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e Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser,

sehr viel Geduld, Flexibilitit, Engagement sowie Management-
und Losungskompetenz fordert die derzeitige Situation rund
um die weltweite COVID-19-Pandemie. International sowie in
Osterreich werden unter hoher Beteiligung von Universititen
u. a. Forschungskapazititen gebiindelt, um wirksame Mittel
gegen das Virus zu finden. Neben der Entwicklung eines Impf-
stoffs, der Berechnung von vielbeachteten Modellen und wich-
tigen gesamtgesellschaftlichen Fragen ist das Identifizieren
von Medikamenten vorrangig, die in der Lage sind, Auswirk-
ungen von COVID-19 zu lindern. Die aktuelle Ausgabe des
Universititsmagazins ,upgrade“ hatte schon linger den
A Schwerpunkt ,Biomedizin & Blut“ vorgesehen und erginzt
passend einen Beitrag des Wissenschaftsjournalisten Peter

MAG. FRIEDRICH Illetschko zu der Suche nach wirksamen medizinischen Mitteln
FAULHAMMER gegen das Virus.

Rektor der Mikroorganismen wie Viren und Bakterien sind es, die eine
Donau-Universitat Krems wichtige Rolle in der Biomedizin spielen, beispielsweise bei

der Entwicklung neuer Therapien bei Sepsis. Um die Medizin
zu verbessern und Therapien priziser, punktgenauer sowie
effizienter zu gestalten, brauchen Forscherinnen und Forscher
in der Entwicklung neuer Methoden und Verfahren ebenso
jene Eigenschaften, die aktuell gefragt sind: Geduld, Durch-

C t. ¥ haltevermogen, Flexibilitit und Engagement. Mit diesen auch
re a I n g in Innovationsprozessen notwendigen Fihigkeiten werden
Fortschritte in der Biomedizin erreicht und fiir die Gesellschaft
wichtige Erkenntnisse und Losungen gewonnen.
Pe rfe Ct P | a Ce S Im Mittelpunkt dieser Ausgabe von ,upgrade“ stehen weitere
C Herausforderungen der medizinischen Forschung, wie effi-
ziente Therapien gegen Sepsis, an der jahrlich Millionen Men- B e S u C h e n
X . . schen sterben und von der weltweit in Summe 20 Prozent aller .
Geba UdeteCh ni k von Siemens SChafft : Todesfille betroffen sind. Das Magazin thematisiert Frage- S | e u n S e re
pe rfe kte Orte’ um zu lernen. e stellungen in der Entwicklung rascherer Sepsis-Diagnosen, .
zeigt die Fortschritte der Prizisionsmedizin und beleuchtet mit We b S |te !
extrazelluliren Vesikeln ein fihrendes Thema in diesem
Kontext. Die vorliegende Bildstrecke widmet sich ganz der  Alle Ausgaben von upgrade
Korperfliissigkeit Blut in seinen vielen Bedeutungen. gibt es auch im Intemet:
www.donau-uni.ac.at/upgrade

— .y h "

Auf der ganzen Welt machen Gebdude etwas, das sie noch nie zuvor
gemacht haben. Sie sprechen! Die Digitalisierung verleiht ihnen eine
Stimme. Sie sprechen dariiber, was in ihnen vorgeht, wie viel Energie sie
gerade verbrauchen und wie man es besser machen kénnte. Wir sind in
der Lage sie zu verstehen! Mit den Informationen die wir erhalten,
schaffen wir perfekte Orte um zu leben,um zu lernen und verwirklichen,
worauf es ankommt. Creating Perfect Places. Das ist Ingenuity for Life.

siemens.at/gebaeudetechnik

Viel Freude bei der Lektiire wiinscht

- »
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Ihr Friedrich Faulhammer

Foto: Donau-Universitat Krems/Walter Skokanitsch

upgrade 1/20



_SCHWERPUNKT_BIOMEDIZIN & BLUT

ol
rd |
I |
1 i
e
I
11
H |
'.
[-a
4
el
.1|
{
= ‘o
i o
3
i{ |I'
| |
5 =0
l-% |
r i
[ |
Ea f],‘
'l* . ||
rg > i{ﬁ
o 1;
}EF aFa Ll £ R e L8 wrigh 1. 6 A DA A e L e Y N 8 0 ._"Y'h

Lebenselixier Blut

EINE KORPERFLUSSIGKEIT MIT
VIELEN BEDEUTUNGEN

Die Blutlinie bezeichnet die direkte Linie von Nachkommen eines Stammvaters
oder einer Stammmutter. Der Begriff ist und war in der Tierzucht flr die Abstammungslinie
gebrauchlich. Zur Darstellung wurden friiher Blutlinientafeln verwendet. Sie sind
Ahnentafeln sehr dhnlich, wie man sie tber Jahrhunderte vom Adel als Nachweis der
Blutverwandtschaft kennt. Seit Entdeckung der genetischen Grundlagen bzw. der
Vererbungslehre durch Mendel wird von Abstammungslinien gesprochen. Die Bedeutung
des Bluts in der Frage der Vererbung schwand, jene der Gene war etabliert.

Fotos: Arbre généalogique d'Elisabeth Frangoise de Dobbelstein: Coverfoto: onlyyougj / Freepik
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COVID-19: Ein Silberstreif am Horizont?

Forschung setzt auf den Einsatz bereits getesteter Wirkstoffe

Was Emanuele Gatti meint
Kommentar: Neue Therapien neue Kompetenzen

Prazise Behandlung zum richtigen Zeitpunkt
Prizisionsmedizin profitiert vom Fortschritt der KI

«Wir benétigen dringend neue Behandlungsoptionen”
Im Gesprich mit der Biomedizinerin Viktoria Weber

Keim oder Leben
Sepsis ist eine lebensbedrohliche Erkrankung

Die Kombination macht’s
Molekulare Diagnostik und Kiinstliche Intelligenz

One next big thing

Extrazellulire Vesikel sind viel mehr als nur ,Miillfahrzeuge“ der Zellen

Blut ein wenig tiberlisten
Zelleigenschaften fiir die Therapie von Erkrankungen nutzen

Wie sich unsere Zellen bewegen
Zellen sind keine starren Gebilde

Internationale Kooperationen
Zusammenarbeit verbindet Forschung und Lehre

Die Botschaften der Vesikel abhoren
Birgit Fendl hat extrazellulire Vesikel ins Visier genommen

Alumni-Portrat
,Geht nicht gibt es nicht“, ist Sonja Steppans Berufsmotto
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Lebenselixier Blut

EINE KORPERFLUSSIGKEIT MIT
VIELEN BEDEUTUNGEN

Fiir die Ubertragung von und den Hinweis auf Krankheiten spielt
Blut eine wichtige Rolle. Ein starker Konnex entstand zwischen Blut und
dem HI-Virus (Aids), da dieser vor allem durch Blut, aber auch andere
Korperflissigkeiten tbertragen wird. Als Zeichen fir die Ungefahrlichkeit des
alltaglichen Umgangs mit HIV-positiven Menschen liel3 das Magazin
».Vangardist” 2015 seine Sonderausgabe ,HIV Heroes Edition” unter
Beimischung von Blut HIV-positiver Menschen zur Druckfarbe herstellen.

Foto: Vangardist, HIV Heroes Edition

AKTUELL 7

COVID-19:
Silberstreif am
Horizont?

Wdhrend ein Impfstoff gegen Sars-CoV-2, das
Corona-Virus, wohbl nicht vor einem Jabhr entwickelt
sein wird, setzen Forscher auf Drug Repurposing:
den Einsatz bereits getesteter Wirkstoffe gegen

die Lungenkrankhbeit.

Von Peter llletschko

aszinierend. Nextstrain.org  Vervielfiltigung eine relativ hohe Fehler-
verwendet die genetischen quote aufsammelt. Das machen sich inter-
Daten von Viren, damit Wis- nationale Forscher und die Datenbank
senschafter seine Verbrei- Nextstrain zunutze, indem sie anhand der
tung verfolgen konnen.“ Der  angesammelten Fehler auf die Geschichte
Milliardar und Mizen Bill der jeweiligen Virusprobe schliefden konnen.
Gates beschrieb schon 2017 Nach einem Blick auf Nextstrain ist am
auf Twitter, was sich vor CeMM auch eine Idee entstanden, von der
allem in den Tagen seit dem  Bergthaler und sein Team kiirzlich berichte-

Ausbruch der Corona-Pandemie als hilf-
reiches Tool fiir Open Science erwiesen hat.
Auch Andreas Bergthaler hat nur lobende
Worte fiir die Plattform. Der Osterreicher
beschiftigt sich am Forschungszentrum fiir
Molekulare Medizin (CeMM) der Osterrei-
chischen Akademie der Wissenschaften
(OAW) vor allem mit der Entstehung viraler
Erkrankungen und der Immunreaktion da-
rauf. Er spricht davon, dass man hier sieht,
,wie die gesamte Forschungscommunity
weltweit an einem Problem arbeitet®.

Das SARS-CoV-2-Virus hat ein RNA-Ge-
nom, das wie andere RNA-Viren bei der

ten. Es gab zwar sehr bald Genom-Sequen-
zierungen von Sars-CoV-2, so der offizielle
Name des derzeitigen Corona-Erregers: Sie
kamen aus China, dem Land, in dem der
Ausbruch der Pandemie stattfand, und aus
Italien, das zurzeit nach den USA und
Spanien am stirksten von der Infektion
betroffen ist — was die Fallzahlen betrifft.
Auf der Landkarte war aber in Osterreich
ein weifler Fleck, sagt Giulio Superti-Furga,
Direktor am CeMM: Und da es hierzulande
keine dem deutschen Robert-Koch-Institut
vergleichbare Forschungseinrichtung gibt,
versuchte man an dem im Wiener >>

upgrade 1/20
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AKH-Gelande errichteten Institut genau
diese Liicke zu schlief3en.

In Kooperation mit dem Zentrum fir
Virologie der Medizinischen Universitit
Wien hat Bergthaler auf Nextstrain gemein-
sam mit seinem Team und der Sequencing
Facility am CeMM, unterstiitzt vom Wiener
Wissenschaftsfonds WWTF, die ersten 21
SARS-CoV-2-Genome von geplanten 1.000
Virus-Genomen aus Osterreich verdffent-
licht. Erstaunlich daran ist: Die Analyse des
Genoms erlaubt Ruckschlisse auf Infekti-
onsketten. Bergthaler berichtet von circa
zwei Mutationen, die das Virus pro Monat
in einem Patienten ansammelt. Interessant
sind laut dem Wissenschafter Mutationen,
die zu Anderungen auf der Proteinebene
fithren. ,Das spricht fiir einen Selektions-
druck auf das Virus und konnte damit
begriindet werden, dass das Virus erst vor
relativ kurzer Zeit auf den Menschen uber-

,Das Virus von
einem Patienten,
der sich in Teheran
angesteckt hatte,
unterscheidet sich
vom Genom des
Virus aus Ischgl

in Tirol. So kann
man relativ gut
nachvollziehen,
wer sich wie
angesteckt hat.

Andreas Bergthaler

/4

gegangen ist und sich nun langsam, aber
kontinuierlich weiter anpasst“, erklirte er
gegeniiber der Austria Presse Agentur (APA).

Durch die Sequenzierung sei es nun
moglich, die Mutationen zu verorten und
Infektionsketten nachzuvollziehen. Berg-
thaler nennt ein Beispiel: Das Virus von
einem Patienten, der sich in Teheran im
Iran angesteckt hatte, unterscheidet sich
vom Genom des Virus aus Ischgl in Tirol. So
konne man relativ gut nachvollziehen, wer
sich wie angesteckt hat.

Hoffnung auf baldiges Medikament

Derzeit gehe man davon aus, dass sich das
Virus trotz der beschriebenen Mutationen
deutlich langsamer verindert als etwa das
HI-Virus. Bergthaler und Superti-Furga
hoffen auf einen Impfstoff in etwa einem
Jahr. Medikamente, die die durch das Virus
entstandene Lungenkrankheit COVID-19
bekimpfen, sollte es aus Sicht vieler For-
scher schon deutlich frither geben. Dabei
hofft man vor allem auf Medikamente, die
es schon am Markt gibt und deren Vertrig-
lichkeit fiir Menschen bereits sichergestellt
ist. Der Fachausdruck dafiir wird derzeit
sehr hiufig in Fachmagazinen verwendetet:
Drug Repurposing.

Bei Medikamenten gibt es derzeit mebrere
Ansatzmoglichkeiten:

1. Man versperrt dem Virus den Zugang
zur Zelle. Dabei konnte die Medikamen-
tenentwicklung des Wiener Pharmaunter-
nehmens Apeiron, gegrindet vom Geneti-
ker Josef Penninger, eine wichtige Rolle
spielen: Ein Angriffsziel des Virus ist nim-
lich der sogenannte ACE2-Rezeptor, der tief
in der Lunge in Epithelzellen liegt. Die
Krux: Der Rezeptor darf nicht deaktiviert
werden, weil er bei akutem Lungenversa-
gen, das ein zentrales Problem bei schwe-
ren COVID-19-Erkrankungen darstellt, eine
sehr positive Rolle spielen kann. Penninger
hat 2005 nach der Sars-Pandemie 2002/2003
mit seinem Team am Institut fiir Molekulare
Biotechnologie (IMBA) der Osterreichischen
Akademie der Wissenschaften dariiber pu-
bliziert. Apeiron hat schliefdlich ein biotech-
nologisches ACE2-Protein (hrACE2) her-
gestellt, das 16slich und in der Lage ist, das
Sars-Virus abzufangen wund Infektionen

Fotos: Bergthaler: www.cemm.at; Weber © Skokanitsch

deutlich zu mildern. Eine aktuelle Studie
am IMBA, die mit COVID-19-kranken Or-
ganoiden durchgefiihrt wurde, zeigte im
Labor die Wirksamkeit. Die Viruslast durch
hrACE2 konnte in Zellkulturen um den
Faktor 1.000-5.000 vermindert werden.

2. Man versucht die oben erwihnte Feh-
lerrate des Virus bei seiner Mutation zu
erhohen — sodass es sich nicht mehr repro-
duzieren kann.

3. Man greift in die Immunantwort des
Menschen ein. Arzte berichten hiufig von
einem sogenannten Zytokinsturm, an dem
die Patienten letztlich sterben. Das ist eine
Uberreaktion der Immunabwehr, mit der
der menschliche Korper nicht mehr zuran-
de kommt.

4. Und schliefilich geht es um die aktive
und die passive Immunabwehr. Erstere, die
klassische Impfung, ist wohl nicht vor einem
Jahr Entwicklungszeit zu erwarten. Exper-
ten weisen darauf hin, dass dann noch
keine Fabrikation und Verbreitung der Imp-
fung erfolgt ist. Letztere konnte aus dem
Serum von genesenen Patienten entwickelt
werden: Hier versucht der japanische Phar-
makonzern Takeda an seinem Wiener
Standort relativ rasch zu einer Losung fur
eine marktfihige Entwicklung zu kommen.

Vielversprechende Wirkstoffe

In den Medien ist von einigen Wirkstoffen
die Rede, die vielversprechend sein sollen:
Remdesivir, eigentlich gegen Ebola ent-
wickelt, Chloroquin, fiir die Bekimpfung
der Malaria eingesetzt, und Wirkstoffe, die
in Kombination gegen das HI-Virus helfen
(Lopinavir/Ritonavir): Zumindest bei den
beiden Ersteren wird aber immer wieder
vor Nebenwirkungen gewarnt.

Die Entwicklung von Wirkstoffen fiir die
medikamentdse Behandlung von COVID-19
und von Impfstoffen ist natiirlich die zent-
rale Forschungsaktivitit, die in Zeiten der
Corona-Krise gefragt ist. Am Anfang steht
Beratung und reine Laborarbeit fiir die zum
Monitoring der Erkrankungen wichtigen
Tests. Die Osterreichische Bundesregierung
lie3 sich bei der Umsetzung der Krisen-
strategie von Anfang an von Informatikern
der TU Wien beraten, die die Fallzahlen in
Modellrechnungen umwandelten. Der Com-
plexity Science Hub in Wien, an dem die

Donau-Universitit Krems mitwirkt, stellte
seine gesamte Forschung auf entsprechende
Analysen um.

Laborkapazitat bereitstellen

Die Donau-Universitit Krems ist auch direkt
bei der Bekiampfung des Corona-Virus vor
allem beratend titig. Das Department fiir
Evidenzbasierte Medizin leitet ein Rapid
Response Team, das im Auftrag der Welt-
gesundheitsorganisation WHO Studien zu
Corona sichtet, die in medizinischen Fach-
journalen publiziert werden. Fiir Viktoria
Weber, Vizerektorin der Donau-Universitat
Krems, ist das eine logische Strategie, weil
in einer Zeit der Unsicherheit zahlose
Berichte und Studien erscheinen — darunter
zwangsldufig auch solche, deren Ergebnisse
nach genauerer Prifung fiir die klinische
Anwendung nicht nachvollziehbar sind. In
einem zweiten Schritt wird die Donau-
Universitit Krems Laborkapazititen zur Ver-
figung stellen, um COVID-19-Tests durch-
fithren zu konnen und das Virus in Proben
von eventuell infizierten Patientinnen und
Patienten nachzuweisen. In jlingster Zeit war
hiufig von Engpissen in der Beschaffung
der fiir Tests notigen Reagenzien die Rede.
Das betreffe, so Weber, vor allem grofde
Labors, die Arbeitsschritte automatisiert
durchfithren. ,Wir verwenden PCR-Tests mit
nicht automatisierter Probenvorbereitung,
bei denen Lieferengpisse unwahrschein-
licher sind.“ Die Vizerektorin schatzt, dass
auf diese Weise 300 Tests tiglich in den
Labors der Donau-Universitit Krems durch-
gefiihrt werden konnten. Auch am Austrian
Institute of Technology (AIT) hat man Test-
kapazititen geschaffen. Und schlief3lich
schufen mehrere Wiener Forschungsinstitute
unter Leitung des Max-Perutz-Labs neue
Diagnose-Moglichkeiten. Alles Initiativen,
die vielleicht einmal gemeinsam das Virus in
die Schranken weisen.

Peter llletschko ist Ressortleiter Wissenschaft bei
der lageszeitung , Der Standard*

£

*'.'ﬂ

Andreas Bergthaler, DVM
ist Principal Investigator
am CeMM Research
Center for Molecular
Medicine der Osterreichi-
schen Akademie der
Wissenschaften (OAW).
Er studierte Veterindrme-
dizin in Wien und forschte
an der ETH ZUrich mit
Hans Hengartner und
Nobelpreistrager Rolf
Zinkernagel sowie an der
Universitat Genf und am
Institute for Systems
Biology in Seattle.

/5

Univ.-Prof. Dr. Viktoria
Weber studierte Biotech-
nologie an der Universitat
far Bodenkultur. Die
Vizerektorin fr Forschung
der Donau-Universitat
Krems leitet mit dem
Zentrum fir Biomedizini-
sche Technologie auch die
dortigen Laboreinrichtun-
gen mit Ausstattung im
Bereich Biochemie,
Medizinische Verfahrens-
technik, Mikrobiologie
sowie Zellbiologie.

upgrade 1/20



_SCHWERPUNKT_BIOMEDIZIN & BLUT

¢

x T === Ak
g ¢ ‘f‘-:"&"“"'"i) :- t?'ftﬁ:;

¥
N

f t -J IY e EAFY NP e TN R STET W DR W WAL L, T

A FETBMCE SCRADRIR
YA -

P

Lebenselixier Blut

EINE KORPERFLUSSIGKEIT MIT
VIELEN BEDEUTUNGEN

Wiener Blut, /Wiener Blut! /Eig’ner Saft, /Voller Kraft, /Voller Glut. So beginnt
der Schlusschor der Operette nach Tanzmotiven von Johann Straul3 Sohn, ,Wiener Blut”.
Der gleichnamige Walzer bestand schon davor. Seine verbindende Eigenschaft
ist im Stiick Grund fur das Zusammenfinden der handelnden Personen. Der Begriff
wurde zum gefliigelten Wort und zum Synonym fiir , blaues Blut”. 1899, im Jahr der
Urauffiihrung, waren die medizinischen Unterschiede des Bluts noch unbekannt. Das ABO-
System der Blutgruppen wurde ein Jahr spater zuféllig von Karl Landsteiner entdeckt.

Fotos: S. 6 Collection Walter Anton; S. 7 privat

Neue Therapien,
neue Kompetenzen

Biomedizin vereint Biologie, Medizin und Technik. Damit aus
Forschung Produkte werden, braucht es umfassende Fertigkeiten.

Ein Kommentar von Emanuele Gatti

ie Nachhaltigkeit des Ge-

sundheitssystems steht vor

groflen Herausforderungen:

Einerseits zeichnet sich ein
klarer Trend hin zum Anstieg des Durch-
schnittsalters, der Begleiterkrankungen und
der chronischen Krankheiten ab. Anderer-
seits wirken sich Migration, neue Lebens-
und Ernihrungsgewohnheiten, die Luft- und
Wasserverschmutzung sowie globale Mo-
bilitit der Menschen auf die Gesundheit der
Weltbevolkerung aus. Eine Medizin im
Sinne von ,one-size-fits-all“ ist daher keine
Losung, weder fiur die Patienten noch fiir
Arzte und Pfleger und noch weniger aus
finanzieller Sicht. Mit Blick auf die genann-
ten Herausforderungen werden viele The-
men bereits angegangen, so zum Beispiel
alternative Finanzierungsarten und Versor-
gungssysteme sowie die Digitalisierung des
Gesundheitssystems. Aber was ist die Ziel-
setzung? Dem richtigen Patienten zum rich-
tigen Zeitpunkt die richtige Behandlung zu
den richtigen personlichen und sozialen
Kosten zur Verfiigung zu stellen. Dies erfor-
dert Innovation und neue Therapien. Jiingste
Fortschritte in der Medizin- und Pharma-
technik wurden hauptsichlich durch die
Translation anderer Technologien wie Nano-
technologie, Bildgebung, Robotik, Data
Mining und durch innovative Losungen in
der Biologie, wie Zelltherapie oder Genfor-
schung, und in der Chemie, wie die Neuent-
deckung von Medikamenten, erzielt. Man
spricht heute von ,Biomedizin“: ein Wort,

das Biologie, Medizin und auch Technik
vereint. Es handelt sich dabei nicht nur um
eine neue Namensgebung, sondern um eine
interdisziplinire Wissenschaft, also um eine
Verschmelzung von Kompetenzen verschie-
dener Fachgebiete. Der Erwerb neuer Kom-
petenzen ist in allen Phasen des Pharma-
oder medizinischen Produktlebenszyklus
erforderlich. Die Mehrzahl neuer medizi-
nischer oder biotechnologischer Produkte
wird in kleinen F&E-Gruppen oder Start-
ups konzipiert. Der Entwicklungsprozess
erfordert eine noch stirkere Kompetenz im
Projektmanagement, aber auch die Fihig-
keit, Finanzmittel oder Investoren anzuzie-
hen. Fir die Produktion werden Kompe-
tenzen im Bereich Automatisierung oder
Industrie 4.0 benétigt. Auch die klinische
Entwicklung wird immer komplexer, die
regulatorischen Hirden nehmen zu und
erfordern neue spezialisierte Kompetenzen.
Ist ein Produkt fertig, wird die Preisgestal-
tung fir die entsprechende Therapie wie
nie zuvor eine sehr wichtige Frage fiir Her-
steller und Kostentriger. Die Fihigkeit, die
Vorteile der Neuentwicklung in einen Preis
umzusetzen, wird tiber den Erfolg der An-
wendung der Therapie entscheiden. D. h.,
wenn die Entwicklung des Produkts abge-
schlossen ist, steht noch harte Arbeit bevor,
niamlich die Preisgestaltung, die klinische
Anwendung und der Vertrieb. Einen Son-
derfall bilden hier chirurgische Roboter, die
eine besondere Nachverkaufs- und tech-
nische Unterstiitzung benotigen. B

MEINUNG 11

EMANUELE GATTI

Univ.-Prof. dott. ing.
Emanuele Gatti ist Gast-
professor an der Donau-
Universitat Krems. Er war
Vorstandsmitglied bei
Fresenius Medical Care
und verantwortlich fir
mehrere Weltregionen
sowie flr weltweite
Strategieentwicklung.
Gatti ist spezialisiert auf
die Translation von For
schung zu Nieren- und
Leberkrankheiten in

die unternehmerische
Verwertung.
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Lebenselixier Blut

EINE KORPERFLUSSIGKEIT MIT
VIELEN BEDEUTUNGEN

Die bekannteste, wenngleich unwahrscheinliche Legende tber die
Entstehung des rot-weiB-roten Wappens Osterreichs bezieht sich auf den Babenberger
Herzog Leopold V. (1157-1194). Bei der Belagerung von Akkon (1189-1191) soll sein weilRes
Gewand blutgetrankt gewesen sein, bis auf einen weil3en Streifen (die ,Binde”) des
Schwertgurts. Heinrich VI. soll ihm zur Verewigung seines Heldenmutes das rot-weil3-rote
Wappen verliehen haben. Das Gewand soll noch bis ins 16. Jahrhundert aufbewahrt
worden und erst wahrend der zweiten Turkenbelagerung verloren gegangen sein.

Foto: Peter Lechner/HBF
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Behandlung
zum richtigen

Zeitpunkt

Prdzisionsmedizin ist ldingst mebr als Krebserkrankungen
nach molekularen Mustern zu untergliedern. Sie hat in alle
medizinischen Teilgebiete Einzug gebalten und profitiert
vom Fortschritt der Kiinstlichen Intelligenz.

Von Georg Sachs

rau K. hat eine duferst
unerfreuliche Diagnose
erhalten: Die Knotchen
in ihrer linken Brust
sind bosartige Gewebe-
verinderungen, sie hat
Brustkrebs. Routinege-
mafd wird das entnom-
mene Gewebe auf den sogenannten Rezep-
torstatus untersucht. Dabei stellt sich her-
aus, dass Frau K. Gliick im Ungliick hat: Die
Zellen des Tumors prigen an ihrer Ober-
fliche in erhohtem Mafle den Rezeptor
HER2 aus. Noch vor 20 Jahren war das eine
schlechte Nachricht: An HER2 binden
Wachstumsfaktoren, die die Vermehrung der
Krebszellen fordern und diese noch aggres-
siver machen, als sie ohnehin schon sind.

Doch im Jahr 2000 wurde in Europa der
Wirkstoff Trastuzumab zugelassen — ein An-
tikorper, der sich speziell gegen die mole-
kulare Struktur von HER2 an der Zellober-
fliche richtet. Eine Behandlung mit diesem
Arzneimittel verbessert diverse klinische
Parameter wie Ansprechrate, progressions-
freies Zeitintervall und Gesamtiiberlebens-
rate signifikant.

Die Verabreichung von Trastuzumab,
dann und nur dann, wenn der Rezeptor
HER2 in erhohtem Mafie ausgeprigt ist
(medizinisch ausgedriickt iiberexprimiert),
ist ein klassisch gewordenes Beispiel fiir die
Vorgehensweise, traditionelle Krankheits-
bilder in Untergruppen zu untergliedern.
Patienten aus verschiedenen solchen Grup-
pen zeigen zwar dhnliche Symptome, >>
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Univ.-Prof. dott. ing.
Emanuele Gatti war im
Vorstand von Fresenius
Medical Care, einem
flhrenden Anbieter von
Dialyse-Produkten, fur
die Regionen Europa,
Naher Osten, Afrika und
Lateinamerika sowie fur
weltweite Strategieent-
wicklung verantwortlich.
Er ist Gastprofessor an
der Donau-Universitat
Krems.

ihre Erkrankungen unterscheiden sich aber
in den Details der mit dem Krankheitsbild
korrespondierenden molekularen Mecha-
nismen. Daher ist es sinnvoll, ihnen unter-
schiedliche, auf diese Details abgestimmte
Therapien zukommen zu lassen. Die Krebs-
medizin war Vorreiter auf diesem Weg,
heute wird er lingst auch von vielen ande-
ren Fachrichtungen beschritten. Vielleicht
waren die Erwartungen zunichst uber-
zogen, als man begann, in diesem Zusam-
menhang von ,Personalisierter Medizin“ zu
sprechen: ,Man hatte die Vision, eine auf
jeden Patienten individuell zugeschnittene
Behandlung zu finden. Ich denke, das ist
heute und auch mittelfristig noch nicht
moglich“, fihrt Emanuele Gatti auf den
Boden der Tatsachen zuriick. Meist wird
heute daher der Ausdruck ,Prizisionsme-
dizin“ bevorzugt, der den Kern der Sache
treffender benennt, auch von der ,Strati-
fizierung"“ einer Patientenkohorte ist immer
wieder die Rede. Gatti hat die Entwicklung
als Vorstand von Fresenius Medical Care

uber viele Jahre verfolgt. ,Wir haben schon
um das Jahr 2000 damit begonnen,
systematisch physiologische Parameter der
Patienten zu erheben, um eine Speziali-
sierung der Dialyse-Behandlung vornehmen
zu konnen“, erinnert er sich. Um und Auf
einer solchen Spezialisierung war auch hier
also eine Verfeinerung der Diagnostik. So
wie in der Krebsmedizin eine prizisere
Behandlung durch das Erheben zusitz-
licher Parameter (zum Beispiel des Rezep-
torstatus) moglich wurde, so geht es auch
in anderen medizinischen Fachbereichen
darum, die Diagnose zu verbessern. Gatti
weist auf zwei Parameter hin, auf die es
dabei ankommt: ,Wir miissen die Genauig-
keit und die Punktlichkeit der Diagnose
verbessern.“

Genaue und piinktliche Diagnose

Ein gutes Beispiel dafiir ist die Sepsis. Ein
typisches Szenario: Bei einem Patienten,
der mit einer Verletzung ins Krankenhaus

/EHN BlS HUNDERT

BILLIONEN

IST DIE GESCHATZTE GESAMTZAHL ALLER ZELLEN
EINES ERWACHSENEN — DAVON SIND CA. 200 MILLIARDEN
LEBERZELLEN UND CA. 30 MILLIARDEN NERVENZELLEN

Quelle: Steffen Schaal, Konrad Kunsch, Steffen Kunsch:
Der Mensch in Zahlen - Eine Datensammlung

in Tabellen mit Gber 20000 Einzelwerten,

Springer Spektrum, 4. Auflage, 2016
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Fotos: Gatti © privat; Weber © Skokanitsch

eingeliefert wurde, sind Bakterien tiber die
verletzte Stelle in den Korper eingedrungen
und haben eine Entziindungsreaktion aus-
gelost, die sich in kurzer Zeit Gber den ge-
samten Korper ausbreitet. Der Gesundheits-
zustand verschlechtert sich rasant: Der
Patient bekommt Fieber, das Herz beginnt
zu rasen, er schnappt nach Luft. Ein Multi-
Organ-Versagen droht. ,Sepsis ist ein klini-
sches Syndrom*, sagt dazu Viktoria Weber,
Leiterin des Departments fiir Biomedizini-
sche Forschung an der Donau-Universitit
Krems. Sie hat sich gemeinsam mit ihrem
Forschungsteam im Rahmen eines Christian-
Doppler-Labors (kurz CD-Labor) ausgiebig
mit diesem Ausnahmezustand des Organis-
mus beschiftigt (sieche Interview auf Seite
15). ,Wir finden bei Sepsis ein hohes Maf3
an Heterogenitit zwischen unterschiedli-
chen Patienten. Es dringen unterschiedliche
Erreger an unterschiedlichen Stellen des
Korpers ein, es werden verschiedene Ent-
zindungsmediatoren in unterschiedlichen
Konzentrationen und mit unterschiedlichen
Zeitverliufen ausgeschiittet. Entsprechend
unterschiedlich reagieren Patienten auch
auf bestimmte Therapien®, erklirt Weber. So
hat man zum Beispiel die Erfahrung ge-
macht, dass die Behandlung mit Antikor-
pern, die sich gezielt gegen bei Sepsis hiu-
fig ausgeschiittete Zytokine richten, keine
Abnahme der Sterblichkeit bewirkte. ,Retro-
spektiv betrachtet, zeigte sich, dass viele
der Patienten zum Zeitpunkt der Verabrei-
chung gar keinen erhohten Zytokinspiegel
hatten“, analysiert Weber. ,Zeitpunkt® ist
hier das entscheidende Stichwort: Das mo-
lekulare Geschehen bei Sepsis ist in hohem
Grade dynamisch. Prizise zu behandeln
bedeutet dementsprechend auch, den rich-
tigen Augenblick fiir eine Intervention zu
finden.

Das Genom und die Resistenz

Eine der Zielrichtungen im CD-Labor war
daher, eine genauere und schnellere Diag-
nose zu ermoglichen — vor allem, was die
Art der bakteriellen Erreger betrifft. Auf die-
sem Gebiet arbeitet Weber unter anderem
mit der Firma Ares Genetics zusammen, die
dafir einen neuartigen Ansatz verfolgt.
Denn die Art, wie Gesundheitssysteme mit
bakteriellen Infektionen umgehen, ist der-

,Die Kombination
von hochaufge-
|6stem Imaging mit
chirurgischen
Robotersystemen
wird in Zukunft
Operationen im
Mikro- und sogar
Nanometerbereich
zulassen.”

Emanuele Gatti

zeit alles andere als zufriedenstellend.
Andreas Posch, Geschiftsfithrer von Ares
Genetics, prisentierte dazu im Rahmen der
Abschlusstagung des CD-Labors am 13. Fe-
bruar aussagekriftiges Zahlenmaterial: Eine
US-amerikanische Studie zum Antibioti-
ka-Einsatz zeigte, dass von 499 Patienten 22
Prozent unterbehandelt, 63 Prozent aber
iiberbehandelt wurden und folglich nur 15
Prozent eine adiquate Therapie erhielten.
Fast zwei Dritteln der Betroffenen wurde
demnach ein Antibiotikum verabreicht, ob-
wohl gar kein Erreger vorlag, gegen den
dieses gewirkt hitte. Und beinahe ein Vier-
tel hitte bei richtiger Diagnose mit einem
wirksamen Priparat behandelt werden kon-
nen, was aber unterblieben ist. Priazisions-
medizin sieht anders aus.

,Das Problem ist meist: Arzte miissen bei
Infektionen oft schnell reagieren, mit den
gingigen kulturbasierten Methoden dauert
es aber zumeist zwischen einem und drei
Tagen, bis man weif3, um welchen Keim es
sich handelt“, schildert Posch die gegen-
wirtige Situation. Besonders dringend
wird dieses Problem aufgrund der immer
hiufiger auftretenden Resistenzen bakte-
rieller Keime gegeniiber einzelnen >>

15

Univ.-Prof. Dr. Viktoria
Weber ist Leiterin des
Departments fir Bio-
medizinische Forschung
sowie Vizerektorin flr
Forschung der Donau-
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CD-Labor fur Innovative
Therapieansatze in der
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ANDREAS POSCH

Dr. Andreas Posch war
im Griindungsteam des
Unternehmens Ares
Genetics und fungiert
nun als dessen Managing
Director und CEO.

CHRISTOPH BINDER

Univ.-Prof. DDr. Christoph
Binder forscht am Klini-
schen Institut fir Labor
medizin der Medizinischen
Universitat Wien sowie
am Research Center

for Molecular Medicine
(CeMM) der Osterreichi-
schen Akademie der
Wissenschaften.
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Antibiotika-Klassen. Resistenzen sind durch
Genmutationen verursacht, mit denen die
Bakterien dem Selektionsdruck entwei-
chen, den der Antibiotika-Einsatz fiir sie
bedeutet. Ares verfolgt daher einen diag-
nostischen Ansatz, der auf der Sequenzie-
rung des bakteriellen Genoms beruht,
anstatt den infektiosen Stamm aufgrund
einiger Biomarker zu bestimmen. Das
Unternehmen propagiert einen Pathogen-
Assay, der aus drei Elementen besteht, wie
Posch erldutert: ,Wir haben ein Laborver-
fahren fir die Sequenzierung der Erre-
ger-DNA entwickelt. Die auf diese Weise
erhobenen Daten werden mit einer Refe-
renzdatenbank verkniipft, die vollstindige
DNA-Sequenzen pathogener Bakterien-
Stimme aus mehr als 200 Kliniken auf der
ganzen Welt enthilt.“ Die Datenbank korre-
liert fur mehr als 100 Antibiotika Geno-
typus mit Phinotypus, zeigt also auf
welche Mutationen zu Empfindlichkeit
oder Resistenz gegeniiber den gingigen
Antibiotika-Klassen beitragen. Drittes Ele-
ment ist ein Cloud-basiertes ,Decision
Support System*, das auf Basis von intel-
ligenten Algorithmen helfen soll, in der
klinischen Praxis Schliisse aus dem Daten-
vergleich zu ziehen. Posch berichtet von
beachtlichen Ergebnissen: ,In verblindeten
Evaluierungsstudien erreichen wir bei der
Detektion von Antibiotika-Resistenzen be-
reits eine Genauigkeit von bis zu 99 Pro-
zent“ (siehe auch Artikel ,Die Kombination
macht’s, S. 25).

Diagnose durch Maschinen

An diesem Beispiel zeigt sich eine wichtige
Quelle der Prizision: Bei der Beurteilung
eines konkreten Falls wird auf das Wissen
zurickgegriffen, das in unzihligen ver-
gleichbaren Fillen erworben wurde. Und
weil die Datenmengen, die man dabei
handhaben muss, immens sind, bedient
man sich Werkzeugen aus dem Bereich der
Kinstlichen Intelligenz. Michaela Fritz,
Vizerektorin der Medizinischen Universitit
Wien, schreibt insbesondere den Entwick-
lungen, die in diesem Zusammenhang von
medizinischen Bildgebungsverfahren aus-
gehen, ein enormes Entwicklungspotenzial
zu. ,Durch die Verbindung von Imaging-
Daten mit Verfahren der Big-Data-Analyse

auf der Basis des maschinellen Lernens
werden derzeit ganz neue diagnostische
Moglichkeiten erschlossen“, sagt Fritz.
Maschinelles Lernen bedeutet hier, dass
Algorithmen anhand von Datensitzen trai-
niert werden — entweder indem man eine

»ES gibt

eigentlich kein
medizinisches
Anwendungsgebiet,
wo Prazisions-
medizin nicht

zum Tragen kdme.”

Michaela Fritz

grofde Zahl von Diagnosen, auf die Exper-
tinnen und Experten aus Bilddaten ge-
schlossen haben, zur Verfiigung stellt
(,uberwachtes Lernen“) oder indem man
sie selbst — uniiberwacht — nach Strukturen
in den Bildern suchen lisst. Die Anwen-
dungsmoglichkeiten sind vielfiltig. Zum
einen konnen dem in der Praxis stehenden
Arzt Vorschlige unterbreitet werden, die
sich auf eine Vielzahl von evidenten Fillen
grinden und nicht nur auf die eigene
Erfahrung. Zum anderen erotffnet sich die
Moglichkeit, dass neue Muster, die dem
menschlichen Auge bisher entgangen sind,
gefunden und mit dem klinischen Befund
der betreffenden Patienten verkniipft wer-
den. Emanuele Gatti weist noch auf einen
weiteren Einsatz der Bildgebung hin: ,Die
Kombination von hochaufgeldstem Imaging
mit chirurgischen Robotersystemen wird in
Zukunft Operationen im Mikro- und sogar
Nanometerbereich zulassen.“ Auch das ist
eine Form von Prizision, die bisher nicht
erreicht wurde.

Fotos: Binder und Fritz © Meduni Wien/Felicitas Matern; Posch © Ares Genetics

Prazises Wissen zu chronischen
Erkrankungen

An der Medizinischen Universitit Wien sieht
man in der Priazisionsmedizin einen breiten,
integrativen Ansatz: ,Es gibt eigentlich kein
medizinisches Anwendungsgebiet, wo das
nicht zum Tragen kidme*“, so Fritz. Auf dem
Campus am Wiener AKH soll ab 2022 ein
eigenes Zentrum fiir Prizisionsmedizin er-
richtet werden, die Kosten dafiir werden auf
60 Millionen Euro geschitzt. Einer der
Bannertriger dieses Vorhabens ist Chris-
toph Binder vom Klinischen Institut fiir
Labormedizin. ,Bei seltenen Erkrankungen
kommt Prizisionsmedizin schon heute zum
Einsatz. Wir versuchen aber auch immer
mehr zu verstehen, ob wir Priazisionsmedi-
zin auch fir hiufige chronische Erkrankun-
gen des Herz-Kreislauf-Systems verwenden
konnen“, sagt Binder. So kdnne man zum
Beispiel mittels eines besseren Verstindnis-
ses der genetischen Pridisposition abschit-
zen, ob eine bestimmte Therapie oder eine
bestimmte PriventionsmafSnahme bei einem
Patienten besser wirksam ist als bei einem
anderen.

Auch in der Kardiologie ist diese Vision
nur dann umsetzbar, wenn man die Mecha-
nismen der Krankheitsentstehung prizise
erforscht, wie Binder beim Abschlusssym-
posium des CD-Labors fiir Sepsis-Forschung
berichtete. Sein engeres Arbeitsgebiet ist die

Rolle des Immunsystems bei der Entstehung
von Atherosklerose — einem chronisch-ent-
zundlichen Prozess, der als eine der Haupt-
ursachen fir Herz-Kreislauf-Erkrankungen
in fortgeschrittenem Alter gilt. Binders Team
hat herausgefunden, dass IgM-Antikorper
des angeborenen Immunsystems eine wich-
tige Schutzfunktion gegeniiber der Entste-
hung von Atherosklerose haben. Mit dem
Team von Viktoria Weber verbindet den
Forscher das Interesse an Mikrovesikeln —
kleinen, membranumschlossenen Partikeln,
die sich von zahlreichen Zellen des Korpers
abschniiren und dabei biologische Infor-
mation mit sich tragen — welche, ist noch
grofitenteils Gegenstand aktueller For-
schungsarbeiten. ,Auch in kardiovaskulire
Erkrankungen sind vielfiltige Formen von
Mikrovesikeln involviert, die von verschie-
denen Arten von Zellen abgegeben werden®,
so Binder. Sie zu erforschen, ist ein weiterer
kleiner Baustein zur Kenntnis des viel-
faltigen molekularen Geschehens, ohne die
die Vision einer prizise zugeschnittenen
Medizin nicht realisiert werden kann. B

Georg Sachs ist Chefredakteur der Zeitschrift
. Chemiereport/Austria Life Sciences*
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Lebenselixier Blut

EINE KORPERFLUSSIGKEIT MIT
VIELEN BEDEUTUNGEN

Der Name ,Heiligenblut” geht auf die Legende eines Flaschchens mit
dem Blut Christi zurtick. Der danische Prinz Briccius habe es als Schutz vor Raub in seine
Wade einwachsen lassen. Das im Leichnam des von einer Lawine verschutteten Prinzen
gefundene Flaschchen wird seither in der Pfarrkirche von Heiligenblut aufbewahrt.
1273 spricht man von der ersten Wallfahrt zum ,Heiligen Bluet”. Religionen von
der Antike bis zum Christentum setzen Blut mit dem Leben gleich. Nach mittelalterlicher
Vorstellung wurde dem Blut tbernaturliche Kraft zugeschrieben.

Foto: Graphische Erzeugnisse F. Reiter (Klagenfurt)
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~Wir benotigen
dringend neue
Behandlungsoptionen”

Viktoria Weber blickt auf sieben Jahre Sepsis-Forschung im Rabhmen
des CD-Labors fiir Innovative Therapieansdtze in der Sepsis. Ein Gesprdch
mit ibr iiber Ergebnisse und Zukunfisperspektiven des Forschungsgebiets.

Interview: Georg Sachs

upgrade: Sie haben im Rabmen eines
CD-Labors sieben Jabre lang das
molekulare Gescheben bei Sepsis unter-
sucht. Wie kam es zu diesem
Forschungsvorbaben?

Viktoria Weber: An der Donau-Universitit
Krems gibt es eine lange zuriickreichende
Beschiftigung mit Adsorptionssystemen fiir
die therapeutische Apherese. Der 2015 ver-
storbene Dieter Falkenhagen brachte dieses
Forschungsgebiet 1992 von der Universitit
Rostock nach Krems mit. Zunichst stand
dabei die Entfernung von Giftstoffen bei
Leberversagen im Vordergrund. Bereits frith
ergab sich auf diesem Gebiet eine Zusam-
menarbeit mit dem Unternehmen Fresenius
Medical Care, das auch einen Standort in
Krems hat, der sich aus einem Spin-off der
Donau-Universitit Krems entwickelt hat.
Schliefdlich entwickelte sich die Idee, das
Prinzip auch zur Entfernung von Ent-
zindungsmediatoren aus dem Blut, also
zur unterstiitzenden Behandlung von Sepsis
anzuwenden.

Warum ist die Sepsis so ein intervessanter
Untersuchungsgegenstand?

Weber: Sepsis ist eine aufler Kontrolle
geratene Entziindungsreaktion, von der der
gesamte Organismus betroffen ist. Fir die
Intensivmedizin stellt dieser Zustand eine
grofde Herausforderung dar, trotz grofder
Fortschritte liegt die Sterblichkeit noch
immer bei bis zu 50 Prozent. Es werden
daher dringend neue Behandlungsoptionen
benotigt. Darum ist es aber auch wichtig,
die genauen Mechanismen zu kennen, die
bei Sepsis eine Rolle spielen.

Was ist das Besondere der Organisations-
Jform eines CD-Labors?

Weber: Die Christian-Doppler-Gesellschaft
finanziert gemeinsam mit dem jeweiligen
Unternehmenspartner im CD-Labor eine
langfristige Forschungskooperation, die von
wissenschaftlicher Exzellenz getragen ist.
Fiir den Forschungspartner ist sichergestellt,
dass er ausreichend Freiraum fiir Grund-
lagenforschung erhilt und Ergebnisse >>
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publizieren kann. Aufgrund der Langfris-
tigkeit der Forderung ist es moglich, Mit-
arbeiter an das Labor zu binden und eine
Forschungsgruppe aufzubauen.

Welche Ergebnisse konnten im Bereich der
Grundlagenforschung erzielt werden?
Weber: Eine wichtige Rolle bei der Sepsis
spielt das Endothel, die innerste Schicht der
BlutgefifSwinde. Diese bilden fiir gewohn-
lich eine Barriere zwischen Blut und Ge-
webe, wirken gerinnungshemmend und
verhindern das Anhaften von Zellen. Im

,Sepsis ist eine
aulRer Kontrolle
geratene Entziin-
dungsreaktion, von
der der gesamte
Organismus

betroffen ist.”
Viktoria Weber

Zuge des entziindlichen Geschehens wird
das Endothel aber geschidigt und verindert
seine Eigenschaften: Es wird durchlissig fiir
Flussigkeit, entwickelt sich zu einer adhisi-
ven Oberfliche und ist an pathologischen
Mechanismen beteiligt. Wir wollten uns das
unter physiologisch moglichst realistischen
Bedingungen ansehen und haben ein Zell-
kulturmodell entwickelt, mit dem die Zellen
unter Flussbedingungen und unter ver-
gleichbaren Scherkriften untersucht wer-
den konnen, wie sie auch in Blutgefifien
vorliegen. Mit dieser Zellkultur haben wir
dann auch stimuliertes Blut in Berithrung
gebracht und uns angesehen, welche Fakto-
ren eine Aktivierung der Endothelzellen
bewirken. Im zweiten Schritt haben wir
Plasma von Sepsis-Patienten in dem Modell
untersucht und zu unserer Uberraschung

festgestellt, dass Proben von Patienten mit
dhnlichem klinischen Bild sehr unterschied-
liche Endothel-Aktivierungsmuster zeigen.
Im Zuge des CD-Labors konnten wir aber
auch ein neues Forschungsgebiet an der
Donau-Universitit Krems etablieren: die Er-
forschung extrazellulirer Vesikel. Insbeson-
dere interessiert uns die Rolle dieser Vesikel
in der Gerinnungsaktivierung und ihre In-
teraktion mit Immunzellen im Blut. Frither
hielt man diese membranumschlossenen
Partikel, die von allen Zelltypen abgegeben
werden, fiir Nebenprodukte der Zellaktivie-
rung. Seit einiger Zeit wird jedoch immer
klarer, dass sie eine wichtige Rolle bei der
Ubertragung biologischer Signale spielen.
Wir waren eine der ersten Gruppen, die
Methoden zur Charakterisierung der Vesikel
direkt im Blut entwickelt haben — sowohl
fir frei zirkulierende Vesikel als auch fiir
solche, die sich an der Oberfliche von Zellen
befinden und mit diesen interagieren.

Welche Impacts baben sich aus diesem
neuen Forschungsfeld ergeben?

Weber: Die Zeit ist uns bei diesem Thema
zu Hilfe gekommen. Die Erforschung von
extrazelluliren Vesikeln ist heute ein 4u-
3erst dynamisches Thema, vor allem in
Hinblick auf mogliche diagnostische und
therapeutische Anwendungen. Gemeinsam
mit Prof. Andreas Spittler von der Medi-
zinischen Universitit Wien haben wir die
Austrian Society for Extracellular Vesicles
gegrindet, haben nationale und interna-
tionale Meetings organisiert und mitor-
ganisiert und waren an der Erarbeitung von
Guidelines fiir die internationale For-
schungsgemeinschaft beteiligt. Aus dem
Thema haben sich interessante neue For-
schungskooperationen ergeben, etwa mit
Gruppen an der Universitit fiir Bodenkul-
tur Wien oder an der Medizinischen Univer-
sitdt Innsbruck.

Welche Unternebmen baben in Ibrem
CD-Labor als Industriepartner fungiert?
Weber: Wir haben mit zwei Partnern begon-
nen, Fresenius Medical Care und Anagnos-
tics, einem kleinen Osterreichischen Diag-
nostik-Unternehmen. Dieses wurde in der
Zwischenzeit als CubeDx neu gegrindet,
und wir konnten die Zusammenarbeit dann
auf3erhalb des CD-Labors fortsetzen.

Foto: Walter Skokanitsch
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Die Diagnostik blieb also dennoch ein
Schwerpunkt der Forschungsarbeiten?
Weber: Ja, dabei ging es vor allem darum,
festzustellen, welche Pathogene die Entziin-
dung ausgelost haben. Viele molekular-
diagnostische Verfahren sind auf Vollblut
schwierig anzuwenden, weil die Probe auch
Inhibitoren enthilt, die das Ergebnis ver-
falschen. Zudem kommt es zu Fehlern bei
der Anreicherung der Bakterien, wenn dem
Patienten zuvor schon Antibiotika verab-
reicht wurden und die Zellwand der Bakte-
rien dadurch geschiadigt wurde. Gemeinsam
mit CubeDx konnten wir am Horizon-2020-
Projekt SmartDiagnos teilnehmen und dabei
ein stark verbessertes diagnostisches System
entwickeln. Uber dieses Forschungsfeld sind
wir auch mit dem jungen Unternehmen Ares
Genetics in Kontakt gekommen, das sich
der Analyse von Pathogenen mittels ,Next
Generation Sequencing“ widmet. Mit die-
sem Partner gibt es nun ein Folgeprojekt
gemeinsam mit der Medizinischen Univer-
sitat Innsbruck, die unter anderem Proben
von septischen Patienten fiir das Projekt zur
Verfiigung stellen wird.

Welche Interessen batte Fresenius

Medical Care?

Weber: Fresenius hat uns einen grofderen
Spielraum in der Grundlagenforschung tiber-

lassen, als das sonst bei CD-Labors tiblich
ist, was das Interesse des Unternehmens an
den zugrundeliegenden Zusammenhingen
zeigt. Im anwendungsorientierten Teil ging
es unter anderem darum, verschiedene im
Einsatz befindliche Systeme — auch solche,
die nicht von Fresenius hergestellt werden —
anhand unseres Endothelzell-Modells in
ihrer Wirkung zu charakterisieren. Darunter
waren verschiedene Adsorber zur Bindung
von Zytokinen oder C-reaktivem Protein,
aber auch ein Adsorptionssystem, das
Bakterien und deren Fragmente eliminieren
soll.

Welches von den Ergebnissen des

CD-Labors konnte bereits in die Klinik
iibertragen werden?

Weber: Wir haben wihrend der gesamten
Laufzeit sehr gut mit der Sepsis-Unit des
Universititsklinikums St. Polten und Prima-
rius Christoph HoOrmann zusammengear-
beitet und hatten auf diese Weise laufend
Zugang zu einem klinischen Umfeld und zu
Probenmaterial. Dort ist auch eine Folge-
studie mit dem genannten Zytokin-Adsorber
geplant. Das mit CubeDX entwickelte Dia-
gnostik-System wird in Kliniken in Oster-
reich und Schweden getestet. B

Univ.-Prof. Dr. Viktoria
Weber ist Leiterin des
Departments fiir Biome-
dizinische Forschung
und Vizerektorin fiir
Forschung an der Donau-
Universitdit Krems.
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logie an der Universitcit

Sfiir Bodenkultur und

habilitierte sich 2008 in
Biochemie. Seit 2013
leitete sie das CD-Labor

[iir Innovative Therapie-

ansdtze in der Sepsis. Sie

Jforscht u. a. zu extrakor-

poraler Blutreinigung
und der Rolle extrazellu-
Idiver Vesikel. Weber ist
president elect der
European Society for
Artificial Organs ESAO
und zweite Vizeprdisiden-
tin der Osterreichischen
Gesellschaft fiir Moleku-
lare Biowissenschaften
und Biotechnologie.
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Neue Wege
bel extrakorporalen
Therapien

Das Department fiir Biomedizinische Forschung setzt seinen Schwerpunkt in Forschung
und Entwicklung insbesondere auf innovative Verfahren zur extrakorporalen Blut-
reinigung, insbesondere auf extrakorporale Adsorptionstechnologien zur Organunter-
stiitzung. ,Ein interdisziplindres Team, hohe Qualititsstandards, die kontinuierliche
Weiterentwicklung unseres Methodenspektrums sowie ein Netzwerk von Partnern aus
Universititen, Unternehmen und Kliniken bilden die Grundlage fiir den Transfer
unserer Forschungsergebnisse in die Anwendung®, sagt Univ.-Prof. Dr. Viktoria Weber,
Leiterin des Departments fiir Biomedizinische Forschung. Weber fungiert auch als
Vizerektorin fir Forschung der Donau-Universitit Krems und ist President Elect der
European Society for Artificial Organs ESAO.

lllustration: Designed by Freepik

e Zentrum fiir
Biomedizinische Technologie
Schwerpunkt: auf Verfahren zur extrakorporalen
Blutreinigung, insbesondere auf extrakorporale
Adsorptionstechnologien in Anwendungen
wie Leberunterstiitzung oder Zytokinmodulation sowie '--\
Forschung auf dem Gebiet der Inflammation und Sepsis.

e Zentrum fiir
Experimentelle Medizin
Geflhrt als interdisziplinare und grundlagenorientierte
Forschungseinrichtung. Ziel: besseres Verstandnis
der biologischen Prinzipien der Regeneration und
Degeneration im Rahmen von Gewebe-
und Organersatz; Weitergabe dieses
Wissens an Studierende, insbesondere an
PhD-Studierende im Programm
.Regenerative Medizin” der
Donau-Universitét

Krems.

il

Kooperationen & Netzwerke

Gesellschaften: >European Society for Artificial Organs ESAO >Austrian Society for Extracellular Ves
> Osterreichische Gesellschaft fiir Molekulare Biowissenschaften und Biotechnologie 0GMBT
Unternehmen: >Cube DX GmbH >Ares Genetics GmbH >CytoSorbents Europe GmbH

>FMC Adsorber Tec Krems >Fresenius Medical Care >Gemar Srl

Universitaten: >Karl-Franzens-Universitat Graz > Karl Landsteiner Privatuniversitat fiir
Gesundheitswissenschaften >Medizinische Universitat Innsbruck >Technische Universitat Dresden
>Technische Universitdt Wien > Universitdt Florenz >Universitét fiir Bodenkultur

>Universitat Modena und Reggio Emilia >Universitat Wien
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Keim oder Leben

Eine Sepsis ist eine Infektion des ganzen Korpers und eine
lebensbedrobliche Erkrankung. Die Behandlung ist ein
Wettlauf gegen die Zeit — neue biotechnologische Verfabren

Lebenselixier Blut

EINE KORPERFLUSSIGKEIT MIT
VIELEN BEDEUTUNGEN

Die palaolithischen Hohlenmalereien mit ihren Darstellungen der Jagd wurden mit
verschiedenen Farben aus Holzkohle, Rotel oder Ocker gestaltet. Dabei diirfte auch Blut zum Einsatz
gekommen sein, vermutlich bei rituellen Amputationen. Blut kommt in der bildenden Kunst bis
heute zum Einsatz, von Hermann Nitsch bis zu John Anna, die mit Menstruationsblut malt.

In der Medizin ist das Blutbild/Hamogramm ein standardisierter Befund einer Blutprobe und enthalt
zahlreiche Indikatoren, die den Gesundheitszustand eines Menschen abbilden, vom Hinweis auf
Entzindungen bis zu Indizien auf das Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen.

;' S. 7 privat

Fotos: S. 6 Luca Galuzzi (Lucag)

sollen Diagnose und Therapie verbessern.

Von Karin Pollack

in Menschenleben kann sehr
schnell an einem seidenen
Faden hingen. Das wissen
all jene sehr genau, die auf
Intensivstationen  arbeiten.
Zum Beispiel auch Christoph Hérmann, Lei-
ter der Anisthesie am Universititsklinikum
St. Polten. Wenn einer seiner Patienten auf
der Station plétzlich hohes Fieber bekommt,
ist das ein Alarmzeichen. Sofort miissen
dann Blutdruck, die Atemfrequenz und
auch die mentale Situation tberpriift und
gemessen werden. ,Der unverziigliche The-
rapiebeginn in den ersten drei Stunden der
sich anbahnenden Sepsis beeinflusst das
Uberleben entscheidend*, sagt er und meint
damit ein Biindel von unterschiedlichen in-
tensivmedizinischen MafRnahmen. In Oster-
reich erkranken pro Jahr rund 18.000 Men-
schen an einer Sepsis, 6.700 sterben daran.
,Sepsis hat eine hohe Mortalitit“, so drickt
es Intensivmediziner Hormann aus.

Das Erkennen der Vorzeichen ist ein ers-
ter entscheidender Schritt und der Beginn
eines sehr genau festgelegten Sepsis-
Behandlungsplans, der sich an dem soge-
nannten SOFA-Score (siehe Kasten) orien-
tiert. Noch viel wichtiger als die schnelle
Diagnose ist ein rascher Therapiebeginn,
um das Leben von Patienten zu retten. Eine
Sepsis, das Wort stammt aus dem Griechi-
schen und bedeutet Fiulnis, ist immer die
Folge einer Infektionserkrankung. Sie kann
durch eine offene Wunde entstehen, in die
Keime eindringen, sie kann aber auch Folge
einer inneren Entziindung sein, etwa in der
Lunge oder im Hirn. Verursacher einer Sepsis
sind Mikroorganismen wie Bakterien, Viren
oder Pilze im Korper, die das Immunsystem
uberfordern. Wenn die Abwehrzellen in
diesem Kampf jedoch iiberfordert sind,
schaffen es die Keime, sich tiber die Blut-
bahn plotzlich im ganzen Korper auszu-
breiten. Fieber und Schittelfrost sind >>
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erste Anzeichen fir so eine Entwicklung.
,Eine lokal begrenzte Infektion wird dann
systemisch®, erklirt Hormann. Und je nach
Konstitution des Patienten und der Dynamik
kann es dazu fithren, dass Nieren, Lunge,
Leber oder Herz versagen. Genau dem gilt
es entgegenzusteuern.

Erreger nicht gleich klar

Einfach ist das aber nicht, weil fiir die Medi-
ziner nicht klar sein muss, welcher Erreger
dem Organismus zusetzt. Aber genau das
wire wichtig zu wissen, um ihn zielgerich-
tet mit Medikamenten angreifen zu kénnen.
Eine Sepsis entsteht nicht ausschlief3lich
auf Intensivstationen. Auch versteckte Abs-
zesse im Korper konnen sie auslosen, vor
allem bei Menschen mit Immunschwichen
kann das schnell gefihrlich werden. Wenn
Intensivmediziner wie Hormann eine Sepsis
vermuten, setzen sie eine ganze Kaskade
von Untersuchungen in Gang. Sie schicken
Blut und Harn ins Labor, um dort einen
Keim zu identifizieren. Zur Vorsicht, so
sehen es die Leitlinien vor, wird prophylak-
tisch auch ein Breitband-Antibiotikum ver-
abreicht, weil diese gegen eine Reihe von
Bakterien wirken. Dann werden Patienten
sorgfiltig iberwacht. Wenn der Blutdruck
abfillt, wird er medikamentods wieder in die
Hohe getrieben und es wird Flussigkeit
infundiert, ,weil es die Herzkraft erhoht
und uns Zeit gibt, die wahre Ursache der
Infektion zu ermitteln®, sagt Hormann. Das
Zeitfenster, so zeigen Studien, fir eine
erfolgreiche Behandlung einer Sepsis be-
tragt sechs Stunden.

’7Was Ist

Quick SOFA?

Um eine Sepsis effizient behandeln zu
konnen, brauchen Mediziner Instru-
mente, die ein schnelles Erkennen der
Ereignisse gewahrleisten. SOFA steht
fiir ,Sequential Organ Failure Assess-
ment” und ist ein Score fiir Intensivpa-
tienten. Beurteilt werden abgesehen
von Alter und Vorerkrankungen die
Atemfrequenz, der mentale Bewusst-
seinszustand, Blutdruck, Gerinnung
und andere Parameter, die das Versa-
gen von Organen im Blut anzeigen. Der
qSofa-Kalkulator errechnet mit fest-
gelegten Grenzwerten den Zustand
eines Patienten und gibt vor, welche
MaBnahmen entsprechend den Leit-
linien dann zu treffen sind.

Uberreaktion, keine Vergiftung

Im Volksmund wurde eine Sepsis lange als
Blutvergiftung bezeichnet. ,Der Ausdruck
stammt aus einer Zeit, in der man noch
wenig tiber das Immunsystem wusste“, sagt
Christoph Wiesner, eine Sepsis sei nimlich
eine ,Uberreaktion des Immunsystems, eine
Art Flash®, der auf vielen Ebenen im Korper
stattfindet. Wiesner ist Biotechnologe am
Departement of Life Sciences der IMC Fach-
hochschule Krems und arbeitet mit Hor-
mann in einem von der Donau-Universitit
Krems geleiteten Projekt an einer Verbesse-

o SEPSIS
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Quelle: www.minimed.at/medizinische-
themen/infektion-allergie/sepsis/

Fotos: Eichhorn © Andrea Reischer; Wiesner © Karl Landsteiner Privatuniversitat

rung der Sepsis-Diagnose und Behandlung.
Seine Forschungsgruppe interessiert sich
dafiir, wie die Zellen im Korper in den Aus-
nahmezustand gelangen. Der Fokus liegt
auf der diinnen Schicht aus Endothelzellen
im Inneren von Blutgefifden, einer Barriere
zwischen Blut und Gewebe. Sie interagieren
mit den universellen Abwehrtruppen des
Immunsystems. Wenn das System tiberfor-
dert ist, brechen Zellverbindungen auf und
die Endothelschicht wird durchlissig.

Und genau dieses Aufbrechen der Blut-
bahnen soll verhindert werden. Denn es
fithrt zuerst zur Odembildung und letztlich
zu Organversagen, beides lebensbedroh-
liche Folgen einer Sepsis. Wenn die Lunge
nicht mehr mitmacht, muss kiinstlich beat-
met werden, wenn die Niere ihre Funktion
aufgibt, ist Dialyse die Option. Wiesner will
also wissen, ,wie die Kommunikation zwi-
schen den Zellen funktioniert“. Er richtet
seinen Blick gezielt auf deren Oberflichen-
molekiile, konkret auf die sogenannten
Toll-like-Rezeptoren, die er an- und aus-
schalten will. Er will sehen, welche Boten-
stoffe bei einer Sepsis aktiv sind, sie voran-
treiben und die Blutgefifde durchlissig
werden lassen.

Zellen aus- und einschalten

Was einfach klingt, war bislang mit der zur
Verfiigung stehenden Technologie kaum
erfassbar. Genau das ist das Ziel des FTI-
Leuchtturmprojektes Inflammation, Sepsis
und Regeneration, das vom Land Nieder-
osterreich gefordert wird. Wiesners For-
schungsgruppe bedient sich der Optoge-
netik, eines vielversprechenden Verfahrens,
das neue Einsichten auf Zellebene ver-
spricht. Dabei werden lichtsensitive Protein-
dominen, die aus Pflanzen isoliert wurden,
in die zu untersuchenden Rezeptoren ein-
gebaut. So konnen sie durch Lichtreize ein-
bzw. ausgeschaltet werden. Damit sich
Laien das besser vorstellen konnen, zieht er
einen Vergleich zur Pflanzenwelt. Auch
Pflanzen reagieren auf Licht und wachsen
nur dann, wenn sie von der Sonne beschie-
nen werden. Nach diesem Prinzip konnte es
auch im Korper funktionieren, sagt er. Mit
Hilfe der Optogenetik sollen eine Reihe von
Fragen zu zelluliren Abliufen bei einer
Sepsis beantwortet werden. Wenn alles

nach Plan liuft, wiirde man im Falle eines
Sepsis-Verdachts gezielt nach Molekiilen
suchen konnen. Das wiirde auch die The-
rapie verbessern. ,Bedside diagnostic®
nennt es Hormann und meint Befunde, fir
die er nicht auf Laborergebnisse angewiesen
wire.

Einstweilen wird dieser Ansatz in Zell-
kulturmodellen angewendet. Die Endothel-
zellen mit lichtinduzierbaren Rezeptoren,
also den ,Lichtschaltern®, sollen in Endo-
thelzellmodelle eingebracht werden, um
ihre Wechselwirkung mit Immunzellen zu
untersuchen. ,Mit diesen Zellkulturmodel-
len kann dann auch der Frage nachgegan-
gen werden, ob durch die Entfernung von
Entziindungsfaktoren aus dem Blut die
Aktivierung des Endothels verhindert wer-
den kann“ erklirt Projektleiterin Tanja
Eichhorn vom Department fiir Biomedizini-
sche Forschung an der Donau-Universitit
Krems. Denn die Aktivierung des Endothels
ist die Vorstufe dazu, dass das Endothel
seine Barrierefunktion zwischen Blut und
Gewebe verliert.

Im Rahmen des Projektes untersucht
Eichhorn auch, inwiefern extrazellulare Ve-
sikel, die bei der Aktivierung von Zellen
freigesetzt werden und gleichsam als Boten
zwischen Zellen agieren, eine Rolle im
Krankheitsverlauf spielen, zum Beispiel auf
Grund ihrer gerinnungsféordernden Wir-
kung. Extrazellulire Vesikel konnten auch
Marker sein, die auf eine Infektion und das
Vorhandensein von Keimen im Blut hinwei-
sen. Wiesner und Eichhorn forschen hier an
Grundlagen. Bis ihre Ergebnisse den Weg in
die klinische Behandlung finden, missen
noch zahlreiche Fragen beantwortet wer-
den. Klar aber ist das Ziel: einen Weg zu
finden, rascher als heute eine Sepsis zu dia-
gnostizieren und die Basis fiir bessere und
raschere Therapien zu schaffen. Wenn Keime
ausgebremst werden, wird ein Multi-Organ-
Versagen verhindert, das rettet Patienten
das Leben. ®

Karin Pollack leitet das Gesundbheitsressort bei
der lageszeitung , Der Standard .
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Lebenselixier Blut

EINE KORPERFLUSSIGKEIT MIT
VIELEN BEDEUTUNGEN

Es war wie so oft in der Forschung ein Zufallsprodukt: die Entdeckung der Blutgruppen.
Aufgefallen war Karl Landsteiner (1868-1943) bei seiner Tatigkeit an der Universitat Wien im
Jahr 1900, dass Blut verschiedener Herkunft bei Vermischung verklumpt. Die Entdeckung,
zunachst nur eine Ful3note, flihrte durch Landsteiners weitere Forschungen zur Identifizierung
der Blutgruppenmerkmale A, B und 0. Den sogenannten Rhesusfaktor beschrieb der Mediziner
ebenfalls, jedoch erst im Jahr 1940. Die ABO-Nomenklatur wurde international 1928
eingefuhrt. Flr seine Entdeckung erhielt Landsteiner 1930 den Nobelpreis fir Medizin.

Foto: Stauf/Faulwasser
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Die Kombination

macht’s

Molekulare Diagnostik und Kiinstliche Intelligenz
helfen bei der Erkennung von Antibiotikaresistenzen

bei Sepsis-Keimen.

Von Michaela Endemann

esteht bei einem Patienten

der Verdacht auf eine Sep-

sis, wird eine Kombinati-

on an Breitbandantibioti-

ka verabreicht, um eine

Reihe potenzieller Krank-

heitserreger zu bekiamp-
fen. So sehen es aktuelle Leitlinien vor.
Goldstandard zur Entscheidung, welches
Antibiotikum danach spezifisch verabreicht
wird, ist nach wie vor die Blutkultur, die der
amerikanische Herzspezialist Emanuel Lib-
man erstmals 1906 beschrieb und womit er
die erste Richtlinie zur Blutkulturdiagnostik
schuf. Die Organismen, die Libman damals
fand, waren Streptokokken, Pneumokokken,
Micrococcus albus sowie verschiedene wei-
tere Bakterienarten wie u. a. Coli-Bakterien
oder Gonokokken. Die Herausforderung
dabei: ,Eine Blutkultur braucht viel Zeit, die
im Falle einer Sepsis die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit des Patienten im Falle einer
inadidquaten Antibiotikatherapie in der em-
pirischen Erstlinienbehandlung reduziert®,
so Matthias Pilecky vom Zentrum fiir Bio-

medizinische Technologie an der Donau-
Universitit Krems. Es sind bisher tiber 600
Erregerarten mit der Sepsis in Verbindung
gebracht worden. Viele dieser Erreger sind
jedoch nicht kultivierbar. ,Derzeit verfiigbare
molekular-diagnostische Verfahren liefern
zwar innerhalb weniger Stunden schnellere
Ergebnisse, auch fiir nicht kultivierbare Er-
reger, jedoch ist damit noch keine Aussage
uber deren Antibiotikaresistenzen getrof-
fen“, sagt Matthias Pilecky, Koordinator des
an der Donau-Universitit Krems laufenden
Projekts Verbesserung der Pathogendetek-
tion im Blut, das von der FFG im Rahmen
des Bridge-Programms gefordert wird.
Gingiges Verfahren zur Feststellung von
Krankheitserregern ist die Polymerase Chain
Reaction, kurz PCR. Ihr Nachteil: die geringe
»Trefferquote”, in der Fachsprache Sensitivi-
tat, infolge geringer Keimanzahl. Dazu Pro-
jektpartner Ludwig Knabl von der Medizini-
schen Universitit Innsbruck: ,Im Rahmen
einer Sepsis werden im Schnitt nur 0,1 bis
10 Keime pro Milliliter Blut gefunden.” Wird
1 ml Blut abgenommen, so ist die Keim- >
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last fir einen Nachweis oftmals zu gering.
Die meisten kommerziell verfiigbaren Tests
benotigen mindestens 30 Keime pro Milli-
liter”. AuSerdem: Die PCR kann durch Blut-
bestandteile wie Plasma oder Leukozyten in
der Probe zu einem ungiltigen Resultat
fiihren, und das bei etwa 10 Prozent aller
Proben. ,Wir erhoffen uns weiters in einer
retrospektiven Studie mit mehr als 1.300
Proben, in der wir auch Medikation und zu-
satzliche Erkrankungen erfassen, Einblicke
auf die PCR-beeinflussenden Faktoren be-
kommen zu konnen“, sagt Knabl. Eine wis-
senschaftliche Veroffentlichung zu diesem
Thema wird noch dieses Jahr erwartet.

Next-Generation DNA Sequencing

Neben der PCR-basierten Methode entwi-
ckelte sich die Next-Generation-Sequenzie-
rung (NGS) als vielversprechende Methode
zur Identifizierung von Krankheitserregern
sowie von Genen fiir antimikrobielle Resis-
tenz. ,Die PCR liefert zwar effiziente Ergeb-
nisse innerhalb weniger Stunden, kann aber
nicht das gesamte Erreger- und Resistenz-
spektrum abdecken und fithrt zu diagnos-
tischen Liicken®, so Pilecky. Mit Hilfe der
NGS konnte das Sequenzieren, also das
Feststellen der Abfolge der DNA, effizienter
vonstattengehen. ,Der Probendurchsatz
erhoht sich, sodass fiir die Sequenzierung
eines kompletten menschlichen Genoms
frither beispielsweise zehn Jahre aufgewen-
det wurden, es heute in nur wenigen Tagen
moglich ist.“ Bekannt ist diese Methode
ubrigens durch die Sequenzierung des

Genoms des ,Otzi“. Aus einer geringen
Menge Knochenmaterial konnten Schliisse
auf seine geographische Herkunft, Aus-
sehen und Krankheiten gezogen werden.

Wo die Kl ins Spiel kommt

Die grof3e Herausforderung in der Sepsis-
Diagnose ist die Vielzahl moglicher Krank-
heitserreger. Um mit dieser grofdlen Menge
in der gebotenen Eile bei einem Sepsis-Fall
umgehen zu konnen, setzen die Forscher
auf Kinstliche Intelligenz, kurz KI. Hier
kommt das junge Unternehmen ARES, Part-
ner im Projekt, ins Spiel. Andreas Posch,
ARES: ,Wir bringen unsere Kompetenz in
Sachen molekularer Diagnostik der Antibio-
tikaresistenz ein und unterstiitzen in Sachen
Auswertungen der riesigen Datenmengen.“
Das Unternehmen, eine hundertprozentige
Tochtergesellschaft der deutschen Curetis
GmbH, startete Ende Oktober 2019 einen
KI-gestiitzten molekularen Antibiotikare-
sistenztest. ,Die dahinterliegende Daten-
bank ARESdb umfasst genetische Informa-
tionen, also DNA-Sequenzen von mehr als
50.000 bakteriellen Keimen sowie Daten
zum Ansprechverhalten fir mehr als 100
Antibiotika und wird laufend erweitert®,
sagt Posch.

Basis dieser Datenbank ist die gene-
tische Resistenzdatenbank GEAR, die ur-
spriinglich von Siemens in Zusammenarbeit
mit zwei akademischen Partnern, dem Insti-
tut fiir Klinische Molekularbiologie IKMB)
der Universitit Kiel und der Gruppe fiir Kli-
nische Bioinformatik (CCB) der Universitit

ERREGERARTEN

WURDEN BISHER MIT DER
SEPSIS IN VERBINDUNG
GEBRACHT

Quelle: Vincent, J. L. et al. International study of the prevalence and outcomes of infection in
intensive care units. JAMA 302, 2323-2329, doi:10.1001/jama.2009.1754 (2009).
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des Saarlandes, entwickelt wurde. Die Stam-
me wurden in den letzten Jahrzehnten an
uber 200 Standorten weltweit aus Patienten-
proben isoliert. ,Es handelt sich um einen
umfassenden, kuratierten Satz von Genotyp-
Phinotyp-Korrelationen fiir Antibiotikare-
sistenzen, wobei genetische Information
mit Daten zur Medikamentenempfindlich-
keit kombiniert werden.“ Die patentge-
schiitzte Referenzdatenbank soll es den
Forschern erlauben, nun auch die Resistenz-
profile bei Sepsis zu erkennen. ,Die Inter-
pretation der riesigen Datensitze ist eine
Herausforderung und da bedienen wir uns
intelligenter, KI-gestutzter Algorithmen®,
erklirt Posch. ,Wir erwarten uns mit Hilfe
dieser Datenbank eine rasche Feststellung,
welches Resistenzprofil ein bestimmter Keim
hat“, sagt Pilecky. Er will die bestehenden
diagnostischen Instrumente so verkniipfen,
dass eine Vorhersage des Resistenzprofils
innerhalb weniger Stunden moglich ist.

Wendige Bakterien

Dieser Mix an Methoden und Kompetenzen
macht es nun auch erstmals moglich, nicht
nur die Resistenzen in menschlichen Blut-
proben zu identifizieren, sondern auch effi-
zienter nach deren Ursachen zu forschen.
,Die Resistenz liegt in der DNA von Bakte-
rien. Die haben die Fihigkeit, ihren gene-
tischen Code unter selektivem Druck von
Antibiotika zu verindern und die Resistenz-
gene sogar untereinander auszutauschen
sowie von einer Generation zur nichsten
weiterzugeben®, erkliart Posch. Vieles ist
dabei noch nicht ganz geklirt. So sind etwa
Details zum horizontalen Gentransfer, der
auch Spriinge zwischen Stimmen und Arten
zuldsst, noch nicht verstanden, wie auch die
Resistenzentwicklung eines Keims iiber den
Behandlungsverlauf, beides wichtige Fakto-
ren im Kklinischen Umfeld. Dazu Posch:
yDieses Projekt wird vielleicht auch zu
einem besseren Verstindnis der Dynamik
der genetischen Verinderungen in Richtung
Resistenzentwicklung und ihre Auswirkun-
gen auf die Sepsisbehandlung fithren.“
Nicht immer ist es notig oder aufgrund
der geringen Menge auch moglich, die ge-
samte DNA zu sequenzieren. ,Wir ver-
suchen daher auch Ansitze zu finden, wie
man gezielt suchen kann“, ergidnzt Pilecky.

,Die Resistenz
liegt in der DNA
von Bakterien.
Die haben die
Fahigkeit, ihren
genetischen Code
unter selektivem
Druck von
Antibiotika zu
verandern und die
Resistenzgene
sogar untereinander
auszutauschen.”

Andreas Posch

Dabei bedienen sich die Forscher dabei des
sogenannten target enrichment“, bei dem
man nach bestimmten Genen, wie eben
den Resistenzgenen in Bakterien, suchen
kann. ,Die Suche wird auf bestimmte Gene
beschrinkt, die aufgrund der klinischen
Symptomatik fiir die Therapieplanung inte-
ressant sind“, so Pilecky und weiter: ,Es
geht nicht nur darum, innerhalb von sechs
Stunden nach einer Diagnose einer Sepsis
festzustellen, welches Bakterium oder wel-
cher Pilz die Erkrankung ausgelost hat.
Letztendlich wird es im klinischen Setting
zukiinftig wichtig sein, dem Arzt ein ra-
sches und vor allem valides Ergebnis zu lie-
fern, damit er eine Therapieentscheidung
treffen kann.“ Im besten Fall sei das ein
Antibiotikaresistenzprofil der identifizier-
ten Keime direkt aus der Blutprobe. Viele
Zusammenhinge miissen dazu erst verstan-
den werden. Das ist noch ein langer Weg. B
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Dr. Ludwig Knabl ist
Facharzt fur Klinische
Mikrobiologie und Hygie-
ne am Institut fir Hygiene
und medizinische Mikro-
biologie, Department

fur Biomedizinische
Forschung an der Medi-
zinischen Universitat
Innsbruck.

Dr. Andreas Posch ist
Managing Director & CEO
von ARES Genetics. Er
studierte Biotechnologie
mit Schwerpunkt Bioinfor
matik an der Universitat
far Bodenkultur und
promovierte an der Techni-
schen Universitat Wien.
Vor Griindung von ARES
Genetics 2017 verant-
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Bioinformatics & Systems
Medicine bei Siemens
Healthcare.
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Lebenselixier Blut

EINE KORPERFLUSSIGKEIT MIT
VIELEN BEDEUTUNGEN

Menschliches Blut wird mit der Farbe Rot beschrieben. Tatsachlich hat
Blut unterschiedliche Rotschattierungen und kann sogar andere Farben annehmen.
Blutplasma erscheint orange bis gelb. Die verschiedenen Rottone entstehen durch
den Sattigungsgrad mit Sauerstoff. Hoher Sauerstoffgehalt flihrt zu hellrotem Blut (Arterien),
geringer zu dunkelrotem Blut (Venen). Wahrend des Blutkreislaufes — entdeckt in
der ersten Halfte des 17. Jahrhunderts durch den britischen Arzt William Harvey — andert
Blut seine Farbe leicht. Beinahe schwarz ist es bei Kontakt mit Saure.

Foto: Giles Watson
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One next big thing

Sie sind klein, unscheinbar und galten bis vor wenigen Jahren
lediglich als ,,Miillfabrzeuge* der Zellen. Extrazelluldire

Vesikel sind aber viel mebr — erste Entwicklungen deuten auf
vielfdltige medizinische Anwendungsmaoglichkeiten.

Von Sabine Fisch

xtrazellulidre Vesikel, im me-
dizinischen Fachjargon kurz
EV genannt, wurden in den
1960er-Jahren erstmals be-
schrieben. Zwanzig Jahre
spiter dann meinte man, ihre
Funktion erforscht zu haben.
Sie wurden fiir ,Miillentsorger” der Zellen
gehalten. In Wirklichkeit allerdings — und
das ist derzeit Gegenstand vieler Forschungs-
arbeiten — konnen die kleinen Partikel, die
von fast jeder menschlichen, tierischen und
pflanzlichen Zelle abgesondert werden, viel
mehr. ,Erst durch die Etablierung und
Weiterentwicklung analytischer Methoden
wurde eine genaue Untersuchung der EVs
moglich®, sagt René Weiss vom Zentrum fiir
Biomedizinische Technologie. ,Dazu zihlen
etwa die Durchflusszytometrie, die dynami-
sche Lichtstreuung, die Elektronenmikros-
kopie oder die hochauflosende konfokale
Mikroskopie.“

EVs sind nicht nur fiir den Transport von
Substanzen aus einer Zelle in eine andere
verantwortlich. Sie konnten in Zukunft auch
eine wesentliche Rolle in der Therapie
verschiedener Erkrankungen spielen. EVs
konnen nimlich - wie winzige Transport-
fahrzeuge — Substanzen genau an die Stelle
bringen, an der sie wirken sollen. ,EVs kon-
nen als Drug-Delivery-Systeme verwendet
werden®, sagt Ass.-Prof. Mag. Dr. Andrea De
Luna vom Zentrum fiir Regenerative Medizin
an der Donau-Universitit Krems. ,Theore-
tisch konnen wir sie mit bestimmten Subs-
tanzen beladen und dann zum Beispiel an
eine verletzte Stelle im Korper senden, um
neues Gewebe aufzubauen.”

An der Donau-Universitit Krems sind
extrazellulire Vesikel seit einiger Zeit Gegen-
stand wissenschaftlicher Forschung. Denn
diese winzigen, Membran-umschlossenen
Vesikel weisen immunmodulierende Wir-
kungen auf| regen zellintern Reparaturen >
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Ass.-Prof. Mag. Dr. Andrea
De Luna ist Assistenz-
professorin flr Tissue
Engineering and Regene-
rative Medicine an der
Donau-Universitat Krems.
Zu ihren Forschungs-
schwerpunkten zahlen
unter anderem Isolierung,
Kultivierung und Charakte-
risierung von Stammzellen
und anderen Sdugetier
zellen, z. B. Chondrozyten,
Krebszellen, sowie die
Charakterisierung extra-
zelluldrer Vesikel zur
Knorpelregeneration.
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Mag. Dr. René Weiss
forscht am Zentrum fir
Biomedizinische Techno-
logie an der Donau-Uni-
versitat Krems. Weiss ist
Molekularbiologe und
arbeitet seit 2013 als
Forscher am Christian-
DopplerLabor Innovative
Therapy Approaches in
Sepsis. Sein Interesse
gilt vor allem dem Einsatz
von EVs in Diagnostik
und Therapie der Sepsis.
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an und konnen - neben ihren therapeuti-
schen Moglichkeiten — auch in der Diagnos-
tik von Erkrankungen als Biomarker eine
wichtige Rolle spielen.

Hoffnung bei Kniegelenksarthrose

Dies gilt etwa insbesondere bei degenera-
tiven Erkrankungen, wie etwa der Kniege-
lenksarthrose. Bislang wurden zur Stimula-
tion des Knorpelaufbaus im Kniegelenk
hiufig korpereigene Knorpelzellen oder
Stammzellen verwendet. Letztere konnen
entweder vom Patienten selbst oder von
einem Spender stammen. Durch den Ein-
satz von EVs konnte auf die Stammzelltrans-
plantation verzichtet werden. Und das hat
viele Vorteile.

,Aus Stammzellen isolierte EVs haben
theoretisch die gleichen biologischen Funk-
tionen wie Stammzellen, bieten aber Vortei-
le in Bezug auf ihre geringere Grofde und
geringere Immunogenitit“, berichtet De
Luna. ,Aufderdem konnen Probleme, die im
Zusammenhang mit direkten Zelltransplan-
tationen stehen, wie zum Beispiel geringes
Uberleben oder unvorhersehbares Langzeit-
verhalten, von Zellen umgangen werden®,
weifd De Luna.

In jhrem Projekt The Role of Microvesic-
les from Blood Derived Products in Ostheo-
arthritis untersucht De Luna mit ihrem Team
das therapeutische Potenzial von EVs, die
von sogenannten mesenchymalen Stamm-
zellen des Hoffa-Fettkorpers isoliert werden.
Der Hoffa-Fettkorper ist im Kniegelenk,
zwischen Schienbeinkopf, Kniescheiben-
band und Kniescheibe situiert.

Einsatz als Biomarker

,Wir entnehmen Stammzellen aus dem
Hoffa-Fettkorper, isolieren daraus die EVs
und beobachten dann, wie sich diese auf
osteoarthritische Knorpelzellen auswirken®,
erklirt De Luna. ,EVs konnen lokal in das
erkrankte Gewebe eingebracht werden®, so
De Luna weiter. ,Sie konnen jedoch auch
leicht durch den Korper wandern, ohne
vom Immunsystem erkannt zu werden.”
Dies zeigt einen weiteren Vorteil von EVs.
Da die Partikel Verinderungen ihrer Um-
gebung speichern, konnen sie nicht nur zur
Therapie, sondern auch zur Diagnostik

,EVs sind keine
Wundermittel,
aber sie erkaufen
dem Organismus
die Zeit, die er
braucht, um
verletztes Gewebe
bestmaglich

ZU regenerieren.”

Mario Gimona

dienen - als Biomarker bei bestimmten Er-
krankungen zum Beispiel.

Diese Eigenschaft extrazellulirer Vesikel
macht sich etwa René Weiss in seinen
Forschungsprojekten zunutze. ,Zum einen
sehen wir bei Sepsis-Patientinnen und -Pa-
tienten eine verstirkte Generierung von EVs,
die zu einer proinflammatorischen Reaktion
beitragen konnen“, erklirt Weiss. ,Wir unter-
suchen vor allem extrakorporale Verfahren,
mit denen unerwinschte Substanzen aus
dem Blut entfernt werden konnen.“

Ein solches Verfahren, wie es etwa auch
die Dialyse darstellt, ist eine unterstiitzende
MafSnahme bei Sepsis. ,Wir wollen erfor-
schen, inwieweit EVs in diesem extrakor-
poralen Verfahren eine Rolle spielen.“ In
Kooperation mit der Sepsis Unit am Univer-
sititsklinikum St. Polten wird derzeit unter-
sucht, wie das C-reaktive Protein (CRP) mit
den EVs zusammenspielt. ,Damit wollen wir
herausfinden, ob und wie wir CRP-asso-
ziierte EVs mit Hilfe bestimmter Absorber-
materialien verringern konnen.“

Bei Sepsis scheinen EVs also tendenziell
eine negative Rolle zu spielen. Allerdings
konnte die Charakterisierung dieser EVs
fir diagnostische Zwecke herangezogen

Fotos: De Luna-Preitschopf und Weiss © DUK Andrea Reischer; Gimona © Agentur Salic, Schaller

werden. ,Wir untersuchen, ob EVs, die bei
einer Sepsis ausgeschiittet werden, auch als
Biomarker dienen konnen, um den Verlauf
der Erkrankung besser prognostizieren zu
konnen®, erkliart Weiss.

Mit EVs in der Geweberegeneration be-
schiftigt sich Mario Gimona. Der Biologe
hat vor zwei Jahren, gemeinsam mit der
Paracelsus Medizinischen Privatuniversitit
Salzburg (PMU), ein Start-up gegriindet, das
sich vor allem mit der Regeneration von
Sehnen-Knochen-Ansatzstellen befasst. Das
Unternehmen, das den Namen Celericon
Therapeutics tragt, fokussiert sich vor allem
auf zwei Forschungsgebiete: ,Wir unter-
suchen, inwieweit EVs bei Sehnenverletzun-
gen einen positiven Einfluss auf den Hei-
lungsverlauf nehmen kénnen, und schauen
uns an, welche Rolle sie bei der Verbesse-
rung der Funktion von Cochlea-Implantaten
spielen konnen.“

,Wenn eine Sehne reifdt, etwa in der
Schulter, so wird diese operativ wieder am
Knochen befestigt®, erklart Gimona. ,Aller-
dings bildet sich an den operierten Stellen
rasch Narbengewebe, das die vollstindige
Regeneration behindert und damit die Funk-
tionsfiahigkeit der Schulter einschrinkt.”

Und genau hier sollen die EVs eingesetzt
werden. Werden diese nidmlich wihrend
des chirurgischen Eingriffs an den Ort der
Verletzung gebracht, konnen sie die Narben-
bildung verhindern und so eine verbesserte
Heilung der betroffenen Stellen ermog-
lichen. ,EVs sind keine Wundermittel, aber

sie erkaufen dem Organismus die Zeit, die
er braucht, um verletztes Gewebe bestmog-
lich zu regenerieren®, hilt Gimona fest.

Besser horen mit EVs?

Ein weiteres vielversprechendes Projekt, in
dem EVs in der Zukunft eine wichtige Rolle
spielen konnten, ist das Thema ,Gehorver-
lust®. In Zusammenarbeit mit Kollegen an
der Medizinischen Hochschule Hannover
erprobt Gimona derzeit den Einsatz von
EVs vor der Implantation der Elektrode eines
Cochlea-Implantats. ,Bei rund 15 Prozent
der Patientinnen und Patienten, die ein
solches Cochlea-Implantat benétigen und
mit dem Menschen nach Gehorverlust wie-
der horen konnen, bildet sich Narbenge-
webe um die Elektrode im Innenohr®, erldu-
tert Gimona. ,Dieses Narbengewebe wirkt
wie eine Isolationsschicht und verhindert
so, dass die elektrischen Impulse von der
Elektrode zu den Hornerven gelangen und
von diesen aufgenommen werden konnen.“

Werden vor der Implantation der Elektro-
de die EVs in das Innenohr eingebracht, so
verhindern sie die Bildung von Narben-
gewebe, damit das Implantat tadellos funk-
tionieren kann.

Noch wird an den Grundlagen gearbeitet.
Fiir 2020 peilt Gimona den nichsten Schritt
an: , Wir wollen mit EVs bei Sehnenverletzun-
gen und bei Cochlea-Implantaten in die kli-
nische Anwendung gelangen.“ Dann konnen
EVs ihre Vielseitigkeit in der Praxis zeigen. B

Univ.-Doz. Dr. Mario
Gimona ist Biologe und
Herstellungsleiter im
GMP-Labor der Paracelsus
Medizinischen Privatuni-
versitat (PMU). Seit 2012
beschaftigte er sich an der
PMU mit der Entwicklung
neuer, zellbasierter Arznei-
mittel und der Herstellung
therapeutischer Zellen.
2018 war er an der
Grindung der Celericon
Therapeutics GmbH,
gemeinsam mit der PMU,
beteiligt, deren Schwer
punkt auf der Charak-
terisierung und thera-
peutischen Anwendung
extrazellularer Vesikel liegt.
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Lebenselixier Blut

EINE KORPERFLUSSIGKEIT MIT
VIELEN BEDEUTUNGEN

Die Blutrache, aus ltalien auch als Vendetta bekannt, ist ein zentrales, in manchen

Regionen bis heute ausgetlibtes Element archaischer Gewohnheitsrechtsordnungen.

Der auf das Alte Testament und den Codex Hammurapi zurtickgehende Spruch
Aug’ um Aug’ versinnbildlicht das sogenannte Talionsprinzip: Der durch
die Strafe entstehende Schaden desTaters soll dem seines Opfers entsprechen.
Die Strafe ist in der Regel blutig. Vielfach tiberstieg die Blutrache jedoch dieses als
Ehrenkodex festgehaltene Talionsprinzip und miindete in eine Gewaltspirale.

Foto: Valentino / buero8
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Blut ein wenig

uberlisten

Es ist eine enorme Herausforderung fiir Blut- und
Materialspezialisten: Rabmenbedingungen zu schaffen,
unter denen das Blut im Kontakt mit Materialien im
Korper und aujserbalb des Korpers nicht aktiviert wird.

Von Carola Timmel

ie tolerant ist unser Blut
eigentlich gegeniiber nicht-
korpereigenen, extrakor-
poralen Materialien? Jens
Hartmann antwortet da
ganz direkt: ,Eigentlich gar nicht. Denn Auf-
gabe des Blutes ist es nun einmal, fremde
Oberflichen zu erkennen und sie zu be-
kimpfen.“ Der Biologe und Fachbereichs-
leiter fir Medizinische Verfahrenstechnik
am Zentrum fir Biomedizinische Technolo-
gie der Donau-Universitit Krems ist im Be-
reich ,Charakterisierung von Materialien“
tiatig. In seinem Fachbereich geht es unter
anderem darum zu beobachten, wie das
Blut auf sogenannte Adsorbermaterialien im
Rahmen von extrakorporalen Therapien
reagiert. Unter extrakorporalen Therapien
versteht man die Reinigung des Blutes
auferhalb des Korpers. Die verwendeten
Materialien dienen dazu, bestimmte Stoffe
im Blut — meist hydrophobe Giftstoffe bzw.
Toxine, die an Proteine in unserem Blut
gebunden sind — mittels Adsorption zu ent-

fernen. Die zum Einsatz kommenden Adsor-
bermaterialien haben je nach zu entfernen-
der Substanz unterschiedliche physikalische
bzw. chemische Eigenschaften: Zu den be-
kanntesten gehoren die sogenannten Neut-
ralharze, Ionentauscher oder mit Antikor-
pern beschichtete Adsorber.

Jens Hartmann untersucht Adsorbermate-
rialien insbesondere in Bezug auf die Be-
handlung von Leberversagen und Inflam-
mation. Bei Patienten mit Leberversagen
ubernehmen diese Stoffe das Entfernen der
Giftstoffe. ,Vor der detaillierten Charakteri-
sierung von Materialien sehen wir uns die
Materialien unter dem Elektronenmikros-
kop an und beobachten, wie das Blut darauf
reagiert“, sagt Hartmann. Wenn die Blutzel-
len an der Oberfliche anhaften, dann ist
dies kein gutes Zeichen, denn es bedeutet,
dass das Blut das Material als Fremdober-
fliche erkannt hat. ,Wir sehen das dann
auch anhand des Gerinnungssystems. Die-
ses wird angeregt, und das ist natiirlich
nicht wiinschenswert. Im Ubrigen >>
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JENS HARTMANN

Ass.-Prof. Dr. Jens Hart-
mann ist Fachbereichs-
leiter fir Medizinische
Verfahrenstechnik —
Zentrum fir Biomedizi-
nische Technologie der
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Der Assistenzprofessor
fur Apherese und extra-
korporale Therapien
studierte Biologie an der
Universitat Wien.

CARLA TRIPISCIANO

Ass.-Prof. Dr. Carla
Tripisciano forscht am
Department fur Biome-
dizinische Forschung
der Donau-Universitat
Krems. Sie studierte
Biologie an der Universitat
von Palermo und der
Westpommerschen
Technischen Universitat
in Stettin, Polen, wo sie
dissertierte.
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gehe es aber nicht nur um die chemische
Zusammensetzung der Adsorbermaterialien,
sondern auch um deren Textur — also wie
rau oder glatt die Oberfliche ist.

Zellulose nicht optimal

Frither hat man einige Filter- und Adsorber-
materialien auch aus Zellulose hergestellt,
aber es hat sich gezeigt, dass dies kein opti-
males Material fir diese Zwecke darstellt.
»Was naturlich seine Logik hat, denn Zellu-
lose, als ein aus der Natur kommender Stoff,
wird sofort als Fremdsubstanz erkannt und
regelt das Immunsystem hoch“, sagt der
Biologe. Heute kommt daher Zellulose
kaum noch zum Einsatz. Fur Filter verwen-
det man meist Polysulfon, ein sehr biover-

SWarum ver-
schiedene
Materialien bzw.
deren Oberflachen-
eigenschaften
unterschiedliche
Zell- und Protein-
reaktionen
hervorrufen, ist
nach wie vor nicht
ganz geklart.”

Carla Tripisciano

tragliches Polymer. Aber auch da kommt es
immer wieder vor, dass Patienten reagieren.
Das extrakorporale System besteht aber
neben Filtern und Adsorbern aus vielen
weiteren Komponenten und Materialien:
Schlauchsystem, Katheter, Pumpsegmente,

Adapter, Anschliisse fiir Drucksensoren etc.
- all diese Komponenten miissen blutver-
traglich sein. Also hier ist noch viel For-
schungsarbeit notwendig.

Neben Material und Textur sind tibrigens
auch die Scherkrifte ein wesentlicher Fak-
tor. Auch diese konnen die Blutgerinnung
anregen. Insbesondere an den Ein- und
Austrittsstellen von Filtern tritt dieses Phi-
nomen auf. Und auch der Verlauf des
Schlauchsystems spielt daher eine Rolle —
ein leichter Knick oder eine Engstelle kon-
nen ebenfalls eine Gerinnung hervorrufen.

Gerinnung hemmen

,Naturlich erforschen wir auch Ansitze, die
vom Blut ausgehen. Also Ansitze, die dar-
auf abzielen, das Blut ein bisschen zu uber-
listen, um es salopp auszudriicken“, sagt
Jens Hartmann. Ein Ansatz hier ist bei-
spielsweise die Gerinnungshemmung mit
Zitrat — dieses fiigt man dem Blut zu. Bevor
es wieder in den Korper des Patienten zu-
ruckflieft, wird die Gerinnungsfihigkeit
durch Zugabe von Kalziumchlorid wieder-
hergestellt. Im Vergleich zum konventionell
eingesetzten Gerinnungshemmer Heparin
bietet Zitrat den Vorteil, die Blutvertraglich-
keit vieler Materialien insofern zu erhohen,
als Blutzellen unter der Wirkung von Zitrat
weniger stark aktiviert werden und sich
neutraler gegeniiber Fremdoberflichen
verhalten.

Mit den unterschiedlichen Reaktionen
der Blutbestandteile auf verschiedene Reize
beschiftigt sich Jens Hartmanns Kollegin
Carla Tripisciano. ,Die Blutvertriglichkeit
eines Materials ergibt sich aus der Summe
von bestimmten Interaktionen zwischen
Blut und dem Material, mit dem es in Kon-
takt kommt“, sagt die Biologin. Je unauf-
falliger die Wechselwirkungen sind, desto
vertraglicher ist das Material. Wenn keine
Verinderungen im Blut feststellbar sind, so
kann ein Material als  biokompatibel®
bezeichnet werden. In diesem Fall gibt es
auch keinen Einfluss auf die Gerinnungs-
fahigkeit des Blutes. Dies wire das ange-
strebte Ziel. In vielen Fillen jedoch gibt es
dauerhafte und unterschiedlich starke
Reaktionen auf Materialien.

,Die Frage, warum verschiedene Materia-
lien bzw. deren Oberflicheneigenschaften

unterschiedliche Zell- und Proteinreaktionen
hervorrufen, ist nach wie vor nicht ganz ge-
klart und da ist noch viel Forschungsarbeit
notwendig“, sagt Tripisciano. Auf der an-
deren Seite konne man auf Wissen aufbauen
wie beispielsweise iiber die Adsorption in
Bezug auf wasserlosliche bzw. -unlosliche
Materialien: Losliche, also hydrophile Mate-
rialien adsorbieren eine geringere Menge
an Proteinen als hydrophobe, da die
Wassermolekiile das Material umgeben und
von Proteinen nur schwer verdringt wer-
den konnen. ,Wir sehen, dass die Vertriag-
lichkeit zwischen Blut und Biomaterial,
medizinisch Hamokompatibilitit genannt,
von hydrophilen Materialien grofier ist.
Daher konnen wir die Oberflichen laufend
verbessern.“

Eine weitere wichtige Frage ist, heraus-
zufinden, warum Wechselwirkungen im ar-
teriellen und vendsen Blut unterschiedlich
sind. Also viele Herausforderungen, die es
letztendlich auch schwierig machen, verliss-
liche und allgemeingiiltige Testbedingungen
zu definieren.

Kostenfrage

Auf einen weiteren wichtigen Aspekt in
der Entwicklung von Materialien verweist
Thomas Groth, der an der Martin-Luther-
Universitit Halle-Wittenberg forscht: die
Kostenfrage. ,Die Entwicklung neuer Bio-
materialien fir Anwendungen im Kontakt
mit Blut muss immer im Kontext der zu er-
wartenden Kosten fiir das Produkt, der Art
des Einsatzes und der moglichen Erstattung
durch die Krankenkassen gesehen werden.

Fotos: © privat

Securitas - weltweite Kompetenz
in Sicherheit. Als Innovations- und
Qualitatsfuhrer hat sich Securitas
auf die Entwicklung von maBge-
schneiderten Sicherheitsldsungen
spezialisiert, die personelle Dienst-
leistung und High-End-Sicherheits-
technik zu individuellen Angeboten
verbinden.

Insofern werde man bei Schlauchsystemen
und Kathetern weiterhin auf Verminderung
oder Hemmung der Anlagerung von Protei-
nen und Zellen setzen, sagt der Biophy-
siker. Neue pharmazeutische Ansitze beru-
hen auf einer Beschichtung mit Materialien,
die Stickstoffmonoxid freisetzen. Diese
Substanz, die normalerweise von Endothel-
zellen, der inneren Zellschicht von Blut-
gefiflen im direkten Kontakt mit Blut,
erzeugt wird, hemmt die Aktivitit von
Thrombozyten, die eine wesentliche Rolle
bei der Blutgerinnung und Thrombusbil-
dung spielen.

Und auch auf anderem Terrain gibt es
grof3e Herausforderungen. ,Bislang exis-
tieren noch keine Produkte, die kleinka-
librige Blutgefifie wie die Koronararterien
durch konventionelle Biomaterialien erset-
zen konnen. Auch die Entwicklung kiinst-
licher Herzklappen stellt die Patienten und
Arzte hiufig vor Probleme®, sagt der ehe-
malige Prisident der ESAO, der Europii-
schen Gesellschaft fir Kiinstliche Organe,
und verweist auf die neuen Ansitze des
Tissue Engineering. Durch Kombination
abbaubarer Materialien mit Zellen des
Patienten bzw. verschiedenen Arten von
Stammzellen kann ein komplettes Blutge-
faf3 oder eine Herzklappe mit natiirlicher
Struktur im Labor erzeugt werden. Dieses
kann dann als lebendes, funktionstiichtiges
Implantat verwendet werden. ,Der Vorteil
besteht darin, dass keine Gabe von Ge-
rinnungshemmern durch Injektion notig
ist und diese Art von Implantat sich auch
im Rahmen natiirlicher Alterungsprozesse
bewegt®, so Groth. B
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THOMAS GROTH

Dipl.Biol. Prof. Thomas
Groth, PhD, DSc, forscht
am Department Biome-
dical Materials an der
Martin-Luther-Universitat
Halle-Wittenberg und
leitet dort die Arbeits-
gruppe Biomedizinische
Materialien. Er ist Past
President der Européi-
schen Gesellschaft fur
klnstliche Organe ESAQ.
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_SCHWERPUNKT_BIOMEDIZIN & BLUT

Lebenselixier Blut

EINE KORPERFLUSSIGKEIT MIT
VIELEN BEDEUTUNGEN

In der Berichterstattung liber Doping im Sport ist eine Methode besonders markant:
Blutdoping. Um die Sauerstoffaufnahme des Bluts zu steigern, werden Sportlerinnen und Sportlern
Blutkonserven mit Eigenblut transferiert, deren Konzentration an Hamoglobin kiinstlich erhoht
wurde. Der Proteinkomplex bindet in den roten Blutkorperchen den Sauerstoff. Auf diese Weise wird der
Korpers ausdauernder. Die Methode ist seit 1988 illegal. Einer der prominentesten Falle von Blutdoping
war Lance Armstrong. Der Radrennprofi, dem nachtraglich alle siebenTour-de-France-Siege
aberkannt wurden, betrieb nachgewiesenermal3en Epo-, Kortison-, Testosteron- und Blutdoping.

Foto: dronepicr (CC BY 2.0)

Wie sich
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unsere Zellen

bewegen

Der menschliche Organismus bestebt aus 10 bis 100 Billionen
Zellen. Diese Zellen sind aber keine starren Gebilde.

Ihre Bewegungsfciibigkeit untersucht die Mechanobiologie.

Sie méchte sich Zelleigenschaften fiir die Therapie von

Erkrankungen zunutze machen.

Von Sabine Fisch

eden Tag bilden sich in unserem
Organismus Billionen neuer Zellen.
Um das Gleichgewicht im Organis-
mus aufrechtzuerhalten, sterben —
bei aufrechter Gesundheit — tiglich
ebenso viele Zellen ab. Dies wird
als Homoostase oder Gleichge-
wicht bezeichnet. Jedes Haar, jede Hautzelle,
samtliche Organe, unser Blut, die Nerven,
Binder, Knorpel, Sehnen und Knochen
setzen sich aus einzelnen Zellen zusammen,
die permanent einem Umbau unterliegen.
In komplexen Organismen wie dem Men-
schen sind Zellen stark ausdifferenziert und
ubernehmen verschiedene Funktionen. Die
Kommunikation in Form verschiedener
Signaliibertragungsarten zwischen den Zell-
typen ist daher wichtige Voraussetzung fiir
das Funktionieren des Organismus. Mecha-
nobiologische Aspekte sind dabei bislang
wenig beachtet worden. Die Lehre von der

Mechanobiologie untersucht die Bewegungs-
fahigkeit menschlicher Zellen auf mecha-
nische Impulse dort, wo Krifte in bioche-
mische Signale umgesetzt werden.

Denn Zellen sind keine starren Gebilde.
Sie interagieren mit den Kriften, die stindig
auf sie einwirken. Jede Kraft, die auf eine
Zelle im Organismus einwirkt, wird in ein
bestimmtes Signal umgewandelt. Ein Bei-
spiel: ,Das menschliche Blut flief3t durch
unsere Blutgefifle, die mit dem Endothel
ausgekleidet sind“, erkliart Michael Bernhard
Fischer, Professor fiir Gewebe und Organer-
satz an der Donau-Universitit Krems. ,Dabei
entstehen Scherkrifte auf die Zellen.“ Nor-
malerweise passiert dies unauffillig. Anders
sieht die Sache aus, wenn ein Mensch etwa
unter Bluthochdruck (Hypertonie) leidet.
Dann flief3t das Blut mit deutlich stirkerer
Amplitude durch die Blutgefifie und kann
die Endothelzellen aufgrund dieser >>
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Univ.-Prof. Dr. Michael
Bernhard Fischer ist stell-
vertretender Leiter des
Departments flr Biomedi-
zinische Forschung der
Donau-Universitat Krems.
Zu den Forschungs-
schwerpunkten des
Immunologen und Trans-
fusionsmediziners gehort
die Mechanobiologie
ebenso wie Unter
suchungen zu Organ-
und Gewebeersatz.
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~Stammzellen

sind ein ergiebiges
Forschungsgebiet
In der Mechano-
biologie.”

Michael Bernhard Fischer

stindigen Krafteinwirkung schidigen. Dies
kann langfristig zu schweren Herzerkran-
kungen fithren.

Aber auch Sportlerinnen und Sportler
setzen ihre Korperzellen vielen Belastungen
aus. So mussen etwa Knorpelzellen, wie sie
in den Gelenken zu finden sind, beim Lau-
fen eine sehr starke Krafteinwirkung aus-
halten. Langfristig kann dies zu Schidigun-
gen am Knorpel bis hin zu Knorpelverlust
fithren.

Die fiihlende Zelle

Die Mechanobiologie untersucht all jene
Krifte, die auf menschliche Korperzellen
einwirken, und versucht Wege zu finden,
um Regenerationsmoglichkeiten fiir belas-
tete Korperstrukturen iiber die Widerstands-
fihigkeit von Korperzellen zu eruieren.
Giancarlo Forte untersucht beispielsweise
am St. Anne’s University Hospital in Brinn
jene Krifte, die auf die Herzmuskelzellen
einwirken. Er macht sich dabei das ,Gefiihl“
der Zelle zunutze. ,Korperzellen fithlen‘ die
Bewegungen und Krifte, die auf sie einwir-

’7Die menschliche Zelle

ken und die normale Funktion des Herz-
muskels gewihrleisten®, berichtet Forte.
,Bei Herzerkrankungen verlieren manche
Zellen dieses ,Gefuhl, und damit ver-
schlechtert sich die Herzfunktion, wie das
etwa bei einer Herzinsuffizienz der Fall ist.“
Fortes Forschungsarbeiten sollen dazu bei-
tragen, beschidigte Zellen im Herzen zu
reparieren und ihre Funktion wiederherzu-
stellen.

Auch in der Krebsforschung spielt die
Mechanobiologie eine zunehmend wichti-
gere Rolle, weil Zellen sich, je nach den
Kriften, denen sie ausgesetzt sind, verin-
dern. Das gilt natiirlich auch fir Krebszellen.
Dieser mechanobiologische Mechanismus
ist ebenfalls Teil der Forschungstitigkeit
des Teams um Giancarlo Forte.

Die vielseitige Stammzelle

Michael Bernhard Fischer und sein Team
vom Zentrum fir Biomedizinische For-
schung an der Donau-Universitit Krems
widmen sich in ihrer Forschungsarbeit den
Stammzellen im menschlichen Organismus
unter anderem aus mechanobiologischer
Betrachtung. ,Wir untersuchen Stammzel-
len des Bindegewebes“, berichtet Fischer.
Stammzellen sind deshalb ein ergiebiges
Untersuchungsmaterial, weil sie ein hohes
regeneratives Potenzial aufweisen. ,Mit un-
serer Forschung wollen wir Konditionen
schaffen, um diese Zellen aufderhalb des
Korpers zu vermehren, ohne wesentlich
ihren Charakter zu verindern®, erzihlt
Fischer. ,AnschlieSend sollen die in ihrer
Stammezellfunktion erhaltenen Zellen wieder
in den Organismus eingebracht werden, um
regenerative Prozesse anzustofden.“ Dies

Die Zelle ist die kleinste Einheit im menschlichen Korper. Es gibt ungefiahr 200 unterschied-
liche Zelltypen und dabei Zellen ohne Zellkern (Prokaryoten) und Zellen mit echtem Zellkern
(Eukaryoten). Zellen verbinden sich mit anderen Zellen und schaffen so alle Strukturen im
Organismus. Eine Zelle besteht in der Regel aus dem Zellkern, dem Zytoplasma und der Zell-
membran. Die Lebensdauer einer Zelle bewegt sich zwischen einigen Tagen und einem ganzen
Menschenleben im Fall von Stammzellen. Fiir die Stabilitat der Zelle sorgt die Zellmembran,

die der Zelle Form und Struktur verleiht.

Fotos: Fischer © DUK Andrea Reischer; Redl © LBI Traumatologie; Forte © privat

konnte etwa bei verletzten Sehnen und Bin-
dern funktionieren, die derzeit noch — auch
wenn sie lege artis behandelt werden - nur
unter Bildung von Narbengewebe verheilen
und damit hiufig die Funktion der betrof-
fenen Struktur einschrinken. Ahnliches gilt
auch fiir Herzgewebe nach einem Herz-
infarkt.

.StoBwellen
konnen bel ver-
letzten Nerven

zu einer schnelleren
Regeneration

fuhren.”
Heinz Red|

Zellen und StoRwellen

Welche Auswirkungen Stof3wellen auf Kor-
perzellen haben, untersucht Prof. Dr. Heinz
Redl, fritherer Direktor des Ludwig Boltz-
mann Instituts fir Experimentelle und Klini-
sche Traumatologie, mit seinem Team. ,Wir
hatten festgestellt, dass die Stofdwellen-
therapie, die bei schlecht heilenden Kno-
chen angewendet wird, dariiber liegende
Wunden zu einer schnelleren Heilung an-
regt”, sagt Redl.

Ahnliches wird nun seit einiger Zeit fiir
die Regeneration von Nerven untersucht.
,Werden bei verletzten Nerven Stofdwellen
auf die betroffene Region gerichtet, so fiihrt
dies, das konnten wir in mehreren experi-
mentellen Untersuchungen zeigen, zu einer
wesentlich schnelleren Regeneration.“ Dem-
nichst soll eine Studie zu frisch riicken-
marksverletzten Patientinnen und Patienten
starten, die diese Effekte der Stof3wellen-
therapie genauer untersuchen wird. Neben
den unterschiedlichen Moglichkeiten der
Stof3wellentherapie auf Grundlagen, die
sich die Mechanobiologie zunutze macht,
werden in der Forschungsgruppe Herzer-
krankungen ebenso wie die Regeneration

von Knochen und anderen Gewebeschiden
sowie mogliche Anwendungsgebiete im
Rahmen der Nervenregeneration und der
Onkologie erforscht.

Ressourcen biindeln

Die Mechanobiologie ist immer noch ein
relativ neues Forschungsgebiet mit einer
Vielzahl von moglichen Untersuchungsge-
bieten. ,Um unsere Energien zu biindeln®,
so Redl, ,haben wir deshalb vor einiger
Zeit eine Plattform MechanoBiologie‘ im
Rahmen eines Interreg-Projektes ins Leben
gerufen, das von der Donau-Universitit
Krems koordiniert wird. Dieses Kompe-
tenzzentrum MechanoBiologie schliefdt
Forschungsgruppen in Osterreich und
Tschechien ein, die ein breites Spektrum
von mechanobiologischen Grundlagen und
moglichen Therapien untersuchen. Ziel des
Kompetenzzentrums ist es, interdisziplinire
Ansitze aus Medizin und Technik zu kombi-
nieren und damit den Einfluss mechanischer
Stimuli auf die Regeneration von mensch-
lichem Gewebe zu untersuchen. Zusammen
mit dem Ludwig Boltzmann Institut fir Ex-
perimentelle und Klinische Traumatologie
werden Forschungsprojekte durchgefiihrt,
um Schlisselfaktoren der Mechanotrans-
duktion zu identifizieren und neue Metho-

~Korperzellen
Jfuhlen’ die
Bewegungen

und Krafte, die auf
sie einwirken.”

Giancarlo Forte

den zur Analyse des Regenerationsprozesses
uber bildgebende Verfahren zu entwickeln.
Weitere Partner sind die Technische Univer-
sitit Wien, die tschechische Akademie der
Wissenschaften, das St. Anne’s University
Hospital in Briinn und die Sidbohmische
Universitit in Ceské Budéjovice. B

@

Dr. Heinz Red! leitete bis
Mitte 2019 das Ludwig
Boltzmann Institut far
Experimentelle und
Klinische Traumatologie in
Wien. Sein Forschungs-
schwerpunkt liegt auf der
Verbesserung der diagnos-
tischen und therapeuti-
schen Mdglichkeiten fir
Unfallpatienten. 2006 rief
er den Gsterreichischen
Cluster fur Gewebe-
regeneration ins Leben.

Giancarlo Forte, PhD ist
Group Leader des Center
for Translational Medicine
am International Clinical
Research Center des

St. Anne’s University
Hospital in Brno/Tschechi-
en. Der Molekular- und
Zellbiologe erforscht die
mechanobiologischen
Zusammenhénge in
Bezug auf Herz- und
Tumorerkrankungen.
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Von Christian Scherl

ie norditalienische Regi-
on Emilia-Romagna bietet
zwei spannende Gegen-
satze: moderne Industrie
auf der einen Seite, mittel-
alterliche Stadtkerne und eine beachtliche
Dichte an den iltesten Universititen Euro-
pas auf der anderen Seite. Eine davon ist die
Universitit Modena, genauer gesagt die
Universita degli Studi di Modena e Reggio
Emilia. Sie wurde bereits 1175 gegrindet.
Im Lauf der Jahre entwickelte sich die
Emilia-Romagna zum Zentrum der Medizin-
technik in Italien, mit rund 100 Unterneh-
men, darunter die Global Player Gambro,
Covidien, Fresenius, B. Braun sowie die
Sorin-Gruppe. Von der Infrastruktur und dem
Know-how profitiert auch die Donau-Uni-
versitit Krems. 2018 schlossen ihr Depart-
ment fir Biomedizinische Forschung und

Austro-italienisches
Doppel

Die Zusammenarbeit zwischen der Donau-Universitdit Krems, der
Universitéit Modena und dem Technopol Mirandola in Italien hat
einen hobhen Stellenwert, weil sie Forschung und Lebre gut verbinden.

das Department fiir Life Sciences der Uni-
versitit Modena einen Kooperationsvertrag.

Vorausgegangen war dem die enge Ver-
bindung, die bereits seit einigen Jahren
zwischen den Technopolstandorten in Nie-
derosterreich und Emilia-Romagna tiber das
Interreg-Projekt Inkrease besteht. In diesem
Projekt haben sich die Regionen aus sieben
Lindern zusammengetan, um sich uber
Erfolgsmodelle der Technologie und Inno-
vationspolitik auszutauschen. Wihrend die
Donau-Universitit Krems beim Technopol
Krems aktiver Partner ist, kooperiert der
Technopol Mirandola, rund 30 Kilometer
nordlich von Modena, mit der Universitit
Modena. Beide Technopol-Standorte haben
sich dem Schwerpunkt Gesundheitstechno-
logie bzw. Biomedizin verschrieben. Spe-
ziell durch die fachliche Verbundenheit des
Technopols Mirandola und des Depart-

Foto: www.international.unimore.it/modena.html

ments fir Biomedizinische Forschung -
beide widmen sich Themen wie etwa extra-
korporalen Therapien, Blutreinigung oder
Biomaterialien — lag eine Zusammenarbeit
bei Forschung und Lehre auf der Hand.

Technopol Mirandola

Der Tecnopolo Mario Veronesi ist ein For-
schungslabor, das unmittelbar nach dem
Erdbeben vom Mai 2012 von der Region
Emilia-Romagna in Zusammenarbeit mit
zwei Stiftungen gegriindet und von Unter-
nehmen der Comune di Mirandola und an-
deren unterstiitzt wurde. Im Rahmen des
Fokus auf Biomedizin umfasst der Techno-
pol Mirandola in Zusammenarbeit mit der
Universitit von Modena und Reggio Emilia
vier Hauptforschungslabors, einen Inkuba-
tor und einen medizinischen Wissenschafts-
und Technologiepark.

Kooperation im Bereich PhD

Die Zusammenarbeit zwischen der Donau-
Universitit Krems und der Universitit
Modena findet auf verschiedenen Ebenen
statt. ,Am Department fiir Life Sciences an
der Universitit Modena liauft das PhD-Pro-
gramm Molecular and Regenerative Medi-
cine, das von seiner Konzeption her ver-
gleichbar ist mit dem PhD-Programm
Regenerative Medizin bei uns in Krems,
sagt Viktoria Weber, Vizerektorin fur For-
schung und Leiterin des Departments fir
Biomedizinische Forschung. Im Mittelpunkt
der beiden Programme stehen neue Ver-
fahren und Therapien der regenerativen
Medizin. ,Die Kooperation ermoglicht uns,
Vortragende auszutauschen und gegenseitig
an der Entwicklung der PhD-Studien zu
arbeiten, indem wir wechselseitig in wis-
senschaftlichen Beiriten vertreten sind“,
sagt Weber. Uber Erasmus besteht die Mog-
lichkeit des Studienaustausches. Erste Aus-
tausche sind fiir heuer geplant. ,Studieren-
de konnen einen Einblick gewinnen, wie
der Transfer von Forschungsergebnissen in
die klinische Anwendung funktioniert“, sagt
Weber. ,Vor allem, weil die Labors im
Technopol Mirandola alle erforderlichen
Analysemethoden fiir simtliche Stufen des
Zulassungsprozesses von Medizinprodukten
abdecken.”

Von Florenz nach Modena

Auch beim MBA-Programm riickt Modena
in den Fokus von Osterreichischen Weiter-
bildungsstudierenden des MBA-Programms
Biotech, Pharma & MedTech Management.
In dieser Fachvertiefung dreht sich alles um
das Management im Medizintechnik- und
Pharmabereich. Das Programm besteht aus
drei Modulen: eines in Krems, eines in
Frankfurt am Main im Frankfurter Innova-
tionszentrum und eines in Italien, derzeit an
der Universitit Florenz. Laut Viktoria Weber
soll das Modul in Italien kunftig nach
Modena verlagert werden, um weitere
Synergien zu nutzen.

Von der gesamten Kooperation erhofft
sich die Vizerektorin einen Austausch an
Methodenwissen und mittelfristig die Zu-
sammenarbeit in Forschungsprojekten. Fiir
die Zusammenarbeit gibt es zwar keine
direkten Fordergelder - aber zahlreiche
Forderprogramme auf europiischer Ebene,
um die sich beide Projektpartner gemeinsam
bemiithen. ,Zwei gemeinsam eingereichte
EU-Projekte, in denen wir unterschiedliche
Aspekte von Blut-Biomaterial-Interaktion
bearbeiten, befinden sich gerade in Begut-
achtung®, so Weber. Kiirzlich wurde auch
ein Knowledge-Alliance-Projekt zum Thema
,Usability von Medizinprodukten“ vorbe-
reitet mit dem Ziel der Entwicklung eines
spezifischen universitiren Weiterbildungs-
angebotes in diesem Bereich. B

tpm.bio/en/the-technopole/
www.unimore.it
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Im Christian-Doppler-Labc
in der Sepsis hat die PhD-S
Vesikel ins Visier genomme
zwischen den Zellen und be
Sepsis aus dem Ruder laufe

Von Astrid Kuffner
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ur eine Sepsis, landlaufig
verkiirzt als Blutvergif-
tung bezeichnet, sind
hiaufig Infektionen durch
Keime verantwortlich. Das
ist aber nur die halbe
Wahrheit. Ausloser einer
Sepsis kann eine Infektion
sein, aber auch eine
grofde Wunde nach einem Unfall oder einer
Operation. Beides 10st dhnliche Reaktionen
im Korper aus. ,Beteiligt sind aber nie nur
die Erreger und deren Toxine, sondern
massiv der Korper, dessen Immunreakti-
onen vollig aus dem Lot geraten“, erklirt
Birgit Fendl. Wenn die Regulation versagt,
schaukelt sich die Immunabwehr lebens-
bedrohlich hoch. Seit ihrem Bachelorab-
schluss in Biotechnologie an der Universitit
fir Bodenkultur hat sich die 27-jahrige
Pielachtalerin hartnickig auf die Spuren der
ystillen Gefahr geheftet. In ihrer Doktorar-
beit hat sie sich auf die Suche nach mog-
lichen Sepsis-Markern gemacht und dafiir
das Blutplasma gesunder Menschen mit
septischen Patientinnen und Patienten ver-
glichen. Als gute Detektivin versuchte sie
die Botschaften extrazellulirer Vesikel im
Blutplasma abzuhoren.

Schwer zu erkennen und zu benennen

Aktuelle Zahlen aus der medizinischen
Fachzeitschrift ,The Lancet® weisen welt-
weit 48,9 Millionen Sepsisfille pro Jahr aus.
Ein gutes Finftel der Patientinnen und
Patienten stirbt daran. Selbst wer die Krise
auf der Intensivstation ubersteht, hat auch
Jahre danach noch ein anfilliges Immun-
system. Die Zahl der gemeldeten Sepsisfille
nimmt seit Jahren zu, was auch damit
zusammenhingt, dass das Krankheitsbild
immer Ofter als solches benannt werden
kann. Denn obwohl die Sepsis so viele Men-
schen betrifft, ist es immer noch schwer, sie

(rechtzeitig) zu erkennen und zu behan-
deln. Je friher aber die Ursache und das
entgleisende Immunsystem erkannt werden,
desto schneller kann eine gezielte Behand-
lung beginnen.

Vesikel als Botschafter zwischen Zellen

2015 begab sich Birgit Fendl noch wihrend
ihrer Masterarbeit auf die Suche nach zuver-
lassigen Markern als Voraussetzung inno-
vativer Therapieansitze bei Sepsis: ,Es gibt
vermutlich mehrere Marker, die gemeinsam
eine zuverlissige Bestimmung der Sepsis
ermoglichen.“ Im Visier der Biotechnologin
standen dabei extrazellulire Vesikel. Die
kleinen membranumschlossenen Bliaschen
(zwischen 50 und 1.000 Nanometer im
Durchmesser) werden von einer Absender-
Zelle in den Blutstrom entlassen. In der
Hille und im Inneren sind Teile aus dem
Zellinneren oder der Zelloberfliche ver-
packt und deshalb konnen Vesikel auch als
Botschafter zwischen Zellen verstanden
werden. Birgit Fendl konzentrierte sich bei
ihrer Arbeit also auf Vesikel, die in den
Signalketten der Immunabwehr eine Rolle
spielen und Einfluss auf Entziindungsreak-
tionen nehmen konnten. Stand in ihrer
Bachelorarbeit noch die Literaturrecherche
im Vordergrund, klinkte sich die junge
Niederosterreicherin ab der Masterarbeit
an der Donau-Universitit Krems in die
klinisch-praktische Analytik ein. Mittels
Durchflusszytometer, das Zellen ab 200
Nanometer detektiert, suchte sie nach Auf-
falligkeiten. Sie verglich die Vesikelmuster
im Blutplasma von gesunden Menschen mit
solchen unter Sepsis. Um die transpor-
tierten Botschaften abzuhoren und die
Absenderzellen zu bestimmen, firbte sie
ihre Proben pipettentropfenweise mit
spezifischen Antikorpern ein. Im Plasma
von Sepsis-Betroffenen ist Fendl auf diese
Weise an Vesikel gebundenes ,C-reaktives

Fotos: DUK Walter Skokanitsch

Protein“ als moglicher Marker aufgefallen.
Es findet sich in Akutfillen, wie etwa einem

Herzinfarkt, frei schwimmend im Blut.
Dieser mogliche Marker soll noch weiter
untersucht werden.

Mit Vesikeln um die Welt

Mit ihrer Arbeit konnte sie sich gut in den
seit 2010 anschwellenden ,Vesikelboom*
einbringen. In den vergangenen fiinf Jahren
hat sie ihre Ergebnisse und Forschungen
auf rund 20 Konferenzen prisentiert: ,Es ist
eine spannende Zeit, weil sich die Defini-
tionen und Methoden erst entwickeln.“ Die
wichtigste Eigenschaft fir ihre Arbeit ist
Neugierde. Vielleicht ein wichtiges Puzzle-
stick zur Aufklirung einer Krankheit zu
finden, an der so viele Menschen sterben,
motiviert sie. Birgit Fendl hat die abschlie-
lenden Publikationen eingereicht und
uberlegt sich nun den nichsten Schritt.
Eine andere Forschungsgruppe wire eine
Moglichkeit oder der Umstieg in die Indus-
trie. Laborarbeit interessiert sie nach wie
vor. Dabei durchzuhalten und sich zu or-
ganisieren, lernt man im PhD-Studium.
Genug Zeit zum Nachdenken, aber auch
zum Lesen findet sie aktuell noch beim

LES ist eine
spannende Zeit
In der Vesikel-
forschung,

well sich die
Definitionen und
Methoden erst

entwickeln.”
Birgit Fendl

Pendeln mit dem Zug von Wien nach Krems
und retour. Inzwischen hat die Arbeit im
Labor auch auf ein neues Spezialgebiet der
leidenschaftlichen Brotbickerin und Kochin
abgefirbt. Zum Entspannen geht sie nicht
nur Schi fahren, wandern und laufen, son-
dern wigt in der Kiiche grammgenau die
Zutaten fir Pralinen ab. B

49

DI Birgit Fendl, BSc.
studierte Biotechnologie
an der Universitdit fiir
Bodenkultur in Wien.
Fiir ibre Doktorarbeit mit
dem Titel ,,Influence

of Anticoagulation on
Release and Detection of
Microvesicles in Whole
Blood " forschte sie im
Christian-Doppler-Labor
[fiir Innovative Therapie-
ansdtze in der Sepsis an
der Donau-Universitdit
Krems im Bereich extra-
zelluléire Vesikel. 2017
erbielt sie fiir ibre
Masterarbeit den Wissen
schaflfft Zukunft Preis
der NO Forschungs- und
Bildungsges.m.b.H.
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,Geht nicht
gibt es nicht”

Sonja Steppan ist Wissenschafterin bei Fresenius Medical
Care, Anbieter von Produkten und Dienstleistungen fiir
Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen. Bei der Ent-
wicklung neuer Gerdte und Medikamente hat die Absolventin
der Donau-Universitdt Krems ibre Berufung gefunden.

Von Christina Badelt

uf die Frage nach den bis-
her wichtigsten ,Bio-Mar-
kern“ ihrer beruflichen
Laufbahn, antwortet Sonja
Steppan ohne zu zoégern:
,Ich war schon immer be-
geisterte Wissenschafterin, daher war mein
Weg zur Promotion an der Universitit Kon-
stanz im Fach Molekulargenetik im Jahre
1997 sicher einer der wichtigsten Schritte
meiner Karriere. Konsequenterweise war
ich darauthin ab 2001 drei Jahre als Postdoc
in Berkeley in Kalifornien bei Bayer Bio-
technology titig. Die Ruckkehr nach
Deutschland im Jahr 2004 in die forschende
pharmazeutische Industrie war ein weiterer
wichtiger Meilenstein. 2006 habe ich dann
in die Medizintechnik gewechselt, bin aber
dort der biomedizinischen Forschung treu
geblieben und habe immer an Schnittstellen
gearbeitet.“ Das Leben von Dialysepatien-
ten durch Forschung und Entwicklung zu
verbessern und in einem Gesundheitskon-

zern einen wichtigen Beitrag leisten zu
konnen, waren von Beginn an eine wesent-
liche Motivation fiir ihre Berufsentschei-
dung, der zweite Beweggrund war eine Art
Nervenkitzel: ,Ich brauche immer etwas
Neues, in das ich meine Energie investieren
kann. Resultate zu erreichen, Erwartungen
zu Ubertreffen, gibt mir einen Kick. Und
wenn es dann noch um die Gesundheit von
chronisch Kranken geht und deren Verbes-
serung, gibt es im Grunde fiir mich keinen
besseren Job.“

Im Jahr 2008, damals 37 Jahre alt, war
Sonja Steppan auf der Suche nach einer
neuen beruflichen Herausforderung und
einer Ausbildung, die Wirtschaftsmanage-
ment und Forschung praxisnahe verbindet.
Die Antwort fand sie mit dem MBA mit
Schwerpunkt Biotech & Pharma Manage-
ment an der Donau-Universitit Krems. ,Die
Ausrichtung auf diese Industriesparte ist
sehr schwer zu finden und stellt meiner Mei-
nung nach auch eines der Alleinstellungs-

Foto: privat

merkmale der Donau-Universitit Krems dar,
neben der Moglichkeit, das Studium berufs-
begleitend absolvieren zu koénnen. Es war
genau das, wonach ich gesucht hatte.“ Vom
Studium konnte die Wissenschafterin enorm
profitieren, schildert sie: ,Es hat meinen
Horizont unglaublich erweitert. Einerseits
durch zahlreiche hochinteressante Begeg-
nungen mit Dozenten und Kommilitonen,
aber auch durch spannende Fallstudien. Ich
konnte meine wissenschaftlichen Kennt-
nisse einbringen und sie mit dem Kontext
betriebswirtschaftlicher =~ Zusammenhinge
verkniipfen. Das war fordernd, hat mich
aber nachhaltig geprigt.“

Die Sendung mit der Maus

Sonja Steppans Lebensmotto lautet ,Geht
nicht gibt es nicht“. ,Ich bin sehr hart-
nickig im Erreichen meiner Ziele und
wiirde mich als humorvollen Menschen be-
schreiben, der sich selbst und Situationen
nicht immer komplett ernst nimmt. Das
kann im privaten wie im beruflichen Um-
feld sehr hilfreich sein. Ich entdecke gerne
Unbekanntes und liebe es, Synergien zu
identifizieren.“ Genau das ist auch ihre
Tatigkeit als Leiterin der Abteilung Medical
Science Liaison & Grant Office in Bad
Homburg. ,Wir sind das wissenschaftliche
Bindeglied von Fresenius Medical Care und
der akademischen Welt. Unsere Aufgabe ist
es, wissenschaftliche Interaktionen und Kol-
laborationen unter aktuellen Compliance-
Aspekten abzubilden. Die Arbeit macht mir
viel Freude, weil ich ein tolles Team hinter
mir habe, auf das ich mich jederzeit verlas-
sen kann.“ Der Austausch mit Forschungs-
instituten zu aktuellen wissenschaftlichen
Themen in der Nephrologie ist schon seit
2006 ihre Leidenschaft, schildert Sonja
Steppan. Ihre Herausforderungen sind mo-
mentan das Aufsetzen von sogenannten
Standard Operation Procedures (SOPs),
damit alle Vorginge richtig unter Comp-
liance-Anforderungen dokumentiert sind
und nachvollzogen werden konnen. Sie
selbst beschreibt ihren Job dhnlich wie das
Konzept von der Sendung mit der Maus:
»Wir fragen uns, wieso, weshalb und warum
Vorgiange im Korper so funktionieren und
forschen weiter, da uns die Antwort ,weil
das halt so ist‘ nicht reicht.”

Mentorin und Mutter

Sonja Steppan hat es sich auch zur Aufgabe
gemacht, junge Menschen, insbesondere
Frauen, in ihrer Karriereplanung zu unter-
stiitzen und ihre Erfahrungen weiterzuge-
ben. ,Ich nehme an einem Mentorinnenpro-
gramm teil (Mentoring Hessen, Frauen in
Wissenschaft und Wirtschaft), auflerdem
haben wir in meiner Abteilung bei Fresenius
Medical Care bei den zahlreichen Praktikan-
ten, die wir ausbilden, einen hohen Frauen-
anteil. Man sagt mir nach, dass ich hier
meine eigene kleine Universitit betreibe®,
erzahlt sie lachend.

Die private Herausforderung ist und
bleibt, Beruf und Privatleben miteinander
zu kombinieren. Der Mutter von zwei Toch-
tern ist Familienzeit und ein Ausgleich sehr
wichtig. ,Privat mache ich gerne Yoga und
Pilates, um mich wieder zu sammeln. Vom
beruflichen Stress schalte ich gerne bei mei-
ner Familie ab, die die Basis von allem ist
und mich bei allem immer liebevoll unter-
stiitzt. Ich hoffe, ich kann bei meinen T6ch-
tern die gleiche Neugierde fiir das Leben,
die Biomedizin und naturwissenschaftliche
Vorginge wecken und sie sensibel machen
fir all das Schone, das es im Leben zu ent-
decken gibt. Ich wiinsche und hoffe, auch
fiir sie Vorbild zu sein.“ B

Dr. rer. nat. Sonja
Steppan, MBA wurde in
Frankfurt am Main ge-
boren. Nach dem Studium
der Molekulargenetik in
Konstanz war sie von
2001 bis 2004 Postdoc in
Berkeley in Kalifornien/
USA bei Bayer Biotechno-
logy. Die Riickkebr nach
Deutschland erfolgte im
Jabr 2004 in die forschen-
de pharmazeutische
Industrie. Von 2008 bis
2011 absolvierte sie den
MBA mit Schwerpunkt
Biotech & Pharma
Management an der
Donau-Universitdit Krems.
Seit 2020 ist Sonja Steppan
Vice President Medical
Science Liaison & Grant
Office der Fresenius
Medical Care Deutsch-
land GmbH in Bad
Homburg.
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Campus Krems

Verliehen

Honorarprofessur
fur Gottsauner-Wolf

Die Donau-Universitat Krems hat Prim. Univ.-Doz. Dr. Florian Gottsauner-Wolf
die Honorarprofessur verliehen. Der Mediziner ist an den Universitits-
kliniken Krems sowie St. Polten titig, deren klinische Abteilungen fiir
Orthopidie er leitet. Mit der Donau-Universitit Krems ist Gottsauner-
Wolf seit 2008 verbunden: Das Zentrum fiir Regenerative Medizin
unterstiitzte er maf3geblich in der Etablierung des Knorpelkompetenz-
zentrums, er trug zur Gestaltung von Lehrgangscurricula im Feld

der Traumatologie bei und ist engagiert in Forschung und Lehre am
Department fiir Gesundheitswissenschaften, Medizin und Forschung
tatig.

www.donau-uni.ac.at

V. l. n. r.: Univ.-Prof. Dr. Stefan Nebrer, Dekan der Fakultdit fiir Gesundbeit und Medizin,
Mag. Kay Miiblmann, stellvertretender Vorsitzender des Senats, Univ.-Doz. Dr. Florian
Gottsauner-Wolf, Mag. Friedrich Faulbammer, Rektor der Donau-Universitdit Krems.
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Faktencheck
far WHO

Geriichte und Fehlinfor-
mationen iiber das
Coronavirus verbreiten
sich rasant. Um Fehl-
informationen ent-
gegenzuwirken, erstellt
die Weltgesundheits-
organisation (WHO)
Empfehlungen, die das beste ver-
fiigbare Wissen einbeziehen. Auf
deren Bitte unterstitzt ein Rapid
Response Team des Departments fiir
Evidenzbasierte Medizin und Evalua-
tion, Leitung Univ.-Prof. Dr. Gerald
Gartlehner, die WHO, indem es
Studien und Berichte zu Fragen tiber
das Coronavirus sichtet und diese
innerhalb von 24 Stunden analysiert
und zusammenfasst. Das Team

wirkt so Verschworungstheorien
und Falschinformationen entgegen.

Fotos: © DUK Walter Skokanitsch

Digitalisierungsoffensive

Starke Beteiligung

Sieben Projekte mit Beteiligung der
Donau-Universitat Krems werden tiber
die Ausschreibung ,Digitale und
soziale Transformation in der Hoch-
schulbildung” des Bundesministeriums
fir Bildung, Wissenschaft und For-
schung gefordert. Mit dem Lead in
einem Projekt iiber Digitale Kiinste
und Beteiligungen an sechs weiteren
Projekten in den Bereichen Weiter-
bildungsforschung, Digitale Trans-
formation und Open Access zeigt die
Donau-Universitit Krems ihre Expertise
auf dem Feld der Digitalisierung
insbesondere im Bereich der Weiter-
bildung.

Universitdtsrat

Neuer Vorsitz

Mag. Martina Héllbacher, Leiterin der
Abteilung Wissenschaft und Forschung
im Land Niederdsterreich, wurde von
den sieben Mitgliedern des Universi-
tatsrats der Donau-Universitit Krems
am 17. Dezember 2019 einstimmig
zur neuen Vorsitzenden gewihlt.
Zum stellvertretenden Vorsitzenden
des Universititsrats wurde Univ.-Prof.
DI Dr. Martin Gerzabek, Universitit fiir
Bodenkultur Wien und Prisident der
Christian-Doppler-Forschungsgesell-
schaft, gewihlt. Martina Hollbacher
fungierte bis zur Wahl als Stellvert-
reterin des bisherigen Vorsitzenden,
Univ.-Prof. Dr. Wolfgang Mazal. Dessen
Funktionsperiode endete aufgrund
der gesetzlichen Hochstdauer am
27. November 2019. Hollbacher
steht damit dem Universititsrat der
Donau-Universitit Krems fur die
kommenden fiinf Jahre vor.

Rekz‘or

Friedrich Faulhammer
wiederbestellt

Der Rektor der Donau-Universitat Krems, Mag. Friedrich Faulhammer,
wurde von Senat und Universititsrat fiir eine weitere vierjihrige
Funktionsperiode 2021-2025 bestellt. Faulhammer ist seit 2013
Rektor der Donau-Universitit Krems. Die neue Funktionsperiode
beginnt im August 2021. Mit der Wiederbestellung des amtierenden
Rektors hat die Donau-Universitit Krems zeitgerecht die personelle
Weichenstellung fiir die weitere Entwicklung vorgenommen.

Senat und Universititsrat sind tiberzeugt, dass mit Rektor
Faulhammer die erfolgreiche und dynamische Entwicklung der
Donau-Universitit Krems weitergefithrt wird.
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Alumni-Club

e il ¥ K : B Es diskutierten, v. [. n. 1.
Algrmini E ! i & | Univ-Prof. Mag. Dr. Peter
= JE'|L:|;'_‘| o : . 5 Parycek, Leiter des De-

4 v partments fiir E-Gover-
nance in Wirtschaft und
Verwaltung der Donau-
Universitdt Krems;

Dr. Florina Piroi,
Information Manage-
ment and Preservation
Team der TU Wien;

Mag. Claudia Gardd,
Geschdifisfiibrerin von
Wikipedia Osterreich;
Dr. Lucas Winter,
Geschdifisfiibrer contact
— Umdasch Ventures;
Mag. Dejan Jovicevic,
Herausgeber und CEO
von der brutkasten.

Daten — Ressource der Zukunft

Blue Hour zu Plattform- und Datenékonomie

Zum Thema Plattform- und Daten6konomie tauschten Florina Piroi, Technische Universitit Wien, Claudia Garad,
Wikipedia, Peter Parycek, Donau-Universitit Krems, und Lucas Winter, contact — Umdasch Ventures, ihre Ein-
sichten aus, fachkundig moderiert von Dejan Jovicevic, der brutkasten. Die Blue-Hour-Diskussionsveranstaltung des
Alumni-Clubs der Donau-Universitit Krems lud das Publikum am 28. Janner 2020 wieder in das Wiener Leopold
Museum ein und bot Einblicke in aktuelle Entwicklungen und Perspektiven. Open-Data-Spezialist Parycek:

Das Bild ,Daten als das neue Gold bzw. Ol sei grundlegend unrichtig, da ein Goldbarren durch Teilung an Wert
verliere, wihrend Daten gerade durch Teilen und In-Bezug-zueinander-Setzen an Wert gewiannen. Wichtig sei hier,
welche Daten mit welchen Akteuren nach welchem Regelwerk geteilt werden diirfen.

www.donau-uni.ac.at/alumni

#stayathome: der Alumni-Club empfieblt Al umn |

Donau-Universitét Krems

"Fold it” — Puzzeln fiir die Forschung Club

Mit dem innovativen Crowdsourcing-Online- vielen mdglichen Faltstrukturen die beste ist,
Spiel “Fold it der Universitat Washington kdn-  gilt als eines der schwierigsten Probleme in der
nen Sie die Forschung durch Ihre Vorschldge Biologie. Je mehr Menschen bei ,Fold it” mit-
zur Faltung von Proteinen unterstiitzen. Proteine  machen, desto eher kann die ideale Struktur
sind ein wichtiger Schliissel im Kampf gegen eines Proteins vorhergesagt werden.
Krankheiten, ihre Strukturen kénnen aber viele

Formen annehmen. Herauszufinden, welche der  https://fold.it
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Kunst & Kultur®

glatt&verkebrt

Glatt&Verkehrt steht seit jeher fiir Grenz-
Uberschreitungen. Thema des Festivals 2020
ist daher Sprachenvielfalt: gemeint sind vor
allem regionale Dialekte, indigene Sprachen,
Sprach-Inseln und Inselsprachen: Farsi und
Sami, Katalanisch und Azeri, Grecanico und Ladinisch, Kreolisch und Sardisch,
Wienerisch und Schwyzerdiitsch. Die Weltsprachen Englisch, Italienisch, Arabisch
und Spanisch sind freilich auch dabei. Der Kartenverkauf bat begonnen!

24. Festival Glatt&Verkehrt 2020

10.-26. Juli 2020 Krems, Wachau und Umgebung

Bitte informieren Sie sich iiber etwaige Programminderung im Zuge der Mafinahmen
zur Eindimmung der COVID-19 Pandemie auf www.glattundverkehrt.at

Festspielbaus St. Pélten

In der Inszenierung des revolutioniren Theater-
machers Robert Wilson erstrahlt Rudyard Kiplings
Klassiker als knallig buntes, bildstarkes Musik-
theater und Ode an das Anderssein. Das exzentri-
sche Indie-Pop-Duo CocoRosie sorgt fiir betérende
Klinge und Lyrics, die Jung und Alt einladen, sich
in den Untiefen des Dschungels zu verlieren.
Jungle Book/Das Dschungelbuch

26. September 2020

www.festspielhaus.at

Landesgalerie Niederésterreich

Besuchen Sie die Landesgalerie iiber das Internet:
Kuratoren fithren durch die Ausstellungen!
www.lgnoe.at/de/digitalesmuseum

Der Welt (m)eine Ordnung geben
Sammlung Ernst Ploil. Eine Auswahl
Bis 28. Februar 2021

Oskar Kokoschka

*Bitte beachten Sie eventuelle Anderungen aufgrund der COVID-19 Pandemie.
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WEITERE TERMINE

Archiv der
Zeitgenossen

Zeitgenossen im Gesprdch

Jetzt zum Nachschauen als
Video. Die Aufzeichnungen
werden laufend erweitert:
www.archivderzeitgenossen.
at/ueber-das-archiv/zeitgenos-
senimgespraech/

Auf- und Ausbriiche

Grenziiberschreitungen im
Werk von Peter Patzak
Tagung zum 75. Geburtstag
des Autors, Filmemachers
und Malers

Verschoben auf Herbst 2020
www.archivderzeitgenossen.at

Kunsthalle Krems

Robin Rhode. Memory Is
The Weapon

Videotour mit dem Kiinstler:
www.kunsthalle.at/de/
aktuelles/videotour-robin-
rhode-memory-is-the-weapon

Ausstellungskataloge zum
online-Bldttern:

Robin Rhode, Teresa
Margolles, Adrian Paci
www.kunsthalle.at/de/
aktuelles/kataloge-zum-
durchblaettern
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Trends & Termine

Sepsis haufige Folge

Die Corona-Krise beschéftigt Forschende auf der ganzen Welt. Eine wichtige
Frage ist, in welchen Fillen die Infektion mit dem Sars-COV2-Virus
todlich verlauft. Eine Studie im chinesischen Corona-Zentrum Wuhan
zeigte, dass von 54 untersuchten verstorbenen PatientInnen alle neben
den COVID19-Symptomen eine Sepsis
als Uberreaktion des Immunsystems

sind Herz-Kreislauferkrankungen.

Quelle: www.focus.de, 21.3.2020
www.dw.com, 14.3.2020

Personalized Medicine and
Novel Therapy

The congress will be organized around the theme “Exploring Innovations and
Knowledge on Personalized Medicine”. It is comprised of keynote and
speakers sessions on latest cutting edge research designed to offer com-
prehensive global discussions that address current issues in Personalized
Medicine, including Personalized Palliative Care, Treatment of Genetic
Disorders, or Ethics of Personalized Medicine.

24-25 August 2020, Berlin

personalisedmedicine.healthconferences.org

Cilia2020

New discoveries in cilia biology have fundamentally changed the
understanding of cilia’s critical role in cell signalling, development,
tissue homeostasis and disease. The field grows rapidly as we realize
that cilia are vital organelles participating in a broad range of
biological processes. Many serious diseases are directly attributable to
cilia disorders.

6-9 October 2020, Cologne

www.cilia2020.de
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entwickelten. Haufigste Vorerkrankungen

Congress

47" ESAO
Congress

The theme for ESAO 2020 is
“Uniting scientific minds to-
wards lasting artificial organs”
indicating that science should
not follow politics. Symposia
will focus on Artificial and
Hybrid technologies and disco-
veries, Clinical trials of devices
and artificial organs, Regulatory
issues, approval of new devices,
Commercialisation challenges
and development costing
matters, and New Ideas and
innovation.

Postponed to September 2021,
Brunel; University London,
Uxbridge, UK; esa02020.org/

Sepsis ver-
ursacht jeden
5. Todesfall

Das Fachmagazin , The Lancet”
publizierte im Jinner 2020
eine Studie zu Sepsis-Todes-
fillen zwischen 1990 und
2017, basierend auf den Daten
der Global Burden of Diseases
Study. Forschende der Univer-
sity of Washington und ande-
ren Universititen untersuchten
die globale, regionale und
nationale Inzidenz von Sepsis
und ihre Mortalitit. Damit
lieferten sie robuste Beweise
fir die weltweite Belastung
durch Sepsis.

Foto: © CDC

“arflen Sihaal
Kanid Kunsch
SarfTen Kuvah

| Der Mensch in Zahlen

1 daflage

Von Auge bis Zelle

Billionen von Zellen —
der Mensch ist ein hochst
komplexes biologisches
System. ,Der Mensch

in Zahlen“ beantwortet
hiufige Fragen zum
eigenen Korper, zur
Gesundheit oder zu ge-
sellschaftlichen Verinde-
rungen in ihrem Einfluss
auf den Menschen und
seinen Organismus. Auf
allgemeine folgen spezielle
Daten, Statistiken und
Zahlen zur Physiologie
und zur Molekularbiologie.
Das Buch gibt Einblick
in den Aufbau der DNA
ebenso wie in die Ent-
wicklung der Medizin
und ihrer Methoden.

Ein spannendes Nach-
schlagewerk!

Steffen Schaal

Konrad Kunsch

Steffen Kunsch

Der Mensch in Zahlen
Springer Spektrum, 2016

BLOOD

A ERIC THSTORY 06
SIETHCINE W%IY 0NN ERCE
'|Il.r.:lll.|1-i' ®
DI GLAS STAURK

Geschichte des Bluts

,Blut“ bietet im Uberfluss
die Qualititen, die das
beste populirwissenschaft-
liche Schreiben ausma-
chen. ,Blood“ bietet die
mitreiflende Geschichte
einer Substanz, die seit
frithester Zeit gefiirchtet,
verehrt, mythologisiert und
in der Magie und Medizin
verwendet wurde — eine
Substanz, die zum Zent-
rum eines riesigen,
geheimnisvollen und oft
gefihrlichen weltweiten
Handels geworden ist.
Das Buch erzihlt die
Geschichte von Blut in
anschaulicher und klarer
Weise, mit einschneiden-
den Details und dem
Thema inhirenter
Dramatik.

Douglas Starr

Blood, an Epic History of
Medicine and Commerce
Harper Perennial, 2000

des Europarates -

Yamp v ek
b dnn mat et prensis Ly

The Convention

on Human Rights

and Biomedicine

of the Council of Europe -

# bty Mot
Ve e W Rt |

Rechtliches zur Biomedizin

Das Ubereinkommen
uber Menschenrechte und
Biomedizin des Europa-
rates ist ein volkerrecht-
licher Vertrag, der 1999

in Kraft trat. Ziel ist, bei
der Anwendung von Bio-
logie und Medizin die
Wiirde und die Identitit
aller menschlichen
Lebewesen zu schiitzen.
Die Biomedizinkonvention
soll im Bereich der Bio-
medizin einen Mindest-
standard zum Schutz

der Menschenwiirde

und Menschenrechte

in Europa sicherstellen.
Das Werk diskutiert,
wieweit dieser Vertrag
einer internationalen
Regelung den Weg weisen
kann.

Taupitz, Jochen (Hrsg.)
Das Menschenrechtsiiber-
einkommen zur Biomedizin
des Europarates

Springer, 2002

—
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Beethoven in neuem Licht

Zum 250. Geburtstag:
Matthias Henke zeichnet in
seiner Biografie das Bild
von Ludwig van Beethoven
neu - frei von Idealisie-
rung, in den Spannungen
zwischen Bonn und Wien.
Heros, Revolutionir,
nationales Idol: Ludwig
van Beethoven musste in
der Vergangenheit Wunsch-
vorstellungen bedienen,
die mit seiner Musik nichts
zu tun haben. Henke,
derzeit Gastprofessor an
der Donau-Universitit
Krems, portritiert Beetho-
ven in diesen Spannungen,
erklirt aber auch, wie
seine Musik fiir politische
Zwecke eingesetzt und
zum Inbegriff ,Klassischer
Musik“ tiberhaupt wurde:
eine Biografie auf der
Hohe der Zeit.

Matthias Henke

Beethoven: Akkord der Welt.
Biografie

Hanser Verlag, 2020
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Vorschau ##°

Schwerpunkt: Bildung & Technologie

Lernen im
digitalen Takt

Leben, lernen und arbeiten im digitalen Raum, vermutlich fiir viele
auch eine der Begleiterscheinungen der COVID-19-Pandemie.
Telearbeit erreicht eine nie dagewesene Verbreitung, Schulunterricht
passiert online, Universititen stellen auf E-Learning um, kollaborative
Tools und Plattformen erleben eine Bliite. Lernende, Lehrende und
Berufstitige erfahren grofe und auch kleine Verinderungen in der Art,
das Bildungs- und Berufsleben zu gestalten. Die davor vielzitierte, in
der Realitit aber oft kleinteilig vorangetriebene Digitalisierung erhalt
einen offenkundigen Schub.

Die kommende Ausgabe von ,upgrade” steht ganz im Zeichen
dieser Entwicklung und fragt nach Chancen, Moglichkeiten und auch
Nebenwirkungen im Einsatz digitaler Technologien fiir das Lehren,
Lernen und Arbeiten.

Wie kann Kreativitit und Effektivitit im Lernen mit digitalen
Instrumenten gefordert werden? Wie gestaltet sich die Zusammenarbeit
in Gruppen wirklich? Welche (Bildungs-)Ziele werden durch die
digitalen Technologien befordert, wo ubertrifft uns KI/AI und wo ist
es doch besser, Mensch zu sein?

ANZEIGE

Transparent & effizient.

Vermittlung | Verwaltung

Bewertung | Baumanagement
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