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1. LEITUNG


Prof. Dr. med. Denis Schewe (Klinikdirektor)


2. FACHBEREICHE


Prof. Dr. med. Klaus Mohnike
Dr. med. Antje Redlich


3. FORSCHUNGSPROFIL


Forschungsbereiche der Universitätskinderklinik:


Arbeitsgruppe Translationale Leukämieforschung (Prof. Dr. med. Denis Schewe):
• Verbesserung der Effizienz Antikörper-basierter Immuntherapien von B-Zell Neoplasien durch neue Medika-


mente
• Neue Ansätze zur Immuntherapie der T-Zell akuten lymphoblastischen Leukämie
• Neue Mechanismen und therapeutische Targets bei der Leukämie im zentralen Nervensystem
• ”CNS-targeting antibodies”
• Die prä-leukämische Nische bei der akuten lymphoblastischen Leukämie


Arbeitsbereich Experimentelle Pädiatrie und Neonatologie (Prof. Dr. rer. nat. Monika Brunner-Weinzierl):
• siehe http://expae.med.ovgu.de/


Arbeitsgruppe Pädiatrische Endokrinologie (Prof. Dr. med. Klaus Mohnike, Dr. med. Katja Palm):
• Der Arbeitsbereich Endokrinologie/ Diabetologie ist Mitglied der Europäischen Referenznetzwerke


(ERN) Endo-ERN (https://endo-ern.eu/), Metab-ERN (https://metab.ern-net.eu/) und ERN-BOND
(https://ernbond.eu/). Klinische Forschungsprojekte betreffen den Bereich der Wachstumsstörungen
(Schwerpunkt Achondroplasie und andere Skelettdysplasien), kongenitaler Hyperinsulinismus und andere
Formen der Hypoglykämie.


• Im Arbeitsbereich werden aktuell (Stand: 2021) 6 interventionelle klinische Studien der Phase II und III mit
innovativen Medikamenten durchgeführt. Weiterhin zählen Registerstudien (https://eurreca.net/, U-IMD),
die Mitarbeit an internationalen Leitliniengruppen (Achondroplasie, Kongenitaler Hyperinsulinismus) und
Einzelprojekte zu angeborenen Stoffwechselerkrankungen (u.a. Smith-Lemli-Opitz-Syndrom) zum Profil
des Arbeitsbereiches.


• Eine EU-Forschungsförderung erfolgt in den Projekten Connect METAB-ERN und EuRR-Bone. Die Zusatz-
Weiterbildung Kinder- und Jugend-Endokrinologie und -Diabetologie ist etabliert.


Arbeitsgruppe Pädiatrische Schlafmedizin (Dr. med. Uta Beyer):


• Polysomnographische Analyse des Schlaf- und Aufwachverhaltens von Neugeborenen
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GPOH-MET Studie (Dr. med. Antje Redlich):
• Beratungsstrukturen für Kinder mit malignen endokrinen Tumoren
• Referenzstrukturen
• Virtuelle Tumorboards
• Zusammenarbeit im Rahmen von EXPeRT und EndoERN


Arbeitsbereich Digitalisierungsprojekte in der pädiatrischen Versorgung (Prof. Dr. med. Denis Schewe):
• Projektleitung/Beratung KULT-SH (Telemedizinisches Netzwerkprojekt für krebskranke Kinder)
• Projektleitung HomeHemo (EU-Interreg 6a Deutschland-Dänemark), Heimmonitoring für krebskranke


Kinder


4. KOOPERATIONEN


• Charité-Universitätsmedizin Berlin
• DRFZ Berlin
• INSERM, Frankreich
• Prof. Gabriel Rabinovich, PhD (Instituto de Biología y Medicina Experimental (IBYME) , Buenos Aires,


Argentina)
• Scripss Research Institut, La Jolla, US
• Universitätskinderklinik Lübeck
• Universitätsklinikum Schleswig-Holstein


5. FORSCHUNGSPROJEKTE


Projektleitung: Susann Empting, apl. Prof. Dr. Klaus Mohnike
Förderer: Industrie - 04.06.2020 - 31.12.2022


ZP4207-106 A Trial Evaluating the Long-term Safety and Efficacy of Dasiglucagon for the Treatment
of Children with Congenital Hyperinsulinism


This is an open-label, multinational, multicentre, long-term safety and efficacy trial in patients with CHI who
completed either ZP4207-17103 or ZP4207-17109 (the ‘lead-in trials’). Informed consent (and assent as
applicable) for participation in this trial will be obtained from eligible patients. Eligible patients will continue
with dasiglucagon at the dose level reached at the end of their participation in the lead-in trial, with allowance
for further dasiglucagon dose adjustments and changes to CHI standard of care (SOC) medications in order to
optimise the treatment of the individual patient.
To use a minimally invasive yet objective method of assessing the frequency of hypoglycaemia, patients will be
required to wear a continuous glucose monitoring (CGM) device, and families will also be asked to perform
self-monitoring of blood glucose (SMBG).
The end-of-treatment visit from the lead-in trial will serve as the baseline visit for the present trial, and any
post-treatment follow-up scheduled for patients in the lead-in trial will be redundant if they are enrolled in the
present trial by the time of the scheduled follow-up visit.
Patients will be seen at Month 1, 3, and 6 and every 3 months thereafter. Details on dasiglucagon and other
relevant data will be collected in an electronic diary at specified intervals and reviewed by site staff. Patients will
be allowed to remain in the trial until approval of dasiglucagon
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Projektleitung: Katja Palm, apl. Prof. Dr. Klaus Mohnike, Susann Empting
Förderer: Industrie - 03.09.2018 - 30.06.2023


C4181001 (Pfizer) TA46-002 (Therachon)


TA46-002, An international Prospective Registry Investigation the Natural History of Children with Achondropla-
sia; To investigate the natural history of children with achondroplasia in terms of:
• Anthropometric characteristics
• Achondroplasia-related symptoms, tests, and treatments
• Biomarkers of bone growth


Projektleitung: Susann Empting, apl. Prof. Dr. Klaus Mohnike, Dr. med. Katja Palm
Förderer: Industrie - 01.01.2015 - 31.12.2024


EMR700773_001/ BMN 162-501, NIS KAMPER


Kuvan® Adult Maternal Pediatric European Registry (KAMPER)
Um weitere Informationen über den Nutzen und die Sicherheit einer Langzeitbehandlung mit Kuvan® zu
sammeln, hat Merck Serono im Dezember das Patientenregister KAMPER gestartet. In diesem sollen die Daten
von mehr als 600 Patienten in 11 Ländern Europas über 15 Jahre erfasst und ausgewertet werden.
Kuvan® : Mit Kuvan® zur Behandlung der Hyperphenylalaninämie, verursacht durch die ange-
borene Stoffwechselstörung Phenylketonurie (PKU) oder einen Mangel am wichtigen Koenzym
Tetrahydrobiopterin, bieten wir das erste Medikament für diese seltene Krankheit in Europa an.
(http://berichte.merckgroup.com/2009/gb/pharma/merck-serono/therapiegebiete/endokrinologie.html)


Projektleitung: Susann Empting, apl. Prof. Dr. Klaus Mohnike, Dr. med. Katja Palm
Förderer: Industrie - 09.09.2019 - 30.09.2023


BMN 111-302 A Phase 3, Open-Label Long-Term Extension Study to Evaluate the Safety and Efficacy
of BMN 111 in Children with Achondroplasia.


This is a Phase 3 open-label, multicenter study to evaluate the safety and efficacy of BMN 111 in children
with ACH who complete Study 111-301. Eligible subjects who have completed 1 year of BMN 111 or placebo
treatment in Study 111-301 may be enrolled in the 111-302 extension study and will receive a daily dose of 15
µg/kg BMN 111 by subcutaneous injection.
To minimize bias, during dosing in 111-302 investigators and subjects will continue to be blinded to the subjects’
treatment allocation in 111-301.
Approximately 33 clinical centers worldwide will participate in the study.
Safety monitoring will be conducted for all subjects after the first dose of BMN 111 and over the duration of
the study. This will include 30 minutes of observation for all days of dose administration in conjunction with
adverse event (AE) documentation/reporting. If the caregiver is unable or unavailable to administer BMN 111,
home health care may be provided. For the first 104 weeks, contact by a study staff member to the caregiver
will be required every 4 weeks (±10 days) when there are no study visits or contact in the preceding 4 weeks.
After Week 104, contact will be made every 8 weeks (±10 days). During these contacts, study staff will ask
about dose administration and seek information on AEs and SAEs by specific questioning. Information on
all AEs and serious adverse events (SAEs) should be recorded in the subject’s medical record and on the AE eCRF.
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Projektleitung: Katja Palm, apl. Prof. Dr. Klaus Mohnike
Förderer: Industrie - 19.10.2019 - 31.12.2025


GH-4488/ GHT-Adherence


Participants are free to decide if they want to take part in this study or not. The study will be conducted to
collect information about the influence of adherence to growth hormone therapy with Norditropin® in children
and teenagers in daily practice in Germany. This study will look mainly at the difference in near final height
between children and teenagers who adhere to their therapy plan with Norditropin® to non-adherent patients.
Participants will get Norditropin® as prescribed to them by their doctor. The study will last as long as the therapy
with growth hormone is seen necessary by the participants’ doctors and the participants, up to a maximum of 10
years. During the visits at the participants’ doctors participants will be asked to fill in a questionnaire.


Projektleitung: apl. Prof. Dr. Klaus Mohnike
Förderer: EU - Sonstige - 01.02.2020 - 01.02.2023


946831 - EuRR-Bone - HP-PJ-2019,EUROPEAN COMMISSION Consumers, Health, Agriculture and
Food Executive Agency (CHAFEA)


European Registry For Rare Bone and Mineral Conditions; This project will:
• Establish a centralised registry for all rare bone and mineral disorders, covering a core data set, building upon
the set already established by and in collaboration with EuRRECa.
• Establish four disease-specific modules (Disease Specific Modules) on FD/MAS, OI, Rare Hypophosphatemia
and Achondroplasia that capture more detailed genetic, clinical and patient related outcome measures in such a
way that the approach is scalable to other rare bone and calcium disorders.


Projektleitung: Katja Palm, apl. Prof. Dr. Klaus Mohnike
Förderer: Industrie - 23.06.2015 - 31.12.2022


Geschmackswahrnehmung von Menschen mit Phenylketonurie (PKU)


Ziel dieser Studie ist es herauszufinden, ob eine veränderte Geschmackswahrnehmung bei Menschen mit
Phenylketonurie auftritt und ggf. in welchem Maße. Aufgrund des starken sauren Eigengeschmacks der täglich
zugeführten Aminosäuremischungen wird das Augenmerk zunächst auf diesen Geschmack gerichtet.
Zudem erscheint die Entwicklung des Süßgeschmacks von Interesse und soll in der Studie untersucht werden.
Dies begründet sich zum einen in der Vielzahl stark gesüßter ASM. Dieses Süßen wird häufig zur Abmilderung
des starken Sauergeschmackes vorgenommen. Zum anderen zeigen Erfahrungen verschiedener Betreuer von
PKU-Patienten, dass diese häufig phenylalaninfreie, aber auch stark gesüßter Lebensmittel und Getränke wie
Apfelsaft, gelantinefreie Gummibärchen, Bonbons etc. verzehren.
Bei neutralen Aminosäuremischungen ist zudem ein starker Bittergeschmack auffallend. Aufgrund dessen wird
diese Geschmacksrichtung ebenfalls Bestandteil der Untersuchungen sein. Die Geschmacksrichtungen salzig und
umami sind bei den Betrachtungen in soweit von Interesse, dass von einer veränderten Wahrnehmung durch eine
generell modifizierte Ernährung ausgegangen wird.


Fragen, die geklärt werden sollen und demnach die Weiterentwicklung der Aminosäuren-mischungen
von Nutricia Metabolics beeinflussen können, sind:
· Haben Menschen mit PKU eine andere Geschmackswahrnehmung als Menschen ohne PKU?
· Besteht die Möglichkeit, dass der Sauergeschmack bei PKU-Patienten aufgrund der täglichen mehrfachen
Einnahme von ASM adaptiert?
· Besteht die Möglichkeit, dass der Bittergeschmack bei PKU-Patienten aufgrund der täglichen mehrfachen
Einnahme von ASM adaptiert?
· Besteht die Möglichkeit, dass der Süßgeschmack bei PKU-Patienten aufgrund der täglichen mehrfachen
Einnahme von ASM oder aufgrund einer hohe Aufnahme an stark süßen Lebensmitteln adaptiert?
· Müssen ASM stark aromatisiert oder gesüßt werden um den starken Eigengeschmack zu überdecken, um von
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PKU-Patienten akzeptiert zu werden oder nehmen diese den Eigengeschmack deutlich weniger wahr?


Projektleitung: Katja Palm, apl. Prof. Dr. Klaus Mohnike
Förderer: Industrie - 17.10.2018 - 31.12.2025


GH-4415/ GHT-Adherence


NovoNordisk Pharma GmbH, Validation of a Patient-reported Outcome (PRO) Measure That Assesses Reasons
for Non-adherence to Growth Hormone Therapy (GHT). The aim of the study is to examine the suitability, the
so-called validation, of a questionnaire, with which one can grasp the reasons why injections of growth hormones
are omitted by patients (”non-adherence”). Participants are treated with growth hormone and are therefore
eligible to take part in the study. Study doctor will ask participants to answer questionnaires. two times within
14 days. The first time participants answer during the routine visit to the practice / clinic and the second time
at home. There are no risks associated with participating in the study as it does not affect participant’s medical
treatment.


Projektleitung: apl. Prof. Dr. Klaus Mohnike
Förderer: Industrie - 05.07.2016 - 31.12.2024


EMR200098-008; Prospective, single-cohort, multicentre observational long-therm study in short
children born small for gestational age (SGA) after treatment with Saizen (SALTO Study)


Primary objective of the study:
To assess the long-term safety of Saizen® for 10 years after
cessation of treatment, in terms of occurrence of type 2
diabetes mellitus and malignancies, in a minimum of 200
subjects born SGA who received Saizen® for the treatment
of short stature
Secondary objectives of the study:
To assess occurrence of metabolic syndrome
To assess glucose metabolism parameters
To characterize the observed malignancies
To correlate the occurrence of metabolic syndrome and/or
glucose metabolism disorders or malignancy to familial
inheritance
To correlate the occurrence of metabolic syndrome and
glucose metabolism disorders or malignancy to subject
characteristics and medical history.
Study design and plan Prospective, single-cohort, multicentre, multinational
observational long-term follow-up study in subjects born
SGA who received Saizen® for the treatment of short stature.
The study will comprise a 10-year safety follow-up period
after cessation of Saizen® therapy in short children born SGA
who had received Saizen® in the frame of a company
sponsored clinical study or in the post-marketing setting.
The subjects may be enrolled up to 5 years after treatment
cessation.
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Projektleitung: apl. Prof. Dr. Klaus Mohnike, Dr.-Ing. Tim Herrmann, Karola Zenker
Kooperationen: Universitätsklinikum Carl Gustav Carus Dresden; Albert-Ludwigs-Universität Freiburg;


Lehrstuhl für Medizinische Informatik - Friedrich-Alexander-Universität Erlangen-
Nürnberg; Institut für Medizinische Biometrie und Statistik - Universitätsklinikum
Freiburg; Universitätsklinikum Frankfurt, Medizinischen Klinik 2 - Goethe-Universität
Frankfurt; Universitätsklinikum Mannheim


Förderer: Bund - 01.01.2019 - 30.06.2023


CORD - Gemeinsame Verbundvorhabenbeschreibung für den Konsortien‐übergreifenden Use Case
Collaboration on Rare Diseases (CORD)


Dieses Projekt wird unterstützt oder verwaltet über das Datenintegrationszentrum der Universitätsmedizin
Magdeburg »https://diz.med.ovgu.de:


Die vorstehend im Kapitel 0.2 aufgeführten zwanzig deutschen Universitätsklinika und weitere Partner
engagieren sich im konsortienübergreifenden Use Case ”Collaboration on Rare Diseases (CORD)” der
Medizininformatik- Initiative (MII) des BMBF für die Verbesserung von Versorgung und Forschung im Bereich
der seltenen Erkrankungen. Dies erfolgt im Rahmen der MII in Anlehnung an den von BMBF und BMG
unterstützten Aktionsplan des Nationalen Aktionsbündnisses für Menschen mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE).
Jedes der Universitätsklinika betreibt ein Zentrum für Seltene Erkrankungen, ist Mitglied in einem der vier
Konsortien der Medizininformatik- Initiative (MII) (HiGHmed / DIFUTURE / MIRACUM / SMITH) und
ist fortgeschritten beim Aufbau eines Datenintegrationszentrums nach den Regeln der MII. CORD nutzt die
organisatorischen und technischen Lösungen der MII mit dem Ziel, die Versorgung und Forschung im Bereich
der seltenen Erkrankungen zu verbessern. Es soll belegt werden, dass diese Lösungen zu messbarem Nutzen für
Patienten, Ärzte und Forscher führen. Des Weiteren trägt CORD zum Gesamtergebnis der MII bei, beispielsweise
durch Erweiterung der medizinischen Dokumentation und Erprobung innovativer Ansätze zur Verknüpfung und
Auswertung von Daten. Auf der klinischen Seite strebt CORD an, die Sichtbarkeit der seltenen Erkrankungen zu
erhöhen, Einblicke in die Versorgungsrealität zu gewähren, die Forschung in diesem Gebiet anzuregen sowie die
Qualität der diagnostischen und therapeutischen Prozesse zu verbessern.
Auf der Medizininformatik-Seite legt CORD Schwerpunkte auf die Verbesserung von Konzepten und Lösungen für
die klinische Dokumentation zu seltenen Erkrankungen, auf die organisatorische, semantische und syntaktische
Interoperabilität sowie die datenschutzkonformen Methoden für einen bundesweiten Zugang zu den so
gewonnenen Daten. In diesem Sinne werden in CORD einige Lösungen pilotiert und evaluiert und daraufhin
Verbesserungsvorschläge erarbeitet, die einer größeren nationalen und internationalen Community zugänglich
gemacht werden.


Projektleitung: Denis Schewe, Prof. Denis Martin Schewe
Kooperationen: Universität Lübeck, Institut für Sozialmedizin und Epidemiologie; Universität-


sklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel
Förderer: Innovationsausschuss beim Gemeinsamen Bundesausschuss - 01.06.2020 - 31.05.2023


KULT-SH, KInderonkologische Untersuchung durch Leistungsfähige Telemedizin in Schleswig-Holstein


Testung einer telemedizinischen Intervention zur Versorgung krebskranker Kinder in der onkologischen
Intensivtherapie im ländlichen Raum in Schleswig-Holstein. Aufbau einer IT-Infrastruktur, App-entwicklung,
Andockung an die elektronische Patientenakte, Evaluation, Überführung in die Regelversorgung.


Projektleitung: Prof. Denis Martin Schewe
Kooperationen: Christian-Albrechts-Universität zu Kiel
Förderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.01.2022 - 31.12.2025


Kombination eines CD19 IgA-Antikörpers und einer CD47 Inhibition für die Behandlung der BCP-ALL,
Teilprojekt 6 der Klinischen Forschungsgruppe 5010
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In this project, we hypothesize that the combination of a CD19-IgA antibody with blockade of CD47 will result
in improved recruitment of myeloid effector cells such as granulocytes and macrophages, and therefore better
preclinical efficacy in vivo. The results of the proposed experiments will constitute the basis for the translation
of clinical protocols combining anti-CD19-IgA constructs with CD47 blockade into early phase clinical trials
in adult and pediatric ALL. Such strategies may be particularly relevant in subgroups with an urgent need for
therapy optimization, such as KMT2A-rearranged disease at all ages.
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eter auf die Indikation zur operativen Dekompression am Craniocervikalen Übergang?
Magdeburg: Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg, 2021, 3 ungezählte Blätter, 51 Blätter, Illustrationen,
Diagramme, Formulare
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EXPERIMENTELLE PÄDIATRIE UND NEONATOLOGIE


1. FORSCHUNGSPROFIL


• COVID19 und LongCOVID (BMBF-geförderte Studien)
• Frühkindliches, adaptives Immunsystem (DFG Förderung)
• Chronische Entzündungen, Infektabwehr (EFRE-Projekt)
• Allergieprävention (DFG Förderung)
• Immuntherapien
• Molekulare Mechanismen der T-Zelldifferenzierung
• Mucoviszidose


2. FORSCHUNGSPROJEKTE


Projektleitung: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl
Kooperationen: Prof. Lothar Jänsch; Prof. Dr. Marc Hütt, Jacobs University Bremen; Prof. Dr.


Hans-Gert Heuft, Otto-von-Guericke Universität; Prof. Dr. Dunja Bruder
Förderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.11.2019 - 31.10.2023


Antifungal T-cell responses of neonates, infants, and children


Die T-Zell-Immunität schützt den Organismus effizient vor Krankheitserregern, einschließlich Bakterien und
Pilzen, birgt aber auch das Risiko von Kollateralschäden und Immunpathologie. Daher ist eine strenge Kontrolle
der T-Zellen, den zentralen Kontrollpunkten der adaptiven Immunantwort, notwendig. Die Herausforderung,
den Schutz vor Krankheitserregern auszubalancieren, ohne den Körper selbst zu schädigen, ist für Neugeborene
und Säuglinge besonders wichtig, denn Neugeborene und Säuglinge, insbesondere Frühgeborene, haben ein
deutlich höheres Risiko an schweren Infektionen zu erkranken als Erwachsene. Derzeit ist zu wenig über die
altersbedingte Differenzierung menschlicher T-Zellen während der Kindheit und deren Fähigkeit zur Abwehr von
Krankheitserregern bekannt.
Im vorliegenden Projekt wollen wir Besonderheiten der pilzspezifischen Immunantwort bei Neugeborenen,
Säuglingen und Kindern detailliert erfassen, um sie besser zu verstehen.


Projektleitung: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl
Förderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.01.2014 - 30.06.2022


CTLA-4-(CD152)-induced signalling pathways as regulators of CD8+ T lymphocytes (SFB854 B14)


CD8+ T cells play a crucial role in immunity to viral infection and cancer. We had previously shown that CD8+


T cell differentiation is regulated by CTLA-4. In order to specify proximal signal transduction pathways, which
are under the control of CTLA-4 such as IFN- production, a phosphoproteome analysis using iTRAQ mass
spectrometry and PepChip was performed. These approaches revealed distinct changes in post-translational
modifications, pointing out novel regulatory mechanisms. Specifically, in the 2nd funding period we demonstrated
that CTLA-4 activates FoxO1, which initiated the expression of the translational inhibitor PDCD4 and the
transcription factor TCF-1, acting downstream of the canonical Wnt pathway that is involved in the formation
of effector and memory CD8+ T cells. Indeed, the CTLA-4-mediated inhibition of IFN- production of CD8+


T cells was mediated by PDCD4. In addition, PDCD4 connects CTLA-4 with the restriction of the metabolic
process of glutaminolysis, in particular by regulating the rate-limiting enzyme glutaminase. Furthermore, iTRAQ
analysis led to the identification of a CTLA-4-dependent phosphorylation of the junctional adhesion molecule
family protein JAM-L (AMICA1), a surface receptor localized at the immunological synapse (IS). In addition,
identification of reduced pSTAT1 and enhanced pSTAT3 accumulation in CTLA-4-deficient CD8+ T cells
demonstrated that CTLA-4 is indeed able to modulate the 3rd signal of T cell stimulation, namely cytokine
signaling.
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In the 3rd funding period, we will mainly focus on the role of the CTLA-4-FoxO1-PDCD4 axis in
controlling the metabolic capacity of CD8+ T cells regarding the glutamine catabolism involved in regulation of T
cell functions. Additionally, we will characterize the identified FoxO1-PDCD4-pathway as a central signaling hub
of inhibitory surface receptors by monitoring temporal changes during protein synthesis in response to ligation
of the inhibitory surface molecule PD-1 by using tagged amino acid incorporation (BONCAT). As a further
aim, we will determine the role of CTLA-4-FoxO1-TCF-1 signaling in the effector and memory responses of
CD8+ T cells using a Listeria infection model and aDEC-OVA-immunization with aCD40 treatment. Regarding
the CTLA-4-regulated surface receptor JAM-L, we will analyze its function as a costimulatory molecule of
CD8+ T cells by generating JAM-L-mutants and performing cytotoxic assays in vitro and in vivo. To confirm
relevance of CTLA-4-regulation of STATs in vivo, we will follow Tc17 cells of OT-I-STAT1-/- and STAT1+/+


mice with/without CTLA-4 blockade using specific antibodies in the Listeria infection model, for fate tracking
combined with ex vivo pSTAT3/5-analysis. Together, these experiments will give us a comprehensive picture of
CTLA-4-modulated signaling pathways in CD8+ T cells.


Projektleitung: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl
Kooperationen: Prof. Dr. Christian Freund, FU Berlin
Förderer: Bund - 01.06.2020 - 30.06.2022


Charakterisierung und therapeutische Expansion der protektiven Effektor- und Gedächtnis-T-Zell-
Antworten gegen SARS-CoV-2


Die Pathologie COVID-19 wird durch das neuartige Coronavirus SARS-CoV-2 verursacht und hat bereits
Tausende von Todesfällen verursacht.
Eine schnelle, effektive adaptive Immunantwort ist eine Voraussetzung für die Heilung einer Virusinfektion.
T-Zellen sind spielen bei der antiviralen Antwort eine zentrale Rolle, indem sie gegen virale Komponenten
reagieren, die von Antigen-präsentierenden Zellen prozessiert und auf MHC-Molekülen präsentiert werden. Die
Komplexität dieses Vorgangs besteht darin, dass es sowohl viele mögliche Viruspeptide gibt, als auch viele
MHC-Allotypen existieren. Insgesamt sind die zugrundeliegenden Mechanismen der Abwehrreaktion von T-Zellen
gegen SARS-CoV-2 kaum verstanden. Ziel dieses Projektes ist es, die T-Zell-Antwort gegen das Coronavirus
SARS-CoV-2 zu entschlüsseln, welche die antivirale Immunantwort antreibt und einen dauerhaften Schutz
etabliert.


Projektleitung: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl
Kooperationen: Prof. Dr. Thomas Hachenberg, Otto-von-Guericke Universität; Prof. Dr. Chris-


tian Freund, FU Berlin; Prof. Burkart Schraven, Institut für Immunologie, Univer-
sitätsklinikum, OVGU, Magdeburg; Prof. Dr. Hans-Gert Heuft, Otto-von-Guericke
Universität; Christian Freund, Free University Berlin


Förderer: Land (Sachsen-Anhalt) - 01.10.2022 - 31.10.2024


Genderaspekte und neue Wege zur Eindämmung von Impf- und Genesenendurchbrüchen bei
SARS-CoV-2 Infektionen


Für die durch das SARS-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) verursachte Pandemie ist ein Ende der Infektionsketten
nicht absehbar. Trotz Impfung und Genesenenstatus breitet sich das Virus kontinuierlich mit neuen Varianten
aus. Immer mehr Geimpfte und Genesene müssen aufgrund schwerer Impf- bzw. Genesenendurchbrüche
intensivmedizinisch behandelt werden. Während sich Frauen in der Pflege 4x häufiger als Männer infizieren,
benötigen doppelt so viele Männer als Frauen eine intensivmedizinische Behandlung. Auch leichte Infektionen
können zu LongCOVID führen. Um die Risiken von SARS-CoV-2 Infektionen kalkulieren und minimieren zu
können, ist es unabdingbar geimpfte bzw. genesene Individuen mit ungenügender Immunabwehr abzusichern.
Welche Faktoren und Indikatoren, z.B. des T-Zell-Gedächtnisses, bestimmen, ob eine Booster-Impfung benötigt
wird oder Schutz gegen Virus-Varianten besteht? Benötigen Männer und Frauen unterschiedliche Indikatoren?
Durch die Klärung dieser Frage würde die Pandemie-Resilienz der Bevölkerung, am Beispiel einer Kohorte von
Sachsen-Anhalt, mit ihren besonderen Charakteristika, gezielt gestärkt werden können.
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Projektleitung: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl, apl. Prof. Dr. habil. Ulrich
Vorwerk


Förderer: Haushalt - 01.08.2021 - 31.08.2023


Ermittlung der Rolle von T-Zellen bei der Coronavirus-Sars-CoV-2 Immunantwort bei Kindern mittels
klinischer und immunologischer Parameter


Im Rahmen einer Studie soll die Rolle von T-Zellen bei Corona-Virus Sars-CoV-2 Immunantworten bei Kindern
mittels klinischer und immunologischer Parameter bestimmt werden. Dazu wird entnommenes tonsilläres
Gewebe als primärer Kontaktort untersucht. Untersucht werden soll außerdem, ob es Unterschiede in der
immunologischen Zusammensetzung dieses Gewebes gibt, die in Abhängigkeit zu bekannten Vorerkrankungen
steht. Die kindliche Immunantwort gegen das neuartige Corona-Virus Sars-CoV-2 bei Kindern wird dazu mit
der von Erwachsenen verglichen. Die gleichen immunologischen Parameter sollen außerdem im Blut untersucht
werden.


Projektleitung: Prof. Dr. med. D Vilser, Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl
Kooperationen: PD Dr Daniel Vilser, Universitätskinderklinik Jena; Prof. Dr. Dirk Reinhold, Institut


für Molekulare und Klinische Immunologie, Otto-von-Guericke Universität Magde-
burg; Prof. Dr. Marion Baldus, Hochschule Manheim; Prof. Dr. Dietmar Link,
Technische Universität Ilmenau; Dr. Sascha Klee, Technische Universität Ilmenau;
Dr. Lars Choritz, Universitätsaugenklinik, Otto-von-Guericke Universität Magdeburg


Förderer: Bund - 01.01.2022 - 31.07.2023


Long COVID bei Kindern - Teilprojekt Magdeburg


Die SARS-(Severe Acute Respiratory Syndrome)-CoV-2-Virusinfektion mit den daraus folgenden COVID-19
Erkrankungen haben durch ihren pandemischen Verlauf sowie den notwendigen Maßnahmen zur Begrenzung der
Infektionen die Lebensumstände der Menschen in Deutschland in einem bisher nicht bekannten Ausmaß bestimmt.
Insgesamt wurde bei mehr als 3,7 Mio. Menschen in Deutschland (Stand 1.7.2021) mittels PCR-Testungen
SARS-CoV-2 Infektionen registriert, 550.000 davon sind jünger als 20 Jahre; die Höhe der Dunkelziffer ist
unbekannt. Während initial das Krankheitsbild als akute Lungenentzündung verstanden wurde, zeigte sich, dass
ein großer Teil der Infizierten nach Überwindung der akuten Erkrankungen ein sogenanntes Long COVID-19 oder
Post-COVID-19 Syndrom entwickelt, welches über viele Monate anhalten kann.
Mit dem beantragten Forschungsvorhaben soll eine detaillierte phänotypische Charakterisierung und klinische
Verlaufsunteruntersuchung bei Kindern und Jugendlichen durchgeführt werden. Aufbauend auf der nach unserem
Wissen bisher größten Kohorte in Deutschland werden verschiedene Theorien durch die Forschergruppen geprüft,
um Hinweise auf die Pathogenese der Erkrankung zu erhalten. Durch die Förderung sollen insbesondere
Forschungsvorhaben zur funktionellen Bildgebung, Kreislauffehlregulation und mikrovaskuläre Dysfunktion,
Neuroinflammation sowie immunologische Veränderungen realisiert werden. Dazu kann der Verbund auf die
Daten und Bioproben der Long COVID-19 Ambulanz Jena zugreifen, welche bisher 70 Kinder mit Beschwerden
nach COVID-19 Erkrankung betreut und jeden Monat ca. 20 neue Patienten*innen aufnimmt.
Außerdem wird um die Krankheitslast und Prävalenz besser einschätzen zu können eine systematische Erhebung
stattfinden, welche die die Kinder nach SARS COV2 Infektion mit Kindern und Jugendlichen vergleicht, die
zeitgleich eine andere Infektion zum Kinderarzt führte.
Die Mitglieder des Verbundes sind eng mit dem NUM (Netzwerk universitäre Medizin) verbunden. Es ist erklärtes
Ziel, die gewonnenen Erkenntnisse in die NUM Strukturen zu überführen.
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Projektleitung: Prof. Myra Spiliopoulou, Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl
Kooperationen: Prof. SPILIOPOULOU, Myra, FIN, OVGU
Förderer: EU - EFRE Sachsen-Anhalt - 01.03.2018 - 31.12.2022


Entwicklung eines Test zur Diagnostik von Immunkompetenz bei SeniorInnen mit Hilfe von Data-mining
Methoden (ImmunLearning)


Während das Altern ein unabwendbarer Prozess aller Menschen ist, gibt es in der Geschwindigkeit der
damit einhergehenden funktionellen Veränderungen enorme Unterschiede. Auch das Immunsystem ist dem
Alterungsprozess unterworfen. Die Evolution hat das Immunsystem generiert, um eine schnelle und spezifische
Abwehr von Pathogenen abzusichern. Mit dem Alter sinkt diese Schlagkraft und insbesondere der Verlauf
einer Infektion ist dramatischer bei vielen Senioren, oft mit tödlichem Ausgang. Beispiele sind die Infektion
durch Staphylococcus aureus oder die Lungenentzündung - eine häufige und oft tödliche Folge von kurzzeitiger
Bettlägerigkeit. Auslöser sind in den meisten Fällen Bakterien, oft Pneumokokken, können aber auch Infektionen
durch Viren, Pilze oder Parasiten sein. Ein Testsystem zur Einschätzung der Immunkompetenz gegen bestimmte
Pathogene könnte frühzeitig Risikopersonen identifizieren. Als Konsequenz könnten z. B. Medikamente
umgestellt werden, bei medizinischen Eingriffen oder Therapien von chronischen Entzündungen oder bei
Anwendung der immunbasierten Krebstherapie könnte die Therapie angepasst werden, von Implantaten könnte
ganz abgesehen werden. Die angepasste Therapie könnte lebensrettend sein und Autonomie im Alter absichern.


In diesem Vorhaben beabsichtigen wir, die Daten von Testpersonen mit hoher versus niedriger Im-
munkompetenz mit Methoden des maschinellen Lernens zu analysieren und Muster zu identifizieren, die für
Senior*innen mit hoher bzw. niedriger Immunkompetenz charakteristisch sind. Aus diesen Mustern wollen wir
einen Indikator entwickeln, der in einem zweiten Schritt als Grundlage für die Messung der Immunkompetenz
mittels einfach handhabbaren Labortests oder einer mobilen App eingesetzt werden kann.
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PÄDIATRISCHE HÄMATOLOGIE UND ONKOLOGIE DER UNIVER-
SITÄTSKINDERKLINIK


1. FORSCHUNGSPROFIL


Der Arbeitsbereich pädiatrische Hämatologie und Onkologie der Universitätskinderklinik Magdeburg erfüllt alle
Forderungen des Gemeinsamen Bundesausschusses (GBA) zur Kinderonkologie und gehört neben der Univer-
sitätskinderklinik Halle zu den beiden kinderonkologischen Zentren in Sachsen-Anhalt. Unser Leistungsspektrum
umfasst Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Krebserkrankungen, Erkrankungen des Blutes und des
Immunsystems sowie Störungen der Blutgerinnung im Kindes- und Jugendalter. Junge Erwachsene mit Tumoren,
die hauptsächlich im Kindesalter auftreten, werden ebenfalls in unserer Einrichtung, in enger Zusammenarbeit
mit den Kollegen der internistischen Onkologie betreut.


Forschungsprojekte: siehe Universitätskinderklinik


2. FORSCHUNGSPROJEKTE


Projektleitung: Dr. Antje Redlich
Projektbearbeitung: PD Dr. med. Michaela Kuhlen, Prof. Dr. med. Markus Luster
Kooperationen: Deutsche Gesellschaft für Nuklearmedizin (DGN)
Förderer: Stiftungen - Sonstige - 01.01.2022 - 31.12.2024


Referenzzentrum Nuklearmedizin - Standardisierung der Radioiodtherapie für Kinder mit differenzierten
Schilddrüsenkarzinomen


Im Register ”Maligne Endokrine Tumoren” (MET) der Gesellschaft für Pädiatrische Onkologie und Hämatologie
(GPOH) werden u.a. Kinder mit differenzierten Schilddrüsenkarzinomen (DTC) erfasst und betreut.
In der Behandlung der DTC ist nach der totalen Thyreoidektomie in der Regel eine Radioiodtherapie (RIT)
als nuklearmedizinische Therapie indiziert. Das Referenzzentrum Nuklearmedizin soll für die in Deutschland
diagnostizierten Kinder die Indikation zur RIT prüfen und eine Referenzempfehlung abgeben. So wird eine
Standardisierung der RIT und eine Minimierung von Komplikationen und Spätfolgen dieser Behandlung angestrebt.
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