&

" Das Magazin des Exzellenzclusters

,,Precision Medicine in Chronic Inflammation

_ Ianunzellen \ %
" f f dleihtzijndungs Macher

Precision Medicine

Ausgabe 2 - 2023 in Chronic Inflammation



~Prazisionsmedizin fur chronische
Entziindungserkrankungen® (PMl)

STANDORTE

Der Exzellenzcluster ,,Prazisionsmedizin fiir chro-
nische Entziindungserkrankungen / Precision Me-
dicine in Chronic Inflammation (PMI) wird von
2019 bis 2025 im Rahmen der Exzellenzstrategie
des Bundes und der Linder mit insgesamt 51 Mil-
lionen Euro gefordert. An dem interdisziplindren
Forschungsverbund sind rund 400 Mitglieder von
folgenden acht Triagereinrichtungen in Schleswig-
Holstein beteiligt:

BORSTEL

/ Forschungszentrum Borstel,
Leibniz Lungenzentrum

KIEL

/ Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel

/ Universitatsklinikum Schleswig-Holstein

/ Muthesius Kunsthochschule Kiel

/ Kiel Institut fur Weltwirtschaft

/ Leibniz-Institut fur die Padagogik der
Naturwissenschaften und Mathematik Kiel

LUBECK

/ Universitat zu Libeck

PLON

/ Max-Planck-Institut fir Evolutions-
biologie PLon

Und als klinischer Partner:
GROSSHANSDORF
/ LungenClinic

ZIEL

Ziel ist es, die vielfaltigen Forschungsansatze zu chro-
nisch-entziindlichen Erkrankungen von Barriereorganen
in ihrer Interdisziplinaritét verstédrkt in die Krankenver-
sorgung zu libertragen und die Erfiillung bisher unbefrie-
digter Bediirfnisse von Erkrankten voranzutreiben. Drei
Punkte sind im Zusammenhang mit einer erfolgreichen
Behandlung wichtig und stehen daher im Zentrum der For-
schung von PMI: die Friiherkennung von chronisch-ent-
zlindlichen Krankheiten, die Vorhersage von Krankheits-
verlauf und Komplikationen und die Vorhersage des
individuellen Therapieansprechens.

Die Arbeit von PMI baut auf den Erkenntnissen des Vorgéinger-
clusters ,,Entziindungen an Grenzfl chen/Inflammation at
Interfaces“ auf, der bereits in zwei Forderperioden der voran-
gegangenen Exzellenzinitiative (2007-2018) erfolgreich war. ¢

Vorwort

»Immunzellen — die Entziindungs-Macher” — so haben wir diese
Ausgabe unseres Magazins genannt. Wir im Exzellenzcluster PMI
wissen nur zu gut, dass es nicht die Inmunzellen allein sind, die die
Entziindungen ,machen®. Gerade an chronischen Entziindungen
sind durchaus weitere Komponenten beteiligt. Dennoch: Die Zellen
des adaptiven Immunsystems gehdren hier zu den entscheidenden
Akteuren, sie sind sowohl Taktgeber als auch Vollstrecker der Ent-
ziindung.

Fiir unsere Forschung an chronischen Entziindungen sind sie in den
letzten Jahren immer stdrker in den Fokus geriickt. Daher mdchten
wir Ihnen in dieser Ausgabe Einblicke in aktuelle Forschungsarbei-
ten und klinische Studien aus dem Themenfeld der Immunologie
geben.

Ein Schwerpunkt liegt hierbei auf den T-Zellen. Sie sind insbeson-
dere bei chronisch-entziindlichen Erkrankungen des Darms zentral
beteiligt (ab S. 26). Diese exzellente Forschung hat unserem Cluster-
mitglied Prof. Petra Bacher im vergangenen Jahr einen prestige-
trichtigen ERC Starting Grant mit 1,5 Millionen Euro Forderung
eingebracht und vor kurzem erhielt Petra Bacher einen der vier
neuen Schleswig-Holstein Exzellenz-Chairs (ab S. 10). Weiterhin
stellen wir Ihnen innovative Therapieansdtze aus dem Cluster vor,
mit denen u.a. gezielt krankmachende B-Zellen attackiert werden,
um Autoimmunitdt zu stoppen (an S. 36). Bereits in der klinischen
Erprobung ist ein Wirkprinzip, zu deren Entwicklung Cluster-Mit-
glieder mafSgeblich beigetragen haben: Reprogrammierung des
Immunsystems mit einer niedrig dosierten Therapie mit dem Boten-
stoff Interleukin-2. Diese zielt darauf ab, solche Immunzellen zu
stdrken, die einer tiberschiefSenden Immunreaktion entgegenwirken
(ab S. 48).

Bereits im letzten Heft hatten wir iiber die ebenfalls im Cluster ent-
wickelte Therapie iiber den Interleukin-6-Transsignalweg mit
Olamkicept berichtet, zu der jetzt bereits eine klinische Phase-II-
Studie erfolgreich abgeschlossen wurde.
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,Immunzellen sind sowohl
Taktgeber als auch Vollstrecker
der Entziindung.”

Fiir eine fliissige Sprache und bessere Lesbarkeit verwenden wir
in unserem Magazin die weibliche und die mdnnliche Form oder
das generische Maskulinum — gemeint sind aber ausdriicklich alle
Geschlechteridentitditen. Diversitdt und Geschlechtergerechtig-
keit sind auch fiir uns im Cluster wichtige Themen, denen wir uns
stellen. In einem eintdgigen Symposium am 9. November 2023
zum Thema ,,Sex and Gender Aspects in Precision Medicine“ dis-
kutieren wir sowohl die Bedeutung von Geschlechtern in der me-
dizinischen Forschung, als auch Fordermoglichkeiten zur Chan-
cengleichheit im wissenschaftlichen und klinischen Betrieb.

Nun wiinsche ich Thnen viel Freude bei der Lektiire unseres
Magazins!

Prof. Dr. med. Dr. h. c. Stefan Schreiber
Sprecher des Exzellenzclusters
»Precision Medicine in Chronic Inflammation (PMI)



4 / PMI IMPULSE - 2023 PMI IMPULSE - 2023 /5

INHALT

03 /St IMMUNZELLEN UND ENTZUNDUNG
CLUSTER-HIGHLIGHTS: . 22 / Immunzellen - Wachter des Inmunsystems
; 26 / Unter Verdacht:
Projekte, Menschen, Erfolge . . .
Hefepilze als Entziindungs-Trigger 26 / T-Zellen auf Abwegen -
06 / Herausragende Publikationsleistung Wie geht das Immunsystem mit den in WS- sttt schirtzel
und auf dem Korper lebenden Mikro- A
08 / Neue Infrastruktur organismen um und was lauft hier bei B/ PRRegibtiannte immunze ggEntdecky
chronischen Entziindungen falsch? Eine : : :
09/ Zukunftsthema wichtige Rolle bei chronischen Darm- 36 / Krankmachende Immunzellen im Visier 54/ M'krOSkOP'SCher Blick
Kiinstliche Intelligenz entziindungen kdénnten offenbar ehl- in den Darm
geleitete Immunreaktionen auf Hefepilze 48 / Interleukin-2-Therapie gegen chronische Wir wollen perspektivisch die
10 / Neue Schleswig-Holstein Exzellenz-Chairs spielen. Entzundling Biopsie durch eine optische Unter-

suchung von Darmgewebe in vivo

54 / Mikroskopischer Blick in den Darm . .
ersetzen, um Informationen Uber

krankhafte Veranderungen zu
gewinnen.”

12 / Erstklassige Kopfe:
Neue Professorinnen und Professoren im

Cluster-Umfeld
Prof. Mark Ellrichmann,

Interdisziplindre Endoskopie, UKSH,

14 / Cluster-Veranstaltungen )
Campus Kiel

16 / Nachwuchsforderung

36 / MafRgeschneiderte Molekiile
gegen krankheits-
verursachende B-Zellen

19 / Entziindungsforschung kommuniziert

20 / Drittmittelforderung:

Neue oder verldngerte Verbundprojekte 2021- 2023
Clustermitglieder aus Kiel und Libeck
entwickeln mafdgeschneiderte Molekdle,
mit deren Hilfe ganz gezielt Immunzellen
vernichtet werden, die krankheitsverursa-
chende Autoantikorper produzieren.

58 / Preise und Auszeichnungen




6 / PMI IMPULSE - 2023 - CLUSTER-HIGHLIGHTS
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Prof. Christine Klein
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Prof. Stefan Rose-John

Prof. Stefan Schreiber

Sechs PMI-Mitglieder zahlen zu den
»-Highly Cited Researchers” 2022

Zu den weltweit am haufigsten zitierten Forschen-
den 2022 zdhlen sechs Mitglieder des Exzellenz-
clusters PMI: Professor Axel Hauschild, Professor
Rolf Hilgenfeld, Professorin Christine Klein, PD
Frank Leypoldt, Professor Stefan Rose-John und
Professor Stefan Schreiber. Das geht aus dem Ran-
king der ,Web of Science-Group“ des US-Unter-
nehmens Clarivate Analytics hervor. Dieses listet
jahrlich die Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler, die im letzten Jahrzehnt an mehreren der
Top-ein-Prozent der meistzitierten Publikationen
ihres Fachgebiets beteiligt waren. Forschende, de-
ren Arbeiten besonders haufig von Fachkollegin-
nen und -kollegen zitiert werden, gelten als be-
sonders bedeutend und einflussreich in ihrem
Gebiet. 2022 standen 6.938 der weltweit Forschen-
den aus 21 Forschungsfeldern auf der Liste.

2021 zahlten vier Clustermitglieder zu den Meist-
zitierten, damals waren es Professor Axel Hau-
schild, Professor Stefan Rose-John, Professor
Schreiber und Professor Diamant Thagi.
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Neue Infrastruktur

Leibniz Lungenklinik am UKSH, Campus Kiel

Die international anerkannte klinische Forschung des For-
schungszentrums Borstel (FZB), Leibniz Lungenzentrum geht
eine enge klinische Kooperation mit der Medizinischen Fakul-
tit der Christian-Albrechts-Universitét zu Kiel (CAU) und dem
Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH), Campus
Kiel, ein. Das Ergebnis dieser Kooperation ist die neue Leibniz
Lungenklinik am UKSH, Campus Kiel. Sie biindelt die jahre-
langen Erfahrungen und Kompetenzen der Partner und er-
setzt die 2021 aus wirtschaftlichen Griinden geschlossene
Medizinische Klinik in Borstel.

Das Behandlungsspektrum des neuen pneumologischen
Schwerpunktes der Klinik fiir Innere Medizin I am UKSH um-
fasst Krankheitsbilder wie COPD und Asthma, Lungenentziin-
dung, Lungenkrebs sowie Infektionen der Lunge und ihre
Folgeschidden wie z.B. Long Covid, aber auch seltene Lungen-
erkrankungen wie Lungenhochdruck, Lungenfibrose und Sar-
koidose, und natiirlich Tuberkulose. Die Medizinische Klinik
Borstel galt als grofstes Behandlungszentrum fiir Patienten®
mit komplizierter oder multiresistenter Tuberkulose in
Deutschland und als eines der erfahrensten dieser Zentren in
Westeuropa.

Die Kontinuitdt in der lungenarztlichen Versorgung von Pa-
tienten durch die neue Leibniz Lungenklinik in Kiel ist auch
fiir die klinisch-translationale Forschung in Borstel essentiell
und bildet die Grundlage der kiinftigen engen Zusammenarbeit.

»Hier vereinigt sich das international anerkannte Wissen und
Konnen des Forschungszentrums Borstel und der Pneumo-
logie der Klinik fiir Innere Medizin I am Campus Kiel mit der
Expertise in der Entziindungsmedizin®, sagt PMI-Sprecher
Professor Stefan Schreiber, Direktor der Klinik fiir Innere Me-
dizin I am UKSH. ,Mit diesem interdisziplindren Ansatz riis-
ten wir uns fiir die aktuellen und kiinftigen Herausforderun-
gen auf dem Feld der Lungenerkrankungen. Mit dem
Exzellenzcluster PMI werden wir zukiinftig auch den chro-
nisch kranken Patienten mit Lungenerkrankungen eine welt-
weit flihrende Spitzenmedizin anbieten konnen.” «

* Alle Geschlechteridentitaten sind ausdriicklich mitgemeint.

Global Microbiome Conservancy Biobank

Professor Mathieu Groussin und Professorin Mathilde Poyet sind
2022 und 2023 vom Massachusetts Institute of Technology, USA,
an die Christian-Albrechts-Universitét zu Kiel (CAU) gewechselt
und sind seitdem auch im Exzellenzcluster PMI aktiv. Gemeinsam
haben sie 2016 die Global Microbiome Conservancy gegriindet. Das
Ziel dieser gemeinniitzigen Initiative ist es, die Mikrobiom-Wis-
senschaft auf gerechte und ethische Weise voranzutreiben. Im
Rahmen des Projekts wurden bereits tiber 1.300 Mikrobiomproben
von Menschen sowie mehr als 7.000 Bakterienisolate aus dem
menschlichen Mikrobiom gesammelt und in einer Biobank konser-
viert. Der Fokus liegt dabei auf Proben von Bevolkerungsgruppen,
die bisher in der Mikrobiomforschung unterrepréasentiert waren.

Mit ihrem Wechsel zur CAU haben Groussin und Poyet eine Kopie
ihrer kompletten Biobank mit all diesen Proben in Kiel angelegt.
Somit haben Forschende der Universitdt und des Clusters nun be-
sonders einfachen Zugang zu dieser besonderen und umfassenden
Probensammlung.

Zukunftsthema

Kunstliche Intelligenz -

Der nachste Baustein translationaler
Prazisionsmedizin von Prof. Kai Wehkamp

In den vergangenen zehn Jahren hat die Wissenschaft bedeutende Fort-
schritte im Verstandnis der zugrundeliegenden Krankheitsmechanismen
chronischer Entziindungen gemacht. Die Erkenntnisse fiihren zu einer
starken Zunahme von Méglichkeiten, um Patienten mit chronischen Ent-
zlindungserkrankungen individuell zu charakterisieren und zu behan-
deln. Mit dieser Vielzahl an Optionen geht aber auch eine fiir die Medi-
ziner zunehmende Komplexitit einher, das umfangreiche Wissen, mit
den jeweils ausgewdhlten Verfahren und den sich wiederum hieraus er-
gebenden Ergebnissen fiir den bestmoglichen Behandlungserfolg zusam-
menzubringen. Kiinstliche Intelligenz (KI) und insbesondere Maschinel-
les Lernen (ML) kdnnten hier zukiinftig eine wichtige Rolle einnehmen,
indem sie dabei helfen, die Translation wissenschaftlicher Erkenntnisse
in die prizisionsmedizinische Patientenversorgung zu unterstiitzen.

In der modernen Medizin und Forschung werden immer detailliertere
und umfangreichere Daten von Gesunden und Kranken erhoben. Dazu
zdhlen zum einen klassische klinische Informationen wie Vitalparameter
(z.B. Herzfrequenz, Blutdruck, Blutzucker), Medikation, Informationen
zum Gesundheitszustand der Patienten und Informationen aus der Bild-
gebung (wie radiologische, endoskopische oder histologische Daten).
Diese werden durch immer prézisere Analysen aus dem Bereich der so-
genannten ,,Multiomics®“ ergdnzt, also beispielsweise Analysen von Ge-
nom, Proteom, Transkriptom, Epigenom, Metabolom und Mikrobiom.
Zusatzlich konnen neue digitale Techniken wie Smart-Devices oder Wea-
rables weitere Informationen aus dem Alltag der Patienten erfassen und
nutzbar machen. Zunehmend zeigt sich, dass die Wissenschaft und die
hierauf aufbauende préazisionsmedizinische Behandlung davon profiti -
ren, wenn moglichst viele dieser Daten zusammengefiihrt und zueinan-
der in Beziehung gesetzt werden. Dazu kann KI entscheidend beitragen.
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Prof. Kai Wehkamp

Projektleitung KI-basierte klinische
Entscheidungsunterstiitzung & Risikoerkennung,
Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH)

Um aber diesen immer grofser werdenden Umfang der
komplexen und heterogenen Daten zu integrieren und
vollumfanglich fiir die prazisionsmedizinische Behand-
lung chronischer Entziindungserkrankungen nutzbar zu
machen, miissen die bereits bestehenden KI-Methoden
weiterentwickelt werden.

Eine der Visionen fiir die Entwicklung von Anwendun-
gen der Prizisionsmedizin sind KI-basierte Vorhersage-
modelle. Diese simulieren beispielsweise auf Basis von
klinischen, molekularen und Bild-Daten den Effekt spe-
zifischer Therapiekonzepte im Sinne eines digitalen
Zwillings (,,Digital Twin“). Dadurch unterstiitzen sie die
behandelnden Mediziner in einer zielgenauen Anpas-
sung und individuellen Auswahl fiir den bestmoglichen
Behandlungserfolg.

Das UKSH und der Exzellenzcluster PMI mit seinen wei-
teren Tragerinstitutionen und Partnern verfiigen iiber
ein im nationalen Vergleich iiberdurchschnittlich hohes
Digitalisierungslevel, das von klinischen Echtzeitdaten
der Patientenversorgung bis hin zu umfangreichen di-
gitalen Wissenschaftskohorten reicht. Im Cluster bieten
sich somit optimale Voraussetzungen, um das wissen-
schaftliche Verstdandnis und die hierauf aufbauende me-
dizinische Behandlung chronischer Entziindungser-
krankungen durch die Integration von Kiinstlicher
Intelligenz auf das nichste Level zu heben.e«

e
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Die neuen Schleswig-Holstein
Exzellenz-Chairs

Initiiert durch den Vorgingerexzellenzcluster , Inflammation at Interfaces“.haben die Uni-

versititen Kiel und Liibeck mit Unterstﬁtzuné‘ﬁes Landes Schleswig-Holstein das Schleswig-
Holstein Exzellenzprofessuren-Programm (,,SH-Chairs“) 2015 ins Leben gerufen. Nach erfolg-

- reicher Begutachtung 2021 wurde das Programm mit einer zweiten Ausschreibungsrunde

fortgefiihrt. 2023 wurden die vier neuen SH-Chairs nach Durchlaufen eines zweistufigen Aus-
wahlverfahrens ausgewahlt und ernannt. Die vier neuen SH-Chairs stdrken an den Standorten
Kiel und Liibeck die klinisch-translationale Forschung im Bereich der Entziindungsmedizin.

Prof. Petra Bacher

Professur fiir Immunologie und Immungenetik,
Institut fur Immunologie und Institut fir klinische
Molekularbiologie, CAU und UKSH, Campus Kiel

Woran forschen Sie?

Ich beschaftige mich mit antigen-spezifischen CD4+ T-Zellen und vor allem
wie diese mit der Mikrobiota, also den auf und in dem menschlichen Korper
lebenden Mikroorganismen, interagieren. Zum einen interessiert mich grund-
satzlich die gesunde Interaktion: Wie wird immunologische Toleranz gegen
die Mikrobiota hergestellt und wie schafft es das Immunsystem diese gleich-
zeitig zu kontrollieren? Und dann wollen wir verstehen: Was lauft bei Patienten
mit chronischen Entziindungen anders? Bei chronischen Darmentziindungen
geht man z.B.davon aus, dass es zu entzlindlichen Immunreaktionen gegen die
Mikrobiota kommt.Aber welche Mikroben hier relevant sind und welche T-Zell-
eigenschaften die Entziindung vermitteln, das ist bislang nicht bekannt.

Prof. David Ellinghaus

Professur fir biomedizinische Informatik und genetische
Redefinition von Phanotypen

Institut fir klinische Molekularbiologie, CAU und UKSH, Campus Kiel

Woran forschen Sie, was ist lhr zentrales Forschungsthema?

Ich entwickle biomedizinische Methoden und auch eigene Softwarean-
wendungen, um die genetischen aber auch anderen Ursachen von chro-
nisch-entziindlichen Erkrankungen zu erforschen. Das Ziel ist es, mithilfe
dieser Methoden aus einer Fiille von genetischen und weiteren Daten
beispielsweise das individuelle Ansprechen auf eine Behandlung vorher-
zusagen oder patientenspezifische Krankheitsmerkmale zu identifizieren

Was fasziniert Sie daran?

Ich finde die Komplexitat sehr spannend und herausfordernd: Zum einen lebt
eine sehr grofe Anzahl Mikroben in und auf unserem Korper. Auf der anderen
Seite besitzen wir ein hochkomplexes Immunsystem. Die Frage ist: Wie inter-
agieren diese komplexen Systeme miteinander? Wie wird das Immunsystem
so reguliert, dass es im gesunden Zustand die mit uns in Symbiose lebenden
Mikroorganismen kontrollieren kann? Wie kann die T-Zelle beispielsweise
unterscheiden zwischen ungefahrlichen und gefahrlichen Mikroben? Und
dann kann unsere Forschung hoffentlich dazu beitragen, die Therapien fir
chronische Entziindungserkrankungen zu verbessern. Das ist nattrlich eine
grof3e Motivation.

Was machen Sie, wenn Sie nicht forschen?

Forschung ist sehr spannend und abwechslungsreich, da braucht man eigent-
lich keine anderen Hobbies. Ich verbringe gerne Zeit mit meinen Freunden
und meiner Familie.Und meine Mitarbeiter wiirden wahrscheinlich behaupten,
dass ich ein Faible fir Minigolf habe.

Was fasziniert Sie daran?

Chronische Erkrankungen weisen eine enorme Bandbreite an mdglichen
genetischen Ursachen auf, welche im Zusammenspiel mit Umwelteinfliissen
der individuellen Lebensweise, der Zusammensetzung des Darmmikrobioms
und anderen Faktoren ein noch komplexeres Muster ergeben. Jede Patientin
und jeder Patient kann also eine andere ursachliche Zusammenstellung
dieser Faktoren in sich vereinen. Diese Komplexitat reizt mich sehr. Aufer-
dem motiviert mich, zu wissen, dass unsere gemeinsame Arbeit verschie-
denster Disziplinen die Lebenssituation von Patientinnen und Patienten
direkt verbessert.

Was machen Sie, wenn Sie nicht forschen?

Am liebsten verbringe ich die Zeit mit meiner Familie. Ich habe drei Kinder,
mit denen ich viel drauBen auf Spielplatzen bin oder mit ihnen zusammen
Musik mache, vor allem am Klavier oder mit der Gitarre. Friiher habe ich
selbst auch viel musiziert und gebe das jetzt gern weiter.

Uber die SH-Chairs:

Den Inhaberinnen und Inhabern der Schleswig-Holstein Exzel-
lenz-Chairs wird eine wissenschaftlich exzellente Karrierepers-
pektive am Standort Schleswig-Holstein geboten, die mit den
hervorragenden Maglichkeiten an Spitzenforschungsinstituten im
Ausland vergleichbar ist. Sie stehen im Zentrum der Steuerungs-
struktur Precision Health in Schleswig-Holstein (PHSH) und

Prof. Markus Hoffinan

Professur fir Immunologie der Haut,

KLk fiir Dermatologie, Allergologie und Venerologie,
UKSH, Campus Liibeck

Woran forschen Sie?

Ich erforsche, wie Umstrukturierungen in gewebsstandigen Zellen
dartber entscheiden, ob eine Entziindung chronisch wird oder abheilt,
und umgekehrt, wie eine Entziindung das Gewebe so umgestaltet, dass
es seine Reaktion auf weitere Entziindungen verandert (,Entztindliches
Gewebspriming"). Man weif mittlerweile, vor allem bei Gelenkentziin-
dungen aber auch zum Beispiel in der Haut, dass es nach einer Entziin-
dung zu Veranderungen kommt, die weitere Entziindungen beglinstigen.

Prof. Henriette Kirchner

Professur fur epigenetische Regulation des

Leberstoff echsels,

Institut fir Humangenetik, UKSH, Campus Liibeck, und UzL

Woran forschen Sie?

Meine Schwerpunkte sind: Adipositas, Typ2-Diabetes und Fettlebererkran-
kungen. Hierbei e‘[forsche ich die epigenetischen Mechanismen - also
molekulare Mechanismen, die die Gene an- und ausschalten - bei der
Krankheitsentstehung und wie man Epigenetik nutzen kann, um diese
Krankheiten zu heilen.

gestalten so die Entwicklung klinischer Forschung am Universi-
tatsklinikum Schleswig-Holstein mit. Die SH-Chairs erhalten
jeweils fir maximal sechs Jahre 1,2 Millionen Euro, um je eine
Nachwuchsgruppe einzurichten und fiir deren Leitung exzellente
Nachwuchsforschende zu rekrutieren.

Was fasziniert Sie daran?

Bisher kdnnen viele Patienten mit chronischen Entzijndungen zwar gut mit
modernen Therapeutika behandelt werden und die akute Entziindung
dadurch eingedammt werden, aber wenn die Therapie abgesetzt wird,
kommt es oft schnell zu Riickfallen, u.a. eben auch, weil das Gewebe durch
die vorherige Entzlindung fiir weitere Entziindungen ,geprimt” ist. Wenn
man das Priming l6schen konnte, kdnnte man dadurch womaglich eine
wirkliche Heilung von chronischen Entzlindungen erreichen.

Was machen Sie, wenn Sie nicht forschen?

Ich habe zwei Tochter, mit denen ich viel in meiner Freizeit unterwegs bin.
Auerdem spiele ich gerne Klavier, habe in Osterreich sogar auch klassi-
sches Klavier studiert. In Liibeck habe ich mir jetzt ein Cembalo gekauft
und entdecke mit Leidenschaft die Cembalo-Literatur. Auserdem mache ich
gern Sport: Ich spiele Tennis, gehe laufen, fahre Rad, und als Osterreicher
selbstverstandlich auch Ski.

Was fasziniert Sie daran?

Ich finde die Epigenetik besonders spannend, weil sie die Verbindung zwi-
schen Umwelt und Genetik ist. Man kann sie also aktiv durch den eigenen
Lebensstil beeinflussen AuRerdem tut sich gerade sehr viel in der Forschung
zu Adipositas und Diabetes: Bis vor kurzem gab es noch keine guten Medika-
mente flr diese Volkskrankheiten. Erst in den letzten Jahren kamen vielver-
sprechende auf den Markt, das nimmt nun endlich Fahrt auf und ist sehr
spannend.

Was machen Sie, wenn Sie nicht forschen?

Bis zur Geburt meiner zweiten Tochter war ich passionierte Balletttanzerin.
Ich war viel im Ausland und {iberall habe ich Ballett getanzt. Nun mache ich
eher Pilates, fahre viel Rad und bin mit meiner Familie unterwegs.
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Prof. Mathieu Groussin

W2-Professur auf Zeit mit Tenure Track fiir Medizinische
Bioinformatik, Medizinische Fakultat CAU, seit Februar 2022
Institut fiir Klinische Molekularbiologie CAU,

Prof. Julian GrofSkreutz
W2-Professur auf Zeit mit Tenure Track fiir Prazisions-

neurologie neuromuskuldrer Erkrankungen, Med-Sektion UKSH Campus Kiel
UzL, seit Oktober 2021 Mit-Griinder und wissenschaftlicher Direktor des Global
Prof. Silke Meiners Klinik fiir Neurologie, UKSI-i Campus Liibeck ‘ Microbiome Conservancy
W3-Leibniz-Professur fiir Inmunoproteasomforschung, Sprech.er LSRR S i B Sl
Medizinische Fakultit CAU, seit September 2021 Holstein Forschungsschwerpunkte: Menschliches Mikrobiom, T
Institut fiir Experimentelle Medizin CAU/ Multi-Omics-Daten, Culturomics, Evolution . = o S
Forschungszentrum Borstel Forschungsschwerpunkte: Therapieentwicklung, klinische Vorher: Senior Postdoc am Massachusetts Institute \f/YSGStlftungspro[ess_ur EljeMKror;erl Fre_ie:/:uzhs_tlfturrlg (EKFS)
Studien, Versorgung und Biomarkerentwicklung fiir of Technology, USA Furk :ats"ttrzirbtero‘:gle o b eztgzg e )41
3 Motoneuronerkrankungen, wie Amyothropher Lateralskle- e kbt
Forschungsschwerpunkte: Rolle des Immunoproteasoms , e ki LRI L] Klinik fiir Innere Medizin I, UKSH Campus Kiel und Institut
: : . ; rose, und bei neuromuskularen Erkrankungen wie Myast-
bei chronischen und autoimmunen Erkrankungen mit h . ) fiir Klinische Molekularbiologie, CAU und UKSH
dem Fokus auf der Lunge ?/enllla Grg;us CLE TEYOPashle:l culsiren Z
i ~~ orher: Oberarzt, Leiter des Neuromuskuldren Zentrums
Vorher: apl. Prof. an der LMU Miinchen, Forschungs- S o Lolter der Atbeit Neurod ti Forschungsschwerpunkte: Chronisch-entziindliche
gruppenleiterin am Helmholz Zentrum Miinchen ) v i Darmerkrankungen, intestinaler Immunmetabolismus,
Erkrankungen am Universitatsklinikum Jena D5 ’

interventionelle Metabolomik

Vorher: PD und Arbeitsgruppenleiter am IKMB (auch
weiterhin), CAU und UKSH, und Oberarzt in der Klinik
fur Innere Medizin |, UKSH Campus Kiel (auch weiterhin)

Erstklassige Kopfe: - ;

Neue Professorinnen und Professoren
im Cluster-Umfeld Wi ot 2o

W1-Professur auf Zeit fiir Intestinale Mikrobiologie, Medizi-
nische Fakultat CAU/Max-Planck-Institut fiir Evolutionsbio-
logie PLon, Nachwuchsgruppenleitung Schleswig-Holstein
Exzellenz-Chairs, seit Marz 2023

Institut fiir Experimentelle Medizin CAU

Mit-Griinderin und wissenschaftliche Direktorin des
Global Microbiome Conservancy

" Prof. Manuel Liebeke s
Forschungsschwerpunkte: Mikrobiom, anaerobe Mikro- W3-Professur fiir Metabolomics, Agrar- und Erndhrungswis-
biologie, Mensch-Mikrobeﬁ-Interaktion, evolutiondre senschaftliche Fakultit CAU, seit April 2023
Prof. Jan Heyckendorf Genomik, mikrobielle Genetik, Ethik in der Wissenschaft Institut fiir Humanernidhrung und Lebensmittelkunde,
W2-Professur auf Zeit mit Tenure-Track fiir Pneumologie mit - 2 Vorher: Postdoc am Massachusetts Institute of Techno- Abteilung Metabolomics, CAU
. Schwerpunkt chronisch-entziindlicher Lungenerkrankungen, - logy, USA e -
Medizinische Fakultit CAU, seit Januar 2022 > Forschungsschwerpunkte: Metabolomik, Bildgebende
Klinik fiir Innere Medizin |, UKSH Campus Kiel P l‘_.,_ L o Massenspektrometrie, Metabolische Interaktion zwischen
- . - Bakterien und Eul?aryoten, Single-Cell Analysen
. Forschungsschwerpunktg Chronische Entziindung ' - Vorher: Leiter“der FOFSChU”QSQFUPP? ,,Mete'xbolis'che .
der Lunge | Interaktionen Max-Planck-Institut fiir Marine Mikrobio-
Vorher: Leitender Oberarzt und stellvertretender Leiter » e logie, Bremen .’ .
0 der Forschungsgruppe Klinische Infektiologie am B

Forschungszentrum Borstel
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Cluster-Veranstaltungen 2021-2022

Cluster-Retreat 2021

Hybridveranstaltung in Kiel

Insgesamt nahmen rund 170 Mitglieder des Exzellenzclusters
»Precision Medicine in Chronic Inflammation (PMI)am Clus-
ter-Retreat am 22. und 23. November 2021 teil. Zwei Drittel
davon waren vor Ort im MARITIM Hotel Bellevue in Kiel, der
Rest war virtuell zugeschaltet.

Das Tagungsprogramm spiegelte das gesamte Forschungs-
spektrum des Clusters wider — von der Grundlagenforschung
bis zu den klinischen Proof-of-Principle-Projekten waren alle
Bereiche vertreten. Vor allem die jungen Wissenschaftlerin-
nen und Wissenschaftler im Cluster hatten bei der zweitigi-
gen Zusammenkunft eine grofse Biihne und konnten sich

Internationales klinisches Symposium
~Precision Medicine in Chronic Inflammation”
Am 1.und 2. Juli 2022 kamen mehr als 500 Fachleute
zum klinischen Symposium des Exzellenzclusters
PMIim Audimax der Christian-Albrechts-Universitét
zu Kiel oder verfolgten es live im Internet. Sie er-
lebten einen inspirierenden Dialog zwischen vier
medizinischen Fachdisziplinen (Dermatologie, Gas-
troenterologie, Pneumologie und Rheumatologie) zu
den Fortschritten und Herausforderungen in der Ent-
ziindungsmedizin.

sowohl am Rednerpult als auch als Sitzungsleitung beweisen.
Die Keynote Lecture hielt die Kieler Medizinethik-Professorin
Claudia Bozzaro. Sie betonte, dass Prazisionsmedizin auf Ver-
trauen und Solidaritit der Gesellschaft aufbaue.

Fiinf Mitglieder des wissenschaftlichen Beirats waren vor Ort,
zwei verfolgten die Priasentationen und Diskussionen per Live-
Stream. Sie waren beeindruckt davon, wie engagiert sich die
jingeren Cluster-Mitglieder mit ihrer Arbeit einbringen und be-
tonten, wie selbstverstidndlich Translationsforschung im Cluster
gelebt wiirde. o

Cluster-Retreat 2022

Midterm-Evaluierung der Cluster-Forschung

Bei bestem Spatsommerwetter trafen sich rund 140 Clustermitglieder am
20.und 21. September 2022 zum Retreat im Ostsee Resort Damp. Im Mittel-
punkt stand die Midterm-Evaluierung aller Forschungsgebiete des Clusters.

Die Mitglieder prasentierten und diskutierten den aktuellen Stand der For-
schungsgebiete des Clusters: Was wurde schon erreicht, was sind die wich-
tigsten Ergebnisse bisher und was ist noch geplant? Mit Blick auf die Zu-
kunft des Clusters und die neue Bewerbungsrunde in der Exzellenzstrategie
stellten dariiber hinaus einige Mitglieder neue innovative Projektideen und

Konzepte vor.

Im September 2022 trafen sich die
Clustermitglieder zur Midterm-
Evaluierung in Damp.

Ein Novum war das interaktive Konzept, dass
zu einer Auflosung der Grenzen zwischen
den Féchern in der Diskussion fiihrte. In ge-
meinsamen Vortrdgen, mitunter iiber alle
vier Kerndisziplinen der Entziindungsmedi-
zin (Dermatologie (Haut), Gastroenterologie
(Magen-Darm), Rheumatologie und Pneu-
mologie (Lunge)) wurden Probleme adres-
siert, fiir die es manchmal unterschiedliche
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Ebenfalls vor Ort waren vier Mitglieder des
wissenschaftlichen Beirats (SAB) des Clusters,
zwei weitere waren digital zugeschaltet. Sie
waren eingeladen, ein Feedback zur bisherigen
Clusterforschung zu geben und auf mogliche
Defizite und Herausforderungen hinzuweisen.
Professor Ernst Th. Rietschel, Sprecher des
SAB, gab einige Empfehlungen fiir die weitere
Entwicklung des Clusters und zog ein sehr
positives Fazit: ,Das war Wissenschaft vom
Feinsten. Ich habe viele aufRergew6hnliche
Projekte gehort."e

aber oft auch gemeinsame Lo-
sungsansatze gab. Zusitzlich
zu dem Hauptprogramm infor-
mierten die Industriepartner
in zehn Satellitensymposien
iiber neue und in der Entwick-
lung befindliche Therapien
und deren Anwendung. ¢
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Nachwuchsforderung

Ein wichtiges Ziel des Exzellenzclusters PMl ist die For-
derung und Unterstiitzung des wissenschaftlichen
Nachwuchses. Die verschiedenen Maf3nahmen werden
in der PMI Academy gebiindelt. Zu den Maf3nahmen
zahlen unter anderem jahrliche Young Scientist Retreats
sowie ein Mentoringprogramm. 2021 wurde auf3erdem
ein Coaching Programm ins Leben gerufen.

Young Scientist Retreat 2022

Rund 60 Nachwuchsforschende des Exzellenzclus-
ters PMI trafen sich am 24.und 25. August 2022 zum
wissenschaftlichen Austausch in Timmendorfer
Strand.

In sommerlicher Atmosphére bot der Young Scientist
Retreat ein abwechslungsreiches Programm. Die
Vortrage und Workshops gliederten sich in die fol-
genden fiinf Themenbldcke: , Infectious diseases &
microbiome®, ,Nervous system & inflammation ,
»New techniques under optimization in PMI*, ,Mo-
dern Imaging for Precision Medicine“ und ,,Alterna-
tives to Academia“. Umrahmt von Vortragen durch
die erfahrenen PIs wurde vor allem den jlingeren
Clustermitgliedern eine Biihne geboten, ihre wissen-
schaftliche Arbeit vorzustellen.

Mit der Keynote Lecture ,,Advice to my younger self*
von Professor Olaf Wolkenhauer von der Universitit
Rostock und dem Workshop ,,Different Career Paths
for Academics®, angeboten von Dr. Anne Wolfes (Pro-
Sciencia), wurde das Programm ergidnzt um die Mog-
lichkeit zur Selbstrefl xion der (wissenschaftlichen)
Karriere.

Neben dem wissenschaftlichen Austausch stand ins-
besondere auch der personliche Kontakt im Zentrum
der Veranstaltung. Nachdem der Retreat in 2021 nur
virtuell stattfinden konnte, waren alle froh dartiber,
sich vor Ort personlich kennenzulernen und auszu-
tauschen.

Mentoring

Im Juni 2021 ist das PMI-Mentoring-Programm fiir Nachwuchs-
wissenschaftler (weiblich, mannlich & divers; Promovierende,
Postdocs & Clinician Scientists) mit einem interaktiven Kick-Off
Workshop gestartet. Mentoring gibt den jungen Forschenden die
Moglichkeit, von einem Mentor oder einer Mentorin in ihrer Kar-
riereentwicklung unterstiitzt zu werden. Im Rahmen des PMI-
Mentoring-Programms wurden die regelméafigen Treffen mit den
Mentoren und Mentorinnen von Workshops zur Karriereentwick-
lung sowie von Networking-Sitzungen mit anderen Mentees, PIs
und Vorbildern begleitet. Dabei gab es u.a. Workshops zu den
Themen ,,How to start your own lab“, ,Leadership in Research”
oder auch ,,Grant Writing“. In dem Workshop ,,Navigating in the
shark pool — Power games and micropolitical competence in aca-
demia“wurden zusétzlich die aktuellen Strukturen an Hochschu-
len diskutiert. Das Programm lief rund 18 Monate und endete im
November 2022 mit einem Abschlusstreffen der 14 Mentees

HOORONAE

FEE LA
R W

Coaching

PMI bietet seinen Nachwuchswissenschaftlerinnen
(Doktorandinnen, klinische Wissenschaftlerinnen
und Postdocs) ein individuelles Karriere-Coaching an.
Zu diesem Zweck organisierte der Cluster bereits
zweimal erfolgreich die Online-Veranstaltungen
"Take the chance find your coach", bei denen sich
mehrere Coaches den jungen Wissenschaftlerinnen
vorstellten. Ein Kurs war dabei auch fiir die mannli-
chen Nachwuchswissenschaftler offen Insgesamt
mehr als 40 Nachwuchsforschende des Clusters nutz-
ten hierbei ihre Chance fiir ein individuelles Karriere-
Coaching.

Bei einer Cluster Lecture sprach
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Rund 60 junge Clustermitglieder
trafen sich zum Young Scientist
Retreat in Timmendorfer Strand.

Cluster Lectures

Die etablierte Vortragsreihe der Cluster Lectures bie-
tet insbesondere dem wissenschaftlichen Nach-
wuchs im Cluster Kontaktmoglichkeiten zur inter-
nationalen Spitzenforschung. Herausragende
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler aus dem
In- und Ausland stellen dort exklusiv fiir Cluster-
Mitglieder ihre Forschungsgebiete vor. Beim an-
schlieflendem Get-Together besteht die Moglichkeit,
die renommierten Géste personlich zu sprechen. Auf
diese Weise lassen sich direkt und unkompliziert
Kontakte fiir gemeinsame Forschungsprojekte oder
Forschungsaufenthalte kniipfen.

In der Zeit 2021 bis Mitte 2023 fanden 16 Cluster
Lectures statt. Zu den geladenen Vortragenden ge-
horten unter anderem der Leibniz-Preistrager Prof.
Georg Schett von der Friedrich-Alexander-Universi-
tat Erlangen-Niirnberg, Prof. Leif Erik Sander von der
Charité Berlin, der u.a. dem Corona-Expertenrat der
Bundesregierung angehort, und der Mikrobiom-
Experte Prof. Rob Knight von der University of Cali-
fornia in San Diego.

Beim Young Scientist Retreat prasentierten
und diskutierten die jungen Wissenschaftlerinnen
und jungen Wissenschaftler ihre Arbeit.

“;‘u;—:: Prof. Michéle Ramsay von der University
of the Witwatersrand, Johannesburg, zum

Thema , African genomics towards enabling
precision medicine®.
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Summer School
LFrontiers in Microbiome Research®

Am 12.-15.Juni 2022 fand die Baltic Summer School , Frontiers
in Microbiome Research“ in Ebberup in Ddnemark statt. Diese
wurde von der Universitdt Kopenhagen (UCPH) in Kooperation mit
dem Exzellenzcluster ,,Precision Medicine in Chronic Inflamm -
tion“ (PMI), der DFG-Forschungsgruppe ,miTarget” und der Da-
nish Diabetes Academy (DDA) organisiert. Im Rahmen der Sum-
mer School stand die Ausbildung von Promovierenden sowie
jungen Postdocs im Vordergrund. Dabei kamen ca. 50 junge For-
schende zusammen, um mit hochrangigen, etablierten Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftlern in verschiedenen Bereichen
der Mikrobiomforschung in Bezug auf Stoff echsel- und Entz{in-
dungskrankheiten zu diskutieren und sich zu vernetzen.

Bei der Baltic Summer School ,Frontiers in Microbiome Research*
in Ebberup in Danemark tauschten sich rund 50 junge Forschende

mit etablierten Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern zur
Stoffwechsel- und Entziindungsforschung aus.

Fiihrungskraftetraining

Fiir seine Senior Clinician Scientists und Junior-Pro-
fessorinnen und -Professoren hat der Cluster 2022 ein
Fiihrungskompetenztraining organisiert. Das flinftd-
gige Workshop-Programm behandelte unter anderem
Inhalte wie Individualkompetenz, Sozialkompetenz und
Fiihrungskompetenz. Dabei haben die neun Teilnehmen-
den beispielsweise erarbeitet, mit welchen Fithrungs-
werkzeugen sie besser fiihren konnen, wie wertschét-
zende Kommunikation gelingt, oder auch wie sie
wirksames Feedback geben konnen. Auch ging es in
dem Fiihrungskompetenztraining um Changemanage-
ment und Strategieentwicklung, sowie darum, Team-
prozesse effiziente zu gestalten und Konflikt ompe-
tenz zu verbessern. ¢

Entziindungsforschung
kommuniziert

Dermatopia - Expedition Haut

Ein neues Spiel fiir Grundschulkinder in Form eines Parcours vermittelt
Kindern Wissen iiber Hauterkrankungen. Die Spielstationen heifsen zum
Beispiel ,,Zecken zwacken®, ,Fieslinge finden oder ,kratzen & cremen®, Sie
sollen Spafs machen und gleichzeitig Wissen vermitteln, zum Beispiel iiber
die Schutzbarriere der Haut oder dariiber, wo welche Parasiten Haut und
Haare befallen konnen.

Der Parcours umfasst sechs Stationen und beinhaltet vielféltige Spielma-
terialien. Mit Hilfe eines Audiostiftes wird den Kindern jede Station erklart
und in einer einleitenden Geschichte werden sie auf die Expedition Haut
vorbereitet. Das Spiel wurde urspriinglich fiir den Einsatz im Schulunter-
richt entworfen, wird aber auch bei 6ffentlichen Veranstaltungen wie der
Kieler Woche oder dem Science Day angeboten.

Die Kinderdermatologin und PMI-Mitglied Professorin Regina Folster-
Holst, CAU und UKSH, Campus Kiel, hatte die Idee zu dem Spiel. Umgesetzt
wurde es mit einer Forderung durch den Exzellenzcluster PMI und der Deut-
schen Stiftung Kinderdermatologie und in Kooperation mit Dozierenden
und Masterstudierenden der Muthesius Kunsthochschule Kiel. ¢

Fir den Schulunterricht: Dermatopia - Expedition Haut
https://www.youtube.com/watch?v=igwT5BN2WPO
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Entziindungsforschung
zum Horen

57 Exzellenzcluster, 1 Podcast. Regelmafsig
berichtet die Podcastreihe ,, Exzellent erklart
— Spitzenforschung fiir alle“ aus einem der
Exzellenzcluster. In Folge 27 ist der Cluster
PMI dran mit dem Thema: "Chronische Ent-
zlindungen - Woher kommen sie, konnen wir
sie stoppen?“. Darin erzdhlt PMI-Sprecher
Prof. Stefan Schreiber, was wir schon iiber
chronische Entziindungserkrankungen - wie
beispielsweise Schuppenflechte, Rheuma
oder Morbus Crohn - wissen (und was nicht),
warum die Forschung dariiber so wichtig ist
und ob diese modernen Erkrankungen in na-
her Zukunft gestoppt werden konnten. PMI-
Mitglied Prof. Ben Krause-Kyora, Archdologe
und Biochemiker, spricht dariiber, wie er an-
hand alter DNA vergangene Epidemien er-
forscht, wie diese unsere Gene und unser
Immunsystem geprdgt haben und was das
mit modernen Entziindungserkrankungen
zu tun hat. «

https://exzellent-erklaert.podigee.io/27-
chronische-entzuendungen
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Drittmittelforderung:

Neue oder verlangerte Verbundprojekte 2021-2023°

Gefordert durch
DF Deutsche
Forschungsgemeinschaft

Liibecker Sonderforschungsbereich PANTAU (SFB
1526):

»~Pathomechanismen Antikorpervermittelter Autoim-
munerkrankungen: Erkenntnisse durch Pemphigoid-
Erkrankungen®

Die Beteiligten erforschen die Entstehung Antikorper-vermit-
telter Autoimmunerkrankungen am Beispiel von Pemphigoid-
Erkrankungen, mit dem Ziel neue Strategien fiir eine friihe
Diagnose und spezifische Behandlung dieser Erkrankungen
zu entwickeln, die gezielt die Ursachen der Erkrankung ohne
unerwiinschte Nebenwirkungen bekdmpfen.

Laufzeit: 01.01.2022 - 31.12.2025

Forderung: 12 Millionen Euro++

Clusterbeteiligung: Sprecher: Prof. Christian Sadik (UzL),

Co-Sprecher: Prof.Jorg Kohl (UzL), weitere Clustermitglieder

leiten Teilprojekte

www.sfb1526.uni-luebeck.de

Verldngerung der Forderung
Clinician Scientist Program in Evolutionary
Medicine (CSEM)

In diesem Programm konnen sich Arzte* wihrend ihrer Fach-
arztweiterbildung auf die Evolutiondre Medizin spezialisieren.
Als Clinician Scientist Programm unterstiitzt es die Karrieren
forschender Arzte in einem strukturierten Curriculum und si-
chert ihnen geschiitzte Zeiten fiir die Forschung.
Laufzeit: Erste Forderphase: 01.04.2019 - 31.03.2022, kosten-
freie Verlangerung bis 31.12.2024; zweite Forderphase:
01.04.2022 - 30.04.2025
Forderung: Erste Forderphase: 1,8 Millionen Euro*+,
zweite Forderphase: 766.400 Eurot+
Clusterbeteiligung: Leitung: Prof.John Baines (CAU, MPI
PLon)
https://www.medizin.uni-kiel.de/de/forschung/clinician-
scientist-academy-kiel/curricula/csem

®bis Juni 2023

Verbundprojekt im WIR!-Programm -
BlueHealthTech Biindnis

Hyperquant: Translation Innovativer Bildgebung
und Visualisierungen fiir die Wirksamkeit mariner
Extrakte und personalisierte Medizin

Die Beteiligten in ,,hyperquant® setzen Quantentechnologie und
moderne Visualisierung (Stichwort virtual reality) ein, um funk-
tionelle Bildgebung in die klinische Anwendung zu bringen. Hier-
fiir werden magnetisch-markierte, quantenmechanische Kon-
trastmittel verwendet, um echte Prézisionsmedizin fiir die
individuellen Patienten zu erreichen - z.B. durch eine genauere
Diagnose oder durch friihzeitige Vorhersage des Therapieerfolgs.
Die Bildgebung ist nicht invasiv, sie geschieht in Echtzeit und
ohne ionisierende Strahlung in 3D.

Laufzeit: 01.12.2022 - 31.11.2025

Forderung: 800.000 Euro*+

Clusterbeteiligung: Sprecher: Prof. Jan-Bernd Hovener (CAU),

Leitung Teilprojekt: Prof. Olav Jansen (UKSH, Campus Kiel)

Translationsorientierte Verbundvorhaben
im Bereich der Seltenen Erkrankungen

CONNECT-GENERATE 2.0

Das Ziel des Forschungsverbunds CONNECT-GENERATE ist es, die
Diagnostik und Behandlung von Menschen mit autoimmunen En-
zephalitiden - einer Gruppe seltener aber behandelbarer Formen der
Hirnentziindung - sowie das Krankheitsverstindnis zu verbessern
und neue Therapiekonzepte abzuleiten. Im Forschungsverbund wer-
den das nationale Register, Biomaterialbank und Forschungsprojek-
te gebiindelt. In der gerade bewilligten, zweiten Forderperiode wur-
deninsbesondere die erfolgreichenregisterbasiertenund genetischen
Projekte in Kiel erweitert und verstarkt gefordert.

Laufzeit: Erste Forderphase: 01.01.2019 - 30.09.2022

(CONNECT-GENERATE), Zweite Forderphase:

01.10.2022 - 30.09.2025

Forderung: Erste Forderphase: Gesamtverbund

3,4 Millionen Euro*+, Teilsumme Kiel: 799.649 Euro

Zweite Forderphase Teilprojekt: Gesamtverbund

2,04 Millionen Eurot+, Teilsumme Kiel: 779.361 Euro

Clusterbeteiligung: Sprecher und Leitung: PD Frank Leypoldt

(UKSH, Campus Kiel)

https://generate-net.de/connect-generate.html

EU

Innovative Medicines Initiative 2 (IMI2) Projekt
UNITE4TB: Academia and industry united innovation and
treatment for tuberculosis

Das Konsortium hat das Ziel neue und hochwirksame Tuber-
kulose-Behandlungsschemata fiir arzneimittelresistente und
-empfindliche Tuberkulose zu entwickeln. Dazu wollen die Be-
teiligten neuartige klinische Studien der Phase 2 durchfiihren,
die die Entwicklung neuer TB-Medikamente und Therapien be-
schleunigen.

Laufzeit: 01.06.2021 - 31.05.2028

Forderung: Insgesamt 185 Millionen Euro ++* (jeweils

95.2 Millionen Euro von der EU Commission und EFPIA

Partnern), Teilsumme Borstel: 3,3 Millionen Euro

Clusterbeteiligung: Co-Clinical Lead (Clinical trials/European

trial centers and biomarker development): Prof. Christoph

Lange (FZB); weitere Beteiligung: Prof. Stefan Niemann (FZB)

https://www.unite4tb.org/

Horizon Europe
miGut-Health: Personalised Health Blueprint to Prevent and
Predict Inflammatory Bowel Disease

Die Beteiligten aus neun Landern haben sich mit dem Ziel zu-
sammengeschlossen, chronisch-entziindliche Darmerkrankun-
gen zukiinftig friiher zu erkennen und zu therapieren. Dazu
mochten die Beteiligten bereits bekannte Biomarker und poten-
tiell krankmachende Antigene genauer untersuchen und neue
identifizieren sowie personalisierte Praventionsmafnahmen
und neue Strategien zur Einbeziehung von Betroffenen z.B. mit
Hilfe selbst entwickelter Smartphone-Apps, entwickeln.

Laufzeit: 01.01.2023 - 31.12.2026

Forderung: gesamt 7,5 Millionen Euro ++, Teilsumme Kiel

2,64 Millionen Euro

Koordination: Prof. Andre Franke (UKSH/CAU), weitere Kieler

Clustermitglieder leiten Teilprojekte

https: //www.migut-health.eu/
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European Research Council (ERC) Starting Grant
MicroT: Microbiota-T cell interactions - antigen-specificity
and regulation in health and disease

Prof. Petra Bacher mochte in dem Projekt untersuchen, wie
T-Zellen die homeostatische Immunreaktion gegen Mikroben
regulieren. In einem zweiten Schritt will sie mit ihrer Arbeits-
gruppe molekulare Mechanismen der Mikrobiota-T-Zell Inter-
aktion aufkldren, die bei chronisch-entziindlichen Erkrankun-
gen verdndert sind. Die Beantwortung dieser grundlegenden
Fragen zur Interaktion zwischen Mikrobiota und T-Zellen wird
zur Identifizierung spezifischer immunologischer oder mikro-
bieller Zielstrukturen fiihren, die eine wesentliche Grundlage
fiir die Entwicklung neuer gezielter Therapiestrategien bilden.

Laufzeit: 01.07.2022 - 30.06.2027

Forderung: 1,5 Millionen Euro

Clusterbeteiligung: Geforderte Wissenschaftlerin:

Prof. Petra Bacher (CAU/UKSH)

https: //cordis.europa.eu/project/id/101040023

Horizon Europe
Marie Sktodowska-Curie Actions (MSCA) Promovieren-
denprogramm ,,|gG4 Treat"

Die Marie-Sktodowska-Curie-MafSnahmen sind das Referenz-
programm der Europédischen Union fiir die Doktorandenausbil-
dung und die Ausbildung von Postdocs. Ziel des bewilligten
Konsortiums von Europdischen Forschenden aus Osterreich
(Koordination), Deutschland, Frankreich, Griechenland, den
Niederlanden und der Tiirkei ist die Ausbildung junger Wissen-
schaftlerinnen und Wissenschaftler anhand der Erforschung
krankheits- und organiibergreifender Mechanismen bei auto-
immunen Erkrankungen, die durch Autoantikérper vom IgG4-
Isotyp charakterisiert sind. Dazu zdhlen z.B. Myasthenia gravis,
Entziindungen des peripheren Nervensystems und des zentra-
len Nervensystems (autoimmune Enzephalitiden), bestimmte
blasenbildende Hauterkankungen und glomerulédre Nierener-
krankungen.

Laufzeit: 01.09.2023 - 31.08.2027

Forderung: 201.600 Euro

Clusterbeteiligung: Teilprojektleiter: PD Frank Leypoldt

(UKSH, Campus Kiel)

++ inklusive Programmpauschale
* Alle Geschlechteridentitdten sind ausdriicklich mitgemeint.
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Immunzellen -
Wachter des Immunsystems
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Ein fein austariertes System aus
Immunzellen, Botenstoffen und
Antikorpern bekampft gezielt
Krankheitserreger und verschont
korpereigene Zellen. Gerat dieses
System aufder Kontrolle, kommt
es zu chronischen, zerstorerischen
Entziindungen. Eine zentrale Rolle

- spielen hierbei die B- und T-Lymphozyten

4 | (kurz B- und T-Zellen).
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Die B- und T-Lymphozyten bilden die erworbene, Antigen-spezifische Immunantwort.
Sie zirkulieren im Blut oder wandern ins Gewebe, wo sie eine Art Wachterfunktion iiber-
nehmen. Die Zellen besitzen auf ihrer Oberfldche Rezeptoren, mit denen sie spezifische
Antigene - also Teile von Krankheitserregern oder Fremdkorpern — erkennen.

T-Zellen - Organisation der Inmunabwehr

Verschiedene Typen von T-Zellen interagieren, um die
effizient Abwehr zu organisieren.

» Die T-Helferzellen aktivieren nach Antigenkontakt  Regulatorische T-Zellen verhindern Immunantworten
iiber Botenstoffe andere Immunzellen und dirigieren gegen harmlose Antigene (z.B. korpereigene Organe)
so die spezifische Abwehr. und regulieren zu starke Immunreaktionen.

» T-Killerzellen erkennen von Viren infizierte Zellen Einige T-Helferzellen entwickeln sich nach Abwehr
oder Tumorzellen und zerstoren diese. der Infektion zu sogenannten T-Ged&chtniszellen.

Diese ,,merken* sich, welcher Erreger abgewehrt wur-
de und stehen bei einer erneuten Infektion bereit, um
das spezifische Immunsystem schnell zu aktivieren

B-Zellen - Antikorperproduktion

» B-Zellen besitzen schon vor dem Kontakt mit einem » Da nur solche B-Zellen aktiviert wurden, die zu dem
Antigen spezifische Antikorper als Rezeptoren auf eingedrungenen Krankheitserreger passen, werden
ihrer Oberflache auch nur genau passende Antikorper hergestellt, die

Nach Antigenerkennung bekommen B-Zellen Hilfe von
T-Helferzellen, die das gleiche Antigen erkennen.

Die T-Zellhilfe fiihrt zur Verbesserung der Antikorper
und Bildung sogenannter Plasmazellen.

Die Plasmazellen produzieren grofse Mengen an Anti-

das jeweilige Antigen blockieren und den Erreger un-
schidlich machen.

Ein Teil der aktivierten B-Zellen entwickelt sich zu Ge-
ddchtniszellen. Sie speichern die Merkmale des Erre-
gers und konnen bei erneutem Kontakt eine schnelle

korpern in 16slicher Form und geben diese ins Blut ab.

Immunzellen
bei chronischen Entziindungen

Bei chronisch-entzindlichen Erkrankungen kommt es
zu Fehlern in dem fein regulierten Netzwerk der Im-
munzellen. Normalerweise werden harmlose Antigene,
wie korpereigene Zellen/Gewebe, Nahrungsmittel oder
die Mikrobiota, also die in und auf dem Korper leben-
den Mikroorganismen, nicht attackiert. Diese immu-
nologische Toleranz ist bei chronisch-entziindlichen
Erkrankungen und Autoimmunerkrankungen gestort.

und effekti e Immunantwort auslGsen.

B-und T-Zellen l6sen bei diesen Erkrankungen eine
Immunantwort gegen harmlose Antigene aus. Weite-
re Immunzellen werden angelockt, und die falschen
Informationen werden weitergeleitet. In der Folge zer-
storen die Immunzellen falschlicherweise korpereige-
nes Gewebe und erzeugen chronische Entziindungen
vor allem an den Kontaktstellen zur Auf3enwelt (Darm,
Haut, Lunge). Da die einmal fehlgeleiteten B-/T-Zellen

Uberblick: Das menschliche
Immunsystem im gesunden Zustand

jahrelang als Gedachtniszellen tiberleben kdnnen, ist

2 s
T B-Zelle @ittt produziert
2 Sidh a Antikérper
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dungskrankheit wird. Dabei nehmen sie insbesondere

es schwer dieses ,pathogene Gedachtnis® zu beseitigen, die beteiligten Zellen des Immunsystems sehr genau

und so die chronische Entziindung zu stoppen.

Forschende des Exzellenzclusters PMI gehen in ver-
schiedenen Projekten der Frage nach, was genau im
Immunsystem falsch lauft, wenn aus einer an sich

heilsamen Abwehrreaktion eine chronische Entzin-

in den Blick, um die Krankheiten individuell besser
beschreiben und gezielter behandeln zu kénnen und
irgendwann auch die krankmachenden T- und
B-Zellen beseitigen zu konnen. ¢
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Immunologische Grundlagenforschung

T-Zellen auf Abwegen -
wenn sie schaden statt schutzen

Clustermitglieder analysieren
in Blutproben von Gesunden
und Patienten T-Zellen, die
spezifisch Fremds offe (Ant -
gene) erkennen und darauf
reagieren. So finden sie heraus
welche Mikroben uberhaupt im
Menschen Immunreaktionen
auslosen und wie diese aus-
sehen.
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Chronischen Darmentziindungen liegt eine unan-
gemessene und zu starke Immunreaktion etwa auf
Darmmikroben zugrunde. An diesem Prozess sind
T-Zellen des Immunsystems zentral beteiligt. In
verschiedenen Projekten erforschen Mitglieder des
Exzellenzclusters PMI die krankheitsrelevanten
Immunzellen und deren Ausloser. Ziel ist, Ansatz-
punkte fiir neue Therapien zu finden und zielge-
richtete Therapien passgenau einzusetzen.

"

Ein Schliissel zum Verstdndnis von chronischen Entziin-
dungskrankheiten liegt in dem Umgang unseres Immunsys-
tems mit dem Mikrobiom, also den in und auf unserem Korper
lebenden Mikroorganismen. Davon ist Professorin Petra Ba-
cher iiberzeugt. Das Immunsystem des Darms wird dauerhaft
mit einer Fiille von Antigenen, also Fremdstoffen wie Bakte-
rien oder Pilzen aber auch Nahrungsmittelbestandteilen, kon-
frontiert. Dabei muss es gefdhrliche Fremdstoffe wie Krank-
heitserreger zuverlassig erkennen und abwehren. Gleichzeitig
soll es harmlose Antigene aus Nahrung und dem Mikrobiom
tolerieren. Wird dieses Gleichgewicht aus Abwehr und Tole-
ranz gestort, kann das zu Krankheiten fiihren. ,Bei chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen geht man davon aus, dass
das Immunsystem falsch auf Mikroorganismen im Darm re-
agiert, erklart Bacher. Aber was genau lauft falsch? Welche
Mikroben 16sen die iiberschiefSenden Immunreaktionen aus?
Und worin unterscheiden sich kranke von gesunden Men-
schen? Diesen ungeklirten Fragen geht die Immunologin am
Institut fiir Immunologie und am Institut fiir Klinische Mole-
kularbiologie (IKMB) von CAU und UKSH, Campus Kiel, auf
den Grund, um zum Beispiel Angriffspunkte fiir eine indivi-
duelle, gezielte Therapie — im Sinne einer Prazisionsmedizin
- zu finden Innerhalb des Clusters und mit Forderung durch
einen ERC Starting Grant (1,5 Millionen Euro Forderung, Sei-
te 60) versucht Bacher die Interaktionen zwischen Immun-
system und Mikrobiom detailliert aufzuklaren.
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T-Zellen dirigieren die Immunantwort

Thr Hauptaugenmerk richtet die Wissenschaftlerin dabei auf die
sogenannten T-Helferzellen (T -Zellen). Uber ihren T-Zell-Re-
zeptor erkennen sie spezifisch ein bestimmtes Antigen, also eine
Fremdkorperstruktur, und 16sen eine darauf abzielende Immun-
antwort aus. ,,Dieser T-Zell-Rezeptor bestimmt die Spezifitat der
T-Zelle. Es gibt T-Zellen, die beispielsweise auf Viren wie SARS-
CoV-2 reagieren, andere, die spezifisch Bakterien wie E. coli er-
kennen oder Hefen wie Candida albicans®, erklart Bacher, die seit
2023 einen Schleswig-Holstein Exzellenz-Chair (s. S. 10) inne
hat. Entscheidend ist aber nicht nur welche Antigene die Zellen
spezifisch erkennen, sondern auch, wie sie darauf reagieren —
also, welche Immunantwort sie daraufhin auslosen. ,,Die Kom-
bination von Spezifitdt und ausgeloster Reaktion entscheidet,
welche Immunantwort fiir den Organismus gut oder schlecht ist,
also welche zu Gesundheit oder Krankheit fiihrt.*

Wenn T-Helferzellen das erste Mal mit ihren spezifischen Anti-
genen zusammenkommen, entwickeln sie sich zu verschiedenen
weiter spezialisierten Subtypen (zum Beispiel T, 1-, T, 2, T, 17-
Zellen), die wiederum sehr unterschiedliche Immunantworten
auslosen. Dieser Vorgang programmiert die T-Zellen fiir zukiinf-
tige Kontakte mit dem Antigen. Hier kdnnte ein Grund fiir eine

Prof. Petra Bacher hat herausgefunden, dass die
von der Forschung bisher wenig beachteten
Hefepilze ein Trigger fur chronische Darmentzin-
dung sein konnten.

unpassende oder {iberschiefSende Immunreaktion liegen. Ba-
cher: ,Wenn die T-Zelle gegen ein bestimmtes Antigen einmal
falsch programmiert ist, bleibt das als stabiles Geddchtnis be-
stehen. Jedes Mal, wenn sie wieder durch das Antigen stimuliert
wird, macht sie das Falsche.“ Zum Beispiel in dem sie nach Kon-
takt mit einem an sich harmlosen Darmbakterium eine entziind-
liche Immunreaktion in Gang setzt — und das immer wieder,
wenn sie auf dieses Bakterium trifft

Fehler in der Inmunregulation

Mittels modernen hochempfindlichen Analyseverfahren (s. Info-
kasten, S. 30) konnen Bacher und ihr Team mikrobenspezifische
T-Zellen direkt aus menschlichen Blut- und Gewebeproben
nachweisen und eingehend charakterisieren. ,Damit konnen wir
zeigen, welche Mikroben iiberhaupt T-Zell-Reaktionen bei Men-
schen auslosen und wie diese T-Zell-Reaktionen aussehen®, so
Bacher.

Ziel ist letztlich, die zugrundeliegenden Mechanismen von
immunvermittelten Krankheiten besser zu verstehen und The-
rapieansitze zu entwickeln, die ganz gezielt nur die krankma-
chenden Zellen ausschalten. ,Das ist momentan noch nicht
moglich. Bisherige Therapien sind darauf ausgelegt, insgesamt
die Entziindung zu unterdriicken. Aber man mochte ja eigentlich
nur diejenigen Zellen ausschalten, die wirklich die Probleme
darstellen, um den Rest des Immunsystems nicht bei seiner le-
benswichtigen Arbeit einzuschrianken®, betont Bacher, die seit
ihrer Promotion die Rolle von T-Helferzellen erforscht und sich
dabei auch die gesunde Interaktion des Immunsystems mit den
verschiedenen Mikroben anschaut. ,,Wir wollen verstehen, wie
die T-Zell-Reaktion gegen Mikroben bei gesunden Menschen
funktioniert und reguliert wird, um darauf aufbauend zu ana-
lysieren, was bei Menschen mit chronisch-entziindlichen Er-
krankungen anders ist. Es gibt eine riesige Anzahl an Mikroben,
die unterschiedlich mit dem Immunsystem interagieren - wie
die physiologische Balance zwischen Mensch und diesen vielen
verschiedenen Mikroben vom Immunsystem erhalten wird, ist
bislang kaum verstanden.”

\_7
gesund .\\
T, 17
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C. albicans
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Morbus Crohn
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andere Hefepilze
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Der Kontakt mit dem Hefepilz C. albicans
fuhrt zur Bildung von TH17 -Zellen, einer
spezialisierten Untergruppe der T-Hel-
ferzellen, die den Pilz in Schach halten
und so den Darm schitzen. Bei Men-
schen mit der chronisch-entzundlichen
Darmerkrankung Morbus Crohn kommt
es zu einer verstarkten Immunreaktion
gegen C. albicans. Dabei wird jedoch
nicht wie zunachst vermutet die
T,,17-Antwort verstarkt, sondern es
bilden sich bei Kontakt mit C. albicans
und anderen Hefepilzen zusatzlich

zu T,17-Zellen auch sogenannte
T,1-Zellen, die andere entzlindungs-
fordernde Botenstoffe ausschut en.

Unter Verdacht: Hefen und Pilze als Trigger

Einen ganz erheblichen Einfluss auf das menschliche Immunsystem haben Hefen und Pilze,
wie die Forschungen von Bachers Arbeitsgruppe ergeben haben. Der Darm und andere Korper-
oberflachen sind nicht nur mit Bakterien besiedelt, sondern unter anderem auch mit Pilzen.
Diese wurden lange Zeit von der Forschung nicht beachtet. Dabei 16st Candida albicans, ein
Hefepilz, der natiirlicherweise Darm und Schleimhéaute besiedelt, eine sehr starke T-Zell-
Reaktion beim Menschen aus. ,,Jeder Mensch, den wir uns angeguckt haben, hat T-Zellen,
die gegen C. albicans reagieren®, sagt Bacher. Ein Problem sei das aber normalerweise nicht.
Denn die nach Kontakt mit C. albicans gebildeten T, 17-Zellen halten den Pilz in Schach und
schiitzen den Darm. Anders ist die Situation bei Patientinnen und Patienten mit chronisch-
entziindlichen Darmerkrankungen, wie eine aktuelle Studie ergab.’ ,Sie haben zwar wie Ge-
sunde eine T, 17-Antwort gegen Candida, aber zusétzlich bilden sie nach Kontakt mit Hefe-
pilzen T, 1-Zellen, also eine komplett andere Immunantwort. Und das ist ein Anhaltspunkt
dafiir, dass Hefe-reaktive T-Zellen zur Entziindung beitragen konnten.*

Problematische Kreuzreaktivitat

Ein weiterer Befund der Studie war, dass die gebildeten T-Zellen nicht nur Candida albicans
erkennen, sondern auch auf andere Candida-Spezies, und iiberraschend auch auf die nor-
malerweise harmlose Back- und Brauhefe (Saccharomyces cerevisiae) reagieren. Das nennt
man Kreuzreaktion, das heifdt die T-Zellen erkennen eine Struktur, die in all diesen Pilzen
vorkommt. Bacher: ,Wir wissen derzeit nicht, welcher Pilz der initiale Ausloser ist. Aber eine
Hypothese wire, dass es einmal eine falsche Reaktion zum Beispiel gegen Candida gab und
dadurch die T, 1-Zellen generiert wurden. Durch den sténdigen Kontakt mit Backerhefe in der
Nahrung reaktiviere ich genau diese kreuzreaktiven Zellen, weil das, was die T,1-Zellen er-

i Martini, G.R., Tikhonova, E., Rosati, E. et al. Selection of cross-reactive T cells by commensal and food-
derived yeasts drives cytotoxic TH1 cell responses in Crohn’s disease. Nat Med, 2023.
https://doi.org/10.1038/s41591-023-02556-5
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Neue Methoden zur Analyse
antigenspezifischer T-Zellen

Spezifische Zellen, die auf einen bestimmten Erreger
reagieren, liegen in einer Blutprobe nur in sehr kleiner
Menge vor. Um sie untersuchen zu kénnen, mussen sie
zunachst angereichert werden. Hierfur hat die Immunolo-
gin Petra Bacher gemeinsam mit Alexander Scheffold das
sogenannte ,,Antigen-reactive T cell enrichment” (ARTE,
Anreicherung antigenreaktiver T-Zellen) entwickelt. Das
Verfahren basiert auf der sogenannten magnetischen Zel-
lenseparation. Dazu fischt man die gewiinschten T-Zellen
aus einer grofieren Blutmenge heraus, indem sie zuvor
mit dem entsprechenden Antikorper mit angehangten
Magnetpartikeln markiert werden.

i Bacher P et al. Antigen-reactive T cell enrichment for direct,
high-resolution analysis of the human naive and memory Th cell
repertoire.

J Immunol. 2013 Apr 15;190(8):3967-76.
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1202221

kennen, auch in der Biackerhefe vorkommt.“ Durch diese Kreuz-
reaktivitat werde die Immunreaktion maximal verstarkt. Denn
jeder Hefepilz, der mit dem Immunsystem in Kontakt komme,
und die gleiche Struktur hat, aktiviere wieder die gleichen T-Zel-
len, die daraufhin als Reaktion immer wieder Entziindungsbo-
tenstoffe produzieren. Dies konnte zur chronischen Entzlindung
beitragen.

Ahnliche Erkenntnisse gab es auch aus einer dlteren Studie, die
ebenfalls zu dem Schluss kam, dass Kreuzreaktivitdt von Immun-
zellen Entziindungen triggert. ,Kreuzreaktivitit ist vermutlich
ein verbreiteter Immunmechanismus, iiber den das Mikrobiom
auf das Immunsystem Einfluss nimmt — mit schiitzenden oder
schiddlichen Auswirkungen®, sagt Bacher. Zusammen mit Profes-
sor Alexander Scheffold Leiter des Instituts fiir Inmunologie am
UKSH, Campus Kiel, und Arbeitsgruppen aus Berlin, Koln, Bo-
chum und Jena wurde in einer 2019 in Cell veroffentlichten Studie
gezeigt, wie ein einzelnes Mitglied des Mikrobioms die spezifisch
Immunreaktion gegen eine grofse Gruppe von anderen Mikroben
pragt. i Auch in dieser Studie wurde Candida albicans als ein zen-
traler Modulator des Immunsystems identifiziert

ii  Bacher P et al. Human anti-fungal TH17 immunity and patholo-
gy rely on cross-reactivity against Candida albicans. Cell. 2019, Mar
7;176(6):1340-1355.e15. doi: 10.1016/j.cell.2019.01.041

Therapeutische Ansdtze

Die Erkenntnisse zur Kreuzreaktivitit auf Hefepilze im Darm
liefern ganz konkrete Ansatzpunkte fiir die Therapie. ,Wenn
ich weifs, welche Faktoren die Entziindung antreiben, dann
kann ich viel gezielter dagegen vorgehen®, betont Bacher.
Grundsitzlich gibt es zwei Méglichkeiten hier therapeutisch
einzugreifen: Entweder das auslosende Antigen herausneh-
men oder die krankheitsvermittelnden T-Zellen entfernen.
Die erste Variante hat Bacher bereits in einem zweiwochigen
Versuch mit Freiwilligen getestet: Durch eine hefefreie Didt
lassen sich die verschiedenen Candida Spezies und die Bé-
ckerhefe Saccharomyces cerevisiae aus dem Darm weitgehend
eliminieren. ,Tatsdchlich waren nach der strengen Didt in den
Stuhlproben kaum noch Hefepilze nachweisbar.“ Aber ob
durch diese Didt auch die T-Zellen ihre Funktion verdndern
oder eine chronische Entziindung so reduziert und Betroffen
zum Beispiel in Remission, also frei von Symptomen, gehalten
werden kdnnen, sei noch offen Anstatt zu versuchen, die He-
fen aus dem Darm zu entfernen, konnten auch Therapiean-
sdtze entwickelt werden, die gezielt T-Zellen ausschalten, die
die falsche Immunreaktion verursachen. Fiir die Therapie von
Krebserkrankungen werden solche Ansitze erforscht und zum
Teil auch schon eingesetzt. In der Entziindungsmedizin steht
man hier erst am Anfang.

Biomarker ASCA-Antikorper

Dass Hefepilze eine Rolle bei chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankungen spielen, wurde schon friiher vermutet. Bereits
vor mehr als 30 Jahren wurden bei Menschen mit Morbus
Crohn Antikorper gegen Béckerhefe nachgewiesen. Diese so-
genannten Anti-Saccharomyces-cerevisiae-Antikorper, kurz
ASCA, kommen vor allem bei Morbus Crohn vor und werden
auch diagnostisch genutzt. ,Etwa 50 Prozent der Crohn-
Patienten* sind ASCA-positiv®, erklart Bacher, ,und nur bei
dieser Gruppe sehen wir auch die verdnderte T-Zell-Antwort
auf Hefepilze.“ Dadurch haben wir einen Biomarker, der uns
ermoglicht genau solche Patienten zu identifizieren die ge-
gebenenfalls von einer gegen das Antigen-gerichteten Thera-
pie, etwa einer hefefreien Diit, profitieren Onnten.

* Alle Geschlechteridentitaten sind ausdriicklich mitgemeint.

Immunreaktionen bandigen

Interessant fiir zukiinftige Therapien von chronisch-entziind-
lichen Erkrankungen ist aber nicht nur herauszufinden was die
Entzlindungen antreibt, sondern auch, was sie drosselt. Das Im-
munsystem wirkt normalerweise auf verschiedenen Ebenen ei-
ner zu starken Immunreaktion entgegen und bremst dadurch
auch Entziindungen. Denn auch bei einer Virusinfektion gibt es
Mechanismen, die dafiir sorgen, dass die Abwehr nicht aus dem
Ruder lauft und zum Beispiel Organe schadigt. ,Das Immun-
system hat Sicherheitsmechanismen eingebaut, die die Abwehr-
reaktion in Schach halten®, erklart Professor Alexander Schef-
fold, der sich besonders fiir diese Gegenregulation des
Immunsystems interessiert. Von zentraler Bedeutung hierfiir
sind sogenannte regulatorische T-Zellen (Treg). Deren Haupt-
aufgabe ist es, unerwiinschte Immunreaktionen zu unterdrii-
cken etwa gegen ,harmlose® Antigene. Aber auch andere T-Zel-
len, die an der Abwehr von Krankheitserregern beteiligt sind und
daher entzlindungsfordernd wirken, konnen bei Bedarf ,ent-
scharft“werden. ,Unter bestimmten Bedingungen werden diese
proinflammatorischen also entziindungsférdernden Zellen, in
die Lage versetzt, entziindungshemmende Botenstoffe insbe-
sondere Interleukin-10 (IL-10), zu produzieren. Dadurch regu-
lieren sie die Abwehrreaktion und verhindern eine unkontrol-
lierte Entziindung®, so Scheffold

B

Prof. Petra Bacher und Prof. Alexander
Scheffold vermuten, dass Kreuz-
reaktivitat ein verbreiteter Immun-
mechanismus ist, Uber den das
Mikrobiom auf das Immunsystem
Einfluss nimm , mit schitzenden
oder schadlichen Auswirkungen.
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»-Das Immunsystem hat Sicherheitsmechanismen
eingebaut, die die Abwehrreaktion in Schach
halten®, erklart Professor Alexander Scheffold
der sich besonders fur diese Gegenregulation
des Immunsystems interessiert.
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T-Helferzelle T- Helferzelle

Im Konsortium ARTiDe (Autoantigen-specific adaptive regulatory T cell the-
rapy against type 1 diabetes) verfolgt Scheffold mit Partnern aus Paris, Ber-
gisch-Gladbach und Danzig einen neuartigen Therapieansatz fiir Typ 1 Diabe-
tes. Ziel ist, die regulatorischen T-Zellen von Patienten mit Rezeptoren

Zwei chemische Signale in
Kombination wirken wie
ein Schalter, der T-Zellen

4 T
‘e :IS( Y s dazu bringt, viel IL-10 zu auszustatten, die sie zu den insulinproduzierenden Zellen lenken und dort den
2{ li"*\ / ...\\ produzieren und so von Zelltherapie gegen Zerstorungsprozess aufhalten. Grundlage ist auch hier die ARTE-Technologie
< 7 i ~ entziindungsfordernd auf Autoimmunitit (s. Infokasten S. 30). Damit lassen sich geeignete Rezeptoren identifizieren
: A . . . zum Beispiel aus Tregs von Gesunden, die dann in Tregs von Patienten ein-
kein IL-10 IL-10 antientzundlich umstellen
’ Eine Behandlung mit Interleukin-10 selbst gesetzt werden konnen.
pro-entziindlich V anti-entziindlich ist derzeit nicht verfiigbar. Bisherige Thera-

Solche Ansitze konnten in Zukunft auch fiir andere chronische Entziindungen
oder Autoimmunitédt entwickelt werden. Deshalb werden im Exzellenzcluster
PMI zukiinftig solche Ansitze zur Zelltherapie vorangetrieben. ®

pieversuche wurden wegen der zu starken
Nebenwirkungen nicht weiterverfolgt. Die
meisten der Biologika, die bei chronisch-ent-

Immunzellen auf antientziindlich umschalten

Das entziindungshemmende Zytokin Interleukin-10 (IL-10)
spielt eine Schliisselrolle fiir die Immuntoleranz, also der ge-
wollten ausbleibenden oder stark gedrosselten Immunreaktio-
nen. Es bewahrt korpereigene Zellen vor dem Angriff des Im-
munsystems und ddmpft eine {ibermédflige Immunreaktion
gegen Krankheitserreger. IL-10 spielt vor allem an den Grenz-
flichen des Korpers zur Umwelt eine wichtige Rolle. Denn hier
steht das Immunsystem in stdndigem Kontakt mit harmlosen
Mikrobiota, Nahrungsmitteln und Krankheitserregern, sodass es
besonders wichtig ist, ein ausbalanciertes immunologisches
Gleichgewicht zu erhalten, indem es einerseits vor krankma-
chenden Keimen schiitzen und andererseits den standigen Kon-
takt mit harmlosen Mikroben toleriert, ohne Entziindung aus-
zulosen. Daher fiihrt ein Mangel an IL-10 oder dem
IL-10-Rezeptor vor allem zu schweren Darmentziindungen.

Praktisch alle Zellen des Immunsystems konnen IL-10 ausschiit-
ten. Weitgehend unbekannt war bisher, unter welchen Bedin-
gungen das passiert, das heifst welche Signale dazu fiihren, dass
Interleukin-10 abgegeben wird und dadurch die Zellen auf anti-
entziindlich umschalten. Auf der Suche nach diesem Schalter,
der auch ein attraktives Ziel fiir antientziindliche Therapien
wire, ist Scheffolds Arbeitsgruppe einen grofSen Schritt voran-
gekommen.

»Wir haben zwei Signale entdeckt, die in Kombination mitein-
ander die Produktion von Interleukin-10 in T-Zellen enorm ver-
stiarken®, berichtet der Immunologe. ,,Entscheidend hierfiir ist
einerseits der Notch-Signalweg und andererseits der Botenstoff
Interferon alpha. Wir konnten zeigen, dass entziindungsfor-

dernde T-Zellen auf antientziindlich umschalten, wenn wir sie
diesen konkreten Signalen aussetzen. Das heif3t, ihre Funktion
dndert sich durch die Kombination dieser Schalter. !

Um zu priifen, ob die Verstarkung der IL-10-Produktion durch
diese Signale bei chronischen Entziindungserkrankungen ge-
stort ist, wiederholte Scheffold diesen Versuch auch an Zellen
von Patienten mit chronischer Darmentziindung (Morbus
Crohn). Dabei zeigte sich, dass der Wechsel von entziindungs-
fordernd in antientziindlich bei einigen Patienten mit der chro-
nischen Darmentziindung Morbus Crohn nicht gut funktioniert.
Scheffold vermutet, dass das auf eine molekulare Besonderheit
bei den Betroffenen hinweist, die die wichtige Entziindungsre-
gulation {iber IL-10 einschrankt und so moglicherweise zur Ent-
stehung oder zum Erhalt der chronischen Entziindung beitrage.

Da diese Besonderheit offenbar nur bei einem eil der Morbus-
Crohn-Erkrankten vorkommt, konnten die Erkenntnisse dabei
helfen die Betroffenen zukiinftig gezielter zu behandeln: ,,Genau
solche molekularen Krankheitszustdnde zu definieren ist das
Ziel der Prazisionsmedizin in unserem Exzellenzcluster®, betont
Scheffold Dadurch liefSen sich Erkrankte in Untergruppen ein-
teilen, die dann auch unterschiedlich therapiert werden miissten.

i Ahlers ) et al. A Notch/STAT3-driven Blimp-1/c-Maf-dependent
molecular switch induces IL-10 expression in human CD4+ T cells and
is defective in Crohn’s disease patients. Mucosal Immunology, 2022; 15:
480-490,

https://doi.org/10.1038/541385-022-00487-x

ziindlichen Erkrankungen derzeit eingesetzt
werden und ins Immunsystem eingreifen,
neutralisieren schédliche Botenstoffe. Im
Fall von Interleukin-10 miisste man hinge-
gen den antientziindlichen Botenstoff an den
richtigen Ort bringen. ,Das richtige Molekiil
am falschen Ort kann fatale Auswirkungen
haben. Das Immunsystem ist ja nicht einfach
ein Topf, in den man nur etwas hineingeben
muss, um eine spezifische Wirkung zu erhal-
ten®, so Scheffold Die neu entdeckten Sig-
nale, die die IL-10-Produktion in der Zelle
anwerfen, konnen in Zukunft hoffentlic
therapeutisch genutzt werden. Denn indem
die entziindungsfordernden Zellen zur
IL-10-Produktion angeregt werden, wiirde
das IL-10 direkt am Ort des Geschehens pro-
duziert und negative Nebenwirkungen ver-
mieden. ,Das ist noch sehr weit weg von der
Therapieanwendung. Die Aufklarung solcher
Mechanismen ist aber sehr wichtig fiir die
Prizisionsmedizin.“

Ein anderer therapeutischer Ansatz besteht
darin, antientziindliche Zellen des Korpers so
zu manipulieren, dass sie direkt an den Ort
des Geschehens dirigiert werden. Sogenann-
te regulatorische T-Zellen (Tregs) sollen im
Korper verhindern, dass das Immunsystem
harmlose Mikroben oder korpereigene Be-
standteile angreift. Bei Autoimmunerkran-
kungen wie Typ 1 Diabetes ist dieser Schutz
defekt und das Immunsystem greift die Insulin-
produzierenden Betazellen in der Bauch-
speicheldriise an.

Auf einen Blick

« Fehlgesteuerte T-Zellen treiben chronisch-entzindli-
che Erkrankungen an

 Hefepilze konnen veranderte Immunreaktionen bei
Morbus Crohn triggern

* Kreuzreaktivitat kann unangemessene Immunreaktio-
nen verstarken

» Mogliche therapeutische Ansatze: Entfernung der
Antigene, die eine unangemessene Immunreaktion
auslosen, oder Entfernung der T-Zellen, die fehlerhaft
reagieren

» Signale entdeckt, die - vermittelt Gber Interleukin
10 -pro-entziindliche T-Zellen auf anti-entzundlich
umschalten

» Der ,Aus-Schalter” von pro-entziindlichen Zellen funk-
tioniert offenbar bei einigen an Morbus- rohn-Er-
krankten nicht und kann eventuell zur Unterscheidung
von Krankheitssubtypen genutzt werden




Morbus Crohn

Bisher unbekannte Immunzellen

entdeckt

Auf der Suche nach Auslosern fur die gesteigerte
Immunantwort bei chronisch-entziindlichen Darm-
erkrankungen entdeckten Forschende des Exzel-
lenzclusters PMI eine bisher unbekannte Population
von Immunzellen, die vermehrt bei Personen mit
Morbus Crohn vorkommt.

Chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen (CED) liegt eine
unangemessene und zu starke Reaktion des Immunsystems zu-
grunde, die insbesondere von T-Zellen ausgelost wird. Auf wel-
che Antigene, also auf welche Strukturen im Darm, die T-Zellen
so stark reagieren, ist unbekannt. Um mogliche Ausloser zu fi -
den, verglich ein Forschungsteam des Exzellenzclusters PMI um
Professor Andre Franke, Dr. Elisa Rosati und Professorin Petra
Bacher vom Institut fiir Klinische Molekularbiologie (IKMB) der
CAU und des UKSH die T-Zellen von Gesunden und CED-Er-
krankten. Dabei nutzen sie die relativ neue Methode der T-Zell-
Rezeptor-Sequenzierung (siehe Kasten). ,Ziel unserer Studie
war es, spezifische T-Zellen zu identifizieren, die mit diesen
Krankheiten in Verbindung stehen®, erklért Dr. Elisa Rosati, ehe-
malige Postdoktorandin am IKMB. Die Idee war, iiber die Erfor-
schung der am Krankheitsprozess beteiligten T- Zellen, die Im-

munmechanismen der Krankheiten besser zu verstehen und so
neue diagnostische Marker oder therapeutische Angriffspunkte
zu identifizieren '

Die spezifischen T-Zellen lassen sich durch Analyse der T-Zell-
Rezeptoren erfassen. Diese Rezeptoren befinden sich auf der
Oberflache der Zellen und unterscheiden sich zwischen den T-
Zellen, je nachdem, welches Antigen sie erkennen. , Mithilfe
einer speziellen Sequenzierungstechnik haben wir Hunderttau-
sende von T-Zell-Rezeptoren aus dem Blut und dem Darmgewe-
be von Menschen mit chronisch-entziindlichen Darmerkran-
kungen und Gesunden analysiert®, berichtet Petra Bacher,
Co-Leiterin der Studie. Zusatzlich wurden mit der sogenannten

i Rosati E et al. A novel unconventional T cell population enriched in
Crohn’s disease. Gut (2022). https://doi.org/10.1136/gutjnl-2021-325373

Einzelzellsequenzierung, spezifische T-Zellen charakterisiert und
hinsichtlich ihrer funktionellen Eigenschaften untersucht. Dabei
fiel eine bestimmte Gruppe von T-Zell-Rezeptoren im Blut von Per-
sonen mit Morbus Crohn auf: ,Wir konnten eine neue Untergruppe
von T-Zellen identifizieren die durch bestimmte T-Zell-Rezeptoren
gekennzeichnet ist und bei Morbus Crohn gehduft vorkommt.“ Das
Vorhandensein oder Fehlen dieser Zellen, die als Crohn-assoziierte
invariante T-Zellen (CAIT) bezeichnet wurden, konnte méglicher-
weise dazu dienen, die Erkrankung in neue immunologische Sub-
typen zu unterteilen. Denn Morbus Crohn ist eine sehr heterogene
Krankheit, die sich von Person zu Person stark unterscheidet.

Ansatzpunkt fiir diagnostisches ,,Profiling”

Auflerdem konnten die CAIT-Zellen zur Unterscheidung von Mor-
bus Crohn und Colitis ulcerosa dienen. Die beiden Hauptformen der
chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen werden zwar haufi
in einem Atemzug genannt, es handelt sich klinisch gesehen aber
um zwei unabhingige Krankheiten mit unterschiedlichen Krank-
heitsphanotypen. Es gibt zwar klinische Merkmale und Marker zur
Unterscheidung der beiden Krankheiten, doch nicht immer sind
diese eindeutig, was manchmal zu Fehldiagnosen fiihrt. ,Weitere
Erkenntnisse zur Unterscheidung der beiden Formen von CED
konnten zu einem besseren Verstandnis der Krankheitsentstehung
sowie zur Entwicklung kiinftiger Strategien fiir die Diagnose und
Therapie der Krankheiten fithren®, erkldrt der Leiter der Studie Pro-
fessor Andre Franke, Direktor des IKMB.

Welches Antigen die CAIT-Zellen erkennen, was also der Ausloser
fiir deren Immunreaktion ist, wird gegenwartig erforscht. Auch die
Rolle dieser Zellen bei CED insbesondere bei Morbus Crohn ist bis-
her unklar. ,,Unsere Ergebnisse legen nahe, dass es interessant sein
konnte, die CAIT-Zellen weiter zu untersuchen®, betont Andre
Franke. *
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T-Zell-Rezeptor-
Sequenzierung

Mithilfe einer speziellen Sequenzie-
rungstechnik, der sogenannten T-Zell-
Rezeptor-Sequenzierung (TCR-Sequenzie-
rung), ist es moglich, die Gesamtheit der
T-Zell-Rezeptoren eines Menschen (TCR-
Repertoire), zu charakterisieren. Das
Immunsystem jedes einzelnen Menschen
kann bis zu mehrere hunderttausend
verschiedene T-Zellen umfassen, die sich
anhand ihrer Rezeptoren voneinander
unterscheiden. Jeder T-Zell-Rezeptor
erkennt hochspezifisch ein bestimmtes
Antigen. In ihrer Gesamtheit erkennen
die T-Zellen eines Menschen eine un-
geheure Vielzahl verschiedener Anti-
gene. Die Haufigkeit mit der bestimmte
T-Zell-Rezeptoren vorkommen, ergeben
ein genaues Bild des T-Zell-Repertoires
des Menschen.

Die Erstellung von TCR-Repertoire-Profi-
len mit Hilfe der Hochdurchsatz-Sequen-
zierung hat sich als Methode fir die
Analyse einer Vielzahl von Krankheiten
und Zustanden etabliert.

Auf einen Blick

* Cluster-Mitglieder haben eine neue Gruppe
von Immunzellen (CAIT-Zellen) entdeckt, die
vermehrt bei Morbus Crohn vorkommt

» Der Nachweis von CAIT-Zellen konnte
diagnostisch genutzt werden




Neue Therapieans itze

Krankmachende Immunzellen
im Visier

PMI IMPULSE - 2023 - Immunzellen - die Entziindungs-Macher / 37

Bisherige Therapeutika gegen chronisch-

entziindliche Erkrankungen wirken unspezifisch,
indem sie liber verschiedene Wege die korpereigene
Abwehr insgesamt herabsetzen. Forschende des
Exzellenzclusters PMI suchen daher nach Wegen,
ausschliefdlich die krankmachenden Immunzellen
zu beseitigen, ohne die schiitzenden Komponenten
des Immunsystems zu beeintrachtigen.

Wichtige Therapieziele sind dabei B-Zellen,

die Antikorper gegen korpereigene Strukturen

produzieren.

Das Immunsystem hat ein langes Gedéchtnis. Nach einer
Infektion mit einem Krankheitserreger bleiben bestimm-
te Zellen zuriick, die bei erneutem Kontakt mit dem glei-
chen Erreger diesen sofort bekdmpfen. In einigen Féllen,
wie bei Masern- oder Windpockenviren, hilt dieses Im-
mungedédchtnis ein Leben lang. Einmal erkrankt, immer
immun. Auch Impfungen bauen auf dem Immunge-
dédchtnis auf. Durch Injektion von abgetoteten oder ab-
geschwiachten Erregern oder dessen Bruchstiicken, wird
das Immunsystem angeregt, Antikdrper und Gedacht-
niszellen gegen diesen Erreger zu bilden. Bei einem zu-
kiinftigen Erregerkontakt konnen diese schnell aktiv
werden und die Erkrankung abwehren.

Immungedachtnis speichert auch
falsche Reaktionen

Zum Problem wird dieses Immungedachtnis bei Autoim-
munerkrankungen, bei denen das Immunsystem fédlsch-
licherweise korpereigene Strukturen fiir Fremdkorper
halt und attackiert. Denn auch das vergisst es nicht. Ein-
mal falsch programmierte Abwehrreaktionen auf Mole-
kiile der Haut, der Gelenke oder anderer Gewebe werden
dauerhaft gespeichert. Hat der Korper den Kampf gegen

das eigene Gewebe einmal begonnen, arbeiten auch die
Gedéchtniszellen — genau wie bei einer Infektion. Mit dem
Unterschied, dass das Antigen, das die Entziindung aus-
10st, nicht verschwindet, weil es eben Teil des Korpers ist.
Die Gedidchtniszellen treiben die Entziindung permanent
an. Es entsteht eine chronische Entziindung. Betroffen
miissen ein Leben lang Medikamente nehmen, die diese
Immunreaktion hemmen. Da sie das Immunsystem aber
ungezielt hemmen, haben die Medikamente uner-
wiinschte Nebenwirkungen.

Wichtiger Bestandteil des Immungedichtnis sind lang-
lebige Geddchtnis-Plasmazellen. Plasmazellen sind die
Antikorperfabriken des Korpers. Sie entwickeln sich aus
B-Lymphozyten (B-Zellen) und sind darauf getrimmt,
nach Aktivierung durch ein spezifisches Antigen, Anti-
korper gegen dieses Antigen in grofsen Mengen zu produ-
zieren. Antigene konnen zum Beispiel Oberflachenmol -
kiile von Viren sein oder auch korpereigene Proteine. Die
Antikorper binden die zu ihnen passenden Antigene,
neutralisieren diese und aktivieren andere Abwehrzellen.
Diese bei der Abwehr von Krankheitserregern heilsame
Entziindungsreaktion wird im Fall von Autoantikdrpern,
also Antikorpern gegen korpereigene Proteine, zur chro-
nischen Entziindung.
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Unerwiinscht: Langlebige
Produzenten von Autoantikorpern

Diese Autoantikorper-produzierenden Plasmazellen sind ein
Forschungsschwerpunkt von Professorin Bimba F. Hoyer, Direk-
torin des Exzellenzzentrums Entziindungsmedizin und der Sek-
tion fiir Rheumatologie der Klinik fiir Innere Medizin I des
UKSH, Campus Kiel. ,,Wir wissen, es gibt diese Zellen, einerseits
als Population, die relativ kurz lebt — quasi die ,,schnelle Ein-
greiftruppe®. Sie werden im Zusammenhang mit einer Infektion
kurzfristig gebildet, konnen sehr gezielt reagieren und sterben
nach ein bis zwei Wochen. Es gibt aber auch eine Population von
Plasmazellen, die im Knochenmark und in anderen Uberlebens-
nischen tiber Jahre und Jahrzehnte iberleben kann.“ Diese Ge-
dédchtnisplasmazellen sind der Grund fiir den langfristigen Im-
munschutz vor Infektionskrankheiten wie Masern oder Tetanus,
aber auch die treibende Kraft hinter vielen entziindlich rheuma-
tischen Erkrankungen.

Bereits in ihrer Doktorarbeit (2005) am Deutschen Rheuma-
forschungszentrum in Berlin konnte Hoyer in einem Mausmodell
fiir die Autoimmunerkrankung systemischer Lupus erythema-
todes (SLE) die langlebige Population von Plasmazellen nach-
weisen. ,In der SLE-Maus fanden wir diese Geddchtnisplasma-
zellen nicht nur wie erwartet im Knochenmark, sondern auch in
der Milz und in entziindeten Organen wie der Niere.“ Diese
Plasmazellen sorgen fiir permanenten Nachschub von Autoanti-
korpern. Beim SLE sind das vor allem sogenannte anti-nukledre
Antikorper (ANA), die sich gegen den Zellkern richten, oder
Antikorper gegen doppelstrangige DNA (Anti-dsDNA).

Schwer angreifbare Gedachtnisplasmazellen

Die klassischen Rheumamedikamente sind gegen diese Zellen
wirkungslos. Die Behandlung zielt vielmehr darauf ab, die Immun-
reaktionen insgesamt zu dimpfen. Das funktioniert mal besser,
mal schlechter, fiihrt aber auch zu einer insgesamt geringeren
Abwehrkraft gegeniiber Krankheitserregern. Und auch soge-
nannte B-Zell-depletierende Therapien, also Wirkstoffe wie Ri-
tuximab, die sich gezielt gegen B-Zellen richten, konnen den
langlebigen Plasmazellen nichts anhaben.' Hoyer: ,Wir kommen
an diese Zellen nur ran, wenn wir die ganz schweren Geschiitze
auffahren “

Hierzu zdhlt etwa die autologe Stammzelltransplantation. Die-
ses Behandlungsverfahren wird auch als ,,Reset des Immunsys-

i Chang HD, Tokoyoda K, Hoyer B, Alexander T,Khodadadi L, Mei H,
Dérner T, Hiepe F, Burmester GR, Radbruch A. Pathogenic memory plasma
cells in autoimmunity. Curr Opin Immunol. 2019 Dec;61:86-91. doi:
10.1016/j.c0i.2019.09.005. Epub 2019 Oct 30.

-Wir kommen an diese Zellen nur ran,
wenn wir die ganz schweren Geschiitze
auffahren, erklart Prof. Bimba F. Hoyer.

tems® bezeichnet. Hierbei werden durch eine starke Chemo-
und Antikorpertherapie alle Immunzellen zerstort.
AnschliefSend erhalten die Patienten* die vor dem ,Herunter-
fahren“ des Immunsystems entnommenen Blutstammzellen
zuriick. Sie sind das ,,Rohmaterial“ fiir das neu entstehende
Immunsystem, dass dann — so die erhoffte Wirkung — nicht
mehr gegen korpereigene Proteine reagiert. Allerdings haben
die so Behandelten auch lange Zeit keinerlei Schutz gegen
Krankheitserreger, da die gesamte Datenbank des
Immungedéchtnisses geloscht wurde. Hoyer: ,,Bei der auto-
logen Stammzelltransplantation haben wir inzwischen mehr
als 20 Jahre Erfahrung beim systemischen Lupus erythema-
todes. Da sind tatsdchlich Patienten dabei, die waren 20 Jahre
lang in einer medikamentenfreien Remission. Das heifst Be-
troffene die vorher schwere Krankheitsverldaufe hatten, waren
ohne Symptome. Diese sehr aggressive Therapie funktioniert
aber nicht bei allen und wird nur in seltenen Ausnahmeféllen
eingesetzt.”

* Alle Geschlechteridentitdten sind ausdriicklich mitgemeint.

Gedéchtnis- lost tote
Plasmazelle Zelltod aus Zelle
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Ziel: Krankmachendes
Immungedachtnis loschen

Es gibt mittlerweile neue Therapieansitze, mit denen auch die
langlebigen Plasmazellen erreicht werden. Diese sind aber nicht
selektiv. Das heifSt, sie eliminieren nicht nur die Zellen, die
Autoantikorper produzieren, sondern auch diejenigen, die
schiitzende Antikorper bilden. ,,Wir mochten aber gerne die pro-
tektiven B-Zellen erhalten, weil Patienten sonst deutlich im-
mungeschwicht sind und ein relativ hohes Risiko fiir Infektio-
nen haben, die fiir sie unter Umstdnden auch tddlich enden
konnen®, betont Hoyer. Ziel der Therapie sollte sein, nur die
Zellen zu erwischen, die Autoantikorper produzieren. Hierfiir
muss zundchst gekldart werden, wodurch sich die Zellen unter-
scheiden. Betrifft das nur die Antikorper, die sie produzieren?
Haben sie unterschiedliche Oberflichenmar er? Sitzen sie in
unterschiedlichen Zellumgebungen? Diese Fragen versucht die
Cluster-Wissenschaftlerin in Kooperation mit Forschenden des
Deutschen Rheumaforschungszentrums in Berlin zu beantwor-
ten und untersucht hierfiir die Geddchtnisplasmazellen bei den
unterschiedlichen Erkrankungen sehr genau. Das immer besse-
re Verstehen der krankmachenden Zellen hat in den letzten
Jahren bereits dazu gefiihrt, dass neue therapeutische Zielstruk-
turen in und auf den Zellen gefunden wurden. Dies konnen Mo-
lekiile auf der Oberfliche der Zellen sein, Nahrstoffe, die die
Zellen zum Uberleben brauchen oder Botenstoffe die die Zellen
zur Kommunikation bendtigen. Letztlich geht es darum, das
Uberleben der krankmachenden Zellen zu verhindern.

PMI IMPULSE - 2023 - Immunzellen - die Entzlindungs-Macher / 39

Einige Plasmazellen produzieren bei Auto-
immunerkrankungen Autoantikorper, die
korpereigene Strukturen schadigen. Ein
spezielles Konstrukt kann gezielt diese
schadlichen Plasmazellen ausschalten:
Das Konstrukt bindet an die Plasmazellen.
Wenn zusatzlich der schadliche Autoanti-
korper an das Konstrukt bindet, wird ein
Prozess eingeleitet, der zum Zelltod fuhrt.

- -

Bei rheumatisch-entzundlichen aber auch
weiteren Autoimmunerkrankungen nehmen
moderne Therapieansatze oft die B-Zellen
ins Visier, die zerstorerische Autoantikorper
produzieren.
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Killerzelle

bispezifische
Antikorper %\-’:
‘ totet

1
schidliche 7'
Autoantikorper =1
Plasma-
zelle

Mit den bispezifischen Antikorpern
werden Killerzellen auf Autoantikorper-
produzierende Plasmazellen angesetzt.

Die Molekile binden mit einer Seite an
die Plasmazellen und mit der anderen
Seite an die zelltotenden Immunzellen,
die die Plasmazellen abtoten.

Hoyer und ihre Berliner Kolleginnen und Kollegen haben
mithilfe dieser bisherigen Erkenntnisse eine Technologie
entwickelt, die Plasmazellen aufspiirt und vernichtet.
Durch die Gabe eines Konstruktes, dass einerseits die
Oberfldache von Plasmazellen erkennt und andererseits das
Antigen trigt, gegen das die Autoantikorper gerichtet sind,
wird erstmal jede Plasmazelle mit dem Konstrukt ,,mar-
kiert“. Wenn die so markierte Plasmazelle den ,passenden®
Autoantikorper produziert, bindet der Antikorper auf das
Konstrukt an der Oberflache Hierdurch wird ein Prozess
eingeleitet, der zum Zelltod fiihrt - und das eben nur genau
bei diesen Plasmazellen. Das Besondere: Der neue Ansatz
erlaubt es, gezielt die Plasmazellen zu entfernen, die einen
spezifischen Antikorper produzieren. Diese Technologie
wurde bereits patentiert und erfolgreich im Tiermodell ge-
testet. Sie wird nun fiir den Einsatz am Menschen weiter-
entwickelt.i

Maf3geschneiderte Molekiile gegen
krankheitsverursachende B-Zellen

Auch Professor Ralf Ludwig vom Liibecker Institut fiir Ex-
perimentelle Dermatologie (LIED) und Professor Matthias
Peipp von der Klinik fiir Innere Medizin II am UKSH, Cam-
pus Kiel, versuchen ganz gezielt Immunzellen zu vernich-
ten, die krankheitsverursachende Autoantikérper produ-
zieren. Das heif$t, die Ansdtze richten sich gegen alle
Plasmazellen, kurzlebige und langlebige. Ziel ihrer For-
schung ist es, eine neue Generation von Biologika fiir die
mafSgeschneiderte Therapie von den Autoimmunerkran-
kungen zu entwickeln, bei denen Autoantikorper eine ganz
zentrale Rolle in der Krankheitsentstehung spielen.

Dabei setzen die Cluster-Wissenschaftler auf ein Prinzip,
das in der Krebstherapie bereits eingesetzt wird: Thera-
peutische (bispezifische) Antikorper, die gezielt Immun-
zellen zum Tumor leiten, die diesen dann bekdmpfen. Im
Fall von Autoimmunerkrankungen werden die eingesetz-
ten Molekiile auf Autoantikorper-produzierende B-Zellen
angesetzt. ,Der Zelltyp, der zur Tumorzelle wird, ist in
mancher Hinsicht nicht so viel anders, als die B-Zellen, die

ii  Cheng Q,Pelz A, Taddeo A, Khodadadi L, Klotsche J, Hoyer BF,
Alexander T, Thiel A, Burmester GR, Radbruch A, Hiepe F. Selective
depletion of plasma cells in vivo based on the specificit of their
secreted antibodies. Eur J Immunol. 2020 Feb;50(2):284-291. doi:
10.1002/€ji.201948144. Epub 2019 Nov 12.

-
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) —
Prof. Ralf Ludwig aus Lubeck (Foto oben)
und Prof. Matthias Peipp aus Kiel (Foto unten)
arbeiten gemeinsam an der Entwicklung mafige-

schneiderter Molekile, die gezielt Immunzellen
zu krankheitsverursachenden B-Zellen leiten.
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Autoantikorper produzieren. Unsere Technologie, die wir in der
Tumortherapie verwenden, kann man fast 1:1 auf Autoimmun-
erkrankungen anwenden®, erklart Matthias Peipp, Leiter der
Sektion fiir Antikorperbasierte Immuntherapie an der Klinik fiir
Innere Medizin IT des UKSH, Campus Kiel.

Therapeutische, bispezifische Antikorper

Die eingesetzten Molekiile sind strukturell von Antikorpern ab-
geleitet. Sie bestehen aus zwei Teilen: der eine Teil erkennt spe-
zifisch die Autoantikorper-produzierende Zelle (Zielzelle) und
bindet daran, der andere Teil bindet korpereigene T-Zellen oder
natiirliche Killerzellen, die dann die B-Zellen vernichten. Peipp:
»,Das ist wie ein Adapter. Die Molekiile binden mit einer Seite an
die Zellen, die wir loswerden wollen, und mit der anderen Seite
an zytotoxische, also zelltotende T-Zellen (T-Killerzellen) oder
natiirliche Killerzellen, die dieses Abt6ten umsetzen konnen.
Diese Adapter miissen wir so optimieren, dass das besonders gut
funktioniert.”

In Zellkulturen wurde bereits nachgewiesen, dass dieses Prinzip
grundsitzlich funktioniert. ,,In einem nédchsten Schritt werden
wir den Therapieansatz im Mausmodell fiir die Autoimmuner-
krankung Pemphigus priifen®, sagt Ralf Ludwig, Schleswig-Hol-
stein Exzellenz-Chair und Professor fiir Dermatologie an der
Universitat zu Liibeck. Grundsétzlich sei die Behandlung mit
diesen Antikorper-dahnlichen Molekiilen fiir viele Autoimmun-
erkrankungen denkbar. Entscheidend ist, dass man die korper-
eigenen Antigene kennt, die von den Autoantikdrpern angegrif-
fen werden, und dass die Autoantikorper ursdchlich fiir die
Krankheit sind. Blasenbildende Autoimmundermatosen, die
sogenannten Pemphigus-Erkrankungen, sind ein Prototyp dafiir.
»Wir kennen sowohl das Autoantigen als auch die pathogenen
Autoantikorper. Diese richten sich bei Pemphigus gegen Ziel-
proteine der Haut. Wenn die Autoantikorper an die entsprechen-
den Strukturen der Haut binden, kommt es zur Gewebsschadi-
gung und Blasenbildung®, erkldrt Ralf Ludwig.

iii  Peipp M, Klausz K, Boje AS, Zeller T, Zielonka S, Kellner C. Immu-
notherapeutic targeting of activating natural killer cell receptors and
their ligands in cancer. Clin Exp Immunol. 2022 Jul 22;209(1):22-32. doi:
10.1093/cei/uxac028.
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Potentielle Option bei
autoimmuner Hautkrankheit

Pemphigus ist eine seltene, schwere und meist chronisch ver-
laufende Erkrankung der Haut und der Schleimhédute mit Bla-
senbildung. Es werden zwei Hauptformen unterschieden, Pem-
phigus vulgaris und Pemphigus foliaceus. Beim Pemphigus
vulgaris sind die Schleimh&ute (insbesondere die Mundschleim-
haut) befallen. Zusatzlich kann es zu Blasen und Erosionen am
Korper kommen. Pemphigus foliaceus betrifft ausschliefSlich die
Korperhaut und nicht die Schleimh&ute. Bisherige Therapiean-
sédtze sind, wie die fiir andere Autoimmunerkrankungen, unbe-
friedigend und zielen auf eine unspezifische Unterdriickung des
Immunsystems: Betroffene werden vor allem mit Kortison und
anderen Medikamenten behandelt, die das Immunsystem ins-
gesamt unterdriicken. Eine weitere Therapieoption ist die Im-
munadsorption, eine Art Blutwésche, bei der Antikorper aus
dem Blut entfernt werden.

Neben den blasenbildenden Hauterkrankungen gibt es noch an-
dere Erkrankungen, bei denen ganz bestimmte Autoantikorper
fiir die Symptome verantwortlich sind. Zum Beispiel die Myast-
henia gravis. Hier blockieren Autoantikorper einen bestimmten
Rezeptor in der Muskulatur und fiihren dadurch zur Muskel-
schwiche. ,Bei der rheumatoiden Arthritis und beim systemi-
schen Lupus erythematodes ist unser Therapieansatz hingegen
nicht so optimal. Zwar sind bei diesen Erkrankungen auch Auto-
antikorper vorhanden. Man weifd aber nicht so genau, welche
Rolle diese fiir die Krankheitsentstehung spielen®, so Ludwig.

Therapie mit aufgerusteten
Immunzellen

Die neueste Entwicklung im Bereich der zellularen Immunthe-
rapie ist die sogenannte CAR-T-Zell-Therapie, die ebenfalls in
der Krebsmedizin zum Einsatz kommt. Diese Therapie arbeitet
mit den Abwehrzellen der zu behandelnden Person. Die Zellen
werden im Labor so verdndert, dass sie die Tumorzellen auf-
spiiren und zerstoren konnen. ,,In unserem zertifizierten CAR-
T-Zell-Therapie-Zentrum der Medizinischen Klinik II am UKSH
in Kiel behandeln wir nun seit vier Jahren Patienten mit rezidi-
vierten B-Zell-Lymphomen, akuten lymphatischen Leukdmien
und multiplem Myelom*®, erklart Professorin Claudia Baldus,
Direktorin der Klinik fiir Innere Medizin II des UKSH, Campus
Kiel. ,In Schleswig-Holstein sind wir das einzige Zentrum, wo
diese Therapie moglich ist.“ Theoretisch ist dieses innovative
Verfahren auch eine Option bei Entziindungserkrankungen.
Eine Zulassung gibt es dafiir allerdings nicht.

CAR-T-Zelle

totet
cD19

N

B-Zelle

Bei der CAR-T-Zell-Therapie bekommen Patien-
ten eigene T-Zellen injiziert, die zuvor im Labor
speziell aufbereitet wurden. Die CAR-T-Zellen zer
storen gezielt krankheitsverursachende B-Zellen
mit dem Oberflachenmar er CD-19, die sie Uber
einen speziellen Rezeptor erkennen.

Eine Arbeitsgruppe vom Universitédtsklinikum Erlangen und der
Universitat Erlangen-Niirnberg hat die gentechnisch modifizie -
ten Immunzellen erstmals bei schwer kranken Personen mit
systemischem Lupus erythematodes (SLE) eingesetzt. Mit Erfolg.
Vier Frauen und ein Mann mit SLE, bei denen keine Therapie
anschlug, erhielten die CAR-T-Zellen. Diese zerstoren gezielt
krankheitsverursachende B-Zellen mit dem Oberflichenmar er
CD19, den sie iiber einen speziellen Rezeptor erkennen. Neben
einer beinahe gédnzlichen Eliminierung der B-Zellen beschreiben
die Forschenden eine Verbesserung der klinischen Symptome
und eine Normalisierung der Laborparameter.” ,Das Besondere
dabei ist, dass die Patientinnen und der Patient alle ihre bishe-
rige Therapie einschlief3lich Kortison absetzen konnten®, betont
Studienleiter Professor Georg Schett vom Uniklinikum Erlangen,
der im Mérz 2023 auch bei einer PMI-Cluster-Lecture {iber seine
aktuelle Forschung sprach.

Experimentelle Therapie fiir
schwere Erkrankungen

Die Therapie ist allerdings sehr aufwéndig und birgt auch Risiken.
CAR-T-Zellen miissen fiir jeden Patienten individuell hergestellt
werden. Dazu werden zunichst T-Zellen aus dem Blut der Er-
krankten gewonnen. Im Labor werden diese dann gentechnisch so

iv. Mackensen,A., Mlller, F., Mougiakakos, D. et al. Anti-CD19 CAR T
cell therapy for refractory systemic lupus erythematosus. Nat Med 28,
2124-2132 (2022). https://doi.org/10.1038/s41591-022-02017-5
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Im Labor von Prof. Matthias Peipp werden verschiedene bispezifische
Antikorper hergestellt und getestet. Einige von ihnen werden auf Krebs-
zellen angesetzt, andere zielen auf B-Zellen ab, die bei Autoimmuner-
krankungen schadliche Autoantikdrper produzieren.
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verdndert, dass sie spezielle Antigenrezeptoren auf ihrer
Oberflache bilden. Die Immunzellen werden so auf die krank-
heitserregenden B-Zellen mit dem Oberflichenmar er CD19
»scharf geschaltet®. Die so verdnderten Zellen werden dem
Erkrankten iiber eine Infusion verabreicht. Zuvor erhalten die
Betroffenen eine Chemotherapie, um das korpereigene Immun-
system herunterzufahren und die Arbeit der CAR-T-Zellen zu
erleichtern.

Uber den Erfolg der Erlangener Arbeitsgruppe freut sich auch
Professorin Bimba F. Hoyer. ,,Das ist zwar eine teure, aber im
Verhiltnis zur autologen Stammzelltransplantation etwas
weniger aggressive Therapiemethode. Und je mehr Metho-
den wir haben, aus denen wir die individuell am besten pas-
sende auswédhlen konnen, desto besser.“ Die Kieler Rheuma-
tologin geht aber davon aus, dass es ein Therapieansatz fiir
eine sehr kleine Anzahl in Frage kommender Patienten blei-
ben wird.

Bindeglied zwischen T- und B-Zellen

Der Kieler Immunologe Professor Andreas Hutloff verfolgt
einen anderen Ansatz, um Einfluss auf Antikorper-produzie-
rende B-Zellen zu nehmen. ,Viele Therapien fiir Autoim-
munerkrankungen setzen an der B-Zelle an, um sie zu elimi-
nieren. Attraktiver wiren Ansitze, die verhindern, dass
diese autoreaktiven B-Zellen liberhaupt entstehen®, erkldrt
Hutloff Dazu untersucht er im Detail die Interaktion von
B-Zellen mit T-Zellen, die zur Aktivierung der B-Zelle fiihrt
und die Antikorperproduktion in Gang setzt. Im Zentrum
seiner Forschung steht eine spezielle Untergruppe von T-
Zellen, sogenannte follikuldre T-Helferzellen (T,,-Zellen).
Diese Zellen vermitteln wichtige ,,Informationen® in Form
von Botenstoffen an die B-Zellen, damit diese Antikorper
produzieren kdnnen. AufSerdem sind sie die Grundlage fiir
die Bildung von Gedéchtnis-B-Zellen und langlebigen Plas-
mazellen.

,uns interessiert, wie man diese T-Zell-B-Zell-Interaktion be-
einflussen kann®, erklart Hutloff der die Arbeitsgruppe Mole-
kulare Immunregulation am Institut fiir Inmunologie von
CAU und UKSH leitet. Dabei verfolgt die Arbeitsgruppe prin-
zipiell zwei Ziele: Einerseits geht es darum, die Produktion
von Antikorpern nach einer Impfung zu fordern. ,,Und auf der
anderen Seite interessieren uns bei Autoimmunerkrankun-
gen, wie sich die Produktion von Autoantikdrpern unterbin-
den lésst.”

Die Interaktion zwischen T-Zellen und B-Zellen findet norma-
lerweise in sekundidren lymphatischen Organen wie den Lymph-
knoten statt. Aber nicht nur dort. Auch in jedem chronisch ent-
zlindeten Organ gibt es diese Interaktion. Dort wird diese
Interaktion aber nicht von T, -Zellen vermittelt, sondern von
T,,-dhnlichen Zellen, wie Hutloffs Arbeitsgruppe erstmals zei-
gen konnte. Diese Zellen sind fiir die Reifung der B-Zellen in
entziindeten nicht-lymphoiden Geweben verantwortlich.” ,Da-
durch konnen in den betroffenen Organen direkt Antikorper-
produzierende Plasmazellen gebildet werden. Und das ist natiir-
lich schlecht, wenn es sich dabei um Antikorper handelt, die sich
gegen korpereigene Strukturen richten®, erklart Hutloff

v Ritzau-Jost J, Hutloff A. T Cell/B Cell Interactions in the Establishment
of Protective Immunity. Vaccines (Basel). 2021 Sep 24;9(10):1074. doi:

10.3390/vaccines9101074.

Prof. Andreas Hutloff er orscht mit
seiner Arbeitsgruppe die Interak-
tion von B-Zellen mit T-Zellen, die
zur Aktivierung der B-Zelle und zur
Antikorperproduktion fuhrt.
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Neue Erkenntnisse zur Lungenkrankheit
Sarkoidose

In einer vielbeachteten Publikation konnte Hutloff zusammen
mit Professor Leif Erik Sander von der Charité Berlin sowie an-
deren Kolleginnen und Kollegen erstmals zeigen, dass diese T, -
dhnlichen Zellen vermutlich eine wichtige Rolle bei der chro-
nisch-entziindlichen Erkrankung Sarkoidose und méglicherweise
auch bei anderen immunvermittelten Lungenerkrankungen spie-
len." Die Sarkoidose ist eine chronisch-entziindliche Erkrankung
des Bindegewebes, bei der sich kleine Knétchen (Granulome) im
betroffenen Organ bilden. Sehr hidufig ist die Lunge betroffen
Die Ursache der Erkrankung ist nicht bekannt. ,Bisher wurde die
Lungensarkoidose hauptsdchlich als eine von T-Helferzellen
(T,1-Zellen) und Makrophagen verursachte Erkrankung angese-
hen. Wir haben zum ersten Mal das Vorhandensein von T, ,-dhn-
lichen Zellen in der Lunge von Menschen mit Lungensarkoidose
nachgewiesen und werfen damit einen vollig neuen Blickwinkel
auf diese Erkrankung. Die Zusammenarbeit von T-Zellen und
B-Zellen bei der Sarkoidose wurde bisher vollig unterschitzt®,
verdeutlicht Hutloff der schon seit 15 Jahren schwerpunktma-
Rig die Lunge erforscht.

Wie die Studie ergab, produzierten T, -dhnliche Zellen in gro-
fen Mengen die Botenstoff Interferon-gamma (IFN-y) und
Interleukin-21 (IL-21) und kdnnen auch in vitro, also in Labor-
kultur, daufierst effekti e Hilfe fiir B-Zellen leisten. Die Kultivie-

vi  Bauer L, Miller U, Volkers SM, Heinrich F, Mashreghi MF, Ruppert C,
Sander LE, Hutloff A. Follicular Helper-like T Cells in the Lung Highlight
a Novel Role of B Cells in Sarcoidosis. Am J Respir Crit Care Med. 2021
Dec 15;204(12):1403-1417. doi: 10.1164/rccm.202012-44230C.

Follikulare T-Helferzellen (T, -Zellen)
oder T, -ahnliche Zellen interagieren mit
B-Zellen und aktivieren diese. Uber den
Botenstoff In erleukin-21 und den
Zelloberflachenr zeptor CD40-Ligand
stimulieren sie B-Zellen zur Antikorper-
Produktion. Weitere Botenstoffe wie
Interferon-gamma fordern die Entste-
hung autoreaktiver B-Zellen.T_,-Zellen
und T, -dhnliche Zellen sorgen auch flr
die Bildung von Gedachtnis-B-Zellen und
langlebigen Plasmazellen.

rung dieser T, -dhnlichen Zellen zusammen mit B-Zellen aus dem
Blut fiihrte zur Vermehrung von B-Zellen und Differenzierung zu
Plasmazellen, so die weiteren Ergebnisse der Studie. ,Wir konnten
also zeigen, dass T, -dhnliche Zellen nicht nur vorhanden sind,
sondern auch dass sie tatsdchlich B-Zellen aktivieren®, so Hutloff
Die Wichtigkeit der Studie wird auch dadurch unterstrichen, dass
in einem Editorial die Ergebnisse der im gleichen Heft veroffen -
lichten Arbeit eingeordnet werden.” Die Gutachter Shaikh M. Atif
and Andrew P. Fontenot von der University of Colorado schreiben:
»Diese Studie eroffnet auch die Moglichkeit neuer therapeutischer
Strategien, die auf T,,-dhnliche Zellen zur Modulation der Krank-
heitsaktivitdt abzielen, sowie die Verwendung von T, -dhnlichen
Zellen im Blut als Biomarker fiir die Krankheitsaktivitdt.*

Um die Interaktion von T- und B-Zellen in vivo, also im lebenden
Organismus, weiter zu analysieren, hat Hutloffs Arbeitsgruppe ein
Mausmodell entwickelt. Damit sollen nun die zelluldren und mole-
kularen Abldufe im Detail weiter aufgeklart werden.

Auch bei anderen Krankheitsbildern konnen T, ,-dhnliche Zellen
relevant sein, zum Beispiel bei Autoimmunerkrankungen der Haut
(Pemphigoiderkrankungen). Zusammen mit Professor Saleh Ibra-
him vom Liibecker Institut fiir Experimentelle Dermatologie
leitet Hutloff ein Projekt im Sonderforschungsbereich

vii Atif SM, Fontenot AP. T-Follicular Helper-like Cells in Sarcoidosis: Len-
ding a Helping Hand. Am J Respir Crit Care Med. 2021 Dec 15;204(12):1357-
1359. doi: 10.1164/rccm.202109-2139ED.

»Pathomechanismen Antikorper-vermittelter Auto-
immunerkrankungen (PANTAU): Erkenntnisse durch
Pemphigoiderkrankungen® (SFB 1526). Auch fiir die-
ses Projekt setzt Hutloff auf die Kombination einer
Untersuchung von Patientenproben mit einem in
Liibeck entwickelten Mausmodell fiir pemphigoide
Erkrankungen, um molekulare Mechanismen zu un-
tersuchen. Erste Daten zeigen, dass T, ,-dhnliche Zel-
len direkt in der Haut mit B-Zellen interagieren. ,Wir
wollen diese Interaktion auf molekularer Ebene cha-
rakterisieren und somit auch hier die Grundlagen fiir
einen therapeutischen Ansatz legen®, so Hutloff *

Auf einen Blick

 Geddchtnisplasmazellen produzieren schiitzende
Antikorper genauso wie schadliche Autoantikorper

« Es fehlen therapeutische Ansatze, die nur solche
Zellen eliminieren, die krankmachende Autoanti-
korper produzieren

» Aktuelle Forschungen im Exzellenzcluster PMI
entwickeln und testen Strategien, die sich gezielt
gegen die krankmachenden B-Zellen richten

» Follikuldre T-Helferzellen (T, -Zellen) und
Tfh-ahnliche Zellen sind ein wichtiger
therapeutischer Angriffspunk , da sie die Bildung
Antikorper-produzierender B-Zellen stimulieren

 Bedeutung der Zusammenarbeit von T- und
B-Zellen bei der Entstehung der chronisch-ent-
zuindlichen Lungenerkrankung Sarkoidose erstmals
nachgewiesen

Mikroskopaufnahme von Lungengewebe eines
Sarkoidose-Patienten mit grofier Ansammlung
von Immunzellen. Die T-Zellen sind rot gefarbt,
B-Zellen gelb.
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Klinische Studie

Interleukin-2-Therapie gegen

chronische Entziindung

»Die Injektion von IL-2 fiihrte zu einer deutlichen
Vermehrung der regulatorischen T-Zellen und
dadurch wurde auch die Erkrankung giinstig
beeinflusst”

PD Jens Humrich, Klinik fir Rheumatologie und
klinische Immunologie, UKSH, Campus Lubeck

Regulatorische Zellen unterdriicken Uberschief3ende
Immunreaktionen und wirken so entziindlichen
Prozessen entgehen. Der Botenstoff Interleukin-2
starkt in niedriger Dosis diese hilfreichen Zelltypen.
In einer klinischen Studie erproben Forschende des
Exzellenzclusters PMI nun die Wirksamkeit von
niedrigdosiertem Interleukin-2 bei unterschiedlichen
chronischen Entzundungserkrankungen.

Der Rheumatologe PD Jens Humrich von der Klinik fiir Rheumato-
logie und klinische Immunologie am UKSH, Campus Liibeck, ist
tiberzeugt davon, dass die niedrig dosierte Interleukin-2-Therapie
vielen Menschen mit Autoimmunerkrankungen und chronisch-
entzlindlichen Erkrankungen helfen konnte. Schon lange er-
forscht er die immunologischen Grundlagen dieses Therapieprin-
zips und hat es zusammen mit Professorin Gabriela Riemekasten,
Direktorin der Klinik fiir Rheumatologie und klinische Immuno-
logie am UKSH, Campus Liibeck, fiir die Behandlung von Patien-
ten* mit systemischem Lupus erythematodes (SLE) weiterentwi-
ckelt. Der SLE, auch Lupus genannt, ist eine schwerwiegende
systemische Autoimmunerkrankung. Das Immunsystem greift
hierbei korpereigene gesunde Zellen an und 16st so eine Entziin-
dungsreaktion aus, was zur Schidigung von Organen wie Haut,
Schleimhdute, Nieren, Gelenke und Muskeln, Herz und Lunge
fiihren kann. Die Krankheit kann einen lebensbedrohlichen Ver-
lauf haben.

* Alle Geschlechteridentitdten sind ausdriicklich mitgemeint.

Chronische Entziindung kann zu einem
Mangel an Interleukin-2 fiihren

Bereits seit rund 15 Jahren erforscht Humrich die Mecha-
nismen der gestorten Immunregulation bei Autoimmun-
erkrankungen, zundchst am Deutschen Rheumafor-
schungszentrum in Berlin, jetzt im Exzellenzcluster PMI.
Die ersten Versuche erfolgten im Mausmodell. ,Wir haben
bei Lupus-Miusen festgestellt, dass sie einen Mangel an
dem Botenstoff Interleukin-2 (IL-2) entwickeln. Dieser
Botenstoff ist essenziell fiir das Wachstum und das Uber-
leben von regulatorischen T-Zellen®, erklart Humrich. Re-
gulatorische T-Zellen, kurz Treg, sind eine spezielle Unter-
gruppe der T-Zellen, die regulierend bei iiberschiefSsenden
oder fehlgeleiteten Immunreaktionen eingreifen. So wir-
ken sie auch der Autoimmunitét entgegen, also der Im-
munreaktion gegen korpereigene, eigentlich gesunde
Strukturen. Beim SLE verursacht der IL-2-Mangel eine
Storung der Homdostase von regulatorischen T-Zellen, so
dass diese sich nicht mehr ausreichend vermehren konnen,
so Humrich. In der Folge vermehren sich unkontrolliert
autoaggressive Immunzellen, {ibernehmen die Uberhand
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und attackieren die kdrpereigenen Strukturen. ,,Die durch
den Mangel an IL-2 hervorgerufene Storung regulatori-
scher T-Zellen tragt entscheidend zur Entwicklung der Er-
krankung bei“, ergdanzt Professorin Gabriela Riemekasten.
Durch die Gabe von IL-2 kann dieses Defi it korrigiert
werden, wie zundchst am Tiermodell gezeigt wurde.' Hum-
rich: ,Die Injektion von IL-2 fiihrte zu einer deutlichen
Vermehrung der regulatorischen T-Zellen und dadurch
wurde auch die Erkrankung giinstig beeinflusst “Entschei-
dend dabei sei jedoch die richtige Dosis des Botenstoffs
»Niedrige Dosen von IL-2 wirken selektiv auf die regulato-
rischen T-Zellen und haben nur einen geringen Einflus

auf andere Immunzellen®, betont Riemekasten. Dass es
auch bei SLE-Patienten zu einer relevanten Stérung der
Treg Population kommt, die sich durch niedrig dosiertes
IL-2 gezielt beheben lief3, konnte in darauffolgenden Un-
tersuchungen bestitigt werden.i

Pionierarbeit in der Lupus-Therapie

Ausgehend von dieser Entdeckung haben Humrich und
Riemekasten den Therapieansatz fiir die Anwendung beim
Menschen weiterentwickelt. ,Wir haben zunidchst einen
Heilversuch bei einer Patientin durchgefiihrt, die einen
schweren SLE hatte und mit iblichen Mitteln nicht thera-
pierbar war. Das war weltweit die erste Patientin mit SLE
iiberhaupt, die eine niedrig dosiertes IL-2-Therapie er-
hielt“, so Humrich. Der Versuch gliickte. ,Die Patientin
sprach innerhalb weniger Wochen auf die Therapie an, die
Krankheitsaktivitat und Symptome gingen rasch und an-
haltend unter der Therapie zuriick. Das klinische Anspre-
chen ging mit einem bemerkenswerten und selektiven
Anstieg der regulatorischen T-Zellen einher.“" Ermutigt
von diesem positiven Ergebnis folgte eine Pilotstudie mit
12 Patientinnen und Patienten mit einem refraktédren SLE.
Dies bedeutet, dass bisherige Therapien erfolglos waren.
»Wir konnten zunéchst zeigen, dass die Therapie sehr si-
cher und in einem bestimmten Dosisbereich auch sehr gut

i Humrich JY et al. Homeostatic imbalance of regulatory and
effector T cells due to IL-2 deprivation amplifies murine lupus
Proc Natl Acad Sci U S A. 2010 Jan 5;107(1):204-9. doi: 10.1073/
pnas.0903158107.

i von Spee-Mayer C et al. Low-dose. Low-dose interleukin-2
selectively corrects regulatory T cell defects in patients with syste-
mic lupus erythematosus. Ann Rheum Dis. 2016 Jul;75(7):1407-15.
doi: 10.1136/annrheumdis-2015-207776

iii  Humrich JY et al. Rapid induction of clinical remission by low-
dose interleukin-2 in a patient with refractory SLE. Ann Rheum Dis.
2015 Apr;74(4):791-2. doi: 10.1136/annrheumdis-2014-206506.

~-Niedrige Dosen von IL-2 wirken
selektiv auf die regulatorischen T-Zellen
und haben nur einen geringen Einfluss
auf andere Immunzellen®,

betont Professorin

Gabriela Riemekasten.
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vertraglich ist. Bei allen Behandelten kam es zu einer dosisab-
héangigen Vermehrung der regulatorischen T-Zellen, und 8 der
12 Behandelten zeigten ein deutliches klinisches Ansprechen®,
so der Rheumatologe. Dabei war die Therapie umso erfolgrei-
cher, je starker sich die regulatorischen T-Zellen vermehrt hat-
ten. Eine weitere Beobachtung war, dass die Behandlung auch
zu einer Verringerung von follikuldren T-Helferzellen und B-
Zell-Untergruppen fiihrte, die eine wichtige Rolle fiir die Auto-
antikorperbildung und Krankheitsentwicklung spielen.

»Das Attraktive an der IL-2-Therapie ist, dass man keine Im-
munzellen entfernt, die ja auch wichtige Schutzfunktionen ha-
ben®, ergidnzt Riemekasten. ,, Interleukin-2 dient dazu, die natiir-
liche Barriere gegen Autoimmunitét zu stirken, um die aufer
Kontrolle geratene Autoimmunantwort einzuddmmen. Ich hof-
fe, dass sich das Prinzip durchsetzt, da es gezielt nur dort an-

iv. Humrich JY et al. Low-dose interleukin-2 therapy in refractory syste-
mic lupus erythematosus: an investigator-initiated, single-centre phase
1 and 2a clinical trial. Lancet Rheumatol (2019) 1:e44-54.doi: 10.1016/
$2665-9913(19)30018-9
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mit IL-2

reg regulatorische T-Zellen

Korper- .
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gewebe

Autoreaktive T-Zellen greifen korpereigene Strukturen an und
konnen Gewebe und Organe schadigen. Bei gesunden Men-
schen greifen regulatorische T-Zellen (T ) regulierend ein

€g

und verhindern UberschiefRende oder fehlgeleitete Immun-
reaktionen. Fur die Funktion der Treg ist der Botenstoff In er-
leukin-2 (IL-2) wichtig. Die Gabe von niedrig dosiertem IL-2
fuhrt zu einer Vermehrung der regulatorischen T-Zellen und
kann entzundliche Prozesse unterdrucken.

setzt, wo wirklich etwas schiefldu t.“ Mittlerweile gibt es wei-
tere Studien, die die niedrig dosierte IL-2-Therapie beim SLE
und anderen entziindlichen Erkrankungen untersucht haben.
Auch im Vergleich mit einer Placebo-Behandlung hat sich die
Sicherheit und Wirksamkeit der IL-2-Therapie beim SLE im
Rahmen einer kiirzlich publizierten Phase-2 Studie mit 100
Teilnehmerinnen und Teilnehmern bestétigt. v

Vielversprechende Therapieoption fiir viele
chronisch-entziindliche Erkrankungen

,Indenletzten Jahren sind rund 20 verschiedene Autoimmun-
erkrankungen in Pilotstudien und zum Teil auch in grofSeren
randomisierten klinischen Studien mit niedrig dosiertem IL-2
behandelt worden®, berichtet Humrich. Beispielsweise hat

v Humrich JY et al. Low-dose interleukin-2 therapy in active systemic
lupus erythematosus (LUPIL-2): a multicentre, double-blind, rando-
mised and placebo-controlled phase Il trial. Ann Rheum Dis. 2022
Dec;81(12):1685-1694. doi: 10.1136/ard-2022-222501.
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unser Kooperationspartner aus Paris, Professor David Klatz-
mann, als Erster die Therapie fiir die ,,Hepatitis C assoziierte
Vaskulitis“ entwickelt. Ein Kollege in Boston, USA, konnte Eff k-
te fiir die ,Graft-versus-Host-Disease” zeigen, eine Erkrankung,
die nach Blutstammzelltransplantation auftreten kann. Weitere
Studien gibt es unter anderen zu Typ 1 Diabetes oder dem Sjog-
ren-Syndrom, einer Autoimmunerkrankung, die vor allem Spei-
chel- und Tranendriisen angreift. Mittlerweile hat auch die Phar-
maindustrie dieses Therapieprinzip aufgegriffen und
modifizierte IL-2 Molekiile mit langerer Halbwertszeit oder ver-
besserter Selektivitit fiir regulatorische T-Zellen entwickelt, die
sich gegenwirtig in klinischer Priifung befinden v

Nach Einschédtzung von Professorin Riemekasten ist die niedrig
dosierte IL-2-Therapie eine sehr zukunftstriachtige Therapie-
alternative. Sie habe den Vorteil, dass man sie sowohl als Akut-
therapie einsetzen kdnnte, wenn die Krankheit aktiv ist, als auch
zur Langzeittherapie, um Kortison einzusparen und einen be-
schwerdefreien Zustand zu erhalten. ,Es ist eine sehr schnell
wirksame Therapie, man verliert also keine Zeit und muss auch
weniger Kortison geben.” Ein weiterer Vorteil ist die hohe Si-
cherheit, weswegen sich die IL-2 Therapie auch hervorragend
als Kombinationspartner mit anderen Therapieformen eignet.
Nach Humrichs Einschidtzung konnte diese Therapie theoretisch
bei zahlreichen chronisch-entziindlichen Erkrankung oder
Autoimmunerkrankungen erfolgreich sein: ,Bei den meisten
dieser Krankheiten ist davon auszugehen, dass es wie beim SLE
zu einer umkehrbaren Storung der regulatorischen T-Zellen
kommt.“ Der Nachweis steht aber noch aus. Da bei vielen dieser
Erkrankungen gegenwirtig keine spezifischen oder nur unzurei-
chend wirksame Therapieoptionen existieren, wire die Etablie-
rung einer solchen zielgerichteten Therapie ein bedeutender
Fortschritt.

Klinische Studie mit 120 Patientinnen
und Patienten

Ein Schritt auf diesem Weg ist die im Exzellenzcluster PMI ge-
startete randomisierte, placebo-kontrollierte klinische Studie
mit 120 Patientinnen und Patienten aus den Bereichen Derma-
tologie, Gastroenterologie und Rheumatologie. Dabei geht es

vi Akbarzadeh R, Riemekasten G, Humrich JY. Low-dose interleukin-2
therapy: a promising targeted therapeutic approach for systemic lupus
erythematosus. Curr Opin Rheumatol. 2023 Mar 1;35(2):98-106. doi:
10.1097/BOR.0000000000000924.

darum, den therapeutischen Nutzen von niedrig dosiertem IL-2
auch bei anderen chronisch-entziindlichen Erkrankungen nach-
zuweisen. Diese sind die Hauterkrankungen Pemphigus vulgaris
bzw. foliaceus und Schleimhaut-Pemphigoid, die primér sklero-
sierende Cholangitis und die entziindlichen Muskelerkrankun-
gen (Polymyositis / Dermatomyositis). ,,Fiir diese Erkrankungen
stehen bislang keine oder nur wenige zugelassene Therapien zur
Verfligung. Neue Behandlungsoptionen sind daher hierfiir drin-
gend erforderlich®, so Humrich. ,Wir wollen sehen, welche bio-
logischen Effek e die Therapie hat und natiirlich auch welche
klinischen Effekte und ob ein Zusammenhang zwischen biolo-
gischer Wirkung und klinischer Wirksamkeit besteht. Daher er-
fassen wir nicht nur die Symptome und klinischen Krankheits-
zeichen, sondern haben auch ein umfangreiches
wissenschaftliches Begleitprogramm.“ Eingeschlossen in die
Studie werden jeweils 30 Personen pro Erkrankungstyp. Zwei
Drittel erhalten Injektionen von IL-2 und ein Drittel bekommt
Placebo gespritzt. Nach Abschluss der achtwdchigen Studien-
dauer ist eine Verldngerung geplant, in dieser Phase konnen die
Placebo-Behandelten, die kein Ansprechen gezeigt haben, auch
indie IL-2-Gruppe wechseln. Humrich: ,,Mit acht Wochen haben
wir eine recht kurze Studiendauer. Das liegt daran, dass die kli-
nischen Effekte von niedrig-dosiertem IL-2 bereits nach kurzer
Zeit zu erwarten sind.

Die Begleituntersuchungen umfassen neben detaillierten Ana-
lysen von Treg-Subpopulationen auch Untersuchungen von an-
deren relevanten Immunzellen und Entziindungsbotenstoffen
Das Ziel ist, neue Einblicke sowohl in allgemeine als auch in
krankheitsspezifis he Wirkmechanismen der Therapie zu ge-
winnen. Zusitzlich sollen geeignete Biomarker fiir das Thera-
pieansprechen und fiir Verlaufskontrollen identifi iert sowie
komplexe Modelle entwickelt werden, die ein individuelles The-
rapieansprechen vorhersagen konnen.

Zulassungsstudien fehlen noch

Diese Forschungen sollen als Proof-of-Concept-Studie die Basis
fiir weitere Studien legen. Langfristig muss die Wirksamkeit und
Sicherheit der niedrig dosierten IL-2-Therapie in grofieren kli-
nischen Studien, so genannten konfirmatorischen Studien, bei
der jeweiligen Krankheit bestitigt werden. Bisher ist sie noch
bei keiner Erkrankung zugelassen, das heifst sie kann nur in Aus-
nahmefillen in der Klinik angewandt werden. In China lduft
aktuell eine klinische Phase-3-Studie fiir die Anwendung beim
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Der Exzellenzcluster PMI prift in einer
klinischen Studie mit 120 Patientinnen und
Patienten aus den Bereichen Dermatologie,
Gastroenterologie und Rheumatologie

den therapeutischen Nutzen von niedrig
dosiertem IL-2 bei ausgewahlten
chronisch-entzundlichen Erkrankungen.

SLE. ,,Es wire sehr wiinschenswert, wenn auch
in Europa oder den USA eine solche Studie star-
ten wiirde®, sagt Humrich. Der Nachweis von
Wirksamkeit und Sicherheit der Therapie in
einer grofSen Phase-3-Studie ist die Vorausset-
zung fiir die Zulassung der Behandlung und
damit fiir den breiten Einsatz in der Klinik. Die
Ergebnisse der chinesischen Studie sind fiir die
Zulassungsbehorden in den USA und Europa
jedoch nicht relevant, da sie anderen Regula-
rien unterliegen. ,Ich glaube schon, dass es in
den néchsten vier bis fiinf Jahren zur Zulassung
in der ein oder anderen Indikation bei uns kom-

Auf einen Blick

 Regulatorische T-Zellen kontrollieren Uberschief3en-

men kann, zumal mittlerweile auch die Phar- p A N L
de Immunreaktionen und verhindern Autoimmunitat

maindustrie eine stetig wachsende Anzahl von
klinischen Studien mit neu entwickelten IL-2
Molekiilen durchfiihrt®, schitzt Humrich, der
auf eine Zulassung beim SLE hofft weil er hier-
fiir die wegweisende Vorarbeit geleistet hat. ®

* Interleukin-2 sorgt normalerweise dafir, dass regu-
latorische T-Zellen sich ausreichend vermehren und
funktionieren konnen

* Bei Autoimmunerkrankungen wie zum Beispiel dem
systemischem Lupus erythematodes (SLE) entwi-
ckelt sich ein Mangel an Interleukin-2, was zu einem
Ungleichgewicht zwischen regulatorischen T-Zellen
und autoaggressiven Immunzellen fihrt

» Injektionen von niedrig dosiertem Interleukin-2
gleichen den Mangel aus, fihren zur Vermehrung
und Wiederherstellung der Aktivitat von regulatori-
schen T-Zellen, welche dadurch autoimmunen
Prozessen effekti entgegenwirken konnen

« In einer klinischen Studie prufen Cluster-Mitglieder
die niedrig dosierte IL-2-Therapie bei verschiedenen
chronisch-entziindlichen Erkrankungen



Moderne Bildgebung

Mikroskopischer Blick
in den Darm
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Der Exzellenzcluster PMI hat laserbasierte
optische Untersuchungsverfahren
entwickelt, die es erlauben bei einer
Magen- oder Darmspiegelung, die
Entzundung in der Schleimhaut objektiv
zu bewerten. Auf dieser Basis kann die
Therapie individuell angepasst werden.

Fiir die Diagnose chronisch-entziindlicher Darmerkran-
kungen ist die endoskopische Untersuchung der Darm-
schleimhaut unerldsslich. Mit dem Endoskop kénnen
entziindliche Stellen, Geschwiire oder auch Polypen
entdeckt sowie Schweregrad, Ausmafs und Prognose der
Erkrankung beurteilt werden. Doch das ist ldngst nicht
alles. Mit neuen innovativen laserbasierten Verfahren
kann in Echtzeit und in vivo, also im lebenden Organis-
mus, die Schleimhaut auf mikroskopisch kleinem Niveau
begutachtet werden. ,Bereit fiir den klinischen Einsatz
sind insbesondere die konfokale Laserendomikroskopie
und die optische Kohdrenztomographie®, berichtet Pro-
fessor Mark Ellrichmann, Leiter der interdisziplindren
Endoskopie an der Klinik fiir Innere Medizin I am UKSH,
Campus Kiel. ,Wir verfolgen damit das Konzept der op-
tischen Biopsie. Das heifst, wir wollen perspektivisch die
Gewebeentnahme durch eine optische Untersuchung
von Gewebe in vivo ersetzen, um Informationen iiber
krankhafte Verdnderungen zu gewinnen.“

Blutgefafde und Zellen in
1.000-facher Vergrof3erung

Die konfokale Laserendomikroskopie (CLE) ist eine neuartige Unter-
suchungsmethode zur Bewertung mikroskopischer Strukturen. Zur
besseren Darstellung der Schleimhaut wird das Kontrastmittel Fluo-
rescein gespritzt. Wahrend der Endoskopie wird die Mikroskopieson-
de iiber einen Kanal im Endoskop eingefiihrt und das auffillige Ge-
webe in 1.000-facher VergrofRerung gescannt. Dabei konnen zelluldre
Details sichtbar gemacht werden. Auch die optische Kohdrenztomo-
graphie (OCT) nutzt Laserlicht, um Oberflachen in Mikrometerauf-
16sung zu untersuchen. In der Augenheilkunde ist die OCT bereits ein
etabliertes Verfahren. Im Exzellenzcluster PMI wird es in Forschungs-
projekten zur nicht invasiven Untersuchung der Haut eingesetzt. Fiir
die Untersuchung des Darms wurde ein erster Prototyp entwickelt. Die
Stirken der OCT liegen in der relativ hohen Eindringtiefe von bis zu
3 mm im Gewebe sowie der sehr hohen Geschwindigkeit, mit der die
Oberflache gescannt werden kann. Mit beiden Untersuchungsmetho-
den konnen auch Bewegungen der Zellen erfasst werden.
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Konfokale Laserendoskopie (CLE)
einer DUnndarmzotte im
Patienten mit Reizdarmsyndrom,
die Punkte zeigen T-Zellen.

betont Prof. Mark Ellrichmann.

»Wir nutzen diese laserbasierten Verfahren, um die Entziindung im Darm objektiv
zu quantifizieren , betont Ellrichmann, der die Methoden mit der Arbeitsgruppe von
Professor Robert Huber vom Institut fiir Medizinische Optik der Universitat Liibeck
weiterentwickelt und nach und nach im klinischen Alltag etabliert hat. Als Maf$ fiir
die Auspriagung der Entzlindung dienen dem Endoskopie-Experten im Exzellenz-
cluster PMI vor allem drei Kriterien: die Dichte der Kapillaren, die Durchblutung
und die Dichte der Entzlindungszellen. Je mehr Kapillaren, also feinste Blutgefifie,
die Darmschleimhaut durchziehen, je schneller der Blutfluss ist und je mehr Ent-
zlindungszellen zu sehen sind, desto stérker ist die Entziindung ausgeprigt. Diese
Kriterien lassen sich mit den neuen Methoden bei einer Endoskopie erfassen. ,Und
dariiber konnen wir sehr konkret sagen, wie ausgepragt die Entzlindung in-vivo ist
und wie sich das durch eine Therapie dndert®, so Ellrichmann. Darauf aufbauend
konne entschieden werden, ob es sinnvoll ist, die bisherige Therapie fortzufiihren

.Wir nutzen diese laserbasierten Verfahren, um die
Entziindung im Darm objektiv zu quantifizieren,

oder anzupassen. ,, In einer Studie haben wir vor der Behandlung
die Entziindung in der Darmschleimhaut mittels konfokaler La-
serendomikroskopie quantifiziert und nach zwei Wochen The-
rapie erneut untersucht. Dabei kam heraus, dass wir bereits zu
diesem Zeitpunkt anhand der Verdnderungen der Entziindungs-
zeichen vorhersagen konnen, ob der Patient® nach 14 Wochen
Therapie auch klinisch ansprechen wird.*

Vorhersage des Therapieerfolgs mit CLE

Das bedeutet, bereits lange bevor der Patient einen Effekt der
Therapie auf seine Symptome bemerkt, ldsst sich mittels kon-
fokaler Laserendomikroskopie feststellen, ob und wie stark die
Entziindung zuriickgeht. Diese Methode ist sehr viel genauer,
als die bisherige Kontrolle mit der endoskopischen Aufsicht.
Ellrichmann: , In den ersten acht Wochen sieht man mit der nor-
malen Endoskopie zunéchst keine relevanten Verdnderungen
auf der Oberflache GrofSe Einblutungen und Geschwiire gehen
natiirlich nicht sofort weg, selbst wenn es besser wird. Die Wunde
muss erst mal heilen.” Zur weiteren Abklarung wird daher bisher
wihrend der Endoskopie eine Gewebeprobe entnommen und
feingeweblich untersucht, um die Entziindung zu beurteilen.

i Publikation ausstehend

Auf einen Blick
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Dynamik der Entziindung beobachten

»Der grofSte Vorteil aber der neuen laserbasierten Verfahren
gegeniiber allen Formen der Gewebeproben ist, dass wir mit ih-
nen auch dynamische Vorgédnge am Ort des Geschehens sehen.
Wir kdnnen zum Beispiel beobachten, wie Entziindungszellen
in den Entzilindungsherd einwandern, wenn wir vorher diese Re-
aktion gezielt provozieren.” Diese Moglichkeit werde zum Bei-
spiel genutzt, um bei Menschen mit Reizdarmsyndrom den Aus-
16ser der Beschwerden zu finden i Dazu wird versucht durch
Provokation mit verschiedenen Lebensmitteln, die Entziindung
wihrend der Untersuchung auszuldsen — dhnlich wie bei einem
Allergietest. Wahrend einer Magenspiegelung mit CLE werden
nacheinander sieben Nahrungsbestandteile (Soja, Weizen, Hefe,
Erdnuss, Fruchtzucker, Ei, Milch), die hdufig zu Unvertraglich-
keiten fiihren, in den Zwolffingerdar gespritzt. Bei einem posi-
tiven Test reagiert die Schleimhaut heftig auf das Nahrungs-
mittel und entziindet sich innerhalb einer Minute. ,Wir haben
dieser Methode in Kiel entwickelt und das hat sich mittlerweile
weltweit verbreitet. Man sieht hier wie die Entzlindungszellen
aus der Tiefe in die oberflachlichen Areale der Darmschleimhaut
einwandern. Diese Dynamik kann man mit keiner anderen Me-
thodik zeigen. Das ist schon beeindruckend®, betont Ellrich-
mann. Bei etwa 30 Prozent der Menschen mit Reizdarmsyndrom
werde auf diesem Weg das Nahrungsmittel gefunden, das die
Probleme macht. ,Diese Personen erhalten eine individualisier-
te Auslassdidt und werden dadurch in einem hohen Prozentsatz,
fast 90 Prozent, dauerhaft beschwerdefrei.” ®

i Fritscher-Ravens A, Schuppan D, Ellrichmann M, Schoch S, Rocken C,
Brasch J, Bethge J, Bottner M, Klose J, Milla PJ. Confocal endomicroscopy
shows food-associated changes in the intestinal mucosa of patients with
irritable bowel syndrome. Gastroenterology. 2014 Nov;147(5):1012-20.
e4. doi: 10.1053/j.gastro.2014.07.046.

* Alle Geschlechteridentitaten sind ausdriicklich
mitgemeint.

 Mit innovativen endoskopischen Bildgebungsverfahren wie
der konfokalen Laserendomikroskopie (CLE) und der optischen
Koharenztomographie (OCT) kann die Entzindung im Darm

quantifizie t werden

» Mit diesen laserbasierten Verfahren lasst sich bereits nach zwei
Wochen der Erfolg oder Misserfolg einer Therapie im Einzelfall

vorhersagen

 Die Endoskopie mit den innovativen Techniken ermaglicht eine
frihzeitige Anpassung der Therapie und ist daher eine entschei-
dende Basis fur eine Prazisionsmedizin
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Preise und Auszeichnungen-*

Konrad Aden erhielt EKFS-Publikationspreis Bruhn Forderpreise fiir Mariya Pravdivtseva
Professor Konrad Aden, Klinik fiir Innere Medizin | und und Juliane Wagner

Carl-Hermann-Medaille fiir Rolf Hilgenfeld
Die Deutsche Gesellschaft fiir Kristallographie hat

Christine Klein in die Leopoldina gewdhlt
Die Nationale Akademie der Wissenschaften Leopol-

dina vereinigt Forschende mit besonderer Expertise
in ihren jeweiligen Fachgebieten. Kriterium fur die
Aufnahme sind herausragende wissenschaftliche
Leistungen. 2021 wurde Professorin Christine Klein,
Direktorin des Instituts fir Neurogenetik der Univer-
sitat zu Lubeck, zum neuen Mitglied gewahlt. Zu den
Aufgaben der Akademie gehort die Vertretung der
deutschen Wissenschaft im Ausland sowie die Bera-

tung von Politik und Offentlich eit.

Stefan Niemann erhdlt Gardner Middlebrook Preis
Im Rahmen des 41. Jahreskongresses der Europai-
schen Gesellschaft fiir Mykobakteriologie (ESM) wur-
de Professor Stefan Niemann, Schleswig-Holstein
Exzellenz-Chair und Direktor des Programmbereichs
Infektionen am Forschungszentrum Borstel, Leibniz
Lungenzentrum, mit dem Gardner Middlebrook Preis
2021 ausgezeichnet. Die Auszeichnung wirdigt seine
Lebensleistung auf dem Gebiet der Genomforschung

an den Erregern der Tuberkulose.

Andra Schromm und Thomas Gutsmann mit

Leibniz Wirkstoffpreis ausg zeichnet
Fir ihre Arbeit zur immunologischen Kontrolle durch
membranaktive antimikrobielle Peptide haben Pro-
fessorin Andra B. Schromm (Immunbiophysik) und
Professor Thomas Gutsmann (Biophysik) vom For-
schungszentrum Borstel, Leibniz Lungenzentrum den
mit 2.000 Euro dotierten Preis ,Leibniz Drug of the

Year 2022" erhalten.

DGP-Preis ,,Klinische Forschung* fiir

Jan Heyckendorf
Die Deutsche Gesellschaft fiir Pneumologie und Be-
atmungsmedizin e.V. (DGP) hat Prof.Jan Heyckendorf,
seit 2022 kommissarischer Leiter der Leibniz Lungen-
klinik UKSH, Campus Kiel, gemeinsam mit einer Kol-
legin und einem Kollegen vom Forschungszentrum
Borstel mit dem mit 10.000 Euro dotierten For-
schungspreis Klinische Forschung*“fiir ihre Arbeit auf
dem Gebiet der individualisierten Therapie von Tu-
berkuloseerkrankten ausgezeichnet. Den Nachwuchs-
forschenden ist es gelungen einen Biomarker zu iden-
tifizieren der mittels einer RNA-Signatur vorhersagt,
wann eine Tuberkulose-Behandlung individuell er-
folgreich beendet werden kann.

Institut fur Klinische Molekularbiologie, UKSH, Cam-
pus Kiel,hat 2022 den Publikationspreis der Else-Kro-
ner-Fresenius-Stiftung (10.000 Euro) fur eine Publi-
kation im Fachjournal Gastroenterology erhalten.
Darin geht es um die molekularen Mechanismen, die
bei chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen als
Langzeitkomplikation zur Entstehung von malignen

Tumoren fiihren.

Nils-Iljs-Richter-Preis fiir Jens Humrich

PD Jens Humrich, Oberarzt an der Klinik fur Rheuma-
tologie und klinische Immunologie, UKSH, Campus
Liibeck, und UzL, erhielt 2022 den Nils-Ilja-Richter-
Preis der Deutschen Autoimmun-Stiftung. Humrich
erhalt die mit 5.000 Euro dotierte Auszeichnung fir
seine Arbeit zur klinischen Anwendung von niedrig
dosiertem Interleukin-2 in der Therapie von Patien-
ten® mit schwerem und therapierefraktarem Verlauf
der Autoimmunerkrankung systemischer Lupus ery-
thematodes (SLE).

Karl-Ritter-von-Frisch-Medaille ging 2022

an Thomas Bosch

Professor Thomas Bosch, Sprecher des Forschungs-
schwerpunkts Kiel Life Science der CAU und des Kieler
SFBs 1182 ,Entstehen und Funktionieren von Meta-
organismen’, wurde 2022 von der der Deutschen Zoo-
logischen Gesellschaft mit dem Wissenschaftspreis fiir
Zoologie ausgezeichnet. Bosch erhielt den mit 10.000
Euro dotierten Preis fur seine Arbeiten am Sufdwasser-
polypen Hydra, die zu neuen Konzepten zur Bedeutung
symbiotischer Mikroorganismen fir die Entwicklung
und Evolution von Tieren beigetragen haben.

Generationengerechtigkeits-Preis 2022 fiir

Claudia Bozzaro
Professorin Claudia Bozzaro, Medizinethikerin am Ins-
titut fur Experimentelle Medizin (IEM), CAU, hat ge-
meinsam mit DominikKoesling vom |EM, den Genera-
tionengerechtigkeitspreis 2023 erhalten. Die Stiftung
fur die Rechte zukunftiger Generationen (SRzG) und die
in London ansassige Intergenerational Foundation (IF)
zeichnen damit ihre Arbeit mit dem Titel ,The post-an-
tibiotic era: an existential threat for humanity*aus.

e seit PMI Magazin Nr.1, Zeitraum 06/2021-07/2023

Der Preis der Kieler Bruhn-Stiftung zur Forderung der
medizinischen Forschung wirdigt herausragende For-
schungsarbeiten auf dem Gebiet der personalisierten
Medizin. Der Bruhn-Forderpreis 2022 in Hohe von
40.000 Euro ging an Dr. Mariya Pravdivtseva, Postdok-
torandin an der Klinik fir Radiologie und Neuroradio-
logie am UKSH, Campus Kiel. Mit ihrer bereits inter-
national beachteten Forschungsleistung in der
Prazisionsmedizin verfolgt sie das Ziel, die Diagnose
und Behandlung von Aneurysmen im Gehirn zu ver-
bessern.Dr.Juliane Wagner (geb.Schulz) erhielt den mit
20.000 Euro dotierten Bruhn-Forderpreis 2020. Die
Arztin und Zahnirztin erforscht die Wechselwirkungen
zwischen schwelenden Entziindungen, die im gesam-
ten Korper auftreten kdnnen, und Zahnfleischentzi -
dungen (Parodontitis und Periimplantitis).

David Ellinghaus mit Hensel-Preis ausgezeichnet

Professor David Ellinghaus, Institut fur Klinische Mo-
lekularbiologie, CAU und UKSH, ist 2022 mit dem
hochstdotierten medizinischen Forschungspreis
(100.000 Euro) an der CAU ausgezeichnet worden. Die
Kieler Medizinische Fakultat wiirdigt mit dem Hensel-
Preis Ellinghaus’ Forschungsarbeit mithilfe der Analy-
semethode PheWAS, mit der er gemeinsam mit Kolle-
ginnen und Kollegen bereits unter anderem
Risikogene fir einen schweren COVID-19-Verlauf und
fur das Hamorrhoidalleiden gefunden hat.

Rose-John erhdilt Jung-Medaille in Gold 2023

Die Jung-Stiftung fiir Wissenschaft und Forschung hat
Prof. Stefan Rose-John, ehemaliger Direktor des Bio-
chemischen Instituts an der Christian-Albrechts-Uni-
versitat zu Kiel (CAU), die Jung-Medaille fir Medizin in
Gold 2023 fur sein wissenschaftliches Lebenswerk in
der translationalen,Medizin verliehen.Rose-John erhalt
die Auszeichnung fiir seine Arbeit 2ur Rolle von Inter-
leukin-6 unter anderem bei Entziindungen und die
Entdeckung eines neuen IL-6-Signalwegs.

2023 dem Biochemiker Prof. Rolf Hilgenfeld, Senior-
professor am Institut fiir Molekulare Medizin UzL, die
Carl-Hermann-Medaille verliehen. Mit der Auszeich-
nung wird das wissenschaftliche Lebenswerk heraus-
ragender Forscherpersonlichkeiten auf dem Gebiet der
Kristallographie im weitesten Sinne geehrt. Hilgenfeld
bekommt die Medaille insbesondere fir seine Ver-
dienste auf dem Gebiet der Kristallographie viraler
Proteine. Die Forschungsgruppe von Hilgenfeld hat
2020 die Kristallstruktur der Hauptprotease des Coro-
navirus SARS-CoV-2 aufgeklart.

Zwei Auszeichnungen fiir Lina Welz

Dr. Lina Welz forscht als Clinician Scientist des Exzel-
lenzclusters PMI parallel am Institut fir Klinische Mo-
lekularbiologie, CAU und UKSH, und absolviert am
UKSH, Campus Kiel, in der Klinik fiir Innere Medizin |
ihre Facharztweiterbildung. 2023 ist sie mit dem Fa-
kultatenpreis der Schleswig-Holsteinischen Universi-
tatsgesellschaft (SHUG) sowie mit dem Forderpreis der
Walter-Schulz-Stiftung ausgezeichnet worden. Beide
Preise wiirdigen ihre Arbeit zu molekularen Mechanis-
men, die bei chronisch-entzilindlichen Darmerkrankun-
gen als Langzeitkomplikation zur Entstehung von ma-
lignen Tumoren fuhren.

Wissenschaftspreis der Stadt Kiel fiir Hinrich

Schulenburg

Professor Hinrich Schulenburg, Evolutionsékologe und
Genetiker am Zoologischen Institut der CAU ist 2023
mit dem Wissenschaftspreis der Stadt Kiel ausgezeich-
net worden. Schulenburgs Forschungsinteresse gilt
dem Prozess der Evolution, einschlieflich der zugrun-
deliegenden 6kologischen und genetischen Mechanis-
men.An der CAU leitet er das Kiel Evolution Center und
das Graduiertenkolleg Angewandte Evolutionsfor-
schung. Der Kieler Wissenschaftspreis wird alle zwei
Jahre verliehen und ist mit 10.000 Euro dotiert.

* Alle Geschlechteridentitaten sind ausdriicklich mitgemeint.
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1,5 Millionen Euro EU-Forderung
fiir Petra Bacher

Professorin Petra Bacher vom Institut fur Immunologie
und dem Institut fur Klinische Molekularbiologie (IKMB),
seit2023 Schleswig-Holstein Exzellenz-Chair (siehe S.10),
hat 2022 einen der renommierten ERC Starting Grant er-
halten, um die Interaktionen zwischen Immunsystem und
Mikrobiom detailliert aufzuklaren.

Der Europaische Forschungsrat (European Research
Council, ERC) fordert mit dem Starting Grant in Hohe von
1,5 Millionen Euro fiir die nachsten fiinf Jahre das Projekt
MicroT. Die Abkilrzung MicroT steht fiir Microbiota-T cell
interactions - antigen-specificit and regulation in health
and disease. Damit mdchte Bacher zunachst genauer ver-
stehen, wie das Immunsystem im gesunden Zustand mit
den verschiedenen Mikroben interagiert, um dann zu er-
forschen, was bei Menschen mit chronisch-entziindlichen
Erkrankungen anders ist. Denn unangemessene oder zu
starke Immunreaktionen gegen die Mikrobiota kdnnen zu
chronischen Entziindungserkrankungen beitragen.

Die Immunologin konzentriert sich in ihrer Forschung
auf die Rolle von bestimmten Zellen des Immunsystems,
den T-Zellen, die eine zentrale Rolle in der Abwehr und
der Regulierung der Immunantwort haben. Uber ihren T-
Zell-Rezeptor kdnnen sie ganz spezifisch ein bestimmtes
Antigen (Fremdeiweif}) erkennen und eine zum Antigen
passende Immunantwort auslosen. Damit stellen T-Zellen
auch vielversprechende therapeutische Zielstrukturen dar,
wenn es gelingt diejenigen Zellen zu identifizieren die
eine falsche oder unangemessene T-Zell-Reaktion gegen
bestimmte Mikroben in chronischen Entziindungserkran-
kungen auslosen.

Mehr dazu im Artikel ,T-Zellen auf Abwegen - wenn sie
schaden statt schiitzen" ab Seite 26.

Florian Tran erhalt Else Kroner
Memorialstipendium

Grof3er Erfolg fiir Dr. Florian Tran, der seit 2019 als for-
schender Arzt im Clinician Scientist Programm des
Exzellenzclusters PMI gefordert wird. Fur ein neues
Forschungsprojekt hat der 31-jahrige Arzt und Wissen-
schaftler ein Else Kroner Memorialstipendium eingewor-
ben. Das Stipendium ist mit 230.000 Euro dotiert und
befreit ihn zwei Jahre von klinischen Aufgaben, damit er
sich voll und ganz auf die Forschung konzentrieren kann.

Florian Tran ist Wissenschaftler am IKMB und Assistenz-
arzt am UKSH, Campus Kiel. Ubergeordnetes Ziel seiner
Arbeit ist, chronisch-entziindliche Darmerkrankungen in
maoglichst vielen Aspekten zu verstehen und damit die
Therapie zu verbessern. In dem jetzt geforderten Projekt
geht es um die Darmerkrankung Colitis ulcerosa. Ob-
wohl es prinzipiell sehr gut wirksame Therapien gibt,
ist die Krankheitskontrolle im Einzelfall langfristig oft
nicht ausreichend. Daher ist das Ziel, molekulare Marker
zu entwickeln, die das individuelle Ansprechen auf eine
bestimmte Therapie vorherzusagen helfen. Hierzu setzt
Florian Tran eine ganz neue Technologie ein, die ortsauf-
geloste Transkriptomik (Spatial Transcriptomics). Damit
konnen auf einer Gewebeprobe raumlich exakt verortet
die genetische Information einzelner Zellen analysiert
werden. Tran und seine Kolleginnen und Kollegen legen
so eine Art Raster auf das Gewebe und kdnnen fir jeden
Rasterpunkt komplexe molekulare Signale erfassen.
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