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Monoklonale Antikorper — «magic bullets»?
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Das therapeutische Potential von Antikérpern in
der Behandlung von Krebserkrankungen und
Infektionen ist seit fast einem Jahrhundert be-
kannt. Der deutsche Immunologe, Bakteriologe
und Nobelpreistrdger Paul Ehrlich beschrieb
Antikorper als «magic bullets», welche gezielt
Krebszellen und Bakterien erkennen und diese
vonnormalem Gewebe unterscheiden konnen [1].
Seit der Einfithrung des ersten therapeutischen,
murinen monoklonalen Antikorpers 1986 haben
sich die monoklonalen Antikorper als wichtige
Substanzklasse in der Onkologie, in der Behand-
lung chronisch inflammatorischer Erkrankungen
und Infektionen und in der Transplantationsme-
dizin etabliert. In der aktuellen Ausgabe fasse ich
Prinzipien der Herstellung, der Wirkungsmecha-
nismen und immunologische Aspekte zusammen.
Infolgenden Artikeln wird die therapeutische An-
wendung in der Onkologie, Rheumatologie und
Autoimmunitét, Organtransplantation und bei der
Osteoporose besprochen.

Monoklonale Antikérper haben einzigartige Wir-
kungsmechanismen, indem sie einerseits Signal-
transduktionen blockieren oder aktivieren, ande-
rerseits aber das adaptive Immunsystem gegen
verschiedene Zielzellen, z.B. Tumorzellen, rich-
ten. Zudem ist das Nebenwirkungsprofil im Ver-
gleich zu alternativen Therapiemodalitidten oft
vorteilhaft. Dies fiihrte zu einem raschen Wachs-
tum der Palette der verschiedenen monoklonalen
Antikorper, aber auch zu einer kontinuierlichen
Erweiterung ihrer jeweiligen Indikation. Verschie-
dene monoklonale Antikérper binden an Mole-
kiile oder Zielzellen, die bei unterschiedlichen Er-
krankungen eine Rolle spielen. So wird z.B. der
CD20-spezifische monokolonale Antikérper Ritu-
ximab in der Onkologie, in der Transplantations-
medizin und in der Rheumatologie verwendet.
Die rasche Ausweitung der Indikationen fiihrt
nicht nur zu einer Verbesserung der therapeuti-
schen Moglichkeiten beim einzelnen Patienten,
sondern auch zu einer deutlichen Steigerung der
Gesundheitskosten. Der gesamte Umsatz mit mo-
noklonalen Antikérpern weltweit wird 2007 auf
22 Milliarden US-Dollar geschétzt. Entsprechend
zeigen Firmen mit einer Starke im monoklonalen
Antikorperportfolio jahrlich steigende Umsatz-
und Gewinnzahlen. Die enormen Kosten fiir die
Identifikation, Optimierung und Produktion be-
ruht jedoch im Wesentlichen auf hohen Herstel-
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lungs- und Patentkosten. Monoklonale Antikérper
vom IgG-Typ konnen aufgrund posttranslatio-
neller Modifikationen nur in Sdugetierzellen her-
gestellt werden. Die Kosten werden weiter ge-
steigert durch Patente, die nicht direkt mit dem
Antikorper verbunden sind, sondern Technolo-
gien in der Herstellung schiitzen. Zudem ist in
der klinischen Anwendung kostenrelevant, dass
verschiedene monoklonale Antikorper iiber eine
lange Zeitdauer in relativ hohen Mengen verab-
reicht werden. Dies ist nicht zuletzt auf das giin-
stige Nebenwirkungsprofil zuriickzufiihren.

Es ist deshalb fiir den behandelnden Arzt wich-
tig, die Indikation und den dokumentierten Pro-
fit jeweils kritisch zu hinterfragen. So fiihrt z.B.
der Zusatz von Bevacizumab (Avastin) zur Stan-
dard-Chemotherapie bei einem Kolonkarzinom
zu einer Steigerung der monatlichen Therapie-
kosten von bis zu 4500 Franken, bei einem nicht-
kleinzelligen Bronchuskarzinom gar bis rund
9000 Franken. Diese erhohten Kosten resultie-
ren im Falle des Kolonkarzinoms in einer Ver-
lingerung des medianen Uberlebensvon 15,6 auf
20,3 Monate und beim Lungenkarzinom vom
10,3 auf 12,3 Monate [2, 3]. Diese bescheide-
nen Unterschiede suggerieren, dass wahrschein-
lich nicht alle Patienten von der Therapie gleich
profitieren. Das Ziel weiterer Studien muss des-
halb klar sein, dass aufgrund von Patienten- und
Tumorcharakteristika inkl. molekulargeneti-
scher Signaturen diejenigen Patienten identifi-
ziert werden konnen, welche von der Therapie
am meisten profitieren. Erste Schritte in dieser
Richtung sind im Gange. Retrospektive Analysen
der Wirksamkeit verschiedener Antikorper in
der Onkologie zeigten, dass definierte Polymor-
phismen des Fcy-Rezeptors pradiktiv sind fiir das
Therapieansprechen [4]. Eine prospektive Te-
stung dieser wichtigen Resultate und die daraus
moglicherweise verbundene Einschriankung der
Indikation sind jedoch nach der breiten Zulas-
sung eines Medikaments schwierig. Nicht zuletzt
fehlt haufig auch das Interesse der Firmen, sol-
che Studien durchzufiihren.

Nach der Einfiihrung der monoklonalen Antikor-
per als Musterbeispiel der «targeted therapy»
geht es nun darum die «Target-Patientenpopula-
tion» zu charakterisieren. Nur so konnen wir die-
se sehr wirksamen Molekiile in Zukunft optimal
einsetzen und auch finanzieren.
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