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CAR T-Zell Therapie

Haben Immunzellen jetzt ihr eigenes Auto?

Die neue Therapie ist in aller Munde: CAR T-Zell
Therapie. Nicht zuletzt seit den Meldungen im
August 2017 Uber die erste Zulassung dieser véllig
neuartigen Gen-Therapie zur Behandlung von
Krebs. Die FDA, die amerikanische Behorde fiir
Lebens-/ und Arzneimittel erteilte eine Zulassung
fir eine CAR T-Zell Therapie zur Behandlung der
Akuten Lymphatischen Leukdamie (ALL) (1).
Besonders Patienten, welche nicht mehr auf
bisher verfligbare Therapien ansprechen, konnten
mit dieser Therapie behandelt, wenn nicht sogar
geheilt werden. So zumindest ist die Hoffnung der
Forscher und Arzte. Und natiirlich der groRte
Wunsch der Patienten selbst.

Was genau ist ein CAR eigentlich?

Bereits seit den 1990ern forschen Arzte und
Wissenschaftler an dem Chimaren Antigen
Rezeptor (CAR) (2, 3).

Aber was genau ist das eigentlich? Ein CAR? Es
handelt sich um ein Protein, auch Eiweild genannt.
Eiweile sind die Bausteine aus denen eine Zelle
aufgebaut wird. Dieses spezielle Protein ist ein
Empfanger (=Rezeptor) und sitzt auf der
Oberflache einer Zelle. Es empfiangt Signale von
aulen und leitet diese ins Zellinnere weiter.
Rezeptoren, also Empfanger, haben wir zuhauf auf
allen Zellen. Je nach Funktion der Zelle ist diese
mit einer variablen Zusammenstellung von
Rezeptoren ausgestattet. Dabei reagiert jeder
Rezeptor nur auf ein bestimmtes Signal.
Hitzerezeptoren reagieren nicht auf Zucker und
umgekehrt.

Was hat es aber mit dem Begriff chimar auf sich?
Wir alle kennen die Chimére, das Mischwesen aus
der griechischen Sage. Und genauso wird der
Begriff hier angewendet. Es handelt sich nicht um
einen ,normalen” Rezeptor. Forscher haben sich
bei der Konstruktion des CAR verschiedener
Bauteile bedient (Siehe Abbildung 1). Man hat sich
hier u.a. Teile einer anderen Protein-Klasse
»geborgt”: Antikorper (auch Immunglobulin).

Diese Proteine sind Meister darin eine ganz
gezielte Zielstruktur zu erkennen: Antigene.

Das kann ein kleiner Teil auf der Oberflache eines
Bakteriums sein, oder eine Struktur auf einer Zelle.
(Hier hat —gen nichts mit dem menschlichen
Erbgut, den Genen zu tun, sondern leitet sich aus
Antikérper-generiert ab). Bestimmte Immunzellen
stellen Antikorper her um damit Eindringlinge im
Kérper zu markieren und anschlieend zu
vernichten.
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Figure 1 the structure of 3 CAR.

Abbildung 1: Zusammensetzung eines Chimaren Antigen
Rezeptors auf molekularer Ebene. Das kiinstliche Protein
wird u.a. aus Teilen eines Antikorpers und eines Rezeptors
zusammengesetzt. Modifiziert nach (3)

Damit kann man nun gut erkldren, was ein
Chimdrer _Antigen Rezeptor sein soll. Ein
Empfanger-Protein aus verschiedenen Bausteinen,
welcher eine spezielle Zielstruktur erkennt.

Die Forschung lauft auf Hochtouren

Wie bei jeder Forschung gab es seit den 1990ern
Fehlschlage und  Fortschritte.  Die jetzt
verwendeten CAR’s sind Weiterentwicklungen in
der 3. Generation. Durch Zugabe weitere
Untereinheiten, welche die Effizienz und Aktivitat
steigern, konnte man diese kinstlichen Proteine
stark verbessern. Der Chimdre Antigen Rezeptor
wurde fiir T-Zellen entwickelt und kommt so nicht
in der Natur vor.




T-Zellen sind eine Untergruppe der weillen
Blutzellen (Lymphozyten), den Zellen des

Immunsystems. Da das Abwehrsystem ein sehr
komplexes Gebilde ist, gibt es von T-Zellen nicht
nur eine Sorte. Grob kann man diese in T-Killer-/
und T-Helfer-Zellen unterteilen.

Wir konzentrieren uns hier auf die T-Killer-Zellen.
Diesen Namen tragen die Zellen nicht umsonst.
Der Name beschreibt die exakte Funktion.
Erkennt die T-Killer-Zelle eine infizierte
oder fremde Zelle, totet sie diese unverziglich.
Krebszellen, obwohl sie urspringlich einmal
gesunde (=eigene) Korperzellen waren, sind nach
ihrer Entwicklung hin zu einer Krebszelle dem
Korper fremd geworden. Oftmals koénnen
T-Killerzellen Krebszellen direkt erkennen und
zerstoren. Ab einem gewissen Punkt gewinnt aber
der Krebs die Oberhand im Kampf gegen das
Immunsystem. Dies bedeutet nicht, dass das
korpereigene Immunsystem nicht mehr
funktioniert. Es ist aber nicht mehr effizient genug.
Durch die CAR T-Zell Therapie gibt man den
eigenen Zellen einen Vorteil, der das Blatt im
Kampf gegen den Krebs wenden kann.

Wie lauft eine solche Therapie ab?

Man entnimmt dem Patienten T-Zellen, die nicht
mehr gegen den eigenen Krebs ankommen. In
einem aufwendigen Verfahren bestickt man T-
Zellen mit dem kinstlichen Protein, dem CAR.
Nachdem die neuen CAR T-Zellen vermehrt
wurden, gibt man diese dem Patienten zuriick
(Siehe Abbildung 2). Studien haben gezeigt, dass
die modifizierten CAR T-Zellen effektiver gegen
den Krebs arbeiten, wenn der Patient vorher mit
einer speziellen Chemotherapie behandelt
wurde (3).

Nach der CAR T-Zell Infusion ist das Immunsystem
nun fahig den Krebs zu erkennen und zu
vernichten. Patienten, welche als austherapiert
eingestuft wurden, konnten mit dieser neuen
Therapie geheilt werden. Als Galionsfigur gilt Emily
Whitehead, welche mit 12 Jahren an ALL
erkrankte. Nach einer Infusion des gerade
zugelassenen Medikaments KYMRIAH gilt das
Madchen als geheilt. Welche Probleme die
Therapie mit sich bringt, zeigte aber ihr
Heilungsprozess. Nach der CAR T-Zell Infusion fiel

das Madchen in ein Koma und bekam hohes
Fieber. Das modifizierte Immunsystem wurde sehr
schnell aktiv und ging gegen die Krebszellen vor.
Die veranderten T-Zellen vernichteten
glicklicherweise nur den Krebs, Emily gilt als
geheilt.

Ein Uberaktives Immunsystem kann aber auch
schnell eigene Zellen angreifen und den Patienten
umbringen. Bei ersten CAR T-Zell Versuchen
verstarben Krebspatienten innerhalb weniger Tage
nach der Infusion an heftigen Nebenwirkungen.
Verandert man das korpereigene Abwehrsystem,
bewegt man sich auf einem sehr schmalen Grat.
Auch sind die Langzeitfolgen einer solchen
Therapie noch nicht absehbar und unterliegen
weiteren Studien.

Trotz vieler Rickschlage schreitet die Forschung
mit groRen Schritten voran und bereits 2 Studien
befassen sich mit einer CAR T-Zell Therapie bei
Patienten mit dem Multiplen Myelom (4). Die
Ergebnisse sind sehr vielversprechend.

Der aktuelle Preis fiir eine Infusion mit der
erstmalig zugelassenen CAR T-Zell Therapie gegen
ALL kostet 475.000 USD. Eine Infusion wohl
gemerkt. Die zweite neue Zulassung einer CAR
T-Zell Therapie erfolgte kurz darauf fir die
Indikation einer Non-Hodgkin Lymphom
Erkrankung und kostet bereits weniger als
400.000 EUR (5).

Im Vergleich dazu schatzt man die Kosten einer
Behandlung fiir einen Patienten mit einem
rezidivierten Myelom zwischen 125.000 und
256.000 USD ein (6).

Der hohe Preis der CAR T-Zell Therapie erklart sich
in vielerlei Hinsicht aus der komplett neuartigen
Methodik. Die Laborprozesse sind aufwendig und
kdbnnen nur von wenigen Fachzentren durch-
gefliihrt werden. Der Vorgang wird fiir jeden
Patienten einzeln durchgefiihrt. Es reicht nicht,
einmal CAR T-Zellen herzustellen und mehreren
Patienten mit einer Krebsart zu geben. Natirlich
wird das CAR-Protein speziell fir jede Krebsart
modifiziert, die T-Zellen missen aber immer die
des Empfangers sein. Damit ist die CAR T-Zell
Therapie aktuell die am hochsten individualisierte
verfligbare Therapie.

Der Preis wird sicherlich in den nachsten Jahren
mit weiteren Zulassungen und einer Verfeinerung
der Prozesse sinken. Nichtsdestotrotz wird er



vermutlich sehr hoch bleiben. Die Preisgestaltung
neuer Medikamente soll Aufgabe der Okonomen
sein. Patienten sollten aber bei aller Euphorie tGber
die neue Therapie im Hinterkopf behalten, dass
Medikamentenpreise immer auch etwas mit der
Verfugbarkeit zu tun haben.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die neue
Therapie noch viele unbekannte Konstanten hat.

Besonders die nicht vollstindig bekannten
Nebenwirkungen und ein entgleisendes
Uberaktives Immunsystem liegen im Fokus der
Forscher. Die Heilung vieler Patienten, welche als
austherapiert galten, lasst aber aufhorchen. Dieser
Therapieansatz hat ein noch nicht ausgeschopftes
Potential. Die Entwicklung der nachsten Jahre wird
zeigen, ob CAR T-Zellen die notigen Eigenschaften
haben um im klinischen Alltag Einzug zu finden.
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Patient erhilt Konditionierungstherapie
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Abbildung 2: Schema einer CAR T-Zell Therapie. Dem Patienten werden T-Zellen entnommen und auf gereinigt. In einem
aufwendigen Verfahren filigt man das kiinstlich hergestellte CAR-Protein in die Zellen ein (nicht gezeigt). Eine vorherige
Chemo-Therapie erhoht die Effektivitdt der anschlieBenden Therapie. Der Patient erhalt die CAR T-Zellen mit eventuell
zusatzlichen Medikamenten in einer Infusion. Modifiziert nach (3)
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