer oder rekombinanter Zielantigene zur
Verfligung (u.a. LAD-1, p200-Protein, Laminin y1, Laminin 332
und Typ VlI-Kollagen). Hiermit werden IgA- und IgG-Reaktivita-
ten untersucht, die sich in den ELISA- und Biochipverfahren
nicht nachweisen lassen [14].

Bei Verdacht auf eine kutane Autoimmunerkrankung kénnen
Haut-/Schleimhautbiopsien und Seren zur Befundung an das
Autoimmunlabor der Hautklinik eingesandt werden. Informa-
tionen hierzu finden sich unter www.uksh.de/dermatologie-
luebeck/autoimmunlabor. Befundauskiinfte oder Klarung kon-
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kreter Fragen erfolgen auch telefonisch (0451/500-41540)
und per Mail (autoimmunlabor.derma@uksh.de).

Neue strukturelle Entwicklungen und For-
schungskonsortia der Libecker Hautklinik

Sektion fiir Entziindungsmedizin (Comprehensive
Center for Inflammation Medicine, CCIM)

Mit Einwerbung des Exzellenzclusters Inflammation at Interfaces
wurde bereits in der ersten Forderphase 2007 ein sog. Compre-
hensive Center for Inflammation Medicine (CCIM) etabliert. Das
Ziel dieses CCIMs war und ist es, die im Exzellenzcluster erziel-
ten grundlagenwissenschaftlichen Ergebnisse moglichst rasch
in die Behandlung von Patienten zu tberfiihren. Seit 2013 wird
das CCIM von Prof. Diamant Thagi geleitet; seit 2017 ist es eine
eigenstandige Sektion der Hautklinik (Sektion fiir Entziin-
dungsmedizin). Diese Sektion ist Teil eines eigenstdndigen In-
stituts, in dem neben der klinischen Versorgung klinische Studi-
en initiiert und durchgefiihrt werden.

Im Rahmen ihrer Weiterbildung zum Facharzt fiir Dermato-
logie und Venerologie rotieren die Assistenzarzte zumindest 6
Monate in die Sektion fiir Entziindungsmedizin (» Abb.35).
Hier werden Patienten mit chronisch entziindlichen Dermato-
sen wie Psoriasis vulgaris (» Abb.36), atopischer Dermatitis,
chronischen Ekzemen anderer Genese, Hidradenitis suppurati-
va, Alopecia areata, Akne vulgaris, Vitiligo und andere Haar-
erkrankungen diagnostiziert und behandelt. Im Jahr 2018
wurden in der Sektion fir Entziindungsmedizin insgesamt
2600 Patienten im Rahmen der Hochschulambulanz oder im
§116b-Verfahren behandelt. Die Sektion wurde kirzlich als
GAZLEN Atopic Dermatitis Center of Reference and Excellence
(GAZLEN ADCARE) zertifiziert.

Die interdisziplindre Betreuung der Patienten mit komplexen
entziindlichen Dermatosen ist durch die wochentliche Entziin-
dungskonferenz gewdhrleistet, an der Dermatologen, Rheu-
matologen, Gastroenterologen und in Abhangigkeit von den
besprochenen Patienten auch Infektiologen, Pneumologen,
Ophthalmologen, Pidiater und HNO-Arzte teilnehmen. Prof.
Thagi leitet die Konferenz, Stellvertreter ist der Rheumatologe
Prof. Peter Lamprecht. Die Schnittstelle zur Gastroenterologie
und Erndhrungsmedizin bildet Prof. Christian Sina (Direktor
des Institutes fiir Erndhrungsmedizin).

Im Zentrum der systemischen Therapie von Patienten mit
chronisch entziindlichen Dermatosen stehen in dieser Sektion
Biologika. Insbesondere bei Patienten mit Psoriasis vulgaris und
Psoriasis-Arthritis haben sich im letzten Jahrzehnt rasante Ent-
wicklungen ergeben, ausgehend von verschiedenen TNF-Inhibi-
toren Gber die Blockade von IL-12/23 sowie von PDE-4 bis hin zu
der hocheffektiven Inhibition von IL-17 und IL-23. Zur Be-
handlung der atopischen Dermatitis steht seit Kurzem die IL-4-
Blockade (Dupilumab) zur Verfiigung. In ndherer Zukunft wer-
den weitere neue Therapeutika erwartet wie JAK- und TYK 2-In-
hibitoren, die auch neue Optionen fiir Alopecia areata, Vitiligo
und andere chronisch entziindliche Dermatosen darstellen wer-
den, die bislang therapeutisch nur schwer beeinflussbar waren.
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» Abb.35 Arztliches Team der Sektion fiir Entziindungsmedizin
(von links nach rechts): Diamant Thagi, Kristina Neumann, Antonia
Frendel, Eliz Tahir und Kaja Anna Budner.

Die Indikation zum Einsatz eines Biologikums wird meist in der
interdisziplindren CCIM-Konferenz getroffen, und das Protokoll
dieser Konferenz wird der individuellen Patientenakte zuge-
fuhrt.

Neben der ambulanten Behandlung werden in dieser Sektion
auch zahlreiche Patienten im Rahmen von multizentrischen
Studien gesehen. Derzeit werden hier Patienten fiir 30 unter-
schiedliche klinische Studien rekrutiert. Einen weiteren Schwer-
punkt der Studientatigkeit stellen Investigator Initiated Trials (IIT)
dar. In vielen der klinischen Studien ist Prof. Thaci Leiter der
klinischen Priifung [27 -30].

Die Sektion Entziindungsmedizin war Teil der beiden Férder-
perioden des Exzellenzclusters Inflammation at Interfaces (2007
-2018) und bringt sich seit Anfang 2019 auch intensiv in das

neue Exzellenzcluster Precison Medicine in Chronic Inflammation
(PMI) ein.

Liibecker Institut fiir Experimentelle Dermatologie

Das Liibecker Institut fiir Experimentelle Dermatologie (LIED)
wurde im Jahr 2014 aus der Klinik fiir Dermatologie, Allergolo-
gie und Venerologie als personell und finanziell unabhédngiges
Institut ausgegriindet. Zundchst waren 3 Professoren (Saleh
Ibrahim, Ralf Ludwig und Enno Schmidt) mit ihren jeweiligen
Arbeitsgruppen im LIED angesiedelt. Im Jahr 2016 wurde im
Rahmen des Exzellenzclusters Inflammation at Interfaces die
Professur fiir Systembiologie eingerichtet und mit Hauke Busch
besetzt. 2018 erfolgte die Aufteilung des LIED in 4 jeweils
finanziell und personell unabhangige Abteilungen, die jeweils
von einem Direktor geleitet werden. Im gleichen Jahr konnte
Prof. Ralf Ludwig im Rahmen des Schleswig-Holstein Chair-Pro-
gramms zur Starkung des Neuantrags des Exzellenzclusters Pre-
cision Medicine in Chronic Inflammation eine weitere Professur
einwerben, auf die Jennifer Hundt berufen wurde (» Abb.37
und » Tab. 1).

Aus den 4 Abteilungen Systembiologie (Prof. Busch), Genetik
(Prof. Ibrahim), Modellsysteme (Prof. Ludwig) und Translation
(Prof. Schmidt) entstanden seit Griindung des LIED insgesamt
273 Publikationen, hierunter u.a. Arbeiten in Nature, Nature
Communications und Lancet. In diesem Zeitraum wurden im
LIED 12 Bachelor- und Master-Studierende betreut, 11 Naturwis-
senschaftler und 19 Mediziner promoviert sowie 3 Habilitatio-
nen erfolgreich abgeschlossen. Aktuell arbeiten 53 Mitarbeiter
im LIED (> Abb. 38).

Die LIED-Professoren sind an mehreren Verbundprojekten,
u.a. am Exzellenzcluster 306 Inflammation at Interfaces und
seit 2018 am Exzellenzcluster 2167 Precision Medicine in Chronic

> Abb.36 Erfolgreiche Therapie eines Patienten mit therapierefraktdrer Psoriasis mit einem Anti-IL-17A-Antikorper.
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» Abb.37 Professoren im Liibecker Institut fir Experimentelle
Dermatologie (LIED) (von links nach rechts): Hauke Busch, Saleh
Ibrahim, Jennifer Hundt, Ralf Ludwig und Enno Schmidt.

Inflammation, GRK 1727 Modulation of Autoimmunity, am GRK
1743 Genes, Environment, and Inflammation, an der KFO 303
Pemphigoid Diseases sowie an BMBF- und EU-Projekten betei-
ligt. Im Folgenden werden die 4 Abteilungen des LIED kurz vor-
gestellt.

Systembiologie (Prof. Busch)

Die Abteilung fiir medizinische Systembiologie beschaftigt sich
mit der Analyse und Integration von Hochdurchsatzdaten auf
der Genom-, Transkriptom-, Proteom- und Mikrobiomebene
sowie mit der Methodenentwicklung auf der Dry- und Wet-lab-
Seite. Sie bietet ferner Unterstlitzung fiir systembiologische
und rechnergestiitzte Forschung. Die Abteilung bearbeitet ein
breites Spektrum an translationalen Projekten, wobei die
Analyse von Sequenzdaten eine bindende Klammer darstellt.
Der Forschungsschwerpunkt liegt in der Aufkldrung moleku-

larer Mechanismen und genetischer Pradisposition komplexer
Erkrankungen (z.B. blasenbildender Autoimmundermatosen),
individueller Therapiepradiktion bei Tumorerkrankungen sowie
dem Zusammenspiel von Mikrobiom mit Genetik und Metabo-
lismus [31-35].

Genetik (Prof. Ibrahim)

Die Abteilung Genetik unter der Leitung von Prof. Saleh Ibrahim
beschéftigt aktuell 8 Wissenschaftler. Der Fokus der Arbeits-
gruppe liegt insbesondere auf Untersuchungen von Wirts-
genomvariationen und Gen-Mikrobiota-Interaktionen sowie
deren Bedeutung und Funktion in der Pathogenese chronisch
entzlindlicher Hauterkrankungen, z.B. bullésem Pemphigoid,
Pemphigus vulgaris und Psoriasis. Ein besonderer Schwerpunkt
der wissenschaftlichen Studien liegt auBerdem auf ethnischen
Unterschieden bez. der genetischen Suszeptibilitdt fir die
entsprechenden Autoimmunerkrankungen [36-38]. Dariber
hinaus verfolgt die Arbeitsgruppe Projekte zur Rolle des mito-
chondrialen Genoms bei der Pathogenese chronisch entziindli-
cher und altersbedingter Erkrankungen [39-41].

Modellsysteme (Prof. Ludwig)

Die Abteilung Modellsysteme besteht zurzeit aus 20 Mitarbei-
tern. Wesentlicher Schwerpunkt der Arbeiten ist die Entwick-
lung, Validierung und Nutzung von In-vitro- und In-vivo-Model-
len kutaner Entziindung, mit einem Fokus auf blasenbildenden
Autoimmundermatosen [42-46]. Ubergeordnetes Ziel ist die
Entwicklung neuer Medikamente zur Behandlung chronischer
Entziindungserkrankungen der Haut, basierend auf (i) einem
besseren Verstdndnis der Pathogenese (zusammen mit der AG
Translation), (ii) funktioneller Validierung von OMICS-Daten
(zusammen mit den Abteilungen Genetik und Systembiologie)
und (iii) Drug-Screening unter Verwendung der Modellsysteme.
Ziel ist es dabei, klinische Studien zusammen mit der AG Trans-
lation des LIED, dem Comprehensive Center for Inflammation

> Abb.38 Mitarbeiter des Liibecker Instituts fiir Experimentelle Dermatologie (LIED).
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Medicine (CCIM) und der Klinik fiir Dermatologie durchzufiih-
ren. Die Abteilung hat zuletzt die DPem-Studie initiiert, eine
multizentrische, randomisierte, EU-gef6rderte klinische Studie,
die die Wirksamkeit von Dimethylfumarat beim bullésen Pem-
phigoid untersucht. Arbeiten zum Einfluss von Genetik und
Umwelt (insbesondere Erndhrung und Mikrobiom) auf komple-
xe Phdnotypen (z.B. kutane Entziindung) sind ein neuer, inzwi-
schen aber wichtiger Schwerpunkt der Abteilung [47].

Translation (Prof. Schmidt)

Die Abteilung fiir Translation des LIED beschéftigt aktuell 4 Post-
doktoranden, 4 Clinician Scientists, 2 naturwissenschaftliche
Doktoranden, 2 Medizinisch-Technische Assistentinnen und
eine Study Nurse. Der Schwerpunkt dieser Abteilung liegt auf
patientennahen Projekten wie der Charakterisierung von
Serumautoantikdrpern, der Entwicklung neuer Testsysteme zur
Diagnose bulléser Autoimmundermatosen (in Kooperation mit
der Firma Euroimmun, Liibeck; siehe Abschnitt ,,Autoimmun-
labor®), der Identifizierung von pathophysiologisch relevanten
Schlisselmolekiilen mithilfe verschiedener In-vitro- und Maus-
modelle dieser Erkrankungen und der Durchfiihrung von investi-
gator initiated trials in enger Kooperation mit der Klinik fiir Der-
matologie. Weitere Projekte beschaftigen sich mit Epidemiolo-
gie, Genetik und kutanem Mikrobiom bullser Autoimmunder-
matosen. Zu den wichtigsten Arbeiten der letzten Jahre geh6ren
die Entwicklung eines multivariaten ELISA-Systems fiir die Diag-
nostik der 80% haufigsten bullésen Autoimmundermatosen
[48], der Nachweis der Korrelation der Krankheitsaktivitat mit
den Serumspiegeln von Anti-BP180-IgE-Antikérpern bei Patien-
ten mit bullésem Pemphigoid [49], die Etablierung eines Maus-
models, das die klinischen und immunpathologischen Charakte-
ristika des Schleimhautpemphigoids widerspiegelt [50], und die
Analyse der Bedeutung von IL-17A in der Pathophysiologie des
bull6sen Pemphigoids [51].

Graduiertenkolleg 1727 - Modulation
von Autoimmunitat

Die interdisziplindren Projekte fiir dieses Graduiertenkolleg
(GRK) haben sich aus dem Schwerpunktprogramm zu Autoim-
munitdt entwickelt, das die Universitat zu Libeck von 2006 -
2011 gefordert hat. Das GRK wurde in seiner ersten Forderperi-
ode von 2011-2015 durch die Deutsche Forschungsgemein-
schaft (DFG) mit 4,5 Mio. € finanziert. Die 13 Teilprojektleiter
stammen aus der Dermatologie, Rheumatologie, Immunologie,
Anatomie, Mikrobiologie und Chemie. Insgesamt werden pro
Doktorandengeneration 13 Dr. rer. nat.-/PhD-Studenten ausge-
bildet. Daneben gibt es jéhrlich 6 Stipendien fir Medizinstuden-
ten, die ihr Studium fiir 12 Monate pausieren, um sich aus-
schlieBlich auf eine experimentelle Doktorarbeit zu fokussieren.

Die zentrale wissenschaftliche Frage des GRK adressiert den
Verlust der Immuntoleranz bei Autoimmunerkrankungen und
die Modulation der Mechanismen, die zu diesem Verlust beitra-
gen. Die Projekte gliedern sich in 2 Bereiche: (A) Entwicklung
neuer therapeutischer Strategien zur Behandlung von Auto-
immunerkrankungen und (B) Identifizierung neuer therapeuti-
scher Targets.
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Die an diesem GRK beteiligten Wissenschaftler arbeiten be-
reits seit mehr als 10 Jahren am Libecker Campus zu dieser
Thematik zusammen. Die Breite des dabei eingesetzten Metho-
denspektrums dient gleichzeitig als Ausbildungsprogramm fiir
die Doktoranden und wird durch ein zentrales Qualifizierungs-
und Betreuungskonzept mit definierten Ausbildungsmodulen
erganzt. Hierzu gehort auch ein 2-mal pro Jahr durchgefiihrter
Retreat, bei dem alle Studierenden ihre jeweiligen Projekte vor-
tragen und Riickmeldung erhalten von der Gruppe der Teilpro-
jektleiter und externen Beratern (» Abb.39). Das GRK will seine
naturwissenschaftlichen Doktoranden innerhalb von 36 Mona-
ten zu einer Promotion und einer Publikation in einem interna-
tionalen Fachjournal fiihren. Dieses Ziel wurde in der ersten
Doktorandengeneration nach Einschdtzung der DFG und der
internationalen Gutacher erreicht, und das GRK erhielt im Jahr
2015 weitere 5 Mio. € fiir eine zweite Forderperiode, die im
April 2020 enden wird. Der Sprecher dieses GRK ist Prof. Detlef
Zillikens; wissenschaftliche Koordinatoren waren in der ersten
Forderphase Prof. Ralf Ludwig und in der zweiten Férderphase
Prof. Jennifer Hundt.

Ein besonderer Fokus der in diesem GRK bearbeiteten Pro-
jekte liegt auf préklinischen Tiermodellen fiir Autoimmun-
erkrankungen, insbesondere fiir blasenbildende Autoimmun-
erkrankungen. An dem in » Abb. 40 gezeigten Tiermodell far
die inflammatorische Variante der Epidermolysis bullosa acqui-
sita arbeiten verschiedene Projekte und untersuchen die Rolle
von unterschiedlichen Entziindungszellen (T-Zellen, B-Zellen,
Makrophagen, Neutrophilen) fiir den Verlust von Immuntole-
ranz und die Aufrechterhaltung einer Autoimmunantwort
(» Abb.41).

Durch dieses Férderinstrument ist es auch in besonderem
MaRe gelungen, junge Medizinstudierende fiir die experimen-
telle Forschung zur Autoimmunitdt zu begeistern. Eine Reihe
von Promovierenden hat sich in ihrer spdteren Weiterbildung
dem Clinician Scientist-Programm (siehe separater Beitrag)
unserer Klinik angeschlossen und setzt ihre im Studium begon-
nenen Arbeiten nun als forschende Kliniker parallel zu ihrer
Weiterbildung fort. Mit Auslaufen des GRK im Frithjahr 2020
werden insgesamt 3 Doktorandengenerationen von jeweils 3
Jahren mit 36 DFG-geférderten naturwissenschaftlichen Dok-
toranden und mehr als 80 medizinischen Doktoranden ihre
Arbeiten beendet haben. Daneben waren wéahrend der 9-jdhri-
gen Laufzeit mehr als 30 weitere Doktoranden mit diesem GRK
assoziiert, die ebenfalls zur Autoimmunitdt geforscht haben,
aber durch andere Drittmittel finanziert wurden (z.B. Exzel-
lenzcluster, Sachbeihilfen der DFG oder universitdtsinterne For-
derinstrumente).

Das GRK 1727 hat an der Universitdt zu Libeck einen erheb-
lichen Einfluss auf die strukturierte Ausbildung von naturwis-
senschaftlichen und medizinischen Promovierenden genom-
men und den AnstoR fiir die Etablierung eines Center for Docto-
ral Studies gegeben, in dem nun zentral alle Doktorarbeiten an
der Universitat koordiniert werden.
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» Abb.39 Teilnehmer des Retreats des Graduiertenkollegs 1727 im November 2019 in Bad Segeberg. Von links in der ersten Reihe: wissen-
schaftliche Koordinatorin Prof. Jennifer Hundt, Gast Prof. Christina Has, die beiden externen Berater Prof. Knut Schékel und Prof. Georg Stingl,
Gast Dr. Luise Erpenbeck, Sprecher Prof. Detlef Zillikens, Retreat-Organisator Daniel Dromer, Retreat-Organisatorin Dr. Susanne Lemcke und
Retreat-Organisatorin Laurence Johanson.

Klinische Forschungsgruppe (KFO) 303
Pemphigoid Diseases - Molecular Pathways
and their Therapeutic Potential

Klinische Forschungsgruppen (KFOs) sind ein Forderinstrument
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG). Das Ziel dieses
Instruments ist es, interdisziplindre Verbiinde zu einem definier-
ten klinischen Forschungsgebiet und zur dauerhaften struktu-
rellen Profilschdrfung der betreffenden Universitdt zu etablie-
ren. Im Falle der positiven Evaluation der ersten Férderphase ver-
pflichtet sich die Universitdt dazu, eine verstetigte Forschungs-
abteilung einzurichten, die dem Thema der KFO gewidmet ist.

Unter Federfiihrung von Prof. Christian Sadik (Leiter) und
Prof. Detlef Zillikens (Sprecher) wurde 2015 an der Universitdt
zu Libeck die KFO 303 Pemphigoid Diseases - Molecular Pathways
and their therapeutic Potential eingeworben. Ende 2018 begann
nach erneuter positiver Begutachtung ihre zweite Forderperi-
ode. Die Gesamtférdersumme betragt Giber die 6-jdhrige Lauf-
zeit 11 Mio. €. Zur Zeit ihrer Etablierung war diese KFO eine von
bundesweitinsgesamt 11 derartigen Konsortien und die einzige
KFO aus dem Fachgebiet Dermatologie.

Die KFO 303 nutzt Pemphigoiderkrankungen als Paradig-
men, um die molekularen Mechanismen der Entstehung Auto-
antikérper-induzierter, organspezifischer Entziindungen aufzu-
kldren und neue therapeutische Ansédtze zu entwickeln. Das
Konsortium untersucht die Mechanismen der Effektor-Phase
der Pemphigoid-Erkrankung in 9 Forschungs- und 2 Zentral-
projekten (> Abb.42). Die Leiter dieser Projekte kommen nicht
nur aus der Dermatologie, sondern aus einer Reihe weiterer
Fachgebiete, u.a. der Immunologie, Pharmakologie, Genetik,
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Biomathematik, Systembiologie, Evolutionsbiologie und Mikro-
biologie. Diese neue Interdisziplinaritdt auf dem Forschungsge-
biet der Pemphigoid-Erkrankungen wird kombiniert mit den in
der Liibecker Dermatologie entwickelten préklinischen Model-
len und der systematischen Dokumentation und Patientenma-
terialsammlung durch die Zentralprojekte. Dies ermdglicht der
KFO die Durchfiihrung eines holistischen Forschungsansatzes
und die Bearbeitung der Pemphigoid-Erkrankungen von den
Grundlagenwissenschaften bis zur Evaluierung neuer Thera-
pien. Bereits in der ersten Forderperiode gingen 2 klinische Stu-
dien aus der praklinischen Forschung der KFO 303 hervor, und
es konnte die erste genomweite Assoziationsstudie (GWAS) fiir
eine Pemphigoid-Erkrankung erfolgreich durchgefiihrt werden.

Die Forschung der KFO 303 wurde durch den Wissenschafts-
rat mit der Einrichtung des gegenwartig an der Universitat zu
Libeck entstehenden Center for Research on Inflammation of
the Skin (CRIS) unterstitzt (siehe unten) und kann dadurch in
den kommenden Jahren konsequent weiter entwickelt werden.

Center for Research on Inflammation
of the Skin (CRIS)

Das Center for Research on Inflammation of the Skin (CRIS) ist ein
interdisziplindres Forschungszentrum mit thematischer Fokus-
sierung auf chronisch entziindliche Prozesse der Haut. Das For-
schungsprogramm des CRIS umfasst die Aufklarung der diesen
Prozessen zugrundeliegenden molekularen Mechanismen, die
Aufdeckung von Unterschieden in den Mechanismen der ver-
schiedenen Typen der chronische Entziindung der Haut sowie
die Entwicklung neuer, selektiver Strategien zur Unterbrechung
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> Abb.40 Experimentelles Maus-Modell der Epidermolysis bullosa acquisita. Strukturelle Organisation von Kollagen Typ VIl mit seinen Kollagen-
und Nicht-Kollagen (NC)-Doméanen. Die NC1-Domdne ist die immundominante Doméne (a). Herstellung von spezifischen Anti-Kollagen-Typ VII-
Antikorpern (Anti-COL7) in Kaninchen, die nach Affinitatsaufreinigung in Mause injiziert werden (b). Die Injektion des spezifischen Kaninchen-
IgG fiihrt in den Mdusen zur Bildung von Blasen und Erosionen an der Haut (c). In der direkten Immunfluoreszenz (IF) sieht man Ablagerungen

von Kaninchen-IgG und murinem Komplement 3 (C3) an der dermoepidermalen Junktionszone der Mause (weiRe Pfeile). In der H&E-Farbung ist
eine subepidermale Spaltbildung (schwarzer Pfeil) und ein ausgeprdgtes entziindliches Infiltrat mit zahlreichen neutrophilen Granulozyten

(gestrichelte Linie) erkennbar (d).

und Umkehrung dieser Mechanismen fiir therapeutische
Zwecke. Hierbei sollen Letztere idealerweise im Sinne der
Prazisionsmedizin auf einzelne Patientensubgruppen zuge-
schnitten werden, um eine optimale Therapie bei mdglichst
wenig Nebenwirkungen zu ermdéglichen. Besonderer Schwer-
punkt in der Arbeit des CRIS liegt auf den Erkrankungsgruppen
der Pemphigoide, der Sklerodermien und der ANCA-assoziier-
ten Vaskulitiden, die jeweils unterschiedliche histologische
Typen der Entziindung reprasentieren und Erkrankungs-
gruppen mit bisher nur unzureichenden Therapieoptionen dar-
stellen.

Derzeit entsteht auf dem Campus der Universitdt zu Liibeck
das CRIS-Forschungsgebdude. Seine Fertigstellung und sein Be-
zug sind fiir 2022 geplant. Das Gebdude wird auf 2500 m? fir
140 Wissenschaftler die Mdglichkeit der Umsetzung des For-
schungsprogramms des CRIS bieten (> Abb.43). Das Gebaude
wird neben modernsten Laborfldchen eine Forschungsklinik
beherbergen und mit GroRgerdten ausgestattet werden, u.a.
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einem CyTOF-Massenzytometer und einem Massenspektrome-
trie-lmaging-System. Diese GroRgerdte werden der Liibecker
Hautforschung neue wissenschaftliche Perspektiven er6ffnen.

Fir Errichtung und Einrichtung des CRIS-Forschungsgebau-
des werden insgesamt 30 Mio. €zur Verfligung gestellt. Die Fi-
nanzierungszusage im Jahr 2017 erfolgte aus Bundes- und Lan-
desmitteln auf Basis eines durch den Wissenschaftsrat koordi-
nierten, kompetitiven, zweistufigen Antragsverfahrens nach
Artikel 91b des Grundgesetzes. Dieses Antragsverfahren for-
dert innovative Forschungskonsortien, die sich hierdurch zu in-
ternationalen Leuchttiirmen entwickeln sollen. Die Federfiih-
rung der 10-koépfigen interdisziplindren Gruppe aus Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern vom Liibecker Campus
hatten Prof. Christian Sadik und Prof. Detlef Zillikens.
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Clinician Scientist School Liibeck (CSSL)
Die Clinician Scientist School Libeck (CSSL) wurde im Jahr 2019

#%) Neutrophile
& P an der Universitdt zu Liibeck (UzL) eingerichtet und wird von

\ % Prof. Christian Sadik (Klinik fiir Dermatologie) geleitet (» Abb.

. B-Zellen eg a 44). Sie bietet ein Curriculum an, das jungen Arzten parallel zu

-' 2 > ):\I_ § ihrer klinischen Weiterbildung zum Facharzt eine wissenschaft-

' Plasmazellen o o liche Ausbildung ermdglicht. Die Clinician Scientists (forschen-

Makrophagen g u" den Kliniker) streben nach dem Facharzt zeitnah eine Habilita-

Dendritische Zellen . tion an und sollen die Fihigkeit zur eigensténdigen Leitung ei-
B-Zellen CD4* T-Zellen ner Forschungsgruppe erlangen.

_ Neben der klinischen und wissenschaftlichen Ausbildung

Peripherer Lymphknoten Haut durchlaufen alle Weiterzubildenden in der CSSL ein Transferable

Skill-Programm, das sie auf dem Weg zu unabhangigen Wissen-
schaftlern unterstiitzen soll. Integriert ist ber die gesamte

» Abb.41 Zentrale wissenschaftliche Fragestellung des Graduier- . X X . e . .
Weiterbildungszeit auch eine kontinuierliche, intensive Betreu-

tenkollegs 1727. Dargestellt sind die Interaktionen zwischen Mak-

rophagen, dendritischen Zellen, Neutrophilen, T-Zellen, B-Zellen ung durch sowohl klinische als auch wissenschaftliche Mento-
und Plasmazellen im peripheren Lymphknoten, die zum Verlust der ren.
Toleranz und somit zur Bildung von Autoantikérpern fiihren. Diese Das Ausbildungsprogramm der CSSL ist mit der Landes-

Autoantikorper fiihren in der Effektorphase zur Blasenbildung an

drztekammer Schleswig-Holstein konsentiert. Das 5-jdhrige,
der Haut.

urspriinglich rein klinische dermatologische Weiterbildungs-
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CLINICAL RESEARCH UNIT 303
Pemphigoid Diseases - Molecular Pathways

and their Therapeutic Potential Ub ergang
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Entzindungsfreiheit  Urtikarielle Plaques

» Abb.42 Oben: Gruppe der KFO-Projektleiter im Marz 2018 kurz vor Wiederbegutachtung des Konsortiums durch die DFG. Unten: Zentrale
Forschungsfrage der Klinischen Forschungsgruppe (KFO) Pemphigoid Diseases 303. Die Bindung von Pemphigoid-Autoantikérpern in der Haut
fuhrt alleine nicht zur Entziindung. Die verschiedenen KFO-Projekte bearbeiten die Mechanismen, die zur Rekrutierung von Effektorzellen und
dadurch zur Entziindung der Haut und schlieRlich zur Blasenbildung fiihren.
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» Abb.43 Logo des Center for Research on Inflammation of the Skin (CRIS) und seine geplante AuRenfassade (oben); lllustration der For-

schungsprogrammatik und der Projektbereiche des CRIS.

curriculum verlangert sich auf 6 Jahre, integriert aber 2 Jahre
geschiitzte Zeit fir Forschung. Insgesamt verkdirzt sich dadurch
die klinische Weiterbildungszeit um 1 Jahr. Die am Programm
teilnehmenden Clinician Scientists erhalten in der Klinik privile-
gierte Rotationen, die eine Kondensierung der zu vermittelnden
Lerninhalte auf 4 Jahre ermdglichen. Das Programm der CSSL
steht grundsatzlich allen Fachdisziplinen der UzL offen.
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Die wissenschaftlichen Projekte der Clinician Scientists finden
jeweils in Zusammenarbeit mit einer Klinik und einem grund-
lagenwissenschaftlichen Institut der UzL statt und fokussieren
sich auf das Leitthema Connecting Brain, Metabolism, and Inflam-
mation (BMI) - Mechanisms and Disease Expression. Die Clinician
Scientists erforschen in ihren Projekten die Interaktion zwischen
metabolischen, immunologischen und neurodegenerativen
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» Abb.44 Logo der Clinician Scientist School Liibeck (CSSL) und der Leiter der CSSL Prof. Christian Sadik mit Clinician Scientists aus der Klinik
fiir Dermatologie (oben). Module des mit der LAK Schleswig-Holstein abgestimmten Ausbildungscurriculums fiir das Fach Dermatologie und
Venerologie (unten rechts). Wissenschaftliches Leitthema der Forschungsprojekte in der CSSL. Die Forschungsprojekte der CSSL widmen sich
alle jeweils der Interaktion von Immunsystem, Nervensystem und Metabolismus in der Krankheitsentstehung. Die CSSL verbindet somit inhalt-
lich die Forschungsschwerpunkte der Universitat zu Liibeck (unten links).

Erkrankungen und damit eine aktuelle Thematik, die die For-
schungsschwerpunkte der Universitét zu Liibeck verbindet.

Die Etablierung der CSSL erfolgte durch eine Férderung der
DFG im Rahmen eines im Jahr 2018 neu eingerichteten Pro-
gramms. In die erste Runde wurden Fordermittel fiir die Einrich-
tungvoninsgesamt 11 Clinician Scientist-Schulen in Deutschland
bereitgestellt. Fiir die erste 3-jahrige Forderperiode warb Prof.
Sadik zur Etablierung der CSSL 2,6 Mio. € ein. Nach erfolgreicher
Zwischenbegutachtung im Jahr 2021 ist eine 2. Férderperiode
von weiteren 2 Jahren moglich. Bei voller Férderung kénnen
hiermit insgesamt 24 Clinician Scientists ausgebildet werden.
Nach Auslaufen der DFG-Férderung wird die Finanzierung der
CSSLvon der Universitat zu Libeck fortgesetzt.
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