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Da gute medizinische Versorgung mit und von guter Wissenschaft kommt,
muss die klinische Forschungskultur in Spitélern und den zugehdrigen
Forschungseinrichtungen gestarkt werden. Um das Ziel eines «lernenden
Gesundheitssystems» zu erreichen, sind Ausbildung, Training, Mentoring
und die Férderung von medizinischen und anderen klinisch Forschenden
auf allen Karrierestufen von zentraler Bedeutung. Dartiber hinaus gilt es,
interdisziplindre und interprofessionelle Teams aufzubauen, die Patien-
ten und Blrgerinnen einbeziehen und Know-how aus der 6ffentlichen
Gesundheit, Technologie, Okonomie und Industrie integrieren.

«Weissbuch: Klinische Forschung» (2021) der Schweizerischen Akade-
mie der Wissenschaften

Das Titelbild zeigt Forschende des Medizinischen Forschungs-
zentrums, welche im Rahmen eines Forschungsprojekts die
Herzfunktion auf Ultraschallaufnahmen untersuchen, um die
Pumpfunktion des Herzens wéhrend einer Entziindungsreaktion
zu bestimmen.
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Dr. Susanne Diener
Leiterin Departement Interdisziplindre Medizinische Dienste

Wissenschaftliche Studien zeigen, dass qualitativ hochste-
hende Patientenversorgung am besten in Spitélern mit aktiv
forschenden Arztinnen und Arzten erreicht wird. Die Schwei-
zerische Akademie der Wissenschaften (SAMW) fordert daher
in ihrem «Weissbuch: Klinische Forschung» (2021), die klini-
sche Forschungskultur in Spitédlern und den zugehdérigen For-
schungseinrichtungen weiterhin zu stérken. Als zentrales Ziel
der gesamtschweizerischen Anstrengungen strebt die SAMW
ein «lernendes Gesundheitssystem>» an, in dem «Ausbildung,
Training, Mentoring und die Férderung von medizinischen und
anderen klinisch Forschenden auf allen Karrierestufen von zen-
traler Bedeutung» sind. Am Kantonsspital St.Gallen werden die
klinisch Forschenden durch das Medizinische Forschungszen-
trum unterstitzt, um Studien von der Idee bis zur Publikation
umzusetzen und um translationale Forschungsprojekte in op-
timal ausgerUsteten Laboren durchzufihren.

Die Geschéaftsleitung des Kantonsspitals St.Gallen hat in den Jah-
ren 2007/2008 die Griindung des Medizinischen Forschungs-
zentrums veranlasst, um die Voraussetzungen flr produktive
akademische und industriegeférderte Forschung zu schaffen.
In diesem Tatigkeitsbericht wird eindricklich dargelegt, in wel-
chem Masse die Forschenden des Kantonsspitals St.Gallen von
den Dienstleistungen und Infrastrukturen des Medizinischen
Forschungszentrums profitieren und wie eine Vielzahl von For-
schungsprojekten dadurch héchste nationale und internationale
Anerkennung erhalt.

Die hohe Forschungskompetenz der klinisch
Forschenden am Kantonsspital St.Gallen wird
von den Studierenden des Masterstudiums im
Fach Medizin der Universitat St.Gallen und der
Universitat Zurich (Joint Medical Master) ge-
schéatzt. In diesem im Jahr 2020 etablierten
Masterstudiengang ist das Kantonsspital St.Gal-
len die zentrale Ausbildungsinstitution in den
klinischen Fachern.

Die Entwicklung zu einem kompetitiven univer-
sitédren Lehr- und Forschungsspital beinhaltet
auch die Etablierung einer Innovationsstrategie
und die Beteiligung an nationalen Innovations-
prozessen. Das Kantonsspital St.Gallen war we-
sentlich an der Ausarbeitung des Antrags fur
den Switzerland Innovation Park Ost (SIP Ost)
beteiligt, der im Frihling 2021 vom Bundesrat
als sechster Standorttréger in das Gesamtnetz-
werk Switzerland Innovation aufgenommen
wurde. Die neu geschaffene Stelle Techno-
logietransfer am Medizinischen Forschungs-
zentrum koordiniert den Kontakt mit dem SIP
Ost. Die Technologietransferstelle Ubernimmt
zudem das Management des Patentportfolios
und die Zusammenarbeit mit der ersten bio-
technologischen Ausgrindung des Kantons-
spitals St.Gallen.

Am Medizinischen Forschungszentrum wird
aktiv und sehr erfolgreich geforscht. Die hohe
nationale und internationale Anerkennung zeigt
sich in der Vergabe des Pfizer Forschungsprei-
sesindenJahren 2020 und 2021an Forschende
des Instituts fur Immunbiologie. Zu erwahnen
sind zudem die Einwerbung von namhaften
Drittmittelbeitragen, wie dem Advanced Grant
des Européischen Forschungsrates an Prof. Dr.
Burkhard Ludewig im Jahr 2021 und der Ver-
gabe der Peter Hans Hofschneider Stiftungs-
professur an Dr. Natalia Pikor.

Die Geschéaftsleitung erachtet die Unterstut-
zung der klinischen und translationalen For-
schung und die exzellenten Forschungs- und
Innovationsaktivitadten der Forschenden am
Medizinischen Forschungszentrum als wichtige
Trager der weiteren Entwicklung des Kantons-
spitals St.Gallen zu einem vollwertigen univer-
sitédren Lehr- und Forschungsspital.

Vorwort der Departementsleitung

Die Forschungskommission des Kantonsspitals
St.Gallen beréat die Geschéftsleitung in For-
schungsangelegenheiten, férdert die Sichtbar-
keit der Forschungsaktivitat an unserem Spital
und entscheidet tGber die Vergabe von internen
Forschungsmitteln. Die Kommission besteht in
ihrer heutigen Form seit 2016 und setzt sich
aus Vertretern aller medizinischer Departe-
mente und externen Experten der Empa, der
Uni St.Gallen, des Ostschweizer Kinderspitals
und des Zentrums fur Labormedizin zusam-
men.

Das wichtigste Ziel der Forschungsférderung
durch die Forschungskommission ist die nie-
derschwellige und frihe Unterstitzung von
Projekten und Talenten. Die Forschungsantrage
werden von mindestens zwei Mitgliedern der
Forschungskommission begutachtet und in
drei jéhrlichen Kommissionssitzungen disku-
tiert und abschliessend bewertet. Die Antrag-
stellenden erhalten den jeweiligen Entscheid
innerhalb weniger Wochen zusammen mit den
vollstandigen Kommentaren der jeweiligen
Gutachter zugestellt. Im Falle einer Ablehnung
kann ein entsprechend Uberarbeiteter Antrag
zur erneuten Begutachtung eingereicht wer-
den.

Die exzellente Forschungsleistung des Kan-
tonsspitals St.Gallen wurde im September
2020 interessierten Vertretern aus Gesund-
heitswesen und Politik im Rahmen eines For-
schungstages prasentiert. In Anwesenheit des
Regierungsprésidenten, Dr. Bruno Damann, des
Verwaltungsratsprasidenten der St.Galler Spi-
talverbunde, Prof. Dr. Felix Sennhauser, und
von Vertretern der Universitat Zirich und der
Universitat St.Gallen sowie der Empa wurde die
Bedeutung der Forschung flr eine hochste-
hende Patientenversorgung fir die Ostschweiz
hervorgehoben.

Vorwort des Prasidenten der Forschungskommission

Prof. Dr. Miodrag Filipovic
Préasident der Forschungskommission
Stv. Chefarzt / Leiter Intensivmedizin

Ich habe die Ehre und Freude, die Forschungskommission seit
dem Jahre 2019 prasidieren zu dirfen. Ich mochte allen ihren
Mitgliedern flr die effiziente Zusammenarbeit und kompetente
Gutachtertéatigkeit sehr herzlich danken. Ein besonderer Dank
gilt auch dem Team des Medizinischen Forschungszentrums und
insbesondere Dr. Miluse Trtikova flr ihre hervorragende wissen-
schaftliche und administrative Unterstitzung.

Die Forschungskommission als Dreh- und Angelpunkt der For-
schungsaktivitat am Kantonsspital St.Gallen wird auch in den
kommenden Jahren die wissenschaftlichen Tatigkeiten unter-
stitzen und begleiten. Die Zusammenarbeit mit der im Aufbau
befindlichen KSSG-Stiftung wird der Forschung am Kantons-
spital St.Gallen zusatzlichen Auftrieb verleihen.



Prof. Dr. Burkhard Ludewig
Leiter Medizinisches Forschungszentrum

Das Medizinische Forschungszentrum schafft eine attraktive
Forschungsumgebung, um die akademische Lehre, Forschungs-
kompetenz und Innovationskrafte am Kantonsspital St.Gallen
zu starken. Die vielfaltigen Méglichkeiten und Projekte in der
klinischen und translationalen Forschung am Medizinischen
Forschungszentrum werden von jungen Talenten auf allen Kar-
rierestufen geschatzt. In den Jahren 2020 und 2021 wurden
am Medizinischen Forschungszentrum zwei neue Forschungs-
gruppen etabliert. PD Dr. Kerstin Kampa-Schittenhelm ist von
der Universitat Tibingen ans Kantonsspital St.Gallen gewechselt,
um in der Experimentellen Onkologie ihre Forschung zur Tu-
morbiologie fortzusetzen. PD. Dr. Marian Neidert konnte vom
Universitatsspital Zurich ans Kantonsspital St.Gallen rekrutiert
werden, um in der Forschungsgruppe Experimentelle Neuro-
chirurgie neue Therapieansétze zur Behandlung von Gehirn-
tumoren zu untersuchen.

Die Leiterinnen und Leiter der Forschungsgruppen kénnen
durch die Affiliation mit der Universitat Zirich wissenschaft-
liche Arbeiten von Studierenden in der Medizin und den Natur-
wissenschaften auf allen Ausbildungsstufen betreuen. Die Re-
krutierung und Ausbildung von jungen Talenten im Bereich der
biomedizinischen Forschung stérkt die Reputation des Kantons-
spitals St.Gallen als innovatives Forschungsspital und attraktiver
Arbeitgeber.

Die jungen Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftler in den Forschungsgruppen des Me-
dizinischen Forschungszentrums sind hoch
motiviert und werden regelméassig mit prestige-
tréachtigen Preisen ausgezeichnet. Der Pfizer
Forschungspreis ist einer der bedeutendsten
Medizin-Forschungspreise der Schweiz und
wurde in den Jahren 2018, 2020 und 2021 an
junge Wissenschaftlerinnen und Wissenschaft-
ler des Medizinischen Forschungszentrums
verliehen.

Ausgezeichnete Forschung wird anhand von
Publikationen in hochrangigen Zeitschriften
gemessen. Zu den herausragenden Publika-
tionen der Forschenden des Medizinischen
Forschungszentrums der Jahre 2020 und 2021
gehoren Veroffentlichungen in den Journalen
Nature, Nature Immunology, JAMA, Science Im-
munology und Lancet Rheumatology.

Die wissenschaftliche Qualitat der Forschung
am Kantonsspital St.Gallen ermdglicht die
Einwerbung von kompetitiven Drittmitteln. In
den Jahren 2020 und 2021 wurden namhafte
Beitrége des Européischen Forschungsrats,
der Stiftung fur Biomedizinische Forschung,
des Schweizerischen Nationalfonds und der
Schweizerischen Krebsliga eingeworben. Diese
Mittel werden in erster Linie verwendet, um
junge Forschende in der PhD Ausbildung und
im Postdoktorat zu finanzieren.

Ein besonderer Schwerpunkt in der Entwicklung
des Medizinischen Forschungszentrums in den
vergangenen zwei Jahren war die Férderung der
Innovationskompetenz. Die Spitalleitung hat die
Einrichtung einer Technologietransferstelle am
Medizinischen Forschungszentrum genehmigt,
die von zwei hoch motivierten Naturwissen-
schaftlerinnen geleitet wird. Die Forschenden
des Medizinischen Forschungszentrums haben
mit Unterstitzung der Technologietransfer-
stelle mehrere Patente eingereicht und aktiv
mit der ersten Spin-Off Firma des Kantonsspi-
tals St.Gallen zusammengearbeitet. Diese Inno-
vationsaktivitdten werden in den kommenden
Jahren zunehmen und durch die weitere Ver-
netzung mit Forschungspartnern wie der Empa
und dem Switzerland Innovation Park Ost dazu
beitragen, junge Forschungstalente ans Kan-
tonsspital St.Gallen zu holen und léngerfristig
zu halten.

Management Summary

Das Medizinische Forschungszentrum ist eine
Organisationseinheit mit Querschnittsfunktion.
Die Dienstleistungen und Infrastrukturen des
Medizinischen Forschungszentrums werden
den Forschenden des Kantonsspitals St.Gallen
zur Verfugung gestellt und unterstitzen das
gesamte Spektrum der Forschungsaktivitaten
von der Grundlagenforschung bis zur klini-
schen Studie.

Geschdftsbericht Kantonsspital St.Gallen 2020,
Fokus Forschung

Das Medizinische Forschungszentrum gehdért zum Departe-
ment Interdisziplindre Medizinische Dienste. Darin bilden
die CTU und das Institut fir Immunbiologie die permanenten
Forschungseinrichtungen. Die Unterstitzung der klinisch und
experimentell Forschenden wird durch die Stabstelle Adminis-
tration und Betriebsmanagement sowie verschiedene Zentral-
einheiten gewahrleistet. Die Stabstelle Forschungsféorderung
und -kommunikation koordiniert und organisiert die Aktivitaten
der Forschungskommission, wahrend die Stabstelle Techno-
logietransfer flr die Innovationsaktivitaten am Kantonsspital
St.Gallen verantwortlich ist.

Kliniken, Institute und Zentren des Kantonsspitals St.Gallen kén-
nen Forschungsgruppen am Medizinischen Forschungszentrum
etablieren, welches daflr die nétige Infrastruktur zur Verflgung
stellt. Aktuell arbeiten neun Forschungsgruppen in den Laboren
des Medizinischen Forschungszentrums.

Geschiafsleitung Kantonsspital St.Gallen

Departement Interdisziplindre Medizinische Dienste

Medizinisches Forschungszentrum

Stab
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Experimentelle Experimentelle Infektiologie
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Highlights

2020

Pfizer Forschungspreis 2020 in der Kategorie
«Onkologie»

Dr. Fiamma Berner und Dr. David Bomze haben am 6. Februar
2020 den Pfizer Forschungspreis in der Kategorie «Onkologie»
erhalten. Die beiden jungen Wissenschaftler arbeiten in der Ex-
perimentellen Dermatologie unter der Leitung von Prof. Dr. Lukas
Flatz. In ihrem Forschungsprojekt haben die Wissenschaftler
autoimmune Nebenwirkungen der Checkpoint-Inhibitortherapie
bei Tumorpatienten untersucht.

Nature Immunology Publikation

Dr. Natalia Pikor, Leiterin der neuroimmuno-
logischen Forschungsgruppe, und Kollegen ha-
ben in einer vielbeachteten Studie die Mecha-
nismen der Antikérperproduktion bei viralen
Infektionen untersucht. Die immunologische
Grundlagenforschung wurde in der Gruppe um
Prof. Dr. Burkhard Ludewig durchgefihrt und
im Juni 2020 im Journal Nature Immunology
mit Titelbild verdffentlicht.

Highlights

Studien zu SARS-CoV-2

Das Forschungsteam der Experimentellen In-
fektiologie um Prof. Dr. Werner Albrich und
Dr. Christin Kahlert hat erfolgreich eine Reihe
von Studien zur Untersuchung der SARS-CoV-2
Infektion etabliert. Ein Schwerpunkt der For-
schungstatigkeit war dabei die Unterstitzung
von zwei Kohortenstudien. In der multizent-
rischen «SURPRISE» Kohortenstudie wurden
Mitarbeitende im Gesundheitswesen unter-
sucht, wahrend in der «Corona Immunitas»
der Immunstatus in der Allgemeinbevélkerung
untersucht wurde.

Highlights

European Research Council

Established by the European Commission

2021

ERC Forderungsbeitrag fur
Prof. Dr. Burkhard Ludewig

Der Européische Forschungsrat (ERC) fordert Projekte mit Pio-
niercharakter aus allen wissenschaftlichen Disziplinen. Der For-
schungsgruppe um Prof. Dr. Burkhard Ludewig wurde in diesem
hochkompetitiven Wettbewerb ein Férderbeitrag von knapp CHF
2.5 Millionen zugesprochen. Im geplanten flnfjahrigen Projekt
sollen die molekularen und immunologischen Prozesse bei der
Herzmuskelentziindung untersucht werden.



Highlights

2021

Neue Forschungsgruppe am
Institut fiir Immunbiologie

PD Dr. Marian Neidert, vormals Research Fel-
low am Massachusetts General Hospital und
der Harvard University sowie Oberarzt am Uni-
versitatsspital Zurich, wurde zum stellvertre-
tenden Chefarzt der Klinik fir Neurochirurgie
am Kantonsspital St.Gallen ernannt. Im Jahre
2021 etablierte er die Forschungsgruppe Ex-
perimentelle Neurochirurgie am Medizinischen
Forschungszentrum, um neue Therapien gegen
Hirntumore zu erforschen.
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Neue Forschungsgruppe in der
Experimentellen Onkologie

Die Experimentelle Onkologie wird durch die Etablierung einer
zweiten Arbeitsgruppe auf dem Gebiet der Translationalen
Experimentellen Hdmatologie und Onkologie verstérkt. PD Dr.
Kerstin Kampa-Schittenhelm hat ihre Arbeitsgruppe vom Uni-
versitatsklinikum Tlbingen (Deutschland) an das Medizinische
Forschungszentrum des Kantonsspitals St.Gallen verlegt. Die
Forschungsgruppe untersucht die molekularen Mechanismen
der Tumorentstehung.

Highlights

Pfizer Forschungspreis 2021
«Infektiologie, Rheumatologie und
Immunologie>

Die Mitarbeitenden des Instituts fir Immunbiologie Dr. Veronika
Nindl, Dr. Cristina Gil Cruz und Dr. Christian Pérez Shibayama
haben im Januar 2021 den Pfizer Forschungspreis in der Kate-
gorie «Infektiologie, Rheumatologie und Immunologie» erhal-
ten. Sie konnten in ihrer Arbeit zeigen, dass eigentlich harmlose
Darmbakterien zur Herzmuskelentziindung beitragen kénnen.

Highlights

Peter Hans Hofschneider
Stiftungsprofessur fiir
Dr. Natalia Pikor

Fir das Projekt «Antivirale Immunitat gegen
Coronaviren im Gastrointestinaltrakt» wurde
Dr. Natalia Pikor im Jahre 2021 mit der Peter
Hans Hofschneider Stiftungsprofessur aus-
gezeichnet. Dieser Preis wird von der Stiftung
Experimentelle Biomedizin an talentierte Nach-
wuchsforschende vergeben, die auf dem Gebiet
der molekularen Medizin tatig sind.
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Forschungsforderung und
Forschungskommunikation

Das Kantonsspital St.Gallen ist ein aktives For-
schungsspital. Die exzellenten Leistungen der
Forschenden am Kantonsspital St.Gallen finden
national und international Beachtung und ver-
bessern die Sichtbarkeit des Unternehmens in
der medizinischen Forschungslandschaft. Im
«Scimago Institutions Ranking» der universi-
taren Forschungsinstitutionen der Jahre 2020
bis 2021 rangiert das Kantonsspital St.Gallen
aufgrund der sehr guten Produktivitat und der
sich stetig verbessernden Qualitét der For-
schungsarbeiten auf dem 7. Rang im schwei-
zerischen Gesundheitssektor.

Das Medizinische Forschungszentrum hat von
der Geschéftsleitung den Auftrag erhalten, die
Forschungskommission in der Koordination
und Kommunikation der Forschungsaktivitaten
zu unterstitzen und die Forschenden des Kan-
tonsspitals St.Gallen bezuglich der Einwerbung
von kompetitiven Forschungsgeldern zu bera-
ten. Zur Erfillung dieser Aufgaben wurde am
Medizinischen Forschungszentrum im Jahr
2019 eine Stabsstelle Forschungsférderung und
-kommunikation geschaffen.

Forschungsforderung

Geméss Vorgaben des CEOs des Kantonsspitals
St.Gallen werden pro Jahr CHF 800'000 aus
dem Budget des Medizinischen Forschungs-
zentrums flr die Férderung von Forschungs-
projekten verwendet. Die Vergabe der Mittel
zur Férderung von Forschungsprojekten erfolgt
durch die Forschungskommission. Der Férde-
rung von weiteren Forschungsaktivitdten durch
die Forschungskommission sind zudem Mittel
aus Gemeinkostenanteilen zugewiesen. Diese
zusatzlich von der Geschaftsleitung flur die
Forschungsférderung zur Verfugung gestell-
ten Mittel werden tber den Forschungsforde-
rungsfonds verwaltet.

Forschungskommunikation

Die Forschenden des Kantonsspitals St.Gallen
arbeiteten in den Jahren 2020/2021an ca. 300
wissenschaftlichen Projekten und veréffent-
lichten pro Jahr ca. 500 wissenschaftliche Ar-
beiten. Dem Fachpublikum und der breiteren
Offentlichkeit wird diese erfolgreiche wissen-
schaftliche Tatigkeit am Kantonsspital St.Gallen
Uber die Forschungs- und Studiendatenbank
zuganglich gemacht. Dieser zentrale Kommu-
nikationskanal wird von den Forschenden des
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Kantonsspitals St.Gallen zudem genutzt, um neue Forschungser-
gebnisse und -aktivitdten zu kommunizieren. Die Administration
und der Betrieb der Forschungs- und Studiendatenbank wird
vom Medizinischen Forschungszentrum in Zusammenarbeit mit
der Unternehmenskommunikation und dem SSC-IT realisiert.

Die Forschungskommission setzt sich aus Reprasentanten der
klinischen Departemente und der Leitungen des Medizinischen
Forschungszentrums, der CTU und des Departements Interdiszi-
plindre Medizinische Dienste zusammen. Dartber hinaus geho-
ren je ein Vertreter der Universitat St.Gallen und der Empa der
Forschungskommission an. Seit 2021 haben auch ein Vertreter
des Ostschweizer Kinderspitals und des Zentrums fir Labor-
medizin als externe Mitglieder Einsitz. Die nichtstandigen Mit-
glieder aus den Reihen des &rztlichen Kaders werden durch die
Konferenz der Klinik-, Instituts- und Zentrumsleiter gewéahlt. Der
Président wird durch die Forschungskommission vorgeschlagen
und von der Geschaftsleitung bestatigt.

Prof. Dr. Miodrag Filipovic Prasident, Stv. Chefarzt Andsthesiologie

Prof. Dr. Christoph Driessen Vizeprasident, Chefarzt Onkologie

PD Dr. Baharak Babouee Flury Arztlich-wissenschaftliche Leiterin CTU;
seit 2021

Prof. Dr. Oliver Bozinov Chefarzt Neurochirurgie; seit 2021

Prof. Dr. Dr. Antonio Cozzio Chefarzt Dermatologie

Dr. Susanne Diener Leiterin Departement Interdisziplinare

Medizinische Dienste
Stv. Chefarzt Urologie

PD Dr. Daniel Engeler

Prof. Dr. Lukas Flatz Leitender Arzt Dermatologie; bis 2020
Dr. Katja Himmerli Keller Leiterin Psychologie; seit 2021

PD Dr. Thomas Hundsberger Leitender Arzt Neurologie

Prof. Dr. Wolfram Jochum Chefarzt Pathologie; bis 2021

Prof. Dr. Bernhard Jost Chefarzt Orthopédie; bis 2021
Prof. Dr. Burkhard Ludewig Leiter MFZ
Prof. Dr. Micha Maeder Stv. Chefarzt Kardiologie

Dr. Reinhard Maier Operationeller Leiter CTU; seit 2021
Prof. Dr. Paul Martin Putora Stv. Chefarzt Radio-Onkologie
Prof. Dr. Sandro Stockli Chefarzt HNO, bis 2020

Prof. Dr. Pietro Vernazza Chefarzt Infektiologie; bis 2020

Prof. Dr. Markus Weber
Prof. Dr. Alex Dommann

Leiter Muskelzentrum; bis 2021

Departementsleiter «Materials meet Life»,

Empa, extern

Prof. Dr. Alexander Geissler School of Medicine, Universitat St.Gallen,
extern; seit 2021

. Wolfgang Korte Vorsitzender der Geschaftsleitung,

Zentrum fUr Labormedizin, St.Gallen, extern;

seit 2021

Chefarzt Kinder- und Jugendmedizin,

Ostschweizer Kinderspital, extern; seit 2021

. Matthias Mitterlechner Healthcare Management, Universitat

St.Gallen, extern; bis 2020

Prof. D

=

Prof. Dr. Roger Lauener

Prof. D

=

Forschungsférderung und Forschungskommunikation

Neben der Organisation der Forschungsférderung und der Be-
gutachtung der Projektantrage hat die Forschungskommission
die Aufgabe, die Geschéaftsleitung des Kantonsspitals St.Gallen
bei Forschungsangelegenheiten zu unterstitzen und zu beraten.
Weitere Aufgaben der Forschungskommission sind die Qua-
litdtssicherung in der Forschung und die Férderung des Aus-
tauschs zwischen den Forschenden am Kantonsspital St.Gallen
und der Offentlichkeit.

Die Forschungskommission finanziert und unterstutzt die For-
schenden des Kantonsspitals St.Gallen Uber verschiedene For-
dergefasse. Direkte Kosten von Forschungsprojekten werden im
Rahmen der folgenden Ausschreibungen vergeben:

1. Forschungsprojekte am Kantonsspital St.Gallen
2.Kooperationsprojekte mit der Empa

Die Férderung von individuellen Forschungskarrieren wird
durch zwei Programme erméglicht:

1. Medizinische Doktorarbeiten

2.Nachwuchsgruppenleitung

Bevorzugt werden Projekte gefordert, die eine klare Strategie
zur Einwerbung von kompetitiven Drittmitteln vorweisen. Die
geforderten Projekte sollen die Erhebung von Datensétzen er-
moglichen, um vollstédndig ausgearbeitete Forschungsgesuche

bei kompetitiven Ausschreibungen des Schwei-
zerischen Nationalfonds, der Schweizerischen
Agentur fur Innovationsférderung (Innosuisse)
oder anderen Férdereinrichtungen einreichen
zu kédnnen. Im Rahmen der Projektférderung
wurden in den Jahren 2020 und 2021 insge-
samt 67 Projektantrage von den Mitgliedern
der Forschungskommission begutachtet. Den
grossten Anteil der Antrage nahm die Finanzie-
rung von Forschungsprojekten am Kantonsspi-
tal St.Gallen ein. Die Bewilligungsrate in diesem
Foérderungsgefass lag bei 60 %. Eine Aufstellung
der gefdrderten Projekte ist auf den Seiten 17
bis 18 zu finden.

Bei den Kooperationsprojekten mit Forschen-
den der Empa wird ein maximaler Gesamtbe-
trag von CHF 50'000 zugesprochen, wobei der
Anteil des Kantonsspitals St.Gallen CHF 25'000
nicht Uberschreiten darf. Die Kooperations-
projekte mit der Empa dienen der Anschubfi-
nanzierung fir ein- oder mehrjéhrige Projekte.
Neben der Stédrkung der Zusammenarbeit zwi-
schen beiden Institutionen ist die Einwerbung
kompetitiver Drittmittel ein wesentliches Ziel
dieses Forderinstruments. In den Jahren 2020
bis 2021 wurden von der Forschungskommis-
sion 8 der 10 eingereichten Antréage fir Koope-
rationsprojekte bewilligt (Seite 19).



Ein Grossteil der Mittel aus Projektférderung  ein Jahr in Vollzeit in einer etablierten Forschungsgruppe. Die
und Kooperationsprojekten wurde in den Jah-  Kandidaten flr diese Férderung mussen in einem medizinischen
ren 2020 bis 2021an Forschende der Kliniken/  Doktoratsstudiengang eingeschrieben sein und von einem pro-
Zentren mit hoher Forschungsaktivitat (u.a.  motionsberechtigten Mitglied einer medizinischen Fakultét an
Onkologie, Dermatologie, Neurologie, Infektio-  einer schweizerischen Universitat offiziell betreut werden. Auf

Bewilligte Projekte 2020

logie) vergeben (siehe untenstehende Grafik).  Seite 19 sind die in der Berichtperiode 2020/2021 gefoérderten Projekt Hauptantragsteller  Klinik/Zentrum CHF
Die EmPfanger der Beitrage in beiden Projekt- D.Oktorat.SprOJ“ekte ang?TUhrt' Eln Welterer wichtiger Ansa“tz far Chest ultrasound to determine the dynamics of pleural adherence Stephanie Rauch Thoraxchirurgie 11'250
kategorien haben ca. 15 % der zugesprochenen  die Karriereférderung Gber die Mittel des Forschungsférde- following abrasion of the pleura after spontaneous pneumothorax
Mittel eingesetzt, um Dienstleistungen der CTU rungsfonds ist die Finanzierung von Nachwuchsgruppenleiter- ) o . ) ) o .

. X . . . X . L. The role of ASPP2kappa, an oncogenic splicing variant of the Kerstin Kampa-Schitten- Onkologie/Hamatologie 94'000
zu finanzieren. stellen. In diesem Forderungsgefass wird flr klinisch Forschende Apoptosis Stimulating Protein of TP53-2 (ASPP2), in cancer [

mit entsprechendem Leistungsausweis 50 % geschutzte Zeit fur

. . . ; , Reveali lecular basis of cardiotoxicity of carfilzomib towards its ~ Lenka B Onkologie/Hamatologi 101'247
Um Nachwuchswissenschaftlerinnen und Nach-  Forschung finanziert. Zudem werden CHF 100'000 pro Jahr an evealing molecuiar basts o cardiotoxicity of cartiizomib towards fts — Lenia Besse nkologie/Hamatologie
. N ) . - safer use in the patients with multiple myeloma
wuchswissenschaftler zu fordern und an das  projektspezifischen Forschungsgeldern zur Verfligung gestellt.
Kantonsspital St.Gallen zu rekrutieren, wer-  Die Férderung der Nachwuchsgruppe von Frau PD Dr. Baharak Retinale endotheliale Dysfunktion bei Raynaud-Phanomen - Thomas Neumann Rheumatologie 85'531
o . . . . ) . Fall-Kontroll-Studi
den medizinische Dissertationen und fort-  Babouee Flury wurde im Jahr 2021 fur ein drittes Jahr verlan- alfontrofizstudie
geschrittene Forschende Uber die Mittel des  gert. Im Jahr 2020 wurde die Férderung der von Dr. Nikolaus CRIPSI: Covid-19 Risk Prediction in Swiss ICUs-Trial Werner Albrich Infektiologie/Spitalhygiene 50'170
Fors.chungsf‘ord.erungsfond§ geforderit. HOFh VYagner ge|e|te.ten Nalcl.qwuchsforschungsgruppe in der Klinik Smartphone-Enabled Detection of COugh in COvid-19 (COCO): Frank Rassouli Pneumologie 11'325
motivierte Arztinnen und Arzte arbeiten im  fir Dermatologie bewilligt. An Exploratory, Single-Center, Observational Cohort Study
Rahmen ihrer medizinischen Dissertation fur Rektopexie-Erfolgsstudie (RPE): - Klinisches Ergebnis nach Lukas Marti Chirurgie 37'470

Rektopexie bei Rektumprolaps - Retrospektive und prospektive
Datenerhebungsstudie

Verwendete Mittel der Projekt- 50 100 150 200 250 300 Traumafolgebeschwerden in der Klinik fir Gynékologie und Dagmar Schmid Psychosomatik 68'150
férderung [TCHF] | ‘ ‘ ‘ ‘ Geburtshilfe (Traumatisierung in der Somatik)
] ] ] ] ]
Onkologie | The role of humoral and cellular autoimmunity for the severity Lukas Flatz Dermatologie/Allergologie 72'610
\ \ \ of COVID-19
Dermatologie
. ‘ ‘ ‘ = Metabotropic Glutamate Receptor 5 Imaging in Amyotrophic Lateral Nathalie Braun Muskelzentrum 77'000
Neurologie ‘ ‘ ‘ Sclerosis (ALS) Using Positron Emission Tomography (PET)
Infektiologie | | Transcriptomic analysis of fibroblasts in brain tumors - Natalia Pikor Medizinisches 66'800
Medizinisches Forschungszentrum an exploratory study Forschungszentrum
\
Rheumatologie | Consequences of the 2019 ESC/EAS guidelines on current Stefan Bilz Endokrinologie/ 18'300
lipid-lowering treatment in Swiss patients with type 2 diabetes Diabetologie/Osteologie
Urologie
Outcome von Patienten mit Kopf-Hals-Malignomen in der Si-Young Kiessling Hals-Nasen-Ohrenklinik 14'828
Allgemeine Chirurgie Hals-Nasen-Ohrenklinik am Kantonsspital St.Gallen
Neurochirurgie Analysis of the maturation of the peripheral nervous system in neon-  Thomas Hundsberger Neurologie 24100
Frauenklinik ates, infants and children using high resolution ultrasound imaging
Zentrale Notfallaufnahme Evaluation of Post-ERCP Pain as a Predictor for Post-ERCP Nicola Frei Gastroenterologie/ 20'900
Pancreatitis: A Prospective Bi-Centre Observational Trial Hepatologie
Immunbiologie . o ) . o )
Pilot study on cognitive and social function measures for early Gianina Toller Neurologie 46'900
Endokrinologie detection of progressive neurocognitive disorders in Switzerland
Zentrum flr Integrative Medizin Lymphopenie bei myeloproliferativen Neoplasien: Prévalenz und Tobias Silzle Onkologie/Hématologie 44'600
prognostische Bedeutung
Orthopéadie
. . SARS-CoV-2 und HCoV-0OC43 spezifische zellulare Immunitat bei Christian Kahlert Infektiologie/Spitalhygiene 32'356
Radio-Onkologie exponierten seronegativen Haushaltskontakten von Personen mit
Kardiologie COVID-19 - eine Pilotstudie
Anésthesiologie Spatial transcriptomics for the dissection of cardiac inflammation Burkhard Ludewig Medizinisches 76"149
and structural remodeling in myocarditis patients Forschungszentrum
Gastroenterologie
Pneumologie
Augenklinik
Muskelzentrum Mittelverwendung
Fachbereich/Dritte B CTU
Psychosomatik
Palliativzentrum
16 Forschungsférderung und Forschungskommunikation Forschungsférderung und Forschungskommunikation 17



Bewilligte Projekte 2021

Projekt Hauptantragsteller  Klinik/Zentrum CHF

Role of Brachytherapy in the post-operative management of Markus Glatzer Radio-Onkologie 8'000

endometrial cancer: decision-making analysis among European

experts

Application of smart sensor insoles for assessment of gait Andreas Ladurner Orthopédische Chirurgie 59'400

parameters and correlation to patient-reported outcomes in hip

arthroplasty patients

IMIT: Immunomonitoring of patients before, during and after Nikolaus Wagner Dermatologie/Allergologie 79'080

immunotherapy to predict anti-tumor response in melanoma and

non-small cell lung cancer

Neuropsychiatric Symptoms in Hypersomnolence and Narcolepsy Barbara Tettenborn Neurologie 36'500

- an exploratory cohort research as part of the Swiss Primary

Hypersomnolence and Narcolepsy Cohort Study (SPHYNCS)

A prospective, multicentre, stimulation-randomized early feasibility Marie Kriiger Neurochirurgie 147'900

clinical investigation to evaluate the outcome and safety of Deep

Brain Stimulation in patients with chronic neuropathic dental, facial

and phantom limb pain

Cognitive Outcome 1year after COVID-19 Kristina Gohl-Freyn Neurologie 23'290

ProSBank (SAKK 63/12) Daniel Engeler Urologie 96'730

Role of biochemical and genetic testing for the diagnosis of primary Stefan Bilz Endokrinologie/ 27'486

hyperparathyroidism and familial hypocalciuric hypercalcemia Diabetologie/Osteologie

Validation of COVID-19 risk stratification algorithms based on Werner Albrich Infektiologie/Spitalhygiene 14'084

sTREM-1and IL-6 in Emergency Departments: a retrospective

multicenter cohort study

Prehospital pathways in patients with stroke and central retinal Georg Kagi Neurologie 34'676

artery occlusion: App-based real-world data

CRiPSI-X: Covid-19 Risk Prediction in Swiss ICUs-Trial extend Werner Albrich Infektiologie/Spitalhygiene 84'527

Immunoproteasome activity as a predictive marker and therapeutic Andrej Besse Onkologie/Hamatologie 44'500

target in hematological malignancies

Loco-Regional Immunotherapy of Glioblastoma Using Ex Vivo Marian Neidert Neurochirurgie 46'500

Expanded Antigen-Specific T cells

Retinale Endothelfunktion im postakuten Verlauf der Scott Tschuppert Augenklinik 58'423

COVID-19-Erkrankung und in Relation zur Krankheitsschwere und

gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach der Infektion

Minimally invasive Chevron and Akin Osteotomy (MICA) using Andreas Toepfer Orthopédische Chirurgie 5"01

fully-threaded cannulated headless compression screws, a

monocentric, retrospective analysis

Covid 19 Impfantwort, Bedarf und Reaktion auf mégliche Stefanie Fischer Onkologie/Hamatologie 24'650

Booster-Impfung bei Patienten mit soliden Neoplasien

Prevalence of heart failure in diabetes - a SwissDiab study Michael Brandle Endokrinologie/ 12'026
Diabetologie/Osteologie

Regional distribution [18FIRoSMA-18-dé in brain and spinal cord Markus Weber Muskelzentrum 112'500

measured by positron emission tomography (PET) to assess

cannabinoid type 2 (CB2) receptor expression in healthy volunteers

and patients with amyotrophic lateral sclerosis

Mind-Body Online Therapie im somatischen Setting - Teilprojekt: Katja Hdmmerli Psychosomatik 118'007

Onkologische Gynakologie

Wirksamkeit von Gruppenpsychotherapie bei Narkolepsie Typ 1 Dagmar Schmid Psychosomatik BBEE5

Clinical evaluation of a standard treatment algorithm for midshaft Christian Spross Orthopédische Chirurgie 25'300

clavicle fractures
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Bewilligte Projekte 2020 und 2021

Projekt Hauptantragsteller  Klinik/Zentrum CHF
Towards functionalized nanoparticles for immunotherapy Lukas Flatz Dermatologie/Allergologie 18'000
Validation of a textile-based monitoring device for the continuous Miodrag Filipovic Anéasthesiologie 10'000
surveillance of respiratory activity in patients during sedation

Validation of a textile based monitoring device for the continuous Peter Ammann Kardiologie 5'920
acquisition of a multi-lead ECG signal in patients suffering from

atrial fibrillation

Compressive Raman Imaging for Steatosis Assessment (CRIStA) Wolfram Jochum Pathologie 9'000
Development of a non-invasive screening system for the early Ansgar Felbecker Neurologie 24'752
detection of mild cognitive impairments in older adults

Potential treatment approach for severe preeclampsia by using Thomas Rduch Frauenklinik 25'000
nanoparticles

Towards identification of novel therapeutic targets: Assessment of Lenka Besse Onkologie/Hamatologie 24'000
proteasome-related alterations in MM patients' datasets

Profiling peptide aggregate assembly on red blood cells as a potential ~ Ansgar Felbecker Neurologie 25'000
biomarker of Alzheimer's disease pathology

Modelling the tumor microenvironment for cancer drug development: Thomas Hundsberger Neurologie 11'000
a focus on drug delivery systems mediated by macrophages

Bewilligte Projekte 2021

Projekt Doktorand/-in Klinik/Zentrum CHF
T-Zell Antigen Detektion bei Patienten mit kutanen immun-assozi- Nina Wyss Dermatologie/Allergologie 67'045
ierten Nebenwirkungen in der IMIT Kohorte und mit Lichen ruber

planus
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Der Erfolg der Forschungsférderung am Kantonsspital St.Gallen wird durch hoch-
rangige Publikationen sichtbar, die aus der Projektférderung finanziert oder
teilfinanziert wurden. Die Dokumentation der erfolgreichen Arbeit in Form von
Publikationen ermdglicht es, kompetitive Drittmittel einzuwerben. Im Folgenden
sollen drei besonders erfolgreiche Projekte aus der Forschungsférderung vor-
gestellt werden.

20

In der Klinik fir Anasthesiologie/Intensivme-
dizin wurde unter der Leitung von Dr. Pat-
rick Wanner und Prof. Dr. Miodrag Filipovic
eine Studie zum Zusammenhang zwischen
intraoperativer Hypotension und postope-
rativen kardiovaskularen Komplikationen
durchgefuhrt. Die Ergebnisse wurden im
November 2021im Journal of the American
College of Cardiology unter dem Titel «Tar-
geting Higher Intraoperative Blood Pressures
Does Not Reduce Adverse Cardiovascular
Events Following Noncardiac Surgery» ver-
offentlicht. Das Projekt wurde mit einem
Beitrag von CHF 89'282 durch die Mittel
der Forschungskommission und durch die
erfolgreich eingeworbenen Drittmittel des
Schweizerischen Nationalfonds (2016 - 2019)
finanziert.

Im Rahmen der von der Forschungskommis-
sion teilfinanzierten CRiPSI Studie unter der
Leitung von Prof. Dr. Werner Albrich nahm
das Kantonsspital St.Gallen an einer globalen
Initiative teil. Ziel der Studie war es, geneti-
sche Risikofaktoren flr einen schweren Ver-
lauf bei Covid-19 Patienten zu identifizieren
und damit wichtige Informationen bezlglich
der Pathogenese dieser Erkrankung zu er-
halten. Die ersten Ergebnisse wurden in der
Publikation «Mapping the human genetic
architecture of COVID-19» im Dezember
2021 im Wissenschaftsmagazin Nature ver-
offentlicht.

Seit 2021 wird ein Kooperationsprojekt von Forschenden der Empa und des
Kantonsspitals St.Gallen geférdert, in dem Proteine mit grosser Prazision
mittels Rasterkraftmikroskopie abgelichtet werden, um neue Erkenntnisse
in das molekulare Krankheitsgeschehen bei Alzheimerpatienten zu gewin-
nen. Dieser Ansatz soll den Weg zu einer friheren und vereinfachten Diag-
nose der Demenzerkrankung Uber einen Bluttest ermdéglichen. Gemeinsam
konnten Dr. Peter Nirmalraj von der Empa und die Neurologen Dr. Ansgar
Felbecker und Thomas Schneider Ergebnisse einer erfolgreichen Pilotstudie
im September 2021im Fachmagazin Science Advances publizieren.

Forschungsférderung und Forschungskommunikation

Das wichtigste Instrument zur Kommunikation
der Forschungsergebnisse am Kantonsspital
St.Gallen ist die Forschungs- und Studienda-
tenbank (www.forschung.kssg.ch). Diese Da-
tenbank wird seit 2009 betrieben und wird im
Jahr 2022 durch eine neue Version abgeldst.

In der Datenbank werden die Verd&ffentli-
chungen der Mitarbeitenden des Kantonsspi-
tals St.Gallen dokumentiert und zum Teil auch
archiviert. Die bibliometrische Auswertung der
in der Forschungs- und Studiendatenbank ver-
flgbaren Publikationsdaten fur die Jahre 2020
und 2021 zeigt, dass insgesamt 1'058 Publika-
tionen mit Beteiligung von Forschenden des
Kantonsspitals St.Gallen verdffentlicht wurden.
Von diesen Arbeiten wurden 902 in Journalen
mit Einflussfaktor publiziert. Fur die Berech-
nung des mittleren Einflussfaktors der Publi-
kationen des Kantonsspitals St.Gallen wurden
Daten des Citation Reports (Clarivate Analytics)
verwendet. Mit 469 wissenschaftlichen Arbei-
ten in Zeitschriften mit Einflussfaktor wurde
2021 mit einem mittleren Einflussfaktor von
7.1 pro Publikation das bisher beste Resultat
erzielt.

Publikationen mit Einflussfaktor
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Aktive Forschungsprojekte am Kantonsspital St.Gallen im
Jahr 2021

Multizentrische Studien, Kantonsspital St.Gallen als
teilnehmendes Zentrum

Projekte aus der Grundlagenforschung

3 Monozentrische Studien 26

4 Multizentrische Studien, Kantonsspital St.Gallen als Hauptzentrum 35

In der Forschungs- und Studiendatenbank werden die Projekte
und Studien, die am Kantonsspital durchgeflihrt werden, ausfihr-
lich beschrieben. Die Dokumentation von klinischen Studien in
dieser Datenbank ermdglicht Patientinnen und Patienten einen
Zugang und Informationen zu neuen Behandlungsmaglichkeiten
am Kantonsspital St.Gallen. Die Auswertung flr das Jahr 2021
zeigt, dass 29 Projekte im Bereich der Grundlagenforschung und
271klinische Studien durchgefihrt wurden oder aktuell noch aktiv
sind. In 210 Studien agiert das Kantonsspital St.Gallen als Koope-
rationspartner (teilnehmendes Zentrum) und 61 Studien wurden
vom Kantonsspital St.Gallen als Hauptzentrum bzw. alleiniges
Zentrum durchgeflhrt (siehe obere Abbildung).
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Medizinisches Forschungszentrum

- Stabstellen und Zentraleinheiten Labor
- Clinical Trials Unit
- Institut fir Immunbiologie



Medizinisches Forschungszentrum

Die Zunahme der Forschungsaktivitdten am Kantonsspital
St.Gallen zeigt sich insbesondere in den Veranderungen des
Personalspiegels des Medizinischen Forschungszentrums. Di-
rekt angestellt am Medizinischen Forschungszentrum waren auf
Ende 2021 insgesamt 55 Mitarbeitende, die gesamt in einem
Pensumvon 40,7 Vollzeitstellen beschéftigt waren. Im Vergleich
zu 2019 hat sich der Personalbestand damit um 13 % erhéht. Die
Mehrzahl der am Medizinischen Forschungszentrum angestell-
ten Mitarbeitenden wird Uber Drittmittel fremdfinanziert (62 %).
Die Infrastrukturen des Medizinischen Forschungszentrums
wurden im Jahr 2021von 31 Mitarbeitenden aus verschiedenen
Kliniken genutzt, was einer Steigerung von ca. 20 % gegenlber
dem Jahr 2019 entspricht.

Personaleinheiten MFZ

40.7
2021 265 QN

2019 23.5 36

fremdfinanziert

Neues Organisationsreglement

Das Aufgabenportfolio des Medizinischen Forschungszentrums
wurde in den Jahren 2020 und 2021 erweitert. Die entspre-
chenden Verédnderungen in Verantwortlichkeiten und Abldufen
wurden von der Geschéftsleitung des Kantonsspital St.Gallen
am 27. September 2021 im revidierten Organisationsreglement
verabschiedet. Zu den wesentlichen Verédnderungen in der Or-
ganisation des Medizinischen Forschungszentrums gehéren die
Restrukturierung der Stabsstellen, der Einrichtung des Bereichs
Administration und Betriebsmanagement und der Uberarbei-
tung der Aufgaben der Zentraleinheiten Labor zur Unterstitzung
der translationalen Forschung.

Die Stabsstelle Forschungsférderung und ~-kommunikation wird
von Dr. Miluse Trtikova besetzt. Sie unterstitzt die Forschungs-
kommission in der Koordination der Forschungsaktivitdten am
Kantonsspital St.Gallen, betreibt das Sekretariat der Forschungs-
kommission mit der Administration der spitalinternen Beitrége
zur Forschungsférderung und unterstitzt die Forschenden des
Kantonsspitals St.Gallen bei der Einwerbung von Drittmitteln und
bei der Kommunikation zu Forschungsthemen. Zudem féllt in den
Verantwortungsbereich dieser Stabstelle, der Betrieb und die
Administration der Forschungs- und Studiendatenbank.
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Das Team Administration und Betriebsmanage-
ment unterstitzt die klinisch und translational
Forschenden des Medizinischen Forschungs-
zentrums und der assoziierten Kliniken in den
Bereichen Drittmittelverwaltung, Bestellwesen,
Unterhalt und Betrieb der Laborinfrastruktur
und der Versuchstierhaltung. Unter der Leitung
von Dr. Sonja Caviezel-Firner werden zudem
die wissenschaftlichen Seminare, Weiterbil-
dungen und universitéren Kurse organisiert. Dr.
Caviezel-Firner ist ausserdem als Biosicher-
heitsverantwortliche zustandig fir die biolo-
gische Sicherheit im Laborbetrieb und in der
Versuchstierhaltung.

Dr. Sonja Caviezel-Firner und die stellvertre-
tende Leiterin MSc Céline Engetschwiler en-
gagieren sich in der Ausbildung von biomedi-
zinschen Analytikerinnen und Analytikern. Im
Berichtszeitraum haben sie zwei Diplomarbei-
ten betreut und Vorlesungen an der Héheren
Fachschule des Berufs- und Weiterbildungs-
zentrum fur Gesundheits- und Sozialberufe
St.Gallen gehalten.

In den Jahren 2020 und 2021 konnte das Team
Administration und Betriebsmanagement eine
Reihe von wichtigen Infrastrukturprojekten
umsetzen. Fir die wachsende Forschungs-
gruppe der Onkologie wurde im Haus 09 ein
Forschungslabor reorganisiert und neu ausge-
stattet. Mit dem Einbau einer Havarielliftung
in den Biobankrdumen wurden Anpassungen
an die aktuellen Richtlinien vorgenommen und
die Sicherheit fur das Personal erhoht. Das
Team ist zudem aktiv in die Planung im Projekt
«Forschungshaus 09» eingebunden. Gemein-
sam mit dem Team des Portfolio Managements
und externen Planern wird die Zusammen-
fihrung aller Abteilungen des Medizinischen
Forschungszentrum und der klinischen For-
schungsabteilung der Onkologie geplant. Die
Umsetzung dieses Projekts soll im Jahr 2024
erfolgen.

Medizinisches Forschungszentrum

Die Stabstelle Technologietransfer unter der Leitung von MSc
Céline Engetschwiler verwaltet das Patentportfolio des Kan-
tonsspitals St.Gallen und verhandelt in enger Koordination mit
dem Rechtsdienst Lizenz- und Forschungsvertrage mit kommer-
ziellen Forschungspartnern. Die Mitarbeitenden der Stabsstelle
Technologietransfer prifen Ideen und Vorschlége der Forschen-
den des Kantonsspitals St.Gallen bezlglich Patentierung und
unterstitzen die ersten Schritte im Patentierungsprozess. Die
Forschenden des Kantonsspitals St.Gallen werden regelmassig
Uber den Patentierungsprozess im Rahmen von Weiterbildun-
gen durch die Mitarbeitenden der Technologietransferstelle
informiert.

Dr. Miluse Trtikova Koordinatorin Forschungsférderung und
-kommunikation

Dr. Sonja Caviezel-Firner Leiterin Labormanagement und Administration

Céline Engetschwiler Stv. Leiterin Labormanagement und
Administration; Technologietransfermanagerin

Simone Galler Assistentin Administration

Kira Frischmann Technologietransfermanagerin

Harindra Wewelwala Hewage Tierpfleger

Marina Mancic Tierpflegerin

Maja Cvetkovic Mitarbeiterin Labor

Annelies Bucheli-Burkhart Mitarbeiterin Labor

Indire Elshani Mitarbeiterin Labor

Aileen Genz Auszubildende HF BMA

Zur Unterstitzung der klinisch und translational
Forschenden am Medizinischen Forschungs-
zentrum wurden Zentraleinheiten etabliert,
die spezialisiertes Wissen und praktische
Unterstlitzung bei der Durchfiihrung von an-
spruchsvollen Techniken und komplexen admi-
nistrativen Abldufen bieten. Dr. Elke Scandella-
Grabher und Dr. Christian Pérez-Shibayama
sind verantwortlich fur die Kommunikation mit
dem Kantonalen Veterindramt bezuglich Tier-
versuchsbewilligungen. Dr. Cristina Gil Cruz
und Dr. Elke Scandella-Grabher koordinieren
klinisch-explorative Studien der Forschenden
am Institut fur Immunbiologie. Dr. Lucas On-
der und Dr. Christian Pérez Shibayama sind
zusténdig fur den Unterhalt und den Betrieb
der Durchflusszytometrie, der Zellsortierung
und der konfokalen Laserscanningmikroskopie.
Der Aufbau einer weiteren Zentraleinheit im
Bereich Genomik und Bioinformatik ist fur die
kommenden Jahre geplant.

Dr. Elke Scandella- Grabher  Fachverantwortliche
Tierversuche

Dr. Christian Ivan Pérez Fachverantwortlicher

Shibayama Zytometrie

Dr. Lucas Onder Fachverantwortlicher
Mikroskopie

Dr. Cristina Gil Cruz Fachverantwortliche

Klinische Studien

Maja Cvetkovic, Céline Engetschwiler, Indire Elshani, Dr. Sonja Caviezel-Firner, Harindra Wewelwala Hewage, Kira Frischmann,

Aileen Genz, Simone Galler


Sonja.Caviezelfirner
Unterstreichen


Die Clinical Trials Unit (CTU) ist der zentrale Ansprechpartner
fur klinische Studien und nimmt daher einen wichtigen Platz in
der Forschungslandschaft des Kantonsspitals St.Gallen ein. Die
vielfaltigen Dienstleistungsangebote machen die CTU zu einer
vollwertigen Auftragsforschungsorganisation, die den Forschen-
den am Kantonsspital St.Gallen zur Verfugung steht. National ist
die CTU des Kantonsspitals St.Gallen in das Netzwerk der CTUs
integriert. Dachorganisation des CTU-Netzwerks ist die als Verein
organisierte Swiss Clinical Trial Organisation (SCTO). Das Kan-
tonsspital St.Gallen ist neben den Universitatsspitélern eines der
Grundungsmitglieder der SCTO. Die SCTO und ihr CTU-Netzwerk
sind eine vom Staatsekretariat fur Bildung, Forschung und Inno-
vation (SBFI) anerkannte Infrastruktur von nationaler Bedeutung,
die entsprechende Mittel vom Bund erhélt. Ziel des CTU-Netz-
werks ist einerseits die Prozessharmonisierung, andererseits
aber auch die Erstellung und Bereitstellung von Hilfsmitteln fur
die Forschenden in der klinischen Forschung. Die bisher erstell-
ten Werkzeuge der Expertenteams des CTU-Netzwerks sind auf
der Webseite www.sctoplatforms.ch zusammengefasst. Unter
der Leitung der CTU St.Gallen wird aktuell in Zusammenarbeit mit
den anderen CTUs ein Online-Wegweiser erstellt, der es den kli-
nisch Forschenden und anderen interessierten Personen ermog-
licht, sich in der Welt der klinischen Forschung zurechtzufinden
und das grundlegende Verstandnis und klare Informationen zur
Planung und Durchfihrung von klinischen Untersuchungen zu
erwerben.

Die nationale Vernetzung im CTU-Netzwerk
ermoglicht einen effizienten Erfahrungs-
austausch zwischen den Mitarbeitenden der
verschiedenen CTUs und starkt dadurch die
klinische Forschung in der Schweiz als Gan-
zes. Die erfolgreiche Arbeit der SCTO und des
CTU-Netzwerks wird von den nationalen Ent-
scheidungstrégern geschatzt. Das Staatssekre-
tariat fur Bildung, Forschung und Innovation
hat daher die Anerkennung der SCTO und des
CTU-Netzwerks als Forschungsinfrastruktur
von nationaler Bedeutung flur die Budgetpe-
riode 2021 - 2024 verlangert und sichert damit
einen wesentlichen Teil der Finanzierung der
CTU des Kantonsspitals St.Gallen.

In den Jahren 2020 und 2021 war die CTU des
Kantonsspitals St.Gallen in 137 klinische Studien
bzw. Forschungsprojekte involviert. Die Mehr-
heit der klinischen Studien mit CTU Beteiligung
sind Prufarzt Initiierte Studien. In diesen Stu-
dien werden medizinisch-wissenschaftliche
Fragestellungen direkt von Forschenden des
Kantonsspitals St.Gallen oder anderen Spita-
lern untersucht. Insgesamt waren 37 % der kli-
nischen Studien in den Jahren 2020 und 2021
multizentrisch organisiert.

v.l.n.r.: Tanja Wachinger, Qendresa Jashari, Dr. Elke Hiendlmeyer, Dr. Erik Willems, Martina Kurz, Dr. Nicole Graf,
Mareen Reiter, Christina Brem, PD Dr. Baharak Babouee Flury, Dr. Synove Otterbech, Dr. Reinhard Maier, Dr. Simone Kalin,
André Hopli, Jacqueline Bossart, Andrea Stadler, Andreas Szabo, Dr. Miluse Trtikova, Thorsten Thomssen, Dr. Uwe Ramsperger

Generalkonsent

Die CTU unterstitzt die Forschenden in allen
Belangen der klinischen Forschung. Neben der
direkten Projektunterstitzung durch die CTU-
Dienstleistungen, ist die CTU auch zentraler
Ansprechpartner und Koordinationsstelle am
Kantonsspital St.Gallen zur Thematik klinische
Studien. Ein herausragendes Beispiel ist die
Implementierung des Generalkonsents.

Um Daten und Proben, die bei einer Spitalvisite
entstehen, fir zuklnftige Forschungsprojekte
einsetzen zu durfen, wird bei den Patientin-
nen und Patienten das Einverstandnis dazu
oder der Widerspruch schriftlich erfasst. Der
Prozess zur Einholung wurde 2018 unter Feder-
fihrung der CTU aufgegleist und ist seit 2019
spitalweit in Kraft. Mittlerweile sind knapp
100'000 Entscheide erfasst und 86 % der Be-
fragten stimmten im Zeitraum 2020 und 2021
der Weiterverwendung ihrer Daten und Proben
zu.

Clinical Trials Unit

Neue arztlich-wissenschaftliche Leitung

Prof. Dr. Lukas Flatz hat von April 2017 bis Dezember 2020 die
Funktion als arztlich-wissenschaftlicher Leiter der CTU ausgeubt.
Nach seiner Berufung als Professor flir Dermatoonkologie an die
Universitat Tibingen hat Frau PD Dr. Baharak Babouee Flury aus
der Klinik fur Infektiologie die Stelle als &rztlich-wissenschaftli-
che Leiterin der CTU Ubernommen.

Die CTU ist gemass Stellenplan des Kantonsspitals mit 5.3 Voll-
zeitstellen ausgestattet. Durchschnittlich konnten im Jahr 2021
zusatzlich 11 Vollzeitstellen Uber Einnahmen aus Dienstleistun-
gen und Férdergeldern finanziert werden.

PD Dr. Baharak Babouee Flury Leitung (medizinisch)
Dr. Reinhard Maier Leitung (personell-operationell)
Christina Brem Administration

Dr. Synove Otterbech Qualitatsmanagement

Thorsten Thomssen Datenmanagement

André Hopli Datenmanagement

Andreas Szabo Datenmanagement

Dr. Elke Hiendlmeyer Projektmanagement, Monitoring
Dr. Simone Kalin Projektmanagement, Monitoring
Mareen Reiter Projektmanagement, Monitoring
Dr. Uwe Ramsperger Projektmanagement, Monitoring
Andrea Stadler Projektmanagement, Monitoring
Dr. Erik Willems Biostatistik

Dr. Nicole Graf Biostatistik

Martina Kurz Leitende Studienkoordination
Jacqueline Bossart Studienkoordination

Patricia Caminada Studienkoordination

Tanja Wachinger Studienkoordination

Qendresa Jashari Studienkoordination
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Die wichtigsten Bereiche im Dienstleistungsportfolio der CTU
sind Projektmanagement, Monitoring, Datenmanagement, Bio-
statistik, Studienkoordination und Qualitatsmanagement. Der
Grad der Beteiligung der CTU an einzelnen Studien und Pro-
jekten ist sehr unterschiedlich und héngt von der Komplexitat
der Studie (mono- vs. multizentrisch, national vs. international)
und den klinikinternen Ressourcen ab. So werden bei kleineren
Auftragen nur einzelne Dienstleistungen angefordert, wie z.B.
die Fallzahlberechnung durch die Mitarbeitenden der Biostatis-
tik. Bei komplexen Studien kann das gesamte Dienstleistungs-
spektrum der CTU in Anspruch genommen werden. Die CTU-
Dienstleistungen werden von allen Kliniken des Kantonsspitals
und externen Kunden nachgefragt. Die untenstehende Grafik
zeigt die geleisteten Stunden der CTU-Mitarbeitenden in den
Jahren 2020 und 2021 fur die internen und externen Kunden.

Projektmanagement und Monitoring

In den Jahren 2020 und 2021 war das Team der Projektmana-
gerinnen/Monitorinnen an 28 Studien beteiligt. Zudem stellt
das Team die Mehrzahl der Referierenden der GCP-Kurse. Der
regulatorische und wissenschaftliche Review des Studienproto-
kolls/Prufplans, der ebenfalls von diesem Team bearbeitet wird,
wurde bei insgesamt 37 Projekten durchgefuhrt. Umfragen bei
den Kunden der CTU haben gezeigt, dass der Protokollreview
von den klinisch Forschenden als sehr hilfreich empfunden wird.

Aufwand der CTU fiir Kunden 2020 und 2021 in Stunden

Onkologie/Hamatologie
Urologie

Muskelzentrum
Kantonsspital Winterthur
Neurologie
Gastroenterologie/Hepatologie
Dermatologie
Ostschweizer Kinderspital
Neurochirurgie
Infektiologie

Unispital Zirich

Zentrale Notfallaufnahme
Universitatsspital Zarich
4D Lifetec

Nephrologie
Radiologie/Nuklearmedizin
Rheumatologie
Frauenklinik
Endokrinologie/Diabetologie
Anésthesiologie
Orthopadie

Lund University Schweden
Psychosomatik
Kantonsspital Mlnsterlingen
ECRIN

Pneumologie
Kantonsspital Graubilnden
Augenklinik

Chirurgie

HNO

Weitere Kliniken
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Datenmanagement

Die Datenmanager waren insgesamt an 43 Pro-
jekten oder Studien beteiligt. Es wurden 14
neue Studiendatenbanken auf Basis der Soft-
ware secuTrial® entwickelt. Aktuell wird die
Implementierung von REDCap als zuséatzliches
Datenerfas-sungsprogramm umgesetzt.

Studienkoordination und Biobank

Die Studienkoordinatorinnen der CTU waren an
32 klinischen Studien und Projekten beteiligt.
Davon wurde bei sieben Studien neben der Stu-
dienkoordination auch eine Biobank betrieben.
Dreizehn Studien werden von der CTU als reine
Biobankprojekte betreut. Die in der Biobank
gelagerten Proben werden in einer Datenbank
erfasst und bei -80°C gelagert.

500 1000 1500 1500
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Biostatistik

Die Biostatistik der CTU war 2020 und 2021 an 72 Projekten im
Rahmen der Studienplanung und/oder der Datenauswertung
beteiligt. Die kostenlose statistische Erstberatung wurde durch
die Forschenden mit 52 Konsultationen rege genutzt. Dabei
wurden Forschungsideen kritisch diskutiert, prazisiert und so
dimensioniert, dass die erhobenen Daten zuverlassige Aussagen
ermoglichen. Diese friihe Analyse der Datenerhebung und -qua-
litadt ist entscheidend fur die wissenschaftliche Aussagekraft der
geplanten Forschung und ist ein wichtiges Qualitatskriterium
bei erfolgreichen Forschungsantrégen und Publikationen. Die
Auswertung von Studiendaten bildete die Grundlage flr zahlrei-
che Konferenzbeitrage und Publikationen in fihrenden wissen-
schaftlichen Zeitschriften. Neben den klassischen statistischen
Tests und Tabellen war die Entwicklung anschaulicher Darstel-
lungen oder einfacher Entscheidungshilfen flr den klinischen
Alltag fur den Publikationserfolg wichtig. Aus den Projekten im
Berichtszeitraum erschienen 25 Publikationen mit Koautoren-
schaft der CTU-Biostatistikerinnen.

Qualitatsmanagement

Verschiedene Standardanleitungen wurden geméss den regula-
torischen Anforderungen erstellt, aktualisiert und den Kunden
zur Verflgung gestellt. Dr. Synove Otterbech ist im Team des
Data Management Centre Certification Program von ECRIN
(European Clinical Research Infrastructure Network) tatig und
hat im Rahmen dieses Projekts ein Data Management Center
in Rom, ltalien, auditiert. Zusatzlich wurden von Dr. Synove
Otterbech an zwei Zentren am Universitatsspital Zurich Audits
durchgefihrt. Des Weiteren wurde eine Forschungsgruppe am
Kantonsspital St.Gallen durch ein Pre-Audit als Vorbereitung
flr ein Audit eines Sponsors aus den USA unterstitzt.

Clinical Trials Unit

Fortbildung

Die CTU bietet GCP-Grundkurse (Good Clinical
Practice) und auch GCP-Refresher-Kurse an.
Beide Kurse sind von Swissethics anerkannt.
Eine Ausbildung in diesen international gel-
tenden Richtlinien, die bei der Durchfihrung
klinischer Studien einzuhalten sind, ist fur das
Studienpersonal empfohlen und fir studien-
verantwortliche Personen verpflichtend. In den
Jahren 2020/2021 haben insgesamt 148 Per-
sonen ein GCP-Zertifikat in den CTU Kursen
erlangt. Von den Kursteilnehmenden kamen
knapp 30 % von externen Institutionen. Zu-
satzlich haben 57 Studierende im gemeinsamen
Studiengang Joint Medical Master der Universi-
taten St.Gallen und Zurich den GCP-Grundkurs
absolviert. Der GCP-Refresher Kurs wurde in
den beiden Berichtsjahren von 58 Personen
besucht.

Weiterhin wird von der CTU viermal jahrlich
eine Veranstaltung zum Thema klinische Stu-
dien organisiert. Anfanglich wurden mit dieser
Veranstaltung hauptsachlich Studienkoordi-
natorinnen angesprochen. Die zunehmende
Komplexitat klinischer Studien und die damit
verbundenen héheren Anspriche an das Studi-
enteam verlangen einen steten Austausch und
permanente Fort- und Weiterbildung. Daher
wurden die Themen dieser internen Weiter-
bildung erweitert und die Veranstaltung wurde
von «Netzwerk Studienkoordination» in «Netz-
werk klinische Studien» umbenannt. Die Ver-
anstaltung fand 2021 regular statt, wurde we-
gen der Corona-Einschrédnkungen aber virtuell
durchgefihrt. Insgesamt wurden 125 Teilneh-
mende registriert, was das rege Interesse an
dieser Weiterbildung widerspiegelt. Die The-
men der Jahre 2020 und 2021 sind im Kapitel
Weiterbildungen und universitére Ausbildung
aufgefuhrt.
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Die SCTO und das CTU-Netzwerk sowie das
assoziierte SwissPedNet (Schweizer Netzwerk
der péadiatrischen Forschungszentren) haben
nach einer erfolgreichen ersten Férderperiode
(2017-2020) durch das SBFI die Zusagen auf
FortfUhrung dieser Férderung erhalten. Damit
ist fur die Budgetperiode 2021-2024 der Sta-
tus als Infrastruktur von nationaler Bedeutung
garantiert. Innerhalb der SCTO und dem CTU-
Netzwerk wird das Plattformkonzept weiterge-
fahrt. Die Plattformen des CTU-Netzwerks wer-
den als Kompetenzgruppen zu verschiedenen
Themen geflihrt, die den klinisch Forschenden
in der Schweiz Unterstltzung in den Kernberei-
chen Auditing, Aus- und Weiterbildung, Daten-
management, Monitoring, Projektmanagement,
Regulatory Affairs, Safety und Statistik/Metho-
dologie bieten. Dem Exekutivburo der SCTO ob-
liegt es, den Austausch unter den Plattformen
zu koordinieren. In regelméassigen Abstanden
wird im Exekutivgremium des CTU-Netzwerks
und in der Generalversammlung der SCTO Uber
den Fortschritt der einzelnen Projekte in den
Plattformen berichtet.

Plattform Projektmanagement

Die CTU St.Gallen koordiniert die Plattform Pro-
jektmanagement. Im Rahmen dieser Aktivitaten
wird ein elektronischer Leitfaden zur Durch-
fhrung klinischer Studien erstellt. Der bisher
erstellte Inhalt wurde bereits einer Testgruppe
zur Evaluation vorgelegt und wurde sehr positiv
bewertet. Zusatzlich entwickelt die Plattform
einen Qualitatsleitfaden fir nichtklinische Stu-
dien. Dieser Leitfaden gibt den Forschenden
wichtige Tipps zur Studiendurchfihrung und
-planung. In diesem Bereich besteht grosser
Bedarf, da es an Anleitungen bezlglich der Qua-
litdtsanforderungen flr diese Art von Studien
fehlt und die Anzahl solcher Studien in den ver-
gangenen Jahren stark zugenommen hat.
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Das Konzept eines nationalen Ansprechpartners fir klinische
Studien in der Schweiz mit der Etablierung der SCTO und lo-
kalen Ansprechpartnern in den grossen Spitalern wird von den
Forschenden als wichtige Unterstltzung gesehen und geschatzt.
Eine so gestarkte klinische Forschung férdert die Attraktivitat
der Schweiz als Standort fur die medizinische und biomedizini-
sche Forschung. Die Etablierung von CTUs an den grossen For-
schungsspitélern ist insgesamt sehr erfolgreich verlaufen. Die
Gesamtheit der CTUs im Netzwerk der SCTO war 2021 an Uber
2000 Projekten beteiligt. Die meisten dieser Projekte waren
akademische, Prifarzt Initiierte Projekte (80 %). In der CTU KSSG
lag der Anteil in dieser Kategorie sogar bei ca. 90 %. Das vom
SBFIvorgegebene Ziel, vor allem die akademische Forschung zu
unterstutzen, wurde damit erreicht.

Im Rahmen der nationalen Zusammenarbeit der SCTO und des
CTU-Netzwerks konnten wichtige Hilfsmittel fir die klinisch For-
schenden zur Planung und Durchfiihrung von Studien erstellt
werden wie Vorlagen flr einen Monitoringplan und ein Formular
zur Risikoabschétzung in klinischen Forschungsprojekten. Wei-
tere Informationen zu diesen Tools finden sich auf der eigens
erstellten Webseite www.sctoplatforms.ch. Einige der Hilfsmit-
tel, wie der Online Wegweiser, sind noch in der Entwicklung.
Ein aktueller Schwerpunkt der SCTO und des CTU-Netzwerks
ist es, die Patienten- und Offentlichkeitsbeteiligung innerhalb
der akademischen klinischen Forschung zu implementieren und
zu férdern.

Wichtige Herausforderungen fur die CTU des Kantonsspitals
St.Gallen in den kommenden Jahren sind die weiterhin zuneh-
mende regulatorische Komplexitat und die Digitalisierung. Um
diese Herausforderungen zu meistern, wurde bereits im Jahr
2021die Zusammenarbeit mit der Informatik und dem Rechts-
dienst des Kantonsspitals St.Gallen intensiviert. Die Einfih-
rung eines neuen Klinikinformationssystems am Kantonsspital
St.Gallen bietet vielfaltige Moglichkeiten zu Verbesserungen und
Erleichterungen in der klinischen Forschung. Die CTU Leitung
und weitere Mitarbeitende des Daten- und Projektmanagements
der CTU engagieren sich in einer Arbeitsgruppe mit weiteren
Vertretern der klinischen Forschung, um die Studienablaufe im
neuen Klinikinformationssystem abzubilden und zu optimieren.

Die Zusammenarbeit der CTU mit dem Ostschweizer Kinderspi-
tal (OKS) hat sich in den letzten Jahren deutlich verstérkt und
soll weiter ausgebaut werden. Eine Studienkoordinatorin mit
Teilanstellung bei der CTU und am OKS ist hier ein wichtiges
Bindeglied. Die Zusammenarbeit der beiden Organisationen wird
durch eine entsprechende Leistungsvereinbarung geregelt.

Um gut auf die steigende Komplexitadt und die Dynamik in den
Prozessen vorbereitet zu sein, ist eine kontinuierliche Fortbil-
dung der Mitarbeitenden der CTU essentiell. Dazu gehért auch
der rege Austausch mit den anderen CTUs und der SCTO. Gut
ausgebildete und forschungsinteressierte Mitarbeiter und eine
Institution, in der Forschung einen hohen Stellenwert hat, sind
die Voraussetzung fur den Erfolg eines Forschungsspitals.

Clinical Trials Unit (CTU)



Elke HiendIimeyer

Projektmanagerin in der Clinical Trials Unit

«<Wir bekommen
schon mal zu horen,
wir seien pingelig.»

Als Projektmanagerin klinischer Studien halt Dr. rer. nat. Elke
HiendImeyer unzahlige Faden in der Hand und muss 6fter das
akribische Studienprotokoll verteidigen. Das Wichtigste sei

die Kommunikation.

«lch bin promovierte Biologin, sehr neugie-
rig und offen fur Neues und Menschen. Ohne
diese Offenheit und mein medizinisch-wis-
senschaftliches Interesse wére ich vor zwolf
Jahren vermutlich nicht als Projektmanagerin
far Klinische Studien in die Clinical Trials Unit
(CTU) des Medizinischen Forschungszentrums
gekommen. Im Nachhinein gesehen war das
ziemlich blaudugig: Damals hatte ich abgese-
hen vom Monitoring klinischer Studien und
dem Schreiben von Studienprotokollen und
anderen Dokumenten keinerlei Erfahrung im
Projektmanagement.

Ich betrat komplettes Neuland und sah mich
plétzlich konfrontiert mit 25 Prifzentren in der
Schweiz und in Deutschland, mit EU-Recht und
Schweizer Recht. Dazu befand sich die Infra-
struktur damals noch in den Anfangen. Es ging
darum, gemeinsam mit dem ganzen CTU-Team
Strukturen aufzugleisen, Prozesse zu finden,
die Ablaufe in Bahnen zu lenken, Formulare
und Dokumente zu erstellen - eine unglaub-
lich intensive Aufbauarbeit, bei der ich sehr
viel gelernt habe. Heute kénnen wir alle auf
einen riesigen Schatz zurlckgreifen, dafur bin
ich dankbar.

Abgeschlossen ist der Lernprozess nie. Klar,
nach zwolf Jahren macht sich eine gewisse
Souveranitat bemerkbar. Aber jede Studie ist
wieder anders, bietet neue Herausforderun-
gen. Ein Projekt von der ersten Offerte bis
zur Publikation der Daten zu begleiten - Uber
Jahre hinweg -, ist eine spannende und sehr
vielfaltige Aufgabe. Manchmal komme ich mir
vor wie eine Spinne, die ihre Faden prazise in
alle Richtungen zieht und darauf achtet, dass
keiner reisst.

Interview

Bei einer klinischen Studie sind verschiedene Interessensver-
treter involviert, und alle haben ihre eigenen Anforderungen
und ihren Fokus: Auf der einen Seite die Ethikkommissionen
und Swissmedic, auf der anderen Seite Arztinnen und Arzte,
Juristen, Datenmanager, Wissenschaftlerinnen, Statistikerin-
nen und die Firmen, die Geld oder Medikamente zur Verfligung
stellen. Damit eine Studie Gberhaupt durchgefihrt werden kann,
braucht es ein belastbares Studienprotokoll sowie einen gut
organisierten und adminstrativen «Uberbau», der den Ablauf
regelt, dokumentiert und kontrolliert. Das wiederum bedingt
eine ausreichende Finanzierung und eine Kostenkalkulation.

Heute denke ich immer haufiger vom Ende her, habe schon
bei der Anfrage die Datenauswertung im Blick: Ziel sind belast-
bare, nachvollziehbare und belegbare Daten nach internatio-
nalen Standards zu generieren und Transparenz gewahrleisten.
Transparenz und Qualitatssicherung bilden das Herzsttck jeder
Studie. Daflir missen alle Beteiligten das Studienprotokoll fast
schon sklavisch einhalten. Wir bekommen schon mal zu héren,
wir seien pingelig, und damit sei den Patientinnen und Patienten
nicht geholfen. Stimmt! Wir mussen pingelig sein, sonst leidet
die Qualitat und die erhobenen Daten sind nicht miteinander
vergleichbar. Das ware dann so als wiirde man Apfel mit Birnen
vergleichen. Auch ware es den Studienteilnehmenden gegenlber
héchst unethisch - sie nehmen doch ein gewisses Risiko in Kauf.

Hier ist eine gute Kommunikation gefragt. Gelingt es mir, den
Arztinnen und Arzten auf Augenhéhe und mit Verstandnis fir
ihre Situation zu begegnen, weshalb die oft zeitraubenden ad-
ministrativen Zwange nétig sind, fliegt die Sache. Wenn sich
irgendwo im Zeitplan etwas verschiebt, ist das wie Domino. Zum
Beispiel verzégert sich die Freigabe des Medikaments, aber die
Patientin steht schon bereit. Dann bin ich als Troubleshooterin
gefordert.

Wir arbeiten hauptséchlich digital, doch ganz ohne Aktenordner
geht es nicht. Aus rechtlichen Griunden legen wir noch Doku-
mente aus Papier ab, eine reine Sicherheitsmassnahme. Sonst
hat sich in den zwdlf Jahren vieles veréndert, eines ist geblie-
ben: Ich habe meine Entscheidung nie bereut, im Gegenteil.
Ich schatze die offene und familiare Atmosphare, die Nahe zu
den Kliniken und die ausgezeichnete Vernetzung mit anderen
Forschungszentren.»
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Die Organisationsstruktur des Instituts fir Immunbiologie wurde
in den Jahren 2020 und 2021 an das erweiterte Aufgabenport-
folio und die zunehmenden Forschungs- und Ausbildungsaktivi-
taten im Medizinischen Forschungszentrum angepasst. Die An-
zahl der wissenschaftlich unabhangigen Forschungsgruppen im
Institut fir Immunbiologie hat sich mit der neuen Forschungs-
gruppe von PD Dr. Marian Christoph Neidert (Experimentelle
Neurochirurgie) auf vier erhéht. Weiterhin bestehen die For-
schungsgruppen von Prof. Dr. Burkhard Ludewig (Immunbiolo-
gie), Dr. Natalia Pikor (Neuroimmunologie) und Prof. Dr. Lukas
Flatz (Experimentelle Dermatologie). Die enge Kooperation der
Forschungsgruppen des Instituts fur Immunbiologie ist eine
wichtige Voraussetzung fur die herausragenden wissenschaft-
lichen Leistungen.

Die exzellenten Ergebnisse der Forschenden am Institut fur Im-
munbiologie aus den Vorjahren haben die Ausarbeitung einer
Reihe kompetitiver Forschungspléane erméglicht. So konnten die
Forschungsruppenleiter des Instituts fir Immunbiologie in den
Jahren 2020 und 2021 Férderzusprachen von insgesamt CHF
4.2 Millionen einwerben. Der tberwiegende Teil dieser Drittmit-
telbeitréage wurde Uber kompetitive Verfahren vergeben. Zu er-
wahnen sind unter anderem Projektbeitrége des Européischen
Forschungsrats (ERC) mit rund CHF 2.5 Millionen an Prof. Dr.
Ludewig und die Peter Hans Hofschneider Stiftungsprofessur
der Stiftung Experimentelle Biomedizin an Dr. Natalia Pikor mit
einem Beitrag von CHF 828'000. Die vollstdndige Aufstellung
der eingeworbenen Drittmittel ist in den jeweiligen Sektionen
der einzelnen Arbeitsgruppen zu finden.

Drittmittelzusprachen Mio CHF

4.2
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Das Institut fur Immunbiologie ist akademisch eng mit der Uni-
versitat Zirich und der ETH Zurich verbunden. Prof. Dr. Ludewig
ist Titularprofessor an der mathematisch-naturwissenschaft-
lichen Fakultat der Universitat Zurich und hat das Promo-
tionsrecht an dieser Fakultat. Seit Oktober 2021 ist Prof. Dr.
Ludewig in Teilzeit (20 %) am Universitaren Herzzentrum des
Universitatsspitals Zurich tatig und leitet die Arbeitsgruppe
Translationale Kardioimmunologie. Prof. Dr. Lukas Flatz wurde
Anfang 2021 an die Universitat Tubingen berufen und fuhrt als
Arztlicher Leiter die Sektion fiir Dermatoonkologie der Uni-
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versitats-Hautklinik. Prof. Dr. Flatz fuhrt seine
Arbeitsgruppe am Institut fir Immunbiologie
in Teilzeit weiterhin mit hohem Engagement.
Die Forschungsgruppenleiter des Instituts fur
Immunbiologie sind «Principal Investigator>» an
der «Life Science Zurich Graduate School» und
engagieren sich in den naturwissenschaftlichen
Doktoratssusbildungsgéngen «Microbiology
and Immunology» und «Cancer Biology».

Dr. Fiamma Berner hat am 10. Mai 2021 erfolg-
reich ihre PhD Arbeit an der Universitat Zarich
verteidigt und die entsprechende Prifung be-
standen. Unter der Betreuung von Prof. Dr.
Lukas Flatz hat Dr. Berner Uber vier Jahre zum
Thema der Nebenwirkungen bei der immun-
therapeutischen Tumortherapie geforscht. In
den Jahren 2020 und 2021 haben Nadine Ca-
dosch, Kira Frischmann, Lilith Feer, Svenja Nef
aus der Ludewig Gruppe ihre Masterarbeiten
an der Universitat Zirich und Alexandra Wal-
tenspuhl aus der Pikor Gruppe ihre Master-
arbeiten an der ETH Zurich abgeschlossen.

Die hohe wissenschaftliche Produktivitat der
Mitarbeitenden des Instituts fur Immunbiolo-
gie zeigte sich auch in den Jahren 2020 und
2021 durch die Veréffentlichung von 78 Ori-
ginalarbeiten und 9 Ubersichtsartikeln oder
Kommentaren. Hervorzuheben sind exzellente
Originalarbeiten der Gruppen Ludewig und Pi-
kor, die in den Journalen Nature Immunoloy
und Science Immunology veréffentlicht wur-
den. Die wissenschaftlichen Leistungen der
Forschenden des Instituts fur Immunbiologie
sind im Jahr 2020 und im Jahr 2021 mit dem
Pfizer Forschungspreis ausgezeichnet worden.
Dr. Fiamma Berner, Dr. David Bomze und Prof.
Dr. Lukas Flatz erhielten den Pfizer Preis 2020
in der Kategorie Onkologie fir ihren im Jahr
2019 publizierten Beitrag im Journal JAMA
Oncology. Dr. Cristina Gil-Cruz, Dr. Christian
Pérez Shibayama und Dr. Veronika Nindl haben
2021die Auszeichnung in der Kategorie Infek-
tiologie, Rheumatologie und Immunologie flr
ihre Publikation im Jahr 2019 in der Zeitschrift
Science erhalten.

Institut fr Immunbiologie

Standespolitisch engagiert sich Prof. Dr. Ludewig weiterhin im
Vorstand der Swiss Clinical Trial Organization (SCTO). Zudem ist
Prof. Dr. Ludewig Mitglied des Editorial Boards des European
Journal of Immunology. Seit 2015 ist Prof. Dr. Ludewig Mit-
glied des Evaluationskomitees fir das Ambizione Férdergeféss
des Schweizerischen Nationalfonds. Prof. Dr. Flatz, Dr. Pikor
und Prof. Dr. Ludewig sind regelméssig als ad hoc Gutachter
fr nationale und internationale Férderungsinstitutionen (u.a.
Européischer Forschungsrat, Schweizerischer Nationalfonds,
Schweizerische Krebsliga, Deutsche Forschungsgemeinschaft)
und internationale Journale wie Nature, Nature Reviews Immu-
nology, Nature Immunology, Immunity, und Science Immunology
tatig.

Die erfolgreiche Grundlagenforschung der Forschenden am In-
stitut fir Immunbiologie und den weiteren Forschungslaboren
des Medizinischen Forschungszentrums wurde auf kantonaler

Ebene als eine der Starken des Standorts bei
der Bewerbung um die Aufnahme in den Swit-
zerland Innovation Park Ost gewdrdigt. Prof. Dr.
Ludewig hat sich aktiv an der Ausarbeitung des
Bewerbungsdossiers beteiligen dirfen. Im The-
menbereich «Gesundheits- und Medizintech-
nik» des Innovationsparks wird zudem das von
Forschenden des Instituts fur Immunbiologie
gegrundeten Biotechnologie Spin-Off Unter-
nehmen als besondere Stéarke flir den Stand-
ort St.Gallen erwahnt. Zukunftig soll die Inno-
vationstéatigkeit am Institut fir Immunbiologie
durch die Patentierung von Erfindungen und
die Zusammenarbeit mit weiteren Partnern des
Innovationsparks gestéarkt werden.



Forschungsschwerpunkt

In der Forschungsgruppe um Prof. Dr. Ludewig
wird immunologische Grundlagenforschung
und translationale Forschung zu den The-
men Immunabwehr von Infektionserregern,
Tumorimmunologie und Kardioimmunologie
durchgefuhrt. Der Ubergeordnete Fokus der
Forschungsarbeiten ist auf die Interaktionen
zwischen Fibroblasten und Immunzellen in
unterschiedlichen Krankheitssituationen ge-
richtet.

Die wissenschaftlichen Arbeiten der For-
schungsgruppe wurden in den Jahren 2020 und
2021in namenhaften Journalen veréffentlicht.
In der Augustausgabe 2021 von Nature Immu-
nology wurden in einer Zusammenarbeit mit
der Universitadt Oxford die immunologischen
Mechanismen bei der Impfung mit Adenovi-
rusvektoren untersucht. Zuvor hatten Prados,
Onder und Kollegen in der Aprilausgabe 2021
von Nature Immunology dartber berichtet, wie
sich immunologische Strukturen im Dinndarm
entwickeln und die Immunabwehr gegen Co-
ronaviren steuern. Dr. Gil-Cruz und Dr. Pérez
Shibayama haben den Pfizer Forschungspreis
2021in der Kategorie «Infektiologie, Rheuma-
tologie und Immunologie» fur ihre im Jahr 2019
im Journal Science verdffentlichte Studie zu
immunologischen Mechanismen der Herzmus-
kelentziindung erhalten.

Die exzellenten Ergebnisse der Forschungsgruppe Ludewig
wurden im Jahr 2021 mit einem Beitrag des Européischen For-
schungsrats ausgezeichnet. Prof. Dr. Ludewig hat den «Advan-
ced Grant» in der H6he von rund 2,5 Mio CHF erhalten, um
mit seiner Gruppe die Interaktion von kardialen Stromazellen
und Immunzellen zu untersuchen. Das Ziel dieses flinfjahrigen
Projekts ist die Etablierung von neuen immuntherapeutischen
Ansatzen zur Behandlung der Herzmuskelentziindung und der
aus den entzindlichen Prozessen resultierenden Herzinsuffi-
zienz. Weitere Projekte und die Liste der Veréffentlichungen
sind auf den Seiten 37, 39-40 aufgeflhrt.

Prof. Dr. Burkhard Ludewig Leiter Medizinisches Forschungszentrum,

Gruppenleiter Immunbiologie

Dr. Elke Scandella-Grabher Wissenschaftlerin,
Fachverantwortliche Tierversuche

Dr. Lucas Onder Wissenschaftler,
Fachverantwortlicher Mikroskopie

Dr. Cristina del Carmen Gil Cruz Wissenschaftlerin,
Projektkoordinatorin klinische Studien

Dr. Christian lvan Pérez Shibayama  Wissenschaftler Fachverantwortlicher
Durchflusszytometrie

Dr. Hung-Wei Cheng Wissenschaftler
Dr. Mario Novkovic Wissenschaftler
Dr. Karolina Anna Zielinska Wissenschaftlerin
Angelina Marisa De Martin Doktorandin

Lisa Kurz Doktorandin
Mechthild Liitge Doktorandin
Nadine Alessia Cadosch Doktorandin
Anna Joachimbauer Doktorandin
Yves Stanossek Assistenzarzt
Irina Thiirlemann Praktikantin

v.l.n.r.: Dr. Cristina Gil Cruz, Anna Joachimbauer, Dr. Hung-Wei Cheng, Dr. Christian Pérez Shibayama,
Dr. Lucas Onder, Mechthild Lutge, Prof. Dr. Burkhard Ludewig, Dr. Karolina Anna Zielinska, Lisa Kurz, Irina Thirlemann

Forschungsprojekte und
klinische Studien

Die folgenden Forschungsprojekte waren in
den Jahren 2020 bis 2021 aktiv. Weitere Details
zu den Projekten sind in der Forschungs- und
Studiendatenbank und auf der Website des In-
stituts fur Immunbiologie zu finden.

Defining the identity and differentiation path-
ways of the immune-stimulating fibroblastic
tumor stroma

Swiss National Science Foundation, Sinergia
01.01.2018 - 30.06.2021, CHF 3'177'365 (total),
CHF 877'530 (Immunbiologie)

Principal investigator: Burkhard Ludewig,
Co-applicants: Mark Robinson, Maries van den
Broek, Bernd Bodenmiller (Universitat Zirich)
The composition of the tumor microenviron-
ment of non-small cell lung cancers shows a
very high proportion of fibroblastic stromal
cells. This collaborative project will reveal no-
vel insights into the origin, identity, function
and relation of immune-stimulating fibroblasts
in the context of the lung tumor stroma. Mo-
reover, we expect that these studies will reveal
putative therapeutic targets to bias the com-
position of the tumor stroma by promoting
the differentiation of an immune-stimulating
tumor environment

Stromal cell niches at the nexus of the innate
lymphoid cell interactome

Swiss National Science Foundation
01.01.2019 - 31.12.2022, CHF 904'000
Principal investigator: Burkhard Ludewig
Innate lymphoid cells (ILCs) critically impact a
diverse array of diseases. While the main cell-
intrinsic pathways that regulate ILC develop-
ment and their functions have been charac-
terized, the cell-extrinsic microenvironments
that determine where, when and how ILCs are
maintained and their activity is controlled, have
remained largely unknown. In this project, we
will investigate fibroblastic reticular cells that
generate essential niches for ILCs, are requi-
red for their maintenance, differentiation and
regulation in secondary lymphoid organs, and
thereby determine the outcome of immune re-
actions. This study will help to guide strategies
for ILC- and stromal cell-targeting therapies.

Deciphering the transcriptomic landscape of
cancer-associated fibroblasts in pancreatic
cancer - an exploratory clinical study.
Monique Dornonville de la Cour - Stiftung
01.01.2019 - 31.12.2021, CHF 206'190

Principal investigator: Burkhard Ludewig

Immunbiologie

Krebsforschung Schweiz

01.10.2019 - 30.09.2021, CHF 245'300

Principal investigator: Burkhard Ludewig

Pancreatic ductal adenocarcinoma is one of the most aggressive
cancer types, where patients with metastatic pancreas cancer
are still left without curative treatment options. Currently, the
immunosuppressive nature of the tumor microenvironment is
seen as the main obstacle because different cell populations
appear to collaborate and promote tumor growth and meta-
stasis. In this project, we will perform high-throughput RNA
sequencing on the single cell level to study the fibroblasts in
the tumor ecosystem and identify the development and activity
of immune-stimulating fibroblasts.

Spatial transcriptomics for the dissection of cardiac inflamma-
tion and structural remodeling in myocarditis patients
Forschungsforderung Kantonsspital St.Gallen

01.01.2021 - 31.12.2022, CHF 76'149

Principal investigator: Burkhard Ludewig

Myocarditis is an acute inflammatory heart disease that can pro-
gress to chronic cardiomyopathy and heart failure. The goal of
this project is to decipher the molecular pathways that govern
the interaction of immune cells with stromal cells in the cardiac
tissue through the analysis of cardiac biopsies from human pa-
tients. We expect that the utilization of spatial transcriptomics,
which combines comprehensive gene expression data with spa-
tial information for the analysis of human heart samples will
open new avenues for innovative research both in immunology
and in cardiology.

Deciphering the molecular landscape of the stromal cells in
human lymph nodes at the single-cell level
Forschungsforderung Kantonsspital St.Gallen

01.06.2018 - 31.12.2020, CHF 77'096

Principal investigator: Burkhard Ludewig

Specialized immune-interacting fibroblasts, generally termed
fibroblastic reticular cells (FRC) form structures that underpin
distinct microenvironments required for efficient immune cell
interactions. In this project, the heterogeneity of fibroblast sub-
sets as well as the molecular landscape of human lymph node
FRCs will be determined. The main goal of this project is to iden-
tify fibroblast subsets as well as to reconstruct the fibroblast
ecosystem in the human lymph node.

Identifizierung und Charakterisierung von stromalen Zielstruk-
turen und die Herstellung entsprechender Substanzen fiir die
therapeutische Intervention beim Menschen
Forschungskollaboration Stromal Therapeutics AG

01.11.2019 - 31.01.2021, CHF 150'000

Principal investigator: Burkhard Ludewig

Das Grundgerlst immunologisch aktiver Strukturen in lympha-
tischen Organen und entzliindeten Geweben unterschiedlicher
chronischer Erkrankungen wird von fibroblastischen Stromazel-
len gebildet. Die gezielte pharmakologischen Manipulation von
fibroblastischen Stromazellen kann zu neuen Behandlungswegen
in chronischen Entziindungsreaktionen und bei Tumorerkran-
kungen flhren.
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Forschungsschwerpunkt

Die Forschungsgruppe um Dr. Natalia Pikor
untersucht, wie Immunreaktionen im zentra-
len Nervensystem reguliert werden. Immun-
zellen gelangen Uber bestimmte Blutgeféasse
in das Nervengewebe und kénnen in von Fi-
broblasten gebildeten perivaskuldren Nischen
aktiviert werden, um sich an einer entzind-
lichen Reaktion zu beteiligen. Die Molekdile
und Mechanismen, die das immunologische
Programm der Immunzellen bestimmen, sind
noch weitgehend unbekannt. Das Ziel der
Forschungsgruppe Neuroimmunologie ist, die
komplexen molekularen und zellularen Inter-
aktionen bei entzundlichen Erkrankungen des
zentralen Nervensystems zu erforschen. Die
enge Zusammenarbeit mit der Klinik fir Neuro-
chirurgie und den Forschungsgruppen des Me-
dizinischen Forschungszentrums erméglichen
Untersuchungen in préklinischen Modellen und
in klar definierten Patientengruppen.

Die Forschungsgruppe von Dr. Natalia Pikor
wird einschliesslich der Stelle der Gruppen-
leiterin durch Drittmittel finanziert. Neben
einem Ambizione Beitrag des Schweizerischen
Nationalfonds (2019-2022) hat Dr. Pikor die Pe-
ter Hans Hofschneider Stiftungsprofessur von
der Stiftung Biomedizinische Forschung erhal-
ten. Die Hofschneider Professur wurde fur die
Jahre 2022-2024 bewilligt und kann bei ent-
sprechender Leistung um zwei weitere Jahre
verlangert werden.

Dr. Natalia Pikor Gruppenleiterin Neuroimmunologie
Lorina Biichler Wissenschaftlerin
Sarah Grabherr Doktorandin

Forschungsprojekte und klinische Studien

Identification and manipulation of immune-stimulating fibro-
blastic stromal cell niches in the inflamed CN$S

Swiss National Science Foundation, Ambizione

01.01.2019 - 31.12.2022, CHF 851'259

Principal investigator: Natalia Pikor

Recent studies indicate that local inflammation of the central
nervous system (CNS) may be more common than previously
thought. Interestingly, certain viral infections induce the for-
mation of memory lymphocytic clusters that may play a role
in local immune surveillance. This project we will investigate
the function of immune-stimulating fibroblasts, as well as the
ability of neurotropic viruses to induce stromal cell niches and
promote cross-activation of myelin-specific T cells. Overall, this
research will lead to a better understanding of the mechanisms
controlling viral infections and CNS autoimmunity.

Elucidating mechanisms of disease pathogenesis in a corona-
virus-induced model of Multiple Sclerosis

Swiss Multiple Sclerosis Society

01.11.2021 - 31.10.2023, CHF 140'000

Principal investigator: Natalia Pikor

A number of neurotropic viruses increase the risk of develo-
ping a CNS autoimmune disease, e.g. Multiple Sclerosis. Since
the disease-initiating events precede clinical onset in patients,
we are using a pre-clinical neurotropic viral infection model to
assess where, when and how the antiviral immune responses
increases the risk of CNS autoimmunity

v.l.n.r.: Lorina Blchler, Dr. Natalia Pikor, Sarah Grabherr

Cellular and Molecular Determinants of Coro-
navirus-Induced Hypercytokinemia

Novartis Stiftung fiir medizinisch- biologische
Forschung

01.01.2021 - 31.12.2021, CHF 60'000

Principal investigator: Natalia Pikor
Coronaviruses can cause severe pulmonary
disease, as exemplified by COVID-19. Although
clinical correlates of severe disease can be
measured once patients develop a severe in-
fection, the initiating steps triggering severe
coronavirus-induced disease remain ill-descri-
bed. In this project, we use a mouse corona-
virus model to dissect the early, step-by-step
antiviral immune responses during pulmonary
coronavirus infection.

Transcriptomic analysis of fibroblasts in brain
tumors - an exploratory study
Forschungsforderung Kantonsspital St.Gallen
01.07.2020 - 31.12.2021, CHF 66'800
Principal investigator: Natalia Pikor; Marian
Christoph Neidert

This is an exploratory study to assess immune-
supporting microenvironments in the CNS un-
derscored by different brain tumor entities.
We are employing cutting-edge transcripto-
mic technologies to determine the molecular
landscape of immune cells, tumor cells and
fibroblastic cells in human meningioma, brain
metastases and glioblastoma samples.

Veroffentlichungen
Die folgenden Arbeiten sind in den Jahren
2020 und 2021 von den Forschungsgruppen

Ludewig und Pikor verdffentlicht worden:

Originalarbeiten
Natalia Pikor und Burkhard Ludewig

Bocharov G, CasellaV, Argilaguet J, Grebennikov D, Glerri-Fernandez R, Lude-
wig B, Meyerhans A. Numbers Game and Immune Geography as Determinants
of Coronavirus Pathogenicity. Front Cell Infect Microbiol. 2020, 10: 559209.

Bocharov G, Volpert V, Ludewig B, Meyerhans A. Editorial: Mathematical Mo-
deling of the Immune System in Homeostasis, Infection and Disease. Front
Immunol. 2019, 10: 2944.

Brenig R, Pop OT, Triantafyllou E, Geng A, Singanayagam A, Perez-Shibayama
C, Besse L, Cupovic J, Kiinzler P, Boldanova T, Brand S, Semela D, Duong FH,
Weston CJ, Ludewig B, Heim MH, Wendon J, Antoniades CG, Bernsmeier C.
Expression of AXL receptor tyrosine kinase relates to monocyte dysfunction
and severity of cirrhosis. Life Sci Alliance. 2020, 3.

Chauveau A, Pirgova G, Cheng HW, De Martin A, Zhou FY, Wideman S, Rittscher
J, Ludewig B, Arnon TI. Visualization of T Cell Migration in the Spleen Reveals
a Network of Perivascular Pathways that Guide Entry into T Zones. Immunity.
2020, 52: 794-807.e797.

Choi SY, Bae H, Jeong SH, Park |, Cho H, Hong SP, Lee DH, Lee CK, Park JS, Suh
SH, Choi J, Yang MJ, Jang JY, Onder L, Moon JH, Jeong HS, Adams RH, Kim
JM, Ludewig B, Song JH, Lim DS, Koh GY. YAP/TAZ direct commitment and
maturation of lymph node fibroblastic reticular cells. Nat Commun. 2020,
11: 519.

Cosgrove J, Novkovic M, Albrecht S, Pikor NB, Zhou Z, Onder L, Mérbe U, Cu-
povic J, Miller H, Alden K, Thuery A, O'toole P, Pinter R, Jarrett S, Taylor E,
Venetz D, Heller M, Uguccioni M, Legler DF, Lacey CJ, Coatesworth A, Polak
WG, Cupedo T, Manoury B, Thelen M, Stein JV, Wolf M, Leake MC, Timmis J,
Ludewig B, Coles MC. B cell zone reticular cell microenvironments shape
CXCL13 gradient formation. Nat Commun. 2020, 11: 3677.

Cupovic J, Ring SS, Onder L, Colston JM, Lutge M, Cheng HW, De Martin A,
Provine NM, Flatz L, Oxenius A, Scandella E, Krebs P, Engeler D, Klenerman P,
Ludewig B. Adenovirus vector vaccination reprograms pulmonary fibroblastic
niches to support protective inflating memory CD8(+) T cells. Nat Immunol.
2021, 22:1042-1051.

. Dasoveanu DC, Park HJ, Ly CL, Shipman WD, Chyou S, Kumar V, Tarlinton D,

Ludewig B, Mehrara BJ, Lu TT. Lymph node stromal CCL2 limits antibody
responses. Sci Immunol. 2020, 5.

. De Martin A, Lutge M, Stanossek Y, Engetschwiler C, Cupovic J, Brown K, Dem-

mer |, Broglie MA, Geuking MB, Jochum W, Mccoy KD, Stoeckli SJ, Ludewig B.
Distinct microbial communities colonize tonsillar squamous cell carcinoma.
Oncoimmunology. 2021, 10: 1945202.

. Guendel F, Kofoed-Branzk M, Gronke K, Tizian C, Witkowski M, Cheng HW,

Heinz GA, Heinrich F, Durek P, Norris PS, Ware CF, Rued| C, Herold S, Pfeffer
K, Hehlgans T, Waisman A, Becher B, Giannou AD, Brachs S, Ebert K, Tanriver
Y, Ludewig B, Mashreghi MF, Kruglov AA, Diefenbach A. Group 3 Innate Lym-
phoid Cells Program a Distinct Subset of IL-22BP-Producing Dendritic Cells
Demarcating Solitary Intestinal Lymphoid Tissues. Immunity. 2020, 53: 1015-
1032.e1018.

. Novkovic M, Onder L, Bocharov G, Ludewig B. Topological Structure and Ro-

bustness of the Lymph Node Conduit System. Cell Rep. 2020, 30: 893-904.
e896.

1. Aparicio-Domingo P, Cannelle H, Buechler MB, Nguyen
S, Kallert SM, Favre S, Alouche N, Papazian N, Ludewig
B, Cupedo T, Pinschewer DD, Turley SJ, Luther SA. Fi-
broblast-derived IL-33 is dispensable for lymph node
homeostasis but critical for CD8 T-cell responses to
acute and chronic viral infection. Eur J Immunol. 2021,
51: 76-90.

2. Berner F, Niederer R, Luimstra JJ, Pop OT, Jochum AK,
Purde MT, Hasan Ali O, Bomze D, Bauer J, Freudenmann
LK, Marcu A, Wolfschmitt EM, Haen S, Gross T, Dubbelaar
ML, Abdou MT, Baumgaertner P, Appenzeller C, Cicin-
Sain C, Lenz T, Speiser DE, Ludewig B, Driessen C, Jérger
M, Frih M, Jochum W, Cozzio A, Rammensee HG, Walz J,
Neefjes J, Flatz L. Keratinocyte differentiation antigen-
specific T cells in immune checkpoint inhibitor-treated
NSCLC patients are associated with improved survival.
Oncoimmunology. 2021, 10: 2006893.

Neuroimmunologie

. Okreglicka K, Iten |, Pohimeier L, Onder L, Feng Q, Kurrer M, Ludewig B, Nielsen

P, Schneider C, Kopf M. PPARYy is essential for the development of bone mar-
row erythroblastic island macrophages and splenic red pulp macrophages. J
Exp Med. 2021, 218.

. Perez-Shibayama C, Islander U, Litge M, Cheng HW, Onder L, Ring SS, De Martin

A, Novkovic M, Colston J, Gil-Cruz C, Ludewig B. Type l interferon signaling in
fibroblastic reticular cells prevents exhaustive activation of antiviral CD8(+)
T cells. Sci Immunol. 2020, 5.

. Perkey E, Maurice De Sousa D, Carrington L, ChungJ, Dils A, Granadier D, Koch

U, Radtke F, Ludewig B, Blazar BR, Siebel CW, Brennan TV, Nolz J, Labrecque
N, Maillard I. GCNT1-Mediated O-Glycosylation of the Sialomucin CD43 Is a
Sensitive Indicator of Notch Signaling in Activated T Cells. J Immunol. 2020,
204:1674-1688.

. Pikor NB, Mérbe U, Litge M, Gil-Cruz C, Perez-Shibayama C, Novkovic M, Cheng

HW, Nombela-Arrieta C, Nagasawa T, Linterman MA, Onder L, Ludewig B. Re-
modeling of light and dark zone follicular dendritic cells governs germinal
center responses. Nat Immunol. 2020, 21: 649-659.
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. Prados A, Onder L, Cheng HW, Mérbe U, Liitge M, Gil-Cruz

C, Perez-Shibayama C, Koliaraki V, Ludewig B, Kollias G.
Fibroblastic reticular cell lineage convergence in Pey-
er's patches governs intestinal immunity. Nat Immunol.
2021, 22: 510-519.

. Ring§S, Cupovic J, Onder L, Litge M, Perez-Shibayama C,

Gil-Cruz C, Scandella E, De Martin A, Mérbe U, Hartmann
F, Wenger R, Spiegl M, Besse A, Bonilla WV, Stemeseder
F, Schmidt S, Orlinger KK, Krebs P, Ludewig B, Flatz L. Vi-
ral vector-mediated reprogramming of the fibroblastic
tumor stroma sustains curative melanoma treatment.
Nat Commun. 2021, 12: 4734.

20.

Ring SS, Krélik M, Hartmann F, Schmidt E, Ali OH, Ludewig
B, Kochanek S, Flatz L. Heterologous Prime Boost Vacci-
nation Induces Protective Melanoma-Specific CD8(+) T
Cell Responses. Mol Ther Oncolytics. 2020, 19: 179-187.

21.

Rubbert-Roth A, Vuilleumier N, Ludewig B, Schmiede-
bergK, Haller C, Von Kempis J. Anti-SARS-CoV-2 mRNA
vaccine in patients with rheumatoid arthritis. Lancet
Rheumatol. 2021, 3: e470-e472.

22.

Schmiedeberg K, Vuilleumier N, Pagano S, Albrich WC,
Ludewig B, Kempis JV, Rubbert-Roth A. Efficacy and to-
lerability of a third dose of an mRNA anti-SARS-CoV-2
vaccine in patients with rheumatoid arthritis with ab-
sent or minimal serological response to two previous
doses. Lancet Rheumatol. 2022, 4: el11-e13.

23.

Seidenberg J, Stellato M, Hukara A, Ludewig B, Klingel K,
Distler O, Btyszczuk P, Kania G. The AP-1 Transcription
Factor Fosl-2 Regulates Autophagy in Cardiac Fibro-
blasts during Myocardial Fibrogenesis. Int J Mol Sci.
2021, 22.

24.

Vuilleumier N, Pagano S, Ludewig B, Schmiedeberg K, Hal-
ler C, Von Kempis J, Rubbert-Roth A. Anti-SARS-CoV-2
mRNA vaccines as inducers of humoral response against
apolipoprotein A-12 Eur J Clin Invest. 2022, 52: e13713.

Ubersichtsarbeiten

1.

Acton SE, Onder L, Novkovic M, Martinez VG, Ludewig
B. Communication, construction, and fluid control:
lymphoid organ fibroblastic reticular cell and conduit
networks. Trends Immunol. 2021, 42: 782-794.

Davidson §, Coles M, Thomas T, Kollias G, Ludewig B,
Turley S, Brenner M, Buckley CD. Fibroblasts as immune
regulators in infection, inflammation and cancer. Nat
Rev Immunol. 2021, 21: 704-717.

Grabherr S, Ludewig B, Pikor NB. Insights into corona-
virus immunity taught by the murine coronavirus. Eur J
Immunol. 2021, 51: 1062-1070.

Litge M, Pikor NB, Ludewig B. Differentiation and acti-
vation of fibroblastic reticular cells. Immunol Rev. 2021,
302: 32-46.

Onder L, Cheng HW, Ludewig B. Visualization and func-
tional characterization of lymphoid organ fibroblasts.
Immunol Rev. 2022, 306: 108-122.
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Pikor NB, Cheng HW, Onder L, Ludewig B. Development
and Immunological Function of Lymph Node Stromal
Cells. J Immunol. 2021, 206: 257-263.

Kongressbeitrage (Auswahl)
Burkhard Ludewig

1.

Fibroblastic Stromal Cells Direct Lymphoid Organ Development and Immune
Activation. Stromal Cells in Immunity and Disease/Fibrosis and Tissue Repair,
19.-23. February 2020, Victoria, Canada.

Manipulating the microbiome to treat inflammatory cardiomyopathy. AACR
Cancer, Autoimmunity, and Immunology Conference (Online Webex confe-
rence), 23.-24. March 2020, Bethesda, USA.

Microbiome & Myocarditis. American Heart Association Scientific Sessions
2020. Online Event, Nov. 13-17, 2020.

Fibroblastic reticular cells in lymphoid organs. Cambridge Healthtech Insti-
tute Inaugural Meeting "Targeting Stromal Cells in Cancer and Inflammatory
Diseases”, 2-day Virtual Event, 21.-22.4.2021.

Fibroblastic reticular cells: subsets and functions. Annual congress of the
American Association of Immunology, IMMUNOLOGY2021™, Major Symposium
on "The Stromal Cell Underpinning of Immune Cell Development and Function”,
May 10-15, 2021.

Lymphoid organ fibroblasts. Nature Café on Stromal-Immune Cell Interactions.
Online meeting. May 19, 2021.

Lymphoid organ fibroblasts, aka Fibroblastic Reticular Cells. 18th TNF Mee-
ting. Les Diablerets, Switzerland, October 10 - 14, 2021.

Natalia Pikor

1.

Poised B cell-interacting Reticular Cell Networks Guide Efficient Germinal
Center Responses. World Immune Regulation Meeting. Davos, Switzerland,
Oct. 4, 2020.

CXCL12-dependent remodeling of light and dark zone follicular dendritic
cells governs the germinal center response. Keystone Symposia: Stromal Cells
in Immunity and Disease, Victoria, British Columbia, Canada. 19 - 23.02.2020

Die Forschungsergebnisse der Mitarbeitenden wurden auf verschiedenen natio-
nalen und internationalen Kongressen vorgestellt:

Abstracts mit Posterpréasentationen: 12

Fiir Vortrage ausgewahlte Abstracts: 13

Abschlussarbeiten und Auszeichnungen
Masterarbeiten

1.

Cadosch Nadine (2020) Deciphering the transcriptomic landscape of cancer-
associated fibroblasts in pancreatic cancer - an exploratory clinical study.
University of Zurich

2. Frischmann Kira (2020) Characterization of the cardiac fibroblasts landscape
during myocarditis. University of Zurich

3. Waltenspiihl Alexandra (2021) Resolving the spatial-temporal kinetics and
host immune response of a murine coronavirus infection in mouse lungs. ETH
Zurich.

4. Lilith Feer (2021) Defining differentiation pathways of the immune stimulating
fibroblastic tumor stroma in lung cancer. University of Zurich

5. Svenja Nina Nef (2021) Characterization of cardiac cells in myocarditis. Uni-
versity of Zurich

Preise

Pérez-Shibayama Christian, Gil-Cruz Cristina. Pfizer prize 2021 in Infectiology
and Immunology, Switzerland. For the work "Microbiota-derived peptide mimics
drive lethal inflammatory cardiomyopathy" published in Science
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Natalia Pikor und Marian Neidert

Forschungsgruppenleiterin Neuroimmunologie
Forschungsgruppenleiter Neurochirurgie

«Das Wissen aus der
Forschung hilft mir bei
meiner Aufgabe als
Arzt.> wvarian Neidert

«Das Medizinische
Forschungszentrum ist
wohltuend klein, aber
international grossartig

vernetzt.>» notaiia pikor

Wie kdnnen Immunsystem und Immuntherapie Gefahren
abwenden, zum Beispiel bei MS oder einem Hirntumor?

Dr. Natalia Pikor und Neurochirurg PD Dr. med. Marian Neidert
sind der Antwort auf der Spur.

Natalia Pikor: Im Labor Neuroimmunologie un-
tersuchen wir, wie das Immunsystem auf eine
Entzindungsreaktion im Gehirn reagiert - dies
im Zusammenhang mit viralen Entziindungen,
der Autoimmunkrankheit Multiple Sklerose und
neuerdings auch mit bésartigen Erkrankungen
des Zentralen Nervensystems.

Marian Neidert: Die aggressivste Form des
Hirntumors, das Glioblastom, lasst sich bis
heute nicht heilen - trotz aller Fortschritte
bei der Operation und der Nachbehandlung.
Im Forschungslabor Experimentelle Neurochi-
rurgie suchen wir nach Immuntherapien gegen
den Hirntumor und analysieren daflir das Ge-
webe. Unser Ziel: Die T-Zellen, die zur Gruppe
der Lymphozyten gehoren, sollen die bésarti-
gen Zellen erkennen, von den gutartigen unter-
scheiden und eliminieren, bevor der Hirntumor
wachsen kann. Diese attraktive und effiziente
Lésung kénnte in ferner Zukunft Operationen
sogar Uberfllssig machen.

Marian Neidert: Fir mich ist es die perfekte
Kombination: So habe ich das Beste aus zwei
Welten in einer. Heute Nacht wurde ich zu einer
Operation gerufen, weil eine junge Patientin so
starke Symptome hatte. Wir operierten bis mor-
gens um drei und konnten einen grossen Hirntu-
mor ohne Komplikationen entfernen - ein gutes
Gefuhl. Als Neurochirurg kann ich direkt etwas
gegen die Hirntumore tun, habe ein schnelles
Resultat. Als Forscher hingegen brauche ich
Geduld, selbst wenn die Fortschritte vielver-
sprechend sind. In meinem Alltag verzahnen
sich die beiden Aufgaben: Die Proben, die ich
bei der Operation aus verschiedenen Zonen des
Tumors entnehmen kann, analysiere ich spater
im Labor. Umgekehrt hilft mir mein Wissen aus
der Forschung bei meiner Aufgabe als Arzt.

Interview

Natalia Pikor: (Lacht.) Alles! Es gibt wohl nichts Faszinierenderes
als das Gehirn. Als Wissenschaftlerin interessiert mich unter
anderem, wie Immunreaktionen im Gehirn kontrolliert werden
mussen, damit man darauf reagieren kann, bevor Schéaden ent-
stehen. Zudem erdéffnen sich laufend neue Forschungsfelder,
zum Beispiel mit dem Coronavirus.

Die Mechanismen und Krankheitsfolgen der Coronainfektionen
jenseits der Lunge - zum Beispiel in Darm, Leber und im Zentra-
len Nervensystem. Wir mussen die Infektionsbedingungen ent-
schlusseln, um die Risikofaktoren bei Patientinnen und Patienten
genauer definieren zu kénnen, auch im Sinne der Pravention.

In jeder Hinsicht erfreulich. Ich kannte das Medizinische For-
schungszentrum bereits von zahlreichen Studien, es gilt in der
Immunbiologie als fihrend und hatte exzellente Resultate pra-
sentiert. Trotzdem war ich tGberrascht vom hohen Standard der
intellektuellen Férderung. Das Medizinische Forschungszentrum
ist wohltuend klein, aber international hervorragend vernetzt -
ich kénnte mir keine besseren Bedingungen vorstellen.

In erster Linie das Familidre. Man kennt sich, tauscht sich aus,
hat viel mehr Interaktionen und profitiert voneinander. Klinik,
Operationssaal und Labor sind eng vernetzt und auch rdumlich
nahe - fur mich ist das ein riesiger Pluspunkt. In Boston betrug
allein der Weg vom Operationssaal zum Labor fast eine Stunde.
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v.l.n.r.: Angelica Brooke Patterson, Vincens Kalin, PD Dr. Marian Christoph Neidert

Forschungsschwerpunkt

Das Labor Experimentelle Neurochirurgie
wurde 2021 als Teil des Instituts fur Immunbio-
logie etabliert. Die Forschungsgruppe um PD
Dr. Marian Neidert fuhrt Forschungsprojekte
im Bereich der Hirntumorimmunologie durch.
Ziel der Arbeiten ist es, Immunsystem aktivie-
rende Strukturen (Antigene) bei Hirntumoren
zu identifizieren, welche von speziellen Zel-
len des Immunsystems, den T-Zellen, erkannt
werden. Mit geeigneten Antigenen sollen so in
Zukunft immunologische Therapien flr Hirn-
tumorpatienten entwickelt werden.

Fur die Durchfuhrung der Projekte ist die enge
Zusammenarbeit der Klinik fur Neurochirurgie
mit dem Medizinischen Forschungszentrum
essentiell. Patientenproben aus dem neuro-
chirurgischen OP des Kantonsspitals St.Gallen
werden mit modernsten molekularbiologischen
Methoden von den Mitarbeitenden des Labors
fur Experimentelle Neurochirurgie untersucht
und ausgewertet.

Die wissenschaftlichen Arbeiten, die PD Dr.
Neidert vor allem am Universitatsspital Zurich
durchgefuhrt hat, wurden in namenhaften
Journalen, wie Cell und Journal for ImmunoT-
herapy of Cancer veroffentlicht.

PD Dr. Marian Christoph Stv. Chefarzt, Klinik fur

Neidert Neurochirurgie,
Gruppenleiter Experimentelle
Neurochirurgie

Angelica Brooke Patterson Doktorandin

Vincens Kalin Assistenzarzt

Alexis Terrapon Assistenzarzt

Dr. Anna Maria Zeitlberger Assistenzérztin
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Forschungsprojekte und
klinische Studien

Die folgenden Forschungsprojekte waren in den Jahren 2020
und 2021 aktiv. Weitere Details zu den Projekten sind in der
Forschungs- und Studiendatenbank zu finden.

Dissecting the heterogeneity of T-cell antigens in glioblas-
toma - mapping natural HLA ligands and Characterizing tumor
- infiltrating lymphocytes

Krebsforschung Schweiz

01.07.2019 - 30.06.2023, CHF 325'000

Principal investigator: Marian Christoph Neidert

Dieses Projekt wurde im Labor fur Molekulare Neuroonkologie
am Universitatsspital Zurich gestartet und wird zu einem grossen
Teil auch dort weitergefihrt. Bei diesem Projekt werden Proben
aus verschiedenen Tumorregionen des Glioblastoms (Zentrum,
Rand, Infiltrationszone) untersucht, um Erkenntnisse Gber im-
munologische Zielstrukturen sowie im Gewebe vorhandenen
Immunzellen zu gewinnen.

Loco-Regional Immunotherapy of Glioblastoma Using Ex Vivo
Expanded Antigen-Specific T cells

Padella Stiftung (Liechtenstein)

01.06.2021 - 31.12.2021, CHF 18'000

Unus Pro Multis, Martin Hilti Stiftung (Liechtenstein)
01.11.2021 - 31.10.2021, CHF 28'000

Forschungsforderung Kantonsspital St.Gallen

01.07.2021 - 31.12.2022, CHF 46'500

Blumenau-Léonie Hartmann-Stiftung

01.12. 2021 - 01.12.2023, CHF 269'130

Principal investigator: Marian Christoph Neidert

Dieses Projekt soll die wissenschaftliche Vorarbeit fur eine T-
Zelltherapie flur Glioblastompatienten bereitstellen. Dabei wer-
den Methoden zur Auswahl der relevanten immunologischen
Zielstrukturen (Antigen) sowie das Aufreinigen von antigen-spe-
zifischen T-Zellen und deren Expansion (Vervielfachung) in vitro
entwickelt. Das Ubergeordnete Ziel ist, eine lokale Therapie mit
T-Zellen zu entwickeln, die am Patienten Uber einen Katheter in
die Tumorhdéhle eingefihrt werden.

Experimentelle Neurochirurgie

Transcriptomic analysis of fibroblasts in brain tumors - an ex-
ploratory study

Forschungsforderung Kantonsspital St.Gallen

01.07.2020 - 31.12.2021, CHF 66'800

Principal investigators: Natalia Pikor; Marian Christoph Neidert
This is an exploratory study to assess immune-supporting mi-
croenvironments in the central nervous system underscored
by different brain tumor entities. We are employing cutting-
edge transcriptomic technologies to determine the molecular
landscape of immune cells, tumor cells and fibroblastic stromal
cells in human meningioma, brain metastases and glioblastoma
samples.

In Vitro Effects of Tumor-Treating Fields on the Immune Land-
scape of Glioblastoma

Forschungskollaboration: Novocure und Kantonsspital St.Gallen
01.12.2021 - 01.12.2025, CHF 136'800

Principal Investigator: KSSG: Marian Christoph Neidert

In der Schweiz wurde die Behandlung von Hirntumorpatienten
mit elektrischen Wechselfeldern (sogenannten Tumortherapie-
feldern, TTF) zugelassen. Diese nicht invasive Therapie wird von
der Firma Novocure unter dem Namen «Optune» angeboten.
Neben anderen Therapieeffekten zeigen Vordaten, dass TTF Be-
handlungen einen immunogenen Zelltod der Tumorzellen ver-
ursachen und so die Immunantwort gegen Tumore stimulieren
kénnten. In diesem Kollaborationsprojekt mit der Firma Novo-
cure wird untersucht, welchen Einfluss TTF auf die Erkennung
der Tumore durch Tumor-infiltrierenden Immunzellen hat.

Veroffentlichungen

Die folgenden Arbeiten sind in den Jahren 2020 und 2021 ver-
offentlicht worden:

Originalarbeiten

1. Friebel E, Kapolou K, Unger S, Nufiez NG, Utz S, Rushing EJ, Regli L, Weller M,
Greter M, Tugues S, Neidert MC, Becher B. Single-Cell Mapping of Human Brain
Cancer Reveals Tumor-Specific Instruction of Tissue-Invading Leukocytes.
Cell. 2020, 181: 1626-1642.e1620.

2. MarcuA, Bichmann L, Kuchenbecker L, Kowalewski DJ, Freudenmann LK, Back-
ert L, Mihlenbruch L, Szolek A, Liibke M, Wagner P, Engler T, Matovina S, Wang
J, Hauri-Hohl M, Martin R, Kapolou K, Walz JS, Velz J, Moch H, Regli L, Silginer
M, Weller M, Léffler MW, Erhard F, Schlosser A, Kohlbacher O, Stevanovic S,
Rammensee HG, Neidert MC. HLA Ligand Atlas: a benign reference of HLA-
presented peptides to improve T-cell-based cancer immunotherapy. J Im-
munother Cancer. 2021, 9.

3. FierstraJ, Neidert MC, Regli L, Krayenbihl N. Distinct topographic-anatomi-
cal patterns in primary and secondary brain tumors and their therapeutic
potential. J Neurooncol. 2020, 149: 73-85.

2. AkeretK, Vasella F, Staartjes VE, Velz J, Miiller T, Neidert MC, Weller M, Regli L,
Serra C, Krayenbihl N. Anatomical phenotyping and staging of brain tumours.
Brain. 2021.

Comfort LD, Neidert MC, Bozinov O, Regli L, Stienen MN.
Determining the impact of postoperative complications
in neurosurgery based on simulated longitudinal smart-
phone app-based assessment. Acta Neurochir (Wien).
2022, 164: 207-217.

Gramatzki D, Rogers JL, Neidert MC, Hertler C, Le Rhun
E, Roth P, Weller M. Antidepressant drug use in glio-
blastoma patients: an epidemiological view. Neurooncol
Pract. 2020, 7: 514-521.

Hostettler IC, Sebdk M, Ambler G, Muroi C, Prommel
P, Neidert MC, Richter JK, Pangalu A, Regli L, Germans
MR. Validation and Optimization of Barrow Neurologi-
cal Institute Score in Prediction of Adverse Events and
Functional Outcome After Subarachnoid Hemorrhage-
Creation of the HATCH (Hemorrhage, Age, Treatment,
Clinical State, Hydrocephalus) Score. Neurosurgery.
2020, 88: 96-105.

Jenkins FS, Vasella F, Padevit L, Mutschler V, Akeret K,
Velz J, Regli L, Sarnthein J, Neidert MC. Preoperative risk
factors associated with new focal neurological deficit
and other major adverse events in first-time intracranial
meningioma neurosurgery. Acta Neurochir (Wien). 2021,
163: 2871-2879.

3. Bilich T, Nelde A, Bauer J, Walz S, Roerden M, Salih HR, Weisel K, Besemer B,
Marcu A, Lubke M, Schuhmacher J, Neidert MC, Rammensee HG, Stevanovic¢ S,
Walz JS. Mass spectrometry-based identification of a B-cell maturation anti-
gen-derived T-cell epitope for antigen-specific immunotherapy of multiple
myeloma. Blood Cancer J. 2020, 10: 24.

Experimentelle Neurochirurgie

Maas SLN, Stichel D, Hielscher T, Sievers P, Berghoff AS,
Schrimpf D, Sill M, Euskirchen P, Blume C, Patel A, Dogan
H, Reuss D, Dohmen H, Stein M, Reinhardt A, Suwala AK,
Wefers AK, Baumgarten P, Ricklefs F, Rushing EJ, Bewe-
runge-Hudler M, Ketter R, Schittenhelm J, Jaunmuktane
Z, Leu S, Greenway FEA, Bridges LR, Jones T, Grady C,
Serrano J, Golfinos J, Sen C, Mawrin C, Jungk C, Hanggi D,
Westphal M, Lamszus K, Etminan N, Jungwirth G, Herold-
Mende C, Unterberg A, Harter PN, Wirsching HG, Neidert
MC, Ratliff M, Platten M, Snuderl M, Aldape KD, Brandner S,
Hench J, Frank S, Pfister SM, Jones DTW, Reifenberger
G, Acker T, Wick W, Weller M, Preusser M, Von Deimling
A, Sahm F. Integrated Molecular-Morphologic Menin-
gioma Classification: A Multicenter Retrospective Ana-
lysis, Retrospectively and Prospectively Validated. J Clin
Oncol. 2021, 39: 3839-3852.

. Nelde A, Maringer Y, Bilich T, Salih HR, Roerden M, Heit-

mann JS, Marcu A, Bauer J, Neidert MC, Denzlinger C,
Illerhaus G, Aulitzky WE, Rammensee HG, Walz JS. Im-
munopeptidomics-Guided Warehouse Design for Pep-
tide-Based Immunotherapy in Chronic Lymphocytic
Leukemia. Front Immunol. 2021, 12: 705974.

. Schaffenrath J, Wyss T, He L, Rushing EJ, Delorenzi M, Va-

sellaF, Regli L, Neidert MC, Keller A. Blood-brain barrier
alterations in human brain tumors revealed by genome-
wide transcriptomic profiling. Neuro Oncol. 2021, 23:
2095-2106.

. Sievers P, Hielscher T, Schrimpf D, Stichel D, Reuss DE,

Berghoff AS, Neidert MC, Wirsching HG, Mawrin C, Ketter
R, Paulus W, Reifenberger G, Lamszus K, Westphal M,
Etminan N, Ratliff M, Herold-Mende C, Pfister SM, Jo-
nes DTW, Weller M, Harter PN, Wick W, Preusser M, Von
Deimling A, Sahm F. CDKN2A/B homozygous deletion is
associated with early recurrence in meningiomas. Acta
Neuropathol. 2020, 140: 409-413.

. Sze L, Tschopp O, Neidert MC, Bernays RL, Ghirlanda C,

Zwimpfer C, Wiesli P, Schmid C. Corrigendum to Soluble
delta-like 1 homolog decreases in patients with acrome-
galy following pituitary surgery: A potential mediator of
adipogenesis suppression by growth hormone? Growth
Hormone & IGF Research 45 (2019) 20-24. Growth Horm
IGF Res. 2020, 51: 77.

. Terrapon APR, Zattra CM, Voglis S, Velz J, Vasella F, Ake-

ret K, Held U, Schiavolin S, Bozinov O, Ferroli P, Broggi
M, Sarnthein J, Regli L, Neidert MC. Adverse Events in
Neurosurgery: The Novel Therapy-Disability-Neurology
Grade. Neurosurgery. 2021, 89: 236-245.
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. Velz J, Neidert MC, Yang Y, Akeret K, Nakaji P, Regli L, Bozinov O. Mortality in

Patients with Brainstem Cavernous Malformations. Cerebrovasc Dis. 2021,
50: 574-580.

. VelzJ, VasellaF, YangY, Neidert MC, Regli L, Bozinov O. Limited Impact of Serial

Follow-Up Imaging in Clinically Stable Patients With Brainstem Cavernous
Malformations. Front Neurol. 2020, 11: 789.

. Voglis S, Miller T, Van Niftrik CHB, Tosic L, Neidert MC, Regli L, Bozinov O.

Impact of additional resection on new ischemic lesions and their clinical
relevance after intraoperative 3 Tesla MRI in neuro-oncological surgery.
Neurosurg Rev. 2021, 44: 2219-2227.

. Von Achenbach C, Le Rhun E, Sahm F, Wang SS, Sievers P, Neidert MC, Rushing

EJ, Lawhon T, Schneider H, Von Deimling A, Weller M. Sensitivity of human
meningioma cells to the cyclin-dependent kinase inhibitor, TG02. Transl|
Oncol. 2020, 13: 100852.

2
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.Wolpert F, Berghoff AS, Grossenbacher B, Lareida A, L6b R, Roth P, Neidert

MC, Andratschke N, Le Rhun E, Preusser M, Weller M. Venous thromboembolic
events in patients with brain metastases: the PICOS score. Eur J Cancer.
2020, 134: 75-85.

21.

Wolpert F, Lareida A, Terziev R, Grossenbacher B, Neidert MC, Roth P, Porya-
zova R, Imbach LL, Le Rhun E, Weller M. Risk factors for the development of
epilepsy in patients with brain metastases. Neuro Oncol. 2020, 22: 718-728.

22.

YangY, Velz J, Neidert MC, Bozinov O. Classification of Brainstem Lesion Lo-
cation. World Neurosurg. 2020, 140: 410-412.

Ubersichtsarbeiten

1.

Bozinov O, Yang Y, Oertel MF, Neidert MC, Nakaji P. Laser interstitial thermal
therapy in gliomas. Cancer Lett. 2020, 474: 151-157.

Mohme M, Neidert MC. Tumor-Specific T Cell Activation in Malignant Brain
Tumors. Front Immunol. 2020, 11: 205.

YangY, Velz J, Neidert MC, Stienen MN, Regli L, Bozinov O. Natural History of
Brainstem Cavernous Malformations: On the Variation in Hemorrhage Rates.
World Neurosurg. 2022, 157: e342-e350.

YangY, Velz J, Neidert MC, Lang W, Regli L, Bozinov O. The BSCM score: a gui-
deline for surgical decision-making for brainstem cavernous malformations.
Neurosurg Rev. 2021.

Kongressbeitrage (Auswahl)

1.

Antigenfindungskonzepte bei Hirntumoren. «Onco Short» 23.09.2020, KSSG

2

Single cell mapping of human brain tumors reveals tumor-specific education
of tissue-invading leukocytes. ASCO 2020, 29.Mai - 31.Mai

Advances in local therapy: Pre- versus post-surgical radiotherapy. 3rd Zurich
Brain Metastasis Symposium, 08.09.2021, Zlrich.

New WHO Classification for Gliomas and Its Impact on Neurosurgery. Jahres-
tagung der SGNC, 17.09.2021, Bern.

Immuntherapie bei Hirntumoren. Neurologie Symposium, 04.10.2021: St.Gallen

Abschlussarbeiten
Masterarbeiten

1.

Alexis Terrapon (2021) Adverse Events in Neurosurgery: The Novel Therapy-
Disability-Neurology Grade. University of Zurich; betreut durch Neidert M.

Freya Sophie Jenkins (2021) Preoperative risk factors associated with new
focal neurological deficit and other major adverse events in first-time intra-
cranial meningioma neurosurgery. University of Zurich; betreut durch Neidert
M.

46

Timothy Miiller (2020) Entwicklung eines Prognosesystems flr hochgradige
Astrozytome basierend auf klinischen, molekularen und radiologischen Ein-
flussgréssen. University of Zurich; betreut durch Neidert M.



Forschungsschwerpunkt

Das Labor Experimentelle Dermatologie ist
Teil des Instituts fur Immunbiologie und fuhrt
Forschungsprojekte im Bereich der Derma-
Onkologie durch. Patientenproben des Kan-
tonsspitals St.Gallen werden mit modernsten
immunologischen Methoden untersucht, um
bisher unbekannte Funktionen des Immunsys-
tems bei dermatologischen Erkrankungen zu
entschlisseln. Die Forschungsgruppe Experi-
mentelle Dermatologie betreut eine prospek-
tive Kohorte von Patienten, welche mit Immun-
checkpoint-Inhibitoren behandelt werden. Im
Rahmen der Untersuchung von Patientenpro-
ben und der Analyse von Patientendaten in
dieser Kohorte kann erforscht werden, wie das
Immunsystem Krebszellen zerstért und es zu
autoimmunen Nebenwirkungen kommt. Zudem
werden in Zusammenarbeit mit der Onkologie
des Kantonsspitals St.Gallen interventionelle
klinische Studien durchgefthrt.

Prof. Dr. Lukas Flatz war in den Jahren 2020
und 2021 Inhaber einer Férderprofessur des
Schweizerischen Nationalfonds und leitet seit
2021 neben der am Medizinischen Forschungs-
zentrum etablierten Forschungsgruppe eine
dermato-onkologischen Forschungsgruppe
an der Universitat Tubingen.

Dr. Fiamma Berner, Dr. David Bomze und Prof.
Dr. Lukas Flatz wurden im Jahr 2020 mit dem
Pfizer Forschungspreis fur ihre Arbeiten zu
autoimmunen Nebenwirkungen bei der Be-
handlung mit Immuncheckpoint-Inhibitoren
ausgezeichnet.

Prof. Dr. Dr. Antonio Cozzio Chefarzt/ Klinikleiter Klinik
fur Dermatologie, Venerologie

Prof. Dr. Lukas Flatz Konsiliararzt, Klinik fir
Dermatologie, Gruppenleiter

Dr. Nikolaus Benjamin Oberarzt

Wagner

Dr. Omar Hasan Ali Wissenschaftler

Dr. Oltin Tiberiu Pop Wissenschaftler

Dr. Fiamma Berner Wissenschaftlerin

Marie-Therese Abdou Wissenschaftlerin

Nina Wyss Doktorandin

Mette Triin Purde Doktorandin

Ann-Kristin Jochum Masterandin

Dr. Christa Lichtensteiger ~ Wissenschaftlerin

48

Forschungsprojekte und klinische Studien

Vaccine- and immunotherapy-induced CD8+ T cell responses
against auto-, neo- and foreign antigens

Swiss National Science Foundation, Professorship

01.01.2016 - 31.12.2019, CHF 1'397'323

01.01.2020 - 31.12.2021 CHF 715'782

Principal investigator: Lukas Flatz

Fordermittel Universitat Ziirich

01.01.2016 - 31.12.2020, CHF 250'000

Principal investigator: Lukas Flatz

Immunotherapies have shown beneficial effects in metastatic
melanoma. However, in most cases the disease still relapses. In
this project, we monitor patients receiving checkpoint inhibitor
therapy and identify alterations on cellular levels as well as on
the general disease progression. This will help us in the future
to individualize therapies for melanoma patients and predict
the best treatment to the growing number of new checkpoint
inhibitors. Furthermore, we address the feasibility of a new anti-
tumor vaccine expressing tumor-associated antigens to initiate
potent innate and adaptive immune responses. Therapeutic
vaccination should induce CD8+ T cell responses resulting in
delayed tumor growth and increased survival.

Deciphering anti-PD1-induced autoimmune skin toxicity in
non-small cell lung cancer

Krebsliga Schweiz

01.09.2018 - 01.03.2021, CHF 358'800

Principal investigator: Lukas Flatz

The introduction of checkpoint inhibitors has significantly chan-
ged the perspective of patients, particularly for melanoma and
non-small cell lung cancer. The duration and efficacy of res-
ponses to checkpoint inhibitor treatment comes with a sub-
stantial inter-individual heterogeneity. In this project, we will
assess the role of anti-self T cell responses in non-small cell lung
cancer patients undergoing checkpoint inhibitor treatment and
investigate whether autoimmune toxicities are associated with
an improved outcome for the patient

Tertiary lymphoid structures in metastatic melanoma and non-
small cell lung cancer tissues as predictive markers for the
outcome of checkpoint inhibitor treatment

Cancer Research Center, Universitat Ziirich

01.09.2018 - 31.12.2020, CHF 280'000

Principal investigator: Lukas Flatz, Maries van den Broek (Uni-
versitat Zurich)

Treatment with immune checkpoint inhibitors has revolutioni-
zed the therapy of many cancers. However, no predictive bio-
markers indicating which patients will benefit from the therapy
are available. In this project, we will investigate whether the
presence of tertiary lymphoid structures within the tumor mi-
croenvironment is a predictive marker for the clinical response
including adverse effects to immune checkpoint inhibitor treat-
ment.

Experimentelle Dermatologie

v.l.n.r.: Ann-Kristin Jochum, Dr. Oltin Tiberiu Pop, Mette Triin Purde, Dr. Christa Lichtensteiger, Prof. Dr. Lukas Flatz,
Prof. Dr. Dr. Antonio Cozzio, Marie-Therese Abdou, Dr. Fiamma Berner, Nina Wyss, Dr. Nikolaus Benjamin Wagner

Mechanismen der COVID-19 verursachten pulmonalen Auto-
immunitat

Lungenliga St.Gallen — Appenzell

01.03.2021 - 31.12.2021, CHF 85'000

Principal investigator: Lukas Flatz

T cell receptor and single-cell RNA sequencing to determine
the specificity and phenotype of tumor-infiltrating lymphocy-
tes in melanoma during immune checkpoint blockade
Stiftung fiir Naturwissenschaftliche und Technische Forschung
(Liechtenstein)

01.12.2020 - 30.11.2021, CHF 60'000

Principal investigator: Lukas Flatz

Immune checkpoint inhibitor (ICl) therapy has proven to signifi-
cantly prolong progression-free and overall survival in patients
with melanoma. However, only a subset of patients experiences
these clinical benefits. We hypothesize that tumor-specific T
cells found in the peripheral blood of melanoma patients before
immunotherapy are also present in the tumor tissue itself. The
subsequent treatment with immune checkpoint inhibitors leads
to changes in the frequency and phenotype of tumor-specific T
cells in the peripheral blood and the tumor tissue.

Forschungskollaboration

Hookipa Biotech

01.01.2020 - 31.12.2021, CHF 230'370

Principal investigator: Lukas Flatz

Treatment of metastatic melanoma is challenging particularly in
BRAF wildtype tumors lacking tumor infiltrating lymphocytes.
In this project, we explore a novel vaccine vector platform ba-
sed on recombinant lymphocytic choriomeningitis virus in the
context of melanoma. These experiments will help to determine
the efficacy of vaccines expressing different classical melanoma
antigens. Vaccine vectors are already produced using industrial
equipment and are highly purified.

Experimentelle Dermatologie

Open label, non-randomized, Phase IB study
to characterize safety, tolerability and re-
commended dose of EDO-S101, a first-in-
class alkylating histone deacetylase inhibition
(HDACI) fusion molecule, in combination with
Nivolumab in patients with refractory, locally
advanced or metastatic melanoma>
01.12.2020 - 31.12.2022, CHF 25'000
Principal investigators: Markus Jorger, Lukas
Flatz

IMIT Amendment: The NSCLC epitope disco-
very

Forschungsforderung Kantonsspital St.Gallen
01.12.2018 - 30.06.2021, CHF 86'930
Principal investigator: Lukas Flatz

Deciphering the transcriptomic landscape of
basal cell carcinoma (BCC) subtypes: a pilot
study on 10 nodular, 5 sclerodermiform 5
superficial BCCs, and 5 healthy skin samples
Forschungsforderung Kantonsspital St.Gallen
01.12.2018 - 30.06.2021, CHF 72'235.40
Principal investigator: Lukas Flatz

Towards functionalized nanoparticles for im-
munotherapy

Forschungsforderung Kantonsspital St.Gallen
01.04.2020 - 31.12.2020, CHF 18'000
Principal investigator: Marija Buljan, Lukas Flatz

The role of humoral and cellular autoimmunity
for the severity of COVID-19
Forschungsforderung Kantonsspital St.Gallen
01.09.2020 - 31.12.2021, CHF 72'610

Principal investigator: Lukas Flatz
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T-Zell Antigen Detektion bei Patienten mit kutanen immun-as-
soziierten Nebenwirkungen in der IMIT Kohorte und mit Lichen
ruber planus

Forschungsforderung Kantonsspital St.Gallen

01.

01.2021 - 31.12.2021, CHF 67'045

Principal investigator: Antonio Cozzio
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Kongressbeitrage
Vortréage

Ring SS, Purde MT, Hartmann F, Schmidt S, Stemeseder F,
Orlinger KK, Ludewig B, Bald T, Flatz L. Propagation com-
petence of a lymphocytic choriomeningitis virus-based
cancer vaccine determines antitumor efficacy in mouse
melanoma. World Immune Regulation Meeting 2021

Purde MT, Pop O, Caraccio C, Hickey JW, Ring S, Ludewig
B, Boyd S, Sinnberg T, van de Veen W, Schiirch C, Flatz L.
Peripheral tolerance inhibits TRP2-specific antitumor re-
sponse. Wolfsberg Meeting 2021

Posterprasentationen

Purde M-T, Ring S, Hartmann F, Schmidt S, Orlinger K, Lude-
wig B, Flatz L. Peripheral tolerance restricts immune res-
ponses against melanoma-associated self-antigens. World
Immune Regulation Meeting 2020

Abschlussarbeiten und

Auszeichnungen
Doktorarbeit

1. Berner Fiamma, Understanding Autoimmune Toxicity
During Immune Checkpoint Inhibitor Therapy 2021 Uni-
versitat Zirich

Preis

Berner Fiamma, Bomze David, Flatz Lukas Pfizer For-
schungspreis 2020 in der Kategorie «Onkologie».
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Assoziierte Forschungsgruppen

- Experimentelle Onkologie
- Experimentelle Infektiologie
- Experimentelle Urologie



Die Abteilung fur Experimentelle Onkologie
erarbeitet biologische Grundlagen der Tu-
morbiologie und Uberfuhrt die Ergebnisse in
klinisch anwendbare Therapien. Dazu werden
Fragestellungen aus der klinischen Medizin mit
modernen Labormethoden wie der Zell- und
Molekularbiologie, Biochemie und syntheti-
scher Chemie bearbeitet. Strategisch ent-
scheidend sind dabei immer die Relevanz und
potentielle Anwendbarkeit fur Patienten.

Im Jahr 2021 wurde die Experimentelle On-
kologie durch den Aufbau einer zweiten For-
schungsgruppe auf dem Gebiet der transla-
tionalen experimentellen Hdmatologie und
Onkologie verstarkt. PD Dr. Kerstin Kampa-
Schittenhelm hat ihre Arbeitsgruppe vom Uni-
versitatsklinikum Tubingen an das Medizini-
sche Forschungszentrum verlegt. Ihre Gruppe
untersucht sogenannte Tumorsuppressor-
gene bei verschiedenen Krebsarten. Dieser
Forschungsansatz ergénzt die translationale
Arbeitsweise der Forschungsgruppe Driessen/
Besse auf dem Gebiet der hamatologischen Tu-
morerkrankungen.

Das Ubergeordnete Ziel beider Teams besteht
darin, die Biologie resistenter Krebsarten bes-
ser zu verstehen und die Prognose oder die
therapeutischen Ansatze fir hdmatologische

Tumorerkrankungen oder solide Tumoren zu verbessern. Beide
Gruppen nutzen ein breites Spektrum an zellbiologischen und
systembiologischen Analysen, neuartige Ansatze zur Genmodi-
fikation sowie eigene niedermolekulare Wirkstoffe, die gegen
resistenten Krebs wirksam sind. Darlber hinaus werden be-
kannte Medikamente aus anderen Bereichen der Medizin oder
neuartige Ansatze der Zielhemmung auf ihre Wirksamkeit gegen
therapieresistente Krebsarten untersucht. In Zusammenarbeit
mit der pharmazeutischen Industrie sind beide Forschungs-
gruppen an neuen Entwicklungen auf diesem Gebiet beteiligt.

Prof. Dr. Christoph Driessen Chefarzt Klinik fur Medizinische Onkologie und
Hamatologie, Leiter Experimentelle Onkologie

Dr. Lenka Besse Gruppenleiterin Experimentelle Onkologie |
Dr. Andrej Besse Wissenschaftler

Dr. Marianne Kraus Wissenschaftlerin

Jonas Schwestermann Doktorand

Max Mendez Doktorand

PD Dr. Kerstin Kampa-
Schittenhelm

Gruppenleiterin Experimentelle Onkologie Il

Anna Lena Ahrens Wissenschaftlerin
Vasileia Tsintari Doktorandin
Marlon Hafner Doktorand
Leonie Kampa Doktorandin
Alessia Ruiba Doktorandin
Almudena Sancha Cantero Praktikantin
Claudia Puig Moreno Masterstudentin

v.l.n.r.: Dr. Andrej Besse, Max Mendez, Dr. Marianne Kraus, Dr. Lenka Besse, Leonie Kampa, Prof. Dr. Christoph Driessen,
Alessia Ruiba, PD Dr. Kerstin Kampa-Schittenhelm, Claudia Puig Moreno, Alimudena Sancha Cantero, Jonas Schwestermann,

Anna Lena Ahrens, Marlon Hafner

Experimentelle Onkologie |

Im Zentrum der Forschung der von Prof. Dr. Driessen und Dr.
Lenka Besse gemeinsam geleiteten Forschungsgruppe steht
die Proteasen- und Proteombiologie beim Multiplen Myelom,
der haufigsten Krebserkrankung des Blut- und Lymphsystems.
Trotz der anfénglich guten Wirksamkeit, entwickeln Patienten
Resistenzen gegen Medikamente, die in diese Stoffwechselwege
eingreifen. Das derzeitige Wissen Uber das gegenlber Protea-
sominhibitoren resistente Myelom ist begrenzt, weshalb die
meisten Patienten mit einem Multiplen Myelom an der thera-
pieresistenten Erkrankung sterben. Daher ist die Identifizierung
neuer Therapieoptionen flr das resistente Myelom von grosser
Bedeutung.

In den letzten Jahren hat die Forschungsgruppe von Prof. Dr.
Driessen und Dr. Besse den molekularen Mechanismus aufge-
deckt, durch den der HIV-Proteaseinhibitor Nelfinavir gegen das
Proteasominhibitor resistente Myelom wirksam ist. Es handelte
sich um eine Folgeuntersuchung einer friheren erfolgreichen
klinischen Studie der Phase Il, in der die Kombination von Bor-
tezomib mit dem Proteaseinhibitor Nelfinavir getestet wurde.
Es wurden Ansprechraten von 65 % erzielt, was ein bisher un-
erreichtes Mass an klinischer Aktivitat fur eine systemische Be-
handlung in einer klinischen Studie mit dieser stark vorbehan-
delten Patientengruppe darstellt. Diese gemeinsame Arbeit mit
rund 10 européischen Spitzenlabors fand national und interna-
tional grosse Beachtung. Darlber hinaus hat die Forschungs-
gruppe die Faktoren charakterisiert, die fur die Zytotoxizitat
des Myelommedikaments Melflufen bei einem gegen Protea-
sominhibitoren resistenten Myelom wichtig sind. Die Arbeiten
haben gezeigt, dass das Immunoproteasom bei padiatrischen
Leukamiepatienten besonders aktiv ist.

Im Jahr 2021 schloss Max Mendez Lopez seine Dissertation an
der mathematisch-naturwissenschaftlichen Fakultat der Uni-
versitat Zurich im Bereich Tumorbiologie ab.

Experimentelle Onkologie I

Die Forschungsgruppe um PD Dr. Kampa-Schittenhelm konnte
in den vergangenen Jahren zeigen, dass Uber die Bestimmung
der Expression bestimmter Proteine (ASPP1und ASPP2) wichtige
Rickschlisse auf den Krankheitsverlauf von Tumorpatienten
gezogen werden kénnen. In den kommenden Jahren werden
diese Arbeiten fortgeflhrt, um die Eignung der ASPP Proteine als
pradiktive/prognostische Parameter zu testen. Darlber hinaus
werden Untersuchungen zur Modulation von deregulierten ASPP
Proteinen durchgefihrt. Die Gruppe der ASPP Proteine eignet
sich zudem als Zielstrukturen fur personalisierte Therapiean-
satze. In diesem Zusammenhang konnte die Gruppe um PD Dr.
Kampa-Schittenhelm in Zusammenarbeit mit klinischen Koope-
rationspartnern am Kantonsspital St.Gallen nachweisen, dass
die neu entdeckte onkogene Proteinvariante ASPP2k in vielen
hématologischen und soliden Tumoren in hoher Frequenz vor-
handen ist. Diese Erkenntnis kann in Zukunft fir die Therapie
von resistenten Tumoren an Bedeutung gewinnen.

Experimentelle Onkologie

Ein weiterer Forschungsschwerpunkt der For-
schungsgruppe von PD Dr. Kampa-Schittenhelm
ist die Charakterisierung von neuen Substanzen,
die das Wachstum von Tumorzellen hemmen.
Diese neuen Therapeutika werden in Zusam-
menarbeit mit Pharmaunternehmen und aka-
demischen Kooperationspartnern in Tumor-
zellmodellen untersucht. Die Erkenntnisse aus
diesen praklinischen Untersuchungen bilden
die Grundlage flr spatere klinische Studien. In
diesem Rahmen wurden neue biologische Pro-
zesse identifiziert, die unter anderem neue the-
rapeutische Ansatzpunkte fir die Behandlung
von Leukdmien und soliden Tumoren eréffnen.
In diesem Rahmen dieser Studien besteht eine
wichtige Kooperation mit der Arbeitsgruppe um
Prof. Dr. Plietker an der Technischen Universitat
Dresden. Das Ziel dieser Zusammenarbeit ist die
Evaluation von polyzyklischen polyprenylierten
Acylphloroglucinolen vom Typ B als potenziell
neue Klasse von Krebstherapeutika.

Forschungsprojekte und
klinische Studien

Experimentelle Onkologie |

Identifizierung und Targeting der “Achilles-
ferse” im Proteasominhibitor resistenten
Multiplen Myelom

Swiss National Science Foundation

1.10.2018 - 31.12.2021, CHF 447'487

Principal Investigator: Christoph Driessen

Das durch den Schweizerischen Nationalfonds
unterstttzte Projekt hat das Ziel, die spezifi-
schen Schwachstellen der Proteasominhibi-
tor resistenten Myelomzellen in vitro mittels
genomweiter CRISPR/Cas9 Mutagenese zu
identifizieren. Die biologische Relevanz der
identifizierten molekularen Signalwege wird
dann mit bereits zugelassenen Medikamenten
gepruft, um eine schnellere klinische Prifung
zu ermaoglichen.

Revealing the molecular landscape of bone
marrow-mediated proteasome inhibitor re-
sistance in multiple myeloma

Krebsliga Schweiz

1.7.2020 - 31.12.2023, CHF 357'150

Principal Investigator: Christoph Driessen
Durch das Verstandnis der molekularen Hete-
rogenitat und Plastizitat des sich im Knochen-
mark entwickelnden resistenten Myeloms wol-
len wir neue Therapien identifizieren, die die
Wirksamkeit der derzeitigen Proteasominhi-
bitoren erhéhen und die Myelomkontrolle bei
den Patienten verbessern.
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Verstindnis und Uberwindung der Proteasominhibitorresistenz
des Multiplen Myeloms

PROMEDICA Stiftung

01.05.2018 - 30.04.2021, CHF 234'000

Principal Investigator: Christoph Driessen

Das Ziel des Projektes ist es, die spezifischen Merkmale von Pro-
teasominhibitor resistenten Krebszellen zu verstehen. Gleich-
zeitig wird untersucht, ob der HIV-Inhibitor Nelfinavir, der in
Proteasominhibitor resistenten Patienten aktiv ist, diese Stoff-
wechselwege beeinflusst.

Cardiotoxicity of proteasome inhibitors: Molecular basis and
potential mitigation strategies

Swiss Cancer Foundation

01.01.2021 - 31.12.2021, CHF 50'000

Principal Investigator: Christoph Driessen

In diesem Projekt wollen wir die Wirkung von Carfilzomib auf
Modellsysteme in vitro und in vivo analysieren und uns speziell
auf die Kardiotoxizitat von Carfilzomib bei Patienten mit mul-
tiplem Myelom konzentrieren.

ALK-Inhibitoren als potentielle Therapie bei Proteasom-
Inhibitor-resistentem Multiplen Myelom

Wilhelm-Sander Stiftung

01.10.2021 - 31.10.2023, EUR 90'448

Principal Investigator: Christoph Driessen

Das Projekt zielt darauf ab, den Wirkmechanismus und die
Faktoren, die die Wirksamkeit von ALK-Inhibitoren gegen mul-
tiple Myelomzellen beeinflussen, mit Hilfe eines genomweiten
CRISPR/Cas?-Bibliotheks-Screenings zu identifizieren. An-
schliessend sollen vielversprechende Kombinationen aus ALK~
Inhibitoren und anderen Medikamenten flr die klinische Ent-
wicklung neuer Therapieoptionen flur das refraktare multiple
Myelom identifiziert werden.

Preclinical investigation of cardiotoxicity as a clinically import-
ant side effect of proteasome inhibitor-based therapy
Forschungsforderung Kantonsspital St.Gallen

1.3.2020 - 28.2.2021, CHF 101'247

Principal Investigator: Lenka Besse

In diesem Projekt wollen wir unterschiedlich exprimierte Pro-
teine und Metaboliten im Herzgewebe identifizieren, die mit der
Carfilzomibbehandlung bei Myelompatienten in Zusammenhang
stehen. Diese Untersuchungen sollen ein besseres Verstdndnis
der Pathophysiologie der Carfilzomib induzierten Kardiotoxizi-
tat ermdglichen und die Identifizierung von Myelompatienten
mit erhdhtem Risiko unterstitzen.
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Towards identification of novel therapeutic tar-
gets: Assessment of proteasome-related alte-
rations in Multiple Myeloma patients' datasets
Forschungsforderung Kantonsspital St.Gallen
1.1.2021 - 30.12.2021, CHF 24'000

Principal Investigator: Lenka Besse

Dieses Projekt zielt darauf ab, die in vitro ge-
wonnenen Daten anhand von umfassenden
Patientendaten zu validieren. Zudem sollen
Veranderungen bei malignen Plasmazellen der
Myelompatienten untersucht werden, die nach
einer Behandlung mit Proteasominhibitoren
auftreten.

Immunoproteasome activity as a predictive
marker and therapeutic target in hematolo-
gical malignancies

Forschungsforderung Kantonsspital St.Gallen
1.1.2021 - 30.12.2021, CHF 44'500

Principal Investigator: Andrej Besse

In diesem Projekt werden in Zellen von erwach-
senen und péadiatrischen Leukdmiepatienten
mit neuen, selektiven Immunproteasominhibi-
toren behandelt und die Wirkung auf zellulérer
Ebene wird mit zugelassenen Proteasominhi-
bitoren verglichen. Die Untersuchungen sollen
klaren, ob die Aktivitat der Immunoproteaso-
men als neuartiger pradiktiver Marker fir eine
auf Proteasominhibitoren basierende Therapie
bei Leukédmiepatienten geeignet ist.

Investigating the effect of three Servier com-
pounds in proteasome inhibitors-resistant
multiple myeloma cell lines

SERVIER

1.11.2020 - 15.2.2021, CHF 30'750

Principal Investigator: Lenka Besse

Das Hauptziel dieses Projekts ist die praklini-
sche Untersuchung von neuen Wirkstoffen der
Firma SERVIER als Vorbereitung fur eine klini-
sche Studie beim multiplem Myelom.

Experimentelle Onkologie Il

Oncogenic, dominant-negative splicing of
the Apoptosis Stimulating Protein of TP53-2
(ASPP2) - a key regulator in tumorigenesis and
therapy resistance

Swiss National Science Foundation
2021-2025, CHF 430'000

Principal Investigator: Kerstin Kampa-Schit-
tenhelm

Das Ziel dieses Forschungsvorhabens ist es, die
Rolle der neu identifizierten Isoform ASPP2 in
der Tumorentstehung und bei der Resistenz
gegenulber antineoplastischen Therapien zu
untersuchen.

Experimentelle Onkologie

Evaluation of potential antitumor efficacy of Type B Polycyclic
Polyprenylated Acylphloroglucinol (PPAP) antibiotics in acute
myeloid leukemia (AML) cell models

Ministry of Science, Research and the Arts (MWK) Baden-Wiirt-
temberg

2021-2022, EUR 60'000

Principal Investigator: Kerstin Kampa-Schittenhelm

In diesem Projekt untersuchen wir die antileukdmische Wirk-
samkeit der mit unseren Kooperationspartnern neu syntheti-
sierten und kontinuierlich weiter entwickelten PPAP Derivate.

The role of ASPP2kappa, an oncogenic splicing variant of the
Apoptosis Stimulating Protein of TP53-2 (ASPP2), in cancer
Forschungsforderung Kantonsspital St.Gallen

2020-2021, CHF 96'000

Principal Investigator: Kerstin Kampa-Schittenhelm

Dieses Projekt ist als Anschubfinanzierung fur die Etablierung
der Forschungsgruppe am Kantonsspital St.Gallen konzipiert.
Hauptziel des Projekts ist, weitere Tumorentitaten auf die Ex-
pression der neu identifizierten ASPP2 Isoform zu untersuchen.
Durch die Ergebnisse der Untersuchungen wurde Unterstitzung
durch den Schweizerischen Nationalfonds ermdglicht.

Role of ASPP2k for treatment response towards BCL-inhibitors
in acute leukemia models

Apis Assay Technologies, Biotech research funding
2020-2022, CHF 380'000

Principal Investigator: Kerstin Kampa-Schittenhelm

In diesem Projekt wird untersucht, ob in Modellen der akuten
Leukémie ein Zusammenhang zwischen der Expression von
ASPP2k und dem Ansprechen auf BCL-Inhibitoren besteht.

Experimentelle Onkologie

Veroffentlichungen

Die folgenden Arbeiten sind in den Jahren
2020 und 2021 veroéffentlicht worden:

Originalarbeiten
Experimentelle Onkologie |

1. Berner F, Niederer R, Luimstra JJ, Pop OT, Jochum AK,
Purde MT, Hasan Ali O, Bomze D, Bauer J, Freudenmann
LK, Marcu A, Wolfschmitt EM, Haen S, Gross T, Dubbelaar
ML, Abdou MT, Baumgaertner P, Appenzeller C, Cicin-
Sain C, Lenz T, Speiser DE, Ludewig B, Driessen C, Jorger
M, Frih M, Jochum W, Cozzio A, Rammensee HG, Walz J,
Neefjes J, Flatz L. Keratinocyte differentiation antigen-
specific T cells in immune checkpoint inhibitor-treated
NSCLC patients are associated with improved survival.
Oncoimmunology. 2021, 10: 2006893.

2. Bessel, Besse A, Kraus M, Maurits E, Overkleeft HS, Born-
hauser B, Bourquin JP, Driessen C. High Immunoprotea-
some Activity and sXBP1 in Pediatric Precursor B-ALL
Predicts Sensitivity towards Proteasome Inhibitors.
Cells. 2021, 10.

3. Bessel, Besse A, Stolze SC, Sobh A, Zaal EA, Van Der Ham
AJ, Ruiz M, Phuyal S, Bichler L, Sathianathan M, Florea
BI, Borén J, Stdhiman M, Huber J, Bolomsky A, Ludwig H,
Hannich JT, Loguinov A, Everts B, Berkers CR, Pilon M,
Farhan H, Vulpe CD, Overkleeft HS, Driessen C. Treat-
ment with HIV-Protease Inhibitor Nelfinavir Identifies
Membrane Lipid Composition and Fluidity as a Thera-
peutic Target in Advanced Multiple Myeloma. Cancer
Res. 2021, 81: 4581-4593.

4. Bolomsky A, Miettinen JJ, Malyutina A, Besse A, Huber
J, Fellinger S, Breid H, Parsons A, Klavins K, Hannich JT,
Kubicek S, Caers J, Hibl W, Schreder M, Zojer N, Driessen
C, Tang J, Besse L, Heckman CA, Ludwig H. Heteroge-
neous modulation of Bcl-2 family members and drug
efflux mediate MCL-1 inhibitor resistance in multiple
myeloma. Blood Adv. 2021, 5: 4125-4139.
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5.

Ring SS, Cupovic J, Onder L, Litge M, Perez-Shibayama C, Gil-Cruz C, Scandella
E, De Martin A, Mérbe U, Hartmann F, Wenger R, Spiegl M, Besse A, Bonilla
WV, Stemeseder F, Schmidt S, Orlinger KK, Krebs P, Ludewig B, Flatz L. Viral
vector-mediated reprogramming of the fibroblastic tumor stroma sustains
curative melanoma treatment. Nat Commun. 2021, 12(1):4734

Byrgazov K, Besse A, Kraus M, Slipicevic A, Lehmann F, Driessen C, Besse L.
Novel Peptide-drug Conjugate Melflufen Efficiently Eradicates Bortezomib-
resistant Multiple Myeloma Cells Including Tumor-initiating Myeloma Proge-
nitor Cells. Hemasphere. 2021, 5: €602.

Byrgazov K, Kraus M, Besse A, Slipicevic A, Lehmann F, Driessen C, Besse L.
Up-regulation of multidrug resistance protein MDR1/ABCB1 in carfilzomib-
resistant multiple myeloma differentially affects efficacy of anti-myeloma
drugs. Leuk Res. 2021, 101: 106499.
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1.

Kampa-Schittenhelm KM, Haverkamp T, Bonin M, Tsintari V, Bihring HJ, Ha-
eusser L, Blumenstock G, Dreher ST, Ganief T, Akmut F, llling B, Mau-Holzmann
UA, Bonzheim |, Schleicher E, Vogel W, Schittenhelm MM. Epigenetic activation
of O-linked B-N-acetylglucosamine transferase overrides the differentiation
blockage in acute leukemia. EBioMedicine. 2020, 54: 102678.

Ruschil C, Dubois E, Stefanou MI, Kowarik MC, Ziemann U, Schittenhelm M,
Krumbholz M, Bischof F. Treatment of progressive multiple sclerosis with
high-dose all-trans retinoic acid - no clear evidence of positive disease mo-
difying effects. Neurol Res Pract. 2021 May 10;3(1):25.

Rieger |, TsintariV, Overkamp M, Fend F, Lopez CD, Schittenhelm MM, Kampa-
Schittenhelm KM. ASPP2k Is Expressed In Human Colorectal Carcinoma And
Promotes Chemotherapy Resistance And Tumorigenesis. Front Mol Biosci.
2021, 8: 727203.

Kongressbeitrage

Die Forschungsergebnisse der Mitarbeitenden wurden auf ver-
schiedenen nationalen und internationalen Kongressen vorge-
stellt:

Experimentelle Onkologie |

1.

Besse A, Besse L, Stolze S C, Sobh A, Zaal E A, van der Ham A J, Ruiz M, Phuyal
S, Biichler L, Sathianathan M, Florea B I, Borén J, Stdhiman M, Loguinov A,
Everts B, Berkers C R, Pilon M, Farhan H, Vulpe C D, Ovekleeft H S, Driessen C.
Nelfinavir Overcomes Proteasome Inhibitor Resistance in Multiple Myeloma
by Modulating Lipid Bilayer Membrane Composition and Fluidity. Oral pre-
sentation. 62nd ASH Annual Meeting and Exposition. Virtual, 5 - 8. 12 2020.

Besse L, Besse A, Stolze S C, Sobh A, Zaal E A, van der Ham A J, Ruiz M, Phuyal S,
Biichler L, Sathianathan M, Florea B |, Borén J, Stdhiman M, Loguinov A, Everts
B, Berkers CR, Pilon M, Farhan H, Vulpe C D, Ovekleeft H S, Driessen C. Nelfi-
navir iiberwindet die Proteasom-Inhibitor-Resistenz beim Multiplen Myelom
durch Modulation der Zusammensetzung und Fluiditét von Lipidmembranen.
Oral Presentation ID: 294. Jahrestagung der Deutschen, Osterreichischen und
Schweizerischen Gesellschaften fur Hdmatologie und Medizinische Onkologie,
virtual, 9-12.10. 2020.
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Zhou X, Besse A, Peter J, Mendez M, Haertle L, Munawar U, Han S, Maurits E,
Overkleeft HS, Einsele H, Driessen C, Kortuem M, Besse L., Rasche L. High-Dose
Carfilzomib Recaptures Response in Relapsed/Refractory Multiple Myeloma
Resistant to Low-Dose Carfilzomib By Co-Inhibiting 82 Subunit of Protea-
some Complex: The First in Human Evidence. Oral presentation. 63rd ASH
Annual Meeting and Exposition. 11 - 14.12. 2021. Atlanta. USA
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1. Ahrens AL, Tsintari V, Jochum W, Schittenhelm MM,
Kampa-Schittenhelm KM. Detection and characterisa-
tion of a dominant-negative, oncogenic splicing variant
of the Apoptosis-Stimulating Protein of p53-2 (ASPP2)
in triple negative breast cancer (TNBC). Plenary session
and best abstract DGHO/OeGHO/SGMO and SGH+SSH
2021

2. Celikdemir B, Tsintari V, Gyoerffy B, Schittenhelm MM,
Kampa-Schittenhelm, KM. Overexpression of oncogenic
iASPP (inhibitory Apoptosis Stimulating Protein of TP53)
is involved in therapy resistance and inferior outcome in
triple negative breast cancer (TNBC). Best scored abs-
tracts gyn tumors, DGHO/OeGHO/SGMO and SGH+SSH
annual meeting 2020

Abstracts mit Posterpréasentationen
Experimentelle Onkologie | : 11
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Abschlussarbeiten
Masterarbeiten
Experimentelle Onkologie |

1. Blichler Lorina (2020) Defining sensitivity genes in pro-
teasome inhibitor resistant multiple myeloma cells using
CRISPR-Cas? screening. University of Zurich; betreut
durch Besse L, Driessen C.

Experimentelle Onkologie Il

2. Anna-Lena Ahrens (2021) UKTIdentification and Cha-
racterization of ASPP2k in breast cancer; betreut durch
Kampa-Schittenhelm K.

3. Celikdemir Biike (2020), Role of iASPP in TNBC. Uni-
versitatsklinikum Tibingen;betreut durch Kampa-Schit-
tenhelm K.

Doktorarbeiten
Experimentelle Onkologie |

1. Mendez Max (2021) Understanding Cardiotoxicity of
Proteasome Inhibitors for Multiple Myeloma Treatment.
University of Zurich; betreut durch Besse L, Driessen C.
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2. Haug Natalie (2020) Die Rolle von PDK1 in akuten Leu-
kédmien. Universitatsklinikum TUbingen; betreut durch
Kampa-Schittenhelm K.

3. FreyJulia (2020) Die Wirkung des Tyrosinkinase-Inhibi-
tors Crenolanib auf autoaktive Isoformen der Rezeptor-
tyrosinkinase KIT. Universitatsklinikum Tlbingen; betreut
durch Kampa-Schittenhelm K.

4. Kaiser Max (2020) Attenuation of the Apoptosis Stimula-
ting Protein of TP53-1(ASPP1) is a predictive marker fort
therapy resistance and overall survival in acute myeloid
leukemia (AML). Universitatsklinikum Tibingen; betreut
durch Kampa-Schittenhelm K.

5. Staudacker Isabel (2021) Vergleichende Wirkung von
Cannabidiol (CBD) und Tetrahydrocannabinol (THC) in
akuten Leukédmien. Universitatsklinikum Tubingen; be-
treut durch Kampa-Schittenhelm K.
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Kerstin Kampa-Schittenhelm

Forschungsgruppenleiterin Experimentelle Onkologie

«Manchmal fuhrt ein vermeintlicher
Fehler zum Durchbruch.»

PD Dr. med. Kerstin Kampa-Schittenhelm leitet eine
Forschungsgruppe der Experimentellen Onkologie.

Aktuell entwickelt sie Nanopartikel, die ein Tumor-Gen

ausschalten.

«Nach Jahren an der Universitat Tubingen ver-
sprach das Angebot aus St.Gallen eine strate-
gische Neuausrichtung - und so brachen wir
kurzentschlossen die Zelte ab. Nun lebe ich mit
meiner Familie am Fusse des idyllischen Alp-
steins. Dass mein Team in TUbingen gerne mit-
kommen wollte, freute mich sehr. Inzwischen
ist das komplette Labor umgezogen.

Mein Start in St.Gallen fiel mit dem Lockdown
zusammen - das machte das Einleben zunéchst
nicht einfach. Im Gegensatz zu einem grossen
universitdren Forschungsbetrieb ist das Me-
dizinische Forschungszentrum hier viel be-
schaulicher, gleichzeitig sind Ausstattung und
wissenschaftliche Leistung beeindruckend.
Gerade in St.Gallen ist der Sprung in die Kli-
nik durch die kurzen Wege und erstklassigen
Kooperationspartner besonders gut méglich.
TUbingen bin ich dennoch treu geblieben: Ein
Pensum als Dozentin habe ich behalten - ich
liebe den Umgang mit den jungen Menschen
und freue mich, wenn ich sie fir mein Gebiet
begeistern kann, die Tumorforschung.

Wir untersuchen, weshalb Tumore entstehen,
wie es zu Resistenzen gegeniber der Thera-
pien kommt und vor allem, wie man verhindern
kann, dass sich der Ursprungstumor in anderen
Kérperregionen ansiedelt. Vor einigen Jahren
war ich zusammen mit meinem Mann in den
USA in der Tumorforschung téatig. Diese Zeit
hat uns sehr geprégt. Damals herrschte Gold-
graberstimmung unter den Wissenschaftlern:
Man hatte neue Medikamente entdeckt, die
den Tumor gezielt schon bei der Entstehung
angreifen. Bald stellte sich aber heraus, dass
jeder Tumor wieder anders, praktisch indivi-
duell ist - das ist die grosse Herausforderung
bei der Suche nach einer Therapie.

Interview

Denn Tumore sind echte Knacknusse. Ein Tu-
mor verandert sich auch unter Therapie im-
mer weiter und ist uns damit meistens einen
Schritt voraus. Zwar gelingt es unserer The-
rapie haufig, einen Grossteil der Tumorzellen
abzurédumen, aber einige wenige Tumorzellen
bleiben oft Ubrig. Und genau die haben es in
sich: Sie schaffen es, sich zu verstecken und
sich quasi «unter dem Radar» zu verbreiten. So
entstehen neue Tochtergeschwdlste fern des
Ursprungs - manchmal Jahre oder gar Jahr-
zehnte nach der Diagnose.

In diesem Zusammenhang untersuchen wir
jetzt ein spezielles Tumor-Gen, das wir vor
einiger Zeit entdeckt haben. Dank unserer
klinischen Kooperationspartnern am Kantons-
spital St.Gallen konnten wir es bereits in vielen
Tumoren nachweisen. Aktuell entwickeln wir
Nanopartikel, die dieses Gen ausschalten sol-
len. Daflr werden die Nanotrager mit Moleku-
len beladen direkt zu den Tumorzellen gelenkt,
um sie zu zerstoéren. Im Labor klappt das schon
sehr gut - nun beschéaftigt uns die Frage, ob
unsere Ergebnisse auch im lebenden Organis-
mus standhalten.

Einen wirklichen Durchbruch zu erzielen gleicht
der berihmten Nadel im Heuhaufen. Bei der
Tumorforschung geht es oft einen Schritt vor-
warts und mehrere zurtick. Es braucht Geduld,
einen langen Atem und Frustrationstoleranz.
Wir befinden uns auf einem Langstreckenlauf
mit immer neuen Abzweigungen und Ruck-
schlagen.

In manchen Momenten versteht man nicht,
warum etwas passiert. Und manchmal ist es
wie bei der Entdeckung des Penicillins: Ein
vermeintlicher Fehler fihrt zum Druchbruch.
Man muss starre Denkmuster auflésen und be-
reit sein, sich auf Neues einzulassen. Wenn wir
es dann schaffen, unsere Erkenntnisse in die
Klinik zu bringen, ist das ein unbeschreibliches
GeflUhl und befeuert meine Motivation, dem
Tumor einmal einen Schritt voraus zu sein.»
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v.l.n.r.: Prof. Dr. Werner Albrich, Anja Bésch, Dr. Christian Kahlert, PD Dr. Baharak Babouee Flury, Macha Magreth Erick,

Susanne Nigg

Das Forschungslabor Experimentelle Infek-
tiologie ist eingebettet in die Struktur des
Medizinischen Forschungszentrums und Teil
der Klinik fur Infektiologie/Spitalhygiene. Ziel
der Forschungseinheit ist die Umsetzung und
Unterstitzung klinischer Studien mit einem
experimentellen Ansatz. Zudem werden Prif-
arzt Initiierte Studien im Bereich der immu-
nologisch-infektiologischen Forschung durch-
gefluhrt.

Die Projekte von Prof. Dr. Werner Albrich
fokussieren sich auf die Epidemiologie, Dia-
gnostik, Behandlung und Préavention von
Atemwegsinfekten (insbesondere verursacht
durch Pneumokokken) sowie rationale Anti-
biotikatherapie. Dr. Christian Kahlert unter-
sucht vor allem die vertikale Ubertragung von
Infektionskrankheiten, HIV, Immunfunktionen
und Atemwegsinfektionen inkl. COVID-19. Der
Schwerpunkt der Forschungsgruppe um PD Dr.
Baharak Babouee Flury liegt auf der Untersu-
chung der Antibiotika-Resistenzmechanismen
von Bakterien, insbesondere von schwer zu be-
handelnden Spitalkeimen. Die Zusammenarbeit
des Konsiliardienstes der Klinik fur Infektiolo-
gie/Spitalhygiene mit anderen Fachbereichen
des Kantonsspitals St.Gallen sowie die Einbin-
dung des Ostschweizer Kinderspitals erlauben
daruber hinaus wichtige lokale Kollaborationen.
Die Forschungsprojekte sind dadurch breit ge-
fachert und ergénzen klinische Fragestellungen
im Bereich der erregerspezifischen humoralen
und zellularen Immunantworten, der Detektion
von Immunpathologien im Zusammenhang mit
Infektionskrankheiten und dem Einfluss des
Mikrobioms.
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Die Forschungsarbeiten in den Jahren 2020 und 2021 waren
erheblich durch die Covid-19 Pandemie geprégt. Die Gruppe
der Experimentellen Infektiologie reagierte rasch und etablierte
Studien zum immunologischen und immunpathophysiologi-
schen Verstandnis der SARS-CoV-2 Infektion. Ein Schwerpunkt
der Forschungstatigkeiten war dabei die Unterstltzung von zwei
multizentrischen Kohortenstudien bei Mitarbeitenden im Ge-
sundheitswesen (SURPRISE) und in der Allgemeinbevdlkerung
(Corona Immunitas). Ein weiterer Fokus lag auf einer multizen-
trischen Studie in Zusammenarbeit mit dem Universitatsspital
Genf, der Universitat Zurich und dem University College Cork
(CRiPSI: Covid-19 Risk Prediction in Swiss ICUs-Trial).

Pandemiebedingt mussten Projekte mit dem gut etablierten
humanen Atemwegsepithelmodell zurtickgestellt werden. Ins-
besondere die Untersuchungen zur Pathogenese von Pneu-
mokokkeninfektionen wurden auf reduziertem Niveau durch-
gefuhrt, wobei ein Kollaborationsprojekt mit der Empa zur in
vitro Toxizitdt von Nanomaterialen auf Lungenepithelzellen zu
interessanten Ergebnissen fuhrte.

Neben den aufgefliihrten klinischen und translationalen For-
schungsprojekten betreuten wir zahlreiche medizinische Mas-
terarbeiten und Dissertationen zu verschiedenen epidemiologi-
schen Projekten im Bereich von Covid-19, Atemwegsinfektionen
und Mikrobiom.

Wahrend der Berichtsperiode 2020 bis 2021 ergaben sich ver-
schiedene personelle Veranderungen. Durch personelle Unter-
stutzung war es méglich, experimentelle Studien in Zusammen-
arbeit mit anderen Spitélern und der ETH Zurich durchzufihren.
Das Ziel fur die kommenden Jahre ist die weitere Entwicklung
und breite Integration der Forschungsgruppe am Kantonsspital
St.Gallen, was vor allem durch Projekte zu Resistenzmechanis-
men gramnegativer Keime erreicht werden soll.

Experimentelle Infektiologie

PD Dr. Baharak Babouee Flury Oberérztin mbF, Klinik fir Infektiologie/Spital-
hygiene Gruppenleiterin, Arztliche Leitung CTU

Anja Bésch Wissenschaftlerin

Macha Magreth Erick Doktorandin

Prof. Dr. Werner Albrich Leitender Arzt, Klinik fur Infektiologie/Spitalhy-
giene, Gruppenleiter;

Dr. Christian Kahlert Oberarzt mbF, Klinik fiir Infektiologie/Spitalhygie-
ne, Gruppenleiter

Susanne Nigg Biomedizinische Analytikerin

Forschungsprojekte und klinische Studien

CRiPSI: Covid-19 Risk Prediction in Swiss ICUs-Trial
Forschungskollaboration: Universitatsspital Lausanne, Uni-
versity College Cork, Universitat Ziirich und Kantonsspital
St.Gallen

Forschungsférderung Kantonsspital St.Gallen 2020, CHF 50'170
2021, CHF 84'527

Principal investigator KSSG: Werner Albrich

In dieser multizentrischen Studie untersuchen wir mit hoch-
dimensionalen Molekularanalysen die Immunpathogenese bei
kritisch kranken Patienten mit Covid-19 in der akuten Phase
und im Langzeitverlauf. Das Projekt wurde 2021 mit dem Ziel
verlangert, zusatzlich die respiratorischen, neurokognitiven und
psychosozialen Funktion 12 Monate nach akuter intensivpflichti-
ger Covid-19 Infektion zu untersuchen und Risikofaktoren fur
eine eingeschrankte Funktion zu identifizieren.

Validation of Covid-19 risk stratification algorithms based on
sTREM-1and IL-6 in Emergency Departments: a retrospective
multicenter cohort study

Forschungsforderung Kantonsspital St.Gallen

2021, CHF 14'084

Principal investigator: Werner Albrich

Validierung eines prognostischen Scores fur den Akutverlauf bei
Patienten mit Covid-19 sowie flr Long-Covid.

PLUS-1S-LESS": Procalcitonin and Lung UltraSonography based
antibiotherapy in patients with Lower rESpiratory tract infection
in Swiss Emergency Departments: stepped-wedge cluster-ran-
domized trial

Swiss National Science Foundation

2021, 2'882'314 CHF

Principal investigator: Noémie Boillat-Blanco, Co- I investigator:
Werner Albrich

Cluster-randomisierte Studie zur Evaluation eines neuen klini-
schen Algorithmus aus zwei klinischen Scores, Lungenultraschall
sowie Procalcitonin bei Patienten mit ambulant-erworbener
Pneumonie.

Experimentelle Infektiologie

Fecal Microbiota Transplantation Versus
Vancomycin or Fidaxomicin in Clostridioides
difficile Infection First Recurrence: A Rando-
mized, Controlled, Open-label, Multicenter
Phase lll Clinical Trial

Swiss National Science Foundation

2021

Principal investigator: Benoit Guery, Co-Inves-
tigator: Werner Albrich

Randomisierte kontrollierte Studie zum Ver-
gleich von fakaler Mikrobiomtransplantation
versus Vancomycin oder Fidaxomicin bei einem
ersten Rezidiv einer Clostridioides difficile In-
fektion.

Recombinant human C1 esterase inhibitor
(conestat alfa) in the prevention of severe
SARS-CoV-2 infection in hospitalized patients
with COVID-19: a randomized, parallelgroup,
open-label, multi-center pilot trial (PRO-
TECT-COVID-19).

Swiss National Science Foundation 2020
Principal investigator: Michael Osthoff, Co-In-
vestigator: Werner Albrich

Randomisierte, unverblindete, kontrollierte
Pilotstudie zur Beurteilung der Wirksamkeit
und Sicherheit einer Gabe von Conestat alfa
in Bezug auf die Progression einer Infektion
mit SARS-CoV-2 bei hospitalisierten Patienten.

A Multiomic Approach to unravel the Resis-
tance Mechanisms to Ceftazidime-Avibactam
in Pseudomonas aeruginosa
Forschungsforderung Kantonsspital St.Gallen
2019

Principal investigator: Baharak Babouee Flury
Ceftazidime-Avibactam (CAZ-AVI) ist eine
neuartige Antibiotikakombination mit Wirk-
samkeit gegen multiresistente Bakterien, die
B-Lactamasen verschiedener Klassen produ-
zieren. In diesem Projekt wird adaptive La-
borevolution mit tiefer Genomsequenzierung
kombiniert, um Resistenzmechanismen von
Pseudomonas aeruginosa gegen CAZ-AV| und
Meropenem (MEM) auf Genom-, Transkriptom-
und Proteomebene zu zu untersuchen.
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Resistance Development in Escherichia coli at different pH
following Delafloxacin and Ciprofloxacin Challenge
Forschungskollaboration

2021/2022, CHF 100'000

Principal Investigator KSSG: Baharak Babouee Flury
Delafloxacin ist ein neuartiges Fluorchinolon und hat bei neutra-
lem pH-Wert (~7-7,4) anionischen Charakter, ist aber bei leicht
saurem pH-Wert (<5,5) hauptsachlich ungeladen. Das Ziel dieses
Projekts ist, die Laborresistenzentwicklung Chinolonen in ver-
schiedenen pH-Milieus zu testen und die bakterielle Resistenz-
evolution und die zugrundeliegenden Resistenzmechanismen
zu untersuchen.

Deciphering Antimicrobial Resistance Mechanisms of E. coli
and P. aeruginosa isolated from Patients with Urinary Tract
and Surgical Site Infections at St. Francis Referral Hospital
Ifakara-Tanzania

Vontobel Stiftung: Swiss Government Excellence Award
2021-2024, CHF 122 000

Principal investigator: Baharak Babouee Flury

Diese Studie in Zusammenarbeit mit dem Schweizerischen
Tropeninstitut untersucht longitudinal tber 3 Jahre verschie-
dene Bakterienstdmme von Patienten aus Ifakara/Tansania auf
molekulare Resistenzmechanismen. Zugleich werden klinische
Daten inkl. Antibiotikaverbrauch erhoben, um Risikofaktoren
fir Resistenzentwicklung zu untersuchen.

Microbiome-mediated metabolism of antiretroviral drugs in
HIV infected patients with toxicity - a pilot study
Forschungsforderung Kantonsspital St.Gallen

2019, CHF 38'000

Principal investigators: Julia Notter, Christian Kahlert

Das Darmmikrobiom kann die Wirksamkeit und Toxizitat von
Arzneimitteln auf vielen Ebenen beeinflussen. Mit unserer Pi-
lotstudie sollen Metabolite identifiziert werden, die bei spezi-
fischen Arzneimitteltoxizitaten von antiretroviralen Substanzen
eine Rolle spielen. Die Studie ist eine Zusammenarbeit mit Dr.
Michael Zimmermann, European Molecular Biology Laboratory
in Heidelberg, Deutschland.

Incidence, Spectrum of Symptoms and Risk
Factors for Coronavirus Disease 2019 (CO-
VID-19) among Healthcare Workers - a Pro-
spective Cohort Study

Swiss National Science Foundation

2020, CHF 391950

Principal investigators: Philipp Kohler, Chris-
tian Kahlert

In this prospective cohort consisting of more
than 5000 employees of more than 23 health-
care facilities in Switzerland, antibodies against
SARS-CoV-2 are determined at regular intervals
over an observation period of several months.
This study will answer the question whether
the COVID-19 risk is higher for employees with
patient contact than for those without patient
contact. The influence of protective measures
on this risk should also be assessed.

SARS-CoV-2 and HCoV-0C43 specific cellular
immunity in exposed seronegative household
contacts of individuals with COVID-19 - a pilot
study

Forschungsforderung Kantonsspital St.Gallen
2020, CHF 32'350

Principal investigator: Christian Kahlert
SARS-CoV-2 specific T cells are detected even
in the absence of symptoms and specific an-
tibodies despite close contact with a person
with COVID-19 disease. This cross-sectional
study investigates seronegative household
contacts of individuals with confirmed CO-
VID-19 disease. The hypothesis underlying this
project is that the exposed group will show
more frequent specific cellular immunity de-
spite lack of seroconversion when compares to
the control group.
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Betreute Doktorarbeiten

1. Studer Severin No evidence of harmful effects of ste-
roids in severe exacerbations of COPD associated with
influenza; betreut durch Albrich WC.

2. Chorazka Magdalena Klinischer Verlauf bei hospitalisier-
ten Erwachsenen mit Virusinfektionen durch Influenza
und Respiratory Syncytial Virus (RSV); betreut durch
Albrich WC.

Baerlocher S, Helfenstein S, Mahr A, Crippa S, Garcia Boy R, Kahlert CR, Yurttas
T, Hatz C, Kohler P. Leptospirosis Followed by Kawasaki-Like Disease: Case
Report From an Adult Swiss Patient and Review of the Literature. Open Forum
Infect Dis. 2021, 8: ofab088.

Kongressbeitrage
Posterprasentationen:

3. Hartmann Julia The Effects of Corticosteroids on the
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Master St.Gallen; betreut durch Albrich WC, Kahlert CR.

67



Magreth E. Macha
Was macht Bakterien resistent gegen Antibiotika? Das unter-

sucht Doktorandin Magreth E. Macha aktuell im Forschungs-

«St.Gallen ist ein

Glucksfall fuir mich!>»

labor Experimentelle Infektiologie. Die Biomedizinerin hat ein
grosses Ziel.

«Es ist unvorstellbar! Da sind Bakterien, die
krank machen, unter Umstanden sehr krank.
Die Menschen erhalten Antibiotika und werden
trotzdem kranker, kommen in Spitalpflege und
sterben im schlimmsten Fall. Weil die Bakterien
resistent gegen das Antibiotikum sind.»

Magreth E. Macha spricht schnell und konzen-
triert, leise und gleichzeitig eindringlich. Bei
jedem Wort wird spurbar, dass die 29-Jah-
rige hier nicht einfach ihr Forschungsgebiet
abhandelt, sondern ihre Lebensaufgabe. Sie
nickt: «Ich will mit meinen Forschungen dazu
beizutragen, dass wir dieses globale Problem
angehen kénnen. Nicht von heute auf morgen.
Aber ich bin sicher, dass wir Losungen finden
werden.»

Seit Herbst 2021 gehért die Doktorandin der
Zelluléaren und Biomedizinischen Wissenschaf-
ten an der Universitat Bern zum Team des For-
schungslabors flr Experimentelle Infektiologie,
das der Klinik fur Infektiologie/Spitalhygiene
angegliedert ist. Hier widmet sie sich ihrer Dok-
torarbeit: Sie entschlisselt anhand von isolier-
ten Bakterien von Patienten aus Tansania, wie
sich Resistenzen entwickeln.

Tansania ist ihre Heimat, dort ist sie aufge-
wachsen, hat schon als 20-Jahrige Biologie an
der Sekundarschule unterrichtet, drei Jahre
spéater das Bachelorstudium in Biotechnologie
und Laborwissenschaften abgeschlossen, nach
weiteren drei Jahren den Master in Molekular-
biologie in Brissel erworben, und noch einmal
drei Jahre danach das Bundes-Exzellenz-Sti-
pendium der Schweiz fur ausléandische For-
schende erhalten.

«St.Gallen ist ein Gllucksfall fir mich», sagt
Magreth E. Macha. «Ich fihlte mich vom ers-
ten Tag an super unterstitzt vom ganzen Team.
Wenn sich ein Verstédndigungsproblem auftut,
ist sofort jemand da und Ubersetzt.» - Die deut-
sche Sprache sei aktuell ihr einziges Problem,
aber auch da arbeitet die Wissenschaftlerin

Interview

schon an der Lésung: «Mindestens fliinfmal pro
Woche nehme ich mir Zeit fur den Deutsch-
unterricht via App», erzahlt sie und lacht.

Einer der Hohepunkte ihrer kurzen Zeit im
Labor fur Experimentelle Infektiologie sei
ihre erste eigene Untersuchung gewesen. Sie
schildert, wie sie die Sicherheitsvorkehrungen
getroffen, die richtigen Kontakte gesucht, die
Technik verglichen hat, wie sie die isolierten
Bakterien zum Zentrallabor brachte und wie
glicklich sie Uber die «akkuraten Resultate»
war und den korrekten Ablauf, den sie fein sdu-
berlich dokumentierte. «Das war viel Papier-
arbeit, aber sie hat sich gelohnt.»

Was sie im St. Galler Labor erforscht, wird unter
anderem in Tansania angewendet. Umgekehrt
bringt die Biomedizinerin einen gut bestick-
ten Rucksack als Grundlage fur die Studien in
St.Gallen mit, darunter mehrere «Forschungen
im freien Feld». So befasste sie sich bei Schul-
kindern der Gemeinde Morogoro mit einer Pilz-
infektion, die Kopfhaut und Haare betrifft; und
untersuchte, was die Wirkung des Medikaments
beeinflusst.

«Forschung im Labor ist eine Sache, die Auf-
klarung eine andere», weiss sie nicht erst seit
jener Zeit. «Studien zeigen, dass die meisten
Leute falschlicherweise virale Infektionen mit
Antibiotikum behandeln - und das auf Ver-
schreibung des Arztes. Einzelne auch ohne
Rezept. Es fehlt das Wissen tUber den richtigen
Gebrauch von Antibiotika. Daflir brauchen wir
unbedingt strikte Richtlinien.»

Es gibt noch viel zu tun fur die Wissenschaft-
lerin. In drei bis vier Jahren, rechnet sie, wird
sie ihre Ergebnisse publizieren kénnen. Bis da-
hin will sie so viel lernen wie méglich. Und ihr
Wissen teilen: «Ich bin ein Teamplayer, tausche
mich gerne mit anderen aus. Das Problem der
Resistenzen kénnen wir nur so angehen - als
Einzelkdmpferin ware ich verloren.»
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Hand in Hand mit der klinischen Forschung,
beschéftigt sich die Experimentelle Urologie
mit Translations- und Grundlagenforschung
im Fachgebiet der Urologie. Dabei stellt das
Medizinische Forschungszentrum die Infra-
struktur fUr die experimentellen Arbeiten zur
Verflgung. In Kooperation mit Mitarbeiten-
den des Medizinischen Forschungszentrums,
insbesondere der Clinical Trials Unit, werden
eigene klinische und translationale Projekte
umgesetzt und Kooperationen mit anderen
Institutionen gepflegt (u.a. Empa, UZH, SAKK).
Die Forschungsprojekte sind zum Teil langfris-
tig angelegt und werden in den kommenden
Jahren wichtige Daten und Resultate liefern.
Die etablierten Kollaborationen fihrten bereits
zu erfolgsversprechenden Anschlussprojekten.

Damit neben klinischen auch translationale Pro-
jekte aus der Klinik fir Urologie noch effizienter
umgesetzt werden kénnen, wurde das Team seit
Juli 2020 mit einer Studienkoordinatorin ver-
starkt.

PD Dr. Daniel Engeler Gruppenleiter, Stv. Chefarzt

Dr. Gautier Miillhaupt Co-Gruppenleiter,
Leitender Arzt

PD Dr. Valentin Zumstein Oberarzt mbF
Sigrid Patzl Studienkoordinatorin

Forschungsprojekte und klinische
Studien

Prospektive Kohortenstudie fiir das Prostata-
karzinom - Aufbau einer Biobank
Forschungsférderung Kantonsspital St.Gallen,
Multicenter Studie; SAKK-Projekt 63/12
Principal Investigator: Daniel Engeler

Ziel dieses Projekts ist der Aufbau einer umfas-
senden Biobank mit longitudinalem Charakter
zur Exploration von verschiedenen diagnosti-
schen, prognostischen und préadiktiven Bio-
markern mit Bezug zum Prostatakarzinom. Die
Probensammlung erfolgt multizentrisch. Zum
aktuellen Zeitpunkt liegen die Proben und kli-
nischen Daten von Uber 1200 Patienten vor. Auf
Basis der Proben sind gegenwartig mehrere
Subprojekte zu Biomarkern in den verschie-
denen Stadien des Prostatakarzinoms geplant
oder wurden bereits begonnen. Anfang Jahr
2022 die Rolle des Sponsors fur dieses Projekt
von der SAKK auf das Kantonsspital St.Gallen
vollzogen.
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Studie zur universellen Friiherkennung von Krebs
Forschungskollaboration: Kantonsspital St.Gallen und Indus-
triepartner 4D Lifetec AG

Principal Investigator KSSG: Daniel Engeler

Eine zunehmende Anzahl Studien hat gezeigt, dass die Akku-
mulation von DNA-Schaden und DNA-Reparaturdefizit in Blut-
zellen zwei gemeinsame Befunde bei Krebspatienten sind; dies
sogar unabhéngig von der Krebsart. Mit einem neu entwickelten
hochstandardisierten Single Cell Gel-Elektrophorese Assay wird
bei Krebspatienten und gesunden Probanden der DNA-Schaden
von Blutzellen auf Einzelzellniveau gemessen und die Aussage-
kraft hinsichtlich der Friihdetektion von Krebs im Rahmen einer
Phase 2 Studie evaluiert.

«Imaging post processing> in der Urologie

Projektleiter: Valentin Zumstein

Im urologischen Alltag spielen Schnittbildgebungen in der
Diagnostik verschiedener Krankheitsbilder eine grosse Rolle.
Beispielsweise basiert die Nierensteindiagnostik auf nativen
Computertomographie (CT) Bildern und in der Nierentumor-
diagnostik spielt die MRT eine grosse Rolle. Das Ziel mehrerer
Projekte ist es, mittels sogenannter Radiomics bisher «verbor-
gene» Informationen dieser Bilder zu nutzen. So kann die Grau-
wertverteilung innerhalb von Nierentumoren in verschiedenen
Sequenzen préadiktiv fur die Histologie und die Aggressivitat sein.
Ebenso wird untersucht, ob Aussagen tUber die Homogenitéat von
Nierensteinen das Ansprechen der Steine auf urologische Inter-
ventionen (z.b. eine Stosswellentherapie) vorhersagen kénnen.

Strukturierte Optimierung perioperativer Algorithmen, Risi-
kostratifizierung und patientzentrierter Ergebnisse der offenen
Harnréhrenrekonstruktion

Forschungskollaboration: Kantonsspital St.Gallen und Univer-
sitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Projektverantwortlicher KSSG: Valentin Zumstein

In Zusammenarbeit mit der rekonstruktiven Urologie des Univer-
sitatsklinikums Hamburg-Eppendorf wurden Studien, basierend
auf einer Datenbank von Uber 1000 ménnlichen Patienten, die
im Zeitraum 2009 bis 2016 einer bestimmten Form der Harnréh-
renrekonstruktion unterzogen wurden, durchgefihrt. Bei der
Mundschleimhautplastik wird kérpereigenes Gewebe aus der
Mundschleimhaut zum operativen Beheben von Engstellen der
Harndhre (Strikturen) eingesetzt. Die Daten liefern Erkenntnisse
Uber Ursachen, Behandlungsmaoglichkeiten und Therapieverlauf
nach der chirurgischen Versorgung der Harnréhrenverengung.
Eine Reihe von Empfehlungen flr den klinischen Alltag rund um
die Mundschleimhautplastik konnten bereits erstellt werden.

Experimentelle Urologie

Multiparametrisches MRT zu Verbesserung des Stagings von
Blasenkarzinomen

Multicenter Studie (Universitatsspital Ziirich, Inselspital Bern,
Kantonsspital St.Gallen)

Principal Investigator KSSG: Valentin Zumstein

Dieses Projekt untersucht den Mehrwert der multiparametri-
schen MRT beim Staging von Blasenkrebs und bei der Vorher-
sage von Metastasen. Die Studie untersucht Korrelationen zwi-
schen bekannten genetischen Mutationen, welche erheblichen
Einfluss auf das Uberleben der Patienten haben kénnen, und
verschiedenen Parametern der multiparametrischen MRT, mit
dem Ziel, genetische Subtypen mit schlechter Prognose oder
schlechtem Ansprechen auf eine Chemotherapie nicht-invasiv
frUhzeitig zu identifizieren. Die Ergebnisse dieser Studie sollen
dazu beitragen die Behandlungsentscheidung und damit auch
die Prognose flir den Patienten signifikant zu verbessern.

Athlete-Studie

Blumenau-Léonie-Hartmann Stiftung

CHF 177'282

Principal investigator: Gautier Mullhaupt

Die gutartige Prostatahyperplasie (BPH) ist eine der haufigsten
Erkrankungen bei Ménnern. Wenn die BPH fortschreitet, sind
héufig chirurgische Behandlungen erforderlich. Die Holmium-
Enukleation der Prostata (HoLEP) ist ein etabliertes Verfahren
in der chirurgischen Behandlung von BPH, insbesondere bei
mittelgrossen bis grossen Prostata. Die lange Lernkurve, die
Dauer des Eingriffs und die teure Ausrlstung beschréanken die
Verflgbarkeit der HoLEP immer noch auf einige wenige spe-
zialisierte Zentren. Seit kurzem ist eine neue Methode zur Be-

handlung der BPH, die Aquablation, auf dem
Markt erhaltlich. Bei dieser Technik wird die
Echtzeit-Ultraschallbildgebung in Kombina-
tion mit einem robotergestitzten Hochdruck-
wasserstrahl eingesetzt, der vom Chirurgen
programmiert und gefuhrt wird, um Prostata-
gewebe zu resezieren. Bislang gibt es jedoch
keine kontrollierten Studien, in denen unter-
sucht wurde, ob die Aquablation bei mittel-
grossen bis grossen Prostata zu Ergebnissen
fuhrt, die nach Angaben der Patienten und in
Bezug auf die Funktion nicht schlechter sind
als die HoLEP. Da die Aquablation im Vergleich
zur HoLEP einige offensichtliche Vorteile in Be-
zug auf die Lernkurve und die Operationszeit
bietet, soll in dieser RCT untersucht werden,
ob die Wirksamkeit und Sicherheit der Aqua-
blation im Vergleich zur HoLEP bei Patienten
mit mittelgrosser bis grosser Prostata nicht
unterlegen sind, was den Einsatz der Aquabla-
tion eindeutig unterstitzen und die tagliche
klinische Praxis veréndern wirde.

v.l.n.r.: PD Dr. Valentin Zumstein, PD Dr. Daniel Engeler, PD Dr. Gautier Mullhaupt



bTUNED-Studie

Multicenter Studie (Locations in Belgium, Brazil, Switzerland)
Principal investigator KSSG: Daniel Engeler

Fur Patienten mit neurologischen Erkrankungen bedeutet die
haufig vorhandene neurogene Dysfunktion des unteren Harn-
traktes eine deutliche Einschrankung der Lebensqualitat. Die
transkutane Nervenstimulation (TNS) ist eine nicht-invasive
Behandlungsmethode fiur die idiopathische Uberaktive Blase,
welche aufgrund von randomisierten kontrollierten Studien als
wirksam und sicher etabliert wurde. Flr Patienten mit neuro-
gener Ursache der Blasenfunktionsstérung wurde die TNS je-
doch nicht etabliert. Die aktuelle Multicenter-Studie (0TUNED)
untersucht nun Wirksamkeit und Sicherheit der TNS im Rahmen
eines randomisierten, Sham-kontrollierten, doppelblinden Stu-
diendesigns.

SILENT-EMPIRE-Studie

Multicenter Studie (Universitatsspital Ziirich, Universitat Zii-
rich, Kantonsspital St.Gallen)

Principal Investigator KSSG: Daniel Engeler
Nicht-muskelinvasives high-grade Blasenkarzinom wird seit
mehr als 40 Jahren mittels intravesikaler BCG (Bacillus Calmette
Guérin) Immuntherapie isoliert oder adjuvant zur transureth-
ralen Resektion behandelt, welches ein lebender attenuier-
ter Mycobacterium bovis-Stamm ist. Wahrend diese Therapie
haufig wirksam ist und eine organerhaltende kurative Therapie
darstellt, besteht das klinische Problem eines Rezidives oder
einer Progression in 40 Prozent der Félle. Nachdem vermutet
wird, dass das Mikrobiom der Blase einen Zusammenhang mit
dem Ansprechen auf die BCG-Therapie hat, soll in dieser multi-
zentrischen prospektiven Studie auf Basis vom Mikrobiom der
Blase (Urin und Biopsien) und des Stuhls, dessen Einfluss auf
das Therapieansprechen untersucht werden.
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Experimentelle Urologie

Ubersichtsarbeiten

1.

Achard V, Panje CM, Engeler D, Zilli T, Putora PM. Locali-
zed and Locally Advanced Prostate Cancer: Treatment
Options. Oncology. 2021, 99: 413-421.

Parsons BA, Baranowski AP, Berghmans B, Borovicka J,
Cottrell AM, Dinis-Oliveira P, Elneil S, Hughes J, Messelink
BEJ, De CWaC, Abreu-Mendes P, Zumstein V, Engeler DS.
Management of chronic primary pelvic pain syndromes.
BJU Int. 2021.

Parsons BA, Goonewardene S, Dabestani S, Pacheco-Fi-
gueiredo L, Yuan Y, Zumstein V, Cottrell AM, Borovicka J,
Dinis-Oliveira P, Berghmans B, Elneil S, Hughes J, Mess-
elink BEJ, De CWaC, Baranowski AP, Engeler DS. The Be-
nefits and Harms of Botulinum Toxin-A in the Treatment
of Chronic Pelvic Pain Syndromes: A Systematic Review
by the European Association of Urology Chronic Pelvic
Pain Panel. Eur Urol Focus. 2022, 8: 320-338.

Vetterlein MW, Fisch MM, Zumstein V. Update on the
management of penile and meatal strictures. Curr Opin
Urol. 2021, 31: 493-497.

Zumstein V, Dahlem R, Kluth LA, Rosenbaum CM, Maurer
V, Bahassan O, Engel O, Fisch M, Vetterlein MW. A criti-
cal outcome analysis of Asopa single-stage dorsal inlay
substitution urethroplasty for penile urethral stricture.
World J Urol. 2020, 38: 1283-1294.

Zumstein V, Dahlem R, Maurer V, Marks P, Kluth LA, Ro-
senbaum CM, Ludwig TA, Meyer CP, Riechardt S, Engel
O, Fisch M, Vetterlein MW. Single-stage buccal muco-
sal graft urethroplasty for meatal stenoses and fossa
navicularis strictures: a monocentric outcome analysis
and literature review on alternative treatment options.
World J Urol. 2020, 38: 2609-2620.

Abschlussarbeiten

Betreute Doktorarbeit

1.

Karrer-Warzinek E. Safety of Magnetic Resonance Ima-
ging in patients under Sacral Neuromodulation with an
InterStim Neuromodulator; betreut durch Millhaupt G.
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Weiterbildung und universitare Ausbildung

- Seminarreihen des Medizinischen Forschungszentrums
- Weiterbildungen der Clinical Trials Unit
- Universitare Kurse und Seminare



Aufgrund der Covid-19 Pandemie konnten die
Seminarreihen nicht im gewohnten Umfang
stattfinden und wurden zum grossen Teil als
Online Seminare angeboten.

Klinisches Forschungsseminar
2020

22.01. Dr. Claudia Schrag, Intensivmedizin, Kantonsspital
St.Gallen
TTM2-Targeted Hypothermia versus Targeted Nor-
mothermia after out-of hospital Cardiac Arrest. A
Randomised Clinical Trial

19.02. Dr. Christoph Schwarzler, Director Cytometry, Uni-
versity Ziirich
Einsatzmdglichkeiten der Massenzytometrie in der
klinischen Forschung

Seminar Experimentelle Medizin

2020

30.01. Dr. Christine Strasser, ZEISS Research Microscopy
Solutions
The next generation of confocal microscopy and new
tools for image analysis

11.02. Prof. Dr. Stephane Heymans, Maastricht University
Medical Centre, The Netherlands
Inflammatory cardiomyopathy

26.06. Prof. Dr. Britta Engelhardt, Theodor Kocher Insti-
tut, Universitat Bern
Barriers maintaining CNS immune surveillance

13.07. Prof. Dr. Christian Schiirch, Institut fiir Pathologie,
Universitatskrankenhaus Tiibingen

13.08. PD Dr. Philippe Krebs, Institut fiir Pathologie, Uni-
versitat Bern
Immunoregulation at mucosal sites

28.08. Prof. Dr. Doron Merkler, Dept. of Pathology and
Immunology, University of Geneva
Trapped in the central nervous system: What have T
cells lost there?

27.11. Prof. Dr. Sabine Werner, Institute of Molecular
Health Sciences, ETH Ziirich
Stromal-epithelial interactions in tissue repair and
cancer
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18.08. Prof. Dr. Marc Bajenoff, PhD, Centre d'immunologie
de Marseille-Luminy
Stromal-immune cell interaction

23.09. Prof. Dr. Michael Sixt, Institute of Science and
Technology (IST Austria)
Lymphocyte migration and mechanobiology

29.10. Prof. Dr. Carolyn King, PhD, Department of Bio-
medicine, University of Basel
B cell activation and differentiation

11.11.  Prof. Dr. Luisa Cervantes Barragan, PhD, Emory
University, Atlanta, USA
Plasmacytoid dendritic cells in coronavirus infection

10.12. Prof. Dr. Jiirgen Ruland, Institut fiir klin. Chemie
und Pathobiochemie, Technische Universtitat Miin-
chen
Immunological signaling cascades in lymphoma

Work in Progress Seminar

Das «Work in Progress» Seminar wurde 2021 ins Leben
gerufen, um den wissenschaftlichen und technologischen
Austausch der einzelnen Arbeitsgruppen zu férdern. Monat-
lich présentieren zwei Forschende aus unterschiedlichen
Forschungsgruppen ihre Ergebnisse.

Good Clinical Practice Kurse

Die CTU fuhrt mehrere Kurse pro Jahr in «Good Clinical
Practice» durch.

Dartber hinaus wird das Seminar «Netzwerk Klinische Stu-
dien» zu studienrelevanten Themen angeboten.

Netzwerk Klinische Studien

2020

10.03 Klinische Studien & Medfolio — Update
Dr. Elke HiendImeyer, Clinical Trials Unit

Projekt «newKIS»
Christian Holderegger, SSC-IT

15.09 Klinische Studien & Medfolio - Update

2021

24.03. Moglichkeiten der Forschungsférderung am Kan-
tonsspital St.Gallen
Dr. sc. Miluse Trtikova, MFZ/CTU

Vorstellung Vertragsmanagement aus Sicht Finanzen
Hanife Pulaj, Leiterin Debitoren

COVID-19 Studie bei Mitarbeitenden des KSSG und
OKS

Dr. Christian Kahlert, Klinik fir Infektiologie/Spital-
hygiene und OKS, und Dr. Sabine Gusewell, Clinical
Trials Unit

01.12. IATA Schulung Teil 1und Teil 2
Frau Sandra Arioli, Air Cargo and Dangerous Goods
Training
Consulting GmbH

Weiterbildung und universitére Ausbildung

Biobank Management
Caroline Dietrich, Clinical Trials Unit

09.06 Selbstandiger Zugriff auf Wartungsdokumenten von
Studiengeraten
Hans Inauen, Medizintechnik & Sicherheit KSSG

Inspektionen und Audits
Ruth Demmer-Steingruber, Head Clinical Research
Coordinator, Klinik fir Onkologie

01.09. Besonderheiten bei Phase | Studien
Yvonne Wittwer, Fachleitung Phase | Studien, Klinik
fir Onkologie

Der Protokoll-Review
PD Dr. Baharak Babouee-Flury, CTU und Dr. Elke
HiendImeyer, CTU

01.12. Klinische Versuche mit Medizinprodukten nach der
MDR/KlinV-Mep
Dr. Simone Kalin, CTU

Klinische Versuche mit Medizinprodukten nach der
MDR/KIlinV-Mep: Von der Gesuchseinreichung bis
zum Nationalen Entscheid

Dr. Thomas Schulz, Ethikkommission Ostschweiz

2020

FS ETH Zirich, Blockkurs 551-0396-01L: Immunology I,
Dozierender: B. Ludewig

Universitat Zurich, Modul 07SMBME328: BME328
Prostate cancer: from bench to bedside, Verant-
wortlicher: B. Ludewig, Dozierende: D. Engeler, E.
Scandella-Grabher, L. Flatz

Universitat Zurich, Praktikum 2961: BIO381Research
Internship Immunology, Dozierender: B. Ludewig

Universitat Zurich, Ubung 0581: CHI6O1f Chirurgi-
sche Visite im Kantonsspital St.Gallen, Dozierende:
D. Engeler, V. Zumstein

Universitat Zirich, Modul 04SMCHI18002: CHI18002
Klinisches Seminar Urologie, Veranwortlicher: D. En-
geler, Dozierender: D. Abt

Universitat Zurich, Ubung 5057: INNST201Klinischer
Kurs Innere Medizin - St. Galler Track, Dozierende:
W. Albrich, C. Kahlert

Universitat Ziirich, Ubung 1894: KUR417BE Klinischer
Kurs Padiatrie, im Ostschweizer Kinderspital, Dozie-
render: C. Kahlert

Universitat Zurich, Vorlesung 3392: TBL4140 The-
menblock Haut, Dozierender: A. Cozzio

Universitat Zirich, Vorlesung 3393: TBL3016 The-
menblock Infekt, Abwehr & Systemerkrankungen,
Dozierender: A. Cozzio

Universitat Zurich, Ubung 0673: DEROM080 Der-
matologie und Venerologie - klinische Aspekte fur
Studierende der Medizin und Assistenzarzte, Dozie-
render: A. Cozzio

Universitat Zarich, Ubung 2679: DEROM040 Polikli-
nische Visite, Dozierender: A. Cozzio

Weiterbildung und universitére Ausbildung

Universitat Zirich, Seminare 1830 und 1831:
DER17007 Klinische-pathologische Gegenuber-
stellung in der Dermatopathologie, Dozierender: A.
Cozzio

Universitat Zurich, Modul 04SM19MAS400: Mantel-
studium: Grundlagen des wissenschaftlichen Arbei-
tens («St.Galler Track»), Verantwortlicher: A. Cozzio

HS

ETH Zurich, Vorlesung 551-1171-00L: Immunology:
from Milestones to current Topics, Verantwortli-
cher: B. Ludewig

ETH Zurich, Vorlesung 377-0301-11L: Blut, Immun-
systen, Dozierender: L. Flatz

Universitat Zirich, Praktikum 2567: BIO381Research
Internship Immunology, Dozierender: B. Ludewig

Universitat Zirich, Vorlesung 0464: BIO251 Cancer
and the immune system, Dozierender: L. Flatz

Universitat Zirich, Modul 04SMCHI18002: CHI18002
Klinisches Seminar Urologie, Veranwortlicher: D. En-
geler, Dozierender: D. Abt

Universitat Zirich, Ubung 0484: CHI601f Chirurgi-
sche Visite im Kantonsspital St.Gallen, Dozierende:
D. Engeler, V. Zumstein

Universitat Zirich, Ubung 3603: DEROM08O Der-
matologie und Venerologie - klinische Aspekte fur
Studierende der Medizin und Assistenzéarzte, Dozie-
render: A. Cozzio

Universitat Zirich, Ubung 3740: DEROM040 Poli-
klinische Visite, Dozierender: A. Cozzio

Universitat Zirich, Seminare 3695 und 3696:
DER17007 Klinische-pathologische Gegeniber-
stellung in der Dermatopathologie, Dozierender: A.
Cozzio

Universitat Zirich, Ubung 1612: KUR416DH Klinischer
Kurs Neurologie und Neurochirurgie, im Kantons-
spital St.Gallen, Dozierender: M. Neidert

Universitat Bern, Tutorium 451166: PBL-Tutorien 2.
Studienjahr, Dozierende: B. Babouee Flury

Universitat Tibingen, Seminar SO5SDER15: Data
Club: Mitarbeiterseminar der Hautklinik, Dozieren-
der: L. Flatz

Universitat Tubingen, Seminar SO7SDERO3: Polikli-
nische Mittagsvorstellung, Dozierender: L. Flatz
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FS

ETH Zurich, Blockkurs 551-0396-01L: Immunology I,
Dozierender: B. Ludewig

Universitat Zurich, Modul 07SMBME328: BME328
Prostate cancer: from bench to bedside, Verant-
wortlicher: B. Ludewig, Dozierende: D. Engeler, E.
Scandella-Grabher

Universitat Zurich, Praktikum 0905: BIO381Research
Internship Immunology, Dozierender: B. Ludewig

Universitat Zarich, Modul 04SMCHI18002: CHI18002
Klinisches Seminar Urologie, Verantwortlicher: D.
Engeler

Universitat Zirich, Vorlesung 17563: TBL4130 The-
menblock: Niere, Elektroyte und Wasserhaushalt,
Dozierender: D. Engeler

Universitat Zarich, Ubung 2265: CHI601f Chirurgi-
sche Visite im Kantonsspital St.Gallen, Dozierende:
D. Engeler, V. Zumstein

Universitat Zirich, Ubung 2536: CHIST201Klinischer
Kurs Chirurgie - St.Galler Track, Dozierende: D. En-
geler, V. Zumstein

Universitat Zirich, Ubung 2553: INNST201Klinischer
Kurs Innere Medizin - St.Galler Track, Dozierender:
W. Albrich

Universitat Zirich, Ubung 2300: OPH6010a Ophthal-
mologischer Kurs (Gruppenunterricht), im Universi-
tatsspital Zurich, Dozierender: C. Kahlert

Universitat Zurich, Modul 04SM19MAS400: Mantel-
studium: Grundlagen des wissenschaftlichen Arbei-
tens («St.Galler Track»), Verantwortlicher: A. Cozzio

Universitéat Zurich, Vorlesung 1751: TBL4140 Themen-
block Haut, Dozierender: A. Cozzio

Universitat Zurich, Vorlesung 2383: TBL3016 The-
menblock Infekt, Abwehr & Systemerkrankungen,
Dozierender: A. Cozzio

Universitat Zurich, [Jbung 2442: DEROMO8O Der-
matologie und Venerologie - klinische Aspekte fur
Studierende der Medizin und Assistenzarzte, Dozie-
render: A. Cozzio

Universitat Zarich, Ubung 2674: DEROMO040 Polikli-
nische Visite, Dozierender: A. Cozzio

Universitat Zirich, Seminare 2531 und 2532:
DER17007 Klinische-pathologische Gegenuber-
stellung in der Dermatopathologie, Dozierender: A.
Cozzio

Universitat Tubingen, Seminar SO5SDER15: Data
Club: Mitarbeiterseminar der Hautklinik, Dozieren-
der: L. Flatz

Universitat Tubingen, Seminar SO7SDERO3: Polikli-
nische Mittagsvorstellung, Dozierender: L. Flatz

HS

ETH Zurich, Vorlesung 551-1171-00L: Immunology:
from Milestones to current Topics, Verantwortli-
cher: B. Ludewig

ETH Zurich, Vorlesung 377-0301-11L: Blut, Immun-
systen, Dozierender: L. Flatz

Universitat Zurich, Praktikum 3336: BIO 381 Re-
search Internship Immunology, Dozierender: B.
Ludewig

Universitat Zirich, Modul 04SMCHI18002: CHI18002
Klinisches Seminar Urologie, Verantwortlicher: D.
Engeler

Universitat Zurich, Ubung 0619: CHI6O01f Chirurgi-
sche Visite im Kantonsspital St.Gallen, Dozierender:
D. Engeler

Universitat Zarich, Ubung 2110: KUR416S Klinischer
Kurs Ophthalmologie, im Universitatsspital Zirich,
Dozierender: C. Kahlert

Universitat Zurich, Modul 04SMDER21007: Klinische
Aspekte Dermatologie/Allergologie flr Studierende
der Medizin und Assistenzérzte, Verantwortlicher: A.
Cozzio

Universitat Zirich, Modul 04SMDER21006: Assis-
tenten/Studierenden-Kolloquium | Dermatologie,
Venerologie, Verantwortlicher: A. Cozzio

Universitat Zirich, Modul 04SMDER21005: Assisten-
ten/Studierenden-Kolloguium Il Dermatologie, Ve~
nerologie, Allergologie, Verantwortlicher: A. Cozzio

Universitat Zurich, Modul 04SMDER21004: Trans-
lationale Dermatologie und Forschungskolloquium,
Verantwortlicher: A. Cozzio

Universitat Zurich, Modul 04SMDER21003: Klinisch-
dermatopathologische Fallbesprechung, Verant-
wortlicher: A. Cozzio

Universitat Zirich, Ubung 0755: DEROMO80 Der-
matologie und Venerologie - klinische Aspekte fir
Studierende der Medizin und Assistenzarzte, Dozie-
render: A. Cozzio

Universitat Zurich, Ubung 3065: DEROM040 Poli-
klinische Visite, Dozierender: A. Cozzio

Universitat Zirich, Seminar 2041: DER17007 Klini-
sche-pathologische GegenUlberstellung in der Der-
matopathologie, Dozierender: A. Cozzio

Universitat Ziirich, Ubung 2103: KUR416DH Klinischer
Kurs Neurologie und Neurochirurgie, im Kantons-
spital St.Gallen, Dozierender: M. Neidert

Universitat Tubingen, Seminar SO5SDER15: Data
Club: Mitarbeiterseminar der Hautklinik, Dozieren-
der: L. Flatz

Weiterbildung und universitére Ausbildung

Kantonsspital

St.Gallen

Herausgeber
Medizinisches Forschungszentrum
Kantonsspital St.Gallen

Gestaltung
Ladina Bosshart

Unternehmenskommunikation
Felicitas Stirnimann Rauwolf

Projektleitung
Sonja Caviezel-Firner

Redaktion

Céline Engetschwiler, Reinhard Maier, Burkhard Ludewig, Sonja
Caviezel-Firner, Lukas Flatz, Marian Christoph Neidert, Natalia
Pikor, Kerstin Kampa-Schittenhelm, Lenka Besse, Christoph
Driessen, Baharak Babouee Flury, Werner Albrich, Christian
Kahlert, Daniel Engeler, Lucas Onder, Simone Galler

Interviews
Franziska Hidber, Silberfeder Textagentur

Fotographie
Bodo Ruedi

Bezug
immunbiologie@kssg.ch

Kontakt

Medizinisches Forschungszentrum
immunbiologie@kssg.ch

Impressum

79



Kontakt

Kantonsspital St.Gallen
Medizinisches Forschungszentrum
Haus 09

Rorschacher Strasse 95

CH-9007 St.Gallen

immunbiologie@kssg.ch
www.kssg.ch/mfz

gemeinsam
innovativ
kompetent





