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Zellbasierte Therapien werden in den kommenden Jahren eine wach-
sende Rolle in der Behandlung schwerer Erkrankungen spielen. Und
auch die Bedeutung der einschlagigen Entwicklungstatigkeit am Stand-
ort Deutschland wachst. Das wurde deutlich beim Workshop , Zellba-
sierte Therapien - Stand und Perspektiven®™ der Paul-Martini-Stiftung
(PMS) am 6. April 2022 in der Berlin-Brandenburgischen Akademie der
Wissenschaften in Berlin. Unter der wissenschaftlichen Leitung von
Prof. Dr. Stefan Endres, Klinikum der Universitat Miinchen, widmete
sich dieser Workshop den aktuellen Entwicklungen auf dem Gebiet der
Zelltherapien sowie zellbasierten Gentherapien und spannte dabei den
Bogen von Grundlagenforschung tber klinische Anwendung hin zu re-
gulatorischen und technologischen Aspekten. Etwa 80 Personen nah-
men vor Ort, iber 200 weitere nahmen online teil.

Der erste Vortragsblock widmete sich den Grundlagen der Zellthera-
peutika, die zusammen mit den Gentherapeutika (von denen einige
wiederum zellbasiert sind) und den biotechnologisch bearbeiteten Ge-
webeprodukten von den Zulassungsbehérden zu den Advanced
Therapy Medicinal Products (ATMP) gezdhlt werden. Dr. Stefan Frank,
Bayer AG, gab zunéichst einen Uberblick tiber die verschiedenen Arten
von zellbasierten Therapien (etwa autologe vs. allogene bzw. ,Off-the-
shelf*-Ansdtze) und deren Geschichte. ATMP, so Frank, unterscheiden
sich fundamental von den beiden etablierten Wirkstoffklassen Small
Molecules und Biopharmazeutika: insbesondere sind sie nhoch komple-
xer in Aufbau, Produktion und therapeutischer Anwendung. Seit den
Anfangen des Feldes mit Stammzelltherapien in den 1980er-Jahren
wurden die Verfahren immer zielgerichteter. Ein jlingster Meilenstein
sind hochwirksame Therapien fiir Patient:innen mit bestimmten hama-
tologischen Tumoren, die auf modifizierten Immunzellen beruhen, so-
genannten chimaren Antigen-Rezeptor-T-Zellen (chimeric antigen re-
ceptor T cells, CAR-T-Zellen). Kontinuierliche Innovationen in den zu-
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der Studienstandort Europa allmahlich Fahrt auf. Die amerikanische
Arzneimittelbehdrde FDA erwartet als Resultat dieser intensiven Aktivi-
taten ab 2025 zwischen zehn und zwanzig ATMP-Zulassungen inkl.
zellbasierter Therapien pro Jahr. Motor dieser dynamischen Entwicklun-
gen sind dabei gemeinsame Anstrengungen von akademischen For-
schungseinrichtungen und der forschenden Industrie. Zusammenfas-
send lasst sich sagen, dass zellbasierte Therapien mittlerweile keine
Nischentechnologie mehr darstellen, sondern im klinischen Alltag ange-
kommen sind. Allerdings gehen mit den groBen Chancen ebenso groBe
Herausforderungen einher.
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Dr. Martina Schiissler-Lenz vom Paul-Ehrlich-Institut (PEI) leitet bei
der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) den Ausschuss flr neuar-
tige Therapien (Committee for Advanced Therapies, CAT), in dem die
nationalen Zulassungsbehérden ihre ATMP-Kompetenz blindeln. Das
CAT wirkt mit an der Bewertung von Zulassungsantragen fiir ATMP.
Martina Schissler-Lenz erlduterte beim Workshop regulatorische Be-
sonderheiten von Zelltherapeutika und anderen ATMP bei ihrer Prifung
und Zulassung. Zwar gelten fur sie grundsatzlich die gleichen Anforde-
rungen an Wirksamkeit, Sicherheit und pharmazeutische Qualitat wie
bei anderen Arzneimitteln, doch sind Besonderheiten zu berlicksichti-
gen. Zu diesen zahlt die geringe Zahl der teilnehmenden Patient:innen
in der klinischen Prifung und damit die Notwendigkeit von Alternativen
zu randomisierten vergleichenden klinischen Priifungen (RCT), aber
auch, dass keine Studie die Gesamt-Wirkdauer ermitteln kann, weil
diese im glnstigen Fall viele Jahre bis Jahrzehnte betragen kann. Be-
sonderheiten bringt auch der Produktionsprozess mit sich. So wird die
Uberwiegende Zahl der in der EU verfligbaren ATMP vor und einige Zeit
nach ihrer Zulassung in den USA - und damit auBerhalb der EU - her-
gestellt. Zusatzlich zu der aufwendigen Prifung der Produktionsstatte
durch europdische Behdérden kommen dadurch lange Wartezeiten
~vein-to-vein™ wahrend jeder BehandlungsmaBnahme (von der Zellent-
nahme bei den Patient:innen Uber die Produktion des Arzneimittels bis
zur Verabreichung bei den Patient:innen) und eine insgesamt heraus-
fordernde Logistik hinzu. Kommen weitere Produktionsstatten dazu,
muss jeweils aufwendig gepriift werden, ob die wahrend der klinischen
Prifung verwendeten und bei der Zulassung eingereichten Produkti-
onsprozesse vergleichbar und reprasentativ flir das finale Produkt sind.
Flr die Post-Zulassungsphase ist Schissler-Lenz zufolge entscheidend,
die Datenbasis zu vergrdBern, insbesondere durch Beobachtungsdaten
aus dem Behandlungsalltag (real world evidence, RWE). Allerdings sei
die Leistungsfahigkeit von Registern in Bezug auf die Qualitat der
RWE-Daten noch nicht komplett sichergestellt. Dies kénne fir die Er-
stattung problematisch sein, da niedrige Evidenz zu Restriktionen flr
den Patient:innenzugang filhren kdnne, zumal innovative, an ATMP an-
gepasste Erstattungsmodelle noch fehlten. Um das Ziel einer bestmoég-
lichen Patient:innen-Versorgung zu erreichen, missten solche Hiirden
Uberwunden und die Translationskette insgesamt inkl. der Férderung
akademischer Entwickler optimiert werden.
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Neuen Strategien zum Engineering von T-Zellen fiir mehr Wirksamkeit
und Sicherheit widmete sich Prof. Dr. Stefan Endres in seinem Vor-
trag. Aufgrund der Verknipfung von zelluldarem und humoralem Im-
munsystem stehen CAR-T-Zellen exemplarisch fir die mit gezielter
gentechnischer Veranderung erreichbaren Therapiedurchbriiche im Be-
reich der Zelltherapien. Dennoch sind bisher nur gegen CD19-positive
Malignome gerichtete CAR-T-Zelltherapien zugelassen. Denn fir ihren
Einsatz auch bei soliden Tumoren missen noch mehrere Hirden Uber-
wunden werden. So sollten die modifizierten T-Zellen den Tumor bes-
ser infiltrieren kénnen, eine gesteigerte lytischen Aktivitat zeigen, nicht
durch lokale Immunsuppression inaktivierbar sein und auch dann wirk- Seite 3/7
sam sein, wenn Tumorzellen die von den CAR adressierten Antigene
herunterregeln. Wiinschenswert sei auch der Einbau von Sicherungs-
mechanismen (,Ausschalter") in die T-Zellen. Eine Mdglichkeit, die Se-
lektivitat und Zytotoxizitat der modifizierten T-Zellen gegen Pankreas-
karzinome zu steigern, stellt etwa ihre Modifikation mit dem Chemo-
kin-Rezeptor CXCR6 dar. Da dessen Ligand — CXCL16 - von den Pan-
kreaskarzinomzellen sezerniert wird, werden diese T-Zellen vermehrt
an den Tumor rekrutiert. Ein anderes Charakteristikum bestimmter so-
lider Tumore macht sich ein Ansatz mit einem chimaren Checkpoint-
Rezeptor zu Nutze: Hierbei werden die T-Zellen mit einem Fusionspro-
tein ausgestattet: in seiner extrazelluldren Doméne entspricht es dem
Rezeptor PD-1 (der normalerweise die T-Zell-Aktivitat supprimiert),
doch in seiner intrazelluldren Domane dem Protein CD28 (lber das T-
Zellen aktiviert werden). Versuchen nun Tumorzellen die so verander-
ten T-Zellen mittels eines PD-1-Liganden zu supprimieren, resultiert
das stattdessen in einer Aktivierung. Als drittes Projekt stellte Endres
die Arbeiten seines Teams zur Kombination von bispezifischen Antikor-
pern und zytotoxischen T-Zellen vor, die liber das modulare Adressie-
ren verschiedener Tumorantigene zu einer weiteren Verbesserung der
Sicherheit von T-Zell-basierten Therapien fiihren soll. Neben den CAR-
T-Zellen stehen aktuell noch weitere Arten von T-Zell-basierten Thera-
peutika im Fokus der Forschung, etwa TCR-modifizierte T-Zell-Thera-
peutika. Auch auf natlrlichen Killer-Zellen (NK-Zellen) basierende Zell-
therapeutika kénnten eine Alternativstrategie darstellen.

Der zweite Block widmete sich diversen Aspekten bereits angewandter
T-Zell-basierter Therapien gegen Krebs- und Infektionserkrankungen.
So berichtete Prof. Dr. Ulrike Kdhl, Universitat Leipzig und Fraun-
hofer-Institut fur Zelltherapie und Immunologie, Uber die komplexen
Herausforderungen bei Produktion und Logistik von ATMP mit einem
Fokus auf CAR-T-Zell-Therapien. Prinzipiell kann zwischen zentraler
und dezentraler Herstellung unterschieden werden. Bei ersterer wer-
den die enthommenen patienteneigenen Zellen kryokonserviert aus der
Klinik zur Produktionsstdtte geschickt (oft interkontinental), wo die
(meist gentechnische) Modifizierung und anschlieBende Expansion
stattfindet. AbschlieBend werden die Zellen erneut eingefroren und fir
die Re-Infusion zurlick zu den Kliniken transportiert. Wahrend die
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Herstellung im Labor im Median 12 Tage benétigt, missen aufgrund
der komplexen Logistik zwei bis sechs Wochen ,vein-to-vein®™ einkalku-
liert werden. Deutlich schneller geht das bei dezentraler Herstellung in
Patient:innen-nahen Kompetenzzentren, etwa an Unikliniken. In beiden
Fallen sei die Qualifizierung des Personals ein Schlisselfaktor, insbe-
sondere flr die hohe Qualitat der Produkte. Immer geht die Herstel-
lung zellbasierter Therapien mit hohem Geld-, Zeit- sowie Personalauf-
wand einher. Je 6fter Zelltherapien angewendet werden sollen, desto
gefragter sind Losungen zur Aufwands- und Kostensenkung. Dies um-
fasst insbesondere die Einfihrung automatisierter, KI-gesteuerter und
modularer Produktionstechnologien, welche voraussichtlich zu Effizi-
enzgewinnen bei Prozessautomatisierung und -Uberwachung- fihren Seite 4/7
kénnen. Auch neue molekularbiologische Techniken kénnen helfen,
diese Ziele zu erreichen. Dazu zdhlen etwa in Entwicklung befindliche
Gentransfersysteme wie Gene Editing, mRNAs und Plasmide als Ersatz
fur die bisher hauptsachlich eingesetzten lentiviralen und AAV-
basierten Systeme zur temporaren Umprogrammierung der Zellen oder
deren stabiler gentechnischer Veranderung. Wesentliche Vereinfachun-
gen waren maoglich, wenn es geldnge, allogene Zellen zu nutzen. Die
Entwicklung und Umsetzung solcher Innovationen seien, restimierte
Kdhl, die Voraussetzung fur eine technologische Souveranitat Deutsch-
lands auf dem Gebiet der Zelltherapien.

Prof. Dr. Michael von Bergwelt, Klinikum der Universitat Minchen,
gab einen praxisnahen Einblick in den Behandlungsalltag mit CAR-T-
Zelltherapien. Ihm zufolge haben mehrere Studien Unterschiede beim
Therapieerfolg zwischen den USA und Deutschland aufgezeigt. Als
Grinde wurden eine unterschiedlich strenge Patient:innen-Selektion,
andere Qualifikationsanforderungen an das behandelnde Personal, an-
dere CAR-T-Zell-Produkte sowie die langere , vein-to-vein“-Zeit ausge-
macht. Die Studien zeigten auch, dass bei bis zu 60% der Patient:in-
nen eine Hamatotoxizitat infolge der CAR-T-Zell-Behandlung auftritt,
nach Schwere in drei Typen einteilbar. Hauptursache fur Mortalitat im
Zusammenhang mit der CAR-Immuntherapie seien jedoch Infektionen.
Auch wenn CAR-T-Zelltherapien zukiinftig etwa 3% des Antineoplasti-
kabudgets ausmachen werden, stehen sie in ihren jeweiligen Indikatio-
nen unter Berilcksichtigung der Quality-adjusted Life Years (QUALY)
jedoch gut dar. Fir solche Auswertungen seien klinische Register ele-
mentar. Nach von Bergwelt sind interdisziplindre medizinische Teams
entscheidend flir den Erfolg einer CAR-T-Zelltherapie, etwa um die
Briicke von intensivmedizinischer zu allgemein-stationarer und ambu-
lanter Versorgung zu schlagen.

Dass adoptive T-Zell-Therapien auch gegen Infektionskrankheiten ein-
setzbar sind, berichtete Prof. Dr. Dirk Busch, TU Miinchen. In den
vergangenen Jahren wurde groBe klinischen Erfahrung damit gesam-
melt. Insbesondere Cytomegaloviren, Epstein-Barr-Viren und Adenovi-
ren standen dabei im Fokus, doch erdffnen sich auch Méglichkeiten fiir
Erreger wie HIV oder SARS-CoV-2. Zur Anwendung kdénnen dabei



verschiedene T-Zell-Arten (primar — autolog, HLA-matched; engine-
ered — CAR- und TCR-T-Zellen, iPSC-derived cells, universal donor
cells) kommen. Dabei liefern autologe zellbasierte Verfahren sehr gute
Ergebnisse in Bezug auf die Mortalitat und bereits geringe Dosierungen
(wenige tausend Zellen pro kg Kérpergewicht) zeigen therapeutische
Effekte. Die Variabilitat der Antigene sowohl der Erreger selbst, aber
auch der infizierten Zellen, erschwert derzeit noch die Identifizierung
der potentesten Antigene und der korrespondierenden T-Zellen. Eine
zentrale Herausforderung der Forschung und Entwicklung bei adopti-
ven T-Zelltherapien ist deshalb die Verfligbarkeit von Techniken zur
Markierung Antigen-spezifischer Zellen. Als weitere Mdglichkeit stellte
Busch einen Engineering Approach zur Generierung stammzellartiger
erregerspezifischer T-Zellen vor, der auf einer Kombination aus Einzel-
zell-TCR-Sequenzierung und nicht-viralen Gentransfertechnologien be-
ruht. Auch Busch hofft auf eine Uberwindung derzeitiger Limitationen
durch kinftige allogen einsetzbare zellbasierte Therapien (,Off-the-
shelf*-Produkte), die sogar durch den Einbau mehrerer Rezeptoren
spezifisch fir verschiedene Virusantigene gemacht werden kénnen.

Neue Anwendungsfelder und Technologieplattformen fiir Zelltherapeu-
tika standen im Mittelpunkt der letzten Session. Hier prasentierte Prof.
Dr. Stefan Bornstein, TU Dresden, seine Forschungsergebnisse zur
Inselzelltransplantation bei insulinpflichtigem Diabetes oder bei Pati-
ent:innen, deren Pankreas entfernt werden musste. Aufgrund der hete-
rogenen Zellzusammensetzung handele es sich hier um eine ,Minior-
gan-Transplantation™. Anders als eine Pankreas-Transplantation stellt
die Inselzelltransplantation einen minimalinvasiven Eingriff dar, der al-
lerdings oft auch nur einen geringen therapeutischen Effekt erzielt. Da
aber oft kein Spender-Pankreas zur Verfiigung steht, ist eine Inselzell-
transplantation dennoch eine wertvolle Therapieoption. Seit einigen
Jahren wird als primares Therapieziel die Erhaltung einer Inselfunktion
(unter basaler Insulintherapie) zur Verringerung des Hypoglykamie-Ri-
sikos und nicht mehr eine vollstdandige Therapie des Diabetes ange-
strebt. Inselzelltransplantationen nach (z.B. onkologisch begriindeter)
Pankreasentfernung erfolgen als Insel-Autotransplantation in die Leber,
eine Immunsuppression ist nicht notwendig. Bornstein berichtete von
der erfolgreichen Durchflihrung dieses Verfahrens bei einem elfjdhrigen
Madchen. Um zuklnftig vollstéandig von Spenderorganen unabhangig
zu sein, wird an alternativen Technologien zur Wiederherstellung funk-
tionsfahiger Inseln gearbeitet. Dazu zahlt der Einsatz von Stammzell-
abgeleiteten Beta-Zellen, die bereits im Rahmen einer Industrie-Studie
klinisch getestet werden. Ein anderer Ansatz beruht auf einem bioartifi-
ziellen Pankreas. Gewebe wurde hier in eine semipermeable Kapsel
eingebettet, um eine AbstoBung zu vermeiden bei gleichzeitiger Ge-
wahrleistung der Sauerstoff- und Nahrstoffzufuhr; fiir eine bessere
Sauerstoffversorgung seien aber noch Lésungen erforderlich. Abschlie-
Bend gab Bornstein Einblicke in Ergebnisse eines Xeno-Translantations-
programms in Kooperation mit dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI), bei dem
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Inselzellen aus Schweinen bei nicht-menschlichen Primaten transplan-
tiert wurden.

Dr. Christine Giinther, Evotec SE, stellte in ihrem Vortrag For-
schungsergebnisse zur Anwendung von Therapien auf Basis von indu-
zierten pluripotenten Stammzellen (iPSC) bei Diabetes mellitus Typ 2
vor. Die Erkrankung zahlt zu den zehn hdufigsten Todesursachen, wes-
halb hier ein groBer medizinischer Bedarf besteht. Ein Ansatz, um bei
den betroffenen Patient:innen wieder eine ausreichende Insulinproduk-
tion zu erreichen, sind , Off-the-shelf* iPSC, die zu Organoiden differen-
ziert und dann transplantiert werden kénnen. Solche Organoide sind Seite 6/7
gut vergleichbar mit primaren Inselzellaggregaten, insbesondere wei-
sen sie deren typische Mikroheterogenitat auf. Diese Mikroheterogeni-
tat der Aggregate ist notwendig fiir physiologische Funktion. Zudem
kénnten sie intravends verabreicht werden, da sich die Zellen Gber den
Blutstrom verteilen. Dies ermdglicht nicht nur einen Verzicht auf die
Verkapselung, sondern auch eine individuelle Dosisanpassung. Ent-
scheidend fir das Gelingen dieses Verfahrens sind Technologien, um
die Sicherheit des Zelltherapie zu steigern. Um etwa die obligatorische
Immunsuppression zu vermeiden, kénnen die iPSC durch das als ,,Clo-
aking" bezeichnete gentechnische Ausschalten immunogener Merkmale
(z.B. MHC-Komplexe, Rezeptoren fur zytotoxische Zellen) getarnt wer-
den. Als Herausforderungen dabei nannte Glinther das mogliche Tu-
morrisiko durch die Verwendung von pluripotenten Zellen im Endpro-
dukt, sowie das nétige kontinuierliche Monitoring der genetischen In-
tegritat, um die hohe Qualitdt des Ausgangsmaterials zu sichern. Zu-
dem betonte sie die Rolle von Innovationen wie Automatisierung und
Vernetzung (Industrie 4.0) flr die Realisierung einer Hochskalierung
der Produktionsverfahren zur spateren Versorgung groBer Patient:in-
nenzahlen.

Im letzten Vortrag sprach Prof. Dr. Hans-Dieter Volk, Charité — Uni-
versitatsmedizin Berlin, Uber die Verknlpfung von Technologieplattfor-
men mit der Entwicklung klinischer Pipelines der adoptiven T-Zellthera-
pie. Eingangs stellte er Ergebnisse einer europaweiten Umfrage zum
Vorwissen und zur Bedeutung von regenerativen Therapien in der Be-
vOlkerung vor, bei der sich zeigte, dass Gesundheit bei den Befragten
als das Themenfeld mit der héchsten Prioritat eingestuft wird. Zudem
unterstitzt eine Mehrheit der Befragten Forderungen nach einer ver-
starkten Férderung der Forschung und Entwicklung bei ATMP wie Gen-
und Zelltherapien. Dass aktuell nur eine Handvoll ATMP die Zulassung
erreicht haben, liegt an den komplexen Herausforderungen dieser
~Living Drugs" entlang des gesamten Entwicklungsprozesses. Als wich-
tigen Baustein fiir Ldsungen sieht Volk ein geplantes ,Okosystem™ an,
das die verschiedenen Stakeholder und Expertisen zusammenbringt.
Denn nur durch die Kooperation verschiedener Disziplinen und Techno-
logien wird eine erfolgreiche Translation in den Behandlungsalltag er-
moglicht. Hier kdnnen Technologieplattformen ansetzen, die als Hubs
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inhaltlich getriebene Projektteams (Forschung, Translation, klinische
Entwicklung) vernetzen. Mdgliche Schwerpunkte solcher Technologie-
plattformen kdénnen Biomarker-Entwicklung und -Validierung, praklini-
sche Forschung, aber auch Alternativtechnologien zu Tierversuchen
(etwa iPSC-basierte Organ-on-a-Chip-Modelle) sein. Dass solche Hubs
die Translation gerade im Bereich der ATMP vorantreiben kénnen,
zeigte Volk anhand von zwei Beispielen aus dem Berlin Center for Ad-
vanced Therapies (BeCAT). In einem Projekt wurden regulatorische T-
Zellen (Tregs) als zellbasierte Therapie zur Wiederherstellung der im-
munologischen Balance bei Organtransplantationen untersucht. Durch
Nutzung des Gene Editing-Systems CRISPR/Cas wurden die Tregs zu-
dem resistent gegen Tacrolimus gemacht, ohne dass es zu Off-target- Seite 7/7
Effekten kam. Insgesamt wurden sowohl in Hinblick auf Produktions-
und Biomarkeretablierung als auch auf das Therapieansprechen (Un-
terdriickung der T-Zell-Aktivierung) vielversprechende Ergebnisse er-
zielt. Allerdings war zumindest zeitweise eine zusatzliche Immunsupp-
ression notwendig. In einem zweiten Projekt wurde am BeCAT eine
Gene Editing Plattform flr Virus-freie Knock-ins groBer Konstrukte wie
CAR- oder T-Zell-Rezeptoren fir adoptive Therapien aufgebaut. Durch
gleichzeitigen Knock-out des endogenen T-Zell-Rezeptors kann zudem
die Sicherheit der Zelltherapie gesteigert werden. Auf diese Weise mo-
difizierte T-Zellen zeigten in praklinischen Studien bei Leukdmien eine
gute Wirksamkeit. Eine Besonderheit der Plattform sind dabei Techno-
logien, um multiple Gene gleichzeitig einzubauen bzw. zu verandern
und dabei gleichzeitig das Risiko von unerwiinschten Veranderungen
auf genomischer Ebene wie Translokationen zu minimieren.

Zusammenfassend waren sich die Referent:innen des Workshops ei-
nig, dass zellbasierte Therapien keine futuristische Technologie mehr
darstellen und sich zunehmend in den Behandlungsalltag integrieren.
Dabei fokussieren sich diese auf schwere, chronische Erkrankungen
wie Krebs, Infektions- und Stoffwechselkrankheiten. Als wichtige Ver-
treter der regenerativen Therapien erdffnen Zelltherapien in vielen Fal-
len sogar Mdglichkeiten zur kausalen Behandlung. Einem noch breite-
ren Einsatz stehen zurzeit jedoch noch mehrere Hirden im Weg, etwa
bei der Sicherheit, langfristigen Wirksamkeit und der Skalierung dieser
momentan noch hochindividualisierten Therapien flir gréBere Pati-
ent:innenzahlen. Insbesondere technologische Innovationen in den Be-
reichen Produktion/Automatisierung, Gentransfersysteme und indu-
zierte pluripotente Stammzellen sowie eine weitere Intensivierung der
interdisziplindren Zusammenarbeit kdnnen helfen, diese Herausforde-
rungen bei zellbasierten Therapien zu Uberwinden. Gelingt es Deutsch-
land bei diesen Punkten entscheidende Beitrage zu leisten, bietet sich
flir den Standort die Chance, zu den flihrenden Nationen auf dem Ge-
biet der Zelltherapien aufzuholen.



