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Vorbemerkung

Der Senat der Wissenschaftsgemeinschaft Gottfried Wilhelm Leibniz e.V. — der Leibniz-
Gemeinschaft — evaluiert mindestens alle sieben Jahre die Forschungseinrichtungen und die
Einrichtungen mit Servicefunktion fir die Forschung, die auf der Grundlage der ,Ausfiihrungs-
vereinbarung Forschungseinrichtungen*' vom Bund und von den Léndern gemeinsam gefordert
werden. Diese Einrichtungen haben sich in der Leibniz-Gemeinschaft zusammengeschlossen.
Die wissenschaftspolitischen Stellungnahmen des Senats werden durch den Senatsausschuss
Evaluierung vorbereitet, der flr die Begutachtung der Einrichtungen Bewertungsgruppen mit
unabhangigen Sachverstandigen einsetzt. Die Stellungnahme des Senats sowie eine Stellung-
nahme der zustandigen Fachressorts des Sitzlands und des Bundes bilden in der Regel die
Grundlage, auf der der Ausschuss Forschungsforderung der Bund-Lander-Kommission fir Bil-
dungsplanung und Forschungsférderung (BLK) Uberprift, ob die Einrichtung die Férdervoraus-
setzungen weiterhin erflllt.

Auf der Grundlage der vom DDFI eingereichten Unterlagen wurde eine standardisierte Darstel-
lung des Instituts erstellt, die mit dem DDFI sowie mit den zustandigen Ressorts des Sitzlandes
und des Bundes abgestimmt wurde (Anlage A). Die vom Senatsausschuss Evaluierung einge-
setzte Bewertungsgruppe hat das DDFI am 20./21. Marz 2003 besucht und daraufhin einen
Bewertungsbericht erstellt (Anlage B). Auf der Grundlage dieses Bewertungsberichts und der
vom DDFI eingereichten Stellungnahme zum Bewertungsbericht (Anlage C) erarbeitete der
Senatsausschuss Evaluierung einen Entwurf fur die Senatsstellungnahme. Der Senat der Leib-
niz-Gemeinschaft hat die Stellungnahme am 20.11.2003 erortert und verabschiedet. Der Senat
dankt den Mitgliedern der Bewertungsgruppe fir ihre Arbeit.

1. Beurteilung und Empfehlungen

Der Senat schlie3t sich der Beurteilung sowie den Empfehlungen der Bewertungsgruppe an.
Das DDFI erbringt zwar noch nicht durchgangig die von einem Institut der Leibniz-Gemeinschaft
geforderten wissenschaftlichen Leistungen, es besitzt jedoch das Potential und gute Ansatze,
sich zu einem nationalen Diabetes-Kompetenzzentrum zu entwickeln. Wichtige Informations-
und Beratungsleistungen sowie teilweise sehr gute, international anerkannte Forschungsleis-
tungen werden bereits erbracht. Seit Ende 2001 wird an einer strukturellen und inhaltlichen
Neuausrichtung des Instituts gearbeitet, deren Erfolg gegenwartig aber noch nicht vollstandig
abgeschatzt werden kann. Das vom DDFI vorgelegte Konzept wird jedoch insgesamt als trag-
fahig beurteilt. Voraussetzung fur eine erfolgreiche Entwicklung ist u. a., dass die Geschaftsfuh-
rung in der Lage ist, das angestrebte Konzept weiterhin umzusetzen. Angesichts der gesell-
schaftlichen und wissenschaftlichen Bedeutung des Diabetes mellitus und seiner Folgekrank-
heiten kommt einem erfolgreichen Diabetes-Kompetenzzentrum ein hoher Stellenwert zu. Die
Bewertungsgruppe empfiehlt daher, das DDFI befristet weiterzuférdern und in drei Jahren er-
neut zu evaluieren.

Die Anforderungen an eine erfolgreiche Umsetzung des Konzepts sind im Bewertungsbericht
(Anlage B) im Einzelnen angefuhrt. Dazu gehdren insbesondere die bereits vom Wissenschafts-
rat geforderte Fokussierung des Arbeitsprogramms und die engere institutstibergreifende Zu-
sammenarbeit der Arbeitsbereiche Grundlagenforschung, klinische Forschung und Epidemiolo-
gie. Die geplante und sich in der Umsetzung befindliche Fokussierung auf die drei Schwerpunk-

! Ausfihrungsvereinbarung zur Rahmenvereinbarung Forschungsférderung iber die gemeinsame
Forderung von Einrichtungen der wissenschaftlichen Forschung (AV-FE)



te Inflammation, Signaltransduktion und die dazugehdrende Epidemiologie ist notwendig. Die
einzelnen Themenbereiche sind jedoch weiter zu konkretisieren.

Die wissenschaftlichen Leistungen der verschiedenen Arbeitsgruppen sind sehr heterogen.
Einerseits werden gute bis sehr gute, international anerkannte Forschungsleistungen, die in
international fihrenden Zeitschriften veroffentlicht werden, sowie bedeutsame Informations- und
Beratungsdienstleistungen erbracht. Andererseits gibt es Arbeiten, deren wissenschaftliche
Qualitat und Bedeutung nicht dem Niveau eines nationalen Kompetenzzentrums gentgen. Ent-
sprechend heterogen verteilen sich die Drittmitteleinwerbungen und die Publikationsleistungen
Uber die Arbeitsgruppen. Die bereits vom Wissenschaftsrat fir einen Teilbereich geforderte
.personelle und finanzielle Konzentration auf die effektiven Arbeitsgruppen® sollte im Rahmen
der Neuausrichtung des Instituts insgesamt berlicksichtigt werden. Auch ist der Anteil befristet
besetzter Stellen weiterhin zu erhéhen.

Entsprechend seiner angestrebten Position als nationales Diabetes-Kompetenzzentrum sollte
das DDFI eine federflhrende Rolle in der nationalen und internationalen Diabetesforschung,
-pravention und -therapie anstreben. Der Ausbau internationaler Kooperationen ist fur diese
Entwicklung unabdingbar.

Grundlagenforschung, klinische Forschung und Epidemiologie unter einem Dach erganzt durch
wissenschaftsbasierte Informations- und Beratungsdienstleistungen bieten eine optimale Kom-
bination fir ein Diabetes-Kompetenzzentrum. Eine Eingliederung des DDFI in eine Hochschule
wird daher nicht empfohlen.

2. Zur Stellungnahme des DDFI

Das DDFI hat zum Bewertungsbericht Stellung genommen (Anlage C). Es begrifit die Ein-
schatzung der Bewertungsgruppe, dass das DDFI das Potential besitzt, das Niveau eines nati-
onalen Diabetes-Kompetenzzentrums im europaischen Kontext zu erreichen. Einige der Emp-
fehlungen seien bereits umgesetzt worden. Die eingeleiteten inhaltlichen und organisatorischen
Umstrukturierungsmalfinahmen wirden zligig fortgefihrt. Innerhalb der nachsten drei Jahre bis
zur vorgeschlagenen nachsten externen Evaluation werde das als tragfahig beurteilte Konzept
mit Unterstlitzung des Wissenschaftlichen Beirats erfolgreich umgesetzt.

Der Senat nimmt die Stellungnahme des DDFI zum Bewertungsbericht zur Kenntnis. Er be-
grudt, dass das DDFI seit dem Besuch durch die Bewertungsgruppe aktiv an der Weiter-
entwicklung des Instituts gearbeitet hat und anstrebt, das vorgelegte Konzept (vgl. Anhang 2
des Bewertungsberichts) sowie die Empfehlungen der Bewertungsgruppe umzusetzen.

3. Forderempfehlung

Der Senat der Leibniz-Gemeinschaft empfiehlt Bund und Landern, das DDFI als Forschungs-
einrichtung auf der Grundlage der ,,Ausfihrungsvereinbarung Forschungseinrichtungen® befris-
tet weiter zu férdern. Nach drei Jahren soll auf der Grundlage einer erneuten Evaluierung ge-
pruft werden, ob das DDFI die Férdervoraussetzungen erfullt.
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Darstellung des DDFI

1. Entwicklung und Foérderung

Unter der Tragerschaft der 1964 gegrindeten Deutschen Diabetes-Forschungsgesellschaft
e. V. (ehemals Gesellschaft zur Férderung der Erforschung der Zuckerkrankheit) wurde 1973
das Diabetes-Forschungsinstitut errichtet. 1996 wurde das Institut durch einen Kooperationsver-
trag ein Institut an der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf. 2002 erhielt es seinen heutigen
Namen ,Deutsches Diabetes-Forschungsinstitut, Leibniz-Institut an der Heinrich-Heine-
Universitat Dusseldorf (DDFI).

Seit 1977 wird das DDFI als Forschungseinrichtung auf der Grundlage der ,Ausfuhrungsverein-
barung Forschungseinrichtungen“> vom Bund und von den Léndern gemeinsam gefordert. Die
fachliche Zustandigkeit auf Seiten des Landes liegt beim Ministerium fur Wissenschaft und For-
schung des Landes Nordrhein-Westfalen (NRW), auf Seiten des Bundes beim Bundesministe-
rium fr Gesundheit und Soziale Sicherung (BMGS).

Das DDFI wurde vom Wissenschaftsrat zuletzt 1996 evaluiert. Auf der Grundlage der Stellung-
nahme des Wissenschaftsrats sowie einer gemeinsamen Stellungnahme des Ministeriums fir
Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein-Westfalen und des Bundesministeriums fiir
Gesundheit entschied der Ausschuss Forschungsforderung der Bund-Lander-Kommission fiir
Bildungsplanung und Forschungsférderung (BLK) auf seiner Sitzung am 21./22. April 1997,
dass das DDFI die Voraussetzungen fir die gemeinsame Forderung durch Bund und Lander
weiterhin erfullt.

2. Auftrag, Aufgaben, Arbeitsschwerpunkte und fachliches Umfeld

Satzungsgemale Aufgabe der Tragergesellschaft des DDFI ist es, ,Forschungsarbeiten auf
dem Gebiet der Zuckerkrankheit durchzufiihren und zu férdern, um die Wirkung dieser Krank-
heit auf den menschlichen Organismus zu erfassen und therapeutische Malinahmen zu erar-
beiten”. Eine weitere Aufgabe ist die Forderung des offentlichen Gesundheitswesens. Diesen
Aufgaben geht das DDFI in drei wissenschaftlichen Abteilungen nach (vgl. Anhang 1a: Organi-
gramm); die Organisationsstruktur des DDFI wurde Ende 2002 in eine Matrixstruktur umge-
wandelt (vgl. 2. und Anhang 1b). Es gibt abteilungsubergreifende Forschungsschwerpunkte auf
den Gebieten der Epidemiologie, der Pathogenese und der Therapie des Typ 1 Diabetes sowie
des metabolischen Syndroms — einschlief3lich der Untersuchung neuer Zusammenhange zwi-
schen immunologischen, inflammatorischen und von der Koérperfettverteilung abhangigen Pa-
rametern — sowie hinsichtlich Mechanismen der Insulinwirkung und -sekretion. Neben der For-
schung nimmt das DDFI Aufgaben als Uberregionales Versorgungszentrum und als internatio-
nales Informations- und Referenzzentrum wahr.

Die Klinische Abteilung (Deutsche Diabetes-Klinik; Leitung: Prof. Dr. W. Scherbaum) widmet
sich der klinischen Grundlagenforschung sowie der Versorgungsforschung. Zudem werden
Aufgaben im Bereich Public-Health und klinische Tatigkeiten wahrgenommen. Die Klinik verfligt
Uber 58 Betten und betreibt eine Ermachtigungsambulanz mit Zuweisung von Hausarzten. Prof.
Scherbaum leitet gleichzeitig die Klinik fir Endokrinologie und Stoffwechsel am Universitatskli-
nikum Dusseldorf. Therapiebezogene Leistungen werden von Patienten bzw. Krankenkassen
getragen; die Patientenversorgung ist nicht Gegenstand dieser Evaluation.

2 Ausfiihrungsvereinbarung zur Rahmenvereinbarung Forschungsforderung iiber die gemeinsame
Foérderung von Einrichtungen der wissenschaftlichen Forschung (AV-FE)
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Darstellung des DDFI

Unter den Patienten der Klinik wurden mehrere klinische Studien durchgefiihrt, z. B. PRODIAB
(Proteasen bei Diabetes). Ferner koordinierten Mitarbeiter/-innen der Abteilung nationale und
internationale klinische Studien mit externen Studienteilnehmer(inne)n, z. B. DENIS (Deutsch-
Osterreichische Nicotinamid Interventionsstudie).

Die Grundlagenforschung konzentrierte sich im Berichtszeitraum auf die zwei Schwerpunkte
(1) Immunologie des Diabetes mellitus einschlieBlich Arteriosklerose und (2) Adipositas und
Ernahrung. Hierzu wurden in-vitro-Studien sowie tier- und klinisch-experimentelle Untersuchun-
gen durchgefuhrt, die zum Teil auch in klinischen Studien mindeten.

Im weiterflihrenden Forschungskonzept werden sich die Arbeitsgruppen der Klinischen Abtei-
lung zunehmend auf die Untersuchung der Entziindungsprozesse konzentrieren, die am Diabe-
tes mellitus und seinen Komplikationen beteiligt sind, da sich in den letzten Jahren gezeigt hat,
dass Immunmediatoren und Entziindungsprozesse fur beide grof3e Diabetes-Typen, fur Kom-
ponenten des metabolischen Syndroms sowie Arteriosklerose eine wichtige Bedeutung haben.
Die Erforschung von Entziindungsprozessen bei Typ-1- und Typ-2-Diabetes stellt international
ein vorrangiges Themengebiet dar und ist integraler Bestandteil des Forschungskonzepts des
DDFI. Die meisten Projekte werden in enger Zusammenarbeit mit den anderen Abteilungen
durchgefihrt.

Ziel ist es aufzuklaren, wie Umweltfaktoren Entziindungsprozesse regulieren und wie Entzin-
dungsmediatoren pathologische Prozesse beim Diabetes mellitus verursachen. Der Einfluss
von Umwelt- und genetischen Faktoren wird hierzu analysiert sowie Prozesse, die fir die
Krankheitsentwicklung relevant sind, erforscht. Ausgangspunkt der Untersuchungen sind Pati-
entenkollektive, die in unterschiedlichem Ausmal phanotypisiert werden. Die Identifikation der
an den einzelnen Erkrankungen beteiligten Entziindungsprozesse erfolgt durch eine systemati-
sche Analyse von klinischen Parametern, Serum-Markern, zellularen Markern und Gen-
Expressionsmustern. In klinischen Beobachtungs- und Interventionsstudien sowie in tier-
experimentellen Studien werden daraus abgeleitete Fragen zur Identifikation von Umweltfakto-
ren mit Einfluss auf die Entziindung erforscht. Weitergehend werden basierend auf den vorlie-
genden Ergebnissen die beteiligten Pathomechanismen untersucht; hierzu werden in-vitro-
Modelle, tier-experimentelle Studien und Tiermodelle herangezogen. Auf der Basis der gewon-
nenen Erkenntnisse sollen neue therapeutische Konzepte flir klinische Interventionsstudien
erarbeitet werden.

Die Mitarbeiter/-innen der Abteilung nehmen vielfaltige Aufgaben im Bereich Public Health wahr,
z. B. bei regionalen und Uberregionalen Fort- und Weiterbildungsveranstaltungen zum Diabetes
mellitus. Der Leiter der Abteilung ist ,St. Vincent**-Beauftragter fiir Deutschland. In Zusammen-
arbeit mit dem Multimediazentrum der Heinrich-Heine-Universitat wurden Projekte zur Aufkla-
rung Uber Diabetes sowie Fort- und Weiterbildungsprojekte realisiert, z. B. das Internet-basierte
nationale Birger- und Patienteninformationssystem Diabetes sowie Internet-basierte Fortbil-
dungsmodule zum Diabetes mellitus. Des Weiteren koordiniert die Klinische Abteilung die nati-
onalen evidenz-basierten Diabetes-Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft.

Der wissenschaftliche Schwerpunkt der Abteilung Klinische Biochemie und Pathobiochemie
(Leitung: Prof. Dr. D. Muller-Wieland) konzentriert sich seit dem Leitungswechsel 2001 auf die
molekulare Charakterisierung bestimmter Mechanismen der Signaltransduktion und Genregula-

* Initiative/Deklaration von St. Vincent: Auf Anregung der Europaischen Sektion der WHO und der
Internationalen Diabetesféderation (IDF) wurden 1989 auf einer Tagung in St. Vincent (ltalien) erst-
mals Gesundheitsziele fir Menschen mit Diabetes festgelegt. Die Deklaration wurde u. a. von fast
allen europaischen Regierungen unterzeichnet und damit ihre Umsetzung angestrebt.
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Darstellung des DDFI

tion sowie ihrer Bedeutung flir die Insulinresistenz und -sekretion. Schlisselschritte der
Signaltransduktion, die bearbeitet werden, sind: (1) die Bedeutung der Serin- und Tyro-
sinphosphorylierung von Insulinrezeptorsubstraten, (2) bestimmte Translokationsmechanismen
des Glukosetransporters sowie (3) die Bedeutung bestimmter Transkriptionsfaktoren (z. B. ,Ste-
rol Regulatory Element Binding Proteins® [SREBP’s]) fir metabolische, nutrive, inflammatori-
sche und Insulin-abhangige Signale.

Diese Mechanismen werden in vitro und in vivo proteinchemisch und molekularbiologisch cha-
rakterisiert, wobei alle wesentlichen Methoden im Institut etabliert sind. Es konnte u. a. die
Phosphorylierung als neues Regulationsprinzip der Transkriptionsfaktoren SREBP’s identifiziert
werden. Zur Untersuchung der Bedeutung dieses neuen Wirkprinzips stehen verschiedene Zell-
linien (humane Leberzelllinien, Fettzellen, Endothelzellen, Herzmuskelzellen, Glukose-sensitive
R-Zellen [INS-1] und Fibroblasten) zur Verfigung, bei denen die SREBP’s ausgeschaltet wur-
den oder verschiedene mutierte Varianten der SREBP’s stabil exprimiert werden. Zudem sind
transgene Mauslinien vorhanden, bei denen verschiedene Varianten der SREBP’s gewebespe-
zifisch Uberexprimiert werden. Ferner werden Mausmodelle hergestellt, bei denen das entspre-
chende Gen komplett fehlt (knock-out). Fir die retrovirale Uberexpression von Signalproteinen
wird ein S2-Labor betrieben. Diese Zell- und Tiermodelle werden metabolisch, morphologisch
und auf Transkriptions- sowie Proteinebene im Detail charakterisiert. Hierdurch werden neue
Mechanismen identifiziert, die fir die Entstehung einer Insulinresistenz und die Diagnostik so-
wie Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 kiinftig wahrscheinlich von Bedeutung sein werden.

Sowohl zwischen Projekten der Abteilung als auch mit den anderen Abteilungen des DDFI be-
steht eine enge Verzahnung. So ist geplant, die klinische Bedeutung neuer pathogenetischer
Mechanismen und Gene (z. B. genetische Epidemiologie) in groRen gemeinsamen Studien der
Abteilungen zu evaluieren. Die Projekte ,Insulinrezeptor” und ,Proteasom” wurden beendet. Die
wissenschaftlichen Mitarbeiter/-innen aus diesen Projekten werden in den entsprechenden
Funktionsbereichen und damit inhaltlich an der Charakterisierung bestimmter Transkriptionsfak-
toren, der SREBP’s, sowie der Insulinrezeptorsubstrate mitarbeiten. Das Projekt ,Biosynthese
des cAMP-Antagonisten Prostaglandylinositol-Zyklophosphat® wird beendet.

Die Forschungsaktivitaten der Abteilung Biometrie und Epidemiologie (Leitung: Prof. Dr. G. Gi-
ani) konzentrieren sich im Bereich der Epidemiologie auf (1) die Generierung von Basisdaten
zum Diabetes mellitus, (2) die Risikofaktor-Evaluation und (3) die Versorgungsforschung. Da
populationsbasierte Basisdaten zur Inzidenz und Pravalenz der beiden Hauptformen des Diabe-
tes mellitus fir Deutschland nicht vorlagen — im Gegensatz zu den dbrigen europaischen Lan-
dern —, werden seit 1993 Daten zur Inzidenz des Typ-1-Diabetes im Kindesalter als Teil des
EU-geférderten Forschungsnetzes EURODIAB ACE/TIGER mit standardisierten Methoden
populationsbasiert erfasst. Wesentliche Datenquelle ist das bundesweite Surveillance-System
ESPED. Kinftige Ziele sind die Evaluation rdumlicher Verteilungsmuster der Inzidenz als Hin-
weise auf Umweltfaktoren, die erstmalige Inzidenzschatzung fiir junge Erwachsene (bis 35 Jah-
re) und die Erfassung der Mortalitat (Region Dusseldorf). Zur Ermittlung von Basisdaten zum
Typ-2-Diabetes und seiner Vorstufen wurden im Rahmen des populationsbasierten KORA*
Survey 2000 in der gleichen Region wie im WHO MONICA Projekt Uber 1300 zuféllig ausge-
wahlte Personen im Alter von 55 - 74 Jahren mittels oraler Glukosetoleranztests auf das Vorlie-
gen eines unentdeckten Diabetes sowie einer verminderten Glukosetoleranz (IGT°) untersucht.
Es konnte belegt werden, dass auch in Deutschland eine gro3e Zahl der alteren Bevolkerung

* KORA: BMBF-Initiative .Kooperative Gesundheitsforschung im Raum Augsburg*
® Impaired Glucose Tolerance



Darstellung des DDFI

an unentdecktem Diabetes leidet. Kiinftige Ziele sind u. a. die Nachuntersuchung der Teilneh-
mer, um erstmalig auch die Inzidenz des Typ-2-Diabetes zu schatzen.

Die beiden vorgenannten Projekte dienen zudem dazu, mittels angekoppelter epidemiologi-
scher Studien — die gemeinsam mit anderen externen und DDFI-Forschergruppen durchgefiihrt
werden — Ursachen und damit insbesondere nichtgenetische Risikofaktoren des Typ-1- und
Typ-2-Diabetes zu klaren. Im Rahmen des KORA Surveys soll u. a. die Assoziation von abnor-
men Chemokinspiegeln und anderen Immunparametern mit Typ-2-Diabetes und IGT gemein-
sam mit der klinischen Abteilung untersucht werden.

Um Verbesserungen der Versorgungslage quantifizieren zu kénnen, wurde in zwei definierten
Regionen in Deutschland von 1990 - 1998 eine Kompletterfassung aller Erblindungen bzw.
Amputationen durchgefiihrt. In einem neuen DFG°-Projekt soll der Zusammenhang zwischen
Krankheitsverlauf des kindlichen Diabetes mit der sozialen Lage untersucht werden. In einem
von der Deutschen Diabetes-Stiftung geforderten Projekt wird die Qualitat der Pharmakothera-
pie bei Diabetes-Patienten in allgemeinmedizinischen und internistischen Praxen evaluiert. Ziele
sind u. a. die Beantwortung der Frage, ob Leitlinien einen Einfluss auf die medikamentése The-
rapie bei Diabetespatienten mit neu diagnostiziertem Bluthochdruck haben, sowie die Erfassung
der Haufigkeit von unerwiinschten Arzneimittelinteraktionen (Drug-Drug und Drug-Disease Inte-
ractions).

Im Bereich Biometrie werden geeignete Modelle und Methoden zur Erfassung und Analyse der
am DDFI anfallenden empirischen und experimentellen Daten vorgehalten, an die speziellen
Gegebenheiten adaptiert oder neu entwickelt. Ferner werden populationsbasierte epidemiologi-
sche und klinische Studien geplant. Ein besonderer Fokus liegt auf der Entwicklung und Etablie-
rung multipler Verfahren (Multiple Tests, Selektionsverfahren, Partitionsverfahren, multiple Kon-
fidenzbereiche) und deren Anwendungen bei komplexen Multiplizitatsproblemen, wie sie in der
klinischen Diabetesforschung verschiedentlich auftreten. Wesentliche Ziele sind (1) die Fort-
schreibung und praktische Umsetzung der Theorie multipler Entscheidungsverfahren, (2) die
Entwicklung neuer Entscheidungsprozeduren fir medizinische, biologische und genetische
Fragestellungen, insbesondere bei grofler Hypothesenzahl und gleichzeitig kleiner Anzahl ex-
perimenteller Replikationen (Mikroarray-Daten), und (3) die Stichprobenplanung in multiplen
Entscheidungssituationen. Die Ergebnisse der Forschung wurden bisher z. B. bei der Planung
von Studien zur Untersuchung der Assoziation zwischen Immunmediatoren und metabolischem
Status eingesetzt.

Im fachlichen Umfeld nimmt das DDFI nach eigener Aussage in Deutschland eine einzigartige
Stellung ein, indem es Epidemiologie und Grundlagenforschung zum Diabetes mellitus mit klini-
scher Versorgung vereint. Eine solche Kombination von Klinik und Grundlagenforschung sei am
Institut fur Diabetes-Forschung in Minchen, am Institut fir Pathophysiologie in Greifswald und
am Deutschen Institut fir Ernahrungsforschung in Potsdam nicht gegeben. Forschungskonzep-
te werden mit diesen und anderen Diabetes-Forschungsstatten, z. B. der medizinischen Kili-
nik IV in Tlbingen, abgestimmt. International sei lediglich das ,Joslin Diabetes Center in Bos-
ton“ mit dem DDFI vergleichbar; dies verfige aber Uber deutlich mehr finanzielle und personelle
Ressourcen. Zentren in der Schweiz, England oder Danemark bestehen dagegen meist aus
verschiedenen universitaren Abteilungen, die keine integrative Einheit darstellen.

® DFG: Deutsche Forschungsgemeinschaft
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Forschung zu Diabetes wird auch an Universitaten betrieben; die Einzigartigkeit der Struktur
des DDFI und seiner Arbeitsbedingungen erméglichen es, Forschung, Beratung sowie Aus- und
Weiterbildung in einem Umfang und mit einer Effizienz zu leisten, wie dies flir eine universitare
Abteilung schwerlich moglich sei. Da die Erkrankungsrate und damit die Bedeutung der Diabe-
tes in den letzten Jahren weiter gestiegen ist und neue Forschungsmethoden zur Verfiigung
stehen, besteht flir das Forschungsfeld Diabetes ein groles Entwicklungspotential.

Auch in Zukunft werden Epidemiologie, Pathogenese und neue Therapieverfahren des Diabe-
tes mellitus bearbeitet werden, d. h. Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 einschlief3lich der damit
assoziierten Adipositas und Fettstoffwechselstérungen sowie Gestationsdiabetes und seltene
Sonderformen des Diabetes mellitus. Unter Beteiligung aller wissenschaftlichen Mitarbei-
ter/-innen wurde eine inhaltliche Fokussierung der Institutsforschung auf die Bedeutung der
Inflammation und Signaltransduktion fur die Insulinwirkung und -sekretion bzw. des Diabetes mit
seinem erhohtem kardiovaskularen Risikos festgelegt.

Ziel ist es, die Grundlage fur die Entwicklung neuer diagnostischer und therapeutischer Strate-
gien zu legen und zu einer forschungsnahen, klinisch relevanten Verbesserung der Patienten-
versorgung beizutragen. Abteilungsubergreifende Arbeiten werden darauf abzielen, neue Dia-
betes-Subtypen und Krankheitsstadien durch prazise Zuordnung von Genotyp, Phanotyp und
Charakterisierung neuer Pathomechanismen zu definieren und ihre Epidemiologie sowie klini-
sche Praxis, z. B. im Rahmen von Versorgungsforschungsansatzen und Evaluierung von evi-
denz-basierten Leitlinien, zu analysieren. Gene und Pathomechanismen, die eine Bedeutung
fur die Entwicklung, Funktion und Stérung von Diabetes-relevanten Zellen bzw. Geweben ha-
ben (Pankreasinseln, Fettgewebe, Skelettmuskulatur, Herz, Gefalizellen und Leber), sollen
charakterisiert und insbesondere Zusammenhange mit Phanomenen der Immunologie, Inflam-
mation, Insulinresistenz und des kardiovaskularen Risikos erforscht werden.

3. Struktur und Organisation

Bisher war das DDFI in drei wissenschaftliche Abteilungen und eine Verwaltungsabteilung un-
terteilt (vgl. Anhang 1a: Organigramm). Basierend auf einer klaren Trennung von Struktur und
Inhalt wird zzt. die alte Organisationsstruktur des DDFI in eine Matrixstruktur umgewandelt (vgl.
Anhang 1b). Die zunachst acht Funktionsbereiche blindeln die Kernkompetenzen des DDFI,
wodurch die personelle, inhaltliche und methodische Verzahnung innerhalb des DDFI weiter
intensiviert wird. Sie bilden die eigentliche Infrastruktur mit der Forschungsprogramme bearbei-
tet werden. Daneben existieren ,Individuallabore®, die derzeit keinem der Funktionsbereiche
zugeordnet werden kénnen, aber zukinftig die Moglichkeit bieten, zeitlich befristet Ressourcen
far neue Konzepte zur Verfugung zu stellen. Die inhaltliche Struktur wird weiterhin durch die drei
wissenschaftlichen Abteilungen vorgegeben.

Die programmatische Leitung des Instituts wird durch ein kollegiales Direktorium, das aus den
Abteilungsleiter(inne)n besteht, in gemeinsamer Verantwortung wahrgenommen. Das kollegiale
Direktorium wahlt alle zwei Jahre aus dem Kreis der wissenschaftlichen Abteilungsleiter/-innen
den bzw. die geschéaftsfiihrende/n Direktor/-in; eine unmittelbare Wiederwahl ist nur in Ausnah-
mefallen maéglich. Die Stimme des bzw. der geschaftsfiihrenden Direktors/Direktorin ist bei Un-
einigkeit im Direktorium entscheidend. Die organisatorische bzw. kaufmannische Leitung des
DDFI wird von einem Geschaftsfiihrer wahrgenommen; die Verwaltung, umstrukturiert in sechs
Stabsstellen, unterstiitzt die Geschaftsfliihrung im operativen Geschatt.
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Im Rahmen der Neustrukturierung wurde der ehemalige Forschungsrat, der aus den jeweils
zwei Koordinatoren der vier Forschungsschwerpunkte bestand, aufgelést. Der neue For-
schungsrat’ wird von den Mitarbeiter(inne)n des DDFI gewéhlt und kann so deren Interessen
besser vertreten. Er begutachtet Projektvorschlage der Mitarbeiter/-innen und legt sie mit einem
Votum der Programmdirektion® zur Entscheidung vor.

Mindestens einmal jahrlich wird eine Vollversammlung der wissenschaftlichen Mitarbeiter/-
innen abgehalten, die der Koordination der Institutsarbeit dient. Es werden die Ziele und Plane
der Institutsarbeit erortert sowie Forschungsvorhaben und -antrége, Vortrage und Publikations-
vorhaben diskutiert.

Weitere Aufgaben werden von den Organen des Tragervereins wahrgenommen. Der Mitglie-
derversammlung obliegt u. a. die Genehmigung des Wirtschaftsplans. Der aus drei bis fiinf Per-
sonen bestehende Vorstand vertritt den Verein; seine Aufgaben umfassen z. B. die Einstellun-
gen und Kindigungen von Arbeitsnehmer(inne)n ab Vergutungsgruppe BAT lla. Das Kuratori-
um besteht aus sieben Mitgliedern®: Es berét Forschungsbericht, Forschungs- sowie Wirt-
schaftsplan und wirkt an der Auswahl der wissenschaftlichen Abteilungsleiter/-innen mit.

Der Wissenschaftliche Beirat besteht aus sieben Mitgliedern, die ,in der Erforschung bzw.
Klinik des Diabetes mellitus ausgewiesen sind“ und die Arbeitsrichtungen des DDFI widerspie-
geln. Die Mitglieder werden von der Mitgliederversammlung auf Vorschlag der Institutsleitung
und des Vorstands nach Anhdrung des Kuratoriums fur vier Jahre gewahlt; Wiederwahl ist mog-
lich. Der Beirat hat satzungsgemal die Aufgabe, ,Forschungsleistungen und Forschungspla-
nung des Instituts durch Stellungnahme gegenlber dem Kuratorium zu bewerten sowie ,aus
wissenschaftlicher Sicht zu Fragen, die ihm vom Kuratorium vorgelegt werden, Stellung zu
nehmen®; er begeht das Institut alle zwei Jahre.

Qualitatsmanagement

Neben regelmafigen Mitarbeitergesprachen finden Labor-, Abteilungs- und Institutsbespre-
chungen sowie Institutsseminare statt. Unter Beteiligung aller wissenschaftlichen Mitarbeiter/-
innen wurde eine inhaltliche Fokussierung der Institutsforschung festgelegt (vgl. 2.). Es ist ge-
plant, Ablaufe in Labor und Forschung zu standardisieren (Standard Operation Procedures —
SOP’s), um so eine Qualitatskontrolle zu ermdglichen. Fir Diplomand/-innen, Doktorand/-innen
und technisches Personal werden Ausbildungsstandards eingefuhrt. Antrage flr Forschungs-
projekte und -programme werden vom Forschungsrat begutachtet, bevor die Programmdirekti-
on dartber entscheidet. Als Kriterien gelten wissenschaftliche Qualitat, Originalitdt sowie der
Bezug zum Leitziel des Instituts und zu inhaltlichen Regelzielen; ferner wird die Angemessen-
heit der beantragten Ressourcen berticksichtigt. Der wissenschaftliche Beirat begutachtet die
Arbeiten und Leistungen des DDFI alle zwei Jahre basierend auf einer Begehung und einem
Institutsbericht; er legt seine Bewertung in einem Bericht nieder. Die neue Matrixstruktur des

Dem neuen siebenkdpfigen Forschungsrat gehdren vier wissenschaftliche Mitarbeiter/-innen, ein
bzw. eine nicht-wissenschaftliche/r Mitarbeiter/-in sowie ein/e Postdoktorand/-in und ein/e Diplo-
mand/in bzw. ein/e Doktorand/-in an.

Die Programmdirektion besteht aus dem kollegialen Direktorium und dem bzw. der Vorsitzenden
des Forschungsrats (als beratendes Mitglied).

Das Kuratorium besteht aus dem bzw. der Rektor/-in der Universitédt Dusseldorf, zwei von der Mit-
gliederversammlung gewahlten Professor(inn)en von Universitdten des Landes NRW, je einem vom
Ministerium fur Wissenschaft und Forschung bzw. fir Arbeit, Gesundheit und Soziales des Landes
NRW und des Bundesministeriums fiir Gesundheit und Soziale Sicherung bestimmten Mitglied so-
wie dem bzw. der Vorsitzenden des Wissenschaftlichen Beirats
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Instituts bildet die Grundlage fir Programmbudgets und Kosten- und Leistungsrechung, die
2003 eingefluhrt werden.

Gleichstellung von Mannern und Frauen

Der Frauenanteil beim wissenschaftlichen und leitenden Personal® betragt 35 % (22 von 62),
unter den Doktorand(inn)en 61 % (14 von 23). Von den Planstellen fiir wissenschaftliches und
leitendes Personal' sind 26 % mit Frauen besetzt (10 von 39). Der Institutsleitung gehért keine
Frau an. Der Anteil von Frauen auf befristeten Positionen betragt beim wissenschaftlichen und
leitenden Personal™ 62 %", im Vergleich zu 31 % bei den méannlichen Kollegen. Seit ca. zwei
Jahren werde laut DDFI versucht, den Anteil von Frauen auch im Bereich der wissenschaftli-
chen Mitarbeiter/-innen zu erhéhen. Die Méglichkeit zur Teilzeitbeschaftigung werde zum Teil in
den Servicebereichen in Anspruch genommen.

4. Mittelausstattung, -verwendung und Personal

Die Gesamtausgaben des DDFI (2002: ca. 15,3 Mio. €) wurden in den Jahren 2000 - 2002
durchschnittlich zu 56 % aus institutioneller Férderung, zu 16 % aus Forschungsférderung Drit-
ter und zu 28 % durch Einnahmen aus klinischen Tatigkeiten finanziert (vgl. Anhang 2). Drittmit-
teleinwerbungen sind in den letzten Jahren gestiegen, insbesondere auch der Anteil aus der
Wirtschaft. Der Anteil Forschungsférderung Dritter an der Forschungsférderung insgesamt be-
trug 2002 22 %. Im Jahr 2002 stammten von den 2,5 Mio. € Ausgaben, die durch Forschungs-
forderung Dritter finanziert wurden, 36 % aus Wirtschaftkooperationen, 25 % von der DFG,
18 % vom Bund (hauptsachlich vom BMGS) sowie 4 % aus EU-Projektférderung (vgl. Anhang
3). Die Drittmitteleinwerbungen der einzelnen Organisationseinheiten sind in Anhang 3 darge-
stellt. Mit seiner Drittmittelstrategie verfolgt das DDFI das Ziel, Projekte zu finanzieren, die die
Ziele und Aufgaben der jeweiligen Abteilungen und des Instituts unterstitzen. Entsprechend der
unterschiedlichen Ziele und Aufgaben werden Drittmittel aus verschiedenen Quellen eingewor-
ben. Von den Gesamtausgaben fielen 2002 ca. 68 % auf Personal, 30 % auf Sachmittel und
2 % auf Investitionen bzw. Bauinvestitionen.

Die rdumliche und apparative Ausstattung des Instituts wird vom DDFI insgesamt als gut ange-
sehen. Dem DDFI stehen zwei Gebaude zur Verfigung, ein ,Altbau® (1972) mit insgesamt
5.500 gm Nutzflache und der Neubau (1991) mit insgesamt 2.800 gm. Neben zwei Krankensta-
tionen und Raumen fir die Ambulanz gehéren zur raumlichen Ausstattung Biro- und Mitarbei-
terrdaume sowie ein Seminarraum, eine Bibliothek und verschiedene Laboratorien. Fir die we-
sentlichen Raumlichkeiten des Neubaus liegt eine S1-Genehmigung vor; hier befindet sich e-
benfalls der Kontrollbereich fur Radioaktivitat. Da sich der Bedarf fir den Umgang mit radioakti-
ven Stoffen aufgrund der technologischen Weiterentwicklung verringert hat, wird der entspre-
chende Kontrollbereich verkleinert werden. Der S1-Bereich fir biologische Sicherheit wurde
ausgeweitet. Im Rahmen der Umstrukturierung des Instituts wird auch eine funktional-orientierte
raumliche Zuordnung erfolgen.

Seit der letzten Evaluierung wurde eine Reihe von GrofR3geraten fir die Forschung angeschafft,
so z.B. ein konfokales Lasermikroskop, zwei Lightcycler, ein Liquid-Handler, ein DNA-
Sequenzierer (ABI 3100) sowie ein DNA-Spotter. Fir die Identifizierung von Proteinen, die im
Rahmen einer 2D-Gel-Elektrophorese separiert und nachgewiesen werden kénnen, werden die

' BAT lla und hoher, ohne Doktorand(inn)en
" Berechnet auf der Basis von Personenjahren (vgl. Tabelle 4.2)
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Analysegerate im Proteombereich des Zentrums flir Molekulare Medizin in Kéln im Rahmen
eines Kooperationsprojektes genutzt. Fir den Tierbereich ist geplant, die Mdglichkeiten zur de-
taillierten Charakterisierung der Morphologie, Insulinsekretion und Insulinsensitivitat weiter aus-
zubauen.

Am DDFI sind insgesamt Uber 200 EDV-Arbeitsplatze vorhanden. Die Verbindung zum Re-
chenzentrum der Universitat DUsseldorf ist Gber eine Mikrowellen-Richtfunkstrecke realisiert.
Fir den Direktzugriff auf wissenschaftliche Zeitschriften in elektronischer Form stehen in der
Bibliothek zwei Computerarbeitsplatze zur Verfugung. Als internes Informationsmedium wird ein
Intranet genutzt. Fir den wissenschaftlichen Bereich stehen eigene Datenbanken (Oracle),
Bildauswertungsprogramme flr DNA-Array (GeneSpring) und 2-D-Gele (Elite 2D, Z3) sowie
statistische Auswertungsprogramme (SPSS, SAS) zur Verfliigung. In der Regel werden in Kli-
nikbetrieb und Verwaltung die kostenintensivsten Bereiche ausgelagert, z. B. Betreuung von
Servern und Softwaresystemen. Die Behebung von kleineren Hardwareproblemen wird dezen-
tral in den Abteilungen geregelt; fur grofiere Probleme werden externe Dienstleister hinzugezo-
gen. Zur Betreuung der EDV-Anlagen der GroR3gerate der Forschung sind Fremdfirmen mit
Wartungsvertragen verpflichtet.

Das DDFI verfugte 2002 (iber 185 Planstellen (vgl. Anhang 4). Insgesamt waren 239 Positionen
(Vollzeitaquivalente, haushalts- und drittmittelfinanziert) besetzt. Zum Stichtag waren am DDFI
283 Personen beschaftigt (vgl. Anhang 5). Von den insgesamt 62 wissenschaftlichen und lei-
tenden Mitarbeiter(inne)n (BAT lla und héher)'? wurden 22 durch Drittelmittel finanziert (35 %)
und von den insgesamt 23 Doktorand(inn)en 18 (78 %). Bei den aus Haushaltmitteln finanzier-
ten Mitarbeiter(inne)n waren 10 % (4 von 39) befristet angestellt, bei den durch Drittmittel finan-
zierten alle 23, so dass insgesamt 44 % des wissenschaftlichen und leitenden Personals (BAT
lla und héher)' befristet angestellt war (27 von 62). Die Beschaftigung von Doktorand(inn)en
erfolgt in der Regel als wissenschaftliche Hilfskrafte, ggf. auch nach BAT lla/2. Jinger als 40
Jahre waren 37 % (23) der Mitarbeiter/-innen des wissenschaftlichen und leitenden Personals
(BAT lla und héher)'?, 32% (20) waren 50 Jahre oder lter; 30 der 62 Mitarbeiter/-innen arbeite-
ten kirzer als 5 Jahre am Institut (48 %), 14 langer als 20 Jahre (23 %).

Wissenschaftliches Personal wird vor allem Uber Ausschreibungen in Gberregionalen und inter-
nationalen Fachzeitschriften gewonnen. Um wissenschatftlich flexibel zu sein, stellt das DDFI
wissenschaftliche Mitarbeiter/-innen in der Regel befristet an. Aufgrund des neuen Hochschul-
rahmengesetzes werde sich das DDFI in Zukunft ggf. haufiger fir unbefristete Einstellungen
entscheiden mussen. Projektbezogene Forschungsaktivitdten sollen vor allem durch befristet
angestellte Mitarbeiter/-innen durchgefihrt werden, wahrend unbefristete Beschaftigte die
Kernbereiche des DDFI vertreten missen. Es wird angestrebt, die Expertise in der funktionalen
Charakterisierung von Insel- und Betazellen zu erhdéhen, sowie den Tierbereich durch einen
Tierarzt bzw. eine Tierarztin mit biochemischen Grundkenntnissen zu unterstitzen.

5. Nachwuchsforderung und Kooperationen

In den letzten drei Jahren wurden am DDFI 33 Dissertationen und eine Habilitationsschrift er-
stellt (Diplomarbeiten wurden nicht verfasst). Es ist geplant, fir Diplomand(inn)en, Dokto-
rand(inn)en und technisches Personal ein DDFI-spezifisches Curriculum im methodisch-
wissenschatftlichen Arbeiten zu entwickeln. Das DDFI ist, gemeinsam mit der Medizinischen
Abteilung flr Endokrinologie der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf, vom ,European Board

'2 Ohne Doktorand(inn)en
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of Endocrinology of the UEMS*'® als Ausbildungszentrum fiir Endokrinologie, Diabetes und
Stoffwechsel anerkannt. Durch die enge Kooperation der Klinischen Abteilung mit dem Zentrum
far Innere Medizin des Universitatsklinikums haben seit 2000 zwei Mitarbeiter/-innen den Fach-
arzt fur Innere Medizin, Schwerpunktsbezeichnung Endokrinologie, erworben. Der Leiter der
Abteilung Biometrie und Epidemiologie ist als Mitglied der Studienleitung des Zusatzstudien-
gangs ,Public Health” der Heinrich-Heine-Universitat Duisseldorf zustandig flir den Ausbil-
dungsbereich Epidemiologie.

Als fester Bestandteil der Ausbildung fur Institutsmitarbeiter/-innen sowie fur Interessenten von
aulierhalb werden alle zwei Wochen Seminarveranstaltungen mit zum Teil internationalen Refe-
renten abgehalten. Ferner werden wochentlich Fortbildungsveranstaltungen flir diabetologisch
tatige Arztinnen und Arzte sowie in regelmaRigen Abstdnden auch fir Diabetes-
Assistent(inn)en, Diabetes-Berater/-innen sowie Apotheker/-innen und Patient(inn)en durchge-
filhrt. Mit CME-Credits-Online’ wurde ein Internet-basiertes Lernsystem zum Thema Diabetes
aufgebaut. Es handelt sich um evidenz-basierte Fortbildungsmodule fiir Arzte, bei denen die
Priflinge per Internet lernen und mit einem neu erarbeiteten System geprift werden kénnen.

1999 wurde das DDFI durch Kooperationsvertrag ein Institut an der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf. Demzufolge besteht eine intensive Zusammenarbeit mit dem Universitatsklinikum
und der Medizinischen Fakultat. Die drei Abteilungsleiter sind gemeinsam mit der Universitat
berufene Professoren im Fachbereich Medizin. Weitere Mitarbeiter/-innen sind aufRerplanmafi-
ge Professor(inn)en oder Privatdozent(inn)en an der Medizinischen Fakultéat.

Gemeinsam mit dem Institut fir Pharmakologie und Toxikologie der RWTH Aachen hat das
DDFI 2001 eine DFG-Forschergruppe zum Thema ,Mechanismen der normalen und gestorten
Insulinwirkung® initiiert, an der das DDFI mit drei von sechs Projekten beteiligt ist. Des Weiteren
sind Wissenschaftler/-innen des DDFI mit zwei Projekten in den SFB' 503 ,Molekulare und
zelluldre Mediatoren exogener Noxen® eingebunden. Im Rahmen der BMBF-Initiative ,Koopera-
tive Gesundheitsforschung im Raum Augsburg“ (KORA) werden von Wissenschaftler(inne)n der
Klinischen Abteilung sowie der Abteilung Biometrie und Epidemiologie in Kooperation mit der
GSF'® Fragestellungen zur Epidemiologie und Atiologie des Diabetes mellitus bearbeitet. Au-
Rerdem hat das DDFI mit sechs weiteren biomedizinisch und biotechnologisch ausgerichteten
Instituten der Leibniz-Gemeinschaft den Forschungsverbund BIMA'” gegriindet, der eine Inten-
sivierung der wissenschaftlichen Zusammenarbeit anstrebt. Das DDFI beteiligt sich ferner an
Forschungsprojekten in Nordrhein-Westfalen (z. B. Stammzellennetzwerk) und an der Koopera-
tionsinitiative Nordrhein-Westfalens mit Schweden (z. B. zur ,Vascular Biology®).

Am DDFI beheimatet ist das europaische ,Nutrition Coordinating Centre®, das die Ernahrungs-
daten der ,EURODIAB Complication Study bei Typ-1-Diabetikern“ evaluiert. Von 2003 - 2006
wird ein EU-Projekt zur ,Behandlung von Patienten mit latent autoimmunen Diabetes im Er-
wachsenenalter durch eine Immunisierungsstrategie® im Verbund mit Forschungsgruppen an
den Universitaten London und Rom durchgeflihrt. Ferner besteht eine gro3e Anzahl von Ko-
operationsbeziehungen mit nationalen und internationalen Forschergruppen und Wissenschaft-
ler(inne)n.

'3 UEMS: European Union of Medical Specialists

" Eine zertifizierte Arztefortbildung im Internet; CME: Continuing Medical Education
1 Sonderforschungsbereich der DFG

'° GSF: Forschungszentrum fir Umwelt und Gesundheit

'" Biomedizinische Allianz
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Zwischen 2000 und 2002 haben 11 Wissenschaftler/-innen aus Deutschland und acht aus dem
Ausland einen Gastaufenthalt am DDFI| verbracht; die Aufenthalte dauerten zum grof3en Teil
langer als drei Monate. Gastwissenschattler/-innen besuchen das DDFI meist, um im klinischen
oder wissenschaftlichen Bereich bestimmte Methoden oder Techniken zu erlernen. Mitarbei-
ter/-innen des DDFI verbrachten insgesamt zwei Kurzaufenthalte (< ein Monat) und vier lange
(> drei Monate) an kooperierenden deutschen oder europaischen Forschungseinrichtungen.

6. Arbeitsergebnisse und fachliche Resonanz

Arbeitsergebnisse des DDFI sind in erster Linie neue Erkenntnisse in den unter 2. naher be-
schriebenen Forschungsfeldern. Des Weiteren erflllt das DDFI wichtige Funktionen in der In-
formation, Beratung sowie Aus- und Weiterbildung (vgl. 5.) zu Diabetes mellitus und damit ver-
bundenen Erkrankungen. Die stationare und ambulante Patientenversorgung einschlie3lich der
dafiir bendtigten klinisch-chemischen Diagnostik sind einerseits eine Serviceleistung flir Externe
sowie andererseits integraler Bestandteil des Forschungskonzepts.

Publikationsstrategie des DDFI ist es, wissenschaftliche Publikationen in moglichst hochrangi-
gen internationalen Zeitschriften zu platzieren. In den Jahren 2000 - 2002 wurden von den Mit-
arbeiter/-innen des DDFI pro Jahr durchschnittlich 79 Originalarbeiten und 25 Ubersichtsartikel
in referierten Zeitschriften, 24 Aufsatze in Gbrigen Zeitschriften und 20 Beitrage zu Sammelwer-
ken veroffentlicht (Anhang 6 enthalt eine vollstandige quantitative Ubersicht). Eine Reihe von
Aufsatzen konnte in Zeitschriften mit sehr hohem Impakifaktor veréffentlicht werden, z. B. in
The New England Journal of Medicine, Science und Lancet.

Im Bereich Information und Beratung ist das DDFI auf verschiedenen Ebenen aktiv; es stellt
seine Expertise Organisationen und Institutionen sowie Fachkolleg(inn)en und Betroffenen zur
Verfuigung. So waren Mitarbeiter/-innen des DDFI an der Erarbeitung der deutschen und euro-
paischen Erndhrungsempfehlungen fir Diabetiker sowie verschiedener Leitlinien der Deutschen
Diabetes-Gesellschaft beteiligt. Der Leiter der Klinischen Abteilung hat federfihrend an den
Praxisleitlinien fur Diabetes und der nationalen Versorgungsleitlinie fur Diabetes mitgearbeitet,
die als Grundlage fiir eine Rechtsverordnung'® und die ,Disease-Management-Programme* der
Bundesregierung dienen (vgl. auch 2., Klinische Abteilung). Der Leiter der Abteilung Biometrie
und Epidemiologie wurde mit der Erstellung des Gesundheitsberichts 2003 zum Thema Diabe-
tes beauftragt. Das DDFI unterstitzt das Bundesministerium fiir Gesundheit und Soziale Siche-
rung bei der Erarbeitung von Public-Health-Strategien zum Diabetes mellitus, durch Expertisen
zu speziellen Fragestellungen sowie bei der Birger- und Patienteninformation. Fir Nordrhein-
Westfalen (NRW) wurde ein Internetportal entwickelt (www.diabetes-nrw.de), das die Versor-
gungsstrukturen fir Diabetiker in NRW transparent macht. Das DDFI nimmt national eine Viel-
zahl weiterer Funktionen in Information und Beratung wahr, z. B. Uber das Internetportal
www.diabetes-deutschland.de.

Die Vermittlung von Arbeitsergebnissen ist fur das DDFI von zentraler Bedeutung und wird
durch die beschriebene Publikations- sowie Informations- und Beratungsleistungen, und die in
Kapitel 5 dargelegten Fort- und WeiterbildungsmafRnahmen umgesetzt. Ferner prasentieren die
Mitarbeiter/-innen des DDFI ihre Arbeitsergebnisse auf nationalen und internationalen Kongres-
sen: von 2000 - 2002 hielten Mitarbeiter/-innen des DDFI| insgesamt 256 Vortrage. Gleichfalls

18 Anlage 1 (zu §§ 28b bis 28g) ,Anforderungen an strukturierte Behandlungsprogramme fur Diabetes
Typ 2* der vierten Verordnung zur Anderung des Risikostruktur-Ausgleichs des Bundesministeriums
fur Gesundheit vom 27. Juni 2002
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sind sie regelmafig an der Organisation von nationalen und internationalen Kongressen betei-
ligt. Die breite Offentlichkeit wird zusétzlich durch Pressekonferenzen etc. und ,Tage der offe-
nen Tur" informiert.

Die fachliche Resonanz findet darin Ausdruck, dass das am DDFI konzentrierte Fachwissen
von vielen Seiten (vgl. oben) nachgefragt wird. Entsprechend sind die Wissenschaftler/-innen in
einer Vielzahl von nationalen sowie internationalen Gremien und Fachgesellschaften vertreten,
z. B. als Liaisor der WHO und der Internationalen Diabetes-Federation fir die St.-Vincent-
Initiative fir Deutschland oder als Prasident der Deutschen Region in der Internationalen Bio-
metrischen Gesellschaft. Sie sind ebenfalls Fachgutachter/-innen bei wissenschaftlichen Zeit-
schriften. Einige sind ferner Mitglieder von ,Editorial Boards® bei Fachzeitschriften oder fungie-
ren als ,Editor-in-Chief“, z. B. bei ,Diabetes und Stoffwechsel“ oder ,Hormone and Metabolic
Research®, und wirken als gefragte Fachgutachter/-innen im Rahmen von Projektbeurteilungen
mit, z. B. bei der DFG und beim BMBF. Seit 2000 hat ein am DDFI beschaftigter Wissenschaft-
ler einen Ruf an eine Universitat erhalten.

7. Empfehlungen des Wissenschaftsrats und ihre Umsetzung

a) Straffung des Forschungsprogramms und Fokussierung auf wesentliche diabetesbezogene

Forschungsthemen; engere Vernetzung zwischen den Abteilungen und Forschungsschwer-
punkten, insbesondere auch zwischen dem klinischen Bereich und den Grundlagenféchern
sowie der Epidemiologie.
Eine Fokussierung der Arbeit des Instituts insgesamt und innerhalb der einzelnen Arbeitsbe-
reiche wurde und wird durchgefihrt (vgl. 2: Zukunft). Die drei Abteilungen arbeiteten in ver-
schiedenen Projekte zusammen; durch die Neustrukturierung des DDFI wird die Vernetzung
zwischen den Forschungsgebieten weiter intensiviert (vgl. 3.).

b) Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes: Es sollte eine personelle und finanzielle Konzentration
auf die effektiven Arbeitsgruppen vorgenommen werden. Die Arbeitsgruppe, die sich mit der
Untersuchung von Konformationsédnderungen des Insulinrezeptors befasst, sollte, um effek-
tive Arbeit leisten zu kbnnen, wesentlich verstéarkt werden — oder aufgelést werden.

Insulinresistenz und Typ-2-Diabetes sind heute noch starkere und fokussiertere Schwer-
punkte. Das Projekt Insulinrezeptor wurde 2002 beendet.

¢) Das Mausmodell (polygenetisches Zuchtmodell) wird zu wenig fiir praktische Forschungs-
anwendungen genutzt. Das Projekt ,Molekulare Kardiologie® sollte die Aktivitdten zur Unter-
suchung der Insulinwirkung auf der Ebene der transkriptionellen Regulation an geeigneten
Modell-Genen verstérken.
Das Mausmodell wurde beendet. Die Untersuchungen zur Insulinwirkung im Herzen sind
verstarkt worden. Genexpression-Analysen werden kunftig im Funktionsbereich Genom
durchgefihrt.

d) Epidemiologie: sollte durch weitere Kapazitdten des Hauses verstérkt und ausgebaut wer-
den; Fragen der klinischen Epidemiologie sind einzubeziehen: Ein Konzept zur stérkeren
Einbindung der Patientenbetreuung in die Forschung sollte entworfen werden (hierfiir miiss-
ten ein Patienteninformationssystem und biologische Materialbanken eingerichtet werden).
Die Einbindung der Patientenbetreuung in die Forschung ist ein Kerninhalt des DDFI-
Forschungskonzepts.

A-12
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e) Geplante molekularbiologische Vorhaben sollten durch Ressourcenverlagerung im Institut

und Kooperation mit externen Partnern untersttitzt werden.

Alle wesentlichen molekularbiologischen Methoden sind mittlerweile — insbesondere durch
den Wechsel der Arbeitsgruppe von Prof. Miller-Wieland an das DDFI im Jahre 2002 — im
Institut fest etabliert.

Leitende Wissenschaftler/-innen sollten in die Forschungsplanung und die forschungsrele-
vanten Entscheidungsprozesse einbezogen werden; Aufgaben und Rechte des geplanten
Forschungsrats sowie die bestehende Matrixstruktur sollten in der Vereinssatzung festgelegt
werden.

2001 wurde ein neuer Forschungsrat eingerichtet, der an der Forschungsplanung beteiligt ist
(vgl. 3.). Die Aufgaben und Rechte des Forschungsrats sowie die Institutsstruktur sind nicht
in der Vereinssatzung festgelegt.

g) Empfehlungen des Beirats sollten noch stérker beriicksichtigt und umgesetzt werden.

Der Rat des Beirats wird berlcksichtigt, z. B. initiierten seine Empfehlungen die Umstruktu-
rierung des DDFI.

h) Im Laboratoriumsbereich libergangsweise tibernommene Routinetétigkeiten fiir die Universi-

)

k)

)

tét sollten aufgegeben werden.
Es werden kaum noch Routinearbeiten durchgefuhrt.

Die Drittmitteleinwerbung, auch aus der Industrie, sollte noch gesteigert werden (1993 -
1995: insgesamt ca. 4.9 Mio. €, davon aus der Wirtschaft: ca. 1.2 Mio. €).

Die Drittmitteleinwerbungen wurden insgesamt gesteigert (2000 - 2002: ca. 7.2 Mio. €');
gleichfalls Drittmittel aus der Wirtschaft (2000 - 2002: ca. 2.6 Mio. €'°).

Mechanismen der Mittelvergabe sind zu verbessern und flexibler zu gestalten, z. B. ist die
wochentliche Verteilung der Mittel fiir den Laborbedarf abzuschaffen. Etwa 30 % der Haus-
haltsmittel, Personalstellen und Laborflichen sollten leistungsbezogen vergeben werden,
u. a. unter Beriicksichtigung der Publikationsfrequenz und -qualitét.

Die Ressourcen werden nach der Neuorganisation nur noch funktional verteilt.

Die Trennung der Etats fiir die Forschung und fiir die Klinik sollte fortgesetzt werden.

Die neue Matrixstruktur und die demnachst eingeflhrte KLR werden eine genaue Zuordnung
der Ressourcen erlauben.

Die knappe finanzielle Ausstattung erfordert es zu lberpriifen, welche Bereiche ausgelagert
werden kbnnten; Tierlaboratorien — in die nahegelegene Tierversuchsanlage der Universitét;
Elektronenmikroskopie, MS-Analyselabor eftc.

Zur ldentifizierung von Proteinen, die im Rahmen einer 2D-Gel-Elektrophorese separiert und
nachgewiesen werden kdnnen, werden im Rahmen eines Kooperationsprojektes die Gerate
im Proteombereich des Zentrums flir Molekulare Medizin in KéIn genutzt.

m) Der Anteil befristet besetzter Planstellen sollte erhéht werden (1995: 14 %, 5 von 37 Stellen);

Habilitierte sollten nicht mehr auf unbefristeten institutionellen Stellen beschéftigt werden.

Von den auf Planstellen beschaftigten Wissenschaftler(inne)n sind 10 % (4 von 39) befristet
angestellt. Das DDFI stellt Wissenschaftler/-innen nahezu ausschlieRlich befristet ein.

n) Doktoranden sollten langerfristige Vertrdge (> drei Monate) erhalten.

9 Auf Ausgabenbasis
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Dies werde im Wesentlichen durchgefiihrt.

o) Um eine Gleichwertigkeit der drei Abteilungen zu erreichen, sollte die Wertigkeit der Stelle fiir

die Leitung der Abteilung Epidemiologie und Biometrie der der beiden anderen angepasst
werden.
Eine Gleichwertigkeit (C4 statt C3) wird vom DDFI nicht fir sinnvoll erachtet oder angestrebt.
Die C3-Stelle (Leiter der Abteilung fir Epidemiologie und Biometrie) ist eine sogenannte
Leerstelle, dies heildt, sie wird vom Trager des Instituts und nicht von der Universitat finan-
Ziert.

p) Die geplante Zusammenfiihrung der Leitungspositionen fiir die Klinische Abteilung des DDFI
und fiir die Abteilung Endokrinologie der Medizinischen Fakultat Diisseldorf ist zu begriil3en.
Zur Vertretung des C4-Professors an der Universitét sollte eine C3-Position eingerichtet
werden.

Der Leiter der Klinischen Abteilung leitet gleichzeitig die Klinik fur Endokrinologie und Stoff-
wechsel am Universitatsklinikum Dusseldorf. 2001 wurde die C3-Professur flr Endokrinolo-
gie in der Medizinischen Abteilung flir Endokrinologie neu besetzt.

q) Mit der Rotation von Arzten in der Facharztausbildung zwischen DDFI und Medizinischer
Fakultat der Universitat Diisseldorf sollte begonnen werden. Der Universitét Disseldorf wird
empfohlen, das DDFI in die Ausbildung von Studierenden im Praktischen Jahr einzubinden.
Das DDFI ist in die Ausbildung von Medizinstudent(inn)en involviert. Eine Rotation von Arz-
t(inn)en zwischen DDFI und Universitatsklinikum Dusseldorf wird praktiziert.

r) Die Publikationstétigkeit, vor allem in angesehenen referierten Fachzeitschriften, sollte ge-
steigert werden.
Es wird in Fachzeitschriften mit sehr hohem Impaktfaktor publiziert (vgl. 6.). Die Anzahl von
Aufsatzen in referierten Fachzeitschriften hat sich insgesamt nicht erhéht (1993 - 1995: 243;
2000 - 2002: 226).

s) Das DDFlI sollte sich stdrker um Patentanmeldungen bemiihen; patentféhige Entwicklungen
ldgen vor.

Das DDFI hat selbst keine Patente angemeldet, ist aber an Patentanmeldungen beteiligt
(z. B. im Bereich entziindungsassozierter Proteine [hsp60]).
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Anhang 1a: Organigramm
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Anhang 1b: Organigramm der neuen Institutsstruktur

Matrixstruktur des DDFI in der Ubersicht

Verein
Vereinsvorstand

Geschaftfiihrung Stabstelle Stabstelle Stabstelle
Institutsleitung Allg. Verw. Personal Technik
Individuallabore Stabstelle Stabstelle Stabstelle
1..n Fibu/ Pat.V. MaWi Contr./Revision
Funktionsbereiche
Klinische Patientien- Ambulanzen Funktions- ; ; Functional Genom
Forschung Versorgung 1..n Diagnostik Biometrie Genomics Proteom

14aQq sep bunjeisieq
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Anhang 2
Mittelausstattung und -verwendung
(Ausgaben in 1.000 €)
2002 2001 2000

I. Mittelausstattung 15.358 15.649 14.991
1.1 Institutionelle Forderung 8.819 8.684 8.570

- Land/L&nder’ 4.410 4.342 4.263

- Bund' 4.409 4.342 4.264

- Uibrige institutionelle Férderung® - - 43

Anteil an Gesamtmittelausstattung 58 % 55 % 57 %
1.2 Forschungsférderung® 1.611 1.495 1.515

Anteil an Gesamtmittelausstattung 10 % 10 % 10 %
1.3 FuE-Auftrage, Dienstleistungen, 905 969 665

Lizenzen®

Anteil an Gesamtmittelausstattung 6 % 6 % 5%
1.4. Mittel aus klinischer Tatigkeit 4.023 4.501 4.241

Anteil an Gesamtmittelausstattung 26 % 29 % 28 %
Il. Mittelverwendung 15.358 15.649 14.991
2.1 Personal 10.457 10.274 9.910
2.2 Sachmittel 4.623 4.920 4.597
2.3 Investitionen (ohne Bauinvestitionen) 158 215 177
2.4 Bauinvestitionen* 120 240 307
2.5 Ggf. Sonderpositionen - - -
2.6 Nachrichtlich: DFG-Abgabe 220 218 217

! Zuwendung bzw. Anteile entsprechend BLK-Beschluss

2 Sonderfinanzierungen, Zuwendungen aus EU-Fonds etc.

® Tatsachliche Finanzierung des jeweiligen Jahres, ohne durchlaufende Posten

* Bauinvestitionen, mehrjahrige BauerhaltungsmafRnahmen, Grunderwerb einschl. Freimachung
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Anhang 3
Drittmittel nach Organisationseinheiten’
(Ausgaben in 1.000 €)
2002 2001 2000
l. Insgesamt 2.516 2.464 2.180
-DFG 623 549 553
- Bund 455 344 342
- Land/Lander 3 122 106
- EU-Projektmittel 111 218 315
- Stiftungen, Ubrige Forschungsférderung 365 237 199
- Auftrage, Wirtschaftskooperationen, 905 969 665
Dienstleistungen, Lizenzen®
- Sonstige 54 25 -
Il. Nach Organisationseinheiten
Abteilungsiibergreifend 54 25 -
- Sonstige (Forschungsausgabe aus 54 25 -
div.Spenden)
Klinische Abteilung 2.018 1.969 1.744
-DFG 481 432 432
- Bund 426 344 342
- Land/Lander 3 122 106
- EU-Projektmittel 111 156 190
- Stiftungen, Ubrige Forschungsférderung 227 173 195
- Auftrage, Wirtschaftskooperationen, 770 742 479
Dienstleistungen, Lizenzen
Klinische Biochemie und Pathobiochemie 287 262 313
-DFG 40 18 -
- Bund 29 - -
- Land/Lander - - -
- EU-Projektmittel - 62 125
- Stiftungen, Ubrige Forschungsférderung 86 38 4
- Auftrage, Wirtschaftskooperationen, 132 144 184
Dienstleistungen, Lizenzen
Biometrie und Epidemiologie 157 208 123
-DFG 102 99 121
- Bund - - -
- Land/Lander - - -
- EU-Projektmittel - - -
- Stiftungen, Ubrige Forschungsférderung 52 26 -
- Auftrage, Wirtschaftskooperationen, 3 83 2

Dienstleistungen, Lizenzen

! Tatsachliche Ausgaben im jeweiligen Jahr nach Finanzierungsquellen, ohne durchlaufende Posten usw.
2 Drittmittel aus FuE-Auftragen und Wirtschaftskooperationen
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Anhang 4
Stellenplan und Personalbestand
- nach Besoldungs- bzw. Vergutungsgruppen -
fir das Jahr 2002
Anzahl Stellen Beschéiftigte1 darunter Frauen
(Soll laut Haushalt)
Insgesamt 185 218 157
1. wissenschaftliches und 38 39 10
leitendes Personal
- S (B4 und héher) - - -
- S (B2, B3) - 1 -
-1, A16 2 1 -
-la, A15 6 7 1
-lb, A14 5 2 1
-lla, A13 25 28 8
2. briges Personal 147 165 135
-l IV, A12,A11,A10 8 8 1
-V,A9,A8 57 54 49
- VI, A7 16 20 17
-VILVIII,A6,A5 19 20 18
- Lohngruppen, sonstiges 47 63 50
Personal
3. Annexpersonal’ - 14 12
- wissenschaftliches - 1 -
Personal (lla und héher)
- Doktorand(inn)en3 - 4 4
- Ubrige - 9 8

' Auf Planstellen beschaftigte Personen

2Im Haushaltsplan auRerhalb des Stellenplans veranschlagte Personalausgaben

® Nur Doktorand(inn)en, die aus Annexmitteln bezahlt werden



Anhang 5
Personal' nach Arbeitseinheiten
- Ist-Bestand in Personen zum Stichtag (31.12.2002) sowie in Personenjahren (Vollzeitdquivalenten) fur das Jahr 2002 —
Personal in Personenjahren (Vollzeitaquivalente)
insgesamt insgesamt befristet besetzt Frauen Frauen in befristeten
Positionen
Anzahl Anzahl % Anzahl % Anzahl %*
l. Insgesamt 283 238,7 72,8 30,5 157,2 66,1 45,3 28,7
- wiss. und leitendes Personal® 62 57,1 23,6 41,3 18,6 32,6 11,6 62,4
- Doktorand(inn)en® 23 13,9 13,9 100 7,5 54 7,5 100
- Ubriges Personal 198 167,7 35,3 21 131,7 78,5 26,2 19,9
- Auszubildende - - - - - - -
Il. Nach Arbeitseinheiten
Verwaltung 39 33,3 3.1 9,3 15,3 45,9 2,6 17
- lla und héher 1 1 - - - - - -
- Ubriges Personal 38 32,3 3,1 9,6 15,3 474 2,6 17
Klinische Abteilung 171 143,3 58,3 40,7 105,3 73,5 34,8 33
- wiss. und leitendes Personal® 40 35,6 20,6 57,9 15,6 43,8 10,6 67,9
- Doktorand(inn)en3 14 9,5 9,5 100 4,5 47,4 4,5 100
- Ubriges Personal 117 98,2 28,2 28,7 85,2 86,8 19,7 23,1
Klinische Biochemie und 56 47,4 7,2 15,2 32,5 68,6 5,7 17,5
Pathobiochemie
- wiss. und leitendes Personal® 14 13,5 1 7.4 3 22,2 1 33,3
- Doktorand(inn)en3 8 3,9 3,9 100 2,5 64,1 2,5 100
- Ubriges Personal 34 30 2,3 7,7 27 90 2,2 8,1

14aQq sep bunjeisieq
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Personal in Personenjahren (Vollzeitaquivalente)
insgesamt insgesamt befristet besetzt Frauen Frauen in befristeten
Positionen

Anzahl Anzahl % Anzahl % Anzahl %*
Biometrie und Epidemiologie 17 14,7 4,2 28,6 4.7 32 2,2 46,8

- wiss. und leitendes Personal® 7 7 2 28,6 - - - -

- Doktorand(inn)en® 1 0,5 0,5 100 0,5 100 0,5 100
- Ubriges Personal 9 7,2 1,7 23,6 4,2 58,3 1,7 40,5

14aQq sep bunjeisieq

! Personen, die aus Mitteln der Einrichtung finanziert werden (einschl. Auszubildende und Gastwissenschaftler/innen, wenn aus Mitteln der Einrichtung vergutet oder aus
Drittmitteln etc. finanziert, jedoch ohne Praktikant(inn)en, Diplomand(inn)en, Hilfskrafte und sonstige Werkvertragsverhaltnisse)

2 |la und héher, ohne Doktorand(inn)en
3 Doktorand(inn)en soweit aus Einnahmen der Einrichtung (inkl. Drittmittel) finanziert
* Anzahl befristet angestellter Frauen pro Frauen insgesamt
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Anhang 6
Verdffentlichungen'
- Anzahl insgesamt und nach Abteilungen bzw. Schwerpunkten? -
2002 2001 2000
l. Insgesamt 188 191 146
- Monographien (Autorenschaft) - 3 1
- Monographien (Herausgeberschaft) 4 1 5
- Beitrdge zu Sammelwerken 29 21 9
- Aufsatze in referierten Zeitschriften 99 114 99
- Originalarbeiten 78 85 75
- Ubersichtsartikel 21 29 24
- Aufsatze in Ubrigen Zeitschriften 13 28 32
- Elektronische Ver('jffentlichungen3 44 24 -
Il. Nach Abteilungen
Klinische Abteilung 145 151 115
- Monographien (Autorenschaft) - 3 1
- Monographien (Herausgeberschaft) 4 1 5
- Beitrage zu Sammelwerken 26 17 9
- Aufsétze in referierten Zeitschriften, 68 77 68
davon
- Originalarbeiten 50 54 47
- Ubersichtsartikel 18 23 21
- Aufsatze in Ubrigen Zeitschriften 13 28 32
- Elektronische Verijffentlichungen3 44 24 0
Klinische Biochemie und Pathobiochemie 17 20 22
- Beitrage zu Sammelwerken 2 4 -
- Aufsatze in referierten Zeitschriften 15 16 22
- Originalarbeiten 14 14 21
- Ubersichtsartikel 1 2 1
Biometrie und Epidemiologie 17 20 9
- Beitrage zu Sammelwerken 1 - -
- Aufsétze in referierten Zeitschriften 16 21 9
- Originalarbeiten 14 17 7
- Ubersichtsartikel 2 4 2

' Die Tabelle wurde nach dem Besuch durch die Bewertungsgruppe anhand neuer Angaben des DDFI iberarbei-

tet.
2 Jede Verdffentlichung wurde nur einmal gezahlt.

® Nur elektronische Veroffentlichungen, die nicht auch in anderer Form publiziert wurden. Hauptséachlich Beitrage

zu ,www.diabetes.de".
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Anhang 7

Liste der vom DDFI eingereichten Unterlagen

o Bericht des DDFI (basierend auf dem Fragenkatalog des Senatsausschusses Evaluie-
rung der Leibniz-Gemeinschaft einschlieRlich Tabellenteil)

e |[nstitutsbericht 2001 - 2002
e Bericht des Wissenschaftlichen Beirats vom 5.12.2002
e Organigramm des DDFI

e Deutsche Diabetes-Forschungsgesellschaft e.V.: Satzung; Geschaftsordnung des Vor-
stands

o Geschaftsordnung der kollegialen Institutsleitung

o Kooperationsvertrag mit der Heinrich-Heine-Universitat Disseldorf
o Vorlaufiger Wirtschaftsplan 2003

o Liste der Mitglieder des Wissenschaftlichen Beirats

e Liste der Publikationen ab 2000

o Liste abgehaltener Seminare (2000 - 2002)
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Bewertungsbericht zum DDFI

1. Zusammenfassende Bewertung und Bedeutung der Einrichtung

Insgesamt entspricht die wissenschaftliche Leistung des DDFI trotz teilweise guter Forschungs-
leistungen insgesamt zurzeit nicht dem Niveau, das von einem nationalen Diabetes-Institut und
einem Institut der Leibniz-Gemeinschaft erwartet wird. Empfehlungen des Wissenschaftsrats
aus seiner Evaluierung 1996 und des Wissenschaftlichen Beirats sowie weitere notwendige
Reformen wurden nur sehr zdgerlich oder begrenzt umgesetzt. Erst mit der Neuberufung des
Leiters der Abteilung Klinische Biochemie und Pathobiochemie (Prof. Dr. Mller-Wieland), der
zzt. die Funktion des geschaftsfihrenden Direktors wahrnimmt, wurde ab Ende 2001 eine struk-
turelle und inhaltliche Neuausrichtung des Instituts in Angriff genommen. Das DDFI befindet
sich im Frihjahr 2003 in einer Umbruchphase, in der sich ein Grofteil der angestrebten Mal3-
nahmen noch im Planungsstadium befindet und der Erfolg der eingeleiteten Schritte noch nicht
beurteilt werden kann. Die Bewertungsgruppe sieht sich daher nicht in der Lage, dem DDFI die
Qualitat und Leistungen zu bescheinigen, die fur eine unbeschrankte positive Férderempfeh-
lung notwendig sind. Ein erfolgreiches nationales Diabetes-Institut mit internationaler Wirkung
besale angesichts der Signifikanz des Diabetes mellitus und seiner Folgeerkrankungen eine
hohe wissenschaftliche und gesellschaftspolitische Bedeutung. Die Bewertungsgruppe hat den
Eindruck gewonnen, dass das DDFI das Potential besitzt, das Niveau eines nationalen Diabe-
tes-Kompetenzzentrums im europaischen Kontext zu erreichen. Es wird daher empfohlen, dem
DDFI die Moglichkeit zu geben, sich in drei Jahren einer erneuten externen Evaluation zu stel-
len. Das vom DDFI nach dem Besuch vorgelegte Konzept (vgl. Anhang 2) wird von den Mitglie-
dern der Bewertungsgruppe als tragfahig beurteilt (vgl. Anhang 3). Der Wissenschaftliche Beirat
wird gebeten, die Umsetzung des Konzepts beratend zu begleiten und die Einhaltung der defi-
nierten Ziele zu Uberprifen.

2. Auftrag, Aufgaben, Arbeitsschwerpunkte

Die am DDFI bestehende Konstellation von Grundlagenforschung, Epidemiologie und klinischer
Forschung unter einem Dach ist optimal fir die umfassende Erforschung von Ursachen, Pra-
vention und Therapie einer so haufig auftretenden und bedeutenden Krankheit wie Diabetes.
Sie bietet dem DDFI die nahezu einzigartige Chance, sich zu einem nationalen Diabetes-Institut
zu profilieren. Die Neuausrichtung des DDFI muss diesen strategischen Vorteil nutzen.

Die Gesamtleistung des DDFI entspricht noch nicht dem Niveau, das von einem nationalen
Diabetes-Institut erwartet wird; das Forschungsprogramm ist noch wenig koharent. Grundle-
gende strukturelle Veranderungen werden erst seit Ende 2001 initiilert und erfolgreich umge-
setzt (vgl. 3.). In dieser Anfangsphase kann der Erfolg noch nicht abschlieRend beurteilt wer-
den. Um das DDFI auf einen erfolgreichen Weg zu fuhren, bedarf es jetzt eines tragfahigen
Konzepts, das von allen Institutsmitarbeiter(inne)n getragen wird. Das DDFI wurde aufgefordert,
ein solches Konzept vorzulegen, das folgende Bestandteile einschlief3t:

¢ Ein ,Mission-Statement” des Direktoriums, das sich sowohl auf Forschung als auch andere
Leistungen (z. B. Informations- und Beratungsleistungen) bezieht und die angestrebten
Verbesserungen fir Diagnose und Therapie sowie Pravention und Public Health nennt.

e Ein Gesamtkonzept fur das Institut und jede der drei Abteilungen einschlief3lich definierter
,Meilensteine®, die kurzfristig (in ein bis zwei Jahren), mittelfristig (in drei Jahren) und lang-
fristig (in finf bis sieben Jahren) erreicht werden sollen.

e Methoden und MalRnahmen, wie diese Ziele erreicht werden sollen, sind kurz zu erlautern.
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Eine Fokussierung des abteilungstbergreifenden Forschungsprogramms auf die drei Schwer-
punkte Inflammation, Signaltransduktion und Epidemiologie wird begridt, wobei Inflammation
als alleiniges Schwerpunktthema der Klinischen Abteilung als risikoreich eingeschatzt wird. Die
einzelnen Schwerpunkte stellen jeder fir sich sehr groRe Arbeitsfelder dar. Es ist genau zu de-
finieren, welche Richtungen verfolgt und welche bewusst ausgespart bleiben. Insgesamt muss
das DDFI in der nationalen und internationalen Diabetesforschung sowie bei Pravention und
Therapieprojekten federfiihrend auftreten. Informationsangeboten und Offentlichkeitsarbeit wird
eine hohe Signifikanz beigemessen. Projekte, die nicht in das Gesamtkonzept des Instituts pas-
sen, sollten beendet werden.

Die Mdglichkeiten, die die Ansiedlung von Grundlagenforschung, Epidemiologie und klinischer
Forschung unter einem Dach bieten, werden noch nicht optimal genutzt. In diesem Sinne ist vor
allem auch die interne Zusammenarbeit deutlich zu intensivieren. Die Umsetzung einer abtei-
lungsubergreifenden Infrastruktur und die Planung eines abteilungsiibergreifenden For-
schungsprogramms sind die ersten Schritte dazu, die durch bevorzugte Bewilligung integrativer
Projekte durch die Programmdirektion unterstiitzt werden. MaRnahmen, die die interne Kom-
munikation und damit die Zusammenarbeit der Abteilungen und Arbeitsgruppen férdern, sollten
zusatzlich eingeleitet werden (vgl. 3.). Insbesondere wird eine intensivere Zusammenarbeit mit
der Abteilung Biometrie und Epidemiologie und eine starkere Nutzung der dort vorhandenen
Expertise bei allen statistischen Fragen (Planung von Studien, Auswertung und Interpretation
von Daten) angeraten (vgl. 3.).

Die wissenschaftliche Qualitat der verschiedenen Arbeitsgruppen ist sehr heterogen. Wahrend
einige Gruppen wichtige Forschungsleistungen erbringen, die sich in Qualitdt und Quantitat
ihrer Publikationen widerspiegeln, sowie erfolgreich Drittmittel einwerben, sind die Leistungen
anderer Arbeitsgruppen nicht ausreichend.

Die folgenden Bewertungen gehen nicht vollstindig auf alle Arbeitsgruppen und alle
Aspekte ein. Entsprechende individuelle Bewertungen sollten institutsintern unter Beteiligung
des Wissenschaftlichen Beirats durchgefiihrt werden. Falls eine Steigerung der wissenschaftli-
chen Qualitat einzelner Gruppen nicht erreicht werden kann, sind die entsprechenden Arbeits-
gruppen aufzulbsen.

Klinische Abteilung

Die Leistung der praklinischen Forschung zur Diabetesimmunologie ist von héchstem nationa-
lem Niveau und gutem bis sehr gutem internationalen Niveau. Dies kommt sowohl in den Publi-
kationen zum Ausdruck als auch in zahlreichen Drittmitteleinwerbungen, die im internationalen
Vergleich als bedeutsam zu qualifizieren sind. Die Arbeitsgruppen Burkart, Kolb, Martin, Schloot
und Seiller verfolgen innovative Forschungsansatze.

Die Leistungen in der klinischen Forschung sind nicht von entsprechender Qualitdt und Bedeu-
tung. Insbesondere fehlen Ansatze, die zu neuen Diabetes-bezogenen Erkenntnissen beitra-
gen, sowie vom DDFl initiierte Projekte (siehe auch: Epidemiologie hinsichtlich KORA). Die wis-
senschaftliche Arbeit und die Publikationen der Arbeitsgruppe Bornstein werden als sehr gut
beurteilt. Im Rahmen der Fokussierung des Instituts- und Abteilungsprogramms wird der
Schwerpunkt ,Nebennierenfunktion“ zu beenden sein. Das Know-how der Gruppe ist jedoch
wichtig fur die Forschung am DDFI.

Die geplanten Messungen zur Inflammation werden extrem kostenaufwendig sein. Eine Kosten-
Nutzen-Betrachtung sollte nicht aulRer Acht gelassen werden. Die Aussagekraft der Messung
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einer Vielzahl unspezifischer Entziindungsmarker in multiplen Proben wahrend des Krankheits-
verlaufs eines Diabetes mellitus ist derzeit noch ungewiss. Die wissenschaftliche Bedeutung der
Ergebnisse ist deshalb nicht abzuschatzen. Es ist noch unklar, welche Populationen ausgewer-
tet werden; die meisten Populationen, die genannt wurden, stammen aus bereits abgelaufenen
Studien; hier ist fraglich, ob das Material fur die geplanten Messungen geeignet ist. Ebenfalls
noch offen ist das Verfahren zur statistischen Auswertung multipler Messwerte und welche
Umweltfaktoren bei den genannten Populationsstudien fur die Genese von Entzindungen ein-
bezogen werden sollen. Die alleinige Konzentration auf das Gebiet Inflammation ist risikoreich.
Die apparative Ausstattung der Abteilung wird als sehr gut beurteilt.

Das DDFI erbringt vielbeachtete Leistungen fur Laien und Fachgruppen zum Thema Diabetes.
Der nahezu ausschlief3lich drittmittelfinanzierte Bereich ,Public Health® erflillt eine wichtige und
unverzichtbare Informationsfunktion zum Diabetes mellitus und ist mit Modellvorhaben in dieser
Rolle regional und Uberregional tatig. Er tragt mafRgeblich zur gesundheitspolitischen Bedeu-
tung des DDFI bei.

Die geplante Abstimmung und Zusammenarbeit mit der Universitatsklinik Disseldorf, die eine
teilweise Zusammenflhrung der Forschungsbetten beider Kliniken einschlief3t, ist notwendig
und wird begrit.

Abteilung Klinische Biochemie und Pathobiochemie

Die Fokussierung der Abteilung auf Signaltransduktion und Lipidstoffwechsel wird als richtig
angesehen, da Kohlenhydrat- und Lipidstoffwechsel molekular untrennbar mit der Insulinwir-
kung verknUpft sind. Dartber hinaus existiert mittlerweile eine Gberwaltigende Evidenz, dass ein
gestorter intrazellularer Lipidstoffwechsel entscheidend zur Entstehung einer Typ 2-Diabetes,
zum Verlauf der Diabetes und der Entwicklung der makroangiopathischer Komplikationen bei-
tragen kann. Eine ausgiebige integrative Phanotypisierung durch Morphe, Genetik, Genexpres-
sion, Funktion und biochemischen Parametern bei ,knock-out® und transgenen Tiermodellen
und ihre Verknipfung zu klinischen Daten aus Humanstudien ist wichtig fir das Verstandnis
des Diabetes und zur Ableitung mdglicher therapeutischer Prinzipien. Die Unterschiede zwi-
schen dem Nagetiermodell und dem Menschen, insbesondere in Bezug auf die Regulation der
Genexpression (Beispiel: PPAR) missen dabei jedoch kritisch evaluiert werden.

Eine starkere inhaltliche Kooperation der drei Abteilungen, insbesondere der Praklinik und der
Biochemie, ist notwendig. Die Arbeitsgruppe Muller-Wieland, die seit einem Jahr am DDFI be-
steht, stellt fiir das DDFI eine Bereicherung dar und zeichnet sich durch eine gute Publikations-
leistung aus.

Zusammenarbeit zwischen der Arbeitsgruppe, die mit Prof. Dr. Muller-Wieland an das DDFI
kam, und den Arbeitsgruppen, die bereits zuvor am Institut bestanden, existiert praktisch nicht.
Die Kommunikation und darauf aufbauend die Zusammenarbeit der Arbeitsgruppen ist entspre-
chend zu fordern (vgl. 3, Kommunikation). Es bestehen dazu interessante inhaltliche Ansatz-
punkte Uber den Einfluss der Lipide auf Entzlindungsprozesse, die noch nicht herausgearbeitet
wurden.

Abteilung Biometrie und Epidemiologie

Die Entwicklung der Epidemiologie in den letzten Jahren wird positiv beurteilt. Die Mitarbeiter/-
innen der Abteilung sind sehr kompetent und qualifiziert. In einer Reihe von Projekten, wurden
Basisdaten fur die Bewertung der Bedeutung der Krankheit gesammelt (Inzidenz- und Prava-
lenzdaten) sowie flir quantitative Aussagen Uber Folgeerkrankungen. Auch wenn dies als Fra-
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gestellung nicht sehr innovativ klingt, waren die Wege und Ansatze, mit denen diese Daten in
Deutschland mit einer relativen schlechten epidemiologischen Infrastruktur erfasst wurden, rich-
tig und notwendig. Es liegen jetzt, zumindest fir einige Regionen Deutschlands, zuverlassige
Daten Uber die Haufigkeit von Diabetes (Typ 1 und Typ 2) vor. Die Ergebnisse dieser Studien
wurden auch in internationalen Zeitschriften mit hohem Impaktfaktor veréffentlicht.

Das Konzept, aufgrund beschrankter Ressourcen zusammen mit KORA bevdlkerungsbezoge-
ne Daten zu erfassen, wird mehrheitlich begriiRt. Es hat zu ersten Publikationen gefiihrt. Das
DDFI sollte jedoch, gemeinsam mit den beiden brigen Abteilungen, eine nationale, multizentri-
sche prospektive Kohortenstudie initiieren oder sich an einer EU-Studie dieser Art beteiligen.

Die Arbeit der Abteilung Biometrie ist exzellent und international hoch anerkannt; dies belegen
einschlagige Publikationen in statistischen Fachzeitschriften eindriicklich. Es besteht eine Ko-
operation zwischen den Biometrikern und Epidemiologen der Abteilung, die unter dem Aspekt,
dass das Institut in erster Linie Forschung zum Thema ,Diabetes” durchfiihren soll, zu intensi-
vieren ist. Die Biometrie sollte dabei verstarkt methodische Probleme aus der Epidemiologie
aufgreifen, wie dies bisher nur zum Teil geschehen ist.

Die Zusammenarbeit mit den beiden anderen Abteilungen, insbesondere mit der klinischen Ab-
teilung, sowie die Abstimmung bei Projekten mit dem Koordinierungszentrum fir klinische Stu-
dien (KKS) Dusseldorf sind verbesserungswurdig.

Der Abteilung Biometrie und Epidemiologie fehlt ein Leitmotiv. Dieses sollte definiert werden
und sich in den einzelnen Projekten der Abteilung wiederfinden. In der Epidemiologie kdnnten
einige neue Bereiche entwickelt werden, z. B. Gesundheitsékonomie, Versorgungsforschung
(oder Versorgungsepidemiologie), Methoden der EBM' und Evaluation von PréventionsmafR-
nahmen. Allerdings ist hierfur ein Ausbau der Gruppe notwendig und sollte — wegen der erfolg-
reichen bisherigen Arbeit und zur Stabilisierung der Gruppe — auch beflirwortet werden. Die
diesbezugliche Empfehlung des Wissenschaftsrats von 1996 ist nach wie vor gultig.

3. Struktur und Organisation

Das DDFI befindet sich in einer schwierigen Umbruchphase. Um die geplanten Umstrukturie-
rungen und das Gesamtkonzept des Instituts umzusetzen, bedarf es einer starken Institutslei-
tung und eines straffen Forschungsmanagements.

Grundpfeiler der neuen organisatorischen Struktur des DDFI sind die Funktionsbereiche, in
denen die Kernkompetenzen des Instituts gebiindelt werden sowie Methoden und Techniken
konzentriert sind. Zurzeit sind acht solcher Funktionsbereiche (z. B. Biometrie, Genom, Klini-
sche Forschung) geplant. In diesen Bereichen soll bevorzugt unbefristet angestelltes Personal
eingesetzt werden. Die inhaltliche Struktur wird weiterhin durch die drei wissenschaftlichen Ab-
teilungen vorgegeben. Diese Matrixstruktur soll u. a. eine bessere Nutzung der Ressourcen
gewahrleisten. Die Bewertungsgruppe sieht in der Etablierung der Funktionsbereiche die Ge-
fahr, dass Methoden und Techniken langer als bendtigt am Institut vorgehalten werden, obwohl
sie gar nicht mehr oder nicht mehr im etablierten Umfang benétigt werden. Solchen Tendenzen
muss von Seiten der Institutsleitung entgegen gewirkt werden. Die Aufgaben der Funktionsbe-
reiche sowie Entscheidungskompetenzen hinsichtlich des Zugriffs auf deren Leistungen sind
genau zu definieren.

' EBM: Evidenz-basierte Medizin
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Die derzeitige Rechtsform eines Tragervereins, der das DDFI finanziert wird den Anforderungen
eines modernen Forschungsbetriebs eher unzureichend gerecht. Die von Institut und Land er-
wogene Umwandlung in eine GmbH sollte gepruft und moglichst rasch entschieden werden.
Nicht zuletzt hangt von der Entscheidung der Rechtsform auch die Frage ab, welchen Status
der neue Verwaltungsleiter bzw. die neue Verwaltungsleiterin haben wird.

Die Kommunikation zwischen den Mitarbeiter(inne)n und die Zusammenarbeit der Abteilungen
und Arbeitsgruppen erscheint insbesondere in Anbetracht des abteilungsiibergreifenden Insti-
tutskonzepts verbesserungswirdig. Zur Forderung der internen Kommunikation und der Zu-
sammenarbeit der Abteilungen und Arbeitsgruppen sollte die Institutsleitung den informellen
und formellen Austausch der Mitarbeiter/-innen férdern, z. B. gemeinsame Besprechungen (ab-
teilungsintern, abteilungstbergreifend), (Pflicht-)Seminare, in denen Mitarbeiter/-innen ihre Pro-
jekte vorstellen, Vortragsveranstaltungen, Kaffeeecke, Festivitaten etc. (vgl. auch 4. und 5.).

Die wissenschaftlichen Seminare externer Referent(inn)en sollten verstarkt mit hoch qualifizier-
ten Vortragenden aus dem In- und Ausland besetzt werden.

Der Wissenschaftliche Beirat wird gebeten, die Umsetzung der im Institutskonzept vorgege-
ben Zielvorgaben (vgl. Anhang 2) mindestens einmal jahrlich zu tberpriifen? und das DDFI zu
beraten. Des Weiteren sollten wissenschaftliche Qualitdt und Leistung der einzelnen Arbeits-
gruppen begutachtet sowie die Umsetzung der daraus resultierenden MaRnahmen (z. B. Been-
digung von Projekten) verfolgt werden. Die Uberpriifungen sollten in jéhrlichen Berichten doku-
mentiert werden. Falls die Entwicklung wahrend der drei Jahre bis zur externen Evaluation nicht
zufriedenstellend verlauft, kann sich der Wissenschaftliche Beirat an den Senatsausschuss
Evaluierung wenden. Zur Erflllung dieser Aufgaben kann es notwendig sein, dass der Wissen-
schaftliche Beirat wahrend dieser Ubergangsphase zweimal jahrlich tagt.

Laut Vereinssatzung werden Mitglieder des Wissenschaftlichen Beirats fir vier Jahre gewanhlt;
Wiederwahl ist moglich. Die Amtsdauer der einzelnen Mitglieder sollte auf maximal sechs Jahre
begrenzt sein. Weitere namhafte auslandische, auch nicht deutschsprachige, Wissenschaftler/-
innen, insbesondere aus den Bereichen Diabetes-Immunologie und Epidemiologie/Genetik soll-
ten, ggf. zusatzlich, berufen werden, damit der Beirat das DDFI mdglichst umfassend beraten
kann.

Die geplante leistungsbezogene Mittelvergabe sollte auf definierten und akzeptierten Krite-
rien basieren. Zur Motivation, die Publikationsleistung zu steigern und vermehrt Drittmittel ein-
zuwerben, sollten diese beiden Aspekte als Kriterien beriicksichtigt werden. Der Anteil der Mit-
tel, die leistungsbezogen vergeben werden, sollte mdglichst mit der Medizinischen Fakultat ab-
gestimmt werden.

Die Expertise der Abteilung Biometrie und Epidemiologie sollte bei allen statistischen Fragen
(Planung von Studien, Auswertung und Interpretation von Daten) genutzt werden. Ein entspre-
chendes Systems der statistischen Qualitatskontrolle sollte etabliert werden.

Die Bewertungsgruppe begriidt den relativ hohen Anteil von Frauen beim wissenschaftli-
chen/leitenden Personal (32 %) und wissenschaftlichen Nachwuchs (61 %). Die Bestrebung

% Die jahrlichen Berichte des DDFI sollten die 10 wichtigsten Originalarbeiten enthalten einschlief3lich
Erklarungen (i) mit welchen Anteilen die einzelnen Abteilungen daran beteiligt waren (Entwurf und
Durchfiihrung des Projekts, Erstellung des Manuskripts) sowie (ii) zu der Beziehung dieser Publika-
tionen zu den im Konzept aufgefiihrten Aufgaben/Meilensteinen. Damit die Institutsberichte auch fir
nicht deutschsprachige Wissenschaftler/-innen, z. B. Mitglieder des zu erweiternden Beirats, lesbar
sind, sollten sie kinftig in Englisch abgefasst werden.
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des DDFI, verstarkt Frauen und insbesondere wissenschaftliche Mitarbeiterinnen zu gewinnen,
wird erfolgreich umgesetzt und sollte weiterverfolgt werden.

4. Mittelausstattung, -verwendung und Personal

Wahrend die Drittmitteleinwerbung einiger Arbeitsgruppen als hervorragend beurteilt wird
(vgl. 2.), ist sie bei anderen unbefriedigend. Daraus resultiert, dass die Drittmitteleinwerbung
insgesamt bzw. umgerechnet pro Wissenschaftler/-in als noch nicht ausreichend eingestuft
wird. Die Drittmitteleinwerbung ist in den entsprechenden Gruppen zu steigern. Die Wissen-
schaftler/-innen sollten zur Drittmittel-Akquisition motiviert werden. Daher sollte die Drittmit-
teleinwerbung als ein Qualitatskriterium bei der leistungsbezogenen Mittelvergabe berticksich-
tigt werden (vgl. 3).

Personalfiihrung und -entwicklung sollten starker bericksichtigt werden. RegelmaRige Per-
sonalgesprache, in denen die Aufgabenfelder der einzelnen Mitarbeiter/-innen dokumentiert
sowie Zukunftsperspektiven entwickelt werden, sind empfehlenswert. Weiterhin sollte ein Fort-
bildungsprogramm fiir Mitarbeiter/-innen entwickelt werden (vgl. auch 5., Nachwuchsférderung),
das z. B. Schulungen zur Weiterentwicklung der Kompetenzen in diabetesbezogener praklini-
scher und klinischer Forschung sowie diabetesbezogener epidemiologischer Forschung ein-
schlief3t.

Von den auf Planstellen beschaftigten Wissenschaftler(inne)n sind nur 10 % (4 von 39) befristet
angestellt. Dieser Prozentsatz hat sich seit der Evaluierung durch den Wissenschaftsrat nicht
erhoht, sondern ist sogar leicht gesunken. Dies lasst sich zum Teil dadurch erklaren, dass bei
der Integration der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Miller-Wieland an das DDFI Wissenschaft-
ler(inne)n unbefristete Arbeitsverhaltnisse angeboten werden mussten. Es sollte jedoch weiter-
hin angestrebt werden, den Anteil befristet beschaftigter Wissenschaftler/-innen zu erhéhen, um
die notwendige personelle Flexibilitat zu steigern.

5. Nachwuchsforderung und Kooperation

Der Nachwuchsforderung muss kunftig hohere Prioritdt eingeraumt, entsprechende Bemu-
hungen muissen intensiviert werden. Die Entwicklung eines Curriculums fir Doktorand(inn)en
und Diplomand(inn)en, das eine Einfihrung in die am DDFI vorhandenen Techniken ein-
schliefdt, wird begrif’t. Eine Erganzung durch Doktoranden-Seminare erscheint sinnvoll. Es
sollte weiterhin ein Modell zur Nachwuchsférderung entwickelt werden, das die interne Fortbil-
dung der Mitarbeiter/-innen und ein attraktives Fortbildungsprogramm einschlie3t (vgl. 4). Eine
Etablierung von Nachwuchsforschergruppen und Graduiertenkollegs ist durch strukturierte In-
formationen zur verstarkten Drittmittel-Akquisition einzuleiten.

Die internationale Attraktivitdt des DDFI kdénnte durch die Einrichtung von ,Summer schools*
(z. B. EU-finanziert) erhoht werden. Internationale Kooperationen sind von der Institutsleitung
verstarkt zu fordern.

6. Arbeitsergebnisse und fachliche Resonanz

Die Publikationsleistungen der verschiedenen Arbeitsgruppen ist sehr heterogen. Wahrend
einige Gruppen aktiv in international anerkannten Fachzeitschriften publizieren, sind Qualitat
und Quantitat der Veroffentlichungen bei anderen Gruppen nicht ausreichend. Dies fuhrt zu-
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sammengefasst zu dem Ergebnis, dass die Publikationsleistung des Instituts zurzeit nicht als
ausreichend beurteilt wird. Dies kann nur zum Teil durch den Leitungswechsel in der Abteilung
Klinische Biochemie und Pathobiochemie gerechtfertigt werden.

Als unabdingbar wird eine professionelle Betreuung mdglicher Patente angesehen. Es sollte
pragmatisch vorgegangen werden, um die innovativen und praktisch nutzbaren Erfindungen zu
identifizieren und entsprechend zu schiitzen.

Offentlichkeitsarbeit ist insbesondere in einem nationalen Institut fiir eine bedeutsame Krank-
heit wie Diabetes eine zentrale Aufgabe. Dieser Bereich kdnnte z. B. durch eine Planstelle fur
Offentlichkeitsarbeit weiter gestarkt werden.

7. Umsetzung der Empfehlungen des Wissenschaftsrates

Die Umsetzung der Wissenschaftsratsempfehlungen wurde erst mit der Ubernahme der Insti-
tutsleitung durch Prof. Dr. Muller-Wieland Ende 2001 eingeleitet. Entsprechend sind die Erfolge
der Malinahmen, insbesondere hinsichtlich einer Fokussierung des Institutskonzepts sowie
einer starkeren Vernetzung der Abteilungen noch nicht sichtbar.

Die vom Wissenschaftsrat angeregte Aufwertung der Leitungsstelle der Abteilung Biometrie und
Epidemiologie (C3) zu einer C4-Stelle wird angesichts der heutigen Situation am Institut und der
damit verbundenen gleichberechtigten Einbeziehung des Leiters der Abteilung Biometrie und
Epidemiologie in die Institutsleitung nicht mehr fir nétig befunden.

Das Tierlabor sollte am DDFI erhalten bleiben, da so eine bessere Kontrolle der Tiere flir meta-
bolische Studien, der speziellen Tierstamme und der transgenen Mause maoglich ist.

8. Zusammenfassung der Empfehlungen der Bewertungsgruppe

Um dem DDFI die Méglichkeit zu geben, sein Potential und seine Kompetenzen fir eine Neu-
strukturierung des Instituts zu nutzen, empfiehlt die Bewertungsgruppe, das DDFI zeitlich be-
grenzt weiterzufordern und in drei Jahren erneut extern zu evaluieren. Der Beirat wird gebeten,
in der Zwischenzeit die Umsetzung der geplanten Malinahmen und die Erreichung der gesteck-
ten Ziele zu kontrollieren.

Das DDFI sollte eine federfihrende Rolle in der nationalen und internationalen Diabetesfor-
schung, -pravention und -therapie anstreben. Dazu sind entsprechende Projekte zu initiieren
sowie die Drittmitteleinwerbung und die Publikationsleistung zu steigern. Die Fokussierung des
abteilungsibergreifenden Forschungsprogramms muss weiterverfolgt und umgesetzt werden
sowie die Zusammenarbeit der Abteilungen und Arbeitsgruppen entsprechend verbessert wer-
den.

Eine intensivierte Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses sowie internationaler Koope-
rationen, eine Verstarkung der Offentlichkeitsarbeit sowie personalpolitische MaRnahmen sind
Beispiele notwendiger Schritte. Weitere Empfehlungen sind in den Kapiteln 2 - 6 aufgefihrt.
Von detaillierten Empfehlungen wurde bewusst abgesehen, um die Entwicklung des DDFI nicht
mit starren Vorgaben einzuengen.
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Anhang 1

Mitglieder und Gaste der Bewertungsgruppe

1. Mitglieder

Vorsitzende (Mitglied des Senatsausschusses Evaluierung)

Prof. Dr. Heidrun Mihle

Umweltforschungszentrum Leipzig-Halle

Stellvertretende Vorsitzende (Mitglieder des Senatsausschusses Evaluierung)

Prof. Dr. Dr. Ulrike Beisiegel

Prof. Dr. Sylvia Schnell
Externe Gutachter/-innen

Prof. Dr. Maria Blettner

Prof. Dr. Bernhard Bohm

Prof. Dr. Wolf-Georg Forssmann

Prof. Dr. Dr. Werner Kramer
Prof. Dr. Hendrick Michiel JanKrans

Prof. Dr. Martin Schumacher
Prof. Dr. Reinhard Walther

Prof. Dr. Annette Gabriele Ziegler
Vertreter des Bundes

entschuldigt
Vertreter der Lander

MinDirig Dr. Heribert Knorr

2. Gaste

Zentrum fur Experimentelle Medizin, Institut fur
Molekulare Zellbiologie, Universitat Hamburg

Institut fir Angewandte Mikrobiologie, Universi-
tat GieRen

Epidemiologie und Medizinische Statistik, Fakul-
tat fur Gesundheitswissenschaften, Universitat
Bielefeld

Innere Medizin |, Universitatsklinikum Ulm

Medizinische Hochschule Hannover; IPF Phar-
maCeuticals GmbH

Aventis Pharma Deutschland GmbH, Frankfurt

ehemals Dept. Endokrinology and Metabolic
Diseases, University Hospital Leiden

Institut fir Medizinische Biometrie und Medizini-
sche Informatik, Universitat Freiburg

Institut fir Medizinische Biochemie und Moleku-
larbiologie, Universitat Greifswald

Institut fir Diabetesforschung, Miinchen

Ministerium fur Wissenschaft, Forschung und
Kunst Baden-Wirttemberg

Vertreter des zustdndigen Ressorts des Sitzlandes

MinR Dr. Diethard Mockel

Vertreter des zustdndigen Bundesressorts
Dr. Albert Statz

Ministerium fur Wissenschaft und Forschung
des Landes Nordrhein-Westfalen

Bundesministerium fir Gesundheit und Soziale
Sicherung

Vertreter der Bund-Ladnder-Kommission fiir Bildungsplanung und Forschungsférderung

Dr. Karin Andrae
Vertreter der Leibniz-Gemeinschaft
Prof. Dr. Walter Rosenthal

Vertreter des Beirats
Prof. Dr. med. Hans Ulrich Haring

Forschungsinstitut flir Molekulare Pharmakolo-
gie, Berlin

Medizinische Universitatsklinik, Tibingen
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Anhang 2
Konzept des DDFI

- vom Juni 2003; erstellt nach dem Besuch der Bewertungsgruppe -

Mission des DDFI

Es ist der Ubergeordnete Auftrag des DDFI, einen Beitrag zur Reduzierung der gesellschaftlichen und
individuellen Belastung durch Diabetes mellitus in Deutschland zu leisten. Das DDFI ist ein nationales
Referenzzentrum zum Diabetes mellitus, das epidemiologische Daten (wie Pravalenzen und Inziden-
zen) zum Diabetes und seinen Komplikationen zur Verfiigung stellt und auf dem Boden eigener wis-
senschaftlicher Erkenntnisse und des Austauschs auf internationaler Ebene neue Mdglichkeiten fir
Diagnostik, Pravention und Therapie des Diabetes und seiner Komplikationen erprobt. Die Verflugbar-
keit von Betten und ambulanten Therapiemoglichkeiten ist eine unabdingbare Voraussetzung dafir,
dass das Deutsche Diabetes-Forschungsinstitut diesen Aufgaben gerecht werden kann. In diesem
Zusammenhang versteht sich das DDFI auch als nationale Koordinierungsstelle zur Erarbeitung neu-
er Modelle fir die Versorgung von Menschen mit Diabetes mellitus einschlieRlich der Koordinierung
der Informationen zum Diabetes fiir Experten, praktisch tatige Arzte und fir Menschen mit Diabetes
und andere Burger. Das DDFI ist Ansprechpartner des Bundesministeriums fir Gesundheit in Fragen
zu Diabetes.

Abteilungskonzepte des DDFI

Deutsche Diabetes-Klinik (Direktor: Prof. Dr. Scherbaum)

Das Forschungskonzept der Klinischen Abteilung ist integraler Bestandteil der Gesamtkonzeption des
Deutschen Diabetes-Forschungsinstituts. Der strukturelle Vorteil des DDFI liegt in der Fokussierung
der Forschung auf den Diabetes mellitus und der Verfligbarkeit von Patienten sowie experimentellen
Ressourcen und Expertise zur Erforschung spezieller Fragestellungen zu diesem Krankheitsbild. Die
Kernexpertise der meisten Wissenschaftler der Klinischen Abteilung liegt auf dem Gebiet der Immuno-
logie des Diabetes. Dieser Bereich wurde bei den Begutachtungen durch den Wissenschaftlichen
Beirat und auch durch den Wissenschaftsrat (im Jahre 1996) besonders positiv beurteilt.

In den letzten Jahren hat sich zunehmend gezeigt, dass Immunmediatoren und Entziindungsprozesse
nicht nur fir den Typ 1, sondern auch fir den Typ 2 Diabetes, die Komponenten des metabolischen
Syndroms und fiir die Arteriosklerose eine zunehmende Bedeutung haben. In unserem weiterfiihren-
den Konzept werden alle wesentlichen wissenschaftlichen Arbeitsgruppen der Klinischen Abteilung
darauf ausgerichtet, die beim Diabetes mellitus und seinen Komplikationen beteiligten Entziindungs-
prozesse zu erforschen. Dies erfolgt durch eine Analyse des Zusammenhangs zwischen Umweltfakto-
ren, genetischen Faktoren und Krankheits-assoziierten Immunprozessen. Aus diesen Analysen wer-
den Konzepte dazu entwickelt, wie Entziindung, Autoimmunitat und Stoffwechselstérungen im patho-
genetischen Zusammenhang stehen. Diese Konzepte werden in vitro, in Tiermodellen und in Kklini-
schen Studien gepruft.

Ausgangspunkt der Untersuchungen sind gut definierte Patientenkollektive aus grof3en Beobach-
tungs- und Interventionsstudien mit Langzeitdaten zum klinischen Verlauf. Die Identifikation der bei
Typ 1 und Typ 2 Diabetes sowie deren Komplikationen beteiligten Immunprozesse erfolgt durch eine
systematische Analyse von Serummarkern, zellularen Markern und Genexpressionsmustern. Diese
werden auf mogliche Interaktionen mit der R-Zellfunktion, mit Stoffwechselparametern und dem Le-
bensstil geprift. Die aus diesen hypothesengenerierten Studien gewonnenen Erkenntnisse werden es
uns erlauben neue therapeutische Konzepte fiir klinische Interventionsstudien zu erarbeiten.

Die klinischen Betten werden mittelfristig reduziert bei gleichzeitiger Ausweitung ambulanter Funktio-
nen. Hierdurch werden am DDFI Strukturen geschaffen, die es ermdglichen, neue Wege bzw. Modelle
in der vernetzten Versorgung von Patienten mit Diabetes mellitus zu entwickeln. Dies wird in Pro-
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gramme zur Versorgungsforschung eingebettet. Eine rdumliche Einbindung in das Universitatsklini-
kum wird angestrebt.

Die Realisierungschancen des wissenschaftlichen und klinischen Konzeptes werden von uns als sehr
hoch eingeschatzt. Die Expertise der Mitarbeiter der Deutschen Diabetes-Klinik auf dem Gebiet der
Regulation von Autoimmunitat und Entziindung beim Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 sowie deren
Komplikationen ist durch Publikationen der letzten Jahre in einschlagigen wissenschaftlichen Journa-
len belegt. Die Umsetzung dieses immunologisch fokussierten Konzepts ist integraler Bestandteil ei-
nes gemeinsamen Forschungskonzepts des Instituts und nicht nur komplementar zu den wissen-
schaftlichen Arbeiten der Abteilung Klinische Biochemie und der Abteilung Biometrie und Epidemiolo-
gie. Die meisten Projekte werden in enger Zusammenarbeit mit Wissenschaftlern der anderen Abtei-
lungen durchgefuhrt. Die Interaktion verschiedener Wissenschaftler innerhalb des Instituts wird durch
die neu erarbeitete Matrixstruktur der Forschungsbereiche des DDFI mit einer abteilungstibergreifen-
den raumlichen und personellen Zusammenfihrung wissenschaftlicher Kernbereiche unterstiitzt. Eine
weitere Unterstiitzung des Forschungskonzeptes erfolgt durch die im Hause etablierten Informations-
dienste im Sinne von Online-Services (redaktionell, logistisch und technisch) einschlief3lich der Unter-
stltzung von Patientenrekrutierung und Patienteninformationen. Insgesamt schatzen wir die Aussich-
ten fir einen wissenschaftlichen Erfolg dieser neuen Konzeption als sehr gut ein. Durch die Ausrich-
tung auf das Gebiet der Autoimmunitat und Entziindung beim Typ 1 und Typ 2 Diabetes sowie deren
Spatkomplikationen treffen wir ein derzeit international als vorrangig definiertes Themengebiet, bei
dem wir innerhalb des Instituts einen auch im internationalen Kontext herausragende Rolle spielen
kdnnen.

Zeitliche Projektierung der Forschungsziele der Deutschen Diabetes-Klinik:

Die Forschungsarbeiten der klinischen Abteilung bestehen aus dem wissenschaftlichen Forschungs-
programm ,Bedeutung von Entziindung bei Typ 1 und Typ 2 Diabetes” sowie ,Public Health und In-
formationstechnologie auf dem Gebiet des Diabetes”. Im Forschungsprogramm ,Bedeutung von Ent-
ziindung bei Typ 1 und Typ 2 Diabetes” ist das langfristige Ziel, den Beitrag des Immunsystems, ins-
besondere der ,innate immunity“ zur Krankheitsentwicklung einschlieRlich diabetischer Komplikatio-
nen weiter zu belegen, den Mechanismus zu verstehen, immunologische Risikomarker zu identifizie-
ren und effektive Formen der Immunintervention zu entwickeln.

Meilensteine
1 Jahr

e Assoziation von R-Zellfunktion mit der Aktivierung der ,innate immunity“, sowie Nachweis,
dass gestresste R-Zellen Molekile exprimieren oder freisetzen (z.B. hsp 60, Zytokine, Che-
mokine), welche die innate immunity aktivieren

e Moglichst umfassendes Screening des peripheren Blutes auf Immunmediatoren (Protein- und
RNA-Niveau), die mit spaterem Typ 1 oder Typ 2 Diabetes oder spateren makroangiopathi-
schen oder mikroangiopatischen Endpunkten assoziiert sind (z.B. prospektive ENDIT und
KORA-Studien)

e Nachweis, dass Anderungen des Lebensstils oder definierte Diaten differentiell einige Entziin-
dungsmediatoren beeinflussen, andere aber nicht (prospektive finnische Diabetes Prevention
Study)

o Etablierung von Mdglichkeiten zur Bestimmung von Serumproteinen und mRNA-Spezies aus
peripheren Leukozyten mit hohem Durchsatz

3 Jahre

e Nachweis, dass auch T-Zellen Innate-lImmunity-Funktionen haben (z. B. Uber TLR4-
Rezeptoren) und Uber diese die Krankheitsprogression regulieren, sowie der Nachweis in
Tiermodellen, dass solche Rezeptoren kritische Regulatoren der Diabetesentwicklung sind
(Knockout-Mause)
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e Etablierung des DDFI als Partner mit inflammatorisch/immunologischer Expertise flir grof3e
epidemiologische oder Interventionsstudien in Europa, mit entsprechender diagnostischer Ka-
pazitat und Ausbau des klinischen Studienzentrum am DDFI zur systematischen Bearbeitung
von Interventionsstudien

e in vitro und in vivo Untersuchung des Mechanismus Uber die beeinflussbare Diabetesrisikofak-
toren (Glukose, freie Fettsauren, Muskelarbeit), die eine Freisetzung von Entziindungsmedia-
toren aus Immunzellen, GefaBwandzellen, Fettzellen oder Leberzellen regulieren.

6 Jahre

¢ Entwicklung einer nebenwirkungsarmen spezifischen Blockade der fiir die Diabetesentwick-
lung kritischen Molekiile auf/in natlrlichen Immunzellen, zunachst im Tiermodell dann beim
Menschen

e Entwicklung einer europaweit zentralen Datenbank zu immunologischen Parametern und de-
ren klinischer Relevanz bei Typ 2 Diabetes, sowie makro- und mikroangiopathischen End-
punkten, um daraus Profile flr préaventive Lebensfihrung, pathogenetisch relevante Umwelt-
faktoren und pharmakologische Ansatze zur Pravention abzuleiten

Im Programm ,Public Health und Informationstechnologie auf dem Gebiet des Diabetes” werden u. a.
die St-Vincent-Aktivitdten fir Deutschland sowie die Erstellung der evidenz-basierten Leitlinien der
DDG gestaltet und koordiniert. Schwerpunkte sind auch die Bereitstellung expertengesteuerter und
qualitatsgesicherter Diabetes-Informationen sowie von strukturierten Online-Kursen flr arztliche Fort-
bildung zum Diabetes mellitus im Internet.

Meilensteine
1 Jahr

e Abschluss der Entwicklung des Nationalen Fachinformationssystems fiir Patienten und Blirger
im Internet (www.diabetes-deutschland.de)

e Abschluss des Aufbaus einer zertifizierten Online-Diabetes-Fortbildung fir Arzte
(www.diabetes-cme.de)

e Fortfihrung der Beratungen fir die Gesundheitspolitik, sowie Aufbau von Friiherkennungs-
programmen und zur DMP-Einfihrung.

3 Jahre

e Implementierung eines deutschlandweiten Diabetes-Friherkennungsprogrammes unter Nut-
zung der neuen Medien (insb. Internet) und wissenschaftliche Begleitung der Einfihrung der
DMP-Diabetes-Programme (krankenkassenlbergreifend)

e Weiterfihrung des Online-Dienstes www.diabetes-deutschland.de auf hohem fachlichen und
technischen Niveau, Schaffung geeigneter Verwertungsstrukturen

e Schaffung eines Hausarzte-Forums zum Diabetes mellitus und eines Informationssystems fiir
die St-Vincent-Aktivitaten in Deutschland

6 Jahre
¢ Vernetzung auf nationaler Ebene von Praventionsaktivitdten in Deutschland

e Schaffung eines Lotsendienstes fir Blrger und Patienten fiir Information, Friherkennung und
Selbsthilfe zum Diabetes mellitus im Internet

e Bereitstellung aktueller Leitlinien-Informationen fiir Arzte sowie der Online-Fortbildung durch
ein internet-basiertes Aktualisierungssystem
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Biometrie und Epidemiologie (Direktor: Prof. Dr. Giani)
Aufgaben der Abteilung Biometrie und Epidemiologie sind

e Planung und Durchfiihrung bevdlkerungsbezogener epidemiologischer und Public Health re-
levanter Forschungsprojekte, die zu einer Erweiterung der bisherigen Wissensbasis fiihren,

e wissenschaftliche Beratung und Informationsaufbereitung (z. B. Gesundheitsberichterstat-
tung) als epidemiologisches Referenzzentrum fir alle Akteure im Gesundheitswesen,

e methodische Betreuung epidemiologischer und klinischer Forschungsvorhaben,

e Lehre und Weiterbildung in Medizinischer Biometrie sowie im Bereich Epidemiologie und Pub-
lic Health des Diabetes.

Die Abteilung umfasst ein multidisziplinares Team mit Experten in folgenden Bereichen: bevdlke-
rungsbezogene und klinische Epidemiologie, Versorgungsepidemiologie, biostatistische Methoden,
Gesundheitsdkonomie und Public Health.

Gegenstand der epidemiologischen Forschung der Abteilung sind (1) die Gewinnung von Basisdaten
zum Diabetes mellitus, (2) die Risikofaktorevaluation sowie (3) die Versorgungsforschung. Die For-
schungsziele lassen sich wie folgt beschreiben:

1. Basisdaten: Im europaweiten Kooperationsprojekt EURODIAB ACE werden seit 1993 prospektiv
Daten zur Inzidenz des Typ 1-Diabetes im Kindesalter erhoben. Langfristige Ziele sind die Fortfiihrung
der Inzidenzsurveillance im Kindesalter, die ergdnzende Schatzung der Inzidenz des Typ 1-Diabetes
im jungen Erwachsenenalter bis 35 Jahre sowie die Evaluation rdumlicher Verteilungsmuster. Im po-
pulationsbasierten KORA Survey 2000 wurden mittels oraler Glukosetolerenztests die Pravalenz des
unentdeckten Diabetes und der verminderten Glukosetoleranz (IGT) ermittelt. Ziele sind die Nachun-
tersuchung der Teilnehmer in ca. drei Jahren, um erstmalig auch die Inzidenz des Typ 2-Diabetes zu
schatzen sowie detaillierte Daten zur Mortalitdt zu gewinnen.

2. Risikofaktoren: Aufbauend auf der Inzidenzstudie zum Typ 1-Diabetes wird momentan im Rahmen
einer DFG-geftrderten Studie mit einem 6kologischen Design der Zusammenhang von soziodkonomi-
schen Indikatoren und dem Risiko eines Typ-1-Diabetes untersucht.

Basierend auf Daten des KORA Surveys wird aktuell die Assoziation verschiedener Immunparameter
(Cytokine, Chemokine) mit Typ 2-Diabetes und IGT untersucht. Weiterhin wird derzeit der Zusam-
menhang von unentdecktem Diabetes und IGT mit der sozialen Lage evaluiert. Im Blick auf Vorsorge-
untersuchungen (Typ 2-Diabetes, IGT) sollen fur die primararztliche Versorgung mittelfristig adaquate
Screeningmalinahmen entwickelt werden.

3. Versorgungsforschung: Im Rahmen des DFG-geforderten Projektes soll basierend auf Kollektiven
der Inzidenzstudie (Typ 1) sowie der DPV-Datenbank in den nachsten finf Jahren der Zusammen-
hang zwischen der sozialen Lage und dem Krankheitsbild bei Manifestation sowie dem Krankheitsver-
lauf des kindlichen Diabetes untersucht werden. Die gesundheitsbkonomische Schatzung direkter
Kosten und deren Einflussfaktoren wird weitergeflihrt. Basierend auf der MediPlus Datenbank (IMS
HEALTH) werden derzeit longitudinal Gber 10 Jahre Kosten von Arzneimitteln bei neu diagnostizier-
tem Typ 2-Diabetes untersucht. Weitere Auswertungen betreffen Therapieabbriiche von Antihyperten-
siva (drug switching) und die Untersuchung der Haufigkeit von potentiellen Arzneimittelinteraktionen.

Wesentlicher Bestandteil aktueller und kiinftiger biometrischer Forschungsaktivitaten der Abteilung
wird sein, geeignete Modelle und Methoden zur Analyse der im DDFI anfallenden empirischen und
experimentellen Daten vorzuhalten, zu adaptieren oder neu zu entwickeln. Besondere Aufmerksam-
keit wird dabei der Analyse longitudinaler Daten und der Entwicklung multipler Verfahren, insbesonde-
re den die False Discovery Rate kontrollierenden Prozeduren fiir abhangige Daten (z. B. zur Analyse
von Microarrays), gewidmet. Weiterhin werden effiziente biometrische Methoden zur Planung epide-
miologischer und klinischer Forschungsvorhaben sowohl im Falle mehrarmiger Studien neu entwickelt
als auch routinemaRig eingesetzt.

Meilensteine
1 Jahr
e Assoziation von soziodemographischen Indikatoren und Risiko eines Typ 1-Diabetes
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e Erstmalige Schatzung der Inzidenz des Typ 1-Diabetes im jungen Erwachsenenalter
e Assoziation von Immunparametern mit Diabetes und IGT

e Soziale Lage und unentdeckter Diabetes

e Kosten von Arzneimittelverordnungen vor und nach Diabetesdiagnose

3 Jahre

e Assoziation von sozialer Lage und Krankheitsbild bei Manifestation sowie Krankheitsverlauf
des Diabetes im Kindesalter

e KORA Survey 2000 : Evaluation von ScreeningmalRnahmen fiir Diabetes und Pradiabetes
e Direkte Kosten und deren Einflussfaktoren bei Diabetes im Kindesalter
o Haufigkeit von potentiellen Arzneimittelinteraktionen bei Diabetespatienten in Primarpraxen

e Trendbeobachtung der Inzidenz des Typ 1 Diabetes bei Kindern und jungen Erwachsenen
insbesondere mit dem Ziel der Untersuchung einer Verschiebung des Manifestationsalters
vom Erwachsenenalter in jingere Altersguppen

e Nachuntersuchung der KORA Survey Teilnehmer: Schatzung der Diabetesinzidenz (OGTT),
Erfassung der gesamten und kardiovaskularen Mortalitat

e zeitliche Veranderung der Assoziation von sozialer Lage und Typ 1 Diabetes im Kindesalter
(Manifestation, Verlauf, Kosten)

e Konzipierung von Screening- und Interventionsstudie bei Pradiabetes einschliellich gesund-
heitsdkonomischer Evaluation

Forschungsziele Biometrie:

Kontinuierliche Aktivitdten sind die Planung und Auswertung empirischer Studien mit verfigbaren,
dem aktuellen Stand biometrischer Forschung entsprechenden Methoden sowie mit problemabhangig
anzupassenden bzw. neu zu entwickelnden statistischen Verfahren unter vornehmlich entscheidungs-
theoretisch begriindeten Ansatzen.

Biochemie und Pathobiochemie (Direktor: Prof. Dr. Miiller-Wieland)

Der wissenschaftliche Schwerpunkt der Abteilung Klinische Biochemie und Pathobiochemie ist die
Charakterisierung molekularer Grundlagen der Insulinwirkung und Insulinresistenz sowie ihrer klini-
schen Bedeutung fur das metabolische Syndrom inkl. des Diabetes mellitus Typ 2. Hier wird sich auf
bestimmte Schlusselschritte der Insulin-vermittelten Signaltransduktion in Bezug auf die Glukoseauf-
nahme sowie auf die Genregulation durch bestimmte Transkriptionsfaktoren und ihre mdglichen Ver-
anderungen bei Patienten mit verschiedenen Formen der Insulinresistenz sowie in Zellen des kardio-
vaskularen Systems fokussiert. Eine Insulinresistenz ist nicht nur mit einer reduzierten Glukoseauf-
nahme und damit einer Hyperglykdmie verbunden, sondern auch mit Veranderungen der Expression
zahlreicher Gene. Dementsprechend zeigt sich in letzter Zeit, dass Transkriptionsfaktoren, die durch
Nahrungsbestandteile, Metabolite, inflammatorische Signale und Insulin reguliert werden, neue pa-
thophysiologische und therapeutisch relevante Schlisselschritte sind. Damit ergeben sich neue Zu-
sammenhange zwischen Insulinsensitivitat, Fettverteilung und Typ-2-Diabetes, die u. a. auch neue
klinisch relevante Drug targets darstellen.

Eine neue Hypothese besagt, dass ein erhdhter intrazellularer Lipidgehalt in Geweben und Organen
aullerhalb des subkutanen Fettgewebes, wie z. B. Skelettmuskulatur, Leber und pankreatische Beta-
zellen, mit einer Insulinresistenz bzw. Insulinsekretionsstérung assoziiert ist (Lipotoxizitat). Die Isoform
SREBP-1a ist ein starker Induktor der Synthese von Lipiden, d. h. Cholesterin und Fettsauren, in ver-
schiedenen Zellen. Wir konnten ein neues Regulationsprinzip zeigen, ndmlich dass SREBP-1a Be-
standteil der Signalkaskade von Hormonen, Wachstumsfaktoren und Zytokinen ist. Sie aktivieren
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SREBP-1a lber eine posttranslationale Modifikation, namlich Phosphorylierung. Dieses Prinzip sowie
die wesentlichen Phosphorylierungsstellen haben wir kiirzlich identifiziert.

Ziel ist es nun, die Bedeutung der Abundanz verschiedener SREBPs sowie struktureller Mutanten in
verschiedenen Zelllinien (Leber, Fettzellen, Betazellen) zu analysieren sowie ihre physiologische und
pathobiochemische Relevanz in transgenen Tiermodellen sowie in klinischen Studien und Kohorten
abteilungstiibergreifend zu charakterisieren.

Meilensteine
1 Jahr:

e Methodische, personelle und rdumliche Etablierung der Funktionsbereiche Proteom, Genom,
funktionale Genomik einschlief3lich der Histopathologie

e Fokussierung der inhaltlichen Ausrichtung
o Etablierung der Zelllinien und transgenen Mausmodelle

e Etablierung der Logistik fir Serum-, DNA- und Gewebe-Banken fiir Mausmodelle und Patien-
tenkollektive am DDFI

o Etablierung von komplementaren klinischen Kollektiven und klinischen Studien am DDFI (z. B.
MODY, genetische Syndrome der Insulinresistenz einschlie3lich Lipoatrophie)

¢ Konzeption einer grof3en Interventionsstudie

3 Jahre

e Geratetechnische Aktualisierung der o. a. Funktionsbereiche, insbesondere Proteom, Array-
Technologie und Tierbereich

e Ausbau der funktionalen bzw. insbesondere metabolischen Charakterisierung von Tiermodel-
len

e Etablierung der klinischen Phanotypisierung von Patienten mit Insulinresistenz oder Insulin-
sekretionsstorungen

e Rekrutierung von Probanden fiir die o. a. Kollektive und Studien
e Weitere inhaltliche Fokussierung
e Molekulare Analytik fir Diabetes und Stoffwechselerkrankungen etabliert

6 Jahre

e inhaltlich homogen: Transkriptionsfaktoren als molekulares Target des metabolischen Syn-
droms

e Mausmodelle: gewebespezifisch knock-out, knock-in (ggf. induzierbar)
e entsprechende klinische Kollektive und Studien sind etabliert

e neue Targets und zellbiologische Mechanismen sind identifiziert, die jetzt weiter in ihren
Grundlagen und klinischen Bedeutungen charakterisiert werden.

Abteilungsubergreifende Strukturplanung

Ein Ziel des DDFI ist die Erforschung der Zuckerkrankheit (Diabetes mellitus) und seiner Folgeerkran-
kungen. Zwei Schlisselphdnomene bei der Entstehung der meisten Diabetesformen sind Verande-
rungen der Insulinempfindlichkeit sowie ein Mangel an Insulin-produzierenden Zellen des Pankreas.
Demzufolge vernetzen sich die Forschungsprojekte und -aktivitdten am Institut, die sich mit der Epi-
demiologie sowie den molekularen Grundlagen verschiedener Stérungen der Insulinwirkung und Insu-
linsekretion mit ihrer klinischen Bedeutung befassen, um hierdurch neue Wege fiir die Pathogenese,
Diagnostik und Therapie des Diabetes mellitus zu erdffnen.
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Verwaltungstechnische Unterstlitzung des wissenschaftlichen Programms

Zur verwaltungstechnischen Unterstitzung der oben dargestellten wissenschaftlichen Programme
werden basierend auf einer Matrixstruktur Kosten-Leistungs-Rechnung (KLR) und Programmbudgets
eingefuhrt. Die Matrixstruktur wurde im Jahr 2002 konzipiert und im Jahr 2003 implementiert. Ab 2004
erfolgt die KLR und eine Programmbudgetierung wird binnen von 3 Jahren umgesetzt. Zur Férderung
der wissenschaftlichen Exzellenz werden effiziente und allgemein verbindliche Kriterien fir die leis-
tungsorientierte Mittelvergabe erstellt, die kurzfristig (binnen 1 Jahr) vollstandig umgesetzt und wirk-
sam werden sollen.

Abstimmung der Forschungsaktivitdten mit der Universitat

Der Diabetes mellitus ist u. a. ein Fokus der Zielvereinbarungen der Universitat mit dem Land NRW.
Die spezifisch diabetologische Forschung soll im DDFI durchgefihrt werden, wobei die Ressourcen
der Universitdt und des DDFI im Rahmen des Kooperationsvertrags und gemeinsam geleiteter Abtei-
lungen wechselseitig nutzbar gemacht werden sollen. Im Rahmen des Public Health Schwerpunktes
der Heinrich-Heine-Universitat und des Koordinierungszentrums fiir Klinische Studien bearbeitet das
DDFI die spezifisch diabetologischen Fragestellungen. Langfristig ist geplant, den Grolfiteil der Betten
des DDFI innerhalb des Universitatsklinikums anzusiedeln und so die interdisziplindre Verzahnung der
Diabetologie im klinischen Bereich zu optimieren.

Forderung des wissenschaftlichen Nachwuchses

Der wissenschaftliche Nachwuchs und andere Programme im Rahmen unseres Forschungsziels sol-
len durch Ansiedlung einer Nachwuchsgruppe mit spezieller wegweisender diabetologischer Ausrich-
tung strukturell gefordert werden. Des weiteren werden die Mittel einer an das Institut gebundenen
Stiftung (Juhling-Stiftung) weitgehend fiir die Anschubfinanzierung von Projekten des wissenschaftli-
chen Nachwuchses verfligbar gemacht. Zur strukturierten Férderung des wissenschaftlichen Nach-
wuchses werden spezifische und allgemein verbindliche Curricula fir Stipendiaten, Diplomanden,
Doktoranden, Arzte im Praktikum und andere Nachwuchswissenschaftler erstellt.
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Anhang 3

Stellungnahme der Bewertungsgruppe zum Konzept des DDFI

Das vom DDFI vorgelegte Konzept (vgl. Anhang 2) wird insgesamt als tragfahig beurteilt. Es
kann zu einem klaren institutsiibergreifenden Konzept ausgebaut werden. Dabei sollte das Ziel
eines abteilungslibergreifenden klinisch-wissenschaftlichen Forschungsprogramms deutlich
konkretisiert werden. Eine konsequente Umsetzung des Konzepts und der im Rahmen der Eva-
luierung gegebenen Empfehlungen lassen eine positive Beurteilung bei der empfohlenen Evalu-
ierung in drei Jahren erwarten.

Einzelne Beurteilungen und Empfehlungen zum Konzept:

Es fehlt eine klare Beschreibung des institutsiibergreifenden Konzepts mit einer erkennba-
ren inhaltlichen Vernetzung der Projekte der einzelnen Abteilungen. Die gemeinsame Kli-
nisch-wissenschaftliche Vorgehensweise zur Klarung essentieller Fragestellungen im Rah-
men der Neuausrichtung mit Schwerpunkt auf Epidemiologie, Inflammation und
Signaltransduktion ist nicht ausreichend dargelegt. Entsprechend sollten insbesondere
MalRnahmen unternommen werden, die zu einer abteilungsibergreifenden Arbeitsweise
beitragen (vgl. Empfehlungen der Bewertungsgruppe).

Das Konzept sollte fir den Fall, dass bestimmte Forschungsziele nicht erreicht werden,
alternative Vorgehensweisen aufzeigen, d. h. welche Konsequenzen flr das Forschungs-
programm und die Meilensteine gezogen werden, wenn Ergebnisse nicht den Erwartungen
entsprechen.

Deutsche Diabetes-Klinik: Das Programm und die Meilensteinplanung sind schliissig sowie
inhaltlich nachprifbar. Wenn die Forschungsaktivitdten konsequent und zligig durchgefiihrt
werden, kann das Programm erfolgreich verlaufen. Die Public-Health-Aktivitaten sind von
Uberregionaler Bedeutung und die Praventionskonzepte kénnten eine wichtige Aufgabe in
der Gesundheitspolitik erfullen.

Abteilung Biometrie und Epidemiologie: Das Programm und die Ziele sind klar beschrieben,
die Meilensteinplanung ist schlissig sowie inhaltlich nachprifbar. Die Empfehlungen der
Bewertungsgruppe sind in das Konzept zu integrieren, insbesondere die Initiierung einer na-
tionalen Diabetes-Studie zusammen mit den beiden Ubrigen Abteilungen, verantwortliche
Beteiligung an allen vom DDFI durchgeflhrten klinischen und epidemiologischen Studien
sowie statistische Qualitatskontrolle fur alle am DDFI durchgefiihrten Projekte.

Abteilung Biochemie und Pathobiochemie: Die Meilensteine sind sehr allgemein formuliert
und werden daher schwer nachprifbar sein. Sie konzentrieren sich auf die Etablierung von
Methoden und Geratetechnik, wahrend die Forschungsziele inhaltlich vernachlassigt wer-
den. Die Vorstellungen Uber die Bedeutung des Fettstoffwechsels bei Diabetes sind nicht
schlissig genug definiert und die Vorgehensweise, wie diese Bedeutung untersucht werden
soll, ist als Zielvorstellung klarer darzulegen. Aus den Meilensteinen ist ersichtlich, dass eine
breit angelegte Technologie-Plattform entwickelt werden soll, die Proteomik, Genomik und
funktionelle Genomik beinhaltet. Das Ziel, welches mit diesen Methoden erreicht werden
soll, ist durch die Vielfalt der Unterprojekte schwer zu erkennen.
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Stellungnahme des DDFI zum Bewertungsbericht

Das Deutsche Diabetes-Forschungsinstitut (DDFI) begriif3t die Feststellung, dass ein erfolgrei-
ches nationales Diabetes-Institut mit internationaler Wirkung angesichts der Signifikanz des
Diabetes mellitus und seiner Folgeerkrankungen eine hohe wissenschaftliche und gesell-
schaftspolitische Bedeutung besitzt.

Seit der Begehung durch den Evaluierungsrat steht die Rechtsformanderung in eine gGmbH
kurz vor dem Abschluss. Bis zum Zeitpunkt der Verfassung dieser Stellungnahme wurde bereits
die Matrixstruktur mit den entsprechenden verwaltungstechnischen Stabsstellen und den wis-
senschaftlichen Funktionsbereichen umgesetzt und zum grof3en Teil etabliert. Dies ermdglicht
nun eine abteilungstibergreifende programmorientierte Forschungstatigkeit und Ausbildung.

Die Forschungsschwerpunkte der drei Abteilungen sind, wie auch der wissenschaftliche Beirat
kurz vor der Begehung durch den Evaluierungsrat festgestellt hatte, fokussiert und abteilungs-
Ubergreifend abgestimmt. Auch hier wird eine weitere Vertiefung und Intensivierung der einge-
leiteten MalRnahmen realisiert.

Wir erlauben uns an dieser Stelle darauf hinzuweisen, dass alle drei wissenschaftlichen Abtei-
lungen auf ihren zentralen Themengebieten (Leitmotive) national eine fiihrende Rolle einneh-
men.

Deutsche Diabetes-Klinik:

Das DDFI ist mit seinen Projekten zur Erstellung der evidenzbasierten nationalen Diabetes-
Leitlinien, der strukturierten Patienten- und Birgerinformationssysteme zum Diabetes und zu
Internet-basierten Fort- und Ausbildungsprogrammen zum Diabetes national federfihrend und
in internationale Projekte eingebunden. Dieser ausschlie3lich drittmittel-finanzierte Bereich Pub-
lic Health (1.605.000 € in den Jahren 2001 - 2003) wird federfihrend von der Klinischen Abtei-
lung (Prof. Scherbaum) erbracht. Weitergehende nationale Projekte zur Friherkennung des
Diabetes sind bereits angelaufen.

In Ergénzung zum Evaluationsbericht soll auch darauf hingewiesen werden, dass zwei (im Be-
richt unerwahnt gebliebene) Wissenschaftler der Klinischen Abteilung im Jahre 2003 von ande-
ren Fakultdten (Bochum bzw. Minchen) auf einen Lehrstuhl fur Innere Medizin und Diabetolo-
gie bzw. Innere Medizin und Ernahrungswissenschaften berufen worden sind.

Im Bericht wird die Konstellation der Forschungsarbeiten der Klinischen Abteilung auf das Ge-
biet der Inflammation als risikoreich dargestellt, wobei aber auch gleichzeitig die Inflammation
als sehr grolRes Arbeitsfeld beschrieben wird. Die letztere Einschatzung und die gleichzeitige
international ausgewiesene wissenschaftliche Potenz der immunologischen Arbeitsgruppen der
Abteilung bestarken uns darin, die kinftigen Arbeiten auf dieses Gebiet zu fokussieren.

Um Missverstandnisse zu vermeiden, wollen wir darauf hinweisen, dass das im Bewertungsbe-
richt empfohlene Fortbildungsprogramm fir Mitarbeiter/-innen zur Férderung des wissenschaft-
lichen Nachwuchses der Klinischen Abteilung bereits seit drei Jahren exakt in der Weise lauft,
wie es im Bericht als ,Empfehlung” dargestellt ist. Derzeit befindet sich z. B. ein Arzt im Prakti-
kum zur Erlernung einer Methode fir drei Monate in den USA (National Institut of Health) und
ein weiterer AIP ist derzeit im Rahmen seines Laborteils des Curriculums fiir experimentelle
Arbeiten freigestellt und dabei in ein von der DFG gefordertes wissenschaftliches Arbeitspro-
gramm eingebunden.

In Bezug auf die Empfehlung der Bewertungsgruppe, die Zusammensetzung des wissenschaft-
lichen Beirats weiter zu internationalisieren, freut es uns, dass Herr Prof. Jorn Nerup aus Gen-
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tofte / Danemark, sich bereiterklart hat, den wissenschaftlichen Beirat des DDFI auf dem Gebiet
der Immunologie und Immungenetik zu unterstiitzen. Herr Prof. Nerup ist ein international fiih-
render Experte auf diesem Gebiet und er ist gleichzeitig Prasident der Europaischen Diabetes-
gesellschaft (EASD).

Abteilung fiir Biometrie und Epidemiologie:

Das DDFI sieht die Wirdigung der Arbeiten auf den Gebieten der Biometrie und Epidemiologie
als grundsatzliche Bestatigung der eingeschlagenen Forschungsrichtungen. Es stimmt mit der
Bewertungsgruppe hinsichtlich der Einschatzung Uberein, dass die epidemiologische Datenlage
in Deutschland infolge einer relativ schlechten epidemiologischen Infrastruktur immer noch |G-
ckenhaft und haufig nicht sehr valide ist. Das Leitmotiv der Abteilung Biometrie und Epidemiolo-
gie war und ist es deshalb, mit der Planung und Durchfiihrung bevélkerungsbezogener epide-
miologischer und Public Health bezogener Forschungsprojekte diesen Zustand zu verbessern
und als nationales Referenz- und Kompetenzzentrum mit hohen, international anerkannten me-
thodischen Standards erhobene Informationen zur Epidemiologie des Diabetes mellitus zur
Verfugung zu stellen. Das DDFI ist bestrebt, den personellen Ausbau der epidemiologischen
Arbeitsgruppe zu forcieren, um das vorliegende Konzept der Abteilung Biometrie und Epidemio-
logie erfolgreich fortzusetzen und darlber hinaus wie angesprochen neue Bereiche in der Dia-
betesepidemiologie erschlielen zu kénnen.

Die Wirdigung der Forschungsarbeiten im Bereich der Biometrie wird die Arbeitsgruppe moti-
vieren, kinftig noch starker als bisher methodische Probleme aus der Epidemiologie und klini-
schen Forschung aufzugreifen. Es erfolgte der Beschluss aller drei Abteilungsleiter, in Zukunft
ein statistisches Qualitdtsmanagement fir alle, das Gesamtkonzept tragenden
Kooperationsprojekte zu etablieren. Das DDFI wird die Empfehlung aufgreifen, durch Initiierung
einer nationalen multizentrischen Studie weitere integrationsstiftende Impulse zu setzen und
seine Funktion als nationales Referenzzentrum in der Diabetesforschung in Deutschland zu
untermauern.

Abteilung fiir Klinische Biochemie und Pathobiochemie:

Das neue Leitmotiv der Abteilung ist nach der Berufung von Prof. Miller-Wieland, dass der Dia-
betes mellitus und seine Komplikationen Folgen einer ,entgleisten“ Genregulation sind. Daher
wird die Abteilung inhaltlich auf die Charakterisierung von Signalproteinen (genannt Transkripti-
onsfaktoren) ausgerichtet, die die Aktivitdt von Genen regulieren. Es wird sich auf Transkripti-
onsfaktoren fokussiert, die durch Nahrungsbestandteile, Stoffwechselprodukte und Hormone,
wie z. B. Insulin, und Entzindungsmediatoren (siehe Klinikkonzept) reguliert werden.

Voraussetzung zur Untersuchung solch genregulatorischer Mechanismen auf international
kompetitiver Ebene ist das Vorhandensein eines breiten Methodenspektrums und verschiede-
ner Technologien u. a. zur Transkriptom- und Proteomanalytik. Diese wurden seit der Neuberu-
fung von Prof. Miller-Wieland bereits erfolgreich etabliert, wozu auch die Gewinnung des ent-
sprechenden Personals gehorte. Dieses methodische Spektrum ist in verschiedenen Funkti-
onsbereichen (Funktionelle Genomik, Proteom und Genom) organisiert. Diese Funktionsberei-
che werden kontinuierlich im Hinblick auf die inhaltlichen Themen weiterentwickelt und stehen
selbstverstandlich auch anderen Forschungsprogrammen des DDFI abteilungsubergreifend zur
Verfligung.
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Mit dieser nun bereits etablierten Infrastruktur wird innerhalb der kommenden drei Jahre
schwerpunktmafig die Bedeutung des Transkriptionsfaktors SREBP untersucht. SREBP spielt
eine entscheidende Rolle in der Verbindung zwischen Fettstoffwechsel, Adipositas und Diabe-
tes. Die Arbeitsgruppe hat kirzlich ein neues Regulationsprinzip entdeckt, welches nun weiter
auf zellularer, tierexperimenteller und klinischer Ebene charakterisiert wird.

Demzufolge wird begriit, dass die Bewertungsgruppe in Ubereinstimmung mit dem Urteil des
wissenschaftlichen Beirats diese Fokussierung der Abteilung als richtig ansieht und eine aus-
giebige integrative Phanotypisierung von Tiermodellen mittels der o. a. Funktionsbereiche fiir
wichtig halt. Durch die ldentifizierung neuer genregulatorischer Netzwerke werden in Zukunft
vollig neue Einblicke zur Entstehung und Therapie des Diabetes mellitus erzielt.

Schlussfolgerung:

Wir begriRen, dass die Bewertungsgruppe den Eindruck gewonnen hat, dass das DDFI das
Potential besitzt, das Niveau eines nationalen Diabetes-Kompetenzzentrums im europaischen
Kontext zu erreichen.

Das DDFI ist daher fest entschlossen, die bereits eingeleiteten inhaltlichen und organisatori-
schen Umstrukturierungsmal3nahmen so zeitnah wie mdglich weiter umzusetzen. Wir sind da-
von uberzeugt, dass innerhalb der vorgeschlagenen 3-Jahresfrist das als tragfahig gesehene
Konzept gemeinsam mit dem wissenschaftlichen Beirat verwirklicht werden wird. Dazu gehdren
u. a. die Optimierung abteilungstbergreifender und noch weiter fokussierter Forschungsprojekte
inkl. der Initiilerung einer innovativen klinischen DDFI-Studie sowie auch eine Rechtsformande-
rung.



