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UNTERSTUTZEN SIE
UNSERE ARBEIT

Wenn Sie die Forschung und
Entwicklung neuer Behandlungsstra-
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unterstiitzen moéchten, kénnen Sie
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sem Zweck bei der Uberweisung lhre
Namen und |hre Adresse an.

Bitte beachten Sie: Ohne die Angabe des Verwen-
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GRUSSWORT

Liebe Leser*innen,

der erste Newsletter des Jahres 2022 zeigt sich lhnen in veran-
dertem Design. Wir haben die Zeit wahrend der Corona-Pande-
mie genutzt, um eine Uberarbeitung vorzunehmen und freuen
uns sehr lhnen den neuen Newsletter des Forderkreises Stamm-
zellForschung und der Medizinischen Klinik V unter dem Dach
von blut.eV vorstellen zu dirfen.

Unser Ziel, mit diesem Newsletter Patient*innen und Angeho-
rige Uber neue Therapien und aktuelle Entwicklungen zu infor-
mieren, ist naturlich unverandert. Wir werden Ihnen auch kinftig
die Menschen vorstellen, die sich in der Medizinischen Klinik fur
das Wohl der Patient*innen tagtaglich einsetzen und ihren Bei-
trag im Kampf gegen den Krebs leisten.

In dieser Ausgabe liegt der Fokus auf neuen Entwicklungen in
der Forschung. Vorgestellt werden die Ansatze von Dr. Tim Sau-
er und Dr. Maike Janssen. Unser Kuratoriumsmitglied Prof. Dr.
Anthony Ho informiert grundlegend zu Stammzellen und bittet
um |hre Unterstitzung bei der Knochenmarkspende fiir die For-
schung.

Wir blicken zurtck auf ein Highlight aus dem Marz diesen Jahrs:
unser Benefizkonzert mit dem SAPSinfonieorchester im Rokoko-
theater des Schwetzinger Schlosses und durfen lhnen bereits
jetzt den Termin fur das kommende Jahr ankindigen. Am 26.
Marz 2023 ist es wieder soweit!

Im Namen des Forderkreis Stammzellforschung und der Medizi-
nischen Klinik V wiinsche ich Ihnen eine spannende Lektire und
danke herzlich far lhre anhaltende Unterstitzung und lhr Interesse.

lhr Karl Klein
Vorsitzender des Kuratoriums StammzellForschung




ZELLULARE
IMMUNTHERAPIE

Zellulare
Immuntherapie -
neue Therapie-
moglichkeit

fiir Patienten
mit akuter

myeloischer
Leukamie (AML)

AUTOR
Dr. med. Tim Sauer

Die akute myeloische Leukamie
(AML) ist die haufigste akute Leuk-
amie des Erwachsenenalters. Trotz
einer Vielzahl von neuen Behand-
lungsansatzen, die in den vergange-
nen Jahren eingefuhrt wurden, ist
die Prognose von AML-Patienten,
die einen Ruckfall (Rezidiv) der Er-
krankung erleiden, unverandert sehr
schlecht.

Die zellulare Immuntherapie ist eine innovative Form
der Behandlung bésartiger Tumorerkrankungen, bei
der korpereigene Abwehrzellen des Patienten so ver-
andert werden, dass sie Krebszellen besser erkennen
und zerstoren kénnen. So kdnnen T-Lymphozyten,
eine bestimmte Gruppe von Abwehrzellen, mit einem
chimaren Antigen-Rezeptor, auch CAR genannt, aus-
gestattet werden. CARs sind kinstlich hergestellte
EiweiBstrukturen, die gezielt EiweiBe und andere
Strukturen auf der Oberflache von Tumorzellen bin-
den. CAR T-Zellen, die spezifisch das Oberflachen-
eiweiB CD19 erkennen kénnen (CD19-CAR T-Zellen),
werden bereits seit einigen Jahren sehr erfolgreich

in der Behandlung von Patienten eingesetzt, die

an einer akuten lymphatischen Leukamie (ALL) und
bestimmten Formen des Non-Hodgekin-Lymphoms
erkrankt sind.

Patienten mit einer AML konnten bisher kaum von
dieser vielversprechenden Therapiestrategie profi-
tieren. Dies liegt im Wesentlichen daran, dass es sich
bislang als schwierig erwiesen hat, eine Oberflachen-
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struktur zu ermitteln, die auf AML-Zellen nachweisbar
ist, nicht jedoch auf gesunden blutbildenden Zellen
vorkommt. Mit CD70 konnte jedoch mittlerweile ein
Eiweil identifiziert werden, das die genannten Kri-
terien weitgehend erfillt und somit eine vielverspre-
chende Zielstruktur fir eine CAR T-Zell-Therapie der
AML darstellt. In der Zellkultur und im Mausmodell
konnten wir fir CD70-CAR T-Zellen eine Uberzeugen-
de anti-leukdmische Wirksamkeit und ein glinstiges
Sicherheitsprofil nachweisen'. Auf Grundlage dieser
Ergebnisse ist an unserem Zentrum fir das kommende
Jahr der Start einer klinischen Studie geplant, inner-
halb derer Patienten mit rezidivierter AML mit einer
CD70-CAR T-Zell-Therapie behandelt werden.

Neben CARs gibt es heute weitere Moglichkeiten, die
Funktionalitat korpereigener Abwehrzellen mittels
genetischer Veranderungen zu steigern. Dies setzt in
der Regel den Transfer von genetischem Material in
die zu verandernde Zelle voraus, der zum Beispiel mit
Hilfe des 4D-Nucleofector-Systems der Firma Lonza
durchgefuhrt werden kann. Die Anschaffung dieses

HINTERGRUND

Systems, die uns durch die finanzielle Unterstitzung
des Forderkreises Stammzellforschung erméglicht
wurde, eréffnet somit unseren AML-Patienten die
Maéglichkeit, zukinftig von modernen, innovativen
Behandlungsoptionen zu profitieren.

! Sauer, T. et al. CD70-specific CART
cells have potent activity against acute
myeloid leukemia without HSC toxicity.
Blood 138, 318—330 (2021).
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Verjungungsstrategie
fur Blutstammzellen

AUTOR*INNEN
Laura Beiro-Poisa, Simon Raffel, Anthony D. Ho

Das Altern ist nicht nur ein Prozess
des Gesamtorganismus, sondern
ein Prozess innerhalb der einzelnen
Zellen, die die verschiedenen Orga-
ne und Organsysteme bilden. Alle
Zellen und Organe des Korpers be-
finden sich in einem dynamischen
Gleichgewicht — d.h. Zellen werden
jeden Tag geboren, altern, und ster-
ben, zu jeder Stunde des Lebens.
Die Stammzellen tragen dabei die
alleinige Last dieses Regenerations-

prozesses.
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Stammzellen sind am Alterungsprozess beteiligt und
Alterserscheinungen fangen zuerst in den Stamm-
zellen an. Da alle Organe des Kérpers aus ent-
sprechenden Stammzellen abgeleitet sind, kdnnen
Veranderungen, die z.B. Blutstammzellen (BSZ)
betreffen, wichtige Hinweise fur ein grundlegendes
Verstandnis des Alterungsvorgangs auf zellularer
Ebene liefern. Durch die Entwicklung neuartiger
Strategien, welche eine Reaktivierung der gesunden
Stammzellen ermdéglichen, eréffnen sich innovative
Therapieméglichkeiten auf dem Gebiet der degene-
rativen Erkrankungen.

Zahlreiche Untersuchungen haben die altersabhan-
gigen, genetischen und biochemischen Verande-
rungen an Stammzellen des blutbildenden Systems
im Mausmodell analysiert. Diese Versuche haben
gezeigt, dass ein kleiner Anteil von BSZ mit geneti-
schen Veranderungen den Alterungsprozess voran-
treibt. Diese sogenannten Seneszenz-Zellen sind
durch Schutzmechanismen gegen den Zelltod (Anti-
Apoptose) ausgestattet. Hinzu kommt, dass diese
,seneszenten” BSZ entzindungsférdernde Wirkstoffe

* Aufruf zur Knochenmark-Spende
fir die Forschung

Bei dieser Untersuchung benétigen wir maximal 60
ml Knochenmark, das durch eine Beckenkammpunk-
tion gewonnen wird. Die Entnahme dieser geringen
Menge Knochenmark ist gesundheitlich unbedenk-
lich. Die Punktion erfolgt in einem speziellen Raum
auf einer Liege. Es wird zunachst értlich betaubt, so
dass die folgende Punktion mit nur geringen Schmer-
zen verbunden ist. Sie werden ausfihrlich Uber die
Einzelheiten zum Vorgang der Beckenkammpunktion
sowie die damit verbundenen Risiken informiert und
erhalten hierzu ein gesondertes Informationsblatt mit
Einverstandniserklarung. Nach der Punktion mus-
sen Sie zur sicheren Blutstillung noch ca. 15 min auf
einem kleinen Sandsack liegen bleiben. Es verbleibt
eine winzige punktférmige Narbe an einer meistens
bedeckten Stelle am unteren Ricken. Der gesamte
zeitliche Aufwand betréagt ca. eine Stunde. Als Auf-
wandsentschadigung und als kleines Zeichen der An-
erkennung bieten wir eine symbolische Kompensation
in Héhe von 250 Euro an.

absondern, die das Gedeihen der junggebliebenen
BSZ hemmen. Eine Beseitigung dieser seneszenten
BSZ, z.B. durch zelltod-férdernde Medikamente (In-
hibitoren gegen Anti-Apoptose) hat im Tiermodell zu
einer ,Verjingung” gefihrt.

Durch vergleichende Untersuchung der BSZ aus ver-
schiedenen Lebensaltern haben wir festgestellt, dass
auch bei Menschen nur ein kleiner Anteil von BSZ
den Alterungsprozess des Blutsystems vorantreibt.
Die seneszenten BSZ bei Menschen sind auBerdem
durch eine Steigerung des Zucker-Stoffwechsels
gekennzeichnet. Durch Eingriffe in den spezifischen
Stoffwechselwegen dieser Seneszenz-Zellen kénnen
wir diese reduzieren und somit eine ,Verjingung” des
Knochenmarks erzielen. Fir diese Forschungsarbeiten
bendtigen wir in den nachsten 12 Monaten 8 bis 10
gesunde Probanden, die alter als 60 Jahre alt sind.”

Die entnommenen Zellen und Zellbestandteile, inklu-
sive genetischen Materials konnen nach Aufarbeitung
fur spatere Experimente eingefroren werden. Lang-
fristig sollen diese Studien zu der Erkenntnis bei-
tragen, wie wir durch Erndhrung oder durch Kérper-
verhalten den Alterungsprozess ginstig beeinflussen
kénnen. Zudem helfen unsere Ergebnisse moglicher-
weise bei der Vorbeugung und Behandlungsmaglich-
keiten fur Herz-, Kreislauf- und andere degenerative
Erkrankungen.

KONTAKTAUFNAHME BEI INTERESSE

E-Mail: anthony_dick.ho@urz.uni-heidelberg.de
oder: laura.beiro.poisa@med.uni-heidelberg.de
oder: simon.raffel@med.uni-heidelberg.de
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Benefizkonzert
im Rokokotheater
Schwetzingen -
Gelungener
Neustart fur die
Kultur

AUTOR
Redaktion

Am Sonntag, 20. Marz, war es endlich
wieder so weit. Der Verein blut.eV
Burger fur Leukamie- und Tumor-
erkrankte veranstaltete erneut das
Benefizkonzert im Rokokotheater
Schwetzingen mit dem SAP-Sinfo-
nieorchester und spendete die Ein-
nahmen dem Forderkreis Stammzell-
Forschung der Medizinischen Klinik V
des Universitatsklinikums Heidel-
berg. 250 Besucherinnen und Be-
sucher konnten die Spielfreude des
Sinfonieorchesters und den glanzvol-
len Veranstaltungsort genielen.

Professor Dr. Carsten Muller-Tidow blickt dazu am

Abend auf die Arbeit des Forderkreises zuruck: ,Ich
freue mich sehr, dass das Benefizkonzert zur Unter-
stutzung des Forderkreises wieder stattfinden kann.
Blut und Stammzellen sind ein wichtiges Thema,
einerseits fur die Patienten, andererseits fur die
Forschung. Mit Stammzellen kann man viel machen.
Far Patienten mit Blutkrebs ist die Stammzelltrans-
plantation oft die einzige Aussicht auf Heilung, da
sind wir als das gréBte Zentrum in unserem Land auch
forschungsmaBig aktiv. Wir sind dabei, eine neue Art
von Therapie, die Zelltherapie, weiter auszubauen.
Dank des Konzerts vom Februar 2020, kurz vor dem
Lockdown, konnten wir aus den Spendenmitteln ein
neues Gerat anschaffen. Dass wir auch dieses Jahr
mit Spenden die Forschung intensivieren und voran-
bringen kénnen, dafir sind wir dem SAP-Sinfonie-
orchester, dem Verein blut. eV und dem Vorsitzenden
des Kuratoriums Karl Klein sehr dankbar. Durch die
Stammzellforschung ist es uns heute méglich, gesun-
de Zellen aus den Patienten wirksam herauszufiltern
und sie dann als Therapie wieder zurtckzugeben. In
den vergangenen Jahren ist das besser geworden,
das heiBt, dass immer mehr Patienten wirklich ganz
gesund werden.”

Das Konzert im Rokokotheater Schwetzingen war
eines der ersten, dass das SAP-Sinfonieorchester seit
den Corona-bedingten Einschrankungen in einem ge-



schlossenen Raum spielen konnte. Christian Stumpf,
Geschéftsfuhrer des SAP-Sinfonieorchesters erlau-

tert: ,Wir wollten damit einfach signalisieren: Hallo,
es gibt uns noch. Es wird nach dieser langen Phase
schwer sein, sich ein Publikum zu erspielen, wie es
vor der Pandemie war. Viele Menschen besuchen
keine Konzerte, teils aus Angst, teils auch, weil sie be-
quemer geworden sind. Doch es lohnt sich immer ins
Rokokotheater zu kommen. Das SAP-Sinfonieorches-
ter hatte unter der Leitung des neuen Dirigenten Dr.
Timo Jouko Herrmann — Johanna Weitkamp ist 2021 in
den Ruhestand gegangen — ein wunderbar frahlings-
haftes Programm vorbereitet und konnte damit die
Zuhorer ein bisschen den Alltag.”

Christiane Staab MdL und Schirmherrin des Benefiz-
konzerts blickt zurtck: ,Ich habe mich sehr gefreut
und sagte sofort zu, als ich angefragt worden bin,
und das aus ganz vielen Grinden. Als Bargermeis-
terin von Walldorf habe ich eine langjéhrige Verbin-
dung zum SAP-Sinfonieorchester und zur vormaligen
Dirigentin Johanna Weitkamp. Jetzt findet mit ihrem
Wechsel eine Zasur statt, doch Sie wissen, jedem An-
fang wohnt ein Zauber inne. Mit diesem Konzert, mit
dem wir die Kultur wachkussen wollten, bringen wir
den Menschen ganz viel Hoffnung und Freude in ihr
Leben, das im Moment durch schreckliche Ereignisse
an zu vielen Stellen getribt ist. Dass die Einnahmen
dem Verein ,blut e.V.“ und der Stammzellforschung

zugutekommen, kann ich nur begrifen. Es ist ein gro-
Ber Bedarf da, und die Besucher missen wissen, dass
sie mit jedem gekauften Ticket etwas Gutes getan
haben, fur sich und fur andere.”

Als Vorsitzender des Kuratoriums des Forderkreises
StammzellForschung erganzt Karl Klein: ,Ich bin sehr
zuversichtlich, dass sich die Menschen wieder nach
so einem Konzert gesehnt haben und bin dankbar,
dass wir in den vergangenen zwei Jahren doch die
eine und andere Veranstaltung durchgefihrt haben
und erfolgreich Spenden fir die Fortentwicklung der
Stammzellforschung am Universitatsklinikum Heidel-
berg sammeln konnten*.
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SAVE THE DATE

BENEFIZKONZERT

26. MARZ 2023
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Das SAPSinfonieorchester spielte
zum Auftakt des Benefizkonzerts
die ukrainische Nationalhymne.

Virtuoses Solo von Alexander
Galushkin.

SAPSinfonieorchester spielte erst-
mals wieder in voller Starke seit
dem Beginn der Pandemie.

Dr. Timo Jouko Herrmann hatte die
musikalische Leitung des Abends.
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Auf der Suche
nach der besten
Therapie -
Resistenzen bei
AML bekampfen
um Ruckfalle zu
vermeiden

AUTORIN
Dr. med. Maike Janssen

Die Kombination von Azacytidin mit dem BCL-2 In-
hibitor Venetoclax hat in klinischen Studien zu einer
deutlichen Verbesserung der Ansprechraten auf bis
zu 70% bei alteren Patienten, die nicht intensiv behan-
delbar sind, gefuhrt. Der zugrunde liegende Wirkme-
chanismus ist noch nicht aufgeklart und bei einigen
Patienten wirkt die Therapie nicht. Zudem erleiden
viele Patienten, deren Krankheit zunachst erfolgreich
behandelt werden konnte, nach wenigen Monaten ein
Rezidiv. Die Leukamiezellen finden Wege, um sich vor
der Therapie mit Venetoclax zu schiitzen, sie werden
Jresistent” (aes.1.

Unklar ist, was die AML Zellen, bei denen die Thera-
pie wirkt, von denen, auf die sie keine Wirkung hat,
unterscheidet. Eines unserer Ziele ist, den effektivs-
ten Kombinationspartner fir Venetoclax zu identi-
fizieren, der der Resistenzentstehung entgegenwirkt.
Weiterhin arbeiten wir daran, die verantwortlichen
Mechanismen fur die Resistenzentstehung zu verste-
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Leukimiezellen

Nmndw Zellen mit
ebensvorteil

Stabile Resistenz.

Resistenz
zu Beginn

Resistenz-
entwickliung

@ Resistenszentstehung:
Herauswachsen von resistenten
Zellen

hen. Daflr untersuchen wir die resistenten Zellen ver-
gleichend mit nicht resistenten Zellen auf genetischer
sowie auf Protein-Ebene (aes. 2.

Hierfir nehmen wir primare Zellen von Patienten und
Zelllinien als Modell, die wir durch Behandlung mit
den Medikamenten resistent gemacht haben. Wenn
wir herausgefunden haben, welche Gene verant-
wortlich sein kénnten, ,knocken® wir diese aus oder
induzieren sie in der Zelle. Diese verédnderten Zellen
kénnen wir dann weiter funktionell untersuchen. Das
Ziel ist es, die Resistenzen zu verstehen und so den
Grundstein fur verbesserte und angepasste Thera-
pien legen zu kénnen.

Dr. med. Maike Janssen
bei der Arbeit im Labor
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RESISTENZEN BEI AML
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Christiane Staab MdL
wird neues Kuratoriums-
mitglied des
Forderkreises

StammzellForschung

Steckbrief

Vor 53 Jahren wurde ich in Karlsruhe geboren, mein
Mann Andreas und ich wohnen mit unseren vier Kin-
dern in Walldorf. Meine Familie ist mein Rickhalt und
meine Kraftquelle. Ob als Rechtsanwaltin, Birger-
meisterin der Stadt Walldorf (2010—2021) oder seit 2021
als Mitglied des Landtags von Baden-Warttemberg
(Wahlkreis Wiesloch): Meine juristische Ausbildung ist
das Fundament meiner Arbeit. In meiner Heimatstadt
Karlsruhe habe ich mich viele Jahre lang ehrenamt-
lich, unter anderem als Stadtratin, engagiert. Aktuell
bin ich Kreisratin (Rhein-Neckar-Kreis) und auch im
Vorstand der CDU-Kreistagsfraktion. Mein Antrieb

ist, dass es den Menschen besser gehen soll. Genau
da setze ich, mit dem Blick meiner jahrzehntelangen
kommunalpolitischen Erfahrung, als Landtagsabge-
ordnete an. Die Arbeit von blut. eV und des Forder-
kreises StammzellForschung sind mir durch ein per-
soénliches Kennenlernen vor einigen Jahren bekannt

geworden, damals wurde der Verein mit einer Typisie-
rungsaktion aktiv bei der Suche nach einem Stammzell-
spender fir eine an Leukamie erkrankte Mitarbeiterin.
Dieser Einsatz hat nachhaltigen Eindruck bei mir hinter-
lassen. Als Forderkreis arbeiten Vertreter aus der medizi-
nischen Forschung des Universitatsklinikums Heidelberg,
der Medizinischen Klinik V — Hdmatologie, Onkologie,
Rheumatologie und engagierte Kolleginnen und Kollegen
aus der Politik und Wirtschaft eng zusammen, um ganz
gezielt Forschung und Therapiemdoglichkeiten im Bereich
der StammzellForschung weiter zu entwickeln und nach-
haltig zu férdern. Ich freue mich auf meine neue Aufgabe
als Kuratoriumsmitglied des Forderkreises StammzellFor-
schung.

Auf eine gute Zusammenarbeit!
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Im Gesprach mit
Prof. Dr. Marc-Steffen Raab

Neuer Leiter der Sektion
Multiples Myelom

KURATORIUM

Karl Klein, MDL ad
Vorsitzender des Kuratoriums
Forderkreis StammzellForschung

Bruno Géartner, Burgermeister a.D. Dielheim

Dr. Rainer Strickler, ehem. Leiter des Zentralbereichs
Planung und Controlling, BASF,

stellvertretender Kuratoriumsvorsitzender

Prof. Dr. Anthony Ho, ehem. Arztlicher Direktor der
Abteilung Hamatologie, Onkologie und Rheumatologie
Universitatsklinikum Heidelberg

Werner Pfisterer, MdL a. D., Stadtrat

Christiane Staab, MdL

DACHORGANISATION

blut.eV
Burger fir Leukamie- und Tumorerkrankte

WilzerstraBe 19, 76356 Weingarten
Telefon: 07244 6083-0

Fax: 07244 6083-20

Mail: info@blutev.de

www.blutev.de

BUROZEITEN

Mo bis Fr 9 bis 12 Uhr und nach Vereinbarung
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Sie méchten den Newsletter kinftig nicht mehr
erhalten? Senden Sie uns bitte eine Email an:
Info.MedV@med.uni-heidelberg.de



