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“ILDZI_ Gliederung/Schwerpunkte

Deutsches Zentrum fiir 8 Disease Areas:
Lungenforschung

Allergien

Asthma & Allergie
Chron. Obstruktive Lungenerkrankungen
(COPD/Emphysem)

@ Diffus Parenchymatose Lungenerkrankungen,
(Lungenfibrose)

Infektionen

&

Lungenkrebs Lungenhochdruck Lu nge N kre bs

@ @ @ 3 Plattformen:
o Biobanking

Lungenfibrose
Mukoviszidese

Mukoviszidose

Lungenemphysem

Pneumonie, akutes Lungenversagen (ALI/ARDS)

Lungenhochdruck

Lungenerkrankungen im Endstadium

Imaging
Clinical Trial Board

‘ Entwicklung neuer Ansatze und Optionen fur Pravention, Diagnose und Therapie



Herausforderung #1.:
Akute und chronische Lungenerkrankungen sind
prognostisch und soziobkonomisch relevant!

Die 10 haufigsten
Todesursachen Europas 2008

Ischamische Herzerkrankungen
Zerebrovaskulare Erkrankungen
Bronchialkarzinom

COPD

Pneumonie

Diabetes mellitus
Verkehrsunfalle
Kolon/Rektumkarzinom
Tuberkulose

HIV/AIDS

Diarrhoe

WHO World Health Statistics 2010

Sterbefalle in Deutschland 2011
nach Krankheitsgruppen

Stoffwechselerkrankungen

Krebserkrankungen

—— Psychische Erkr.
(ohne Lungenkrebs) p-

22%

___Kreislauf-
system

Sonstige —

Verletzungen/ =
Vergiftungen

Verdauungssystem s

Atmungssystem (inkl. Lungenkrebs)
Gillisen/Welte, Hrsg. Weilbuch der Lunge 2014

Finanzielle Last von Lungenerkrankungen (Behandlungskosten in Deutschland p.a.)

14,652 Mrd. € (= 6% der Gesamtkosten)
10% aller Arzneimittelkosten in Apotheken entfallen auf Atemwegsmedikamente




Prozent Uberleben

Killer Nummer 1: Das Bronchialkarzinom

20% aller tumorbedingten Todesféalle in Europa

Brustkrebs
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n = 2.819, National Cancer Institute, 83—98

Prozent Uberleben

Bronchialkarzinom
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n = 2.347, National Cancer Institute, 83-98

IASLC Manual Handbook staging 2009



Killer Nummer 2: COPD / Emphysem

Sterbefalle in Deutschland 2011

Deaths
150 000 Atemwegserkrankungen
‘ Bronchialkarzinom: 44.000
COPD: 26.000
F'r‘evalernce -
23 million with COPD ASthma: 1115

Tuberkulose: 258

Adults aged 240 years
260 million

Gibson et al., Respiratory health and disease in Europe. Gillisen/Welte, Hrsg. Weil3buch der Lunge 2014

Eur Respir J 2013; 42:559-563



Killer Nummer 3: Idiopathisch Pulmonale Fibrose

100+
80—
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20—
IPF Bjoraker JA et al.
Am J Respir Crit Care Med.
0 | | | | | | | | | 1998;157:199.

years

Pravalenz: 5 - 40/100.000 == EU/NA: ~ 400.000 IPF patients!
[Hodgson et al., Thorax 57:338;2002; Gribbin et al., Thorax 61:980; 2006]



Herausforderung #2:
Flr viele Lungenerkrankungen existieren keine
hoch-effektiven Behandlungskonzepte !

,.Fir diese Krankheit gibt es nur zwei Medi-
kamente — und die helfen nicht “  W. Busch



Beispiel Steroide bei der IPF

IPF Consensus Conference 2000:
Posthoc Analyse der GIGF (Interferon-g)

IPF Consensus Conference 2011: Studien bei der IPF, n=1099
DuBois et al.; AJRCCM 184:459, 2011

Steroid Mortalitat (%)

,5 mg/kg bw/day prednison 4 wee Pred > 10mg 13 Grex
Pred < 10mg 9.8*
Kein Pred 6.2
Azathioprin 29.4%**

Kein Azathioprin 7.7

Panther Studie

(Steroide+Aza+NAC vs. NAC vs Placebo)
NIH press release Oct 21, 2011

Cyclophosphamid
Mortalitatsrate

Placebo 1%
Steroid+Aza+NAC 11%

2 mg/kg bw/day, max. 150mg/day
rt with 25-50mg/day, increase dose wee

Am J Respir Crit Care Med 161:646, 2000 Hospitalisierungen

Am J Respir Crit Care Med 183:788, 2011 Placebo 8%
Steroid+AZA+NAC 29%



Beispiel Steroide bei der COPD

 |SOLDE, EUROSCOP, Copenhagen City Heart Study:
— Kein Langzeiteffekt auf die Lungenfunktion (FEV,) *

0,00
Copenhagen City Heart Study

0,05 - (N =290)

-0,10 ~

Mittlere Differenz
zum Ausgangswert (ml).

-0,15 -
— Budesonid
0,20 - Placebo
'0,25 I [ [ [ [ |
0 6 12 18 24 30 36
Monate

1 Burge PS. Thorax. 1999;54:287-8.
2 Vestbo J et al. Lancet 1999; 353:1819-23.



Herausforderung #3:

Ohne vertieftes Verstandnis des Pathomechanismus keine
Innovativen Therapiekonzepte! (Beispiel IPF)

OO
T 1T 11 1

?

? ? ?

Limitierte Verfligbarkeit therapeutischer Konzepte
aufgrund
ungenidgender Kenntnis des Pathomechanismus

Molekulare
Ziele und
Therapien:

- Pirfenidon
- Nintedanib
- avb6

- TGF-b

- CTGF

- PDGF




Visionen zur Entwicklung der Pneumologie

“We have a dream*

Regenerative
Pneumologie/
Lunge als Modell
der Morphogenese

Die Zukunft hat begonnen

Molekulare
Medizin,
Targeted

Pneumologie 2000
Therapy

Thomas Mann
Der Zauberberg

Funktionelle
Diagnostik &
Therapie

Phanomenologie/
Phthisiologie

~1920



Translationaler Ansatz als Grundlage der
pneumologischen Forschung

Patient
Biomaterial

ttom up“ —vom Reagenzglas zum Mensch :
»DO P J g Studie

4

Pharmakologie
Tierexperiment

Molekularbiologie
Protein / Lipidchemie



Translationaler Ansatz als Grundlage der
pneumologischen Forschung

Humanes

Biomaterial »top down* —vom Mensch zur Zelle / zum Tier

~0mics,
next generation
sequencing

Pathomecha-

nistisches
Konzept

gain-of-function
loss-of-function
in vitro/vivo



Patient
Biomaterial
Studie

>

Pharmakologie
Tierexperiment

Molekularbiologie
Protein / Lipidchemie

Humanes
Biomaterial

Pathomecha-
nistisches
Konzept

<

gain-of-function
loss-of-function
in vitro/vivo

Enormer Stellenwert von Biomaterialien in der
translationalen Forschung!

1 Grundlage jeglicher Entwicklung von:

- individualisierten Behandlungskonzepten
(,individualized medicine® / ,targeted therapy®)

- prognostisch relevanten Biomarkern

- neuen pathomechanistischen Konzepten und

- iInnovativen Therapien

1 Unabdingbar zur Aufdeckung relevanter SNPs oder
Mutationen

1 Essentiell zur Verifikation grundlagenwissenschatftlicher
Erkenntnisse bzw. zur Uberprifung der Ubertragbarkeit
Maus - Mensch



Zwingende Voraussetzungen fur die Nutzung von
Biomaterialien fur Forschungszwecke

Aufklarung und Zustimmung des Patienten

Ziel der DZL-Biobankenplattform:

Etablierung eines harmonisierten, den heutigen Standards
entsprechenden Aufklarungs- und Datenbankkonzeptes

Harmonisierung von Vorgehensweisen und Richtlinien zum Biobanking

[alle DZL Zentren und assoziierte Kliniken arbeiten mit ein und demselben Aufklarungsbogen
[)fur projektunabhangiges Sammeln, unbegrenzte und uneingeschrankte Nutzung aller
Biomaterialien
[far Erhebung, Verarbeitung und Nutzung von medizinischen Daten,
einschliel3l. genom. Analysen



ARBEITSKREIS MEDIZINISCHER ETHIK-KOMMISSIONEN

JUSTUS-LIEBIG- UGMLC ‘ll!)ZL
UNIVERSITAT m UNIVERSITIRS 01F

GIESSEN CAESSEN & MARBLURG

LUNG CEMTER

Lungenterss hung

zur Spent  pATIENTENINFORMATION bung,

Sehr geehrte Patientin, sehr geshrter Patient!

Sie werden gegenwartig als Patient’ am Universititsklinikum Giessen und Marburg in
Giessen arztlich behandelt. Unsere Einrichtung ist Mitglied im Deutschen Zentrum fur
Lungenforschung (DZL), einer vom Bundesministerium fir Bildung und Ferschung
unterstiitzten Einrichtung, die sich die weitere Erforschung und die Entwicklung neuer
Therapieverfahren von und fiir Lungenerkrankungen zum Ziel gemacht hat. Als Teil dieser
Bemiihungen wird das DZL Patientendaten und Biomaterialien sammeln, zusammenfiihren
und zentral verwalten, um hieriiber die wissenschaftliche Erforschung zu erméglichen. Die im
DZL versinten Biomaterialien werden in lokalen Biobanken, im konkreten Fall der UGMLC
Bicbank Giessen (GiessenPNEUMObank), aufbewahrt. Gesammelt werden menschliche
Biomaterialien wie z.B. Blut, Gewebe oder bronchoalveclire Lavagen oder Sputumn,
verkniipft mit ausgewihlten medizinischen Daten.

Die Untersuchung wvon menschlichen Biomatenalien und die Analyse der daraus
gewonnenen oder zu gewinnenden Daten sind zu einem wichtigen Instrument medizinischer
Forschung geworden. Deshalb fragen wir unsere Patienten und daher auch Sie, ob sie bereit
sind, uns bestimmte Kdrpermaterialien und Daten fir die Forschung zur Verfligung zu
stellen. lhre Teilnahme ist vallig freiwillig. Soweit Sie sich nicht beteiligen méchten oder lhre
Zustimmung spiter widerrufen machten, erwachsen lhnen daraus keine Machteile.

Im Folgenden informieren wir Sie dber die Ziele der UGMLC Biobank Giessen
(GiessenPNEUMObank), welche Mitglied der Plattform Biobanking des DZLs ist, sowie Gber
die Verfahrensweisen und die Malnahmen zum Schutz lhrer personenbezogenen Daten,
damit Sie sich auf dieser Grundlage lhre eigene Meinung bilden und eine Entscheidung
treffen kénnen.

\/\/\/\/\/\/\J




Biobank Forschung



Ziel der @DZL-Biobankenplattform:

Erarbeitung eines Datenschutzkonzeptes und Aufbau einer
Datenmanagement Struktur

TLRC-H, ARCN, CPC-M, BREATH, UGMLC:

[ ] el Patients data o g |

Patientenregigtrierung/ L eKIS LIMS et data
Pseunonymisierung

T

= Clinical paramters

‘ = Defines access rights for data entry
1 zentrale Spelcherung DZL - PSEUDONYMIZATION Eggg:zzg:gg:data protection

medizin. Daten im DWH

/" DZL - DATA WAREHOUSE —_T—

1 Zusammenfuhrung der S e . .
Inhalte lokaler Register experimental data
Free access DZL Free access DZL
1 Verknupfung mit
Biomaterialdaten \ /
3 & <

[l Abfragemog lichkeiten fur Defines access rights for data queries

Forscher Query Detailed Query and Egii{r}lgﬁ;;ﬁf:ﬁrrigths for data export
DZL members (free data) || gtatistical Analysis (all data) -

= geno-iphenotype association discovery
= individulized risk profile
= signal transduction pathways

Steering
committee

DATA MANAGER




#DZL -Datenschutzkonzept

orientiert an TMF-Leitfaden (Forschungsmodul bzw Modell B des gener. Konzepts)

Datentbermittlung und Pseudonymisierung durch Verfahren der Public-Key-Kryptographie.

Das zentrale ID-Management bekommt nur verschlisselte Identitatsdaten > tatsachliche
Identitatsdaten sind nur lokal bekannt und verlassen nicht den Standort des priméaren Registers.

medizinische Daten werden verschlisselt und tGber ID-Management an DWH durchgereicht

Standort 81 () M Pseudonomysier- Forschungs-
e ungsdienst datenbank
LPSN1 £ :
‘f
(2) LPSN1, Elﬁp
T
o _, MDAT1
& g - :
LESN e PSN1 %
) x
& ont—psnt  MDAT
'’ ="
$ @ Lpsni PSN1 Y
, - : LPSN1 «— PSN1 : ,

Nachricht* Nachricht*



Zwingende Voraussetzungen fur die Nutzung von
Biomaterialien fur Forschungszwecke

Die Diaghose muss stimmen!

Jede Bioprobe steht und fallt mit der Qualitat der dahinterstehenden Diagnose

Ggf. strukturiertes ,second look® Verfahren zur Bestatigung
von Diagnosen, vor allem vor exzessivem Sammeln von Biomaterialien

Diagnose muss anhand der archivierten Daten reproduzierbar sein




ILD
1 Uber 100 verschiedene
Erkrankungen

latrogen
Antibiotika (Nitrofurantoin)
Antiarrhythmika [Amicdaron)
Immunsuppressiva(Gold)
Antiepileptika [Dilzntin)

Vaskulitiden

Chemothermpeutika M. Wegener
[Mitomycin C, Bleomycin, Churg-Strauss-5.
Busulfan, Cyclophosphamid, Panarteritis
MTE, Azathioprin nodosa

Radiatio, 02

Kollagenosen
Sklerodermie
Polymyositis-

Dermatonmyositis

Lupus erythematosus

Rheumatoide Arthritis

SHARP-Syndrom
Ankylosierende
Spondylitis

Umweltbedingt
OrganischeNoxen:
Exogen allergische
Alveolitis
AnorganischeMNoxen:

Silikose, Asbestose,
Siderose, andere

Leber/GIT

Erkrankungen

Chronisch-aktive Hepatitis,
primdr bilidr Zirthose,
M. Whipple, M. Crohn,

Idiopathische

Colitis uleerosa Interstitielle
Andere Pneumonien

Sarkoidose EDLP ;.H P;ILSEIrI?mF

E-:} GranulomiP neumonie, .AIF':LIF' .

aucher, M. Miemann-Pick,
Hermanskv-Pudiak Syndrom,
MNeurcfibromatose, BPD

chron. Kardak Insuff,
Lymphangicleiomy omatose,
AROE, ﬁl veolarproteinose,

HRCT

Retikulares
Zeichnungsmuster:

IPF
ILD bei Kollagenosen
Asbestose

UIP- Muster in der H|stolome°

T ;
g 3 2 R

- IPF

- bindegewebigeSystemerkrankungen
(systemische Sklerose, Polymyositis,:-+)

- chronische EAA
- infolge Asbestexposition
- Hermansky-Pudlak Syndrom

- Amiodaron induzierte ILD



Interdisziplindre Konferenz zur Diagnostik der IPF

Bindegewebskompllkation

b




Zwingende Voraussetzungen fur die Nutzung von
Biomaterialien fur Forschungszwecke

Detaillierte Phanotypisierung!

Ziel der @DZL-Biobankenplattform:

Erarbeitung harmonisierter Werkzeuge zur umfassenden
Phanotypisierung bestimmter Patientenkollektive

Implementierung entsprechender IT-Strukturen um dies zu
gewaéahrleisten > Aufbau einer Datenmanagement Struktur

ﬂpZL Data\ﬂ:’are%
//' /74 144 \\'\ .\\
/ ETL

. Extractlon Transformatlon oadlng
| g
r-u? U([J
it ¥ U; Lff t,r\ ¥

ARCN L If UGMLC
BREATH CPC-M TLRCH



Losungen (,,Phanotypisierungstools®) sind bereits vorhanden

z.B. COPD Register Cosyconet
IPF Patientenregister eurlPFreg

Countries
contributing
< to

—

e

El-Active sites
EH-Sites with pending contracts

Baseline Fragebogen Patient:

[JBeschwerdebild
CJHusten / Auswurf
[IBegleitende Beschwerden
[JRaucher Status
[IBegleitende Atemwegs- oder Lungenerkrankungen
DKomorbiditat
[JMedikamente
CJFamilienanamnese
DOUmweltaspekte
CBerufliche Aspekte
[JLebensqualitat

EQ5D VAS

Mahler

SF 36

Baseline Fragebogen Arzt:

Erkrankungsspezif. Fragebogen (Arzt)

OKorperlicher Untersuchungsbefund
OHamatologische, klinisch chemische, serolog. Befunde
OAutoantikdrper und Prazipitine

OLungenfunktion inkl. CO Diffusion
UBronchoskopie Befunde inkl. BAL

OUBefund und Schnitte TBB / offene Lungenbiopsie
DEchokardiographie Befunde
DRechtsherzkatheter Befunde

UDaten zu obstruktiver Schlafapnoe

06min Gehtest

OSpiroergometrie

OHR-CT Befund und Bilder

DKomorbiditéat

OMedikation zum Zeitpunkt Beschwerdebeginn
OMedizinische MaRhahmen mit Bezug zur DPLD
Olnterpretation des Beschwerdebildes
UAbschlieBende Diagnose des Zentrums
OMedikation aktuell




Beispiel fur erfolgreiche translationale Forschung mit Biomaterialien:
Re-Aktivierung embryologisch relevanter Signalpfade bei der IPF

Septae microdissected
from "fibrotic™ areas

Septae microdissected
from "normal” areas

Lung ,
homogenate

Notch 1 Rezeptor HES1

1.0-

= 2.01 =0.0022

5 p = 0.006 B P
a 0.8 .g
x o
3 06 )
c
T = 10
O 04+ £
a S
.2 0.24 E 0.54
s B
e o

0.04 0.0

IPF Donor IPF Donor

Koenigshoff et al., JCI 119:772, 2009
Piskulak, Ruppert, Gunther et al., unpublished



#OZL-Data Warehouse

" Informatics for Integrating Biology & the Bedside

i2b2 QUEI’V & Analysis Tool Project. i2b2 Demo User: i2b2 User Find Patients | Analysis Tools | Message Log | Help | Logout

Navigate Terms

B E e,
=1 European IPF Nt -

Query Name? |

EE Forms o S . |
E * Bmin walk * Spiroergometry * HR-CT results * CO-D Empor strain Treat al groups independentyy
--E*Ctjurse of disease * Physical examination * Hem: Group 1 Group 2

Dates Occurs = 0x Exclude

Treat Independently

ﬁ * Pulmonary function test * Bronchoscopy and bron
& * biometric data * nature and history of medical con
&l * other known disease apart from the lung *

&+ * previous medication atthe time of evolution ofthe ~

4 L) 3

| voroece] 8
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[

Find Terms
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#DZL-Data Warehouse

izb2 Query & Analysis Tool Project: i2b2 Demo User: i2b2 User Find Patients | Anal s | Message Log | Help | Logout
Navigate Terms i <ol v IF Query Tool
E‘@ Forms - Query Mame: | |
Eﬁ *Bmin walk * Spiroergometry * HR-CT results * CO-D
28 17) Side Effects Temporal Constraint. | Treat all groups independenthy - |
- Bl eminwalkQ_H_10

- 5] 6min walk performed on

i Dates Occurs = 0x Exclude || Dates Occurs = 0x Exclude || Dates Occurs = 0x Exclude
E Amount of oxygen used by the patient Treat Independently « Treat Independently « Treat Independently «
Q Distance walked by the patient Q UIP = ("Yes™) Q % of predicted value < 60 .
-0 was the test completed? (walked 6 minutes
< N\ 5 SR-Rattern in der Histologie || FVC < 60%Soll /
N
e f
Workplace

cBomes | E Gmin walk Q_H_10
WBeme |1 L -] Bmin walk performed on

mors) =] morsor
----- E Amount of oxygen used by the patient these
XE Distance walked by the patient —

I E Was the test completed? (walked 6 minutes’ s [ ][] [Wew Group ][ ][ ]
[ Previous auerics | —

Choose value of xxxx (Test:FF.1913.qsphf_10_c)
&-F UIP-% of -Dista@12:43:07 [11-17-2014] [demo] -
e[ UIP-% of -Dista@1242:29 [11-17-2014] [demal B Searches by Lab values can be constrained by the highflow flag set by the performing
&-F UIP-% of -Dista@12:41:47 [11-17-2014] [demo] o — e I
&-F5 UIP-% of -Dista@12:25:37 [11-17-2014] [demo] aboratory, or by the values themselves.
&-FR UIP-% of -LablD@12:24:25 [11-17-2014] [demo]
r'l..FE NP0 nf Rin c@12-72-00 1117230141 [Hamnl il

Please select operatar:
LESS THAM (=) -

) No Value

@ By value
FPlease enter a value:
400

Units =

Avalue cannot be specified for these units.

(o] e |




Project i2b2 Demo

User: i2b2 User Find Patients | Analysis Tools | Message Log | Help | Logout

izb2 Query & Analysis Tool

[l 17) Side Effects

Gminwalk Q_H_10

-] Bmin walk performed an

- 0] Amount of oxygen used by the patient
-] Distance walked by the patient

4 I

Navigate Terms | | Find Terms | <ol
= ol Forms -~
EI ﬁ * Bmin walk * Spiroergometry * HR-CT results * Co-

0

,@ Was the test completed? (walked 6 minutes, _

Query Name: | UIP-% of -Dista@12:45:12

Temporal Constraint:

B[ UIP-% of -Dista@12:42:29 [11-17-2014] [dema]
B[ UIP-% of -Dista@12:41:47 [11-17-2014] [dema]
B[ UIP-% of -Dista@12:25:37 [11-17-2014] [dema]
mFE LIP. 84 af ] aklDed3- 2428 114147204141 Idamnl

,@ UIP = ("Yes")

Workplace ol B

5 SHARED

B demo I

\
Pan Query ear anc

EICTII| ovon statss

&5 UIP-% of -Dista@12:46:12 [11-17-2014] [dema] - Finished Query: "UIP-% of -Dista@

E-f5 UIP-% of -Dista@12:43:07 [11-17-2014] [demo] L4 Compute Time: 2 secs

Patient Set for "UIP-% of -Dista@1
Number of patients for "UIP-% of -

patient_count 19

\

Finished Query: "UIP-% of -Dista@12:46:12"
[4.8 secs]
Compute Time: 2 secs

Patient Set for "UIP-% of -Dista@12:46:12"
Number of patients for "UIP-% of -Dista@12:46:12"
patient_count: 19

Gender patient breakdown for "UIP-% of -
Dista@12:46:12"

o Female: 7

Male: 12

Unknown: O

Age patient breakdown for "UIP-% of -
Dista@12:46:12"

0-9 years old: O
10-17 years old:
18-34 years old:
35-44 years old:
45-54 years old:
55-64 years old:
65-74 years old:
75-84 years old:
>= 65 years old:
>= 85 years old:
Not recorded: 0

0
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Vielen Dank!

Mitglieder der Plattform Biobanking und Datenmanagement des DZL



