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5. Zelltherapie-Symposium in Heidelberg

Neuigkeiten aus der Zellforschung und -therapie
Fortschritte geben Anlass zur Hoffnung für viele Patientinnen 
und Patienten

Auch in diesem Jahr fand wieder ein Zelltherapie-Symposi-
um im Hörsaal der Medizinischen Klinik statt. Es war schon 
das 5. Symposium und wir konnten das 10-jährige Jubiläum 
der Gründung unserer „GMP-Core-Facility“, der Herstel-
lungsstätte für Impfstoffe und Zellprodukte, feiern.

Wieder kamen live und online über 100 Pflegekräfte, Ärztin-
nen und Ärzte, Naturwissenschaftler und Studierende sowie 
Vertreter der pharmazeutischen Industrie zusammen, um 
die neuesten Entwicklungen der Zelltherapie in Heidelberg, 
Deutschland, Europa und der Welt darzustellen und zu dis-
kutieren. 
Das Symposium dauerte erstmalig ganze vier Tage. Es be-
gann am ersten Tag mit einem Austausch der zuweisenden 
Praxen und Krankenhäuser. Professor Peter Dreger besprach 
die Behandlungsstrategien für Patienten mit Diffus großzel-
ligem B-Zell-Lymphom (DLBCL). Professor Michael Schmitt 
ging auf die Möglichkeiten zur Behandlung von Rückfällen 
nach einer CAR-T-Zell-Therapie ein. Die Kollegen Prof. Greiner 
und PD Dr. Boydo aus Stuttgart und München zeigten auf, 
wie die CAR-T-Zell-Therapie bei ansonsten aussichtslosen 
Fällen Hoffnung auf ein nachhaltiges Ansprechen spenden 
kann, selbst nach autologer oder gar allogener Stammzell-
transplantation.

Am zweiten Tag wurde bereits zum zweiten Mal ein Pflege-
symposium veranstaltet: Pflegedienstleitung (PDL) Alexand-

ra Noll hob die Bedeutung einer in Heidelberg aktiv gelebten, 
guten und freundschaftlichen Zusammenarbeit von Pflege-
kräften und Ärztinnen und Ärzten bei der Zelltherapie hervor. 
Tobias Walter stellte gemeinsam mit Dr. Maria-Luisa Schu-
bert den Ablauf, die Möglichkeiten, aber auch die Nebenwir-
kungen der CAR-T-Zell-Therapie dar. Erika Exenberger-Schie-
bel und PD Dr. Anita Schmitt berichteten von dem enormen 
Ausbau der Leukapherese-Einheit in den letzten zehn Jahren: 
die Anzahl der Leukapheresen beträgt inzwischen über 1.000. 
Dabei sind die Extrakorporalen Photopheresen (ECP) zur Be-
handlung der Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD) von 60 
auf 720, also das 12-Fache angestiegen! Die beiden Referentin-
nen erklärten, was bei einer Leukapherese zur Gewinnung von  
T-Lymphozyten als Ausgangsmaterial zur Herstellung von 
CAR-T-Zell-Produkten zu bedenken ist: welche Chemothera-
pien oder Antikörper vorher vermieden werden oder zumin-
dest in einem gewissen zeitlichen Abstand gegeben werden 
sollten. Die Stationsleitung von v. Dusch/HIS Maria Lom-
matzsch hob hervor, wie doch die anfängliche Angst vor den 
CAR-T-Zell-Therapien gewichen sei, wie professionell und na-
türlich der Umgang mit verschiedenen CAR-T-Zell-Produkten 
geworden sei. Dies sei Hospitationen in New York und Köln 
und dann den vielen innerbetrieblichen Schulungen zu ver-
danken.

Am dritten Tag, am Freitag, dem 5.11.2021, begann dann der 
traditionelle zweitägige Wissenschaftsteil. Professor Cars-

Prof. Michael Schmitt Prof. Peter Dreger 
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ten Müller-Tidow berichtete, dass im Jahr 2020 in der Med. V 
in Heidelberg bundesweit die meisten CAR-T-Zell-Patienten 
behandelt wurden. Mit 36 CAR-T-Zell-Gaben wurden mehr 
als 10 % der Behandlungen bundesweit in Heidelberg durch-
geführt.
In der HD-CAR-1-Studie mit CD19.CAR-T-Zellen der 3. Genera-
tion, die von Prof. Schmitt geleitet wird, wurden 2018 bis 2021 
bereits mehr als 30 Patienten mit Akuter Lymphatischer Leu-
kämie (ALL) und verschiedenen Non-Hodgkin-Lymphomen 
(NHL) erfolgreich behandelt: Bei gleich gutem Ansprechen 
wie mit kommerziellen Produkten lag die Nebenwirkungsra-
te deutlich niedriger. Prof. em. Anthony D. Ho gratulierte als 
Sitzungsleiter Anita und Michael Schmitt sowie dem gesam-
ten Team der Med V zu den hervorragenden Studienergeb-
nissen und dem Aufbau der GMP-Core-Facility in der zurück-
liegenden Dekade. In Kooperation mit den Berliner Kollegen 
PD Dr. Uta Höpken und Dr. Armin Rehm sind wir in der Lage, 
für Patienten mit Multiplem Myelom auch eine BCMA.CAR-
T-Zell-Therapie mit inhouse hergestellten Produkten ab kom-
mendem Jahr anzubieten. Prof. Marc Raab berichtete über 
das neue BCMA.CAR-T-Zell-Produkt Abecma® für Myelom-
Patienten, das schon jetzt in der Medizinischen Klinik V ver-
abreicht wird. Da aber Lieferengpässe herrschen, kommt der 
inhouse-Herstellung von CAR-T-Zellen besondere Bedeutung 
zu. Prof. Schmitt stellte darüber hinaus das neue CD19.CAR-T-
Zell-Produkt Tecartus® vor, das neue Hoffnung für Patienten 

mit Mantelzell-Lymphom gibt. Hier ist die allgemeine Emp-
fehlung, bei einem Rezidiv zuerst CAR-T-Zellen zu geben und 
erst in der nächsten Linie eine allogene Stammzelltransplan-
tation. Schlussendlich stellte OA Dr. Tim Sauer seinen brand-
neuen CD70.CAR für Patienten mit Akuter Myeloischer Leu-
kämie (AML) vor, den er gemeinsam mit Kollegen des Baylor 
College of Medicine in Houston, Texas, USA, in dreijähriger 
Arbeit entwickelt hat. Gemeinsam mit dem Team um Prof. 
Schmitt wird OA Dr. Sauer 2022 diesen CD70.CAR in die Klinik 
bringen.
Zusammenfassend zeigte das 5. Zellsymposium, dass sich in-
nerhalb eines einzigen Jahres auf dem Feld der Zellforschung 
und -therapie unglaublich viel ereignet hat und für Patienten 
neue hoffnungsspendende Möglichkeiten zur Therapie der 
Leukämien und Lymphome geschaffen wurden. Alle Teilneh-
merinnen und Teilnehmer waren extrem motiviert von den 
Anregungen, die sie im gemeinsamen Diskurs gewonnen hat-
ten, und werden mit voller Kraft weiter forschen und Patien-
ten behandeln.

Autor: 
Prof. Dr. med. Michael Schmitt
Siebeneicher-Stiftungsprofessor für 
Zelluläre Immuntherapie, Leiter der 
GMP-Core-Facility

Prof. Carsten Müller-Tidow 

Dr. Tim Sauer

Prof. em. Anthony D. Ho

Prof. Marc Raab

v.l.n.r.: Erika Exenberger-Schiebel, PD Dr. Anita Schmitt, Prof. Michael 
Schmitt, Dr. Maria-Luisa Schubert, Tobias Walter
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Unser Immunsystem beschützt uns jeden Tag vor Infekti-
onen, doch wenn es fehlbalanciert ist, können immun-ver-
mittelte rheumatische Erkrankungen, Immundefizienz oder 
hämatologische Erkrankungen die Folge sein. 
Die Medizinische Klinik V vereint dieses Spektrum mit einer 
besonderen Konstellation, in der Rheumatologie und Häma-
tologie Teil einer Klinik bilden. Zwischen beiden Fachberei-
chen gibt es viele methodische Überschneidungen, sodass 
sie gegenseitig von Innovation profitieren können. Diese 
aufregende Kombination fand ich für das moderne Zeitalter 
der Zelltherapie und Präzisionsmedizin so passend, dass ich 
mich für eine Facharztweiterbildung in Innerer Medizin und 
Rheumatologie in unserer Klinik und für eine Laufbahn als 
Arzt und Wissenschaftler entschieden habe. 

Ein besonderer Schwerpunkt meiner Forschungsgruppe liegt 
bei neutrophilen Granulozyten, den schnellsten und zahl-
reichsten Immunzellen, welche die erste Abwehrlinie gegen 
Infektionen bilden. Bei Chemotherapien kann ein Mangel an 
Neutrophilen eine gefährliche Infektanfälligkeit verursachen, 
demgegenüber verursachen Neutrophile in entzündlichen Er-
krankungen starke Gewebeschäden. Diese entzündliche Akti-

vität lässt sich bislang nicht selektiv therapeutisch erfassen. 
Um dies zu ermöglichen, untersuchen wir, wie Neutrophile 
in verschiedenen Formen von Entzündung unterschiedliche 
Zustände annehmen können. Um genauer zu verstehen, wel-
che Faktoren und Signalwege die Anpassung Neutrophiler an 
verschiedene Entzündungsformen vermitteln, wenden wir 
ein sehr breites methodisches Spektrum an und entwickeln 

auch neue Methoden zur gleichzeitigen Analyse vieler Cha-
rakteristika einzelner Zellen.

Wir beginnen nun erstmals damit, diese Methoden für eine 
personalisierte Entzündungsmedizin anzuwenden. In der 
Hämatologie und Onkologie sind molekularbiologische Un-
tersuchungen individueller Patientenproben bereits Reali-
tät, um Patienten eine personalisierte Therapie zukommen 
zu lassen. Dies für die Entzündungsmedizin zu ermöglichen, 
bildet meine Vision für die zukünftige Versorgung von Pati-
enten mit entzündlichen und rheumatischen Erkrankungen.

Personalisierte Entzündungsmedizin: auf dem Weg zu 
personalisierten Therapien

Der Zusammenhang zwischen unserer Darmflora, der Ernährung 
und dem Multiplen Myelom 

„Schwerpunkt meiner Forschungsgruppe 
liegt bei neutrophilen Granulozyten“

JUNGE 
F ORS CHUNG

Trotz intensiver Forschung und einem sich verbessernden 
Verständnis in den letzten Jahrzehnten steigt die Inzidenz 
für die meisten Krebsarten weltweit an. 
Trotz der therapeutischen Fortschritte sind die meisten 
Krebserkrankungen weiterhin nicht heilbar, was auch auf 

das Multiple Myelom zutrifft. Das Multiple Myelom ist eine  
bösartige hämatologische Erkrankung, bei der es zu einer 
Entartung von Blutzellen (sogenannten Plasmazellen) im 
blutbildenden Knochenmark kommt. 
Die Darmflora ist für unsere Gesundheit in vielerlei Hin-

Autor: 
Dr. Ricardo Grieshaber-Bouyer



sicht essenziell. Veränderungen der Darmflora wie ein Verlust an 
Diversität oder eine veränderte Zusammensetzung sind mit Krank-
heiten assoziiert (Fan Y, Pedersen O., Nat Rev Microbiol. 2021). Im 
Tiermodell (bei Mäusen) konnte ein direkter Zusammenhang zwi-
schen dem Mikrobiom (Darmflora) und der Zunahme der Krank-
heitsaktivität der Myelomerkrankung gezeigt werden (Calcinotto 
A et al., Nat Commun. 2018). Weiterhin konnten Khan et al. in ihrer 
Studie zeigen, dass eine höhere Diversität der Darmflora mit einem 
besseren Überleben unter der Therapie assoziiert ist (Khan N et al., 
Blood. 2021). 
Eine gesunde Ernährung und insbesondere rohes Gemüse hat ei-
nen positiven Einfluss auf die Diversität des Mikrobioms (Manor 
O et al., Nat Commun. 2020). Auch fermentierte Ernährungsbe-
standteile erhöhen bereits nach zehn Wochen die Diversität der 
Darmflora (Wastyk HC et al., Cell. 2021). In diesem klinischen Pro-
jekt wollen wir daher untersuchen, ob die Darmflora und Ernäh-
rungscharakteristika mit dem Therapieansprechen assoziiert sind. 
Langfristiges Ziel sollte die Integration von zielgerichteten ernäh-
rungsmedizinischen Ansätzen in den Klinikalltag sein und hier ins-
besondere auch im Bereich der Myelomtherapie. 
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Autorin: 
Dr. Lilli Sester

Moderne Krebsimmuntherapien wie die CAR-T-Zelltherapie 
bieten eine beispiellose therapeutische Präzision und Wirk-
samkeit. Gentechnisch hergestellte T-Zell-Rezeptoren (TCR) 
zielen auf die Tumormutationen des Patienten selbst und 
können ein bemerkenswertes Therapieansprechen von an-
sonsten therapieresistenten soliden Tumoren hervorrufen.
T-Zellen sind jedoch in Bezug auf ihre Funktion und die Erken-
nung von Tumormutationen uneinheitlich und wir verstehen 
derzeit nicht, wie die T-Zellen identifiziert werden können, die 
auf Tumorzellen bei bösartigen hämatologischen Erkrankun-
gen abzielen. Erstmals ermöglichen neue Technologien prin-
zipiell deren Hochdurchsatz-Charakterisierung, aber es gibt 
heute keine Methode, die eine Liste von Tumor-erkennenden 

T-Zellen liefert, die auf den Tumor abzielen, um eine perso-
nalisierte Therapie mit gentechnisch veränderten T-Zellen zu 
ermöglichen.
Das Ziel meines Projektes ist es, die Einzelzellsequenzierung 
von T-Zellen zu nutzen, um deren Vielfalt und Funktion zu 
verstehen und diese Erkenntnisse in einen Arbeitsablauf 
für die Entwicklung einer personalisierten T-Zelltherapie 
zu übersetzen. Dazu verwenden wir Knochenmarkmaterial 
von Patienten mit neu diagnostiziertem Multiplem Myelom –  
einer bisher unheilbaren bösartigen Plasmazellerkrankung. 
Von diesen Patienten werden wir die Sequenzierungsdaten 
der T-Zellen mit der funktionellen Testung der Tumorerken-
nung abgleichen. Wir entwickeln zudem Werkzeuge, um  

DISCOVER-TCRMM

Entdeckung personalisierter T-Zell-Rezeptoren im Multiplen Myelom
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mein name ist Simone feurstein und ich befi nde mich in 
der facharztausbildung zur hämatologin/onkologin an der 
uniklinik heidelberg. Ich bin vor Kurzem von einem vierjäh-
rigen Postdoc-Aufenthalt aus den USA nach Deutschland zu-
rückgekehrt. Ich beschäftige mich sowohl klinisch wie auch 
wissenschaftlich mit den erblichen Bluterkrankungen, insbe-
sondere dem erblichen Blutkrebs (Leukämie). 

Seit 1999 ist bekannt, dass auch Erkrankungen des Blutes wie 
zum Beispiel Blutkrebs (Leukämie) oder Vorstufen wie das 
myelodysplastische Syndrom erblich sein können. Dies ist bei 
circa 5 % der Patienten der Fall und die Wahrscheinlichkeit 
für eine erbliche Erkrankung nimmt deutlich zu, wenn wei-
tere Familienangehörige ebenfalls erkrankt sind. Neben der 
Identifi zierung von genetischen Veränderungen (Varianten) 
in bereits bekannten Genen steht auch die Entdeckung neuer 
Kandidaten-Gene, die mit einer erblichen Erkrankung assozi-
iert sind, im Vordergrund. Da bei einer erblichen Erkrankung 

die Variante in allen Zellen des Körpers vorliegt, untersuchen 
wir auch, welchen Einfl uss die Variante auf die Blutbildung 
im Knochenmark und die Interaktion der blutbildenden Zel-
len mit dem Knochenmarkmikromilieu hat. Hier erhoffen wir 
uns, den Patienten in Zukunft – je nach vorliegender Variante 
 – eine zielgerichtete Therapie anbieten zu können. 

um in deutschland eine zentrale anlaufstelle für patienten 
mit dem verdacht auf eine erbliche erkrankung des blutes 
anzubieten, haben wir an unserem Standort eine Spezialam-
bulanz geschaffen. Unsere Expertise und Erfahrung mit den 
erblichen Erkrankungen des Blutes und die enge Zusammen-
arbeit mit dem Institut der Humangenetik ermöglichen eine 
sorgfältige genetische Diagnostik, Beratung und eine ent-
sprechende zielführende Behandlung bzw. Vor- oder Nach-
sorge für diese Patienten. 

Eigenschaften von tumorreaktiven T-Zellen zu identifi zieren 
und vorherzusagen, um patientenindividualisierte T-Zell-
Therapie-Produkte zu entwickeln. Dies wird eine personali-
sierte Zelltherapie unserer in Zukunft behandelten Patien-
ten ermöglichen. Im weiteren Sinne sollten die öffentlichen 
Datenbanken aus diesem Projekt dazu beitragen, die erheb-
lichen Herausforderungen zu überwinden, die mit der Identi-
fi zierung und Überwachung von Immunzellantworten gegen 

solide und nicht-solide Tumoren verbunden sind.

0606

Liebe Freunde und Förderer des Förderkreises StammzellForschung,
 

es fällt nicht leicht, im Augenblick optimistisch in die Zukunft zu blicken. Und doch sind es gerade Zeiten wie 
diese, in denen sich sehr oft erfahren lässt, wie viel wir erreichen können, wenn wir zusammenhalten und 
einander unterstützen. Wir dürfen dies bei unseren Partnern in der Medizinischen Klinik V am Universitäts-
klinikum Heidelberg immer wieder aufs Neue erleben und sind dafür sehr dankbar. Die Arbeit, die dort unter 
den derzeit mehr als erschwerten Bedingungen für die Patienten geleistet wird, rettet täglich Leben.

 
Auch in Zeiten einer Pandemie erkranken Menschen an Blutkrebs und benötigen komplexe und wirkungsvolle Therapien, um 
wieder gesund werden zu können. Unser Förderkreis unterstützt diese wertvolle Arbeit und wir bedanken uns bei allen, die durch 
eine Spende und ihr Interesse an unserem Anliegen dabei helfen. 
ich wünsche uns allen, dass wir auch die kommenden monate gemeinsam so gut wie möglich überstehen und uns dabei 
gegenseitig helfen können. 

Ihr Karl Klein
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autorin: 
Dr. Simone Feurstein

forSchung: erbliche leukämien und andere hämatologiSche 
erkrankungen

autor: 
Dr. Mirco Friedrich

„Seit 1999 ist bekannt, dass auch 
Erkrankungen des Blutes wie zum Beispiel 
Blutkrebs oder (...) das myelodysplastische 

Syndrom erblich sein können.“
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der erfolg eines maßvollen lebens wurde erstmals von dem 
venezianischen kaufmann und philosophen luigi cornaro* 
1558 berichtet. Wegen seines extravaganten lebensstils war er 
bis zum alter von mitte 30 extrem beleibt und ständig krank. 
Schon mit 40 Jahren lag er auf dem Sterbebett und die ärzte 
hatten ihn aufgegeben. er fasste den entschluss, die tägliche 
kost auf 400 gramm feste nahrung einzuschränken, und starb 
fast 100-jährig in padua. 

Was ist die Verbindung zwischen Blutstammzelle und gesun-
dem Altern? Zeitlebens sorgen die Blutstammzellen (BSZ) im 
Knochenmark dafür, die Regeneration gesunder Blutkörper-
chen zu gewährleisten. Dabei ist eine geordnete Ausreifung 
der Blutstammzellen in Granulozyten und Lymphozyten von 
außerordentlicher Bedeutung. Die Granulozyten fungieren 
als „frontsoldaten“ gegen Infektionen und Krebszellen und 
die Lymphozyten als „kommandanten“. Wenn das Verhältnis 
zwischen Granulozyten und Lymphozyten gestört ist, gerät das 
koordinierte Immunabwehrsystem ins Wanken. 

Unsere Untersuchungen haben gezeigt, dass die alternden 
Blutstammzellen durch einen erhöhten Zuckerstoffwechsel 
und vermehrte Genveränderung gekennzeichnet sind. Beide 
Parameter nehmen mit dem Alter zu und stellen Vorboten von 
Krankheiten dar.

Durch eine vergleichende Untersuchung der BSZ aus verschie-
denen Lebensaltern haben wir festgestellt, dass nur ein kleiner 
Anteil der BSZ den Alterungsprozess vorantreibt. Der Anteil 
dieser „Seneszenz-Zellen“ im Knochenmark nimmt mit dem 
Alter kontinuierlich zu, z. B. bei über 70-Jährigen bis zu 7 %. Die 

„Seneszenz-Zellen“ verursachen eine Störung der geordneten 

Ausreifung der Blutzellen und sind durch eine Steigerung des 
Zucker-Stoffwechsels gekennzeichnet. Gekoppelt damit sind 
weitere Genveränderungen, die die Überlebenschance der 

„Seneszenz-Zellen“ im Organismus erhöhen. Durch Eingriffe in 
die spezifi schen Stoffwechselwege dieser „Seneszenz-Zellen“ 
können wir diese reduzieren oder eliminieren und somit eine 

„verjüngung“ des knochenmarks erzielen. Entsprechende Tier-
versuche haben bereits den Erfolg dieses Behandlungsprinzips 
gezeigt.

durch die großzügige unterstützung des förderkreises 
Stammzellforschung des blut.ev ist es der arbeitsgruppe von 
prof. anthony d. ho gelungen, neue erkenntnisse über die 
oben erwähnten mechanismen des alterns zu gewinnen. die 
anschub-finanzierung hat dazu geführt, dass das projekt nun 
von der deutschen forschungsgemeinschaft für die nächsten 
drei Jahre weiter gefördert wird. 
In Zukunft wird die Gruppe an Mechanismen arbeiten, bei de-
nen die Abhängigkeit der Seneszenz-Zellen vom Zuckerstoff-
wechsel ausgenutzt werden kann, um das Entwicklungspoten-
zial gesunder BSZ wiederherzustellen. Dafür benötigen wir in 
den nächsten Monaten weitere 8 bis 10 gesunde Probanden, die 
älter als 60 Jahre sind. 
    Autor: Prof. em. Anthony D. Ho

daS maSSvolle leben für ein 
geSundeS altern – die kunSt, blut-
StammZellen geSundZupflegen
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*Luigi Cornaro, auch Aluise Cornaro bzw. Alvise Cornaro, (* 1467 
(nach anderen Quellen 1475 [1] oder 1484 [2]) in Venedig; † 8. Mai 1566 in 
Padua), war ein italienischer Humanist, Agrarökonom bzw. Agronom, Schrift-
steller und Mäzen.
Er gehört zu den Musterbeispielen von Individualisten in der Epoche der Renais-
sance und machte durch seinen makrobiotischen, auch von Hufeland und Goethe 
geschätzten [3] Traktat „Vom maßvollen Leben“ (Discorsi intorno della vita 
sobria) von sich reden. Quelle: https://de.wikipedia.org/wiki/Luigi_Cornaro
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dachorganiSation
blut.eV
Bürger für Leukämie- und Tumorerkrankte

Wilzerstraße 19 · 76356 Weingarten
Fon 0 72 44 / 60 83-0 
Fax 0 72 44 / 60 83-20
info@blutev.de · www.blutev.de 

bürozeiten: 
Mo - Fr: 9.00 - 12.30 Uhr und n. V.

Wenn Sie diesen Newsletter 
nicht mehr erhalten wollen, 
genügt eine kurze Nachricht an 
info@blutev.de, Stichwort 
Newsletter Stammzellforschung.
  

the Date
Save 
Benefi zkonzert des 

SAP-Sinfonie-

Orchesters im 

Rokoko-Theater 

in Schwetzingen 

20. März 2022
Tickets unter 

www.blutev.de

zugunsten des Förderkreises Stammzellforschung und blut.eV

Benefiz-
KONZERT

Wenn Sie die Forschung und Entwicklung neuer Behandlungsstrategien in der Medizinischen Klinik V unterstützen möchten, 
können Sie hier durch Ihre Spende direkt helfen.
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