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Baden-Wirttemberg GmbH

BIOPRO in Baden-Wiirttemberg

Im Jahr 2002 grindete die Landesregierung Baden-Wurttem-
bergs die BIOPRO Baden-Wirttemberg GmbH mit Sitz in
Stuttgart. Die zu 100 Prozent vom Land getragene Gesellschaft
unterstitzt die Gesundheitsindustrie mit den Branchen Bio-
technologie, Medizintechnik und Pharmazeutische Industrie
sowie den Aufbau einer Biodkonomie in Baden-Wiirttemberg.
Wir sind zentraler Ansprechpartner fur Unternehmen, Forschungs-
einrichtungen und Netzwerke. Unser Ziel ist es, mit unserem
Fachwissen Baden-Wurttemberg als herausragenden Standort
weiterzuentwickeln und ein optimales Klima fiir Innovationen
zu schaffen. Wir bewirken mit unserer Arbeit aber auch sehr
konkret, dass wissenschaftliche Erkenntnisse schneller den
Weg in die Wirtschaft finden.

Die BIOPRO informiert die Offentlichkeit iiber die Leistungs-
fahigkeit und den Ideenreichtum von Medizintechnik, Biotech-
nologie und Pharmazeutischer Industrie. Auflerdem begleiten wir
Grinder auf dem Weg in ihr eigenes Unternehmen.

Gesundheitsindustrie: Baden-Wiirttemberg ist ein starker Stand-
ort der Gesundheitsindustrie. Die zahlreichen Unternehmen
der Medizintechnik, der Pharmazeutischen Industrie und der
Biotechnologie bilden einen Kernbereich der baden-wurttem-
bergischen Wirtschaft. Wir untermauern dies mit Daten und
Fakten und tragen dazu bei, es national und international
deutlich zu machen.

Biodkonomie: In einer Biookonomie dienen nachwachsende
Rohstoffe als Basis zum Beispiel fur Chemikalien, Kunststoffe
und Energie. Wichtige Verfahren zur Umsetzung von Biomasse in
Zwischenprodukte kommen aus der Biotechnologie/Biologie. Wir
sensibilisieren Unternehmen fir die wirtschaftlichen Chancen in
diesem Bereich und engagieren uns fir die Etablierung einer Bio-
okonomie in Baden-Wrttemberg.

BIOPRO Magazin 1/2022



Editorial

Liebe Leser,

dass medizinische Entwicklungen auch mal schnell gehen konnen,
haben wir alle an der Entwicklung der COVID-19-Impfstoffe gese-
hen. Auch in die neuartigen Gen- und Zelltherapien hat man grofle
Erwartungen gesetzt, doch nach der ersten europdischen Zulassung
eines Gentherapeutikums vor zehn Jahren lief der Fortschritt eher
schleppend. Mit der CART-Zelltherapie nimmt die medizinische Ent-
wicklung nun wieder Fahrt auf. In unserem Schwerpunkt zum Thema
konnen Sie mehr tber die Hirden und Herausforderungen der neu-
artigen Therapieformen nachlesen und dartber, welche innovativen
Projekte aus Baden-Wirttemberg den Durchbruch bringen kénnten.

Auch in der Herzinfarkt-Diagnose gibt es Innovationen, die dazu
fihren, dass uberlebenswichtige Therapien noch schneller eingeleitet
werden konnen. Wie nun mithilfe Kinstlicher Intelligenz die spezi-
fische Diagnose ,akutes Koronarsyndrom® gestellt werden kann,
konnen Sie auf Seite 12 nachlesen.

Aus Pflanzenreststoffen lassen sich zahlreiche Produkte erzeugen. So
wird seit Oktober 2021 in Mannheim aus Stroh Toilettenpapier her-
gestellt. In unserem Beitrag ,Strohzellstoff: Aus landwirtschaftlichen
Resten wird Hygienepapier” wird berichtet, welche Hemmnisse es
noch zu beachten gilt und wann das neuartige Hygienepapier aus
Mannheim auf den Markt kommt.

Unter ,BIOPRO aktuell“ konnen Sie mehr iber Baden-Wrttembergs
Unterstitzung fur die Medizintechnik-Branche erfahren. Denn seit
mehr als zwei Jahren gibt es die ,MDR & IVDR Soforthilfe BW*, die
anwendernahe Unterstitzungsleistungen fir die Umsetzung der
neuen Medizinprodukteverordnung und der In-vitro-Diagnos-
tikaverordnung anbietet.

Viel Spafl beim Lesen wlnschen
Prof. Dr. Ralf Kindervater
und das Redaktionsteam der BIOPRO Baden-Wrttemberg GmbH
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Photon-Counting-Konsortium
tragt zur Digitalisierung bei

Die Digitalisierung des Medizinsektors
vorantreiben, die Etablierung einer digita-
len Innovationsplattform forcieren und die
Verbesserung der klinischen Versorgung
fordern, das sind die erklirten Ziele des
vom Ministerium fir Wirtschaft, Arbeit
und Tourismus Baden-Wrttemberg gefor-
derten Verbundprojektes ,,Photon-Counting
CT Konsortium® (PC3). Zum Verbund
gehoren die Universitatsklinika Freiburg,
Tubingen und Mannheim sowie die bei-
den Partner Siemens Healthineers und die
Landesagentur BIOPRO Baden-Wrttem-
berg GmbH. Das Verbundprojekt wird seit
April 2021 vom Ministerium far Wirtschaft,
Arbeit und Tourismus des Landes Baden-
Wirttemberg tber einen Zeitraum von
rund eineinhalb Jahren mit insgesamt etwa
funf Millionen Euro gefordert. An allen
drei Standorten wurde bereits jeweils ein
Photon-Counting-Computertomograph
installiert. Mit der neuen Photon-Counting-
Technologie, die durch umfangreiche
Grundlagenforschung des Industriepartners
Siemens Healthineers entwickelt wurde,
wird der Grundstein fir die nichste CT-
Generation gelegt. Durch die direkte Digi-
talisierung der biomedizinischen Informa-
tionen vervielfacht sich der Informations-
gehalt der CT-Bildgebung in mehreren
Dimensionen, sowohl hinsichtlich der rium-
lichen Auflosung der Bilddaten, wie auch be-
zuglich komplexer Gewebeinformationen.

Neue Ressourcen fiir
Outdoor-Ausriistung

VAUDE entwickelt Outdoor-Ausristung
aus naturlichen oder recycelten Materialien,
die weder Mensch noch Umwelt belasten
und gleichzeitig vor Wind und Regen
schutzen sollen. Das Unternehmen setzt
dabei auf nachwachsende Rohstoffe, bioba-
sierte Kunststoffe und Kreislaufwirtschaft.
Ein Beispiel der Innovationsoffensive ist
die Verwendung von Naturfasern wie Bio-
baumwolle, Hanf oder Cellulose. Fur die
Gewinnung der Cellulose wird Eukalyptus-
und Buchenholz verwendet, das weder
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Dingung noch kunstliche Bewisserung
Vorteil: Im
Unterschied zu herkommlicher Cellulose

benotigt. Ein  weiterer
werden die zertifizierten Fasern nicht mit
Chemikalien verflissigt, die in die Umwelt
gelangen konnen. Stattdessen werden fur
den physikalischen Prozess in einem ge-
schlossenen Produktionskreislauf zuge-
setztes Losemittel und Wasser vollstindig
ruckgefihrt. Der Fokus liegt dabei darauf,
den Faseraustrag zu reduzieren. Das ist nur
ein Aspekt des BMBF-geforderten Ver-
bundprojekts ,TextileMission, mit dem
die Belastung der Umwelt durch faseriges
Mikroplastik reduziert werden soll. Neben
dem Einsatz von Cellulose als Material
fihren auch bestimmte Waschvorginge,
Rickhalt in Kliranlagen und optimierte
Produktionsprozesse zu einem verminder-
ten Plastikaustrag.

Schneller ans Ziel mit Kl

Medizinische Forschung ist haufig langsam
und mit hohem Kosten- und Zeitaufwand
verbunden. Mit dem System des Start-ups
LABMaiTE konnen mithilfe Kunstlicher
Intelligenz (KT) Versuche im Labor automa-
tisiert durchgefiihrt und gleichzeitig Daten
erfasst und ausgewertet werden. Dabei
folgt das System dem gleichen Prinzip
von Versuch und Irrtum wie menschliche
Forscher/-innen: Die Forschenden definieren
das gewtnschte Ergebnis des Experiments,
und die KI fihrt so lange Versuche durch
und nimmt Anpassungen vor, bis die
optimalen Bedingungen gefunden sind.
Wihrend die KI die Versuchsbedingungen
immer wieder anpasst, um zum gewunsch-
ten Ergebnis zu kommen, werden gleichzei-
tig Versuchsdaten gesammelt und analysiert.
Dadurch ist der zeitintensive Aspekt der
anschliefenden Datenauswertung hinfillig.
Das junge Unternehmen stellt dazu sowohl
die Hardware als auch die daftir bendtigte
Software fur Versuchsdurchfihrung, Daten-
erfassung und -auswertung zur Verfigung.
Der Alltag der Forschenden soll sich
dahingehend verindern, dass durch die
Automatisierung mehr Ergebnisse in kir-
zeter Zeit generiert werden konnen. So
kann der von der KI gefundene Weg zum

Kurz notiert

Ziel nachvollzogen und verstanden, muss
aber nicht mehr selbst gesucht und gefun-
den werden. Die Einsatzmdglichkeiten fir
das LABMaiTE-System sind vielfaltig. Es
kann in nahezu jedem Labor genutzt wer-
den, beispielsweise bei der Erforschung der
Behandlungsmoglichkeiten fir Leukimie.

Faserverbundwerkstoff aus
Hopfen-Garresten

In Biogasanlagen fallen bei der Erzeugung
von energiereichem Gas durch Vergirung
von Biomasse sowohl flissige als auch
feste faser- bzw. partikelformige Garreste
an. Der Doktorandin Marion Gebhardt
ist es gelungen, aus festen Hopfenresten
einen widerstandsfihigen und wasserab-
weisenden Faserverbundwerkstoff herzu-
stellen, der wie Furnier zur Beschichtung
von Holzplatten eingesetzt werden kann.
Professor Dr. Markus Milwich, stellver-
tretender Leiter des Kompetenzzentrums
Polymere & Faserverbunde an den
Deutschen Instituten fiur Textil- und
Faserforschung (DITF) in Denkendorf
und Honorarprofessor der Hochschule
Reutlingen, leitete das Forschungsprojekt,
das im Rahmen des Zentralen Innova-
tionsprogramm Mittelstand (ZIM) gefor-
dert wurde. Die Stabilitit des neuartigen
Faserverbundstoffes entspricht der von
mitteldichten Holzfaserplatten, hat aller-
dings ein hoheres Gewicht und eine
dunkelbraune Farbe. Die Farbe lsst sich
jedoch durch Zugabe von biologischen
Bleichmitteln und Farbpigmenten anpas-
sen. Zusammen mit den Projektpartnern
Hopfenpower GmbH und Novis GmbH
ist Professor Milwich derzeit auf der Suche
nach weiteren Firmen fur die Erprobung
und Weiterentwicklung von Produkten, die
auf dem neuen Verbundstoff basieren.

Die Hopfen-Gérreste aus der Biogasanlage
werden gewaschen und dann zu einem Vlies
verarbeitet. Copyright: DITF



Schwerpunkt
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Gen- und Zelltherapeutika kénnen eine neue Hoffnung fiir verschiedene schwere Erkrankungen sein. (Konzept der Montage: BIOPRO in Anlehnung an
Carol und Mike Werner; grafische Umsetzung: Designwerk — Kussmaul, Fotos: TuMeggy / Adobe Stock, Derya Draws / Adobe Stock, SciePro / Adobe
Stock, Kateryna_Kon /Adobe Stock, vector_factory / Adobe Stock, yurko_gud / Adobe Stock, Sherry Young / Adobe Stock)

Gesundbheit

Arzneimittel fiir neuartige
Therapien: Gen- und
Zelltherapeutika

Mit den neuartigen Gen- und Zelltherapien sind hohe
Erwartungen beziiglich der Behandlung unheilba-

rer und erblich bedingter Krankheiten verbunden.

(o)

Die Erfolge sind bisher jedoch begrenzt -
abgesehen von den seit Langem etablierten
Knochenmarktransplantationen mit blutbilden-
den Stammzellen zur Behandlung von Blutkrebs.
Doch haben sich zuletzt die CAR-T-Zelltherapien
zu einem groflen Hoffnungstriger in der Krebs-

behandlung entwickelt.
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Bei einer Gentherapie geht es um die Pravention oder Behandlung
einer durch ein defektes Gen verursachten Krankheit, indem
man das Gen durch Transfer entsprechender Nukleinsiuren in
die betroffenen Zellen repariert oder durch ein funktionsfahiges
Gen ersetzt. Da Eingriffe in die Gene der Keimzellen oder der
frihen Embryonalzellen, die sogenannte Keimbahn-Gentherapie,
in Deutschland aus ethischen Grinden verboten sind, wird im
Folgenden nur die somatische Gentherapie behandelt, bei der die
therapeutische Nukleinsaure in Korperzellen transferiert wird. Die
Genverinderung bleibt dabei auf den Empfinger oder die Empfin-
gerin beschrinkt und wird nicht an die Nachkommen weitervererbt.

Bei Zelltherapien werden definierte Zellen, die zuvor isoliert und
in Zellkultur vermehrt worden sind, in das erkrankte Zielorgan der

Ubertragung von Zelllinien aus Zellkulturen besteht die Gefahr
der Abstoflung, der man durch die Suppression des Immun-
systems begegnen muss.

3. Das trifft natarlich auch auf die xenogene Transplantation,
die Ubertragung tierischer Zellen auf den Menschen, zu.

Bei der Ubertragung groflerer Zellverbinde, wie sie beispiels-
weise bei Hauttransplantationen im Falle von Verbrennungen
notwendig ist, unterscheidet man ebenfalls autologe, allogene
oder xenogene Gewebstherapien.

- ATMP Kein ATMP

Patientinnen oder Patienten transplantiert, um dessen Funktionen Gewebs- | z. B.im Labor gewachsene z. B. direkte Haut-
. . therapie | Hauttransplantate bei transplantate
zu ibernehmen und wiederherzustellen. Nach der Herkunft der Verbrennungen (autolog oder allogen)
transplantierten Zellen unterscheidet man: bei Verbrennungen
. . . Zell- Stammazelltherapien Knochenmark-
1. Autologe Transplantationen, bei denen die Zellen von den Er- therapie | , & alofisel Holoclar transplantate,
krankten selbst stammen, sodass man keine Abstoflungsreaktionen ' Bluttransfusionen
durch das Immunsystem beflirchten muss. Allerdings sind die Men- . - - : :
. . .. . . Gen- in vivo: z. B. | substanzielle Mani- | nicht-substanzielle
gen an verfugbaren Zellen fur den klinischen Einsatz oft zu gering. therapie | Zolgensma | pulation der Zellen | Manipulation
ex vivo: z. B. Zellkultur der Zellen
2. Meistens wird daher eine allogene Transplantation mit Zellen z.B. (Expansion), z. B. Sterilisation,
. . . . Kymriah - Zellauftrennung
eines Fremdspenders oder einer Fremdspenderin durchgefihrt. (CAR-T- Z;Iflfz;ktlvn_erung und | isolation
. . w1 . . . . . -differenzierun . !
Dabei greift man nach Mdglichkeit auf immunologisch dhnliche Zellen) (Wachstumsfal?toren), Q:"g;((:‘:sr:n:?érun
Fremdspender/-innen, zum Beispiel enge Blutsverwandte, zuruck, genetische Y 9
um die Gefahr einer Transplantatabstoffung durch das Immunsystem Verianderungen
P . . . ‘o (Viren als Genfahren;
der lettler.ltmnen und PaFlenten zu reduzieren. Dennoch ist r.nels Genome-Editing)
tens eine immunsuppressive Behandlung erforderlich. Auch bei der
Patient/-in (Rezipient) nicht-homologe Spender/-in (Donor)
Anwendung
p\
homologe nicht-substanzielle
? Anwendung _ Manipulation
ATMP "‘
Zellen
autolog allogen

!

substanzielle Manipulation

Skizze und Tabelle zu den Begriffsbestimmungen von Gewebs-, Zell- und Gentherapien sowie von ATMRP Tabelle und Abbildung: Dr. Ernst-Dieter Jarasch
(in Anlehnung an: Karin Hogedoorn & Heather Main 2020; https.//atmpsweden.se, Grafische Umsetzung: Jana Friedl / BIOPRO Baden-Wlirttemberg)
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Schwerpunkt

Stammazelltherapien

Stammzellen sind fir den Aufbau und die Reparatur von Organen
und Geweben wichtig; sie haben daher grofles Potenzial, zum
Beispiel fur die Behandlung degenerativer Krankheiten, die in
unseren alternden Gesellschaften immer hiufiger auftreten. In
besonderem Mafle gilt das fir humane embryonale Stammzellen
(hES-Zellen), die sich zu allen (iber 200) verschiedenen Zelltypen
unseres Korpers ausdifferenzieren konnen. Die Gewinnung von
hES-Zelllinien aus befruchteten menschlichen Eizellen ist in
Deutschland aber durch das Embryonenschutzgesetz verboten.
Nur in Ausnahmefillen und fir Forschungszwecke ist die Einfuhr
von im Ausland hergestellten hES-Zellen zulassig.

Grofle Hoffnungen setzte man auf die induzierten pluripotenten
Stammzellen (iPS-Zellen), die durch Reprogrammierung bereits
differenzierter Korperzellen kunstlich hergestellt werden. Fur
ihre Entwicklung hat der Japaner Shinya Yamanaka 2012 den
Nobelpreis erhalten, und Klinische Versuche mit iPS-Zellen
werden bis heute vor allem in Japan durchgefihrt. Einen ersten
Erfolg erzielte man bei einer fast erblindeten Japanerin, der
reprogrammierte Stammzellen aus der eigenen Haut ins Auge
transplantiert worden waren.

Trotz hunderten von Klinischen Studien gab es bisher mit adul-
ten (somatischen oder gewebespezifischen) Stammzellen nur
sehr begrenzte Fortschritte; die Bemuhungen zielen vor allem
auf die Behandlung von Herzinfarkt, Morbus Parkinson, Quer-
schnittslihmung und Diabetes. Die erste von der Europiischen
Arzneimittel-Agentur EMA zugelassene Stammzelltherapie
(Holoclar, fir die Regeneration der Hornhaut schwer geschadigter
Augen) kam 2015 auf den Markt. Im Marz 2018 genehmigte die
EMA ein weiteres somatisches Zelltherapeutikum (Alofisel), das
zur Behandlung von Morbus Crohn, einer schwerwiegenden chro-
nisch-entziindlichen Darmerkrankung, dient. Die aktive Substanz
von Alofisel besteht aus Stammzellen, die aus dem Fettgewebe von
Spenderindividuen isoliert und in vitro vermehrt worden sind.

Diesen spirlichen Erfolgen stehen die mittlerweile etablierten
Therapien mit himatopoetischen (blutbildenden) Stammzellen
gegenuber. Sie werden aus dem Knochenmark gewonnen und seit
Langem an vielen Kliniken zur Behandlung bestimmter Leukdmien
und Lymphome eingesetzt, so auch beim Multiplen Myelom, einer
Krebserkrankung des blutbildenden Knochenmarks.

ATMPs - Advanced Therapy Medicinal Products

Somatische Zelltherapeutika, die fur ihren Einsatz im Korper
wesentlich manipuliert (substantially manipulated) worden
sind - beispielsweise durch ihre Vermehrung in Zellkultur wie
bei Holoclar oder Alofisel — werden als ATMPs (Advanced
Therapy Medicinal Products) bezeichnet, ins Deutsche uber-
setzt etwa: ,,Arzneimittel fir neuartige Therapien“. Als nationale
Aufsichtsbehorde fir ATMPs fungiert das Paul-Ehrlich-Institut

BIOL3PRO
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(PEI), die europiische Zulassungsstelle ist das Committee for
Advanced Therapies (CAT) der EMA. Nach deren Definition
umfasst diese Kategorie auch alle Gentherapeutika sowie bio-
technologisch bearbeitete Gewebeprodukte (Tissue-engineered
Products), wie zum Beispiel in Zellkultur gewachsene Hautzellen
fir die Transplantation bei schweren Verbrennungen.

Normale Hauttransplantate fir die Behandlung bei Ver-
brennungen gelten dagegen nicht als ATMPs. Auch Knochen-
marktransplantationen mit himatopoetischen Stammzellen sind
keine ATMPs, sofern sie nicht substanziell manipuliert worden
sind (siehe Schema Seite 7). Impfstoffe werden ebenfalls nicht den
ATMPs zugerechnet, auch nicht rekombinante Virus- oder DNA-/
RNA-Vakzine gegen Infektionskrankheiten, wie sie in der Covid-
19-Pandemie breite Anwendung erfahren. Thr Wirkmechanismus
ist auf den Krankheitserreger zugeschnitten, und menschliches
Erbgut wird dabei nicht verindert. Wenn ein rekombinanter
Impfstoff aber fir eine wesentlich andere Funktion eingesetzt
werden soll als die, fir die er urspringlich entwickelt worden ist
(beispielsweise anstatt fiir eine Immunisierung zur Behandlung
einer Krebskrankheit), musste er als ATMP klassifiziert werden.

Gentherapeutika

Das erste in Europa zugelassene Gentherapeutikum war 2012
Glybera zur Behandlung eines familidren (das heifit erblichen)
Mangels an Lipoproteinlipase (LPL). Wenn das Gen fir dieses
Enzym ausfillt, kann das Blut der Patientinnen und Patienten mit
Fett uberschwemmt werden; schwerste Stoffwechselstorungen
und Schidigungen von Bauchspeicheldrise und Leber sind
die Folge. Glybera benutzt ein verindertes adeno-assoziier-
tes Virus als Vektor oder Genfihre, um ein intaktes LPL-Gen
in den Korper des oder der Erkrankten zu schleusen. Der
Jubel, dass mit der Zulassung von Glybera der Durchbruch
in einer Zukunftstechnologie der Medizin gelungen sei, ver-
hallte jedoch rasch. Die Behandlung mit Glybera zeigte nur
begrenzte Wirksamkeit, und sie war sehr teuer. Zudem ist erbli-
che LPL-Defizienz duflerst selten — nur etwa eine von einer
Million Personen in Europa sind davon betroffen. Am Ende gab
es auflerhalb der Klinischen Studie nur eine einzige zahlende
Patientin in Deutschland; die Behandlung kostete fast 1 Mio.
Euro. 2017 wurde Glybera wieder vom Markt genommen.

Nach Angaben des PEI sind inzwischen zehn weitere
Gentherapeutika in Europa zugelassen. Das heifit aber nicht,
dass sie auch verfiigbar sind. So wurde Skysona nach erfolglosen
Kostenverhandlungen mit den Krankenkassen im September
2021 nur drei Monate nach der Zulassung vom US-Hersteller
bluebird bio wieder vom Markt genommen. Diese Gentherapie
dient der Behandlung einer seltenen Stoffwechselkrankheit bei
Kindern, der zerebralen Adrenolekodystrophie, die aufgrund
eines Gendefekts zu Schiden im zentralen Nervensystem und
meist zu frihem Tod fihrt. Skysonas Wirksamkeit beruht auf
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In-vivo- und Ex-vivo-Gentherapeutika am Beispiel von Zolgensma bzw. CAR-T-Zellen. Abbildung: Dr. Ernst-Dieter Jarasch (Schema in Anlehnung an: Karin
Hogedoorn & Heather Main 2020, https.//atmpsweden.se, Grafische Umsetzung: Jana Fried| / BIOPRO Baden-Wiirttemberg)

dem Einbau einer funktionstiichtigen Kopie des defekten Gens
in die Blutstammzellen mithilfe eines viralen Vektors.

Auch mit Zynteglo, der ersten zugelassenen Gentherapie fir
Kinder und Jugendliche mit der Erbkrankheit f-Thalassimie, will
sich bluebird bio vom europiischen Markt zuriickziehen, weil der
pro Behandlung geforderte Preis von fast 1,6 Mio. Euro von den
Kassen nicht ibernommen wird. Bei Thalassimien kann der rote
Blutfarbstoff Himoglobin nicht richtig gebildet werden, sodass
es zu Sauerstoffarmut im Blut und - mit dem Abbau der defek-
ten Erythrozyten - zu einer krankhaften Anreicherung von Eisen
kommt. Die Krankenkassen argumentieren nun, dass es schon
bisher eine Behandlung gibe, die zur Heilung von Thalassimie
fahren konne - namlich die Knochenmarktransplantation, eine
allogene Transplantation unveranderter Blutstammzellen. Sie kos-
tet nur einen Bruchteil einer Therapie mit Zynteglo, bei der es
sich um eine autologe Transplantation von ex vivo (das heifit
auflerhalb des Korpers) verinderten Blutstammzellen handelt, in
die mithilfe eines viralen Vektors eine intakte Variante des defek-
ten Hamoglobingens eingeschleust worden ist.

Prof. Dr. med. Andreas Kulozik vom Universititsklinikum
Heidelberg, der eine erfolgreiche Klinische Studie mit
Zynteglo im Vorfeld der Zulassung durchgefihrt hatte,
betont aber, dass die Gentherapie nur fir eine kleine
Gruppe von -Thalassimie-Erkrankten mit genau definiertem
Krankheitsbild indiziert ist, fur die kein geeigneter verwandter
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Stammzellspender oder -spenderin zur Verfigung steht. Rund
die Hailfte aller an f-Thalassimie leidenden Kinder und
Jugendlichen konnen einen solchen passenden Spender oder
eine Spenderin nicht finden. Wie bluebird bio mitteilt, sucht
das Unternehmen jetzt einen Partner, der die Vermarktung der
Gentherapien Zynteglo und Skysona ubernimmt. Es besteht
also noch Hoffnung, dass sie in Europa erhalten bleiben.

Als Grunde fur die exorbitanten Kosten von Gentherapien wer-
den neben dem hochkomplexen Behandlungsverlauf und der
kostspieligen Herstellung der Genfihren das auf jede Patientin
und jeden Patienten individuell zugeschnittene Verfahren, nied-
rige Patientenzahlen, aufwindige und lange Studien und hohe
Sicherheitsauflagen angeflihrt. Als teuerstes Medikament aller
Zeiten gilt derzeit mit Kosten von uber 2,2 Mio. Euro Zolgensma,
eine In-vivo-Genersatztherapie gegen spinale Muskelatrophie.
Diese Erbkrankheit fihrt schon bei Kleinkindern wegen
Muskelschwund zum Tod oder zu schwersten Behinderungen.
Ursache ist ein Gendefekt, der die Motoneuronen im Riickenmark
schadigt. Zolgensma, das jetzt vom Schweizer Pharmagiganten
Novartis vertrieben wird, ist seit 2020 in Deutschland verfugbar,
und allein am Universititsklinikum Heidelberg wurden bislang
19 Kinder mit dem Arzneimittel behandelt.

CAR-T-Zelltherapie
Novartis hatte im August 2018 auch die europiische Markt-
zulassung fur seine CAR-T-Zelltherapie Kymriah zur
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Schwerpunkt

Behandlung von bestimmten Blutkrebsarten (akute lympho-
blastische B-Zell-Leukimien und B-Zell-Lymphome) erhalten.
CAR-T-Zellen sind autologe Immunzellen (T-Lymphozyten),
die von Krebspatientinnen und -patienten gewonnen
und ex vivo gentechnisch hergestellt werden. Dabei wer-
den sie mit einem kunstlichen Rezeptor fir ein bestimmtes
Krebsantigen verbunden, dem chimiren Antigenrezeptor (CAR).
Mithilfe dieses Rezeptors kdnnen die wieder in die Erkrankten
transplantierten CART-Zellen die Krebszellen aufspiren und
zerstoren. Trotz ihres Namens wird die CART-Zelltherapie meist
als Gentherapie Klassifiziert, doch mit gleicher Berechtigung kann
man sie auch als Immuntherapie bezeichnen. (Bei solchen neu-
artigen Technologien Uberschneiden sich oft die Definitionen,
und am besten bezeichnet man sie einfach als ATMP)

Die CART-Zelltherapien haben sich, obwohl sie oft mit schwe-
ren Nebenwirkungen verbunden sind, zum heiflesten Thema
aller Advanced Therapy Medicinal Products entwickelt; es
gibt Hunderte Klinische Studien bei Krebserkrankungen, die
anders nicht mehr zu therapieren waren. Mehrere biopharma-
zeutische Unternehmen haben fir ihre CART-Zelltherapien
bereits Zulassungen erhalten - alle bisher fur verschiedene
himatologische und lymphatische Krebsformen. In jungster
Zeit gibt es jedoch vielversprechende modifizierte Ansitze,
auch solide Tumoren wie Prostata- und Pankreaskarzinome
oder Lungenkrebs mit dieser Technologie zu behandeln. Fur die
Entwicklung in der Onkologie und die Krebsbekimpfung sind
CART-Zelltherapien einer der grofien Hoffnungstriger.

Modulare ,, Minifabriken” fiir die dezentrale Produktion
So wollen Forschende des Fraunhofer-Instituts fir Produk-
tionstechnik und Automatisierung IPA in Stuttgart, des
Universitatsklinikums Tuabingen (UKT) und des NMI
Naturwissenschaftlichen und Medizinischen Instituts in
Reutlingen im SolidCAR-T-Projekt CART-Zellen gegen soli-
de Tumoren generieren und deren Produktion mithilfe von
sMinifabriken® automatisiert und somit deutlich kostengtnsti-
ger direkt vor Ort in der Klinik erméglichen.

Individuell und aufwendig

Die Herstellung von CART-Zellen ist aktuell stark manuell
gepragt und durchliuft ein aufwendiges Verfahren: Korpereigene
T-Lymphozyten werden den Erkrankten mittels Leukapherese
(Abtrennung der weiflen Blutkorperchen) entnommen, im Labor
mithilfe von Lentiviren gentechnisch so verandert, dass sie den
CAR auf der Oberfliche bilden, und nach ihrer Vermehrung den
Patientinnen und Patienten wieder zurtickgegeben.

Eine der grofiten Herausforderungen im ATMP-Bereich sind
die Qualititsanforderungen an die Gen- und Zelltherapeutika
und die damit verbundene Beschrinkung der Entwicklung und
Herstellung auf wenige Produktionszentren. Dies und die oft
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sehr langen Entwicklungszeiten und groflen Entwicklungsrisiken
sowie die aufwendigen Klinischen Studien fihren zu sehr
hohen Behandlungskosten - eine einzelne Dosis liegt derzeit
bei ca. 275.000 Euro. Aus diesem Grund stehen die Therapien
bislang nicht breitflichig zur Verfigung. Aufgrund der hohen
Qualititsanforderungen und der Abhingigkeit von einer pro-
duktspezifischen Herstellungserlaubnis gibt es far ATMPs bis-
her noch keine standardisierten Herstellungsverfahren, die die
Produktionskosten erheblich senken wiirden.

Ein interdisziplinires Konsortium aus dem Fraunhofer
IPA, dem UKT und dem NMI will anhand einer ausge-
wihlten Indikation, dem Gallengangkarzinom, die gesam-
te Entwicklungskette eines ATMPs abbilden: von der
Herstellung der viralen Vektoren uber die Prozessentwicklung
und die Automatisierung des Herstellungsprozesses bis hin zu
neuen In-vitro-Testverfahren fiir den Wirksamkeitsnachweis
Therapeutika
,Die Personalisierte Medizin erfor-

der produzierten sowie der Inline-
Qualititskontrolle.
dert neue Produktionsweisen. Wir glauben, es ist viel bes-
ser, wenn man dort produziert, wo auch die Patienten
sind; namlich dezentral in der Klinik® erlautert Andreas
Traube, Leiter der Abteilung Laborautomatisierung und
Bioproduktionstechnik am Fraunhofer IPA und verantwortlich
far die Automatisierung eines Teilprozesses im Projekt. Aus
diesem Grund sollen in dem vom Ministerium fir Wirtschaft,
Arbeit und Tourismus Baden-Wiurttemberg im Rahmen des
Forums Gesundheitsstandort BW geforderten SolidCAR-
T-Projekt modular skalierbare Produktionseinheiten, sozu-
sagen ,Minifabriken®, entwickelt werden, die CAR-T-Zellen
in einem standardisierten und automatisierten Prozess mit
hoher Qualitit vor Ort herstellen kdnnen. Die Produktion des
Therapeutikums wird damit technologiebasierter und breiter

verfigbar und kann an den lokalen Bedarf angepasst werden.

Die zentrale Komponente der ,Minifabriken® sind nor-
mierte Kassetten, in die die T-Lymphozyten direkt von der
Leukapherese gelangen. In ihnen durchlaufen die Zellen
die unterschiedlichen Stationen des Produktionsprozesses.
Jede Kassette enthilt Biokammern, in denen abhingig vom
Produktionsschritt jeweils andere Bedingungen herrschen.
Denn: ,Fur die Transduktion mit Lentiviren bestehen ande-
re Anforderungen an die Zellumgebung als wihrend der
Expansionsphase, in der sich die Zellen vermehren®, fihrt
Sarah Kleine-Wechelmann aus, die zusammen mit Traube das
Projekt am Fraunhofer IPA koordiniert. Durch normierte ste-
rile Anschlisse wird hochste hygienische Sicherheit gewihr-
leistet. ,Da die einzelnen Systeme geschlossen sind, werden wir
geringere Anforderungen an den Standort haben und deshalb
in einer niedrigeren Reinraumklasse produzieren konnen, was
Aufwand und Kosten enorm reduziert. Des Weiteren ermog-
licht der modulare Aufbau die Skalierbarkeit und Anpassbarkeit
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BIOPRO-Kommentar zum
Thema Gen- und Zelltherapie

Wenn man im Bereich Gen- und Zelltherapie die Diskussionen
mitverfolgt, so fallen unter anderem die unglaublich hohen
Kosten pro Therapie auf. So sind Betrige von tber 500.000
Euro keine Seltenheit. In Deutschland wurden daher in
der Vergangenheit zahlreiche Therapien nicht von den
Krankenkassen ibernommen, und somit haben sich verschie-
dene Anbieter aus dem deutschen Markt wieder zurtickgezo-
gen. Hier sind wir auf dem besten Weg in eine Zwei-Klassen-
Versorgung: So konnten in Zukunft bestimmte Therapien in
Deutschland nicht angeboten werden oder nur fur die oberen
Zehntausend zur Verflgung stehen.

Ferner ist der Forschungs- und Produktionsstandort Deutschland
in Gefahr. Denn laut Verband der forschenden Pharmaunter-
nehmen (vfa) liegt die Zahl der klinischen Gentherapie-Studien
in Deutschland weit hinter den Studien in den USA und China.
Ursichlich hierfir sei u. a. die Translation, die in Deutschland
wesentlich linger dauere als anderswo. Auflerdem fehle in
Deutschland ein dediziertes Zentrum fiir Gen- und Zelltherapien
fir die erforderliche Infrastruktur und Vernetzung.

und ebnet damit den Weg fir die parallele Verarbeitung ver-
schiedener Produktklassen in einer Infrastruktur.

CAR-T-Zellen gegen solide Gallengangtumoren

Das UKT hat ein hohes Renommee im Bereich der Herstellung
und Nutzung zellularer Therapien. Im Rahmen des Projekts
SolidCAR-T arbeitet die Arbeitsgruppe von Dr. Christian
Seitz, Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin, zusammen mit
dem Fachbereich Innere Medizin I unter der Leitung von Prof.
Dr. Nisar Malek an der Etablierung und Optimierung der
Herstellungsprozesse von CAR-T-Zellen zur Behandlung des
Gallengangkarzinoms. Im Gegensatz zu B-Zell-Tumoren han-
delt es sich hierbei um solide Gewebetumoren, die meist rela-
tiv spat im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden
und dann nur noch schwer behandelbar sind.

Die Kernaufgabe des NMI unter Leitung von Prof. Dr.
Katja Schenke-Layland besteht in der Qualititssicherung der
Zellprodukte. Dartiber hinaus wird mithilfe von patienten-
abgeleiteten Tumormodellen in Kombination mit Organ-
on-a-Chip-Systemen im Labormodell nachgebildet, was in
Patientinnen und Patienten passiert. Das unterstitzt einer-
seits die Qualititssicherung und kann zudem Voraussagen
uber die Wirksamkeit der Zellprodukte treffen, noch bevor die
Erkrankten das Praparat bekommen. ,Das SolidCAR-T-Projekt
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In Deutschland und auch in Baden-Wrttemberg gibt es daher
noch einiges an Aufholbedarf. Inspiration kénnen wir uns in
Grofibritannien holen, wo Rentschler Biopharma im Februar
2021 die Errichtung einer Produktionsanlage fur neuartige
Therapien am Standort von Cell and Gene Therapy Catapult in
Stevenage bekanntgab.

Dass wir in Baden-Wrttemberg aber ebenso ein guter Produk-
tionsstandort fir Pharmazeutika sein konnen, zeigt die Ende 2021
angelaufenen Produktion des COVID-19-Medikaments Paxlovid
in Freiburg. Und auch bei der Optimierung von Kosten und
Zeit in der Produktion gibt es Licht am Horizont, zum Beispiel
mit dem im Forum Gesundheitsstandort Baden-Wiirttemberg
geforderten Projekts SolidCART, in dem das Fraunhofer IPA,
das Universitatsklinikum Tubingen und das NMI gemeinsam
an der Automatisierung der CART-Zellproduktion arbeiten.
Damit konnten die Kosten fur die Herstellung von zellbasier-
ten Immuntherapien um bis zu 30 Prozent gesenkt und der
Durchsatz deutlich erhoht werden, sodass in Zukunft mehr
Patientinnen und Patienten von den neuartigen Therapien pro-
fitieren konnen.

Herzlichst,
Ihr Prof. Dr. Ralf Kindervater

ist die Chance fur eine Weiterentwicklung der Prizisions-
medizin“, betont die Wissenschaftlerin.

Die parallele Entwicklung von Herstellungsprozess und
Produktionsmaschinerie innerhalb eines Produktionssystems
bildet dabei den Kern des mit 4 Mio. Euro unterstutzten
SolidCAR-T-Projekts.

Prozessmonitoring verbessert Qualitatssicherung
Eine weitere Besonderheit im Vergleich zum derzeitigen Verfahren
wird das kontinuierliche Monitoring der einzelnen Schritte sein, das
eine Anpassung der Prozessparameter an die Bedurfnisse der Zellen
ermoéglicht und somit die Qualitit verbessert. ,Unser grofles Ziel ist
es, die Produktionseinheiten bei gleichbleibender Qualitit prob-
lemlos an neue Standorte transferieren und auf andere Zellsysteme
Ubertragen zu konnen®, beschreibt Traube das Zukunftsszenario.
sDafur ist das Parametermonitoring eine wichtige Voraussetzung.”
SolidCAR-T soll zudem den Grundstein fur ein Landeszentrum zur
Produktion individualisierter Zelltherapeutika legen, das langfristig
den Technologietransfer zu Industriepartnern ermdglicht. Da nach
derzeitiger Annahme etwa jeder zehnte Krebspatient bzw. -patien-
tin fir eine Personalisierte Arzneimitteltherapie infrage kommt,
besteht grofler Bedarf an Produktionskapazititen, um bezahlbare
Produkte herstellen zu konnen.

Dr. Ernst-Dieter Jarasch / Dr. Ruth MenRBen-Franz
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Eine stabile Angina pectoris lasst sich héufig nicht mit einem EKG erkennen. Copyright: Jair Lazaro / Unsplash

MicroRNA
Herzinfarkt-Diagnose:
Schnell und eindeutig dank
Kiinstlicher Intelligenz

Kommt man mit Schmerzen in der Brust in die
Notaufnahme, ist schnelles Handeln gefragt, um
einen Herzinfarkt auszuschliefen oder die tiberle-
benswichtige Therapie einzuleiten. Dies ist allerdings
trotz vieler Fortschritte noch nicht optimal: Tests
koénnen Stunden dauern oder falsch-positiv sein.
Forschende am Heidelberger Universititsklinikum
haben nun mit KI einen Ansatz dargestellt, in dem
MicroRNAs einer Blutprobe die spezifische Diagnose

»akutes Koronarsyndrom® stellen konnen.

(12)

Beklemmungen oder Schmerzen in der Herzgegend kon-
nen vielfiltige Ursachen haben. Sie kénnen beispielsweise
durch Erkrankungen von Wirbelsiule, Magen-Darm-Trakt
oder Lunge ausgelost werden, aber auch Anzeichen fir eine
Durchblutungsstérung des Herzens sein - einen Herzinfarkt
oder dessen Vorstufe, instabile Angina pectoris, akutes
Koronarsyndrom (ACS) genannt.

Herzinfarkt-Diagnostik kann dauern und ist nicht
immer eindeutig

Um einen Herzinfarkt oder seine Vorstufe zu diagnostizie-
ren, besteht das gingige Verfahren fur Betroffene, die mit sol-
chen Beschwerden in die Notaufnahme kommen, zunichst in
einer Elektrokardiografie (EKG), aber auch in der Analyse des
Biomarkers Troponin im Blut. Dieser Marker spielt eine wichti-
ge Rolle bei den gesunden Ablaufen der Herzmuskelkontraktion
und wird bei einer Schiadigung des Organs vermehrt ins Blut
ausgeschuttet. Hier kann die Konzentration innerhalb kurzer
Zeit mithilfe hochsensitiver Testsysteme gemessen werden. Die
Troponin-Bestimmung gilt deshalb bis heute als labordiagnosti-
scher Goldstandard zur Untersuchung eines Herzinfarkts.
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Probleme dabei sind allerdings, dass es dauern kann, bis das
Troponin im Blut ansteigt, was die Diagnose verzogert, oder
dass dieser Wert aus anderen Grinden erhoht ist und dass daher
mehrere Blutentnahmen in Abstinden bendtigt werden, um
eine Kinetik festzustellen. Zudem gibt es auch Fragestellungen,
bei denen der Test an seine Grenzen stofit: Im Fall von ACS tre-
ten zwar herzinfarkttypische Symptome auf, allerdings sind hiu-
fig weder EKG noch Troponinspiegel wegweisend. Unterzieht
man die Erkrankten allerdings einer Katheteruntersuchung,
kann sich bereits eine starke Verengung der Gefifle ergeben.

Rasch und sicher zum Ergebnis mit miRNA
Deshalb haben Forschende am Universitatsklinikum Heidel-
berg schon vor Jahren damit begonnen, nach Alternativen
zu suchen. Mit Erfolg: Die Medizinerin Dr. med. Elham
Kayvanpour hat im Team von Prof. Dr. med. Benjamin Meder
am Institut fur Cardiomyopathien Heidelberg (ICH.) und
der Klinik far Kardiologie, Angiologie und Pneumologie
des Universititsklinikums Heidelberg mithilfe von KI einen
Ansatz entwickelt, mit dem durch Konzentrationsbestimmung
bestimmter MictoRNAs (miRNAs) ein akuter Herzinfarkt,
insbesondere ACS, rasch und sicher erkannt werden kann.

»Schon lange interessiert sich unsere Arbeitsgruppe fur dia-
gnostische und prognostische Biomarker in der Kardiologie,
bereits 2011 haben wir die Relevanz von MicroRNA in der
Regulation von Herz-Kreislauf-Erkrankungen erkannt und
veroffentlicht®, berichtet Kayvanpour. ,Damals haben wir eine
genomweite Studie durchgefihrt, die ergab, dass bei Patienten
mit akutem Herzinfarkt im Vergleich zu Gesunden uber 100
verschiedene MicroRNAs fehlreguliert sind, sodass wir vermu-
teten, dass dieser RNA-Typus ein wertvoller neuer Biomarker
fir kardiovaskulire Erkrankungen sein konnte.

Neuronale Netze berechnen Wahrscheinlichkeit
fiir akutes Koronarsyndrom

Daraufhin begannen die Forschenden, die miRNA-Typisie-
rung als Alternative zur Troponin-Bestimmung zu entwickeln.
,Wir haben rund 2.500 miRNAs untersucht sowie klinische
Parameter dokumentiert und in Zusammenhang gesetzt®,
erklirt die Kardiologin. ,Aber wir haben schnell gemerkt, dass
diese Daten nicht mehr mit normalen statistischen Verfahren
zu verarbeiten waren. Deshalb kamen wir auf die Idee, die
Komplexitit der MicroRNA mithilfe von KI zu untersuchen
und abzubilden. Und haben eine eigene Methode entwickelt,
um zu einer Kl-gestitzten Diagnose zu kommen. Die neu-
ronalen Netze, die der KI zugrunde liegen, berechnen mit
Daten der entsprechenden miRNA-Gruppe, ob ein akutes
Koronarsyndrom vorliegt.”

M. Sc. David Lehmann, KI-Experte des Instituts, erginzt: ,,Far
unsere Untersuchungen wurde ein Datensatz aus klinischen
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Parametern mit dem Input aus miRNA-Konzentrationen im
neuronalen Netz so lange trainiert und die Gewichtung ange-
passt, bis alles mit der realen Diagnose Ubereinstimmte.”

Nukleinsaure-Biomarker als Test am Patientenbett
Die miRNAs sind dank moderner Labormethoden einfach
und zuverlissig zu analysieren. ,Noch bis vor Kurzem konnte
man diese nur per PCR einzeln messen und nicht so viele
Untersuchungen auf einmal machen®, sagt Kayvanpour.
»2Heute analysieren wir viele Proben parallel auf Microarrays
oder nutzen NGS (Next-Generation Sequencing). Durch
NGS konnen wir auch schon sehr feine Sequenzunterschiede
auseinanderhalten und wirden sogar viele neue Typen ent-
decken kénnen. Dank der Hochdurchsatztechnologien kann
man nun ganze Transkriptome von Patienten untersuchen.”

Aus den Untersuchungen der Forschenden ergaben sich
vor allem zwei zukinftig konkret nutzbare Ergebnisse:
Zum einen konnten 34 miRNAs aus der Literatur und
eigenen Arbeiten validiert werden, die eindeutig mit
einem Herzinfarkt assoziiert waren. Zum anderen ergaben
sich zehn miRNAs, die sich in Kombination besonders gut
als kardiovaskulire Biomarker fur ACS eignen. ,Ziel wire,
diese einmal als Bedside-Test anwenden zu konnen. Davon
sind wir im Moment noch ein Stick weg®, so Kayvanpour.
,Aber wir hoffen, dass die miRNAs in Kombination mit
Troponin die Spezifitit erhéhen und die Zeit zur Diagnose
von ACS verkiirzen kénnen, denn wir brauchen nur eine
einzige Probe statt sequenzieller Blutentnahmen.“ Die
Heidelberger Studie ist eine der Ersten, die KI dazu nutzt,
um miRNA-Profile zur Diagnose von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen auszuwerten.

Wie geht es weiter?

In den nichsten Wochen und Monaten wird man damit
beschaftigt sein, die miRNA zur Differenzialdiagnose zu nut-
zen. ,Mit den Troponin-Tests konnte auch jemand auffillig
sein, der gerade eben einen Marathon gelaufen ist, und auch
andere Erkrankungen konnen oft nicht gut genug unterschie-
den werden®, so die Arztin. ,Die miRNA-Analyse kann uns
aber auch in solchen Fillen frihe und eindeutige Ergebnisse
bringen. Diesen Marker nun zu etablieren, daran mussen wir
noch arbeiten und naturlich prifen, wie wir die Tests zu den
Patienten bringen konnen.”

Auch am KI-Aspekt der Analysen wird noch weiter gefeilt: ,Wir
mochten anderen Arzten die Moglichkeit geben, unsere KI zu
nutzen®, berichtet Lehmann. ,Und wir wollen den Ansatz auch
zur Diagnose anderer Herzerkrankungen etablieren; auflerdem
als Werkzeug zur Prognose einer Erkrankung, oder um eine
medikamentose Therapie anzupassen.”

Dr. Petra Neis-Beeckmann
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In einer mikrofluidischen Kunststoffdisk wird die Hautprobe vollautomatisch analysiert. Copyright: Dermagnostix GmbH

Mikrofluidische Systeme
Dermagnostix entwickelt
molekulare Diagnostiktests
fur Hautkrankheiten

Einen Schnelltest zur Unterscheidung von Schuppen-
flechte und Ekzemen hat die Dermagnostix GmbH
entwickelt. Er befindet sich aktuell in der Priklinischen
Priifung, die Markteinfithrung ist fiir 2023 geplant. Das
aus der Hahn-Schickard-Gesellschaft Freiburg, dem
Helmholtz Zentrum Miinchen und der Technischen
Universitit Miinchen ausgegriindete Start-up arbei-
tet bereits an zwei weiteren dermatologischen Tests.
Zentrifugale Mikrofluidik heifft die Technologie, auf

der die Tests basieren.

»Ein Drittel der Bevolkerung weltweit leidet an mindes-
tens einer Hauterkrankung®, sagt Dr. Natalie Garzorz-Stark,
Geschiftsfuhrerin und Mitgrunderin der Dermagnostix.
~Besonders haufig werden Schuppenflechte oder Ekzeme
wie Neurodermitis diagnostiziert. Schuppenflechte und
Ekzeme gehodren zu den entziindlichen, nicht ansteckenden,
meist chronischen Hautkrankheiten. Das Erscheinungsbild
kann sehr dhnlich sein, was eine eindeutige Diagnose oft
schwierig macht. ,Ungefihr zehn Prozent aller Patienten
mit Schuppenflechte oder Ekzemen erhalten die falsche
Diagnose und folglich hiufig die falsche Therapie®, erklart
Garzorz-Stark.

Dabei wurden in den letzten Jahrzehnten gut wirksame
Therapien entwickelt. Die Diagnosemethoden sind aber
gleich geblieben: Die Dermatologin oder der Dermatologe
begutachtet die betroffene Stelle visuell, tastet sie ab
und mikroskopiert gegebenenfalls eine Hautprobe.
Falsch therapiert, verschlimmert sich die Erkrankung
hdufig, die Patientinnen und Patienten leiden, und das
Gesundheitssystem wird unnétig finanziell belastet,
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denn eine Therapie mit modernen Arzneistoffen kostet
pro Patient/-in und Jahr uber 20.000 Euro. ,Wir haben
erkannt, dass die modernen Therapien eine moderne
Diagnose erfordern, und einen Test entwickelt, mit dem
Schuppenflechte und Ekzeme eindeutig diagnostiziert wer-
den konnen®, beschreibt Garzorz-Stark.

Miniaturisierter Laborablauf wird durch

Drehung gesteuert

Bei dem Test wird eine Hautprobe auf bestimmte Biomarker
untersucht. Denn die Dermatologin und ihr Team konn-
ten im Erbgut zwei Gene identifizieren, die bei den bei-
den Hautkrankheiten in einem jeweils charakteristischen
Verhaltnis aktiv sind. Nachgewiesen wird dies in einer
Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR).
Das Testsystem besteht aus einem Analysegerit und einer
CD-formigen Kunststoffdisk. Diese sogenannte LabDisk ent-
halt alle far die Analyse notigen Reagenzien. Die Hautprobe
wird in die Disk gegeben. Diese wird im Analysegerit
mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten bei verschie-
denen Temperaturen gedreht. Durch die so entstehenden
zentrifugalen Krifte wird ein miniaturisierter Laborablauf
gesteuert: In feinen Kanilen und kleinen Kammern wer-
den Flissigkeiten transportiert, gemischt und aufgeteilt.
Zentrifugale Mikrofluidik heifit diese Technologie. Nach 60
bis 90 Minuten liegt das Ergebnis vor.

Der Test basiert auf der LabDisk-Plattform der Hahn-
Schickard-Gesellschaft in Freiburg, einem gemeinnttzigen
Forschungsinstitut im Bereich der Mikrosystemtechnik, das
Grundlagenforschung aus der Universitit in die Anwendung
bringt. ,Die LabDisk-Technologie ist das Ergebnis jahr-
zehntelanger Entwicklung im Bereich der zentrifugalen
Mikrofluidik, zunachst an der Universitit Freiburg, und
dann bei Hahn-Schickard®, erliutert Dr. Ing. Katharina
Dormanns, technische Leiterin bei Dermagnostix. Die
Plattform kann an unterschiedliche analytische und dia-
angepasst
Bionikerin und promovierte Maschinenbauingeneurin ist
fasziniert von der zentrifugalen Mikrofluidik. Von 2016 an
war sie Gruppenleiterin im Bereich LabDisk-Technologie bei
Hahn-Schickard, bis sie im Jahr 2021 mit Garzorz-Stark und
weiteren Kolleginnen und Kollegen von der Technischen
Universitit Minchen (TUM) und dem Helmholtz Zentrum
Munchen Dermagnostix ausgrundete. Das Unternehmen
sitzt in Friedberg bei Augsburg, geforscht und entwickelt
wird in Freiburg. ,Unser Vorhaben ist, wissenschaftliche
Erkenntnisse fir die Patienten als zertifizierte Diagnostika
verfugbar zu machen. Mit der LabDisk-Plattform haben
wir dafur die ideale Plattform identifiziert, sagt Garzorz-

gnostische Fragestellungen werden. Die

Stark, die zuvor an der TUM im Bereich der translationalen
Dermatoimmunologie forschte.
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Schnelltest soll 2023 auf den Markt kommen

Ein Funktionsmodell des Players und der Disk sind fertig,
die Klinischen Studien sollen 2022 starten. Nach erfolg-
reicher Zertifizierung plant Dermagnostix, den Schnelltest
2023 auf den Markt zu bringen. Kunden sind Kliniken,
Labore und Arztpraxen, aber auch pharmazeutische Firmen,
die den Test bei der Entwicklung von Medikamenten
einsetzen. ,Wir haben auch eine Kooperation mit der
Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung. Der Test
wird im Rahmen eines Forschungsprojekts mit 120 Euro
vergltet®, hebt Garzorz-Stark hervor. Dies sei ein grofler
Meilenstein mit Blick auf eine spitere Vergitung durch die
gesetzlichen Krankenversicherungen.

Dermagnostix halt exklusive Lizenzen des Patents zur
Markerkombination des Tests, auflerdem 13 weitere Patente
zur Mikrofluidik, die zur Umsetzung des Tests als Schnelltest
nétig sind. Das Unternehmen konzentriert sich auf die
Entwicklung von Tests, die mikrofluidische Umsetzung, das
Qualititsmanagement und die Durchfuhrung Klinischer
Studien. Die Analysegerite, Disks und Reagenzien wer-
den zugeliefert. Die Gerite werden mit einer niedrigen
Gewinnmarge verkauft oder konnen geleast werden, der
Umsatz wird in erster Linie tber die Disks erzielt. Das Start-
up hat bereits einige Preise bekommen: Es belegte etwa den
2. Platz beim CyberOne Hightech-Award, gewann alle drei
Phasen beim Science-for-Life-Wettbewerb und wurde unter
die Top-50-Start-ups Deutschlands gewihlt. 2,7 Mio. Euro
kompetitive Drittmittel hat es bisher eingeworben. Um bis
zum geplanten Break-even-Point im Jahr 2026 liquide zu
bleiben, benoétigt es weitere zweistellige Millionenbetrige.
Zwei Hauptinvestoren sind bereits gefunden.

Schnelltests fiur schwarzen Hautkrebs

und Hautlymphome

Dermagnostix arbeitet schon an weiteren Produkten: In
einem zweiten Schnelltest sollen alle therapierelevan-
ten Tumormutationen des schwarzen Hautkrebs sowie
Prognosemarker untersucht werden konnen. Ein weiterer
Test bezieht sich auf Hautlymphome - bdsartige Tumoren,
die durch entartete Immunzellen unter der Haut entste-
hen. Die Erkrankung ist im Fruhstadium heilbar, aber zu
diesem Zeitpunkt hdufig nicht von gutartigen entziind-
lichen Hauterkrankungen zu unterscheiden. Der Test
soll dies ermoglichen. ,Uns treibt an, Patienten innova-
tive Tests zu bieten, mit deren Hilfe Diagnosen prizise
gestellt werden konnen, aber auch eine Vorhersage des
Therapieansprechens moglich wird®, erklirt Garzorz-
Stark. ,Die Molekulardiagnostik ist der Schlissel fur
Personalisierte Medizin in der Dermatologie, und als
Dermagnostix mdchten wir hier Vorreiter sein.”

Nadine Fritschka

(1)



Biookonomie

BIOZIPRO

Baden-Wirttemberg GmbH

Uber ein riesiges Stroh-Férderband gelangen die Ballen direkt vom Lagerplatz in die Produktion. Copyright: Essity / Tréster

Pflanzenreststoffe

Strohzellstoff: Aus landwirt-
schaftlichen Resten wird
Hygienepapier

Zu Gold spinnen kann man Stroh zwar noch nicht,
daftir macht man in Mannheim etwas anderes, 2uflerst
Wertvolles daraus: Essity ist das erste und bislang ein-
zige Unternchmen in Europa, das Toilettenpapier
und Kiichenrollen aus Weizenstroh in einer neuen
Zellstofttabrik herstellen kann. Vom kommenden Jahr
an sollen diese nachhaltigen Hygieneprodukte in den

Supermarktregalen zu finden sein.

Nicht erst seit der Corona-Pandemie wissen wir, welch grofle
Rolle Papier fur die tigliche Hygiene spielt: Jede/-r von uns
verbraucht durchschnittlich pro Jahr fast 20 kg davon. Der
Anteil an Altpapier in Toilettenpapier, Kuchentichern,
Papiertaschentiichern oder Servietten ist mit etwa 50 Prozent
relativ grofl. Die andere Halfte besteht aus Frischholzfasern, die
je nach Unternehmen aus dem Ausland bezogen werden.

Suche nach alternativen Fasern fiihrt in die USA

Am Standort Mannheim des schwedischen Hygiene- und
Gesundheitsunternehmens Essity hat man sich jetzt nach
weiteren Moglichkeiten umgesehen. ,Essity setzt heute
schon ausschliefllich nachhaltige Fasern ein, entweder
Recyclingfasern oder zertifizierte Frischholzfasern aus nachhal-
tiger Forstwirtschaft. Dartiber hinaus suchen wir stindig nach
Alternativen, um unseren 6kologischen Fuflabdruck weiter zu
verbessern. Dabei sind wir tiber eine kleine amerikanische Firma
gestolpert, Sustainable Fiber Technologies, die ein Verfahren
zur Herstellung von Zellstoff aus Weizenstroh entwickelt hat®,
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berichtet Dr. Martin Wiens, Leiter der Strohzellstoff-Fabrik.
»Das war ein vollig neues Konzept, das bei uns natirlich erst
einmal ausfuhrlich diskutiert werden musste. Immerhin steckt
in einer solchen Innovation eine ganze Menge unternehmeri-
sches Risiko. Wir sind aber von dem neuen Verfahren absolut
uberzeugt und haben deshalb eine Lizenz abgeschlossen, die
uns die exklusiven Nutzungsrechte fir Europa sichert - ein
grofler Vorteil gegenuber unseren Wettbewerbern.” Ein weiteres
Plus des Verfahrens: Es benotigt weniger Wasser und Energie
als die herkdmmliche Zellstoffproduktion.

Seither wird in Mannheim, an Essitys grofitem europiischem
Produktionsstandort, viel geplant, gebaut, getiftelt und entwi-
ckelt. Bereits 1884 als Zellstofffabrik Waldhof gegriindet, kann das
Traditionsunternehmen auf einen groflen Erfahrungsschatz in der
Zellstoffproduktion zuriickgreifen. Aktuell werden hier 283.000 t
Zellstoft aus zertifizierten Frischholzfasern und Holzresten herge-
stellt und zu Taschen-, Haushalts- und Papierhandtichern sowie
Toilettenpapier und Servietten verarbeitet. Seit Oktober 2021
kommen zusitzlich auch noch 35.000 t Strohzellstoft dazu.

Neuartiger Zellstoff aus Weizenstroh als

drittes Standbein

Im neuen ,Werk im Werk®, fir das das Unternehmen 40 Mio.
Euro investiert hat, werden auf 8.000 m* Anlagenfliche rund
70.000 t Weizenstroh zu einem neuartigen Zellstoff verarbeitet,
der genauso weich, reififest und saugstark sein soll, wie wir es
von den herkdmmlichen Produkten kennen.

Der Rohstoff fiir das neuartige Okopapier stammt von
Landwirten aus der Region: ,Stroh ist ein Restprodukt, das
nach der Getreideernte tbrig bleibt. Nur das Weizenkorn
wird zur Herstellung von Lebensmitteln genutzt, eine grofle
Menge Strohhalme bleibt ungenutzt®, sagt der Experte. ,Durch
deren Verwendung konnen wir den Zukauf von holzbasiertem
Zellstoff aus dem Ausland verringern, sodass Transportwege k-
zer werden und der CO,-Ausstof sinkt. Insgesamt hat Zellstoff
aus Stroh einen um mindestens 20 Prozent geringeren okologi-
schen Fuflabdruck als der aus Holz- oder Recyclingfasern.”

Aus Getreideabfall entsteht Hygienepapier,

wie wir es gewohnt sind

Ein weiterer Pluspunkt: Die Strohballen fir Essity sind eine neue,
verlassliche Einnahmequelle fir die Landwirte: ,Allerdings war
es erst gar nicht so einfach, an grofle Strohmengen zu kommen,
da es bei uns in Deutschland noch keinen wirklichen Strohmarkt
gibt®, so Wiens. ,Das Stroh wird nur ganz eng lokal gehandelt.
Einkaufsnetzwerke existieren bisher nicht. Sie missen erst aufge-
baut werden. Eine externe Firma erledigt das fir uns und organi-
siert den Einkauf. Unsere tigliche Versorgung muss sichergestellt
werden, denn Stroh wird nur einmal pro Jahr geerntet, muss uns

aber das ganze Jahr tber zur Verfiigung stehen.
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Deshalb gehort zur neuen Anlage auch ein 10.000 m* gro-
Res Strohlager, von wo aus die schweren Ballen Uber ein
Forderband direkt in die Zellstoffproduktion transportiert
werden. Bereits auf dem Forderband werden die Ballen ent-
drahtet, von Schmutz gereinigt und sortiert. Auf dem Weg
zum neuen Zellstoff werden die Strohhalme zuerst gekocht,
wobei die Zellstofffasern herausgelost werden. Anschlieflend
werden die Fasern in einem weiteren Schritt aufgehellt. ,Man
konnte zwar den typischen gelblichen Farbton von Stroh
durchaus auch so belassen, aber die Kunden sind weifle
Hygienepapierprodukte gewohnt, deshalb bleiben wir erst
einmal dabei®, sagt Wiens. ,,Gebleicht wird komplett chlorfrei,
mit Peroxid, ahnlich wie beim Haarefirben.“ Anschlieffend
wird der weifle Zellstoff gereinigt. Der fertige Zellstoff wird
im Zellstofflagerturm zwischengespeichert und kann in flassi-
ger Form Uber die mehr als 1 km lange Zufuhrleitung direkt
zu den Papiermaschinen gepumpt werden.

Die Verpackung entsteht gleich auch noch dazu

Als Nebenprodukt fallt unter anderem Lignin an. Das wertvol-
le Biopolymer wird natirlich nicht mit dem Abfall entsorgt,
sondern konzentriert, und soll spiter als Rohstoff in andere
Industriezweige geliefert werden. So kann es beispielsweise
als Gerbstoff fur Lederwaren oder als Bindemittel fur Futter
und Baustoffe zum Einsatz kommen. Auflerdem kann es bei-
gemischt zur Herstellung einer gelblichen Kunststofffolie die-
nen. ,Eine Idee ist, diese Folie kinftig einmal als Verpackung
fur unser Hygienepapier zu verwenden®, so der Leiter der
Strohfabrik. ,Zwar nicht gleich morgen, aber erste Versuche
zeigen, dass dies moglich wire.”

Die Akzeptanz der neuartigen Produkte bei Testkonsumenten
war grofl: ,Naturlich lassen wir uns nicht auf solch ein
Riesenprojekt ein ohne vorherige Konsumentenumfrage®,
berichtet Wiens. ,Die Resonanz auf die Produkte von unserer
Testanlage war extrem gut, vor allem auch, was die Geschichte
angeht, die wir zu erzihlen haben: vom Abfallstoff aus der
Getreideherstellung zum Alltagsprodukt.”

Zukiinftig auch andere nachwachsende

Quellen nutzen

Im Jahr 2022 sollen die neuartigen Hygienepapiere auf den
Markt kommen. Derzeit ist man dabei, die Marketingstrategie
zu erarbeiten. Parallel hat die Strohzellstoff-Fabrik den
Betrieb aufgenommen.

Grundsitzlich konne das Verfahren an alle Einjahrespflanzen
angepasst werden, sagt Wiens. Man habe nur mit Weizenstroh
begonnen, da mit rund 11 Mio. t pro Jahr das Angebot hier in
Deutschland am grofiten ist. Zukunftig kann man aber auch
andere Getreidearten einbeziehen.

Dr. Petra Neis-Beeckmann

()
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Die im CELBICON-Projekt am Fraunhofer IGB entwickelte Demonstrationsanlage synthetisiert Ameisenséure aus atmosphérischem COs.
Copyright: Fraunhofer IGB

Klimaschonende Kreislaufwirtschaft

CO, aus der Luft als Rohstoff fiir
Chemikalien

Einem Fraunhofer-Team ist es gelungen, mittels aus
der Luft adsorbiertem CO, einen Farbstoff herzu-
stellen. Das Ziel: klima- und ressourcenschonende
Kreislaufwirtschaft. Neben Chemikalien lassen sich
auch Kraftstoffe kosteneffizient herstellen. Wie ver-
liuft das technische Verfahren, und welche Chancen

eroffnen sich?

Um dem Klimawandel entgegenzuwirken, werden Zukunfts-
technologien zur Verwertung von CO, gesucht. Das Fraunhofer-
Institut fir Grenzflichen- und Bioverfahrenstechnik IGB hat
dazu gemeinsam mit Partnern aus Wissenschaft und Industrie
im Rahmen des EU-Projekts ,, CELBICON® ein bahnbrechendes

Verfahren entwickelt: Sie setzen das klimaschidliche CO, kos-
teneffizient in Chemikalien und Kraftstoffe um.

»Nationale und internationale Vereinbarungen zielen darauf
ab, den Anteil erneuerbarer Energien am Energiemix rapide zu
erhohen und die CO,-Emissionen einzudimmen. Die Industrie
steht unter Handlungsdruck®, erldutert Projektleiter Dr. Lénard-
Istvan Csepei die Motivation zu neuen Losungsansatzen. Durch
den interdisziplinaren Forschungsansatz konnte am Straubinger
Standort des Fraunhofer IGB eine beispielhafte Prozesskette im
Pilotmafistab demonstriert werden.

Innovativer Dreisprung

Das Ziel des IGB-Teams: die Entwicklung von innovativen
CO,-to-Chemicals-Technologien, bei denen aus Kohlendioxid
Zwischenprodukte wie Ameisensiure und Methanol herge-
stellt werden, die sie mithilfe von Bakterien durch Fermen-
tation zu hochwertigen Chemikalien umwandeln.

JWir haben mit unserem Projektpartner Climeworks eine
Kollektoranlage errichtet, die nach dem Ansaugen der Luft CO,
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an einem Filter bindet”, beschreibt Csepei den ersten Schritt der
dreistufigen Prozesskette. Nachfolgend wird das Treibhausgas tiber
elektrochemische Reaktionen zu einfachen Cl-Intermediaten
umgewandelt, beispielsweise Ameisensiure oder Methanol. ,Fur
eine effiziente Konversion von CO, und hohe Produktausbeute
haben wir zunéchst im Labormafistab verschiedene Katalysatoren
gescreent und Parameter wie die Zusammensetzung der
Elektrolyte optimiert”, erginzt IGB-Wissenschaftlerin Dr.
Luciana Vieira. Mit Erfolg: Das FraunhoferTeam konnte unter
Einsatz von zinnhaltigen Katalysatoren und phosphatbasierten
Pufferelektrolyten die Prozesse optimieren und validieren.

Dann der entscheidende Punkt: ,Die Herstellung dieser ein-
fachen Verbindungen allein ist allerdings nur begrenzt wirt-
schaftlich attraktiv, unter anderem aufgrund der schwankenden
Verfigbarkeit von regenerativ erzeugter elektrischer Energie,
die fur den elektrochemischen Prozess bendtigt wird. Ein
deutlicher wirtschaftlicher Mehrwert wird dann erreicht, wenn
sich die einfachen Verbindungen kostenglnstig in hoherwerti-
ge Produkte umsetzen lassen®, erklirt Csepei den innovativen
dritten Prozessschritt. Hauptakteure dabei: Bakterien.

Elektrosynthese - eine Zwischenstation

Die mit regenerativem Strom betriebene Demonstratoranlage
zur CO,-Umsetzung zu Ameisensiure am Fraunhofer I1GB
in Stuttgart wird von Dr. Ing. Carsten Pietzka betreut. ,In
Elektrolysezellen lasst sich CO, uber elektrochemische
Reaktionen zu einfachen Verbindungen umsetzen, beispiels-
weise zu Ameisensdure, so der Ingenieur. Die Elektrosynthese
wurde in einer Demonstratoranlage mit einer Elektrolysezelle
und 100 cm’ Elektrodenfliche mit 10 | Elektrolytvolumen bei
einem Technologie-Reifegrad 4 (TLR4) demonstriert.

Bakterien fir einen klima- und kosteneffizienten
Produkt-Output

Die Zwischenprodukte Ameisensiure oder Methanol werden
als Substrat fir methylotrophe Bakterien eingesetzt. Diese
fleifigen Abnehmer nutzen Cl-Intermediate wie Methanol
oder Ameisensdure als Kohlenstoff- und Energiequelle. ,Im
nachfolgenden chemisch-biotechnologischen Verfahren kon-
nen wir so aus den Produkten der Elektrosynthese hochwer-
tige Chemikalien herstellen®, erklart Projektleiter Csepei. Ein
wichtiger Aspekt, denn die generierten Chemikalien haben
einen groflen Wachstumsmarkt. Beispiele sind organische
Sduren, die als Polymer-Bausteine zur Kunststoftherstellung
verwendet werden konnen, oder Oligomere von Isopren als
synthetische Drop-in-Kraftstoffe.

Die Wissenschaftler/-innen am IGB verwenden ein Bakterium
namens Methylorubrum extorquens. ,Dieses Bakterium kann
Uber seinen natirlichen Stoffwechsel Ameisensiure zu Bio-
masse oder Wertprodukten umsetzen. Im CELBICON-Projekt
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wurde dber den mikrobiellen Terpenstoffwechsel ein roter
Farbstoff produziert und aufgereinigt®, erklirt der verantwort-
liche Wissenschaftler Dr. Jonathan Fabarius.

Ein entscheidender Entwicklungsschritt dabei: Der fur die
Elektrosynthese verwendete Elektrolyt, in dem die produzierte
Ameisensdure geldst ist, darf weder toxisch fiir die Bakterien sein
noch Enzyme hemmen. So kann er ohne vorherige Aufreinigung
dem biotechnologischen Prozess zugefiihrt werden.

Fabarius nennt ein weiteres Ziel: ,Wir optimieren die
Stoffwechselwege und Enzyme, die fir die Produkterzeugung
bendtigt werden, durch Metabolic Engineering weiter.” Dafur
ubertragen die Wissenschaftler Gene in die Bakterien, die
den Bauplan fir spezielle Enzyme enthalten. Die darauthin
von den Mikroben produzierten Enzyme katalysieren die
Herstellung eines bestimmten Produkts. Zusitzlich kénnen
Gene, die diese Produktion negativ beeinflussen, gezielt unter-
drickt werden. ,Somit koénnen wir die Produktpalette und
-ausbeute und damit auch die Effizienz des Gesamtprozesses
erhohen. Und das komplett klimaneutral.

Am wertschopfenden Carbon dioxide

Capturing teilnehmen

Mehrere Aspekte versprechen geringe Investitions- und
Betriebskosten fir die gesamte Prozesskette: Die Nutzung
von CO, und regenerativer Energie fur den Elektrosynthese-
Schritt gewahrleistet die Herstellung von regenerativen
Zwischenprodukten. Die Nutzung von CO, aus dezentralen
Quellen hat sich fir bisherige Anlagen nicht gelohnt. Mithilfe
der neuen Verfahrenskette konnen Chemikalien mit hohem
Marktwert auch in kleinen Mengen nun wirtschaftlich effizi-
ent hergestellt werden.

Jfur eine industrielle Anwendung des Verfahrens ist ein
weiteres Upscaling nétig, wobei die Skalierungseffekte
speziell untersucht werden mussen. Hierfur suchen wir
Fordermdglichkeiten auf nationaler und internationaler Ebene
wie auch die direkte Kooperation mit Industriepartnern
far die Katalysatoroptimierung und Prozessentwicklung
in vollautomatisierten Pilotanlagen®, erklirt Csepei das
Zukunftspotenzial. Zusitzlich erweitert das Fraunhofer-Team
das Produktportfolio in Richtung Polymer-Bausteine und
arbeitet an einer weiteren Optimierung der elektrochemi-
schen Reaktion sowie des mikrobiellen Produktionsstamms.

,Carbon-Capture-and-Ultilization“-Technologien (CCU), wie
das am Fraunhofer IGB entwickelte Verfahren, werden
immer effizienter und erschwinglicher. Ein wegweisender

Ansatz einer Kreislaufwirtschaft, um aus dem CO,-Abfall
etwas Wertvolles zu machen.

Simone Giesler



Im Gesprach

Professor Dr. Ing. Thomas Bauernhansl ist Vlorstandvorsitzender

des Kompetenzzentrums Biointelligenz e.V. und Institutsleiter des
Fraunhofer-Instituts fiir Produktionstechnik und Automatisierung IPA.
Copyright: Fraunhofer IPA

Kompetenzzentrum Biointelligenz e.V.

Natur, Technik und
Informationswissenschaft
wachsen zusammen

Doch wie kann Baden-Wiirttemberg den Weg
der Biologischen Transformation beschreiten? Die
Experten Professor Dr. Ing. Thomas Bauernhansl,
Vorstandvorsitzender des Kompetenzzentrums
Biointelligenz e.V., Professorin Dr. Julia Fritz-
Steuber, stellvertretende Vorsitzende des Kompe-
tenzzentrums Biointelligenz e.V. und Professor
Dr. Ralf Kindervater, Geschiftsfiithrung BIOPRO
Baden-Wiirttemberg, geben im Gesprich einen
Einblick in die Zukunft der Biointelligenz in
Baden-Wiirttemberg.

Warum war es so wichtig, den Verein ,Kompetenzzentrum
Biointelligenz e. V.“ in diesem Jahr zu grinden?

BIOZIPRO

Baden-Wirttemberg GmbH

Prof. Bauernhansl: Wenn die Digitale Transformation nicht
parallel auch von der Biologischen Transformation - allem
voran der Biointelligenz - begleitet wird, dann werden wir
die aktuellen Herausforderungen auf unserem Planeten nicht
bewaltigen. Im Verein unterstitzen Forschungseinrichtungen
aus dem Stuttgarter Raum das Zusammenwachsen von
Natur, Technik und Informationswissenschaft und bringen
das Paradigma der Biointelligenz in die Breite. Er ist einer-
seits die Dachorganisation eines bereits seit 2019 bestehen-
den Forschungsnetzwerks, er ist dariber hinaus aber auch
in den Bereichen Transfer, Vernetzung und Veranstaltungen
aktiv. Durch die Institutionalisierung entsteht ein erhebli-
cher Schub fur die Sichtbarkeit dieses Themas in der Region
und dartber hinaus. Das halte ich fur unverzichtbar.

Prof. Fritz-Steuber: Die Vereinsgrindung kam zur rech-
ten Zeit, denn so schaffen wir einen Raum der Begegnung,
in dem Personen, Experten und Institutionen aus ganz
unterschiedlichen Bereichen der Gesellschaft an einem
Strang ziehen, um die Biologische Transformation auf den
Weg zu bringen.

Welchen Beitrag zu einer nachhaltigeren Wirtschaft kann die
Biointelligenz leisten?

Prof. Bauernhansl: Es lassen sich damit sehr viele Probleme
l6sen, die etwa durch den demografischen Wandel, die
Globalisierung, die Individualisierung der Gesellschaft, den
Klimawandel oder die weltweit zunehmende Knappheit an
natirlichen Ressourcen hervorgerufen werden. Durch das
Zusammenwirken der Disziplinen Biologie, (Produktions-)
Technik und Datenverarbeitung kann eine nachhaltige, tech-
nologiebasierte Bedarfswirtschaft entstehen. Hier entwickelt
sich eine fortschrittliche Wirtschaftsform, die die physikali-
schen Grenzen unseres Planeten berucksichtigt.

Prof. Fritz-Steuber: Nachhaltigkeit in allen Bereichen unse-
res Daseins ist ein Kernthema der Universitit Hohenheim.
Als Grundungsmitglied des Vereins wird sich die Universitat
Hohenheim hier besonders engagieren, denn Hochschulen
sind Orte neuer biointelligenter Ideen, die es oft wert
sind, in die Anwendung gebracht zu werden, um unsere
Wirtschaft nachhaltiger zu machen.

Prof. Kindervater: Die Biointelligenz kann in diesem
Strukturwandel wichtige Impulse liefern, um Potenziale und
Losungsansitze fur einen intelligenten Umgang mit kohlen-
stoffbasierten Materialien aufzudecken, und damit einen
wichtigen Beitrag zu den Nachhaltigkeitszielen des Landes
Baden-Wirttemberg leisten. Wir brauchen dazu aber ein
abgestimmtes Vorgehen und eine konkrete Strategie, wie
das Konzept der Biointelligenz umgesetzt werden und zur
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Professor Dr. Ralf Kindervater ist Geschéftsflihrer der BIOPRO
Baden-Wirttemberg und Honorarprofessor am Karlsruher Institut
fir Technologie (KIT) in der Fakultét flir Chemieingenieurwesen und
Verfahrenstechnik. Copyright: BIOPRO Baden-Wiirttemberg GmbH

Transformation und zur Sicherung der Wettbewerbsfihigkeit
unseres Bundeslandes beitragen kann.

An welchen Stellen sehen Sie in Baden-Wurttemberg ein
grofles Entwicklungspotenzial mithilfe der Biointelligenz?

Prof. Bauernhansl: Zweck des Vereins ist ja die inhaltli-
che Weiterentwicklung und Verstetigung der Biointelligenz
im nationalen und internationalen Kontext, um nachhaltige
Innovationen fir eine zukunftstahige Wertschopfung zu realisie-
ren. Die BIOPRO-Studie hat ja erneut bestatigt, dass hier in zahl-
reichen Themenfeldern enormes Potenzial besteht. Allen voran
sind hier die Pharmazeutische Industrie und die personalisierte
Medizin zu nennen. Uberhaupt bietet die Prozessindustrie viel
Potenzial fir den Wandel hin zur Biointelligenz. Aber auch
im Bereich Nahrung (z. B. kunstliches Fleisch), Architektur
(z. B. atmende bionische Gebiudehullen) oder KI-Robotik
in der Produktion sehen wir riesige Potenziale. McKinsey
spricht in einer Studie davon, dass weltweit 60 Prozent aller
Produktionsprozesse kunftig mit biologischen Stoffen erfolgen
konnten. Die Liste kann also noch weiter fortgesetzt werden...

Prof. Fritz-Steuber: ... und lassen Sie uns hier nicht die wichti-
gen Innovationen im Bereich von Landwirtschaft und Erndhrung
vergessen, die wir unbedingt brauchen, um die Emission von
Treibhausgasen zu senken und die Klimaziele zu erreichen. Hier
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Professorin Dr. Julia Fritz-Steuber ist stellvertretende Vorsitzende
des Kompetenzzentrums Biointelligenz e.V. und Prorektorin fir
Forschung an der Universitat Hohenheim. Copyright: Universitat
Hohenheim / Jan Winkler

setzen wir auf biointelligente Losungen, die nachhaltig und an
die Bedurfnisse einer wachsenden Menschheit angepasst sind.
In beiden Sektoren gibt es bereits jetzt starke Player in Baden-
Whrttemberg, die dank biointelligenter Ansitze, Verfahren und
Produkte neue Mirkte erschlieflen konnten.

Prof. Kindervater: In der von Prof. Bauernhansl gerade erwihn-
ten Studie ,Potenzialanalyse und Roadmapping Biointelligenz, die
die BIOPRO zusammen mit dem Fraunhofer ISI und mithilfe der
finanziellen Forderung des Wirtschaftsministeriums erstellt hat, wird
eine modulare Aktions-Roadmap fir sieben Jahre mit verschiede-
nen Modulen vorgestellt. Mit den Modulen wie beispielweise der
Projektforderung in der Pilot- und Umsetzungsphase konnen die
oben genannten Themen auf den Weg gebracht werden.

Das Gesprach fluihrte Dr. Ariane Pott.

®

Unter Biointelligenz versteht man die Verschmelzung
von Biologie, Technik und Informationstechnik. Mit
der Biointelligenz wird die informationsgetriebene
Intelligenz mit der Entwicklung und Etablierung neuer
biologischer und/oder bioinspirierter Prozesse, Systeme,
Apparate oder Wertschopfungsketten verknupft.
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Bei einer abschlielSenden Podiumsdiskussion stellten sich Julia Jékle, Andreas Hilzenbecher, Prof. Dr. Martin Haimerl, Prof. Dr. Katja Schenke-Layland
(v.l.n.r.) und Dr. Britta Lang (9anz rechts) den Fragen von Prof. Dr. Ralf Kindervater (zweiter von rechts) zu "Innovationen unter der MDR & IVDR — Quo
vadis?" Copyright: BIOPRO Baden-Wiirttemberg GmbH

MDR & IVDR - das Projekt zieht Bilanz

Soforthilfe made in THE LAND

Nach zweieinhalb erfolgreichen Jahren von ,MDR
& IVDR Soforthilfe BW“ war es Ende Mirz Zeit, in
einer virtuellen Veranstaltung Bilanz zu zichen. Unter
dem Titel ,Soforthilfe made in THE LAND - Baden-
Wiirttembergs Hilfe fiir die Medizintechnikbranche*
beschiftigten sich Expertinnen und Experten aber
nicht nur mit den nun abgeschlossenen Mafinahmen,
sondern auch mit der Zukunft. Die neuen EU-Regeln
wurden tatsichlich auch vor dem Hintergrund der
Innovationsfihigkeit der Medizintechnik in Europa
formuliert und sollen diese befordern. Hier setzte die
Podiumsdiskussion an, die den Blick nach vorne rich-
tete und aufzeigte, was noch getan werden muss, damit

Innovation unter MDR und IVDR gelingt.

Zweieinhalb Jahre ,MDR & IVDR Soforthilfe BW* sind seit
Beginn des Projekts mittlerweile ins Land gegangen. Zweieinhalb
Jahre, in denen der Fokus von Unternehmen, des Ministeriums
fur Wirtschaft, Arbeit und Tourismus und der BIOPRO Baden-
Wirttemberg darauf lag, den neuen Anforderungen der euro-
paweiten Regulatorik zu begegnen. Ziel der neuen MDR
(Medical Device Regulation) und IVDR (In-vitro Diagnostics

(@)

Regulation) ist es, Medizinprodukte fir Patientinnen und
Patienten sicherer zu machen. Alle Medizintechnikprodukte,
also auch die bereits seit Jahren zugelassenen und verkauften
Bestandsprodukte, mussten nach den neuen Regeln neu zuge-
lassen werden — ein Kraftakt vor allem fir kleine und mittel-
stindische Unternehmen (KMUs). Diese blickten und blicken
auf einen erheblichen und kaum leistbaren Mehraufwand in
Sachen Dokumentation und Klinische Prifung. Das impli-
ziert aber nicht nur eine sorgfiltigere Dokumentation und
stellenweise eine Klinische Testung bei neuen Produkten. Fur
Unterstitzungsmafinahmen, die die Ressourcen der KMUs ent-
lasten sollten, stellte das Wirtschaftsministerium im Jahr 2019
insgesamt 2,5 Mio. Euro zur Verfigung.

Deutschlandweit ist Baden-Wurttemberg mit seinen 842
Unternehmen, die im Land forschen, entwickeln und produ-
zieren, der fithrende Medizintechnikstandort. Die Gesundheits-
industrie erwirtschaftete im Jahr 2019 einen Umsatz vor Steuern
in Hohe von 14,26 Milliarden Euro. Anders als an anderen euro-
piischen Standorten tragen KMUs in Baden-Wirttemberg zu
dieser Erfolgsgeschichte mafigelblich bei.

Unter der Leitung der BIOPRO hatten Unternehmen in den
regelmifigen Veranstaltungen wihrend der Laufzeit des
Projekts die Gelegenheit, sich direkt mit Expertinnen und
Experten oder untereinander auszutauschen. ,Dieser Austausch
ist es, der es uns nicht nur erlaubt, auf die Herausforderungen
der neuen Regulatorik bei bestehenden Produkten zu
reagieren, sondern auch zukunftsgerichtet im Sinne unse-
rer Unternehmen zu handeln®, so Staatssekretir Dr. Patrick
Rapp in seinen einleitenden Worten. Rapp zeigte sich zuver-
sichtlich fur die Zukunft: ,Allein die Tatsache, dass bislang
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schon 21 Prozent der Medizintechnik- und 35 Prozent der
In-vitro-Diagnostika-Unternehmen in Baden-Wurttemberg
direkt oder indirekt von der Soforthilfe profitiert haben, ver-
deutlicht den groflen Nutzen unsetes Soforthilfeprogramms
MDR & IVDR Baden-Wirttemberg.”

Dr. Barbara Jonischkeit und Dr. Claudia Luther von der BIOPRO
Baden-Wirttemberg zeigten auf, wie diese Entlastung moglich
gemacht wurde, und berichteten von den Erfolgen der im Rahmen
des Soforthilfeprogramms entwickelten finf Mafinahmen.
Insgesamt 48 produktgruppenspezifische Basisdokumente sollen
Unternehmen die Dokumentation erleichtern. Der Kliniklotse
hilft Herstellern dabei, Zentren fiir klinische Studien fiir ihre
Produkte zu finden. Expertenrunden erstellten insgesamt 13
Leitfiden und Mustervertrige. All diese Materialien werden
Unternehmen auch in Zukunft zur Verfigung stehen.

Auf der Veranstaltung war nach zweieinhalb Jahren nicht viel
von Abschlussstimmung zu spuren. Vielmehr richteten die
Expertinnen und Experten den Blick in die Zukunft: Prof. Dr.
Martin Haimerl von der Hochschule Furtwangen und Prof.
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Dr. Katja Schenke-Layland vom NMI stellten sich in ihren
Vortrigen beide der Frage, wie Innovationen in Zeiten einer
MDR und IVDR méglich sind und welche Voraussetzungen
dafir noch geschaffen werden mussen.

Auch in der abschliefenden Podiumsdiskussion richteten die
Diskutantinnen und Diskutanten zusammen mit Moderator
Prof. Dr. Ralf Kindervater den Blick in die Zukunft. Unter
dem Motto ,Quo vadis? wurde diskutiert, welche weiteren
Voraussetzungen fir eine dynamische und innovative Zukunft
des Standorts Baden-Wirttemberg noch geschaffen werden
mussen. Prof. Dr. Ralf Kindervater betonte in seiner Rolle
als Geschiftsfuhrer der BIOPRO Baden-Wirttemberg: ,,Aus
den derzeitigen Aktivititen lernen wir naturlich auch fir die
Zukunft. Der Weg, den jetzt alle Bestandsprodukte gehen mius-
sen, liegt auch vor den zukunftigen Medizintechnikinnovationen
aus Baden-Wirttemberg. Hierfir haben wir dann das nétige
Ristzeug, zum Beispiel in Form optimal aufgestellter klinischer
Studienzentren, in denen die zuklnftigen Produkte aus Baden-
Wurttemberg ,auf Herz und Nieren® getestet werden konnen.”
Thomas Meinert

Hinweis fiir Abonnenten:
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