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Der Aufmarsch der Ypsilons

Vor zehn Jahren, am 1. Oktober 1998, wurde in der Schweiz das Arzneimittel MabThera zugelassen. Es war der erste monoklonale Antikörper gegen Krebs und zugleich Startschuss für diese neue Generation von Wirkstoffen, welche die Form eines Ypsilons haben. Mittlerweile sind in der Schweiz 24 solche Arzneimittel erhältlich. Sie wirken gegen Krebs, Arthritis, multiple Sklerose, Asthma usw.

Der Grundstein für die Entwicklung von monoklonalen Antikörpern wurde im Jahre 1974 in Basel gelegt, am Institut für Immunologie. Dort forschte ein junger Immunologe namens Georges Köhler. Er entdeckte zum ersten Mal, wie es möglich ist, so genannte monoklonale Antikörper herzustellen (siehe Box: «Was sind monoklonale Antikörper?»). Die Idee kam Köhler eines Nachts kurz vor dem Einschlafen, und auf einmal war er hellwach: «Ich fusioniere eine Zelllinie, die Antikörper produziert, mit einer Krebszelllinie, die unsterblich ist. Dadurch könnte doch eine unsterbliche Zelllinie entstehen, welche die immergleichen Antikörper produziert.» Im Oktober 1974 konnte er seinen nächtlichen Gedankenblitz in die Tat umsetzen. Aber würden seine neu kreierten Zellen wirklich die Eigenschaften besitzen, die er sich erhofft hatte? Köhler zweifelte zunächst daran. Immer wieder verschob er den Test, der beweisen sollte, ob das Experiment geglückt war. Erst kurz vor Weihnachten wollte er wissen, was Sache ist. Er nahm seine Frau Claudia mit ins Labor. Wenn das Resultat negativ sein sollte, müsste sie ihn über die Enttäuschung hinwegtrösten. Aber: Es gab nichts zu trösten. Im Gegenteil: Georges Köhler und sein Kollege Cesar Milstein erhielten im Jahre 1984 den Nobelpreis.

In den folgenden Jahren arbeiteten viele Forschergruppen mit Köhlers Antikörpern. Die Verwendung dieser Antikörper zur Herstellung neuer Medikamente lag auf der Hand. Aber die Forscher stiessen auf Schwierigkeiten. Das Problem lag einmal mehr bei der Hürde Maus – Mensch. Köhler und Milstein hatten für die Produktion ihrer Zelllinie Mäusezellen verwendet. Derart produzierte Mausantikörper hatten jedoch den Nachteil, dass sie im Menschen schwere unerwünschte Wirkungen auslösen konnten (Immunreaktionen). Die Mausantikörper konnten zwar einem Menschen injiziert werden, aber höchstens einmal, denn bei einer zweiten oder einer dritten Injektion hätte das Immunsystem des Menschen die Antikörper bekämpft. 

Also versuchten Forscher auf menschliche Zelllinien umzusatteln, mit zunächst spärlichem Erfolg. Menschliche Zellen sind viel schwieriger zu handhaben. Verschiedene Ideen und Techniken wurden geboren und wieder begraben. Bald waren manche Forscher frustriert, und auf den Gängen der Forschungslabors hörte man öfter: «Eine Therapie mit monoklonalen Antikörpern – das wird nicht funktionieren.» 

Wiedergeburt

Dann jedoch ein erster Lichtblick: Der Antikörper Reopro, der noch heute gegen einen drohenden Gefässverschluss eingesetzt wird, wurde in der Schweiz im Jahre 1986 zugelassen. Reopro ist ein reiner Mausantikörper, der überraschenderweise im Menschen keine Immunantwort auslöst. «Der Eindruck, dass ein Mausantikörper im Menschen zwangsläufig eine Immunantwort auslöst, ist falsch», erklärt Beda Stadler, Professor für Immunologie an der Universität Bern. «Jeder von aussen zugeführte Antikörper führt beim Menschen zu einer Immunreaktion; die Frage ist: Wie stark fällt die Reaktion aus?» Bei Reopro war die Reaktion gering, das Medikament wurde ein Erfolg.  

Trotz dieses Lichtblicks blieb die Entwicklung eines Menschantikörpers oberste Priorität. Forscher entdeckten nun verschiedene Möglichkeiten, die Mausantikörper zu «vermenschlichen» oder gar reine Mensch-Antikörper herzustellen (vollhumanisierte Antikörper).

Eine Möglichkeit besteht darin, nur die Teile des Mausantikörpers unverändert zu lassen, die für die therapeutische Wirkung entscheidend sind, also die Stellen, wo der Antikörper an das gewünschte Ziel, zum Beispiel eine Krebszelle, andockt. Der ganze Rest des Antikörpers wird durch menschliches Material ersetzt. Dadurch bietet der Antikörper dem menschlichen Immunsystem im Allgemeinen weniger Angriffsfläche.

In einem nächsten Schritt ist es Forschern gar gelungen, einen vollhumanisierten Antikörper zu entwickeln, der keinerlei Mausteile mehr enthält. Der erste solche Antikörper, Humira, kam in der Schweiz im Jahre 2003 auf den Markt. Humira wird gegen rheumatoide Arthritis, Psoriasis oder auch Morbus Crohn eingesetzt.

Unbestrittene Vorteile

Diese neuen Möglichkeiten brachten den Durchbruch. Und die Vorteile der monoklonalen Antikörper sind heute unbestritten. Das zeigt etwa das Beispiel des Antikörpers MabThera. 1300 Patienten sind in der Schweiz jedes Jahr neu von einem Lymphom (Krebs des Lymphsystems) betroffen. Heute sind die Überlebenschancen dieser Patienten dank MabThera deutlich besser als noch vor zehn Jahren. Andreas Lohri, Privatdozent und Lymphom-Experte am Kantonsspital Liestal: «Bei Patienten, die innerhalb der ersten Jahre nach der Behandlung mit MabThera keinen Rückfall mehr erlebt haben, ist die Chance sehr gross, dass sie tatsächlich geheilt sind.» Seit der Einführung wurden über eine Million Patienten mit dem Medikament behandelt.
150 Antikörper in der Pipeline

Derzeit sind über 150 monoklonale Antikörper in der Entwicklung. Sie könnten dereinst eingesetzt werden gegen verschiedene Formen von Krebs, bei Transplantationen, bei viralen Infektionskrankheiten oder Allergien. 

«Die Zukunft», meint Beda Stadler von der Universität Bern, «sind künstlich hergestellte Antikörper.» Die Schweizer Biotechfirma Molecular Partners ist eine von mehreren Firmen, die versuchten, Antikörper künstlich zu produzieren. Künstliche Antikörper werden nicht in Zellen hergestellt wie bisher, sondern zusammengesteckt, wie Legobausteine, bis die gewünschte Form erreicht ist. Sie hätten den Vorteil, dass sie bis 80 Grad Celsius stabil sind und relativ günstig produziert werden könnten. 

Eine zweite Schweizer Biotechfirma setzt auf einen anderen Ansatz. Forscher der Firma Esbatech versuchen, Antikörper zu verkleinern. Statt des ganzen Y möchten sie nur den linken oder den rechten Arm des Y als Arzneimittel verwenden (Single-Chain Antibody). Das hätte den Vorteil, dass diese Fragmente einfacher und günstiger zu produzieren wären und dass sie vielleicht gar ins Innere der Zelle vordringen könnten. Antikörper sind nämlich zu gross, sie werden an der Zelloberfläche abgeblockt. Ob diese beiden Techniken aber tatsächlich wirksam sind, muss sich in klinischen Studien noch weisen.

Bereits einen Schritt weiter sind die Forscher der Zürcher Biotechfirma Glycart. Die Glycart-Forscher haben eine Technik entwickelt, die Antikörper noch wirksamer macht – sie können damit Originalantikörper sozusagen frisieren. Dazu werden die Antikörper mit Zuckerresten versehen (Glykosilierung). Seit dem Jahre 2005 gehört die Firma zu Roche. Derzeit wird in ersten klinischen Studien getestet, ob mit dieser Technik ein Nachfolger für MabThera entwickelt werden kann.

Was sind monoklonale Antikörper?

Antikörper sind Proteine mit der Form eines Y und ein wichtiger Bestandteil des Immunsystems. Sie werden von so genannten B-Zellen hergestellt. Der Körper produziert sie als Antwort auf eindringende Bakterien, Viren oder andere Parasiten, um diese zu markieren und zu zerstören. Sie bestehen aus zwei schweren und zwei leichten Aminosäurenketten, die miteinander verknüpft sind. Um monoklonale Antikörper zu produzieren, werden gesunde weisse Blutkörperchen (B-Zellen) mit bestimmten Krebszellen verschmolzen. Die derart kombinierte Zelle produziert dann nicht nur Antikörper wie die B-Zelle, sie vermehrt sich auch, wie Krebszellen, theoretisch grenzenlos. Alle Tochterzellen sind mit der Mutterzelle absolut identisch (monoklonal im Gegensatz zu polyklonal). Es entsteht eine «Fabrik» für den immergleichen Antikörper. Die monoklonalen Antikörper haben alle die gleiche gewünschte Wirkung: Sie können, Detektiven gleich, unerwünschte Krebszellen, Viren oder andere Substanzen erkennen.
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