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Trabedersen: Der Stoff, aus dem Hoffnung ist

MepizIN Ein Regensburger
Biotech-Unternehmen ist
auf bestem Weg, ein Krebs-
medikament zur Marktreife
zu bringen. Seine Wirksam-
keit hat es bereits gezeigt.

REGENSBURG. Die Gegner, die sich das
Regensburger Unternehmen Antisen-
se Pharma vorgeknopft hat, konnten
schrecklicher kaum sein: es sind die
ganz besonders bosartigen Tumore.
Daftir ist die Methode, mit der die Wis-
senschaftler aus dem Biopark gegen
den Krebs zu Felde ziehen, umso ele-
ganter: mit sogenannten targeted
technologies“ packen sie Tumore ziel-
gerichtet an der Wurzel. Diese Metho-
de zeigt wenig Nebenwirkung, aber
viel Wirkung. Die Erfolge, die Antisen-
se damit bereits erzielt hat, konnten
vielversprechender kaum sein: Sie rei-
chen bis zum vélligen Verschwinden
von Gehirntumoren bei austherapier-
ten Krebspatienten. Nach zehnjdhri-
ger Entwicklungszeit startet das Re-
gensburger Pharmaunternehmen mit
seinem Anti-Krebsmittel Trabedersen
nun in die dritte und letzte klinische
Studienphase, in der das Medikament
in 14 Lindern seine Wirksamkeit be-
statigen muss.

w»Schau, ich bin lieb* sagt der Krebs

»Normalerweise kostet die Entwick-
lung eines solchen Medikaments etwa
eine Milliarde Dollar“, sagt Dr. Karl-
Hermann Schlingensiepen. Dass der
Mediziner sich mit ein paar Freunden
und Familienmitgliedern an eine Auf-
gabe gewagt hat, die normalerweise
nur Pharmariesen schultern, zeugt
von der Kraft, die Zuversicht haben
kann. Inzwischen ist aus dem 1998 ge-
griindeten Familienbetrieb freilich ein
Konzern mit 130 privaten Investoren
und den MIG-Fonds als Kapitalgeber
geworden. Dennoch hitten alle mitei-
nander nie eine Milliarde zusammen-
kratzen konnen. Mussten sie auch
nicht. Antisense Pharma und seinem
Geschiftsfithrer Karl-Hermann
Schlingensiepen ist es als bisher einzi-
gem Unternehmen weltweit gelun-
gen, die Entwicklung eines Krebsme-
dikaments mit einem Etat von weit
unter 100 Millionen Euro bis in die
dritte klinische Studienphase, die so-
genannte Sapphire-Studie, zu bringen.
Die Privatinvestoren dankten es
Schlingensiepen mit einem synthe-
tisch hergestellten Saphir von einigen
hundert Karat, den Verwaltungsrat
Horst Linn nun iiberreichte.
Synthetisch hergestellt ist auch der
Wirkstoff Trabedersen: ein gefrierge-
trocknetes weifles Pulver, das aus ko-
pierter Erbinformation, einer Kette so-
genannter Nukleinsduren, besteht. Es

Der Tumor ist weg! Die fithrenden Kopfe der Antisense Pharma, Dr. Karl-Hermann Schlingensiepen (links) und Dr.

Hubert Heinrichs, studieren Kernspin-Aufnahmen eines Gehirntumor-Patienten.

Foto: altrofoto.de

DIE ANTISENSE PHARMA GMBH

¥ Idee: Die Antisense Pharma GmbH hat
es sich zum Ziel gesetzt, Krebs und an-
dere bislang nicht heilbare Krankheiten
therapierbar zu machen. Mit dieser Ziel-
setzung griindete der Mediziner Dr. Karl
Hermann Schlingensiepen zusammen
mit Familienmitgliedern das Unterneh-
men.

% Klinische Studien: Im Jahr 2000 sie-
delte sich das Unternehmen im Biopark
Regensburg an und startete bereits zwei
Jahre nach der Firmengriundung sein kli-
nisches Programm. Weitere zwei Jahre
spater konnten die ersten Studien am
Wirkstoff Trabedersen (AP 12009) abge-
schlossen werden, auf deren Basis Tra-
bedersen fur bosartige Gehirntumore
von den Behérden in den USA und der
EU der ,,Orphan Drug Status" gewahrt
wurde. Nach ersten Wirksamkeitsdaten
in Form kompletter Tumorriickgange

Verwaltungsrat Horst Linn (links)
iiberreicht fiir die Privatinvestoren ei-
nen Saphir an Karl-Hermann Schlin-

gensiepen. Foto: altrofoto.de

wurde im Jahr 2003 die zweite klinische
Phase fur die Behandlung von Gehirntu-
morpatienten begonnen. Jetzt l1auft die
dritte und letzte Phase der klinischen
Prufung. Dartiber hinaus startete 2005
die erste klinische Phase flir die Behand-
lung von Patienten mit Bauchspeichel-

driisen- oder Hautkrebs, die 2006 auch
auf Patienten mit Darmkrebs erweitert
wurde.

» Das Unternehmen: Antisense Pharma
hat derzeit 65 Mitarbeiter. Als Ge-
schaftsfuhrer fungieren Dr. Karl-Her-
mann Schlingensiepen und Dr. Hubert
Heinrichs. Zuséatzlich zu den Grindungs-
gesellschaftern sind rund 130 private In-
vestoren und Venture-Capital-Fonds an
der Antisense Pharma GmbH beteiligt.

» Ziele: Das Unternehmensziel der Anti-
sense Pharma GmbH ist die Entwicklung
und Vermarktung von Therapeutika auf
Basis der Antisense-Technologie zur Be-
handlung von Krebserkrankungen und
anderen bislang unheilbaren Krankhei-
ten. Antisense Pharma plant dartber hi-
naus, die marktreifen Medikamente
Uber ein eigenes Vertriebsnetz in Europa
selbststandig zu vermarkten.

schaltet im menschlichen Kérper die
Bildung eines Molekiils aus, das der
Krebs braucht, um erfolgreich zu sein.
Dieses Molekiil heif$t TGF-betaz. Es
ist ein Eiweif, das den Korper in der
Embryonalphase lehrt, zwischen ich
und fremd zu unterscheiden. Wenn
das geschehen ist, wird die Produktion
von TGF-betaz beendet. Doch es gibt
Krebsarten, die die Produktion des
Molekiils wieder einschalten konnen.
Dem Mediziner Karl-Hermann
Schlingensiepen fiel auf, dass sich im
Korper verschiedener Krebskranker je-
de Menge TGF-betaz fand. Das Eiweif§
spielt, wie man nun weif}, bei aggressi-

ven Tumoren eine Schliisselrolle. Der
Krebs kann sich damit als korpereige-
nes Gewebe tarnen. ,Schau, ich bin
lieb, sagt er den Polizeistreifen des Im-
munsystems®, veranschaulicht Schlin-
gensiepen. Das Eiweif} bildet eine Art
Schutzwall um den Tumor, sodass ihn
das Immunsystem nicht identifizieren
kann. Auch unterstiitzt TGF-betaz die
Wanderungsfihigkeit von Tumorzel-
len und die Bildung von Metastasen.
Der von Antisense Pharma entwi-
ckelte Wirkstoff Trabedersen schaltet
die Produktion des verhdngnisvollen
Eiweifles ab und zerstort den fiir die
Uberlebensstrategie des Tumors we-

sentlichen Schutzwall, sodass das Im-
munsystem den Tumor bekdmpfen
kann. ,Wir helfen dem Kérper ledig-
lich, sich selbst zu helfen®, sagt Karl-
Hermann Schlingensiepen. Trabeder-
sen hebt nicht nur die Unterdriickung
des Immunsystems auf, es hemmt
auch die Metastasierung, das heifit die
Auswanderung von Krebszellen in ge-
sundes Gewebe, die Gefifineubildung
und die Teilung der Tumorzellen. Es
bekdmpft den Krebs also nicht nur
symptomatisch, sondern ursachlich.
Wihrend Chemo- und Radiotherapien
auch gesunde Zellen schadigen, wirkt
Trabedersen zielgerichtet und ist des-

halb besser vertraglich, erkldren
Schlingensiepen und Dr. Alexis Kate-
chakis, der fiir PR zustindige Wissen-
schaftler bei Antisense Pharma.

Bei den besonders aggressiven Ge-
hirntumoren kommt es in fast 100
Prozent der Fille etwa zwei Monate
nach der Chemotherapie zu Riickfal-
len, erldutert Karl-Hermann Schlin-
gensiepen. Eine nochmalige Chemo-
therapie bringt einen durchschnittli-
chen Uberlebensvorteil von Monaten.
LWir konnten in der zweiten klini-
schen Phase mit Trabedersen nun ei-
nen Uberlebensvorteil von 17,4 Mona-
ten zeigen®, berichtet Dr. Schlingensie-
pen. Einer der Patienten war ein Holz-
schnitzer aus dem Raum Passau, der
als austherapierter Krebspatient zum
Sterben nach Hause geschickt und vier
Tage mit Trabedersen behandelt wor-
den war. Nach sechs Monaten war der
Mann nicht tot, sondern begann wie-
der mit dem Schnitzen. Und nach 17
Monaten war der Holzschnitzer tu-
morfrei. Er ist zwar inzwischen gestor-
ben, aber an einem Herzinfarkt. Ein
Vorzeigepatient aus der ersten Studie
lebt seit sechs Jahren tumorfrei.

Bei Erfolg schneller am Markt

In der ersten klinischen Studienphase
wurde Trabedersen, damals noch un-
ter dem Kiirzel AP 12009, auf seine
Vertrdglichkeit und Sicherheit getes-
tet. In der zweiten Studienphase wa-
ren die Bestdtigung des Therapiekon-
zepts und die Dosisfindung die Ziele.
Dabei wurde Trabedersen auch schon
gegen die Standardtherapie getestet,
was sehr auflergewohnlich ist, sagt der
Antisense-Chef. Inzwischen wurden
etwa 115 Menschen mit Gehirntumo-
ren mit dem Wirkstoff behandelt. In
der dritten klinischen Phase muss Tra-
bedersen nun einen signifikanten
Wirkungsnachweis zeigen — zwei Jah-
re nach der Behandlung. Die Sapphi-
re-Studie wird in Europa, Amerika und
Asien durchgefiihrt. Zumindest die eu-
ropdische Zulassungsbehdrde Emea
hat bereits signalisiert, dass sie nach 14
Monaten Zwischenbilanz ziehen und
bei liberzeugenden Ergebnissen eine
vorldufige Zulassung erteilen will.
Schlieflich geht es um einen Wettlauf
gegen die Zeit. Und fiir Krebspatienten
ist Zeit ein sehr limitierter Faktor.

Wenn Trabedersen die Zulassung
schafft, wird es als Anti-Krebsmittel
bei Gehirntumoren zunichst nach
Operation und Chemotherapie einge-
setzt werden, glaubt Karl-Hermann
Schlingensiepen. Doch auch gegen an-
dere Tumoren zeigt das Medikament
Wirkung. Gegen fortgeschrittenen
Bauchspeicheldriisenkrebs und fortge-
schrittenen Hautkrebs wird Trabeder-
sen derzeit in einer klinischen Phase
I/II-Studie getestet. Ein weiterer Wirk-
stoff aus Regensburg soll nun zeigen,
ob er dem Immunsystem auch bei der
Bekdmpfung von Lungen- und Prosta-
takrebs zu helfen vermag.




