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Autologe Immuntherapie
der felinen chronischen Gingivostomatitis (FCGS)
durch toleranzinduzierende dendritische Zellen

Thomas Grammel?, Barbara Mo6hnle?, Claudia Dettmer-Richardt?, Dierk E. Rebeski!
Tierarztpraxis PetBioCell GmbH, Schillerstr. 17, 37520 Osterode am Harz, Tel.: 05522 918 2581, E-Mail: info@petbiocell.de
Fachtierarztliches Zentrum fiir Kleintiere Kehl-Hanauerland, HautstralRe 186, 77694 Kehl, Tel.: 07851 76278, E-Mail: info@tierarzt-kehl.de
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Ruckblick @

PetBioCell

Toleranz-induzierte Zelltherapie bei
Gingivostomatitis

Dr. B. Mohnle, S. Grammel, Dr. T. Grammel, Dr. U. M6hnle

Dr. Barbara Méhnle
Tierdrztliches Kleintierzentrum Hanauerland / Tierarzt Plus Kehl GmbH
Kehl

18. Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fur
Tierarztliche Zahnmedizin (DGT) vom 13.10.2022
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Studienprotokoll @
PetBioCell

* 9 Katzen, 1-14 Jahre, 6 w, 3 m, alle kastriert
* 1 x Siam, 8 x Europ. Kurzhaar, Gruppenhaltung
* Herpesvirus und Calicivirus ggf. positiv, FIV negativ, FELV negativ

* Mycoplasmen negativ PetBioCell
* Vor der Studie: rontgenol. Befundung, Zahnextraktion bei BahaeALNg ifbeitsiogen dendrilEshen
Zahnresorptionen und Wurzelresten ' selen ritaten
* Wahrend der Studie: keine Zahnbehandlung St 2 Betardung dor
* Blutbild, Organwerte (Niere!)
* SDAI _ Schillerstr. 17
37520 Osterode am Harz
* Keine Kortikoide, Cyclosporin, Interferon und immunsuppressive SRR
Medikation Vail  info@petiocel.de

Tel: +49-5522-9182581
uuuuuuuuuuuuuuuuuu

* Erlaubt Schmerzmittel (NSAID), Laktoferin, L-Lysin, Antibiose -
* Untersuchungsdauer 60 Wochen, 10.12.2019 — 20.06.2022
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Dendritische Zelltherapie

Pharmakologische
Wirkstoffe:
Corticosteroide,
Vitamin D3, Prostaglandin
E2, Cyclosporin A

Bakterien: Lactobacillus,
Streptococcus,
Mycobacteria,

Helicobacter

Retinolsaure

7

Apoptotische
Zellen

Cytokine:
IL-10, TGF-B

Funktionelle Inaktivierung
oder klonale Deletion

Webinar, 29. Oktober 2025

PetBioCell

Selbsttoleranz-vermittelnde dendritische Zellen.
Grammel, T., Dettmer-Richardt, C., Grammel, M., 2015.
Immuntherapie bei einer Perianalfistel — Ein Fallbericht,
Kleintierpraxis 60, Heft 8, Seiten 414 - 423
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Stomatitis Disease Activity Index (SDAI)

SDAI

Trend des Heilungsverlaufs der FCGS nach

Applikation autologer dendritischer Zellen
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Datum:

3.2.1. Ergebnis

P
12 Wochen nach der Applikation der Zelltherapie

PetBioCell

Behang i
lung mit autologen dendriti
Zellen fijr Katzen "Hlechen
Studie z2ur
: Behandlun
Gmglvostomatitis er

Beurteilung des Besitzers

tr. 17
Sterode 5
nd ™ Harz

Gewicht

WW-PelbioceM,de

Bukkale Mukosalentziindung
Unterkiefer / Oberkiefer

oQ@petbiocey,
d
|7-5522-918255,

Numme, Studienbogen

Bukkale Mukosalentziindung
Unterkiefer

Beurteilung des Besitzers:
0 = signifikante Verbesserung

Zahnfleischentziindung
Oberkiefer

1 = leichte Verbesserung
2 = keine Verbesserung
3 = Verschlechterung

Zahnfleischentziindung
Unterkiefer

Gewicht:
0 = Zuwachs > 0,5 kg

Entziindung der Speicheldriise

1= Zuwachs > 0,25 kg

Entziindung der Bereiche seitlich

der Gaumenglanzfalten

2=<0,25kg Zuwachs
3 = Gewichtsverlust
Entziindungen:

Oropharyngeale Entziindung

0 = keine

Linguale und / oder sublinguale
Entziindungen

1 =mild
2 = moderat

Webinar, 29. Oktober 2025
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SDAI — t-Test fur gepaarte Stichproben

30
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15

10

Heilungsverlauf der FCGS nach Applikation dendritischer Zellen
(t-Test fur gepaarte Stichproben)

PetBioCell

Sample 1 KO
Sample 2 K16

Sample 1 Sample 2
Sample size 9 9
Arithmetic mean 24 5556 g,4444
85% CI for the mean 22,0030 to 27,1082 56182 to 13,2707
Variance 11,0278 247778
Standard deviation 3,3208 4 9777
Standard error of the mean 1,1069 1,6592
Paired samples t-test
Mean difference -151111
Standard deviation of differences £.8618
Standard error of mean difference 1,9538
95% CI of difference -19,6169 to -10,6053
Test statistic t -7, 734
Degrees of Freedom (DF) 0
Two-tailed probability F=0,0001

Differences

D'Agostino-Pearson test for
Mormal distribution of differences

accept Normality {(P=0,6786)

SDAI vor Behandlung (KW 0)

SDAI nach Behandlung (KW 3, 12, 24, 36, 48, 60)
Webinar, 29. Oktober 2025

MedCalc® version 23.3.7
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SDAI — ANOVA mit wiederholten Messungen (1)

Mumber of subjects T
Sphericity

Method Epsilon
Greenhouse-Geisser 0,409
Huynh-Feldt 0,623

Test of Within-Subjects Effects

Source of variation

Factor

Residual

Sphericity assumed
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt

Sphericity assumed
Greenhouse-Geisser
Huynh-Feldt

Trend analysis

Trend
Linear
CQuadratic
Cubic

Within-subjects factors

Factor
Lillith
Pablo
Beccy
Sam
Mela
Leo

Mean
15,8671

59,4286
16,0000
10,4288
10,7143
10,0000

Sum of Squares DF

235101
0.5371
0.6450

Std. Error

313.071 5
313.071 2,046
313.071 3,17

811,429 30
811,429 12,277
811,429 18,702

33% Cl

10,2207 to 21,4936
1,9941 to 16,8630

11,7618 to 20,2382
27861 to 18,0711

0, 7146 to 20,7139

2,8961 to 17,1039

Mean Square F P

63,814 2,36 0,064
155,931 2,36 0,135
102,367 2,36 0,102

27.048
66.091
43,388

Significance
P=0,0127
P=0,6105
P =05425

S
...vergleicht die SADI-Mittelwerte p@t B lO C@LL
von 6 Probanden Uber 7 Messzeitpunkte (KW 0 bis KW 60)
hinweg. Es wird gepriift, ob die Unterschiede der Mittelwerte
innerhalb und zwischen den Probanden statistisch signifikant
sind oder nur auf zufalligen Schwankungen beruhen.

...,breiter Test” innerhalb der Gesamtanalyse, prift den
Haupteffekt der Zeit/Messwiederholung, verneint die
unspezifischere Hypothese, dass es liber alle Messzeitpunkte
innerhalb und zwischen den Probanden hinweg irgendein
Unterschied in den SDAI-Mittelwerten gibt (p = 0,064).

...,fokussierter Test”“ mit hoherer statistischer Power, bestatigt
spezifische Hypothese, dass die Daten durch stetige Abnahme
der Mittelwerte Uber die Zeit einem spezifischen linearen
Muster folgen (p = 0,0127).

7
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SDAI — ANOVA mit wiederholten Messungen (2)

Pairwise comparisons

Factors Mean difference | Std, Error [ 95% CI ®
Lillith - Pablo 6,429 2,069 0,3136 -3,2859 to 16,146
- Beccy -0.143 ! 2,064 1.0000 -9 838 to 9,552
- Sam 5,429 2,224 0, 7560 -5,015 to 15,876
- Nela 5.143 | 2,899 1.0000 -8,474 to 18,760
- Leo 5,857 2,241 05985 -4 669 to 16,3583
Pablo - Lillith -6.429 2,069 0,3136 -16,146 to 3,289
- Beccy -6.571 2,861 0,9201 -20,011 to 6,868
- Sam -1,000 2,459 1,0000 -12,553 to 10,553
- MNela -1.286 2579 1.0000 -13,403 to 10,832
- Lzo -0,571 1,378 1,0000 -7.044 to 5,901
Beccy - Lillith 0,143 2,064 1.0000 -9 552 to 9,838
- Pakblo 6,571 . 2,861 0,9201 -6,868 to 20,011
- Sam 5.57T1 2515 1.0000 -6,245 to 17,3588
- MNela £.286 _ 4207 1,0000 -14 479 to 25,051
- Lzo 6.000 2410 0,7081 5,323 t0 17,323
Sam - Lillith -5.429 2224 0, 7560 -15,876 to 5,019
- Pablo 1,000 2,459 1,0000 -10,553 to 12,553
- Beccy -5.57T1 2515 1.0000 -17,388 to 6,245
- MNela -0,286 4502 1,0000 -21,438 to 20,866
- Leo 0.429 . 1,395 1.0000 -6,124 to 6,981
Mela - Lillith -5.143 2,899 1,0000 -18,760 to 8,474
- Pablo 1.286 2579 1.0000 -10,8632 to 13,403
- Beccy -5.286 _ 4207 1,0000 -25 051 to 14,479
- Sam 0.286 4502 1,0000 -20,866 to 21,438
- Leo 0,714 3,765 1.0000 -16,974 to 18,403
Leo - Lillith 5,857 2.241 0,5985 -16,383 to 4,665
- Pablo 0.571 1,374 1.0000 -5,901 to 7,044
- Beccy -6,000 2410 0,7081 17,323 t0 5,323
- Sam -0.429 . 1,395 1.0000 -5,981 to 5,124
- MNela -0.714 3,765 1,0000 -18,403 to 16,974

 Bonferroni corrected

MedCalc® version 23.3.7

PetBioCell
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Patientenvorstellung @

PetBioCell
* Kontaktaufnahme durch Tierhalter oder Haustierarztpraxis
* http://www.immune-therapy.vet
 http://www.petbiocell.de
* Telefonische Beratung durch Vertrieb
* Tierarztliche Fachberatung Chinio
* Befundung einschliel8lich Einsicht in Unterlagen der Chemo-  Bestrah-

therapie lung

Haustierarztpraxis
* Diagnosestellung & Aussprechen von Therapieempfehlung

* Behandlung

9
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http://www.immune-therapy.vet/
http://www.immune-therapy.vet/
http://www.immune-therapy.vet/
http://www.immune-therapy.vet/
http://www.petbiocell.de/
http://www.petbiocell.de/

Therapieplan und Kosten der toleranzinduzierenden @
FCGS-Behandlung PetBioCell

Trend des Heilungsverlaufs der FCGS nach
Applikation autologer dendritischer Zellen

Therapieplan

* Eine (1) Behandlung geplant 0 %& /& I
* Evtl. eine Nachbehandlung 3-4 Monate spiter . oo
. . Z 15 secy  Bei verzogerter Abheilung
* |.d.R. keine Nachbehandlung nach Abheilung c ——i%  kann eine wiederholte
5 ~*==™  Behandlungnach 3 -4
0 ::::e Monaten durchgefiihrt
Logistik Kw O KW3 KwWw12 Kw24 KwW36 KwW48 KWe0 Werden

* Dienstag, Mittwoch und Donnerstag bis ca. 15 Uhr Blutentnahme und Abholung (Tag 0)
* Mittwoch, Donnerstag und Freitag Beginn der Zellkultivierung (Tag 1)

* Zugabe von IL 10 (Tag 4)

* Ernte, Produktfreigabe und Riicksendung (Tag 6)

* Intrakutane Applikation der Zellsuspension (Tag 7)

Kosten
* Kosten pro Behandlung 1.239,00 € plus Versand (Stand 10.2025)

10
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Logistik @

PetBioCell

Blutentnahme Gekiihlter Eingangs- Kultivierung Analyse und Gekuhlter Applikation
beim 24h- kontrolle der Zellen Freigabe der 24h- beim
Haustierarzt Transport Zellen Transport Haustierarzt

N ="

—»Jili[—»_\é; — 10% ‘%\@

TagO Tag1l Tag1 bis 6 Tag6

Tag7
Blutentnahme- Qualifizierter Prifung Herstellung unter Durchfliihrung Qualifizierter Applikations-
materialien von Dienstleister der GMP- Endprodukt- Dienstleister materialien
PetBioCell bereit und internen Bedingungenim kontrollen und und von PetBioCell
gestellt validierter Kriterien Reinraum Freigabe/Sperrung validierter bereit gestellt
Transport Transport
Verantwortung Verantwortung PetBioCell Verantwortung
Haustierarzt Haustierarzt
. 11
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Versand der Blutprobe
PetBioCell

* Das Starterkit beinhaltet alle Materialien fiir die Blutentnahme und wird in der
gekiihlten Transportbox innerhalb von 24 Stunden an den Haustierarzt versandkt.

* Die Blutprobe wird unter gleichen Bedingungen an PetBioCell retourniert.

Isolierbox & Kihlakku Blutenthahmebesteck

12
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Blutentnahme unter sterilen Kautelen @

|
;

Monovette (Vol. 1,8 ml, 2,9 ml, 5,4 ml)

Validierter Express-Kiihlversand
(innerhalb 24 Stunden)

PetBioCell
Nr. ARBEITSCHRITTE

1 Beschriftung der Rohrchen mit dem Namen des Besitzers und Namen der Katze
- Entnahmestelle groRziigig scheren
3 Handedesinfektion, mind. 30 Sekunden

. Griundliche Desinfektion der anvisierten Einstichstelle, 30 Sekunden warten bis
die Stelle getrocknet ist

5 Vene stauen

- Straffen der Haut an der Einstichstelle, Einstich des Venenkatheters

7 Monovette mit dem Butterfly / Kanile verbinden und sanft an dem Stempel

ziehen
Wenn die Monovette bis zur Markierung gefuillt ist.

Monovette abnehmen

Stempel an Monovette nach Befullung ganz heraus ziehen und abbrechen
Monovette dreimal vorsichtig schwenken

9 Schritte 7 & 8 wiederholen bis genug Monovetten gefillt sind in Abhangigkeit

vom Gewicht des Patienten
Stauung losen, Kanule entfernen, mit Tupfer Druck auf Einstichstelle austiben

. bis Blutung gestillt

Webinar 29. Oktober 2025
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Logistik @

PetBioCell

Blutentnahme Gekuhlter Eingangs- Kultivierung Analyse und Gekuhlter Applikation
beim 24h- kontrolle der Zellen Freigabe der 24h- beim
Haustierarzt Transport Zellen Transport Haustierarzt

A= G il — 45— 4

TagO Tag1l Tag1 bis 6 Tag6

Tag7
Blutentnahme- Qualifizierter Prifung Herstellung unter Durchfliihrung Qualifizierter Applikations-
materialien von Dienstleister der GMP- Endprodukt- Dienstleister materialien
PetBioCell bereit und internen Bedingungenim kontrollen und und von PetBioCell
gestellt validierter Kriterien Reinraum Freigabe/Sperrung validierter bereit gestellt
Transport Transport
Verantwortung Verantwortung PetBioCell Verantwortung
Haustierarzt Haustierarzt
; 14
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Herstellung im Reinraum @
PetBioCell

[
> @S
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Gute Herstellungspraxis @
(Good Manufacturing Practice, GMP) PetBioCell

GMP-Qualitatsmanagement:
» Dokumentenmanagement fir Vorgabedokumente (z. B. SOPs und Formblatter)
» Qualifizierung von Ausristung (Anlagen und Gerate sowie ggf. Gebaude und Raumlichkeiten)

» Schulung von Mitarbeitern

Qualitats- Qualifizierung Bekamanbaion
> Lieferantenqualifizierung S O S
Raume, :
Anlagen & MHY9'°“° )
oo , ers
» Wartungen und Re-qualifizierungen Prozessmedien e

llung, :
Audits & Herstellung Outsourcing,

Inspektionen

Priifung, Lieferanten &
Lagerung Dienstieister

> Abweichungs- und Anderungsmanagement

» Selbstinspektionen

16
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Freigabekriterien der dendritischen Zellsuspension @
PetBioCell

Quantitat und Qualitat Phanotypische Charakterisierung Sterilitat

Zellzahl: Median 1.215 K, n = 143
350K -12.870 K / Spritze (2 ml)

CaSo-Bouillon

20-25°C, 14 Tage
E20251009A Al Ko 09.09.202 0251009A Al MHC 11 18.03.202! Thioglycolat-Bouillon

476

e 30-35°C; 14 Tage

7 e Abklatsch und
S 0 2 Sedimentationsplatten
© ? o 20-25°C, 5-7 Tage anschlieBend

30-35°C, 2-3 Tage

][ N 1933
10 10 F1LU1 10 10 10
Viabilitat 2 90 % FACS > 10 % markierte Zellen (1,5 x 10° Zellen/Ansatz)

17
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Logistik @

PetBioCell

Blutentnahme Gekuhlter Eingangs- Kultivierung Analyse und Gekihlter Applikation
beim 24h- kontrolle der Zellen Freigabe der 24h- beim
Haustierarzt Transport Zellen Transport Haustierarzt

D o N D
-0—O — -0—O
TagO Tag1l Tag1 bis 6 Tag6 Tag7
Blutentnahme- Qualifizierter Prifung Herstellung unter Durchfliihrung Qualifizierter Applikations-
materialien von Dienstleister der GMP- Endprodukt- Dienstleister materialien
PetBioCell bereit und internen Bedingungenim kontrollen und und von PetBioCell
gestellt validierter Kriterien Reinraum Freigabe/Sperrung validierter bereit gestellt
Transport Transport

Verantwortung Verantwortung PetBioCell Verantwortung

Haustierarzt Haustierarzt

18
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Versand der Zellsuspension
PetBioCell

* Die mit der Zellsuspension geflillte Spritze (isotonische 0,9 % NaCl-Losung) wird in der
gekuhlten Transportbox innerhalb von 24 Stunden an den Haustierarzt zwecks
Zellapplikation versandt.

Isolierbox & Kihlakku Zellsuspension

19
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Intradermale Zellapplikation @
PetBioCell

& i

I’Ilfl]ﬁIllllllllllllllllllllll

w M -
e ?-“,"_—-‘- 010 1§

* Zellsuspension abgefullt in einer 2 ml-Spritze mit Luer-Lock und aufgesetzter Kanlle 27 G

20
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Fehlervermeidung @

* 1. Sterile Blutentnahme zligig durchfihren (mind. 10 ml)! PetBioCell
* 2. Kihlelemente mussen zum Versandzeitpunkt tiefgefroren sein!
* 3. Monovetten, Kanilen etc. immer mit aktuellem Verfallsdatum verwenden!

* CAVE: Die qualitatssichernde Eingangskontrolle verzeiht keine Abweichung!

Rechtlicher Hintergrund

* Verantwortungsabgrenzungsvertrag
* Vertreterregelung entsprechend Berufsordnung der Tierarztekammern

* Deklaratorische Klausel

— Sollte die vertretende Haustierarztpraxis von einem Tierhalter im Zusammenhang mit der
autologen Immunbehandlung auf Schadensersatz in Anspruch genommen werden, so stellt die
PetBioCell die Haustierarztpraxis ausdrticklich von samtlichen Ansprichen vollumfanglich frei.

— Eine Haftung der Haustierarztpraxis gegentiber dem Tierhalter besteht lediglich fir etwaige
Behandlungsfehler bei der Blutentnahme und Applikation des Zelltherapeutikums, die von der
Haustierarztpraxis in Vertretung der PetBioCell in eigener Praxis durchgefiihrt werden.

21
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PetBioCell

Danke fur Ihre Aufmerksamkeit!

22
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