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Organtransplantation: Patientinnen und Patienten in Deutschland
profitieren kaum von neuen Mdéglichkeiten der Prazisionsmedizin

Pressemitteilung

Berlin/Kdln, 19. September 2023 - Warten als todliche Falle: Nirgendwo in
Europa rettet Organspende so wenig Leben wie in Deutschland. Obwohl Tests
fiuir die Vertraglichkeitsbewertungen von Organspenden immer praziser und
moderner werden, bringen sie fiir die Patientinnen und Patienten hierzulande
keinen Fortschritt. Denn in Deutschland miissen Patientinnen und Patienten
nehmen, was sie kriegen kénnen - egal wie schlecht die Vertraglichkeit ist.
Warum das so ist, welche Lésungen helfen konnen und welche neuen
Moglichkeiten die Prazisionsmedizin bei der Organtransplantation bietet,
erlautern Experten bei der heutigen Online-Pressekonferenz der Deutschen

Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immunhamatologie e.V. (DGTI).

Rund 8500 Menschen stehen in Deutschland auf der Warteliste fur ein Spenderorgan.
Taglich sterben im statistischen Schnitt 2,5 von ihnen, weil das lebensrettende Organ
fehlt. Professor Dr. med. Rainer Blasczyk, Leiter des Instituts fiir Transfusionsmedizin und
Transplantat Engineering an der Medizinischen Hochschule Hannover und
Kongressprasident der 56. Jahrestagung der DGTI, warnt: ,Die Mortalitatsraten auf den
Wartelisten flir Leber und Lunge sind im Vergleich zu anderen Eurotransplant-Landern
sogar mehr als doppelt so hoch. Und im Gegensatz zur Dialysetherapie bei

Niereninsuffizienz gibt es flir diese Organe keine Ersatztherapie."

Hinzu kommt, dass vor allem bei der Lebertransplantation auch die Uberlebensraten der
transplantierten Empfénger niedriger sind als im europaischen Ausland. ,Das liegt daran,
dass die Organknappheit bedingt, dass jeweils nur die Schwerstkranken mit den
schlechtesten Prognosen transplantiert werden kdénnen®, erldutert Blasczyk. Immer
wieder wird der Konflikt zwischen Dringlichkeit und Erfolgsaussicht diskutiert. Im letzten
Jahr haben in Deutschland nur 869 Menschen Organe nach ihrem Tod gespendet (Quelle:

Deutsche Stiftung Organtransplantation). Tendenz: weiter sinkend.

Ein Ausweg ware die Lebendspende - zumindest fir die Nierentransplantation. ,Aber

genau hier geht die Problematik weiter: Die Qualitat der Nieren-Lebendtransplantationen
ist in Deutschland nicht gut, da mit sie mit besonders vielen Mismatches verbunden ist",
erklart Blasczyk. Den Grund daflir sieht der Experte im veralteten Transplantationsrecht

in Deutschland, welches ein Naheverhaltnis (Verwandte, Partner) zwischen Spender und
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Empfanger verlangt. ,, Im Vordergrund steht also die Frage nach dem
Verwandtschaftsverhaltnis und nicht die Fragen, welche Spenderniere am besten zum
Empfanger passt", so der Transfusionsmediziner. Abhilfe kédnnte die Cross-over-Spende
ermadglichen, die in Deutschland nicht erlaubt ist, in Ldndern mit modernerem
Transplantationsrecht hingegen ist sie eine Selbstverstandlichkeit. Dabei werden die
lebend gespendeten Organe so verteilt, dass ein bestmoéglicher Match fir die Patientinnen
und Patienten erreicht wird, so dass das neue Organ mdéglichst gut vom Transplantierten

angenommen und eine AbstoBung unwahrscheinlicher wird.

Auf der diesjahrigen Tagung der DGTI werden nun zwei vollkommen neue und mehrfach
preisgekrénte Ansatze fir die Vermeidung einer OrganabstoBung prasentiert. Die erste
Innovation hat Tarnkappen flir Organe entwickelt. Anstatt das Immunsystem beim
Empfanger herunterzufahren, damit es sich nicht gegen das neue Organ ,wendet", wird
das Spenderorgan, wahrend es noch auBerhalb des Kdrpers ist, gentechnisch verandert.
Dadurch ist es nach Einsetzen in den Empfanger fur dessen Immun-Zellen nicht
erkennbar und damit nicht angreifbar. , Dies ist eine neue Dimension in der

Organtransplantation®™, so der Experte.

Die zweite Innovation 16st das Problem der Antikérper-vermittelten AbstoBung, welche
flir die Mehrzahl der spaten Organverluste verantwortlich ist. Dazu werden Patienten-
eigene Immunzellen durch gentechnische Veranderung in Killerzellen umgewandelt. Diese
kdénnen passgenau exakt diejenigen Zellen des Immunsystems eliminieren, die ansonsten
Antikdrper gegen das Transplantat bilden wiirden. Alle anderen Antikdrper-
produzierenden Zellen bleiben dabei verschont, so dass das Immunsystem des

Empfangers voll funktionstlichtig bleibt.

Professor Blasczyk: ,Um Fortschritte zu erzielen, muss Transplantation immer wieder neu
gedacht werden. Beide Verfahren haben das Potential dazu, die Organtransplantation in
ein neues Zeitalter zu fihren. Wir brauchen jedoch mehr Spenderorgane. Diese
bekommen wir nur, wenn Deutschland, wie andere Léander auch, die Widerspruchsldsung
einfihrt, nach der Jeder nach seinem Tode ein potenzieller Spender ist, wenn er nicht

ausdricklich widerspricht.®

**x*Bej Verdffentlichung Beleg erbeten. ***
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Personalisierte Medizin gegen Krebs — neue Erkenntnisse in der
Immuntherapie

Pressemitteilung

Koln/Berlin, 19. September 2023 - Diagnose: Krebs. Immer wieder sind Betroffene
und Angehdorige bei dieser Nachricht schockiert. Hoffnung macht eine immer
modernere, auf den einzelnen Patienten oder die Patientin zugeschnittene Medizin -
die Immuntherapie. Sie tritt derzeit einen regelrechten ,,Siegeszug" gegen viele

lebensbedrohliche Erkrankungen an.

In Deutschland erkranken jahrlich rund eine halbe Million Menschen an Krebs, allein etwa

12 000 davon an Leukamie gefahrlichem Blutkrebs. Trotz moderner Behandlungen sprechen
die Patienten und Patienten mit gleicher Erkrankung jedoch zum Teil sehr unterschiedlich auf
die gleiche Therapie an. ,Deshalb ist es gerade fiir Patientinnen und Patienten mit schwerer,
lebensbedrohlicher Krankheit wichtig, in angemessener Zeit eine auf den Einzelnen
zugeschnittene personalisierte Therapie verfiighar zu haben. Nur so kénnen Uberlebensrate
und der Erhalt der Lebensqualitat gesteigert werden", sagt Professor Dr. Britta Eiz-Vesper vom
Institut fur Transfusionsmedizin und Transplantat Engineering, Medizinische Hochschule

Hannover.

Solche personalisierten Therapien sind vor allem Immuntherapien. Inzwischen kénnen
kérpereigene Zellen des Immunsystems - insbesondere die T-Zellen — genetisch verandert
werden, sodass sie Krebszellen erkennen, angreifen und ausschalten kénnen. Das gelingt,
indem in diese patienteneigenen T-Zellen bestimmte Oberflachenrezeptoren eingebracht
werden. In der Fachwelt werden sie ,Chimare Antigen-Rezeptoren CAR" oder T-Zellrezeptoren
(TCR) genannt. Sie kdnnen die Strukturen von Leukdamie- und Tumorzellen genauestens

erkennen.

~Mit diesen gentechnisch maBgeschneiderten Rezeptoren ausgestattet, docken die T-Zellen an
die Tumorzellen an. Ihre natirliche Funktion ermdglicht dann das Abtéten der (Krebs-

)Zielzellen bei einer sehr guten Vertraglichkeit und sehr guten Erfolgsraten®, so Eiz-Vesper.

Welchen Behandlungsweg der Patient oder die Patientin nimmt, ob Chemo-, biologische und
Immuntherapie oder nur eines davon, hangt von vielen Faktoren (unter anderem dem Stadium

der Erkrankung und personlicher Konstitution) ab und wird individuell festgelegt.

Derzeit laufen 1000 aktive klinische Studien zu dieser CAR-Zell-Technologie. Seit 2018 sind

bereits sechs Produkte fiir die Behandlung von Blutkrebs, darunter Lymphome, einige Formen
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von Leukdamie und seit Kurzem auch das multiple Myelom, von der Europdischen

Arzneimittelbehdérde (EMA) zugelassen.

Wegen der groBen Erfolge wird die Entwicklung der CAR-T-Zelltherapien auf immer weitere
Krebserkrankungen ausgedehnt. ,Um die Therapie noch sicherer zu machen, werden ,Schalter'
zur Kontrolle der Immunantwort eingebaut, damit nicht falschlicherweise gesunde Zellen
angegriffen werden. Zudem werden die Zellen mit immunregulierenden Molekiilen
ausgestattet, die das Vordringen in Tumorgewebe und die Eliminierung von groBen Tumoren

ermoglichen sollen®, so die Expertin.

Eine Crux gibt es dennoch: Patientinnen und Patienten, die von einer CAR-T-Zelltherapie
profitieren kdnnten, haben oft einen Mangel an T-Zellen oder die T-Zellen sind ,erschdpft®, in
ihrer Funktion eingeschrankt. Deshalb ist die Forschung jetzt soweit, CAR-T-Zellprodukte aus

Zellen gesunder Spendenden herzustellen.

Diese als ,Off-the-Shelf" (dt. von der Stange) bezeichneten immuntherapeutischen Ansatze
sind duBerst wirksam und rufen keine beachtenswerten Nebenwirkungen hervor. ,Das zeigt die
Behandlung von Patientinnen und Patienten, die nach einer Transplantation Epstein-Barr-Virus
(EBV)-positive Tumore entwickelt hatten und mit den neuen Ansatzen erfolgreich therapiert

werden konnten®, erklart die Wissenschaftlerin.

Doch nicht nur bei Krebs-, sondern auch bei Infektionskrankheiten, Stoffwechselstérungen wie
Osteoporose, entzindlichen Autoimmunerkrankungen oder auch bei Organtransplantationen ist
die personalisierte Medizin die Strategie der Zukunft. Wie weit die Mdglichkeiten der
Immuntherapie bei Krebs, aber auch anderen Erkrankungen sind, erldutert die Expertin im

Rahmen der heutigen Online-Pressekonferenz der DGTI.

**x*Bej Verdffentlichung Beleg erbeten. ***
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DGTI: Blutprodukte konnen noch sicherer werden
Transfusionsmediziner entwickeln und untersuchen neue Verfahren zur
Pathogeninaktivierung

Pressemitteilung

Berlin/Kdln, 19. September 2023 - Aus Spenderblut gewonnene Blutprodukte
sind bereits heute sehr sicher, eine Ubertragung von Krankheitserregern ist in
Deutschland ein duBerst seltenes Ereignis. Allerdings bringen neue Erreger, die
sich durch den Klimawandel und die Globalisierung verstarkt in Europa
ausbreiten, neue Herausforderungen fiir die Blutproduktesicherheit mit sich. Die
Deutsche Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immunhamatologie (DGTI)
fordert daher die Untersuchung und Entwicklung neuer Verfahren zur
Pathogeninaktivierung. Auf der heutigen Pressekonferenz anlasslich der 56.
DGTI-Jahrestagung werden Experten das Thema beleuchten und auch die erst
kiirzlich zugelassene Pathogeninaktivierung mittels UV-C-Strahlen vorstellen.

Wer in Deutschland Blut spenden méchte, muss sich nicht nur gesund fihlen und
fieberfrei sein, er oder sie muss auch umfassend Auskunft Gber Aktivitdten geben, die ein
erhohtes Risiko flr Infektionen mit sich bringen. Dazu zéhlen beispielsweise
zurlickliegende Reisen in warmere Regionen, auch diurfen in den Wochen oder Monaten
vor der Spende keine Piercings, Tattoos oder andere Verletzungen stattgefunden haben.
»~Durch die strikte Spenderauswahl und empfindliche Verfahren zum Virennachweis haben
wir bereits einen sehr hohen Sicherheitsstandard erreicht", sagt Professor Dr. med. Axel
Seltsam, Arztlicher Geschéftsfiihrer des Blutspendedienstes des Bayerischen Roten
Kreuzes und Kongressprasident der 56. DGTI-Jahrestagung. Dennoch bestehe weiterhin

ein Restrisiko fiir die Ubertragung von Krankheitserregern, wie er betont.

Besonders tlickisch sind in dieser Hinsicht Erreger, die im Zuge von Globalisierung und
Klimawandel neu zu uns kommen oder — wie SARS-CoV-2 - bis dato véllig unbekannt
waren. ,Wahrend man bekannte Erreger wie das Immunschwache-Virus HIV oder
Hepatitis B- oder -C-Viren Gber empfindliche Tests nachweisen kann, existieren solche
spezifischen Tests flir neue Erreger naturgemas nicht", sagt Seltsam. Selbst bekannte
Viren kénnen in seltenen Féllen so gering konzentriert sein, dass sie das

Nachweisverfahren unterlaufen. Um dennoch einen effektiven Infektionsschutz zu



gewadhrleisten, wurden verschiedene Verfahren zur Pathogeninaktivierung entwickelt. Sie
alle setzen an den Erbgutmolekilen DNA und RNA an und sind somit sowohl gegen Viren
als auch gegen Bakterien wirksam. ,In der Plasmaindustrie tragen diese Verfahren schon
lange zur Infektionspravention bei®, sagt Seltsam, selbst Mitentwickler eines

Pathogeninaktivierungsverfahrens fiir Thrombozytenkonzentrate.

Auch bei der Herstellung von Thrombozytenkonzentraten bieten neue
Inaktivierungsverfahren eine Chance. Thrombozytenkonzentrate nehmen im Spektrum
der Blutprodukte eine Sonderstellung ein: Im Gegensatz zu Plasma oder
Erythrozytenkonzentraten kénnen sie nicht eingefroren, noch nicht einmal gekthlt
werden. Um die Funktion der Blutplattchen (Thrombozyten) zu erhalten, werden die
empfindlichen Konzentrate in der Regel bei Raumtemperatur gelagert und standig
bewegt. ,Diese Art der Lagerung schafft ideale Wachstumsbedingungen fur Bakterien®,
erldutert Seltsam. Selbst wenn das Konzentrat zu Beginn nur sehr wenige Bakterien
enthalte - eine Kontamination, die nie ganz zu vermeiden sei -, kénnten diese binnen
weniger Stunden zu groBer Zahl heranwachsen und beim Empfanger zu einer schweren

Sepsis fuhren. Das Risiko flir eine Sepsis liege derzeit bei rund 1:10 000.

Mit einer Pathogeninaktivierung lieBe sich nicht nur das Sepsisrisiko minimieren, die
Thrombozytenkonzentrate kdnnten maéglicherweise auch léanger als die bislang maximal
erlaubten vier Tage gelagert werden und missten daher seltener verworfen werden.
~Doch obwohl auch fiir diese Blutprodukte Inaktivierungsverfahren zugelassen seien,
wirden sie bislang aus Kostengriinden nur selten eingesetzt®, erlautert der
Transfusionsmediziner. Im Frihjahr wurde ein neues Verfahren zur

Pathogeninaktivierung zugelassen, das mit UV-C-Strahlung arbeitet.

Allerdings hat jedes neue Verfahren auch Nebenwirkungen und Nachteile. So gehen
abhangig von der verwendeten Technologie Thrombozyten wahrend der Herstellung
verloren und es gibt Hinweise, dass es haufiger zu immunologischen
Unvertraglichkeitsreaktionen in Form von Antikérperbildungen kommen kann. , Aus
diesem Grund ist ein differenziertes Vorgehen, welches auf wissenschaftlicher Basis alle
Aspekte bertcksichtigt, sehr empfehlenswert®, betont Professor Dr. Holger Hackstein,
Prasident der DGTI.

»~Die Pathogeninaktivierung ist eine neue Méglichkeit, Blutprodukte noch sicherer zu
machen. Die DGTI unterstlitzt ausdriicklich die Durchfihrung von klinischen Studien zur
Prifung der Wirksamkeit und Nebenwirkungen der Pathogeninaktivierung und die
Bewertung von geeigneten Verfahren nach Priifung durch die Bundesoberbehérde Paul-

Ehrlich Institut®, betont Hackstein. Seltsam ergénzt: ,Die Erfahrungen aus anderen



Léandern zeigen, dass die Pathogeninaktivierung erst dann zur Routine wird, wenn sie von
behoérdlicher Seite angeordnet wird und die Krankenhduser die Mehrkosten erstattet

bekommen", unterstreicht Transfusionsmediziner Seltsam.

Wie genau die Verfahren zur Pathogeninaktivierung funktionieren und welche Vorteile
und Nachteile sie bieten, erlautert Professor Dr. Axel Seltsam im Rahmen der heutigen

Online-Pressekonferenz der DGTI.

***Bej Verdffentlichung Beleg erbeten. ***
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STATEMENT

Organtransplantation: warum Transplantationspatienten in Deutschland kaum
von der neuen Prazisionsmedizin profitieren

Professor Dr. med. Rainer Blasczyk

Kongresspradsident der 56. Jahrestagung der DGTI und Leiter des Instituts fiir
Transfusionsmedizin und Transplantat Engineering an der Medizinischen Hochschule
Hannover

Organspende rettet Leben, aber nirgendwo in Europa so wenig wie in Deutschland.
Deutschland bleibt weit hinter seinen Mdglichkeiten zuriick. Die modernen und
hochprazisen Tests flr die Vertraglichkeitsbewertungen von Organspenden bringen fir
die Patienten keinen Fortschritt: Denn in Deutschland missen Patienten nehmen, was sie

kriegen kénnen, egal wie schlecht die Vertraglichkeit ist.

Das Warten auf ein Organ gerat fur Patientinnen und Patienten in Deutschland zur
tédlichen Falle. Im Durchschnitt sterben taglich 2,5 Menschen auf der Warteliste, weil das
lebensrettende Organ fehlt. Die Mortalitatsraten auf den Wartelisten fiir Leber und Lunge,
flr die es im Gegensatz zur Dialysetherapie bei Niereninsuffizienz keine
Organersatztherapie gibt, sind im Vergleich zu anderen Eurotransplant-Landern sogar
mehr als doppelt so hoch. Hinzu kommt, dass insbesondere bei der Lebertransplantation
auch die Uberlebensraten der transplantierten Empfanger niedriger sind als im
europdischen Ausland, da die Organknappheit bedingt, dass jeweils nur die
Schwerstkranken mit den schlechtesten Prognosen transplantiert werden kénnen

(Dringlichkeits- versus Erfolgsaussichts-Konflikt).

An all das haben wir uns in Deutschland inzwischen gewdhnt. Es fliihrt daher auch nicht
zu weiterer Aufregung, wenn auch die neuesten Spendezahlen den weiteren
Abwartstrend in Deutschland bestatigen. Als vermeintliche Lésung aus diesem Dilemma
haben die Deutschen die Lebendspende entdeckt, zumindest flr die
Nierentransplantation. Aber genau hier geht das Drama ungebrochen weiter: Auch hier
mussen Patienten nehmen, was sie kriegen kénnen. Und das ist meistens weniger gut,
als es sein kénnte, da die Nieren-Lebendtransplantationen mit besonders vielen
Mismatches verbunden sind. Das hat zur Folge, dass die spater notwendige
Retransplantation nach 5 bis 10 Jahren nahezu unmdglich gemacht wird, was
insbesondere bei Kindern mit erheblichen Problemen, Einschrdnkung der Lebensqualitat

und Lebenszeitverkirzungen verbunden ist.
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Ein Ausweg kdnnte die Cross-over-Lebendspende sein, die in Landern mit modernerem
Transplantationsrecht als in Deutschland eine Selbstverstandlichkeit ist. Dabei werden die
lebend gespendeten Organe so verteilt, dass ein bestmdglicher Match fir die Patienten
erreicht wird. Das veraltete Transplantationsrecht in Deutschland verlangt allerdings ein
Naheverhaltnis zwischen Spender und Empfanger. Dadurch wird die Cross-over-Spende

in Deutschland unmadglich.

Es erscheint daher besonders widerspruchlich, dass ausgerechnet in Deutschland mit
einem gesetzlich verordnetem Organmangel auch die Cross-over-Transplantation als
einzige Lésung aus diesem Dilemma verboten ist. Wegen der dadurch erschwerten und
so gut wie immer erforderlichen Retransplantation werden den Patienten langfristige
Perspektiven genommen, die ihnen mit der modernen Diagnostik geboten werden

konnten.

In einer Anhérung vor dem Bundesgesundheitsausschuss am 26.04.2023 wurde um eine
Verbesserung der Cross-over-Spende geworben. Vielleicht als Wiedergutmachung fiir die

am 16.01.2020 abgelehnte Einfihrung der Widerspruchsldsung.

Neben dem Organmangel sind OrganabstoBung und Immunsuppression die
Hauptprobleme der Transplantation. Diese Problematik ist seit Jahrzehnten ungelést. Die
Immunsuppression ist mit schweren Nebenwirkungen verbunden, insbesondere mit

Infektionen und Krebs.

Auf der diesjdhrigen Tagung werden zwei vollkommen neue und mehrfach preisgekrénte
Ansatze flr die Vermeidung einer OrganabstoBung prasentiert, die in der Zukunft ein
groBes Potential entfalten kdnnen. Die erste Innovation hat Tarnkappen fiir Organe
entwickelt: Anstatt einer Immunsuppression beim Organempfanger wird durch
gentechnische Modifikationen wahrend der ex vivo Phase des Organs eine
immunologische Unsichtbarkeit des Spenderorgans erzeugt. Diese Innovation bietet eine
neue Dimension in der Organtransplantation: Unsichtbare Organe statt lebenslange

Immunsuppression.

Die zweite Innovation 16st das Problem der Antikérper-vermittelten AbstoBung, die fir die
Mehrzahl der spaten Organverluste verantwortlich ist und flir es bisher keine
therapeutischen Optionen gab. Dazu wurden Patienten-eigene Immunzellen durch
gentechnische Modifikationen so in Killerzellen umgewandelt, dass passgenau exakt
diejenigen Zellen des Immunsystems eliminiert werden, die ansonsten Antikérper gegen
das Transplantat bilden wirden. Alle anderen Antikdrper-produzierenden Zellen bleiben

dabei verschont, so dass das Immunsystem des Empfangers voll funktionstlichtig bleibt.
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Transplantation muss daher neu gedacht werden, um Fortschritte zu erzielen. Beide

Verfahren haben das Potential dazu, die Organtransplantation in ein neues Zeitalter zu
fuhren.

(Es gilt das gesprochene Wort!)
Hannover, September 2023
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STATEMENT

Personalisierte Medizin gegen Krebs - neue Erkenntnisse in der Immuntherapie
Professor Dr. med. Britta Eiz-Vesper

Institut flir Transfusionsmedizin und Transplantat Engineering, Medizinische Hochschule
Hannover

In den letzten Jahrzehnten wurde immer deutlicher, dass eine scheinbar gleiche
Erkrankung von zwei Patienten nicht identisch ist und dass Betroffene zum Teil sehr
unterschiedlich auf die gleiche Therapie ansprechen. Gerade flir Patienten, die von einer
schweren und lebensbedrohlichen Krankheit wie zum Beispiel Leukdmien oder Tumoren
betroffen sind, ist es erforderlich in einer angemessenen Zeit eine auf den einzelnen
Patienten zugeschnittene personalisierte Therapie verfligbar zu haben, um
Behandlungserfolge und insbesondere das Uberleben bei Erhalt der Lebensqualitat zu

steigern.

Erfolge in der personalisierten Medizin sind bereits seit vielen Jahren aus der
Stammzelltransplantation zur Behandlung bésartiger Krebserkrankungen des Blutes
bekannt. Die Patienten erhalten in der Regel Stammzellen eines ,genetischen Zwillings"
oder von Familienangehdrigen ersten Grades, deren HLA-Gewebemerkmale modglichst
genau mit den eigenen lbereinstimmen. Diese Praparate sind genau auf den einzelnen

Patienten zugeschnitten und fihren in etwa 80 Prozent der Falle zum Erfolg.

Neuste Technologien erlauben nun, kdrpereigene Zellen des Immunsystems -
insbesondere die T-Zellen - genetisch so zu modifizieren, dass sie Krebszellen erkennen,
angreifen und ausschalten kédnnen. Das gelingt, indem in diese patienteneigenen T-Zellen
Oberflachenrezeptoren eingebracht werden, sogenannte chimare Antigen-Rezeptoren
(engl. Chimeric Antigen Receptor, CAR) oder T-Zellrezeptoren (engl. T Cell Receptors,
TCR), die Strukturen auf Leukamie- und Tumorzellen genauestens erkennen. Mit diesen
gentechnisch maBgeschneiderten Rezeptoren docken die T-Zellen, auch als ,living drugs"
bezeichnet, an die Tumorzellen an und ihre naturliche Funktion ermdglicht dann das
Abtdten der Zielzellen bei einer sehr guten Vertraglichkeit und bemerkenswerten
Erfolgsraten. Derzeit sind Gber 1000 aktive klinische CAR-T-Zell-Studien gelistet und
bereits sechs Produkte seit 2018 fiir die Behandlung von Blutkrebs, darunter Lymphome,
einige Formen von Leukdmie und seit Kurzem auch das multiple Myelom, von der

Europdischen Arzneimittelbehérde (engl. European Medicines Agency, EMA) zugelassen.

Aufgrund der groBartigen Erfolge wird die Entwicklung der CAR-T-Zelltherapien mit
Hochdruck vorangetrieben und auf weitere Krebserkrankungen ausgedehnt. Um die

Therapie noch sicherer zu machen, werden ,Schalter" zur Kontrolle der Immunantwort
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eingebaut, insbesondere wenn die Zielstruktur nicht nur auf Krebszellen, sondern auch
auf gesunden Zellen vorkommt. Zudem werden die Zellen mit immunmodulatorischen
Molekillen ausgestattet, die das Vordringen in Tumorgewebe und die Eliminierung von
groBen Tumoren ermoglichen sollen. Kirzlich wurde gezeigt, dass Patienten, die von
einer CAR-T-Zelltherapie profitieren kénnten, oftmals einen Mangel an T-Zellen haben
oder die T-Zellen ,erschopft® (engl. exhausted) und daher in ihrer Funktion eingeschrankt
sind. Daher wird zunehmend auch an , Off-the-Shelf*-Ansatzen (dt. von der Stange)

gearbeitet, um CAR-T-Zellprodukte aus Zellen gesunder Spender herzustellen.

Dass , Off-the-Shelf"-T-Zell-immuntherapeutische Ansatze wirksam sind und keine
signifikanten Toxizitaten, TransplantatabstoBungen und weitere Nebenwirkungen
induzieren, zeigt die Behandlung von Epstein-Barr-Virus (EBV)-positiven Tumoren nach
Transplantation (engl. Post-Transplant Lymphoproliferative Disease, PTLD). Hier werden
nicht modifizierte T-Zellen, die natlrlicherweise TCRs auf ihrer Zelloberflache zur
Erkennung EBV-infizierter Zellen tragen, von méglichst genau HLA-passenden gesunden
Spendern oder von generierten EBV-spezifischen T-Zelllinien eingesetzt. Das erste EBV-

spezifische T-Zellprodukt wurde kirzlich von der EMA zugelassen.

Der medizinische Bedarf an Prazisionstherapien ist insbesondere bei Patienten mit
Krebserkrankungen besonders hoch. Aber auch bei Infektionskrankheiten, bei
Stoffwechselstérungen wie Osteoporose oder entzindlichen Autoimmunerkrankungen
sowie auch bei Organtransplantationen ist die personalisierte Medizin die Strategie der
Zukunft.

(Es gilt das gesprochene Wort!)
Hannover, September 2023
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STATEMENT

Wie sicher sind Blutprodukte?

Professor Dr. med. Axel Seltsam

Kongressprésident der 56. Jahrestagung der DGTI, Arztlicher Geschéftsfiihrer des
Blutspendediensts des Bayerischen Roten Kreuzes

Problemstellung

Trotz strikter Spenderauswahlkriterien und empfindlicher Virusnachweisverfahren besteht
weiterhin ein Restrisiko einer Ubertragung von Erregern durch Blutprodukte. Dazu
gehoren insbesondere jene neuen oder unbekannten Erreger, die durch

Globalisierung und Klimaveranderungen aus warmeren Regionen einwandern.

Fir Thrombozytenkonzentrate (TKs) stellen dariber hinaus vor allem unvermeidliche
bakterielle Verunreinigungen ein ungeléstes Problem dar. Aufgrund der
Lagerbedingungen der TKs kdnnen Bakterien wahrend der Lagerung zu groBer Zahl
heranwachsen. Ungefahr eine von 1000 Blutspenden ist bakteriell kontaminiert und eine

von 10 000 Thrombozytentransfusionen fihrt zur Sepsis.

Loésung: Einsatz von Pathogeninaktivierungsverfahren fiir
Thrombozytenkonzentrate

Erhohung der Patientensicherheit

e Elimination bakterieller Verunreinigungen

e Inaktivierung von HBV, HCV und HIV bei Infektionen unterhalb der Empfindlichkeit
der Testsysteme (zum Beispiel HIV-infizierte Spender mit Pra- oder
Postexpositionsprophylaxe)

e Pravention gegeniber kiinftigen Epi-/Pandemien durch neue/unbekannte Erreger

Verbesserte Verfiigbarkeit von TKs

e VergrdBerung des Spenderpools: Spender mit Reiseanamnese (zum Beispiel
Soldaten nach Auslandseinsatz) oder mit Herkunft aus Landern mit erhéhtem
Infektionsrisiko kénnen zugelassen werden

e Verlangerung der Haltbarkeit der TKs (derzeit nur 4 Tage, mit Pathogenreduktion

5 oder mehr Tage)

Aktuelle Situation

In Deutschland sind seit Kurzem zwei alternative Pathogeninaktivierungssysteme

fiir TKs zugelassen, die aber wegen des erhéhten Kostenaufwandes nicht eingesetzt
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werden. Mit der Verfligbarkeit eines zweiten Systems sind die bisherigen Bedenken einer

Monopolsituation gegenstandslos geworden.

In der Plasmaindustrie haben Pathogeninaktivierungsverfahren seit Langem entscheidend
zur Infektionspravention beigetragen. In Ldandern wie Frankreich, Belgien und der
Schweiz ist die Pathogeninaktivierung von TKs bereits seit mehreren Jahren
verpflichtend. In den USA gibt es die behérdliche Auflage zur aufwendigen

Bakterientestungen oder Pathogeninaktivierung.

Ausblick

Die Einfiihrung von Pathogeninaktivierungsverfahren fiir TKs ist fur die sichere

und gesicherte Versorgung der Bevélkerung mit Blutprodukten in Deutschland notwendig.

GemaB den Erfahrungen in anderen Léandern wird sich die Pathogeninaktivierung fiir TKs
nur dann flachendeckend etablieren, wenn es eine behérdliche Auflage (Paul-Ehrlich-
Institut) dazu gibt und somit die Mehrkosten den Krankenhdusern erstattet werden
mussen. Perspektivisch kénnten Pathogeninaktivierungsverfahren den Aufwand fur das

Blutspenderscreening deutlich reduzieren.

(Es gilt das gesprochene Wort!)
Nirnberg, September 2023



Online-Pressekonferenz anldsslich
der 56. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Transfusionsmedizin und Immunhédmatologie e.V. (DGTI)
19. September 2023, 12.00 bis 13.00 Uhr

STATEMENT

Blood Pharming: Sind Blutprodukte aus dem Labor die Zukunft? Chancen und
Grenzen bei der Herstellung kiinstlicher Blutprodukte

Professor Dr. med. Torsten Tonn, Medizinischer Geschéftsfiihrer und Institutsleiter beim
DRK Blutspendedienst Nord-Ost (Schleswig-Holstein, Hamburg, Berlin, Brandenburg und
Sachsen); Lehrstuhlinhaber fiir Transfusionsmedizin an der Medizinischen Fakultét Carl
Gustav Carus der Technischen Universitdt Dresden

Blood Pharming: Blutzellen aus pluripotenten Stammzellen

Die Transfusion von Erythrozyten zur Behandlung einer Blutarmut (Anamie) stellt mit
Uber 3 Millionen transfundierten Erythrozytenkonzentraten die am besten etablierte und
haufigste Art einer Zelltherapie dar, gefolgt von Thrombozytenkonzentraten, die fir die
Aufrechterhaltung der Gerinnung benétigt werden. Wahrend diese beiden Zelltypen des
Blutes flir die meisten Patienten sehr effizient und einfach von gesunden Spendern
gewonnen werden kénnen, gibt es eine kleine Gruppe von Patienten, die bis heute nicht
mit kompatiblen Blutkomponenten versorgt werden kénnen. Im Fall von
Erythrozytenkonzentraten kdnnen familidr auftretende seltene
Blutgruppenkonstellationen dazu fihren, dass bei chronischem Transfusionsbedarf (zum
Beispiel bei Sichelzellanamie) gegen die meisten in unserem Kulturkreis auftretenden

Blutgruppenantigene bereits Antikdrper gebildet wurden.

Vor diesem Hintergrund besteht ein groBer medizinischer Bedarf an Blutkomponenten,
die sich im Hinblick auf Blutgruppenantigene und HLA/HPA-Antigene auch zur Transfusion
multipel vorimmunisierter Patienten eignen. IPS-Zellen bieten hier eine interessante
Alternative als Quelle flir derartige Blutpraparate zur Versorgung einer kleinen Gruppe
von Patienten, die mit den gangigen Blutpraparaten aus Blutspenden nicht versorgt
werden kénnen (Feng et al., 2014; Petazzi et al., 2022). IPS-Zellen kdénnen in
Blutstammzellen differenziert werden, was es ermdglicht, in einem zweiten Schritt die
jeweils benétigten Blutzellen (Erythrozyten, Thrombozyten) daraus zu generieren. Durch
Verwendung der Genschere CRISPR/Cas9 lassen sich haufige Blutgruppen und
Antigenmerkmale zudem aus den Blutstammzellen, die aus iPS-Zellen gewonnen wurden,
entfernen, wodurch sich universell einsetzbare Blutkomponenten generieren lassen. Auf
der diesjahrigen DGTI in Berlin berichten deutsche Wissenschaftlerinnen lber den
aktuellen Stand in der Entwicklung von universell einsetzbaren Blutprodukten mittels
Stammzelltechnologie (Blood-Pharming). Frau Prof. Constanca Figueiredo von der
Medizinischen Hochschule in Hannover wird auf der DGTI eine Ubersicht iber die oben
genannten aktuellen Entwicklungen im Blood Pharming geben und auch ihre Ergebnisse

zur Zuchtung von Thrombozyten sowie den Stand der klinischen Entwicklung darstellen.
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Frau Dr. Romy Kronstein von der Technischen Universitat Dresden und dem DRK
Blutspendedienst Nord-Ost hat durch genetische Manipulation eine Zelllinie entwickelt,
die sich in universelle, das heiBt fir die haufigsten Blutgruppen vertragliche, Erythrozyten

differenzieren lassen.

Die jungsten Entwicklungen in der Zelltherapieforschung kdnnen wegweisend fir den
zuklnftigen Einsatz alternativer Blutprodukte aus pluripotenten Stammzellen sein. Trotz
vielversprechender Ergebnisse gilt es, die biologischen Prozesse der Hdmatopoese sowie
die technische Prozessoptimierung der In-vitro-Produktion hamatopoetischer Zellen
voranzutreiben, um Blutprodukte aus iPS-Zellen fiir eine breite Anwendung zu

realisieren.

(Es gilt das gesprochene Wort!)
Dresden, September 2023
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