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Vorwort

Wissen schafft Gesundheit - und wir haben in diesem
Newsletter spannende Beispiele dafiir gesammelt.
Zwolf Beitrage zeigen Erfolge der Gesundheitsfor-
schung. Doch was ist das - ein ,,Forschungserfolg“ im
Bereich Gesundheit? Die Antwort ist: Neue Erkennt-
nisse, wie beispielsweise ein Diagnoseverfahren oder
eine Therapie, die dazu beitragen, das Leben von
Menschen zu verbessern.

Die hier zusammengestellten zwolf Erfolge sind
vielfiltig. Sie reichen von der schonenderen Versor-
gung von Frithgeborenen bis hin zum sorgsameren
Umgang mit Medikamenten im Alter. Sie befassen
sich mit Krankheiten, von denen nur sehr wenige
Menschen schwer betroffen sind, wie einer seltenen
Nierenerkrankung bei Kindern, aber auch mit weit
verbreiteten Tropenkrankheiten wie der Malaria.

Sie blicken auf Durchbriiche bei Krankheiten wie
Hepatitis D, die als unheilbar galten. Und schliefilich
zeigen sie, wie Forschung schnell auf aktuelle Heraus-
forderungen reagieren kann, wenn beispielsweise
dringend ein Impfstoff entwickelt werden muss. Gute
Ideen zur Préavention, Linderung und Heilung von
Krankheiten sind jedoch nicht planbar - manchmal

tragen Zufall, Hartnackigkeit und Kreativitdt zum
Durchbruch bei. Auch davon wird auf den folgenden
Seiten die Rede sein.

Doch so unterschiedlich die vorgestellten Forschungs-
erfolge sind, gibt es auch eine Gemeinsamkeit: Mei-
lensteine zu diesen Innovationen wurden mit Unter-
stiitzung des Bundesministeriums fiir Bildung und
Forschung (BMBF) erreicht. Diese Zusammenstellung
verdeutlicht, wie wichtig die Forderung der Gesund-
heitsforschung mit 6ffentlichen Mitteln ist. Viele der
heutigen Erfolge hitten ohne die Finanzierung mit
Steuergeldern moglicherweise nicht erzielt werden
koénnen.

Die Summe von vielen Forschungsprojekten wird

so ein Erfolg fiir alle: Die Forschungsférderung des
BMBEF leistet wertvolle Beitrige zum Gesundwerden
und Gesundbleiben der Biirgerinnen und Biirger.
Gleichzeitig starkt sie die Konkurrenzfihigkeit
Deutschlands als Forschungs-, Entwicklungs- und
Wirtschaftsstandort.

Sind Sie neugierig geworden? Dann lesen Sie los!
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Sicher, einfach, kinderfreundlich: Der Lolli-Test

zum Coronanachweis

Um das Infektionsgeschehen an Schulen und Kitas zu iiberwachen, fiihrte Nordrhein-Westfalen wéhrend der
Coronapandemie den Lolli-Test ein - ein unkompliziertes Testverfahren, das von den Kindern und Jugendlichen gut

angenommen wurde.

Die Sicherheit in Schulen und Kitas war eine der
grofien Herausforderungen wihrend der Corona-
pandemie: Wie kénnen Kinder und Jugendliche vor
einer Ansteckung geschiitzt werden - und trotzdem
gemeinsam spielen und lernen?

In Nordrhein-Westfalen — und
spater auch in anderen Bundes-
lindern — wurde der Lolli-Test
eingesetzt, um einen moglichst
sicheren Betrieb dieser Einrich-
tungen zu ermoglichen. Seine
Besonderheit: Die Entnahme

von Speichelproben ist denkbar
einfach, der Nachweis zuverlissig
und die Machbarkeit und Akzep-
tanz in Kitas und Schulen durch
die B-FAST-Studie (,Bundesweites
Forschungsnetz Angewandte
Surveillance und Testung*)
wissenschaftlich bestatigt. Wie
das in so kurzer Zeit moglich
war, erlautern Privatdozentin

Dr. Isabelle Suarez aus der Abtei-
lung Klinische Infektiologie und
Dr. Felix Dewald vom Institut

fiir Virologie der Uniklinik Kéln
im Interview — beide waren an der
Entwicklung des Tests federfiih-
rend beteiligt.

Die Idee hinter dem sogenannten
Lolli-Test ist ebenso einfach wie
tiberzeugend. Wie sind Sie darauf
gekommen?

Felix Dewald: Zu Beginn der Coronapandemie haben
bei uns zwei benachbarte Kitas angefragt, ob wir diese
Kinder nicht auf eine SARS-CoV-2-Infektion testen
kénnten. Unsere erste Uberlegung war dann: Wie
nehmen wir die Probe? Uns war schnell klar, dass ein
Nasen-Rachen-Abstrich in dieser Altersgruppe nicht
durchfihrbar ist. Aber lasst sich das Virus zuverlassig

Wahrend der Coronapandemie wurden Kinder
und Jugendliche in Kitas und Schulen auf das Virus
getestet (1). Der Lolli-Test weist das Virus Gber
den Speichel nach. Dazu lutschten die Kinder etwa
30 Sekunden lang an einem Teststabchen (2). Die
Teststdbchen einer Kitagruppe oder Schulklasse
wurden in einem Sammelbehdlter zusammenge-
fihrt (3) und im Labor (iber einen Pool-PCR-Test
ausgewertet (4). Bei einem negativen Test konnte
der Betrieb normal weiterlaufen. Bei einem posi-
tiven Test wurde jedes Kind aus der Gruppe/
Klasse erneut einzeln getestet. Bei einer negativen
Einzeltestung war ein Schul- oder Kitabesuch am
nachsten Tag wieder maglich.

nachweisen, wenn an dem Tupfer nur gelutscht wird?
Um das zu Giberpriifen, sind wir zu Infizierten nach
Hause gefahren, haben beide Testverfahren vor Ort
durchgefiihrt und die Ergebnisse miteinander vergli-
chen. Mit Erfolg - mit dem Lutschverfahren liefRen
sich die Infektionen ebenso
zuverldssig nachweisen wie mit
dem klassischen Testverfahren.
Und damit war der Lolli-Test

in der Welt!

Und der wurde dann in den
beiden Kitas angewendet?

Felix Dewald: Ja, der Lolli-Test
wurde in den Kitas selbst durch-
gefiihrt. Von allen Kindern und
Mitarbeitenden wurden Proben
genommen und anschliefiend
zusammengefiihrt. Dieser

Pool wurde dann an ein Labor
verschickt und tiber ein hoch-
sensibles Verfahren - die Pool-
PCR-Testung - ausgewertet. So
konnten wir im Kleinen testen,
ob sich das Infektionsgeschehen
mit diesem Testverfahren erfolg-
reich tiberwachen lésst.

Isabelle Sudrez: In meiner Abtei-
lung an der Uniklinik wurde

zu diesem Zeitpunkt bereits
systematisch getestet, damit wir
sicher arbeiten konnten - bei uns
ging die Arbeit zu diesem Zeit-
punkt ja erst richtig los. Meine
Tochter hingegen war zu Hause, da sich die Schulen
im Lockdown befanden. Gemeinsam mit einem Kol-
legen habe ich mich daher gefragt: Kénnte man nicht
auch unsere Kinder in den Schulen systematisch tiber
PCR-Pool-Tests untersuchen? Schnell war uns klar,
wir brauchen eine Studie, um das zu priifen - die Idee
zur B-FAST-Studie war damit geboren.
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Wie ging es weiter?

Isabelle Sudrez: Wir hatten das Gliick, dass das
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
tiber das Netzwerk Universititsmedizin unsere
Studie schnell und unkompliziert geférdert hat.
Dazu haben wir zunichst zwei Testphasen tiber
jeweils drei Wochen durchgefiihrt, in Kindergérten,
Grundschulen und
in weiterfihrenden

Schulen. Insgesamt .
waren es 16 Institutionen
an finf Standorten in
Deutschland. Am Ende
konnten wir nachweisen,
dass sich der Lolli-Test
auch fir ein grofies
Setting mit vielen Teil-
nehmenden eignet. Die
unkomplizierte Art der
Probengewinnung war
iiberzeugend - fast alle
Teilnehmenden haben die
Testung bis zum Studien-
ende durchgefihrt.

Es folgte ein weiteres 0
Projekt mit 22 Schulen -
in Koln, das durch das
Ministerium fiir Schule
und Bildung des Lan-

des Nordrhein-Westfalen
gefordert wurde. Auch mit
dieser Studie konnten wir
zeigen, dass es funktioniert - sogar ganz ohne Unter-
stiitzung durch medizinisches Personal.

Kitabetrieb in NRW.

Und von da an wurde in allen Kitas und Schulen
in NRW getestet?

Isabelle Sudrez: Nein, zundchst waren noch viele Fra-
gen offen. Wie geht man beispielsweise mit einem
positiven PCR-Pool-Test um? Wie werden die Eltern
verstindigt? Dass es dann doch relativ schnell ging,
war dem enormen Druck geschuldet, der auf allen
Beteiligten lastete. Es gab unzidhlige Online-Meetings,
viel Interaktion - oft abends und am Wochenende.
Wenn wir uns heute in der Kantine treffen, denken
wir oft an diese verrtiickte, sehr intensive Zeit. Hitten
nicht alle Beteiligten so eng miteinander kooperiert,
wére es nicht moglich gewesen.

Wie lange hat es denn gedauert - von der ersten Idee
bis zum NRW-weiten Screening?

Felix Dewald: Das hat ziemlich genau ein Jahr gedau-
ert. Die Validierungsstudie in den beiden Kitas haben
wir im April 2020 durchgeftihrt, B-FAST startete im
Herbst und im Mai 2021 wurde das Screening flachen-
deckend in NRW durchgefiihrt.

Gemeinsam spielen und lernen - der Lolli-Test erméglichte wahrend der Coronapandemie einen sicheren

Auch die Bezeichnung Lolli-Test hat wahrscheinlich
zur hohen Akzeptanz in Schulen und Kitas beigetragen.
War das Ihre Idee?

Felix Dewald: Urspriinglich haben wir die etwas kom-
pliziertere Bezeichnung Lolli-Methode verwendet.
Durch die Kinder und Eltern der Kitas und Schulen
wurde daraus dann der Lolli-Test. Dieser Name hat
sich nicht zuletzt auch durch die Verwendung auf
Twitter durchgesetzt.

Isabelle Sudrez: Das Testverfahren sollte so kinder-
freundlich wie moglich sein - und das fangt beim
Namen an. Urspriinglich haben wir sogar tiberlegt,
das Teststdbchen einzufirben und die Kinder lutschen
zu lassen, bis die Farbe verblasst ist. Das liefd sich so
allerdings nicht umsetzen.



Durch die intensive Testung haben
sich auch die Quarantdnebestimmun-
gen fiir Kontaktpersonen verdndert.
Koénnen Sie kurz erldutern, wie es
dazu kam?

Felix Dewald: Zunichst mussten
aufgrund des geltenden Infektions-
schutzgesetzes alle Kinder, die
Kontakt zu infizierten Kindern
hatten, in Quarantine. Das wurde
allerdings mit steigender Inzi-

denz sehr belastend, sodass die
Bestimmungen hin zu einem , Test-
to-Stay“-Konzept gedndert wurden.
Kontaktpersonen mussten nicht
mehr in Quarantine, wurden aber
uber finf Tage tiglich getestet, um PD Dr. Isabelle Suarez
Folgeinfektionen frih zu entde-

cken. Wir haben das einmal ausgerechnet — mit der
Umstellung haben wir innerhalb von 30 Wochen

etwa 1.800 Jahre Quarantidne in den Kélner Kitas
verhindert!

Kréfte biindeln - gemeinsam agieren

Das durch das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) geférderte Netzwerk Univer-
sitatsmedizin (NUM) wurde im Frithjahr 2020 als
Reaktion auf die Coronapandemie gegriindet. Ziel
war es zunachst, die COVID-19-bezogenen For-
schungsaktivitdten, Ressourcen und Kompetenzen
zu biindeln, um schnellstmdéglich Erkenntnisse
fur eine optimale Versorgung der Patientinnen
und Patienten zu gewinnen. Hierfiir haben sich
alle 36 Universitatskliniken in Deutschland zu
einem Uberregionalen, interdisziplindren Netz-
werk zusammengeschlossen. Die etablierten
Forschungsinfrastrukturen tragen entscheidend
dazu bei, furr zukiinftige Gesundheitskrisen besser

gewappnet zu sein. Mittelfristig ist eine Weiter-
entwicklung des NUM auf andere Themen mit
hoher Relevanz fiir die Gesundheitsforschung in
Deutschland geplant.
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Dr. Felix Dewald

Eignet sich das von IThnen entwickelte Testverfahren
auch fiir andere Infektionswellen?

Felix Dewald: Ja, grundsétzlich eignet es sich auch
dafiir, andere Erreger zu detektieren. Wir wollen den
Lolli-Test beispielsweise in der Notaufnahme nutzen,
um Kinder, die schlecht Luft bekommen, auf RSV-
oder Influenzaviren zu testen. Beide Viren lassen sich
gut iber einen Lolli-Test nachweisen, das konnten wir
bereits zeigen. Ich kann mir auch vorstellen, dass wir
viele Viren, die wihrend einer Infektion im Speichel
auftreten, tiber diese Methode nachweisen kénnen -
zum Beispiel andere Erkiltungsviren. Wir konnten
das auch schon fiir bestimmte Bakterien zeigen,

die Infektionen der Atemwege ausldsen, etwa fiir
Mykoplasmen.

Isabelle Sudrez: Wir haben wahrend dieser Zeit auch
wertvolle Erfahrungen sammeln kénnen. Wir verfii-
gen jetzt nicht nur tiber ein unkompliziertes Testver-
fahren, sondern wir wissen beispielsweise auch, wie
wir es in unseren Schulen und Kitas implementieren
konnen. Ich bin daher sehr zuversichtlich, dass wir
besser vorbereitet wiren, falls noch einmal eine 4hn-
liche Situation auftreten sollte wie im Mérz 2020. Was
aber hoffentlich nicht so bald der Fall ist!

Vielen Dank fiir das Gesprdch.
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Alport-Syndrom: Ein Medikament hilft

nierenkranken Kindern

Der Wirkstoff Ramipril verzogert den Krankheitsverlauf beim nierenschidigenden Alport-Syndrom - und bewahrt
die jungen Patientinnen und Patienten so fiir viele Jahre vor der Dialyse.

Seit mehr als 20 Jahren sucht Professor Dr. Oliver
Gross nach einer wirkungsvollen Therapie fiir Kinder
mit dem Alport-Syndrom, einer erblichen Erkran-
kung des Bindegewebes. Diese genetisch bedingte
Erkrankung fiihrt zu Seh- und Hoérstérungen, beson-
ders betroffen sind aber die Nieren. Sie vernarben
zunehmend und kénnen den Kérper nicht mehr von
schidlichen Substanzen und tiberfliissigem Wasser
befreien. Unbehandelt miissen sich die Betroffenen
daher meist schon im jungen Erwachsenenalter auf-
wendigen Dialyseverfahren unterziehen - oder auf
eine Spenderniere hoffen.

Dank der Forschungsarbeiten des Gottinger Neph-
rologen gibt es nun Hoffnung fir die betroffenen
Kinder: Mit der Early-Protect-Alport-Studie konnte

Gross nachweisen, dass der Wirkstoff Ramipril das
Fortschreiten der Erkrankung deutlich verzogert -
und bereits bei Kindern ab einem Alter von zwei
Jahren sicher angewendet werden kann. Thnen bleibt
der Gang zur Dialyse so tiber viele Jahre erspart. Im
Interview spricht Gross Uiber seine Motivation, sich
mit dieser Seltenen Erkrankung zu beschéftigen - und
dariber, welche Schritte er als Nichstes plant.

Herr Professor Gross, was war fiir Sie der Grund,
sich so intensiv mit dem Alport-Syndrom zu
beschdftigen?

Ich konnte einfach nicht akzeptieren, dass wir den
Kindern nicht helfen konnten. Wir waren zwar
in der Lage, das Alport-Syndrom sehr friith zu

Eine frih behandelte (links) und eine geschadigte Niere mit Alport-Syndrom (rechts) im Vergleich. Die Vernarbungen der geschidigten Niere sind
griin eingefarbt.



diagnostizieren - konnten diesen Vorteil dann aber
nicht fir die Behandlung nutzen. Die Konsequenz
war, dass wir den Eltern sagen mussten: Es tut uns
leid, aber wir sehen uns in zehn Jahren in der Dialyse
wieder.

Wir wussten damals aber bereits, dass sich andere
Nierenerkrankungen erfolgreich mit Medikamenten
behandeln lassen, die fiir die Therapie von Bluthoch-
druck entwickelt worden waren. Warum sollte uns
das also nicht auch beim Alport-Syndrom gelingen?
Anfangs wurden wir fiir diese Idee beldchelt, aber
letztendlich haben wir Recht behalten.

Neue Einsatzbereiche fiir etablierte
Medikamente

Wirkt ein bereits zugelassenes Medikament auch
bei anderen Erkrankungen? Diese Frage stellen
sich Forschende weltweit — und nicht nur bei
Nierenerkrankungen. In der Fachwelt ist dieser
Ansatz unter dem Begriff ,,Drug Repurposing*“

bekannt. Der grof3e Vorteil liegt darin, dass wich-
tige Nachweise fiir dieses Medikament - insbeson-
dere zur Sicherheit - bereits erbracht wurden. Das
spart enorme Kosten und viel Zeit, die sonst fir
Forschung und Entwicklung aufgewendet werden
mussen.

Was waren Ihre ndchsten Schritte?

Wir haben zunichst am Alport-Syndrom erkrankte
Maéuse mit einem blutdrucksenkenden Medikament
behandelt, das den Wirkstoff Ramipril enthielt -
und konnten so das Nierenversagen der Tiere
deutlich hinauszégern. Ahnliche Erfolge erzielten
wir auch bei der Behandlung von erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit Ramipril. 2012 star-
teten wir dann die durch das Bundesministerium
fiir Bildung und Forschung (BMBF) geforderte
Early-Protect-Alport-Studie.

Welche Fragen wollten Sie mit dieser Studie beantworten?
Blutdrucksenker wie Ramipril sind fiir Kinder und

Jugendliche nicht zugelassen. Aus der Not her-
aus haben aber Kinderirzte diese Medikamente
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Eine Erkrankung gilt dann als selten,

wenn nicht mehr als 5 von 10.000
Menschen von ihr betroffen sind.

»Selten” sind diese Erkrankungen
in ihrer Gesamtheit jedoch nicht -

mehr als 6.000 Seltene Erkrankungen
sind bekannt.

In Deutschland leiden etwa 1.000 Kinder

und mehr als 10.000 Erwachsene am
Alport-Syndrom.

eingesetzt, auch wenn zu diesem Zeitpunkt noch
keine gesicherten Daten zu Wirkung und Nebenwir-
kungen vorlagen. Diese Daten wollten wir liefern.

Dank der Early-Protect-Alport-Studie wissen wir
heute, dass die Medikamente auch bei Kindern ab
zwei Jahren sicher angewendet werden kénnen. Und
wir wissen, dass diese Kinder von einem frithen
Therapiestart profitieren, wenn wir bereits mit der
Behandlung beginnen, bevor erste Nierenschiaden
auftreten. So konnen wir die Dialyse um viele Jahre -
bei einigen sogar um Jahrzehnte - hinauszdgern.

Das ist ein grofSer Erfolg fiir die Betroffenen und ihre
Angehorigen.

Ja, die Dialyse schrankt die Lebensqualitit enorm ein
und fiithrt haufig dazu, dass bereits junge Menschen
keinen Beruf ausiiben und am sozialen Leben nur
eingeschriankt teilnehmen kénnen. Da das Alport-
Syndrom eine erbliche Erkrankung ist, kennen viele
Eltern dieses Schicksal bereits: Denn sie haben oft
bereits einen nahen Verwandten, der auf die Dialyse
angewiesen ist — und wissen, wie sehr das die gesamte
Familie belastet.
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Professor Dr. Oliver Gross

Studien, die neue Einsatzbereiche fiir bereits
zugelassene Medikamente erschliefien, werden hdufig
von der Pharmaindustrie finanziert. Warum nicht in
diesem Fall?

Mit den Ergebnissen der Early-Protect-Alport-Studie
lassen sich keine wirtschaftlichen Gewinne erzielen.
Das liegt zum einen daran, dass Ramipril ein alter

Wirkstoff ist, fiir den kein Patentschutz mehr besteht.

Zum anderen ist das Alport-Syndrom eine Seltene
Erkrankung, sodass es fiir die Industrie nur einen
kleinen Markt gibt.

Ramipril ist ein sehr preiswerter Wirkstoff, die
Behandlung kostet weniger als 100 Euro im Jahr. Das
birgt einen weiteren enormen Vorteil, denn es ist
keine Therapie, die nur in reichen Landern angewen-
det werden kann. Sie kann allen Kindern weltweit
helfen!

Welche Herausforderungen gehen mit Studien einher,
die eine so Seltene Erkrankung wie das Alport-Syndrom
untersuchen?

Die Early-Protect-Alport-Studie hatte zwei Heraus-
forderungen zu bewiltigen: Zum einen unterliegen

Studien mit Kindern strengsten Sicherheitsregeln.
Und zum anderen gibt es nur wenige Erkrankte, und
es ist daher schwierig, gentigend Studienteilnehmende
zu gewinnen. Wir mussten die Studienmethodik an
diese schwierigen Umstande anpassen. Das gelang
unserem leitenden Statistiker Professor Dr. Tim
Friede, dem Direktor des Instituts fir Medizinische
Statistik in Gottingen. Er entwickelte fiir die Stu-

die ein sogenanntes adaptives Design, in dem viele
kleine Beweisstiicke wie ein Puzzle zusammengesetzt
werden - unter Fachleuten ist dieses Vorgehen als
Evidenz-Synthese bekannt.

Sie planen bereits eine weitere Studie zur Therapie des
Alport-Syndroms. Worum geht es dabei?

Nach fiinf Jahren Planungsarbeit haben wir gerade
eine weitere industrieunabhingige klinische Studie
gestartet, die Double-Protect-Alport-Studie. Sie wird
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
gefordert und kniipft an unsere erste Studie an. In der
Studie werden die Wirksamkeit und Sicherheit eines
weiteren nierenschiitzenden Medikamentes bei Kin-
dern untersucht. Die Wirkstoffgruppe ist bereits fiir
die Therapie von Nierenerkrankungen bei Erwachse-
nen zugelassen - in Amerika sogar fiir tibergewich-
tige, nierenkranke Katzen.

Sollte das Medikament auch bei nierenkranken Kin-
dern sicher angewendet werden kénnen und wirken,
konnte es zukiinftig die Therapie mit Ramipril sinn-
voll ergdnzen und das Fortschreiten der Erkrankung
noch weiter hinauszogern. Einige Kinder werden
dadurch gar nicht mehr an die Dialyse missen, ein
grofRer Erfolg der Gesundheitsforschung des BMBF
und ein Beleg fir ihre Nachhaltigkeit.

Vielen Dank fiir das Gesprdch.
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Die richtigen Medikamente: Auch im Alter

gut versorgt?

Professorin Petra Thiirmann erforscht, wie Medikamente bei dlteren Menschen wirken. Gemeinsam mit ihrem
Team hat sie eine Liste erstellt, die auf mégliche Wechsel- und Nebenwirkungen hinweist und zugleich Alternativen

benennt.

Fiir fast jede dritte Person tiber

65 Jahre gehoren fiinf oder mehr
Medikamente zur taglichen
Routine - ein bunter Cocktail aus
Wirkstoffen, der mitunter auch
gefahrlich werden kann. Denn
insbesondere im Alter wird unser
Korper anfillig fir unerwiinschte
Nebenwirkungen. Gibt es also
Medikamente, die wir mit zuneh-
mendem Alter lieber nicht mehr
einnehmen sollten? Und solche, die
besser vertraglich sind?

Professorin Petra A. Thiirmann
ist diesen Fragen auf den Grund
gegangen. Herausgekommen ist
dabei die PRISCUS-Liste (priscus,
lateinisch: alt, ehrwiirdig). Sie
benennt Wirkstoffe, die fur altere
Menschen moglicherweise unge-
eignet sein konnten, und schlagt
besser vertragliche Behandlungs-
alternativen vor. Thiirmann ist
Direktorin des Philipp-Klee-Instituts fiir Klinische
Pharmakologie am Helios Universitatsklinikum
Wuppertal und lehrt das Fach Klinische Pharma-
kologie fir Medizinstudierende an der Universitat
Witten/Herdecke.

Frau Professorin Thiirmann, was bedeutet es fiir die
Patientinnen und Patienten, wenn eines ihrer Medika-
mente auf der PRISCUS-Liste steht?

Fir jingere Menschen sind diese Medikamente in
der Regel unbedenklich. Sie konnen zwar Nebenwir-
kungen hervorrufen, diese sind aber fir sie meist gut
zu verkraften. Fur Menschen tiber 65 Jahre konnen
diese Nebenwirkungen allerdings gefahrlich werden,
auch wenn sie die Medikamente zuvor vielleicht tiber
eine lange Zeit gut vertragen haben. Das liegt unter
anderem daran, dass Nebenwirkungen bei dlteren
Menschen hiufig starker ausgepragt sind.

o

Der Kérper verandert sich im Alter - deshalb sollte regelmaRig tiberpriift werden, welche Wirk-
stoffe eingenommen werden und ob diese noch gut vertraglich sind.

Nehmen wir den Schwindel als Beispiel: Jingeren
Menschen macht ein leichtes Schwindelgefiihl in der
Regel nicht viel aus. Bei dlteren Menschen erhoht sich
dadurch allerdings die Sturzgefahr - verstarkt noch
dadurch, dass die Sehkraft vielleicht bereits etwas
nachgelassen hat. Und Stiirze fiihren im hoheren Alter
leider hiufig auch zu Knochenbriichen.

Woran liegt es denn, dass Nebenwirkungen mit dem
Alter stdrker werden kénnen?

Altere Menschen haben einen langsameren
Stoffwechsel als jiingere. Oft ist auch die Leber-
und Nierenfunktion leicht eingeschriankt.
Medikamente werden dadurch langsamer abgebaut
und ausgeschieden - sie wirken langer und auch
starker. Dadurch kénnen unerwiinschte Neben-
wirkungen entstehen. Hinzu kommt, dass dltere
Menschen oft mehrere Medikamente gleichzeitig
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Wie geht es weiter?

Patientinnen und Patienten vor unerwiinschten
Wechsel- und Nebenwirkungen von Medika-
menten besser zu schiitzen - das ist auch eines der
Ziele der Medizininformatik-Initiative, die durch
das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) gefordert wird. Das Team um Professorin
Petra Thiirmann beteiligt sich an wissenschaft-
lichen Datenanalysen zu diesem Thema. Hierbei
spielt die PRISCUS-Liste eine wichtige Rolle.

Mit der Medizininformatik-Initiative werden

die Chancen der Digitalisierung an den Univer-
sitatskliniken in Deutschland genutzt, um den
Patientinnen und Patienten zu helfen. Dazu
gehort das Projekt POLAR und sein Folgeprojekt
INTERPOLAR, deren Ziel es ist, dass Medikations-
probleme zukiinftig vermieden oder zumindest
schneller erkannt werden. Aber beispielsweise
auch, mit einem Algorithmus bereits vorher genau
die Patientinnen und Patienten zu identifizieren,
die ein hohes Risiko fiir Medikationsfehler und
Nebenwirkungen haben. Das kdnnte zukiinftig
auch die Arbeit der Stationsapothekerinnen und
-apotheker vereinfachen, die im Krankenhaus

oft unter sehr anstrengenden Bedingungen
Entscheidungen treffen.

einnehmen - Wechselwirkungen zwischen diesen
spielen ebenfalls eine wichtige Rolle.

Was sollte eine Person tiber 65 Jahre tun, wenn eines
ihrer Medikamente auf der PRISCUS-Liste steht?

Sie sollte mit ihrer Arztin oder ihrem Arzt dariiber
sprechen. Gemeinsam koénnen sie tiberlegen, ob das
Medikament abgesetzt werden sollte. Fiir diesen Fall
benennt die PRISCUS-Liste Behandlungsalterna-
tiven: besser vertragliche Medikamente oder andere
Therapieoptionen, beispielsweise Gang- oder Konzen-
trationsiibungen sowie sportliche Aktivitaten.

Aber nicht immer muss ein Medikament gleich abge-
setzt werden. In vielen Fillen reicht es auch aus, die
Dosierung anzupassen oder die Einnahme zeitlich
zu begrenzen. Das wird die Arztin oder der Arzt
gemeinsam mit der Patientin oder dem Patienten
abwaigen.

Wie komme ich denn an die PRISCUS-Liste? Und ist
sie ftir mich tiberhaupt verstdndlich?

Die urspriingliche Version der Liste ist komplex -
und richtet sich an Fachkrafte. Damit aber auch
dltere Menschen, ihre Angehdrigen und Pflegenden
sie nutzen konnen, hat das Bundesministerium fir
Bildung und Forschung (BMBF) die Informationen
allgemeinverstindlich aufgearbeitet und in Form
einer Broschiire veroffentlicht. Diese ist beispielsweise
Uber die Internetseite des Ministeriums erhéltlich.
Die Medikamente werden hier - wie auch auf der
urspriinglichen Version der Liste - nicht nach ihren
Handelsnamen, sondern nach ihren Wirkstoffen
benannt. Beides steht sowohl aufen auf der Packung
als auch auf dem Beipackzettel.

Die Broschiire wird iibrigens haufig auch von Pflege-
kraften in Altenheimen genutzt, um die Vertraglich-
keit der Medikamente der Bewohnerinnen und Be-
wohner zu iberpriifen. Das freut uns nattirlich sehr.

Gibt es neben Schwindel noch weitere Nebenwirkungen,
die hdufig bei dlteren Menschen auftreten?

Die Nebenwirkungen kénnen sehr unterschiedlich
sein. Das Tiickische ist, dass sie hdufig den Symp-
tomen entsprechen, die auch als eine Folge des Alters
auftreten konnen - ein leichter Blutdruckabfall etwa,
eine geringfiigige Verschlechterung des Denkver-
mogens oder hdufigere Toilettengidnge. Dadurch
besteht die Gefahr, dass diese Nebenwirkungen nicht
als solche erkannt werden, sondern dem natiirlichen
Prozess des Alterns zugeschrieben werden.

Wie kann denn sicher festgestellt werden, dass es sich
eben doch um eine Nebenwirkung handelt?

Verdichtig sind Symptome, die erstmals einige Tage
oder Wochen nach einer Medikamentenumstellung
auftreten. In diesem Fall sollten sich die Betroffenen
anihre Arztin oder ihren Arzt wenden. Sicherheit
besteht allerdings erst dann, wenn die Dosierung des
Medikaments angepasst oder es ganz abgesetzt wurde
und die Nebenwirkungen verschwinden.

Wie viele Menschen leiden unter diesen unerwiinschten
Nebenwirkungen?

Leider wissen wir nicht, wie viele Menschen unter
leichteren Nebenwirkungen leiden. Hierzu fehlen uns
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die Daten. Wir wissen aber, dass Neben- und Wechsel-
wirkungen von Medikamenten bei etwa zehn Prozent
der dlteren Menschen der Grund dafiir sind, dass sie
im Krankenhaus behandelt werden missen.

Kann die PRISCUS-Liste dazu beitragen, dass weniger
Medikamente an dltere Menschen verschrieben werden,
die fiir sie moglicherweise ungeeignet sind?

Die Daten der gesetzlichen Krankenkassen deuten
darauf hin, dass die Liste zumindest dazu beitragt.
Denn seit ihrer Veroffentlichung werden deutlich
weniger dieser Medikamente an Menschen tiber
65 Jahre verschrieben. Das ist ein enormer Erfolg.

Wie nutzen denn Arztinnen und Arzte die Liste?

Das hat sich mit der Digitalisierung sehr gedndert.
Vor zehn Jahren wurde die Liste hdufig noch als
Vorlage fiir den Schreibtisch ausgedruckt — eine grofie
Vorlage mit einer langen Liste an Behandlungsalter-
nativen. Heutzutage ist sie Teil der Software, die in
Krankenhiusern und im niedergelassenen Bereich
genutzt wird: Wihrend die Medikamente der Patien-
tinnen und Patienten zusammengestellt werden, lauft
diese Software im Hintergrund und prift beispiels-
weise Wechselwirkungen und Dosierung.

Die Liste wird aber auch in Apotheken eingesetzt.
Insbesondere bei freiverkiuflichen Medikamenten,
die eben nicht arztlich verschrieben werden, ist es
hilfreich, wenn Apothekerinnen und Apotheker mog-
liche Wechsel- und Nebenwirkungen im Blick haben
und gegebenenfalls ein anderes Priaparat empfehlen
kénnen.

Wie haben Sie diese Liste erstellt?

Zunichst einmal haben mein Team und ich die kom-
plette wissenschaftliche Literatur durchforstet: Was
gibt es bereits fir Erkenntnisse zu Nebenwirkungen
im Alter? Welche Medikamente werden da genannt?
Und was wissen wir aus anderen Lindern? Auf diese
Art und Weise sind rund 250 Medikamente zusam-
mengekommen, die wir dann von tiber 50 Exper-
tinnen und Experten bewerten lief3en. Unter ihnen
waren beispielsweise Arztinnen und Arzte aus den
verschiedenen Fachbereichen, aber auch Apothekerin-
nen und Apotheker sowie Fachkrifte aus den Alten-
und Pflegeheimen. Ubrig geblieben ist eine Liste

mit 177 Medikamenten - eben die PRISCUS-Liste.

Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung

Professorin Dr. Petra Thiirmann

Studien zur Vertrdglichkeit von Arzneimitteln fiihrt
meist die Pharmaindustrie durch. Warum hat in diesem
Fall die 6ffentliche Hand Ihre Forschung gefordert?

Mit Projekten wie diesem lédsst sich kein Geld
verdienen. Der pharmazeutischen Industrie fehlt
daher der finanzielle Anreiz, solch aufwendige
Arbeiten durchzufiihren. Es gehort aber auch nicht
zu den Aufgaben der Arzneimittelzulassungsbe-
horden. Wegen der besonders hohen Relevanz fiir die
Versorgung hat deshalb das BMBF unsere Forschung
unterstutzt.

Vielen Dank fiir das Gesprdch.

Download und Bestellung:

Medikamente im Alter: Welche Wirkstoffe sind
ungeeignet? (PDF-Download, 4 MB, barrierefrei)
oder tiber den Publikationsversand der
Bundesregierung, Postfach 481009, 18132 Rostock
(E-Mail: publikationen@bundesregierung.de,

Tel.: 030 182722721)

Anschauen

Videoportrait:
Medikamente
im Alter
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Impfen gegen Gebarmutterhalskrebs

Weltweit verursachen Humane Papillomviren (HPV) jede zwanzigste Krebserkrankung, darunter fast alle Fille
von Gebarmutterhalskrebs. Seit 2006 gibt es HPV-Impfstoffe, die laut der Weltgesundheitsorganisation WHO bis
2050 das Leben von iiber fiinf Millionen Frauen retten kénnen.

Kinder und Jugendliche per Imp-
fung vor bestimmten Tumorer-
krankungen im Erwachsenenalter

schiitzen zu kénnen - das ist ein
Meilenstein in der Geschichte der
Krebspravention. Geistiger Vater der

HPV-Impfung war der Mediziner
und Forscher Harald zur Hausen.

Schon in den frithen 1980er-Jahren as

! ] Ca.6.250 Frauen und ca. 1.600 Minner
zeigte er, dass Humane Papillom-
viren (HPV) Gebiarmutterhalskrebs erkranken jahrlich in Deutschland an Krebs, der durch Humane Papillomviren

B ) ; ausgeldst wurde.
verursachen kénnen. Zwischen die-

ser Erkenntnis und den ersten HPV-
Impfstoffen lagen mehr als 20 Jahre
hartnéckiger Forschungsarbeit.

500 Millionen HPV-Impfdosen ver- der Impfung vor Gebarmutterhalskrebs, wenn sie vor dem ersten
abreicht. Entsprechend riesig ist die Sexualkontakt erfolgt.

Datengrundlage wissenschaftli-
cher Studien zur HPV-Impfung
und somit deren Aussagekraft. von 9 bis 14 Jahren em pth len
Die Studien belegen eindrucksvoll: und soll idealerweise vor dem ersten Sexualkontakt erfolgen.
HPV-Impfstoffe wirken zuver-

lassig und sind gut vertraglich.

Fir seine HPV-Forschung erhielt

Harald zur Hausen im Jahr 2008
den Medizin-Nobelpreis. Nur
54 % der Madchen und 27 % der Jungen

im Alter von 15 Jahren sind in Deutschland vollstindig gegen HPV geimpft.

Weltweit wurden bislang rund @ 94 % betragt die Schutzwirkung

Die HPV-Impfung ist fiir alle Kinder und Jugendliche

Forschende schitzen, dass der
Einsatz der Impfstoffe in Kombi-
nation mit neuen Tests und
Behandlungen bis 2050 weltweit Quelle: RK1
tber fiinf Millionen Leben retten

konnte. In vielen Landern ohne

Aufklarungs- und Impfprogramme

an Schulen - darunter auch Deutschland - bleiben die HPV-Forschung. Harald zur Hausen leitete
Impfquoten jedoch hinter den Erwartungen zurtck. das vom Bundesministerium fiir Bildung und
Und fir flichendeckende Kampagnen in Entwick- Forschung (BMBF) zu 90 Prozent finanzierte DKFZ
lungs- und Schwellenlandern werden Impfstoffe von 1983 bis 2003. In dieser Zeit hat er nicht nur
benotigt, die ohne Kiithlung einfach und giinstig zu wegweisende Infrastrukturen fiir die translationale
transportieren sind. Krebsforschung etabliert, sondern auch selbst
wissenschaftlich gearbeitet — und das in einem fiir
Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) einen Vorstandsvorsitzenden ,,ungewdéhnlichen

war und ist weltweit ein Vorreiter der Ausmafl”, wie er selbst sagte.
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Von der Hypothese zur wissenschaftlichen
Erkenntnis

Die wissenschaftliche Laufbahn des jungen zur Hau-
sen pragte ein Forschungsaufenthalt in den USA in
den Jahren 1966 bis 1969. Am Children’s Hospital der
University of Philadelphia lernte er bei Gertrude und
Werner Henle sein wissenschaftliches Handwerk und
kam erstmals mit dem Thema ,Viren

Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung

fehlten konkrete Anhaltspunkte fiir mogliche Erre-
ger - bis er Berichte Giber Genitalwarzen las, die bei
Tieren zu Krebs entarten konnen. Er vermutete, dass
Humane Papillomviren - schon lange als Verursacher
von Warzen bekannt - auch den Gebarmutterhals
befallen und dort Krebs auslésen konnten, und publi-
zierte seine Hypothese im Jahr 1976.

und Krebs“ in Kontakt. Anfang

der 1960er-Jahre hatten die Henles
gezeigt, dass in einigen Regionen
Afrikas ein Zusammenhang zwi-
schen dem Epstein-Barr-Virus und
einer Krebserkrankung besteht,
dem Burkitt-Lymphom. Menschen
mit dieser Tumorerkrankung waren
auffillig oft auch mit dem Epstein-
Barr-Virus infiziert.

Das fesselte zur Hausens Interesse
und bestimmte fortan sein wissen-
schaftliches Denken und Arbeiten.
Als Universitatsprofessor fiir Viro-
logie in Erlangen-Niirnberg und

danach in Freiburg festigte sich
seine Uberzeugung, dass Viren bei
der Entstehung von Krebs eine viel
grofRere Rolle spielen, als es der Grofteil der Fach-
welt damals zu glauben bereit war. Die Tatsache, dass
hiufig wechselnde Sexualkontakte das Risiko fiir
Gebarmutterhalskrebs erhohen, war fiir zur Hausen
ein klares Indiz fiir eine infektitse Ursache. Doch es

Die HPV-Impfung wirkt und ist sicher

Wissenschaftliche Studien unter anderem aus
Schweden, Ddnemark und GrofRbritannien zeigen,
dass die Erkrankungen an Gebarmutterhalskrebs
unter den geimpften Frauen drastisch sinken.
Gesundheitsbehorden Giberwachen die Impf-
verldufe und bescheinigen allen Impfstoffen

eine in der Regel gute Vertraglichkeit. Schwere
Nebenwirkungen treten etwa einmal pro eine
Million Impfungen auf. Viel groRer sind die Risiken
der Nichtimpfung. So erkrankten im Jahr 2020 in
Deutschland 258 Frauen von einer Million Einwoh-
nerinnen an Gebarmutterhalskrebs und 65 von
einer Million verstarben an der Krankheit.

Krebserregende HPV-Typen kénnen Jahrzehnte nach der Infektion bésartige Veranderungen
hervorrufen. Impfen schiitzt!

Harald zur Hausen machte sich auf die Suche nach
Belegen. Mit dem Elektronenmikroskop fanden er
und sein Team HPV in genitalen Warzen, nicht aber
in Tumoren. Statt sich entmutigen zu lassen, entwi-
ckelten sie einen neuen Ansatz: Wenn sich in den
Krebsgeweben keine Viruspartikel nachweisen liefRen,
sollten sich dort zumindest genetische HPV-Spuren
finden lassen. Also isolierten sie das Erbgut der Viren,
stellten damit Gensonden her und suchten nach
HPV-DNA in Tumoren. Erneut ohne Erfolg. Doch

die Forschenden liefen nicht locker. Sie gingen nun
davon aus, dass von vielen HPV-Typen die meisten
harmlos sind. Und dass die auf der DNA harmloser
Viren basierenden Gensonden die DNA der krebsaus-
l6senden Varianten nicht erkennen. Eine langwierige
Suche begann. Der Durchbruch gelang erst mit neuen
molekularbiologischen Methoden. Mit ihnen zeigten
zur Hausen und sein Team, dass es viele genetisch
unterschiedliche Papillomviren gibt. Zwischen 1982
und 1983 wiesen sie die DNA der Varianten HPV16
und HPV18 in mehr als 80 Prozent der untersuchten
Tumore nach. Somit waren diese Virustypen als
Hauptverursacher von Gebarmutterhalskrebs
tberfihrt.
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Von der wissenschaftlichen
Erkenntnis zum Impfstoff
Das Potenzial seiner Entde-
ckung erkannte zur Hausen
schnell: Wenn Viren Gebér-
mutterhalskrebs verursachen,
dann sollten Impfungen dieser
Krebsart vorbeugen kénnen.
Doch zunichst scheiterte die
Realisierung der Idee daran, dass sich die Viren im
Labor nicht vermehren lief3en. So war kein Material
fiir die Herstellung von Impfstoffen zu gewinnen.
Erneut verhalf eine neue Methode zur Hausen und
seinem Team am DKFZ zum Durchbruch. Mithilfe der
Gentechnik stellten sie im Labor grofie Mengen eines
Proteins der Viruskapsel her (1991), die keinen Scha-
den anrichten konnen. Pharmaunternehmen griffen
den Ansatz auf und nutzten das Hiillprotein fiir die
Produktion der ersten HPV-Impfstoffe (2006).

Enttiauschende Impfquoten in Deutschland

Kurz nach ihrer Markteinfiihrung empfahl die
Standige Impfkommission (STIKO) am Robert Koch-
Institut die HPV-Impfung fiir Mddchen (2007). Doch
das reichte zur Hausen nicht. Er kimpfte dafiir, beide
Geschlechter zu schiitzen, damit sich Sexualpartner
nicht anstecken. Und geimpfte Manner schiitzen
nicht nur ihre Sexualpartnerinnen und -partner vor
einer Infektion, sie schitzen auch sich selbst vor HPV-
bedingten Krankheiten wie beispielsweise Anal- oder
Peniskrebs.

Auch diese Uberzeugung setzte sich durch. 2018 er-
weiterte die STIKO ihre Impfempfehlung auf beide
Geschlechter. Die Immunisierung soll moglichst frith

99 In meinem Herzen wollte
ich stets immer nur
wissenschaftlich arbeiten.

Professor Dr. Harald zur

Hausen (1936-2023),
Nobelbroschire 2008, DKFZ

13

erfolgen. Gesetzliche und in der
Regel auch private Krankenversiche-
rungen tibernehmen die Kosten fir
Kinder und Jugendliche zwischen
neun und 14 Jahren - verpasste
Impfungen koénnen vor dem 18. Ge-
burtstag nachgeholt werden.

Professor Dr. Harald zur Hausen (1936-2023)

Im internationalen Vergleich sind die Impfquoten in
Deutschland enttduschend. Im Jahr 2021 waren hier-
zulande nur etwa die Hélfte der Mddchen und weniger
als ein Drittel der Jungen im Alter von 15 Jahren
vollstindig gegen HPV geimpft. ,Neben einer konti-
nuierlichen Aufklarung halte ich Impfprogramme in
Schulen fiir sinnvoll. Das machen uns beispielsweise
die Briten und Australier vor, dort erreichen die Impf-
raten uber 80 Prozent®, so zur Hausen.
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Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung

Sanfter Einstieg fiir Frithgeborene

Manchmal hdngt das Leben nicht an einem seidenen Faden, sondern im wahrsten Sinne an einem diinnen Schlauch.
Friihgeborene erhalten durch ihn eine lebensrettende Substanz; dies erspart ihnen eine maschinelle Beatmung mit

teils schweren Nebenwirkungen.

An diesen Fall wird sich Dr. Angela Kribs immer
erinnern. Sie war damals junge Kinderarztin am
Universitatsklinikum Koln, heute leitet sie dort den
Schwerpunkt Neonatologie und ist als Privatdozentin
an der Ausbildung der Medizinstudierenden betei-
ligt. ,Der Junge kam viel zu frith zur Welt - bereits

in der 23. Woche. Damit war es ein Hochrisikofall®,
beschreibt sie die angespannte Situation. ,Er atmete
zwar eigenstiandig, konnte aber nicht genug Sauerstoff
aufnehmen, um zu tiberleben.“ Nach der damaligen
Standardtherapie hitte er maschinell beatmet werden
missen: iber einen steifen, in die Luftréhre einge-
fiihrten Schlauch, der die eigenstindige Atmung
unterbricht. Ein lebensrettender Eingriff, der aber zu
schweren Komplikationen fiihren kann, beispiels-
weise zu Hirnblutungen oder Verletzungen der
Atemwege.

,Das Wissen iiber mogliche Komplikationen hat
den Eltern grof3e Sorgen bereitet. Sie wollten daher
die Intubation vermeiden, ihr Kind aber trotzdem

bestméglich versorgt wissen®, erklart Kribs. Uber
den Intubationsschlauch wird allerdings nicht nur
Sauerstoff, sondern auch Surfactant in die Lunge des
Frithgeborenen geleitet. Surfactant ist eine Substanz,
die reife Lungen nattirlicherweise bilden, um aus-
reichend Sauerstoff aufnehmen zu kénnen. Die Lunge
von Frithgeborenen kann Surfactant noch nicht
selbst herstellen und ist auf die kiinstliche Zufuhr
angewiesen. , Die Eltern waren hin- und hergerissen.
Die Surfactant-Gabe wollten sie fiir ihr Kind. Aber
sie hatten auch grofle Angst, dass die Intubation eine
Spirale der Intensivmedizin auslost®, erinnert sich
Kribs. ,Wir brauchten also dringend eine schonen-
dere Methode, um die lebensrettende Substanz in die
Lunge zu leiten.”

Die Kinderérztin schlug eine alternative Behandlung
vor, die auch die Eltern iiberzeugte: Uber einen sehr
dinnen Schlauch, der eigentlich als Magensonde ver-
wendet wird, leitete sie das Surfactant in die Luftrohre
des Frithgeborenen und gab tiber eine Nasenmaske

Nur wenige Gramm Korpergewicht, aber ganz viel Lebenswillen - Portrait eines Frithgeborenen.
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zusatzlich Sauerstoff. Der Erfolg die-
ses deutlich schonenderen Ansatzes
sprach fiir sich: Das Kind tiberstand
den Eingriff gut, entwickelte sich in
den Wochen danach problemlos und
ist heute ein gesunder junger Mann
von 23 Jahren.

Der Erfolg: Bundesweite
Bestdtigung der neuen Therapie
In der Klinik konnte die junge
Kinderarztin mit ihrem Team
schnell zeigen, dass ihr Ansatz vielen
betroffenen Kindern die maschi-
nelle Beatmung ersparen konnte.
Rasch sprach sich der Erfolg herum.
Kolleginnen und Kollegen anderer
Frithgeborenen-Zentren wendeten
die Methode ebenfalls an und besta-
tigten die Ergebnisse aus Koln. So
zeigten deren Daten beispielsweise,
dass die Anwendung der weniger

Atemnotsyndrom

Das Atemnotsyndrom tritt bei etwa 60 Prozent
der Friihgeborenen auf und dies umso haufiger,
je unreifer die Kinder sind. Bei Friihgeborenen mit
einem Schwangerschaftsalter unter 28 Wochen
sind etwa 90 Prozent der Kinder betroffen. Die
Ubliche Therapie war lange Zeit die kiinstliche
maschinelle Beatmung sowie Gabe des lebens-
notwendigen Surfactant Gber einen permanent in
der Luftréhre liegenden Schlauch. Dabei kann es
ungewollt zu schweren Nebenwirkungen kommen,
vor allem Hirnblutungen und Verletzungen der
Atemwege sowie Atemwegserkrankungen im
spateren Leben. Auch kdnnen Verletzungen der
Atemwege beim Einfiihren dieses Schlauchs
auftreten. Im Projekt NINSAPP entwickelte Dr.
Angela Kribs ein Verfahren, das mit deutlich
weniger maschineller Beatmung auskommt; das
Surfactant wird stattdessen tber einen feinen
weichen Schlauch gegeben und die Spontan-
atmung Gber eine Atemmaske unterstitzt. Das
Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
(BMBF) forderte das Projekt von 2008 bis 2012 mit
fast 600.000 Euro.
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Dr. Angela Kribs zeigte in einer Studie, wie Frithchen besonders schonend mit einem wichtigen
Medikament versorgt werden kénnen.

invasiven Methode der Surfactant-Gabe mit einer
deutlich geringeren Rate an schweren Hirnblutungen
verbunden war als die Standardtherapie.

Heute, 20 Jahre spéter, ist das Verfahren in der Praxis
angekommen, national und international in medizi-
nische Leitlinien eingegangen und fester Bestandteil
bei der Versorgung von Frithgeborenen. Wie das ge-
lungen ist? ,Man muss wirklich iberzeugt sein von
der eigenen Idee. Nur dann gelingt es, auch andere zu
tberzeugen - Kolleginnen und Kollegen, Eltern, aber
auch potenzielle Forderer®, erklart die Privatdozentin.

Der Beweis: International wissenschaftliche
Anerkennung

»1rotz der ersten Erfolge in der Praxis war es zunéchst
nicht einfach, Fordermittel fr eine wissenschaftlich
fundierte klinische Studie einzuwerben®, berichtet
Kribs. Das Bundesministerium fiir Bildung und For-
schung (BMBF) erkannte aber das Potenzial ihres
Ansatzes und forderte ihr Projekt. ,Dariiber haben wir
uns sehr gefreut und konnten loslegen®, erinnert sich
die Wissenschaftlerin. In ihrer Studie konzentrierte
sie sich auf Kinder, die zwischen der 23. und 26. Woche
geboren wurden und damit am meisten gefihrdet
sind. Auch in dieser Studie konnte gezeigt werden,
dass eine maschinelle Beatmung bei Anwendung der
neuen Methode deutlich seltener erforderlich war,
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weniger Hirnblutungen und Lungenprobleme auf-
traten. Die Zahl der Kinder, die ohne Komplikationen
Uberlebte, stieg signifikant. Studien von Professor
Dr. Wolfgang Gopel, Neonatologe an der Universitét
zu Libeck, zeigten dhnliche Erfolge bei etwas ilte-
ren Frithgeborenen. Gemeinsam ver6ffentlichten
die beiden Forschenden ihre Ergebnisse und 16sten
auch international grofies Interesse aus, sodass etli-
che weitere wissenschaftliche Studien durchgefiihrt
wurden. 2022 zeigte eine grofie internationale Uber-
sichtsstudie, dass alle bis dahin durchgefiihrten
Forschungsarbeiten die Wirksamkeit der Methode
bestétigen.

Die Nachhaltigkeit: Auch langfristig bessere
Entwicklung der Neugeborenen

Auch in Untersuchungen, die die weitere Entwicklung
der Frithgeborenen in Augenschein nahmen, erwies
sich das Verfahren als erfolgreich. Wichtige Ergebnisse
lieferte das Deutsche Frithgeborenen Netzwerk, das
Daten Gber die Entwicklung von Frithgeborenen in
den Jahren nach der Geburt sammelt und auswertet.
Positive Ergebnisse ergab auch die bisher grofite
Studie Gber die weitere Entwicklung der Frithchen,
die von einer australischen Forschergruppe initiiert
wurde. Sie zeigte, dass die Kinder, die Surfactant tiber
den weichen und sehr diinnen Schlauch bekommen
hatten, im Alter von zwei Jahren insgesamt gesiinder
waren und seltener wegen Atemwegserkrankungen
in ein Krankenhaus tiberwiesen werden mussten

als herkémmlich behandelte Kinder. Nachuntersu-
chungen bei inzwischen Sechsjihrigen ergaben, dass
die hohere Uberlebensrate der Kinder, die mit der
neuen Methode behandelt worden waren, nicht mit
einer hoheren Rate an langfristigen Beeintrachti-
gungen einherging. Es zeigte sich im Gegenteil sowohl
fur die Gesamtentwicklung als auch fiir die Lungen-
funktion ein Trend zu besseren Ergebnissen, wenn
auch nicht statistisch signifikant. ,Insofern hat unser
Verfahren auch gesundheitsokonomisch eine grofie
Bedeutung®, betont die Kinderarztin. In den européi-
schen Leitlinien wird das Verfahren inzwischen als
sanzustrebende Applikationsvariante“ empfohlen,
und auch in Deutschland verweist die entsprechende
Leitlinie auf das Verfahren aus Koln.

Der Alltag: Das Gesamtpaket muss stimmen
Beiihrem ersten Fall benutzte Kribs noch eine Magen-
sonde, um das Neugeborene mit dem lebenswichtigen
Surfactant zu versorgen. Heute gibt es dafiir einen

Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung

diinnen weichen Katheter, der speziell fiir die Anwen-
dung bei Frithgeborenen hergestellt wird. Doch der
feine Schlauch allein macht den Erfolg nicht aus: ,Das
Gesamtpaket muss stimmen®, betont die Arztin und
erklart: ,Unser priméres Ziel ist, die Schwangerschaft
zu verlangern und das Frithgeborene moglichst grofd
werden zu lassen - vielleicht so grof, dass es all die
Unterstiitzung gar nicht mehr braucht.” Die Schliissel-
rolle spiele der Faktor Zeit und die Zusammenarbeit
mit Geburtshelferinnen und -helfern und Anésthe-
sistinnen und Anésthesisten, damit die Mutter gut
auf die Geburt vorbereitet ist, das Kind wach zur Welt
kommt und , ganz sanft landet”. Nur etwa 15 Prozent
der Frithgeborenen miissten dann noch beatmet wer-
den, ,das sind in der Regel die Babys, die vor oder in
der 27. Schwangerschaftswoche zur Welt kommen®,
ergidnzt Kribs. Und um genau die kimmert sich dann
die engagierte Kinderdrztin mit ihrer schonenden
Methode.

Deutsches Friihgeborenen Netzwerk

Das Deutsche Friihgeborenen Netzwerk erfasst
Daten von Neugeborenen mit einem Geburts-
gewicht unter 1.500 Gramm, um in den Jahren
nach der Geburt die Langzeiteffekte genetischer,
klinischer und sozialer Risikofaktoren zu unter-
suchen. Zudem wertet es den Einfluss der unter-
schiedlichen Behandlungsstrategien an deutschen
Friihgeborenenzentren aus und unterstiitzt
wissenschaftliche Studien. Das Netzwerk wird
von Professor Dr. Wolfgang Gopel geleitet und

ist am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
angesiedelt. Das Bundesministerium fir Bildung
und Forschung (BMBF) férderte den Aufbau und
die Arbeit des Netzwerks zwischen 2008 und 2022
mit rund sieben Millionen Euro.

Als Nachstes plant Kribs eine Studie mit der ersten
Gruppe von Frithgeborenen, die sie seinerzeit behan-
delt hat. Bei den heute Anfang 20-Jahrigen will sie

die Funktion von Lungen und Herzkreislauf bis hin
zur allgemeinen korperlichen Fitness testen. Natiir-
lich hofft die erfahrene Kinderarztin, dass alle jungen
Leute gesund sind und nur noch sie selbst sich an
deren allzu frithen Start ins Leben erinnert.
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Avatare und virtuelle Assistenten fir die
Versorgung der Zukunft

Therapien in der virtuellen Welt - das ist schon heute Realitit. Kiinftig sollen KI und Avatare solche Therapien
starker personalisieren. Zudem sollen sie Routineaufgaben in der Versorgung iibernehmen kénnen, um Arztinnen

und Arzte zu entlasten.

Viele Technologien, die heute
alltdglich sind, waren einst Sci-
ence Fiction - vom Handy bis
zur Datenbrille. Medizinische
holografische Notfallprogramme
gibt es auch heute noch nicht.
Doch an den Grundlagen von
durch Kinstliche Intelligenz (KI)
gesteuerten virtuellen Assisten-
ten oder menschgesteuerten Ava-
taren, die Gesundheitsexpertin-
nen und -experten unterstitzen,
wird langst gearbeitet. Wie kann
die Interaktion von Patientinnen
und Patienten mit virtuellen

Doppelgidngern der Behandelnden die Versorgung
kiinftig verbessern? Und wie lassen sich KI-gesteuerte
Assistenten in Psychotherapien integrieren, die in der

virtuellen Dimension stattfinden?

99 Avatare kénnen die Versor-

gung deutlich erleichtern -
beispielsweise in landlichen
Regionen. Und virtuelle
Assistenten, die Routine-
aufgaben ibernehmen,
entlasten das Fachpersonal
und verkiirzen Wartezeiten
auf Praxis- oder Behand-
lungstermine.

Professor Dr. Frank Steinicke

Kiinstliche Intelligenz steuert
virtuelle Assistenten

Der Informatiker Professor Dr.
Frank Steinicke leitet die For-
schungsgruppe Mensch-Computer-
Interaktion am Fachbereich Infor-
matik der Universitit Hamburg
und das Projekt HIVAM - , Hybride
Intelligente Virtuelle Avatar/Assis-
tent-Modelle zur Unterstlitzung
(Tele-)medizinischer Beratung und
Behandlung“. Das Bundesministe-
rium far Bildung und Forschung
(BMBF) fordert HIVAM von 2022 bis
2025 mit rund zwei Millionen Euro.

Mit einem interdisziplindren Team aus den Bereichen
Informatik, Medizin und Sozialwissenschaften ent-
wickelt Steinicke virtuelle 3D-Menschmodelle. ,In

Verbindung mit einem Chatbot und KI verwandeln

Sprechstunde bei Dr. Avatar: Virtuelle Assistenten kdnnten zukiinftig einfache Standard- und Routinearbeiten tibernehmen und durch Mimik und
Gestik ein Gefiihl von Vertrautheit vermitteln.
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wir diese 3D-Hiillen in
intelligente virtuelle
Assistenten - kurz IVA®,
so Steinicke.

Die IVA sollen mit
Patientinnen und
Patienten selbststindig
kommunizieren und
Standardaufgaben
ubernehmen, etwa das
Ausfillen von Anam-
nesebdgen. ,Arztinnen
und Arzte gewinnen

so mehr Zeit fir jene
Aufgaben, die ihre fach-
liche Expertise wirklich
erfordern”, erklart Stei-
nicke. Die virtuellen
Vertreter sollen moglichst
realistisch wirken. ,Nicht
nur Sprache, sondern

auch Mimik, Gestik

oder Stimmlage sollen
emotional und empathisch
wirken. Nur so konnen sie
eine vertrauensvolle Atmo-
sphire schaffen, die fiir das
Gesprich mit der Arztin
oder dem Arzt auch in der
analogen Welt so wichtig
ist", sagt Steinicke.

Avatare: Gesteuert von

realen Gesundheitsexpertinnen und -experten
Werden 3D-Menschmodelle nicht von einer KI,
sondern von Menschen gesteuert, werden sie zu
Avataren. ,Beide Systeme - KI-gesteuerter [IVA und
menschgesteuerter Avatar - konnen nahtlos ineinan-
der tibergehen®, so Steinicke. ,Wenn etwa ein I[VA im
Rahmen der Anamnese in den Angaben einer Patien-
tin Hinweise auf einen schnellen Handlungsbedarf
erkennt, informiert das System sofort die Arztin
oder den Arzt. Diese schliipfen dann am Computer

in ihre virtuelle Hiille, ohne dass deren Gegentiber
den Wechsel vom KI-gesteuerten System - dem IVA -
zum menschgesteuerten Avatar bemerken muss®, so
Steinicke weiter. Bleibt das IVA-Patient-Gesprich auf
reinem Routineniveau, geht der IVA den Fragebogen
bis zum Ende durch und vereinbart - falls sinnvoll
oder gewiinscht - einen Termin, entweder vor Ort in

,, Unsere unternehmerische
und klinische Expertise
stellt die kiinftige
Produktfahigkeit der
entwickelten virtuellen
Assistenten sicher.

Julian Angern

Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung

Angst vor dem U-Bahn-Fahren: Patientinnen und Patienten werden bei der Angsttherapie der Sympatient
GmbH durch Videosequenzen in einer VR-Brille Schritt fiir Schritt mit angstauslésenden Reizen konfrontiert.
In Zukunft konnte ihnen dabei auch ein Avatar ihres Therapeuten zur Seite stehen, der individuell auf ihre
Bedurfnisse reagiert.

der Praxis oder einen Online-Termin
mit dem Avatar der behandelnden
Fachkraft. Spéter schauen sich

die Gesundheitsexpertinnen und
-experten die Systemprotokolle am
Rechner an. Sie priifen die Entschei-
dungen und Einschatzungen der
IVA und wenden sich bei Bedarf mit
Riickfragen an die Patientinnen und
Patienten.

Medizinische Online-Plattformen: Jederzeit
erreichbare IVA

Fiir all diese Kontakte entwickelt das Team um Stei-
nicke eine Online-Plattform. Nicht nur per Computer,
auch per Handy koénnen sich die Beteiligten dort
einloggen, mit einem IVA sprechen oder per Daten-
brille in ein virtuelles Gesprach eintauchen. Alle fir
ihre Versorgung wichtigen Vitaldaten konnen Patien-
tinnen und Patienten ebenfalls auf der Plattform
ablegen, vom Blutdruck bis zum Kérpergewicht -
rund um die Uhr und von jedem Ort.

,Unsere IVA und Avatare sind natiirlich Prototypen®,
betont Steinicke. ,Wir wollen zeigen, dass die Szena-
rien technisch und medizinisch funktionieren.” Im
Austausch mit allen beteiligten Akteuren reflektieren
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die Forscherinnen und Forscher auch, ob die mora-
lisch-ethischen Grundséitze der medizinischen
Berufspraxis mit der Nutzung der neuen Techno-
logien im Einklang stehen und welche Grenzen zu
beachten sind. Ebenso erforschen sie in empirischen
Feldstudien, ob und in welchem Grad Patientinnen
und Patienten den IVA und Avataren in der virtuellen
Dimension vertrauen. , Die frithzeitige Partizipation
Betroffener in der Forschung ist ein wichtiger Erfolgs-
faktor. Dabei untersuchen wir auch, ob Menschen
mit oft als peinlich empfundenen Erkrankungen sich
einem IVA eher anvertrauen als einem Menschen®,

so Steinicke.

Personalisierte virtuelle Therapien
Entwicklungen aus dem HIVAM-Projekt sollen
Behandlungen verbessern, die schon jetzt Teil

der Versorgung sind: etwa Therapien zur Angst-
bewailtigung. Fiir diesen Transfer arbeitet HIVAM
mit einschldgigen Unternehmen wie der Sympa-
tient GmbH zusammen. , Als Ergdnzung klassischer
psychotherapeutischer Sitzungen haben wir auf
der Basis virtueller Realitdt neuartige Therapien
entwickelt. Sie helfen den Betroffenen per App und
VR-Brille zum Beispiel, ihre Platzangst zu tiber-
winden - ob an 6ffentlichen Platzen oder in der
Supermarktschlange®, sagt der Psychologe und
Sympatient-Mitbegrinder Julian Angern.

Die VR-Technik verschafft den Betroffenen ein hohes
Maf an Flexibilitat. Sie konnen ihr Training zu jeder
Zeit durchfithren - und das beliebig oft. Zugleich
entlasten digitale Therapien die engen Zeitkontin-
gente der Psychotherapeutinnen und -therapeuten.
Als Alternative zur realen Expositionstherapie sind
VR-Therapien seit 2020 als digitale Gesundheits-
anwendungen zugelassen. Auf Rezept verordnet
ibernehmen alle gesetzlichen Krankenkassen die
Kosten.

Kiinftig will das Team um Angern IVA in diese The-
rapiemodelle integrieren. ,Mithilfe KI-gesteuerter
Assistenten sollen Angsttherapien flexibler auf die
Wiinsche und Bediirfnisse der Patientinnen und
Patienten reagieren®, so Angern. Zudem soll die
Priasenz empathischer IVA das Vertrauen der Behan-
delten in die Therapie steigern und ihnen helfen, sich
auf die Situation einzulassen. ,,So wollen wir Thera-
pieabbriiche vermeiden und die Zahl derer erh6hen,
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die nach der Therapie keine Anschlussbehandlung
bendtigen®, so Angern.

Nachgefragt

10

Wie entstand die Idee, virtuelle Assistenten in der
Medizin einzusetzen?

KI, Avatare und Datenbrillen in Diagnostik,
Beratung und Therapie

Frank Steinicke: Die Coronapandemie hat den

Bedarf an einer Diagnostik ohne Ansteckungsgefahr
drastisch verdeutlicht. Dafiir wollten wir virtuelle
Losungen finden, die reale Mensch-Mensch-Kontakte
simulieren. Denn wer medizinischen Rat sucht, der
will sich aufgehoben fiihlen, muss vertrauen. Das
brachte uns auf KI und Avatare. Dabei geht es uns aber
nicht mehr nur um Infektionsschutz oder Betreuung
in der Quarantine. Wir wollen zeigen, wie [T-Losun-
gen im Alltag die Versorgung von Menschen mit
eingeschriankter Mobilitit erleichtern, wie sie lokale
Mingel an Spezialistinnen und Spezialisten kompen-
sieren oder Wartezeiten auf Behandlungen verkiirzen
koénnen. Virtuelle Assistenten konnen Behandelnde
nattirlich nicht ersetzen, aber Vor-Ort-Behandlungen
und -Beratungen sinnvoll ergdnzen.

Wie kam die virtuelle Realitdt in die Psychotherapie?

Julian Angern: Auf der Station fir Angstbehandlung
habe ich viele Angstpatientinnen und -patienten in
der Behandlung begleitet. Und erlebt, wie wichtig und
aufwendig es ist, sie im Klinikalltag durch die Kon-
frontation mit angstauslosenden Reizen zu behan-
deln. 2016 kam dann das erste kommerzielle Gerdteset
fiir Computerspiele in der virtuellen Realitat auf den
Markt, mit VR-Brille und Controller. Neue Technik
fur den medizinischen Fortschritt zu nutzen, das war
schon immer mein Anspruch. Und so begann ich, zu
programmieren und Videosequenzen zu nutzen, um
therapeutische Expositionen per VR-Brille erlebbar zu
machen. Der Ansatz wurde am Universitdtsklinikum
Schleswig-Holstein wissenschaftlich untersucht. Aus
dieser Studie ging 2017 als Start-up die Sympatient
GmbH hervor. Als Entwickler und Anbieter digitaler
Psychotherapie gewannen wir 2019 den Hamburger
Grinderpreis.
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Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung

BNT162b2: Ein deutscher Impfstoff fiir die Welt

Ende Dezember 2019: Ein bislang unbekanntes Virus verbreitet sich rasant auf der ganzen Welt. Die von ihm
ausgeloste Krankheit COVID-19 fordert Millionen Menschenleben - bis ein in Deutschland entwickelter Impfstoff

Medizingeschichte schreibt.

Mit seinem Impfstoff BNT162b2 - auch bekannt unter

dem Markennamen Comirnaty - riickt das Mainzer
Unternehmen BioNTech die deutsche Biotechnologie
2020 in den Blickpunkt der Weltoffentlichkeit. Der
Geschaftsfiihrer des Unternehmens, Professor Dr.
Ugur Sahin, Krebsmediziner und Immunologe, ist
friith davon tiberzeugt, dass das bis dahin unbekannte
Coronavirus SARS-CoV-2 eine weltweite Pandemie
auslosen wird. Ende Januar 2020 wird ein Grof3teil der
Ressourcen des Unternehmens auf die Bekdmpfung
des sich ausbreitenden Erregers konzentriert, von
dem zunichst wenig mehr bekannt ist, als dass er die
Atemwege befillt und Menschen sich anstecken und
ihn tbertragen konnen, ohne selbst Symptome zu zei-
gen. Weltweit werden die ersten Todesfille gemeldet,
im Frithjahr mtssen Lockdowns verhdngt werden, er-
klart die Weltgesundheitsorganisation WHO den Aus-
bruch der Krankheit zur Pandemie. Die Entwicklung
eines Impfstoffs wird zum Wettlauf gegen die Zeit.

mRNA-Technologie wird zum Schliissel in der
Bekampfung von SARS-CoV-2

BioNTech aber hat einen Startvorteil: Seit den 1990er-
Jahren schon forschen Ugur Sahin und Ozlem Tiireci,
ebenfalls ausgebildete Medizinerin und Immunologin
und Chief Medical Officer bei BioNTech, an neuen
Ansitzen zur Behandlung von Krebs. Sie wollen ein
im menschlichen Korper natiirlicherweise vorkom-
mendes Molekil, die soge-
nannte mRNA, nutzen, um
dem Immunsystem bestimmte
Merkmale von Krebszellen

oder Viren zu vermitteln. Die-
sen Ansatz adaptieren sie fir
Comirnaty: Der Impfstoff ent-
hailt den Bauplan fiir die Pro-
duktion eines Proteins, das auf
der Oberflache von SARS-CoV-2
vorkommt.

Mal macht.

In der Regel dauert es zehn bis 15 Jahre, bis ein neuer
Impfstoff auf dem Markt verfiigbar ist. Beim Mainzer
Biotechnologie-Unternehmen aber soll es schneller
gehen - moglichst mit , Lichtgeschwindigkeit®, denn
in einer Pandemie zdhlt die Zeit. Die Forschenden

99 Es war eine gigantische
Aufgabe. Es geht jaim
Grunde darum, Dinge zu
tun, die vorher noch nie
gemacht wurden, mit einem
Team, das dies zum ersten

Professorin Dr. Ozlem Tiireci

Weniger als ein Jahr nach den ersten entdeckten Infektionen konnten
in Deutschland die ersten Impfungen gegen COVID-19 starten.

taufen ihr Vorhaben deshalb ,,Project Lightspeed*:
,Damit jedem klar ist, dass wir wie das Licht - auf dem
kiirzesten Weg in der kiirzesten moglichen Zeit - die-
sen Impfstoff entwickeln miissen®, sagt Ugur Sahin.

Schnelligkeit aber darf nicht auf Kosten der Sicherheit
gehen; bei der Entwicklung eines Impfstoffs braucht
es priklinische Studien im Labor und mehrere Pha-
sen klinischer Studien, in denen Wirksamkeit und
Vertréglichkeit des ausgewédhlten Kandidaten an
einer immer hoheren Zahl von freiwilligen Proban-
dinnen und Probanden getestet
wird. Normalerweise erhalten die
fir eine Marktzulassung zustandi-
gen Behorden erst am Ende einer
Arzneimittelentwicklung alle Doku-
mente der Studien zur Priifung - ein
Prozess, der Jahre dauern kann.

Das Team von BioNTech aber geht
die notwendigen Schritte bei der
Impfstoffentwicklung gleichzeitig
an: Nach der ziigigen Entschliisselung des Virusge-
noms durch Forschende in China suchen sie parallel
nach geeigneten Wirkstoffkandidaten und gehen in
deren Testung, auch fiihren sie frith Gesprache mit
den Genehmigungsbehorden. Statt alle Studien zuerst
abzuschlieffen und die Ergebnisse dann vorzulegen,
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erhalten die Behorden bereits Einsicht in die Daten,
wahrend die Studien noch laufen. Ebenso wichtig bei
sProject Lightspeed®: Die Suche nach potenziellen
Geldgebern, der Aufbau von Produktionskapazititen
und die Suche nach einem Partner fiir den Vertrieb
des Impfstoffs, der letztendlich im weltweit agieren-
den Pharmaunternehmen Pfizer gefunden wurde.

Die Forschung musste nicht bei null starten

Dem Team um Sahin und Tireci hilft, dass die For-
schung in Deutschland nicht bei null starten muss,
denn schon seit den Ausbriichen verwandter Erreger
in den Jahren 2002 und 2012 wird hierzulande an
Coronaviren geforscht. Die Erkenntnisse aus dieser
Zeit kdonnen fiir SARS-CoV-2 genutzt werden - das
spart enorm viel Zeit.

Auch die zunichst als Krebstherapie entwickelte
mRNA-Technologie ist dank langjahriger Forschungs-
forderung zu Beginn der Coronapandemie bereits
weit fortgeschritten und einsatzbereit. Das Bundes-
ministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF) hat
nicht nur die entscheidenden ersten Jahre von BioN-
Tech zwischen 2007 und 2013 mafdgeblich unterstiitzt;
von 2012 bis 2017 erhielt das Unternehmen tber das
Forschungscluster ,,Ci3“ (Cluster fiir Individualisierte
ImmunlIntervention) rund 13 Millionen Euro fir die
Erforschung maflgeschneiderter Immuntherapien.

In der Coronapandemie forderte das BMBF die Impf-
stoffentwicklung bei BioNTech 2020 und 2021 mit

375 Millionen Euro. Dabei wurden sowohl die fiir die
Zulassung des Impfstoffs notigen klinischen Studien
als auch die Arbeiten zur spdteren Weiterentwicklung
des Vakzins (beispielsweise zur Anpassung an die
Omikron-Variante von SARS-CoV-2) mit unterstiitzt.

Bei der Entwicklung des Pfizer- ,, Wissenschaftliche
Optimierung braucht Zeit
und Geduld und ehrliche
Kommunikation und die
Bereitschaft, auch tiber
eine Dekade oder langer
zu investieren.

BioNTech-Impfstoffs kommen
also viele Dinge zusammen:
Leidenschaftlich Forschende
wie Ugur Sahin und Ozlem
Tireci und das Team bei BioN-
Tech, Geld fiir die Grundlagen-
forschung, das sich méglicher-
weise erst nach Jahren oder
Jahrzehnten bezahlt macht,
ebenso wie die Bereitschaft,
unternehmerische und finanzielle Wagnisse einzuge-
hen. Und noch etwas braucht es, weif Ozlem Tiireci:
Wer zu einem Wanderer zwischen den Welten, zwi-
schen Wissenschaft und Anwendung werden will, der

Professor Dr. Ugur Sahin

21

muss zwei Dinge kombinieren - Mut und Demut.“ Es
erfordere Mut, definierte Karrierewege zu verlassen,
personliche Risiken einzugehen und an einer wis-
senschaftlichen Vision festzuhalten, und es miissen
Expertisen und Menschen zusammengefiihrt werden,
die gemeinschaftlich, mit unternehmerischem Geist
und nachhaltig dafiir sorgen, dass Translation gelingt.
LDaflir braucht es Demut. Mit Ego allein geht das
nicht®, so die Wissenschaftlerin.

Das deutsche Unternehmen BioNTech produzierte seinen mRNA-Impf-
stoff auch in Deutschland - genauer gesagt im hessischen Marburg.

Impfstoff in knapp zehn Monaten:

In Rekordzeit zum Erfolg

In der Coronapandemie setzen BioNTech und sein
US-amerikanischer Partner Pfizer all das ein, um

in Rekordzeit zu einem Erfolg zu kommen: Mitte
April 2020 ist ein geeigneter Wirkstoff gefunden, eine
knappe Woche spater genehmigen die deutschen
Behorden dessen klinische Priifung am Menschen,
im Juli startet eine weltweite Studie
mit Zehntausenden Freiwilligen.
Am 9. November schlief}lich, einem
Sonntag, erhilt Ugur Sahin die erlo-
sende Nachricht: Eine unabhingige
Uberpriifung der Studienergebnisse
belegt die hohe Wirksamkeit des
verabreichten Vakzins - die Impfung
schiitzt bis zu 95 Prozent vor einer
Erkrankung an COVID-19 mit dem
damaligen Erreger.

Damit schreibt ein deutsches Biotechnologie-
Unternehmen Medizingeschichte: Comirnaty ist
das erste auf dem europdischen Markt zugelassene
Vakzin gegen SARS-CoV-2 und weltweit das erste
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Arzte, Immunologen, Unternehmensgriinder und Forschende aus Lei-
denschaft: Professorin Dr. Ozlem Tiireci und Professor Dr. Ugur Sahin

kommerziell zugelassene medizinische Produkt auf
mRNA-Basis. Ende Dezember - weniger als ein Jahr
nach den ersten entdeckten Infektionen - starten
hierzulande die ersten Impfungen. Andere Hersteller

So funktioniert der COVID-19-Impfstoff
von BioNTech

Der Impfstoff BNT162b2 — auch bekannt unter
dem Markennamen Comirnaty — beruht auf der
mRNA-Technologie. Die Technologie wurde
urspriinglich erst vom akademischen For-
schungsteam Sahin-Tireci und dann von BioN-
Tech fir die Krebsbehandlung optimiert und mit
Ausbruch der Coronapandemie an die Nutzung

als pandemischer Impfstoff angepasst. Umhdillt
mit winzigen Fettpartikeln gelangen sogenannte
Botenmolekiile (Boten- oder messenger-RNA,
kurz mRNA) mit der Impfung in Kérperzellen.
Dort bringt die mRNA die Zellen gezielt dazu,

ein bestimmtes Protein zu produzieren. Im Fall
von Comirnaty ist das ein Eiweil} auf der Ober-
flache von SARS-CoV-2, das Spike-Protein. Dar-
auf reagiert das Immunsystem mit der Bildung von
Abwehrstoffen (Antikérpern) und T-Zellen. Das
Immunsystem kennt also schon ein Muster des
Virus, bevor es ihm begegnet - so ist eine geimpfte
Person gewappnet, wenn sie sich mit dem Virus
infizieren sollte. Die gebildeten Antikdrper heften
sich an das eingedrungene Virus, sodass die Viren
keine oder weniger Korperzellen infizieren konnen.
Dies kann zu leichteren Krankheitsverlaufen oder
sogar zum Schutz vor Infektion fiihren.

Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung

koénnen nachziehen, doch wird das von BioNTech
entwickelte Vakzin einer der entscheidenden Schliis-
sel in der Bekdmpfung der weltweiten Pandemie.
Inzwischen sind Milliarden Menschen weltweit besser
vor COVID-19 geschiitzt - viele davon mit dem in

Deutschland entwickelten Impfstoff.

Wie hat sich die Coronapandemie auf Ihr eigentliches
Forschungsfeld - die Behandlung von Krebserkran-
kungen - ausgewirkt?

Nachgefragt

Die Pandemie hat die Starken, die wir in der mRNA-
Technologie gesehen haben, unter Beweis gestellt
und auch auf regulatorischer Ebene den Weg geebnet.
mRNA ist mittlerweile eine anerkannte Technologie
und wir glauben weiter fest daran, dass sie das Poten-
zial hat, die Standardbehandlung fiir verschiedene
Krankheiten wie Krebs zu verbessern.

Wo steht die mRNA-Technologie heute, gegen welche
Erkrankungen kann sie eingesetzt werden?

Wir haben aktuell verschiedene klinische Studien mit
mRNA-basierten Behandlungsansitzen laufen, so-
wohl gegen Infektionskrankheiten wie Malaria, Tu-
berkulose und mpox als auch in verschiedenen Krebs-
indikationen wie Magen-, Lungen und DarmkKkrebs.

Wie kann eine Impfung gegen Krebs aussehen?

Krebs ist eine sehr komplexe Erkrankung. Es gibt viele
unterschiedliche Krebsarten in verschiedenen Stadien
und diese unterscheiden sich von Patient zu Patient.
Sogar innerhalb eines Tumors eines Patienten gibt es
unterschiedliche Krebszellen. Deshalb arbeiten wir
an Behandlungsansitzen, bei denen eine Impfung
entweder auf eine spezielle Krebsart oder sogar auf
den Tumor eines individuellen Patienten zugeschnit-
ten ist. Dafir analysieren wir die Tumorprobe eines
einzelnen Patienten und wihlen mithilfe von KI die
Mutationen aus, die sich am besten dafiir eignen, dass
das Immunsystem diesen Tumor prézise erkennt und
attackiert. Die Impfung wird dann auf Basis dieser
Analyse hergestellt.

Wann wird die Impfung kommen?

Fiir unsere ersten mRNA-basierten Krebsimpfstoffe
erwarten wir aktuell, dass sie noch vor 2030 zuge-
lassen werden konnen.



SPEZIAL: Wenn Ideen Wirklichkeit werden

23

Wirkungsvoll und erstattungsfiahig: Telemedizin

in Herzensangelegenheiten

Bei der Betreuung von Menschen mit chronischer Herzschwiche hilft die Telemedizin, Leben zu verldngern und
Klinikaufenthalte zu verringern. Seit 2022 wird die telemedizinische Mitbetreuung auch von den Krankenkassen

erstattet.

Die Ziffern 13586 und 13587 stehen
fiir eine wichtige Wegmarke in

der deutschen Herzmedizin - und
einen gelungenen Transfer von der
Forschung in die Patientenversor-
gung. Uber diese Zahlenfolge in
der Gebiithrenordnung (GOP) kann
die erginzende telemedizinische
Betreuung von Menschen mit
fortschreitender Herzschwiche bei °
den gesetzlichen Krankenkassen
abgerechnet werden. Und nicht
nur das. Die Ziffern 13586 und
13587 stehen auch fiir das Zusam-
menspiel von leidenschaftlich
betriebener Wissenschaft, innova-
tiver Entwicklung und engagierter
Forschungsfoérderung.

Prasanz-

Patient

. . . M
,Wir haben ein wirkungsvolles il

neues medizinisches Verfahren
entwickelt, wie Menschen mit einer
schweren Erkrankung deutlich
langer leben konnen und dabei
weniger Zeit im Krankenhaus ver-
bringen missen®, fasst der Berliner
Kardiologe Professor Dr. Friedrich
Kohler zusammen, ,,davon traumt
wohl jeder Arzt und jede Arztin,
aber nicht jeder und jede hat das Gliick, dass sich
dieser Traum erfiillt.“ Gemeinsam mit seinem Team
hat Kohler entscheidend dazu beigetragen, dass die
digitale Mitbetreuung von Herzschwiche-Patienten
als erste telemedizinische Anwendung tiberhaupt den
Weg in die Regelversorgung geschafft hat.

Behandlung sind.

Die Herausforderung: Die technische Entwicklung
und ihr wissenschaftlicher Nachweis

Nach wie vor ist Herzschwéche, in der Fachsprache
auch Herzinsuffizienz genannt, in Deutschland die
héufigste Ursache fiir einen Krankenhausaufenthalt.
Und die Haufigkeit der Erkrankungen nimmt zu:
Hierzulande sind mehr als 2,9 Millionen Menschen

VETSOTgUNg

mnnp ﬁ

Aufsuchung eines
Krankenhauses

s HHE

Wie Telemedizin hilft: Wichtige Vitalwerte wie Blutdruck, Kérpergewicht und Sauerstoff-
sattigung werden drahtlos an das telemedizinische Herzzentrum tibertragen und taglich
von Arztinnen und Arzten ausgewertet. Verschlechtern sich die Werte, informieren sie den
Patienten bzw. die Patientin sowie die Arztinnen und Arzte, bei denen die Betroffenen in

=1
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von einer Herzschwiche betroffen, jedes Jahr
kommen etwa 300.000 Neuerkrankungen hinzu.

Um diesen Patientinnen und Patienten besser helfen
zu konnen, brachte Kohler, Leiter des Zentrums fiir
kardiovaskulire Telemedizin an der Berliner Cha-
rité, 2013 die klinische Studie TIM-HF2 (Telemedical
Interventional Management in Heart Failure II) auf
den Weg. Sie sollte klaren, ob es moglich ist, Betrof-
fene iber einen langeren Zeitraum aufierhalb eines
Krankenhauses zu behandeln und gleichzeitig ihre
Lebenserwartung und Lebensqualitit zu erh6hen.
Auch wollte man herausfinden, ob telemedizini-
sche Anwendungen in der Lage sind, Hausirzte und
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-drztinnen zu entlasten, die gerade im landlichen
Raum vielfach die Versorgung tibernehmen.

Bevor diese klinische Studie starten konnte, galt es
jedoch, einen Partner zu finden, der die daftir notige
innovative Technologie bereitstellen konnte. ,Das hat
drei Jahre gedauert und war ein fordernder Prozess®,
sagt Friedrich Kohler, ,wir mussten schauen, was

in der klinischen Anwendung gebraucht wird und
lernen, was technisch méglich sowie bei der Uber-
tragung iiber das Mobilfunknetz machbar ist. Es gab
grofde und kleine Partner, es galt, Zeitpldne einzu-
halten - hier als Arzt und Projektleiter zu vermitteln,
war nicht immer nur ein Kuschelkurs.”

Herz- und Kreislauf-Erkrankungen

Die meisten Menschen in Deutschland sterben
an den Folgen einer Herz- oder Kreislauf-Erkran-
kung - Herzinfarkte, Herzschwache, der plotzli-
che Herztod, Schlaganfalle, Bluthochdruck und
Lungenembolien fordern weit mehr Todesopfer

als Krebs. Ein Lichtblick dabei: Eine Herzschwa-
che, in der Fachsprache Herzinsuffizienz genannt,
kann immer besser behandelt werden, die Zahl der
damit verbundenen Todesfélle geht zuriick. Grof3e
Hoffnungen in der Behandlung dieser Volkskrank-
heit verbinden sich mit der Telemedizin.

Allen Projektbeteiligten wurde personlich viel abver-
langt: Um die angestrebten 200 Studienzentren zu
finden, besuchte Kohler selbst mehr als 800 Praxen
von niedergelassenen Kolleginnen und Kollegen in
ganz Deutschland, hatten die Techniker ein einfach zu
bedienendes System zur sicheren Messung und Uber-
tragung von Patientendaten zu entwickeln, galt es
Pflegekrifte zu finden, die die Studienteilnehmerin-
nen und -teilnehmer notfalls auch am Wochenende
in der Bedienung dieser Gerite schulten, und nicht
zuletzt eventuelle Funklécher im deutschen Mobil-
netz bei der drahtlosen Ubermittlung von Daten zu
iberwinden.

Die Methode: Betreuung rund um die Uhr
dank drahtloser Ubermittlung

Am Ende wurden fir die Studie TIM-HF2 mehr
als 1.500 Patientinnen und Patienten ausgewdahlt.
Ergidnzend zur Standardversorgung erhielten sie

Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung

Dauerbeobachtung: Die an das Telemedizinische Zentrum der Charité
ibermittelten Daten der Studienteilnehmenden wurden von Arzten
und Pflegekraften ausgewertet — rund um die Uhr und an sieben Tagen
der Woche, um im Notfall schnell reagieren zu kénnen.

vier verschiedene Messgeréte: ein EKG-Gerit, ein
Blutdruckmessgerit, eine Personenwaage und ein
Tablet, auf dem sie ihren Gesundheitszustand selbst
einschitzen konnten. Wichtige Vitalwerte wie
Blutdruck, Korpergewicht und Sauerstoffsittigung
wurden tiber das Tablet an das telemedizinische
Herzzentrum der Charité iibertragen, ohne dass die
Patientinnen und Patienten Arztbesuche und damit
oft lange Anfahrtswege auf sich nehmen mussten.
An der Charité wurden die ibermittelten Daten von
Arzten und Pflegekriften ausgewertet - rund um die
Uhr und an sieben Tagen der Woche. Verschlechterten
sich die Werte, konnten die Arzte die Medikation
anpassen oder Empfehlungen fiir einen ambulanten
Arztbesuch bzw. eine Krankenhauseinweisung
aussprechen.

Das Besondere: Forschung ,,im Team* mit

den Betroffenen

Fiir den Erfolg der Untersuchung entscheidend war,
dass sie gut in den Lebensalltag der Patienten passte:
,Unsere Patienten sind keine IT-Spezialisten. AufRer-
dem sollten sie nicht das Gefithl bekommen, anonym
tber technische Geréte betreut zu werden, beschreibt
Kohler. Deshalb wurden Pflegekréfte zu den Studien-
teilnehmern geschickt, um sie im Umgang mit den
Geriten zu schulen, und die gleichen Pflegekrifte
fihrten alle vier Wochen Gespriache mit ihnen. Die-
ser personliche Kontakt und die enge Betreuung habe
den Patienten das Gefiihl gegeben, dass ,alle ein Team
bilden und die Patienten auch offener gegentiber der
Technik und der Telemedizin werden lassen, erinnert
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sich der Kardiologe. ,Das grofie Engagement aller
Beteiligten und nicht zuletzt der Patienten hat mich
bei der Stange gehalten.”

Das Ergebnis der TIM-HF2-Studie gab Kéhler und
seinem Team auf iberzeugende Weise recht. Die Stu-
die zeigte, dass die zuséitzlich iiber Telemonitoring
betreuten Patientinnen und Patienten spiirbar besser
versorgt werden konnten. Sie mussten weniger Tage
stationdr in einer Klinik behandelt werden, gleichzei-
tig erhohte sich die Uberlebensrate in der Telemonito-
ring-Gruppe im ersten Jahr um 27 Prozent. Ein echter
Durchbruch - der im Lancet veroffentlicht wurde,
einem der renommiertesten medizinischen Fach-
magazine. ,Weltweit wurde unsere Studie mehr als
525-mal zitiert - das war richtig grofies medizinisches
Kino und macht mich bis heute stolz“, so Koéhler.

Der Einschnitt: Pandemie dndert Sicht auf

die Telemedizin

Zéhlte Kohler zum Start seiner Forschungsarbeiten
noch zu den Pionieren der Telemedizin in Deutsch-
land, war die Coronapandemie auch fir ihn ein
Wendepunkt: Mit ihr wurde die Telemedizin fiir die
Betreuung jener Herzpatientinnen und -patienten
unverzichtbar, bei denen Eingriffe verschoben werden
mussten. Fiir Kéhler eine personliche Bestdtigung:
,Plotzlich war das Tor fuir die Telemedizin weit offen,
hat sich die Sicht auch der Arzteschaft auf die Teleme-
dizin verdndert - was nicht zuletzt daran erkennbar
ist, dass das Fernbehandlungsverbot inzwischen weit-
gehend gefallen ist.”

Im Dezember 2020, knapp zwei Jahre nach Abschluss
seiner Studie, war das datengestiitzte Management
fir Patienten mit Herzschwiche als eigenstandige
Methode anerkannt worden - die Voraussetzung fir
die Uberfiihrung eines Verfahrens in die Regelversor-
gung. Ein weiteres Jahr spater wurden die EBM-Zif-
fern festgelegt, seit dem 1. Januar 2022 iibernehmen
die Krankenkassen die Kosten fiir die telemedizini-
sche Mitbetreuung.

Die nichste GroRenordnung: Telemed5000

Zu diesem Zeitpunkt und auf der TIM-HF2-Studie
aufbauend hatte Friedrich Kéhler mit Telemed5000
langst schon das niachste Projekt am Start. Hier ging
es darum, ,ein Alltagsmodell zu entwickeln, um ein
Vielfaches der Patientenzahl unserer Studie zu versor-
gen.“ Ein einzelnes Telemedizinzentrum (TMZ) wie an
der Charité kann laut Kohler etwa 500 Patientinnen

25

und Patienten versorgen, fiir die Mitbetreuung von
mehreren Tausend Betroffenen brauchte es eine
sintelligente” Losung. Gemeinsam mit Partnern aus
Wirtschaft und Wissenschaft entwickelte die Charité
ein System, das sich auf Methoden der Kiinstlichen
Intelligenz (KI) stiitzt und die taglich im TMZ ein-
gehenden Vitaldaten ,vorverarbeitet“ und damit das
medizinische Personal in seinen Entscheidungen un-
terstlitzt. Zusitzlich zu bereits zuvor ermittelten Wer-
ten sollen mittels Smartphones und Wearables neue
Vitalparameter aufgezeichnet werden - beispielsweise
die Stimme des Patienten und seine korperliche Akti-
vitit -, um eine Verschlechterung des Gesundheits-
zustandes frithzeitig erkennen zu kénnen.

Von TIM-HF2 bis Telemed5000

Die von Professor Dr. Friedrich Kohler geleitete
klinische Studie TIM-HF2 wurde im Rahmen des
Forschungsvorhabens ,Gesundheitsregion der
Zukunft Nordbrandenburg - Fontane“ gefordert,
mit dem die Betreuung von Herz-Kreislauf-
Erkrankten im strukturschwachen landlichen
Raum verbessert werden sollte. Von 2009 bis 2018
stellte das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) dafiir insgesamt rund 10,2 Mil-
lionen Euro bereit.

Ebenfalls an der Berliner Charité wurde von 2019
bis 2023 das Folgeprojekt Telemed5000 durchge-
fuhrt, das Fordergelder des Bundesministeriums
fur Wirtschaft und Energie, dem heutigen Bundes-
ministerium fir Wirtschaft und Klimaschutz
(BMWHK), in Hohe von rund 4,5 Millionen Euro
erhielt.

Technisch ist es machbar, mit diesem System eine
grofde Zahl von Patientinnen und Patienten zu ver-
sorgen - das ergaben drei klinische Studien, die bis
2022 im Projekt Telemed5000 durchgefiihrt wurden.
Dank KI konnten bei gleichbleibender Personalstirke
rund 5.000 Patienten pro TMZ betreut werden. Wie
bei allen neuen Technologien wird aber auch hier
noch etwas Zeit ins Land gehen miissen, bis sie im kli-
nischen Alltag ankommen. Was fiir die Herzmedizin
gut ist, konnte aber auch fiir andere Erkrankungen
gelten, ist Friedrich Kohler iberzeugt: ,,Hier sind wir
als Forscher noch langst nicht am Ende der Fahnen-
stange angelangt®, sagt er, ,ganz im Gegenteil.“
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Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung

Die Malaria-Impfung ist da: Ein kleiner Pieks

gegen den todlichen Stich

RTS,S/AS01 klingt ein wenig nach Science-Fiction. Doch hinter den Buchstaben verbirgt sich einer der gréRten
Forschungserfolge der Medizin: Nach jahrzehntelangen Anstrengungen ist es erstmals gelungen, einen Impfstoff

gegen Malaria zu entwickeln.

Malaria ist eine der schlimms-
ten Infektionskrankheiten
weltweit. Jedes Jahr sterben
etwa 600.000 Menschen daran.
Insbesondere fiir den afri-
kanischen Kontinent ist die
Krankheit eine wahre Geif3el:
95 Prozent der weltweiten
Infektionen und 96 Prozent der Todesfille wurden in
Afrika registriert - besonders hdufig sind Schwangere,
Babys und Kleinkinder betroffen. Medikamente gibt
es zwar, diese sind jedoch haufig nicht zugianglich, zu
teuer - oder sie wirken nicht, denn der Malaria-
Erreger namens Plasmodium reagiert schnell
und wird resistent gegen Wirkstoffe, die seinen
komplizierten Lebenszyklus storen.

beigetragen.

Warum Malaria-Forschung nichts

fiir Ungeduldige ist

Nach vielen Jahren des Forschens und
Verhandelns mit Geldgebern, Institutionen
und Regierungen geht es nun sichtbar voran,
denn in den Gebieten mit dem hoéchsten
Malaria-Risiko in Afrika beginnt erstmals
eine umfassende Impfkampagne fir Klein-
kinder. Geimpft wird der in rund 40 Jahren
Forschung entwickelte Impfstoff RTS,S/AS01
(Handelsname Mosquirix), der gegen den
Malaria-Erreger Plasmodium falciparum und
damit gegen die besonders gefihrliche Malaria
tropica wirkt. Ein zweiter, sehr vielverspre-
chender Impfstoff namens R21/Matrix-M
folgte. Nur mit viel Geduld, kollektiver Anstrengung
und erheblichem finanziellen Aufwand konnte
dieser Erfolg erzielt werden: Die Entwicklung von
RTS,S wurde von der Nichtregierungsorganisation
PATH uber eine Produktentwicklungspartnerschaft
aus Forschenden, dem Pharmaunternehmen Glaxo-
SmithKline und der Bill-&-Melinda-Gates-Stiftung
vorangetrieben. Der Malaria-Impfstoff wurde als
erster Wirkstoff weltweit von der Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) empfohlen, sein Einsatz in Afrika
wird nun von der internationalen Impfstoffallianz

99 Dieses Projekt ist ein
echter Leuchtturm, denn
Malaria-Forscher weltweit
haben zu diesem Erfolg

Professor Dr. Peter Kremsner

Gavi (Global Alliance for Vaccines
and Immunisation) finanziert und
vom Kinderhilfswerk der Vereinten
Nationen (UNICEF) organisiert.

Deutschland ist auf unterschiedli-
che Weise mit diesem historischen
Schritt verwoben: Es unterstiitzt als
Geberland die Impfallianz Gavi in den Jahren 2021
bis 2025 mit rund 600 Millionen Euro. Auch die vor-
herige Impfstoff-Entwicklung wurde mit deutschen
Fordergeldern unterstiitzt: Das Bundesministerium

Schwere Krankheit, komplizierter Erreger: Jahrzehntelang konnte Malaria nur
durch Medikamente und Vorbeugung, wie beispielsweise das Schlafen unter
Moskitonetzen, bekampft werden.

fir Bildung und Forschung (BMBF) férderte hierfir
mit rund 7,7 Millionen Euro zwei Studien des PATH-
Gesamtportfolios. Und schlief}lich engagieren sich
Forschende des Deutschen Zentrums fiir Infekti-
onsforschung (DZIF), das gemeinsam von Bund und
Lindern finanziert wird, im Kampf gegen Malaria.
Einer von ihnen ist Professor Dr. Peter Kremsner,
Direktor des Instituts fiir Tropenmedizin am Univer-
sitatsklinikum Tibingen und Stellvertretender Ko-
ordinator des Bereichs ,Malaria und vernachlissigte
Tropenkrankheiten am DZIF. ,Dieses Projekt ist ein
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Kaum zu fassen: Ein Parasit mit

vielen Gestalten

Um sich zu vermehren, brauchen Einzeller der
Gattung Plasmodium zwei unterschiedliche Wirte:
den Menschen und eine Miicke. Nach dem fatalen
Stich nachts oder in den Abendstunden gelangen
die Malaria-Erreger zunachst in die Blutbahn des
Menschen und befallen dann die Leber. Hier entwi-
ckeln sie sich zu sogenannten Merozoiten, welche
die bekannten Symptome der Malaria auslsen:
Sie iberschwemmen schlagartig die BlutgefaRe
und infizieren die roten Blutkdrperchen. Dort
reifen sie heran und teilen sich. SchlieRlich platzen
die Blutkdrperchen und schwemmen so eine neue
Generation von Merozoiten ins Blut. Der Kérper
reagiert auf die Abbauprodukte der roten Blutkor-
perchen mit starkem Fieber. Als todlichste Form
der Malaria gilt die vom Erreger Plasmodium
falciparum ausgeldste Malaria tropica, bei der
zusatzlich Krampfe, Bewusstseinsstérungen und
Atemprobleme auftreten kdnnen.
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echter Leuchtturm, denn hier haben Malaria-Forscher
weltweit zusammengearbeitet. Nur so konnte der
allererste wirksame Impfstoff zugelassen werden®, so
Kremsner, der unter anderem an verschiedenen klini-
schen Studien von PATH sowie an der Auswahl des die
Impfkraft verstirkenden Zusatzes AS01 beteiligt war.

Ein gutes Werkzeug - aber noch nicht die
Losung des Problems

Die Entwicklung des Impfstoffes durch Forschende
der Pharmafirma GlaxoSmithKline erfolgte bereits
im Jahr 1984. Doch erst 30 Jahre spiter konnte die
entscheidende Phase-3-Studie zur Wirksamkeit und
Sicherheit von RTS,S durchgeftihrt werden, an der
15.459 Sauglinge und Kleinkinder teilnahmen. Es
folgte ein Umsetzungsprogramm durch die WHO,
das 2019 mit Impfungen in Gebieten von Ghana,
Kenia und Malawi begann und bis Ende 2023 fort-
gesetzt wurde. In den drei Lindern wurden mehr als
sechs Millionen Dosen RTS,S verabreicht. Doch es
gibt - wie so hdufig - keine einfache Losung fiir ein
grofdes Problem: Der Impfstoff ist gut vertréglich,
schiitzt aber nicht alle Kinder. In den Gebieten, in
denen Mosquirix eingesetzt wurde, sind laut WHO
30 Prozent weniger Kinder an Malaria gestorben als

Die Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Impfstoffes wurden in mehreren klinischen Studien und einem Pilotprogramm in drei afrikanischen
Landern untersucht.
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zuvor. Unter den geimpften Kindern hatten aufierdem
deutlich weniger Kinder einen schweren Malaria-Ver-
lauf oder mussten im Krankenhaus behandelt werden.

Tropenmediziner Kremsner sieht Grund fr Optimis-
mus: ,Es ist der erste Impfstoff, der es iberhaupt ge-
schafft hat®, sagt er. ,RTS,S ist ein sehr gutes Werkzeug
im groflen Kampf gegen die Malaria. Man kann damit
die Krankheit nicht ausrotten, kombiniert man ihn
allerdings mit dem Einsatz von Moskitonetzen sowie
einer sehr guten Diagnostik und einer prompten The-
rapie, so lasst sie sich zumindest einddmmen®, fasst er
zusammen und erginzt: ,Und die Forschung geht ja
weiter — aktuell werden schon wieder neue Anséitze
vom BMBF gefordert, die sich in den anstehenden kli-
nischen Studien als wirksamer erweisen konnten.”

10

Professor Dr. Peter Kremsner ist Direktor des Insti-
tuts fiir Tropenmedizin am Universitdtsklinikum
Tibingen, Stellvertretender Koordinator des Bereichs
»~Malaria und vernachléssigte Tropenkrankheiten“ am
Deutschen Zentrum fiir Infektionsforschung (DZIF)
und Griinder des medizinischen Forschungszent-
rums in Lambaréné (Gabun). Er war als Mitglied des
leitenden Studienkomitees und als Koordinator der
klinischen Studien in Lambaréné unter anderem an
der Phase-3-Priifung des Malaria-Impfstoffs RTS,S/
ASO01 beteiligt.

Nachgefragt

Warum ist die Entwicklung eines Impfstoffs gegen
Malaria so schwierig?

Weil der Malaria-Erreger genetisch gesehen fast

so komplex wie der Mensch ist! Er ist zwar nur ein
Einzeller, verfiigt aber mit rund 5.000 aktiven Genen
tiber so viele Erbinformationen wie manches Sduge-
tier. Auch ist sein Lebenszyklus sehr kompliziert - der
Erreger wechselt mehrfach seinen Aufenthaltsort
und sein Erscheinungsbild. Das macht die Impfstoff-
entwicklung so schwierig: Es gibt eine Vielzahl von
Oberflachenproteinen, die jeweils fiir kurze Zeit im
Verlauf der Infektion Ansatzpunkt fiir eine Impfung
sein kénnen. Das Coronavirus war - zum Glick - im
Vergleich zu Plasmodium wirklich simpel aufgebaut,
aber selbst da brauchte es weltweite Forschungs-
anstrengungen, um schnell wihrend der Pandemie
wirksame Impfstoffe zu entwickeln.

Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung

Professor Dr. Peter Kremsner

Sie und Ihr Team arbeiten an neuen Impfstoffen:
Wie ist der Stand der Dinge?

Wir verfolgen gerade verschiedene Wege, die alle das
sogenannte Sporozoiten-Stadium des Erregers angrei-
fen - also die infektitse Form, die beim Stich einer
Miicke in die menschliche Blutbahn gelangt und sich
dann in der Leber einnistet. Flir besonders vielver-
sprechend halte ich einen Ansatz, den wir gemeinsam
mit Forschenden aus den USA verfolgen: Hier gelang
es, einen Parasiten zu entwickeln, bei dem zwei fiir
seine Entwicklung entscheidende Gene nicht mehr
funktionsfahig sind. Bei der Impfung l6sen diese Plas-
modien zwar eine Immunantwort aus, stellen ihre
Entwicklung dann aber ein und gelangen nicht mehr
ins Blut der Betroffenen.

Hilt der Malaria-Erreger auch weiterhin Uberraschun-
gen fiir Sie bereit?

Aber ja - hier ein Beispiel: Plasmodium hat uns
gezeigt, dass es nicht nur auf die Art des Impfstoffs
ankommt, sondern auch sehr genau auf den richtigen
Zeitpunkt der Impfung. Bei einer unserer Studien war
umstritten, ob nach der ersten Impfung die zweite
nach finf oder erst nach sieben Tagen folgen sollte.
Parallele Studien zeigten: Bei einer zweiten Impfung
am fiinften Tag konnten wir in der Studie nahezu
hundertprozentigen Schutz erreichen, wihrend es bei
der zweiten Behandlung am siebten Tag nur hochs-
tens 20 Prozent waren. Nur 48 Stunden machten also
den - unter realen Bedingungen lebenswichtigen -
Unterschied zwischen Erfolg und Misserfolg aus.
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Passgenaue Therapie fiir Menschen mit

Lungenkrebs

Viele Menschen mit Lungenkrebs erhalten heute Therapien, die individuell auf sie zugeschnitten sind. Moglich
wurde dies dank enormer technischer Fortschritte — und dank des Spiirsinns und der Beharrlichkeit eines Netzwerks

aus Koln.

Lungenkrebs ist nicht gleich Lungenkrebs. Es exis-
tieren zahlreiche Unterarten - jede von ihnen mit
einer ganz eigenen genetischen Ausstattung. Einige
dieser kleinen Unterschiede und Abweichungen im
Erbgut machen den Tumor angreifbar und damit
oft eine gezielte Therapie moglich. Menschen mit
Lungenkrebs konnen so heute wesentlich wirkungs-
voller behandelt werden als noch vor einigen
Jahren. Die molekulare Analyse des Tumors verrit
den Arztinnen und Arzten, ob die Krebszellen eine
genetische ,Schwachstelle aufweisen — und welche
Wirkstoffe hier ansetzen.

Moglich wurde dieser Therapieansatz durch
die enormen technologischen Fortschritte um

die Jahrtausendwende: Ab diesem Zeitpunkt
konnten Genom-Analysen mithilfe von Hoch-
durchsatzverfahren routineméifiig und im grofien
Stil durchgefiithrt werden und eigens dafiir ent-
wickelte IT-Losungen die enormen Datenmengen
innerhalb kiirzester Zeit effektiv auswerten. ,Als die
ersten Gensequenzen von Tumoren entschliisselt
wurden, war uns sofort klar: Das wird auch die
Therapie beeinflussen®, beschreibt Dr. Roman Thomas
den ,historischen Moment*®, der den Grundstein fiir
seine Forschungsarbeiten legte. Das Interesse an
diesem Forschungsfeld hat Thomas nie verlassen,
heute ist er Professor an der Universitit zu Kéln

und leitet die dortige Abteilung fiir Translationale
Genomik.

Zentral testen - dezentral behandeln: Im nationalen Netzwerk Genomische Medizin werden die Untersuchungsergebnisse von einem Team aus
Expertinnen und Experten beurteilt. Die anschlieBende Behandlung erfolgt méglichst heimatnah bei der betreuenden Arztin oder dem Arzt.
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Molekulare Analysen erganzen
den Blick durch das Mikroskop
Gewebeproben von Lungentu-
moren wurden lange nur unter
dem Mikroskop analysiert. Anhand
dieser Beobachtungen, der Tumor-
histologie, wurden sie bestimmten
Untergruppen zugeordnet und aus
dieser Zuordnung entsprechende
Therapieempfehlungen abge-

leitet — zumeist eine Operation,
Chemotherapie oder Bestrahlung.
Gemeinsam mit Professor Dr. Jirgen
Wolf und Professor Dr. Reinhard
Bittner konnte Thomas nach-
weisen, dass die Diagnose auf Basis
einer molekularen Analyse deutlich
préziser getroffen werden kann -
und die Therapieempfehlungen
dadurch wesentlich wirkungsvoller
sind.

Ein wichtiger Schliissel zum Erfolg
war die unterschiedliche Exper-
tise, die die drei Wissenschaftler
mitbrachten: Wolf ist Onkologe, er
behandelt Krebspatientinnen und
-patienten im Krankenhaus, heute
leitet er das Centrum fiir Integrierte
Onkologie (CIO) in K6In. Biittner

ist Pathologe, er stellt Diagnosen
beispielsweise anhand von Gewebe-
proben und ist heute Direktor des
Instituts fir Pathologie der Univer-
sitat Koln. Thomas selbst erforscht
bereits seit seiner Doktorarbeit die
molekularen Grundlagen von Krebs-
erkrankungen - in deutschen und
US-amerikanischen Laboren.

Der Weg in die Regelversorgung

,Damals waren wir die Ersten, die in Deutschland zu
Lungenkrebs geforscht haben®, beschreibt Thomas

die ersten Schritte des gemeinsamen - und letztlich
bahnbrechenden - Forschungsprojektes. ,,Gestartet
sind wir mit nur einer Patientin, aber bereits sehr frith
konnten wir in die Breite gehen - und Gewebeproben
von sehr vielen Patientinnen und Patienten sowohl
mikroskopisch als auch molekular untersuchen.” Es
folgte eine durch das Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) geforderte Studie, in der das

Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung

Ein Netzwerk fir Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittenem Lungenkrebs
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Standorte des bundesweiten nationalen Netzwerks Genomische Medizin (nNGM): Uber das
Netzwerk erhalten Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkrebs Zugang zu
molekularer Diagnostik und innovativen Therapien - auch im Rahmen von klinischen Studien.

Lungenkrebsgewebe von mehr als 5.000 Patientin-
nen und Patienten analysiert wurde. ,Durch unseren
Ansatz konnten wir Formen von Lungenkrebs, die
seit Jahrzehnten durch die Fachliteratur und durch
die Lehrbiicher geistern, quasi eliminieren. Wir haben
nachgewiesen, dass es sich bei diesen nicht um eine
eigene Unterart handelt, sondern um eine Variante
von einem anderen, sehr viel hdaufigeren Lungen-
krebs - fiir den es wirkungsvolle Behandlungsoptio-
nen gibt.”
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Das nationale Netzwerk Genomische
Medizin (nNGM) Lungenkrebs

Heute erhalten Gber das nationale Netzwerk
Genomische Medizin (NNGM) Lungenkrebs
bundesweit Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem Lungenkrebs Zugang zu mole-
kularer Diagnostik und neuesten Therapien - auch
im Rahmen von klinischen Studien. Gegriindet
wurde das interdisziplinare Netzwerk, das seit 2018
von der Deutschen Krebshilfe (DKH) geférdert
wird, von den drei Kélner Medizinern Professor

Dr. Jirgen Wolf, Professor Dr. Roman Thomas

und Professor Dr. Reinhard Biittner. Sie haben
maligeblich dazu beigetragen, dass das gemeinsam
entwickelte Konzept der personalisierten Lungen-
krebstherapie in die Routineversorgung tberfiihrt
wurde. Mittlerweile kommt es in 29 NnNGM-
Zentren (darunter alle von der DKH geférderten
Spitzenzentren) in Deutschland zum Einsatz -
inklusive umliegender Krankenhauser und
niedergelassener Onkologen.

Im Jahr 2010 griindeten die drei Wissenschaftler
daraufhin das Kolner ,Netzwerk Genomische Medi-
zin (NGM) Lungenkrebs®, den Vorgianger des heutigen
nNGM. Thr Ziel: die molekulare Diagnostik in die
Routineversorgung zu bringen, um moglichst vielen
Menschen helfen zu kénnen. ,Wir haben unzihlige
Fallbeispiele studiert, Datenbanken durchforstet
und medizinische Berichte ausgewertet. Und uns
mit Arztinnen und Arzten weltweit ausgetauscht,
um unsere Expertise weiter auszubauen. Teilweise
konnten wir aufgrund unserer Erfahrungen andere
Therapien empfehlen - oder Diagnosen korrigie-
ren. Durch die substanzielle Forderung des BMBF
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und durch die Stiftung Deutsche Krebshilfe konn-
ten Jurgen Wolf und Reinhard Biittner unsere
Erkenntnisse mit dem nNGM schliefilich in die Rou-
tineversorgung in Deutschland tiberfithren - und
damit unsere Vision wahr werden lassen®, so Thomas.
Heute kooperieren rund 70 Krankenkassen mit dem
nNGM; das ermoglicht rund 95 Prozent der Patien-
tinnen und Patienten in Deutschland den Zugang zu
passgenauen Therapien.

Auf der Suche nach weiteren therapierbaren
Verdanderungen

Doch nicht fiir jede Form des Lungenkrebses gibt
es auch bereits einen geeigneten Wirkstoff. Daher
kommt der Grundlagenforschung immer noch
eine grofie Bedeutung zu. In zahlreichen Einzelpro-
jekten sucht Thomas gemeinsam mit seinem For-
schungsteam von der Abteilung fir Translationale
Genomik auch weiterhin nach bislang unbekannten
genetischen Verdnderungen, um ihre Funktion zu
verstehen und moégliche Behandlungsoptionen zu
identifizieren.

Ein Beispiel hierfiir ist die von seiner Arbeits-

gruppe entdeckte Fusion des Neuregulin-1-Gens
(NRG1). Gefunden wurde diese bei Menschen, die
keine anderen bislang bekannten Verdnderungen
aufwiesen - und trotzdem an einer bestimmten
Lungenkrebsform erkrankt sind. Zum Erfolg fiihrte
eine neue Technologie fiir Genanalytik und ein eigens
dafiir entwickeltes computergestiitztes Auswertungs-
verfahren. Ein Pharmaunternehmen aus den USA

hat schon einen passenden Wirkstoff im Portfolio,
der in klinischen Studien bereits vielversprechende
Ergebnisse gezeigt hat. Thomas hofft auf eine baldige
Zulassung. ,Nichts wiirde mich mehr freuen, als zu
sehen, wie unsere Forschung letztlich den Patien-
tinnen und Patienten zugutekommt®, kommentiert
Thomas.
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Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung

Ein Gel mit unbeschrinkter Haftung

Nierensteine treten haufig zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr auf. Werden sie entfernt, so verbleiben oft Reste
in der Niere, die erneut zu gréBeren Steinen anwachsen kénnen. Mit einem medizinischen Gel kénnen diese

Uberbleibsel nun aus der Niere entfernt werden.

Manchmal beginnt eine
Erfolgsgeschichte mit einem
Anruf: Ein Arzt aus Freiburg
suchte nach einem Weg, klei-
nere Steine - den sogenannten
Steingries — wirkungsvoll aus

der Niere zu entfernen. ,Auf
einen solchen Anruf kann man
nattiirlich nicht direkt mit einem
Losungsvorschlag antworten.

Im Gegenteil - im Laufe des
Gesprachs wurde das Pflichten-
heft immer linger: Wir mussten
etwas finden, das gut vertréaglich
und biologisch abbaubar ist - und
weder die OP-Materialien noch
die menschliche Schleimhaut
verklebt®, beschreibt der Wissen-
schaftler Dr. Ingo Grunwald

den initialen Moment seines
Forschungsprojektes. Der heutige
Professor arbeitete damals am Fraunhofer-Institut
fiir Fertigungstechnik und angewandte Material-
forschung (IFAM). Sein Spezialgebiet sind biologische
Klebeverfahren.

Was nun folgte, war eine Art Marktrecherche: Gibt
es hier wirklich medizinischen Bedarf? ,Wir haben
zunachst einmal gepriift, wie viele Menschen jahr-
lich aufgrund von Nierensteinen behandelt werden
miissen — die Zahlen sprechen fiir sich: Allein in
Deutschland werden pro Jahr etwa 400.000 endo-
skopische Eingriffe durchgefiihrt, um Nierensteine
zu entfernen. Dabei verbleiben hiufig kleinere Frag-
mente in der Niere. Aus diesen zuriickgelassenen
Resten konnen innerhalb von Monaten oder Jahren
erneut grofiere Nierensteine entstehen - und weitere
Eingriffe werden notig*, erlautert Diplom-Ingenieur
Manfred Peschka.

Die Lésung: Ein Hydrogel mit zwei Komponenten
In Zusammenarbeit mit der Klinik fiir Urologie des
Universitatsklinikums Freiburg entwickelten die
beiden Forscher in den nun folgenden Jahren ein bio-
kompatibles Hydrogel, das heute in vielen Lindern

Dieses Gel hat es in sich - jede Menge Nieren-
steinreste, die iber ein Endoskop einfach aus dem
Kérper entfernt wurden.

unter dem Namen mediNiK als
Medizinprodukt zugelassen ist. Es
besteht aus zwei fliissigen Kom-
ponenten, die nacheinander tiber
ein Endoskop in die Niere gegeben
werden. Die erste Komponente
benetzt den Steingries und bettet
auch die kleineren Fragmente

ein. Nach Zugabe der zweiten
Komponente bildet sich innerhalb
weniger Minuten ein Gel, das
stabil genug ist, um die Steinreste
im Inneren festzuhalten - und
elastisch genug, um tiber das
Endoskop entfernt zu werden. Fiir
den Einsatz des Hydrogels wird
das Endoskop verwendet, mit dem
zuvor bereits die grofieren Stein-
fragmente aus der Niere entfernt
wurde (siehe Kasten) - ein grofier
Vorteil dieses Verfahrens, da keine
weiteren OP-Instrumente benétigt werden. ,Mit dem
Hydrogel konnen die zuriickgebliebenen Steinfrag-
mente effektiv aus der Niere entfernt werden - mit
einem fiir die Patienten sicheren und fiir die Arzte
einfach durchzufiihrenden Eingriff, fasst Peschka
zusammen.

99 Oftist es so, dass Forschende im Labor

etwas entwickeln — und dann tiberlegen,
wie sie ihr Produkt erfolgreich vermarkten
konnen. Das Spannende hier war, dass

die Anfrage direkt aus dem Markt kam.
Denn das bedeutet: Es gibt wirklich einen
Bedarf!

Professor Dr. Ingo Grunwald

Der Wettbewerb GO-Bio: Starthilfe

fiir Firmengriindungen

Bis aus einer guten Idee ein marktreifes Produkt
wird, ist es oft ein langer und kostenintensiver Weg.
»Auch bei uns sind zunéchst Giber zwei Jahre ins Land
gegangen, bis wir unser Projekt intensiv vorantreiben
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konnten. Die Zwischenzeit haben wir dazu genutzt,
um in Spatschicht oder am Wochenende an dem Pro-
jekt weiterzuarbeiten - aber eben auf Sparflamme*,
so Peschka. Den Wendepunkt brachte die Férderung
durch die ,Griitndungsoffensive Biotechnologie - GO-
Bio*, die das Bundesministerium fiir Bildung und
Forschung (BMBF) ins Leben gerufen hat. Die gefor-
derten Arbeitsgruppen sollen neue Forschungsansitze
in den Lebenswissenschaften verfolgen und deren
kommerzielle Verwertung zielgerichtet vorbereiten.
Dabei erfolgt die Férderung durch das BMBF gezielt
bereits in der Frithphase der Projekte.

Neben einer guten Forschungsidee sind aber auch
unternehmerisches Know-how und zusétzliche Inves-
toren fur das langfristige Gelingen eines Projekts
entscheidend. Im GO-Bio-Programm wird daher auch
die unternehmerische Kompetenz der Forschenden
in den sogenannten Griindungsgesprachen gefordert.
Ein Beratungsteam hilft zudem dabei, private Gelder
fir die Projekte einzuwerben. ,Durch die GO-Bio-
Forderung konnten wir ein Team zusammenstellen,
das nicht nur aus Forschenden bestand. Dieser Blick
iiber den Tellerrand - die Uberlegung: Wie kénnen
wir eine Firma daraus machen? Das ist etwas, was

Nierensteine

Nierensteine bilden sich aus Bestandteilen des
Urins. Ab einer bestimmten GrofRe kdnnen diese
nicht mehr ausgeschieden werden und verbleiben
in der Niere. Bereiten sie hier Probleme, stehen
den behandelnden Arztinnen und Arzte mehrere
Maoglichkeiten zur Verfligung, sie zu entfernen.
Eine gdngige Methode ist ein kleiner Eingriff: Die
Arztin oder der Arzt fiihrt iber ein Endoskop einen
kleinen Greifer in die Niere ein. In der Niere wird

der Stein, wenn dieser zu grol} ist, um selbst aus

der Niere herauszukommen, zundchst mechanisch
oder mithilfe eines Lasers zertrimmert. Die
grofleren Fragmente konnen nun tiber den Greifer
gefasst und entfernt werden. Bei den kleineren
Fragmenten gelingt dies allerdings nicht, es ist
etwa so, als ob man mit einer Gabel Reiskérner
aufnehmen maochte. Scheidet der Kérper diese
Fragmente nicht mit dem Urin aus, besteht ein
hohes Risiko, dass sich aus ihnen wieder gréRere
Nierensteine bilden.
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Professor Dr. Ingo Grunwald und Diplom-Ingenieur Manfred Peschka

Biologen wihrend ihrer Ausbildung nicht lernen.

Uns hat es daher enorm geholfen, dass wir erfahrene
Menschen aus der Wirtschaft einbinden konnten*, so
Grunwald. Die sorgfiltige Planung fithrte zum Erfolg:
Im Jahr 2017 griindeten Grunwald und Peschka die
Purenum GmbH als Spin-off des [IFAM in Bremen.
Seit Mitte 2023 agiert diese als Tochterunternehmen
der FARCO-PHARMA GmbH, tiber die mediNiK nun
bereits in vielen Lindern der Welt angeboten wird -
knapp zehn Jahre nach dem initialen Anruf des Frei-
burger Urologen mit dem damals ungeldsten Problem
der kleinen Steinfragmente .

Klebeverfahren fiir Knochenbriiche

Die Forschungsaktivitidten der Purenum GmbH
laufen indes weiter: In dem ebenfalls durch die
GO-Bio-Initiative des BMBF geforderten Nachfolge-
projekt mediGLUE entwickelten die beiden Forscher
gemeinsam mit ihren Mitarbeitenden Klebstoffe,

die zukiinftig fiir den Zusammenhalt von Knochen-
fragmenten eingesetzt werden kénnten. [hre Idee:
Wenn sich selbst kleine Knochensplitter nach einem
komplizierten Bruch durch einen Klebstoff in den
Heilungsprozess integrieren lief3en, kdnnte das die
Beweglichkeit des Gelenks nach dem Abheilen des
Bruchs deutlich verbessern. Auch ein Klebstoff, der
als Ersatz fiir Platten, Schrauben und Négel nach
einem Bruch eingesetzt wird, ist fiir die beiden theo-
retisch denkbar. Er konnte eine zweite Operation zur
Entfernung der eingebrachten Materialien zuktnftig
unnotig machen. ,Das ist aktuell noch Science-
Fiction®, sind sich die beiden Griinder einig, ergdnzen
aber: ,Wer etwas erreichen will, muss sich hohe Ziele
setzen und auch die Moglichkeit des Scheiterns ein-
kalkulieren. Und wir sind nun einmal Optimisten!“
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Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung

Das erste Medikament gegen Hepatitis D

Forschungserfolge brauchen manchmal viel Zeit. Im Falle von Bulevirtide - des weltweit ersten Wirkstoffs gegen
die Infektionskrankheit Hepatitis D - waren es rund 25 Jahre.

Das 2020 von der Europédischen Kommission erstma-
lig zugelassene Medikament Hepcludex auf Basis des
Wirkstoffs Bulevirtide ist ein sogenannter Entry-Inhi-
bitor. Der Wirkstoff blockiert die Andockstellen des
Hepatitis-D-Virus auf der Oberflache der Leberzellen.
Leberzellen kénnen sich, wenn die Leber sich regene-
riert, schnell teilen. Das Medikament schiitzt die sich
neu bildenden Leberzellen vor einer Infektion, wah-
rend befallene Zellen absterben. So dimmt Hepcludex
den Virusbefall des Organs ein. So einfach dieses
Prinzip ist, so langwierig und verschlungen war der
Weg zum Medikament: Er fiihrte auf Umwegen Uber
die Forschung an Enten zum Menschen und erreichte
sein Ziel mithilfe neuer Methoden, die erst wiahrend
der Forschungsarbeiten entstanden.

Von der Grundlagenforschung bis zur Marktreife
Dr. Stephan Urban, Professor am Deutschen Zentrum
fir Infektionsforschung (DZIF) im Universitatskli-
nikum Heidelberg, hatte mit der Entdeckung der
viralen Andockstelle die Entwicklung des Wirkstoffs

ermoglicht. Solche Erfolge sind aber nicht nur eine
Frage des wissenschaftlich Machbaren, sondern auch

a) ohne Therapie

Viren

Rezeptor
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Leberzelle

eine der Finanzierung. Insbesondere beim Ubergang
von der Grundlagenforschung in die erste klinische
Anwendung am Menschen droht vielversprechenden
Projekten das Aus, wenn sie keine Geldgeber finden.
»Dabei geht es schnell um mehrere Millionen Euro.
Das Risiko, dass bei einem solchen, klinisch orientier-
ten Forschungsprojekt auch etwas schiefgehen kann,
wollen viele Investoren nicht tragen®, sagt Urban.

In dieser kritischen Phase spielt die Férderung der
offentlichen Hand eine wichtige Rolle. Sie kann es den
Forschenden erméglichen, aussichtsreiche Projekte
von besonders hoher Relevanz fiir die Versorgung so
weit voranzutreiben, dass Geldgeber aus der Industrie
ihr Potenzial erkennen und die Projekte dann lizen-
sieren und weiterfinanzieren.

Das Bundesministerium fir Bildung und Forschung
(BMBEF) forderte im Rahmen der Ausschreibung
»Innovative Therapieverfahren“ Urbans Arbeiten

zur Entwicklung des Hepatitis-D-Wirkstoffs

mit 2,4 Millionen Euro. Auch das DZIF - zu 90 Prozent
vom BMBF finanziert — unterstiitzte nach seiner
Grindung im Jahr 2012 Urbans Forschung an der

b) mit Therapie

Viren
5
Wirkstoff
w
v Y
Rezeptor
v

Leberzelle

Der Wirkstoff (rot) blockiert den Rezeptor (dunkelgriin), mit dem die Viren (hellgriin) in die Leberzellen gelangen.
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Medizinischen Fakultdt Heidelberg. Zusammen mit ibernahm das US-amerikanische Pharmaunter-
einem Start-up-Unternehmen erfolgte dann die nehmen Gilead die Lizenzrechte und den weltweiten
Weiterentwicklung in mehreren klinischen Studien Vertrieb von Hepcludex.

an Patientinnen und Patienten. Die Untersuchungen

bestitigten die sehr gute Mit Enten fing es an: Die
Vertraglichkeit von Hepcludex. . . Entdeckung des Rezeptors

Sie zeigten eine rasche ,, Ich war immer UberzeUgt Als Urban Mitte der 1990er-Jahre
Normalisierung sowohl der von dem Konzept des seine Forschung begann, hatte er
Leberwerte als auch der Virus- Wirkstoffs, auch als viele zunichst das Hepatitis-B-Virus
last in der Leber und fithrten nicht daran glaubten. (HBV) im Visier. Er wollte heraus-
zu einem Rickgang der Leber- finden, wie die Viren es schaffen,
schidigung. Im Dezember 2020 Professor Dr. Stephan Urban gezielt und effektiv Leberzellen zu

Hepatitis

Hepatitis D ist eine Entziindung der Leber,
hervorgerufen durch das Hepatitis-D-Virus (HDV).
Die Erkrankung tritt nur gemeinsam mit dem
Hepatitis-B-Virus auf. HDV kann zwar eine Zelle

infizieren, sich ohne Hilfe des B-Virus aber nicht ‘T;',]
verbreiten. Viel 6fter und schneller als das B-Virus 4
alleine verursacht es Leberzirrhose und Leber-

krebs. Weltweit leiden mindestens zwolf Millionen P

Menschen an chronischer Hepatitis D. Genauere Professor Dr. Stephan Urban

Zahlen kennt man nicht, da die Verbreitung des

Virus in vielen - vor allem drmeren Ldndern — noch befallen. Das humane Hepatitis-B-Virus zu erfor-
wenig erforscht ist. schen, war mit den damaligen Methoden praktisch

An chronischer Hepatitis B leiden weltweit etwa unmoglich. Und so arbeitete Urban mit einem ver-
300 Millionen Menschen. Davon sterben jéhrlich gleichbaren Hepatitis-Virus aus dem Tierreich und

bis zu einer Million an der Erkrankung. Die Viren dessen Wirt, der Pekingente. Dass er dafiir eine kleine
werden durch Blut/Serum Ubertragen, aber auch Gefluigelzucht aufbauen musste, hat seiner Forschung
wahrend der Geburt von der Mutter auf das Kind. ,einen etwas kuriosen Charakter verliehen®, so Urban.
Deshalb ist ein Impfschutz wichtig. Hepatitis B Mithilfe der Enten fand er heraus, wie der erste Schritt
kann bereits gut mit antiviralen Medikamenten der Infektion ablauft und wie man ihn mithilfe eines
behandelt, aber noch nicht geheilt werden. Peptides aus der Virushiille inhibieren kann: Der
Hepcludex wirkt auch gegen Hepatitis B, ist Vorldufer von Hepcludex/Bulevirtide wurde also in
jedoch zundchst nur zur Therapie von Hepatitis D Pekingenten gefunden.

zugelassen. Es gibt weitere infektiose Formen von

Hepatitis-Viren: Hepatitis-A- und -E-Viren werden Schliissel und Schloss zum Erfolg

Uber die Nahrung und kontaminiertes Trinkwasser Kleine Abschnitte des viralen Proteins und des vom
Ubertragen. Sie l6sen eine akute Leberentziindung Virus zweckentfremdeten Rezeptors auf der Leber-
aus, die aber nicht chronisch wird und haufig zelle passen wie Schliissel und Schloss ineinander.
spontan ausheilt. Eine Hepatitis C hingegen Den Bart des viralen Schliissels - eine kurze Peptid-
wird wie HBV/HDV (iber das Blut Gibertragen, kette - baute Urban chemisch im Labor nach. Wenn
so beispielsweise liber verunreinigte Spritzen er den Vogeln zuerst dieses Peptid und dann das Virus
bei Drogenabhéngigen. Eine Infektion verlauft injizierte, waren sie vor einer Infektion geschiitzt: Das
chronisch, ist aber bereits seit einigen Jahren Peptid blockierte die Andockstellen des Virus. ,,Stel-
medikamentds heilbar. len Sie sich eine Haustiir vor. Wir haben den Bart des

Schlissels abgebrochen und ihn ins Schloss gesteckt.
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Das macht die Ttr unbrauchbar - das Virus kann
nicht mehr eindringen®, so Urban.

An diesem Punkt wechselte Urbans Forschung die
Richtung - von der Grundlagenforschung zur mogli-
chen Anwendung. Taugte der abgebrochene Schliissel
zum Medikament? Was in der Ente funktionierte,
musste nun an menschlichen Zellen erprobt werden.
Daftr stellte Urban zunichst die passenden ,,Peptid-
Schlissel“ des humanen Hepatitis-B-Virus her. Dessen
Wirkung auf menschliche Zellen und Viren testete er
in einem Mausmodell, das Forscherinnen und For-
scher am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
entwickelt hatten. Aufgrund eines Immundefekts
stieflen die Nager implantierte menschliche Leberzel-
len nicht ab, sondern bauten sie in ihre Leber ein. Die-
se Miduse wurden mit menschlichen Hepatitis-B-Viren
infiziert und die Wirkung des Peptids Gberpriift. Mit
Erfolg. Schon geringe Dosen schiitzten die Tiere voll-
stindig vor einer Infektion. Anders als bei der Ente gibt
es beim Menschen das Hepatitis-D-Virus. Und dieses
nutzt die Hiillproteine des Hepatitis-B-Virus, um in die
Leber einzudringen. Demgemaf} sollte das Peptid auch
gegen HDV schiitzen, was tatsachlich der Fall war.

Aktuelle Ergebnisse der Gesundheitsforschung

Die Ergebnisse aus den Tiermodellen machten den
Weg frei fir klinische Studien und die ersten Tests am
Menschen. Auch das funktionierte: Das Peptid war
vertriglich, hemmte die Vermehrung der Viren und
verbesserte die Leberfunktion erkrankter Personen.
Es erfolgte die Zulassung als Medikament.

Therapeutisches Potenzial weiter erforschen
Nach der Zulassung ist Hepcludex mittlerweile in
vielen europdischen Lindern verfiigbar und ,,Stan-
dard of Care” fiir die HDV-Therapie geworden. Mehr
als 6.000 Menschen profitieren mittlerweile davon
und diese Zahl steigt tiglich. Allerdings miissen

die Patientinnen und Patienten das Medikament
zurzeit noch dauerhaft einnehmen. ,Wie lange eine
Therapie dauert und wann man das Medikament
absetzen kann, wissen wir erst nach der Beendigung
von derzeit noch laufenden Langzeitstudien®, so
Urban. Es gibt aber Hoffnung: In einer kirzlich verof-
fentlichten Studie zeigte sich, dass eine Kombination
von Hepcludex mit Interferon-alpha in 46 Prozent der
Fille nach zwei Jahren Therapie zur Elimination des
Virus fithren kann und die Patienten moglicherweise
geheilt sind.
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