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Ich weiss jef@enau,
wofiir 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)
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ittlerweile sind schon fast drei

Jahre vergangen, aber Andreas

Klein muss noch oft an die

Worte von Ursula Goldmann-
Posch denken. «Da hat der liebe Gott
sich was dabei gedacht», hatte die Vorsit-
zende von ‘mamazone, der grdssten
deutschen Selbsthilfeorganisation fiir
Brustkrebspatientinnen, zu ihm gesagt.
Das war im August 2003 auf dem ‘ma-
mazone’-Kongress in Augsburg. Andreas
Klein hatte dort einen Vortrag tiber die
Herstellung von Herceptin gehalten —
dem Medikament von Roche gegen
Brustkrebs. Aber welchen Grund mag
Gott wohl gehabt haben, als er das
Schicksal von Andreas Klein und seiner
Frau auf schier unwahrscheinliche Wei-
se miteinander verkniipfte? Der promo-
vierte Biochemiker leitet im Werk Penz-
berg die Aufreinigung des Herceptin-
Wirkstoffs. Bei Claudia Klein wurde im
Mai 2003 Brustkrebs diagnostiziert. «Es
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ist wie ein schlechter Scherz, dass er das
Medikament herstellt, das ich brauche»,
sagt sie.

laudia Klein hat ihre Tochter Pa-
tricia noch gestillt, als sie im obe-
ren Teil der linken Brust einen
Knoten bemerkte. Er fiihlte sich vollig
anders an als die Milchginge, die gerade
in der Abstillphase auch knotig verdickt
sein konnen. Thr Gynikologe tiberwies
sie sofort zur Mammografie. Dafiir ist
sie ihm heute noch dankbar. «Im Kran-
kenhaus lernte ich eine Frau kennen, die
von ihrem Arzt eine Salbe bekommen
hatte, damit die Schwellung in der Brust
zuriickgeht. Thr musste dann die ganze
Brust abgenommen werden, weil der
Krebs zu spit erkannt wurde. Das ist
doch unglaublich, dass heute noch so et-
was geschieht.»
Nach der Untersuchung brachte die
Magnet-Resonanz-Tomografie die Ge-
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Aufreinigung

des Wirkstoffs von
Herceptin:
Biochemiker
Andreas Klein (links)
im Produktionsbetrieb
Roche Penzberg.

wissheit: Diagnose Mamakarzinom -
Brustkrebs. Im Alter von 40 Jahren. «Das
war die schlimmste Phase unseres Le-
bens», erinnert sich Andreas Klein. «Da
bricht eine Welt zusammen.» Man weiss
nicht, wie gross der Tumor ist und ob er
sich schon ausgebreitet hat. Zu der Un-
gewissheit kam die Sorge um die Kinder:
Frederike war neun, Henriette fiinf und
Patricia noch nicht einmal ein Jahr alt.
«Das war ganz furchtbar», sagt Claudia
Klein.

Ab jetzt ging alles ganz schnell. Clau-
dias Mutter kam, um zu Hause alles auf-
recht zu erhalten: Schule, Kindergarten,
moglichst viel Normalitit. Eine Woche,
nachdem der Gynikologe den Knoten
diagnostiziert hatte, lag Claudia auf
dem OP-Tisch im Universititsklinikum
Miinchen-Grosshadern. Wihrend der
Operation, als der Ehemann hilflos
durch die Krankenhausginge irrte und
nicht wusste, was er tun soll, wurde in
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Bereich Qualitéts-
kontrolle:

Claudia Klein priift
Muster abgepackter
diagnostischer
Testkits.

der Pathologie ein Schnellschnitt des
entfernten Gewebes gemacht. Jetzt war
hundertprozentig sicher: ein Tumor. Er
hatte einen Durchmesser von 1,6 Zenti-
metern. Um eine weitere Ausbreitung zu
verhindern, wurden gleich alle Lymph-
knoten unter der linken Achsel entfernt
—was der Patientin noch heute zu schaf-
fen macht.

urz nach der Operation kam der

Arzt, Dr. Michael Untch, an Clau-

dias Bett und fragte, ob sie in sei-
ner Vorlesung zum Thema Anamnese
iiber ihren Fall sprechen mochte. «Ich
bin ein aufgeschlossener Mensch, habe
nichts zu verbergen und auch nichts zu
verlieren», sagt sie tiber sich. «Wenn ich
jemandem mit meiner Erfahrung helfen
kann, tue ich das gerne.» Daher stimmte
sie zu und stand den Studenten Rede
und Antwort. Zum ersten Geburtstag ih-
rer Jiingsten war die Mutter endlich wie-
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der zu Hause — das hatte sie sich schon
bei 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-
se liess hoffen: kein Lymphknoten war
befallen, das heisst, die Wahrscheinlich-
keit, dass sich die Krebszellen bereits im
Korper verteilt hatten, war sehr gering.
«Das ist schon ein bisschen wie eine Le-
bensversicherung», meint Claudia und
man spiirt heute immer noch die Er-
leichterung, die diese Diagnose damals
fiir sie bedeutete. Das zweite Hoffnung
machende Ergebnis lautete: Der Tumor
ist Ostrogen- und P rogesteron-Rezep-
tor-positiv. Das bedeu tet, dass das
Wachstum der Krebszellen durch diese
beiden Hormone geférdert wird. Das
Gute an dieser Nachricht ist, dass man
die Ostrogen- und Progesteron-Rezep-
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toren der Tumorzellen mit Medikamen-
ten blockieren und so die Wucherung
einddmmen kann.

«Dann begann die Chemotherapie»,
erzahlt die junge Frau weiter. «Oder be-
kam ich vorher schon die Diagnose, dass
ich HER2-positiv bin?» Thr Mann holt
das Krankentagebuch — einen Ordner
mit mittlerweile iiber 65 engbeschriebe-
nen Seiten - die Diagnose in rot, die The-
rapie in griin, alles tibrige in schwarz.
«Ich gehe zu jedem Arztgesprich mit,
schreibe alles auf und tippe es dann
gleich in den Computer», erklirt er.

Die Idee, die gesamte Behandlung zu
protokollieren, hat er aus dem ‘Uberle-
bensbuch Brustkrebs’ von Ursula Gold-
mann-Posch iibernommen. Dieses Buch
legt Andreas Klein jeder Patientin ans
Herz. Aus eigener Erfahrung empfiehlt
die Journalistin in ihrem Ratgeber, mog-
lichst immer eine Vertrauensperson zu
entscheidenden Gesprichen mit dem
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Arzt mitzunehmen und alles aufzu-
schreiben. Vor lauter Aufregung wisse
man nachher niamlich iiberhaupt nicht
mehr, was besprochen wurde. Ausser-
dem ist in dem Buch genau erklirt, wo-
rauf man in jeder Phase der Behandlung
achten muss. Wie finde ich die geeignete
Klinik? Was muss ich den Arzt vor der
Operation fragen?

laudia Klein weiss es sehr zu
‘ schitzen, jemanden an ihrer Seite

zu haben, der beim Arzt die rich-
tigen Fragen stellen kann. «Nicht jeder
Arzt hat im anstrengenden Klinikalltag
die Zeit, die Patientin an der Hand zu
nehmen und Schritt fiir Schritt alle Ab-
wigungen mit ihr durchzugehen.» Wer
gezielt nachfragt, bekommt immer eine
detailliertere Antwort - diese Erfahrung
haben die beiden oft gemacht. Andreas
wagt sogar zu behaupten: «Es ist wichti-
ger, sich zum Beispiel tiber Selbsthilfeor-
ganisationen und tiber eine zweite Arzt-
meinung zu informieren, als eine priva-
te Krankenversicherung zu haben.» Ge-
nauso wichtig ist es seiner Ansicht nach,
in ein grosses Brustzentrum zu gehen,
wo die Arzte viel Erfahrung haben und
standig in Ubung sind — vor allem beim
Operieren. In den Zentren ist auch am
ehesten gewihrleistet, dass die Patientin-
nen im Rahmen klinischer Studien in
den Genuss der neuesten Therapiemdog-
lichkeiten kommen. Denn gerade bei der
Behandlung des Brustkrebs bewegt 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 nicht
so drastisch auffillt, habe ich schon vor-
her meine langen Haare schneiden las-
sen,» erzdhlt Claudia wehmiitig. Zwolf
Tage nach der ersten «Chemo» begann
der Haarausfall. «Ich habe die Kinder
ziehen lassen — Biischel fur Biischel. Am
Anfang fanden sie das noch ganz witzig,
aber dann waren sie doch sehr erschro-
cken.» Spiter hatte sie immer die Peri-
cke auf, damit sie den Kindern nicht
stindig vor Augen fithren musste, dass
nicht alles so ist, wie es sein sollte. «Ich
hitte gedacht, dass ich etwas gelassener
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Bahnbrechendste Therapie
der letzten zwanziqg Jahre

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

delt wurden.

RM: Sie beobachten und begleiten die
Entwicklung von Herceptin seit Anfang an.
Was ist fir Sie das Besondere an diesem
Medikament?

Untch: Fir mich ist Herceptin die
bahnbrechendste revolutionédre The-
rapie der letzten zwanzig Jahre. Viele
Frauen verdanken diesem Medika-
ment heute ihr Leben. Es stammt di-
rekt aus der Forschungsretorte und
zeigt, wie fruchtbar biologische For-
schung und deren klinische Anwen-
dung bei Krankheiten sein kann. An
der Wiege dieses innovativen Medika-
ments standen (brigens zwei Deut-
sche: Zum einen Georges Kéhler, der
an der Universitdt Cambridge eine
Technik zur Gewinnung monoklonaler
Antikérper entwickelte und dafiir 1984
den Nobelpreis bekam - er arbeitete
damals bereits seit 1971 am Basler In-
stitut fiir Immunologie, das Roche kurz
zuvor gegriindet hatte. Der zweite war
Axel Ullrich. Er klonierte Anfang der
achtziger Jahre bei der Firma Genen-
tech in Kalifornien das HER2-neu-
Gen. Genentech entwickelte daraufhin
einen monoklonalen Antikérper, der
die Teilung von HER2-Tumorzellen
stoppt. Dieser diente als Grundlage fur
die Herstellung von Trastuzumab, dem
Wirkstoff von Herceptin. Interessan-
terweise haben beide Wissenschaftler
ihre entscheidenden Forschungen
nicht in Deutschland, sondern im Aus-
land gemacht.

Genentech wurde von den ersten positiven
Studienergebnissen mit Herceptin quasi
lberrollt. Was spielte sich damals in Kali-
fornien ab?

4

Im Mai 1998 wurden auf dem Kon-
gress der ‘American Society of Clinical
Oncology’ (ASCO) die Daten einer in-
ternationalen Studie prasentiert, die
zeigte, dass Brustkrebsmetastasen bei
HER2-positiven Patientinnen durch
Herceptin deutlich reduziert werden.
Die Nachricht ging um wie ein Lauf-
feuer. Patientinnen mit Brustkrebsme-
tastasen wollten daraufhin unbedingt
das Medikament haben. Die Firma
produzierte aber nicht geniigend
grosse Mengen. Also wurde eine Lot-
terie organisiert: Frauen, die fiir eine
Behandlung in Frage kamen, konnten
sich in eine Liste eintragen. Dann wur-
de gelost, wer das Medikament be-
kommt und wer nicht. Daraufhin ha-
ben sich einige Frauen an die Tore von
Genentech angekettet. Ich war damals
gerade selbst bei Genentech, um Her-
ceptin fir die Behandlung meiner Pa-
tientinnen zu bekommen, musste aber
mit leeren Handen zuriickkehren.

Im Jahr 2000 wurde Herceptin fiir die Be-
handlung von Patientinnen mit metasta-
siertem, HER2-positivem Brustkrebs zu-
gelassen. Welche Erfahrungen haben Sie
bei der Behandlung solcher Patientinnen
mit gemacht?

Eine Patientin mit Lebermetastasen
lebte bisher im Mittel vielleicht zwolf
bis achtzehn Monate. Durch Herceptin
kann die Uberlebenszeit signifikant
verlangert werden. Ich habe sogar Pa-
tientinnen behandelt, die mittlerweile
sechs bis sieben Jahre unter Hercep-
tin metastasenfrei sind - bei guter Le-
bensqualitat. Friiher waren die Metas-
tasen ihr Todesurteil gewesen.
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In vier grossen internationalen Studien
wurde die Wirksamkeit von Herceptin bei
Brustkrebs im Frihstadium untersucht. Zu
welchem Ergebnis kamen diese Studien?

Wir waren aus Deutschland mit vier
Studiengruppen mit rund tausend Pa-
tientinnen an der HERA-Studie betei-
ligt, an der insgesamt 5090 HER-2-po-
sitive Frauen teilnahmen. Alle hatten
die Operation des Tumors, eine Che-
mo- und eine Strahlentherapie hinter
sich. Die Patientinnen erhielten fir ein
beziehungsweise zwei Jahre Hercep-
tin. Die Kontrollgruppe erhielt das Me-
dikament nicht. Die Ergebnisse der
HERA-Studie stimmen mit den Befun-
den der anderen grossen Studien
Gberein: Die Wahrscheinlichkeit, dass
eine Patientin Rezidive oder Metasta-
sen entwickelt, wurde um fiinfzig Pro-
zent reduziert. Das heisst: Dank Her-
ceptin bleibt der Halfte der Patientin-
nen ein Rickfall erspart. Diese spek-
takuldren Ergebnisse wurden im Mai
2005 auf dem ASCO-Kongress pra-
sentiert.

Aufgrund der positiven Studienergebnisse
wurde die Zulassung fir Herceptin 2006
deutlich erweitert. Wie wird Herceptin
heute in der Praxis eingesetzt?

In Deutschland erkranken jahrlich
60 000 Frauen an Brustkrebs. Rund ein
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Drittel von ihnen ist HER2-
positiv. All diese Frauen
kénnen bereits im Friihsta-
dium - also wenn noch kei-
ne Metastasen vorhanden
sind - mit Herceptin behan-
delt werden, unabhé&ngig
davon, ob sie befallene oder
nicht befallene Lymphkno-
ten haben und unabhangig
davon, ob sie Hormonre-
zeptor-positiv oder -negativ
sind. Die Dauer der Hercep-
tin-Behandlung betrégt ein
Jahr. Da diese Therapie zu-
gelassen ist, wird sie von
den Kassen auch bezahlt.

Welche Nebenwirkungen
kénnen bei der Therapie mit
Herceptin auftreten?

Herceptin wird als wochentliche oder
dreiwdchentliche Infusion verabreicht.
Es wird in der Regel von den Patientin-
nen gut vertragen. Bei der Erstinfusion
kénnen manchmal grippedhnliche
Symptome auftreten, die mit Medika-
menten gegen Kopfschmerzen gut in
den Griff zu kriegen sind. Wichtig ist,
dass sich keine Antikérper gegen das
Fremdeiweiss bilden. Die einzige Ne-
benwirkung, die wirklich ernst genom-
men werden muss und auf die man
auch im klinischen Alltag achten soll-
te, ist die Kardiotoxizitat, das heisst,
die Bildung einer Herzinsuffizienz. Sie
kann insbesondere im Zusammen-
hang mit einer anthrazyklinhaltigen
Chemotherapie auftreten. Um Neben-
wirkungen am Herzen sofort zu er-
kennen, bekommen die Patientinnen
vor der Herceptin-Therapie und da-
nach in dreimonatlichen Abstanden
eine Herzechountersuchung, um die
Pumpfunktion des Herzens zu mes-
sen. Eine mogliche Beeintrachtigung
der Herzfunktion ist nach Absetzen
des Medikaments reversibel.

Da Herceptin nur bei HER2-positiven Pa-
tientinnen wirkt, kommt der Bestimmung
des HER2-Status eine besondere Bedeu-
tung zu. Was missen Frauen beim Test be-
achten?

Ich rate den Frauen, darauf zu achten,
dass die HER2-Bestimmung in einer

4

qualitdtsgesicherten Pathologie ge-
macht wird, am besten in einem zen-
tralen Grosslabor, das damit viel Erfah-
rung hat. Es gibt derzeit zwei Tests, mit
denen bestimmt wird, ob eine Patien-
tin HER2-positiv ist. Beide werden an
Gewebeschnitten des Primartumors
durchgefiihrt. Routinemassig wird ein
immunhistochemischer Test (IHC) an-
gewandt, der Hercep-Test. Mit ihm
wird die Menge des HER2-neu-Pro-
teins in den Zellen festgestellt. Da das
Protein bei der Bearbeitung des Ge-
webes und der Lagerung verschie-
denartigen Einflissen ausgesetzt ist,
kann es zu Ungenauigkeiten kommen.
Daher gibt es eine relativ breite Grau-
zone mit falsch negativen aber auch
falsch positiven Nachweisen. Wenn
der immunhistochemische Test nicht
eindeutig ist - das ist der Befund 2+ -
sollte auf jeden Fall ein zusatzlicher
Test gemacht werden, der sogenann-
te FISH-Test. Mit Hilfe dieser Fluores-
zenz-in-situ-Hybridisierung wird die
Vervielfaltigung des HER2-Gens
nachgewiesen. Dieser Nachweis ist
sehr viel sicherer und von dusseren
Einflissen deutlich unabhangiger, da
Erbsubstanz wesentlich stabiler ist als
Proteine.

Wie wird sich die Brustkrebstherapie in Zu-
kunft entwickeln?

Wir werden wesentlich mehr auf mo-
lekularbiologische Untersuchungen
bei Brustkrebs achten und ganz spe-
zielle Therapieprogramme fir die je-
weiligen Patientinnengruppen entwi-
ckeln. Darin sehe ich eine grosse Zu-
kunft - Herceptin ist hier nur der An-
fang. Es gibt mittlerweile noch mehr
Molekiile, von denen wir wissen, dass
wir sie medikamentds gut angreifen
kénnen. Wir haben in den letzten
zwanzig Jahren schon deutlich besse-
re Heilungschancen fiir unsere Patien-
tinnen bewirkt. Friher sind Frauen mit
einem HER2-positiven Befund zu flinf-
zig Prozent mehr gestorben als heut-
zutage. Wir sind auf dem besten Weg
zur Heilung.

(Interview: Christine Broll)
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bin — was sind schon Haare? Aber man
verdndert sich komplett. Es fehlen ja
nicht nur die Kopthaare, auch die Wim-
pern und Augenbrauen werden diinner.
Mit der Chemotherapie wird einem
richtig bewusst: Ich bin Krebspatientin.»
Auf der Station in Grosshadern trifft
Claudia dann auch Patientinnen im spi-
ten Brustkrebsstadium mit Metastasen.
«Das ist eine starke psychische Belas-
tung.» Nach der Chemo- kam die Strah-
lentherapie. Claudia absolvierte das vol-
le Programm — aus Angst, dass sich ir-
gendwo in ihrem Korper doch noch Tu-
morzellen befinden kénnten.

erceptin trat fast gleichzeitig in
Hdas Leben von Claudia und An-

dreas Klein. Bei jedem auf seine
eigene Weise. Mitte Juni erfuhr die junge
Frau, dass sie 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 dusseren Membran von normalen
Zellen des Brustgewebes befinden sich
Proteine namens HER2. Werden diese ak-
tiviert, setzen sie biochemische Signalket-
ten in Gang, welche schliesslich im Zell-
kern die Teilung und Vermehrung dieser
Zellen kontrollieren.

In manchen Féllen haben krebsartig
veranderte Zellen des Brustgewebes den
Bauplan fir das HER2-Protein stark ver-
vielféltigt, so dass sie (ibermdassig viel
HER2 produzieren; die Fachleute spre-
chen von einer HER2-Uberexpression.
Die drastisch erhéhte Anzahl von HER2-
Proteinen in der Zellmembran fuhrt zu an-
haltenden, unkontrollierten Signalen,
welche die Zellen dazu veranlassen, sich
haufiger als normal zu teilen und sich
schneller zu vermehren. Die betreffenden
Tumoren werden als HER2-positiv be-
zeichnet und stellen eine besonders ag-
gressive Form der Erkrankung mit relativ
schlechter Prognose dar. Dies ist bei 20
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dreissig Prozent der Patientinnen betrof-
fen sind. Andererseits kann ein HER2-
positiver Brustkrebs mit dem Antikor-
per Trastuzumab — dem Wirkstoff des
Medikaments Herceptin — dusserst ge-
zielt bekdmpft werden. Als Familie Klein
diesen Befund erhielt, war Herceptin al-
lerdings erst fiir die Therapie von metas-
tasiertem Brustkrebs zugelassen — Clau-
dia hatte den Tumor in der Brust aber
frithzeitig entdeckt und zum Gliick kei-
ne Metastasen. «Ich war sehr froh, als Dr.
Untch mich fragte, ob ich an der HERA-
Studie teilnehmen mochte», erzihlt sie.
In dieser internationalen klinischen Stu-
die wurde die Wirksamkeit von Hercep-
tin bei HER2-positiven Patientinnen im
Frithstadium untersucht (vergleiche das
Interview Prof. Untch auf Seite 28). Fiir
die Teilnahme an der Studie wurde Clau-
dia Klein ‘randomisiert’ — das heisst, ihre
Daten wurden in ein Co mputerpro-
gramm eingegeben, das entscheidet, in
welchen Arm der Studie sie kommt: Ob
sie ein oder zwei Jahre mit dem Antikor-

bis 30 Prozent aller Frauen mit metasta-
sierendem Brustkrebs der Fall.

Herceptin ist ein Medikament zur Be-
handlung von HER2-positivem Brust-
krebs, dessen Wirkstoff ein Antikérper
gegen HER2 ist. Bei seiner Anwendung
handelt es sich somit um eine Art biologi-
scher Krebstherapie. Herceptin bindet
ganz gezielt und spezifisch an den aus der
Zellmembran herausragenden Teil des
HER2. Dadurch werden die von HER2
ausgehenden Signale unterbunden, wel-
che fir das schnelle und aggressive
Wachstum des Tumors verantwortlich
sind. Ausserdem werden von dem an die
HER2-Proteine gebundenen Herceptin
Zellen des korpereigenen Immunsystems
angelockt, welche sofort die Krebszellen
angreifen. Diese sterben in der Folge ab,
die Tumoren kdnnen sich zurtickbilden
und das Fortschreiten der Krankheit kann
verhindert oder zumindest verlangsamt
werden.

—b—

per Herceptin behandelt wird oder ob
sie im Leerarm ist, mit konventioneller
Therapie ohne Herceptin. Das Warten
begann erneut ...

Genau in dieser Phase hatte wohl der
liebe Gott die Finger im Spiel. Andreas
Klein wurde die Leitung der Herceptin-
Aufreinigung im Werk Roche Penzberg
ibertragen. «Von diesem Moment an
war Herceptin mein Hauptthema», sagt
der Biochemiker. Bislang hatte er in der
Produktion der Biotech-Priparate Rete-
plase und Interferon alfa-2a gearbeitet.
«Die biotechnologische Produktion ist
prinzipiell bei allen Wirkstoffen dhnlich
und gliedert sich in zwei Abschnitte: die
Fermentation, Upstream Processing ge-
nannt, und die Aufreinigung, das soge-
nannte Downstream Processing», erldu-
tert er.

ur Herstellung von Herceptin
Zwerden in der Fermentation Siu-

gerzellen in bis zu zehn Kubikme-
ter grossen Behiltern kultiviert. Diese
Zellen scheiden den Antikorper Trastu-
zumab in das Medium aus. Um den An-
tikorper zu gewinnen, werden zuerst die
Zellen durch Zentrifugation abgetrennt.
Dann beginnt der Job von Andreas Klein
und seinem Team. Aus den rund zehn-
tausend Litern, die in einem Fermenter
enthalten sind, muss Trastuzumab iso-
liert werden. Dazu werden unter ande-
rem verschiedene Chromatographie-
Verfahren eingesetzt. Zum Schluss wird
der Wirkstoff in einem Edelstahlbehilter
gesammelt und ins Roche-Werk nach
Basel transportiert, wo er abgefiillt und
verpackt wird.

Insgesamt 50 Mitarbeiter gehoren zur
Abteilung ‘Downstream Processing), die
Andreas Klein leitet. Er selbst arbeitet
nur noch selten im Betrieb, sondern
kiimmert sich um die Organisation und
die Einhaltung der dusserst strengen
Auflagen der internationalen Gesund-
heitsbehorden. Regelmissig k ommen
Inspektoren aus Europa, den Vereinigten
Staaten, Kanada, Brasilien, Siidkorea
und Mexiko, um die Anlagen und Pro-
zesse zu iberpriifen.

Lange war nicht gewiss, ob seine Frau
bei der HERA-Studie mit Herceptin be-

Fortsetzung Seite 32
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Biologics IV - Spurt auf der Baustelle

Bei Roche Penzberg in Oberbayern ent-
steht zurzeit eine der gréssten biotechno-
logischen Produktionsstatten Europas.
Sie ist massgeschneidert fir die Produk-
tion des Antikdrpers Trastuzumab - dem
Wirkstoff des Tumorpraparats Herceptin.

‘Biologics IV ist ein Bau der Superlati-
ve: Die Investitionssumme von 290 Millio-
nen Euro liegt nur 50 Millionen Euro un-
ter dem Betrag, der fiir die Allianz-Arena
in Miinchen ausgegeben wurde. Bis zu
sieben Etagen umfasst der Koloss, des-
sen Untergeschosse 13 Meter in die Tie-
fe reichen. Bei einem Bauvolumen von
185 000 Kubikmetern ist er so gross wie
400 Einfamilienhauser. Allein fir die 1,5
Meter dicke Bodenplatte wurde die La-
dung von 1000 Betonmischern benétigt.

Um die Versorgung von Brustkrebs-
Patientinnen mit dem Medikament Her-
ceptin in Zukunft sicherzustellen, wurde
‘Biologics IV’ als so genanntes Fast-Track-
Projekt klassifiziert, das heisst der Bau
wird so schnell wie méglich vorangetrie-
ben. Gearbeitet wird sechs Tage pro Wo-
che von 6 bis 22 Uhr in zwei Schichten,
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auch an Feiertagen. Vom Beginn der Pla-
nung bis zur Fertigstellung der ersten
Produktionsstrasse wurden nur 25 Mona-
te bendtigt - ein neuer Rekord beim Bau
von Biotechanlagen dieser Dimension.
‘Fast Track’ bedeutet fiir die Projektlei-
tung ein Hochstmass an Koordination,
denn die Plane werden nicht - wie nor-
malerweise Ublich - vor Baubeginn fer-
tiggestellt, sondern parallel zur Ausfiih-
rung. Wahrend des Rohbaus war der
Zeitrahmen so eng gesteckt, dass der
Bauunternehmer gerade noch geniigend
Zeit hatte, die fir die ndchste Bauphase
erforderlichen Materialien zu besorgen.
So war es moglich, den gesamten Roh-
bau in nur neun Monaten hochzuziehen.

Parallel zum Rohbau wurden die Pro-
duktionsanlagen konzipiert und bereits
bei den Lieferanten vormontiert. Ein Team
erfahrener Mitarbeiter plante in Koopera-
tion mit externen Firmen die Fermentati-
on und das ‘Down Streaming’ Wahrend in
den oberen Stockwerken noch betoniert
wurde, waren im Keller bereits die ersten
Anlagen eingebaut. Mit Einsatz aller Kréaf-
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te schaffte das Team um Projektleiter
Claus Herrmann das scheinbar Unmagli-
che. Die ohnehin dusserst engen Termin-
vorgaben wurden sogar noch unter-
schritten: Die erste Produktionsstrasse
wurde nicht wie urspriinglich geplant im
November, sondern bereits Mitte Juli die-
ses Jahres fertiggestellt - ein Zeitgewinn
von viereinhalb Monaten. Um Baufehler
und Unfélle im Eifer des Gefechts zu ver-
meiden, hat die Projektleitung verschie-
denste Sicherheitsmechanismen einge-
richtet, wie zum Beispiel eine zusétzliche
Qualitatssicherung bereits beim Liefe-
ranten und eine engmaschige Bauliber-
wachung.

Zurzeit l&uft die Inbetriebnahme, das
heisst die Anlagen werden probeweise
gefahren, um die Prozesssteuerung zu
Gberprifen. Claus Herrmann hofft, dass
auch hier noch ein Zeitgewinn méglich
ist, so dass er ‘Biologics IV’ noch friiher an
die Betreiber ibergeben kann. Danach
startet die Produktion. Die Daten der ers-
ten Ansétze werden fiir die Zulassung der
Anlage und der Prozesse benétigt. Wenn
alles weiterhin so gut lauft, wird das ent-
sprechende Verfahren rund eineinhalb
Jahre in Anspruch nehmen.
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handelt werden kann. «Der erlosende
Anruf kam erst im August, als wir auf
dem ,mamazone’-Kongress waren», er-
zéhlt der besorgte Ehemann. «Das Com-
puterprogramm hatte bestimmt, dass
Claudia in de n Zwei-Jahres-Arm
kommt, also zwei Jahre lang regelmassig
Infusionen mit Herceptin erhilt.» Bei-
den fiel der sprichwortliche Stein vom
Herzen. Wenn seine Frau in den Kon-
trollarm gekommen wire, hitte Andreas
Klein eine andere Moglichkeit gesucht,
um ihr die Behandlung mit dem Anti-
korper zu ermoglichen. «Notfalls hitten
wir einen Kredit aufgenommen», verrit
er. Die Herceptin-Therapie ist ndmlich
nicht billig: Sie kostet fiir ein Jahr rund
30 000 bis 50 000 Euro — je nach Korper-
gewicht der Patientin.

b November 2003 fuhr Claudia
AKlein dann alle drei Wochen in

die Universititsklinik zur Infusi-
on. Da bei der Herceptin-Behandlung
Beeintrichtigungen am Herzen auftre-
ten konnten, wurde dessen Funktion re-
gelmissig tiberpriift. Thr Herz war leicht
vergrossert, aber die Pumpfunktion
wurde dadurch nicht bee intrichtigt.
Sonst verspiirte sie keinerlei Nebenwir-
kungen. «Ich bin sehr gliicklich, dass ich
Herceptin bekommen habe», so die Pa-
tientin. «Gleichzeitig habe ich immer an
die armen Frauen gedacht, die nicht da-
mit behandelt werden. Es muss schreck-
lich sein, zu wissen, dass es ein Medika-
ment gibt, das einem das Leben retten
konnte, man es aber nicht bekommt.»
Dabher ist sie sehr erleichtert, dass der
Antikorper jetzt endlich fiir die Therapie
im Frithstadium zugelassen ist.

Es ist nun iiber drei Jahre her, seit die
Diagnose Brustkrebs das Leben der Fa-
milie Klein erschiitterte. Da HER2-posi-
tiver Brustkrebs sehr aggressiv ist, erfol-
gen die meisten Riickfille in den ersten
zwei bis drei Jahren. Ohne Herceptin-
Therapie entwickeln rund vierzig Pro-
zent der Brustkrebspatientinnen Metas-
tasen. Bisher hat Claudia keinen Riickfall
erlitten und keine Metastasen bekom-
men. Das Schlimmste ist also tiberstan-
den. Den Lebensmut hat sich die offene,
sympathische Frau durch ihre Erkran-
kung nicht nehmen lassen. Ganz im Ge-
genteil: Seit einem Jahr arbeitet sie wie-

32

¢

Christine Broll

Die Diplom-Biologin absolvierte 1985
im Rahmen eines Stipendiums der
Robert Bosch Stiftung eine Ausbil-
dung zur Wissenschaftsjournalistin.
Anschliessend arbeitete sie unter an-
derem fiir die Stiddeutsche Zeitung,
fur ‘Die Zeit’ und fir ‘GEO Wissen.
Nach einer kurzen Kinderpause ent-
wickelte sie 1992 fiuir den Stoppel-Ver-
lag die Buchreihe ‘Freizeit mit Kin-
dern’, in der Ausflugstipps fir Famili-
en zusammengestellt sind. Seit fast
zwanzig Jahren arbeitet sie fiir die
Pressestelle des Werks Penzberg -
friher fiir Boehringer Mannheim, seit
1998 fiir Roche. Christine Broll
schreibt regelmalig fur die Firmen-
zeitung ‘Roche in Deutschland’ Im
Roche Magazin Nr. 65 erschien ihr
Artikel ‘Es begann in einem Hotel, in
dem sie die spannende Geschichte
der Werke Tutzing und Penzberg er-
zahlt.

der halbtags in ihrem Beruf als biolo-
gisch-technische Assistentin — bei Roche
in Penzberg. Sie priift im Bereich Quali-
titskontrolle Muster abgepackter Test-
Kits, bevor sie in den Verkauf gehen.
«Wir sind quasi die ersten Kunden und
probieren aus, ob alles richtig funktio-
niert.» Nachmittags kiimmert sie sich
um die drei Mddchen und den Haushalt,
geht zwei Mal pro Woche joggen und
macht Aerobic.

er ganz normale Alltag einer be-
D rufstitigen, dreifachen Mutter?
Nicht ganz. Die Krankheit spielt
immer noch eine wichtige Rolle in ihrem

Leben. Sichtbar zum Beispiel an dem
schwarzen Kompressionsstrumpf, den
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Claudia am linken Arm trdgt. Er verhin-
dert, dass sich ein Lymphodem bildet.
Da die Lymphknoten in der Achsel ent-
fernt wurden, ist der Riickfluss der
Lymphfliissigkeit be hindert, was zu
Schwellungen fithren kann. Einmal pro
Woche steht daher auch eine manuelle
Lymphdrainage auf dem Stundenplan.
Dazu kommen die regelmidssigen Nach-
untersuchungen im Rahmen der HERA-
Studie, die insgesamt zehn Jahre fortge-
fithrt werden: Sonographie des Ober-
bauchs, Mammographie, Herzecho und
gynikologische Untersuchung. Nach-
sorge wird in der HERA-Studie gross ge-
schrieben. Fiir die teilnehmenden Frau-
en ist das eine grosse Chance: Je frither
Metastasen entdeckt werden, um so ho-
her ist die Wahrscheinlichkeit, dass sie
noch eingedimmt werden kénnen.

Die Kleins haben noch einen zusitzli-
chen Sicherheitsriegel eingebaut. Clau-
dia nimmt an der Tumormarker-Studie
von Dr. Petra Stieber am Institut fiir Kli-
nische Chemie in Grosshadern teil. Alle
sechs Wochen ldsst sie ihr Blut untersu-
chen, und alle sechs Wochen wartet sie
gespannt auf den Befund. Jedes Mal,
wenn der grosse Umschlag aus Grossha-
dern im Briefkasten liegt, spiirt Claudia
wieder die Angst: Wie haben sich die
Werte entwickelt? Gibt es Anzeichen fiir
Metastasen? Obwohl sie die hiaufigen
Kontrollen immer wieder mit den Ge-
danken an ihre Krankheit konfrontieren,
will sie die engmaschige Diagnostik wei-
ter fihren. «Wiirde ich diese ganzen Un-
tersuchungen nicht machen, konnte ich
nachts nicht schlafen. Ich muss das ein-
fach wissen», erklirt sie.

uf der Baustelle fiirs eigene Héus-
Achen ist von schlaflosen Nichten

nichts zu spiiren. Stolz setzen sich
Frederike, Henriette und Patricia auf die
bereits fer tiggestellte Kellerdecke und
prasentieren ihr neues Reich. Auch die
Eltern sind voller Vorfreude und kénnen
es kaum erwarten, bis das Haus endlich
fertig ist. Claudia und Andreas Klein ha-
ben wieder Kraft, die Zukunft anzupa-
cken - mit viel Elan und Lebensfreude.
Als die Pline fiir den Hausbau geschmie-
det wurden, mussten sie sich aber auch
skeptische Bemerkungen anhoren: Das
konnt ihr doch nicht machen! Thr wisst
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ja nicht, was nichstes Jahr ist. «Das
stimmt natiirlich in gewisser Weise»,
meint Claudia Klein. «Aber letztendlich
weiss niemand, was der morgige Tag
bringt! Warum soll ich das jetzt nicht in
Angriff nehmen? Die andere Moglich-
keit wire zu sagen: Gut — das war’s jetzt.
Ich warte nur noch, bis ich wieder krank
werde. Das ist doch keine Perspektive.
Wir haben alles genau abgewogen und
sind tiberzeugt, dass wir die richtige Ent-
scheidung getroffen haben.»

Seinen Optimismus und seine Erfah-
rung versucht Andreas Klein auch an an-
dere Betroffene weiterzugeben. Immer
haufiger bekommt er Anfragen von Kol-
legen und Mitarbeitern, die einen Brust-
krebsfall in der Familie oder im Bekann-
tenkreis haben. «Da merkt man erst, was
es heisst: Zehn Prozent aller Frauen be-
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«Das kénnt ihr doch nicht machenn»:
Familie Klein auf der Kellerdecke
ihres kiinftigen Eigenheims.

Von links: Patricia, Henriette,
Andreas, Frederike, Claudia.

kommen Brustkrebs.» Mittlerweile hat
er Antworten auf die wichtigsten Fragen
und Adressen von Anlaufstellen zusam-
mengestellt, die er an die Ratsuchenden
verschickt.

Geht man eigentlich mit einem ande-
ren Gefiihl zur Arbeit, wenn man weiss,
dass das, was man herstellt, der eigenen
Frau hochstwahrscheinlich das Lebe n
gerettet hat? «In der Pharmaproduktion
sind wir weit weg von den Patientinnen,

—b—

die mit unseren Medikamenten behan-
delt werden», meint er nachdenklich.
«Durch die Erkrankung meiner Frau ha-
be ich die Realitit in der Klinik kennen
gelernt. Ich weiss jetzt ganz genau, wofiir
ich arbeite.» Diesen Gedanken gibt er
auch an seine Mitarbeiter weiter. Ausser-
dem hilt er sowohl bei Roche als auch
bei Selbsthilfeorganisationen oder in
Kliniken Vortridge iiber H erceptin.
Durch die personliche Erfahrung ist An-
dreas Klein zum Mittler zwischen Phar-
mafirma und Betro ffenen geworden.
War das vielleicht der Grund, warum der
liebe Gott das Schicksal von Andreas
und Claudia derart miteinander ver-
kniipft hat?
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