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Ein Medikamententest in Grof3britannien hatte fir sechs Manner drastische gesundheitliche Folgen. Der
Vorfall wirft Fragen hinsichtlich der Sicherheit bestimmter gentechnisch hergestellter Medikamente auf. In
erster Linie aber wirft er ein Licht auf die zunehmende K osten-Nutzen-Orientierung bei klinischen Studien.

Einer der Probanden lag 16 Tage nachdem ihm eine minimale Dosis des monoklonalen Antikorpers
TGN1412 gespritzt wurde, noch immer auf der Intensivstation. Drei V ersuchspersonen befinden sich
weiterhin "unter besonderer &rztlicher Behandlung”, zwel weitere konnten die Londoner Klinik inzwischen
verlassen.(1) Insgesamt acht vollig gesunde Méanner zwischen 18 und 40 Jahren waren am 13. Mérz dem
Aufruf der deutschen Pharmafirma TeGenero gefolgt, die fir die Teilnahme an einem Medikamententest pro
Person 2.000 Pfund (rund 3.000 Euro) in Aussicht gestellt hatte im Vergleich zu den sonst tblichen
Entschéadigungssummen bei klinischen Studien ist dies eher ein hoher Betrag. Dies wirft die Frage auf, wie
"freiwillig" die Teilnahme der Probanden gewesen ist. Der 28-jdhrige Mohammed Abdalla beispielsweise
wollte mit dem Geld Schulden begleichen und seine Familie in Agypten unterstiitzen.(2) In der Webanzeige
fur den klinischen Versuch war kaum ein Wort Uber mégliche Risiken verloren worden; stattdessen wurden
eine gute Bezahlung, gutes Essen und "viel Zeit zum Lesen, Lernen oder einfach Entspannen (...) mit
kostenlosem Internetanschluss® angekindigt. Doch unmittelbar nachdem die Mediziner Mohammed Abdalla
und funf weiteren Versuchspersonen im Northwick-Park-Krankenhaus geringe Mengen des neu entwickelten
Antikérpers verabreicht hatten, erlitten die Probanden einen |ebensbedrohlichen Schock: 1hre Kopfe
schwollen an, sie wanden sich vor Schmerzen, Iebenswichtige Organe fielen aus. Zwei der Manner blieben
beschwerdefrei, weil sie als Kontrollpersonen Placebos bekommen hatten.

AlleVorschriften erfllt?

Uber die Ursache des Schocks, den Mediziner auf eine Uberreaktion des Immunsystems zuriickftihren, wird
seither nur spekuliert. Der Hersteller TeGenero zeigt sich "schockiert” und beteuert, "intensive praklinische
Tests' hétten "keinerlei Anzeichen fr ein Risiko" gezeigt.(3) Das neu entwickelte Medikament habe sichin
Tierversuchen als sicher erwiesen, versichert auch der wissenschaftliche Leiter der Firma, Thomas Hanke.
Herstellungsverfahren und Tests hétten "den Vorschriften entsprochen™. Tatséchlich hatten weder die
britische Arzneimittelbehtrde MHRA noch die ehemalige Ethikkommission der Arztekammer Berlin und die
fUr biologische Arzneimittel zusténdige Bundesbehtrde in Deutschland, das Paul-Ehrlich-Institut (PEI), am
Versuchsdesign etwas auszusetzen. In Deutschland und in Grof3oritannien wurde die Genehmigung fur die
Testung des Medikaments in einer klinischen Studie der Phase | ertellt die erste Erprobung des zuvor nur an
Tieren getesteten Arzneimittels an Menschen. Well die britische Behdrde etwas friher al's die deutsche
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grunes Licht signalisierte, lief3 TeGenero die Studie schliefdich in London und nicht in Berlin durchfihren.
Die deutschen Behdrden werden nun froh dartiber sein. Moglicherweise seien Verunreinigungen bei der
Herstellung des Produkts oder Dosierungsfehler verantwortlich gewesen, sagte PEI-Président Johannes
Lower der Tageszeitung FAZ. In den tierexperimentellen Daten habe es jedenfalls "keinerlei Hinweise" fir
die Gefahr einer solchen Uberreaktion gegeben: Selbst wenn Makakenaffen, die als geeignetes Model Itier fiir
den Menschen gelten, eine 500mal grof3ere Dosis als den V ersuchspersonen verabreicht worden war, seien
hochstens geringe Schwellungen der Lymphknoten aufgetreten.(4)

Der " SuperMAB"

Eine mindestens ebenso wahrscheinliche These lautet aber, das Immunsystem der Probanden habe auf den
Wirkstoff schlichtweg vallig anders als das Immunsystem der Affen reagiert. TGN1412 kdnnte zu einer
Uberstimulation von so genannten T-Zellen gefiihrt haben weiRen Blutkdrperchen, die bei gesunden
Menschen die Immunabwehr ausl6sen. Eine "unspezifische Aktivierung" dieser Abwehrzellen, so mutmalit
Ken Campbell vom Leukaemia Research Fund in London, habe vermutlich "zu einer Zerstérung von Zellen
jeglicher Art gefuhrt”.(5) Im Klartext heilét das: Esist wahrscheinlich, dass das Immunsystem der Probanden
im eigenen Korper Amok lief. Dies konnte erkl&ren, warum bei ihnen gleich mehrere Organe versagt haben.
Dass TGN1412 grundsitzlich zu einer Uberproduktion solcher Abwehrzellen filhren kann, war den
Herstellern bei der Firma TeGenero durchaus bekannt. Genau genommen sollte auf dieser Wirkung sogar das
Therapieprinzip beruhen: Bel dem Medikament handelt es sich um einen monoklonalen Antikorper - ein
kunstlich hergestelltes Eiweil3molekil, das durch Andocken an die Oberflache von T-Zellen die
Immunabwehr des Kdrpers stimuliert [siehe Kasten 1. Stichwort: monoklonale Antikérper]. Der neue
Wirkstoff unterscheidet sich aber von allen bisher zugelassenen Antikdrpern dadurch, dass er eine weitaus
stérkere Immunabwehr ausl 6st, wobei ein zentraler Kontrollmechanismus des |mmunsystems umgangen
wird. Normalerweise sind zwei verschiedene Signale nétig, um die Produktion von Abwehrzellen
auszul6sen: Eines, das die Zellen quas "warnt" und eines, das signalisiert, welche Abwehrzellen zu dem
jeweiligen Erreger passen. TGN 1412 schliefdt dieses System sozusagen kurz - er stimuliert direkt alle
Abwehrzellen, ohne das zweite, erregerspezifische Signal abzuwarten. Auf3erdem, so schreiben die Erfinder
des Wirkstoffs um den Wirzburger Wissenschaftler Thomas Hunig in ihrer Patentschrift, werden weitaus
mehr T-Zellen als normalerweise produziert. Dies kénne sich positiv bei Leukamiepatienten auswirken, bei
denen die Zahl der Abwehrzellen als Folge des Tumors und der invasiven Behandlung stark gesunken ist.
Zur Umsetzung dieses Therapieprinzips grindeten die Wissenschaftler die Firma TeGenero. Der Wirkstoff
lief fortan auch unter dem Namen "SuperMAB". [siehe Kasten 2: Zukunft mABs?)]

Eine neue Strategie

Aufhorchen lasst, dass TeGenero die Angabe der Indikation fur die therapeutische Verwendung von
TGN1412 noch nach der Zulassung der klinischen Studien und der Bewilligung 6ffentlicher Fordermittel
geandert hat: Laut FAZ wurde dem Medikament im Friihjahr 2005 von der européi schen

Arzneimittel zulassungsbehorde, EMEA, ein vereinfachter Zulassungsstatus zuerkannt als Mittel gegen
chronisch lympathische Leukémie, die haufigste Leukamieform im Erwachsenenalter. TGN1412 sollte mit
Geldern des Bundesforschungsministeriums an unheilbar kranken L eukamiepatienten getestet werden. Doch
vollig unerwartet anderte TeGenero seine Strategie: In Tierversuchen hatte der Wirkstoff offenbar bestimmte
regulatorische Abwehrzellen starker as andere Abwehrzellen stimuliert. Die Forscher schlossen daraus,
TGN1412 konne bei Autoimmunerkrankungen ein Uberaktives Immunsystem ausbalancieren.(6) Das
Medikament sollte daraufhin wie es bei dieser Art nicht |ebensbedrohlicher Krankheiten des Immunsystems
empfohlen wird zunéchst an gesunden Menschen getestet werden.

Testen mit Profit?



Zwel Wochen nach dem Testschock kursiert auch der Vorwurf, es habe Unregel maliigkeiten bei der
Ausfuhrung des Tests gegeben. Es wird kritisiert, dass alle sechs Personen gleichzeitig getestet wurden. Das
Mittel sei alen Probanden innerhalb von zwanzig Minuten verabreicht worden, berichtete einer der
Versuchsteilnehmer. Im Versuchsprotokoll waren hierfir zwei Stunden vorgesehen. Dies wirft Fragen auf
nach der Art und Weise, wie heutzutage unter Bedingungen der Wirtschaftlichkeit Forschung an Menschen
betrieben wird. Die klinische Studie am North West London Hospital, bel der die Manner zu Schaden kamen,
wurden im Auftrag von TeGenero von der US-amerikanischen Firma Parexel durchgefihrt. Diese global
agierende Dienstleistungsfirmaist auf das Management von klinischen Studien spezialisiert und verspricht,
bei der Medikamentenentwicklung "Zeit, Risiko und Kosten zu sparen”. Solche Contract Research
Organisations (CROs), die im Auftrag von Pharmamultis oder Biotech-Startups Studien entwerfen,
Teillnehmer rekrutieren, mit Ethikkommissionen verhandeln und die Resultate der Studien vermarkten, sind
nach einem Bericht der Zeitschrift Bioskop schon seit langerem im Kommen: Sie dehnen Studien in
"dternative Lander" wie Osteuropa und die stidlichen Kontinente aus. Sie handeln vor alem unter Kosten-
Nutzen-Kriterien und bisweilen skrupellos.(7) Erst Anfang Méarz war bekannt geworden, dass sich in Kanada
elf Patienten bei einer klinischen Studie, mit Tuberkulose infiziert hatten. Durchgefihrt worden war die
Studie von einer weiteren Contract Research Organisation, der unter anderem auch ein Verstol3 gegen
baurechtliche Vorschriften in Testeinrichtungen und M obbing vorgeworfen wird.(8)

Segensreiche Antikorper ?

Dass sich alle Verantwortlichen nun vallig "Uberrascht” zeigen, |6st bestenfalls Verwunderung aus. Denn
dass monoklonale Antikdper in seltenen Féllen schwere Nebenwirkungen haben kdnnen, ist schon seit
langerem bekannt: "Wann immer klinische Versuche mit Antikorpern zu unerfreulichen Uberraschungen
fuhrten, sind unzureichende K enntnisse der biologischen Funktion ihres Ziel punktes im K érper”
verantwortlich gewesen, heifdt esin einem Editorial der Zeitschrift Nature Biotechnoloy. Die Firmen sind
dennoch interessiert: Denn angesichts der Zielgenauigkeit der Antikorper gelten dieseim Vergleich zu
anderen Wirkstoffmolekllen als "Konig im Konigreich der Ungewissen”.(9) Erst im Jahr 2004 wurde in den
USA noch wahrend klinische Studien liefen der monoklonale Antikdrper Tysabri, ein Multiple-Sklerose-
Mittel, zugelassen. Dann traten bei Medikamententests an 5.000 Probanden mindestens funf Félle einer
schweren Viruskrankheit auf bel zwel Probanden mit tédlichem Verlauf. Die betroffenen Firmen (es handelt
sich um ein Koprodukt von Biogen Idec und Elan) setzten daraufhin freiwillig die Studien aus. Es blieb
unklar, ob Tysabri selbst oder eher seine Kombination mit anderen Medikamenten fiir den Ausbruch der
Krankheit verantwortlich war. Eine These lautet, dass das Medikament die Migration von Abwehrzellen zum
Gehirn und damit die Kontrolle des Immunsystems verhindert hat.(10) Die Berater der US-amerikanischen
Zulassungsbehérde haben das Griibeln erstmal auf die lange Bank geschoben: Sie sprachen sich vor einer
Woche fur eine beschleunigte Zulassung des Mittels aus.(11)
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