Boris Fehse

6. Themenbereich somatische Gentherapie:
aus dem Labor tber klinische Studien zum
kommerziellen Einsatz

6.1 Die Gentherapie weiter auf dem Vormarsch

Die Geschichte der Gentherapie, die vielen Vorschusslorbeeren, die kleinen Erfolge und
die groRen Riickschldge wurden in den vorigen Gentechnologieberichten sowie den
beiden Themenbinden der interdisziplindren Arbeitsgruppe (IAG) Gentechnologiebericht
zur somatischen Gentherapie ausfiihrlich dargestellt.! Anfang der 2010er Jahre gelang
der somatischen? Gentherapie endlich der lang ersehnte, nicht nur in Fachkreisen, son-
dern auch in der breiten Offentlichkeit als Durchbruch wahrgenommene Therapierfolg:
Patienten mit Blutkrebs, der auf keine der existierenden Behandlungen mehr ansprach,
konnten durch die Infusion sog. CAR-T-Zellen® ihre Krebserkrankung erneut langfristig
oder zumindest zeitweise im Schach halten. Im 4. Gentechnologiebericht hatten wir die
Frage gestellt, ob sich dieses Comeback der Gentherapie weiter konsolidieren und als

nachhaltig erweisen wiirde. Diese Frage kann, vor allem mit Blick auf die internationale

1 Hucho et al. (2005), Miiller-Réber et al. (2009), Miiller-Réber et al. (2015), Hucho et al. (2018); Fehse
et al. (2011), Fehse/Domasch (2015).

2 ,Somatisch* bedeutet ,,an K6rperzellen“. Der Begriff ,,somatische Gentherapie“ wird mit dem Ziel
der Abgrenzung von mdglichen Ansidtzen der Keimbahnmodifikation benutzt. Letztere sind vererb-
bar.

3 ,CAR“steht fiir ,,chimére Antigenrezeptoren“. Die T-Zelle benutzt fiir die Erkennung der Tumor-
zellen einen gentechnisch zusammengefiigten artifiziellen Rezeptor, bei dem die Antigenbindedomi-
ne eines T-Zell-Rezeptors (TCR) durch deren Pendant eines monoklonalen Antikérpers ersetzt wurde
(das sog. single-chain variable fragment, scFv, am ehesten wohl als Einzelketten-Antikérper zu iiberset-
zen). Die Entwicklung der CAR-T-Zellen geht auf Arbeiten Ende der 1980er/Anfang der 1990er Jahre
zuriick (Gross et al., 1989); der klinische Durchbruch gelang erst 20 Jahre (Grundlagenforschung) spa-
ter mit den CARs der 2. Generation. Inzwischen werden auch CARs der 3. und 4. Generation klinisch
getestet.
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Entwicklung, derzeit mit einem klaren ,,Ja“ beantwortet werden. Dies betrifft zuvor-
derst die seit Jahren hdufigste Indikation der Gentherapie, ndmlich Krebserkrankun-
gen, fiir die in den letzten Jahren neben einer Vielzahl klinischer Studien auch mehrere
Zulassungen zu verzeichnen waren. Zugleich gab es aber auch sehr groRe Fortschritte
bei Gentherapien fiir monogene Erbkrankheiten - ebenfalls widergespiegelt sowohl
durch die steigende Zahl an klinischen Testungen als auch mehrere, zum Teil aufse-
henerregende Marktzulassungen. Die deutlich schnellere und breitere Entwicklung der
Gentransfertechnologien, nicht zuletzt durch die neuen Méglichkeiten des gezielten
Genome-Editing (Stichwort CRISPR/Cas, siehe Fehse et al., Kap. 9),* fithrte zu einem ge-
waltigen Schub bei der Erforschung gentherapeutischer Ansétze in einer ganzen Reihe
weiterer Anwendungsfelder wie z. B. Infektionskrankheiten (u. a. HIV).

Eine Infektionskrankheit war es auch, die nicht nur unser aller Leben in den Jahren
2020 und 2021 weitgehend bestimmte, sondern auch das Potenzial gentherapeutischer
Technologien in eindrucksvoller Manier aufzeigte (zur aktuellen Impfstoffentwicklung
siehe Korte, Kap. 19). Es geht natiirlich um die SARS-CoV-19-Pandemie, deren Auswir-
kungen Anfang 2020, als das neue Coronavirus Europa erreichte, kaum mehr hitten
unterschitzt werden kdnnen. Unter denen, die die potenziellen Folgen der Pandemie
sehr friih verstanden, waren auch Ugur Sahin und Ozlem Tiireci, die Griinder und K&p-
fe hinter der Mainzer Firma BioNTech. Bis vor kurzem war diese Firma nur Insidern
bekannt - das Tatigkeitsfeld fokussierte auf die Entwicklung neuartiger Immun-/Gen-
therapien gegen Krebs. Einer der Ansitze beruht auf der Immunisierung von Krebs-
patienten mit sog. mRNA (,,messenger RNA“, deutsch; Boten-RNA),’ die patientenspezi-
fisch fiir solche EiweiRe kodieren, die im Zuge der malignen (bdsartigen) Entartung
in den Krebszellen des Patienten verdndert wurden und daher vom Immunsystem als
Lfremd” erkannt werden kdnnen. Bisherige Studien mit diesem Prinzip erbrachten
vielversprechende Ergebnisse - infolge der Impfung wurden bei vielen Krebspatienten

4 Inderersten und heute verbreitetsten Form basiert das Genome-Editing auf sog. Genscheren oder
Designernukleasen. Aufgrund seiner einfachen Herstellung und Anwendung ist das CRISPR/Cas-Sys-
tem bei Weitem am gebriuchlichsten. CRISPR steht fiir ,,Clustered regularly interspaced short pa-
lindromic repeats®, ,,Cas* fiir ,,CRISPR-associated [protein]“. Mehr zur Biologie und zur méglichen
Anwendung des Genome-Editing in der somatischen Gentherapie: Fehse/Abramowski-Mock (2021).

5 Die mRNA stellt eine Kopie des proteinkodierenden Bereichs eines Gens dar. Diese Kopie wird aus
dem Zellkern ausgeschleust und von den EiweiRfabriken der Zelle (den Ribosomen) als Vorlage fiir
die Herstellung der Proteine benutzt. Die Kopie hat in der Zelle nur eine kurze Lebenszeit; da sie ein
anderes chemisches Molekiil (RNA) als unsere Erbsubstanz (DNA) darstellt, kann sie auch nicht ins
Genom eingebaut werden. Als Analogie aus dem IT-Bereich kénnte vielleicht ein schnell verbleichen-
der Ausdruck eines Files dienen - die Information auf dem Ausdruck stellt zwar eine Kopie der auf der
Festplatte gespeicherten Information dar, kann diese aber nicht modifizieren.
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zum Teil starke Immunreaktionen gegen die Krebszellen ausgeldst (siehe unten). Die
BioNTech-Wissenschaftler, die das Prinzip in den letzten Jahren immer weiter opti-
miert hatten, erkannten sehr schnell, dass eine solche mRNA-basierte Impfung auch
gegen das Coronavirus helfen kénnte. Basierend auf dieser Hypothese fassten die Leiter
einer vergleichsweise kleinen Immun-/Gentherapiefirma einen beeindruckenden und
folgenschweren Entschluss - sie setzten mit voller Kraft auf die Entwicklung eines Vak-
zins. Angesichts der seinerzeit noch wenig bekannten Virusbiologie und natiirlich der
schier ibermichtigen Konkurrenz durch groRe, in der Vakzinforschung und -entwick-
lung erfahrene Firmen war zu jenem Zeitpunkt weder ausgemacht, dass der Impfstoff
funktionieren, noch, dass die (kommerzielle) Entwicklung im notwendigen globalen
MaRstab gelingen wiirde.® Tatsdchlich waren der BioNTech-Impfstoff sowie ein parallel
von der Firma Moderna entwickeltes alternatives mRNA-Vakzin die ersten, die in den
westlichen Landern eine Zulassung bekamen - noch vor klassischen wie auch Vektor-
impfstoffen. Noch wichtiger aber: das BioNTech-Vakzin zeigte eine kaum zu erwarten-
de, extrem hohe Wirksamkeit von >95 %. Die dhnlich hohe Effizienz des parallel von
Moderna entwickelten mRNA-Vakzins deutet daraufhin, dass der neue mRNA-Ansatz
den klassischen Impfstoffen prinzipiell tiberlegen sein konnte. Unabhéngig davon, ob
sich mRNA-basierte Vakzine in Zukunft auf breiter Front durchsetzen, war ihre schnel-
le Entwicklung und vor allem die exzellente Wirksamkeit und Sicherheit von entschei-
dender Bedeutung dafiir, dass schon im Jahr 2021 umfassende Vakzinierungsprogram-
me moglich wurden. Hier hat eine Technologie, die originir fiir die Immungentherapie
entwickelt wurde, einen kaum zu iiberschitzenden Beitrag geleistet, um einer der ak-
tuell schwersten Herausforderungen fiir die globale Gesundheit endlich entgegentre-
ten zu kénnen!

Im Folgenden soll schwerpunktmiRBig auf aktuelle Fortschritte, vor allem in der
Krebsgentherapie und bei der Behandlung monogener Erbkrankheiten, niher einge-
gangen werden.

6.2 Krebsgentherapie

Die Anwendung gentherapeutischer Prinzipien zur Behandlung maligner Erkrankun-
gen in der Himatologie/Onkologie nimmt stetig weiter zu. Dabei wird eine Reihe v3l-
lig unterschiedlicher Ansétze verfolgt. Die derzeit erfolgreichsten Strategien setzen
nicht beim Tumor an, sondern versuchen, Immunzellen durch genetische Veranderung
gegen die Tumorzellen ,,scharf* zu machen. Auch dafiir gibt es, neben den schon oben

6 Zudiesem Zweck verbiindete sich BioNTech mit dem amerikanischen Pharmariesen Pfizer.
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eingefithrten CAR-T-Zellen, verschiedene Méglichkeiten, auf die in 6.2.1 eingegangen
wird. Die in 6.2.2 beschriebenen Gentherapiestrategien zielen dagegen auf eine direkte
Zerstdrung des Tumors, z. B. durch das Einbringen sog. ,,Suizidgene* oder durch die ge-
zielte Infektion mit spezifischen, tumorzerstérenden (,,onkolytischen) Viren.

6.2.1 Immuntherapie mit genetisch modifizierten Zellen

Der enorme Aufschwung der Immungentherapie ldsst sich allein anhand der Zahl klini-
scher Studien mit CAR-T-Zellen aufzeigen - das internationale Studienregister clinical-
trials.gov verzeichnet aktuell mehrere Hundert laufende klinische Studien mit solchen
Zellen.” Diese Anzahl ist umso eindrucksvoller, wenn man sich vor Augen fiihrt, dass
bis in die 2010er Jahre jihrlich insgesamt nur ca. 100 klinische Gentherapiestudien (in
allen méglichen Feldern der Medizin) durchgefiihrt wurden (vgl. Fehse/Domasch, 2015:
61). Zudem sind bereits mehrere CAR-T-Zell-Produkte kommerziell verfiigbar oder ste-
hen unmittelbar vor ihrer Produktzulassung.®

Die ersten und bis heute tiberzeugendsten Erfolge mit CAR-T-Zellen wurden bei
Krebsarten erreicht, die auf die maligne Entartung bestimmter Immunzellen, sog.
B-Lymphozyten (kurz B-Zellen), zuriickgehen. Daher sollen Chancen und Risiken der
Nutzung dieser neuen Therapieform vor allem anhand dieser spezifischen Erkrankung
etwas niher beleuchtet werden.

Besagte bdsartige B-Zell-Erkrankungen (Lymphome sowie akute und chronische B-
Zell-Leukdmien) zeichnen sich dadurch aus, dass in der Regel alle entarteten B-Zellen
spezifische EiweiRmolekiile (,,Antigene®) auf ihrer Zelloberflache tragen, die auch fiir
gesunde B-Zellen charakteristisch sind. Die besonders hohe Wirksamkeit von CAR-T-
Zellen bei B-Zell-Erkrankungen liegt somit offensichtlich nicht zuletzt darin begriin-
det, dass besagte Antigene sehr wichtig fiir das Uberleben selbst maligner B-Zellen
sind. Schon die allerersten erfolgreichen Studien (mit nur wenigen Patienten) zeigten,
dass sich einer dieser ,,B-Zell-Marker*, CD19, besonders fiir die Therapie mit CAR-T-Zel-
len eignet (Kalos et al., 2011; Porter et al., 2011; Grupp et al., 2013). Erfreulicherweise
konnten die dort erzielten ausgezeichneten Ergebnisse sehr schnell auch durch andere
Gruppen und schlieRlich in relativ groBen kontrollierten klinischen Studien bestétigt
werden (Neelapu et al., 2017; Schuster et al., 2019). Im Zuge der Studien wurden neben
einer exzellenten Wirksamkeit auch vdllig neuartige Nebenwirkungen der CAR-T-Zell-
basierten Immuntherapie registriert, die u. a. darauf beruhen, dass die CAR-T-Zellen

7  Siehe unter: www.clinicaltrials.gov (Suchwort: ,,chimeric antigen receptors*) [28.01.2021].
8 In der EU sind (Stand Februar 2021) zwei CD19-CAR-T Produkte zugelassen: Tisagenlecleucel
(Kymriah®) sowie Axicabtagene Ciloleucel (Yescarta®); in den USA bereits vier.
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sich im Kérper des Patienten in kurzer Zeit (in der Regel in 7-10 Tagen) sehr stark ver-
mehren und dann ,liberfallartig* die nicht selten sehr grofen Tumoren® angreifen und
zerstdren (Lee et al., 2019). Mit dieser massiven Aktivierung des Immunsystems geht
bei vielen Patienten ein sog. Zytokinsturm (CRS)!° einher, der bei starker Auspragung
den gesamten Kreislauf aus dem Gleichgewicht bringen kann. Zum Gliick wurden sehr
schnell Wege gefunden, diesen Sturm durch geeignete Gegenmittel zu beruhigen, ohne
dabei die erwiinschte Immunantwort gegen den Tumor zu unterdriicken. Neben dem
bei den meisten Patienten (in unterschiedlicher Auspriagung) auftretenden Zytokin-
sturm zeitigten die CAR-T-Zell-Infusionen bei etwa der Hélfte der Patienten eine un-
erwartete Neurotoxizitit, deren Ursachen bis heute nicht komplett verstanden sind.!!
Auch die Neurotoxizitit ldsst sich gliicklicherweise durch eine geeignete Behandlung
bei der iibergrofen Mehrheit der Patienten sehr schnell und komplett beseitigen.
SchlieBlich entwickelt ein Teil der Patienten nach der CAR-T-Zell-Behandlung eine rela-
tiv lange Phase der Blutarmut. Diese Nebenwirkung ist wahrscheinlich zumindest zum
Teil darauf zuriickzufiihren, dass die Krebspatienten, die bisher fiir eine CAR-Therapie
infrage kommen, eine lange Krankheitsgeschichte mit oft sehr vielen Chemotherapien
hinter sich haben, sodass ihre Blutbildungsreserven schon stark eingeschrankt sind.!?
SchlieRlich haben CD19-CAR-T-Zellen auch eine ,logische” Nebenwirkung, die als
,on-target off-tumor“-Toxizitit bezeichnet wird: Da das Zielantigen CD19 ja auch auf
gesunden B-Zellen exprimiert wird, werden auch diese Zellen von den CAR-T-Zellen
eliminiert. Tatsdchlich kann man, wenn man keine Moglichkeit hat, die CAR-T-Zellen
direkt im Blut nachzuweisen, indirekt auf ihre Anwesenheit und Funktionalitit schlie-
Ren: Solange die CD19-CAR-T-Zellen ,,ihren Job erledigen®, wird der Patient keine B-
Zellen haben - weder bosartige, noch gesunde. Umgekehrt zeigt die Wiederkehr der
gesunden B-Zellen, dass die CAR-T-Zellen verloren gegangen (oder nicht mehr funktio-

9 Die bdsartigen B-Zellen vermehren sich z. B. in den Lymphknoten und bilden dort Tumoren (Lym-
phome).

10 Eigentlich Zytokinfreisetzungssyndrom bzw. englisch ,,Cytokine release syndrom* (CRS).

11 ,Immune-cell associated neurotoxicity syndrome* (ICANS): z. B. Schreib- und Sprachstérungen,
Verwirrtheit, Krampfanfille u. A. ICANS tritt vor allem bei Behandlung mit CD19-CAR-T-Zellen auf.
Neue Daten deuten darauf hin, dass dies an einer schwachen Expression des CD19-Molekiils in be-
stimmten Stiitzzellen der BlutgefdRe im Gehirn (sog. murale Zellen) liegen kénnte (Parker et al., 2020).
Damit wiirde es sich um eine nur schwer vermeidbare ,,on-target off-tumor*“-Toxizitdt handeln (siche
Text).

12 Die Chemotherapien kénnen die Blutbildungsreserve in doppelter Hinsicht schddigen - zum einen
wird die Zahl an Blutstamm- und Vorlduferzellen verringert, zum anderen kann auch das Stroma im
Knochenmark geschidigt werden, welches die fiir eine effiziente Vermehrung der Zellen notwendige
Umgebung (Nische) bildet. Mdglicherweise haben auch die CAR-T-Zellen und/oder das CRS einen ne-
gativen Effekt auf das Stroma.
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nell) sind. Aus dieser Nebenwirkung, dem Verlust der gesunden B-Zellen, ergibt sich
die Frage, ob (bzw. wie gut) ein Mensch ohne B-Lymphozyten leben kann, die ja ein
wichtiger Teil unseres adaptiven Immunsystems sind.!3 Die offensichtliche Antwort ist
eine der wichtigsten Grundlagen fiir den Erfolg der CD19-CAR-T-Zellen - der Verlust
von B-Zellen kann durch entsprechende Behandlung weitgehend kompensiert werden.
Wichtig ist dabei auch die Tatsache, dass die aus ,,reifen” (also antigenspezifischen)
B-Zellen entstandenen, antikdrperproduzierenden Plasmazellen kein CD19 mehr auf
der Oberfldche tragen. Dies bedeutet, dass die CAR-T-Zellen bereits bestehende, durch
Infektion oder Impfungen erworbene B-Zell-Immunitét nicht beeinflussen. Lymphome,
welche die wichtigste Indikation fiir eine CD19-CAR-T-Zell-Behandlung darstellen, tre-
ten fast nur bei dlteren Patienten auf, deren bereits bestehende breite Antikdrper-Im-
munantwort gegen sehr viele Erreger entsprechend auch bei vollstindigem Verlust der
B-Zellen erhalten bleibt. Neuere Daten legen zudem nahe, dass bei Lymphompatienten
eine einmal erreichte vollstdndige Remission, bei der Tumorzellen sich im Korper nicht
mehr nachweisen lassen, oft auch nach einem Verlust der CAR-T-Zellen erhalten bleibt.
Etwas anders sieht die Situation bei akuten-B-Zell-Leukdmien aus, hier ist Verlust der
CAR-T-Zellen prognostisch zumeist ungiinstig. Von dieser, gliicklicherweise sehr selte-
nen, Krankheit sind eher Kinder und Jugendliche betroffen, bei denen sich noch ver-
gleichsweise wenige B-Lymphozyten zu Plasmazellen ausdifferenziert haben. Infolge
des Fehlens der B-Zellen kénnen junge, mit CD19-CAR-T-Zellen behandelte Patienten
auch keine neuen, antikérperproduzierenden Plasmazellen ausbilden, die eine aktuelle
Infektion bekdmpfen bzw. sie vor einer zukiinftigen Infektion mit denselben Erregern
schiitzen wiirden. Zum Gliick kann den Betroffenen aber geholfen werden: Da einmal
produzierte Antikdrper relativ lange (mehrere Monate) im Blut stabil sind, besteht die
Méglichkeit, diese aus dem Blut gesunder, freiwilliger Spender zu isolieren und Patien-
ten mit B-Zell-Mangel zu transfundieren.’ Zwar ldsst sich die B-Zell-Immunitdt auf
diese Weise nicht komplett ersetzen, aber es kann doch ein akzeptables MaR an Infek-
tionsschutz gewihrleistet werden.

13 Das Immunsystem umfasst zwei Ebenen - die angeborene, unspezifische Immunantwort und
die adaptive, spezifische Immunabwehr. Letztere basiert auf den T- und B-Lymphozyten, die tiber
spezielle Rezeptoren auf ihrer Oberfliche neue, in den Kérper eingedrungene Fremdantigene erken-
nen kénnen. Passende B-Zell-Rezeptoren werden, z. B. im Zuge einer Virusinfektion (oder nach einer
Impfung), perfekt an die Antigene des Eindringlings angepasst. Ist dies erfolgt, reifen die B-Zellen zu
antikdrperproduzierenden Plasmazellen. Die Antikérper inaktivieren die Viren, sodass die Infektion
unterdriickt wird.

14 Solche Infusionen, sog. Immunglobuline, werden seit vielen Jahren auch bei anderen B-Zell-De-
fizienzen angewendet, sowohl angeborenen als auch erworbenen Immunmangelkrankheiten (z. B.
AIDS).
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Zusammengenommen sind es diese beiden Faktoren die erkldren, dass es gerade
die malignen B-Zell-Erkrankungen waren, bei denen der Durchbruch mit CAR-T-Zellen
erzielt wurde. Nicht nur, dass das CD19-Antigen, wie oben beschrieben, selbst fiir das
Uberleben entarteter B-Zellen sehr wichtig zu sein scheint, B-Lymphozyten gehéren
dartiber hinaus zu den nur sehr wenigen Zellarten im Korper, deren Totalverlust durch
geeignete Therapien in ausreichendem MaRe kompensiert werden kann. Umgekehrt
bedeutet dies, dass man nicht per se davon ausgehen kann, dass sich der Erfolg mit den
CD19-CAR-T-Zellen auch bei anderen Krebsarten vollumfinglich reproduzieren lésst.
Dies ist natiirlich insbesondere dann relevant, wenn das Antigen, gegen das sich die
CAR-Zellen richten, auch von gesunden Zellen exprimiert wird. Z. B. kann ein Mensch
zwar {iber lange Zeiten ohne B-Lymphozyten, praktisch aber nicht ohne deren ,,Cou-
sins®, die T-Lymphozyten, leben, da das Fehlen von T-Zellen mit einem sehr schweren
Immunmangelsyndrom einhergeht, welches medikamentds nicht kompensiert werden
kann. Zur Behandlung von T-Zell-Leukdmien (wie auch vieler anderer Krebserkran-
kungen) miissen daher spezifische, oft ausgefeilte Konzepte der Anwendung von CAR-T-
Zellen entwickelt werden (siehe unten).

Anhand der inzwischen sehr umfangreichen klinischen Erfahrungen vor allem mit
CD19-CAR-T-Zellen lisst sich konstatieren, dass die Anwendung von CAR-T-Zellen mit
grofen Chancen, aber auch mit signifikanten Nebenwirkungen verbunden ist, die oft
einer intensivmedizinischen Behandlung bediirfen. Das bedeutet, dass besagte The-
rapien bis auf weiteres nur in einem geeigneten klinischen Umfeld méglich sind, um
die hochstmogliche Wirksamkeit wie auch Patientensicherheit zu gewéhrleisten. Die
deutschen Fachverbinde sind sich einig, dass dies nicht nur die notwendige Infrastruk-
tur, sondern vor allem auch ein multidisziplindres Team aus erfahrenen Stammzell-
transplanteuren, Himatologen, Onkologen, Organspezialisten, Intensivmedizinern,
Neurologen, Transfusionsmedizinern sowie Transplantkoordinatoren umfasst (Ayuk
et al., 2019). Auch unter Beriicksichtigung der Nebenwirkungen kdnnen die mit den
CD19-CAR-T-Zellen erreichten Therapieergebnisse angesichts der Schwere der be-
stehenden therapieresistenten Krebserkrankung als ausgezeichnet zusammengefasst
werden (Jain/Davila, 2018). Dies hatte auch dazu gefiihrt, dass die US-amerikanische
Zulassungsbehorde FDA zwei der oben erwdhnten CAR-T-Préparate (sieche FuRnote 9)
bereits im Jahr 2017 im Schnellverfahren fiir die kommerzielle Anwendung zulieR. Die
Zulassung der beiden Therapien in der EU durch die EMA (European Medicines Agency)
erfolgte im darauffolgenden Jahr. Danach kam es zur relativ breiten klinischen Anwen-
dung von CD19-CAR-T-Zellen auch in Deutschland, vor allem in universitiren Zentren.
Aus diesen Arbeiten resultierten bereits wichtige Erkenntnisse zur ,real-world“-An-
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wendung von CAR-T-Zellen (u. a. Ayuk et al., 2021; Rejeski et al., 2021). Inzwischen ist in
den USA eine weitere CD19-CAR-Therapie lizenziert.

Der durchschlagende Erfolg der CAR-T-Zellen bei den vergleichsweise seltenen B-
Zell-Leukdmien und -Lymphomen fiihrte schnell zur Entwicklung und klinischen Tes-
tung weiterer CAR-Konstrukte, sowohl fiir andere himatologische wie auch fiir solide
Tumorerkrankungen.!> Im Bereich der himatologischen Krebserkrankungen werden
mit der Entwicklung neuer CAR-Konstrukte mehrere Ziele verfolgt. Bei den malignen
B-Zell-Erkrankungen geht es vor allem darum, die nachgewiesene Wirksamkeit weiter
zu verbessern. Auch wenn die Mehrheit der Patienten durch die CAR-T-Zell-Behandlung
eine oft vollstindige Unterdriickung der Krebszellen erreicht, ist diese komplette Re-
mission nur bei einem Teil der Patienten von langer Dauer. Einige Patienten ,,verlieren
die CAR-T-Zellen (oft weil die CARs als immunologisch fremd'® und damit ,,feindlich*
erkannt werden) oder deren Aktivitit; bei anderen schaffen es die Krebszellen, sich fiir
die CAR-T-Zellen unsichtbar zu machen, indem sie sich des CD19-Antigens entledigen.
Bei neueren CAR-Konstrukten wird auf verschiedenen Wegen versucht, diesen Verlust
an Wirksamkeit von vornherein zu verhindern. So werden z. B. CAR-Konstrukte einge-
setzt, bei denen der Antikérperanteil von einem humanen Antikdrper abgeleitet wurde,
immunologisch also nicht als fremd erkannt wird. Auch gibt es Versuche, mithilfe des
Genome-Editing bestimmte Bremsen (sog. ,immune checkpoints“) aus den CAR-T-Zel-
len auszubauen, welche von den Tumorzellen genutzt werden, um die T-Zellen in einen
Dornrdschenschlaf zu versetzen. SchlieRlich laufen Studien, bei denen die CAR-T-Zellen
sich gleich gegen zwei Antigene auf der Oberfldche der bosartigen Zellen richten.!” Die
Zellen werden dazu entweder mit zwei CAR-Konstrukten ausgestattet oder auch einem
CAR, der gleich iiber zwei Erkennungsdominen verfiigt. Andere Forschungsarbeiten,
nicht zuletzt in Deutschland, versuchen iiber alternative Vektorplattformen wie Trans-
posons!® die Herstellung von CAR-T-Zellen einfacher zu machen (Monjezi et al., 2017;
Prommersberger et al., 2021).

15 Die Hdmatologie beschiftigt sich mit malignen Erkrankungen, die aus Blutzellen hervorgehen,
die Onkologie mit solchen, die in ,,festen” Geweben entstehen (=,,solide Tumoren®).

16 Bei der ersten Generation der CARs wurde der Antikdrperanteil von einem Mausantikdrper ab-
geleitet.

17 Bei B-Zell-Erkrankungen z. B. gegen CD19 und CD20. Diesem Prinzip folgt u. a. eine Studie der
deutschen Firma Miltenyi Biomedicine; siehe unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03870945
[10.02.2021].

18 Vektorplattformen sind die Genfdhren oder Gentaxis, die die Gene in die Zellen einbringen. Hiu-
fig sind dies entschirfte Viren. Es kénnen jedoch auch Transposons, also springende Gene sein. Dies
sind DNA-Sequenzen mit der Fihigkeit, die eigene Position im Genom zu verdndern, was als Trans-
position bezeichnet wird.
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Die bei den B-Zell-Erkrankungen gewonnenen Erkenntnisse helfen dann natiirlich
auch bei der Entwicklung von CARs fiir andere Krebsarten. Im Feld der Himatologie
sind vor allem die Studien fiir das Multiple Myelom (MM)'® weit fortgeschritten. Beim
MM laufen aktuell (vor allem in China und den USA) mehr als 50 klinische Studien mit
CAR-T-Zellen, wobei verschiedene Antigene als Zielstrukturen getestet werden (Gagel-
mann et al., 2020).2° Hier wird noch im Laufe des Jahres 2021 mit einer ersten Zulas-
sung fiir BCMA-gerichtete CAR-T-Zellen auch in der EU gerechnet. Auch bei der aku-
ten myeloiden Leukdmie (AML) werden CAR-T-Zellen in Dutzenden klinischer Studien
getestet. Da die von den CAR-T-Zellen erkannten Antigene auf AML-Zellen (z. B. CD33,
CD123) auch auf gesunden blutbildenden Zellen zu finden sind, werden hier verschiede-
ne Tricks angewandt, um die oben eingefiithrte On-target-off-tumor-Toxizitit zu ver-
hindern. Ein zuvorderst von deutschen Wissenschaftlern entwickeltes, sehr spannen-
des Prinzip beruht darauf, die CARs kurzfristig an- und abschalten zu kénnen. Dazu
werden die T-Zellen quasi mit einem halben CAR-Molekiil ausgestattet, das zwar tiber
die Teile zur Aktivierung der T-Zelle verfiigt, bei dem aber der essenzielle Teil zur Anti-
generkennung (der Einzelkettenantikdrper) durch einen universellen Adapter ersetzt
wurde.?! An diesen Adapter konnen dann die spezifischen tumorerkennenden (Anti-
kérper-)Molekiile iiber ein Schliissel-Schloss-Prinzip binden. Dieser Ansatz hat meh-
rere potenzielle Vorteile, u. a. den, dass mit denselben CAR-T-Zellen gleichzeitig oder
nacheinander verschiedene Antikérper gekoppelt werden kénnen. Sollten die CAR-T-
Zellen unerwiinscht Nebenwirkungen verursachen, sind sie sehr schnell abschaltbar,
indem kein Antikorper mehr infundiert wird.

Wihrend die meisten himatologischen Krebserkrankungen sehr selten und zudem
heute oft schon gut behandelbar sind, zihlen einige solide Tumoren (wie Brust-, Lun-
gen- oder Prostatakrebs) zu den globalen Haupttodesursachen. Daher ist es nicht ver-
wunderlich, dass der Erfolg der CAR-T-Zellen auch auf sehr groRes Interesse in der On-
kologie gestoRen ist. Dies hat zu einer ganzen Reihe klinischer Studien zur Behandlung
unterschiedlichster Tumoren mit CAR-T-Zellen gefiihrt (Moreno-Cortes et al., 2021).

19 Beim MM geht der Krebs auf sog. Plasmazellen zurtick. Dabei handelt es sich um gewebestdndige,
ausgereifte B-Zellen, die als Teil der langfristigen Immunantwort jeweils einen spezifischen Antikér-
per produzieren.

20 Z.B.BCMA (,,B-cell maturation antigen*), CD19, CD38 und SLAMF7/CS1. Bei einigen Studien wer-
den bereits zwei Antigene gleichzeitig adressiert. In den USA wurde Ende Mérz 2021 eine erste BCMA-
gerichtete CAR-T-Zell-Therapie lizenziert.

21 Das Prinzip wird von zwei deutschen Firmen fiir die klinische Anwendung entwickelt. Die Firma
Cellex nennt ihre Methode ,,UniCAR* (universeller CAR) und fiihrt bereits eine klinische Studie mit dem
UniCAR02-T-CD123 durch; siehe unter: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04230265 [10.02.2021]. Die
Firma Miltenyi Biomedicine entwickelt unter dem Namen , Adapter CAR" ein alternatives Konstrukt.
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Allerdings ist die Biologie solider Tumoren um einiges komplexer - sie akquirieren im
Laufe ihrer Entstehung im Vergleich mit hdmatologischen Neoplasien deutlich mehr
Mutationen und sind daher zum Zeitpunkt der Diagnose oft schon sehr heterogen, be-
stehen also aus einer Vielzahl von Subklonen mit leicht unterschiedlichen Eigenschaf-
ten. Dies fithrt schon bei den klassischen Therapieverfahren dazu, dass einige dieser
Subklone eine Resistenz entwickeln kénnen (oder bereits aufweisen), die es ihnen er-
moglicht, die zytotoxische Therapie zu tiberleben. Durch die grofSe Heterogenitit ist
es zugleich schwierig, geeignete tumorspezifische oder zumindest tumorassoziierte
Antigene zu finden, die auf der Oberfliche mdglichst aller Tumorzellen vorhanden
sind. Tumorspezifische Antigene (TSA) werden ausschlieBlich von Tumor-, nicht aber
von gesunden Zellen exprimiert. Solche Antigene treten in den sehr seltenen Fillen
auf, wenn das Neo-Antigen direkt fiir den Tumor verantwortlich ist.?2 Bei den meisten
bosartigen Erkrankungen fithren kleine Mutationen in regulatorischen Gene und/oder
die Abschaltung sog. Tumorsuppressorgene zur malignen Transformation. Solche Ver-
dnderungen sind fiir CARs zumeist nicht erkennbar.?

Deutlich hiufiger als TSAs sind tumorassoziierte Antigene (TAAs), die in bésarti-
gen, aber auch gesunden Zellen vorkommen.?* TAAs eignen sich als Zielstrukturen fiir
die Immuntherapie, wenn die Toxizit4t, welche durch die oben schon angesprochene
On-target-off-tumor-Aktivitdt vermittelt wird, relativ gering ist bzw. durch geeigne-
te therapeutische MaRnahmen (wie bei den B-Zellen, siehe oben) in Grenzen gehalten
werden kann. Besonders interessant unter den TAAs sind von Krebszellen exprimierte
Antigene, die zwar auch in gesunden Zellen vorkommen, aber normalerweise nur in der
frithen Embryonalentwicklung.?® Fiir die Immuntherapie sehr wichtig ist der Umstand,
dass die meisten TAAs nicht auf der Zelloberfliche, sondern im Zellinneren zu finden
sind. Dies bedeutet, dass sie sich nicht fiir CAR-, sondern nur fiir TCR-basierte Thera-
pien eignen (siehe unten).

Weitere Herausforderungen fiir die zelluldre Immuntherapie ergeben sich aus der
Struktur solider Tumoren. Ein Tumor ist zumeist viele Jahre in Wechselwirkung mit
den umgebenden Geweben gewachsen. Durch den oft kompakten Aufbau sind vie-
le Tumorzellen, zumal die Stammzellen, die das Wachstum des Tumors befeuern, oft
fiir die Immunzellen nicht erreichbar. Dieses Problem wird noch dadurch verstérkt,
dass Zellen im Innern von Tumoren oft wegen schlechter Versorgung absterben, sodass

22 Dies kann z. B. bei verdnderten, dauerhaft aktiven Wachstumsrezeptoren der Fall sein.

23 Nicht wenige solcher kleinen Verdnderungen kénnen aber im Prinzip durch die T-Zell-Rezepto-
ren (TCRs) detektiert werden (siehe unten).

24 (D19 (wie auch CD20 und CD22) wéren typische TAA.

25 Sog.onkofGtale Antigene, wie z. B. Cancer-testis Antigene.
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sich Fliissigkeit ansammelt. Im Innern des Tumors entsteht dadurch ein relativer Uber-
druck, der eine physikalische Barriere gegen das Eindringen von Immunzellen aufbaut.
SchlieRlich haben Tumoren es oft geschafft, um sich herum ein immunsuppressives
Milieu (sog. Limmunosuppressive tumor microenvironment*) zu etablieren. Diese, zu-
sammen mit den o. g. Faktoren sind ursichlich dafiir, dass die CAR-T-Zell-Therapien fiir
solide Tumoren bisher deutlich weniger erfolgreich sind als bei himatologischen Krebs-
erkrankungen (Arcangeli et al., 2020; Wagner et al., 2020).

Es wird eine Reihe von Forschungsansitzen verfolgt, um die Effizienz der CAR-T-
Zellen bei soliden Tumoren zu erhdhen. So wurden spezielle CAR-Konstrukte der 4. Ge-
neration entwickelt, die in den genetisch modifizierten T-Zellen zusétzlich zur CAR-Ex-
pression die Produktion immunstimulatorischer Faktoren induzieren. Dadurch sollen
weitere Immunzellen angelockt und das vom Tumor aufgebaute immunsuppressive
Milieu durchbrochen werden. Wichtige Arbeiten zur Entwicklung solcher weiterentwi-
ckelten CAR-Konstrukte kommen von einem der fithrenden CAR-Forscher aus Deutsch-
land, Hinrich Abken, der fiir diese auch den Namen TRUCKs gepragt hat.?¢

Neben ihren Vorteilen haben CARs auch einige spezifische Nachteile. Ein wichtiger,
oben bereits angedeuteter Schwachpunkt der antikdrperbasierten Erkennung besteht
darin, dass das Zielantigen auf der Zelloberfliche prisent sein muss, wihrend die meis-
ten TSA und TAA nur intrazelluldr exprimiert werden. Solche im Innern der Zelle vor-
handenen Proteine gelangen jedoch ebenfalls auf die Zelloberfliche, sie werden den
Immunzellen in Form kleiner ,,Proteinschnipsel“ (Peptide) durch den sog. Histokompa-
tibilitdtskomplex (MHC) préasentiert.?”’” Bevor sie auf Patrouille geschickt werden, durch-
laufen Immunzellen eine Trainingsphase, sodass sie ,,eigene* Epitope, also solche, die
in gesunden Kdrperzellen exprimiert werden, von ,,fremden* unterscheiden kénnen.
Fremd steht somit entweder fiir eine Infektion (z. B. durch ein Virus) oder fiir ein de-
fektes, potenziell gefihrliches (z. B. krebsauslésendes) Protein. Zur Erkennung der vom
MHC prisentierten Epitope verfiigt jede T-Zelle tiber ihren individuellen, hochspezifi-
schen TCR. Es gilt das Prinzip, dass ein TCR genau ein Epitop erkennt. Findet eine T-Zel-
le iiber ihren TCR ein fremdes und somit bedrohliches Epitop, fingt sie an, sich stark zu
vermehren, um dann alle Zellen anzugreifen, die dieses Epitop tragen. Wenn alles re-

26 TRUCK steht fiir,,T cells Redirected for Universal Cytokine-mediated Killing*.

27 Der MHC (,Major histocompatibility complex*; beim Menschen auch HLA, ,Human Leukocy-
te antigen“) bildet den Haupt-Gewebevertriglichkeitskomplex (auch , Transplantationsantigene*),
markiert also alle unsere Zellen als ,,selbst” (self). Fiir die Erkennung sind zwei Klassen von MHC-
Molekiilen (MHC I und MHC II) wichtig. Zur Erkennung von ,,selbst” und ,,fremd* présentieren die
MHC-Molekiile kleine Ausschnitte aller in der Zelle gebildeten Proteine auf der Zelloberfldche. In der
prasentierten Form werden besagte Abschnitte ,,Epitope* genannt.
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gelgerecht funktioniert, werden alle mit dem entsprechenden Virus infizierten Zellen
oder eben alle Tumorzellen, die das mutierte, krebsférdernde Gen tragen, abgerdumt.
Allerdings haben sowohl Viren als auch Krebszellen Mechanismen entwickelt, um diese
Immunreaktion zu verhindern oder soweit méglich zu unterdriicken. So kénnen Krebs-
zellen z. B. sog. Checkpoint-Signale auf ihrer Oberfldche tragen, die den Immunzellen
vermitteln, dass die Inmunreaktion jetzt ausgereicht hat und sie ihre Aktivitit einstel-
len kdnnen. Sie nutzen so einen wichtigen Bremsmechanismus des Immunsystems, der
normalerweise dazu dient, iiberschieBende Immunreaktionen zu verhindern.??

Schon seit Lingerem wurde auf verschiedenen Wegen versucht, tumorspezifische
T-Zellen fiir die Bekdmpfung von Krebserkrankungen nutzbar zu machen. So wurden
Immunzellen aus Tumoren isoliert (sog. Tumor-infiltrierende Lymphozyten, TIL) und
dann auRerhalb des Korpers vermehrt, um in Abwesenheit der negativen Einfliisse
des Tumormikromilieus eine ausreichende Anzahl an méglichst aktiven T-Zellen zu
generieren. Der nichste logische Schritt war, die T-Zellen von Patienten zu isolieren,
die eine effiziente Immunantwort gegen ihren Tumor entwickelt hatten. Die Idee be-
stand darin, aus diesen Zellen den einmal erfolgreichen TCR zu isolieren und mithilfe
geeigneter Genfihren auf die T-Zellen anderer Patienten zu {ibertragen. Dies ist, sehr
kurz zusammengefasst, das Prinzip der TCR-Gentherapie. Da spezifische TCRs, wie be-
reits ausgefiihrt, auch Krebsantigene (TSAs und TAAs) erkennen kénnen, ergeben sich
viel mehr potenzielle Angriffspunkte als bei den CARs. Allerdings ist es fiir den Erfolg
des TCR-Ansatzes essenziell, dass die Zielepitope von den passenden MHC-Molekiilen
korrekt prisentiert werden, damit sie von den T-Zellen erkannt werden. Daraus ergibt
sich, dass ein Antitumor-TCR nur dann auch bei einem anderen Patienten funktioniert,
wenn bei Letzterem das anvisierte Epitop vom gleichen MHC-Molekiil prasentiert wird
wie bei dem Patienten, aus dem der TCR urspriinglich isoliert wurde. Bekanntlich ist
die Gesamtheit der MHC-Molekdile bei jedem Menschen individuell, sie wird zur Hilf-
te von der Mutter und zur Hélfte vom Vater geerbt.? (Wie) Kann das dann iiberhaupt
funktionieren? Zum Gliick ist die Zahl immunologisch unterschiedlicher Varianten

28 James Allison und Tasuku Honjo konnten zeigen, dass man Immunzellen wieder gegen die Tumor-
zellen scharfmachen kann, indem man den Bremsmechanismus durch die gezielte Blockade solcher
Checkpoints (CTLA-4 und PD-1) iiber Antikdrper wieder ausschaltet. Sie begriindeten so eine neue
Klasse effizienter, immuntherapeutischer Krebsmedikamente (,,Checkpoint-Inhibitoren®), wofiir sie
2018 den Nobelpreis fiir Medizin erhielten.

29 Die unterschiedlichen MHC-Molekiile sitzen alle eng zusammen auf Chromosom 6 und werden
jeweils ,,am Stiick* vererbt. Hat der Vater z. B. (vereinfacht) die Varianten A und B, die Mutter C und
D, so kénnen die Kinder eine der folgenden Varianten erben: AC, AD, BC, BD. Entsprechend betrigt die
Wahrscheinlichkeit, dass ein Geschwister die gleichen Gewebemerkmale hat 25 % (1:4). Dies ist z. B. bei
der Suche nach einem passenden Spender fiir eine Stammzelltransplantation wichtig.
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(,,Serotypen®) fiir den MHC-Komplex begrenzt - die groRe Variabilitit wird dadurch
erreicht, dass sie bei jedem Einzelnen in unterschiedlichen Kombinationen vorkom-
men. Manche MHC-Molekiile sind sogar recht hiufig anzutreffen, z. B. findet man den
Serotyp HLA-A*02 bei recht vielen Menschen.3® Genau diese hiufigen HLA-Varianten
sind fiir die TCR-Immuntherapie interessant, weil von einem HLA-A*02-spezifischen
TCR prinzipiell sehr viele Patienten profitieren kénnten, deren Krebszellen die Muta-
tion aufweisen, welche der TCR erkennt.

Neben dieser MHC-Restriktion steht die TCR-Gentherapie vor einigen weiteren
praktischen Herausforderungen. Der TCR besteht aus zwei Ketten (o. und B oder y und
d), die beide in die Zielzelle eingebracht und dort in groRer Zahl und zugleich in einem
ausgewogenen Verhiltnis exprimiert werden miissen. Dafiir mussten geeignete Genta-
xis entwickelt werden. Ein grundsétzliches Problem der TCR-Ansitze bildet die Tatsa-
che, dass jede T-Zelle ja schon {iber einen eigenen ,,endogenen” TCR verfiigt. Bringt man
in eine T-Zelle mit einem o-/B-TCR je noch eine a- und B-Kette, kann es zu Fehlpaarun-
gen kommen, wodurch neue TCRs mit unbekannter Spezifitit entstehen kdnnen. Da die
beiden Ketten (o und ) sehr genau zueinander passen miissen, damit ein funktioneller
TCR entsteht, sind die meisten Fehlpaarungen folgenlos. In seltenen Féllen kénnen aber
TCRs entstehen, die autoreaktiv sind, sich also gegen den eigenen Kérper richten.?! In-
zwischen lassen sich die Techniken des Genome-Editing anwenden, um den endogenen
TCR auszuschalten und somit Fehlpaarungen vollstindig auszuschlieRen (Berdien et
al., 2014; Knipping et al., 2017).

Trotz der genannten Probleme bei der klinischen Umsetzung wurden (und werden)
bereits TCR-basierte Immuntherapien gegen eine ganze Reihe krebsassoziierter Antige-
ne klinisch getestet - im internationalen Studienregister clinicaltrials.gov finden sich
nahezu 100 (aktuelle wie auch beendete) Studien zum TCR-Gentransfer. In verschiede-
nen Studien wurden TCRs gegen unterschiedlichste tumorassoziierte Antigene zur Be-
handlung verschiedener Krebserkrankungen eingesetzt. Auch zur Behandlung lebens-
bedrohlicher Infektionen (Epstein-Barr-Virus [EBV], Cytomegalievirus [CMV]), zumeist
im Kontext von Transplantationen, kamen (virusspezifische) TCRs zum Einsatz.3? Wie
bei den CARs findet die grofRe Mehrheit aller TCR-Studien in den USA und China statt.
In Europa befinden sich Schwerpunkte u. a. in England und den Niederlanden, aber

30 Eigentlich steht der Serotyp HLA-A*02 fiir Hunderte verschiedener Allelvarianten, die sich aber
immunologisch kaum unterscheiden und i. d. R. gegenseitig nicht abstoRen.

31 Eine aufsehenerregende Arbeit unter Beteiligung deutscher Wissenschaftler konnte im Jahr 2010
zeigen, dass solche fehlgebildeten TCRs im schlimmsten Fall eine t3dliche Transplantat-gegen-Emp-
finger-Reaktion ausldsen kénnen (Bendle et al., 2010).

32 Siehe unter: https://clinicaltrials.gov [01.03.2021]; Suchbegriffe ,,TCR* und ,,T cell receptor®,
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auch mehrere deutsche Forscher (u. a. Thomas Blankenstein, Matthias Leisegang, Do-
lores Schendel und Wolfram Uckert) haben iiber viele Jahre in diesem Feld gearbeitet.
Basierend auf den Arbeiten der genannten wie auch einer Reihe anderer Wissenschaft-
ler engagieren sich inzwischen auch mehrere deutsche Firmen bei der klinischen Um-
setzung der TCR-Gentherapie, wobei sich die meisten Studien allerdings noch in frithen
Phasen befinden. Zu nennen wiren u. a. die Firmen Medigene (Miinchen) und immatics
(Tiibingen), die jeweils mehrere eigene TCR-basierte Immuntherapien in klinischer Tes-
tung haben. Auch BioNTech (Mainz) verfolgt verschiedene TCR-Strategien.

Insgesamt lassen sich also im Bereich der adoptiven (zelluldren) Immuntherapien
Fortschritte auf breiter Front konstatieren. Bei aller Euphorie darf aber nicht verges-
sen werden, dass sich deren Anwendung in den meisten Fillen noch in der klinischen
Testung befindet und auf einen sehr kleinen Kreis von Patienten beschriankt. Einer
der wichtigsten Griinde dafiir besteht darin, dass es sich in aller Regel um individua-
lisierte Therapien handelt, die fiir jeden einzelnen Patienten extra hergestellt werden
missen.® Dies ist nicht nur teuer,>* sondern auch zeitaufwendig, was insbesondere bei
schnell fortschreitenden Erkrankungen problematisch ist. Zudem miissen Zellen von
Patienten genutzt werden, die oft schon stark vorbehandelt sind, worunter auch die
Funktionalitdt der Immunzellen gelitten haben kann. Um diesen Limitationen zu be-
gegnen, wird versucht, mithilfe des Genome-Editing sog. ,,universelle* CAR-T-Zellen
herzustellen.’ Diese Zellen stammen von einem gesunden Spender und kénnen fiir
mehrere Patienten genutzt werden; sie stehen bei Bedarf also sofort zur Verfiigung und
sind zudem ,,fitter*, weil sie im Gegensatz zu den patienteneigenen Zellen keinen Che-
motherapien ausgesetzt waren.*® Um solche universellen Zellen zu generieren werden
in den Spender-T-Zellen zum einen die Gewebevertriglichkeitsantigene (MHC, siehe
oben) ausgeschaltet, damit die Zellen nicht unmittelbar vom Empfinger abgestoRen
werden. Auerdem wird der endogene TCR ausgeknockt (siche Berdien et al., 2014;
Knipping et al., 2017), um umgekehrt eine Reaktivitit der infundierten T-Zellen gegen
die fiir sie ,,fremden” Gewebe des Empfingers (,,Spender-gegen-Wirt-Reaktion“) zu ver-
hindern. Eine erste klinische Studie mit universellen CD19-CAR-T-Zellen, die in London
durchgefithrt wurde, basierte auf der TALEN-Technologie, einer alternativen, etwas
fritheren Methode des Genome-Editing (Qasim et al., 2017). Inzwischen testet die US-

33 Dies gilt sowohl fiir CAR- als auch fiir TCR-basierte Ansitze.

34 Oft wird eine Kosteniibernahme im Rahmen von Einzelfallentscheidungen der Kassen entschie-
den.

35 Nicht zu verwechseln mit den universellen CAR-Konstrukten (siehe FuRnote 21).

36 Dafiir hat sich die englische Redewendung ,,off-the-shelf* (,,direkt vom Regal“ bzw. ,,ab Lager*)
eingebiirgert.
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Firma CRISPR Therapeutics universelle CAR-T-Zellen mit verschiedenen CAR-Konstruk-
ten.’” Alternativ wird auch versucht, statt der T-Lymphozyten genetisch modifizierte
»Natural Killer“-Zellen (NK) fiir die Immuntherapie zu nutzen. Auch mit CAR-NK-Zellen
laufen bereits eine Reihe (frither) klinischer Studien (siehe z. B. Liu et al., 2020). Wie die
universellen CAR-T-Zellen sind CAR-NK-Zellen bei Bedarf ,,off-the-shelf* verfiigbar.

Eine andere Mdglichkeit, die Herstellung individueller Zellpraparate zu umgehen,
besteht darin, die T-Zellen direkt im Kdrper scharf zu stellen. Zu diesem Zweck kdnnen
die T-Zellen z. B. im K8rper des Patienten (in vivo) mit geeigneten CAR- bzw. TCR-Kon-
strukten genetisch modifiziert werden. Hierfiir miissen spezielle Vektoren entwickelt
werden, die die CARs oder TCRs ausschlielich in die T-Zellen des Patienten einbauen.
Fithrende Arbeiten auf diesem Gebiet, welches sich noch in der praklinischen Entwick-
lung befindet, stammen von der Gruppe um Christian Buchholz (siehe z. B. Pfeiffer et
al., 2018).

Der alternative Ansatz der Aktivierung einer krebsspezifischen Immunantwort im
Patienten durch Vakzinierung mit krebsspezifischer mRNA wurde bereits oben kurz
angesprochen. Im ersten Schritt werden anhand einer Probe (Biopsie) der Tumorzel-
len krebsspezifische Mutationen identifiziert. Dazu macht man sich die neue Hoch-
durchsatzsequenzierung® zunutze. Interessant sind vor allem solche Mutationen, die
in allen oder nahezu allen Tumorzellen vorkommen. Anhand des genetischen Codes
werden solche Mutationen ausgewihlt, die zu Anderungen in kodierten Proteinen in
den Krebszellen fiithren. SchlieRlich kénnen mithilfe bioinformatischer Methoden jene
Proteinverdnderungen identifiziert werden, die in dem jeweils betroffenen Patienten
mit hoher Wahrscheinlichkeit eine Immunantwort hervorrufen werden. Fiir die (z. B.
10) besten Kandidaten werden mRNA hergestellt, die zu einem patientenspezifischen
Vakzin vermischt werden. Dieser Ansatz ist es, an dem Ugur Sahin und Ozlem Tiireci
seit Jahren forschen (Sahin et al., 2014; Kreiter et al., 2015; Sahin/Tiireci, 2018) und den
sie mit ihrer Firma BioNTech erfolgreich in vielversprechende klinische Studien iiber-
fithrt haben (Sahin et al., 2017). Wihrend solche personalisierten Ansitze sehr aufwen-
dig sind, kann die mRNA-Technologie auch dazu genutzt werden, breit anwendbare
Vakzinierungen gegen hiufige TAAs zu entwickeln, oder sogar die Aktivitdt von CAR-
T-Zellen zu verstdrken (Reinhard et al., 2020; Sahin et al., 2020). Dass die Technologie
schlieRlich auch zur schnellsten Impfstoffentwicklung gegen ein pandemisches Virus

37 DieKlinik fiir Stammzelltransplantationen des UK Hamburg-Eppendorf nimmt als einziges euro-
péisches Zentrum an der ,,CARBON“-Studie mit universellen CD19-CAR-T-Zellen zur Behandlung re-
zidivierender bzw. refraktérer B-Zell-Krebserkrankungen teil. Siehe unter: https://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT04035434 [10.02.2021].

38 ,Next-generation sequencing® (NGS) (sieche Mundlos, Kap. 4).
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in der Geschichte fithren wiirde, kam wahrscheinlich auch fiir die beiden Tumorimmu-
nologen tiberraschend.

6.2.2 Direkte Tumorzerstérung

Wéhrend die oben beschriebene zellbasierte Immuntherapie sich quasi von hinten an
den Tumor anschleicht (und zumindest derzeit noch sehr aufwendig ist), zielen die im
Folgenden beschriebenen Strategien unmittelbar auf die (mdglichst hochspezifische)
Zerstdrung der Tumorzellen. Bereits in den 1990er Jahren wurden dafiir sog. Suizidgen-
ansitze3® entwickelt, die es sogar in die Phase-III-Testung zur Behandlung des Glio-
blastoms (ein unheilbarer Hirntumor) schafften. Der klinische Misserfolg einer relativ
groRen Phase-III-Studie von Novartis (Stein et al., 2010) trug dazu bei, dass sich ,,Big
Pharma“ seinerzeit praktisch vollstdndig aus der Gentherapie zuriickzog. Trotzdem
wird der Suizidgenansatz gerade fiir hiufig inoperable oder nicht komplett resektier-
bare Tumoren wie das Glioblastom auch heute noch, mit optimierten Suizidgenen und
Vektoren, weiterverfolgt.*

Ein anderer klinischer Ansatz beruhte darauf, in die malignen Zellen eine korrek-
te Kopie des in fast allen menschlichen Tumoren mutierten TP53-Gens einzubringen.
Als sog. Tumorsuppressor hat das p53 genannte Protein eine zentrale Wichterfunk-
tion, verhindert also normalerweise die Vermehrung bosartiger Zellen, sodass diese
erst moglich wird, wenn das TP53-Gen durch Mutationen inaktiviert ist. Wird in die
Tumorzellen erneut eine funktionale Genkopie eingebracht, stoppt die unkontrollierte
Zellteilung, die Zellen sterben ab oder differenzieren in normales Gewebe. Es war eine
internationale Sensation, als im Jahr 2003 in China adenovirale TP53-Vektoren als welt-
weit erstes kommerzielles Gentherapieprodukt (Gendicine®) zugelassen wurden.*! Nach
einer jiingeren Arbeit wurden in den ersten 12 Jahren nach der Zulassung in China mit
dem Vektor >30.000 Patienten behandelt und >30 klinische Studien durchgefiihrt. Laut
der zitierten Arbeit (Zhang et al., 2018) zeigte Gendicine® ein exzellentes Sicherheits-
profil und erzielte, in Kombination mit Chemo- und Radiotherapie, ein deutlich ver-
bessertes Langzeitiiberleben, nicht nur bei Kopf-Hals-Tumoren, sondern auch bei einer
Reihe anderer Krebsarten,

39 Suizidgene losen den programmierten Zelltod aus, auch Apoptose genannt. Das bedeutet, dass die
Zellen kontrolliert absterben.

40 Siehe u. a. Hossain et al. (2019); Ubersicht z. B. in Hossain et al. (2020).

41 Zulassung durch die China Food and Drug Administration (CFDA) auf Antrag von Shenzhen SiBio-
no GeneTech Co fiir die Indikation Kopf-Hals-Tumoren, der kommerzielle Markteintritt erfolgte 2004.
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Allerdings ist der Erfolg beider oben beschriebener Konzepte dadurch limitiert, dass
der therapeutische Vektor zumindest theoretisch jede Tumorzelle (inkl. bereits ge-
streuter Metastasen) erreichen miisste, um eine Riickkehr des Tumors zu verhindern.*2
Eine Losung dieses Problems versprechen sog. konditionell replizierende,* onkolyti-
sche Viren. Diese Viren kdnnen sich nur in Krebszellen vermehren, wobei sie diese im
Zuge ihrer Vermehrung zerstdren (,lysieren”). Um Viren tumorspezifisch zu machen,
kann man verschiedene Besonderheiten der Krebszellen ausnutzen, wie z. B. die oben
beschriebenen hiufig anzutreffenden Mutationen in TP53 oder auch den fiir die er-
hohte Teilungsrate umgestellten Stoffwechsel. Der Ansatz beruht also darauf, einen
(Wachstums-)Vorteil der Krebszellen in eine Achillesferse umzuwandeln. Entsprechend
basierte das erste, bereits in den 1990er Jahren in den USA entwickelte onkolytische
Viren-Therapeutikum (ONYX015) darauf, dass das genutzte Adenovirus genetisch so
modifiziert worden war, dass es das p53-Protein nicht mehr binden konnte (Heise et al.,
1997). Damit konnte das Virus zwar weiterhin in alle Zellen eindringen, sich aber nicht
mehr in normalen, sondern eben nur noch in p53-negativen, also Krebszellen, vermeh-
ren. Dies illustriert das selbstlimitierende Grundprinzip der onkolytischen Viren - so-
lange noch Tumorzellen im Kérper sind, kénnen sich die Viren vermehren und diese
zerstoren. Leider wird dieser, in der Theorie quasi perfekte Therapieansatz, vor allem
dadurch konterkariert, dass das Immunsystem des Patienten seine Aufgabe erfiillt und
die replizierenden Viren als Eindringlinge erkennt und zerstort. Nicht zuletzt dies war
der Grund, dass die klinische Testung des ersten onkolytischen Virus ONYX015 weni-
ger erfolgreich verlief als erwartet, insbesondere, da fiir die Herstellung des Virus ein
weit verbreiteter Serotyp (AdV5)** genutzt wurde, gegen den viele Patienten bereits
vorab immunisiert waren (Kirn, 2001). Uberraschend wurde ein praktisch identisches
onkolyisches Virus im Jahr 2005, d. h. kurze Zeit nach dem Abbruch der Entwicklung
in den USA, unter dem Namen Oncorine® als weltweit zweites Gentherapeutikum in der
VR China kommerziell zugelassen. Initiale Reporte chinesischer Autoren berichteten

42 Um diese Aufgabe zu erleichtern, werden die Gentherapien wie beschrieben mit klassischen
Krebstherapien (Chemo, Bestrahlung) kombiniert; trotzdem bleibt das Problem bestehen, dass zum
Zeitpunkt der Behandlung nicht alle Zellen erreicht werden kénnen. Um einen andauernden Thera-
pieerfolg zu erreichen, setzt man darauf, dass die Zerstérung eines GroRteils der Tumorzellen zu einer
Aktivierung tumorspezifischer Immunzellen fiihrt, die die verbliebenen malignen Zellen abtéten.

43 ,Konditionell replizierend* bedeutet, dass bestimmte Bedingungen zwingend vorliegen miissen,
damit sich das Virus vermehren kann.

44 Adenoviren sind typische Erreger von ,grippalen” Infekten beim Menschen; der Serotyp defi-
niert ein bestimmtes Virus aus der besagten Virusfamilie. Zuletzt wurden adenovirale Vektoren im
Kontext der Vektorimpfstoffe (AstraZeneca, Johnson & Johnson, Sputnik) gegen SARS-CoV2 weithin
bekannt.
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von deutlich besseren klinischen Resultaten (Liang, 2012), was damit zusammenhingen
konnte, dass der AdV5-Serotyp in China wesentlich seltener zu sein scheint. Nach einer
aktuelleren Ubersichtsarbeit scheint die Entwicklung von Oncorine® allerdings recht
schnell nach der Markteinfiihrung weitgehend eingestellt worden zu sein (Liang, 2018).

Gliicklicherweise fiihrte der mangelnde Erfolg des ersten onkolytischen Virus nicht
dazu, dass das ganze Konzept infrage gestellt wurde. Stattdessen wurde eine Reihe
sehr unterschiedlicher Virusarten genetisch so modifiziert, dass méglichst effiziente
und spezifische onkolytische Viren resultieren. Die Spezifitit wird dabei nicht nur iiber
die Anpassung an die oben eingefiihrten Achillesfersen der Krebszellen erreicht, son-
dern zusitzlich z. B. dadurch, dass die Viren gezielt nur noch bestimmte Zellen, z. B.
sog. Krebsstammzellen, infizieren kénnen (Bach et al., 2013). Zudem bringen moderne
onkolytische Viren zusitzlich stimulierende Faktoren, z. B. geeignete Botenstoffe, in
die Krebszellen ein, um zusétzlich zu ihrem eigenen tumorlytischen Effekt auch noch
Immunzellen zu aktivieren.

Ende 2015 wurde, nach erfolgreichem Abschluss der Zulassungsstudie (Andtbacka
et al., 2015), das in den USA entwickelte, vom Herpes simplex Virus abgeleitete onkolyti-
sche Virus T-Vec (Imlygic® Firma Amgen) in den USA und Europa zur Behandlung des
schwarzen Hautkrebses (malignes Melanom) zugelassen. Eine Reihe weiterer onkolyti-
scher Viren befindet sich in zum Teil weit fortgeschrittener klinischer Testung, sodass
mit weiteren Zulassungen in den kommenden Jahren zu rechnen ist. Auch Forscher aus
und in Deutschland*® haben eine Reihe wichtiger Beitrdge zur Entwicklung verschiede-
ner onkolytischer Viren geleistet (Ubersicht: Ungerechts et al., 2017).

6.3 Monogene Erbkrankheiten

Als sozusagen ,natiirliches* Ziel der Gentherapie stellten monogene Erbkrankheiten
die ersten Indikationen fiir gentherapeutische Interventionen dar. Tatsachlich wurde
bereits Anfang der 1970er Jahre versucht, angeborene Stoffwechselkrankheiten durch
Genersatz zu behandeln.*® Auch die erste ,,offizielle” Gentherapiestudie 1990 am Na-
tional Institute of Health der USA zielte auf die Behandlung eines angeborenen Gende-
fekts, der zu dem schweren Immunmangelsyndrom ADA-SCID? fiihrt. Nicht zuletzt vor

45 Z.B. C. Buchholz, C. Engeland, F. Kiithnel, D. von Laer, U. Lauer, M. Miithlebach, D. Nettelbeck,
J. Rommelaere und G. Ungerechts.

46 Der weltweit wahrscheinlich erste Gentherapieversuch wurde in Koln durchgefiihrt. Ausfiihrlich
in Fehse et al. (2011).

47 Durch den Mangel an Adenosindeaminase (ADA) verursachte ,,Severe Combined Immune Defi-
ciency®.
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dem Hintergrund der rasanten Entwicklung der Methoden des Genome-Editing stehen
heute Ansitze zur Genkorrektur bei monogenen Erbkrankheiten mehr denn je im Zen-
trum vieler Forschungsaktivititen.

Auch die ersten, in der Offentlichkeit kaum wahrgenommenen klinischen Erfolge
der Gentherapie wurden bei der Behandlung schwerer angeborener Immundefizien-
zen, die unbehandelt meist schon im Teenageralter zum Tod fithren, erzielt (Aiuti et
al., 2002; Hacein-Bey-Abina et al., 2002). Aus einer dieser Studien resultierte die erste in
Europa zugelassene zellbasierte Gentherapie.® Ein Grundprinzip der in den 1990er und
2000er Jahren entwickelten Gentherapien war die Nutzung integrierender retroviraler
Vektoren fiir die genetische Modifikation der Blutstammzellen auBerhalb des Korpers
(ex vivo).* Entscheidende Grundlagen fiir die Anwendung retroviraler Vektoren im
Rahmen der Gentherapie waren am Hamburger Heinrich-Pette-Institut® von Wolfram
Ostertag, Rudi Jaenisch und Mitarbeitern gelegt worden.>! Die obligatorische Integra-
tion retroviraler Vektoren in das Genom der Zielzellen gewdhrleistet eine langfristige
Wirkung der Gentherapie, da die Genkorrektur auch bei Zellteilungen an die jeweiligen
Tochterzellen weitergegeben wird. Leider ist die Integration der Vektoren jedoch nicht
steuerbar und kann in seltenen Fillen zur Aktivierung benachbarter (Protoonko-)
Gene®? fithren, was eine unkontrollierte Zellvermehrung auslésen kann. Dies wurde ex-
perimentell zuerst in Hamburg als seltene Nebenwirkung im Mausmodell gezeigt (Li et
al., 2002; Kustikova et al., 2005), manifestierte sich aber spiter leider auch in klinischen
Studien (Hacein-Bey-Abina et al., 2008; Howe et al., 2008; Stein et al., 2010; Braun et al.,
2014).* Auch wenn die in der Folge bei Betroffenen beobachteten Leukdmien in fast
allen Fillen erfolgreich behandelt werden konnten, miissen solche schweren Nebenwir-
kungen nattirlich soweit mdglich ausgeschlossen werden. Inzwischen wurden deutlich
verbesserte retrovirale Vektoren (Morgan et al., 2021) entwickelt, sodass das Risiko der
Leukdmieentstehung in den aktuellen Gentherapiestudien mit Blutstammzellen offen-
sichtlich entscheidend minimiert werden konnte. Interessanterweise nutzt die bisher

48 Strimvelis®; die genetische Modifikation der Blutstammzellen erfolgt auerhalb des Kérpers.

49 Ausfiihrlicher in Fehse et al. (2011), Fehse/Abramowski (2021).

50 Das Institut erhilt einen neuen Namen. Siehe unter: https://www.hpi-hamburg.de/de/aktuelles/
presse/einzelansicht/archive/2021/article/entscheidung-fuer-namensaenderung/?tx_ttnews%5Bmo
nth%5D=04&cHash=75945135ac130af813180c6597b6cc48 [21.05.2021].

51 Ubersicht in Morgan et al. (2021).

52 Protoonkogene sind normalerweise wachstumsregulierende, aber potenziell krebsausldsende
Gene. Deutsche Forscher haben entscheidende Beitrdge zur Aufkldrung der Mechanismen der Leu-
kdmieentstehung geleistet: u. a. Li et al. (2002), Kustikova et al. (2005), Modlich et al. (2005 und 2006),
Deichmann et al. (2007), Schmidt et al. (2007), Schwarzwaelder et al. (2007).

53 Ausfiihrlich beschrieben in Fehse et al. (2011).
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einzige (nur in Europa) zugelassene Ex-vivo-Gentherapie (Strimvelis®) jedoch Vektoren
des urspriinglichen Typs. Strimvelis® wird zur Behandlung von ADA-SCID (siehe oben)
eingesetzt, es zeigte in den klinischen Studien eine sehr gute Wirksambkeit, ohne dass
es liber einen Zeitrum von ca. 20 Jahren zur Entstehung der bei der Behandlung ande-
rer Immunmangelkrankheiten beobachteten Leukdmien gekommen wire (Aiuti et al.,
2002 und 2007). Jedoch wurde im Oktober 2020 ein erster Leukdmiefall berichtet, der
zum vorldufigen Stopp der Anwendung von Strimvelis® fithrte.>

Auch die erste Zulassung einer sicherheitsoptimierten, auf lentiviralen Vektoren
basierenden Blutstammzellgentherapie (Zynteglo®) nach erfolgreichen klinischen Stu-
dien (Thompson et al., 2018) erfolgte im Jahr 2019 in Europa. Dabei handelt es sich um
eine Therapie flir bestimmte Formen der B-Thalassdmie.>> Allerdings startete die kom-
merzielle Anwendung offensichtlich erst im Jahr 2021, was auf Probleme bei der Her-
stellung der Vektoren zuriickgefiihrt wird. Dariiber hinaus fiihrt der sehr hohe Preis
(ca. 1,8 Mio. US$ fiir die einmalige Behandlung) zu andauernden kontroversen Diskus-
sionen.%¢

Neben der Ex-vivo-Modifikation von i. d. R. Blutstammzellen zur Behandlung an-
geborener Erkrankungen des Blutsystems wurden in den letzten Jahren zunehmende
Erfolge bei der Korrektur schwerer monogener Erbkrankheiten in vivo erreicht. Dabei
werden die Genvektoren direkt in das zu modifizierende Gewebe oder ins Blut gespritzt,
um die Produktion eines fehlenden Proteins in den relevanten Zellen des Kérpers zu ge-
wihrleisten.” In der unmittelbaren Anwendung ist die In-vivo-Gentherapie somit ein-
facher, weil die genetische Modifikation nach Applikation der geeigneten Vektoren im
Korper quasi von selbst erfolgt, wihrend bei der Ex-vivo-Gentherapie eine aufwendige
Zellaufreinigung und -kultivierung in Reinraumlaboren erforderlich ist. Aber auch bei
der In-vivo-Anwendung ist es natiirlich essenziell, eine ausreichende Anzahl von Zel-
len genetisch zu korrigieren, um einen therapeutischen Effekt zu erzielen. Da der Pro-
zess in vivo nicht kontrolliert werden kann, miissen klinische Effizienz und Sicherheit
durch entsprechend umfangreiche praklinische Studien sichergestellt werden.

54 Siehe unter: https://ir.orchard-tx.com/index.php/news-releases/news-release-details/orchard-
statement-strimvelisr-gammaretroviral-vector-based-gene [16.04.2021].

55 Thalassdmien liegen Mutationen im Globin-Gen zugrunde, wodurch das Himoglobin nicht in
ausreichender Menge vorliegt. Dies fithrt zum eingeschrinkten Sauerstofftransport durch die roten
Blutkdrperchen.

56 Am 20.04.2021 kiindigte die Firma BlueBird Bio den Riickzug vom deutschen Markt an, da keine
Einigung beziiglich der Erstattung der Therapie erzielt werden konnte. Siehe unter: https://www.
biopharmadive.com/news/bluebird-withdraw-zynteglo-germany-price/598689/ [Zugriff: 16.04.2021].
57 Ausfiihrlich in Fehse et al. (2011), Fehse/Abramowski-Mock (2021).
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Fiir die meisten In-vivo-Anwendungen werden heute Vektoren genutzt, die auf ade-
noassoziierten Viren (AAV) basieren. AAV-Vektoren sind nicht zuletzt deshalb interes-
sant, weil die Ursprungsviren Menschen zwar infizieren kdnnen, aber apathogen sind,
also keine Krankheiten auslésen.>® Wihrend Wildtypviren hiufig (an einer bestimmten
Stelle auf Chromosom 19) in das Genom infizierter Zellen integrieren, liegen die ab-
geleiteten Vektoren in der Regel episomal, d. h. in nicht-integrierter Form, im Zellkern
vor. Daraus ergibt sich, dass AAV-Vektoren sich fiir eine langfristige Genkorrektur nur
solcher Zellen eignen, die sich nicht mehr teilen (sog. postmitotische Zellen).*

Die erste Zulassung fiir ein AAV-basiertes gentherapeutisches Arzneimittel wurde
durch die Europiische Arzneimittelagentur (EMA) im Jahr 2012 fiir Glybera® gewshrt,
das fiir die Behandlung einer extrem seltenen Erbkrankheit (Lipoproteinlipasedefi-
zienz, LPLD) vorgesehen war. Allerdings erwies sich Glybera® in kommerzieller Hinsicht
als Misserfolg - aufgrund der sehr hohen Kosten (ca. 900.000 €), denen ein relativ ge-
ringer klinischer Effekt gegeniiberstand, kam es offensichtlich nur zu einer einzigen
kommerziellen Anwendung. Das Medikament wurde in der Zwischenzeit auch wieder
vom Markt genommen.

Ende 2017 wurde in den USA (EMA: Ende 2018) eine AAV-basierte Gentherapie (Lux-
turna®) der Firma Spark (auRerhalb der USA an Novartis lizenziert) zur Behandlung
einer angeborenen degenerativen Netzhauterkrankung, die zu fortschreitender Er-
blindung fiihrt, zugelassen (Maguire et al., 2019). Da es sich bei der Netzhaut um ein
verhdltnismiRig kleines Zielgewebe handelt, ist die Vektorproduktion hier kein limi-
tierender Faktor. Trotzdem wurde der Preis mit ca. 400.000 € pro Auge sehr hoch ange-
setzt, was auch hier kritisch diskutiert wurde. Mehrere Autoren verwiesen aber auf ein,
nicht zuletzt angesichts fehlender Behandlungsalternativen positives Kosten-Nutzen-
Verhiltnis (z. B. Johnson et al., 2019).

Die gréRten Schlagzeilen im Bereich neuer (Gen-)Therapien machte in den letzten
Jahren das Medikament Zolgensma®, das fiir die Behandlung der kindlichen Spinalen
Muskelatrophie (SMA) entwickelt wurde. Bei SMA handelt es sich um eine seltene, re-
zessive Erbkrankheit, bei der es durch den Verlust von Motoneuronen zu einem fort-
schreitenden Muskelschwund kommt. Kinder, die an sehr schweren Verlaufsformen

58 Deutsche Forscher wie H. Biining, D. Grimm, U. Hacker, M. Hallek, J. Kleinschmidt und M. Trepel
haben wichtige Beitrdge zur Entwicklung der AAV-Vektoren, insbesondere zum Targeting durch Kap-
sidmodifikation geleistet (Miiller et al., 2003; Perabo et al., 2003). Ubersicht: Grimm/Biining (2017),
Hacker et al. (2020).

59 Viele Gewebe des Kérpers zeigen unter normalen Bedingungen keine oder nur eine sehr geringe
Teilungsaktivitdt, z. B. Nervengewebe, Gehirn oder Leber. Letztere kann aber im Falle der Zerstdrung
von Lebergewebe das Teilungsprogramm wieder aktivieren, wie schon die alten Griechen wussten
(Prometheus!).
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leiden, versterben meist in den ersten Lebensjahren oder miissen beatmet werden, um
iiberleben zu kdnnen. Der gentherapeutische Ansatz mit AAV-Vektoren basierte auf
akademischen Vorarbeiten u. a. in Columbus (Ohio) und Paris zum Ersatz des defekten
SMN1-Gens (,,Survival Motor Neuron“) mithilfe eines AAV9-Vektors (Foust et al., 2010;
Dominguez et al., 2011). Die klinische Entwicklung (Foust et al., 2010; Dominguez et al.,
2011) erfolgte spiter unter dem Namen AVXS-101 durch das Start-up Avexis, das im
Jahr 2018 fiir 8,7 Mrd. US$ von Novartis iibernommen wurde. Die Therapie wurde 2019
unter dem Handelsnamen Zolgensma® fiir die Behandlung von Kindern unter 2 Jahren
in den USA® und spiter in mehreren anderen Lindern lizenziert (Europa: Mai 2020).
Die Zulassung war durch einen Datenmanipulationsskandal bei Avexis iiberschattet, in
dessen Rahmen auch Vorwiirfe gegen Novartis erhoben wurden. Die FDA erhielt die Zu-
lassung jedoch aufgrund des nachgewiesenen klinischen Nutzens aufrecht.®

Weitere kontroverse Diskussionen 18ste der Spitzenplatz als teuerstes Arzneimittel
der Welt (2,1 Mio. US$ fiir eine einmalige Behandlung) aus, bei dem sich Novartis u. a.
auf die Kosten fiir das bis dahin einzig zugelassene, im Vergleich weniger wirksame
Medikament Spinraza® berief.®? Allen Diskussionen zum Trotz war die Nachfrage bei
Betroffenen verstindlicherweise sehr groR. Zusammen mit Herstellungsproblemen
fiir die sehr groen Mengen an benstigtem Vektor fithrte dies dazu, dass Novartis die
Therapie anfangs nur in begrenztem Umfang bereitstellen konnte. Vor diesem Hinter-
grund kam es zu einem internationalen Aufschrei,® als Novartis Ende 2019 ankiindig-
te, 100 Dosen von Zolgensma® fiir Betroffene auerhalb der US-Zulassung iiber ein Los-
verfahren zur Verfligung zu stellen.®

Auf der Basis exzellenter Studiendaten (Nathwani et al., 2014; George et al., 2017)
war auch die Zulassung einer ersten AAV-Vektor-basierten Gentherapie zur Behand-
lung der Himophilie B, einer Form der Bluterkrankheit, durch die FDA bereits fiir 2020

60 Danach ist der therapeutische Effekt nur noch gering.

61 Siehe unter: https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/statement-data-accuracy-
issues-recently-approved-gene-therapy [22.04.2021].

62 Spinraza beruht ebenfalls auf gentechnischen Methoden (sog. Oligonukleotiden, d. h. kurzen
DNA-Abschnitten), ist aber formal keine Gentherapie. Es muss lebenslang gegeben werden und kostet
im ersten Anwendungsjahr ca. 600.000 €, danach 300.000 €/Jahr.

63 Siehe unter: https://en.wikipedia.org/wiki/Onasemnogene_abeparvovec [22.04.2021].

64 Daviele der Kinder bereits in den ersten beiden Lebensjahren versterben oder beatmungspflichtig
werden (und auch die Zulassung nur fiir Kinder bis 2 Jahre giiltig ist), hatten die meisten Betroffenen
keine Zeit, auf die Zulassung zu warten. Es gibt aber auch Ethiker, die das Losverfahren angesichts der
Umsténde als das wahrscheinlich bestmédgliche bezeichneten. Siehe unter: https://en.wikipedia.org/
wiki/Onasemnogene_abeparvovec [22.04.2021].
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erwartet worden. Allerdings hat sich das Zulassungsverfahren verzégert und wird frii-
hestens 2022 abgeschlossen sein.®

Zusammengefasst wurden mit AAV-Vektoren grofe Fortschritte bei der Behandlung
monogen verursachter Erbkrankheiten erreicht - bis heute wurden nur AAV-basier-
te Verfahren fiir In-vivo-Gentherapien lizenziert. Unerwarteter Weise wurde im Zuge
der breiten klinischen Anwendung dieser Vektoren allerdings auch eine Reihe zum
Teil schwerster Nebenwirkungen beobachtet. So entwickelten fiinf (von mehr als 800
behandelten) Patienten nach Behandlung mit Zolgensma® thrombotische Mikroangio-
pathien, eine gefahrliche GefdRverschlusserkrankung, die bei einem Patienten leider
todlich endete.®® Zudem war die Applikation hoher Dosen der AAV-Vektoren bei ver-
schiedenen Muskelerkrankungen in mehreren Fillen mit schwerer akuter Toxizitét
(iiberschieRende Immunreaktionen oder Leberdysfunktionen) verbunden. Auch kam
es nach sehr vielversprechenden Ergebnissen in der niedrigeren Dosisgruppe einer Stu-
die zur Behandlung einer lebensbedrohlichen Reifungsstdrung der Muskeln (Myotubu-
lare Myopathie) durch AAV-vermittelten Transfer des defekten Myotubularin-1-Gens
bei zwei von drei Studienpatienten in der nichsthéheren Dosisgruppe®” zu massiven
Leberschiden, die in der Folge zum Tod der Patienten fithrten (No authors, 2020).

SchlieRlich steht der Konflikt hinsichtlich des potenziellen Risikos der Entstehung
von Leberkrebs als Folge der ungewollten und zufilligen Integration der AAV-Vektoren
weiter im Raum (Donsante et al., 2007). Auch wenn dieses Risiko oft in Frage gestellt
wird, unterstiitzen neuere priklinische Studien sowohl im Maus- als auch im GroRtier-
modell, dass es sich um ein definitives Risiko handelt (Dalwadi et al., 2021).%8 Dies unter-
streicht die Wichtigkeit umfassender priklinischer und klinischer Studien fiir eine de-
taillierte Risiko-Chancen-Abwigung.

Vielfach wird das Genome-Editing als mdgliche, potenziell wirksamere und siche-
rere Alternative fiir die In-vivo-Genkorrektur angesehen. Allerdings miissen auch die
Komponenten des Genome-Editing mithilfe geeigneter Vektoren an die richtige Stelle
im Kdrper gebracht werden. Auch hier sind also umfassende Studien notwendig, um
effiziente Therapien entwickeln zu kénnen. Da aus Platzgriinden eine umfassende Dis-

65 Siehe unter: https://abcnews.go.com/Health/wireStory/fda-blocks-anticipated-biomarin-hemo-
philia-gene-therapy-72469954 [22.04.2021].

66 Siehe unter: https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/newsroom/veroeffentlichungen-
arzneimittel/rhb/21-03-18-rhb-zolgensma-onasemnogen-abeparvovec.pdf?__blob=publicationFi-
le&v=3 [28.04.2021].

67 Inder ersten Dosisgruppe wurden 1x1
(nur) dreimal héhere Dosis.

01 vektorgenome pro kg verabreichtet, in der zweiten eine

68 Siehe unter: https://www.sciencemag.org/news/2020/01/virus-used-gene-therapies-may-pose-
cancer-risk-dog-study-hints [22.04.2021].
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kussion der Chancen und Herausforderungen des klinischen Genome-Editing hier nicht
mdglich ist, sei auf eine aktuelle Publikation zu diesem Thema verwiesen (Fehse/Abra-
mowski-Mock, 2021; siehe Fehse et al., Kap. 9).

6.4 Zusammenfassung

Wie oben an einigen Beispielen dargestellt, hat die somatische Gentherapie in den
letzten Jahren einen sehr starken Aufschwung erlebt, der sich nicht zuletzt in der Zu-
lassung einer Reihe von Produkten manifestiert hat. Angesichts auf breiter Front weit
fortgeschrittener, erfolgreicher klinischer Studien ist auch in den néchsten Jahren mit
weiteren Zulassungen sowohl im Bereich der Krebsgentherapie (Immuntherapie, onko-
lytische Viren) als auch bei der Behandlung monogener Erbkrankheiten zu rechnen.
Allerdings spielt sich die aktuelle Entwicklung hauptsichlich in den USA und China
ab, Europa im Allgemeinen und Deutschland im Besonderen wurden weitgehend ab-
gehidngt. Darin spiegelt sich sowohl der groRere Aufwand fiir die Durchfiihrung klini-
scher Studien als auch die zuriickhaltende Finanzierung derselben in Europa wider. Be-
sagte Entwicklung ist umso drgerlicher, als dass deutsche Forscher auf vielen Gebieten
essenzielle Beitrdge zum Fortschritt der Gentherapie geleistet haben bzw. aktuell leis-
ten. Um umfassender von den Friichten dieser Arbeiten profitieren zu kénnen, miissten
neue Strukturen und Finanzierungsinstrumente geschaffen werden.
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