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Überblick

◼ GMP-konforme Herstellung und Translation 

von Zell- und Gentherapien (ZGT) 

mit besonderem Blick auf CAR-T-Zellen

◼ Technische und biologische Prozessoptimierung:

Von KI und Robotik bis zu 

viralem und nicht-viralem Gentransfer

CAR: Chimärer Antigen-RezeptorGMP: Good Manufacturing PracticeU. Köhl
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Heilung von Krebs-, Infektions-, Autoimmun-, Monogenetische Erkrankungen bis zu den großen 

Volkskrankeiten durch zelluläre Gentherapie sowie direkte in vivo Gentherapie

▪ Einmalige Behandlung

▪ Korrektur der Ursache

▪ Langanhaltende Wirkung

Heute - Linderung

▪ Chemische Substanz

▪ Kontinuierliche Einnahme

▪ Linderung von Symptomen

Heilung - KorrekturZell- und Gentherapien

▪ Ex vivo manipulierte Zellen

▪ In vivo-Therapien

Vektoren, mRNA

Präzisionsmedizin - die Medizin der Zukunft

Genomchirurgie & Gentherapie
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Überblick Marktentwicklung ZGT

Stabil wachsende Pipeline 

American Society of Gene and Cell Therapy 2024

▪ > 4000 Gen-, Zell- & RNA-Therapien in Entwicklung

▪ > 2000 zell-basierte ZGT in klinischen Studien 

(inklusive CAR-T-Therapien)

▪ Wachsende Anzahl klinischer Studien

▪ Durchschnittliche Zeitspanne von Phase 1 bis zum   

Zulassungsantrag beträgt neun Jahre

▪ Weltweite Zulassungen: 

− 32 Gentherapien (inkl. genetisch mod. Zelltherapien)

− 68 Zelltherapien (nicht genetisch modifiziert)

− 34 RNA-Therapien

Alliance for Regenerative Medicine 2024 https://www.iqvia.com

Vorhersage: 40 Mrd. € bis 2026
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Pharmaevaluation I Roland Berger GmbH, Feb 2023

Beispiele

Sichelzellanämie, Hämophilie B bis Metachroma-

tische Leukodystrophie: 2-4 Mio € (einmalig)

im Vergleich: bis zu 20 Mio € (lebenslang)

Cell and Gene Therapy dashboard I Citeline, October 2024

AAV

AAV: Adeno-Assoziierte Viren 

U. Köhl



Personalierte, autologe CAR-T-Zelltherapien
©

 F
ra

u
n

h
o

fe
r 

IZ
I

Große Erfolge mit autologen CAR-T-Zellen 

bei hämatologischen Erkrankungen

Krebs-

zelle

CAR

T-Zelle

2023

Patient

Genmodifikation

▪ Weltweit Erfolge bei den CD19+ ALL und DLBCL, gefolgt vom MM

▪ 6 Marktzulassungen: Anti-CD19-, anti-BCMA-CAR-T-Zellen (> ¼ Mio € / Produkt)

▪ Inzwischen > 40.000 Patienten behandelt1,2

▪ > 1000 klinische Studien, 90% in USA & China, < 10% in Europa, ~ 5% in  Deutschland3

▪ > 80 Studien mit allogenen (Fremdspender) CAR Effektor-Zellen (NK-, T-Zellen und Makrophagen)

1Levine et al. Nat Med 2024

3 Vucinic V .. Koehl U.  Frontiers Medicine 2021

2 www.globenewswire.com/news
ALL = Akute Lymphatische Leukämie

DLBCL = Diffuses Large B Zell-Lymphom

MM = Multiples Myelom

< 10% in Europa

CAR: Chimäre AntigenrezeptorenU. Köhl

http://www.globenewswire.com/news


Zulassungsstudien für CAR-T-Zellen

r/r = Rezidiv/Refraktär

CAR-T-Zellen

„Standard of care“ Therapie

Novartis, Stellungnahme zur Nutzenbewertung Kymriah (ALL), 7/2020

Beeindruckende Remissions- und Überlebensraten nach CAR-T-Zell-Therapie 

Erwachsene mit r/r B-Zell-Lymphom:

▪ Über die Hälfte der Patienten in Remission

▪ >3 Jahre: Stabile Remission und Überlebensrate

Kinder und junge Erwachsene mit

Hoch-Risiko r/r B-ALL

▪ > 3 Jahre: ~ ¾ der Patienten in Remission

▪ > 60% Gesamtüberleben

Maude SL et al. NEJM 2018

Laetsch TW et al. ASCO 2022

Patienten nach CAR-T-Zell-Therapie

n=115 Patienten

Schuster S et al. NEJM 2018

Schuster S et al. Lancet 2021
U. Köhl



CAR-T-Zellen: „Beyond“ hämatologischer Krebserkrankungen

Autoimmunerkrankungen und solide Tumore

Autoimmunerkrankungen

▪ 2021: Weltweit erste Behandlung 

bei SLE mit erfolgreicher Remission 

(Universitätsklinikum Erlangen) 

▪ Langzeitremission

▪ Aktuell > 90 klinische Studien1

SLE, Myositis, Syst. Sklerose ...

'It's all gone': CAR-T therapy 
forces autoimmune diseases 
into remission
Heidi Ledford
Nature 12-2023   

2023

März 2024 März 2024

C.E. Brown et al.

SLE = Systemischer Lupus erythematodes 1 https://clinicaltrials.gov/ Update 11/2024

100-fach mehr Patienten 

zu adressieren

Hochmaligne Gliome

▪ 2024: Erste klinische Erfolge

mit CAR-T-Zellen gerichtet

gegen EGFRvIII, IL-13Rα2…

U. Köhl

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ledford+H&cauthor_id=38087105
https://clinicaltrials.gov/


Herstellung von ZGT unter GMP-Bedingungen

Reinräume „A in B“ Sicherheitsklasse S2

Film CAR-T-Zell-Herstellung am Fraunhofer IZI: 

https://www.izi.fraunhofer.de/content/dam/izi/de/Videos/Beitrag_CAR_T_Extern_2018.mp4

CAR-T-Zell-Herstellung

am Fh IZI  
13 Reinräume I > 110 Mitarbeitende

GMP = Good Manufacturing Practice 

AAV-Herstellung

am Fh IZI 

ab Q1/2026 

U. Köhl

https://www.izi.fraunhofer.de/content/dam/izi/de/Videos/Beitrag_CAR_T_Extern_2018.mp4


Herstellung: Dezentral und zentral

Eigene Erfahrungen zu CAR-T-Zellen und anderen Zell-/ Gentherapieprodukten

Dezentrale, akademische Herstellung

◼ Frühe Phase I/IIa- Studien 

◼ nur möglich durch ausreichend geschultes und trainiertes Personal

Beispiele: 

1) CD20 CAR T-Zellen1 (Herstellung an der MHH)

Erfahrung im Team: 200 Stammzellprodukte & > 80 virus-spezifische T-Zellprodukte/ Jahr

2) ROR1/ROR2 CAR T-Zellen mit Sleeping Beauty Techn. – (Fraunhofer IZI/ Koop. M. Hudecek, Z. Ivics)

Schnelle Umsetzung neuer Innovationen über Akademie

© Fraunhofer IZI 

© Fraunhofer IZI 

Zentrale, akademische Herstellung

◼ Phase I-IV- Studien bis Übergang kommerziell – CAR Pipeline (Akademie & Industrie) 

◼ Fraunhofer IZI: großes GMP-Team mit höchstem Standard

Beispiele: 

1) CTL019-Studie/ Kymriah® (Fraunhofer IZI – Koop. Novartis) > 500 CAR-T-Zell-Produkte2

2) Klinische Prüfpräparate für CAR-T-Zell-Studien in Europa (Fraunhofer IZI – Koop. Bristol-Myers Squibb)

Hohe technologische Plattform → viele Patienten
© Fraunhofer IZI 

Insgesamt > 3.500 freigegebene Produkte: 

~ 550 CAR-T-Zell-Produkte

~ 430 Dendritische Zellprodukte

~ 330 Stammzell-basierte gentechnologisch

bearbeitete Gewebeprodukte

~ 1.400 allogene Zellprodukte

~ 900 autologe Stammzellprodukte

− Facility No. 1: (410 m2, 8 Reinräume, Grad A in B, S2) 

− Facility No. 2: (222 m2, 5 Reinräume, Grad A in B, S2)

− Facility No. 3: (350 m2 under construction für AAV Produktion)

1Vucinic V. … Koehl U. Frontiers Medicine 2021 

*M. Hudecek, H. Einsele, Würzburg und Z. Ivics, MDC Berlin

2Koehl U et al, HGT 2018
3Aleksandrova K .. Koehl U. Frontiers Immunology 2024

U. Köhl



Herstellung von CAR-T-Zellen: Stand der Technik

Weltweit übliches Verfahren#: 

Manuell bis teilautomatisiert

Prozessschritte: 1. Stimulation 

2. Transduktion

3. Expansion

4. Formulierung

Blache U, Popp G, Dünkel A, Koehl U & Fricke S. Nature Communication 2022

▪ Herstellung im Median 12 Tage (7-22)*
(Aktuell: Prozessverkürzungen; z.B.

CliniMACS Prodigy/ Miltenyi 7 Tage

T-Charge Prozess/ Novartis < 2 Tagen)

▪ Komplexe Qualitätskontrolle
Zellzahl, Vitalität, Reinheit, CAR-Expression …

▪ Hoher personeller Trainingsaufwand
(Herausforderung für kleine akademische Einheiten)

Komplex, zeitaufwendig &  kostenintensiv

*Koehl U et al, HGT 2018    | Roddie et al. Cytotherapy 2019   | ten Haml R et al. Cytotherapy 2020

# Maschan M et al. Nat Communication 2021  I   Fowler N et al. Nature Med 2021  I  Schuster S et al. Leukemia & Lymphoma 2022
U. Köhl



Von der manuellen Produktion zur automatischen, KI-gesteuerten und 

digital kontrollierbaren modularen Produktionsstraße

ProduktionsstrassenCliniMACS Prodigy®

Miltenyi Biotec 

Cocoon® Platform

Lonza

Sefia Cell Processing

Cytiva
ADVA X3TM

ADVA Biotechnology
Manuelle Fertigung

Aber: Es fehlen noch Konzepte um 100-fach mehr Patienten zu adressieren

(notwendig: Von hämatologischen zu onkologischen und anderen Erkrankungen)

✓ Step 1: Halb-automatisch zu vollautomatisch

▪ Robotic/ Modular / Skalierbar: Konzept Industrie 4.0

U. Köhl



Überblick

◼ GMP-konforme Herstellung und Translation 

von Zell- und Gentherapien (ZGT) 

mit besonderem Blick auf CAR-T-Zellen

◼ Technische und biologische Prozessoptimierung:

Von KI und Robotik bis zu 

viralem und nicht-viralem Gentransfer

GMP: Good Manufacturing Practice

CAR: Chimärer Antigen-Rezeptor
KI: Künstliche IntelligenzU. Köhl



Zukunftsfähige Konzepte für die Herstellung und Qualitätskontrolle (QK)

Herstellung

Technologien für die Qualitätskontrolle

Blache U, Popp G, Dünkel A, Koehl U & Fricke S. Nature Communication 2022

Adressieren großer Patientenzahlen und Kosteneinsparung

KI-vermittelte Industrie 4.0 

▪ Digital kontrollierte modulare

Produktionsstraßen & Robotik

▪ Automatisierte Überwachung

U. Köhl

▪ Echtzeitüberwachung

(nicht-invasiv, kontaktfrei,

kennzeichnungsfrei)

▪ Digitale Kommunikation & KI, 

adaptiver Prozessstrategien

▪ Inline-Sensoren

▪ Machine Learning



Bedeutung KI-basierter Ansätze für hoch personalisierte Therapien

Weshalb sind Biomarker und prädiktive Berechnungsmodelle für Planung und Durchführung wichtig?

Derraz B…Koehl U .. Gilbert S NP

J Prec Oncology 2024

▪ Optimierung der Patientenauswahl 

▪ Unterstützung Therapiemanagement

▪ Vorhersageparameter für 

(i) Therapieansprechen, 

(ii) unerwünschter Nebenwirkungen und 

(iii) Auftreten von sekundären Malignitäten

Biomarker Center am 

Fraunhofer IZI
U. Köhl



CR = Complete response

nonCR = non Complete response

Überlebenskurve Übersicht zur Probennahme und Analytik

Unterschiede zwischen Patienten mit CR und nonCR konnten schon zum Zeitpunkt der Leukapherese

vorhergesagt werden

Rade M, …Koehl U, …Platzbecker U,…Reiche K,…Vucinic V,…Merz M. 
Nature Cancer 2024

PB/ KM = Peripheres Blut/ Knochenmark

PB/ KM zum Zeitpunkt der Leukapherese und

30 Tage nach CAR-T-Zelltherapie 

Multiomics-Analysen für prädiktive Marker zum Therapieansprechen

61 Patienten behandelt mit anti-BCMA-CAR-T-Zellen

U. Köhl



Translationslücke schließen in starken Netzwerken

▪ Starke Netzwerke: 

Universitäten & außeruniversitäre Forschungseinrichtungen 

Industrie-Akademie Partnerschaften 

Technologiekonzept Transfer/ Klinische Studien

TRL

Innovationslücke
Industrie

Grundlagen-
forschung     1 2 3 4 5 6 7 8

Massen-
produktion     

9

TRL: Technology Readiness LevelU. Köhl



Cluster für Zell- und Gentherapien

38 wissenschaftliche PIs und 23 Industriepartner

Wertschöpfungskette Präklinisch Herstellung Klinische Studien

Automatisierung 

Robotik

Künstliche Intelligenz

Sprecher Leipzig & Dresden: U. Köhl & F. Buchholz Co-Sprecher: U. Platzbecker & M. Bornhäuser

ZellTWund

CAR & TCR

T-Zellen

NK & CAR 

NK-Zellen

Stammzellen-

abgeleitet

AlloCARTreg UniK-T

UltraCART SB-TRACT

CAR-NK4.0

CAReNK-AID

NK4Therapy

NK-Alliance

HemRec Edit-Save

xMac AlloMac

MSC-PreStiGe MSC-READY

OPTIX

ECP-CAR

SafeTy

TheraSTAR

1. Förderperiode: 2022-10/2024

2. Förderperiode: 11/2024-2027

Virale Vektoren

Nicht viraler

Gentransfer:

- Genom-Editierung/

Designer-Nukleasen

- Sleeping-Beauty

- mRNA

U. Köhl



Strategien zur genetischen Modifikation

Vom viralen zum nicht viralen Gentransfer

Lentiviral/ 

retrovirale Vektoren

CRISPR-Cas, 

Sleeping Beauty

Adeno- ssoziierte

Viren (AAV) 

genomische Integration extra chromosomal/ episomal

Plasmide

DNA/RNA

Virale Vektoren Nicht viraler Gentransfer

transiente Expressionstabile Expression

Risiko für Genotoxizität

Herstellungskosten

Doudna and Charpentier, 

Science 2014

Büning et al, 

Human Gene Therapy 2021
U. Köhl



Plattform für virale und nicht virale Gentransfermethoden

Stabile und transiente CAR-Expression in verschiedenen Effektorzellen

2 H. Büning, MHH – C. Fabian, Fh IZI

1 Patent: PCT/EP2022/081009 (D. Schmiedel, IZI) 3 S. Tretbar, U. Blache

R. Kitte, Fh IZI

Plattform allogener CAR-NK-Zellen

▪ KoRV-pseudotypisierte Lentiviren 

ermöglichen die Transduktion von 

sich nicht-teilender Zellen1

▪ AAV-basierte CARs;       

Mittels Aktivierungsmix stabiles 

Expressionslevel auf ˜80%. →

unabhängig vom Spender2

mRNA-basierte CAR-T-Zellen3
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Sleeping Beauty Technologie

Proof of Concept Studie5

ROR1/ ROR2 SB CAR-T-Zellen

Validierung abgeschlossen

Herstellungserlaubnis liegt vor

Studie bewilligt (10 Mio €)

▪ Nächste Generation von Sleeping 

Beauty Technologien (Patent)4

▪ Novel CRISPR/Cas9 safety switch

4 Z. Ivics, IZI 
4  Z. Izsvák, MDC
4,5 M. Hudecek, UMW and IZI



… eingebettet in EU-Netzwerke

Akademische Partner

Industrie Partner

Nationale und weltweite Netzwerke

für Zell & Gentherapien

Lokale Partner

CAR T safety assessment 

Next generation CAR T

ATMP production with AI

iPS-deriv. cardiomyocytes 

GMP Training

New ATMPs

Unsere EU und lokalen Cluster

ICON Designer NK cells

RNAuto Automated manufacturing

Creatic

Certanty Digilal Twins and ATMPs

Nationale Strategie 

für Gen & Zell 

Therapie 

BIH/Charite, Berlin

Produktionstechnik

Sensortechnik

Automatisierung

KI

U. Köhl



Zusammenfassung und Ausblick

◼ Steigende Studien- und Patientenzahlen bei ZGT, als Beispiel CAR-T-Zelltherapien → neben der 

Hauptindikation Krebs, gewinnt Behandlung anderer Erkrankungen (z.B. Autoimmunerkrankungen) 

zunehmend an Bedeutung

◼ Technologische Souveränität: Komplexe Herstellung erfordert

Forschung in Prozessverkürzung, KI, Automatisierung,

um viele Patienten adressieren zu können

◼ KI für Vorhersage von Therapieerfolg und Therapiesteuerung

◼ Biologische Optimierung mit viralem und nicht viralem Gentransfer

◼ Interdisziplinäre Forschung in großen Netzwerken stärken →

Überwinden von Innovationslücken → Klinische Anwendung

Harmonisierung

U. Köhl
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Kontakt: ulrike.koehl@izi.fraunhofer.de

Danke für Ihre Aufmerksamkeit

www.izi.fraunhofer.deU. Köhl


