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Seit November 2023 |eitet Univ.-Prof. Dr. med. Florian Vondran als Direktor und Lehrstuhlinhaber die Klinik
fiir Allgemein-, Viszeral-, Kinder- und Transplantationschirurgie an der Uniklinik RWTH Aachen. Als ausge-
wiesener Experte widmet er sich neben der onkologischen Viszeralchirurgie und der Transplantation von

Leber, Niere und Pankreas bei Erwachsenen auch erfolgreich der transplantationsmedizinischen Behandlung
von Kindern sowie der Transplantation nach Lebendspende. Wie er den Weg in die Chirurgie fand, was seine
Forschungsschwerpunkte sind und wie sich die Chirurgie in den kommenden Jahren entwickeln wird, verrat
Prof. Vondran in der neuen Folge des Podcasts ,,Faszination Medizin”. Nachfolgend ein kleiner Vorgeschmack.

Herr Prof. Vondran, was hat Sie motiviert, Neben der medizinischen Versorgung bildet die For-
Mediziner zur werden? schung eine weitere Saule der universitiaren Medizin.
Prof. Vondran: Ich habe mich bereits in jungen Jahren Wie sieht das in lhrer Klinik aus?

sehr fUr die Ablaufe im Korper interessiert. Mich hat als Prof. Vondran: Forschung ist ein zentraler Bestandteil
Kind meine Neugier angetrieben, neue Dinge zu entde- unserer Klinik fir Allgemein-, Viszeral-, Kinder- und Trans-

cken, zu verstehen, auszuprobieren und zu hinterfragen.  plantationschirurgie und spiegelt unser Bestreben, einen
Auch wenn meine Leidenschaft fir die Medizin sich nicht  Beitrag fir die verbesserte Versorgung zukinftiger Pati-
aus einer Familientradition heraus entwickelte, wurde mir  enten zu leisten. Im Fokus unserer Forschungsarbeit steht

eine gewisse Faszination fir das Wissenschaftliche auf- unter anderem die Leberregeneration infolge chirurgischer
grund meines wirtschaftlich beziehungsweise naturwis- Eingriffe. Aber auch in der Transplantationschirurgie sind
senschaftlich gepragten Elternhauses in die Wiege gelegt.  wir gezwungen, neue Wege zu beschreiten. Aufgrund der
Der Wunsch, Mediziner zu werden, ist langsam gereift geringen Organspendebereitschaft und der immer alter
und die Begeisterung, Patientinnen und Patienten mit werdenden Organspender nimmt auch die Qualitat der
Wissen und Geschick sowie buchstablich mit den eigenen  Spenderorgane stetig ab. Die sogenannte Maschinenperfu-
Handen helfen zu kénnen, blieb bis heute erhalten. sion eroffnet der Transplantationsmedizin und vor allem ih-
ren Patientinnen und Patienten neue Chancen und Perspek-
Im November 2023 haben Sie lhre Stelle als W3- tiven. Bei diesem Verfahren wird das entnommene Organ
Professor an der Uniklinik RWTH Aachen angetreten.  auBerhalb des Kdrpers fir die Transplantation aufbereitet.
Seitdem haben Sie mit lhrem Team in Rekordge- Bereits seit vielen Jahren beschaftige ich mich im Rahmen
schwindigkeit lhre Fachklinik umstrukturiert. Was hat  experimenteller und klinischer Studien mit der Verbesserung
sich gedndert? der Transplantabilitdt von Organen mit erhéhtem Risiko in

Prof. Vondran: Wir haben in erster Linie organbezogene der Nieren- und Lebertransplantation. m m m
Behandlungsteams etabliert, die das gesamte Versorgungs-
spektrum abdecken: von Adipositaschirurgie, tber Prok-
tologie bis hin zu Sarkomchirurgie. Das bedeutet, dass die
Behandlung in unserer Klinik durch in ihrem Organgebiet
spezialisierte und besonders ausgewiesene Chirurginnen
und Chirurgen erfolgt. Diese Struktur ermoglicht eine Kon-
zentration auf die Kernkompetenzen und damit hochste
Spezialisierung, die in der Universitdtsmedizin mit einem
Schwerpunkt auf komplexen Erkrankungen und schweren
Fallen erforderlich ist. Durch die Begrenzung der Organ-
bereiche und der personellen Zustandigkeiten gewahrleis-

I:AS Z | N AT I O N M E D I z I N ten wir nicht nur eine gewisse Konstanz, die letztlich der

Versorgungsqualitat unserer Patientinnen und Patienten Neugierig geworden?
zugutekommt. Unsere Arztinnen und Arzte haben so auch Horen Sie jetzt in den Podcast rein!
Chirurgie im Fokus: die Méglichkeit, (iber einen langen Zeitraum hinweg, ein

tiefes Verstandnis flr samtliche Krankheitsbilder und

-verlaufe in ihrem Organbereich zu entwickeln. [ G &

Sie mochten mehr erfahren? =

Interview mit Prof. Florian Vondran
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Organ Crosstalk:
wie unsere

Organe im Korper
iNnteragieren

Wie arbeiten die Organe im menschlichen Kérper zusammen? Und
welche Auswirkungen hat ihre Interaktion auf die Entstehung und
Behandlung von Erkrankungen? Diesen und weiteren Fragestellungen
geht Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Kai Markus Schneider nach, der sich be-
reits seit vielen Jahren intensiv mit der Wechselwirkung von Organen,

auch ,Organ Crosstalk” genannt, beschaftigt. aachener FORSCHUNG
hat mit ihm Uber seine Arbeit gesprochen.



Prof. Dr. med. Dr. rer. nat.

Kai Markus Schneider

Facharzt und Arbeitsgruppenleiter
in der Klinik fUr Gastroenterologie,
Stoffwechselerkrankungen und
internistische Intensivmedizin

an der Uniklinik RWTH Aachen

Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Kai Markus Schneider ist
Oberarzt und Arbeitsgruppenleiter in der Klinik
fiir Gastroenterologie, Stoffwechselerkrankungen
und internistische Intensivmedizin an der Uniklinik
RWTH Aachen. Der Juniorprofessor studierte und
promovierte in Aachen, bevor er an die University
of Pennsylvania (USA) ging. Mit einer Forderung
des Riickkehrprogrammes des Landes Nordrhein-
Westfalen kehrte er nach Aachen zuriick, um sich
seiner Forschung zur Wechselwirkung verschiede-
ner Organe zu widmen. Im Rahmen seiner For-
schungsarbeit trug der Mediziner dazu bei, die so-
genannte Darm-Hirn-Achse weiter aufzuschliisseln
und deckte einen molekularen Schaltkreis auf, der
zeigt, dass psychologischer Stress Entziindungen im
Darm verstarkt. Fiir seine Ergebnisse erhielt er be-
reits viele Auszeichnungen. aachener FORSCHUNG
hat mit dem jungen Professor gesprochen.

Prof. Schneider, Sie erforschen die Wechselwirkungen
zwischen Organen - auch Organ Crosstalk genannt —
mit der Spezialisierung auf die Darm-Hirn-Achse und
den Magen-Darm-Trakt. Warum ist das Verstehen der
Wechselwirkungen so wichtig?

Prof. Schneider: Viele Erkrankungen des Gastrointesti-
naltraktes betreffen nicht nur ein Organ, sondern in ihrer
Entstehung und ihrem Verlauf mehrere Organe oder Organ-
systeme. Aus der praklinischen, aber auch aus der klinischen
Forschung wissen wir heute sehr gut, dass beispielsweise
der Darm und die Darmmikrobiota eine wichtige Rolle bei

aachener FORSCHUNG

der Entstehung von Lebererkrankungen spielen. Darm und
Leber stehen in einem besonders engen Kontakt, weil die
Leber als zentrales Stoffwechselorgan Uber die Pfortader das
gesamte Blut aus dem Darm erhalt. Die Leber steht dabei
vor der gro3en Herausforderung, einerseits Nahrstoffe aus
dem Pfortaderblut zu extrahieren, andererseits aber auch
Giftstoffe herauszufiltern und zu verhindern, dass bakterielle
Bestandteile oder gar ganze Bakterien in den systemischen
Kreislauf gelangen. Eine ungiinstige Zusammensetzung der
Mikrobiota im Darm hat also einen direkten Einfluss auf die
Leber, kann das Immunsystem in der Leber beeinflussen
oder sogar eine Entziindungsreaktion ausldsen.

Uber Prof. Kai Markus Schneider

Seit Mai 2023 hat Prof. Dr. med. Dr. rer. nat. Kai
Markus Schneider die W1-Juniorprofessur (mit Tenure
Track auf W2) fiir Experimentelle Gastroenterologie
und Organ Crosstalk inne. Sein Spezialgebiet sind
Wechselwirkungen von verschiedenen Organen, um
ganzheitliche Therapieansatze fir komplexe Erkran-
kungen zu entwickeln. Besonders am Herzen liegt
ihm neben der erstklassigen und evidenzbasierten
Versorgung seiner Patientinnen und Patienten auch
die Ausbildung zukinftiger Medizinerinnen und Me-
diziner. Kontinuierlich sein Bestmdgliches zu geben
und sich stetig weiterzuentwickeln, ist Antrieb und
Motivation seiner taglichen Arbeit.

Womit beschaftigen Sie und lhr Team sich ganz
konkret?

Prof. Schneider: Das Forschungsfeld der Darm-Leber
Achse befindet sich aktuell in einer sehr spannenden
Phase. Durch neue Technologien k&nnen wir immer
genauer funktionelle Veranderungen in der Mikro-
biota feststellen. AuBerdem stehen heute analytische
Verfahren zur Verfligung, um mikrobielle Metabolite
zu detektieren. Insgesamt gelingt es daher, molekulare
Schaltkreise genau zu erklaren, wodurch zielgerichtete
therapeutische Interventionen moglich werden.
Neuere Arbeiten in meinem Labor beschaftigen sich
auch mit der Interaktion zwischen Gehirn, Darm und
Leber beziehungsweise mit der Rolle von Nervenzellen
bei der Regulation von Immunantworten und Stoff-
wechselprozessen in diesen Organen. Unser Nerven-
system ist als Schaltzentrale fur die Verarbeitung von
Sinneseindriicken allgemein bekannt. Besonders span-
nend ist aber, dass unser Nervensystem ahnlich wie
das Immunsystem auch bakterielle Bestandteile und
Stoffwechselprodukte direkt erkennen und daraufhin
komplexe Systeme wie das Immunsystem und den
Stoffwechsel regulieren kann. Dabei hat das Nerven-
system gegentiber dem Immunsystem den Vorteil,
dass es Informationen Uber groBe Entfernungen sehr
schnell und gezielt weiterleiten kann.

Meine Arbeitsgruppe versucht, diese Schaltkreise der
Organinteraktion besser zu verstehen. Wir erhoffen
uns davon neue Behandlungsstrategien flr unsere
Patientinnen und Patienten.

Welche praktischen Anwendungen in der Medizin
werden durch lhre Ergebnisse langfristig ermdg-
licht?

Prof. Schneider: Wir versuchen, durch unsere
Ergebnisse langfristig neue Behandlungsstrategien
zu entwickeln oder bestehende Behandlungsstra-
tegien weiterzuentwickeln. Das Forschungsfeld der
Darm-Leber-Achse steht hier eigentlich beispielhaft
daflr, wie in der Medizin durch praklinische For-
schung neue Krankheitsmechanismen aufgedeckt
werden kénnen, die schlieBlich im Rahmen klinischer
Studien erprobt werden. An der Darm-Leber-Achse
gibt es eine Vielzahl unterschiedlicher Angriffspunk-
te, wie zum Beispiel die Modulation der Darmmik-
robiota, Eingriffe in den Gallensaurestoffwechsel,

die therapeutische Modulation spezifischer hormo-
neller Regelkreise und viele mehr. Zur Modulation
der Darmmikrobiota bei Lebererkrankungen gibt es
bereits erste hochrangige klinische Studien. Bis auf

wenige Ausnahmen werden diese Therapien aber
noch nicht in der klinischen Routine eingesetzt und
es besteht sicherlich ein groBBer Bedarf an gut durch-
geflihrten klinisch-translationalen Studien, um die
Ergebnisse aus dem Labor in die Klinik zu bringen.
Als forschender Arzt mdchte ich mit solchen Studien
dazu beitragen, dass in Zukunft viele Patienten von
Innovationen aus der Grundlagenforschung profitie-
ren kénnen.

Inwieweit kann man mit den Erkenntnissen der
Forschung die Entstehung von Krankheiten,
zum Beispiel bei Lebererkrankungen, beeinflus-
sen und diesen vorbeugen?

Prof. Schneider: Lebererkrankungen kénnen
verschiedene Ursachen haben: chronische Virusin-
fektionen, schadlicher Alkoholkonsum, ungesunde
Erndhrung sowie verschiedene genetische und
metabolische Ursachen. Bei manchen Menschen
kommen auch mehrere dieser Faktoren zusammen.
Gesamtgesellschaftlich spielt die erndhrungsbedingte
Fettleber in Deutschland heute vermutlich die groBte
Rolle. Epidemiologische Daten zeigen, dass mittler-
weile jeder Dritte eine Fettleber hat. Aus Studien
wissen wir aber auch, dass nur etwa ein Viertel dieser
Menschen an einer aggressiven, entzindlichen und
fortschreitenden Form der Fettleber, der sogenann-
ten Fettleberhepatitis, leidet. Eine groBe klinische
Herausforderung besteht darin, zu verstehen, welche
Patientinnen und Patienten eine aggressive Form ent-
wickeln und wie ein Fortschreiten verhindert werden
kann. Unsere Forschungsergebnisse zeigen, dass bei
einer Untergruppe von Patientinnen und Patienten
die Darmmikrobiota hier eine sehr wichtige Rolle
spielen kdnnte. Besonders spannend ist, dass man
eine unglnstige Mikrobiota auch direkt therapeu-
tisch verandern kénnte. In experimentellen Modellen
gelingt dies bereits und auch klinische Studien zeigen
erste vielversprechende Ergebnisse. m B

Das vollstandige Interview
finden Sie auf unserem
Forschungsblog:

www.ac-forscht.de
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Studie mit dem

Dr. Francis Wayne
Quan Memorial Prize
ausgezeichnet

In Zusammenarbeit mit anderen Expertinnen und Experten untersuchten Darius
Henning und Univ-Prof. Dr. med. Thomas Frod|, Direktor der Klinik Psychiatrie,
Psychotherapie und Psychosomatik an der Uniklinik RWTH Aachen, in welchem Zu-
sammenhang fluchtige organische Verbindungen in der Atemluft mit psychischen
Erkrankungen wie Depressionen oder Schizophrenie stehen. Die Ergebnisse der
Studie wurden 2023 in Form eines Papers im kanadischen Wissenschaftsjournal

Journal of Psychiatry and Neuroscience (JPN) verdffentlicht. Kiirzlich wurde der
Artikel von der kanadischen Gesellschaft fur Psychiatrie mit dem Dr. Francis Wayne
Quan Memorial Prize 2023 ausgezeichnet.

__‘

Psychiatrische Erkrankungen stellen eine der
haufigsten Ursachen fiir Invaliditat dar. Zwar
hat sich die moderne Medizin mit Blick auf die
therapeutischen Ergebnisse stetig entwickelt,
jedoch stagniert der Bereich der Psychiatrie
bei der Entwicklung des pathologischen Ver-
standnisses mancher Storungen und Erkran-
kungen. Dadurch kann es zu einer Liicke in der
Bediirfnisdeckung der Patientinnen und
Patienten kommen.

Zu den zwei der schwerwiegendsten klinischen
Erkrankungen in der Psychiatrie zahlen die schwere
Depression und Schizophrenie. Oftmals versagen bei
diesen Erkrankungen die medikamentdsen Behand-
lungsansatze, was zu einer Verschlechterung des kor-
perlichen Gesundheitszustands fuhrt. Damit langfristig
eine effektive Diagnostik sowie eine Verbesserung

der Gesundheit der Patientinnen und Patienten mit
schweren Depressionen und Schizophrenie in Aussicht
ist, hat Prof. Dr. med. Thomas Frodl in einer Studie
den Zusammenhang zwischen fllichtigen organischen
Verbindungen der Atemluft und deren Einfluss auf
psychische Erkrankungen untersucht.

Komponenten der Atemluft sind wichtige
funktionelle Marker fiir psychische Erkrankungen

Fur diese Studie wurde mittels einer Kontrollgruppe, de-
ren flichtige organische Verbindungen in der Atemluft
ebenfalls untersucht wurden, festgestellt, dass diese sich
von Probandinnen und Probanden mit depressiven und
schizophrenen Stérungen unterscheiden. , Insgesamt
haben flnf in der Atemluft nachgewiesene Verbindun-
gen ausgereicht, um einen Zusammenhang nachzu-
weisen. Zwei dieser Verbindungen — Trimethylamin und
Buttersaure — sind Botenstoffe zwischen Mikrobiota,
Darm und Gehirn. Sie haben einen wichtigen Einfluss
auf die Gehirnfunktion. Das weist uns darauf hin, dass
Komponenten in der Atemluft nitzliche und funktionel-
le Marker fr psychische Erkrankungen liefern konn-
ten”, erklart der Klinikdirektor die Ergebnisse der Studie.

Unliv-Prof. Dr. med. Thomas Frodl

«Die Auszeichnung freut uns sehr und unterstreicht
an dieser Stelle die Arbelt, die wir geleistet haben.

In der zukUnftigen Forschung kdnnen wir daran
anknupfen und somit auch den Ursachen fur
psychologische Erkrankungen und vor allem den
Ursachen fUr eine bisweilen nicht-anschlagende
medikamentdse Behandlung ein Stuck ndherkommen/

— Univ-Prof. Dr. med. Thomas Frodl

Auszeichnung des Dr. Francis Wayne Quan
Memorial Prize

Die Durchfiihrung und Ergebnisse der Studie hat
Prof. Frodl in Zusammenarbeit mit weiteren Exper-
tinnen und Experten in einem Paper zusammenge-
fasst und im Journal of Psychiatry and Neuroscience
(JPN) — einem kanadischen Wissenschaftsjournal
—im Jahr 2023 ver6ffentlicht. Kirzlich wurde dieses
Paper von der kanadischen Gesellschaft flr Psychia-
trie als eines der besten zwei Paper, die im JPN 2023
veroffentlicht wurden, ausgezeichnet. Dabei hat es
die Kriterien mechanistische Einsicht, Neuartigkeit
der Ergebnisse, Innovation des Ansatzes, Wichtigkeit
der Ergebnisse sowie Klarheit der Ergebnisse und
Schlussfolgerungen herausragend erflllt. Im Zuge
dessen erhalt Prof. Thomas Frodl zusammen mit den
anderen Forschenden fiir das Paper den Dr. Francis
Wayne Quan Memorial Prize. m m m
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INnternationales
Forschungsteam unter
Aachener Beteiligung
veroffentlicht
Forschungsarbeit zu
Urspriingen dc:
enterisc
arven



Die Studienergebnisse
wurden in der renommieten
Fachzeitschrift
Gastroenterology
publiziert.

In Zusammenarbeit mit der Zhejiang Universitat haben
zwei Wissenschaftler der Klinik fiir Neurologie an der
Uniklinik RWTH Aachen, Dr. rer. nat. Daniel Miiller und
Univ.-Prof. Dr. rer. nat. Till Marquardt, eine Studie in

der Fachzeitschrift Gastroenterology veroffentlicht. Die
Ergebnisse der Forschungsarbeit sind von entscheidender
Bedeutung fiir das Verstandnis der Ursachen angeborener
ENS-Erkrankungen wie Morbus Hirschsprung.

Univ-Prof. Dr. rer. nat. Till Marquardt (links) und Dr. rer. nat. Daniel Muller (rechts)

ergab schlieBlich zusatzliche Beweise daflr, dass das
murine ENS ausschlieBlich von vNCCs abstammt. , Die
Erkenntnisse haben unmittelbare Auswirkungen auf das
Verstandnis von angeborenen ENS-Erkrankungen und
beeinflussen die Entwicklung von kilinftigen Behand-
lungsmethoden, beispielsweise die Entwicklung von
neuen Konzeptideen fir zellbasierte Therapien”, erklart

Einsatz unterschiedlicher Methoden

In Zusammenarbeit mit der Universitat Zhejiang hat
das Forschungsteam unterschiedliche Methoden
angewendet, um die genaue Herkunft und Organi-
sation des ENS im embryonalen Enddarm von Mau-
sen zu untersuchen. Daflr haben die Forschenden
Mausembryonen gezielt so genetisch verandert, dass

Die Krankheit Morbus Hirschsprung (kongentiales
Megakolon) ist eine angeborene Fehlbildung der
Nervenzellen des letzten Dickdarms-Abschnitts und
SchlieBmuskels. An dieser Stelle fehlen wichtige
Nervenzellen, die daflrr sorgen, dass der Darminhalt

14

Richtung Ausgang transportiert wird. Die Folge sind
regelmaBige Verstopfungen und im schlimmsten Fall
ein Darmverschluss. Bleiben Krankheiten wie Morbus
Hirschsprung unbehandelt, kdnnen sie todlich sein.
Betroffen ist in diesem Fall das Darmnervensystem,
auch enterisches Nervensystem (ENS) genannt, welches
ein kompliziertes Netzwerk aus mehr als 108 Neuronen
darstellt. Dieses hat einen wesentlichen Einfluss auf die
Peristaltik, die Sekretion und den Blutfluss des Magen-
Darm-Trakts.

Ursprung des ENS

Das ENS geht aus den Neural Crest Cells (NCC) be-
ziehungsweise Neuralleistenzellen hervor, von diesen
Vorlauferzellen konnten unterschiedliche Populatio-
nen identifiziert werden. Da es bislang schwierig war,
diese Populationen auf der Basis molekularer Marker
zu unterscheiden, war eine eindeutige Zuordnung

der Herkunft des ENS bisher nicht méglich. Es wurde
angenommen, dass das ENS hauptsachlich aus vagalen
Neuralleistenzellen (\NCCs) und teilweise aus sakralen
Neuralleistenzellen (SNCCs) stammt. Mit ihrer Studie
wollten die Forscherinnen und Forscher die genauen
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Urspriinge des Saugetier-ENS aufklaren. Eine Klarung
des genauen Ursprungs des ENS ermoglicht auch eine
Weiterentwicklung der Behandlungsmethoden fur
Krankheiten wie Morbus Hirschsprung.

Diesen sowie weitere
Beitrdge zu den
Forschungsaktivitdaten an
der Uniklinik RWTH Aachen
finden Sie unter:

www.ac-forscht.de

genau die Zellen identifiziert werden konnten, die
jeweils aus SNCCs und vNCCs hervorgehen. ,,Durch
die kombinierte Anwendung von dualer Zell-Linienver-
folgung und 3D-Rekonstruktion war es uns moglich,
die rdumliche Organisation des Beckenplexus und des
Enddarms detailliert zu untersuchen und die genauen
Beitrage von sNCCs und vNCCs zu identifizieren”, be-
richtet Univ.-Prof. Dr. rer. nat. Till Marquardt. Mithilfe
der Verwendung verschiedener Co-Kulturen war es
darliber hinaus maglich, die Spezifitat der Zellmigrati-
on aus verschiedenen Nervengeweben im Enddarm zu
bestimmen.

Studienergebnisse sind richtungsweisend fiir
Behandlungsmethoden

Mit der Studie kam das Team zur Schlussfolgerung, dass
das ENS der Saugetiere ausschlieBlich aus vVNCCs hervor-
geht. Die doppelte Zell-Linienverfolgung in Kombination
mit der 3D-Rekonstruktion zeigte, dass s/tNCCs in kom-
plexen Mustern im Beckenplexus und den umgebenden
Geweben des Enddarms, aber nicht im Darm selbst,
niederlassen. Die Linienverfolgung von ENS-Vorlaufern

Dr. rer. nat. Daniel MUller. m m |

,Die Erkenntnisse haben
unmittelbare Auswirkungen

auf das Verstandnis
von angeborenen
ENS-Erkrankungen und
beeinflussen die

Entwicklung von kiinftigen

Behandlungsmethoden,
beigpielsweise die
Entwicklung von neuen

Konzeptideen fur zellbasierte

Therapien.

Dr. rer. nat. Daniel MUller
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neuen Zusatzfolgen,

spannende Einblicke ininre Fachbereiche ge




