0TTO VON GUERICKE
. UNIVERSITAT MEDIZINISCHE
" MAGDEBURG FAKULTAT

Forschungsbericht 2023

Universitatskinderklinik




UNIVERSITATSKINDERKLINIK

Leipziger StraBe 44, 39120 Magdeburg
Tel. 49 (0)391 67 24000 /-01, Fax 49 (0)391 67 24202
dagobert.wiemann@med.ovgu.de / antje.redlich@med.ovgu.de

1. LEITUNG

Dr. med. Dagobert Wiemann / Dr. med. Antje Redlich (komm. Klinikleitung)

2. FACHBEREICHE

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

3. FORSCHUNGSPROFIL
Forschungsbereiche der Universitatskinderklinik:

Arbeitsgruppe Translationale Leukamieforschung (Prof. Dr. med. Denis Schewe):
= Verbesserung der Effizienz Antikorper-basierter Immuntherapien von B-Zell Neoplasien durch neue Medika-
mente
* Neue Ansdtze zur Immuntherapie der T-Zell akuten lymphoblastischen Leukamie
= Neue Mechanismen und therapeutische Targets bei der Leukdamie im zentralen Nervensystem
= "CNS-targeting antibodies”

= Die pra-leukdmische Nische bei der akuten lymphoblastischen Leukdamie

Arbeitsbereich Experimentelle Padiatrie und Neonatologie (Prof. Dr. rer. nat. Monika Brunner-Weinzierl):

= siehe http://expae.med.ovgu.de/

Arbeitsgruppe Padiatrische Endokrinologie (Prof. Dr. med. Klaus Mohnike, Dr. med. Katja Palm):

= Der Arbeitsbereich Endokrinologie/ Diabetologie ist Mitglied der Europaischen 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 Wachstumsstérungen
(Schwerpunkt Achondroplasie und andere Skelettdysplasien), kongenitaler Hyperinsulinismus und andere
Formen der Hypoglykamie.

= Im Arbeitsbereich werden aktuell (Stand: 2021) 6 interventionelle klinische Studien der Phase Il und Il mit
innovativen Medikamenten durchgefiihrt. Weiterhin zahlen 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-Forschungsférderung erfolgt in den Projekten Connect METAB-ERN und EuRR-Bone. Die Zusatz-
Weiterbildung Kinder- und Jugend-Endokrinologie und -Diabetologie ist etabliert.

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

= Polysomnographische Analyse des Schlaf- und Aufwachverhaltens von Neugeborenen



GPOH-MET Studie (Dr. med. Antje Redlich):

= Beratungsstrukturen fiir Kinder mit malignen endokrinen Tumoren
= Referenzstrukturen

= Virtuelle Tumorboards

= Zusammenarbeit im Rahmen von EXPeRT und EndoERN

Arbeitsbereich Digitalisierungsprojekte in der padiatrischen Versorgung (Prof. Dr. med. Denis Schewe):
= Projektleitung/Beratung KULT-SH (Telemedizinisches Netzwerkprojekt fiir krebskranke Kinder)

* Projektleitung HomeHemo (EU-Interreg 6a Deutschland-Danemark), Heimmonitoring fiir krebskranke
Kinder

4. KOOPERATIONEN

= Charité-Universitatsmedizin Berlin

= DRFZ Berlin

= [INSERM, Frankreich

= Prof. Gabriel Rabinovich, PhD (Instituto de Biologia y Medicina Experimental (IBYME) , Buenos Aires,
Argentina)

= Scripss Research Institut, La Jolla, US

= Universitatskinderklinik Libeck

= Universitatsklinikum Schleswig-Holstein

5. FORSCHUNGSPROJEKTE

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

EMR700773_001/ BMN 162-501, NIS KAMPER

Kuvan® Adult Maternal Pediatric European Registry (KAMPER)

Um weitere Informationen iiber 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 Landern Europas (iber 15 Jahre erfasst und ausgewertet werden.

Kuvan® Mit Kuvan® zur Behandlung der Hyperphenylalaninimie, verursacht durch die ange-
borene Stoffwechselstérung  Phenylketonurie  (PKU) oder einen Mangel am wichtigen Koenzym
Tetrahydrobiopterin, bieten wir das erste Medikament fir 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
Forderer: 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
ug/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.

Projektleitung: Katja Palm, apl. Prof. Dr. Klaus Mohnike, Susann Empting
Forderer: 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: Katja Palm, apl. Prof. Dr. Klaus Mohnike
Forderer: 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: Katja Palm, apl. Prof. Dr. Klaus Mohnike
Forderer: 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
Forderer: 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.

Projektleitung: apl. Prof. Dr. Klaus Mohnike, Dr.-Ing. Tim Herrmann, Karola Zenker

Kooperationen: Universitatsklinikum Carl Gustav Carus Dresden; Albert-Ludwigs-Universitat Freiburg;
Lehrstuhl fiir Medizinische Informatik - Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-
Nirnberg; Institut fiir Medizinische Biometrie und Statistik - Universitatsklinikum
Freiburg; Universitatsklinikum Frankfurt, Medizinischen Klinik 2 - Goethe-Universitat
Frankfurt; Universitatsklinikum Mannheim

Forderer: Bund - 01.01.2019 - 30.06.2023

CORD - Gemeinsame Verbundvorhabenbeschreibung fiir den Konsortien-iibergreifenden Use Case
Collaboration on Rare Diseases (CORD)

Dieses Projekt wird unterstiitzt oder verwaltet Uber das Datenintegrationszentrum der Universitdtsmedizin
Magdeburg »https://diz.med.ovgu.de:

Die vorstehend im Kapitel 0.2 aufgefiilhrten zwanzig deutschen Universitatsklinika und weitere Partner
engagieren sich im konsortieniibergreifenden Use Case "Collaboration on Rare Diseases (CORD)" der
Medizininformatik- Initiative (MIl) des BMBF fiir die Verbesserung von Versorgung und Forschung im Bereich
der seltenen Erkrankungen. Dies erfolgt im Rahmen der MIl in Anlehnung an den von BMBF und BMG
unterstitzten Aktionsplan des Nationalen Aktionsbiindnisses fiir Menschen mit Seltenen Erkrankungen (NAMSE).
Jedes der Universitatsklinika betreibt ein Zentrum fiir Seltene Erkrankungen, ist Mitglied in einem der vier
Konsortien der Medizininformatik- Initiative (MIl) (HiGHmed / DIFUTURE / MIRACUM / SMITH) und
ist fortgeschritten beim Aufbau eines Datenintegrationszentrums nach den Regeln der MIl. CORD nutzt die
organisatorischen und technischen Lésungen der MII mit dem Ziel, die Versorgung und Forschung im Bereich
der seltenen Erkrankungen zu verbessern. Es soll belegt werden, dass diese Losungen zu messbarem Nutzen fiir
Patienten, Arzte und Forscher fithren. Des Weiteren tragt CORD zum Gesamtergebnis der M| bei, beispielsweise



durch Erweiterung der medizinischen Dokumentation und Erprobung innovativer Ansatze zur Verknipfung und
Auswertung von Daten. Auf der klinischen Seite strebt CORD an, die Sichtbarkeit der seltenen Erkrankungen zu
erhéhen, Einblicke in die Versorgungsrealitat zu gewahren, die Forschung in diesem Gebiet anzuregen sowie die
Qualitat der diagnostischen und therapeutischen Prozesse zu verbessern.

Auf der Medizininformatik-Seite legt CORD Schwerpunkte auf die Verbesserung von Konzepten und Lésungen fiir
die klinische Dokumentation zu seltenen Erkrankungen, auf die organisatorische, semantische und syntaktische
Interoperabilitit sowie die datenschutzkonformen Methoden fiir einen bundesweiten Zugang zu den so
gewonnenen Daten. In diesem Sinne werden in CORD einige Losungen pilotiert und evaluiert und daraufhin
Verbesserungsvorschlage erarbeitet, die einer groBeren nationalen und internationalen Community zuganglich
gemacht werden.

Forderkennzeichen: 01ZZ1911A

Projektleitung: apl. Prof. Dr. Klaus Mohnike
Forderer: 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, Ol, 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: Prof. Denis Martin Schewe
Kooperationen: Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel
Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.01.2022 - 31.12.2025

Kombination eines CD19 IgA-Antikorpers und einer CD47 Inhibition fiir die Behandlung der BCP-ALL,
Teilprojekt 6 der Klinischen Forschungsgruppe 5010

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.

Projektleitung: Denis Schewe, Prof. Denis Martin Schewe

Kooperationen: Universitat Libeck, Institut fiir Sozialmedizin und Epidemiologie; Universitat-
sklinikum Schleswig-Holstein, Campus Kiel

Forderer: Innovationsausschuss beim Gemeinsamen Bundesausschuss - 01.06.2020 - 31.05.2023

KULT-SH, Kinderonkologische Untersuchung durch Leistungsfahige Telemedizin in Schleswig-Holstein

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



6. VEROFFENTLICHUNGEN
BEGUTACHTETE ZEITSCHRIFTENAUFSATZE
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Popkov, Dmitry; Sabir, lan; Noval, Susana; Sessa, Marco; Irving, Melita

Real-world evidence in achondroplasia - considerations for a standardized data set

Orphanet journal of rare diseases - London : BioMed Central, Bd. 18 (2023), Artikel 166, insges. 9 S.
[Imp.fact.: 3.7]

Anti¢, Zeljko; Bommel, Alena; Riege, Konstantin; Lentes, Jana; Schroder, Charlotte; Alten, Julia;
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pediatric BCP-ALL. Correspondence

Leukemia - London : Springer Nature, Bd. 37 (2023), Heft 12, S. 2522-2525

[Imp.fact.: 11.4]

Banerjee, Indraneel; Mohnike, Klaus

Editorial - the problem of childhood hypoglycaemia

Frontiers in endocrinology - Lausanne : Frontiers Research Foundation, Bd. 14 (2023), Artikel 1211933, insges.
3S.

[Imp.fact.: 5.2]
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[Imp.fact.: 10.9]

Bechmann, Lukas; Bottger, Ralf; Baier, Claas; Tersteegen, Aljoscha; Bauer, Katja; Kaasch, Achim;
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Serratia marcescens outbreak in a neonatal intensive care unit associated with contaminated donor milk
Infection control and hospital epidemiology - Cambridge : Cambridge Univ. Press, Bd. 44 (2023), Heft 6, S.
891-897

[Imp.fact.: 4.5]

GleiBner, Michael; Isberner, Riekje

Respiratorische Insuffizienz im Kindesalter - »Spannung bis zum Schluss«

Padiatrische Praxis - Kulmbach : Mediengruppe Oberfranken Fachverlage GmbH & Co. KG, Bd. 100 (2023),
Heft 3, S. 453-461
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Cornelia; Zeltner, Lena; Zwaan, Martina de

Effect of the addition of a mental health specialist for evaluation of undiagnosed patients in centres for rare
diseases (ZSE-DUO) - a prospective, controlled trial with a two-phase cohort design

EClinicalMedicine - Amsterdam : Elsevier, Bd. 65 (2023), Artikel 102260, insges. 12 S.

[Imp.fact.: 15.1]



Hess, Steffi; Poryo, Martin; Bottger, Ralf; Franz, Axel; Klotz, Daniel; Linnemann, Knud; Ott, Torsten;
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Ulrich; Wieg, Christian; Ehrlich, Anne; Ruckes, Christian Rainer; Wagenpfeil, Stefan; Zemlin, Michael;
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Umbilical venous catheter- and peripherally inserted central catheter-associated complications in preterm infants
with birth weight <1250 g - results from a survey in Austria and Germany - Nabelvenenkatheter- und periphere
zentrale katheterassoziierte Komplikationen bei Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht <1250 g - Ergebnisse
einer Umfrage in Osterreich und Deutschland

Wiener medizinische Wochenschrift - [s.l.]: Blackwell-Wiley, Bd. 173 (2023), Heft 7/8, S. 161-167

[Imp.fact.: 0.9]
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European Achondroplasia Forum guiding principles for the detection and management of foramen magnum
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Orphanet journal of rare diseases - London : BioMed Central, Bd. 18 (2023), S. 1-8, Artikel 219, insges. 8 S.
[Imp.fact.: 3.7]

Kolodziejczak, Anna; Guerrini-Rousseau, Lea; Planchon, Julien Masliah; Ecker, Jonas; Selt, Florian;
Mynarek, Martin; Obrecht-Sturm, Denise; Sill, Martin; Autry, Robert J.; Stutheit-Zhao, Eric; Hirsch,
Steffen; Amouyal, Elsa; Dufour, Christelle; Ayrault, Olivier; Torrejon, Jacob; Waszak, Sebastian
Martin; Ramaswamy, Vijay; Pentikainen, Virve; Demir, Haci Ahmet; Clifford, Steven C.; Schwalbe,
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Clinical outcome of pediatric medulloblastoma patients with Li-Fraumeni syndrome

Neuro-Oncology - Oxford : Oxford Univ. Press, Bd. 25 (2023), Heft 12, S. 2273-2286

[Imp.fact.: 15.9]
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Outcome for pediatric adreno-cortical tumors is best predicted by the COG stage and five-item microscopic score
- report from the German MET studies

Cancers - Basel : MDPI, Bd. 15 (2023), Heft 1, Artikel 225, insges. 13 S.

[Imp.fact.: 5.2]
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Lifetime impact of achondroplasia study in Europe (LIAISE) - findings from a multinational observational study
Orphanet journal of rare diseases - London : BioMed Central, Bd. 18 (2023), Artikel 56, insges. 19 S.
[Imp.fact.: 3.7]
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EXPERIMENTELLE PADIATRIE UND NEONATOLOGIE

1. FORSCHUNGSPROFIL

= COVID19 und LongCOVID (BMBF-geférderte Studien)

= Frihkindliches, adaptives Immunsystem (DFG Férderung)
= Chronische Entziindungen, Infektabwehr (EFRE-Projekt)
= Allergiepravention (DFG Férderung)

= |Immuntherapien

= Molekulare Mechanismen der T-Zelldifferenzierung

2. SERVICEANGEBOT

Immundiagnostik
Zellanreicherung via Kartuschen-basierter Zellsortierung

3. FORSCHUNGSPROJEKTE

Projektleitung: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl, Dr. Aditya Arra
Kooperationen: Prof. Dr. Chris Rudd, Université de Montreal
Forderer: Haushalt - 01.05.2022 - 31.08.2026

Der Metabolismus von CD8 T Zellen unter Manipulation ihrer Kostimulation

Dieses Forschungsprojekt zielt darauf ab, den Einfluss der PD-1-Kostimulation auf die mitochondrialen Signalwege
in CD8 T-Zellen zu untersuchen. PD-1 (Programmed Death-1) ist ein wichtiger immunologischer Checkpoint,
der eine zentrale Rolle in der Regulierung der Immunantwort spielt, insbesondere in der Unterdriickung der
T-Zell-Aktivitat, was in der Krebsimmuntherapie von groBer Bedeutung ist.

Die Studie fokussiert auf die detaillierte Analyse der mitochondrialen Funktionen und Signalwege in CD8 T-Zellen
unter dem Einfluss von PD-1-Signalen. Besonderes Augenmerk wird auf die mitochondrialen Dynamiken, die
Energieproduktion, den oxidative Stress und die apoptotischen Signalwege gelegt.

Durch die Kombination von biochemischen, molekularbiologischen und zellbiologischen Ansatzen soll
ermittelt werden, wie PD-1-Kostimulation den Metabolismus und die Funktionsfahigkeit der CD8 T-Zellen
iiber mitochondriale Mechanismen beeinflusst. Diese Forschung konnte tiefgreifende Auswirkungen auf das
Verstandnis der T-Zell-Erschépfung und der Tumorimmunumgehung haben und kénnte zur Entwicklung neuer An-
satze fiir die Krebsimmuntherapie beitragen, indem sie neue Wege zur Modulation von PD-1-Signalwegen aufzeigt.

Projektleitung: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl
Forderer: Haushalt - 01.12.2023 - 31.12.2025

Humane Modelle zur Optimierung von tumoralen T-Zellantworten

Seit JP Allison gezeigt hat, dass effektiv antitumorale T-Zellantworten im Organismus aktiviert werden kdnnen,
werden neben CTLA-4 und PD1 weitere Schalter auf T Zellen gesucht. In in vitro nachgestellten humanen,
antitumoralen T-Zellreaktionen werden unterschiedliche Oberflichenmolekiile erprobt, Effektorzellen gegen
Tumore zu aktivieren und/oder zu zytotoxischen T Zellen zu differenzieren.
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Projektleitung: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl, Dr. Katrin Vogel
Forderer: Haushalt - 01.10.2023 - 31.12.2025

Bifidobakterium Ssp. infantis zur Generierung von humanen, regulatorischen T Zellen

Unsere bisherige Forschung hat gezeigt, dass Bifidobakterien in neonatalen T-Zellen zur Generierung von
regulatorischen T-Zellen (Treg) beitragen. Diese Treg-Zellen spielen eine wesentliche Rolle bei der Begrenzung
unterschiedlicher Uberreaktionen des Immunsystems, einschlieBlich der Reaktion auf SARS-CoV-2 Provokationen
und allergische Reaktionen.

Zunachst wird In diesem Projekt das Epitop von Bifidobacterium identifiziert, das zur Induktion von Treg-Zellen
fuhrt. Dann soll geklart werden, ob die Fahigkeit der Bifidobakterien zur Treg-Induktion eine einzigartige
Eigenschaft der neonatalen T-Zellen ist oder ob sie auch in T-Zellen von Kindern und Erwachsenen vorhanden
ist.  Weiterhin wird untersucht, ob dieser Mechanismus bei Erwachsenen angewendet werden kénnte, um
beispielsweise allergische Reaktionen zu unterdriicken, indem die dafiir verantwortlichen T-Zellen gezielt
beeinflusst werden. Das Projekt beinhaltet weiterhin eine detaillierte Analyse des genauen Mechanismus der
Treg-Zellen sowie der von ihnen unterdriickten T-Zellen.

Durch ein besseres Versténdnis dieser Prozesse kdnnten neue therapeutische Anséatze zur Behandlung verschiedener
Immuniiberreaktionen entwickelt werden, insbesondere in Bezug auf neonatale und padiatrische Immunantworten.

Projektleitung: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl, Dr. Katrin Vogel
Forderer: Haushalt - 01.02.2023 - 31.12.2025

Molekulare und zellulare Aspekte der verstarkten IL-22 Produktion von aktivierten, neonatalen CD4 T
Zellen

Dieses Projekt zielt darauf ab, die zelluliren und molekularen Mechanismen zu untersuchen, die zu einer
verstarkten Produktion von Interleukin-22 (IL-22) bei aktivierten neonatalen CD4+ T-Zellen fiihren. Unter
Verwendung humaner in vitro und ex vivo Modelle wird die antigen-spezifische Stimulation und Kostimulation
dieser Zellen erforscht, um ein detailliertes Verstandnis ihrer funktionellen Kapazitaten zu gewinnen.
Insbesondere konzentriert sich die Studie auf die Unterschiede in der IL-22-Produktion zwischen neonatalen und
erwachsenen CD4+ T-Zellen, wobei sowohl bakterielle als auch pilzbedingte Antworten dieser Zellen betrachtet
werden. Durch den Vergleich der Reaktionswege in neonatalen und adulten Zellen wird angestrebt, einzigartige
Aspekte der neonatalen Immunantwort zu identifizieren.

Ein besonderer Fokus liegt auf der Rolle der T-Helferzellen bei der Regulation der IL-22-Produktion und deren
Einfluss auf die Immunitat gegeniiber bakteriellen und pilzlichen Pathogenen. Diese Erkenntnisse kénnten
wichtige Implikationen fir das Verstiandnis und die Behandlung von Infektionskrankheiten bei Neugeborenen
haben und bieten potenzielle Ansatze fiir altersspezifische Immuntherapien.

Projektleitung: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl

Kooperationen: Prof. Dr. Thomas Hachenberg, Otto-von-Guericke Universitat; Prof. Dr. Chris-
tian Freund, FU Berlin; Prof. Burkart Schraven, Institut fiir Immunologie, Univer-
sitatsklinikum, OVGU, Magdeburg; Prof. Dr. Hans-Gert Heuft, Otto-von-Guericke
Universitat; Christian Freund, Free University Berlin

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

Genderaspekte und neue Wege zur Eindammung von Impf- und Genesenendurchbriichen bei
SARS-CoV-2 Infektionen

Fir 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 miissen aufgrund schwerer Impf- bzw. Genesenendurchbriiche
intensivmedizinisch behandelt werden. Wahrend sich Frauen in der Pflege 4x haufiger als Manner infizieren,
benédtigen doppelt so viele Manner als Frauen eine intensivmedizinische Behandlung. Auch leichte Infektionen
konnen zu LongCOVID fiithren. Um die Risiken von SARS-CoV-2 Infektionen kalkulieren und minimieren zu
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konnen, ist es unabdingbar geimpfte bzw. genesene Individuen mit ungeniigender Immunabwehr abzusichern.
Welche Faktoren und Indikatoren, z.B. des T-Zell-Gedachtnisses, bestimmen, ob eine Booster-Impfung benétigt
wird oder Schutz gegen Virus-Varianten besteht? Bendétigen Manner und Frauen unterschiedliche Indikatoren?
Durch die Klarung dieser Frage wiirde die Pandemie-Resilienz der Bevdlkerung, am Beispiel einer Kohorte von
Sachsen-Anhalt, mit ihren besonderen Charakteristika, gezielt gestarkt werden kdnnen.

Projektleitung: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl

Kooperationen: Prof. Lothar Jansch; Prof. Dr. Marc Hitt, Jacobs University Bremen; Prof. Dr.
Hans-Gert Heuft, Otto-von-Guericke Universitat; Prof. Dr. Dunja Bruder

Forderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.11.2019 - 31.10.2023

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

Die T-Zell-Immunitat schiitzt den Organismus effizient vor Krankheitserregern, einschlieBlich Bakterien und
Pilzen, birgt aber auch das Risiko von Kollateralschdden 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 Kérper selbst zu schadigen, ist fir Neugeborene
und Sauglinge besonders wichtig, denn Neugeborene und Sauglinge, insbesondere Frithgeborene, haben ein
deutlich hoheres Risiko an schweren Infektionen zu erkranken als Erwachsene. Derzeit ist zu wenig iber die
altersbedingte Differenzierung menschlicher T-Zellen wahrend der Kindheit und deren Fahigkeit zur Abwehr von
Krankheitserregern bekannt.

Im vorliegenden Projekt wollen wir Besonderheiten der pilzspezifischen Immunantwort bei Neugeborenen,
Sauglingen und Kindern detailliert erfassen, um sie besser zu verstehen.

Projektleitung: Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl, apl. Prof. Dr. habil. Ulrich
Vorwerk
Forderer: 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 tonsilldres
Gewebe als primarer Kontaktort untersucht. Untersucht werden soll auBerdem, ob es Unterschiede in der
immunologischen Zusammensetzung dieses Gewebes gibt, die in Abhangigkeit 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 auBerdem im Blut untersucht
werden.

Projektleitung: Prof. Dr. med. D Vilser, Prof. Dr. habil. Monika Christine Brunner-Weinzierl
Kooperationen: PD Dr Daniel Vilser, Universitatskinderklinik Jena; Prof. Dr. Dirk Reinhold, Institut
fir Molekulare und Klinische Immunologie, Otto-von-Guericke Universitait Magde-
burg; Prof. Dr. Marion Baldus, Hochschule Manheim; Prof. Dr. Dietmar Link,
Technische Universitat limenau; Dr. Sascha Klee, Technische Universitat llmenau;
Dr. Lars Choritz, Universitatsaugenklinik, Otto-von-Guericke Universitit Magdeburg
Forderer: 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 MaBnahmen zur Begrenzung der
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Infektionen die Lebensumstinde der Menschen in Deutschland in einem bisher nicht bekannten AusmaB 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 jiinger als 20 Jahre; die Hohe der Dunkelziffer ist
unbekannt. Wahrend initial das Krankheitsbild als akute Lungenentziindung verstanden wurde, zeigte sich, dass
ein groBer Teil der Infizierten nach Uberwindung der akuten Erkrankungen ein sogenanntes Long COVID-19 oder
Post-COVID-19 Syndrom entwickelt, welches tiber viele Monate anhalten kann.

Mit dem beantragten Forschungsvorhaben soll eine detaillierte phanotypische Charakterisierung und klinische
Verlaufsunteruntersuchung bei Kindern und Jugendlichen durchgefiihrt werden. Aufbauend auf der nach unserem
Wissen bisher groBten Kohorte in Deutschland werden verschiedene Theorien durch die Forschergruppen gepriift,
um Hinweise auf die Pathogenese der Erkrankung zu erhalten. Durch die Férderung sollen insbesondere
Forschungsvorhaben zur funktionellen Bildgebung, Kreislauffehlregulation und mikrovaskuldre Dysfunktion,
Neuroinflammation sowie immunologische Verdanderungen 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.

AuBerdem wird um die Krankheitslast und Pravalenz besser einschatzen zu kdnnen eine systematische Erhebung
stattfinden, welche die die Kinder nach SARS COV2 Infektion mit Kindern und Jugendlichen vergleicht, die
zeitgleich eine andere Infektion zum Kinderarzt fiihrte.

Die Mitglieder des Verbundes sind eng mit dem NUM (Netzwerk universitdre Medizin) verbunden. Es ist erklartes
Ziel, die gewonnenen Erkenntnisse in die NUM Strukturen zu iberfiihren.
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4. VEROFFENTLICHUNGEN
BEGUTACHTETE ZEITSCHRIFTENAUFSATZE

Arra, Aditya; Lingel, Holger; Pierau, Mandy; Brunner-Weinzierl, Monika

PD-1 limits differentiation and plasticity of Tcl7 cells

Frontiers in immunology - Lausanne : Frontiers Media, Bd. 14 (2023), Artikel 1104730, insges. 13 S.
[Imp.fact.: 7.3]

Majer, Christiane; Lingel, Holger; Arra, Aditya; Heuft, Hans-Gert; Bretschneider, Dirk; Balk, Silke;
Vogel, Katrin; Brunner-Weinzierl, Monika

PD-1/PD-L1 control of antigen-specifically activated CD4 T-cells of neonates

International journal of molecular sciences - Basel : Molecular Diversity Preservation International, Bd. 24
(2023), Heft 6, Artikel 5662, insges. 13 S.

[Imp.fact.: 5.6]

Morhart, Patrick Daniel; Kehl, Sven; Schuh, Wolfgang; Hermes, Katharina; Meltendorf, Stefan;
Neubert, Antje; Schneider, Michael; Brunner-Weinzierl, Monika; Schneider, Holm; Lingel, Holger
Age-related differences in immune reactions to SARS-CoV-2 spike and nucleocapsid antigens

In vivo - Kapandriti, Attiki : 1IAR, Bd. 37 (2023), Heft 1, S. 70-78

[Imp.fact.: 2.3]

Salerno, Fiamma; Howden, Andrew J. M.; Matheson, Louise, S.; Gizlenci, Ozge; Screen, Michael;
Lingel, Holger; Brunner-Weinzierl, Monika; Turner, Martin

An integrated proteome and transcriptome of B cell maturation defines poised activation states of transitional
and mature B cells

Nature Communications - [London]: Nature Publishing Group UK, Bd. 14 (2023), Artikel 5116, insges. 18 S.
[Imp.fact.: 16.6]

Vogel, Katrin; Arra, Aditya; Lingel, Holger; Bretschneider, Dirk; Pratsch, Florian; Schanze, Denny;
Zenker, Martin; Balk, Silke; Bruder, Dunja; Geffers, Robert; Hachenberg, Thomas; Arens, Christoph;
Brunner-Weinzierl, Monika

Bifidobacteria shape antimicrobial T-helper cell responses during infancy and adulthood

Nature Communications - [London]: Nature Publishing Group UK, Bd. 14 (2023), Artikel 5943, insges. 13 S.
[Imp.fact.: 16.6]

NICHT BEGUTACHTETE ZEITSCHRIFTENAUFSATZE

Vogel, Katrin; Brunner-Weinzierl, Monika
Das Bifidobakterium infantis als Wachter des Immunsystems
Arzteblatt Sachsen-Anhalt - Magdeburg : Arztekammer Sachsen-Anhalt, Bd. 34 (2023), Heft 12, S. 28-29
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PADIATRISCHE HAMATOLOGIE UND ONKOLOGIE DER UNIVER-
SITATSKINDERKLINIK

Universitatskinderklinik

Padiatrische Hamatologie und Onkologie
MET Register der GPOH

Leipziger Str. 44

39120 Magdeburg

1. LEITUNG

Dr. med. Antje Redlich

2. HOCHSCHULLEHRER/INNEN

Dr. med. Lienhard Lessel
PD Dr. med. Alexander Claviez

3. FORSCHUNGSPROFIL

Der Arbeitsbereich padiatrische Hamatologie und Onkologie der Universitatskinderklinik Magdeburg erfillt
alle Forderungen des Gemeinsamen Bundesausschusses (GBA) zur Kinderonkologie und OnkoZert. Unser
Leistungsspektrum umfasst Diagnostik, Therapie und Nachsorge von Krebserkrankungen, Erkrankungen
des Blutes und des Immunsystems sowie Stérungen der Blutgerinnung im Kindes- und Jugendalter. Junge
Erwachsene mit Tumoren, die hauptsachlich im Kindesalter auftreten, werden ebenfalls in unserer Einrichtung,
in enger Zusammenarbeit mit den Kollegen der internistischen Onkologie betreut.

Der Arbeitsbereich beinhaltet das MET Register der kinderonkologischen Fachgesellschaft (GPOH). Hier werden
Kinder mit malignen endokrinen Tumoren (MET), zu den Nebennierenrindentumore, Ph&ochromozytome,
Paragangliome, Schilddriisenkarzinome und Neuroendokrine Tumoren des Gastrointestinaltraktes aus Deutschland
erfasst und betreut. Hier bestehen eine Reihe wissenschaftlicher Kooperationen.
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4. FORSCHUNGSPROJEKTE

Projektleitung: Dr. Antje Redlich

Projektbearbeitung: PD Dr. med. Michaela Kuhlen, Prof. Dr. med. Markus Luster
Kooperationen: Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN)

Forderer: Stiftungen - Sonstige - 01.01.2022 - 31.12.2024

Referenzzentrum Nuklearmedizin - Standardisierung der Radioiodtherapie fiir Kinder mit differenzierten
Schilddriisenkarzinomen

Im Register "Maligne Endokrine Tumoren” (MET) der Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie
(GPOH) werden u.a. Kinder mit differenzierten Schilddriisenkarzinomen (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 fiir die in Deutschland
diagnostizierten Kinder die Indikation zur RIT prifen und eine Referenzempfehlung abgeben. So wird eine
Standardisierung der RIT und eine Minimierung von Komplikationen und Spétfolgen dieser Behandlung angestrebt.

Projektleitung: Dr. Antje Redlich
Projektbearbeitung:  Prof. Dr. med. Michaela Kuhlen
Forderer: Stiftungen - Sonstige - 01.06.2022 - 31.05.2024

Molekulare Grundlagen von Adrenokortikalen Tumoren im Kindes- und Jugendalter (MoPACT)

Umfassende molekulargenetische Aufarbeitung von Tumormaterial von Kindern mit adrenokortikalen Tu-
moren in Deutschland, die im MET Register erfasst wurden. Fir Kinder mit fortgeschrittenen Tumoren
findet sich auch mit einer multimodalen Therapie eine schlechte Prognose. Wissenszuwachs auf moleku-
larer Ebene ist essenziell, um Kindern mit diesen seltenen Tumoren eine bessere Uberlebenschance zu erméglichen.
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