Ich weiss ]exggenau,
wolfiir ich arbeite

Produzent und Betroffener:
Andreas Klein stellt bei Roche Penzberg ein Medikament her,
das seiner Frau hochstwahrscheinlich das Leben gerettet hat.

Von Christine Broll (Text) und Christof Blumberger (Photos)




ittlerweile sind schon dreicin-

halb Jshre vergangen, sber An-

dreas Klein muss noch oft an

die Worte von Urnsala Gold-
mann-Posch denken, «Da hat der liche
Gont sich was dabei gedacht=, hane die
Vorsitzende von ‘mamarone’, der gross-
ten deutschen  Selbathilfeorganisation
fiir Brustkrebspatientinnen, ru thm ge-
sagt. Das war im August 2003 auf dem
‘mamarone - Kongress in Augsburg. An-
dreas Klein hatte dort cinen Vortrag
iber die Herstellung von Herceptin ge-
halten — dem Medikament von Roche
gegen Brusikrebs. Aber welchen Grund
mag Gott wohl gehab haben, als er das
Schicksal von Andreas Elein und seiner
Fraw auf schier umwahrscheinliche Wei-
s malernainder 'L'c:'kJII:Ipﬁ'v:'? Deer promo-
vierte Biochemiker leitet im YWerk Penz-
berg die Aufreinigung des Herceptin-
Wirkstoffs. Bei Claudia Klein wurde im
Mai 2003 Brustkrebs diagnostiziert. <Es
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il wie ein schlechter Scherz, dass er das
Medikament herstellt, dos ich brauches,
sagl sie.

laudia Klein hat thre Techter Pa-
‘ tricia noch gestilly, als sie im abe-
ren Tell der linken Brust einen
Knoten bemerkte. Er fithlie sich willig
anders an als die Milchgange, dic gerade
in der Abstillphase auch knotig verdickt
sein konnen. The Gynikologe iberwies
sie sofort zur Mammografie. Daftir st
sbe ihm heute noch dankbar. <Tm Kran-
kenthaus lernte ich eine Frau kennen, die
von ihrem Arct eine Salbe bekommen
hatte, damit die Schwellung in der Brust
rurfickgeht. Thr musste dann die ganze
Beruesd .ﬂhﬂl;'ﬂﬂll:llr'lflnl'l wierden, weil der
Krebs zu spit erkannt wurde, Das ist
doch unglaublich, dass heute noch so
etwas geschichi.s
Mach der Untersuchung brachte dic
Magnet-Resonanz-Tomografie die Ge-
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wissheit; hagnose Mamakarzinom -
Breitkrebs, Im Alter von 40 Jaheen.
a[Jas war die schlimmste Pluase unseres
Lebenss, erinnert sich Andreas Klein.
a3 bricht cine Welt zusammen.= Man
weiss nicht, wie gross der Tumor it und
ob er sich schon ausgebreitet hat, Zu der
Ungewissheit kam die Sorge um die
Kinder: Frederike war neun, Henriette
fiinf und Patricia noech nicht etnmal ein
_Ith alt, =Ikas war ganz furchihars, sagt
Claudia Kletn.

Ab jetzt ging alles ganz schnell. Clau-
dizs Mutter kam, um 2u Hause alles auf-
recht zu erhalten: Schule, Kindergarten,
mglichst viel Mormalitit, Eine Woche,
nachdem der Gynikologe den Knoten |
disgnostiziert hatte, lag Claudia auf |
dem OP-Tisch im Universatiitsklinikum
Minchen-Grosshadern. Wahrend der
Operation, als der Ehemann hilffos
durch die Krankenhausginge irrte und
ficht wuisste, was er tun soll, wurde in
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Roche Panzberg,
Bereict Oeualtdis-
Karafrode

Clavretia Kiein proft

Muster abgapacktar
diggnostizcher
Testhils

er F.]Th:.'lh.‘lgin ein Schnellschnitt des
entfernten Gewebes pemacht. Jetzt war
| hundertprozentig sicher: ein Tumor. Er
hatte eimen Durchmesser von 1.6 Zenti-
metern. Limi eine weitere Ausbreitung zu
verhindern, wurden gleich alle Lymph-
knoten unter der linken Achsel entfernt
—was dier Patientin noch heute su schaf-
| fen macht.

urz nach der Operation kam

B der Arzi, Dr. Michael Unich, an
Claudias Bett und fragte, ob sie in

seiner Vorlesung zum Thema Anamnese
fiber ihren Fall sprechen méchte. «lch
bin ¢in sufpeschlossener Mensch, habe
nichis zu verbergen und auch michts zu
verlierens, sagt sic iiber sich, «Wenn ich
jemandem mit meiner Erfahrung helfen

| kann, tue ich das gerne.» Daher stimmte
see 2 und stand den Studenten Rede und
Antwort. Zum ersten Geburistag ihrer
]ungntu war die Mutter crl-ﬂtii;h wu:-dcr
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i 0 Hause — das hatte sie sich schon bel
| der Einweisung fest vorgenommen.

Nach der Operation wurde der Tu-
mor intensiv vom Pathologen unter-

| sucht. Jetzt hiess es warten — warten auf

den Befund, der das weitere Leben der
Familie bestimmen wiirde. Die Diagno-
s¢ liess hoffen: kein Lymphknoten war
befalien, das heisst, die Wahrscheinlich-
keit, dass sich die Krebszellen bereits im
Korper verteilt hatten, war sehr gering.
«[das ist schon ein bisschen wie eine
Lebensversicherungs, meint Clandia
und man spiirt heute immer noch die
Erleichterung, die diese Diagnose da-
imals flir sie bedeutete. Dias pweite Hodf-
nung machende Ergebnis lautete: Der
Tumor ist Ostrogen- und Progesteron-
Rezeptor-positiv. [as bedeutet, dass das
Wachstum der Krebszellen durch diese
beiden Hormone gefordert wird, Das
Gute an dieser Nachricht ist, dass man
die Ostrogen- und Progesteron-Rezep-

toren der Tumorzellen mit Medikamen- |
ten blockieren und so die Wucherung
eindimmen kanmn,

s[Dann begann die Chemotherapies,
erzihlt die junge Frau weiter. «Oder be-
kam ich vorher schon die Diagnose, dass
tch HERZ-pasitiv bints Thr Mann halt
das Krankentagebuch -, einen Ordner
mit mittlerweile Gber 65 engbeschrie-
benen Seiten - die Diagnose in Rot,
die Therapie in Griin, alles Ubrige in
Schwarz. «lch gehe zu jedem Arzige-
sprach mit, schreibe alles auf und tippe ¢s
dann gleich in den Computers, erklirt er.

Die Idee, die gesamte Behandlung zu
protokollieren, hat er aus dem "Uberle-
bensbuch Brustkrebs' von Ursula Gold-
mann-FPosch bernommen. [Heses Buch |
legt Andreas Klein jeder Patientin ans
Herz. Aus eigener Erfahrung empfichlt
die Journalistin in ihrem Ratgeber,
mdbglichst immer eine Vertrauensperson |
zu entscheidenden Gesprichen mit dem |
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Arzt mitzunehmen und alles aufru-
schreiben. Vor lauter Aufregung wisse
man nachher nimlich dberhaupt nicht
mehr, was besprochen wurde. Ausser-
dem ist in dem Buch genaw erklin, wo-
rauf man in jeder Phase der Behandlung
achten muss, Wie finde ich die geeignete
Klinik? Was muss ich den Aret vor der
Operation fragen?

laudia Klein weiss es sehr

‘ schiitzen, pemanden an ihrer Seite
zu haben, der beim Arzt die rich-

tigen Fragen stellen kann. «Nicht jeder
Arzt hat im anstrengenden Klinikalltag
die Zeit, die Patlentin an der Hand zu
nehmen und Schritt fir Schritt alie
Abwigungen mit ihr durchzugehen.s
Wer gerielt nachfragt, bekommt immer
eine detailliertere Antwort — diese Erfah-
rung haben die beiden oft gemacht. An-
dreas wagt sogar ru behaupten: «Es ist
wichtiger, sich zum Beispiel Gber Selbst-
hilfeorganisationen und dber eine zwei-
te Arstmeinung zu informieren, als eine
private Krankenversicherung zu haben.»
Genauso wichtig ist es seiner Ansichi
nach, in ¢in grosses Brustzentrum zu ge-
hen, wo die Arzte viel Erfahrung haben
und stindig in Ubung sind - vor allem
beim Operieren. In den Zentren ist
auch am ehesten gewihrlelstet, dass
die Patientinnen im Rahmen klinischer
Studien in den Genuss der neuesten
Therapiemaglichkeiten kommen. Denn
gerade bei der Behandlung des Brust-
krebs bewegl sich im Moment sehr viel.
Andreas Klein hat den richtigen Ter-
min im Tagebuch gefunden: die Chemo-
therapie begann drei Wochen nach der
Operation. «Damit der Haarausfall micht
s0 drastisch auffillt, habe ich schon
vorher meine langen Haare schneiden
lassen,» erzihlt Clandia wehmiitig.
Swilfl Tage nach der ersten «Chemaoe
begann der Haarausfall. «Ich habe die
Kinder @ichen lassen - Bischel fir Ba-

wchel. Am Anfang fanden sie das noch |

ganz witzig, aber dann waren sie doch
sehr erschrocken,s Spiter hatie sie im-
mer die Perlicke auf, damit sie den Kin-
dern nicht stindig vor Augen [Ghren
musste, dass micht alles so ist, wic &5 sein

sollte, «<lch hame gedacht, dass ich etwas

Fortsetzung Seite 30

‘ ‘ Bahnbrechendste Therapie
der letzten zwanzig Jahre ’ ,

Professor Dr. med. Michael Untch, Chefarzt der Frauenklinik und
Geburtshilfe des Helios-Klinikums Berin-Buch, hat bereits an vierzig
internationalen Studien zur Therapie von Brust- und Eierstockkrebs
mitgewirkt. An der Universitatsfravenklinik Minchen-Grosshadem,
wo er bis 2005 praktizierte, leitete er die HERA-Studie, bei der HER2-
positive Brustkrebspatientinnen im Frithstadium mit Herceptin behan-

delt wurden.

RM: Sl becbachten und begleden o
Entwickiung won Hercapbn sait Anfang an.
Waz s for S dag Besondere an ohesent
Medikarmeni?

Untche Fir mich ist Hercaptin dig
bahnbrechendste revolutionine The-
repie der letrten zwangig Jahre. Viele
Frauen werdanken diesem Medika-
ment hedte thr Leban. Es stammt di-
rekl aus der Forschungsretore und
zeigl. wie fruchtbar biologische For-
schung und deren klinische Anwen-
dung bes Krankheiten sein kann, An
der Wiage diasas innovativen Miadika-
ments standen Obrigens pwel Deut-
sche: Zum einen Georges Kihder, der
an cder Unpersitit Cambedge cdne
Technik zur Gewinnung monokionader
Antikdirper snbwickelte und dafir 1964
den Mobelpreis bekam - er arbeiteto
damals bereits scat 1971 am Basler In-
stitut fur Immunoclogle, das Roche kurz
zuvor gegrindet hatte. Dor Dwails sk
Axil Ullrich. Er Konigrte Anfang der
achizger lahre bed der Firma Genan-
tech in Kolifornien das HERZ-neu-
Gen. Genentech entwickeite darsulhin
gingn manoklonalen AntikGrper, der
die Tellung won HERZ2-Tumorzellen
stoppt. Dieser diente obs Grundiage fiir
die Herstellung von Trastuzumab, dem
Wirkstoff von Herceptin, Interessan-
terweise haben belde Wissenschafiler
ihre entscheidenden  Forschungen
nicht in Deutschland. sondenm im Aus-
land gemachi

Ganentech wivdhe von den arsten positien
StudrenergebrEsen mil Hercepiy, quas
Gberrollt. Was splefie sich damals fn Kal-
formien ab?

Im Mai 1988 wurden aul dem Kon-
gress der American Society of Clinical
Oneology’ (ASCO) die Daten einer in-
temnationalen Studie prasentiert, die
zoigle, dass Brustkrebsmetastasen bei
HERZ-positiven  Patientinnan  durch
Hercaptin deutlich recdusen wenden,
Die Machricht ging um wie ein Lauf-
feuar, Patientinnen mit Brestkngbame-
tastasen wollten daraufhin unbedingt
das Medikament haben. Die Firma
produzierie aber mnichi gengend
grosse Mengen. Also wurde ging Lol-
terie organisiert: Frauen, die for eina
Behandlung in Frage kamen, konnten
sich ineine Liste eintrogen. Dann wur-
de pelost, wer das Medikement be-
kommit und wer michl. Caraufhin ha-
ben sich ginige Frauen an die Tore von
Genantech angeketiat. lch war damals
gerade selbst bel Genentach, um Her-
ceptin {ir die Behandlung meiner Pa-
tisntinnen au bekommen, musste aber
mil kearen Hinden merlckkehren.

.ﬁ'ﬂ.ﬂl-l‘h‘.i'ﬂﬂ'm Harceptir fdr die Bo-

Eine Pateniin mit Lebermetastasen
Iebte bisher im Mittel viellsicht nabll
big achizahn Monate. Durch Herceptin
kann die Uberlebensaeit signifikant
verldngert werden, lch habe sogar Pa-
tientinnen behandelt, die mittenssila
sechs bis siehen Jahre unter Hercap-
tin metastasendrel sind - bl guber Le-
benscaualitht. Friiher wiren die Metas-
tasen Ihr Todesuriell gewesen
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I vy grossen imiemabomalen  Staen
wurde die Mirksambat von Hercepiin by
Brustkredis im Frafistadiunn wriesucht Zu
welchem Erpobnis kivnen dhiese Studben?

Wir varen aus Deutschlond mit viar
Stisdiengruppen mit nend teusend Pa-
tientinnen an der HERA-Studie be-
{eiligt. an der insgesamt 5090 HER-2-
positve Fraven einahmen. Alle hat-
ten die Dperation des Tumors, eine
Chamo- und eine Strahlantherapie
hinter sich. Die Patientinnen erhistien
fir ein bezehungsweise paed Jahre
Herceptin. Die Kontrollgruppe erhielt
dias Medikament nicht. Die Ergebnisse
der HERA-Studia stimmen mit den Be-
funden dar andenen grossen Studlen
Oberein: Dee Wahrscheinbehheit, diss
ging Patienlin Razidive oder Metasia-
sen  entwickelt, wurde um Gnlsg
Prozent reduziert. Das heisst Dank
Herceptin blaibt der Hilfte der Patien-
tinnen ein Rdckiall erspart. Diese
spekiakuliren Ergebnisse wurden im
Mai 2005 auf dem ASCO-Kongress
présentiert

Ainfgrund der positiven Sivdisnenpabnizse
Wirdle die Zidezsieng i Hercaptin 2008
deuthell enwetert Wie wind Hemcepnin
hedte in clar Praxes aingaseln?

in Dewtschland erkranken  jihedich
60 000 Fravan an Brustkrebs. Rund ain
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Dt won ifinen ist HER-2-
positiv.  All diese Frauen
kinnen bereits im Frihsta-
ditim - also wenn noch Kei-
ne Bdofastesen vorhanden
sind - mit Heroeptin behan-
deft  werden,  unabhiingsg
davan, ob sis bafallane oder
michi befallene Lymphkno-
1en haben und unabhdngig
davon, ob sie Homonre-
replor-positiv oder -negativ
tin-Behandlung batrdgt ein
Jahr. Da diese Therapie Tu-
pelassen =1, wird sia won
den Kassen auch bezahlt,

Weiche Mobemadirkungan
Edrman bel der Therapie mf

Hercaptin aultreden®

Hercoplin wird als wichentliche oder
drebsbchantliche nfusion verabreichy,
Eswird in der Regel von den Patientin-
nan gut vertragen, Bei der Erstinfusion
kinnen manchmal grippedhnliche
Symplome auftroten, die mit Medika-
manten gegen Kopfschmerzen gut in
den Griff zu kriesgen sind, Wichtig ist.
diess sich kosne Anfikfoper gegen
das Fremdesveiss bilden, Die sinzige
Mebemwirkung, die wirklich emst ge-
nommen werdan muss wnd aul die
man auch im kiinischen Alltag achien
soillte, ist die Kandiotoxiziat, das heisst,
die Bildung einer Hersnsullizenz. Sie
kann msbesondere m Jusamman-
hang mit einer anthrazyklinhaltgen
Chemotherapée aulireten. Um Neben-
warkiingen am Hersen solford zu er-
kennen, bekommen die Patientinasen
wor der Herceplin-Theraple und da-
nach in dremmonatlichen Abstinden
ging Hersechountarsuchang, um die
Pumplunktion des Herrens zu mes-
san. Eine miglche Beaintrdchtigung
dar Horzfunktion kst nach Absetran
des Medikaments reversibel

a Herceptin nir bei HER2-positven Fa-
antinnen wirkl, kommi der Bestmmung
des HERZ-Stalus eine besondsre Bedew-
tng . Was missen Geven beim Test
beachien?

lch rate den Frauen, daraul zu achien,
dess die HER2-Bestimmung in einer

fqualnatsgesicharien  Pathologie ge-
macht wird, am besten in einem zan-
tralen Grosslnbar, das damit viel Effah-
nung ot Es gibt deszeit owei Tests, mit
denen bestimmit wird, ob eine Patien-
tin HERZ-posithy st Befde werden an
Gewebeschnitien des Primfrumors
durchgelihn. Routinemdssig wird eln
immunhistochamischer Test (1HC) an-
gewandt, der Horcep-Test. Mit ihm
wird die Menge des HERZ-new-Pro-
teins in den Lellen festgesielll Da das
Protein bel der Bearbeilung des Ga-
wibes und der Lagerung verschie-
denartigen Einfi=sen ausgesetrt ist,
kann es zu Ungenauigkesten kommen.
Daher gibt ¢s aine relativ breite Grau-
zone mit {elsch negativen aber auch
falsch positven Nachweisen. Wenn
der immunhistochemische Test nicht
eindeutia kst - das st der Befund 2+ -
sollte: aul jeden Fall ein zusizlicher
Tesd pemachl woerden, der sogenann-
te FI5H-Test Mit Hilfe dieser Fluomes-
renz-in-Si-Hybrihsierung  wird die
Yenaelfiltigung des HER2-Gens nach-
gowiesen Dieser Nachweis st sehr
vied sicherer und von fusseren Ein-
fhiisten deutlich unsbhingiger, da
Erbaubetanz wesentlich stabsler it
ala Profeing,

Wie ward soh die Brustkrebstherapie in
Lerkpimlt srhaschain?

Wir werden wesentlich mehr auf mo-
lekularbiolpgische  Uniersuchungen
bei Brusthrebs achten und ganz spe-
tielle Therapieprogramme filr die je-
widligen Patentinnemngruppen enbwi-
cheln. Darin sehe ich gine grosse
Zukunit - Hefceptin ist hier nur der
Anfang. Es gibt mittlerseile noch mehr
Molakille, van denen wir wissen, diess
wir s medikamaentos gt angoeifen
kinnan. Wir haben i den |steten
owanzig Jahren schon deutlich besse-
rié Heilungschancen filr unsere Patien-
tinnen bemwirkt. Friher sind  Frawen
mit einem HERZ-positiven Befund zu
finfzig Procent mehr gestorben als
hewtzutege. Wir sind auf dem besten

Weq mur Heflung.

{itendens Christine Brall]
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Fartsetzung von Seite 28

gelassener bin — was sind schon Haare?
Aber man verindert sich komplett. Es
fehlen ja nicht nur die Kopfhaare, auch
die Wimpern und Augenbrauen werden
dilnner. Mit der Chemotherapie wird
einem richtig bewusst: Ich bin Krebspa-
tientin.s Auf der Station in Grosshadern
trifft Claudia dann auch Patientinnen
im spiten Brustkrebsstadium mit Me-
tastasen. =Dhas ist cine starke psychische
Belastung.= Mach der Chemo- kam die
Strahlentherapie. Claudia absolvierte
das volle Programm - aus Angst, dass
sich irgendwo in threm Korper doch
noch Tumorzellen befinden kinnten.

erceptin trat fast gleichzeitig in
H:hs Leben von Claudia und An-

dreas Klein. Bei jedem auf seine
cigene Weise, Mitte Juni erfubr die junge
Frau, dass sic HER2-positiv ist. Eine Di-
agnose mit zwei Gesichtern: Einerseits
bedeutet sie, dass Claudia an einer be-
sonders aggressiven Form von Brust-
krebs leidet, von dem insgesamt rund

Wie wirkt Herceptin?

In der du==eran Membran van normalen
Zellen des Brusigewebes befinden sich
Prodgine namens HERZ. Werden diese
aktiviert, setren sie biochemizche Sig-
nalketien in Gang, welche schiiesslich im
Zellkem die Teilung und Vermehrung
dissar fallen kontrollieren

In manchen Filken hoben krebsartig
varanderte Zellen des Brusigewsbes den
Bamplon fir das HERZ-Protein  stark
varvialfaltigl, so dass sie Obermdssig viel
HERZ produzieren; die Fachlewte spre-
chen von siner HERZ -
Die drastisch erhihte Anzahl von HER2-
Proteingn in der Fellmembmn fohit o
anhalienden, unkontrollierten Signalen,
welche die Zellen dazu veranlassen, sich
hiufiger als normal zu teden und sich
schnaller zu vermehien. Die betreffen-
den Tumoran werden als HERZ-positiv
bezeichnet und siellen eine besonders

aggressive Form der Erkrankung mit
retativ schiechter Prognose dar. Dies st

dreissig Prozent der Patientinnen betrof-
fen sind. Andererseits kann ein HER2-
positiver Brustkrebs mit dem Antikae-
per Trasturumab = dem Wirkstoff des
Medikaments Herceptin — dusserst ge-
zielt bekiimpfit werden, Als Familie Klein
diesenn Befund erhiclt, war Herceptin
allerdings erst fir die Therapie von
metastasiertemn Brustkrebs rugelassen —
Claudia hatte den Tumor in der Brust
aber frihzeitig entdeckt und rum Gliick
keine Mletastasen. slch war sehr froh,
als Dr. Untch mich fragie, ob ich an
der HERA-Studie teilnehmen miachies,
erzihlt sie. In dieser internationalen kli-
nischen Studie wurde die Wirksambkeit
von Herceptin bei HERZ-positiven Pa-
tientinnen im Frihstadivm untersucht
(vergleiche das Interview Prof. Unich
auf Seite 28). Fir die Teilnahme an der
Studie wurde Clandia Klein ‘randomi-
sert” = das heisst, ihre Daten wurden in
ein Computerprogramm  eingegeben,
das entscheidet, in welchen Arm der
Studie sie kommit: Ob sie ein oder Twel

bai 20 bis 30 Prozent aller Frauen mit
metastasicrondam Brusthrebs der Fall
Hercaptin kst sin Madikament  zur
Behandiung von HER2-positivem Brust-
krebs, dessen Wirksiolf ein Antikiirper
gegen HERZ2 ist. Bel sainer Amwendung
handelt es sich somit um eine Ant biclogi-
scher Erebstherapie. Herceptin bindet
ganz gezielt und spezifisch an den sus der
Zellmambran herausragenden Teil des
HERZ. Dadurch werden die von HER2
ausgehenden Signale unterbunden, wel-
che fir das schnelle und aggressive
Wichstum des Tumors verantworilich
sind. Aussendem werden von dom an die

diez Tumoren kinnen sich zunickbilden
und das Fortschioiten der Erankheit kann
virhindert oder zumindest verdangsamt
werden,

Jahre mit dem Antikérper Herceptin
behandelt wird oder ob si¢ im Leerarm
ist, mit konventioneller Therapie ohne
Herceptin. Das Warten begann erneut ...

Genau in dieser Phase hatte wohl der
liebe Gort die Finger im Spiel. Andreas
Klein wurde dic Leitung der Herceptin-
Aufreinigung im Werk Roche Penzherg
dbertragen. «Von diesem Moment an
war Herceptin mein Hauptthemas, sagt
der Biochemiker. Bislang hatte er in der
Produktion der Biotech-Priiparate Rete-
plase und Interferon alfa-2a gearbeitet.
=Die biotechnologische Produktion ist
prinzipiell bei allen Wirkstoffen ihnlich
und gliedert sich in zwei Abschnitte: die
Fermentation, Upstream Processing ge-
nannt, und die Aufreinigung, das soge-
nannte Downstream Processings, erliu-
fert er.

ur Herstellung von Herceptin
werden in der Fermentation 53u-
gerzellen in bis zu zehn Kubik-
meter grossen Behitltern kuluviert. Die-
se Zellen scheiden den Antikdrper Tras-
tuzumab in das Medium aus, Um den
Antikirper 2u gewinnen, werden zuerst
die Zellen durch Zentrifugation abge-
trennt. Dann beginnt der Job von An-
dreas Klein und seinem Team. Aus den
rund zehntausend Litern, die in cinem
Fermenter enthalten sind, muss Trastu-
rumab isoliert werden. Daru werden
unter anderem verschiedene Chroma-
tographie-Verfahren eingesetzt. Zum
Schluss wird der Wirksioff in einem
Edelstahlbehilter gesammelt und ins
Roche-Werk nach Basel transportiert,
wo er abgefilllt und verpacks wird,
Insgesamt 50 Mitarbeiter gehoren
zur Abteilung ‘Downstream Processing),
die Andreas Klein leitet. Er selbst artsei-
tet nur noch selten im Betrieh, sondern
kiimmert sich um die Organisation und
die Einhaltung der fusserst strengen
Auflagen der internationalen Gesund-
heitsbehdrden. Regelmissig kommen
Inspektoren aus Europa, den Vereinigten
btaaten, Kamada, Brasilien, Sddkorea
und Mexiko, um die Anlagen und Pro-
zesse zu Oberprilfen,
Lange war nicht gewiss, ob seine Frau
bei der HERA-Studie mit Herceptin

Fortsetzung Seite 32
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Biologics IV — Spurt auf der Baustelle

Bei Roche Penrberg in Obarbayern ent-
stehit zurseit eine der grissten biotechno-
lpgischen Produktionssttien Euwropas.
Sie ist massgeschneidaert e dia Produk-
tion des Antikdrpers Trastucrumab = dem
Wirkstolf des Tumorpriparats Herceptin,
‘Biologics 1V ist ein Bau der Super-
lative: Die Ivestitionssumme von 290
Millionen Eura liegt nur 50 Millionen Euro
untes dem Betrag, der for die Adlianz-
Arena in Manchen ausgegeben wurde.
Bis zu sieben Etagen umfasst der Koloss,
dessen Untergeschosse 13 Meter in die
Tiefe reichen. Bai ginem Bauvwoluman von
165 000 Kubikmelern sl er 50 gross wie
500 Einfamikenhiuser. Allesn (b die 15
Meter dicke Bodenplatie wurde die La-
dueng von 1000 Betonmischem bendtigt
Uim die Versormgung von Brusikrebs-
Patisntinmen mit dem Medikamant Her-
cegtin in Zukunit sicherzustellen, wurds
‘Biologics IV als so genanntes Fasi-Track-
Projekt klassHiziert, das heisst der Bau
wird so schnall wie mighch vorangetne-
ben. Gearbeitet wird sechs Tage pro Wo-
che von & bis 22 Ubr in zwel Schichien,
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auch an Felerdagen. Vom Beginn der
Planung bis zur Farligstellung der ersten
Produktionsstrasse wurden nur 25 Mo-
rale Bembigt = ein neuer Rekord bbem
Bau von Biolechanlagen dieser Dimen-
sson, ‘Fast Track” bedeutet f0r die Projekt-
leitung ein Hochsimass an Koordination,
denn dis Pliine werden nicht - wie nor-
malernyveisa Obdich - vor Baubeginn far-
tigpestelly, somdern parallel rur Austih-
rung. Wahrend des Rohbaus war der
Zeitrahmen s0 eng gesteckt, dass der
Bauunternehmer gerade noch gendgend
Zeit hatte, die fir dee ndchste Bauphaso
erforderlichen Materialken ru besorgen.
S0 war es miglich, den gesamien Roh-
beain iy nuar neun Monaden hocheuziehen,

Paraliel zum Rohbau wurden die Pro-
duktionsaniagen konzipdiert und bensits
beti den Lisferanten vormontiert. Ein Team
erfahrener Mitarbeiter plante in Koopera-
tion mit extemen Frmen die Fermenta-
tion und das ‘Down Streaming. Wahrend
in den obenen Stockwerken noch beto-
naert wrda, warén im Keller bhersits dio
erslen Anlagen eingebaut Mit Einsatz

aller Krifte achaffie das Team um Projeki-
legter (laus Hesrmann das schesnbar
Unmdgliche. Die ohnehin Susserst gngen
Terminvorgaben  wurnden  sogor  noch
unterschritten: Die ersie Produktions-
strasse wurnde nicht wie urspriinglich ge-
plant im  Movember, sondem  bereits
Pt Juli dheses lahres fertiggestellt -
ein Zeitgewinn won viereinhalb Monaten.
Um Baufehler und Unfalle im Eifer des
Gefechis zu vermeiden, hat die Projett-
keitung  verschiedenste: Sicherheitsme-
chansmen engenchial, wis fwm Baispisl
eine rusitziiche Qualithtssichening be-
reits beim Lieferanten und eine engma-
schige Baulberwachung.

Lurzeit lduft die Inbetricbnahme, das
heisst die Anlagen warden probeweise
pefahren, um die Prozesssteuening zu
dberprifen. Clpss Henmmann hoffi, dass
auch hier noch ein Zeifgewinn mdglich
ksl =0 dass ar ‘Bialogics IV noch frnkher an
die Betreiber Obergeben kann. Danach
started die Produktion. Die Daten der
ersten Anshize werden fir die Zulsssung
der Anlage und dar Prozesse benbtigt.
Wenn alles westerhin so gut l8uft, wird
das entsprechende Verfahsen rund @in-
einhiallh Jahre in Anspruch nehmen
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behandelt werden kann. sDer erlisen-
de Anruf kam erst im August, als wir
aul dem ‘mamazone’ -Kongress warens,
erzihlt der besorgte Ehemann, «Dhas
Computerprogramm  hatte  bestimmt,
dass Clapdia in den Zwel-lahres-Arm
kommt, also zwei Jahre lang regelmissig
Infusionen mit Herceptin erhdlt.s Bei-
den hel der sprichworiliche Stein vom
Herzen, Wenn seine Frau in den Kon-
trollarm gekommen wire, hitte Andreas
Klein eine andere Moglichkeit gesuchs,
um ihr die Behandlung mit dem Anti-
korper zu ermiglichen. «MNotfalls hitten
wir einen Kredit aufgenommens, verrit
er. Die Herceptin-Therapie ist nimlich
nicht billig: Sic kostet filr cin Jahr rund
30000 bis 50 (00 Euro — je nach Karper-
gewicht der Patientin,

b Movember 2003 fubr Clandia
A]ﬂfin dann alle drei Wachen in
die Universitdtsklinik zur Infu-

sion. Da bei der Herceptin-Behandlung
Becintrichtigungen am Herzen aufire-
tem kfnnten, wurde dessenm Funktion
regelmissig dberprift. [hr Herz war
leicht vergrbssert, aber die Pumpfunk-
tion wurde dadurch nicht beeintrich-
tigt. Sonst verspirte sie keinerlei Meben-
wirkungen. =Ich bin sehr gliscklich, dass
ich Herceptin bekommen habes, so die
Patientin, «Gleichzeitig habe ich immer
an die armen Frauen gedacht, die nicht
damit behandelt werden. Es  muss
schrecklich sein, ru wissen, dass es ein
Medikament gibt, das einem das Leben
reflen konnte, man o8 aber nichi be-
kommte= Daher ist sie sehr erleichtert,
dass der Antiktirper jetzt endlich fidr die
Therapie im Frivhstadium sugelassen ist,
Es ist nun (ber drei Jahre her, seit die
Disgnose Brustkrebs das Leben der
Familie Klein erschiterte. Da HER2-
positiver Brustkrebs sehr aggressiv ist,
erfolgen die meisten Rickfille in den
ersten wel bis drei Tahren. Ohne Her-
ceplin-Therapie eniwickeln rund vier-
zig Prozent der Brustkrebspatientinnen
Metastasen. Bisher hat Claudia keinen
Rackfall erlitten umd keine Metastasen
bekommen. Das Schlimmste ist also
fbersianden. Den Lebensmut hat sich
die offene, sympathische Frau durch
ihre Erkrankung nicht nehmen lassen.
Ganz im Gegentell: Seit einem Jahr

k)

Christine Broll

Die Diplom-Biologin shsolvierte 1985
im Rahmen eines Stipendiums der
Rabert Bosch Suftung eine Ausbil-
dung ur Wissenschaftsjournalistin,
Anschliessend arbeitete sie unter an-
derem e die Soddeutsche Zeitung,
fibr ‘Dhe Feit’ und fir '"GED Wissen!
Mach einer kurzen Kinderpasse ent-
wickelte sie 1992 fir den Sthppel-Ver-
Ipg dée Buchreihe ‘Frelzeit mit Kin-
dern in der Ausihugstipps [ Famili-
o rusammengestellt sind, Seit fast
owanzig Jahren arbaitet sie (Or die
Pressestelle des Werks Pendberg =
frikher fir Boehringer Mannbeim, sait
1888 fir Roche. Chrisiine Broll
schreity regeimissig fOr die Firmen-
zoitung ‘Roche in Deutschiand’ bm
Roche Magazin Mr. 85 erschien ihr
Artikel Es bogann in einem Hotlel, in
dem sle die spannende Geschichta
der Werke Tutzing und Penzbierg er-
zithi.

arbeitet sie wicder halbtags in ihrem
Beruf als biologisch-technische Assis-
tentin = bei Roche in Peneberg, Sie
prisft im  Bereich Qualititskontrolle
Muster abgepackier Tesi-Kits, bevor sie
in den Verkauf gehen. «Wir sind quas:
die ersten Kunden und probieren aus,
ob alles richtig funktioniert.» Nachmit-
tags kitmmert sie sich um die drei Mad-
chen und den Haushalt, geht zwei Mal
pro Woche joggen und macht Aerobic.

| er ganz normale Alltag einer be-
Dru&tiﬁgm, dreifachen Mutter?

Nicht ganz. Die Krankheit spielt
immer noch eine wichtige Rolle inihrem
Leben. Sichthar yum Beispiel an dem
schwarzen Komprestonstrumpl, den

Clandia am linken Arm triigt. Er verhin-
dert, dass sich ein Lymphidern bildet.
Da die Lymphknoten in der Achsel ent-
fernt wurden, ist der Rockfluss der
Lymphfliissigkeit behindert, was zu
Schwellungen fithren kann. Einmal pro
Wache stehit daher auch eine manuelle
Lymphdrainage auf dem Stundenplan.
Dazu kommen die regelmiissigen Nach-
untersuchungen im Rahmen der HERA-
Studie, die insgesamt zchn Jahre fort-
gefihrt werden: Sonographic des Ober-
bauchs, Mammeographie, Herzecho und
gynikologische Untersuchung. Nach-
sorge wird in der HERA-Studie gross
geschrichen. Filr die teilnechmenden
Fraven ist das eine grosse Chance: Je
frither Metastasen entdeckt werden, um
so hisher ist die Wahrscheinlichkeit, dass
sie noch eingedimmi werden kbnnen.

Die Kleins haben noch einen rusite-
lichen Sicherheitsriegel eingebaut. Clau-
dia nimmt an der Tumormarker-Studie
von Dr. Petra Sticher am Institut fr
Elinische Chemie in Groshadern teil.
Alle sechs Wochen lisst sie thr Blut un-
tersuchen, und alle sechs Wochen wartet
sie gespannt auf den Befund. Jedes Mal,
wenn der grosse Umschlag aus Gross-
hadern im Briefkasten liegt, spirt Clau-
dia wieder die Angst: Wie haben sich die
Werte entwickelt? Gibt es Anzeichen filr
Metastasen? Obwohl sie die haufigen
Kontrollen immer wisder mit den Ge-
danken an ihre Krankheit konfrontieren,
will sie die engmaschige Diagnostik
weiterfiihren. «Wilrde ich diese ganzen
Untersuchungen nicht machen, kinnte
ich nachts nicht schlafen. Ich muss das
einfach wissens, erklir sie,

uf der Baustelle fiirs eipene Hius-
A-.r_lhm izt von schlaflosen Nichten
ichis zu splren, Stolz setzen sich
Frederike, Henrictte und Patricia auf die
bereits fertiggesicllie Kellerdeckes und
prisentieren ihr newes Reich, Auch die
Eltern sind voller Vorfreude und konnen
s kaum erwarten, bis das Haus endlich
fertig ist. Claudia und Andreas Klein
haben wieder Eraft, die Fukunft anmu-
packen = mit viel Elan und Lebensfren-
de. Als die Pline fiir den Hausbau ge-
schmiedet wurden, mussten sie sich aber
auch skeptische Bemerkungen anhéren:
[has kinmt ihr doch nicht machen! Thr
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wisst ja nicht, was niichstes Jahr ist. « Das
stimmt natirlich in pewisser Weises,
meint Claudia Klein. sAber letztendlich
welss miemand, was der morgige Tag
bringt! Warum soll ich das jetzt nicht
in Angrifl nehmen? Dic andere Mig-
lichkeit wire zu sagen: Gut - das wars
jetzt. Ich warte nur noch, bis ich wieder
krank werde. Das ist doch keine Perspek-
tive. Wir haben alles genau abgewopen
und sind dber aeugl, dass wir die ri1_'|'||_|!_l_|.;:
Entscheidung getroffen haben.s

Seinen Optimismus und seine Erfah-
rung versucht Andreas Klein auch an
andere Betroffene weiterzugeben. Im-
mer hiufiger bekommt er Anfragen von
Kollegen und Mitarbeitern, die einen
Brustkrebsfall in der Familie oder im
Bekanntenkreis haben, «Da merkl man
erst, wias ¢35 heisst: Zehn Prozent aller
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«Dlas k! i doch nicht machans:
Familie Kledn aull der Kelferdecke
dres kinftigen Eigenhelres,
Vo iiiks: Padica, Hannetis,
Andreas, Fradenke Clsidia

Fraven bekommen Brustkrebss Mint-
lerwetle hat er Antworten aufl die wich-
tigsten Fragen und Adressen von An-
laufstellen zusammengestellt, die er an
die Ratsuchenden verschickt.

Geht man gigentlich mit einem ande-
ren Geftthl zur Arbseit, wenn man weiss,
dass das, was man herstellt, der eigenen
Frau hichstwahrscheinlich das Leben
gerettet hat? «In der Pharmaproduktion
sind wir weit weg von den Patientinnen,

die mit unseren Medikamenten behan-
delt werdens, meint er nachdenklich.
«Durch die Erkrankung meiner Frau
hibe ich die Realitit in der Elinik ken-
nen gelernt. Ich weiss jetzt ganz genau,
wofiir ich arbeite.s Diesen Gedanken
gibt er awch an seine Mitarbeiter weiter.
Ausserdem hdlt er sowohl bei BEoche als
auch bei Selbsthilfeorganisationen oder
in Kliniken Vortrige iber Herceptin
Durch die perstinliche Erfahrung ist
Andreas Klein zum Mittler zwischen
Pharmafirma und Betroffenen pewor-

den. War das wielleicht der Grund, wa-

rum der liebe Gott das Schicksal von |

Andreas und Claudia derart miteinan-
der verkniipft hat?
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