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Obwohl die Sterblichkeitsrate verschie-
dener Krebserkrankungen in den vergan-
genen Jahrzehnten durch Therapieop-
timierung, erweiterter Diagnostik und
Pravention deutlich reduziert werden
konnte, hat die Diagnose Krebs nicht an
Schrecken eingebiifit. Einer der Haupt-
griinde ist die Komplexitit und Hete-
rogenitit der unter dem Begrift Krebs
zusammengefassten Erkrankungen, die
zu sehr unterschiedlichen Prognosen
fihren.

Zell- und Gentherapien in der
Immunonkologie

In der modernen Medizin konnte in
den letzten beiden Dekaden neben den
3 Sdulen der ,,klassischen® Krebstherapie
(Chirurgie, Chemotherapie, Strahlen-
therapie) als vierte Sdule erfolgreich
die Immuntherapie eingefithrt werden.
Zahlreiche Immuntherapien zielen da-
rauf ab, Krebszellen mithilfe des kope-
reigenen Immunsystems zu bekdmpfen.
Innerhalb der Immuntherapien gibt es
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Biotechnologische Innovationen
im Bereich zellularer Therapien

CAR-T-Zellen als Beispiel fiir lebende

Medikamente

verschiedene Ansitze. Die sog. Immun-
checkpoint-Inhibition adressiert die im-
munsupprimierenden Eigenschaften von
Tumorzellen und fordert den Angriff der
kopereigenen Immunzellen auf die Tu-
morzellen. In der Zell- und Gentherapie
werden kopereigene Immunzellen oder
Immunzellen gesunder Spender aufge-
reinigt, ggf. ex vivo expandiert und/oder
genetisch verandert, um Krebszellen zu
erkennen und mdglichst spezifisch zu
eliminieren.

Das Konzept zellbasierter Therapien
reicht bis in die 1960er-Jahre zuriick, wo
erste  Knochenmarktransplantationen,
gefolgt von peripheren Blutstammzell-
transplantationen realisiert wurden. Mit
weit tiber 1 Million erfolgreichen Durch-
fuhrungen weltweit gehort die hama-
topoetische  Stammzelltransplantation
heute zu den etablierten Verfahren in der
Krebsmedizin [1, 2]. Es folgten iiber die
letzten beiden Dekaden Behandlungen
mit verschiedenen Zell- und Genthera-
peutika (8 Abb. 1), von denen die meisten
individualisiert hergestellt und als Priif-
priparate in frithen klinischen Phase-
I/Ila-Studien appliziert werden [3]. Brei-
ter eingesetzt werden inzwischen mesen-
chymale Stromazellen zur Behandlung
der Graft-versus-Host-Erkrankung, vi-
russpezifische T-Zellen bei schweren
Infektionen und zur Behandlung von
Posttransplantationslymphomen (,,post-
transplant lymphoproliferative disorder,

PTLD) sowie insbesondere die Appli-
kation sog. CAR(chimdrer Antigenre-
zeptor)-T-Zellen in der Krebsmedizin.
Neben personalisierter Medizin mit au-
tologen Zellen kommen auch allogene,
Oft-the-Shelf-Therapien zum Einsatz.

CAR-T-Zell-Therapien

Basierend auf den Entwicklungen von
Prof. Zelig Eshhar vom Weizmann-
Institut fir Wissenschaften in Rehovot,
Israel, der in den 1990er-Jahren zytotoxi-
sche T-Zellen mit einem rekombinanten
Oberflachenmolekiil ausstattete, das ei-
nerseits Spezifitit fiir Tumorzellen besitzt
und andererseits eine Aktivierung der
T-Zellen vermittelt [4], hat diese CAR-
Technologie inzwischen nach Erreichen
beindruckender klinischer Ergebnis-
se einen wichtigen Stellenwert in der
Krebsmedizin erlangt [5-8]. Mitte 2017
(USA) und 2018 (EU) erfolgte die Zulas-
sung zweier Arzneimittel fiir neuartige
Therapien (,,advanced therapy medici-
nal products‘, ATMP), nimlich Yescarta®
(Kite/Gilead) und Kymriah® (Novartis),
bei denen diese genmodifizierten CAR-
T-Zellen, gerichtet gegen CD19, zur Be-
handlung refraktirer oder rezidivierter
akuter lymphatischer B-Zell-Leukdmie
(B-ALL) und diffus grofizelliger B-Zell-
Lymphome (DLBCL) eingesetzt werden
[9-11].
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T-Zellen sind Teil der adaptiven Im-
munabwehr. Sie erkennen korperfremde
Strukturen, wenn diese auf korperei-
genen Zellen prasentiert werden, und
konnen daraufhin eine Immunantwort
gegen das entsprechende Antigen aus-
losen. Da dies nicht immer ausreichend
gut funktioniert, kann diese Reaktion
tiber einen CAR deutlich verstirkt wer-
den, ein kiinstlich generiertes Oberfld-
chenmolekiil, zusammengesetzt aus den
signaliibertragenden Teilen des T-Zell-
Rezeptors und einer extrazelluldren va-
riablen antigenerkennenden Region, die
HLA(humanes Leukozytenantigen)-un-
abhingig spezifische Antigene erkennen
und binden kann (@Abb. 2). Durch
Transduktion, meist mithilfe lentiviraler
Vektoren, werden die T-Zellen gene-
tisch so manipuliert, dass sie den CAR
dauerhaft exprimieren und diesen auch
bei Zellteilung an Folgegenerationen
weitergeben konnen. Nach Bindung der
CAR-T-Zelle an das Zielantigen auf der
Krebszelle wird eine Signaltransdukti-
onskaskade in der T-Zelle aktiviert und
damit die Sekretion proinflammatori-

scher Zytokine und lytischer Granula
eingeleitet, was schliefSlich zum Zelltod
der Tumorzelle fithrt. Dabei wird die
Effektivitit des CAR durch die extrazel-
luldre Doméne, insbesondere aber durch
die intrazelluliren Doménen (@ Abb. 3)
beeinflusst, deren Modifikationen derzeit
in 5 Generationen beschrieben werden
(B Tab. 1; [12-14]).

Die bislang zugelassenen CAR-T-
Zell-Therapien Kymriah® und Yescarta®
adressieren das Zielmolekiil CD19. Viele
weitere Zielantigene (BTab. 2) befin-
den sich bereits in der Entwicklung,
und die entsprechenden CAR-T-Zell-
Therapien werden in klinischen Studien
geprift [15-17]. Dabei ist die Wahl des
richtigen Antigens essenziell fiir den
Therapieerfolg und das Sicherheitsprofil
der CAR-T-Zellen. Je unspezifischer das
Antigen fur die Krebszellen ist, desto
schwerwiegender koénnen die Neben-
wirkungen sein. Weltweit gibt es iiber
1000 klinische Studien, in denen CAR-
T-Zellen eingesetzt werden, die im ame-
rikanischen Register ClinicalTrials.gov
registriert sind.

Abb. 1 « Zell- und Gen-
therapien in der Immun-
onkologie (CAR chimarer
Antigenrezeptor, NK-Zellen
natirlicheKillerzellen). (Mit
freundl. Genehmigung,

© Fraunhofer 1Z1, alle Rech-
te vorbehalten)

Abb. 2 < Grundlegender
Aufbau chimarer Antigen-
rezeptoren (CAR; ITAM Im-
munrezeptor-Tyrosin-ba-
sierte-Aktivierungsmoti-
ve). (Mit freundl. Genehmi-
gung, © Fraunhofer IZI, alle
Rechte vorbehalten)

Neben den CAR-Rezeptoren wer-
den auch die Technologien zur sicheren
Integration in das Genom der Ziel-
zellen z.B. durch neue Gen-Editing-
Verfahren (CRISPR [,clustered regu-
larly interspaced short palindromic re-
peats“]/CAS9 [,,CRISPR-associated pro-
tein 9“]) oder Transposontechnologien
(z.B. Sleeping Beauty) stetig weiterent-
wickelt [18, 19]. Ebenso gibt es Ansitze
mit mono- bzw. bivalenten UniCAR-
Systemen, die sich auch fiir allogene
Ansitze eignen [20].

Eine der Herausforderungen der
CAR-T-Zell-Therapie ist deren poten-
zielles Nebenwirkungsprofil; hier sind
insbesondere die Erkennung und Be-
handlung des Zytokinsturms (,,cytokine
release syndrome®) als haufigste und
schwere Nebenwirkung zu nennen. Da-
riber hinaus erfordern Symptome wie
schweres Fieber, Myalgien, respirato-
rische und renale Insuffizienz sowie
Koagulopathien regelmaflig eine in-
tensivmedizinische Behandlung. Neben
dem Zytokinsturm wurden auch Neuro-
toxizitit (,immune effector cell-associ-
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ated neurotoxicity®, ICAN) und schwere
Infektionen in Folge von Neutropenien
beschrieben. Aus diesem Grund wer-
den CAR-T-Zell-Therapien in speziell
qualifizierten Zentren durchgefiihrt, die
iber die entsprechende Infrastruktur
und Qualifizierung verfiigen, welche in
den Therapieempfehlungen zusammen-
gefasst sind [21].

Zentralisierte und dezentra-
lisierte Herstellung von

CAR-T-Zellen: vom teil- zum
vollautomatisierten Prozess

Im Rahmen der personalisierten CAR-
T-Zell-Therapie werden vom Patien-
ten durch eine Apherese zunichst Im-
munzellen gewonnen und anschlieflend
kryokonserviert. Nach Transport zum
Herstellungszentrum erfolgt in spezi-
ellen Reinraumlaboren die Weiterver-
arbeitung der Immunzellen (@ Abb. 4,
exemplarisch ein Ausschnitt aus der
GMP[Good Manufacturing Practice]-
Reinraum-Anlage des Fraunhofer IZI
[Institut fiir Zelltherapie und Immu-
nologie]). Die T-Lymphozyten werden
aufgetaut, gewaschen, ggf. immunoma-
gnetisch aufgereinigt, aktiviert, trans-
duziert, expandiert und am Ende des
Herstellungsprozesses gewonnen und
formuliert. Nach entsprechender Kon-
ditionierung werden dem Patienten die
modifizierten CAR-T-Zellen appliziert.

Bisher ist der Herstellungsprozess
tiberwiegend teilautomatisiert (@ Abb. 5,
oben) mit mehreren, auch manuellen
Einzelschritten und umfasst durch-
schnittlich 10 bis 12 Tage. Aufgrund
der umfangreichen Qualititskontrollen,
Logistik und Freigaberegime dauert es
im Schnitt etwa 21 Tage von der Apherese
bis zur Applikation des fertigen Medika-
ments [22-25]. Der aufwéindige Prozess
erfordert neben qualifizierten klinischen
Zentren eine spezielle Logistik und qua-
lifizierte Reinraumlabore, in denen das
Produkt GMP-konform hergestellt wird.
Damit eng verbunden sind umfassende
Qualititskontrollen (QC) inkl. ,,In-Pro-
zess-Kontrollen® und Dokumentationen
[26].

Fir die Herstellung und Freigabe der
CAR-T-Zellen sind getrennt jeweils die
Leitung der Herstellung und der Qua-
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Zusammenfassung

Zelluldre Immuntherapien mit autologen
T-Zellen, die durch einen chimdren Antigenre-
zeptor (CAR) eine definierte Spezifitdt gegen
Krebszellen erlangen, fiihrten zu langfristigen
Remissionen in der Behandlung von CD19+-
Leukdmien und Lymphomen. Nach der
Marktzulassung der beiden Arzneimittel

fiir neuartige Therapien (ATMP) Kymriah®
(Novartis) und Yescarta® (KITE/Gilead) riicken
die Prozessoptimierung und die Finanzierung
von ATMP fiir verschiedene Krebserkrankun-
gen in den Vordergrund von Forschungs-
und Entwicklungsprojekten fiir dezentrale
und zentrale Herstellungsprozesse. Dies
bedeutet einerseits Weiterentwicklungen von
teilautomatisierten zu vollautomatisierten
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Prozessen zur Herstellung und zur komplexen
Qualitdtskontrolle. Andererseits erfordert
zukiinftig die flichendeckende Behandlung
verschiedener Krebserkrankungen mit
CAR-T-Zellen und anderen ATMP auch

die Entwicklung automatisierter, digital
gesteuerter, modularer ProduktionsstraBen
mit hohem Durchsatz im Sinne einer
industriellen Entwicklung 4.0.

Schliisselworter

Zellulare Immuntherapie - Chimarer
Antigenrezeptor - Arzneimittel flir neuartige
Therapien - Automatische Herstellungspro-
zesse - Digital gesteuerte Produktionsstra3en

Abstract

Cellularimmunotherapies with autologous
T cells, which acquire a defined specificity
against cancer cells through a chimeric
antigen receptor (CAR), have led to long-
term remission in the treatment of CD19+
leukemias and lymphomas. Following the
marketing approval of the two advanced
therapy medicinal products (ATMP) Kymriah®
(Novartis) and Yescarta® (KITE/Gilead),
process optimization and financing of
ATMPs for various cancers are moving to
the forefront of research and development
projects for decentralized and centralized
manufacturing processes. On the one hand,
this means further developments from

Biotechnological innovations in the field of cellular therapies. CAR
T cells as an example of living medicine

partially automated to fully automated
processes for manufacturing and for complex
quality controls. On the other hand, the
future treatment of various cancers with

CART cells and other ATMPs also requires
the development of automated, digitally
controlled, modular production lines with
high throughput in terms of an industrial
development 4.0.

Keywords

Cellularimmunotherapy - Chimeric antigen
receptor - Advanced therapy medicinal
products - Automated manufacturing -
Digitally controlled production lines

litatskontrolle sowie iibergeordnet die
sachkundige Person zustindig. Vorga-
ben zur Qualititskontrolle sind in der
European Pharmacopoeia und in der
ICH(International Conference on Har-
monisation)-Q2 beschrieben [27, 28].
Regulatorisch unterliegen in Deutsch-
land dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) die
Beratung und Zulassung klinischer Stu-
dien und der jeweiligen Landesbehorde
die Erteilung der Herstellungserlaubnis.
Hinsichtlich des zentralen Zulassungs-
verfahrens gibt es Unterschiede zwischen

den USA und Europa [25]; fur Letzte-
res ist die European Medicines Agency
(EMA) zustindig. Aufgrund der Kom-
plexizitit von ATMP wurde 2017 ein
risikobasierter Ansatz von der Europi-
ischen Union (EU) verdffentlicht, um
einen flexiblen Herstellungsprozesszuer-
moglichen. Innerhalb der EU sorgen der
EU-GMP-Leitfaden, Teil 4 (Leitlinien fiir
die Gute Herstellungspraxis fiir ATMP),
die Verordnung (EG) Nr. 1394/2007/EC
und die Direktiven 2009/120/EC (techni-
sche Anforderungen und Definitionen),
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Abb. 4 A Herstellung von CAR(chimédrer Antigenrezeptor)-T-Zellen in der pharmazeutischen Rein-
raumanlage (insgesamt 21 Reinrdume, biologische Sicherheitsstufe/Schutzstufe S2) des Fraunhofer
1ZI (Institut fiir Zelltherapie und Immunologie) gemaR Good Manufacturing Practice (GMP) in Leipzig.
(Mit freundl. Genehmigung, © Fraunhofer IZl, alle Rechte vorbehalten)

2001/83/EC (allgemeine Rahmenbedin-
gungen fir ATMP) und 2006/86/EC
(Vorgaben zum Ausgangsmaterial) fir
einen Rahmen zum einheitlichen Vor-
gehen bei ATMP [29, 30]. Dennoch sind
die Harmonisierungen zur Herstellung
und Qualitatskontrolle (QC) von ATMP
noch lange nicht abgeschlossen.
Herstellungsprozesse und QC der ver-
schiedenen, sowohl kommerziellen als
auch akademischen Hersteller von CAR-
T-Zellen werden regelmaflig auditiert.
Insgesamt ist daher weltweit der teilauto-
matisierte, zentrale Herstellungsprozess
fir CAR-T-Zellen gut etabliert und wird
an den Herstellungsstitten auf einem ho-
hen Niveau durchgefiithrt. Als Beispiel

dient das Fraunhofer IZI in Leipzig, an
dem in einer engen Kooperation zwi-
schen den Mitarbeitenden des Fraun-
hofer IZI und dem Unternehmen No-
vartis zundchst zentral etliche CAR-T-
Zell-Produkte fiir die européischen Zu-
lassungsstudien von Tisagenlecleucel in
den Indikationen DLBCL und pédiatri-
sche ALL hergestellt wurden. Diese Zu-
sammenarbeit setzt sich fort mit der Her-
stellung von Kymriah® im Rahmen der
Regelversorgung, begleitet durch Studi-
en, in denen zum einen erweiterte QC-
Untersuchungen zu den CAR-T-Zellen
und zum anderen mit der Klinik fiir Hi-
matologie und Zelltherapie des Univer-
sitatsklinikums Leipzig ein enges Moni-

5. GENERATION

Abb. 3 « 1.bis 5. Genera-
tion chimarer Antigenre-
zeptoren (CAR), schema-
tisch (ITAM Immunrezep-
tor-Tyrosin-basierte-Akti-
vierungsmotive, SD Signal-
domane, ZR Zytokinrezep-
tor, IL Interleukin, STAT ,sig-
nal transducers and activa-
tors of transcription”). (Mit
freundl. Genehmigung,

© Fraunhofer IZl, alle Rech-
te vorbehalten)

toring der Patienten nach CAR-T-Zell-
Applikation stattfinden. Dies wurde nun
auch mit etlichen weiteren klinischen
Partnern initiiert, um bessere Erkenntnis
iber den Einfluss der CAR-T-Zell-Pro-
dukt-Qualitit auf den klinischen Verlauf
der Patienten zu erhalten. Bisher wurden
am Fraunhofer IZI in der Partnerschaft
mit Novartis mehr als 300 CAR-T-Zell-
Produkte fiir Patienten in Europa herge-
stellt.

Da der teilautomatisierte, aufwin-
dige manufakturidhnliche GMP-Prozess
durch grolen Personalaufwand zu ho-
hen Behandlungskosten fiihrt, ist das
Interesse an einer vollautomatisierten
Herstellung von CAR-T-Zellen sehr
grof3 und steht neben der wissenschaft-
lich-technischen Weiterentwicklung der
Produkte im Vordergrund von For-
schungsprojekten. Entwicklungen dazu
befinden sich bereits auf dem Markt
bzw. in der klinischen Evaluierung, z.B.
die Cocoon®-Plattform der Firma Lon-
za oder der CliniMACS Prodigy® der
Firma Miltenyi Biotec [25]. Letzterer
bietet eine technische Losung zur auto-
matisierten Zellprozessierung in einem
geschlossenen, GMP-konformen System
an. Damit kann der gesamte Workflow
von der Separation der Zielzellen bis zur
finalen Formulierung abgebildet werden.
Die erfolgreiche Prozessierung der Zel-
len, unter Anwendung harmonisierter
Protokolle und Einbindung prozessin-
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Tab. 1

der 1. bis 5. Generation

Generation Aufbau intrazellulare Domane

Unterschiedlicher Aufbau derintrazelluldren Domane chimérer Antigenrezeptoren (CAR)

1 Immunrezeptor-Tyrosin-basierte-Aktivierungsmotive (ITAM)/Signaldoméne

(CD3-zeta)

2 Immunrezeptor-Tyrosin-basierte-Aktivierungsmotive (ITAM)/Signaldoméne

(CD3-zeta)

+ kostimulierende Signaldomane (z. B. CD28 oder 4-1BB)

3 Immunrezeptor-Tyrosin-basierte-Aktivierungsmotive (ITAM)/Signaldoméne

(CD3-zeta)

+ kostimulierende Signaldomane 1 (z. B. OX40 oder 4-1BB)
+ kostimulierende Signaldomane 2 (CD28)

4 Immunrezeptor-Tyrosin-basierte-Aktivierungsmotive (ITAM)/Signaldoméne

(CD3-zeta)

+ kostimulierende Signaldomane 1 (z. B. 0X40 oder 4-1BB)
+ transiente Expression transgener Proteine (Zytokine, Antikorper, kostimulatori-

sche Proteine)

5 Immunrezeptor-Tyrosin-basierte-Aktivierungsmotive (ITAM)/Signaldoméne

(CD3-zeta)

+ kostimulierende Signaldomane 1 (z. B. CD28 oder 4-1BB)
+ Motiv fiir Zytokinrezeptoren und Bindestelle fiir STAT3/5

STAT ,signal transducers and activators of transcription”

Tab.2 AuswahlwichtigerZielmolekiile, die bei der Behandlung verschiedener Krebserkrankun-

gen mit CAR(chimarer Antigenrezeptor)-T-Zellen adressiert werden

Zielantigene

Adressierte Indikationen

D19

Diffus-groRzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL), andere Non-Hodg-

kin-Lymphome (NHL), akute lymphatische B-Zell-Leukamie (ALL)

(D20, CD22, CD30, CD33,
CD123,ROR1, CD138, BCMA

Multiples Myelom (MM), NHL, Hodgkin-Lymphome, chro-
nisch-lymphatische Leukdmie (CLL), akute myeloische Leukdmie

(AML)
CEA Kolorektales Karzinom, Mammakarzinom, Lebermetastasen
Mesothelin Pleuramesotheliom, Pankreaskarzinom, Lungenkarzinom
ErbB2/HER2, GD2 Neuroblastom, Sarkom
GPC3 Plattenepithelkarzinom der Lunge, hepatozellulares Karzinom

BCMA ,B-cell maturation antigen”, CEA ,carcinoembryonal antigen’, ROR1 ,receptor tyrosine
kinase-like orphan receptor 1%, ErbB2 ,erb-b2 receptor tyrosine kinase 2, HER2 ,human epidermal
growth factor receptor 2, GD2 Disialogangliosid, GPC3 Glypican 3

terner Parameter, konnte in bisherigen
Studien gezeigt werden [31-35]. Dies
erlaubt neben der Nutzung des Clini-
MACS Prodigy® im Rahmen zentraler
Herstellungsstitten auch die dezentrale
Herstellung in kleinen akademischen
GMP-Anlagen fiir klinische Phase-1/IIa-
Studien. Esist in diesem Zusammenhang
aber darauf hinzuweisen, dass das GMP-
Training fiir CAR-T-Zellen auch fiir die
automatisierte Herstellung aufwindig
ist und regelmiflig auf hohem Niveau
durchgefithrt werden muss. Akademi-
sche Zentren, die regelméfiigauch andere
Produkte herstellen, kénnen ein hohes
Maf an Training erreichen. Als Beispiel
dient hier die universitire Herstellungs-
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stitte an der Medizinischen Hochschule
Hannover (MHH), in der CAR-T-Zellen
in Kooperation mit der Firma Miltenyi
Biotec auf dem CliniMACS Prodigy®
hergestellt werden. Diese sind gerichtet
gegen CD20 fiir eine Phase-I/ITa-Studie
fiir Patienten mit rezidiviertem Melanom
(gefordert durch das Bundesministerium
fiur Bildung und Forschung [BMBF]).
Da das Personal neben der Herstellung
der CAR-T-Zellen auch simtliche Blut-
stammzellzubereitungen fiir die MHH
und die umliegenden Kliniken tétigt und
regelmaflig virusspezifische T-Zellen am
CliniMACS Prodigy® herstellt, ist zum
fortlaufenden theoretischen Training
auch das praktische Training gewéhr-

leistet. Sollen hingegen in einer GMP-
Anlage ausschliellich CAR-T-Zellen
hergestellt werden, ist der zusitzliche
Kostenaufwand fiir Training und Trai-
ningsmaterialien enorm.

Herausforderungen und
Fazit: digitale, automatische
Prozesssteuerung

Mit der Entwicklung von CAR-T-Zell-
Therapien als lebende Krebsmedika-
mente zeichnet sich in der Krebsmedi-
zin eine Revolution ab, verbunden mit
einem rasch wachsenden Markt. Bis-
herige Prozesse fir CAR-T-Zellen sind
zeitaufwindig und teuer: bei teilautoma-
tisierter Herstellung rund 250.000 Euro
pro Patient. Mit automatisierter Herstel-
lung lassen sich Personalaufwand und
damit die Kosten reduzieren. Derzeit er-
laubt die Produktion nur die Umsetzung
von CAR-T-Zell-Produkten fiir eine
geringe Patientenzahl. Dies ist ausrei-
chend fiir die weltweite Herstellung von
CAR-T-Zell-Produkten fir Patienten
mit DLBCL und Patienten mit B-ALL
mit den bereits zugelassenen ATMP an
den kommerziellen sowie akademischen
Herstellungsstitten. Gelingt es aber in
den nichsten Jahren, die CAR-T-Zell-
Technologie auch fiir Patienten mit ver-
schiedenen hoch malignen Tumoren
einzusetzen, werden 100-fach mehr Pa-
tienten adressiert. Die entsprechenden
Produkte konnen dann in ausreichender
Zahl nur durch automatisierte, digital
gesteuerte, modulare Produktionsstra-
flen mit hohem Durchsatz hergestellt
werden (8 Abb. 5, unten).

Um eine zeitnahe Transition von den
menschlich-manuellen  Fertigungspro-
zessen zu weitgehend autonomen, vollau-
tomatisierten Losungen zu ermdéglichen,
miissen fundamental neue Technologien
etabliert werden. Diese miissen mit viel-
seitigen sensomotorischen Fahigkeiten
ausgestattet sein, intuitiv mit menschli-
chen Experten zusammenarbeiten und
ggf. im Sinne der Kiinstlichen Intelligenz
(KI) selbststindig lernen. Datenerfas-
sung und Zuganglichkeit von Metadaten
werden eine entscheidende Rolle spielen.
Der Blick auf andere industrielle Berei-
che, in denen die Industrie 4.0 bereits
Einzug gehalten hat, konnte bei der Um-
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