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Vorwort

Sehr geehrte, liebe Leserinnen und Leser,

die DRK-Blutspendedienst Baden-Wirttemberg - Hessen gemeinniitzige GmbH versorgt
gemeinsam mit seinen Tochter- und Beteiligungsgesellschaften die medizinischen
Einrichtungen in sieben Bundeslandern mit transfusionsmedizinischen Leistungen fir mehr als
32 Millionen Blrgerinnen und Brger.

Ein besonderes Alleinstellungsmerkmal unseres Blutspendedienstes ist das hohe
Engagement in Forschung und Entwicklung (F&E) und Lehre. Der DRK-Blutspendedienst
leistet damit satzungsgemaB einen wesentlichen Beitrag flr den standigen Fortschritt in
der Transfusionsmedizin und fachverwandten Fachgebieten sowie fir die fachliche und
wissenschaftliche Weiter- und Fortbildung. Dabei geht es um medizinische Innovationen fur
die hdchsten Sicherheitsstandards bei der Versorgung unserer Patienten und um innovative
Konzepte fir die Zell- und Immuntherapie.

Zur Erfullung des Forschungs- und Lehrauftrages kooperiert der DRK-Blutspendedienst
Baden-Wirttemberg — Hessen mit seinen Tochter- und Beteiligungsgesellschaften seit
Jahrzehnten mit exzellenten Universitats-medizinischen Einrichtungen. Die institutionelle
Vernetzung mit den universitdren Partnern in Ulm, Tubingen, Heidelberg, Mannheim, Frankfurt,
Dresden und Berlin erlaubt es, klinische Bedlrfnisse frihzeitig zu erkennen und darauf auf
wissenschaftlich héchstmoglichem Stand zu reagieren. Gleichzeitig fiihren wir innovative
Ansatze zur Behandlung von Infektions- und Krebserkrankungen in engster Zusammenarbeit
zwischen den universitdr angebundenen Instituten unseres Blutspendedienstes durch.
Dadurch erzielen wir eine hohe Effizienz bei der Umsetzung der Projekte und kdénnen die
gewonnenen Erkenntnisse im Anschluss allen Kooperationspartnern sowohl innerhalb des
Blutspendedienstes als auch den universitaren Partnern zur Verfligung stellen.

Unsere Wissenschaftlerlnnen vertreten das Fachgebiet Transfusionsmedizin und
Immunh&matologie/molekulare Hamatologie in Forschung, Lehre und Patientenversorgung an
den Universitdtsstandorten und in nationalen und internationalen Fachgremien. Eine Vielzahl

von Publikationen in nationalen und internationalen Fachzeitschriften, zahlreiche Beitrage auf
internationalen wissenschaftlichen Kongressen und eine hohe Zahl an Drittmittelprojekten sind
Beleg fir die erfolgreiche internationale Vernetzung und die hohe wissenschaftliche Qualitat unserer
Arbeit. Neben dem wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn legen wir groBen Wert auf eine qualifizierte
Nachwuchsférderung auf héchstem Niveau. Der Erfolg zeigt sich sowohl in der groen Zahl
erfolgreicher Promotionen und Habilitationen von Medizinerinnen und Naturwissenschaftlerinnen als
auch durch die Rufe auf Universitatsprofessuren oder andere hohe Leitungsfunktionen.

In diesem Forschungsbericht haben wir die etablierten F&E-Schwerpunktthemen um das
aktuelle Thema COVID-19 erganzt. Aufgrund vorhandener umfassender Expertisen konnten
wir mit diagnostischen und mit therapeutischen Ansétzen die Patientenversorgung wahrend
der Pandemie auf hohem Niveau unterstitzen. Unter der Leitung unserer Arbeitsgruppen
wurden wichtige klinische Studien zu SARS-CoV-2 initiiert und durchgefihrt. Sie gehdren zu
den wenigen offentlich geférderten Forschungsprojekten, die zeitgerecht abgeschlossen und
international publiziert werden konnten.
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Dieser Forschungsbericht stellt einen Ausschnitt unseres vielféltigen Engagements an den
akademischen Standorten dar. Weitere Informationen finden Sie auch auf den Webseiten
unserer jeweiligen Institute.

Wir, die Unterzeichnenden, aber auch alle an der Wissenschaft Beteiligten bedanken uns sehr
bei den Gesellschaftern der DRK-Blutspendedienstes Baden-Wirttemberg — Hessen gGmbH
fur die vielfaltigen Méglichkeiten, in den Instituten unseres Blutspendedienstes Forschung auf
internationalem Niveau betreiben zu kénnen. Wir bedanken uns ebenso bei den universitéren
Kooperationspartnern, durch deren Bereitschaft zur Zusammenarbeit und zur Interaktion unsere
wissenschaftlichen Ambitionen erst erfolgreich werden kénnen. Nicht zuletzt danken wir den
zahlreichen Sponsoren unserer Forschungsarbeiten, den 6ffentlichen Geldgebern wie der
Deutschen Forschungsgemeinschaft e.V. (DFG), dem Bundesministerium fir Gesundheit (BMG),
dem Bundesministerium flr Bildung und Forschung (BMBF), der Europaischen Union (EU), den
Fachministerien der Lander und vielen anderen, die die Arbeiten erst ermdglicht haben. Wir
danken aber in ganz besonderer Weise allen unseren wissenschaftlich tatigen Mitarbeiterinnen
und Mitarbeitern flr ihren fortdauernden engagierten Einsatz und den dadurch bedingten Erfolg.

lhre

Univ.-Prof. Dr. Dr. h.c. Univ.-Prof. Dr. Univ.-Prof. Dr.
Erhard Seifried Harald Kliter Stefan Meuer
Medizinischer Geschéftsfihrer  Leiter Stabsstelle F&E ab 2021 Leiter Stabsstelle F&E bis 2021

Frankfurt, Mannheim & Heidelberg im Juni 2022
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Praambel

Die DRK-Blutspendedienst Baden-Wirttemberg
— Hessen gemeinnttzige GmbH, die DRK
Blutspendedienst Nord-Ost gemeinnitzige GmbH
sowie die Mehrheitsbeteiligungsgesellschaften
der DRK-Blutspendedienst Baden-Wiurttemberg
— Hessen gemeinntitzige GmbH erkennen

an, dass neu zu erarbeitendes theoretisches,
experimentelles und translationales Wissen die
Grundlage fur die zukUinftige, rationale Medizin in
Vorsorge, Diagnostik, Therapie und Versorgung
darstellt. Die Gesellschaften verfolgen deshalb
Forschung und Entwicklung auf dem Gebiet der
Transfusionsmedizin als satzungsgemaBes Zie

Dieses Ziel soll u. a. erreicht werden durch ei
strukturierte und geregelte wissenschaftliche
Zusammenarbeit mit universitaren
Forschungseinrichtungen, vor allem mit den
medizinischen Fakultaten an den jeweiligen
Institutsstandorten des DRK-Blutspendediens
mit nationalen und internationalen :
Forschungseinrichtungen u.a. der Max Plar
der Helmholtz-Gesellschaft, des EMBL; mit
nationalen und internationalen Organisation
die Wissenschaftsférderung; mit nationalen
internationalen Blutspende Einrichtungen; d
eine Zusammenarbeit mit der medizinischer
pharmazeutischen Industrie. <
Dieses Ziel wird verwirklicht durch Forschung
Entwicklung in folgenden Bereichen: 3
1. Qualitatssicherung in der Blutversorgun _
2. Stammzellen und Zelltherapie, -
3. Transplantationsmedizin und Immungen
4. Molekulare Pathophysiologie, Diagnosti

und Therapie. L
Forschung und Entwicklung soll die disziplinare
und interdisziplindre, nationale und internationa
Zusammenarbeit stdrken. Die Mitarbeitenden de
DRK-Blutspendedienstes verpflichten sich, im
Rahmen ihrer Tatigkeiten, diesem Ziel zu diene
und substantielle Beitrdge zum medizinischen
Fortschritt beizusteuern.
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Die Hamotherapie ist das historisch dlteste Forschungsgebiet unseres
Faches und umfasst die Durchfihrung von Blutspenden und deren
Weiterverarbeitung zu Blutprodukten, die Labortests fur eine héchstmdégliche
Qualitat und Sicherheit der gespendeten Blutpraparate sowie die
immunhamatologische Diagnostik im Zusammenhang mit Bluttransfusionen.

Die Transplantations-Immunologie widmet sich den Verfahren zur
Gewinnung und Konservierung von soliden Organen oder von Stammzellen
und den diagnostischen Untersuchungen vor und nach Transplantation. Bei
uns am intensivsten erforscht werden die Transplantationen mit autologen
oder allogenen blutbildenden Stammzellen.

Die Zelltherapie verfolgt das Ziel, durch Ubertragung von speziell angepassten
Zellen geschadigtes Gewebe zu reparieren oder dessen biologische Funktion
zu verbessern, oder durch die Anwendung von Immunzellen Viren oder
Krebszellen aufzuspiiren und abzutéten. Die Erforschung der kdrpereigenen
Immunabwehr spielt hier eine entscheidende Rolle.

g7

| —
" ——

Kritische Infrastrukturen (KRITIS) sind Organisationen oder Einrichtungen mit wichtiger
Bedeutung flir das staatliche Gemeinwesen, bei deren Ausfall oder Beeintrachtigung
nachhaltig wirkende Versorgungsengpasse, erhebliche Stérungen der 6ffentlichen
Sicherheit oder andere dramatische Folgen eintreten wiirden. Die COVID-19 Pandemie
stellte uns vor gréBte, auch wissenschaftliche Herausforderungen.

S —

% BLLOM
winan

Die Erforschung der Funktionen des angeborenen und des erworbenen
Immunsystems sowie die Aufklarung grundlegender gentherapeutischer
Wirkprinzipien bilden die Grundlage fir die Etablierung zuklnftiger
klinisch-translationaler Behandlungskonzepte.

Seite 102

UBERBLICK
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Die Sicherstellung der Versorgung mit aus
Blutspenden gewonnenen Préparaten und

die Sicherheit bei der Behandlung mit Blut
(Hamotherapie) ist Kern-Aufgabe des DRK-
Blutspendedienstes. Nur durch die fortlaufende
Sicherung der Qualitét der einzelnen, aufeinander
folgenden Prozesse, und durch die Einflhrung
von nachhaltigen Innovationen ist es méglich,
den hohen Stand der Versorgungssicherheit
fortdauernd zu gewahrleisten. In diesen
fortwahrenden Prozess sind alle Mitarbeitenden in
den Instituten auf vielféltige Weise eingebunden.
Die im folgenden dargestellten Projekte bilden
deshalb auch nur die Spitze der standigen
Entwicklungsarbeiten ab.

Bei der Blutspende als altruistischen Akt steht die
Sicherheit der Blutspendenden und der sparsame
und Ressourcen-schonende Umgang mit dem
gespendeten Blut im Mittelpunkt. Eine hohe
Motivation zur regelmaBigen und fortlaufenden
Blutspende ist die Grundlage fir eine stets sichere
Versorgung mit Blutpréparaten. Fortlaufende
Optimierungsprozesse zur Vermeidung von
Blutverlusten, eine moderne medizinische
Betreuung der Spendenden und sehr gute
Kenntnisse Uber die Blutspende-Motivation
sichern den Stamm an langjahrig hochmotivierten
Spendewilligen.

Auf die Erforschung und die Entwicklung von
Untersuchungsverfahren zur Vermeidung

von Infektionstbertragungen legt der DRK-
Blutspendedienst seit vielen Jahren einen
Uberragenden Schwerpunkt seiner Arbeiten. Durch
die Weiterentwicklung gelingt es nicht nur, die
bestehenden Testverfahren mit Hilfe molekular-
genetischer Methoden fortlaufend anzupassen.
Das Infektions-diagnostische Labor ist auch
national und international wegbereitend bei der
Untersuchung auf neuartige Erreger und solche,
die durch den Klimawandel eine zunehmende
Verbreitung in Mittel-Europa nehmen. Eine enge
wissenschaftliche Zusammenarbeit mit den
Bundesoberbehdrden belegt die besondere
Stellung dieses national gréBten Infektionslabors.

Die aus den jeweiligen Blutspenden gewonnenen
Praparate unterliegen als Medikamente

dem Arzneimittelgesetz und mussen bei der
Weiterverarbeitung und Lagerung fortlaufend

DRK-FORSCHUNGSBERICHT 2018 BIS 2021

in ihrer Qualitat Uberwacht werden. Dabei
unterscheiden sich Erythrozyten- und
Thrombozytenkonzentrate und das Gefrorene
Frisch-Plasma wesentlich in der Art der
Aufbewahrung und in der Dauer der Lagerung.
Die Forschungsarbeiten an innovativen
Blutpréparaten dienen der Erkennung und
Uberwindung von Lagerungsverénderungen
und zielen auf eine Vorratshaltung zur sofortigen
Anwendung in klinischen Notfall-Situationen ab.
In der Grundlagenforschung beschaftigen sich
Arbeitsgruppen im DRK-Blutspendedienst auch
mit der Frage einer mdglichen Herstellung von
Blutersatzstoffen mittels moderner molekular-
biologischer Kultur-Verfahren.

In der klinischen Transfusionsmedizin besteht

die Aufgabe, durch immunh&matologische
Untersuchungen am Patientenblut
Krankheitsprozesse grundlegend zu verstehen,
die pathologischen Veranderungen im

klinischen Kontext zu erkennen und hierfur die
bestgeeignete Behandlung mit Blutpraparaten zur
Verfiigung zu stellen. Das immunh&matologische
Laboratorium hat in den vergangenen Jahren

eine Umwaélzung mit neuen technischen @
Verfahren und bei der Automatisierung der
Prozesse erlebt. An dieser Entwicklung waren
Arbeitsgruppen in verschiedenen Instituten
DRK-Blutspendedienst maBgeblich beteiligt. So
ermoglichen innovative molekular-genetische
Untersuchungstechniken z.B. den Nachweis
von kindlichen Blutgruppen-Merkmalen berei
vor der Geburt im Blut der Schwangeren.
jeweiligen Labor-technischen Errungenschaften

und Erkenntnisse kommen sehr zeitnah durch
translationale Weitergabe im Verbund'auch o
den Labors zu Gute, die sich vor allem den
Routinearbeiten verpflichte.f haben.

Die Herstellung und Anwe
Blutprodukten folgt in der |
strengen Qualitats-Vorgaben. Durch eine
der EU-geférderten strukturierten Austausch

wurde die Grundlage fur die Angleichung und
Festsetzung von hohen Qualit'atssttda S ‘

in Europa aber auch in kooperierenden
angrenzenden Landern geschaffen
DRK-Blutspendedienst beteiligt am Transfer v
Qualitatsstandards und organisatorischem Know-
How nach Afrika.
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Spender-Forschung

Respektvoll sparsamer Umgang mit Spenderblut

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Die Zellspende ist ein altruistischer Akt. Im
Gegenzug garantieren die Blutspendedienste,
der Gesundheit des Spenders nicht zu schaden,
Zellen mdglichst gezielt und sparsam zu
entnehmen, mdglichst wenig Blut verfallen zu
lassen und Transfusionen nur denen zu geben,
bei denen eine tatsachliche Indikation besteht.
Der BSD arbeitet daher an zahlreichen Fronten
an der qualitatsgesicherten Weiterentwicklung
von Entnahmetechniken, der Schwerpunkt liegt in
Frankfurt auf Stammzellspenden.

Projektleitung:

Univ.-Prof. Dr. med. Halvard Bonig - AG
Hamatopoietische Zellforschung, Bénig

Beteiligte Personen:

- Dr. med. Nina Doberschiitz

- Dr. med. Olivier Ballo

- Dr. med. Soo-Zin Kim-Wanner

- Dr. med. Andrea Jarisch

- Univ.-Prof. Dr. med. Peter Bader
- Dr. rer. nat. Max Hahn-Klimroth

Kooperationen:
- Goethe Universitat, Klinikum der Goethe Universitat

- Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin, Hamato-
Onkologie, KGU, Frankfurt a.M.

- Institut fir Mathematik, GU, Frankfurt a.M.
Férderung:
intern E E‘

Projektlaufzeit:
2011 - fortlaufend
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Gegenstand

Anders als bei der ungerichteten Vollblutspende,
bei der ein konstantes Volumen enthommen

wird, diktiert bei der Zellspende (Stammzellen,
Lymphozyten) das Patientengewicht die erforderliche
Zieldosis. Eine Herausforderung ist hierbei die
hdchst variable Konzentration der jeweils relevanten
Zellpopulation. Ziel war die Entwicklung von
Formeln, die mit hinreichender Sicherheitsmarge
die Prozess- bzw. Enthahmevolumina zu errechnen
erlauben, um im Interesse der Spendersicherheit
exzessive Entnahmevolumina einzuddmmen. In
Knochenmarkpréparaten sind rote Blutkdrperchen
im Prinzip Kontaminanten, im Einzelfall sogar
stérend, und mussen entfernt werden. MaBnahmen
zum ,Blutsparen® bei Knochenmarkspendern
beinhalten effektive Entnahmetechnik, Berechnung
erforderlicher Entnahmevolumen, sowie Verzicht
auf ,,Eigenblutspende”. Techniken zur Entfernung
roter Blutkérperchen wurden entwickelt, optimiert
und beziiglich der Notwendigkeit der Anpassung
des Entnahmevolumens Uberprift. Neue, niedrigere
Transfusionsindikationen bei Leukamiepatienten
wurden erprobt und als sicher und effizient bestétigt.

Ergebnis

Die Stammzellmobilisierung sowie die Technik

far die Stammzellentnahme, ob durch Apherese
oder Knochenmarkpunktion, werden kontinuierlich
qualitdtsiiberwacht und ggf. verbessert. Methoden
zur Vorhersage der erforderlichen Spendedauer/-
menge, um Sammelziele zu erreichen, wurden
erarbeitet. Formeln, mit Hilfe derer intraoperativer
Blutverlust objektiviert werden kann, kénnen die
Ressourcenplanung unterstitzen und ermdglichen
einen objektiven Vergleich von OP-Techniken

in puncto Blutverlust, was bisher nicht mdglich
war. Auswahl blutsparender OP-Techniken spart
Transfusionseinheiten ein.



Blutspender-Motivation wahrend der COVID-19-Pandemie

Einfluss der Sicherheitsmafnahmen auf die Zufriedenheit und die Riickkehrabsicht

Institut flir Transfusionsmedizin und Immunologie, Mannheim

Ausgangslage Ergebnis

Zur Sicherstellung der Versorgung mit Blut und Die Zufriedenheit der Spender mit der
Blutpraparaten ist ein hohe Spendebereitschaft Blutspende wéren der frihen Phase der

in der Bevélkerung auch in Krisensituationen Pandemie war hoch. Die MaBnahmen zur
nétig. Wir untersuchten die Motivation und Sicherstellung der physischen Distanz

die Erfahrungen von Vollblutspendern, die in wurden sehr positiv bewertet. Die Absicht,
den ersten Wochen der COVID-19-Pandemie fur weitere Spenden zurlickzukehren war
einen Spendetermin auf einem unserer stark mit der Gesamtzufriedenheit und
Blutspendeaktionen hatten. Dabei sollte dem Gefuhl der Sicherheit wahrend der
die Akzeptanz der kurzfristig eingefihrten Blutspende verbunden.

MaBnahmen, wie z.B. Terminreservierung,
Temperaturmessung, Maskenpflicht,
Sicherheitsabstand und die diesbezlglichen
Informationen Uberprift werden.

Gegenstand o
. . . Projektleitung:
Ein Spenderfrégeboggn mit 17 retrospektiven Univ.-Prof. Dr. Harald Kliter,
Fragen wurde im Juni 2020 an 7500 Prof. Dr. Michael Miiller-Steinhardt
Blutspender verschickt. Bis Ende Juli 2020
wurden insgesamt 4355 (58,1%) ausgeflllte Beteiligte Personen:
Fragebogen zurlickgesandt. Spendermotivation - Eberhard Weck
und Spendererfahrungen wurden fiir * Martin Oesterer

verschiedene Spendergruppen anhand von
Chi-Quadrat-Statistiken verglichen und in

einem Regressionsmodell Pradiktoren fir die
Ruckkehrabsicht identifiziert. Mehr als die Halfte

Kooperationen:

- Prof. Dr. Christian Weidmann und Marie Derstroff,
Hochschule Furtwangen HFU

der teilnehmenden Spender (56,9%) wollte mit Forderung: E E
Blutspenden zum Kampf gegen die Pandemie intern .
beitragen. Die meisten Spender fuhlten sich

wahrend des Blutspendetermins sehr sicher Projektiaufzeit: E _ﬂ

(80,1%) und wollten sehr wahrscheinlich DR = AT

wiederkommen (89,8%). Einige Spendenden
hatten sich jedoch mehr Informationen zum
Umgang mit der Pandemie gewtinscht (20,3%).
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EU-Forderprogramm fiir Plasmaspenden (DE-CAPACEPT)

Mobile Plasmapherese zur Gewinnung von Hyperimmunseren

im Plasmaspendebus

Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunologie, Mannheim

Ausgangslage

Der nationale Bedarf an Hyperimmunseren

und an Rekonvaleszente-Plasma im Rahmen
pandemischer Ereignisse lasst sich nur durch
eine in der Bevdlkerung breit verankerte Spende
von Plasmen von gesunden und besonders
geeigneten Spendewilligen decken (DE-
CAPACEPT = ConvAlescent PIAsma Collection
from rEcovered PaTients in Germany). Die
Plasmagewinnung durch maschinelle Apherese
ist derzeit jedoch auf stationdre Plasmaspende-
Einrichtungen begrenzt.

Projektleitung:

Prof. Dr. med. Patrick Wuchter
Univ.-Prof. Dr. Harald Kliter
AG Plasmaspendebus

Beteiligte Personen:

- Rebecca Miiller

- Marion Adler

- Dr. med. Thomas Burkhardt
- Dr. rer. nat. Gianni Capalbo
- Prof. Dr. med. Michael Miiller-Steinhardt
- Markus Masur

- Reinhard Novacek

- Martin Oesterer

- Michael Richter

- Christian Stadtmdiller

- Kirsten Welle
Férderung:
PPPA-ECI-CCP-2020, European

Commission, Health and Food Safety
Directorate-General _E E

Projektlaufzeit: E .
12/2020 - fortlaufend =1

DRK-FORSCHUNGSBERICHT 2018 BIS 2021

Gegenstand

Ausgewiesene Blut- und Plasmaspendezentren
befinden sich Uberwiegend im groBstadtischen
Raum. Potentielle Spendende leben jedoch

im Allgemeinen rdumlich entfernt von diesen
Plasmaspende-Zentren. In einem von der EU-
geférderten Feldversuch wird erstmals gepruift,
ob sich Plasma durch den Einsatz eines mobilen
Plasmabusses auch abseits von Plasmapherese-
Zentren sicher und quantitativ ausreichend
gewinnen lasst. Auch die Wirtschaftlichkeit der
MaBnahme soll Uberprift werden.

In der Projektphase wurden alle Schritte in

einem interdisziplindren Team abgestimmt.

Ein bislang ausschlieBlich fir Vollblutspenden
genutzter Spendebus wurde entsprechend der
Anforderungen einer mobilen Plasmaspende mit
Apherese-Maschinen ausgestattet und umgebaut.
Es erfolgt die Anpassung der EDV-Ausstattung
auf die Bedrfnisse von Plasmaspende-

Einheiten sowie die Rekrutierung und Schulung
der bendtigten Fachkréfte. Es erfolgte eine
professionelle Auswahl méglicher Standorte, bei
denen die erforderlichen lokalen Voraussetzungen
beziglich Standortbegebenheiten,
Stromversorgung, LTE-Anbindung, Sanitéranlagen
und weitere ausnahmslos erfllt sind.

Ergebnis

Der Bus wurde in 2021 umgebaut, um die
technischen Voraussetzungen flir Plasmaspenden
zu schaffen. Ebenso wurden die Anpassungen

in arzneimittelrechtlich relevanten Dokumenten,
wie Gerateblichern, Arbeitsanweisungen,
Herstellungsanweisungen und Protokolle aus dem
Bereich Qualitatssicherung durchgefiihrt. Inzwischen
wurde der Bus durch das RP Karlsruhe inspiziert
und steht im Rahmen des Modellprojektes zur
Realisierung von Spendeterminen zur Verfligung.



Senkung von Bluthochdruck

Reduzierung des Blutdrucks bei Patienten mit arterieller Hypertonie durch

Vollblutspende (DONATE)

Zentrum fiir Transfusionsmedizin und Zelltherapie Berlin

Ausgangslage

Ungefahr jeder Dritte in Deutschland im

Alter zwischen 18 und 79 Jahren leidet an
Bluthochdruck. Um den erhdhten Blutdruck auf
ein gesundes Niveau zu bringen, werden héufig
medikamentdse Blutdrucksenker eingesetzt.
Viele Patienten suchen aus verschieden
Grinden Alternativen. In Zusammenarbeit des
Hypertoniezentrums mit der Transfusionsmedizin
der Charité soll geprift werden, ob regelmaBige
Blutspenden den Blutdruck senken.

Gegenstand

Ziel dieser Studie ist es zu bestatigen, dass
regelmaBige Blutspenden als komplementére
Therapiemdglichkeit fur Patienten mit Hypertonie
geeignet sind. Dazu sollen ca. 200 gut
charakterisierte Studienteilnehmer eingeschlossen
werden. Es sollen neben Blutdrucksenkungen
auch die Therapie Uberwacht, Verdnderungen
kardiologischer und angiologischer Parameter
untersucht und Blutdruckmess-Tagebulcher
(online) gefuihrt werden. Die Dauer der Studie
betrégt zwei Jahre. Vor dem Einschluss erfolgt
eine Blutdruckmessung Uber 24-Stunden, die
Spendereignungsprifung sowie ein internistischer
Basis-Checkup inkl. Elektrokardiogramm (EKG),
Ergometrie, Pulswellenanalyse, Bioelektrische
Impedanzanalyse (BIA), Transthorakale
Echokardiographie (TTE), Abdominal
Sonographie, Carotis-/Vertebralis-sonographie
und Schilddrisensonographie. Nach Einschluss
in die Studie und hiernach fortlaufend wird ein
Fragebogen zum aktuellen Gesundheitszustand
(SF12) ausgefullt. Die Teilnehmer werden in zwei
Gruppen aufgeteilt. In der einen Gruppe erfolgen
Blutspenden, in der anderen Gruppe wird Blut fir

die Laborparameter und Forschung abgenommen.

Im zweiten Jahr werden alle Studienteilnehmer
Blut spenden.

Ergebnis

In einer Vorstudie wurden zirka 150 Blutspender
mit normalem Blutdruck und 150 Blutspender
mit erhdhtem Blutdruck untersucht. Hypertensive
Blutspender wiesen im Durchschnitt nach vier
Spenden eine Minderung um systolisch 12,2
mmHg und um 6,9 mmHg diastolisch auf. Durch
eine kontinuierliche Blutdruckmessung soll
nunmehr in einer Folgestudie eine statistisch
fundierte Auswertung des langfristigen Effekts
der Blutspende auf den Blutdruck erfolgen.

Projektleitung:
Prof. Dr. med. Axel PruB / Prof. Dr. med. Yvonne Dorffel
AG DONATE/Aderlass-Studie

Beteiligte Personen:

- PD Dr. Ulrich Kalus
- Dr. Anke ABmann

- Yvonne Tauchmann
- Heike Link

Kooperationen:
- Charité, Medizinische Poliklinik
. ZTB (Spende/Offentlichkeitsarbeit)

Forderung: E K E

intern, Charité T
-

Projektlaufzeit: E

01/2021 - 01/2024
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Viren im Plasma der Blutspendenden

Untersuchung transfusionsmedizinisch relevanter Viren in Stammzellen

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Der Nachweis von transfusionsmedizinisch
relevanten Viren erfolgt in der Regel im
Plasma. Die Herstellung von Arzneimitteln

fur neuartige Therapien (Advanced Therapy
Medicinal Products, ATMPs) macht es jedoch
erforderlich, dass speziell auch ein Nachweis
in der zellularen Matrix erfolgt.

Gegenstand
Unser Blutspendedienst stellt aus einer
Stammzellspende Uber den Zwischenschritt

Projektleitung:

Prof. Dr. med. Dr. med. habil. Michael Schmidt
AG Qualitatskontrolllabor

Beteiligte Personen:
- Dr. rer. nat. Kai Hourfar

Kooperationen:
- Univ.-Prof. Dr. med. habil. Dr. med. Halvard B. Bénig, M.A.

Férderung:
Medac GmbH

Projektlaufzeit:
01/2021 - 12/2021

DRK-FORSCHUNGSBERICHT 2018 BIS 2021

der Mononukleéren Zellen Mesenchymale
Stromazellen her. Diese werden derzeit zur
Behandlung einer Steroid-refraktdren Graft-
versus-Host Erkrankung eingesetzt. In
Ergédnzung zu den vorhandenen PCR Methoden
zum Nachweis von HAV, HBV, HCV, HEV,

HIV-1, HIV-2, HTLV-1, HTLV-2, Enteroviren,
Mycoplasmen und HCMV wurde eine neue
Methode zum Nachweis im Gewebe entwickelt.
Mit Hilfe von caotropen Salzen wird zunachst
die zellulare Matrix aufgeldst. Die erfolgreiche
Zell-Lyse wird durch den Nachweis von
beta-Actin mit einer Realtime PCR-Methode
belegt. AnschlieBend wird das Extrakt auf alle
aufgefuhrten Viren untersucht.

Ergebnis

Die Zell-Lyse erfolgt mit Hilfe eines
Extraktionsroboters der Firma Perkin
Elmer (MSM I). AnschlieBend erfolgte die
Durchfihrung der verschiedenen Realtime-
PCR Verfahren durch die Verwendung
eines Aliquots aus dem Zellextrakt. Mit
dem Verfahren wurden zwei Mesenchymale
Stromazellbanken untersucht und
qualifiziert. Durch die Untersuchung der
Viren im Blutprobe der Blutspender und in
der finalen Zellmatrix wird die Sicherheit
far die ATMPs erhéht. Die Vorgaben der
Bundesoberbehdrde werden auf diese
Weise erflillt.



Hepatitis E Viren bei Blutspendenden

Reduzierung der HEV Ubertragung durch Blutprodukte

Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Im Jahr 2004 berichtet Matsubayashi von

einer Hepatitis E Virus (HEV) Ubertragung

durch Blutprodukte. Erste Untersuchungen in
Deutschland zeigten eine um den Faktor 100
hdhere Inzidenzrate bei Blutspendern im Vergleich
zu HIV-1 Infektionen. Die hohe Inzidenzrate

in Deutschland belegt ein hohes nutritives
Infektionsrisiko. Im Jahr 2019 wurde durch ein
Stufenplanverfahren der Bundesoberbehérde die
Testung von allen Blutspenden angeordnet.

Gegenstand

Die Einfihrung von HEV in das Blutspenderscreening
wurde im 96er Minipool-Verfahren etabliert. Dabei
mussten die Vorgaben der Bundesoberbehdrde
bezlglich der analytischen Sensitivitat (2000 1U/

ml 95 % LOD) gewahrleistet werden. Aufgrund der
hohen Inzidenzrate, d.h. der haufig vorkommenden
Infektion, muss eine tagesaktuelle Pool-Auflésung
sichergestellt werden. In einer Studie wurden neben
der Untersuchung auf HEV mit der PCR auch eine
Untersuchung auf HEV Antikérper durchgefiihrt.

Ergebnis

Seit August 2019 werden in unserem
Blutspendedienst alle Spenden auf HEV mit der
Realtime-PCR untersucht. Die Inzidenzrate betrug
im Jahr 2020 1:865 in Baden-Wirttemberg — Hessen
und 1: 1.645 in Nord-Ost. Insgesamt ergab sich

eine Inzidenzrate von 1:1.070. Eine Untersuchung

von HEV Antikdrper zeigte, dass es sich in 74 % um
Infektionen aus der frihen Infektionsphase handelt
(PCR allein positiv). Bei 12 % der PCR positiven
Spender konnten auch noch HEV IgM Antikérper
nachgewiesen werden. Bei 6 % der Spender wurden
IgM und 1gG Antikdrper nachgewiesen und bei 9 %
der Spender nur IgG Antikérper. Durch die Einfiihrung
von HEV in das Routineblutspenderscreening,
kénnen somit HEV Ubertragungen reduziert werden.
Risikopatienten sollten gleichzeitig eine spezifische
Erndhrungsberatung erhalten und vor allem kein
rohes Schweinefleisch (Mettbrdtchen) verzehren.

Projektleitung:

Prof. Dr. med. Dr. med. habil. Michael Schmidt
AG Qualitatskontrolllabor

Beteiligte Personen:
- Dr. rer. nat. Kai Hourfar

Kooperationen:
- Dr. rer. nat. Knut Gubbe Institut Plauen
- Dr. med. Elke Pensel Institut Uim

Férderung:

intern

Projektlaufzeit:
08/2019 - 07/2021
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West-Nil-Viren und Usutu-Viren

Nachweis durch Screening von Blutspendenden aus Endemiegebieten

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Neben Hepatitis C gehdren zur Familie der
Flaviviren auch weitere transfusionsmedizinisch
relevante Viren wie das West-Nil-Virus (WNV)
und das Usutu Virus. In den USA werden seit
dem Jahr 20083 alle Blutspenden auf WNV mit
einer PCR untersucht. Im Jahr 2019 hat die
Bundesoberbehdérde ein Stufenplanverfahren fir
die Einfuhrung von WNV PCR Untersuchungen in
das Spenderscreening initiiert.

Gegenstand

In unserem Blutspendedienst wurden fir
den Nachweis von WNV ein Minipool-
Verfahren entwickelt, welches die Testung

Projektleitung:

Prof. Dr. med. Dr. med. habil. Michael Schmidt
AG Qualitatskontrolllabor

Beteiligte Personen:
- Dr. rer. nat. Kai Hourfar

Kooperationen:
- Dr. rer. nat. Knut Gubbe Institut Plauen
- Dr. med. Elke Pensel Institut Uim

Férderung:

intern

Projektlaufzeit:
2019 - 2021
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im 96er Minipool Format ermdglicht. Um

die erforderliche analytische Sensitivitat

von 250 Kopien/ml zu garantieren wurde

das bestehende Verfahren durch eine
Anreicherungszentrifugation erganzt. Es erfolgte
eine komplette Validierung in Anlehnung an
die gemeinsame technische Spezifikation der
In-Vitro-Diagnostika Richtlinie 98/79/EG. Da
der WNV Assay sowohl WNV als auch Usutu
Viren nachweist, erfolgt in Ergdnzung noch die
Entwicklung einer Differenzierungs-PCR die
zwischen WNV und Usutu Viren differenziert.

Ergebnis

Die Validierung ergab eine analytische
Sensitivitat von 180,9 Kopien/ml fir den Lineage
1 und 190,0 Kopien/ml fir den Lineage 2 und
erfullt damit die Vorgaben des Stufenplans der
Bundesoberbehdérde. Im Jahr 2020 konnten

2 Spender mit einer WNV Infektion und im
Jahr 2021 3 Spender mit einer WNV Infektion
detektiert werden. Die Spender kamen

jeweils aus den in Deutschland bekannten
Endemiegebieten (Berlin und Leipzig). Eine
Ausbreitung der Endemiegebiete konnte bisher
nicht beobachtet werden. Im gleichen Zeitraum
wurden insgesamt 8 Spender mit einer Usutu-
Virus Infektion detektiert. Die Einfihrung der
WNV PCR in das Spenderscreening verbessert
zum einen die Sicherheit der Blutprodukte und
ermdglicht es auch Spender, die sich in WNV
Endemiegebieten aufgehalten haben (z.B.
Ungarn, Griechenland, Turkei), zur Spende
zuzulassen und damit die Versorgung der
Patienten mit lebensnotwendigen Arzneimitteln
zu verbessern.



Hohere Sicherheit bei der Bluttransfusion

Entwicklung einer generischen Bakterien-PCR

Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Wahrend das Restinfektionsrisiko fur
transfusionsmedizinisch relevante Viren

wie HIV-1, HCV oder HBV mit weniger als
1:1.000.000 angegeben wird, liegt das
Restinfektionsrisiko fir Bakterien vermeintlich
um den Faktor 100 héher. Ein besonderes
Risiko bergen die bei Raumtemperatur
gelagerten Thrombozytenkonzentrate. Daher
hat die Bundesoberbehérde im Jahr 2008 die
maximale Haltbarkeit dieser Blutpraparate von
5 Tagen auf 4 Tage reduziert. Zur Erhéhung
der bakteriellen Sicherheit kbnnen bakterielle
Schnelltestmethoden oder Pathogen-
Reduktionsverfahren angewandt werden.

Gegenstand

In unserem Blutspendedienst wurde eine
generische Bakterien-PCR mit dem Nachweis
von bakteriellen ribosomalen Untereinheiten
(s16 DNA) entwickelt. Durch eine Vorbehandlung
mit DNAsen konnten die PCR Reagenzien
gereinigt werden, so dass damit ein spezifischer
und sensitiver Nachweis erméglicht wird. In

der Validierung wurden Bakterienstamme

des Paul-Ehrlich-Instituts verwendet, die
nachweislich zu schwerwiegenden bakteriellen
Ubertragungen gefiihrt haben. Das Verfahren

ist sowohl zum Nachweis von Bakterien in
Einzelproben als auch Mini-Pools bis zu 10
Proben pro Pool zugelassen. Ferner erfolgten
spezielle Transportvalidierungen, so dass auch
die Einsendung von Proben an die zentralen
Testinstitute mdglich ist. Nach der Entwicklung
erfolgt eine Prifung und Zulassung des
Verfahrens durch die Bundesoberbehdrde.

Ergebnis

Seit 2012 erfolgt nunmehr die zusétzliche
Testung auf bakterielle Kontaminationen in
Thrombozytenkonzentraten. Dabei konnten
bislang in 23 von 281.637 Produkten Bakterien
nachgewiesen und lebensbedrohliche Infektionen
verhindert werden. Unter den nachgewiesenen
Bakterienstdmmen befanden sich Klebsiella
pheumoniae, Staphylococcus aureus,
Streptococcus dysgalagticae, Streptococcus
pyogenes, Staphylococcus epidermidis und
Bacillus cereus. Mit Hilfe dieser PCR-Methode
sind die Thrombozytenkonzentrate in unserem
Blutspendedienst auf hdchsten Sicherheitsniveau.

Projektleitung:

Prof. Dr. med. Dr. med. habil. Michael Schmidt
AG Qualitatskontrolllabor

Beteiligte Personen:
- Dr. rer. nat. Kai Hourfar

Kooperationen:
- Dr. rer. nat. Knut Gubbe Institut Plauen
- Dr. med. Elke Pensel Institut UIm

Forderung:
ISBT working party TTID subgroup

bacterial infections

Projektlaufzeit:
2012 - 2022
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Kaltgelagerte Thrombozytenkonzentrate

Praklinische Evaluation einer neuen Strategie zur Lagerung

Zentrum fiir Klinische Transfusionsmedizin, Tiibingen

Ausgangslage

Die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten
(TKs) ist eine MaBnahme zur prophylaktischen
und therapeutischen Behandlung von
Blutungen. Eine der klinisch wichtigsten
Nebenwirkungen von TK-Transfusionen ist die
Ubertragung von Bakterien. Das liegt daran,
dass nach bisherigen Erkenntnissen die TKs
bei Raumtemperatur (RT) zum Qualitatserhalt
gelagert werden mussen. Eine Kaltlagerung
von TK kénnte jedoch eine neue Strategie
sein, um ein Bakterienwachstum wahrend der
Lagerung zu verhindern.

Projektleitung:

Dr. rer. nat. Irene Marini - AG Bakchoul
Dr. rer. nat. Irene Marini

Beteiligte Personen:

- Dr. rer. nat. Irene Marini

- Dr. rer. nat. Lisann Pelzl

- Wissam Abou-Khalel (MTA)

- Flavianna Rigoni (MTA)

- Yoko Tamamushi (MD Studentin)

- Chiara Tanita Maettler (MD Studentin)

Férderung:
intern

Projektlaufzeit:
2019 - 2021
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Gegenstand

Fur die Studie wurden TKs fiir 10 Tage bei

4°C und RT gelagert. Am Lagerungstag 1,

4,7 und 10 wurden Proben entnommen

und die Thrombozytenfunktion Uber
Plattchenaktivierung (nach TRAP Inkubation),
Plattchenadhésion (Kollagen und Fibrinogen)
und Aggregation nach ADP, Kollagen und
Ristocetin Inkubation getestet. Die Apoptose
der Thrombozyten wurde mittels des Markers
Phosphatidylserin mit der Durchflusszytometrie
getestet. Das Thrombozyteniberleben wurde im
NSG-Mausmodell analysiert. Am Lagerungstag
7 wurden die Proben entnommen (4°C vs. RT)
und in die Maus (intravends) transfundiert. Die
Wiederfindungsrate und Eliminationskinetik
wurden nach 0,5; 2; 5 und 24 Stunden mittels
Durchflusszytometrie getestet und verglichen.

Ergebnis

Wir konnten eine verbesserte
Thrombozytenfunktion wie Aktivierung, Aggregation
und Adh&sion nach der Kaltlagerung im Vergleich
zur RT zeigen. Wir konnten zeigen, dass die bei
4°C-gelagerten TKs bis zu 5 Stunden in der Maus-
Blutzirkulation nachweisbar waren. Dies bedeutet,
dass die Thrombozyten nicht verstarkt abgebaut
werden. Interessant ist, dass die kalt-gelagerten
humanen Thrombozyten gegentber den RT-
gelagerten humanen Thrombozyten eine verstérkte
Apoptose aufweisen, wodurch sie schneller im
in-vivo Mausmodell eliminiert werden. Wir konnten
zeigen, dass die bei 4°C-gelagerten TKs eine
bessere in-vitro Thrombozytenfunktion besitzen.
Dies ware bei Blutungen ein Vorteil gegentber den
bei RT gelagerten TKs.



Kiinstliche Intelligenz zur Vermessung roter Blutzellen

Kein Lagerungsschaden beim Einsatz von ,,HeliBlut“

Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunologie, Mannheim

Ausgangslage

Es ist umstritten, ob rote Blutkdrperchen
(Erythrozyten) nach langerer Lagerung bei 4°C bei
einer Transfusion weniger gut wirken, oder ob sie
einen sogenannten Erythrozyten-Lagerungsschaden
aufweisen. Wir untersuchten, ob die Vermessung des
Aussehens der Erythrozyten (Morphologie) Aussagen
zur Qualitat eines Erythrozytenkonzentrates (EK)
zuldsst. Alternde Erythrozyten durchlaufen sehr
charakteristische Veranderungen ihres Aussehens,
sie verlieren ihre Diskusform und werden stachelig,
bevor sie sich abrunden.

Gegenstand

In Kooperation mit externen Partnern untersuchten
wir mittels eines speziellen Mikroskops das
Aussehen/die Morphologie der Erythrozyten.
Hierbei misst man nicht wenige einzelne Zellen,
wie Ublicherweise in einem Blutausstrich, sondern
100.000 Zellen gleichzeitig. Da man diese nicht
mehr mit dem Auge auswerten kann, nutzten wir
Kinstliche Intelligenz, ein Teilgebiet der Informatik,
um die verschiedenen Klassen der Erythrozyten zu
differenzieren und damit einen Lagerungsschaden
nachzuweisen. Zuletzt priften wir mit Hilfe

dieser Technik, ob sich der Transport in einem
Rettungshubschrauber auf die Qualitat der EK
auswirkt. Um Patienten schnell helfen zu kénnen,
flhrt der an unserem Standort eingesetzte DRF-
Hubschrauber Blutpraparate (,HeliBlut“) mit.

Ergebnis

Mittels der Mikroskopie-Technik und der Analyse
durch kinstliche Intelligenz kénnen wir ein
exaktes Bild Uber das morphologische Alter

der Erythrozyten in einem Blutbeutel liefern.

LAlte® Zellen haufen sich erst a

n, wenn die

zuldssige Lagerzeit von 42 Tagen mindestens

um das doppelte Uberschritten

ist. Wir fanden

keine Hinweise darauf, dass EKs innerhalb

der Haltbarkeit merklich altern.

SchlieBlich

zeigten wir, dass Erythrozyten wéhrend des
Helikoptereinsatzes unter festgelegten und
genormten Transportbedingungen keine

QualitatseinbuBen erleiden. Im

Vergleich zu

Kontrollen zeigten sich, selbst nach mehrfachen
Transporten, keine morphologischen und

biochemischen Abweichungen

Projektleitung:
Prof. Dr. rer. nat. Karen Bieback

Beteiligte Personen:

- Univ.-Prof. Dr. med. Harald Kliiter

- Dr. Kathryn Melzak
- Dr. Nicole Sitzmann
- Diego Sierra, Clemens Bocker

Kooperationen:

- KIT - Karlsruher Institut fiir Technologie

- hs - Hochschule Mannheim

Forderung:

DFG: K.M: ME 4648/2-1; K.B: Bl 1308/5-1
Albert-und-Anneliese-Konanz Stiftung E E

Karl-Vélker-Stiftung

Projektlaufzeit:
2015 - 2021
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Herstellung von Hamoglobin-Enzym-Komplexlosungen

Qualifizierte und stabilisierte Himoglobin-Enzym-Komplexlosungen
als Medizinprodukt

Zentrum fiir Transfusionsmedizin und Zelltherapie Berlin

Ausgangslage Gegenstand
Das Wundgewebe kann den Luftsauerstoff Hamoglobin (Hb) soll als Ausgangsstoff fur
nicht oder kaum direkt aufnehmen, so dass Medizinprodukte verwendet werden, bei
verschiedene Ansétze flr eine verbesserte denen die Diffusion von Sauerstoff aus der
Versorgung des Wundgewebes mit Umgebung zum Gewebe verstéarkt werden
Sauerstoff existieren. Bei der hyperbaren soll. Es muss den Sicherheitsanforderungen
Sauerstofftherapie wird versucht, die fur pharmazeutische Ausgangsstoffe
Sauerstoffsattigung im Blut und damit genigen und so stabilisiert werden, dass
auch am Wundgewebe zu erh6hen. Diese die Oxidation zu Methdmoglobin signifikant
Therapie ist allerdings aufgrund der Kosten verlangsamt wird. Dies soll durch eine
und des Gerateaufwandes keine Standard- Formulierung unter Verwendung der isolierten
Behandlungsmethode. Enzyme erreicht werden.

Ergebnis

Im Rahmen des Vorhabens wurde eine
Hamoglobin(Hb)-Enzymkomplexlésung aus
qualifiziertem, zurick verfolgbarem Rinderblut
Prof. Dr. rer. nat. Hans Baumler entwickelt. Die Sauerstoffbindungs- und

AG Forschungsabteilung ITM -freisetzungs-Funktionen der gewonnenen
stabilisierten Hb-L&sung blieben erhalten.

Die Hb-Enzymkomplexlésung kann somit als
Wundheilungsmaterial verwendet werden und
ist als Ausgangsstoff fur Medizinprodukte,

Projektleitung:

Beteiligte Personen:
- Dr. Radostina Georgieva
- Wanit Chaisorn

- Dr. Yu Xion . .
¢ pharmazeutische und kosmetische
- Axel Steffen )
Anwendungen geeignet.
Kooperationen:

- Biophyl GmbH, Dietersburg
- Serana Europe GmbH, Pessin

Forderung: E = E

EFRE, Europaische Union =

Projektlaufzeit: E
03/2019 - 08/2021
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Blood-Pharming

Ex vivo-Generierung von universell einsetzbaren Erythrozyten

Institut fiir Transfusionsmedizin, Dresden

Ausgangslage Ergebnis

Noch immer stellt vor allem bei Patienten mit sehr Wir haben eine immortalisierte erythroide
seltenen Blutgruppenkonstellationen der Mangel an Vorlauferzell-Linie generiert, welche in der
Blutprodukten ein wichtiges Gesundheitsproblem Lage ist, Hdmoglobin zu produzieren und
weltweit dar. Die Verflugbarkeit von ,,Universalblut® in Richtung Retikulozyten zu differenzieren.
wirde die Versorgung von Patienten mit Eine solche Zell-Linie kénnte den Weg flr
seltener Blutgruppe und kontinuierlichem die Herstellung eines ,Universal-Blutes®,
Transfusionsbedarf erheblich erleichtern. Um z.B. der Blutgruppe 0 Rhesus negativ ebnen,
diesem Problem entgegenzutreten, versucht man indem man mittels CRISPR/Cas9-Technologie
seit einiger Zeit kiinstlich rote Blutzellen u. a. aus haufige Blutgruppenantigene (RhDCE, RhAG,
immortalisierten Vorlduferzellen zu generieren. KELL) entfernt.

Gegenstand

Im Rahmen dieses Projektes soll eine immortalisierte
Zell-Linie von kernhaltigen Retikulozyten-Vorlaufern

hergestellt werden, um diese einfach und schnell Projektleitung:
zu reproduzierbaren und stabilen Retikulozyten- Dr. Romy Kronstein-Wiedemann
Populationen differenzieren zu kénnen. Die Univ.-Prof. Dr.med. Dr. h.c. Torsten Tonn

Immortalisierung soll dabei durch die Uberexpression
verschiedener Onkogene induziert werden, welche
mittels eines Antibiotika-induzierbaren lentiviralen
Vektorsystems in die Zellen eingebracht werden.
Dabei handelt es sich um ein Tet-On-System, das
eine Expression der Onkogene nur bei Zugabe von
Doxycyclin in das Kultivierungsmedium ermdglicht, Kooperationen:
wahrend die Zellen in Abwesenheit dieses - Prof. Frank Buchholz und Dr. Duran Siiriin, UCC,
Antibiotikums ausdifferenzieren kdnnen. Eine der Medical Systems Biology, Medizinische Fakultat Carl
Gustav Carus, Technische Universitat Dresden
groBten derzeitigen Hirden fur die Verwendung von

Beteiligte Personen:

- M. Sc. Jessica Thiel

- Dipl.-Biol. Madeleine Teichert
- M. Sc. Justin Congtin Nguyen
- cand. med. Clauda Ruhland

in vitro erzeugten RBCs stellt jedoch nach wie vor die Férderung:

ineffiziente Enukleation dieser Zellen dar. Aufgrund intern; DGTI-Stiftung
der Komplexitat des Enukleationsprozesses U e T U
soll, sowohl eine CRISPR-Aktivierungslibrary Immunhamatologie
(CRISPRa) als auch eine CRISPR-Knockout-Library Projektlaufzeit:
generiert werden. Diese Technologie ermdglicht es, 06/2011 - fortlaufend

Kandidaten zu identifizieren, die eine wesentliche
Rolle am Enukleationsprozess von RBCs spielen.

HAMOTHERAPIE )




Neue Reagenzien fiir die Inmunhdamatologie

Losungen fiir aktuelle Diagnostikprobleme in der Immunhamatologie

Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Uber 400 verschiedene Blutgruppenantigene
bedingen, dass jede Schwangerschaft und jede
Transfusion zu einer Sensibilisierung fihren
kann; Blutkorperchen, die das Antigen, gegen
das sensibilisiert wurde, tragen, sind dann
nicht mehr vertraglich. Daher wird vor jeder
Transfusion und in jeder Schwangerschaft

untersucht, ob Blutgruppenantikérper vorliegen.

Nicht nur rote Blutkérperchen, sondern auch
Blutplattchen und weiBe Blutkdrperchen
tragen Blutgruppenmerkmale, die gelegentlich,
vor allem wahrend Schwangerschaften, zu
Sensibilisierungsereignissen flhren.

Projektleitung:
Univ.-Prof. Dr. med. Halvard Boénig
AG Hamatopoietische Zellforschung, Bonig

Beteiligte Personen:

- Elisabeth Ehrend, M.Sc.

- Dr. med. Christof Geisen

- Univ.-Prof. Dr. med. Tamam Bakchoul
- Dr. med. Erwin Scharberg

Kooperationen:
- ZKT Tubingen
- Institut Baden-Baden

Forderung: E E
4

intern, Else-Kréner-Fresenius Stiftung

Projektlaufzeit:
2016 - fortlaufend
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Gegenstand

Exzellente Technologien fur den Nachweis von
sroten® Blutgruppenantikdrpern sind verfiigbar,
erreichen jedoch ihre Grenzen, wenn Antikdrper
gegen seltene, hochfrequente, mehrere oder
nicht-polymorphe Antigene vorliegen, oder

bei unspezifischer Aneinanderlagerung roter
Blutkérperchen, denn als Antigentrdger und
Nachweissystem werden rote Blutkérperchen
umfénglich charakterisierter Spender

verwendet, von denen jedes mehrere hundert
verschiedene Blutgruppenmerkmale tragt.
Antikérper werden Uber ihre Fahigkeit erkannt,
rote Blutkdrperchen zu aggregieren. Weniger
robust sind die Techniken fir die Detektion

und Spezifizierung von Blutplattchen- und
Granulozyten-Blutgruppenantikdrpern. Eine
ganz neue Herausforderung sind therapeutische
Antikérper, die mit der konventionellen Diagnostik
interferieren. Wir haben eine Technologie erfunden
und prototypisiert, die darauf beruht, dass im
Regelfall nur ein einziges Antigen exprimiert wird,
daftr in quasi beliebig hoher Dichte.

Ergebnis

Mit Hilfe der weltweit patentierten Technologie
kénnen wir Antigene aller Klassen exprimieren
und Antikorper aller Klassen identifizieren.
Insbesondere haben wir eine Technologie

flr die pradiagnostische Depletion des mit
der immunhamatologischen Diagnostik
interferierenden therapeutischen Antikérpers
Daratumumab entwickelt und umféanglich validiert.
Reagenzien fir die analoge Depletion weiterer
Immuntherapeutika sowie flr den Nachweis
problematischer Blutgruppenantikérper, u.a.
Blutplattchenantikdrper, wurden generiert und
sollen ebenfalls validiert werden.



Sicherheit bei der Erythrozyten-Transfusion

Evaluierung der elektronischen Kreuzprobe

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Vor der Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten wird im
immunh&matologischen Labor jede
Patientenprobe zunédchst auf das Vorliegen

von Antikérpern gegen Blutgruppenantigene
Uberprift, danach wird mit jedem einzelnen
Konzentrat die Vertraglichkeit noch mit der sog.
Kreuzprobe Uberprift. International werden
Uberlegungen angestellt, ob mit einer erweiterten
Typisierung von Blutgruppenantigenen bei
Patienten und bei Blutspendern die Auswahl
optimal passender Erythrozytenkonzentrate und
damit eine héhere Sicherheit bei der Transfusion
erreicht werden kann.

Gegenstand

In der Abteilung Transplantationsimmunologie
wurde eine kostenglinstige
Genotypisierungsmethode (Next Generation
Sequencing, NGS) entwickelt, die in Spender-
und Patientenblutproben die fir die Transfusion
wichtigen Blutgruppenantigene M, N, S,

s, C%, K, k, Kp?, Kp®, Fy3, Fyb, Jk3, JkP, Lu?,

Wra typisiert und dartiber hinaus eine Reihe
seltener und daher schwer zu versorgenden
Blutgruppensysteme und Phanotypen bestimmt.
Damit sollen im Laufe von 5 Jahren 50.000
Spender typisiert werden. Damit wird zum

einen die Routineversorgung von Patienten

mit Antikdrpern gegen Blutgruppenantigene
einfacher und kostengunstiger. Zum anderen
soll am Universitatsklinikum Ulm, sobald im
taglichen Bestand ausreichend viele erweitert
typisierte Erythrozytenkonzentrate verfligbar sind,
eine Studie begonnen werden, in der ebenfalls
erweitert typisierte Patienten optimal ausgewéhlte
Erythrozytenkonzentrate erhalten. Ziel dieser

Studie ist eine verringerte Alloimmunisierung,

also die Vermeidung der Bildung von Antikérpern
gegen Blutgruppenantigene, und damit eine
bessere Vertraglichkeit und eine héhere Sicherheit
bei Transfusionen.

Ergebnis

Bereits 2018 wurden mit diesem neu entwickelten
Verfahren in einem Pilotprojekt 5000 Spender
erweitert typisiert. Dabei wurde die Methode
validiert und die Machbarkeit bestétigt.

Zum gegenwartigen Zeitpunkt befindet sich

das Projekt in der Phase der erweiterten
Spendertypisierung um eine Versorgung mit
genotypisierten Produkten und Evaluation dieser
Versorgungstrategie zu ermdglichen.

Projektleitung:

Dr. med. Christof Weinstock
Abteilung Immunhéamatologie und
Blutgruppenserologie

Beteiligte Personen:

- PD Dr. med. Daniel First, Abteilung
Transplantationsimmunologie

Beteiligte Institute:
- IKT Ulm

Férderung:

intern

Projektlaufzeit:
2020 - 2024
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Nicht-Invasive Pranataldiagnostik I

Nachweis von fetalen Blutgruppen- und Thrombozytenmerkmalen in
einer miitterlichen Probe mittels Digital-PCR

Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunologie, Mannheim

Ausgangslage

Merkmale auf den Oberflachen von

roten Blutkdrperchen (Rhesus-Merkmal)

und Blutplattchen (humanes Plattchen
Antigen, HPA) beim ungeborenen Kind,
kdnnen bei inkompatibilitat zu einer
Immunreaktion der Mutter fihren. Bekannt

ist die hdmolytische Erkrankung des
Neugeborenen (Neugeborenengelbsucht)
verursacht durch das Rhesus-Merkmal (RhD)
oder eine Alloimmun-Thrombozytopenie

mit Blutungsneigung des Kindes bei
Thrombozyten-Unvertréglichkeit. Ziel muss es
sein, diese Inkompatibilitdt moéglichst frih im
Verlauf der Schwangerschaft nachweisen oder
ausschlieBen zu kénnen.

Projektleitung:

Prof. Dr. rer. nat. Peter Bugert
AG Molekulare Immunhé@matologie

Beteiligte Personen:
- Dr. sc. hum. Marion Eryilmaz

Kooperationen:
- Hahn-Schickard
- inno-train Diagnostik GmbH

- biotechrabbit GmbH

Férderung:

BMBF (13GW0088D und E E
13GW0494D), intern .
Projektlaufzeit: E -r.1'

7/2017 - fortlaufend
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Gegenstand

Blutgruppen- und Thrombozytenmerkmale
des Kindes kénnen durch einen nichtinvasiven
Pranataltest (NIPT) aus dem Blut der Mutter
bestimmt werden. Dies ist durch das Vorliegen
von kindlicher zellfreier DNA (cfDNA) im
mutterlichen Blut mdglich, die jedoch nur einen
geringen Anteil der gesamten cfDNA ausmacht.
Aufgrund des Uberschusses an miitterlicher
cfDNA ist es wichtig einen besonders
sensitiven und spezifischen Nachweis zu
entwickeln. Unser Verfahren basiert auf

der digitalen PCR (dPCR), in der durch die
Vereinzelung der cfDNA auf viele kleine
ReaktionsgefaBe eine sehr hohe Sensitivitat
und Spezifitat erreicht wird. Es wurde ein
Protokoll fur die Analyse der kindlichen cfDNA
aus dem Blut der Mutter fir den Nachweis
von RhD sowie von Thrombozytenantigenen
(HPA) erarbeitet und in zwei Phasen validiert.
In der ersten Phase (technische Validierung)
wurden Blutproben von freiwilligen Probanden
mit bekannten RhD- und HPA-Merkmalen
verwendet, um durch die Mischung von
Plasmaproben definierte Anteile (0,1 % bis 5
%) der jeweiligen Merkmale zu erhalten. In der
zweiten Phase (klinische Validierung) wurden
Blutproben von Schwangeren verwendet.

Ergebnis

Die RhD- und HPA-Merkmale konnten auch bei
einem Merkmalsanteil von nur 0,1 % zuverlassig
nachgewiesen werden. Mit dem dPCR-Verfahren
lassen sich somit die kindlichen Merkmale bereits in der
Frihschwangerschaft sicher bestimmen. Die Ergebnisse
bilden die Grundlage fur die BMBF-geftrderte
Entwicklung eines vollintegrierten Analysesystems.



Nicht-Invasive Pranataldiagnostik II

Nachweis von fetalen Blutgruppen- und Thrombozytenmerkmalen in einer
miitterlichen Probe mittels Next-Generation Sequencing

Institut fir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Bislang bekam jede rhesusnegative Schwangere
in der 28. Schwangerschaftswoche die Anti-D-
Prophylaxe gespritzt, die dafur sorgt, dass in

das mutterliche Blut Ubergetretene kindliche,
rhesuspositive Erythrozyten abgefangen werden.
Da der Rhesusfaktor des Ungeborenen nicht
einfach bestimmt werden konnte, wurden alle
Frauen damit behandelt. Neue Methoden erlauben
die Bestimmung des kindlichen Rhesusfaktors aus
mutterlichem Blut und kdnnen so Frauen, die ein
rhesusnegatives Kind tragen, die Injektion ersparen.

Gegenstand

Nicht nur kindliche Erythrozyten, auch

kindliche DNA tritt in das mutterliche Blut Uber
und so kann eine mutterliche Blutprobe zur
Genotypisierung des Feten verwendet werden. Die
molekularbiologische Bestimmung des kindlichen
Rhesusfaktors zur Entscheidung Uber die Anti-D-
Prophylaxe wurde 2020 in den Leistungskatalog
der gesetzlichen Krankenversicherungen
aufgenommen. Wenn bei einer solchen
Untersuchung Gene des Rhesusfaktors gefunden
werden, kann man sicher sein, fetale DNA in

der Probe untersucht zu haben. Findet man
diese nicht, kann es daran liegen, dass der

Fetus rhesusnegativ ist oder dass keine fetale
DNA in der untersuchten Probe vorhanden war.
Diese Unsicherheit ist bis heute nicht behoben.
Deshalb soll in dem hier vorgestellten Projekt
mittels der in Ulm etablierten Next-Generation-
Sequencing (NGS)-Technologie ein Verfahren

zur Untersuchung der Blutproben Schwangerer
entwickelt werden, bei dem zusétzlich die
HLA-Gene untersucht werden. Findet man drei
Haplotypen, ist belegt, dass fetale DNA in der

Probe war und das Kind richtig als rhesusnegativ
bestimmt wurde. Findet man nur zwei Haplotypen,
muss vorsichtshalber davon ausgegangen werden,
dass die Untersuchung nicht aussagekréftig ist.

Ergebnis

Die NGS-Methode wurde weiterentwickelt und
angepasst, so dass sowohl der Rhesusfaktor
als auch die HLA-Haplotypen nachgewiesen
werden kénnen. Damit soll die pranatale
Rh-Diagnostik bei Schwangeren verbessert
werden, um einen zielgerichteten Einsatz der
Rhesus-Prophylaxe zu ermdglichen.

Projektleitung:

Dr. med. Christof Weinstock, Abteilung
Immunhamatologie und Blutgruppenserologie

Beteiligte Personen:

- PD Dr. med. Daniel First, Abteilung
Transplantationsimmunologie

Beteiligte Institute:
- IKT Ulm

Projektlaufzeit:
2021 - fortlaufend
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Entwicklung einer Anti-HPA-1a-Prophylaxe

Vorbeugung eines immunologischen Blutplattchen-Mangels bei

Foten und Neugeborenen

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Die fetale und neonatale Alloimmun-
Thrombozytopenie (FNAIT) ist eine seltene
Erkrankung, bei der das Immunsystem der Mutter
die Blutplattchen ihres Fétus angreift, was zu einer
potenziell katastrophalen fetalen und neonatalen
Blutungsneigung fuhrt. Mit einer Haufigkeit von
etwa 1:10.000 kommt es zu Hirnblutungen. Die
feto-maternale Inkompatibilitat im HPA-1-System
ist die haufigste (75-85 %) Ursache fir die FNAIT.

Projektleitung:
Dr. med. Christof Geisen
AG Molekulare Himostaseologie

Beteiligte Personen:

- Dr. med. Erika Fleck

- Dr. med. Susanne Brauninger

+ Univ.-Prof. Dr. med. Dr. h.c. Erhard Seifried

Kooperationen:

- Fraunhofer-Institut fiir Translationale Medizin und
Pharmakologie ITMP, Frankfurt am Main, Deutschland

- Fa. Larix A/S, Herlev, Danemark,

- Fa. Rallybio, New Haven, Connecticut, USA

- Department of Clinical Immunology and Transfusion
Medicine, Karolinska University Hospital, Stockholm,
Sweden

- CLINTEC, Karolinska Institutet, Stockholm, Sweden

- UIT - the Arctic University of Norway, Tromsg, Norway,

- Finnmark Hospital Trust, Hammerfest, Norway

- Department of Clinical Immunology and Transfusion

Medicine, University and Regional Laboratories, Lund,
Sweden

- Department of Laboratory Medicine, University
Hospital of North Norway, Tromsg, Norway

ot

Férderung:
EU, Fa. RallyBio, Farmington, USA

Projektlaufzeit:
2013 - 2024
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Gegenstand

In Analogie zu der seit Uber 60 Jahren erfolgreich
eingesetzten Anti-D-Prophylaxe zur Vorbeugung
der RhD-Sensibilisierung bei RhD-negativen
Schwangeren wurde eine Anti-HPA-1a-Prophylaxe
entwickelt. Ziel der Behandlung ist, zuvor in

den mutterlichen Kreislauf Ubergetretene fetale
HPA-1a-positive Blutplattchen schnell aus dem
Kreislauf der Mutter zu eliminieren und eine damit
mutterliche Alloimmunisierung zu verhindern,

um einer FNAIT vorzubeugen. Weltweit erstmals
wurde ein, aus dem Plasma immunisierter
Probanden gewonnenes Anti-HPA-1a-
Antikérper-Praparat im Rahmen eines klinischen
Studienprogramms angewendet. Hierbei wurde
HPA-1a-negativen gesunden ménnlichen
Freiwilligen eine geringe Menge eines HPA-1a-
positiven Blutplattchenkonzentrates transfundiert,
um den bei der Mehrzahl der normalen Geburten
auftretenden Ubertritt von kindlichem Blut in den
mutterlichen Kreislauf nachzustellen. Im Anschluss
erhielten die Versuchspersonen entweder

ein Anti-HPA1a-Antikérperpréparat oder ein
Scheinmedikament (Placebo).

Ergebnis

Die Verabreichung des Anti-HPA1a-
Antikdérperpréaparats beschleunigte die Elimination
von HPA1a-positiven Blutplattchen im Vergleich
zu Placebo deutlich. Die Halbwertszeit der
transfundierten Blutplattchen betrug 0,32 Stunden
im Vergleich zu 65,29 Stunden nach Placebo.

Die Verabreichung von Anti-HPA-1a-Antikdrpern
kénnte daher eine erfolgversprechende
Behandlung zur Prévention einer FNAIT

bei Muttern mit hohem Risiko darstellen. In
weiteren Studien wird die Wirksamkeit eines
biotechnologisch hergestellten (monoklonalen)
Anti-HPA-1a-Antikbpers getestet. Bei
erfolgreichem Studienverlauf ist der Einsatz bei
HPA1a-negativen Mttern nach der Geburt eines
HPA1a-positiven Neugeborenen geplant.



Genregulatorische Netzwerke

Regulation der ABO-Blutgruppen-Antigen-Expression

Institut fiir Transfusionsmedizin, Dresden

Ausgangslage Zusammenhang zwischen der Regulation
Die ABH-Blutgruppenantigene unterliegen der ABO-BG-Antigenexpression und der
physiologischen Verdnderungen wahrend Erythropoese, was durch die Beteiligung der
der Differenzierung in die epitheliale und die gleichen miRNAs und Transkriptionsfaktoren
erythroide Linie, als auch unter pathologischen in beiden Prozessen belegt wird. Ein besseres
Bedingungen. Zudem sind sie auch an der Verstandnis der genregulatorischen Netzwerke
Entstehung einer Reihe humaner Erkrankungen der BG-Expression und der Erythropoese
beteiligt. Die Aufklarung der zugrundeliegenden unter Einbeziehung von Transkriptionsfaktoren
regulatorischen Mechanismen ist daher von und miRNAs kénnte daher die Tur fur
essenzieller Bedeutung. therapeutische Interventionen bei Krankheiten
6ffnen, bei denen BG-Rezeptoren die
Gegenstand Krankheitspathologie férdern.

Trotz der zahlreichen bereits identifizierten
regulatorischen Elemente innerhalb des
ABO-Gens gibt es noch keinen kausalen
Mechanismus zur Regulation der ABH-
Antigene. Intensive Sequenzanalysen der
Blutgruppenantigene haben ergeben, dass
deren 3‘-UTR zahlreiche Bindungssequenzen fiir
verschiedene miRNAs aufweisen. miRNAs sind
kleine endogene RNA-Sequenzen, die durch

Projektleitung:

Dr. Romy Kronstein-Wiedemann,
Univ.-Prof. Dr. med. Dr. h.c. Torsten Tonn

Bindung an die 3’ untranslatierte Region der Betelligte Personen:

mRNA die Genexpression regulieren kénnen. - cand. med. Sarah Blecher
Im Rahmen dieses Projektes wurde neben - M. Sc. Laura Schmidt

dem Einfluss von Transkriptionsfaktoren auch * Dipl.-Biol. Madeleine Teichert
der Einfluss verschiedener miRNAs auf die * PD Dr. Richard Schafer

ABH-Blutgruppenantigenexpression im Verlauf S sile Al AL

der in vitro Erythropoese untersucht. Da die
ABH-Expression zudem mit der terminalen

Beteiligte Institute:

- Institut fur Transfusionsmedizin und Immunhamatologie,

Zelldifferenzierung von erythroiden Vorlaufern Frankfurt/Main
verbunden ist, ist es sehr wahrscheinlich, dass - Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunologie,
die Expression der ABO-Gene durch dhnliche Mannheim

Faktoren gesteuert werden, wie die Erythropoese.
AU? diesem Grund soll 'm Rahmen dieses . . Prof. Triantafyllos Chavakis, Institut far Klinische Chemie
Projektes ebenfalls der Einfluss der Regulation und Laboratoriumsmedizin, Medizinische Fakultit Carl
der Blutgruppen (BG)-Antigene auf die in vitro Gustav Carus, TU Dresden

Erythropoese von hdmatopoetischen Stammzellen

Kooperationen:

Férderung:
untersucht werden. ) &

intern
Ergebnis Projektlaufzeit:
Wir identifizierten erste miRNAs welche direkt 06/2011 - fortlaufend

auf die mRNA der Glykosyltransferasen A
und B abzielen. Wir fanden auBBerdem einen
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Autoantikorper-vermittelte Blutungsstorung

Die Rolle der SYK-Hemmung bei Immunthrombozytopenie (ITP)

Zentrum fiir Klinische Transfusionsmedizin, Tiibingen

Ausgangslage

Immunthrombozytopenie (ITP) ist eine
Autoantikdrper-vermittelte Blutungsstérung

mit erhdhter Thrombozyten-Elimination und
Megakaryozyten-Dysfunktion. Wir hatten
gezeigt, dass die Antikdrper-vermittelte
Desialylierung eine zentrale Rolle in der
Pathophysiologie der ITP spielt und zu

einer gestdrten Thrombozytenadhésion und
Megakaryozytendifferenzierung Uber den
FcyRIIA-Rezeptor flhrt. In dieser Studie sollte
untersucht werden, ob eine Hemmung der SYK-
Tyrosinkinase die Dysfunktion der Desialylierung
von Blutplattchen bei ITP verbessern kann.

Projektleitung:

Dr. rer. nat. Anurag Singh
AG Bakchoul

Beteiligte Personen:

- Dr. rer. nat. Anurag Singh
- Dr. rer. nat. Irene Marini

- Filip Toma (cand. med.)
- Karoline Weich (MTA)

- Flavianna Rigoni (MTA)

Kooperationen:
- Universitatsklinikum Tubingen

Férderung:

Interdisziplindres Promotionskolleg
Medizin, Universitat Tiibingen

Projektlaufzeit:
2021 - fortlaufend
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Gegenstand

Wir verwendeten Methoden der in-vitro-Zellkultur
und Durchflusszytometrie, um die Auswirkungen
der SYK-Inhibitoren R406 und PRT318 zu
analysieren. Die Rolle des FcyRIIA wurde durch
Quervernetzung von Anti-CD32-AT-10 mit dem
sekundéren F(ab),-Antikdrper zur Stimulierung des
Rezeptors untersucht. Die Thrombozytenfunktion
wurde anhand der CD62P- und PAC1-Expression
und die Apoptose anhand der Depolarisierung des
mitochondrialen Transmembranpotenzials (Ay)
und der Phosphatidylserin (PS)-Externalisierung
bestimmt. Die durch ITP-Autoantikérper (AAb)
induzierte Desialylierung der Blutplattchen

wurde mit einem Lektinbindungsassay (LBA)

nach Inkubation der Blutplattchen mit ITP-

oder gesundem Spenderserum und mittels
Durchflusszytometrie analysiert.

Ergebnis

Unsere Daten zeigten, dass die Aktivierung

des FcyRIIA zu einem signifikanten Anstieg der
Apoptose- und Desialylierungsmarker fiihrte. Seren
von ITP-Patienten induzierten eine Desialylierung in
gesunden, gewaschenen Thrombozyten, die aber
sowohl mit den SYK-Inhibitoren R406 als auch mit
PRT318 gehemmt werden konnte. In weiterfihrenden
Experimenten untersuchten wir die Mdglichkeit,

ob die gestoérte Bildung von Blutplattchen aus
Megakaryozyten durch SYK-Inhibitioren verhindert
werden kann. In einem etablierten ex-vivo-Modell soll
die Thrombopoese nach Inhibition der Desialylierung
von Megakaryozyten untersucht werden. Unsere
Daten deuten darauf hin, dass die SYK-Inhibition
als potenzieller therapeutischer Ansatz dienen
kénnte, um Komplikationen bei der Pathogenese
der ITP zu verhindern.



Blutpldattchen und ihre Rezeptoren

Expression thrombozytarer Rezeptoren in der Megakaryopoiese

Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunologie, Mannheim

Ausgangslage

Blutplattchen (Thrombozyten) sind die
kleinsten zelluldren Bestandteile im Blut

und werden im Knochenmark in der
Megakaryopoiese gebildet. Die Funktion der
Thrombozyten in der Blutstillung (Hamostase)
und anderen Prozessen ist maBgeblich

von verschiedenen Rezeptoren auf ihrer
Oberflache abhangig. Uber die Rezeptoren
wird die Aktivierung der Thrombozyten
vermittelt und deren Adhé&sion an Zellen oder
Oberflachen ermdglicht.

Gegenstand

Waéhrend die Bedeutung vieler Rezeptoren fir
die Thrombozytenfunktion gut untersucht ist,
gibt es bislang nur wenige Erkenntnisse zu
deren Funktion in der Megakaryopoiese. Um
diesen Vorgang ausserhalb des blutbildenden
Knochenmarks im Labor untersuchen

zu kénnen, wurden hamatopoietische
Stammzellen aus Nabelschnurblut isoliert
und in Zellkulturmedium mit bestimmten
Wachstumsfaktoren gebracht. Wahrend

der Kultivierung der Zellen Uber einen
Zeitraum von 21 Tagen wurden zu definierten
Zeitpunkten Proben entnommen und mit Hilfe
der Durchflusszytometrie auf die Expression
von Markerproteinen der megakaryozytéren
Differenzierung untersucht. Gleichzeitig wurde
die Expression des ADP-Rezeptors (P2Y.,),
des Thromboxan A, Rezeptors (TXA2R) und
des C-Type Lektin-like-2 Rezeptors (CLEC-
2) auf den Zellen gemessen. Die Expression
der entsprechenden Gene wurde auf mRNA-
Ebene mit Hilfe PCR-basierter Verfahren
quantitativ analysiert.

Ergebnis

Die deutliche Zunahme der Expression

der Markerproteine CD41 und CD61

bei gleichzeitiger Abnahme der CD34
Expression waren eindeutiger Beleg fur die
megakaryozytéare Differenzierung der Zellen.
Die Expression von P2Y_, und TXA,R war erst
zu einem spéten Zeitpunkt der Differenzierung
nachweisbar, wahrend die CLEC-2 Expression
bereits innerhalb der ersten Tage deutlich
anstieg und Uber den gesamten Zeitraum der
Zellkultur hoch blieb. Es ist daher zu vermuten,
dass insbesondere CLEC-2 eine wichtige
Funktion in der Megakaryopoiese besitzt.

Projektleitung:
Prof. Dr. rer. nat. Peter Bugert

Beteiligte Personen:

- Dr. med. Catharina Gerhards
- Mani Etemad

- Foteini Christodoulou

Kooperationen:
- AG Experimentelle Zelltherapie Bieback

Forderung:

intern, Medizinische Fakultat
Mannheim der

Universitat Heidelberg

Projektlaufzeit: .
01/2018 - 12/2021 E =1
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Qualifizierung von Inspektoren

Sicherheit und Qualitat bei der Gewinnung von Blut- und Blutkomponenten

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Die Sicherheit der Therapie mit Blut-

und Blutkomponenten ist ein zentraler
Forschungsschwerpunkt innerhalb des DRK-
Blutspendedienstes. Neben der Entwicklung
diagnostischer Verfahren unterstitzen wir

im Kontext der Européischen Union eine
internationale Vernetzung von Inspektoren zur
Festsetzung von Qualitatsstandards.

Projektleitung:

Prof. Dr. med. Christian Seidl - AG Seidl - Seifried
und EuBIS Academy Members, Europaisches
Qualitatsmanagement

Beteiligte Personen:

+ Univ.-Prof. Dr. med. Dr. h.c. Erhard Seifried
- Prof. Dr. med. Michael Schmidt

- Prof. Dr. med. Giancarlo Liumbruno
- Dr. med. Simonetta Pupella

- Dr. med. Fewzi Teskrat

- Dr. med. Alex Aquilina

- Dr. med. Margarida Amil

- Dr. med. Jose Manuel Cardenas

- Dr. Nigar Ertugrul Oruc

- Dr. Yan Qiu

Kooperationen:
- Centro Nazionale Sangue (CNS), Rom, Italien

- General Directorate of Health Services, MoH, Ankara,
Turkei

- Beijing Red Cross Blood Center, Beijing, China

Férderung:

o [=] IEI

Projektlaufzeit:
2018 - fortlaufend
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Gegenstand

Im Rahmen des Public Health Programmes
der Europaischen Kommission wurde ein
Projekt zur Entwicklung von Standards und
Kriterien fur das Qualitdtsmanagement und die
Schulung und Qualifizierung von Inspektoren
und Mitarbeitern von Blutspendeeinrichtungen
umgesetzt (EuBIS Project unter http://www.
eubis-europe.eu). Die Weiterentwicklung
erfolgte durch verschiedene Férderungen und
Partnerschaften in EU Netzwerken (CATIE
Project unter http://www.catie-europe.eu/
https://www.equal-blood.de/) die unter
anderem auch Gewebe und Zellen umfassten
(Joint Action ,Strengthening the Member
States in the field of blood transfusion and cell
transplantation’ (VISTART)).

Ergebnis

In 2018 bis 2019 erfolgte die Koordination

eines EuBIS Programmes gemeinsam mit der
italienischen Regierung (Centro Nazionale Sangue
- ISS) zur Qualifizierung von Inspektoren die auch
europaischen und/oder internationale Teilnehmer
umfasste (Contract Prot. N. 0208-2018 CNS).
Hier wurden insgesamt drei EuBIS Academy
Seminare / CNS organisiert. Bei der italienischen
Gesundheitsbehdrde in Rom, Region Latium, der
Region Sizilien (Palermo) und der Region Toskana
(Florenz). Das Projekt soll nach Beendigung

der Corona-Pandemie weitergefiihrt werden.
Entsprechende Projektplanungen sind bereits im
November 2021 initiiert worden und sollen Anfang
2022 in einem Arbeits- und Finanzierungsplan
abgestimmt werden. Weitere Seminare und
Workshops erfolgten in Zusammenarbeit mit der
International Society of Blood Transfusion (ISBT),
dem Turkish Red Cescent, dem Chinesischen
Roten Kreuz (Beijing) und der Chinesischen
Fachgesellschaft fir Bluttransfusion.



Starkung der Blutsicherheit in Afrika

GMP/GPG Qualitatsstandards und harmonisierte Standards fiir Inspektionen

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage von Seminaren. In 2019 wurde hierzu eine
Ein umfassendes Qualitdtsmanagement umfassende zweitdgige Online-Veranstaltung
innerhalb der Blutspendeeinrichtung und in Kooperation mit der Afrikanischen
deren Inspektion durch die Aufsichtsbehdrde Fachgesellschaft fur Bluttransfusion (AFSBT)
sind wesentliche Garanten dafir, dass veranstaltet an der Uber 250 Teilnehmende
Blutkonserven sicher und effektiv sind. aus 25 Landern in Afrika und dem Mittleren
EuBIS steht fir European Blood Inspection Osten teilnahmen. Durch die e-learning
System. Die Initiative setzt sich seit Plattform von BloodTrain konnte das Training
Jahren fur europaweit und international mit einem ersten Teil digital stattfinden — mit
harmonisierte Standards in Inspektionen ein einer weitaus groBeren Teilnehmerzahl. Einen
und deren Academy flihrt dazu anerkannte zweiten Teil mit mehr praktischen Ubungen
Trainingsseminare durch. und mit ,Case Works“ wird das BloodTrain
zusammen mit EuBIS, AfSBT und dem
Gegenstand Western-Cape-Bluttransfusionsdienst im Jahr
Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) besetzt 2022 in Sudafrika verwirklichen.

eine wichtige Rolle im Global Health
Protection Programme (GHPP, Globales
Gesundheitsschutz-Programm) des
Bundesministeriums fiir Gesundheit
(BMG). Expertinnen und Experten tragen
in dem GHPP-Projekt BloodTrain dazu bei,
nationale Gesundheitssysteme zu starken
und internationale Gesundheitsstandards

. . . Projektleitung:
umzusetzen. Das Projekt richtet sich Prof. Dr. med. Christian Seidl, Dr. rer. nat. Jens Reinhardt,
vorrangig an regulatorische Behoérden in PEI (BloodTrain) - AG Seidl - Seifried und EuBIS Academy
Afrika, um dort den Zugang zu sicheren Members

Arzneimitteln, insbesondere zu Blut und

. Beteiligte Personen:
Blutprodukten zu férdern. ¢

- Dr. Jean Babtiste Tapko (AfSBT)

Ergebnis Kooperationen:

Gemeinsam mit der EuBIS Academy in der das - BloodTrain, Paul-Ehrlich Institut, Langen, Deutschland
PEI als Partner mitwirkt wurde ein Teilprojekt * African Society of Blood Transfusion (AfSBT), Yaounde;
innerhalb des BloodTrain zur Organisation von L

interaktiven Schulungen entwickelt. Dieses
basiert auf den WHO Standards und den von
EuBIS entwickelten Manual und Guide zur
Umsetzung von GMP/GPG Qualitatsstandards Projektlaufzeit:

in Blutspendeeinrichtungen. Das Projekt 2019 - fortlaufend
umfasst Virtuelle Online-Workshops in

Kombination mit Vor-Ort Schulungen in Form

Forderung:
PEI-BloodTrain Projekt

HAMOTHERAPIE 35




36

Pathogen-Reduktion von Blutprdaparaten

Evaluierung und Weiterentwicklung in der Produktionsabteilung Frankfurt

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Durch die Etablierung von Technologien zur
Pathogenreduktion soll das Risiko flir Transfusions-
assoziierte Infektionen weiter vermindert werden.
Dabei ist es essentiell, neben einer effektiven
Reduktion von méglichen Krankheitserregern

im Blutpraparat auch die klinische Wirksamkeit

der Blutkomponenten zu erhalten. Die in unserer
Produktionsabteilung angewandten Verfahren

zur Pathogen-Reduktion basieren entweder auf
einer Verbindung von Wirksubstanzen mit den
Nukleinséuren (DNA oder RNA) von Pathogenen und
Leukozyten oder auf einer Absorption von UV-Licht,
wodurch die Vermehrung von Mikroorganismen im
Blutpraparat sehr stark unterdriickt wird.

Gegenstand

Wir untersuchen Systeme zur Pathogen-
Reduktion in verschiedenen Entwicklungsstufen,
jeweils in Kooperation mit den Herstellerfirmen.
Dabei vergleichen wir verschiedene Pathogen-
Reduktionsverfahren im Sinne eines Best-Practice
und erheben Labor-Parameter zur fortlaufenden
Uberwachung der Qualitat der anzuwendenden
Blutprodukte. AbschlieBend wenden wir die
Blutpraparate in randomisierten klinischen Studien
an und erstellen daraus eine Dokumentation fir
die arzneimittel-rechtliche Zulassung.

Ergebnis

Die mit diesen Verfahren behandelten
Blutprodukte zeigten sehr gute Ergebnisse.

Die Qualitatsanforderungen der nationalen
Richtlinien wurden sogar tUiber die Routine-
Lagerungsdauer hinaus erfillt. Dies ermdglicht
€s uns, eine Zulassung fir die Herstellung
pathogenreduzierter Blutpréparate zu erhalten
und gleichzeitig auf eine verlangerte Laufzeit
hinzuarbeiten. Diese fortlaufenden Entwicklungen
in unserer Produktionsabteilung dienen der
hdéchsten Sicherheit bei der Transfusion und der
Sicherstellung der Versorgung mit Blutpraparaten
mit sehr kurzer Haltbarkeitsdauer.

DRK-FORSCHUNGSBERICHT 2018 BIS 2021

Leitung Projektmanagement:

Dr. med. Veronika Brixner,
M. Sc. Clinical Trial Management, AG Brixner

Beteiligte Personen:
- Sarah Dombos
- Mesut Karatas
- Sebastian Haase

Kooperationen:
- Macopharma
- TerumoBCT
- CERUS

Forderung:

DRK-Forschungsverbund; Hersteller der
Pathogenreduktionssysteme

ot

Projektlaufzeit:
bis 6/2022
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Wir kommen zu Ihnen

Der DRK-Plasma-Spendebus im Rahmen des EU-Forderprogrammes DE-CAPACEPT

Der DRK-Blutspendedienst Baden-Wurttemberg -
Hessen gemeinniitzige GmbH und seine Tochter-
und Beteiligungsgesellschaften stellen landesweit
in den Bundeslandern Baden-Wirttemberg,
Hessen, Berlin, Brandenburg, Sachsen, Hamburg
und Schleswig-Holstein den reibungslosen
medizinischen Ablauf der 6ffentlichen Blutspende-
Termine des Deutschen Roten Kreuzes sicher.
Diese mobilen Termine werden durch die mobilen
Einsatzteams gemeinsam mit ehrenamtlichen
Helfern der DRK-Gliederungen durchgefihrt.

Zur UnterstUtzung der mobilen
Blutspendeaktionen dient ein Uber 12,5-Meter
langer, eigens konzipierter Blutspendebus.
Diese mobile Blutspende-Zentrale ist voll
ausgestattet mit einer Entnahme-Station,
einem Untersuchungsraum, Imbiss und
hochmoderner Transport-Lagerung der
entnommenen Blutprodukte. Damit wurden in
unserem Blutspendedienst Nord-Ost vor der
Corona-Pandemie regelméaBig Vollblutspenden
entnommen. Zwischenzeitlich wurde der

Bus im Rahmen des von der EU-geférderten
Entwicklungsprojektes DE-CAPACEPT zur
Versorgung mit Blutspender-Plasma technisch
auf- und umgeristet.

Das DE-CAPACEPT Projekt im Rahmen des

EC Horizon 2020 - Research and Innovation
Framework Programmes (PPPA-ECI-

CCP-2020) dient dem europaweiten Ausbau der
Plasmaspende. Ziel ist die Verbesserung der
Versorgung der Bevdlkerung mit therapeutischem
Plasma fur die Transfusion, die Gewinnung von
Hyperimmun-Plasma und Immunglobulinen

fir die Herstellung von Immunpréparaten und
die Gewinnung von PlasmaeiweiB3en flir die
Hamophilie- und Gerinnungsbehandlung. Die EU
unterstitzt dieses Europa-weit einmalige Projekt
des Plasmaspende-Bus mit Férdermitteln.

Der DE-CAPACEPT Plasmaspende-Bus
ist in Mannheim stationiert und unterstitzt
die Standorte bei der Rekrutierung von
Plasmaspenden.
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Ausgewahlte Publikationen zum Thema Hamotherapie

Portegys J, Rink G, Bloos P, Scharberg

EA, Kluter H, Bugert P. Towards a regional
registry of extended typed blood donors:
molecular typing for blood group, platelet and
granulocyte antigens. Transfus Med Hemother
2018;45:331-340.

Marini I, Aurich K, Jouni R, Nowak-Harnau S,
Hartwich O, Greinacher A, Thiele T, Bakchoul
T. Cold storage of platelets in additive solution:
the impact of residual plasma in apheresis
platelet concentrates. Haematologica
2019;104:207-214.

Prapan A, Suwannasom N, Kloypan C,
Chaiwaree S, Stefen A, Xiong Y, Kao |,

PruB A, Georgieva R, Bdumler H. Surface
Modification of Hemoglobin-Based Oxygen
Carriers Re-duces Recognition by Haptoglobin,
Immunoglobulin, and Hemoglobin Antibodies
Coatings. 2019;9:1-16.

- Althaus K, Pelzl L, Hidiatov O, Amiral J, Marini

I, Bakchoul T. Evaluation of a flow cytome-
ter-based functional assay using platelet-rich
plasma in the diagnosis of heparin-induced
thrombocytopenia. Thromb Res 2019;180:55-61.

Kamhieh-Milz J, Tauchmann Y, Kamhieh-Milz
S, Pruss A, Doerffel Y, Michalsen A. Donating
blood on a regular basis reduces blood
pressure (in hypertensives): appearances are
not deceiving. Transfusion 2019;59:1405-1406.

Brixner V, Bug G, Pohler P, Kramer D, Metzner
B, Voss A, Casper J, Ritter U, Klein S, Ala-kel
N, Peceny R, Derigs HG, Stegelmann F, Wolf M,
Schrezenmeier H, Thiele T, Seifried E, Kapels
HH, Doscher A, Petershofen EK, Mdller TH,
Seltsam A. Efficacy of UVC-treated, pathogen-
reduced platelets versus untreated platelets:

a randomized controlled non-inferiority trial.
Haematologica 2020;106:1086-1096.
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Die Transplantation von soliden Organen

oder von blutbildenden Stammzellen ist

haufig die einzige Option, das Leben eines
Menschen zu bewahren. Seit vielen Jahren
beschéaftigen sich Forschungsgruppen beim
DRK-Blutspendedienst mit der Gewinnung,

der Aufbereitung und Lagerung und den
immunologischen Zusammenhé&ngen bei

der Transplantation von blutbildenden
Stammzellen. Besonders hervorzuheben

ist die Einrichtung des Zentralen
Knochenmarkspender-Register Deutschland
(ZKRD) in Ulm als Tochtergesellschaft des DRK-
Blutspendedienstes vor 30 Jahren. Das ZKRD
operiert national und international und garantiert
so die bestmdgliche Zuordnung und Verteilung
von Stammzellspenden aus den weltweiten
Registern an die Transplantationszentren.

Wie bei der klassischen Blutspende stellt

sich bei der allogenen (Fremdspender-)
Stammezelltransplantation eine Person
altruistisch fur eine erkrankte Person

zur Verfigung. Bei der Auswahl und der
medizinischen Betreuung dieser Spender
kénnen die Fachabteilungen im DRK-
Blutspendedienst auf ihre langjéhrigen
Erfahrungen mit Blutspenden und den

damit einhergehenden Qualitat-sichernden
Laboruntersuchungen zurickgreifen.
Gleichzeitig missen alle Spendenden
individuell auf die Stammzellgewinnung
vorbereitet werden. Neue Erkenntnisse Uber
das Knochenmark, dem Sitz der blutbildenden
Stammzellen und Uber deren Mobilisierung in
den Blutstrom dienen sowohl der Sicherheit
bei der Spende, als auch dem Erfolg bei

der Transplantation. Die mit speziellen
Zellseparationsverfahren gewonnenen
Stammzell-Praparate werden entweder frisch
oder nach Gefrierlagerung (Kryokonservierung)
angewendet. Durch unterbrochene
Transportwege infolge der Corona-Pandemie
mussten diesbeziglich Ausweichstrategien fur
eine sichere Versorgung entwickelt werden.

42 DRK-FORSCHUNGSBERICHT 2018 BIS 2021

Der Erfolg einer allogenen
Stammzelltransplantation hangt
entscheidend von der richtigen Aus
der spendenden Person ab. Hie
im Vorfeld umfangreiche immun
Laboruntersuchungen durchgefi
Typisierung der humanen Leukoz
(HLA) ist eine bewéhrte Methode,
gréBtmégliche Ubereinstimmung von Spender
und Empfanger im hoch-polymorphen HLA-
System auszumachen. Forschende im DRK-
Blutspendedienst arbeiten an der Aufdeckung
der immungenetischen Zusammenhéange,

die Einfluss auf den Erfolg der Stammzell-

|
Transplantation nehmen. _~

Bei einer Transplantation werden aber nicht
nur die blutbildenden Stammzellen Gbertragen,
sondern es befinden sich im Préaparat auch
T-Lymphozyten und NK-Zellen (nattirliche
Killerzellen). Durch die Ubertragung diese
Immunzellen entsteht einerseits der gewd
Effekt einer gegen die Krebszellen des
Patienten gerichteten Immunantwort (Graft-
versus-Leukamie-Effekt), andererseits besteht
aber auch die Gefahr einer geflirchteten ‘
Immunreaktion mit den Zellen des Empfangers
(Graft-versus-Host-Effekt). Arbeitsgruppen im
DRK-Blutspendedienst arbeiten an Verfahren

um den hamatopoetischen Chimarismus,

also das Nebeneinander von Immunzellen

verschiedener Individuen, méglichst prazise

erkennen und Uberwachen zu kénnen.

Unsere hochtechnisierten und gemaB Standards
der European Federation for Immunogenetics
(EFI) bzw. DIN ISO 15189 (DAkkS) akkreditierten
Labore bieten das gesamte Spektrum an
transplantationsdiagnostischen Untersuchungen
vor und nach Transplantationen an.
Fortwahrendes Ziel ist es, die gewonnenen
Erkenntnisse aus der Forschung auf di
klinische Situation zu Ubertrage
Therapie mit Stammzellen und
Transplantation stetig zu verbessern.
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Mobilisierung von Stammzellen

Aktuelle Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Blutstammzellen residieren im Knochenmark,
wo sie mit Hilfe einer stabilen Hohlnadel bei
einem in Vollnarkose liegenden Spender aspiriert
werden kénnen. Die bevorzugte Form der
Stammzellspende ist jedoch die ,mobilisierte
Apherese“. Hierbei werden Spender oder
Patienten mit Medikamenten behandelt, um
Knochenmarks-residente Stammzellen in den
Blutstrom umzuverteilen, von wo sie mittels
Apherese, der Technologie, die auch zur
Blutplattchen- oder Plasmaspende verwendet
wird, extrahiert werden. Die molekularen

Projektleitung:

Univ.-Prof. Dr. med. Halvard Bénig
AG Hamatopoietische Zellforschung, Bonig

Beteiligte Personen:

- Prof. Dr. phil. nat. Darja Karpova
- Prof. Dr. John DiPersio, MD, PhD
- Prof. Dr. Jean-Pierre Levesque

- Dr. med. Miriam Stenzinger

- Dr. med. Soo-Zin Kim-Wanner

- Dr. phil. nat. Eva Danner

- Prof. Dr. rer. nat. Jan Miinch

- Dr. med. Andrea Gilg

Kooperationen:
- Washington University, St. Louis, MO

- Mater Research Institute, University of Queensland,
Australien

- IKTZ Heidelberg
- Institut fir Virologie des Universitatsklinikum Ulm

Férderung:

intern, Olympia Morata Stiftung,
DFG, Land Hessen

Projektlaufzeit:
2007 - fortlaufend
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Mechanismen der Mobilisierung sind weiterhin
weitgehend unbekannt, was einer Optimierung
im Wege steht.

Gegenstand

Seit vielen Jahren beschéftigt sich die
Forschungsgruppe mit Mechanismen der
Mobilisierung von Stammzellen, Entwicklung
von Substanzen fir die Mobilisierung

und Vorhersage des (héchst variablen)
Mobilisierungserfolgs. Hierbei verwenden
wir im Wesentlichen murine Modelle, z.B.
von Krankheiten, die die Mobilisierung
negativ beeinflussen, analysieren aber auch
retrospektiv klinische Mobilisierungsdaten.
Im aktuellen Berichtszeitraum identifizierten
wir kooperative Mobilisierungssignale

von CXCR2 Agonisten und a4-Integrin-
Blockern, beschrieben die von der ,inneren
Uhr“ angetriebene, tageszeitlich stark
schwankende physiologische Mobilisierung,
die die pharmakologische Mobilisierung
weiter verstarkt, und kritische Beitrédge des
abundanten Plasmaproteins Albumin auf
die Mobilisierung mit klinisch relevanten
Mobilisierungsmedikamenten. Die Annahme
einer genetischen Determinierung des
Ansprechens auf klinisch relevante
Mobilisierungsmedikamente wurde in
systematischen Analysen bestatigt, die Suche
nach diesen Determinatoren dauert an.

Ergebnis

Neue Substanzen bzw. Substanzkombinationen
identifizieren die molekularen Mediatoren

der Stammzellmobilisierung, erkléaren im
Gegenzug die Mechanismen, Uber die die
Retention von Stammzellen im Knochenmark
vermittelt wird. Die genetische Determinierung
der Mobilisierungseffizienz kdnnte in Zukunft
die Identifizierung von Pradiktoren des
Mobilisierungserfolges erlauben.



Autologe und allogene Stammzellprdparate

Charakterisierung hamatopoetischer Subpopulationen

Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunologie, Mannheim

Ausgangslage

Autologe Stammzellpraparate werden

nach Sammlung bis zur Transplantation
kryokonserviert. Der maBgebliche
Stammzellmarker ist seit vielen Jahren CD34,
der mittels standardisierter Methodik bestimmt
wird (sog. ISHAGE-Protokoll). Bedingt durch
die SARS-CoV-2-Pandemie werden vermehrt
auch allogene Blutstammzellprdparate
kryokonserviert. Bislang existiert keine valide
Methodik zur quantitativen Erfassung der
CD34+-Zellzahl nach Kryokonservierung. Es ist
jedoch von erheblicher Bedeutung, die Qualitat
dieser Stammzellprodukte mit standardisierten
Methoden sicherzustellen.

Gegenstand

Evaluation neuer Methoden zur
Bestimmung der CD34+-Zellzahl und

deren Vitalitat in Stammzellprodukten

vor und nach Kryokonservierung und
Auftauen. Erganzt durch die funktionelle
Untersuchung der Praparate mittels
Colony Forming Assay (CFA). Zuséatzlich zu
durchflusszytometrischen Untersuchungen
kommen Vitalitdtsfarbungen zum Einsatz,
um die Zellzahl (CD34-recovery) sowie

die Zellvitalitat und Funktionalitat mittels
Spezialfarbungen und CFA festzustellen.
Es werden HSC-Subpopulationen
durchflusszytometrisch charakterisiert

und deren relatives Verteilungsmuster mit
dem klinischen Outcome nach autologer
Stamm-zelltransplantation korreliert.
Geplant ist eine komparative Analyse
dieser Subpopulationen bei allogenen
Stammzellpraparaten. Bei allogenen
(Fremd-)Stammzellspenden erfolgt die
Untersuchung mittels eines standardisierten
durchflusszytometrischen Panels der
frischen Zellen mit Vergleich der Zellen nach
der Kryokonservierung und Auftauen.

Ergebnis

Vorlaufige Ergebnisse weisen darauf hin, dass
die CD34* Fraktion durchschnittlich eine héhere
Vitalitat nach Einfrieren und Auftauen zeigt als
die Gesamtzellpopulation. Aus technischer Sicht
ist das Timing der durchflusszytometrischen
Messung anspruchsvoll. Es konnte durch
Einflgen einer einstindigen Erholungsphase
nach dem Auftauen eine hohere Vitalitdtsrate
nachgewiesen werden. Ubereinstimmende
Messungen mit mehreren Geraten und
unterschiedlichen Farbeprotokollen zeigten eine
hohe Variabilitat der CD34-recovery. Weder

die H6he noch die Variabilitat der Vitalitat
korrelierte mit der Dauer der Kryokonservierung.

Weitergehende Untersuchungen insbesondere an

definierten HSC-Subpopulationen laufen derzeit.

Projektleitung:
Prof. Dr. med. Patrick Wuchter

Beteiligte Personen:

- Univ.-Prof. Dr. Dr. Sonja Loges

- Dr. med. Melanie Janning

- Anke Diehlmann

- Britta Pflasterer

- Doktorandinnen: Anabel Heuer, Svea Lowhagen

Kooperationen:

- Mannheim Cancer Center UMM; Abteilung Personalisierte

Onkologie
- DKFZ-Hector Krebsinstitut

- DKFZ; Abteilung Personalisierte Medizinische Onkologie (A420)

Férderung:

intern, Verbundprojekt DGTI,
Stiftung Transfusionsmedizin und E
Immunhamatologie

Projektlaufzeit: E

2020 - fortlaufend
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Hamatopoetische Stammzellen

Interaktion mit der Knochenmarknische

Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunologie, Mannheim

Ausgangslage

Die Knochenmarknische reguliert durch zellulére
und |8sliche Faktoren das Gleichgewicht
zwischen Stammzelldifferenzierung und
Selbsterneuerung humaner hamatopoetischer
Stammzellen (HSC). Humane mesenchymale
Stromazellen (MSC) stellen das zellulére Korrelat
fir die hamatopoetische Stammzellnische im
Knochenmark dar. Die Interaktion wird durch
direkten zelluldren Kontakt und bestimmte
Chemokine, insbesondere die CXCR4-SDF-1-
Achse, reguliert.

Gegenstand

Gegenstand dieses Projektes ist die funktionelle
Analyse der Interaktion humaner HSC und MSC
in vitro in einem 3D-Kokulturmodell. Die zellulare

Projektleitung:

Prof. Dr. med. Patrick Wuchter
AG Stammzellforschung, Wuchter

Beteiligte Personen:
- Dr. Rainer Saffrich [t]
- Anke Diehlmann
- Britta Pflasterer

Kooperationen:

- Prof. Dr. Dr. Nils Nicolay, Klinik fiir Strahlenheilkunde,
Universitatsklinikum Freiburg

- Prof. Dr. rer. nat. Eric Gottwald, KIT - Karlsruhe Institut
far Technologie, Karlsruhe

Férderung:

intern; CORA-IBER-Programms der E E
European Space Agency u

Projektlaufzeit:
2016 - fortlaufend
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Interaktion von HSC und MSC ist durch eine
Vielzahl von Verbindungsproteinen wie a-/p-
Catenin sowie N-Cadherin gekennzeichnet.

Die Mobilisierung sowie das Homing von HSC
aus der und in die Knochenmarknische erfolgt
entlang eines SDF1-Gradienten den HSC
mittels ihres CXCR4-Rezeptors wahrnehmen
kdénnen. In Versuchen am KIT Karlsruhe, wurden
HSCs und MSCs in 3D-Chips eingesetzt

und in einem Mikrobioreaktor kokultiviert.
Dadurch wurde ein Mediumfluss mit definierten
Scherkraften moéglich. In Mikrokavitaten mit
300 pym Kantenlange lieBen sich sowohl HSC
als auch MSC in einem dreidimensionalen
Wachstumsgeflecht kokultivieren. Mittels
immunfluoreszenzmikroskopischer
Untersuchungen konnten charakteristische
Verbindungsproteine wie a- und -Catenin sowie
N-Cadherin nachgewiesen werden. Dartiber
hinaus konnte die differentielle Expression
relevanter Zellmarker im Vergleich zum
2D-Kokulturmodell demonstriert werden. In den
3D-Kokulturmodellen zeigte sich, dass MSCs
eine Tendenz zur Ausbildung einer intrinsischen
Hypoxie aufwiesen. Diese stellt moglicherweise
das Korrelat fur die physiologische Hypoxie der
Knochenmarknische dar.

Ergebnis

Humane MSC interagieren mit HSC Uber

direkte Zellkontakte und Uber Chemokine.

Sie stellen ein ideales Milieu fur die HSC

parat, welches auch lokal hypoxische Areale
umfasst. In Modellsystemen konnten diese
Zellfraktionen in vitro (ko-)kultiviert und funktionell
analysiert werden. Weiterhin gelang es in
geeigneten Kulturmodellen die Auswirkungen
radioaktiver Strahlung auf MSC und somit

eine Strahlenfolgenabschatzung auf das
hé&matopoetische System zu erfassen. Mogliche
Anwendungsgebiete finden sich in der Onkologie
und sogar in der Raumfahrt-Forschung.



CMV-IgG Bestimmung aus Wangenabstrichen

Mundschleimhautabstriche fiir Antikorperbestimmung bei
Registerstammzellspendern

Institut fir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage Ubereinstimmend. Zusammenfassend wies
Jenseits der HLA-Kompatibilitat ist die der bei uns etablierte Speichel-CMV-Test
Ubereinstimmung des CMV-Serostatus eine sehr hohe Spezifitét (96,4 %), eine
(Antikérper gegen CMV durch vergangene hohe Sensitivitat (81,4 %) und demzufolge
Infektion) zwischen Spender und Empfanger eine Gesamtgenauigkeit von 91,5 %.

ein weiterer wichtiger Faktor ftr den Erfolg Unseres Wissens nach, gehdrt die Leistung
einer Blutstammzelltransplantation. In der unserer CMV-Nachweismethode in der
Vergangenheit erfolgte die Bestimmung Mundschleimhaut zu den besten, die bisher

aus einer Blutprobe. Die Untersuchung der erzielt wurden. Diese vielversprechenden
Transplantationsmerkmale (HLA-Merkmale) Ergebnisse bildeten die Grundlage fir die
geschieht inzwischen jedoch in der Regel routineméaBige Implementierung der Methode fiir
aus einem Mundschleimhautabstrich, d.h. alle Stammzellspender, die in unserem Labor flr
ohne Blutentnahme. Daher ergab sich die HLA Merkmale typisiert werden.

Aufgabenstellung auch fir die Bestimmung des
CMV-Serostatus eine Methode zur Untersuchung
aus Mundschleimhautabstrichen zu entwickeln.
Die Information tber den CMV-Status kann den

Spenderauswahlprozess erheblich beschleunigen.
Projektleitung:

Gegenstand PD Dr. med. Daniel Furst

. . . . . AG Transplantationsimmunologie
Wir etablierten eine im Handel verfiigbare P g

Methode zum Nachweis von CMV-IgG- Beteiligte Personen:

Antikérpern (Abs) aus Wangenabstrichproben. - Dr. med. Chrysanthi Tsamadou,
Wir haben die Spezifikationen unseres Protokolls - Dr. biol. hum. Christine Neuchel,
mittels Blut- und Speichelproben von 300 - Dr. biol. hum. Elisa Amann,
Blutspendern validiert. Der CMV-Serostatus - Dr. rer. nat. Inmanuel Rode,

im Blut wurde mit einem kommerziellen ELISA - Anita Richter,

Kit der Firma DRG Instruments GmbH gemaB - Sowmya Gowdavally

den Anweisungen des Herstellers bestimmt.

. . ) Kooperationen:
Die BeStlmmung des CMV-Serostatus in den - Institut fir Statistik Universitat Ulm, Deutsches
FlogSwabs®-Proben wurde unter Verwendung Register fiir Blutstammzelltransplanatationen,
eines speziellen Kits flr Speichelproben durch Transplantationskliniken
Implementierung und Optimierung eines internen
. Forderung:
Testprotokolls durchgefiihrt. i )
Wilhelm Sander-Stiftung (7/2019-07/2021), E
DFG (11/2021) T
Ergebnis
Die Blut- und Speichelergebnisse wurden auf Projektlaufzeit:
Ubereinstimmung mit dem CMV-Serostatus 07/2019 - 11/2021
im Blut, der als Referenz diente, Gberprift.
Die Ergebnisse waren in 90,8 % der Falle
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Stammzelltransplantation in COVID- Zeiten

Logistische Herausforderungen und Losungen

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Die SARS-CoV-2 Pandemie verdeutlicht

in einzigartiger Weise die Globalisierung
dieser Welt, fihrt aber auch deren
Vulnerabilitdten unmittelbar vor

Augen. Blutstammzellpréparate von
Stammzellspendern werden spendernah
entnommen, designierte Kuriere transportieren
die soeben entnommenen Praparate zu den
ausgewahlten Empféngern in aller Welt.

Projektleitung:

Univ.-Prof. Dr. med. Halvard Bonig
AG Hamatopoietische Zellforschung Bonig

Beteiligte Personen:

- Dr. rer. nat. Eliza Wiercinska

- PD Dr. med. Gesine Bug, KGU

- Univ.-Prof. Dr. med. Peter Bader, KGU

- Prof. Dr. med. Mareike Verbeek, TU Miinchen,

Kooperationen:
- Goethe Universitat,

- Klinikum der Goethe Universitat, Kinder- und
Jugendmedizin, Himato-Onkologie

- TU Miinchen, Medizinische Klinik, Himato-Onkologie

Férderung:
intern

Projektlaufzeit:
2020 - 2022
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Gegenstand

Die schweren Disruptionen des
internationalen Flugverkehrs,
Einreisebeschrankungen, sowie das Risiko
einer interkurrenten COVID-Infektion

bei Spender oder Patient machten
erforderlich, die Transplantate, die in
Europa fur den australisch-pazifischen
Raum enthommen werden, einzufrieren
und per Sammeltransport nach Sydney

zu fliegen, von wo die Transplantate

auf die lokalen Transplantationszentren
verteilt wurden. Das Institut Frankfurt
diente als zentrales Einfrierlabor fur

alle européischen Transplantate fur die
Region. Aus der Aufgabe ergab sich die
Méglichkeit, internationale Labors beziglich
der Stammzellzéhlung zu vergleichen,
Verluste durch Cryokonservierung und,
unter Berucksichtigung dieser, erforderliche
Transplantatdosen zu ermitteln.

Ergebnis

Messplattformen flir Stammzellen sind
sehr robust, mit Uber den gesamten
Konzentrationsbereich fast identischen
Messwerten zwischen Referenz (Frankfurt)
und Entsenderlabor. Ein relativ konstanter
Zellverlust von im Mittel 42% wurde
beobachtet; im Bereich transplantierter
Dosen, welche sich an den Anforderungen
fur frische Préparate orientierten, war

kein stammzelldosisabhangiger Effekt auf
Geschwindigkeit oder Wahrscheinlichkeit
des Anwachsens des Transplantats

zu beobachten. Landerspezifische
Unterschiede bei der erzielten
Stammzelldosis und der Wahrscheinlichkeit,
eine zweite Entnahme durchfihren zu
mussen, wurden beobachtet.



MICB Matching fiir die Spenderselektion

Ein moglicher zusdtzlicher Parameter in der Blutstammzelltransplantation

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

MICA-Polymorphismen wurden in friiheren Studien
mit einer erhéhten Inzidenz akuter GvHD-Reaktionen
sowie schlechterem Uberleben bei allogener
hamatopoetischer Stammzell-transplantation
(HSCT) in Verbindung gebracht. MICB ist ein
weiteres exprimiertes Mitglied der MHC-class |
related chain Gene. Ihr Einfluss auf das Ergebnis
der HSCT ist weniger gut erforscht. Wir typisierten
eine groBe Kohorte von Patienten und Spendern
auf MICB-Polymorphismen und untersuchten die
Auswirkungen von MICB-Matching auf das Ergebnis
einer nicht verwandten HSZT.

Gegenstand

Insgesamt wurden 3031 Patienten in dieser

Studie analysiert. Davon waren 2098 (69,2

%) 10/10-HLA-kompatibel und 933 (30,8 %)
9/10-HLA-kompatibel. Die MICB-Typisierung wurde
unter Verwendung eines auf kurzen Amplikons
basierenden NGS-Typisierungsassays mittels
lllumina MiSeqg-Plattform unter Sequenzierung

der Exone 2-5 durchgefuhrt. Unterschiede in den
Proteinen wurden als different betrachtet. MICA-
Polymorphismen wurden als mdgliche Konfounder
identifiziert und als Parameter in die multivariate
Analyse aufgenommen. Aufgrund des starken
Kopplungsungleichgewichts mit klassischen HLA-
Genen war eine Substratifizierung fir den HLA-
Matchingstatus erforderlich, und es wurde keine
Auswirkung von MICB-Unterschieden in der 10/10
HLA-Ubereinstimmenden Gruppe im Vergleich zu
MICB-Ubereinstimmenden Féllen beobachtet. In
der 9/10 HLA-matched-Gruppe zeigten MICB-
differente Falle jedoch ein signifikant schlechteres
krankheitsfreies Uberleben (DFS) sowie GvHD und
rezidivfreies Uberleben (GRFS) als MICB-gematchte
Falle (DFS: HR 1,23, CI 1,05-1,45, p=0,013; GRFS:
HR 1,26, KI 1,08-1,46, p = 0,003). MICA-Mismatche
hatten keinen Einfluss auf die Endpunkte.

Ergebnis

Effekte, die MICA-Differenzen zugeschrieben
wurden, kédnnten durch MICB-Polymorphismen
mitbeeinflusst sein. Nach unseren Daten tragen
MICB-Unterschiede zu einem kleinen, aber
relevanten Effekt bei 9/10 HLA-differenten
Transplantationen bei. Hier kann die MICB-
Typisierung fir die Spenderauswahl unter
ahnlich geeigneten 9/10 passenden Spendern
nutzlich sein, insbesondere wenn HLA-B-
Mismatche nicht vermieden werden kdnnen.
Die Ergebnisse sind fur die weitere Optimierung
der Spenderauswahl zur Verbesserung der
Stammzelltransplantation relevant.

Projektleitung:

PD Dr. med. Daniel First
AG Transplantationsimmunologie

Beteiligte Personen:

- Dr. med. Chrysanthi Tsamadou,
- Dr. biol. hum. Christine Neuchel,
- Dr. biol. hum. Elisa Amann,

- Dr. rer. nat. Inmanuel Rode,

- Anita Richter,

- Sowmya Gowdavally

Kooperationen:

- Institut fir Statistik Universitat Ulm, Deutsches
Register fur Blutstammzelltransplanatationen,
Transplantationskliniken

Forderung:

Wilhelm Sander-Stiftung (7/2019-
07/2021), DFG (11/2021)

Projektlaufzeit:
07/2019 - 11/2021
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Analyse des HLA-DRB3/4/5 Matching

HLA-DRB3/4/5 Kompatibilitat verbessert die unverwandte

Blutstammzelltransplantation

Institut fir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Die HLA-DRB3/4/5-Genorte sind eng mit dem
HLA-DRB1-Gen verbunden. Differenzen in

diesen Kompatibilititsmerkmalen treten mit einer
Haufigkeit von etwa 8-12 % bei ansonsten 10/10
HLA-Ubereinstimmenden Transplantatpaaren

auf. Es gibt erste Hinweise darauf, dass diese
Unterschiede mit erhdhten Raten an akuten Graft-
versus-Host-Disease (GvHD) einhergehen kénnen.
Diese entsteht, wenn transplantierte Zellen einen
Angriff auf gesunde Wirtszellen ausfihren, weil sie
diese als fremd erkennen.

Projektleitung:

PD Dr. med. Daniel Furst
AG Transplantationsimmunologie

Beteiligte Personen:

- Dr. med. Chrysanthi Tsamadou,
- Dr. biol. hum. Christine Neuchel,
+ Dr. biol. hum. Elisa Amann,

- Dr. rer. nat. Immanuel Rode,

- Anita Richter,

- Sowmya Gowdavally

Kooperationen:
- Institut fir Statistik Universitat Uim

- Deutsches Register fir
Blutstammzelltransplantationen

- Transplantationskliniken

Férderung:

Wilhelm Sander-Stiftung (7/2019-
07/2021),

DFG (11/2021)

D0

Projektlaufzeit:
07/2019 - 11/2021
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Gegenstand

Ziel dieser Studie war es, eine groBe Kohorte
von deutschen Patienten und ihren Spendern
auf HLA-DRB3/4/5-Kompatibilitat zu analysieren
und den HLA-DRBS3/4/5-Matching-Status

mit dem Ergebnis einer nicht verwandten
Blutstammzelltransplantation zu korrelieren. Zu
diesem Zweck wurden die HLA-DRB3/4/5 und
HLA-DPB1 Merkmale durch Next Generation
Sequencing (NGS) bei 3410 Patienten und

ihren jeweiligen Spendern bestimmt. Alle
eingeschlossenen Patienten erhielten in den
Jahren 2000 bis 2014 wegen bdsartiger
hamatologischer Erkrankungen ein unverwandtes
Blutstammzelltransplantat. Diskrepanzen in der
klinisch relevanten Antigenbindungsdomaéne
(ARD) der HLA-DRB3/4/5-Gene wurden mit

dem klinischen Ergebnis korreliert. Eine HLA-
DRB3/4/5-Inkompatibilitdt wurde bei 12,5 %
bzw.18 % der optimal (10/10) bzw. suboptimal
(9/10) HLA-Ubereinstimmenden Félle beobachtet.
Die Analyse des Transplantationsausgangs im
Hinblick auf die HLA-DRB3/4/5-Kompatibilitat
zwischen Empfanger und Spender zeigte, dass
HLA-DRB3/4/5-Mismatche in der ARD mit

einem schlechteren Gesamtiberleben in der
ansonsten 10/10 HLA-kompatiblen Untergruppe
verbunden waren. Das schlechtere Ergebnis

war hauptsachlich auf eine hdhere rezidivfreie
Sterblichkeit zurtickzufihren. In den 9/10 HLA-
kompatiblen Féllen war der Effekt zwar angedeutet
aber statistisch nicht signifikant.

Ergebnis

Inkompatibilitdten innerhalb der ARD

von HLA-DRB3/4/5-Genen kénnen das
Ergebnis einer ansonsten vollkompatiblen
Blutstammzelltransplantation signifikant
beeintrachtigen. Eine Berlcksichtigung bei der
Spenderauswahl ist deshalb in Zukunft sinnvoll.



Marker bei Blutstammzelltransplantation

Spender rs2204985 AA Genotyp kann das Transplantationsergebnis

nachteilig beeinflussen

Institut fir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Es wurde festgestellt, dass rs2204985, ein
haufiger Polymorphismus im T-Zell Rezeptor
Genbereich, die Funktion des menschlichen
Thymus beeinflusst. Insbesondere wurde im
Mausmodell gezeigt, dass die Transplantation
humaner Blutstammzellen mit Genotyp rs2204985
AA in immundefiziente Mause zu eingeschrankter
T-Zell Diversitat fuhrt.

Gegenstand

Ziel der Studie war die Auswirkung der
rs2204985-Genotypen des Spenders nach
unverwandter Blutstammzelltransplantation zu
untersuchen. Zu diesem Zweck analysierten wir
retrospektiv 2.016 erwachsene Patienten, die
zwischen 2000 und 2013 in Deutschland zum
ersten Mal unverwandt transplantiert wurden.
Die Bestimmung des rs2204985 Genotyps
erfolgte durch Next Generation Sequencing
(NGS). Klinische Ergebnisse wie z.B.
GesamtlUberleben, Rickfallinzidenz, riickfallfreie
Sterblichkeit wurden als Studienendpunkte
festgelegt und der rs2204985 GG/AG-

Genotyp des Spenders wurde als Referenz
gegenltber dem AA-Genotyp festgelegt. Die
Genotypisierung des rs2204985 zeigte eine
ahnliche Pravalenz der zwei Allele (A und

G). Obwohl in der gesamten Kohorte kein
signifikanter Effekt festgestellt werden konnte,
zeigte die Subanalyse im Hinblick auf die
HLA-Inkompatibilitat, d.h. bei Patienten, die
suboptimal (9/10) HLA-kompatible Transplantate
erhielten, eine Assoziation zwischen dem AA-
Genotyp des Spenders und einem signifikant
schlechteren Gesamt- und krankheitsfreiem
Uberleben im Vergleich zu den Referenz
Genotypen (AG/GG). Dieser Effekt wirkte sich als
ein kombiniert héheres Risiko fur Rickfallinzidenz
und ruckfallfreie Sterblichkeit aus.

Ergebnis

Dies ist die erste Studie, welche

die Rolle dieses Thymus-relevanten
Polymorphismus in einem menschlichen
Blutstammzelltransplantations-Kontext
untersucht. Unsere Ergebnisse deuten darauf
hin, dass der rs2204985 AA-Genotyp des
Spenders in Kombination mit einzelnen HLA-
Inkompatibilitdten das Transplantationsergebnis
nachteilig beeinflussen kann. Weitere Studien
sind erforderlich, um den zugrundeliegenden
Mechanismus zu kl&ren.

Projektleitung:

PD Dr. med. Daniel Furst
AG Transplantationsimmunologie

Beteiligte Personen:

- Dr. med. Chrysanthi Tsamadou,
- Dr. biol. hum. Christine Neuchel
- Dr. biol. hum. Elisa Amann

- Dr. rer. nat. Inmanuel Rode

- Anita Richter

- Sowmya Gowdavally

Kooperationen:

- Institut fur Statistik Universitat Ulm, Deutsches
Register fir Blutstammzelltransplanatationen,
Transplantationskliniken

Forderung:
Wilhelm Sander-Stiftung
(7/2019-07/2021), DFG (11/2021)

Projektlaufzeit:
07/2019 - 11/2021
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Chimarismusanalyse mit Amplikon NGS

Quantifizierung von Patienten und Spenderanteilen im Blut nach

Stammzelltransplantation

Institut fir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Die Bestimmung des Chimarismus nach HSZT
(hdmatopoetische Stammzelltransplantation)
wird routinemaBig durchgefltihrt, um den Verlauf
der Blutneubildung aus Spenderzellen nach
Transplantation zu beurteilen. Hierzu werden
die Anteile von Spender und Patientenzellen

im Blut gemessen. Methoden wie STR-Analyse
und gPCR werden haufig hierzu verwendet. Wir
haben ein Protokoll basierend auf der NGS-Panel-
Sequenzierung flr genetische Polymorphismen
(SNPs) evaluiert.

Projektleitung:

PD Dr. med. Daniel First
AG Transplantationsimmunologie

Beteiligte Personen:

- Dr. med. Chrysanthi Tsamadou
- Dr. biol. hum. Christine Neuchel
- Dr. biol. hum. Elisa Amann

- Dr. rer. nat. Inmanuel Rode

- Anita Richter

- Sowmya Gowdavally

Kooperationen:

- Institut fur Statistik Universitat Ulm, Deutsches
Register fir Blutstammzelltransplanatationen,
Transplantationskliniken

Férderung:

Wilhelm Sander-Stiftung (7/2019-
07/2021), DFG (11/2021)

Projektlaufzeit:
2019 - 2021
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Gegenstand

SNPs mit glnstigen Allelfrequenzen wurden
von dbSNP heruntergeladen und ein Panel

von insgesamt 30 PCR-Primerpaaren wurde
entwickelt, um diese genetischen Varianten

zu vervielfaltigen. Diese verteilen sich tber

alle Chromosomen auBer chr13, chr15, chr21.
Geschlechtschromosomen kénnen anhand des
Amelogenin-Markers unterschieden werden.
Nach der Vervielfaltigung mittels PCR werden
die entsprechenden Produkte mit dem lllumina
MiSeq NGS Gerat sequenziert. Zur Evaluierung
wurden Chiméarismusproben unter Verwendung
von DNA-Mischungen mit bekannten Mengen
von Spenderproben simuliert. Die Anzahl

der sequenzierten PCR Fragmente der Allele
jedes SNPs korreliert mit dem quantitativen
Anteil der entsprechenden Allele. Errechnet
werden kdnnen Spender- und Patientenanteile
von Proben nach Transplantation, wenn die
Genotypen von Patient (P) und Spender (D)
bekannt und nicht identisch sind.

Ergebnis

Die Ergebnisse von 2 Laufen mit jeweils 7
Proben. P-D-Anteile lagen im Bereich von
0,01/0,99 bis 0,7/0,3. Im Durchschnitt waren 12
SNPs pro Probe (40 %) informativ. Die mittlere
Abweichung von den erwarteten Spender-/
Patientenverhaltnissen betrug 1,22 % (im
Bereich 0,01/0,99-0,1/0,9: 0,72 %, im Bereich
0,1/0,9-0,7/0,3: 1,73 %). Diese Daten legen nahe,
dass die NGS-basierte SNP-Beurteilung des
Patienten/Spender-Chimé&rismus machbar und
wahrscheinlich ein ausreichend praziser Ansatz
ist. Theoretisch kdonnte die Empfindlichkeit durch
Erhdhen der Lesetiefe verbessert werden.



HLA-G Matching bei GVHD

Der Einfluss von HLA-G Matching auf das Uberleben nach

Blutstammzelltransplantation

Institut fir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Die Graft-versus-Host-Krankheit (GvHD) ist eine
schwerwiegende Komplikation nach allogener
hamatopoetischer Stammzelltransplantation
(allo-HSCT) und wird stark vom Grad der HLA-
Ubereinstimmung beeinflusst. Es wurde gezeigt,
dass das HLA-Klasse-Ib-Molekul HLA-G die
Bildung von Tolerogenitét durch Wechselwirkung
mit hemmenden Rezeptoren auf unterschiedlichen
Immunzellen beeinflusst. HLA-G &hnelt
klassischen HLA-Klasse-I-Molekilen aufgrund
seiner polymorphen allelischen Struktur und darin,
dass HLA-G in der Lage ist, Peptidantigene so
wie klassische HLA-Merkmale zu prasentieren.
Bei der allo-HSCT kénnten HLA-G-Differenzen die
Bildung einer tolerogenen Immunantwort bei den
Empfangern negativ beeinflussen.

Gegenstand

Daher analysierten wir die Auswirkung von
HLA-G-Mismatchen bei 2083 10/10-gematchten
allo-HSCT-Transplantaten. Das Risiko fir
chronische GvHD war bei Transplantaten mit
HLA-G Differenz signifikant héher als in der HLA-
G-gematchten Kontrollgruppe (HR: 1,46, 95 %
Kl =1,11-1,91, p = 0,006). Eine Subanalyse der
Richtung des Mismatches ergab, dass dieser
Effekt nur in der Spender- gegen Empfénger-
Richtung (HR: 1,89, 95 %-Kl 1,39-2,57, p <
0,001), nicht jedoch in der Empfanger- gegen
Spender-Richtung (HR: 1,01, 95 %-Kl =
0,63-1,63) nachweisbar ist, p=0,967). Darliber
hinaus war die negative Auswirkung von HLA-
G-Mismatchen auf die chronische GvHD nur bei
jingeren Patienten signifikant (< 30 Jahre HR:
3,02, 95 % Kl = 1,25-7,28, p = 0,014; > 29 Jahre
HR: 1,28, 95 % Kl = 0,94-1,72, p=0,113).

Ergebnis

Unsere Ergebnisse weisen darauf hin, dass HLA-
G-Differenzen in GvH-Richtung zum Ausbruch
einer chronischen GvHD beitragen kdénnen,
insbesondere bei jingeren Patienten.

Projektleitung:

PD Dr. med. Daniel Furst
AG Transplantationsimmunologie

Beteiligte Personen:

- Dr. med. Chrysanthi Tsamadou,
- Dr. biol. hum. Christine Neuchel,
+ Dr. biol. hum. Elisa Amann,

- Dr. rer. nat. Immanuel Rode,

- Anita Richter,

- Sowmya Gowdavally

Kooperationen:
- Institut fUr Statistik Universitat Uim

- Deutsches Register fiir
Blutstammzelltransplanatationen

- Transplantationskliniken

Forderung:

Wilhelm Sander-Stiftung (7/2019-07/2021), E
DFG (11/2021) I —
Projektlaufzeit:

07/2019 - 11/2021
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Zelltherapie
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Zelltherapien nutzen neuartige Arzneimittel
aus lebenden Zellen, die vorwiegend aus

dem ,flissigen Organ“ Blut gewonnen
werden. Diese Zellen verbleiben nach der
Ubertragung lange, zum Teil lebenslang, im
Kérper des Empféngers und erfullen dort

ihre Funktionen. So kdnnen die Zellen zum
Beispiel andere kranke Zellen ersetzen oder
als Immunzellen Viren oder Krebszellen
aufspliren und abtdten. AuBerdem kénnen sie
als ,lebende Medikamente® auf pathologische
Prozesse einwirken und gezielt Substanzen
zur Unterstlitzung der Kérper-eigenen
Reparatur freisetzen. Grundséatzlich stehen
Therapieverfahren nebeneinander bei denen
die Ausgangszellen vom Patienten selbst
stammen (autolog) oder bei denen ein anderer

Spender die Ausgangszellen spendet (allogen).

Die meisten Zelltherapien werden heute im
Kontext der (Blut-) Stammzelltransplantation
angewendet. Daneben wird weltweit versucht,
in der Onkologie und zur Gewebereparatur
(-Regenerative Therapie) neue Indikationen
fir innovative Zelltherapeutika zu erschlieBen.

Die Zelltherapie findet in der
Transfusionsmedizin, die den Umgang

mit den empfindlichen und auBerhalb

des Korpers kurzlebigen Blutzellen auch
unter strenger Beachtung der Regeln der
Arzneimittelherstellung beherrscht, ihre
natlrliche Heimat. Der DRK-Blutspendedienst
ist bereits seit vielen Jahren Entwickler und
Hersteller verschiedener Zelltherapeutika,

wie z.B. den Konzentraten aus weiBen
Blutkorperchen oder den Stammzellen aus
Blut, Knochenmark und Nabelschnurblut.
Diese Zellen werden in unseren Instituten

mit speziellen Zellseparationsverfahren
entweder von einem allogenen Spender oder
direkt vom Patienten autolog gewonnen.

In hoch-technisierten Herstellungsanlagen
(-Reinrdumen*®) wird das Ausgangsmaterial
danach unter strengen arzneimittelrechtlichen
Auflagen weiterverarbeitet. So kénnen

wir entweder erwlinschte Zellen an-, und
unerwinschte Zellen abreichern, oder die
Eigenschaften der Zellen durch Kultivierung
in speziellen Kulturmedien im gewlinschten
Sinne verandern.

Mesenchymale Stromazellen (MSC) gelten
als Hoffnungstrager fir regenerative
Therapien. Der DRK-Blutspendedienst hat
sich von Beginn an bei der Erforschung
dieser Zellen aktiv beteiligt, und wendet
die dabei gewonnenen Erkenntnisse
nunmehr in Therapiestudien an. MSC
werden unter anderem in der Behandlung
der Transplantat-gegen-Empfanger-
Reaktion, von Wundheilungsstdérungen,
von neurodegenerativen Erkrankungen

und Knochen- und Knorpeldefekten
klinisch erprobt. Im Bereich der zelluldren
Immuntherapie zielen moderne Verfahren
darauf ab, die Kérper-eigenen Immunzellen
zu aktivieren, damit Krebszellen auf
immunologischem Wege erkannt und
abgetottet (eradiziert) werden. Eine Klasse
dieser innovativen Zelltherapeutika sind die
sogenannten CAR-T-Zellen. Forschende im
DRK-Blutspendedienst haben mehrere dieser
CAR-T-Zell-Medikamente entwickelt und fur
klinische Studien verfligbar gemacht.

Wie andere Medikamente unterliegen
Zelltherapeutika der behdrdlichen
Uberwachung und sind europaweit
zulassungspflichtig. Als grundlagennahe
Entwickler legen wir den Schwerpunkt
unserer Aufgabe auf die Etablierung von
Prozessen zur Herstellung und Prifung der
pharmakologischen Wirkstoffeigenschaften
von diesen Zelltherapeutika fur klinische
Therapiestudien und mit dem Ziel einer
Zulassung. Hier bestehen regionale,
nationale und internationale Partnerschaften
mit Universitaten und Kliniken, aber

auch Kooperationen mit Pharma- und
Biotechnologieunternehmen.
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Mesenchymal Stromale Zellen

Wie wirken Sie eigentlich?

Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunologie, Mannheim

Ausgangslage

Mesenchymal stromale Zellen (MSZ) sind
erfolgsversprechende Kandidaten flr die
Zelltherapie. In drei drittmittelgeférderten
Promotionskollegs widmen wir uns der Frage
der therapeutischen Wirksamkeit: Sind es
die Zellen, ihre trophischen Faktoren oder
freigesetzte extrazellulare Vesikel?

Projektleitung:
Prof. Dr. rer. nat. Karen Bieback

Beteiligte Personen:

- Susanne Elvers-Hornung
- Stefanie Uhlig

- Corinna Thielemann

- Doktoranden: Agnese Fiori, Adriana Torres Crigna,
Heiner Kremer, Julian Gebauer, Hélene Willer, Erika,
Eleonora Scaccia

- Prof. Dr. rer. nat. Peter Bugert

Férderung:

DFG: DIAMICOM International Research Training

Group 1874/2

Land Baden-Wirttemberg: Kooperatives
Promotionskolleg: Gewebeanalytik fiir die
stammzell-basierte Diagnostik und Therapie

EU: RenalToolBox Marie Sktodowska-

Curie grant agreement No 813839 E E
HeiKA-Projektférderung

Projektlaufzeit:
2017 - 2023
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Gegenstand

Im Projekt ,Diabetische Mikrovaskulare
Komplikationen® postulieren wir, dass MSZ das
Fortschreiten einer diabetischen Retinopathie
verzégern kdnnen. Wir untersuchen, ob MSZ die
GeféBbildung in der Retina beeinflussen und ob
anti-entziindliche Effekte eine Rolle spielen. Im
Projekt ,,Gewebeanalytik fir die stammzell-basierte
Diagnostik und Therapie“ untersuchen wir, wie
MSZ, ihre trophischen Faktoren und extrazelluldren
Vesikel T-Zellen, Zellen des erworbenen
Immunsystems, beeinflussen. In einem dritten
Projekt ,,RenalToolBox* beantworten wir die Frage,
ob und wie MSZ, oder ihre extrazellularen Vesikel,
die Heilung bestimmter Nierenzellen beeinflussen.
Wir vermuten, dass MSZ den Zelltod bestimmter
Nierenzellen direkt oder indirekt aufhalten kénnen,
indem sie schitzende Botenstoffe aussenden.

Ergebnis

Wir konnten zeigen, dass MSZ sehr effektiv die
GeféBbildung beeinflussen. In einem praklinischen
Modell fihrte dies zu einem Aufhalten des
Erkrankungsfortschrittes der diabetischen Retinopathie.
In einem anderen Modell beobachteten wir jedoch
eine Verschlechterung der Erkrankung. Offensichtlich
sind die Zellen nur in bestimmten Stadien der
Erkrankung nitzlich, in anderen aber sogar
schadlich. Weiterhin konnten wir belegen, dass MSZ
die Antwort von Immunzellen - abhéngig vom Kontext
- stark beeinflussen. So ist zum Beispiel entscheidend
fur den jeweiligen therapeutischen Effekt, ob eine
Entziindung vorliegt, oder nicht. Vor allem I6sliche
Faktoren der MSZ beeinflussen das Uberleben der
Nierenzellen. Wir untersuchen jetzt, ob wir den Cocktail
an sezernierten Faktoren weiter verbessern kénnen.



Gezielte Manipulation des MSC-Metabolismus

Einfluss von Kulturmedien auf mesenchymale Stroma-/Stammzellen

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Die ex vivo Expansion von mesenchymalen
Stroma- /Stammzellen wird standardmaBig

in aMEM, supplementiert mit humanem
Plattchenlysat (PL), durchgefiihrt. Obwohl PL
aufgrund seines xenogenfreien (XF) Ursprungs
als sicherer Zellkulturzusatz gilt, wére eine
Expansion der MSC in definierteren, serum-
und xenogenfreien (SF/XF) Medien fur klinische
Anwendungen von Vorteil.

Gegenstand

Um den Einfluss verschiedener Kulturmedien
(XF oder SF/XF) auf die Expansion und
Charakteristika von MSC zu untersuchen,
wurden verschiedene Parameter analysiert.
Nach Expansion der Zellen im SF/XF Medium
zeigte sich eine veranderte Morphologie

und eine verédnderte Expression von
Oberflachenantigenen. Daneben konnte eine
verstérkte Proliferation der Zellen im SF/

XF Medium sowie veranderte Muster im
Glukoseverbrauch und der Laktatproduktion
beobachtet werden. Eine Analyse von
verschiedenen Zytokinen, Wachstumsfaktoren
und anderen I6slichen Faktoren in den
Kulturmedien zeigte signifikante Unterschiede
auf. Die Anwesenheit bzw. Abwesenheit
dieser Faktoren wirkte sich auf das
Sekretionsprofil der MSC aus. In Abhangigkeit
vom verwendeten Kulturmedium konnten
signifikante Unterschiede in der Freisetzung
bestimmter Faktoren beobachtet werden. Diese
Beobachtungen kdnnten auf einen veréanderten
Metabolismus der Zellen hindeuten. Die
Wirksamkeit der MSC sowie der sekretierten

Faktoren wird aktuell in verschiedenen
Funktionstests untersucht.

Ergebnis

Das, fur die MSC-Expansion verwendete
Kulturmedium, hat nicht nur einen wichtigen
Einfluss auf die Proliferation der Zellen,
sondern auch auf deren Charakteristika und

Sekretionsprofil. Durch Auswahl von Kulturmedien

mit bestimmter Zusammensetzung kénnten die

Eigenschaften und der Metabolismus der MSC fir

bestimmte therapeutische Anwendungsbereiche
gezielt manipuliert werden. Dies ist ein wichtiger
Schritt fir die Optimierung und Standardisierung
der Herstellung MSC-basierter Therapeutika.

Projektleitung:

Univ.-Prof. Dr. med. Hubert Schrezenmeier
AG Innovative Zelltherapie

Beteiligte Personen:
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Therapie mit natiirlichen Killer-Zellen

Interaktionen zwischen NK und Tumorzellen fiir eine effektive Krebsimmuntherapie

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Zelltherapien mit nattrlichen Killer (NK)-Zellen
stellen eine vielversprechende Strategie fur
Patienten mit aggressivem Brustkrebs dar, bei
denen konventionelle Therapien versagen. Das
volle Potenzial der Zytotoxizitat von NK-Zellen
zur Krebsbekédmpfung héngt von der richtigen
Aktivierung der NK-Zellen ab, die an der
immunologischen Synapse (IS) stattfindet. Ein
genaueres Versténdnis der NK-Zellaktivierung
kdnnte zu einer besseren Nutzung dieser Zellen
fuhren und verhindern, dass Krebszellen der NK-
Zellabtétung entgehen.

Projektleitung:

Univ.-Prof. Dr. med. Dr. h. c. Torsten Tonn
Dr. Jiri Eitler

Beteiligte Personen:

- Wiebke Rackwitz

- Natalie Wotschel

- Thomas Gutbrod

- Dr. Paola Ortiz Montero
- Erik Zenker

Kooperationen:

- Prof. Dr. Winfried Wels (Georg-Speyer-Haus,
Institute for Tumor Biology and Experimental
Therapy; Frankfurt am Main)

- Prof. Dr. Johannes B. Huppa (Medical University of
Vienna, Austria)

- ImmunityBio, Culver City, (CA) USA

Férderung:
Else Kréner Promotionskolleg
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Carus Promotionskolleg Dresden

Projektlaufzeit:
01/2018 - 12/2022
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Gegenstand

Mithilfe von Live-cell-Imaging untersuchten wir die
IS und Granula-vermittelte NK-Zell-Zytotoxizitét.
Fir unsere Analysen nutzten wir die ErbB2-positive
Brustkrebszelllinie MDA-MB-453, sowie die NK-
Zelllinie NK-92. Durch die Resistenz der MDA-
MB-453 Zellen gegentber NK-92 vermittelter
Zytotoxizitat, wurden die NK-92 Zellen mit einem
ErbB2-gerichteten chiméren Antigenrezeptors
(CAR) (NK-92/5.28.z) modifiziert oder FcR-
transgene NK-92-Zellen (haNK) mit dem ErbB2-
gerichteten Antikdrper Trastuzumab kombiniert.

Ergebnis

Unmodifizierte NK-92-Zellen, die mit resistenten
Krebszellen ko-kultiviert wurden, zeigten eine
stabile Konjugatbildung und Granula-Clustering,
konnten aber keine Granula zur IS polarisieren.

Im Gegensatz dazu ermdglichte die Modifikation
durch CAR oder FcR+Trastuzumab gegen die
MDA-MB-453-Zellen die Polarisierung der
Granula zur IS, was zu einer hochwirksamen
Zytotoxizitat fuhrte. Wir konnten zeigen, dass in
NK-92 der PI3K-Signalweg nach dem Kontakt mit
resistenten MDA-MB-453 aktiviert wurde, PLCK
und MEK/ERK hingegen nicht. Die Modifikationen
der NK-92 Zellen durch CAR oder durch den
Fc-Rezeptor plus Trastuzumab allerdings
ermdglichten die Aktivierung und lieferten so die
fehlenden PLCKX- und MEK/ERK Signale. Diese
Beobachtungen deuten darauf hin, dass NK-Zellen
Konjugate mit resistenten Krebszellen bilden
kénnen und mit Granula-Clustering reagieren,

die Aktivierungssignale jedoch nicht ausreichen,
um eine Granula-Polarisierung und somit die
Freisetzung lytischer Enzyme zu bewirken. Die
Modifikation mit CAR und/oder die Expression
des Fc-Rezeptors plus Trastuzumab liefern die
notwendigen Signale, die zu einer Granula-
Polarisierung nétig sind und ermdglichen das
Uberwinden der NK-Zellresistenz in Tumorzellen.



Genkorrektur blutbildender Stammzellen

Therapie von angeborenen hamatopoetischen Erkrankungen

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage Ergebnis
Es wird angenommen, dass uber Basierend auf den Arbeiten von Liu und
10.000 Krankheiten des Menschen eine Mitarbeitern (Nature 576:149-157; 2019)
monogenetische Ursache haben. Davon wurde ein Expressions-Plasmid fur das
betreffen etwa 1000 bis 2000 Erkrankungen ‘Prime-Editing’-Enzym generiert. Erste
Gene, die fur die Entwicklung und die Funktion Expressionsanalysen ergaben fur die Jurkat-
von Blutzellen essentiell sind. Als mogliche Zelllinie knapp 4 % und fir periphere humane
Therapie ist heute eine Transplantation von CD34+-HSZ ~45 % positive Zellen. Um eine
allogenen hdmatopoetischen Stammzellen breitere Basis fur die Auswahl der Korrektur
(Fremdspender-HSZs) oder, in ausgesuchten induzierenden pegRNAs zu haben, wurden
Fallen, eine Genersatztherapie verfligbar. 95 Uber den IL2RG-Locus verteilte sgRNAs
ausgewahlt und in humanen CD34+-HSZ
Gegenstand (Apherese-Praparate und iPSC-Derivate)
Eine Alternative zu den Virusvektor-basierten funktionell getestet.

Genersatztherapie Protokollen ist der Einsatz
klnstlicher Nukleasen bzw. DNA-bindender
Proteine. Als ein vielversprechendes
molekulares Werkzeug erweist sich seit
einigen Jahren das CRISPR/Cas9-System
(Clustered Regularly Interspaced Short
Palindromic Repeats/CRISPR-associated
System). In einer Weiterentwicklung dieser
Technik, dem sogenannten ,,Prime Editing“,
wird eine zielgerichtete genomische
Reversion von Genvarianten zum Wildtyp,
d.h. eine exakte Genkorrektur, mit Hilfe von

Projektleitung:
Dr. med. Klaus Schwarz

pegRNAs mdglich, ohne eine hohe Zahl von Beteiligte Personen:
zytotoxischen Nebenwirkungen zu provozieren. * Dr. phil. Frank Radecke
Im vorliegenden Projekt soll dieses Verfahren - Sarah Radecke (TA)

auf humane CD34+ Blutstammzellen am + Witdlale [Hllesice e

exemplarischen Ziel-Gen IL2RG Ubertragen
werden. Unbehandelt verursacht eine

Kooperationen:
- Kiinik fir Kinder- und Jugendmedizin,

Vielzahl bekannter Mutation des IL2RG Gens Universitatsklinikum Ulm (Prof. Dr. A. Schulz;

einen meist im ersten Lebensjahr tddlichen PD Dr. M. Hénig, Dr. K. Felgentreff)
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die Effizienz des Verfahrens verbessern

und unerwinschte Nebenwirkungen Projektlaufzeit:

beschreiben und reduzieren. Ebenso soll das 01/2021 - fortlaufend

Entwicklungspotential der genkorrigierten
Blutstammzellen analysiert werden.
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GMP-konforme Herstellung von MSC

Multipotente mesenchymale Stromazellen (MSC) als Therapieform von ARDS

Zentrum fiir Klinische Transfusionsmedizin, Tiibingen

Ausgangslage

Das akute Atemnotsyndrom (ARDS) ist

eine lebensbedrohliche, entziindliche
Lungenverletzung, die sich durch Hypoxie und
steife Lungen manifestiert und eine mechanische
Beatmungsunterstitzung erfordert. Trotz
Fortschritten im Verstandnis von Pathogenese,
Risikofaktoren und der pathophysiologischen
Kaskade gibt es keine spezifischen
pharmakologischen Therapien. Mesenchymale
multipotente Stromazellen (MSC) kdnnen intravends
verabreicht werden und haben das Potenzial,

die Pathologie von ARDS positiv zu beeinflussen
und sind fUr zahlreiche weitere therapeutische

Projektleitung:

Dr. rer. nat. Chihab Klose
AG Prof. Dr. med. Tamam Bakchoul

Beteiligte Personen:

- Christina Celik,

- Ahmad Khawaja,
- Jennifer Schnitzer,
- Nadine Séldner

Kooperationen:

- Kiinik fur Anasthesiologie und Intensivmedizin, UKT
Tiibingen (Prof. Dr. med. Peter Rosenberger)

- Medizinische Kilinik, Abteilung Il, UKT Tibingen
(Prof. Dr. med. Claudia Lengerke)

- Kiinik fur Kinder- und Jugendmedizin, UKT Tubingen
(Prof. Dr. med. Peter Lang)

Férderung:
intern

Projektlaufzeit:
2021 - fortlaufend

DRK-FORSCHUNGSBERICHT 2018 BIS 2021

Anwendungen einsetzbar. Zu den Eigenschaften
von MSC gehdéren immunmodulatorische Effekte,
regenerative Eigenschaften und ihre Féhigkeit

zur Differenzierung in verschiedene Zelllinien.

Eine weitere wichtige Funktion ist die Sekretion
von Faktoren, die die Wundheilung unterstiitzen,
indem sie Apoptose verhindern und die endogene
Zellreparatur stimulieren. Hierzu sollte eine GMP-
konforme Herstellung von MSC als Prifpraparate
in den verfligbaren Reinrdumen des ZKT Tibingen
etabliert werden.

Gegenstand

MSC wurden aus frischem Knochenmark
gesunder Spender mittels automatisiertem
Zell-Expansionsgerét im Zwei-Stufen System in
einer weitestgehend funktionell geschlossenen
Umgebung zunéchst isoliert und anschlieBend
expandiert. Die daraus resultierenden MSC
wurden im Rahmen der ebenfalls entwickelten
Qualitatskontrolle auf Reinheit, Sterilitat,
Vitalitat, Differenzierungspotential und
Koloniebildung analysiert.

Ergebnis

Die GMP-konforme Etablierung und Optimierung
des Herstellprozesses wurde erfolgreich
abgeschlossen. Die fir die Herstellerlaubnis des
Prufpraparates erforderlichen Validierungen der
relevanten Prozessschritte konnten umgesetzt
werden. Die Qualitétskontrolle wurde erfolgreich
etabliert. Das Erstellen von relevanten Standard-
Herstellungsanweisungen ist erfolgt. Fir eine
Beantragung der Herstellerlaubnis nach §13
AMG sind alle Bedingungen erflllt. Nach

Erhalt der Erlaubnis sollen die Prifpraparate

als Zelltherapeutikum im Rahmen einer Studie
mit ARDS-Patienten klinisch angewendet und
untersucht werden, inwieweit aus Knochenmark
expandierte MSC Lungenverletzungen signifikant
reduzieren kénnen.



Bioreaktor-basierte Expansion von MSC

Eine Zelltherapie fiir Erkrankungen mit Uberaktivierung des Inmunsystems

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage sich definierte Proteine (z.B. Fibronektin,

Mesenchymale Stroma-/Stammzellen (MSC) Vitronektin) oder Proteingemische (z.B.

haben sich in Studien als vielversprechende Plattchenlysat, Kryoprazipitat). Die Zellernte

Zelltherapie fiir Erkrankungen mit Uberaktivierung erfolgt in den Erntebeutel, aus dem die Zellen

des Immunsystems oder Gewebedefekten anschlieBend fiir die weitere Verwendung

gezeigt. Aufgrund ihrer geringen Verflgbarkeit entnommen werden kénnen.

im menschlichen Organismus missen MSC vor

dem therapeutischen Einsatz ex vivo expandiert Ergebnis

werden. Diese Expansion erfolgt standardmaBig Der Quantum® Hohlfaser-Bioreaktor eignet

in klassischer Zellkultur in Reinrdumen der Klasse sich fur die Expansion von MSC. Die

A in B und ist gepragt von vielen individuellen, vielversprechendsten Ergebnisse beziiglich

offenen Arbeitsschritten. Durch den Einsatz der Quantitat und Qualitadt der MSC wurden

von (halb-) automatisierten Systemen wie nach Beschichtung der Kapillaroberfldche

Bioreaktoren kénnte der Herstellungsprozess von mit Kryoprazipitat erzielt. Mithilfe der

MSC standardisiert werden. (halb-) automatisierten Expansion kénnen die
individuellen und offenen Schritte minimiert und

Gegenstand die Expansion standardisiert werden.

Die Expansion von MSC wurde im Hohlfaser-
Bioreaktor ,,Quantum® Cell Expansion System*
untersucht. Dieses umfasst eine single-use
Einheit, welche aus dem Bioreaktor und

einem Schlauchsystem zur Versorgung der E e

Zellen mit Flussigkeiten bzw. Entsorgung Univ.-Prof. Dr. med. Hubert Schrezenmeier
von FlUssigkeiten besteht. Die Einheit wird in AG Innovative Zelltherapie

einen Inkubator mit verschiedenen Pumpen,
Ventilen und Gaseinlassventil gesetzt. Die
Benutzeroberflache des Inkubators erlaubt die
Einstellung verschiedener ,Tasks“, durch die

Beteiligte Personen:
- Dr. rer. medic. Markus Rojewski, Diplombiologe
- Viktoria Hiifner (M.Sc.)

die Expansion der Zellen (halb-) automatisiert Kooperationen:

gesteuert werden kann. Der Bioreaktor selbst - Institut fur Radiobiologie der Bundeswehr
besteht aus zirka 11.000 Hohlfasern und wird

durch eine semipermeable Membran in den Forderung:

intra- und extrakapillaren Bereich unterteilt S EERID C B7 e S TE 7

(Gesamtoberflache 21.000cm2). Fiir die MSC- Projektiaufzeit:
Expansion im intrakapillaren Bereich muss 2020 - fortlaufend
die Kapillaroberflache zunédchst mit Protein-

L&sungen beschichtet werden. Hierzu eignen

ZELLTHERAPIE 63




Protein-Nanocarrier auf Hamoglobinbasis

Tumoroxygenierung fiir effektivere photodynamische Therapie

Zentrum fiir Transfusionsmedizin und Zelltherapie Berlin

Ausgangslage

Ein Hauptnachteil der photodynamischen
Therapie (PDT) und anderer Therapien

zur Krebsbehandlung ist der begrenzte
Sauerstoffgehalt im Tumorgewebe. Bei der PDT

Projektleitung:
Prof. Dr. rer. nat. Hans Baumler

Beteiligte Personen:

- Dr. Radostina Georgieva

- Lara Heil

- Maxine Muller-de-Ahna

- Pichayut Rerkshanandana
- Wanit Chaisorn

- Xiaotong Zhao

- Dr. Saranya Chaiwaree

- Dr. Chiraphat Kloypan

- PD Dr. Ulrich Kalus

Kooperationen:

- CIC biomaGUNE, Donostia-San Sebastian, Spanien

- Tartu Ulikool, Lab. Of Cancer Biology, Estland

- Fundacao Universidade de Brasilia, Brasilien

- Universidad Nacional de General San Martin,
Argentinien

- Universidad Nacional de Sur, Argentinien

- Faculty of Medicine, Chulalongkorn University, Thailand

Férderung:

H2020-MSCA-RISE-2016, [w]5-35[=]

Européische Union -
-

Projektlaufzeit: E

06/2019 - 06/2024

DRK-FORSCHUNGSBERICHT 2018 BIS 2021

wird ein photosensibilisierendes Molekil an
bosartiges Gewebe abgegeben, um radikale
Sauerstoffspezies (ROS) zu erzeugen. Das
Vorhandensein von Sauerstoff ist grundlegend fur
die ROS-Erzeugung und verursacht letztendlich
den Tod von Tumorzellen.

Gegenstand

Ziel dieses Projekts ist die Entwicklung von
Hamoglobin-Nanocarriern im Nano- und
Submikrometerbereich zur Arzneimittelabgabe
sowie gleichzeitigen Abgabe von Sauerstoff und
Photosensibilisatoren an Tumorgewebe flr eine
effizientere photodynamische Therapie.
H&moglobin-basierte Nanocarrier (HOBCs)
werden durch Co-Prézipitation von Hamoglobin
mit Carbonaten und Oberflachenbeschichtung
mit Rinderserumalbumin hergestellt. Die Carrier
transportieren mit Hamoglobin komplexierten
Sauerstoff, wihrend Photosensibilisatormolekiile
im Kern eingeschlossen werden. Sie werden

mit Homing-Peptiden modifiziert, um sie auf
Krebszellen auszurichten. In-vitro-Studien werden
durchgeftihrt, um die Aufnahme von HOBCs
durch Zellen, ihren intrazellul&ren Verbleib, ihre
Toxizitat und die Zufuhr von Sauerstoff und
Photosensibilisatoren zu untersuchen. Der In-
vivo-Verbleib von Carriern wird in Mausen mit
radioaktiv markierten Carriern durch Positronen-
Emissions-Tomographie und Einzelemissions-
Computertomographie untersucht.

Ergebnis

Die Effizienz der HOBCs fir die Sauerstoffzufuhr
und fir die PDT wird in vitro und in vivo in Brust-
und Hautkrebsmodellen quantifiziert und damit
der therapeutische Einsatz der Carrier vorbereitet.



MSC-Therapie fiir chronische Wundheilungsstorungen

Vorbereitung einer klinischen Studie

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunologie, Mannheim

Ausgangslage

Mesenchymale Stromazellen (MSC) sind
interessante Kandidaten flr die Zelltherapie
und werden bereits am Institut Frankfurt
far die Behandlung von Komplikationen
(Graft-versus-Host-Erkrankung) nach
Stammzelltransplantation eingesetzt.

Das Institut Ulm stellt zudem MSC fiir die
Traumabehandlung und zur Knochenheilung
her. Ein weiteres vielversprechendes
Einsatzgebiet sind schlecht heilende
Wunden, etwa offene Stellen an FuBen und
Unterschenkeln bei Diabetes.

Gegenstand

In Vorbereitung einer klinischen Studie und

zur Erlangung einer Herstellungserlaubnis

far ein neuartiges MSC-Produkt, erfolgte ein
Beratungsgesprach (Scientific Advice) beim
Paul-Ehrlich-Institut. Unter anderem empfahlen
die Experten dort, die wundheilungsférdernden
Eigenschaften des neuen MSC-Produkts in
einem geeigneten préklinischen Modell zu
belegen. Neben zahlreichen Zellkulturtesten,
fuhrten wir Studien bei diabetischen Ratten
durch, deren Wundheilung ahnlich gestort

ist, wie bei Patienten mit chronischen
Wundheilungsstérungen. Entsprechend eines
genehmigten Tierschutzantrages wurden

die MSC lokal auf die Wunden der Tiere
aufgebracht und dann die Wundheilung tber
14 Tage verfolgt.

Ergebnis

Das neuartige MSC-Produkt konnte
im gewahlten praklinischen Modell die
Wundheilung nicht nur im Vergleich zu

nicht-behandelten Wunden, sondern

auch zu Kontroll-behandelten Wunden,
verbessern. Somit konnten wir bestéatigen,
dass unser neuartiges MSC-Produkt zur
Behandlung von Wundheilungsstérungen
grundsatzlich geeignet ist. In Vorbereitung
auf die klinische Studie werden wir nun in
einem nachsten Schritt die Erlangung einer
Herstellungserlaubnis flr das neuartige
Produkt beantragen.

Projektleitung:

PD Dr. med. Richard Schafer
Prof. Dr. rer. nat. Karen Bieback

Beteiligte Personen:

- Dr. Gabriele Spohn

- cand. Dr. med. vet. Hélene Willer
- Prof. Dr. rer. nat. Peter Bugert

Forderung:
intern, DFG: DIAMICOM International
Research Training Group 1874/2

Projektlaufzeit:
2018 - 2024

ot
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Regenerative Therapien mit Stammzellen

Klinische Priifungen von mesenchymalen Stroma-/Stammzellen

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Mesenchymale Stroma-/Stammzellen (MSC)
zeichnen sich durch ein hohes regeneratives

und immunmodulatorisches Potential aus. Mit
Partnern aus mehreren européischen Landern
wurden Protokolle zur Isolierung und Vermehrung

Projektleitung:

Univ.-Prof. Dr. med. Hubert Schrezenmeier
AG Mesenchymale Stromazellen

Beteiligte Personen:

- Dr. rer. medic. Markus Rojewski, Diplombiologe
- Prof. Dr. med. Lotfi, MSc Clincial Research

- Thomas Becker, MTLA

- Tobias Heinrich, B.Sc.

- Claudia Hintze, BTA

- Brigitte Korte, MTLA

- Jennifer Schliekau, BTA

- Martina Winkelmann, MTLA

Kooperationen:

- REBORNE-Konsortium
- Maxibone-Konsortium
- OrthoUnion-Konsortium

- Department of Clinical Dentistry, Universitetet i
Bergen, Norwegen

- Department of Clinical Medicine, Universitetet i
Bergen, Norwegen

Férderung:
European Commission, HORIZON2020

- Projekt Maxibone, grant agreement
number 779322

- Projekt Orthounion, grant agreement
number 733288

Projektlaufzeit:
2016 - fortlaufend
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adulter MSC aus Knochenmark und Fettgewebe
etabliert und optimiert, um deren klinische
Anwendbarkeit zu testen.

Gegenstand

Nach Abschluss der ersten Phase | und Il
Studien zur Sicherheit und Anwendbarkeit

bei Frakturen langer R6hrenknochen,
Osteoarthrose des Kniegelenks, Osteonekrose
des Huftkopfs sowie bei Kieferaufbau vor
Zahnimplantation laufen aktuell klinischen
Phase | bis Il Studien - teilweise unter
Verwendung einer Kombination von MSC

mit anorganischen Biomaterialien. In diesen
Studien wird u.a. auch die Effektivitat der
Stammzell-Therapie mit der jeweils flr das
Einsatzgebiet konventionellen Standard-
Therapie verglichen. Das IKT Ulm stellt in
seinen Reinrdumen MSC fiUr diese Studien
her. Die im européaischen Konsortium
etablierten Protokolle fir die Herstellung eines
biologisch bearbeiteten Gewebeprodukts
sollen flr eine Stammzelltherapie mit breitem
Wirkungsspektrum geprift und eine Zulassung
als Arzneimittel bei der Européaischen
Arzneimittelagentur soll erzielt werden.

Ergebnis

Durch den Einsatz von MSC konnte eine
beschleunigte Heilung der Fraktur langer
Réhrenknochen beobachtet werden.
Knochen mit Gber mehrere Jahre nicht durch
konventionelle Intervention therapierbaren
Frakturen waren 12 Monate nach einer
Stammzelltherapie mit MSC in Uber 92 %
der Falle voll belastbar. Die Ergebnisse der
oben genannten laufenden Studien, welche
die MSC-Zelltherapie mit Standardtherapie
vergleichen, werden fur die weitere Entwicklung
wegweisend sein.



Mesenchymale Stromazellen zur Behandlung der GvHD

Progress Report

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage Stammzelltransplantation kurieren kann. Das
Nach Stammgzelltransplantation von einem nicht Zelltherapeutikum wird auf Vorrat ungerichtet

mit dem Patienten genetisch identischen Spender hergestellt und in FlUssigstickstoff gelagert, so
erkennen Spenderimmunzellen den Patienten dass es flr eine Patientenbehandlung unmittelbar
als fremd und I6sen eine Spender-gegen- zur Verfligung stehen kann. Der BSD positioniert
Empféanger Krankheit (GvHD) aus. Ungefahr 10% sich mit diesem Projekt als Entwickler weiterer
der Transplantempfanger, bei denen die GvHD Zelltherapeutika in Partnerschaft nicht nur

auf Cortison nicht anspricht, miissen fast alle akademischer Zelltherapieprojekte.

sterben. Ein an der Goethe Universitat erfundenes
und entwickeltes zellbasiertes Medikament

wird inzwischen in einer europaischen Phase I
Studie (Zulassungsstudie) gepruft; es verspricht
die nebenwirkungsarme Therapie eines Teils der

Cortison-refraktiaren GvHD-Patienten. Projektleitung:

Dr. phil. nat. Lisa-Marie Pfeffermann
AG Hamatopoietische Zellforschung, Bénig

Gegenstand

Die Herausforderung fiir den BSD als alleinigem Beteiligte Personen:

Hersteller des Praparates, ist eine Vielzahl * Univ.-Prof. Dr. med. Halvard Bonig
von erforderlichen Modifizierungen des + Prof. Dr. med. Bernd Jahrsdorfer

- Univ.-Prof. Dr. med. Hubert Schrezenmeier
- Prof. Dr. med. Peter Bader
- Dr. med. Zyrafete Kuci

Herstellungsprozesses, um das Medikament in
zulassungsfahiger und konstanter Qualitat sowie
ausreichender Menge verfligbar zu machen. An
diesen Modifizierungen wird ebenso gearbeitet
wie an der Ausweitung der Herstellungskapazitat

- Dr. med. Selim Kuci
- Dr. rer. nat. Tom Appl

durch Aufbau einer zweiten Produktionsstatte Kooperationen:

am Institut Ulm, sowie der Entwicklung von - Goethe Universitat, Klinikum der Goethe Universitat,
aussagekréftigen, sensiblen Qualitatsassays, die - Medac, IDUNN Priifzentren

auch subtile Auswirkungen der Veranderungen des - Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und

Herstellprozesses auf die pharmakologische Wirkung Immungenetik Ulm, Universitat Ulm,

nachweisen kdnnen. Mehrere hundert Prifmuster Hamato-Onkologie, KGU, Frankfurt a.M.
wurden in jedem Jahr des Berichtszeitraumes - Unfall- und Wiederherstellungschirurgie, KGU,
hergestellt, geprift und fir die seit Sommer 2021 Frankfurt a.M.

laufende multinationale randomisiert-kontrollierte
Zulassungsstudie freigegeben.

- Zentrum fir Kinderheilkunde und Jugendmedizin,

Forderung:

WIPANO, Else-Kroner-Fresenius
Stiftung, Medac

Ergebnis
Bis heute ist der BSD alleiniger Hersteller Projektlaufzeit:
eines einzigartigen Zelltherapeutikums, Seit 2013 - fortlaufend

das mdglicherweise eine derzeit meist
tédliche Komplikation der allogenen
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fiir die klinische Anwendung

Mesenchymale Stroma-/Stammzellen (Obnitix®)

®

GMP-konforme Produktion an zwei Herstellungsstdtten

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Am Institut fUr Transfusionsmedizin und
Immunh&matologie in Frankfurt (FFM) wurde ein
GMP konformer Herstellungsprozess entwickelt,
um aus dem Knochenmark gesunder Spender
das marktfahige Gewebeprodukt Obnitix®,
bestehend aus Mesenchymalen Stroma-/
Stammzellen (MSC), herzustellen. Initial als MSC-
FFM entwickelt, besitzt jetzt die Firma Medac
GmbH als Pharmazeutisches Unternehmen die
§4b Genehmigung zur Behandlung von Patienten
mit schwerer Graft versus Host Erkrankung nach
einer allogenen Stammzelltransplantation mit dem
Préaparat Obnitix. Die Medac GmbH erwartet mit

Projektleitung:
Dr. phil. nat. Lisa-Marie Pfeffermann

Prof. Dr. med. Bernd Jahrsdérfer
AG Immunzelltherapeutika

Beteiligte Personen:

+ Anna Hofmann,

- Dr. Eva-Maria Kuhn
- Silvia Hopfensitz

- Stefanie Nagel

- Aline Grempels

- Bettina Wistuba

- Dr. Immanuel Rode
- Dr. Dzenan Kilalic

- Dr. Thomas Appl

- Christine Jordan

Kooperationen:

- Beauftragtes Kundenprojekt der
Medac GmbH

Projektlaufzeit:
02/2021 - 02/2022

DRK-FORSCHUNGSBERICHT 2018 BIS 2021

Beginn der Durchfiihrung der Klinischen Studie
»IDUNN® neben der laufenden Klinikversorgung
einen zusatzlichen Bedarf.

Gegenstand

Aus diesem Grund haben wir uns Anfang 2021
entschieden, mit einem Technologie Transfer die
Obnitix GMP Herstellung in FFM zuséatzlich an den
Standort UIm zu transferieren, um dort in Zukunft
auch das Gewebeprodukt Obnitix herstellen zu
kénnen. Hierzu mussten die infrastrukturellen -
technischen Voraussetzungen geschaffen werden,
damit das Produkt mit derselben pharmazeutischen
Qualitat an beiden Standorten produziert werden
kann. Ein Team aus GMP Operatoren aus beiden
Instituten hatten die Aufgabe, den Technologie
Transfer innerhalb eines Jahres von der Planung
bis zur Erlangung der Herstellerlaubnis flir Ulm
umzusetzen. Zum Herstellungsprozess gehdren
das Auftauen der Vials aus der MSC Zellbank,

die kontrollierte Expansion der Zellen, die Ernte,
Formulierung und Abfillung im Reinraum und

der kontrollierte Einfrierprozess des Produktes

mit anschlieBendem Transport nach FFM und die
Lagerung im Kryotank in FFM (Depot).

Ergebnis

Die GMP Herstelldokumentation wurde
angepasst, die rdumlichen Voraussetzungen

mit Gerateausstattung und deren Qualifizierung
umgesetzt, Materialien qualifiziert, Mitarbeiter

in Trainings unter GMP Bedingungen in
Reinrdumen trainiert. Fur die Qualitétskontrolle
wurden produktspezifisch Analytische Methoden
validiert und der Herstellprozess in UIm validiert.
PlangemaB erhielt die Herstellungsstétte

Ulm mittlerweile im Februar 2022 die GMP
Herstellerlaubnis fur Obnitix. Seither kbénnen

wir im Auftrag der Medac GmbH Obnitix fur

die Patientenversorgung innerhalb der §4b
Genehmigung herstellen.



Chimarische Antigenrezeptoren gegen Krebs

Zelltherapeutika fiir die klinische Versorgung

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Chimarische Antigenrezeptoren (CARs) sind
molekulare Werkzeuge, die Immuneffektorzellen in
die Lage versetzen, Zellen, die ein Krebsantigen
auf der Oberflache tragen, spezifisch zu erkennen
und abzutéten. CARs werden gentherapeutisch
in Immuneffektorzellen eingebaut (somatische
Gentherapie). Auch wenn bisher die Zahl der

als geeignet identifizierten Krebsantigene sehr
begrenzt ist, haben mehrere Sorten CAR-
modifizierter patienteneigener T-Zellen bereits
Eingang in die klinische Versorgung gefunden.

Gegenstand

Zellbasierte Therapeutika werden regulatorisch
als Medikamente behandelt. Der BSD hat
spezielle Expertise in der Entwicklung
derartiger Medikamente, die sich in vielerlei
Hinsicht von konventionellen Medikamenten
unterscheiden. Diese Expertise bringt der

BSD regelhaft in klinisch-experimentelle
Projekte von akademischen und industriellen
Partnern ein. So haben wir bereits drei
genetisch verédnderte (mit CARs ausgestattete)
Immuneffektorzellprodukte entwickelt und zur
Unterstitzung klinischer Prifungen verfligbar
gemacht. Wir achten hierbei darauf, bei jedem
Projekt innovative Elemente einzubauen, um
den Wissenszugewinn fur die wissenschaftliche
Gemeinschaft zu maximieren. Ein voll
durchautomatisierter Herstellprozess fir eine
skonventionelle“ Zielstruktur (CD20), ein voéllig
neuartiger, virusvektorfreier Herstellprozess flr
ein CAR-T-Zell-Projekt gegen eine innovative
Zielstruktur (SLAMF7) und eine unsterbliche
Killerzelllinie, die mit Hilfe eines CARs fir das
Antigen Her2Neu spezifisch gemacht wurde,
stellen das derzeitige Portfolio klinischer CAR-
Effektorpraparate dar.

Ergebnis

Das CD20-CAR-T-Praparat hat der AG sehr
friihzeitig den Zugang zur CAR-Ara erméglicht,
die Kklinische Studie (bi-zentrisch/national)
wurde allerdings im Fruhjahr 2021 wegen

Rekrutierungsschwéche eingestellt. SLAMF7-
CAR-T und Her2Neu-NK92 werden in klinischen
Prufungen in den Indikationen Multiples
Myelom (multi-zentrisch in vier EU-L&ndern)
bzw. Glioblastom (monozentrisch) gepruift.
Entwicklung von funf weiteren CAR-basierten
Medikamenten in malignen und regenerativen
Indikationen ist derzeit in Planung. Gleichzeitig
arbeitet die Forschergruppe préklinisch an der
Generierung neuer CARs und Untersuchung der
potenziellen Eignung von CAR-Effektorzellen bei
nicht-malignen Krankheiten.

Projektleitung:

Univ.-Prof. Dr. med. Halvard Bénig
AG Hamatopoietische Zellforschung, Bonig

Beteiligte Personen:

- Univ.-Prof. Dr. med. Torsten Tonn

- Univ.-Prof. Dr. med. Michael Hudecek
- Univ.-Prof. Dr. rer. nat. Winfried Wels
- Prof. Dr. rer. nat. Zoltan lvics

- PD Dr. med. Eva Rettinger

Kooperationen:

- Universitat Carl Gustav Carus Dresden

- DRK-BSD Nord-Ost

- Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg
- Paul-Ehrlich-Institut, Langen

- Georg-Speyer-Haus, Goethe-Universitat Frankfurt
am Main

- Klinikum der Goethe-Universitat, Zentrum fir Kinder-
und Jugendmedizin, Himato-Onkologie

- Universitat Lille - Université Lille Nord de France
- Universitat Mailand - Universita degli Studi di Milano
- Universitat Navarra - Universidad de Navarra

Forderung:

Europaische Union Horizon 2020,
BMBF, Else-Kroner-Fresenius Stiftung,
Industriemittel (Miltenyi)

Projektlaufzeit:
Seit 2013 - fortlaufend
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Zytokin-induzierte Killerzellen gegen Krebs

Behandlung refraktarer Viruserkrankungen und solider Tumore

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Die Fahigkeit im Transplantat enthaltener
T-Lymphozyten, residuelle Krebszellen
aufzuspiren und auf immunologischem

Wege zu eradizieren, wurde bereits von den
Pionieren der Stammzelltransplantation
erkannt und von Kolb und Kollegen als
»Spenderlymphozyteninfusion“ (DLI)
therapeutisch nutzbar gemacht. In Frihstadien
des Rezidivs nach Stammzelltransplantation kann
so in vielen Féllen eine dauerhafte Remission
erzielt werden. Allerdings ist eine geflrchtete,
nicht selten tédliche Komplikation der DLI die
Spender-gegen-Empfénger Krankheit (GvHD),

Projektleitung:

PD Dr. med. Eva Rettinger
AG Rettinger

Beteiligte Personen:

- Univ.-Prof. Dr. med. Halvard Bonig
- Univ.-Prof. Dr. med. Peter Bader

- Dr. phil. nat. Sabine Hiinecke

- PD Dr. med. Michael Merker

- Dr. phil. nat. Melanie Bremm

Kooperationen:
- Goethe Universitat, Klinikum der Goethe Universitat

- Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin, Hamato-
Onkologie, KGU, Frankfurt a.M.

- Johannes-Gutenberg Universitat Mainz
- Heinrich-Heine-Universitét Diisseldorf

Férderung:

Else-Kréner-Fresenius Stiftung,
Sander-Stiftung

Projektlaufzeit:
Seit 2013 - fortlaufend
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insbesondere bei nicht optimal HLA-gematchten
Spender-Empfanger-Konstellationen, welche in
den vergangenen Jahren dank Verbesserungen
der peri-Transplantations-Medikation in die
Routine eingegangen sind.

Gegenstand

Die Kultivierung von DLI in bestimmten
Zytokincocktails verbessert deren Fahigkeit,
Leuk&miezellen zu identifizieren, und vermindert
gleichzeitig deren Allo-Reaktivitat, d.h. sie
verursachen weniger GvHD. Wir haben in den
vergangenen Jahren optimierte Protokolle

fur die Herstellung von klinischen CIK-Zell-
Praparaten entwickelt, u.a. im Hinblick auf
Skalierung und Stabilisierung. Im Sinne einer
kontinuierlichen Weiterentwicklung der CIK-Zellen
als Immuntherapieplattform haben wir weiterhin
virusantigen-spezifische CIK-Zellen mit dualer
anti-leukdmischer und anti-viraler Wirkung sowie
CAR-modifizierte CIK-Zellen mit Zielstrukturen
auf hoch refraktaren soliden Tumoren des
Kindesalters entwickelt, welche in den nachsten
Jahren in klinische Prufungen gebracht werden
sollen (Vollantrag beim BMBF wurde im Februar
2022 eingereicht). Unser CIK-Zell-Praparat ist mit
einer ,Krankenhausausnahme® gem. §4b AMG in
Deutschland zum Inverkehrbringen genehmigt,
wovon wir allerdings mangels regelhafter
Kostenlbernahme durch die Krankenkassen
derzeit nicht Gebrauch machen kénnen.

Ergebnis

Die Herstellbedingungen fur CIK-Zellen
wurden substanziell verbessert, das Produkt
zunehmend héher aufldsend charakterisiert.
Die Rekrutierung in eine Phase I/lI-Studie

bei Kindern und Erwachsenen wurde Ende
2021 abgeschlossen. CIK-Zellen wurden

als Therapieplattform weiterentwickelt zur
Behandlung refraktarer Viruserkrankungen und
solider Tumoren.



Phase I-Studie mit CAR-modifizierten NK-Zellen

(CAR2BRAIN)

Intrakranielle Injektion bei Patienten mit HER2-positivem Glioblastom

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage Ergebnis

Die Expression von chiméren Antigenrezeptoren Die maximal tolerierte Dosis flir eine intrakranielle
(CARs) in zytotoxischen Lymphozyten ist eine Applikation der NK-92/5.28.z Zellen wurde
vielversprechende Strategie fir die adoptive identifiziert, ohne dass schwerwiegende
Krebsimmuntherapie mit Effektorzellen definierter Nebenwirkungen aufgetreten sind. Aktuell werden
Spezifitdt. CARs sind Transmembranproteine, erste Patienten mit wiederholten, wochentlichen
die aus einem extrazellularen, tumorspezifischen Injektionen von NK-92/5.28.z behandelt. Es zeigt
Antikérperfragment (scFv) bestehen. Dieses sich weiterhin eine sehr gute Vertraglichkeit.

ist mit einer oder mehreren intrazellularen
Signaldomanen verknlpft, die nach Erkennung
des Zielantigens die Aktivierung der Effektorzelle
ausldésen. Neben T-Lymphozyten stellen auch
natirliche Killerzellen (NK-Zellen) eine wertvolle
Effektorzellpopulation dar. Basierend auf der

Projektleitung:
Univ.-Prof. Dr. med. Dr. h. c. Torsten Tonn

klinisch einsetzbaren humanen NK-Zelllinie Beteiligte Personen:
NK-92 wurde der kontinuierlich expandierende - Prof. Dr. Halvard Bonig
Zellklon NK-92/5.28.z abgeleitet, der einen > W [AFEIEE BITETE|

- Dr. Stefanie Herkt

CAR mit Spezifitat fir das Tumor-assoziierte .
- Patricia Manns

Antigen HER2 (ErbB2) enthalt. Dieses liegt bei . Dr. Annette Romanski
einem hohen Anteil an Glioblastomen und vielen . Lee, Seo-Youn

anderen soliden Tumoren Uberexprimiert vor.
Beteiligte Institute:

- Institut fiir Transfusionsmedizin Dresden

Gegenstand
Es wurden GMP-konforme Verfahren zur Kooperationen:
Herstellung von klinischen Dosen von - Institut fiir Tumorbiologie und experimentelle Therapie,
NK-92/5.28.z-Zellen entwickelt und die et (e e Uil Ut
Investigator-initiierte klinische Phase-I-Studie  Seiisentictiologls Chd Netlioshiidle (B0

o . Dr. med. Michael Burger, Prof. Dr. med. Joachim
CAR2BRAIN (NCT03383978, clinicaltrials. Steinbach, Prof. Dr. med. Christian Senft)
gov) als monozentrische Studie am Zentrum - Edinger Institut, Universitétsklinikum Frankfurt (Prof.
fur Neurologie und Neurochirurgie des Dr. med. Karl Plate)
Universitatsklinikums Frankfurt begonnen, um Forderung

rung:

die Durchfiihrbarkeit und Sicherheit dieses BMBF Cluster fiir individualisierte
Ansatzes bei Patienten mit rezidiviertem, Immunintervention (Ci3), LOEWE-Zentrum
HER2-positivem Glioblastom zu prifen. Im fir Zell- und Gentherapie (CGT) Frankfurt,
abgeschlossenen ersten Teil der Studie zur Else-Kroner Fresenius Stiftung
Dosiseskalation wurden die Patienten wahrend Projektlaufzeit:
einer Rezidivoperation durch direkte Injektion 06/2018 - fortlaufend

einer Einzeldosis von NK-92/5.28.z-Zellen in die
Wand der Resektionshdhle behandelt.
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Passive Immunisierung gegen CMV

Phase I Studie

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage identifizierten wir 20 ,Elite“-Spender
Infektionen durch das Cytomegalovirus mit Antikérpern auBergewdhnlich hoher
(CMV) stellen im Rahmen von Neutralisationskapazitat und breiter
Stammzelltransplantation ein erhebliches Wirksamkeit gegen unterschiedliche
medizinisches Problem dar. Der CMV-Stamme. Diese Antikdrper wurden
Einsatz antiviraler Medikamente ist im Rahmen einer klinischen Studie als
aufgrund von Nebenwirkungen und Plasmatransfusion an Patienten verabreicht.
Resistenzentwicklungen sowie teilweise

durch Begleiterkrankungen der Patienten Gegenstand

limitiert. Unter 10.000 Blutspendern Im Rahmen einer Dosis-Findungsstudie

erfolgte bei 12 Patienten die Transfusion
von Plasmen mit hochpotenten Anti-CMV-
Antikérpern. Unmittelbar vor Transfusion,
30min, 2, 4 und 7 Tage nach Transfusion

e e wurde das Patientenblut hinsichtlich

Prc?f. Dr. med. Ramin Lotfi (M.Sc. CIinica_I Research), Konzentration transfundierter Antikdrper

Univ.-Prof. Dr. med. Hubert Schrezenmeier, Prof. Dr. i . i

medk Christian Sinzger untersucht. Zudem wurde die Wirksamkeit
transfundierter Antikérper untersucht.

Beteiligte Personen:

- Prof. Dr. med. Donald Bunjes Ergebnis

* Univ.-Prof. Dr. med. Hartmut Dohner Mit der wéchentlichen Transfusion von

2 (el [elp izeh [ el Calles Slaic jeweils 2 Plasmapréparaten konnte die

+ PD Dr. Adalbert Krawczyk Zieldosis erreicht werden. Es traten keine

: ;?:Zﬁ' Elisa Sala unerwarteten Nebenwirkungen auf. Wahrend

. Dagmar Stohr in der Kontrollgruppe 30 % der Patienten
eine CMV-Reaktivierung zeigten, blieben die
Patienten mit optimaler Dosierung von Anti-

Kooperationen: CMV-Plasmen infektionsfrei.

- Institut fiir Virologie, Universitatsklinikum Essen

- Martina Winkelmann

- Insitut fur Virologie, Universitatsklinikum Ulm

Férderung:

Else-Kroner Fresenius Stiftung
(2019 - 2021)

Projektlaufzeit:
2018 - 2020
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CAR-T Zellquantifizierung

Bestimmung der Expansion von CAR-T Zellen unter CAR-T Therapie

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Die Behandlung mit CAR-T Zellen ist

in den letzten Jahren durch Zulassung
einiger CD19 spezifischer Praparate
(Tisagenlecleucel, Axicabtagen-
Ciloleucel, Lisocabtagene Maraleucel,
Brexucabtagen autoleucel) zur klinischen
Routine geworden. Das Monitoring

der Expansion von CAR-T Zellen nach

Ergebnis

Wir fihren aktuell fir 2 Kliniken regelmaBige
CAR-T Zellbestimmungen durch. Zeitpunkte
fur die Messung von CAR-T Zellen sind in der
Regel nach 1, 2 und 4 Wochen, danach nach
Bedarf z.B. monatlich. Haufig ist ein gutes
klinisches Ansprechen mit einer signifikanten
CAR-T Zellexpansion verbunden. Umgekehrt
ist schlechtes Ansprechen haufig mit einer

Infusion wird von klinischen Anwendern
als Verlaufsbeobachtung gewinscht
und kann bei Therapieentscheidungen
unterstitzen.

schwachen oder fehlenden CAR-T Zellexpansion
verbunden. Ein positiver Nachweis von CAR-T
Zellen aus Liquorflussigkeit ist bei Patienten mit
neurologischen Komplikationen ebenfalls gelungen.

Gegenstand

Wir haben quantitative PCR assays
basierend auf dem Tagman Realtime-PCR
Prinzip fur die vier CD19 spezifischen
CAR-T Zellpraparate etabliert. Wir kbénnen
damit intraindividuell und semiquantitativ
die Expansion und die Prasenz von CAR-T
positiven Zellen indirekt durch Nachweis
der CAR-T Konstrukt-DNA durchflhren.
Zur Quantifizierung wird das CAR-T
spezifische Signal auf ein Housekeeping-
Gen (ASMA) normalisiert. Hieraus

kénnen wir die relative Anzahl an CAR-T
Kopien im Vergleich zur Gesamtzahl der
kernhaltigen Zellen im Blut bestimmen. Als
Einheit geben wir CAR-T Kopien pro 1000
Zellen bzw. CAR-T Kopien pro pg DNA
an. Da das Verhéltnis zwischen CAR-T
Zellen und nicht CAR-T Zellen individuell
bei Behandlung unterschiedlich ist, sind
die Ergebnisse der Messungen zwischen
Patienten nur bedingt vergleichbar, jedoch
im individuellen Verlauf aussagekréftig.

Projektleitung:

PD Dr. med. Daniel Furst
AG Transplantationsimmunologie

Beteiligte Personen:

- Dr. med. Chrysanthi Tsamadou
- Dr. biol. hum. Christine Neuchel
- Dr. biol. hum. Elisa Amann

- Dr. rer. nat. Immanuel Rode

- Anita Richter

- Sowmya Gowdavally

Kooperationen:

- Institut fir Statistik Universitat Ulm, Deutsches
Register flur Blutstammzelltransplanatationen,
Transplantationskliniken

Forderung:

Wilhelm-Sander-Stiftung
(7/2019-07/2021), DFG (11/2021)

Projektlaufzeit:
2019 - 2021
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Ausgewahlte Publikationen zum Thema Zelltherapie
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zum Jahresbeginn 2020 innerhalb sich um Blutplasma von Personen, welche
ester Zeit COVID-19 zu einer weltweiten die COVID-19-Infektion Uberstanden und
Pandemie entwickelte, galt es die Bevolkerung eine Immunitat gegen den Erreger entwickelt

vor einer SARS-CoV-2 Infektion zu schitzen. haben. In ihrem Blutplasma befinden sich

Dies geschah durch Einschrankungen Antikérper, die das Virus gezielt bekampfen

im 6ffentlichen Leben und durch kénnen. Forschungsgruppen etablierten bereits

sogenannte Lock-Downs. Gleichzeitig innerhalb der ersten Wochen nach Ausbruch

erfolgte eine Priorisierung innerhalb des der Pandemie wissenschaftliche Studien nach

Gesundheitswesens zur Aufrechterhaltung dem Arzneimittelgesetz zur Uberpriifung des

der Notfall- und Intensiv-medizinischen Wirkprinzips. Hierflr wurde in den Instituten

Versorgung. Von diesen MaBnahmen waren Plasma von Rekonvaleszenten gewonnen.

die transfusionsmedizinischen Einrichtungen Bei der erfolgreichen Umsetzung des

stark betroffen. Der DRK-Blutspendedienst Forschungsprojektes arbeiteten die Institute im

musste fortan unter nie zuvor praktizierten DRK-Blutspendedienst eng mit den 6rtlichen

Kontaktbeschrankungen die regionale Universitatsklinika zusammen.

Versorgung mit Blut- und Plasmaspenden zu

jeder Zeit sicherstellen. Gleichzeitig wurden Mit Beginn der Impfungen gegen SARS-

innovative Konzepte zur Uberwindung der CoV-2 wurden Berichte Uber zwar sehr

Pandemie von den wissenschaftlichen seltene, aber schwerwiegende unerwiinschte

Arbeitsgruppen in den Instituten entwickelt, Nebenwirkungen bekannt. In einigen Fallen

erforscht und erfolgreich angewendet. kam es zu lebensbedrohlichen thrombotischen
Ereignissen, die als Vakzin-induzierte

Der DRK-Blutspendedienst war maBgeblich thrombotische Thrombozytopenie (VITT)

in enger Kooperation mit universitaren bezeichnet werden. Forschenden im DRK-

Forschungsabteilungen, u.a den Instituten fur Blutspendedienst gelang es, die Ursache

Virologie an der Goethe Universitat Frankfurt, dieser Arzneimittel-Nebenwirkung aufzukléren.

der Charité Berlin und der Universitat Ulm

beteiligt an der Entwicklung spezifischer PCR- Schweregrad und Sterblichkeit der COVID-19

Pool-Testverfahren und der Aufschlisselung Erkrankung korrelieren stark mit dem Auftreten

von SARS-CoV-2 Varianten. Das PCR-Pool- von Koagulopathien. Die immunologischen

Testverfahren wurde zur Massen-Testung der Arbeitsgruppen erforschten erfolgreich die

Bevdlkerung eingesetzt, kam aber auch den Pathophysiologie dieser COVID-19-Antikérper-

Mitarbeitenden im DRK-Blutspendedienst vermittelten Thrombusformation und

zu Gute, die fortan regelmaBig mehrmals entdeckten Zusammenhéange zwischen einer

wochentlich eine Virus-PCR-Testung SARS-CoV-2 Infektion und dem Erythrozyten-

durchfiihren konnten. In kurzer Zeit wurden und Hamoglobinstoffwechsel.

auBerdem neue Antikdrper-Nachweisverfahren

etabliert, und gemeinsam mit dem Die schnelle Neu-Ausrichtung der

Robert-Koch Institut wurden groBraumige wissenschaftlichen Arbeiten der

epidemiologische Untersuchungen Forschungsgruppen im DRK-Blutspendedienst

zur Préavalenz dieser Antikorper in der auf eine hoch-dynamische gesellschaftliche

Bevolkerung durchgefihrt. Herausforderung wurde ermdglicht durch die
Einwerbung von 6ffentlichen Férdermitteln im

Ein kurzfristig verfigbares Therapeutikum zweistelligen Millionen-Euro-Bereich. Diese

zur Behandlung von COVID-19 ist das Einwerbung spiegelt die hohe Akzeptanz der

Rekonvaleszenten-Plasma. Dabei handelt es Forschung im DRK-Blutspendedienst wider.
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Entwicklung der SARS-CoV-2 PCR

Fritherkennung von Corona-infizierten Mitarbeitenden im PCR Minipool-Verfahren

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Seit dem Ausbruch der SARS CoV-2 Pandemie
im Frihjahr 2020 besteht ein Risiko fir unseren
Blutspendedienst als Versorgungs-kritische
Einrichtung, dass die Blut-Versorgung durch
einen erhdhten Krankenstand der Mitarbeiter
geféhrdet werden kdnnte.

Projektleitung:

Prof. Dr. med. Dr. med. habil. Michael Schmidt
AG Qualitatskontrolllabor

Beteiligte Personen:
- Dr. rer. nat. Kai Hourfar
- Univ.-Prof. Dr. Dr. h.c. Erhard Seifried

Kooperationen:

- Univ.-Prof. Dr. med. Sandra Ciesek und Prof. Dr.
med. Annemarie Berger, Institut fir Virologie,
Klinikum der Goethe-Universitat Frankfurt

Férderung:
intern

[=]
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Gegenstand

Wir entwickelten ein SARS Pool-PCR Verfahren,
bei dem bis zu 50 Abstrich-Proben in einem
Ansatz analysiert werden kdnnen, ohne dass die
diagnostische Sensitivitdt beeintréchtigt wird. Die
Abstrich-Proben werden dabei zunéchst fiir 5
Minuten in ein Archivgefa mit Guanidinhydrochlorid
inaktiviert. Dabei wird ein Teil der Viren von der
Inaktivierungsldsung aufgenommen. AnschlieBend
werden die Abstrich-Proben erneut fir 5 Minuten
in ein GefaB gegeben und dort ebenfalls von einer
Lésung aufgenommen. Die Validierung ergab
sowohl fUr die primaren Réhrchen als auch flr die
Pool-Réhrchen vergleichbare CT-Werte.

Ergebnis

Mit der entwickelten SARS CoV-2 Minipool Methode
kdnnen bis zum 5.000 Proben pro Tag untersucht
werden. Neben dem Tragen von Masken, dem
Einhalten eines Mindestabstandes wurden die
Mitarbeiter in unserem Blutspendedienst zwei

bis drei Mal pro Woche mit der SARS CoV-2

PCR untersucht. Durch das regelmaBige PCR
Screening konnten Mitarbeiter in einer frihen SARS
Infektionsphase identifiziert und anschlieBend isoliert
werden. Diese MaBnahmen trugen dazu bei, dass
Infektionslibertragungen verhindert wurden und der
Krankenstand niedrig war. Der Versorgungsauftrag
war dadurch zu keiner Zeit gefahrdet.



SARS-CoV-2-Varianten

Gesamtgenom-Sequenzierung von SARS-CoV-2 Varianten

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Seit Dezember 2019 breitet sich das SARS-CoV-2
Virus aus und entwickelte sich innerhalb kirzester
Zeit zu einer weltweiten Pandemie. Um neue
Virusvarianten schnell zu entdecken und adéaquat
handeln zu kénnen, beschloss die Bundesrepublik
Deutschland am 19. Januar 2021 die Coronavirus-
Surveillanceverordnung (CorSurV). Aufgrund
dieser sollten Labore, die SARS-CoV-2 Proben
untersuchen, Gesamtgenom Sequenzierdaten

von SARS-CoV-2 erheben und diese Daten dem
Robert-Koch-Institut (RKI) Gbermitteln.

Gegenstand

Basierend auf der Nanopore Sequenzierungs
Technologie etablierten wir eine Methode zur
schnellen Sequenzierung des kompletten SARS-
CoV-2 Genoms. Dabei werden zur PCR Analyse
von SARS-CoV-2 Testungen entnommene
nasopharyngeale Abstriche als Ausgangsmaterial
weiterverwendet. Diese neuentwickelte Analyse,
beginnend mit der viralen RNA-Isolation bis zur
Varianten Klassifikation und Befunderstellung,
kann innerhalb von drei Arbeitstagen durchgeftihrt
werden. Die gesammelten Daten wurden

sowohl an das RKI gemeldete, als auch intern
zur Beobachtung des Infektionsgeschehens
(Auftretung/Haufung einzelner Mutationen,
zeitliches Auftreten neuer Virusvarianten lokal in
der Region Ulm) genutzt.

Ergebnis

1) Die Sequenzierungs-Ergebnisse sind abhéngig
vom verwendeten Puffer, in dem die Abstrich-
Tupfer aufbewahrt werden, und dem zuvor
bestimmten Ct Wert der Abstrich-Probe.

2) Nach erstmaligem Auftreten einer neuen lokal
beobachteten Virusvariante (Alpha, Delta, bzw.

Omikron), Gbernahm diese binnen einer Woche
das komplette Infektionsgeschehen.

3) Wéhrend bei der Alpha und Delta Variante 50-70

% der untersuchten Isolate zuséatzliche Mutationen
(neben den stammdefinierenden Mutationen) im
S-Gen zeigten sind diese bei der Omikron Variante
im S-Gen bisher selten.

4) Wahrend Mutationen in den ORF6-8 Genen

des Virus sowohl bei der Alpha als auch der

Delta Variante sehr haufig waren, sind diese bei
der Omikron Variante ebenfalls selten bis nicht
beobachtbar. Dies kdnnte mit dem milderen
Verlauf der Omikron Variante korrelieren,

da die ORF6-8 Gene wahrscheinlich eine

Rolle im Zusammenspiel zwischen Virus und
Wirtsimmunsystem spielen.

Die Diagnostik der SARS-CoV-2 Varianten wird
auch im Rahmen der COVIC-19 eingesetzt, um die

Bedeutung eines ,Immune Escape® fur die passive

Immuntherapie zu untersuchen.

Projektleitung:
Dr. med. Klaus Schwarz
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- Dr. rer. nat. Marita Fuhrer
- Sarah Radecke (TA)

Forderung:
COVIC-19 Projekt (BMBF)

Projektlaufzeit:
02/2021 - 2023

COVID

79



SARS-CoV-2 Antikorpertestung

Neue Technologien schaffen Testkapazitdaten

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Die SARS-CoV-2-Pandemie erforderte in
klrzester Zeit sowohl PCR-Teste zur Diagnose
der Infektion selbst als auch Antikérperteste zur
Uberwachung der Immunitat nach Infektion oder
Impfung. Wir untersuchten eine neue Technologie,
die modifizierte Reagenzien und Methoden der
Blutgruppenlabore fir den Nachweis von SARS-
CoV-2-Antikdrpern benutzt, auf ihre Tauglichkeit
und auf Automatisierbarkeit.

Gegenstand

Die Kode-Technologie beruht auf synthetisierten
kurzen Peptiden, hier des SARS-CoV-2-
Spikeproteines, die Uber ein Lipid-Konstrukt in
die Zellmembran von Testerythrozyten integriert

Projektleitung:
Dr. med. Christof Weinstock

Beteiligte Personen:
- Sabine Kaiser
- Dr. med. Chrysanthi Tsamadou

Kooperationen:

- Stephen Henry, Centre for Kode
Technology Innovation, School
of Engineering, Computer and
Mathematical Sciences, Auckland,
New Zealand
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werden. Derartig praparierte Testerythrozyten
tragen ein Teil des Spike-Proteins wie ein neues
Blutgruppenantigen auf ihrer Oberflache und
reagieren mit antikérperhaltigen Blutproben
positiv. Das Verfahren wurde validiert mit 130
Proben von rekonvaleszenten Plasmaspendern,
die mit verschiedenen ELISA und im biologischen
Plaque-Reduktions-Neutralisations-Test

(PRNT) voruntersucht waren. Im Vergleich zu
diesen etablierten Methoden zeigte die Kode-
Technologie eine vergleichbare Sensitivitat und
Spezifitdt beim Nachweis von SARS-CoV-2-
Antikérpern. AnschlieBend wurde diese neue
Technologie auf den Blutgruppenautomaten
ERYTRA portiert, wo sie sich problemlos in

die Routine des Blutgruppenlabors integrieren
lieB. Es konnten bisher Uber 400 Proben von

65 Teilnehmern an der Impfstudie VACCID
untersucht werden. Mit diesem neuen Verfahren
konnte bei den Probanden semiquantitativ

der Titeranstieg nach Impfung, der Titerabfall
im Verlauf der nachfolgenden Monate und die
anschlieBende erfolgreiche Boosterung im Herbst
des Jahres 2021 dargestellt werden.

Ergebnis

Die Kode-Technologie zum Nachweis von SARS-
CoV-2-Antikdpern erwies sich als leistungsfahig
und zuverlassig. Sie wurde erfolgreich in die
Routine des immunh&matologischen Labors
integriert und erlaubt die kostenglnstige
Untersuchung von Blutproben der SARS-CoV-
2-Impfstudie VACCID. Die Kode-Technologie
er6ffnet kleineren Einrichtungen, oder

auch Landern mit schwécher entwickelten
Gesundheitssystemen, die Méglichkeit des
Antikdrper-Screenings in einer Pandemie.



MuSPAD Studie

Multilokale und Serielle Pravalenzstudie zu Antikorpern gegen SARS-CoV-2

Institut fiir Transfusionsmedizin, Plauen

Ausgangslage

Der Nachweis der tatsachlichen Seropravalenz
gegen COVID-19 in der Bevélkerung ist
entscheidend, um eine mdgliche Untererfassung
von Infizierten besser zu verstehen und dadurch
Entscheidungen fir mdgliche Weiterfihrungen
oder Beendigung von Interventionen abzuleiten.
Sie ist auch notwendig, um eine prazise
Bestimmung von Sterblichkeitsraten und schweren
Krankheitsverldufen zu ermdglichen. Dartiber hinaus
erlauben Seropravalenzstudien die Charakterisierung
einer spezifischen Antikdrperantwort, als ein
essentieller Indikator fir das Vorliegen eines
Immunschutzes gegen SARS-CoV-2 ist.

Gegenstand

Ziel der Untersuchung war die deutschlandweite
Ermittlung der Seropravalenz im Pandemieverlauf mit
einer sequenziellen multi-lokalen Seropravalenzstudie
(MuSPAD). Fir diese vom Helmholtz-Zentrum in
Braunschweig koordinierte nationale Studie wurde
unser Institut als zentrales Labor fir das SARS-
CoV-2-Antikdrper-Screening ausgewahlt. Hier
erfolgte neben dem Antikdrper-Screening auch die
Aliquotierung von Ruckstellproben fir die zentrale
Biobank an der MHH Hannover.

Nach dem Zufallsprinzip wurden Teilnehmende

in sieben Stadt- bzw. Landkreisen, jeweils

zu zwei Zeitpunkten im Abstand von 3 bis 5
Monaten, rekrutiert. Anhand der Untersuchung
von Blutproben auf SARS-CoV-2-AK wurden

die Untererfassung gemeldeter Infektionen, die
Infektionssterberate (IFR) und der Zusammenhang
zwischen Seropositivitdt und demografischen,
soziodkonomischen und gesundheitlichen Faktoren
bestimmt, sowie selbstberichtete SARS-CoV-2-
PCR-bzw. Antigen-Testergebnisse ausgewertet.

Ergebnis

Die Seropravalenz bei Ungeimpften lag von Juli
bis Dezember 2020 bei 1,3 bis 2,8 % und stieg
zwischen Februar und Mai 2021 auf 4,1 bis 13,1 %

an. Bei Ungeimpften (35 %) lag die Seropréavalenz
in Chemnitz bei 32,4 % (07/2021). Die Surveillance-
Sensitivitdt-Ratio (SDR, Ratio angenommener
Infektionen auf Grundlage der Seropravalenz und
der gemeldeten Infektionen) differierte zwischen
den Studienorten zwischen 2,2 bis 5,1 bis 12/2020
und 1,3 bis 2,9 bis Juni 2021 und nahm im
Studienverlauf ab. Die Infektionssterberate (IFR)
reichte von 0,8 bis 2,4 % in allen Regionen, auBer
in Magdeburg, wo im November 2020 ein Wert von
0,3 % ermittelt wurde. Geringere Bildung war mit
héherer, Rauchen mit geringerer Seropositivitat
assoziiert. Von 8,5 Personen in Quaranténe

war im Durchschnitt eine Person infiziert. Die
Seropravalenz war nach der ersten Welle niedrig,
stieg aber in der zweiten und dritten Welle
erheblich an. Die Untererfassung nahm tendenziell
im Verlauf der Pandemie ab.

Projektleitung:
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Univ.-Prof. Dr. med. Dr. h.c. Torsten Tonn
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- Dr. Knut Gubbe
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Nachweis von Antikorper gegen SARS-CoV-2

Bedeutung fiir die Qualifikation von Spendenden von Rekonvaleszenten-Plasma

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Die Pandemie mit SARS-CoV-2 hat

weltweit die Gesundheitssysteme vor

groBe Herausforderungen gestellt. Die
resultierende Entwicklungsaktivitat im Bereich
serologischer Testsysteme erwies sich als
sehr wichtig nicht nur fir Untersuchungen der
Seropravalenz in der Bevolkerung, sondern
auch fur das Screening und Monitoring

der Antikérpertiter nach Infektion und/oder
Impfung, etwa bei potentiellen Spendenden
von Rekonvaleszenten-Plasma (RKP).

Gegenstand
Die Entwicklung serologischer Testsysteme
mit hoher Sensitivitat und Spezifitdt wurde

Projektleitung:

Prof. Dr. med. Bernd Jahrsdérfer
Abteilung Immunzelltherapeutika

Beteiligte Personen:
- Carolin Ludwig
- Christiane Vieweg
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dadurch kompliziert, dass zunachst vor allem
Probenmaterial hospitalisierter Patienten

zur Verfligung stand, deren ernsterer
Krankheitsverlauf mit einem anderen Verlauf
der Serokonversion und der Antikdrpertiter
assoziiert war als mildere Verldufe von
COVID-19. Letztere waren zumeist in der
Bevdlkerung anzutreffen. Andererseits
stellten sich Patienten mit moderateren
Verlaufen als wichtige Spender fir RKP zur
Behandlung schwerer Verlaufe von COVID-19
heraus (CAPSID; Eudra-CT2020-001310-38).
Fir die Testung der fiir diese Studie
herangezogenen RKP-Spendenden wurden
parallel Testplattformen verschiedener
Hersteller (Abbott, EUROIMMUN, Roche,
Snibe) herangezogen und mit dem Plaque
Reduction Neutralization Test (PRNT) des
Instituts fur Virologie der Charité verglichen.
Dabei stellten sich groBe Unterschiede in der
Performance der kommerziellen Plattformen
beziiglich Sensitivitédt und Spezifitét heraus,
wobei die Testparameter teils deutlich hinter
den Angaben der Hersteller zurlickblieben.

Ergebnis

In der vorliegenden Studie wurden vier
Anti-SARS-CoV-2-Plattformen verglichen
und validiert. Alle Plattformen korrelierten
signifikant mit dem PRNT, wobei die
Plattformen von EUROIMMUN und Roche
die hochsten Sensitivitdten aufwiesen.
Dies ist Anlass, die CE-markierten und

fur die klinische Diagnostik zugelassenen
quantitativen Assays der beiden Firmen
(Quantivac, Elecsys) fur das Screening und
die Qualifikation der RKP-Spendenden im
Rahmen der Folgestudie (COVIC-19; Eudra-
CT2021-006621-22) einzusetzen.



COVID-19 Rekonvaleszenten-Plasma I

Immunstatus und Thrombozytenfunktion bei COVID-19 Rekonvaleszenten

Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunologie, Mannheim

Ausgangslage

Die SARS-CoV-2 Infektion verursacht
COVID-19, eine Erkrankung die meist die
Lungenfunktion mit unterschiedlichem
Schweregrad beeintrachtigt. Das Immunsystem
reagiert u.a. mit der Bildung von Antikérpern
gegen das Virus, die auch nach der Genesung
im Blutplasma noch vorhanden sind.
Rekonvaleszenten-Plasma (RKP) kénnte eine
Therapieoption zur Behandlung von COVID-19
darstellen. Im Rahmen der CORE-Studie
(COVID-19 Rekonvaleszenten-Plasma) wurden
wesentliche Merkmale des Immunsystems und
der Thrombozytenfunktion untersucht.

Gegenstand

Das Studienkollektiv besteht aus
Plasmaspender im Alter von 18 bis 60 Jahren,
die COVID-19 durchgemacht haben sowie
aus Kontrollspendern, die nicht an COVID-19
erkrankt waren. Die Verlaufsstudie sah vor,
bei den Probanden im Abstand von etwa 4
Wochen jeweils eine 2. und 3. Blutentnahme
vorzunehmen. Aus den Blutproben

erfolgten Laboranalysen verschiedener
Parameter des Immunsystems und der
Thrombozytenfunktion sowie der Aufbau einer
Biobank. Aus den archivierten Proben wurden
Antikdrpertiter und Plasmaproteine gemessen
und molekulargenetische Untersuchungen
vorgenommen. Die Erfassung und
Auswertung der Daten erfolgte in einer
REDCap® Datenbank.

Ergebnis

Fir die CORE-Studie wurden 152 RKP-Spender
und 113 Kontrollspender rekrutiert, von denen
Uberwiegend auch eine 2. und 3. Probe zur
Verfigung steht. Die Analysen des erworbenen

Immunsystems und der Thrombozytenfunktion
zeigten keine Unterschiede zwischen den RKP-
und den Kontrollspendern. Bei RKP-Spendern
wurde jedoch eine erhéhte Konzentration

von P-Selektin festgestellt, ein Protein, das
von aktivierten Thrombozyten ins Plasma
abgegeben wird. Die P-Selektin Konzentration
nimmt im Verlauf ab. Die Untersuchung von
Monozyten deuten auf Verdnderungen im
Bereich der angeborenen Immunitét bei den
Rekonvaleszenten hin. Bei Personen, die Long-
COVID-Symptome entwickelten war der initiale
Antik6rpertiter niedriger, als bei nicht an Long-
COVID Erkrankten.
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SARS-CoV-2 Rekonvaleszenten-Plasma II

Plasmapheresen fiir die klinische CAPSID-Studie

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Zur Durchfiihrung einer multizentrischen klinischen
Studie zur Anwendung von Rekonvaleszenten-
Plasma bei schwerem COVID-19 initiierten

wir bereits im Mé&rz 2020 ein Programm zur
Entnahme von Plasma von genesenen Spendern.
In die CAPSID-Studie sollten 106 Patienten
eingeschlossen werden. Insgesamt sollten 53
Patienten je 3 Plasmaeinheiten bekommen.

Projektleitung:

Univ.-Prof. Dr. med. Hubert Schrezenmeier,
Dr. med. Sixten Kérper, Univ.-Prof. Dr. med. Dr. h.c.
Erhard Seifried - AG COVID-19
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- Dr. rer. nat. Kai Hourfar

- Dr. rer. medic. Markus Rojewski, Diplombiologe
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- Univ.-Prof. Dr. med. T. Bakchoul

- Univ.-Prof. Dr. med. Harald Kiliter

- Prof. Dr. med. Patrick Wuchter

- Rebecca Miiller

- PD Dr. med. Richard Schéfer

- Univ.-Prof. Dr. med. Dr. h.c Torsten Tonn
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Gegenstand

Spender wurden in 8 Entnahmezentren

in Deutschland rekrutiert. Die Spender
konnten frihestens 14 Tage nach
Ausheilung einer SARS-CoV-2-Infektion zur
Spende zugelassen werden. Voraussetzung
fur die Anwendung der Plasmen in der
Studie war der Nachweis von Anti-SARS-
CoV-2-Antikérpern. Der Antikérper-
Nachweis erfolgte mit einem aufwéndigen
Test der Neutralisation von lebendem Virus
in der Zellkultur.

Ergebnis

Insgesamt konnten 144 Spender (41 %
Frauen, 59 % Manner; mittleres Alter 40
Jahre) rekrutiert werden, bei denen 319
Plasmapherese-Spenden durchgefihrt
wurden. Die Mehrheit der Spender hatten
eine leichte oder mittelschwere COVID-19
Erkrankung. Die Titer der neutralisierenden
Antikdrper variierten stark zwischen den
Spendern (von < 1: 20 bis > 1: 640). Die
Spenderfaktoren (Geschlecht, Alter, ABO-
Blutgruppe, Kérpergewicht) korrelierten

nicht signifikant mit dem Antikdrpertiter.

Wir beobachteten eine signifikante positive
Korrelation der Neutralisationstiter mit

der Anzahl der berichteten COVID-19-
Symptome und mit der Zeit von der SARS-
CoV-2-Diagnose bis zur Plasmapherese.
Neutralisierende Antikdrperspiegel waren

bei 58 % der Wiederholungsspender Uber
die Zeit hinweg stabil. Es bestand eine
signifikante Korrelation zwischen der H6he der
Antikdrpertiter und der Anzahl der Symptome.
Im Rahmen der CAPSID-Studie konnten alle
Patienten mit Plasmen gemaB Studienprotokoll
versorgt werden. Wir zeigten die Machbarkeit
der Sammlung einer groBen Anzahl von
Plasmaprodukten von Rekonvaleszenten
nach einem harmonisierten Studienprotokoll
fir eine randomisierte klinische Studie. Diese
Erfahrungen waren wegbereitend fur die
weitergehende klinische Prifung COVIC-19.



Die CAPSID-Studie

Klinische Anwendung von Rekonvaleszenten-Plasma

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Zu Beginn der COVID-19 Pandemie initiierten
wir eine klinische Studie zur Anwendung von
Plasma von genesenen Spendern nach einer
SARS-CoV-2-Infektion (Rekonvaleszenten-
Plasma, RKP) bei Patienten mit schwerem
COVID-19. Grundlage fur den Einsatz von
Plasma von Genesenen bildeten altere
Studien zum Einsatz von Plasma, u.a. bei der
Spanischen Grippe oder bei der SARS-1 und
MERS-Epidemie.

Gegenstand

In 13 deutschen Krankenh&usern wurden
Patienten zufallig entweder zur Kontrollgruppe
(n=52) oder zur RKP-Gruppe zugeteilt (n=53).
Die Studie hat untersucht, ob Patienten

mit RKP weniger haufig an Tag 21 nach
Beginn der Behandlung noch eine schwere
COVID-19 Erkrankung hatten. Weiterhin
wurden das Uberleben und die Dauer der
intensivmedizinischen und stationaren
Behandlung untersucht.

Ergebnis

An Tag 21 hatten in der Kontrollgruppe noch
43,4 % der Patienten eine schwere Erkrankung
und in der RKP-Gruppe nur 32,7 % der
Patienten. Der Unterschied war allerdings
statistisch nicht signifikant (p=0,32). In der
Plasmagruppe zeigte sich auch ein Trend zu
kurzeren Zeiten bis zur klinischen Besserung
(40 Tage, p=0,27) und bis zur Entlassung

aus dem Krankenhaus (20 Tage, p=0,24). Bei
den Patienten in der Plasmagruppe, die eine
hdhere oder niedrigere kumulative Menge
neutralisierender Antikérper erhielten, trat

ein Behandlungserfolg bei 56,0 % bzw. 32,1
% der Patienten ein. Die Gruppe mit den
hohen Titern wies signifikant kirzere Intervalle
bis zur klinischen Besserung oder bis zur
Krankenhausentlassung und ein besseres
Gesamtlberleben auf (nach 60 Tagen 92 %
in der Hochdosis-Plasmagruppe versus 68 %
in der Kontrollgruppe; p=0,02). Die Gabe von

RKP zusatzlich zur Standardbehandlung flhrte
zu keinem signifikanten Unterschied beim
Behandlungserfolg. Eine Subgruppenanalyse
zeigte jedoch einen Hinweis auf einen

Nutzen von RKP bei den Patienten, die eine
gréBere Menge neutralisierender Antikdrper
erhielten. Diese Erkenntnisse wurden im
Design der weiteren Therapiestudie COVIC-19
berlcksichtigt.
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Nachbeobachtung der CAPSID-Studie

Untersuchungen zu Long-COVID nach mildem und schwerem Verlauf

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Bislang gibt es wenige Untersuchungen
zum Einfluss von Rekonvaleszenten-
Plasma (RKP) auf Long-COVID-19. Die
Plasmaspender der initialen CAPSID-

Projektleitung:

Univ.-Prof. Dr. med. Hubert Schrezenmeier, Dr. med.
Sixten Korper, Univ.-Prof. Dr. med. Dr. h.c. Erhard
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Studie hatten zumeist einen milden bis
moderaten und die Studienpatienten

einen schweren Verlauf der Erkrankung.
Spender und Patienten decken daher ein
breites Spektrum der Erkrankung ab. Die
Patienten wurden im Rahmen der CAPSID-
Studie zur Halfte mit RKP behandelt. Die
verlangerte Nachbeobachtung ist dazu
geeignet Erkenntnisse zum Langzeitverlauf
einer SARS-CoV-2-Infektion zu generieren
und modgliche Langzeiteffekte von RKP zu
untersuchen.

Gegenstand

Spender und Patienten der CAPSID-Studie
wurden erneut kontaktiert und gebeten an
der Langzeitbeobachtung teilzunehmen.
Die Studienteilnehmer konnten

persdnlich zu einer Untersuchung im
Studienzentrum vorstellig werden. Neben
Untersuchungen war auch ein strukturiertes
Interview zur Erfassung des aktuellen
medizinischen Status und die Erhebung
der Lebensqualitat mit Fragebdgen
durchgefiihrt worden. Teilnehmer, die

nicht im Zentrum vorstellig werden wollten
oder konnten wurden zum Teil telefonisch
kontaktiert und befragt. Neben allgemeinen
Routinelaborparameter wurden auch die
sogenannten neutralisierenden Antikérper
mit dem Goldstandard des Lebendvirus-
Tests bestimmt.

Ergebnis

Von 75 Patienten sind nach Tag 60
sieben verstorben, 47 Patienten wurden
in die verlangerte Nachbeobachtung
eingeschlossen. Von den 149 Spendern
wurden 111 eingeschlossen. Die
Erhebung der Daten ist abgeschlossen.
Die Datenbank wird geschlossen und zur
Analyse vorbereitet.



Die COVIC-19-Studie

Anwendung von Plasma von Geimpften und Genesenen

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Ergebnisse von klinischen Studien bei COVID-19
sprechen fir einen positiven Effekt der Behandlung
mit Rekonvaleszenten-Plasma (RKP), wenn dieses
sehr hohe Titer von Antikdrpern gegen SARS-CoV-2
enthalt und besonders frih im Krankheitsverlauf
bei vulnerablen Patienten gegeben wird. Die
Verflgbarkeit von Impfungen in Kombination mit
einer Uberstandenen COVID-19 Erkrankung fiihrt
zur Bildung besonders hoher Konzentrationen von
Antikdrpern gegen SARS-CoV-2. Diese kénnen
von gezielt ausgewahlten Spendern mit einer
Plasmapherese entnommen werden.

Gegenstand

Im Rahmen eines Européischen Konsortiums
(Support E) wurde eine Studie zum Einsatz

von RKP mit sehr hohen Konzentrationen von
SARS-CoV-2 Antikérpern, die COVIC-19 Studie
(Convalescent plasma in vulnerable individuals
with COVID-19) initiiert. In der klinischen

Studie soll die Wirksamkeit einer sehr friihen,
hochdosierten Therapie bei einer ausgewéahlten,
besonders vulnerablen Patientengruppe untersucht
werden. Die vulnerablen Gruppen sind dabei
definiert als Patienten mit einem COVID-Alter

ab 70 und bislang nicht (ausreichend) gegen

das Coronavirus immunisiert sind (Kohorte 1)
oder Patienten, die aufgrund von schweren
Begleiterkrankungen oder deren Therapien

in ihrer Immunabwehr eingeschrankt sind
(Kohorte 2). Diese Patientengruppen haben ein
besonders hohes Risiko fur einen schweren
Verlauf einer COVID-19-Erkrankung. Insgesamt
sollen 680 Patienten (Kohorte 1: 340 Patienten,
Kohorte 2: 340 Patienten), voraussichtlich 226
Patienten in Deutschland in der Studie behandelt
werden. Die Patienten werden zuféllig den zwei
Gruppen zugeteilt: entweder Standardtherapie
alleine (Kontrollarm) oder Standardtherapie

+ Rekonvaleszenten-Plasma mit sehr hohen
Antikdrperkonzentrationen (Plasmagruppe).
Begleitend werden ausfihrliche Untersuchungen zu
Virusvarianten und zur Antikérperbildung bei den
Patienten durchgefihrt.

Ergebnis

Der Deutsche Teil der Studie wurde von der
Bundesoberbehdrde und der federfiihrenden
Ethikkommission zustimmend bewertet. Die ersten
Herstellungserlaubnisse liegen in unseren Instituten
vor. Mit der Entnahme von hoch-titrigen Plasmen von
superimmunisierten Spendern wurde begonnen. Es
konnte gezeigt werden, dass dieses Plasma auch eine
Wirksamkeit gegen aktuell neue Virusvarianten besitzt.
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COVID-19 Rekonvaleszenten-Plasma III

Pathogen-inaktiviertes Plasma zur Behandlung von Patienten mit SARS-CoV-2

Institut fiir Transfusionsmedizin, Dresden

Ausgangslage

Die Lungenkrankheit COVID-19 ist eine
lebensbedrohliche Komplikation einer Infektion
mit dem Coronavirus SARS-CoV-2. Eine Infektion
mit SARS-CoV-2 verlauft in zirka 10 bis 15 %
der Falle schwer und macht in ungefahr 5 %

der Falle eine intensivmedizinische Behandlung
notwendig. Zum Zeitpunkt der Aufnahme

dieses Projektes gab es kein fur COVID-19
zugelassenes spezifisches Medikament. Vor
dem Hintergrund der begrenzten Kapazitaten fur
Intensivbetten und Beatmungsmaschinen war es
bei einer weiteren Ausschreitung der Pandemie
zwingend erforderlich, schnell verfligbare
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Behandlungsmethoden einzusetzen, um das
Fortschreiten der Erkrankung einzuddmmen und
eine Beatmung der Patienten zu verhindern.

Gegenstand

Ziel des Projektes war die Bereitstellung von
rekonvaleszenten Plasma zur Behandlung von
Patienten im Rahmen einer behdrdlichen Notfall-
Genehmigung. Gemeinsam mit der Corona
Ambulanz des Universitatsklinikums Dresden
wurden mehrere hundert Rekonvaleszente, ehemals
stationare Patienten, auf Vorliegen von hochtitrigen
neutralisierenden Antikérpern gescreent. Geeignete
Spender wurden fiir eine Plasmaspende rekrutiert.
Um das Plasma Pathogen-inaktiviert und in je 3
Beuteln a 200 ml eingefroren. Alle Prozesse wurden
validiert und waren Bestandteil der Genehmigung
durch die Landesdirektion Sachsen. Wir konnten

in kurzer Zeit einen Plasmen mit hohem Gehalt

an neutralisierenden Antikorpern herstellen und
diese Préparate fur die Kliniken hinaus zugénglich
machen. Die Praparate konnten auch auBBerhalb von
klinischen Studien bei Patienten eingesetzt werden,
die die engen Einschlusskriterien einer klinischen
Prifung nicht erfillten.

Ergebnis

Besonders in der zweiten Welle der Corona-
Pandemie Ende 2020 und Anfang 2021 wurden die
Praparate stark nachgefragt. Zu dieser Zeit wurden
vor allem immungeschwéchte Patienten behandelt.
In der Summe wurden mit dem rekonvaleszenten
Plasma aus Dresden 246 Patienten behandelt.
Hierflr wurden nahezu 500 rekonvaleszente Spender
gescreent und zur Plasmapherese eingeladen,
sofern sie hohe neutralisierende Antikorper
aufwiesen. Von den 246 verabreichten Plasmen
gingen 234 an sachsische Kliniken. 12 Praparate
aus Dresden wurden Kliniken in Frankfurt, Ulm

und Berlin und Homburg/Saar fiir Patienten nach
Stammzelltransplantation zur Verfiigung gestellt.
Eine Auswertung dieser Anwendungsbeobachtung
zeigte eine deutliche Besserung der Symptomatik
bei immunsupprimierten Patienten, die selber keine
Antikdrper gegen SARS-CoV-2 gebildet hatten.



Verbessert eine Therapie mit Plasma die Prognose?

Plasma rekonvaleszenter oder vakzinierter Patienten in COVID-19 Patienten

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Zelltherapie, Heidelberg

Ausgangslage

In die Studie wurden 133 Patienten
randomisiert: 68 erhielten PLASMA
(medianes Alter 68J; range 36-95J),
CONTROL (n=65; medianes Alter 70J;
range 38-90). Die Intention-to-Treat Analyse
zeigte eine non-signifikant kirzere Zeit zum
IMPROVEMENT bei Patienten mit PLASMA
(median 12.5 days, 95 %-ClI verglichen mit
Patienten in der CONTROL Gruppe (median
18 Tage, 95 %-ClI [11; 28]), Hazard-Ratio
1.24, 95 % Confidence Intervall [0.83; 1.85],
p=0.30. Insgesamt 27 Patienten starben
(PLASMA, n=12; CONTROL, n=15). Kein
signifikanter Unterschied (p=0.80).

Gegenstand

Eine Subgruppen Analyse zeigte einen
klinischen Vorteil bei Patienten mit malignen
hamatologischen Erkrankungen, anderen
Krebsarten oder Immundefizienzen (n=71).
Die mediane Zeit bis zur Verbesserung war
13 Tage (95 %-ClI fur PLASMA) gegentiber
32 Tagen (95 %-ClI fur CONTROL.). 6
Patienten in PLASMA (18.2 %) und 10 in
CONTROL (28.6 %) starben. In den anderen
Gruppen starben 11 Patienten, davon 6
Patienten in PLASMA (18.8 %) und 5 in
CONTROL (16.7 %). Nebenwirkungen
unterschieden sich nicht zwischen PLASMA
(reconvaleszent) oder PLASMA (vakziniert).
Keine bisher unbekannten Nebenwirkungen
der Plasma Therapie wurden beobachtet
oder berichtet.

Ergebnis

Plasma von rekonvaleszenten und vakzinierten
Spendern verbessert die Prognose von
COVID-19 Patienten mit hdmatologischen
Grunderkrankungen wie beispielsweise Krebs oder
Immundefizienz. Plasma verbessert jedoch nicht
die Prognose immunkompetenter Patienten mit
anderen Risikofaktoren oder hohem Lebensalter.
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Impfung gegen SARS-CoV-2

Serologische Neutralisationskapazitat gegeniiber besorgniserregenden

Virusvarianten

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Eine Hauptfrage nach Vakzinierung gegen
SARS-CoV-2 ist, wie schnell eine effiziente
virusneutralisierende Immunitat erreicht wird und
wie lange sie anhalt. Um geeignete Impfstrategien
zum Aufbau eines immunologischen Schutzes
auch gegen die jeweils verbreitetsten
besorgniserregenden Varianten (VOC) zu ermitteln,
ist ein systematischer Vergleich aller verfiigbaren
Impfstoffe erforderlich, insbesondere auch

bei alteren und COVID-19-rekonvaleszenten
Menschen.

Gegenstand
Neben den klassischen Antikdrpertestsystemen
bieten sich fir das Monitoring der serologischen
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Immunantwort insbesondere Surrogat-
Neutralisationstests an, die im Gegensatz zu
plaque reduction neutralization tests (PRNT) in
S1-Laboren durchgeflihrt werden kénnen. Diese
Tests basieren darauf, dass SARS-COV-2 mit
der Rezeptorbindungsdoméne (RBD) seines
Spike-Proteins an das auf diversen humanen
Zellen exprimierte Angiotensin-konvertierende
Enzym 2 (ACE2) andockt. Unter Verwendung
rekombinanter Formen dieser beiden Proteine
und auf Basis einer klassischen Sandwich-
ELISA-Plattform lassen sich neutralisierende
Antikérper, die die Interaktion zwischen RBD
und ACE2 hemmen, nachweisen. Zudem
lassen sich die Tests durch entsprechende
Verdnderungen der rekombinanten RBD-
Proteine an neu auftretende Virusmutationen
wie die Varianten Alpha bis Omikron anpassen.
Dies ermdglicht zu erkennen, ob und inwieweit
die aktuell zugelassenen Impfstoffe Antikdrper
induzieren und welche in der Lage sind, auch
neuere Varianten in-vitro zu neutralisieren.

Ergebnis

Zwei unabhangige Vakzinierungsstudien

mit 144 bzw. 190 Probanden zeigten, dass
mRNA-haltige Impfregimes starke und

breit neutralisierende Antikdrperreaktionen
auslosten. Insbesondere heterologe
Impfschemata (z.B. ChAdOx1/BNT162b2)
sowie Impfungen bei COVID-19-
rekonvaleszenten Individuen mit mRNA-
Impfstoffen fihrten dabei zu signifikant
hdéherem Schutz gegen SARS-CoV-2
einschlieBlich der 2021 vorherrschenden
Varianten. Zudem konnte gezeigt werden,
dass eine vollstandige Impfung mit BNT162b2
unabhangig vom Alter (18 bis 98 Jahren) einen
breite und gegen die Varianten Alpha bis
Gamma gerichteten Immunschutz aufbauten.



Impfantworten auf die SARS-CoV-2 Impfung

Untersuchungen an immungeschwadchten Patienten

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Immungeschwachte Patienten, insbesondere
Krebspatienten, haben ein Uberhdhtes Risiko flr
schwere Verlaufe einer COVID Erkrankung und
erhielten daher Priorisierung bei der Vakzinierung.
Unklar war allerdings, insbesondere bei Patienten,
die krankheits- oder therapiebedingt keine
Impfantikérper machen kdénnen, inwieweit sie von
der Vakzinierung wirden profitieren kénnen.

Gegenstand

An diversen Kohorten von Patienten, die als
Risikogruppe eingestuft wurden, haben wir nicht
nur die Antikdrperantwort, sondern auch die
Antwort der anderen Achse des spezifischen
Immunsystems, der T-Lymphozyten betrachtet.
Die Messung von (Impf-)Antikdrpern ist
technisch einfach; fur die Messung von T-Zell-
Impfantworten musste ein funktionelles Assay
entwickelt werden. Blutproben von Kohorten
von Patienten unter Therapie wegen eines
Knochenmarkkrebses des alteren Menschen
(Multiples Myelom, MM), mehrere Jahre nach
Stammzelltransplantation (Tx), unter Therapie
mit einem B-Zell-depletierenden Antikérper

bei Krebs von Zellen der B-Zell-Linie (B-Zell-
Lymphom, NHL - infolge des B-Zell-Mangels
inhdrent nicht in der Lage, Antikérper zu
entwickeln) und unter Therapie mit anti-B-
Zell-CAR-T-Therapie (CAR-T, ebenfalls ohne
B-Zellen) wurden auf SARS-CoV-2-Vakzine
spezifische Antikérper und T-Zellen untersucht.

Ergebnis

MM Patienten und Patienten nach Tx hatten
ein substanzielles Risiko, keine bzw. stark
erniedrigte Impfantikdrper und/oder keine

spezifische T-Zell-Antwort auszubilden. NHL-
oder CAR-T Patienten mit isolierter B-Zell-
Aplasie erreichten erwartungsgemaB keine
Serokonversion, generierten jedoch in allen
Fallen eine T-Zell-Antwort. Die Mehrzahl dieser
Risikopatienten profitiert nachweisbar von der
SARS-CoV-2 Vakzinierung. Die Untersuchung
zeigt jedoch auch, dass dezidierte
Untersuchungen des Impferfolges fir eine
patientenindividualisierte Beratung angezeigt
sind. Einsatz der Carrier vorbereitet.
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DIAVAC Studie

Effektivitat und Dauer der Immunantwort vor und nach COVID-19

Erkrankung oder SARS-CoV-2- Impfung

Institut fiir Transfusionsmedizin, Plauen

Ausgangslage

Die COVID-19 Pandemie stellt unser

globales Gesundheitssystem vor groBte
Herausforderungen. Mittlerweile stehen effektive
Impfstoffe fir die Bevdlkerung zur Verfigung.
Nichtsdestoweniger werden Impfuntersuchungen
und ggf. adaptierte Impfstrategien fur bisher
unzureichend untersuchte, vulnerable
Bevolkerungs- und Patientengruppen wie
Dialyse- und Organtransplantationspatienten
dringend bendtigt, nachdem beide mit 20 % bzw.
10 % Mortalitédt Hochrisikogruppen unter der
SARS-CoV-2 Pandemie darstellen.
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Gegenstand

Das Ziel der Studie war die Verlaufsbeobachtung
des SARS-CoV-2- Immunschutzes auf humoraler
und zelluldrer Ebene an medizinischem Personal,
Dialysepatient*Innen mit kompromittiertem
Immunstatus sowie Organtransplantierte mit
supprimiertem Immunstatus nach COVID-
19-Erkrankung oder SARS-CoV-2-Impfung in
nephrologischen Zentren. Uber die Dauer von

18 Monaten wurden sowohl die Antikérper- als
auch die zellular bedingte Immunitat und das
klinische Bild in Bezug auf die COVID-19-
Erkrankung in regelmé&Bigen Abstanden ermittelt.
Unser Labor testete die in den Dialysezentren
entnommenen Proben in verschiedenen SARS-
CoV-2-Antikérpertests (IgG quantitativ, IgA, IgG
NCP und NeutraLISA). Zur Nachuntersuchung
wurden Rickstellproben aliquotiert und gefroren
gelagert. Die Empfehlung zu Auffrischungs-
Impfungen wurde wissenschaftlich begleitet.

Ergebnis

Es zeigte sich eine deutlich verminderte
Impfantwort bei nierentransplantierten
Patientinnen und Patienten. Immun-
supprimierte Personen sollten deshalb

ihren Impfschutz Uberprifen lassen. Erste
Daten zeigen, dass die Gabe einer dritten

Dosis bei transplantierten Patient*Innen die
Impfantwort deutlich verbessert. Fir die Studie
wurden Uber 3.100 Menschen in s&chsischen
Dialysezentren beobachtet und getestet.
Darunter auch medizinisches Personal sowie
Dialysepatientinnen und -patienten (mit Gber
2.000 Personen die groBte Gruppe). Hier
konnten wir nach der zweiten Impfung bei 95
Prozent der Dialyse-Patienten ausreichend
Schutz nachweisen. In den abschlieBenden
Untersuchungen werden Daten zum Nachlassen
der Immunantwort nach Impfung und zum Schutz
gegen neue Virusvarianten im Verlauf erwartet.



Pathophysiologie der Vakzin-induzierten

thrombotischen Thrombozytopenie

®

Eine schwerwiegende Nebenwirkung der SARS-CoV-2-Impfung

Zentrum fiir Klinische Transfusionsmedizin, Tiibingen

Ausgangslage

Mit der zunehmenden Zahl von Impfungen
gegen die COVID-19-Pandemie wurden

Berichte Uber zwar sehr seltene, aber dennoch
schwerwiegende unerwiinschte Nebenwirkungen
der Impfung vorgelegt. In einigen der schwersten
Félle kommt es an ungewdhnlichen Stellen zu
lebensbedrohlichen thrombotischen Ereignissen,
die als Vakzin-induzierte thrombotische
Thrombozytopenie (VITT) bezeichnet werden. Die
Pathophysiologie der VITT ist noch unklar, scheint
aber der spontanen autoimmunen Heparin-
induzierten Thrombozytopenie (aHIT) zu &hneln.

Gegenstand

Wie bei der aHIT entwickeln VITT-Patienten
Antikérper gegen den Thrombozytenfaktor 4 (PF4),
ohne dass sie kirzlich Heparin erhalten haben.
Erste Studien unserer Arbeitsgruppe zur Diagnose
und Behandlung von Patienten, die nach einer
Impfung eine VITT entwickelten, zeigten, wie die
Antikdrper-vermittelte Thrombozytenaktivierung zur
Entstehung einer VITT beitragt. Diese Antikdrper
sind in der Lage, Thrombozyten zu aktivieren und
Uber die Vernetzung des Fc-X-Rezeptors IIA auf
der Thrombozytenoberfliche einen prokoagulanten
Thrombozytenphéanotyp zu induzieren. Dartber
hinaus zeigten weitere Untersuchungen, dass

die Thrombozytenaktivierung durch eine
Immunglobulintherapie (IVIG) gehemmt werden
kann. In Folgestudien haben wir die Wirkung

von Antikoagulantien bei VITT untersucht. Als
Methoden verwenden wir ein ex-vivo-Modell zur
Thrombusbildung und in-vitro-Tests zur Analyse der
Antikdrperbindung und Thrombozytenaktivierung.
DarUber hinaus werden prokoagulierende
Thrombozyten mittels Durchflusszytometrie
bestimmt. Die Hemmung und Dissoziation von
praformierten PF4-VITT-Komplexen wird durch
Enzym-lImmunoassays (EIA) bestimmt.

Ergebnis

Wir fanden, dass IgG von VITT-Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen eine
verstarkte Thrombusbildung induzieren. In
einem flussbasierten ex-vivo-Modell wurde die
gerinnungsférdernde Aktivitat von VITT-1gG
durch IVIG, Danaparoid, Argatroban, aber auch
durch Heparin wirksam gehemmt. Heparin und
Danaparoid hemmten nicht nur die Bindung von
IgG an PF4, sondern waren auch in der Lage,
die praformierten PF4/IgG-Komplexe wirksam
zu dissoziieren.
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Antikorpervermittelter Thrombozytenmangel

Identifikation von Vakzin-induzierten Thrombozytopenien

prokoagulanter Blutplattchen

Zentrum fiir Klinische Transfusionsmedizin, Tibingen

Ausgangslage

Arterielle und vendse Thrombosen durch
antikdrpervermittelte Thrombozytopenien stellen
eine Herausforderung in der Behandlung der
Patienten dar. Neben der bereits bekannten
Heparin-induzierten Thrombozytopenie

konnten wir kiirzlich bei der COVID-19
assoziierten Thrombose und bei Vakzin-
induzierten Thrombozytopenien prokoagulante
Blutplattchen identifizieren. Klinisch fiihrend

bei diesen Erkrankungen ist zundchst die
Thrombozytopenie. Die Behandlung mittels
Thrombozytentransfusion bietet jedoch weiteres
Substrat fir thromboembolische Ereignisse,

da die Thrombozyten das thromboembolische
Geschehen verstéarken. Daher ist die frihe
Differentialdiagnose der Thrombozytopenie
entscheidend fUr die Therapie des Patienten.
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Die aktuellen Testverfahren fir die Diagnostik
im Bereich der antikérpervermittelten
thromboembolischen Thrombozytopenie sind
jedoch in aller Regel wenig spezifisch.

Gegenstand

Wir beschéftigen uns mit der Charakterisierung
dieser antikérpervermittelten thromboembolischen
Thrombozytopenien und der Weiterentwicklung
von diagnostischen Mdéglichkeiten, z.B. durch
Durchflusszytometrie, Heparin-induzierte
Plattchen-Aggregation (HIPA) oder Enzym-
Immunoassay (EIA)-Testungen. Die Diagnostik

in der immunvermittelten thrombotischen
Thrombozytopenie stitzt sich zumeist auf den
Nachweis funktionell aktiver Antikdrper. Um diese
Antikdrper zu identifizieren, gibt es jedoch wenige,
nicht automatisierte Testverfahren. Diese sind im
Vergleich zwischen verschiedenen Laboren wenig
standardisiert und sehr aufwandig.

Ergebnis

Die Entwicklung neuer diagnostischer
Testverfahren zum Nachweis immunologisch
vermittelter Prokoagulanz der Thrombozyten

stellt damit eine vielversprechende Option

in der Diagnostik der antikérpervermittelten
prothrombotischen Erkrankungen dar. So konnten
wir bei der Heparin-induzierten Thrombozytopenie,
bei COVID-19 erkrankten Intensivpatienten

und bei Patienten mit einer Vakzin-induzierten
Thrombozytopenie eine immunvermittelte
thrombotische Thrombozytopenie nachweisen.
Die Zielantigene des Antikdrpers unterscheiden
sich zwischen den Erkrankungen. Die
Thrombozyten dieser Patienten weisen neben

der Thrombozytenaktivierung auch Marker der
Prokoagulanz auf. Schlussfolgernd stellen der
Nachweis von P-Selektin und Phosphatidylserin
positiven Thrombozyten vielversprechende Marker
bei der Prokoagulanz einer antikbrpervermittelten
thromboembolischen Thrombozytopenie dar.



Komplementaktivierung bei COVID-19

Inwieweit persistiert eine Komplementaktivierung bei

post-COVID-Patienten langfristig

Institut fir Klinische Transfusionsmedizin und Zelltherapie, Heidelberg

Ausgangslage

Die Aktivierung des Komplementsystems und
damit seiner Effektorfunktionen (Opsonisierung,
Immunmodulation, Lyse von Mikroorganismen)
kann im Rahmen von Infektionen (einschlieBlich
viraler Infektionen) erfolgen oder durch
Immunkomplexe und apoptotisches Zellmaterial
ausgeldst werden. Auch Serin-Proteasen der
Gerinnungskaskade (z.B. Faktor Xlla, Thrombin,
Plasmin) kdnnen eine Komplementaktivierung
induzieren. Gleichzeitig kdnnen Effektormolekiile
des Komplementsystems (z.B. C5a, sC5b-9) zu
einer Aktivierung der Gerinnungskaskade beitragen.

Gegenstand

Bei Patienten mit schwerem COVID-19 Verlauf Iasst
sich eine Komplementaktivierung in Lungengewebe
und anderen Organen sowie im peripheren Blut
nachweisen (siche Abb.1a). Plasmaspiegel von
Komplement-Aktivierungsprodukten korrelieren
dabei mit dem Schweregrad der Erkrankung.

Im Vergleich zu hospitalisierten Influenza-

Patienten ist der Grad der im peripheren Blut
nachweisbaren Komplementaktivierung bei
hospitalisierten COVID-19 Patienten erhoht.
Beatmete COVID-19-Patienten zeigen zudem

eine erhéhte Komplementaktivierung im Vergleich
zu beatmeten Non-COVID-19 Patienten 16.

Diese Befunde sprechen fiir eine Beteiligung des
Komplementsystems an der Pathogenese von
COVID-19.

Ergebnis

In eigenen Analysen konnte bei hospitalisierten
Patienten mit schwerem Verlauf eine prolongierte
Komplementaktivierung bis zu 64 Tagen nach
Symptombeginn nachgewiesen werden. Ziel
einer aktuellen Studie ist es zu Uberprifen,
inwieweit eine Komplementaktivierung bei post-
COVID-Patienten langfristig persistiert und
moglicherweise mit der Entwicklung einer Long-
COVID-Symptomatik korreliert.
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Thrombosegefahr bei COVID-19-Patienten

Antikorper-vermittelte prokoagulierende Thrombozytenbildung bei COVID-19

iiber AKT Signaling

Zentrum fiir Klinische Transfusionsmedizin, Tibingen

Ausgangslage

Bei SARS-CoV-2 infizierten Patienten besteht ein
potentiell héheres Risiko flr thromboembolische
Ereignisse. Blutplattchen von Patienten mit
schwerer COVID-19-Infektion weisen einen
prokoagulierenden Phanotyp auf. Die molekularen
Mechanismen, die die Bildung von prokoagulanten
Thrombozyten bei COVID-19-Patienten regulieren,
sind jedoch wenig bekannt. Wir vermuteten, dass
die Aktivierung einer entscheidenden Kinase

zur Bildung von prokoagulanten Thrombozyten
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fuhrt. Wegen der zentralen Rolle des PIBK/AKT-
Signalwegs fur die Thrombozytenfunktion ist dieser
Signalweg ein potenzielles therapeutisches Ziel,

um die erhéhte Thrombosegefahr bei COVID-19-
Patienten zu vermindern. Deshalb untersuchten wir
die Rolle des AKT (auch bekannt als Proteinkinase
B), dem wichtigsten nachgeschalteten Effektor des
PI3K (Phosphoinositid-3-Kinase)-Signalwegs (PI3SK/
AKT) in Thrombozyten von Patienten mit COVID-19.

Gegenstand

Thrombozyten, Sera und IgG wurden aus Blut von
COVID-19-Patienten, die auf der Intensivstation
(ICU) oder Normalstation lagen, isoliert und
mittels Durchflusszytometrie, Western Blot,
Immunfluoreszenz und Adhésionstests analysiert.
AnschlieBend wurden die prokoagulierenden
Eigenschaften der Thrombozyten nach Inhibierung
der AKT-Signalkaskade bewertet.

Ergebnis

COVID-19 Patienten, die sich auf der ICU
befanden, entwickelten eine vermehrte Bildung
an prokoagulierenden Thrombozyten durch IgG-
Antikorper. Diese Aktivierung wird Uber einen
FcyRIIA-abhangigen PI3K/AKT-Signalweg,

aber ohne die Beteiligung des Integrins GPIIb/
[lla vermittelt. Die Hemmung der PI3K/AKT-
Phosphorylierung flihrte zu einer Abnahme der
prokoagulanten Thrombozyten. Dies kdnnte
therapeutisch eine vielversprechende Strategie zur
Verringerung des Thromboserisikos bei Patienten
mit schwerer COVID-19 darstellen.



Prokoagulante Plattchen bei COVID-19

Potenzieller Einfluss von cAMP auf COVID-19 Antikérper-vermittelte

Thrombusformation

Zentrum fiir Klinische Transfusionsmedizin, Tibingen

Ausgangslage

Thromboembolische Ereignisse sind eine
gefirchtete Komplikation bei kritisch
kranken COVID-19 Patienten. Wir
identifizierten plattchenreaktive Antikdrper

in COVID-19 Patienten, welche in der

Lage sind, die Bildung von sogenannten
prokoagulanten Plattchen zu induzieren.
Diese werden durch eine erhdhte Expression
von Phosphatidylserin charakterisiert

und stehen im Verdacht, eine erhohte
Thrombinbildung und nachfolgend eine
erhdhte Thromboseneigung zu férdern. Ein
weiteres Versténdnis Gber die Mechanismen,
die zur Formation von Antikdrper-vermittelten
prokoagulanten Plattchen und deren
potenziellen Einfluss auf Thrombusformation,
kdnnte daher die Ableitung neuer
therapeutischer Anséatze zur Prévention
thromboembolischer Ereignisse ermdéglichen.

Gegenstand

Plattchen von gesunden Spendern
wurden mit Seren oder Immunglobulin
G von kritisch kranken COVID-19
Patienten inkubiert und mittels
Durchflusszytometrie auf das Potenzial,
prokoagulante Plattchen zu induzieren,
untersucht. Die biologische Relevanz von
Antikdrper-vermittelten prokoagulanten
Plattchen auf Thrombusformation
wurde mit einem neu etablierten ex-vivo
Thrombosemodell untersucht.

Ergebnis

Wir konnten den Einfluss von plattchenreaktiven
COVID-19 Antikorpern auf die Bildung von
prokoagulanten Plattchen sowie eine nachfolgend
erhéhte Thrombosebildung nachweisen. Von
besonderer klinischer Relevanz ist der Befund,
dass die Erhdhung intrazelluléren, zyklischen
Adenosinmonophosphats mittels lloprost zu einer
signifikanten Reduktion der Thrombosebildung
geflihrt hat. Diese Befunde deuten auf ein
therapeutisches Potenzial von lloprost in der
Antikorper-vermittelten Thrombose bei COVID-19 hin.
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Expression von Schliisselenzymen

Einfluss einer SARS-CoV-2-Infektion auf die Erythropoese und

den Hamoglobinstoffwechsel

Institut fiir Transfusionsmedizin, Dresden

Ausgangslage

Eine SARS-CoV-2-Infektion verursacht akute
Atemnot und kann zu Multiorganversagen und Tod
fuhren. Eine schwere COVID-19-Erkrankung wird
zudem von einer reduzierten Erythrozytenzahl,
niedrigen Hamoglobinspiegeln sowie erhéhten
Serumkonzentrationen von Gesamtbilirubin und
Ferritin begleitet. Dartber hinaus korrelieren
Schweregrad und Sterblichkeit stark mit dem
Vorhandensein von erythrozytaren Vorlauferzellen
im peripheren Blut zusammen mit Hypoxie,
Andmie und dem Auftreten von Koagulopathien.
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Gegenstand

Die funktionelle und wichtigste Rolle der Erythrozyten
ist der Transport von Sauerstoff von der Lunge zu
den Geweben mit Hilfe des eisenhaltigen Molekuls
Hamoglobin. Daher kénnen Verdnderungen des
Hamoglobins die Sauerstofftransportkapazitat bei
COVID-19-Patienten beeintréchtigen, was letztlich
zu Hypoxie fiihrt. Die genaue Pathogenese des
SARS-CoV-2 ist jedoch noch immer nicht vollstandig
geklart, da es gerade bei schweren Verlaufen oft zu
einer atypischen Form des akuten Atemnotsyndroms
mit normalem Lungengasvolumen kommt. Dies
deutet darauf hin, dass die Hypoxie aufgrund

von anderen physiologischen Prozessen als der
alveoldren Dysfunktion entsteht. Eine mdgliche

Rolle kdnnten dabei Hdmoglobinopathien und
Zell-Eisenlberladung spielen. Im Rahmen dieses
Projektes analysierten wir den Hamoglobin-

und Eisenstoffwechsel im Plasma sowie
plasmareduzierten Vollblutproben bei intensiv-
medizinisch behandelten COVID-19-Patienten und
Kontrollpersonen u. a. mittels Raman Trapping
Mikroskopie sowie Massenspektrometrie.
Zuséatzlich infizierten wir erythrozytare
Vorlauferzellen, die von peripheren CD34+-
Blutstammzellen gesunder Spender stammten,

in vitro mit der SARS-CoV-2-alpha-Variante und
differenzierten sie zu Erythrozyten.

Ergebnis

Intensivmedizinisch behandelte COVID-19-
Patienten weisen Veranderungen in der Expression
von Schlisselenzymen auf, die am Eisen- und
Hamoglobinstoffwechsel beteiligt sind. Erythrozytére
Vorlauferzellen kénnen zwar von SARS-CoV-2
direkt infiziert werden, das Virus ist jedoch nicht in
der Lage sich in diesen Zellen zu vermehren. Diese
Erkenntnisse zur Infektion mit SARS-CoV-2 kdénnten
helfen, neue Therapien fiir schwer an COVID
erkrankte Patienten und Patienten mit Spatfolgen
(Long-COVID) zu entwickeln.



COVID-19 Immun-Monitoring

Anderungen messbarer Inmunparameter gehen hiufig klinischen
Manifestationen voraus

Institut fir Klinische Transfusionsmedizin und Zelltherapie, Heidelberg

Ausgangslage AusmaB der ISG-Expression auch eine

Seit Mitte Marz 2020 bis Marz 2021 prognostische Bedeutung beim ARDS hat.
wurden zirka 270 COVID-19 Patienten

mit immunhistochemischen Methoden Ergebnis

phénotypisiert. Serielle Analysen wurden bei Ein Fehlen der spontanen ISG-Reaktion korreliert
schweren Krankheitsverldufen durchgefiihrt mit einer schlechteren Prognose (Reaktivierung
(insgesamt > 700 Proben; jeweils zirka 150 von HSV und CMV). Kritisch kranke Patienten
Leukozyten-Subpopulationen — bei Anwendung waren durch eine Hochregulation pro-

eines von uns mit einem internationalen inflammatorischer Zytokingene und eine
Konsortium entwickelten Panels). Lymphopenie Reduktion Interferon-stimulierter Genen

wurde als wichtiger Prognosemarker bestétigt. (ISG) nach Stimulation mit Toll-like-Rezeptor
Ein zelluldrer Marker fur die Bildung von 7/8-Agonisten charakterisiert.

Antikérpern sind periphere Plasmablasten.

Die Expansion dieser Zellen ist mit einer
gunstigen Prognose verbunden. Die Expansion
hochaktivierter CD8*T-Zellen zeigt die
Reaktivierung latenter Viren an. Schwerkranke
Patienten wiesen zudem niedrige Zahlen von
CDB8+*T-Zellen und myeloischer dendritischer
Zellen im peripheren Blut auf. AuBerdem
haben wir einen ausgepragten CCR6*TH17- Beteiligte Personen:
Phénotyp in der Population der zentralen CD4- + Prof. Dr. med. Uta Merle
Gedéchtniszellen gefunden.
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Selbst in schweren akuten Fallen gehen Kooperationen:

Anderungen messbarer Immunparameter - Klinik fiir Gastroenterologie, Infektionen, Vergiftungen,
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Schweregrad von COVID-19 sein, da das
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Beziehungen zu den klinischen und

n Féchern. Gleichzeitig unterhélt die

Transfusionsmedizin umfangreiche serologische,

for
R
\ 3
5
D

~ molekularbiologische, hamatologische und
~immunologische Laborverfahren auf den

Arbeitsfeldern der Immunhamatologie, der
Immungenetik und der Himostaseologie. Der
jeweilige Zuschnitt der klinisch-immunologischen
und molekularen hdmatologischen Leistungen
differiert zwischen den Instituten im DRK-
Blutspendedienst. Die jeweilige Ausrichtung
bildet Standort-typisch die tiber Jahrzehnte
gewachsene Zusammenarbeit mit den Srtlichen
Universitatsklinika ab und findet in Konsequenz
ihren Ausdruck in einer Instituts-typischen
Profilbildung in den Forschungsabteilungen.

Ein Schwerpunkt der wissenschaftlichen Arbeiten
liegt in der Erforschung der Entwicklung und

der Funktion des Immunsystems. Grundsatzlich
unterscheidet man zwischen dem innaten Teil des
Immunsystems, der auch ohne fremde Reize von
Geburt an besteht und dem erworbenen Teil, des
sich durch die Auseinandersetzung mit der Umwelt
herausbildet. Erkenntnisse der letzten Jahre
zeigen, dass zwischen den beiden Elementen
sehr viele Uberlappungen und strukturierte
Austauschbeziehungen bestehen. Arbeitsgruppen
im DRK-Blutspendedienst beschéftigen sich mit
angeborenen Defekten und Fehlentwicklungen im
Immunsystem. Diese gehen mit schwerwiegenden
Funktionsverlusten und Krankheiten, teilweise
bereits von Geburt an, einher.

Von hoher Bedeutung sind Interaktionen zwischen
den verschiedenen Immunzellen und mit den
|6slichen Elementen im Immunsystem, wie

dem Komplement oder den Immunantikérpern.
Neuartige Medikamente, sogenannte Biologicals,
erlauben es, therapeutisch direkt in das
Regelwerk des Immunsystems einzugreifen.
Forschende im DRK-Blutspendedienst widmen
sich dem labor-diagnostischen Monitoring

dieser Wechselbeziehungen um die Effekte zu
verstehen und besser kontrollieren zu kénnen.
Von grundlegender Bedeutung ist die Erforschung
der Wirkung chronischer Reize auf das
Immunsystems, etwa durch Metallimplantate oder
durch ein Uberangebot an Glucose.

Auch der Bekédmpfung und Heilung der
Bluterkrankheit durch den Einsatz gentherapeutisch
veranderter Zellen widmen sich Forschende im
DRK-Blutspendedienst seit Jahren. Hier wurden
zuletzt wichtige Zwischenziele auf dem Weg zu
einem zukunftigen klinischen Einsatz erreicht.

Und nicht zuletzt finden neue klinisch-praktische
Fragestellen einen Widerhall in unseren Instituten,
die damit, wie bei der Frauenmilch-Bank, prazise
und hochkompetent auf lokale und regionale
Bedurfnisse in unserem Gesundheitswesen
eingehen kénnen.

Die Forschungsarbeiten zeichnet aus, dass sie
durch enge Kooperationen mit den jeweiligen
Universitdten und namhaften wissenschaftlichen
Institutionen und durch die langjahrige
Einwerbung von kompetitiven Forschungsmitteln
ermdglicht werden. Die Bedeutung dieser
Forschungen bemisst sich auch an dem
Wissen, das durch die Auseinandersetzung

mit dem jeweiligen komplexen Sachverhalt
geschaffen wird. Wissen, das auch den
alltédglichen Aufgaben und Herausforderungen
einer transfusionsmedizinischen Einrichtung
zugutekommt.
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Pathophysiologie von Immundefekten

Analyse von Entwicklungs- und Funktionskomponenten des humanen

Immunsystems

Institut fir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Wie die SARS-CoV-2 Pandemie beispielhaft vor
Augen fihrt, ist ein reguliertes, kompetentes
Abwehrsystem notwendig, um in den Kérper
eindringende Erreger zu Uberwinden. Die
Hauptaufgabe féllt dem Immunsystem zu, das
mit seinen I&slichen und zelluldren Komponenten
ein wichtiger Blutbestandteil ist, und das in seiner
Komplexitdt noch weitgehend unverstanden ist.

Gegenstand
Immunzellen entwickeln sich aus Stammzellen des
Knochenmarks. Dabei durchlaufen sie abgrenzbare

Projektleitung:
Dr. med. Klaus Schwarz

Beteiligte Personen:

- Dr. rer. nat. Marita Fhrer

- Dr. rer. nat. Myriam Lorenz

- Dr. rer. nat. Doris Niewolik

- PD Dr. hum. biol. Ulrich Pannicke
- Ingrid Peter (TA)

- Eva-Maria Rump (TA)
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- Centrum fir Chronische Immundefizienz (CCl),
Uniklinik Freiburg (Prof. Dr. S. Ehl)

- Dr. v. Haunersches Kinderspital, Klinikum der
Universitat Miinchen (Prof. Dr. C. Klein)

Férderung:

Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG)

Projektlaufzeit:
03/2019 - 03/2022

DRK-FORSCHUNGSBERICHT 2018 BIS 2021

Differenzierungsschritten, bis sie ihre Funktion im
peripheren Blut, in Organen des Immunsystems
(Lymphknoten, Milz) und in den Geweben
aufnehmen. Obwohl in Zell- oder Tiermodellen
einzelne Entwicklungsschritte und Funktionalitéten
der humanen Immunzellen nachgestellt werden
kdnnen, ist eine integrierte Charakterisierung

des humanen Immunsystems nur im Menschen
nachvollziehbar. Ein Zugang, relevante Entwicklungs-
und Funktionskomponenten der Immunzellen zu
erkennen, ist dabei die Analyse angeborener, in

den allermeisten Féllen genetischer Defekte von
Patienten. Zur Analyse der molekularen Atiologie
und Pathophysiologie sequenzieren wir (Teil-)
Genome der Patienten mit modernsten Methoden.
So erfassen wir u.a. mit der Technologie der
Nanoporensequenzierung (Oxford Nanopore) nicht
nur kleinste krankheitsverursachende Verdnderungen
des Patientengenoms, sondern kénnen auch groB3e
strukturelle Varianten aufdecken. Die funktionellen
und strukturellen Konsequenzen dieser Varianten
werden mit einer breiten Palette biochemischer und
zellphysiologischer Untersuchungen validiert.

Ergebnis

Beispielhaft fiir die Forschungsaktivitat der
Arbeitsgruppe seien drei Ergebnisse berichtet:
1) Wéhrend einer reguléren Aktivierung

von Immunzellen werden zelloberflachen-
gebundene Molekule in die Zellen Uber einen
Multikomponentenapparat internalisiert. Der
Defekt einer neu charakterisierten Komponente
(FCHO1) flhrt zum partiellen Funktionsausfall
des Immunsystems. 2) Bei der Entwicklung der
Lymphozyten muss eine adaquate Regulation von
Energie- und Redoxprozessen erfolgen. Wenn
das Protein FNIP1 verandert ist, kbnnen sich die
Antikérper-produzierenden Zellen nicht normal
entwickeln. Es kommt zum Antikérpermangel.

3) Wir haben eine Methode entwickelt ,,Natural
Killer Zellen aus pluripotenten Stammzellen
effizient zu generieren.



Komplementsystem und Checkpoint-Liganden

Eine neue Interaktion in der Immunregulation

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Inhibitorische Immun-Checkpoints sind
entscheidend fur die Aufrechterhaltung der
Selbsttoleranz des Immunsystems. Eine
Uberexpression von Checkpoint-Liganden kann
bei verschiedenen Tumorarten Immun-Escape-
Mechanismen unterstitzen.

Erste Untersuchungen legten eine Interaktion
zwischen dem Checkpoint-Liganden PD-L1

und dem Komplementsystem nahe. Daher
untersuchten wir die Interaktion zwischen der
Aktivierung des Komplementsystems und einer
Hochregulierung des Checkpoint-Liganden PD-L1.

Gegenstand

Um zu zeigen, ob und wie die Aktivierung

des Komplementsystems zu einer
Hochregulierung des Checkpoint-Liganden
PD-L1 fUhrt, analysierten wir peripheres Blut
von PNH-Patienten, die mit Inhibitoren der
Komplementkaskade an C3 oder C5 therapiert
wurden, sowie von Gesunden. Wir bestimmten
die terminalen Komplementkomponenten
(TCC, sC5b-9) und Iésliches PD-L1 im Serum
von COVID-19-Patienten, da bei SARS-CoV-
Infektionen eine sehr starke Aktivierung des
Komplementsystems beschrieben wurde.
Ergénzend verwendeten wir ein in vitro Modell der
ABO-inkompatiblen Transfusionsreaktion.

Ergebnis

Unsere Untersuchungen zur Aktivierung des
Komplementsystems Uber den alternativen
Weg der Komplementaktivierung (AP) zeigten,
dass die C3b- und/oder iC3b-Opsonisation
eine Hochregulierung der PD-L1-Synthese
und Oberflachenexpression induziert. Die

AP —vermittelte Hochregulation von PD-L1
kann durch Hemmung des Komplementfaktors
C3, aber nicht von C5 blockiert werden. Dies
hat klinische Relevanz flr die Therapie von
PNH-Patienten mit einem C3 versus einem
C5-Inhibitor.

Ex-vivo-Proben von COVID-19-Patienten
zeigten sowohl hohe Konzentrationen von
Komplementaktivierungsmarkern als auch
von sPD-L1 im Serum. Dies spricht fir eine
Interaktion zwischen dem Komplementsystem
und der Checkpoint-Rezeptor-Liganden-
Achse. Dies kénnte mdéglicherweise zu

einer Beeintrachtigung der adaptiven
Immunantwort fuhren.

Insgesamt moduliert jede proximale
Komplementaktivierung (unabhéngig

vom initilerenden Weg) die Checkpoint-
Rezeptor-Liganden-Achse. Wir konnten

eine mechanistische Verbindung zwischen
Komplement und dem Checkpoint-Liganden
PD-L1 nachweisen. Dieser neu beschriebene
Mechanismus der Interaktion zwischen
Komplementsystem und Checkpoint-Liganden
kénnte auch bei Komplementaktivierung z.B. bei
Transfusionsreaktionen eine Rolle spielen.

Projektleitung:

Dr. B. Héchsmann, Univ.-Prof Dr. med. Schrezenmeier
AG Komplement

Beteiligte Personen:
- Dr. med. A. Marx-Hofmann
- Dr. med. S. Korper
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- Central Institute for Medical and Chemical Laboratory
Diagnosis, University Hospital, Innsbruck, Austria

- Institute of Pharmacology of Natural Products and
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- Department of Internal Medicine Il +
V, Medical University of Innsbruck,
Innsbruck, Austria
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Gentherapie fiir die Hamophilie A

Endothelzellen als Zielzellen fiir die Gentherapie

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Bei Hamophilien (sog. Blutererkrankungen)
besteht zumeist ein angeborener Mangel an
einem Blutgerinnungsfaktor. Bislang waren

die Patienten auf regelmaBige Infusionen des
fehlenden Gerinnungsfaktors angewiesen.

In den vergangenen Jahren konnten
gentherapeutische Ansatze flr die Hdmophilie A
und die Hamophilie B erfolgreich in die klinische
Anwendung gebracht werden. Die behandelten
Patienten zeigten meist einen deutlichen
Ruckgang von Blutungsereignissen — spontan
oder nach Verletzungen und einen dauerhaften
Anstieg der Aktivitat des betroffenen
Gerinnungsfaktors.

Projektleitung:
Dr. med. Joachim Schwéble
AG Molekulare Therapie, Schwéble

Beteiligte Personen:
- Ahmed Abdelrahman, M. Sc.
- Univ.-Prof. Dr. Dr. h.c. Erhard Seifried

Kooperationen:

- Prof. Dr. rer. nat. Hildegard Biining, Medizinische
Hochschule Hannover

Férderung:
intern

Projektlaufzeit:
2019 - fortlaufend

DRK-FORSCHUNGSBERICHT 2018 BIS 2021

Gegenstand

Bei Patienten mit der Hamophilie A besteht ein
Mangel der Gerinnungsfaktors VIII (FVIII). FVIII

wird zu einem groBen Teil in den Endothelzellen

— das sind Zellen die BlutgeféaBe oder andere
GefaBstrukturen innen auskleiden- sowie in
Blutplattchen produziert. Zu einem geringeren
AusmaB erfolgt die Produktion von FVIIl auch in
Leberzellen. Bei den bisher im klinischen Einsatz
befindlichen Gentherapien fir die Hamophilie A
dienen Leberzellen als Zielstruktur. Dieser Zelltyp
ist flir einen Gentransfer mit Vektoren auf Basis von
Adeno-assoziierten Viren (AAV) sehr gut erreichbar.
In der klinischen Anwendung der Gentherapie fur
die Hamophilie A erwies sich die therapeutische
Effizienz eines AAV-basierten Gentransfers von
FVIII in Leberzellen als wenig berechenbar. Zudem
zeigten sich bei hohen Dosierungen Anzeichen
von Stress in den behandelten Leberzellen. Ziel
des Projektes ist es, einen Gentherapieansatz

fur die Himophilie A zu entwickeln, bei dem
Endothelzellen, der natirliche Bildungsort von FVIII,
als Zielgewebe dienen. Natlrlich vorkommende
AAV sind in Endothelzellen jedoch wenig effizient.

Ergebnis

Es konnten neuartige AAV Vektoren entwickelt
werden, mit denen es mdglich ist, Endothelzellen
fur eine Gentherapie zu erreichen. In unserer
Arbeitsgruppe werden derzeit Endothel-spezifische
Expressionskonstrukte fir den Gerinnungsfaktor Vil
entwickelt. Mit Hilfe der Vektoren der Arbeitsgruppe
Buining sollen diese FVIII Expressionskonstrukte

in unterschiedlichen Arten von Endothelzellen

in vitro und im Mausmodell in vivo eingebracht
werden, um Effizienz und Sicherheit eines Endothel-
basierten Gentherapieansatzes fiir die Himophilie A
préaklinisch zu untersuchen.



Leber-spezifische AAV-Vektoren

Verbesserung des gerichteten Gentransfers

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Gentherapievektoren, die auf Adeno Assoziierten
Viren (AAV) basieren, ermdglichen einen effizienten
und sicheren Weg der Gentherapie, da derartige
Gentherapeutika als Infusion verabreicht werden
kénnen und die verabreichten Gensequenzen
neben dem Genom des Empféangers lagern und
nicht in dieses integriert werden. Somit ist das
Risiko einer malignen Entartung der Zielzellen des
Empféngers weitgehend reduziert.

Gegenstand

Mittlerweile befinden sich zahlreiche AAV basierte
Gentherapeutika (z.B. fir Hdmophilien) in klinischen
Studien oder gar im Zulassungsverfahren. Vor
allem beim Leber — gerichteten Gentransfer zur
Behandlung von Hamophilien zeigte sich dabei bei
hohen Vektordosen eine immunologische Reaktion
gegen genveranderte Leberzellen, die zu einem
Wirkungsverlust der Gentherapie filhren kann. Vor
diesem Hintergrund wurden in Zusammenarbeit
mit der Arbeitsgruppe Blining der Medizinischen
Hochschule Hannover neuartige AAV-Vektoren mit
erhohter Effizienz fir den Gentransfer in Leberzellen
entwickelt. Durch eine Steigerung der Effizienz des
Vektors sollen zukiinftig dosisabhéngige Toxizitaten
vermieden werden kdnnen. Basierend auf einem
Wildtyp-Virus wurde eine Vektor-Bibliothek mit
zufalligen Anderungen im Capsid-Protein in-vivo
in mehreren Runden selektiert. Es konnten dabei
mehrere neue Capsid-Varianten zur Anwendung eines
Leber-gerichteten Gentransfers angereichert werden.

Ergebnis

Die neu entwickelten AAV Varianten wurden
in-vitro und in-vivo auf ihre Effizienz und ihre
Bioverteilung im Kérper untersucht. Dabei zeigten
mehrere Kandidaten eine im Vergleich bekannten

Vektoren eine deutlich erhdhte Spezifitat fir
Leberzellen. Die Effizienz des Gentransfers in
Leberzellen der Maus war dabei &hnlich hoch
wie bereits bekannten AAV Vektoren, jedoch
zeigen die neuen AAV-Varianten nicht den
sonst beobachteten Effizienzverlust in humanen
Leberzellen. Somit konnten neuartige AAV-
Vektoren entwickelt werden, die einerseits eine
deutliche Effizienzsteigerung in menschlichen
Leberzellen zeigen und zudem durch die
Ahnlichkeit ihres Verhaltens im Mausmodell
die préklinische Entwicklung Leber-gerichteter
Gentherapieansétze erleichtern.

Projektleitung:

Dr. med. Joachim Schwable
AG Molekulare Therapie, Schwable

Beteiligte Personen:

- Karin Huber Dipl. Biol.
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Immunantwort auf Metall-Implantate

Titan-Nanopartikel induzieren GDF-15 in menschlichen Makrophagen

Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunologie, Mannheim

Ausgangslage

Makrophagen sind Zellen des
angeborenen Immunsystems, die auch
die Akzeptanz oder die AbstoBung von
Implantaten vermitteln. Titanimplantate,
z.B. Endoprothesen oder Zahnersatz
werden im Laufe der Zeit im Kérper
abgebaut, was zur Freisetzung von
Implantatpartikeln fihren kann. Wir
untersuchten die Wechselwirkung dieser
Titanium-Nanopartikels (TiNP) auf pro-
inflammatorische und sogenannte heilende
Makrophagen.

Projektleitung:
Prof. Dr. rer. nat. Julia Kzhyshkowska
AG Angeborene Immunitat und Immuntoleranz

Beteiligte Personen:

- Lina S Silva-Bermudez
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Gegenstand

Die Microarray-Analyse zeigte, dass TiNPs

die Expression von 5098 Genen in den
entziindlichen M1- und 4380 Genen in den
heilenden (M2)-Makrophagen verandern.
TiNPs erhdhten die Expression von GDF-15
und unterdriickten Stabilin-1, den Scavenger-
Rezeptor von GDF-15. TiNPs stimulierten die
GDF-15-Proteinsekretion in entziindlichen und
heilenden Makrophagen. Immunhistochemische
Untersuchungen zeigten, dass die
Endozytoseaktivitat von Stabilin-1 durch TiNPs
deutlich unterdriickt wird.

Ergebnis

TiNPs haben einen doppelten Effekt auf die
GDF-15/Stabilin-1-Interaktion in Makrophagen
in dem sie einerseits die Produktion von
GDF-15 erh6hen und andererseits die
Stabilin-1-vermittelten Clearance-Funktion
unterdriicken. Die Interaktion von TiNPs mit
Makrophagen kann zu einem signifikanten
Anstieg von GDF-15 im extrazelluldren

Raum und im Blutkreislauf fihren. Die Folge
wéren Komplikationen im Sinne einer zeitlich
verzdgerten AbstoBung der Metallimplantate.



Epigenetisches Geddchtnis fiir metabolische Entziindungen

Glukose fithrt zu Chromatinveranderungen in Makrophagen

Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunologie, Mannheim

Ausgangslage

Hyperglykadmie ist ein Kennzeichen von Diabetes,
das fir die Entwicklung von diabetischen
GefaBkomplikationen entscheidend ist.
Makrophagen sind wichtige angeborene
Immunzellen, die fir die Entziindungsreaktion

bei Diabetes und die Entwicklung mikro- und
makrovaskuldrer Komplikationen verantwortlich
sind. Die Entziindungsprogrammierung von
Makrophagen wird durch epigenetische
Mechanismen, insbesondere durch
Histonmodifikationen, gesteuert. Ziel unserer Studie
war es, die Auswirkungen von Hyperglykdmie auf
die Programmierung entzindlicher Makrophagen
zu ermitteln.

Gegenstand

Mit Hilfe der Affymetrix-Technologie haben wir das
Transkriptionsprogramm von humanen priméaren
MO-, M1- und M2-Makrophagen verglichen, die
unter normalen und unter hyperglykdmischen
Bedingungen differenziert wurden. Die pro-
inflammatorische Genexpression wurde durch RT-
PCR und ELISA bestatigt. Histonmodifikationen
wurden durch Chromatin-Immunprazipitation
(ChlIP) identifiziert. Hyperglykédmie induzierte eine
Expression in entziindlichen Makrophagen. Die
wichtigsten durch Hyperglykdmie induzierten
Gene waren solche, die fur die Verstarkung

der Entziindung im Gewebe (lI1beta), fir

die Makrophagenmigration (CCR2) und die
Schéadigung von Endothelzellen (S100A9 und
S100A12) verantwortlich zeichnen. Durch
Chromatin-Immunprazipitation (ChlP) wurden

aktivierende Histonmodifikationen identifiziert, die
das Entziindungsgedéachtnis an den Promotoren
dieser Gene fixieren.

Ergebnis

Eine Hyperglykdmie |6st epigenetische und
transkriptionelle Effekte in Makrophagen aus,

die zur Rekrutierung von pro-inflammatorischen
Makrophagen an den Orten niedriggradiger
Entziindungen fuhren. Die mdglichen Folgen sind
vaskuldre Komplikationen, die die Grundlage

von Thrombosen oder Infarkten sein kénnench
verzdgerten AbstoBung der Metallimplantate.

Projektleitung:

Prof. Dr. rer. nat. Julia Kzhyshkowska
AG Angeborene Immunitat und Immuntoleranz

Beteiligte Personen:

- Dr. Kondaiah Moganti,
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Kooperationen:
- University Medical Center Groningen
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Neue Komplementinhibitoren

bei der Paroxysmalen ndchtlichen Hamoglobinurie

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Die paroxysmale n&chtliche Hamoglobinurie
(PNH) ist eine Komplementerkrankung.

Das Fehlen membranstandiger
Komplementregulatoren auf Blutzellen fihrt

zu einer Vulnerabilitdt gegentber einem
terminalen Komplementangriff. Die resultierende
intravasale Hamolyse ist mit lebensbedrohlichen
Komplikationen verbunden. Durch eine
Hemmung der Komplementaktivierung kann eine
signifikante Steigerung der Lebenserwartung und
der Lebensqualitat erreicht werden. Bei einem
Teil der PNH-Patienten bleibt das Ansprechen
unter C5-Komplementinhibition insuffizient.

Gegenstand
In friiheren multizentrischen klinische Studien
evaluierten wir neue Komplementinhibitoren

Projektleitung:
Dr. med. B. Héchsmann, Univ.-Prof. Dr. med. H.
Schrezenmeier - AG Zytopenie

Beteiligte Personen:

- Dr. med. S. Korper,

- Dr. med. A. Marx-Hoffmann,
- Frau M. Pfetsch,

- Frau M. Holl,

- Frau G. Hopfner,

- Frau C. Kramer,

- Herr T. Becker

Kooperationen:

- Alexion, Boston USA

- Apellis Waltham, USA

- Novartis, Basel, Schweiz

- Ra-Pharmaceuticals, Cambridge, USA
- Roche, Basel, Schweiz

Projektlaufzeit:
2015 - 2023
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bei PNH-Patienten, zunachst die C5-Inhibitoren
Eculizumab und Ravulizumab, Crovalimab
sowie Zilucoplan. Trotz deutlicher Reduktion
der PNH-Symptome und Verbesserung der
Lebensqualitat und des Langzeit-UberIebens,
verblieb eine Subgruppe mit unzureichendem
Ansprechen. Ein Wechsel von der intravasalen
Hamolyse zur extravasalen Hamolyse erwies sich
als wesentliche Ursache fur eine eingeschrankte
Effizienz der terminalen Komplementinhibition.
Eine gezielte Hemmung schon in friheren
Schritten der Komplementkaskade (proximale
Inhibition) soll sowohl die extravasale Hamolyse
als auch die Aktivierung der terminalen
Endstrecke des Komplementsystems hemmen.

Daher wird in aktuellen Studien die Sicherheit
und Effizienz von neuen Inhibitoren untersucht,
die das Komplementsystem bereits proximal
von C5 inhibieren. Wir beteiligten uns an
verschiedenen multizentrischen Therapiestudien
mit dem C3-Inhibitor Pegcetacoplan, dem
Faktor B-Inhibitor Iptacopan und dem Faktor
D-Inhibitor Danicopan.

Ergebnis

Durch die Pegasus-Studie (EUDRACT-Nr 2017-
004268-36) mit dem C3-Inhibitor Pegcetacoplan
konnte belegt werden, dass das neue
Therapieprinzip der C3-Inhibition bei PNH-Patienten
mit anhaltender Hamolyse unter terminaler
Komplementinhibition sicher und effizient ist.

Fir den Faktor B-Inhibitor Iptacopan und den
Faktor D-Inhibitor Danicopan (ALXN2040)
stehen die Ergebnisse noch aus, da die Studien
bislang nicht abgeschlossen sind.

Die Erkenntnisse zu Wirkmechanismen

der Komplementinhibititoren dienen auch
dem Verstandnis und der Entwicklung
mdglicher Therapieansatze bei hdmolytischen
Transfusionsreaktionen.



Therapieoptimierung fiir seltene Erkrankung

Internationales Register fiir Paroxysmale ndchtliche Himoglobinurie

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage

Die paroxysmale néachtliche Hamoglobinurie (PNH)
ist eine sehr seltene Erkrankung, bei welcher die
Regulation der Komplementfaktoren im Plasma und
auf der Oberflache von Blutzellen gestort ist. Die
Komplementfaktoren sind PlasmaeiweiBe, welche
der Immunabwehr dienen, sich aber auch gegen
korpereigene Zellen, insbesondere Blutzellen,
richtigen kénnen. Bei dem PNH-Register handelt
es sich um eine multizentrische, internationale,
nicht-interventionelle Beobachtungsstudie

zur Erfassung des Krankheitsverlaufs und

der Behandlung von Patienten mit PNH,
einschlieBlich der Erhebung von Sicherheits- und
Wirksamkeitsdaten der zugelassenen Hemmstoffe
des Komplementsystems.

Gegenstand

Es werden in regelmaBigen Abstédnden Daten
der Patienten in Bezug auf Demographie,
Laborergebnisse, PNH-typischer

Symptome (z.B. Transfusionen, Hamolyse,
thromboembolische Ereignisse), Mortalitat und
Lebensqualitat dokumentiert. Bei Patienten,

mit einer Komplementinhibitoren-Therapie,
werden zusétzlich alle schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisse (SAEs) dokumentiert,
sowie die Exposition mit den Medikamenten
wéahrend Schwangerschaft und Stillzeit. Da

es sich bei der PNH um eine sehr seltene
Erkrankung handelt, ist die Erfassung
erkrankungsspezifischer Daten in einem Register
unerldsslich fir eine Therapieoptimierung und
Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten.

Ergebnis

Die Analysen der erhobenen Daten haben bislang
schon zu wichtigen Ergebnissen gefiihrt: besseres
Versténdnis der PNH-assoziierten Symptome, die
prognostische Bedeutung bestimmter Symptome
und Laborverdnderungen, die Bedeutung des
Transfusionsbedarfs, Festlegung der Kriterien

fur die Indikation zu einer Komplementinhibition,
Therapieempfehlungen fir Schwangere mit PNH.
Die Ergebnisse haben Eingang in nationale und
internationale Empfehlung fir Diagnose und
Therapie der PNH gefunden.

Projektleitung:

Dr. med. Britta Héchsmann, Univ.-Prof. Dr. med. Hubert
Schrezenmeier - AG Zytopenie

Beteiligte Personen:

- Dr. med. Sixten Koérper

- Dr. med. A. Marx-Hoffmann
- Frau M. Holl

Kooperationen:
- Registerzentren weltweit, u.a. Leeds, London, Paris,

Baltimore, San Francisco, Toronto, Melbourne, Seoul,
Kanazawa, St. Petersburg, Aachen, Essen; Alexion

OfA0

Forderung:
Alexion, Boston, USA

Projektlaufzeit:
2009 - fortlaufend
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Eltrombopag bei moderater aplastischer Andamie

Randomisierte klinische Studie zur Therapie mit Cyclosporin +/- Eltrombopag

Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik, Ulm

Ausgangslage Blutungen Ané&mie) besteht die Indikation

Bei der moderaten aplastischen zur spezifischen Therapie der MAA. Die
Andmie (MAA) handelt es sich um ein Standard-Erstlinientherapie besteht in der
Knochenmarkversagenssyndrom. Im immunsuppressiven Therapie mit Cyclosporin.
Knochenmark wird keine ausreichende Bei der schweren und sehr schweren

Zahl von Blutzellen gebildet. Die aplastischen Anamie konnte gezeigt werden,
resultierende Zytopenie kann zu Infektionen, dass die Hinzunahme von Eltrombopag zur
Blutungen und Andmie fihren. Bei immunsuppressiven Therapie zu einem Nutzen
Transfusionsbeddurftigkeit oder sonstigen fur die Patienten flhrt. Das hier beschriebene
klinisch relevanten Symptomen (Infektionen, Projekt soll klaren, ob dies auch bei der MAA

zutrifft. Eltrombopag bindet anden Rezeptor
fir den kdrpereigenen Faktor Thrombopoietin.
Thrombopoetin ist auf Vorlauferzellen der
Blutbildung vorhanden und stimuliert die

Projektleitung: Bildung und Differenzierung von Blutzellen.
Dr. med. B. H6chsmann, Univ.-Prof. Dr. med. H.
Schrezenmeier — AG Zytopenie

Gegenstand
Beteiligte Personen: Die Untersuchung der Wirksamkeit erfolgt
- Dr. med. S. Kérper im Rahmen einer prospektiven, placebo-
- Dr. med. A. Marx-Hoffmann kontrollierten, doppeltblinden randomisierten
- Frau M. Baumann multizentrischen Studie. Bei Patienten mit
- Frau M. Holl moderater aplastischer Anamie, welche mit

Ciclosporin behandelt werden erfolgt die
zusatzliche Behandlung mit Eltrombopag
oder Plazebo. Die Studie untersucht die

Kooperation:

- Studienzentren in Deutschland (u.a. Aachen, Essen,
Hannover, Hamburg, Berlin, Chemnitz), Schweiz und

Frankreich. Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit
- Novartis, Basel, Schweiz dieser Therapie.
Férderung:

Ergebnis

Die Studie hat aktuell mehr als 70 % der
angestrebten Patienten rekrutiert. Die
Auswertung erfolgt nach Abschluss der
Rekrutierung, daher liegen noch keine
abschlieBenden Ergebnisse vor.

intern, Uniklinik Ulm

Projektlaufzeit:
2015 - 2025
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Die Frauenmilchbank im Blutspendedienst

Verfiigbarkeit von Frauenmilch auf einem neuen Qualitatsniveau fiir

allerkleinste Patienten

Institut fir Transfusionsmedizin und Immunhdmatologie, Frankfurt am Main

Ausgangslage

Aufgrund ihrer einzigartigen Zusammensetzung
ist Muttermilch die optimale Nahrung fur alle
Sauglinge und sollte insbesondere Friihgeborenen
ab Geburt zur Verfigung gestellt werden.

Vor allem kranke Neugeborene und
Frihgeborene profitieren von einem
Nahrungsaufbau mit Muttermilch direkt nach
der Geburt anstelle einer Erndhrung mit
kuhmilchbasierter Formularnahrung.

Die Milch der eigenen Mutter steht diesen
Risikokindern aber nicht immer nach der Geburt
zur Verfigung.

Gegenstand

In Kooperation mit der Neonatologie der
Uniklinik Frankfurt (Prof. R. Schldsser)

wurde im Institut fir Transfusionsmedizin in
Frankfurt eine Frauenmilchbank etabliert. Wir
untersuchen die Frauenmilchspenderinnen
analog zu den Blutspenderuntersuchungen auf
Ubertragbare Erkrankungen und versorgen die
Spenderinnen mit barcodierten Flaschchen.
Die gespendete, gepoolten Milch wird
pasteurisiert und zwischengelagert, bis die
Ergebnisse einer erneuten Untersuchung

der Spenderin durch die Ergebnisse der
Qualitatskontroll-Untersuchungen der Milch
vorliegen. Wenn alle Befunde in Ordnung sind
wird die Milch auf Bestellung an die Kollegen
der Neonatologie abgegeben.

Ergebnis

Im Rahmen der Kooperation wurden seit Mitte 2019
bislang tUber 50 Frihgeborene in der Neonatologie
der Uniklinik Frankfurt erfolgreich mit pasteurisierter
Frauenmilch versorgt. 329 Liter Frauenmilch von

33 Spenderinnen wurden verarbeitet und 2849
Flaschchen Frauenmilch bereitgestellt. 2021 ist das
Sana Klinikum Offenbach dem Projekt beigetreten
und in 2022 erwarten wir eine weitere Klinik in
unseren Versorgungbereich aufzunehmen.

Projektleitung:

Dr. med. Veronika Brixner M. Sc. Clinical Trial
Management - Univ.-Prof. Dr. Dr. h.c. Erhard Seifried -
Arbeitsgruppe AG Brixner

Beteiligte Personen:
- Sara Dombos
- Mesut Karatas
- Sebastian Haase

Kooperation:

- Neonatologie der Uniklinik Frankfurt, Sana Klinikum
Offenbach

Férderung:

intern, Frankfurter Férderverein zur Bek&mpfung von

Tumorerkrankungen, Kinderhilfestiftung

e.V. Frankfurt E E
4

Lions-Club Frankfurt-Palmengarten

Projektlaufzeit:
2017 - fortlaufend
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Aufbau eines operativen Projektmanagements

F&E-Projekttransfer in die biopharmazeutische Herstellung von Therapeutika

DRK-Blutspendedienst Baden-Wiirttemberg - Hessen gGmbH

Ausgangslage

Die Kernaufgabe der DRK-Blutspendedienste

ist die Bereitstellung von Blutprodukten,
Stammzellzubereitungen und Zelltherapeutika und
die damit verbundenen Laboruntersuchungen fur
die Patientenversorgung.

Neben der Erfullung dieses Auftrags ist die
DRK-Blutspendedienst Baden-Wiurttemberg -
Hessen gGmbH jedoch auch eine forschende
Einrichtung. Unterschiedliche Projekte werden
an unseren Instituten - gemeinschaftlich

und standortiibergreifend - umgesetzt.

Dies kénnen interne Forschungsprojekte,
geforderte Verbundprojekte, Projekte mit
akademischen Partnern an den Universitaten
oder Universitétsklinika, und Kooperationen mit
industriellen Partnern flr eine Auftragsentwicklung
und -herstellung sein. Besonders wichtig

ist uns hierbei die enge und vertrauensvolle
Zusammenarbeit mit den Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern, ein Wissensausgleich
und eine faire Kooperation auch im Hinblick
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auf Patentanmeldungen und -verwertungen,
Publikationen oder die gemeinsame
Offentlichkeitsarbeit.

Gegenstand

Ein ,,Projekt* wird als neu- und einmalig, mit

klaren Zielen, unter Verwendung von definierten
Ressourcen und zeitlich begrenzt definiert.

Diese Anforderungen sind insbesondere

in der Forschungs-, Entwicklungs- und
Produktionslandschaft bei mehreren gleichzeitig
laufenden Projekten eine Herausforderung fur
jede Organisation. Aus diesem Grund bauen

wir ein interdisziplindres und interaktives
Projektmanagementteam auf. Projektmanagement
sorgt fur eine professionelle Planung,
Risikomanagement, Projektdurchfihrung und
Dokumentation von den beauftragten Projekten. @
So sollen im Multiprojektmanagement die
notwendigen Ressourcen optimiert auf das Projekt
eingeplant werden, ein realistischer Zeitplan mit
Aufgaben und Meilensteinen eingehalten werden
und Ergebnisse als Services und Produkte




an den internen oder externen Auftraggeber
geliefert werden. Projektmanagement bildet
hierbei das solide organisatorische Ruckgrat
und bringt Wissen und Kénnen aus der
Organisation wirksam in Projekten zusammen.
Aus wissenschaftlichen Ideen werden in der
frihen Planungsphase tragbare Konzepte
ausgearbeitet, Projektantrage zur Beantragung
von Fdrdermitteln mit Wissenschaftlern erstellt
und ein Projektteam wird nach Beauftragung
beziehungsweise Zuwendung in der Umsetzung
operativ und administrativ begleitet. In der
Projektplanung werden Arbeitsinhalte, Prozesse,
Kosten, Ressourcen, Zeitaufwand und Ergebnisse
definiert, im Team geplant, kontrolliert und
transparent an die Beteiligten in der Durchfiihrung
und Abschluss kommuniziert. Dabei bietet das
Projektmanagement flir komplexe Projekte
unterstitzende Services in Projektplanung,
Risikomanagement, Projektmonitoring,
Berichterstattung und Abrechnung.

Ergebnis

Je nach Projektart sind in Projekten auch die
Ergebnisse als ,Lieferungen® unterschiedlich.
Projektergebnisse kbénnen in der angewandten
Forschung ein Projektbericht zusammen mit
einer wissenschaftlichen Veréffentlichung
sein, eine abgeschlossene Validierung einer
neuen analytischen Methode, der erfolgreiche
Technologie-Transfer eines Produkts aus

der Entwicklung in die biopharmazeutische
Produktion an einer unserer Herstellungsstatten.
Projektbeispiele sind der Technologie-Transfer
zur biopharmazeutischen Herstellung von
Advanced Therapy Medicinal Products (ATMPs)
fur die klinische Anwendung, die Lieferung

von innovativen Therapeutika aus einem
Kryolager als Depot in klinische Priifzentren

oder die Unterstitzung in der Planung und
Durchfuhrung von Klinischen Studien zur
Anwendung von Rekonvaleszenten-Plasma bei
COVID-19. Fur diese Aufgaben wird die DRK
Blutspendedienst Baden-Wurttemberg-Hessen
gGmbH in Zukunft digitale, cloudbasierte,
Software-unterstitzte Werkzeuge fir eine
Ubergreifende Projektplanung (,MS Project®),

zur Darstellung von Prozessflissen (,MS Visio,
Wertstromanalyse®), Ressourcenmanagement
(,Enterprise Ressourcen Planung®) und
Projektkostenbilanzierung (,Power BI“) einflhren.
So kénnen wir uns organisatorisch in laufenden
und zukUnftigen Projekten kontinuierlich
verbessern und uns als zuverléssiger
Projektpartner fir Universitaten, Lieferanten und
Industrieunternehmen wettbewerbsfahig machen.
Am Anfang und Ende eines erfolgreichen Projekts @
steht immer die Frage, wie wir unseren Beitrag
leisten kénnen, um fur Blut-, Stammzell- und
Zell-Spenderinnen und Spender sowie fir
Patientinnen und Patienten einen medizinischen
Mehrwert zu schaffen.

Leitung Projektmanagement:
Dr. rer. nat. Thomas Appl

Projekt Management Team:
- Erika Billinger
(Projektmanagement Office)

- Dr. Simone Hoffmann
(Projektmanagerin)
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Forschung und Entwicklung

Unser Weg - translational von der Grundlagenforschung zur Klinik

Review - Gemeinsames Forschungsseminar 2021

Unsere Forschungsansétze verfolgen das Ziel,
die medizinische Behandlung fur Patientinnen
und Patienten zu verbessern und neue
Therapieformen zu entwickeln. Die praklinische
Forschung ist dabei die Voraussetzung fir die
Entwicklung neuer Blutpréparate und innovativer
Zelltherapeutika und Grundlage fiir eine moderne
Labordiagnostik. Um die grundlegenden
Forschungsergebnisse fiir eine klinische
Anwendung nutzbar zu machen, benétigen wir
eine enge Zusammenarbeit mit der klinischen
Medizin. Die Briicke zwischen préklinischer

und klinischer Forschung erfolgt an unseren
Standorten Uber eine sogenannte translationale
Forschung. Die bei uns gewonnenen Ergebnisse
werden gemeinsam mit unseren Partnern in eine
klinisch angewandte Forschung Ubertragen,

die wiederum Voraussetzung ist fUr eine
Zulassung von neuartigen Therapien und fur

die Akkreditierung von Laborverfahren. In
unseren regionalen transfusionsmedizinischen
Instituten erarbeiten wir wissenschaftliche
Fragestellungen auf dem gesamten Gebiet der
Transfusionsmedizin fir den sicheren Einsatz
von Blutspenden, in der Immunh&matologie,
der regenerativen Medizin sowie im Bereich der
Stammzell- und Immun-Therapie.

Sind wir auf dem richtigen Weg? Was tragen
unsere Forschungsstandorte zum Erkenntnis-
Fortschritt bei? Wie zielfiihrend ist die Standort-
Ubergreifende Vernetzung? Fragen wie diese
werden im Rahmen unserer alljahrlichen

DRK-FORSCHUNGSBERICHT 2018 BIS 2021

gemeinsamen Forschungsseminare erértert. Hier
haben Nachwuchswissenschaftler Gelegenheit
ihre Ergebnisse vorzutragen und Erfahrung beim
wissenschaftlichen Diskurs zu sammeln. Nach
Corona-bedingter Pause fand unter verstarkten
Hygiene- und Gesundheitsschutz-MaBnahmen
im November 2021 ein 3-tdgiges Symposium

in Frankfurt am Main mit Gber 110 Teilnehmern
und mit Uber 50 Vortragen und Poster-
Présentationen statt. Die jungen Forschenden
aller Standorte konnten ihre Ergebnisse
prasentieren und gemeinsam mit den etablierten
Forschungsleitern und mit den externen
Mitgliedern des Forschungsbeirates diskutieren.
Die Tagung wurde organisiert von der Frankfurter
Arbeitsgruppe unter Leitung von Univ.-Prof. Dr.
Halvard Bonig.

Die intensive Forschungsaktivitat wahrend der
Pandemie und zum Thema COVID zeigt: wir
haben die letzten Jahre genutzt um Projekte
weiter zu entwickeln und Uber die Standorte
hinweg zusammenzufihren. Die etablierten
Forschungsgruppen waren dadurch in der
Lage, schnell die durch COVID-19 entstandene
Herausforderung anzunehmen und gezielt
wirksame Diagnose- und Therapieoptionen zu
entwickeln. Wissenschaftliches Arbeiten ist

im Verbund unseres DRK-Blutspendedienstes
ein satzungsgemaBes Ziel. Unsere Forschung
dient der Erhaltung und der Verbesserung der
Versorgung aller Burgerinnen und Burger in
diesem Land.
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Kooperationen

und Partnerschaften

Unser DRK-Forschungs-Netzwerk forscht mit
wechselseitiger Unterstiitzung von Gber 100
Forschungs-Partnern an den Forschungs-Standorten.
Zu diesen Partner-Einrichtungen z&hlen international
renommierte Universitdten, sowie zahlreiche
Universitats-Kliniken in ganz Europa, darlber

hinaus Zentren wie beispielsweise das Deutsche
Krebsforschungszentrum DKFZ oder Institute wie das
Paul-Ehrlich und das Robert-Koch Institut. Und last,
but not least diirfen unsere Partner aus Pharma- und
Medizintechnik-Industrie nicht unerwahnt bleiben.
Jeder Forschungsstandort hat seine spezifischen
Forschungs-Schwerpunkte. Insgesamt sorgen hier
mehr als 250 Forschende und wissenschaftliche
Assistenzen dafir, unsere Forschung in den in
diesem Bericht aufgefiihrten Forschungs-Projekten
voranzutreiben. Nicht durchgehend ist jedes
Methodenwissen oder jede technische Ausristung
an allen Standorten gleichermaBen vorhanden.

Wir begriBen und unterstitzen deshalb die sehr
wertvollen Kooperationen zwischen den Standorten
und mit den Partnern.

Zentren und Organisationen:

- Arztezentrum Memmingen, Zentrum der
Neurologie und Neurochirurgie

- African Society of Blood Transfusion (AfSBT),
Yaounde, Cameroon, Afrika
Beijing Red Cross Blood Center, Beijing, China

- CIC biomaGUNE - Center for Cooperative
Research in Biomaterials, Donostia San Sebastian,
Spanien

+ CNS - Centro Nazionale Sangue, Rom, ltalien
DRST - Deutsches Register fir
Stammzelltransplantationen
DKMS - Deutsche Knochenmarkspender Datei
Finnmark Hospital Trust, Hammerfest, Norwegen

- General Directorate of Health Services, MoH,
Ankara, Tlrkei

Maxibone-Konsortium

+ OrthoUnion-Konsortium
REBORNE-Konsortium

+ SMS - Stefan-Morsch Stiftung

DRK-FORSCHUNGSBERICHT 2018 BIS 2021

Universitaten:
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Das Junge DRK

Nachwuchsforderung — Exzellenz-Programme — Chancengleichheit

Im Netzwerk der DRK-Forschungsstandorte und
auf Basis eines interdisziplindren Austausches
zwischen klinisch-translationaler Forschung

und Grundlagenforschung betreiben wir eine
strukturierte Férderung des wissenschaftlichen
Nachwuchses. Ein herausragender Beleg
hierfir sind die vielen duBerst erfolgreichen
Promotionsarbeiten in Zusammenarbeit mit den
ortlichen Universitaten und Fakultdten, die auf den
folgenden Seiten aufgefihrt sind.

Nicht zuletzt in der Ausbildung der Forschenden
sind wir der guten wissenschaftlichen

Praxis, aufgestellt durch die Deutsche
Forschungsgemeinschaft, verpflichtet.

Unsere Forschungs-Richtlinie des DRK-
Blutspendedienstes regelt verbindlich fur

alle Mitarbeitenden die Durchfiihrung von
Forschungsprojekten, die Beantragung und

den Umgang mit internen und externen
Forschungsmittel, die Erarbeitung und

/I

S

Auswertung von wissenschaftlichen

Daten und die Verdffentlichung von
Forschungsergebnissen. Durch diese Regelungen
wird der zukUnftige Arbeitsstil unserer Nachwuchs-
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler gepragt.

Die Entwicklung des wissenschaftlichen
Nachwuchses an unseren universitaren
Standorten wird auch unterstitzt durch 6ffentlich
geforderte Programme, wie beispielsweise

durch die DFG (DIAMICOM International
Research Training Group 1874/2) oder durch die
International Graduate School Molecular Medicine
Ulm. Aktuelle Wissenschaftspreise internationaler
Fachgesellschaften und Stiftungen préamierten
hervorragende wissenschaftliche Arbeiten.
Generell sind Stiftungen durch den Einsatz von
Foérdergeldern ein fur die Nachwuchsférderung
wesentlicher Baustein. Oder es werden junge
Forschende mittels Reisestipendien, u.a. der



Deutschen Gesellschaft fur Transfusionsmedizin
und Immunh&matologie, unterstitzt, damit sie
an internationalen Kongressen und Tagungen
teilnehmen kdnnen.

In unserer Arbeit folgen wir aus tiefer Uberzeugung
dem Codex des Internationalen Komitees

vom Roten Kreuz. Wir sehen es als unsere
Verpflichtung an, die Grundsétze und Regeln
ethischen Verhaltens in allen unseren Tatigkeiten
einzuhalten. Der Verhaltenskodex hilft uns, unsere
Kultur der Férderung von Selbstbestimmung und
der Rechenschaftspflicht durch Coaching und das
Erlernen bewahrter Praktiken weiterzuentwickeln.

Deshalb setzen wir uns entschieden fir eine
Gleichstellung von Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftlern ein. Wir sind Uberzeugt, ein
ausgewogenes Verhaltnis der Geschlechter
und die Vereinbarkeit von Familie und
wissenschaftlicher Karriere dienen nicht allein
der Chancengleichheit und wissenschaftlicher
Exzellenz, sondern férdern dariiber hinaus auch
die Attraktivitat unserer Standorte fiir hoch
qualifizierten wissenschaftlichen Nachwuchs.
Junge aufstrebende Wissenschaftlerinnen und

Wissenschaftler setzen ihre Ideen und Pléane
sehr viel nachdricklicher in Verbindung mit
wertschatzenden Kontakten um. Zu unseren
Forderinstrumenten zahlt auch unser jahrlich
mehrtégiges Forschungsseminar, das durch
Begleitung eines internationalen Forschungs-
Beirats bestehend aus renommierten
Wissenschaftlern als Klausurveranstaltung
durchgefuhrt wird. Dieser Austausch wird durch
wochentliche gemeinsame Online-Seminare
mit regelmaBig tber 100 Teilnehmern aus allen
Standorten ergénzt.

Im DRK Forschungs-Netzwerk ist es eine
Selbstverstandlichkeit, niemanden wegen
wissenschaftsfremder Eigenschaften, wie
beispielsweise dem Geschlecht, der Herkunft,
dem Alter oder dem Gesundheitszustand, von
einer wissenschaftlichen Karriere auszugrenzen.
Exzellente Wissenschaft braucht Diversitéat und
Originalitat. Um langfristig die Auseinandersetzung
mit allen gesellschaftlich relevanten Themen zu
sichern, ist es erforderlich, dass die Wissenschaft
diese Lebensbereiche angemessen représentiert.
Wir sind deshalb stolz auf unsere vielen
Mitarbeitenden aus der ganzen Welt. @
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Promotionen, Habilitationen und Preise

Promotionen

Titel
Dr. hum. biol.

Dr. hum. biol.

Dr. med.

Dr. med.

Dr. med.

Dr. med.

Dr. med.

Dr. rer. nat.

Dr. rer. nat.

Dr. med.

Dr. med.

Dr. med.

Dr. med.

Vorname
Amann Elisa Maria
Waldmann Rebekka
Blender Alexandra
Hedderich Diana

Katharina
Boff Lena
Begovic Michael
Georgiew Robert
Matko Sarah
Huck Katrin
Schuldhaus Christopher
Mytilineos Daphne
Portegys Jan
Stempniewski Lisa

Thema

Immunomodulatory and
Regnerative Effects of MSC in
Trauma

Investigations on the Molecular
Biology of Human Adenylate
Kinase 2 Deficiency (Reticular
Dysgenesis)

Sequenzierung des DCLRE1C-
Gens in lymphozytaren
Neoplasien

Pathogeninaktivierung von

E rythrozytenkonzentraten mit
Hilfe des INTERCEPT Systems
durch S-303

Untersuchungen zur Genotyp-
Phanotyp-Korrelation bei
Individuen mit Verdacht auf
hereditare Protein-C- oder
Protein-S-Defizienz

Haufigkeit der HLA-Null-

Allele in der Deutschen
Stammzellspenderdatei (DSSD)
Ulm

Der Einfluss der TNF-alpha
Genregulation auf das
Ergebnis der unverwandten
Stammzelltransplantation

Identification and generation of

cytotoxic T lymphocytes relevant

for the treatment of hematologic
malignancies

Die RhoGTPasen Cdc42
und Rac1 modulieren die
Differenzierung von

mesenchymalen Stromazellen im

Knochenmark

Mégliche Rolle der Serinprotease

Granzym B in Monozyten
und Monozyten-abgeleiteten
dendritischen Zellen

Analyse des Einflusses der
HLA-DPB1-Kompatibilitat
auf den Therapieerfolg der

unverwandten hamatopoetischen

Stammzelltransplantation

Establishment of a regional rare-

blood-donor registry and testing
method for extended match
transfusions

Pravalenz und Eigenschaften

naturlich praformierter Antikdrper

gegen S-303 behandelte
Erythrozytenkonzentrate

Standort

Institut fir Klinische
Transfusionsmedizin und
Immungenetik, Ulm

Institut fiir Klinische
Transfusionsmedizin und
Immungenetik, Ulm

Institut fur Klinische
Transfusionsmedizin und
Immungenetik, Ulm

Institut fir
Transfusionsmedizin
und Immunhamatologie,
Frankfurt am Main

Institut fur
Transfusionsmedizin
und Immunhamatologie,
Frankfurtam Main

Institut fir Klinische
Transfusionsmedizin und
Immungenetik, Ulm

Institut fur Klinische
Transfusionsmedizin und
Immungenetik, Ulm

Institut fir
Transfusionsmedizin,
Dresden

Institut fur Klinische
Transfusionsmedizin und
Zelltherapie, Heidelberg

Institut fiir Klinische
Transfusionsmedizin und
Immungenetik, Ulm

Institut fur Klinische
Transfusionsmedizin und
Immungenetik, Ulm

Institut fur
Transfusionsmedizin und
Immunologie, Mannheim

Institut fur
Transfusionsmedizin
und Immunhamatologie,
Frankfurtam Main

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2018

2019

2019

2019

2019
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Titel Name Vorname  Thema Standort J ahr
Dr. med. Mattar P hilipp Etablierung einer Methode Institut fur 2019
zur mRNA-Detektion auf Transfusionsmedizin und
Einzelzellebene mittels Immunologie, Mannheim
DurchfluBzytometrie
und Anwendung dieser
zur Untersuchung der
Immunmodulation von
Mesenchymal Stromalen Zellen
Dr. med. Netsch P hilipp Einfluss von mesenchymalen Institut fur 2019
Stromazellen auf die Transfusionsmedizin und
Thrombozytenaktivierung Immunologie, Mannheim
Dr. med. Hang Regina ATP, HMGB, and S100A4 Institut fur Klinische 2019
promote immunosuppressive Transfusionsmedizin und
mesenchymal stromal cells by Immungenetik, Ulm
enhancing their kynurenine
production. Impact of necrosis on
tumor-associated MSCs
Dr. med. Krahnert Sebastian  Analyse medikolegaler Zentrum flr 2019
Problemstellungen bei Transfusionsmedizin und
der Gewinnung humaner Zelltherapie Berlin
Gewebetransplantate am
Beispiel der Femurkopfspende
Dr. rer. medic. Kloypan Chiraphat ~ One-pot Formulation of Protein ~ Zentrum fur 2019
Submicron Particles and Their Transfusionsmedizin und
Haemo-compatibility. Zelltherapie Berlin
Dr. rer. medic. Suwanaporn  Nittiya Biocompatibility of Biopolymer Zentrum flr 2019
Submicron Particles. Transfusionsmedizin und
Zelltherapie Berlin
Dr. rer. nat. Orlik Christian Naive human T cells selectively  Institut fiir Klinische 2019
differentiate into Thl and Thl7  Transfusionsmedizin und
cells after costimulation by Zelltherapie, Heidelberg
human keratinocytes
Dr. rer. nat. Balta Emre Spatial oxidation of L-plastin Institut fur Klinische 2019
downmodulates actin-dependent Transfusionsmedizin und
cellular functions Zelltherapie, Heidelberg
Dr. rer. nat. Ghura Hiba The influence of fibronectin Institut fir Klinische 2019
modulation on tumor growth Transfusionsmedizin und
Zelltherapie, Heidelberg
Dr. rer. nat. Liang Jie Sulforaphane Inhibits Inflammatory Institut fir Klinische 2019
Responses of Primary Human Transfusionsmedizin und
T-cells by increasing ROS and Zelltherapie, Heidelberg
depleting Glutathione
Dr. rer. nat. Xiong Ying Cofilin redox regulation and Institut fir Klinische 2019
its impacton T cell mediated Transfusionsmedizin und
immunity Zelltherapie, Heidelberg
Dr. rer. nat. Euchnergeb. Johanna Establishment of an in vitro Institut fur Klinische 2019
Blaha System Using Human Induced  Transfusionsmedizin und
Pluripotent Stem Cells and Immungenetik, Ulm
CRISPR/Cas9 for the Imitation of
Genetic Defects Exemplified by
Primary Immunodeficiencies
Dr. med. Torres Crigna  Adriana Comparative analysis of the Institut fur 2020

Transfusionsmedizin und
Immunologie, Mannheim

immunomodulatory properties of
different mesenchymal stromal
cells and their extracellular vesicles
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Titel Name

Dr. med. Tsamadou
Dr. med. Hesselbarth
Dr. med. Ganchev
Dr. med. Kremer

Dr. med. Wiest

Dr. med. Jacob

Dr. med. Dzeko Varga
Dr. med. ] ager

Dr. med. Paparella
Dr. phil. nat. Danner

Dr. rer. medic. Prapan

Dr. rer. nat. Urbanowitz

Vorname Thema Standort

Chrysanthi  The role of HLA-E polymorphism Institut fiir Klinische
in the outcome of unrelated Transfusionsmedizin und
hematopoietic stem cell Immungenetik, Ulm

transplantation: Retrospective
analysis of two large independent
acute leukemia cohorts

David The effect of titanium on Institut fur
the expression and activity Transfusionsmedizin und
of matrix metalloproteinase Immunologie, Mannheim
7 in differentially activated
macrophages

Georgi Wirkung von Institut fir Klinische

Komplementinhibitoren auf die  Transfusionsmedizin und
komplementvermittelte Hamolyse Immungenetik, Ulm
durch Kalteautoantikorper

Heiner Auswirkungen von Institut fur
hyperglykédmisch modifizierter Transfusionsmedizin und
extrazellularer Matrix von Immunologie, Mannheim

Endothelzellen auf die
Charakteristika von Fett-Stroma-

Zellen

Isabella Thrombozytare und Institut fur
inflammatorische Merkmale Transfusionsmedizin und
bei Alzheimer-Patienten und Immunologie, Mannheim

deren Beeinflussung durch
Acetylcholinesterase-Inhibitoren

Katrin Histonacetylierung in der Institut fur Klinische
intestinalen Lamina propria des  Transfusionsmedizin und
menschlichen Darmes und deren Zelltherapie, Heidelberg
funktionelle Konsequenzen

Kristina Effizienz und Institut fir
Vertraglichkeit peripherer Transfusionsmedizin
Blutstammzellapheresen bei und Immunhamatologie,
G-CSF-mobilisierten nicht Frankfurtam Main
verwandten Spendern

Maike Berechnung, Analyse und Institut fur
Modellierung der Risiken Transfusionsmedizin
transfusionsbedingter und Immunhamatologie,
viraler Infektionen der Frankfurtam Main

Blutspendedienste des
Deutschen Roten Kreuzes

Marco Immunphanotypisierung Institut fur Klinische
mononukledrer Zellen des Transfusionsmedizin und
menschlichen Dickdarms Zelltherapie, Heidelberg

unter homdostatischen und
entzlndlichen Bedingungen

Eva Rolle des endogenen CXCR4 Institut flr
Antagonisten EPI-X4 fiir die Transfusionsmedizin
immunologische Uberwachung  und Immunhamatologie,
der Mucosabarriere Frankfurtam Main
Ausanai Fabrication and Characterization Zentrum fur
of Hemoglobin Based Oxygen Transfusionsmedizin und
Carriers Zelltherapie Berlin
Ann-Kathrin Potential hyperaktiver Institut fr

Gerinnungsfaktor IX Varianten fiir Transfusionsmedizin
den Einsatz in der Hdmophilie B und Immunhamatologie,
Therapie Frankfurtam Main

J ahr

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020

2020
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Thema

Effects of hyperglycemia on
adipose-derived mesenchymal
stromal cells: a study on

their proangiogenic and
immunomodulatory potential

E pigenetic regulation of S100A9
and S100A12 expression in
monocytes-macrophage system
in hyperglycemic conditions

Molekulargenetische und
serologische Charakterisierung
seltener, klinisch relevanter
Blutgruppenmerkmale

Titel
Dr. sc. hum.

Name Vorname

Fiori Agnese

Dr. sc. hum. Mossel Marije

Dr. med. Wieckhusen Carola

Dr. med. Gerhards Catharina  Quantifizierung der
Expression klinisch relevanter
Thrombozytenrezeptoren
TXA2R, P2Y12 und CLEC2 in
der ex vivo Megakaryopoiese

und in humanen Thrombozyten

Prognostische Faktoren der
Stammzellmobilisierung

Dr. med. Hauber David

Dr. med. Ziegler The effect of natural compounds

on the redox regulation of T-cells

Jacqueline

Dr. med. Oulghazi Salim E ffekt der alpha4 Integrin
Ablation als sekundare oder
tertidre PraventionsmaBnahme
zur Verhinderung eines Diabetes

mellitus in der NOD Maus

Dr. med. Honus Sibylle Signaltransduktionswege zur
kostimulations-abhangigen
Phosphorylierung von L-Plastin in

primaren humanen T-Zellen

Dr. med. Wiemers Tim Veranderung der thrombozytaren
miRNA E xpression bei Patienten
mit Morbus Alzheimer

Trzaska Timo

Dr. med. The Role of Granzyme B in

Antigen-presenting Cells

Schafer Differenzierung und differenzielle
Absorption humaner Glycophorin-
Blutgruppenantikérper mit Hilfe
genetisch veranderter muriner

Zelllinien

Dr. med. Verena

Dr. med. Tamamushi Yoko The functionality of cold-stored

platelet with apoptosis inhibition

Resin-induzierte
Sensitivitatserhohung

der mikrobiologischen
Diagnostik in organkultivierten
Augenhornhauttransplantaten

Functional characterization of
human intestinal dendritic cells
under inflammatory conditions in
health and disease

Development of a noninvasive
prenatal test for the determination
of fetal blood cell antigens

Dr. rer. medic. Skenderi Zemra

Dr. rer. nat. Kurzhals Stefan

Dr. sc. hum. Eryilmaz Marion

Standort

Institut fir
Transfusionsmedizin und
Immunologie, Mannheim

Institut fur
Transfusionsmedizin und
Immunologie, Mannheim

Institut fur
Transfusionsmedizin und
Immunologie, Mannheim

Institut fur
Transfusionsmedizin und
Immunologie, Mannheim

Institut fir Klinische
Transfusionsmedizin und
Immungenetik, Ulm

Institut fur Klinische
Transfusionsmedizin und
Zelltherapie, Heidelberg

Institut fur
Transfusionsmedizin
und Immunhamatologie,
Frankfurt am Main

Institut fur Klinische
Transfusionsmedizin und
Zelltherapie, Heidelberg

Institut fur
Transfusionsmedizin und
Immunologie, Mannheim

Institut fiir Klinische
Transfusionsmedizin und
Immungenetik, Ulm

Institut fur
Transfusionsmedizin
und Immunhamatologie,
Frankfurt am Main

Zentrum flr Klinische
Transfusionsmedizin,
Tubingen

Zentrum flr
Transfusionsmedizin und
Zelltherapie Berlin

Institut fiir Klinische
Transfusionsmedizin und
Zelltherapie, Heidelberg

Institut fur
Transfusionsmedizin und
Immunologie, Mannheim

J ahr

2020

2020

2021

2021

2021

2021

2021

2021

2021

2021

2021

2021

2021

2021

2021
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Auszeichnungen und Preise

Preis Name Vorname
Mangold Charlotte

DGTI 2018, Best

Abstract Award

DGTI 2018, Best Romy Kronstein-

Abstract Award
Kurz Linjohn

DGTI 2018, Best

Abstract Award

DRK-BSD- WeiB Wanda

Forschungs-

Seminar 2018,

Best Abstract

DGTI 2019 Best  Kronstein- Romy und

Poster Award Wiedemann Laura
und Schmidt

ISTH 2019, Marini Irene

Melbourne, Best

Abstract Award

DGTI 2019, Best Marini Irene

Poster award

ISTH 2019, Pelzl Lisann

Melbourne; Best

Poster Award

50. Hamophilie ~ Wagner Miriam

Symposium, Preis

bestes Poster

DRK-BSD- WeiB Wanda

Forschungs-

Seminar 2018,

Best Abstract

Thromboseforum Althaus Karina

Stuttgart,

Thrombosepreis

Glnter Landbeck Bakchoul Tamam

Excellence Award

(GLEA)

DGTI Best Poster Lorenz Myriam

Award

DGTI 2021 Best Ehrend Elisabeth

Abstract Award

Thema

GMP-compliant generation of
human granzyme B+ regulatory
B cells for the therapy of graft-
versus-host disease

Metabolomic investigation of

Wiedemann human blood products using

Raman-Trapping Microscopy

Development of a GMP-
compliant two-step maturation
process for the generation of
plasmacytoid dendritic cells as
anti-tumor vaccine

Developmentof a GMP-
compliant two-step maturation
process for the generation of
plasmacytoid dendritic cells as
anti-tumor vaccine

Regulation of ABO antigen
expression by miR-215-5p
mediated inhibition of the

transcription factor RUNX1

Apoptosis inhibition: a promising
approach for cold storage of
apheresis platelet concentrates

Apoptosis inhibition: a promising
approach for cold storage of
apheresis platelet concentrates

Phosphate-induced ORAIL
expression and store operated
Ca2+ entry in megakaryocytes

Flow cytometer based approach
to diagnose platelet dysfunction
using low blood volumes

Antigen uptake and processing
by immature plasmacytoid
dendritic cells is an active and
protease-dependent process

Heparin-induced
thrombocytopenia: Diagnostic
challenges in intensive care
patients especially with
extracorporeal circulation

Autoantibody mediated
desialylation impairs human
thrombopoiesis and platelet life
span

New insights into the genetics of
chronic ganulomatous disease
(CGD)

Pre-Analytic depletion of
medicinal anti-CD38 antibody
from patient plasma for
immunohematology testing

Standort

Institut fur Klinische
Transfusionsmedizin und
Immungenetik, Ulm

Institut fur
Transfusionsmedizin,
Dresden

Institut fir Klinische
Transfusionsmedizin und
Immungenetik, Ulm

Institut fur Klinische
Transfusionsmedizin und
Immungenetik, Ulm

Institut fir
Transfusionsmedizin,
Dresden

Zentrum flr Klinische
Transfusionsmedizin,
Tlbingen

Zentrum flr Klinische
Transfusionsmedizin,
Tubingen

Zentrum flr Klinische
Transfusionsmedizin,
Tlbingen

Zentrum flr Klinische
Transfusionsmedizin,
Tubingen

Institut fur Klinische
Transfusionsmedizin und
Immungenetik, Ulm

Zentrum flr Klinische
Transfusionsmedizin,
Tubingen

Zentrum flr Klinische
Transfusionsmedizin,
Tubingen

Institut fur Klinische
Transfusionsmedizin und
Immungenetik, Ulm

Institut fir
Transfusionsmedizin
und Immunhamatologie,
Frankfurt am Main

J ahr

2018

2018

2018

2018

2019

2019

2019

2019

2019

2019

2020

2020

2020

2021
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Name
Ehrend

Preis

DGTI 2021 Best
Abstract Award

DRKBSD-
Forschungs-
seminar 2021
Best Abstract
Award

Ehrend

DRK-BSD-
Forschungs-
seminar 2021
Best Abstract
Award

DGTI 2021, Best Karper
Abstract Award

Herkt

DGTI 2021, Best Lorenz
Abstract Award

DRK-BSD-
Forschungs-
Seminar Best
Abstract

Ludwig

DGTI 2021, Best Marini
Abstract Award

DGTI 2021 Best Meyer
Abstract Award

Society for Silva
Leukocyte Bermudez
Biology Best

Abstract Award

DGTI 2021, Best Uzun
Poster Award

DGTI 2021, Best Zlamal
Abstract Award

Habilitationen

Titel
PD Dr. med

Name
Beate

Vorname
Elisabeth

Elisabeth

Stefanie

Sixten

Myriam

Carolin

Irene

Annekarin

Lina

Gunalp

Jan

Vorname
Meyer

Thema

Innovative test system for
detection, specification and

depletion of RBC-, HPA-, HNA-

and medicinal antibodies

Praanalytische Depletion
von medizinischem anti-
CD38- Antikdrpern aus

P atientenplasma fur die
immunhamatologische
Diagnostik

CARAMBA: GMP- konforme

Herstellung von SLAMF /- CAR-
T- Zellen flr die Behandlung von

Multiplem Myelom

E ffekt von Hochtiter-
Rekonvaleszentenplasma
bei hospitalisierten Patienten
mit COVID-19: Ergebnisse
der randomisierten nicht
verblindeten Studie CAPSID

Large deletion of the complete

PIGA gene and flanking regions

in a patient with PNH

mRNA vaccines enhance
neutralizing immunity against
SARS-CoV-2 variants in
convalescent and ChAdOx1-
primed subjects

Inhibition of apoptosis in cold-
stored platelet concentrates
improves cell viability without

impairing platelets’ functionality

CARAMBA: GMP-
Manufacturing of SLAMF 7-
CAR-T cells to treat multiple
myeloma

Titanium nanoparticles enhance

production and suppress GDF-
15 clearance in macrophages

Monoclonal antibody

immobilization of megakaryocyte

antigens (MAIMA) assay: A
novel tool for detecting human
platelet antigens

lloprost prevents antibody
induced thrombus formation in
COVID-19

Thema

Neue Aspekte zur Atiologie
und Diagnostik medikamentds
induzierter Immunhamolysen

Standort

Institut fur
Transfusionsmedizin
und Immunhamatologie,
Frankfurt am Main

Institut fir
Transfusionsmedizin
und Immunhamatologie,
Frankfurt am Main

Institut fur
Transfusionsmedizin
und Immunhamatologie,
Frankfurt am Main

Institut fur Klinische
Transfusionsmedizin und
Immungenetik, Ulm

Institut fir Klinische
Transfusionsmedizin und
Immungenetik, Ulm
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und Immungenetik Ulm

Aufgabe

Mithilfe von etwa 350 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern stellt das IKT Ulm und das Institut
Ulm die Versorgung des Universitatsklinikums
Ulm sowie von tber 130 weiteren Einrichtungen
mit Dienstleistungen rund um Blutprodukte,
Transfusionsmedizin und Zelltherapie sicher. Der
Standort verfugt tUber eine Herstellungserlaubnis
flr eine breite Palette von Blutprodukten,
Stammzellpraparaten und Zelltherapeutika

und ist gemaB Qualitdtsmanagement System
nach DIN EN ISO 9001:2000 sowie nach DIN

EN ISO 13485 zertifiziert. Die medizinische
Laboratoriumsanalytik ist nach der DIN EN

ISO 15189 akkreditiert. Patientensicherheit hat
héchste Prioritat.

Blutspende

Blut spenden ist direkt am Standort Uim

nach Terminvereinbarung méglich. Zuséatzlich
organisieren unsere mobilen Enthahmeteams
mobile Spenderaktionen vor Ort und
Informationsveranstaltungen rund um das Thema
Blutspende. Unterstltzt werden wir dabei von
ehrenamtlichen Helfern, Patienteninitiativen

‘ |
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und nicht zuletzt von Verwandten und
Freunden von Patienten. Ein wichtiger Punkt
ist die Gewinnung von Spezialpraparaten bzw.
Préparaten von Blutspenden mit bestimmten
Blutgruppeneigenschaften zur Herstellung von
ausgewahlten Blutprodukten fir Menschen,
welche nur mit solchen gezielt hergestellten
Préparaten versorgt werden kénnen.

Forschung

In unseren Laboren analysieren wir

Blut- und Gewebeproben mit den

neuesten transfusionsmedizinischen,
immunh&matologischen,
transplantationsimmunologischen und
molekularbiologischen Methoden. Wir nutzen
unser medizinisches und wissenschaftliches
Know-how aus der Transfusionsmedizin @
um innovative Therapien zu erforschen,
weiterzuentwickeln, herzustellen und in die
klinische Anwendung zu bringen. Unser Ziel
ist ,from bench to bedside”, also sichere
Blutprodukte, Stammzell- und innovative
Zelltherapiepréaparate zu produzieren und
diese fur Kliniken zur Patientenbehandlung
bereitzustellen.



Ausblick

Die zellbasierten Therapien und die molekulare
Diagnostik und Therapie werden als

Forschungs- und Entwicklungsschwerpunkte

am Standort weiterentwickelt. In der
Transplantationsimmunologie wird die Pionierarbeit
fortgesetzt. Molekularbiologische Untersuchungen
eines zunehmend breiteren Spektrums an
Gewebemerkmalen (HLA-Merkmale und weitere
Polymorphismen) sollen bei Stammzell- und
Organtransplantationen zu einer optimierten
Spenderauswahl beitragen und damit zur weiteren
Verbesserung der Behandlungsergebnisse. Das
Know-how in der Genotypisierung wird zunehmend
auch fur klassische immunhamatologische
Diagnostik eingesetzt.

Die zellbasierten innovativen Therapien — Advanced
Therapy Medicinal Products, ATMPs werden

durch ein erweitertes Spektrum von zellularen
Therapien und Optimierung der biotechnologischen
Herstellungsverfahren an einen breiteren klinischen
Einsatz herangefihrt. Mit Arbeitsgruppen der
Universitat und des Universitatsklinikums Ulm,
Forschungs- und Industriepartnern leben wir
translationale Forschung.

universitat

uulm

IKT | Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und
Immungenetik Uim gGmbH

HelmholtzstraBe 10 - 89081 Ulm

Tel.: +49 731 150 O
Fax.: +49 731 150 575

Institutsleitung:
Univ.-Prof. Dr. med. Hubert Schrezenmeier




Aufgabe

Als Spezialisten auf dem medizinischen
Fachgebiet der Transfusionsmedizin versorgen
wir das UKT und Krankenh&user im Umkreis von

TUbingen mit Blutprodukten und Laborleistungen.

Eine ambulante Gerinnungssprechstunde mit
Diagnostik und Beratung fur Patienten mit
Blutgerinnungsstérungen erganzt das Portfolio
am ZKT. Zu diesen Gerinnungsstérungen
z&hlen thrombophile Erkrankungen, bei welchen
eine vermehrte Blutgerinnung vorliegt und
hamorrhagische Diathesen, also Stérungen,

bei denen es zu vermehrten Blutungen

kommt. Zur Diagnose von angeborenen und
erworbenen Thrombozytenerkrankungen

fuhren wir funktionelle Untersuchungen, wie die
Aggregometrie sowie die Durchflusszytometrie
und mikroskopische Untersuchungen durch.
Unser HLA-Labor ist EFl-akkreditiert.

Blutspende

Am Standort Tubingen sind Blut-, Plasma- und
Thrombozytenspenden nach Terminvereinbarung
méglich. Uber die regionale Versorgung mit
Routineblutprodukten hinaus, kénnen durch die
gezielte Einbestellung von Blutspendern auch
Patienten Uberregionaler Kliniken mit seltenen
Blutgruppenmerkmalen versorgt werden. Ein
weiterer Schwerpunkt der Thrombozytenspende

ZKT | Zentrum fiir Klinische

®

Transfusionsmedizin Tiibingen

ist die gezielte Gewinnung von Préparaten mit
bestimmten Eigenschaften fur Patienten der
regionalen Kliniken, welche nur mit solch speziell
hergestellten Praparaten versorgt werden kdnnen.
Ziel der Plasmaspende ist eine Bereitstellung von
geeigneten Ausgangsstoffen flr weiterverarbeitende
Betriebe, um hieraus z.B. spezielle Blutgerinnungs-
Praparate herstellen zu kénnen.

Forschung

Zu den Forschungsschwerpunkten am ZKT
zéhlen die Biologie der Blutplattchen, die
Pathophysiologie von Immunzytopenien,
insbesondere von Immunthrombozytopenien
sowie die translationale Entwicklung neuartiger
immunh&matologischer Therapien.

Aktuelle Forschungsthemen:

Evaluation von kaltgelagerten
Thrombozytenkonzentraten fur die klinische
Anwendung

Untersuchung von Signaltransduktionswegen
und Zytoskelettdynamik bei Immunzytopenien
Untersuchung der Megakaryopoiese und
Thrombopoiese bei Immunzytopenien
Immunthrombose: diagnostische und
klinische Fragestellungen




' ZKT Tubingen
@ | oGmbH

Eigene Reinraumbereiche der GMP- ZKT | Zentrum fiir Klinische Transfusionsmedizin
. . Tiibingen gGmbH
Reinheitsklassen (A/B, C & D) werden Lt
zur Herstellung der ZKT-eigenen, Otfried-Muller-Str. 4/1 - 72076 Ttbingen
aseptischen Produkte sowie fiir klinische
Forschungsprojekte genutzt. Tel.: +49 7071 29 81602
Fax.: +49 7071 29 5420
Ausblick

Institutsleitung:
Univ.-Prof. Dr. med. Tamam Bakchoul

Wir nutzen unsere medizinische und
wissenschaftliche Kompetenz in der
Transfusionsmedizin und im Umgang

mit humanen Zellen und Geweben, um
innovative Therapien zu erforschen, zu
entwickeln, herzustellen und in die klinische
Entwicklung zu bringen. In unserem GMP-
Bereich arbeiten wir an einem Zelltherapie-
Projekt mit mesenchymalen Stammzellen zur
Behandlung des akuten Atemnotsyndroms.
@ In Bezug auf das aktuelle Thema COVID-19
haben wir die antikdrpervermittelte
Thrombose und bei der Vakzin-induzierten
Thrombozytopenie prokoagulante
Thrombozyten als Schlisselzellen identifiziert.
Wir arbeiten an der Charakterisierung der
antikérpervermittelten thromboembolischen
Thrombozytopenie und der Weiterentwicklung
von diagnostischen Mdglichkeiten.




und Zelltherapie Heidelberg

Aufgabe

Das IKTZ versorgt das Universitatsklinikum
Heidelberg, die Thorax-Klinik in Heidelberg-
Rohrbach und alle weiteren Krankenhduser

und Arztpraxen im Heidelberger Umfeld mit
Blutprodukten und speziellen Zelltherapeutika. Es
verfligt Uber eine stationare Spende-Einrichtung,
eine Reinraum-Anlage zur Prozessierung von
Blutstammzellen und genetisch verédnderten
T-Lymphozyten und eine modern ausgestattete
Blutbank. Bis Ende 2021 wurde dieses
Gemeinschaftsunternehmen des DRK-
Blutspendedienstes Baden-Wiurttemberg-Hessen
und dem Universitatsklinikum Heidelberg in
Personalunion mit dem universitaren Institut fur
Immunologie gefiihrt. Es existiert eine vertraglich
vereinbarte, funktionierende Kooperation
zwischen beiden Institutionen in der Forschung.

Blutspende

Blut- und Plasmaspenden nimmt unser
Spendeteam, das im universitdren Campus
existiert, nach Terminvereinbarung entgegen.

Die Spendezahlen konnten in den Jahren
2020/2021 stark gesteigert werden. Dazu
gehoéren auch unterschiedliche Spezialpraparate
wie beispielsweise Blutspenden flr Patienten

mit bestimmten Blutgruppeneigenschaften oder
Blutplattchen fur Patienten mit Antikérpern gegen
bestimmte HLA-Komponenten.

®
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Unsere Spendezahlen konnten
in den Jahren 2020 und 2021
stark gesteigert werden. Dazu
gehoren auch unterschiedliche
Spezialprdparate wie
beispielsweise Blutspenden
flir Patienten mit bestimmten
Blutgruppeneigenschaften
oder Blutpldttchen ftir
Patienten mit Antikorpern

gegen bestimmte

HLA-Komponenten.



Forschung

Unsere Forschungslaboratorien sind

auf wissenschaftliche Untersuchungen
menschlicher immunkompetenter Zellen
spezialisiert und dazu mit den modernsten
Geratschaften ausgeristet. Als eines von 3
deutschen, durch die ,,Federation of Clinical
Immunology Societies (FOCIS)“ akkreditiertes
»Center of Excellence” etablieren wir auch neue
Verfahren zur Molekularen Immundiagnostik

in der Transplantationsmedizin mit dem Ziel,
individuell maBgeschneiderte Therapien
anzubieten. Ein groBes Anwendungsgebiet
unserer Verfahren war in den letzten Jahren die
COVID-19 Pandemie.

Ausblick

Unsere Planungen richten sich auf die
Entwicklung neuer Blut-Zell-Produkte fur

die Behandlung von Krebs und chronisch
entziindlichen Erkrankungen. Dabei ricken
zunehmend genetische Ansétze zur Generierung
individualisierter Zelltherapeutika in den Fokus.
Weiterhin Gberprifen wir spezielle, von uns selbst
entwickelte Antikdrper auf ihre Anwendbarkeit als
spassive” Immuntherapeutika.

IKTZ g

Fiirs Leben gerne Blutspenden 11—

IKTZ | Institut fur klinische Transfusionsmedizin und
Zelltherapie Heidelberg gGmbH

Im Neuenheimer Feld 305 - 69120 Heidelberg

Tel.: 06221 56 4000
Fax.: 06221 56 4039

Institutsleitung:
Univ.-Prof. Dr. med. Stefan Meuer
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Immunologie Mannheim

Aufgabe

Das Institut fur Transfusionsmedizin und
Immunologie (ITl) in Mannheim versorgt

mit seinen Uber 250 Mitarbeitenden das
Universitatsklinikum Mannheim in allen
transfusionsmedizinischen Belangen sowie
Uber 25 Krankenh&duser im Norden Baden-
Wirttembergs und in der Metropolregion
Rhein-Neckar mit Blutprodukten. Am

Institut werden alle gangigen Verfahren der
Blut- und Plasmaspende, einschlieBlich
Blutstammzellgewinnung angeboten. Hier
befinden sich auch das EFl-akkreditierte
Labor fur Immungenetik und die Stammzell-
Spenderdatei Rhein-Neckar. Die
immunhamatologischen Labore befinden sich
auf dem Gelédnde des Universitatsklinikums
Mannheim. Damit wird die Notfallversorgung
der Krankenhauser und Kliniken jederzeit
gewdhrleistet. Die Laboratorien sind nach DIN
EN ISO 15189 und 17025 akkreditiert.

Blutspende
Am Standort wird ein breites Spektrum

an Leistungen von der Blutspende Uber
Thrombozyten-, Erythrozyten- und

Plasmaapheresen bis zur FACT-akkreditierten
Stammzell-Gewinnung angeboten. Die mobilen
Entnahmeteams fahren zu Blutspendeaktionen
in die Regionen Nord-Baden, Nord-Wurttemberg
und Siid-Hessen. Bedarfsorientiert unterstitzt
die stationdre Blutspendeabteilung die
Blutversorgung durch die gezielte Einbestellung
von Blutspendenden der ,Notfall-Liste Rhein-
Neckar” mit seltenen Blutgruppen. Von
Mannheim aus koordiniert die Werbeabteilung
zentral die gesamten mobilen Aktionen im
Blutspendedienst. Die zentralen Einheiten des IT-
Bereiches unterstlitzen die Arbeiten der Teams,
der Labors und der gesamten Administration.

Forschung

Das Institut ist in Forschung und Lehre integriert
in die Medizinische Fakultdt Mannheim der @
Universitat Heidelberg. Die Forschungsaktivitaten
gliedern sich in die drei Bereiche Zell- und
Immuntherapie, Thrombozyten-Immunologie

und Sicherheit der Hamotherapie. Die
wissenschaftlichen Arbeitsgruppen verfolgen
Fragestellungen zur experimentellen Zelltherapie,
Stammzellen, angeborenen Immunitat,
Molekularbiologie der Blutzellen sowie zu

Fragen der Versorgungsforschung. An der




Medizinischen Fakultdt Mannheim sind die
Arbeitsgruppen integriert in das ,European
Centre for Angioscience’ (ECAS) und in das
,Mannheim Institute for Innate Immunoscience’
(MI3). Studentischer Unterricht wird im gesamten
Medizinstudium und in den Masterstudiengangen
des Mannheimer Reformierten Curriculums fir
Medizin (MaReCuM) erbracht.

Ausblick

Die Versorgungsforschung dient der
zukinftigen Sicherstellung der Blutspende-
Aufkommens. Innovative molekularbiologische
Untersuchungsmethoden in der
Immunh&matologie erlauben eine bessere
Versorgung von immunisierten Patienten

und dienen der Vorbeugung schwerer
Immunh&molysen. Die qualitédtskontrollierte
Gewinnung von Zell- und Immuntherapeutika
dient dem Ausbau der Zusammenarbeit mit
regionalen Kliniken und bundesweit operierenden
Stammzellspender-Dateien. In der translationalen
Forschung werden gemeinsam mit den
wissenschaftlichen Einrichtungen der Universitat
Heidelberg innovative Zell-basierte Konzepte in
der Tumorbehandlung (z.B. Liquid Biopsy, CAR-T
Zellen oder Tumorvakzinierung) weiterentwickelt.

F@ uvMm
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ITI | Institut fiir Transfusionsmedizin und Immunologie
Mannheim

Friedrich-Ebert-Str. 107 — 68167 Mannheim

Tel.: +49 621 3706 0
Fax.: +49 621 3706 818

Institutsleitung:
Univ.-Prof. Dr. med. Harald Kiliiter




Institut fiir Transfusionsmedizin und

Immunhdamatologie Frankfurt

Aufgabe

Die mehr als 400 Mitarbeiter des

Frankfurter Instituts erflllen zentrale

Aufgaben des DRK-BSD BaWiiHe
einschlieBlich der Tochtergesellschaft

und Beteiligungsgesellschaften, darunter

die Medizinische Geschéaftsfihrung, die
Bereichsleitungen Qualitdtsmanagement

und Qualitdtskontrolle sowie die
Fachkoordinationen Immunhamatologie und
Transplantationsimmunologie. Ebenfalls

am Institut beheimatet ist eine groB3e
Produktionsabteilung, eine Enthahmeabteilung
mit sieben mobilen Blutspendeteams, die
Deutsche Stammzellspenderdatei DSSD, und mit
der Abteilung fur Transplantationsimmunologie
das Regionallabor fur die Region DSO Mitte
und kollaborierende Transplantationseinheiten,
Blut-, Blutkomponenten- und
Stammzellspendeeinheit sowie GMP-Labors
fur die Zelltherapeutikaherstellung. Hierbei
werden diese medizinisch-pharmazeutischen
Funktionseinheiten lokal unterstlitzt von
engagierten Haustechnik- und IT-Abteilungen,
Vertrieb und Spenderwerbung, deren zentrale

Bereichsleitungen in Schwesterinstituten
angesiedelt sind. Das immunh&matologische
Labor betreut neben dem Universitatsklinikum
75 Kliniken und Praxen mit diagnostischen
Leistungen und therapeutischen Empfehlungen,
der Vertrieb beliefert 100 Vertragskunden mit
Blutprodukten. Der Standort verfligt Gber
Herstellungserlaubnisse, Zulassungen und
Genehmigungen fur Blutprodukte und Gewebe
einschlieBlich einer Reihe Zelltherapeutika fur
neuartige Therapien. Akkreditierungen bzw.
Zertifizierungen nach DIN EN 1SO 9001:2000,
13485, 15189, 17025, durch JACIE, DAKKS, EFI
und weitere illustrieren die groBe Bedeutung, die
der Patientensicherheit beigemessen wird.

Blutspende, Komponenten- und Zellspende

Im Institut werden arbeitstaglich Blut-,
Plasma-, Thrombozyten-, Lymphozyten-

und Stammzellspenden enthommen,
Blutspendetermine fihren wir auBerdem mit
mobilen Enthahmeteams unterstitzt durch das
lokale DRK-Ehrenamt im Umland des Instituts
durch. Alle Patienten und Spender werden

vor der Enthahme den Risiken der Entnahme



entsprechend aufwandig voruntersucht, um
eine sichere Spendeerfahrung zu gewéabhrleisten.
Leukozyten- und Stammzellpréparate

werden von Frankfurt aus weltweit

Patienten zur Verfligung gestellt. Unsere
Frauenmilchbank erweitert unser Engagement
fir die Patientensicherheit um ein flir einen
Blutspendedienst unkonventionelles, aber nicht
minder lebensrettendes Praparat.

Forschung

Die Breite des Faches und Spezialkenntnisse
unserer Wissenschaftler widerspiegelnd,
verfolgen wir grundlagenwissenschaftliche,
diagnostische, translationale und klinische
Fragestellungen. Derzeit besonders aktive
Schwerpunkte sind die Entwicklung einer
Prophylaxe gegen eine immunologische
Blutplattchenmangel-Krankheit, die zu schweren
Hirnblutungen bei Neugeborenen flhren kann,
der Gentherapie der Bluterkrankheit und
zellbasierter Medikamente zur Behandlung
von Krankheiten wie Krebs, therapieresistente
Infektionen oder UberschieBende
Immunreaktionen.

GOETHEE%

UNIVERSITAT

FRANKFURT AM MAIN

Institut fir Transfusionsmedizin und
Immunh@matologie

SandhofstraBe 1 — 60528 Frankfurt a.M.

Tel.: +49 69 6782 111
Fax.: +49 69 6782 231

Institutsleitung:
Univ.-Prof. Dr. med. Dr. h.c. Erhard Seifried




Institut fiir Transfusionsmedizin, Plauen

Aufgabe

Als eines der Institute des DRK-Blutspendedienst
Nord-Ost gemeinnitzige GmbH nimmt das

ITM Plauen mit zirka 110 Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern wichtige Versorgungsaufgaben auf
dem Gebiet der Transfusionsmedizin wahr. Der
Standort verflgt Uber die Herstellungserlaubnis
fur eine breite Palette von Blutprodukten

und Zelltherapeutika und ist gemaB
Qualitdtsmanagement System nach DIN EN ISO
9001:2015 zertifiziert. Ein weiterer Schwerpunkt
ist im ITM Plauen die Laboratoriumsdiagnostik.
Neben eigenen Blutprodukten werden im Labor
des ITM Plauen Blut- und Gewebespenden
verschiedener externer Auftraggeber untersucht.
Die medizinische Laboratoriumsanalytik ist nach
der DIN EN ISO 15189:2014 akkreditiert.

Blutspende

In unserem Institut und auf Gber 600 mobilen
Terminen in der Region Westsachsen werden
jahrlich von unseren Teams zirka 35.000
Vollblutspenden abgenommen. Unterstitzt
werden wir dabei von ehrenamtlichen Helfern.

Ein Schwerpunkt unserer Standorte in Plauen

und Zwickau ist Durchfiihrung von maschinellen
Plasmaspenden fir die Versorgung von Kliniken
und die Gewinnung von Plasma zur Herstellung
lebenswichtiger Medikamente. Jahrlich fihren wir
zirka 40.000 Plasmapheresen und zusétzlich 3.500
Thrombozytapheresen zur Versorgung von Patienten
durch. Die Abnahme von Vollblut zur Herstellung
von Serumaugentropfen und die Mdglichkeit, in
unserer Einrichtung Eigenblut spenden zu kénnen,
vervollstandigen unser Angebot.

Forschung

In unseren Laboren analysieren wir

Blut- und Gewebeproben mit den

neuesten transfusionsmedizinischen,
immunhamatologischen und
molekularbiologischen Methoden. Wir nutzen
unser Wissen aus der transfusionsmedizinischen
Diagnostik, um innovative Therapien zu @
erforschen und weiterzuentwickeln. Unser

Ziel ist es, sichere Blutprodukte fur Kliniken
bereitzustellen und unseren Kunden modernste
Untersuchungsmethoden anzubieten.
Insbesondere bei der Diagnostik von




Stammzell- und Gewebepréparaten besteht

die Notwenigkeit, stets neue Methoden zu
implementieren. Auf Grund der Corona-
Pandemie wurden im ITM Plauen verschiedene
SARS-CoV-2-Tests eingefiihrt. Diese

werden einerseits zur Charakterisierung von
Rekovaleszensplasma sowie flir Seropravalenz-
und Impfstudien eingesetzt.

Ausblick

Am Standort Plauen wird wie bisher die
kontinuierliche und sichere Versorgung der
Kliniken mit Blut- und Plasmaprodukten im
Vordergrund stehen. Die Weiterentwicklung und
Qualitatssicherung der diagnostischen Methoden
im Spenderscreening, der klinischen Chemie

und im immunhamatologischen Patientenlabor
steht vor allem im Focus. Dabei wird auf die
Nutzung eigener personeller Ressourcen,

deren Aus- und Weiterbildung, sowie eine
kontinuierliche Personalentwicklung Wert

gelegt. Weiterhin wird sich das ITM Plauen in

der Infektionsdiagnostik und Epidemiologie in
bestehende Forschungsprojekte einbinden und
neue Kooperationen eingehen.

Deutsches
Rotes
Kreuz

Institut fiir Transfusionsmedizin
Rontgenstr. 2a, 08529 Plauen

Tel.: +49 3741 407 O
Fax.: +49 3741 407 470

Institutsleitung:
Dr. med. Andreas Karl




Institut fiir Transfusionsmedizin Dresden

Aufgabe

Das Institut in Dresden ist Sitz der Gesellschaft
des DRK-Blutspendedienstes Nord-

Ost gemeinnitzige GmbH. Gemeinsam

mit der AuBenstelle in Gorlitz Gbernimmt

das Institut Dresden die Versorgung der
Krankenhduser und Praxen in Ostsachsen mit
Blut- und Blutkomponenten, sowie weiterer
transfusionsmedizinischer Dienstleistungen
und der immunh&amatologischen Diagnostik.
Darlber hinaus ist Dresden Sitz der zentralen
Produktion fur die Region Berlin, Brandenburg
und Sachsen. Das Institut Dresden ist

zudem Sitz der Stiftungsprofessur fur
Transfusionsmedizin an der med. Fakultat Carl
Gustav Carus der TU Dresden. Das Institut
Dresden ist nach DIN EN ISO 9001:2000 und
DIN EN ISO 15189 zertifiziert und nach DIN EN
ISO 13485 akkreditiert.

Blutspende

Blutspenden ist in unserem Institut in Dresden
und Gorlitz direkt und nach Terminreservierung
moglich. Sowohl Vollblutspenden, als auch
Thrombozyt- und Plasmapheresen werden

gewonnen. Die mobilen Blutspendetermine in
Ostsachsen werden mit Blutspendeteams in
Dresden und Goérlitz angefahren und zu einem
groBen Teil von ehrenamtlichen Helfern der DRK
Kreisverbénde unterstiutzt. Seit 2021 bietet das
Institut Dresden die Méglichkeit zur Blutspende
in eigens angemieteten Raumlichkeiten der
Centrum Galerie.

Forschung

Die Forschung im Institut Dresden findet im
Rahmen des Lehrstuhls fur Transfusionsmedizin
der Medizinischen Fakultat statt. Ein
Schwerpunkt liegt hierbei in der Translation

zell- und gentherapeutischer Anséatze

in eine klinische Anwendung innerhalb

der Krebsimmuntherapie. Einen weiteren
Schwerpunkt bildet die Erforschung von
molekularen Mechanismen der Bildung

von roten Blutzellen und des Einflusses der @
Blutgruppen auf selbige. Ziel ist letztlich

die Zuchtung von universell vertraglichen
Erythrozyten. Weitere Schwerpunkte bestehen in
der Immungenetik und Gewebetransplantation,
wo immunologische Aspekte einer Organ- und
Stammzelltransplantation untersucht werden.




Ausblick

Das Institut Dresden ist tUber den

Lehrstuhl fur Transfusionsmedizin

fest in die Forschungsschwerpunkte

der Exzellenzuniversitat TU Dresden,

sowie in nationale und internationale
Verbundforschungsprojekte, eingebunden.
Im Bereich der Krebsimmuntherapie arbeitet
die Arbeitsgruppe mit dem Dresdner
Nationalen Zentrum fir Tumorerkrankungen
(NCT) an der Entwicklung neuartiger
Zelltherapien zur Behandlung von Krebs
und koordiniert zudem seit 2021 ein Projekt
innerhalb des Zunftclusters ,,Saxocell” zur
zellularen Immuntherapie. Es ist daher davon
auszugehen, dass das Institut Dresden auch
weiterhin einen wichtigen Beitrag im Bereich
der Zell- und Gentherapie leisten wird.

TECHNISCHE
UNIVERSITAT
DRESDEN

Institut fir Transfusionsmedizin
Blasewitzer Str. 68/70 - 01307 Dresden

Tel.: +49 351 44508 O
Fax.: +49 351 44508 120

Institutsleitung:
Univ.-Prof. Dr. med. Dr. h.c. Torsten Tonn
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Aufgabe

Die wesentlichste Aufgabe des ZTB ist die
transfusionsmedizinische Versorgung der
Charité — Universitatsmedizin Berlin mit
zirka 100.000 Transfusionen pro Jahr sowie
weiterer Krankenhduser und Arztpraxen in
Berlin und Brandenburg. Hierzu gehéren
neben der allgemeinen Immunh&matologie
wie Blutgruppenbestimmungen, Kreuzproben
und Antikdrpersuchteste auch die spezielle
immunhamatologische Diagnostik sowie die
molekulargenetische Blutgruppenbestimmung.
Das Gewebetypisierungslabor (HLA-Diagnostik)
sichert die HLA-Typisierung und die gezielte
HLA-Ak-Diagnostik im Rahmen von soliden
Organ- als auch Stammzell-Transplantationen.
Ein Thrombozyten- und Granulozyten-Labor
@ wird vorgehalten. Die Labore sind anerkannte
Referenzlabore und beim College of American
Pathologists (CAP) akkreditiert.

Blutspende
In den zwei Blutspende-Standorten Campus

Charité Mitte und Campus Virchow Klinikum werden
von Montag bis Sonnabend Vollblut-, Eigenblut-,

®

besonders aber Plasma- und Zellspenden
enthommen, die priméar fur die Versorgung der
Patienten der gesamten Charité eingesetzt werden.
Schwerpunkt ist die Gewinnung von etwa 21.000
Thrombozyten-Konzentraten pro Jahr, die Uber
Apherese-Techniken hergestellt werden. Neben
einem seit Jahren an die Charité gebundenen
Spenderstamm sind vor allem Studenten und
Mitarbeiter der Charité in die Spendeprozesse
involviert. Die Spendergewinnung und
Offentlichkeitsarbeit finden in enger Kooperation mit
dem DRK-BSD-Nord-Ost statt.

Forschung

Schwerpunkte sind in Kooperation mit der Charité
diagnostische und therapeutische Fragestellungen
bei den unterschiedlichsten Formen der
Immunh&molysen sowie mikrobiologische und @
infektionsserologische Themen im Rahmen der
Gewebespende und Gewebeverarbeitung (Tissue
Banking). Des Weiteren wird an der Entwicklung
erythrozytéarer Blutersatzstoffe sowie Themen

der Konservensicherheit und Blutversorgung in
Havarie-Situationen gearbeitet. Im HLA-Bereich
ist die Weiterentwicklung von Matching-Strategien
bei der soliden Organtransplantation (Niere) sowie




der Stammgzelltransplantation wissenschaftlicher
Schwerpunkt. Die Fragestellung der
Blutdrucksenkung durch regelméBige Blutspenden
wird ebenfalls naher betrachtet.

Ausblick

Neben dem Thema der
Transplantationsimmunologie mit dem
Gewebetypisierungslabor (HLA-Labor)

stehen Fragestellungen der Sicherheit der
Gewebetransplantation im Mittelpunkt.

So wird die Eignung von postmortal
gewonnenem Blut fur die Infektionsdiagnostik
als auch die Entwicklung neuer Verfahren

zur Sehnentransplantation entwickelt. Im
Forschungsverbund Kommunikations-

und Informationsplattform fir resiliente
krisenrelevante Versorgungsnetze (ResKriVer)
beschéftigt sich das ZTB mit der Blutversorgung
in Krisen- und Notfallsituationen. Mit
Arbeitsgruppen der Universitatsmedizin

Charité, des BCRT und des BIH sind wir im
interdisziplindren Austausch. Die DAKkS-
Akkreditierung sowie die Einfliihrung eines
elektronischen SOP-Verwaltungssystems stellen
aktuelle Projekte dar.

6 Zentrum fiir Transfusionsmedizin
und Zelltherapie Berlin

Ein Gemeinschaftsunternehmen der
Charité - Universitatsmedizin Berlin und
des DRK-Blutspendedienstes Nord-Ost

ZTB | Zentrum fiir Transfusionsmedizin und
Zelltherapie Berlin gGmbH

Hindenburgdamm 30A - 122083 Berlin

Tel.: +49 30 80681157
Fax.: +49 30 80681192

Arztlicher Zentrumsdirektor:
Prof. Dr. med. Axel PruB
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Leben schenken — Stammzellen spenden

Deutsche Stammzellspender-Datei (DSSD) — Entstehung, Struktur und Standorte

Seit Anfang der 1990er Jahre kiimmern

sich die an unseren Instituten etablierten
regionalen Spenderdateien um die
Rekrutierung von Freiwilligen fur die
Knochenmark- und Blutstammzellspende.
Diese Spendewilligen werden aus dem groBen
Kreis der Blut-Spendenden oder Uber &rtliche
Typisierungsaktionen geworben. Die Zahl der
registrierten Spenderinnen und Spender ist bis
heute auf Gber 350.000 angewachsen. Im Jahr
2007 wurden die regionalen Dateien in der
Deutschen Stammzellspender-Datei (DSSD)
zusammengefasst. Dieser Verbund wirbt mit
einem gemeinsamen Internetauftritt, aber mit
regionalen Ansprechpartnern:
https://www.stammzellspenderdatei.de/

Die DSSD ist derzeit deutschlandweit die
drittgréBte Datei. Uber 30 Mitarbeitende an
den regionalen Standorten sorgen fortlaufend
durch Typisierungsaktionen fur den Erhalt

des hoch-differenzierten Stammes an
Spendewilligen. Rund um das Jahr sind sie
auBerdem flr eine kompetente Bearbeitung
klinischer Anfragen und fir die zeitkritische
Gewinnung und Verteilung von Blutstammzell-
und Knochenmarkspenden im Einsatz.

Fdr den klinischen Erfolg einer
Stammezelltransplantation ist eine mdglichst
vollstandige Ubereinstimmung der
Gewebemerkmale (MHC) der blutbildenden

Wir danken herzlichst den vielen ehrenamtlichen Helfern
bei den Typisierungsaktionen, den Verwandten und
Freunden von Patienten sowie den Patienten-Initiativen,
die diese Aktionen mittragen. Unser

besonderer Dank gilt den vielen E - E
ungenannten freiwilligen Spendenden, 3
die mit ihrer Blutstammzell- oder

Knochenmarkspende den Empfangern E

zu einem neuen Leben verhelfen.

DRK-FORSCHUNGSBERICHT 2018 BIS 2021

Zellen zwischen der spendenden Person und
dem Empfanger von Uberragender Bedeutung.
Unsere akkreditierten immungenetischen
Labore gewahrleisten mit hoch-spezialisierten
modernen molekular-biologischen Verfahren
einen bestmdglichen Transplantationserfolg
und einen héchstmdglichen Patientenschutz.
Mit aktuellen Forschungsarbeiten bringen sich
unsere wissenschaftlichen Mitarbeitenden
seit Uber 35 Jahren national und international
erfolgreich in die wissenschaftliche
Entwicklung ein. AuBerdem erbringen sie

die universitare Lehre auf dem Gebiet der
Immungenetik und leisten die Aus-, Weiter-
und Fortbildung der akademischen und
technischen Fachkréfte.

Die Gewebemerkmale unserer Spendewilligen
werden dem Zentralen Knochenmarkspender-
Register Deutschland (ZKRD) gemeinnitzige
GmbH in Ulm in kodierter Form gemeldet.
Das ZKRD wurde vor 30 Jahren als
Tochtergesellschaft der DRK-Blutspendedienst
Baden-Wiurttemberg — Hessen gGmbH
gegruindet. Dort erfolgt die Vermittlung von
Stammzell-Spenden in Zusammenarbeit

mit den nationalen und internationalen
Transplantationskliniken. Insgesamt sind

in Deutschland Uber 10 Millionen Spender
registriert. Weltweit besteht tber das ZKRD
auBerdem Zugriff auf mehr als 38 Millionen
Spenderinnen und Spender. Nur so gelingt es,
fur méglichst viele der schwer an Blutkrebs
erkrankten Patientinnen und Patienten
geeignete ,Lebensretter” zu finden.

Die Stammzellenthahmen erfolgen in den

hierfir spezialisierten und akkreditierten
Spendeabteilungen unserer Institute. Die
Vorbereitung und Durchfuhrung dieser
Stammzell- oder Knochenmarkspenden liegt

in der Verantwortung speziell ausgebildeter
Fachérztinnen und Fachérzte. Derzeit spenden
jahrlich Gber 200 DSSD-Spenderinnen und
-Spender Blutstammzellen oder Knochenmark fir
Patientinnen und Patienten auf der ganzen Welt.
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Stammzellspenderdatei

Heike wdhrend ihrer Stammzellspende
“Es ist fiir mich ein sehr gutes Gefiihl

geholfen zu haben!*

“Ich habe mich registriert, weil mein
Lebensspruch lautet: Ich behandele
meine Mitmenschen, so wie ich selbst
behandelt werden mdchte - mit Anstand
und Respekt. Wer ist nicht ab und zu

in einer Situation, wo er Hilfe braucht.
Deswegen habe ich mich angemeldet und
war bereit zu spenden. Wenn sich keiner
anmeldet, kann keinem geholfen werden.
Uber meine Spende kann ich sagen, fiir
mich waren es diverse Untersuchungen,
Zeit, die ich aufwenden musste. Flir einen
Menschen bedeutet es Hoffnung und eine
Chance weiterleben zu kénnen. Ich finde
es bedauerlich, dass so wenig Menschen
bereit sind, dies zu tun. Ich wiinsche dem
Patienten, dass meine Spende ihm hilft

weiterzuleben und er vielleicht auch

wieder gesund wird.“
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Wir danken unseren Forderern

Wir sind unseren 6ffentlichen und institutionellen Férderern und Partnern zu groBtem Dank
verpflichtet. Ihre Unterstitzung hat unsere Forschung auf dem Gebiet der Transfusionsmedizin
und angrenzender Fachgebiete flr eine zeitgemaBe und sichere Versorgung mit Blutprodukten
sowie fur den Einsatz von innovativen Zelltherapeutika erst mdglich gemacht.
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