MATERIALIEN UND STOFFE

Das Ziel einer modernen Krebstherapie muss die gezielte Zerstérung der
malignen Zellen ohne Beeintrdachtigung des gesunden Gewebes sein.
Dadurch kénnten die zur Zeit bei der Krebstherapie auftretenden gravie-
renden Nebenwirkungen vermieden oder zumindest eingeschrankt wer-
den. Ein vielversprechender Ansatz, der an der Georg-August-Universitat
Gottingen verfolgt wird, ist die Antibody Directed Enzyme Prodrug
Therapy (ADEPT). Hierbei wird eine Verbindung (Konjugat) aus einem
Enzym und einem monoklonalen Antikérper, der gezielt an Tumorzellen
bindet, verabreicht. AnschlieSend wird eine im therapeutischen Bereich
untoxische Verbindung (Prodrug) gespritzt, die durch das Antikorper-
Enzym-Konjugat an den Krebszellen in ein hochwirksames Zellgift
— Zytostatikum — umgewandelt wird. Hierdurch kénnte eine gezielte Zer-
storung der Krebszellen weitgehend ohne Beeintrdachtigung der gesunden
Zellen erreicht werden. In einem interdisziplindren Projekt der Gottinger
Fakultiten fiir Chemie und Medizin unter der Leitung des Chemikers
Prof. Dr. Lutz F. Tietze konnten Substanzen entwickelt werden, die in
Zellkultur- und in Tierversuchen exzellente Ergebnisse zeigen.

Angriffsziel Tumor

Monoklonale Antikdrper als Werkzeuge

88
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Das erfolgreichste Medikament
aller Zeiten, Aspirin, wurde 1899
von der Firma Bayer auf den
Markt gebracht. Damit begann ei-
ne Ara der Entwicklung von Arz-
neimitteln und Impfstoffen, die
die Behandlung von vorher haufig
todlichen Krankheiten erlaubte. Es
gibt jedoch auch heute noch Er-
krankungen, bei denen die Medizin
an ihre Grenzen stofSt oder zu-
mindest eine Heilung groRe Pro-
bleme bereitet; dazu gehort unter
anderem Krebs. In einem interdis-
ziplinaren Forschungsansatz ha-
ben es sich die Chemie und die
Medizin der Universitdt Gottingen
im Rahmen des Sonderforschungs-
bereichs 416 »Chemische und
Biologische Synthese und Trans-
formation von Naturstoffen und
Naturstoff-Analoga« zur Aufgabe
gemacht, neue Ansdtze fir eine
selektive Krebstherapie zu ent-
wickeln.

So ist die Behandlung maligner
Tumore besonders problematisch,
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da es sich beim Krebsgewebe um
korpereigene Zellen handelt, die
vom Immunsystem nur unzurei-
chend erkannt und deshalb nicht
zerstort werden. Auferdem zei-
gen sie ein invasives und destruk-
tives Wachstum und kénnen Me-
tastasen bilden. Es handelt sich
hierbei um aus dem Zellverband
abgeloste Zellen, die durch das
Blut und die Lymphe ausge-
schwemmt werden und fernab
vom Primartumor in anderen Be-
reichen des Korpers einen neuen
Tumor hervorrufen. Haufig tritt die
Bildung von Metastasen bereits in
einem sehr frihen Stadium der
Krebsentwicklung auf.

Trotz der Schwierigkeiten bei
der Krebstherapie konnten in den
vergangenen Jahren in einigen Be-
reichen erhebliche Erfolge erzielt
werden. Dies ist unter anderem
fir die Behandlung der akuten
Leukdamie von Kleinkindern giil-
tig, einer Krankheit, die frither fast
immer zum Tode fiihrte und heute
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Abbildung 1:
Schematische Darstel-
lung eines Antikdrpers
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eine Heilungschance von tiber 70
Prozent aufweist. Fiir andere Krebs-
arten — es gibt tiber 100 verschie-
dene Typen - sind allerdings die
Prognosen hdufig weniger gtins-
tig. Dies gilt insbesondere fiir soli-
de Tumore.

Die klassischen Formen der
Krebsbehandlung sind Chirurgie,
Bestrahlung und Chemotherapie.
Die Chemotherapie konnte hier-
bei die besten Erfolgsaussichten
haben, da sie auf molekularer Ba-
sis arbeitet und daher im Gegen-
satz zum Skalpell oder Laser des
Chirurgen nur minimal invasiv ist.
Leider kdnnen die momentan zur
Verfligung stehenden Chemothe-
rapeutika nur unzureichend zwi-
schen malignen und normalen
Zellen differenzieren. Dies fihrt
bei der Behandlung haufig zu gra-
vierenden Nebenwirkungen, die
entweder einen Abbruch der The-
rapie oder eine Reduktion der
Arzneimitteldosis erforderlich ma-
chen, sodass eine Heilung er-
schwert wird.

Es besteht daher ein Bedarf an
neuen Substanzen flir die Krebs-
therapie mit einer verbesserten
Selektivitdt. Die Natur ist hierbei
eine wichtige Quelle; so gehort
die tberwiegende Zahl der be-
kannten oder sich in der Entwick-
lung befindenden Zytostatika zu
den Naturstoffen oder sind Natur-
stoffanaloga. In den vergangenen
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Jahren konnten zahlreiche neue
zytotoxische Substanzen aus
Pflanzen, Mikroorganismen und
marinen Lebewesen gewonnen
werden. Ein bedeutendes Beispiel
daftr ist die Isolierung des Natur-
stoffs Taxol aus der Rinde von Ei-
ben. Die Wirkung von Taxol, das
insbesondere zur Behandlung von
Eierstockkrebs genutzt wird, be-
ruht auf einer Hemmung der Zell-
teilung (Mitose) durch Stabilisie-
rung der Mikrotubuli. Der hohe
Bedarf an dieser Verbindung und
das geringe Vorkommen in der
Rinde der Eibe (0.01 Prozent) hat
beinahe zu einem vollstindigen
Abholzen dieser Baume gefiihrt.
Durch eine chemische Partialsyn-
these unter Verwendung einer
Substanz, die in groferen Mengen
in den Nadeln von Eiben vor-
kommt, konnte dieses Problem
gelost werden.

Eine weitere Substanz, der man
grolle Entwicklungschancen in
der Krebstherapie einraumt, ist
das Epothilon, das von Myxobak-
terien produziert wird und einen
dhnlichen Wirkmechanismus wie
das Taxol aufweist. Ein groBer
deutscher Pharmakonzern hat vor
kurzem in einer Gber 40-stufigen
chemischen Totalsynthese ein
Analogon herstellen kénnen, das
sehr positive vorklinische Ergeb-
nisse zeigt und fiir das kirzlich die
ersten klinischen Untersuchungen

(Klinische Phase 1) erfolgreich ab-
geschlossen wurden. Aber auch
bei diesen neuen Verbindungen
besteht trotz ihres groflen Poten-
zials weiterhin das Problem der
gezielten Zerstorung der Krebszel-
len, da fiir die Differenzierung von
gesunden und malignen Zellen
nur die hohe Zellteilungsrate von
Krebszellen dient. So gibt es aber
auch schnell wachsende Normal-
zellen, insbesondere im hamato-
poetischen (blutbildenden) Sys-
tem, im Intestinaltrakt (zum
Darmkanal gehorend) und bei
den Haarfollikeln, die in unter-
schiedlichem Male geschadigt
werden: Als duferliche Sympto-
me konnen Durchfall und Erbre-
chen sowie der Ausfall des Haupt-
haares auftreten, das allerdings
nach Beendigung der Therapie
nachwdchst.

Meine Forschungsgruppe am
Gottinger Institut fir Organische
und Biomolekulare Chemie be-
schéftigt sich deswegen seit vielen
Jahren mit der Fragestellung, wie
man noch gezielter entartete Zel-
len ohne Beeintrachtigung der
Normalzellpopulation  abtoten
kann. Unser Ansatz liegt in der
Nutzung von phanotypischen und
genetischen Unterschieden von
malignen und normalen Zellen. In
unseren ersten Arbeiten haben wir
uns mit dem Unterschied des Sau-
regehaltes (pH-Wert) in gesundem
und entartetem Gewebe beschaf-
tigt. Die Grundlage dieser Uberle-
gungen sind Untersuchungen von
Otto Heinrich Warburg, der be-
reits vor nahezu 80 Jahren zeigte,
dass Krebsgewebe im Gegensatz
zum Normalgewebe sauer ist.
Neuere Untersuchungen, an de-
nen wir beteiligt waren, haben ge-
zeigt, dass bei erhéhtem Zucker-
gehalt im Blut (Hyperglykamie) ei-
ne Absenkung des pH-Wertes im
Krebsgewebe auf 6.2 erfolgt; der
pH-Wert des Blutes und des ge-
sunden Gewebes betrdgt dagegen
weiterhin etwa 7.4. Auf der
Grundlage dieses erheblichen Un-
terschieds der Saurekonzentration
haben wir Substanzen entwickelt,
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die unter hyperglykamischen Be-
dingungen fiir Krebszellen mehr
als 100-mal toxischer sind als fir
Normalzellen. Es ist bedauerlich, ;‘h
dass dieses einfache Konzept von
der pharmazeutischen Industrie
nicht tbernommen wurde.
Parallel zu der Nutzung der I
metabolischen  Abweichungen
haben wir uns mit Unterschiegen Aussagt in Microther Flatien ll ‘I'l l l l‘l"l
an den Zellmembranen beschif- | HAT- Ak
tigt, die man fir ein »Targeting« y ;
nutzen koénnte. So lassen sich
nach einem Verfahren, fiir das Cé-
sar Milstein, Nils Kaj Jerne und
Georges Kohler 1984 den Nobel-
preis erhalten haben, monoklona-
le Antikorper herstellen, die an
bestimmte Oberfldchenstrukturen
von Zellen binden (Abbildungen
1 und 2). Gelingt es hierbei, Anti-
gene auf Krebszellen zu identifi-

Herstellung monoklonaler Antikiirper
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Abbildung 2:

zieren, die auf den Normalzellen
nicht vorkommen, hat man ein
wirksames Werkzeug der Diffe-
renzierung. Die gegen derartige
Antigene entwickelten Antikorper
werden heute in vielfdltiger Weise
in der Diagnostik eingesetzt, wo-
bei flir den Nachweis von Krebs-

zellen ein nur gradueller Unter-
schied in der Konzentration der
relevanten Strukturen bei malig-
nen und normalen Zellen aus-
reicht. Fir die Therapie sind die
Anforderungen gleichwohl sehr
viel hoher. Hier sollte das ent-
sprechende Antigen nur auf den

malignen Zellen zu finden sein,
damit die Antikorper nur an die-
ses binden.

Inzwischen gibt es Antikorper,
die ein hohes Mal} an Selektivitat
aufweisen. Man hat diese Anti-
korper mit Toxinen verkntipft und
damit die Hoffnung verbunden,

Herstellung von
monoklonalen Antikdr-
pem nach dem
Milstein-Kéhler-Protokoll
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ADEP-Tharapin: Korqugata aus Andikdirpem wnd Enzyman
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Abbildung 3:
Schematische Darstel-
lung des Prinzips der
Antibody Directed
Enzyme Prodrug
Therapy

dass man auf diese Weise gezielt
Krebszellen abtéten kann. Leider
hat sich dieses Konzept insbeson-
dere bei soliden Tumoren nichtals
erfolgreich erwiesen. So handelt
es sich bei den Antikérpern um
grofle Proteinmolekiile, deren Ein-
dringen in das schlecht durchblu-
tete maligne Zellgewebe nur un-
zureichend erfolgt. Noch schwer-
wiegender ist die Tatsache, dass
nicht alle Krebszellen das speziel-

le Oberflichenantigen tragen. Die
verwendeten Antikorper kénnen
daher nicht binden, sodass eine
Zerstorung dieser Zellen durch
das angekoppelte Toxin nicht mog-
lich ist. Da man weil3, dass bereits
eine einzelne maligne Zelle aus-
reicht, um einen neuen Tumor
entstehen zu lassen, war dieses
Konzept zum Scheitern verurteilt.

Wir sind bei unserer Forschung
einen anderen Weg gegangen.
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Auch in unserem Ansatz, der An-
tibody Directed Enzym Prodrug
Therapy — kurz ADEPT, werden
monoklonale Antikorper einge-
setzt, die an tumorassoziierte An-
tigene binden (Abbildungen 3).
Allerdings werden diese Antikor-
per nicht mit einem Toxin, sondern
mit einem Enzym verkniipft. Die
verwendeten Enzyme sind in der
Lage, untoxische Verbindungen in
sehr reaktive niedermolekulare
zytotoxische Substanzen zu tber-
fihren. Diese konnen sich durch
Diffusion in engen Grenzen im
Tumorgewebe verteilen und auch
solche Tumorzellen zerstéren, mit
denen die Antikoérper-Enzym-Kon-
jugate aufgrund der fehlenden
spezifischen Antigene keine Bin-
dung eingehen.

Fir uns Chemiker stellte sich
primér die Frage, welche zytotoxi-
schen Verbindungen sich verwen-
den lassen und wie solche Verbin-
dungen in untoxische Derivate
Uberfiihrt werden kénnen. Unsere
ersten Untersuchungen hierzu
waren wenig erfolgreich, da wir
als Zytostatikum ein Derivat des
bekannten Krebsmittels Cyclo-
phosphamid eingesetzt haben.
Dieses war fiir diese Art der The-
rapie nicht ausreichend wirksam.
Wir haben uns deswegen wieder
der Natur zugewandt, da natirli-
che Organismen Toxine herstellen
konnen, die die von Menschen
gemachten Verbindungen weit in
den Schatten stellen.

So produziert das Bakterium
Streptomyces zelensis eine Ver-
bindung mit dem Namen CC-
1065. Dieses Antibiotikum ist
mehr als eine Million Mal toxi-
scher als das Cyclophosphamid,
was sich flr Fachwissenschaftler
in der Formel IC5;,=30 pm aus-
driickt. Es ist uns gelungen, ein
Analogon des CC-1065 so mit ei-
nem Zuckermolekil umzusetzen,
dass die gebildete Verbindung
(Prodrug) im therapeutischen Be-
reich vollig untoxisch ist. Durch
die enzymatische Abspaltung des
Zuckers durch das Antikorper-
Enzym-Konjugat wird das Prodrug
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wieder in das Toxin umgewandelt.
Da sich das Antikorper-Enzym-
Konjugat nur auf der Oberfldche
von Krebszellen befindet, wird
auch nur dort das Toxin freigesetzt,
sodass es moglich sein sollte, eine
sehr schonende Zerstorung der
Krebszellen ohne Beeintrachti-
gung der Normalzellen zu erzie-
len. Allerdings haben wir unsere
Untersuchungen erst an Zellkultu-
ren und an tumortragenden Mau-
sen durchgefiihrt.

Hierbei konnte aber gezeigt
werden, dass das Prodrug bis zu
6000-mal weniger toxisch ist als
das daraus gebildete Zytostati-
kum, das einen ICs,-Wert von et-
wa 700 pm aufweist. Diese Werte
stellen zur Zeit weltweit ein Opti-
mum dar. Durch die Versuche an
Mausen liell sich weiterhin be-
weisen, dass sich das Konzept

auch im Tiermodell erfolgreich
umsetzen ldsst. Zur Therapie am
Tier wurde zuerst der Antikorper-
Enzym-Komplex appliziert und
nach einer Wartezeit von zirka
zwei Tagen das Prodrug gespritzt.
Dieses Vorgehen ist erforderlich,
damit das Konjugat an die Krebs-
zellen binden kann und nicht ge-
bundenes Konjugat ausgeschie-
den wird, sodass keine unkontrol-
lierte Freisetzung des Zytostati-
kums aus dem Prodrug erfolgt.
Der beschriebene Ansatz fir
eine selektive Krebstherapie konn-
te nur disziplin-tberschreitend
bearbeitet werden. Die enge Ko-
operation mit dem Bereich Hu-
manmedizin der Universitat Got-
tingen, und hier insbesondere mit
Privatdozentin Dr. Frauke Alves
und Prof. Dr. Lorenz Triimper aus
der Abteilung Hamatologie und
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Onkologie, haben diese exzellen-
ten Ergebnisse im Rahmen des
SFB 416 »Chemische und biologi-
sche Synthese und Transformation
von Naturstoffen und Naturstoff-
analoga« moglich gemacht.

Die lange wahrende Zusam-
menarbeit zwischen Medizin und
Chemie in der Krebstherapie hat
kurzlich weitere Effekte gezeigt.
So wurde im Rahmen der Unter-
suchungen eine Fiille von neuen
Fragen aufgeworfen, die bisher
nicht oder nur unzureichend be-
antwortet werden konnten. Eine
der wichtigsten ist nattirlich die
nach der Selektivitdt: Binden die
verwendeten monoklonalen Anti-
korper nur an Krebszellen oder
gibt es auch Antigene auf gesun-
den Zellen, mit denen sie wech-
selwirken? Ein weiteres Problem,
das erhebliche Konsequenzen fiir

Leben wagen -
mit einer integrativen Krebstherapie
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Abbildung 4:

In vivo Bindungsstudie
mittels Optical Imaging:
Nachweis der Anreiche-
rung eines mit einem
Fluoreszenzfarbstoff ver-
knUpften monoklonalen
Antikdrpers in der Leber
einer Maus
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die Therapie hat, ist die Frage
nach der Internalisierung der
monoklonalen Antikérper in die
Zelle, denn nur die Antikorper-En-
zym-Konjugate, die sich an der
AufSenseite der Zellmembran be-
finden, vermogen die untoxischen
Prodrugs in die wirksamen Zy-
tostatika zu Gberfihren.

Diese Probleme werden jetzt
ganz aktuell an der Universitdt
Gottingen bearbeitet und haben
dazu beigetragen, dass sich in
Gottingen eine Gruppe von Wis-
senschaftlern zusammengefunden
hat, die sich mit dem Optical Ima-
ging an Kleintieren beschéftigt.
Mit diesem bildgebenden Verfah-
ren kénnen molekulare Vorgénge
sichtbar gemacht werden. So wur-
de vor kurzem auf Mietbasis das
eXplore Optix™ System eines US-
amerikanischen Herstellers ange-
schafft. Es wird zur Zeit versucht,
ein noch vielseitiger anwendbares
Gerdt Uber einen Antrag der
Hochschulbauférderung zu finan-
zieren. Die Schnelligkeit und Ziel-
strebigkeit, mit der die Idee in die
Tat umgesetzt wurde, zeigt, dass
an der Universitat Gottingen im-
mer noch ein innovativer Pionier-
geist herrscht.

Die Entwicklung bildgebender
Verfahren unter Verwendung farb-
stoffmarkierter Verbindungen er-
laubt die in vivo Aufklarung mole-
kularer Mechanismen, insbeson-
dere auch solcher, die als Schlis-
selschritte bei der Entstehung und
Behandlung von Krankheiten es-
senziell sind. Die Vorteile dieses
Ansatzes liegen in der sicheren
Anwendung der Fluoreszenzfarb-
stoffe (verglichen mit radioaktiv
markierten Verbindungen), ihrer
guten Detektierbarkeit in vivo und
der Tatsache, dass solche Farbstof-

Universitat Gottingen

fe spezifisch mit kleinen Mo-
lekiilen, Antikorpern oder Anti-
korper-Enzym-Konjugaten ver-
bunden werden konnen.

Erste Untersuchungen am eX-
plore Optix™ System mit dem An-
tikorper anti-CD19, der mit dem
Farbstoff CY-5.5 markiert ist, in ei-
nem syngenen Lymphom Tiermo-
dell zeigen, dass eine dreidimen-
sionale Darstellung der Bindung
des Antikorpers am Tumor mog-
lich ist (Abbildung 4). In der Ab-
bildung sieht man, dass der fiir die

Glossar:

Antigene: Molekiile oder Strukturen, die vom
Korper als fremd eingestuft und deshalb vom
Immunsystem bekampft werden. Sie losen die
Produktion von Antikérpern aus, die in der La-
ge sind, an das Antigen zu binden.

Antikérper (Immunoglobuline): EiweiBstoffe,
die Mensch und Wirbeltiere zur Abwehr von
Antigenen (korperfremdes biologisches Materi-
al, Infektionserreger oder chemische Sub-
stanzen mit einem Molekulargewicht >1000)
produziert. Sie sind zentraler Bestandteil des Im-
munsystems. Monoklonale Antikérper sind struk-
turell identische Antikorper, die tber die glei-
chen Bindungsstellen fiir ein Antigen verfiigen.
Genotypische und Phanotypische Merkmale:
Genotypische Merkmale reprdsentieren die
exakte genetische Ausstattung einer Zelle oder
eines Organismus, das heifSt den individuellen
Satz von Genen im Zellkern. Beim Phénotyp
handelt es sich um die tatsichlichen korperli-
chen Merkmale, zum Beispiel die Haarfarbe
und GroRe eines Menschen; bei einer Zelle sind
zum Beispiel die dulerlichen Merkmale der
Zellmembran gemeint.

Therapie verwendbare Antikorper
anti-CD19 in der tumortragenden
Maus ausschlieBlich an die malig-
nen Zellen bindet. Durch zeitauf-
geloste Studien konnte weiterhin
gezeigt werden, dass der Antikor-
per tber einen langen Zeitraum
nicht oder nur kaum internalisiert
wird. Diese Ergebnisse sind eine
wichtige Voraussetzung fir die
weiterflihrenden Untersuchungen
zur Therapie, da hierdurch eine
selektive Behandlung gewahrleis-
tet ist. <

IC50: (Inhibition Concentration) Menge an
Wirkstoff, die zur Inhibierung des Zellwachstums
bei 50 Prozent der Zellen in einer Zellkultur
fiihrt.

Mikrotubuli: Eiweilstoffe, die zum Skelett von
eukaryontischen Zellen (zum Beispiel Zellen
von Wirbeltieren) zéhlen. Dieses Cytoskelett
verleiht den Zellen eine bestimmte Form, me-
chanische Stabilitdt und topologische Ordnung.
Verhinderung der Bildung von Mikrotubuli
(zum Beispiel durch das Alkaloid Colchicin)
oder Stabilisierung der Mikrotubuli (zum Bei-
spiel durch Taxol) fuhrt zur Blockierung der
Zellteilung.

Optical Imaging am Kleintier: Charakterisie-
rung, Quantifizierung und Visualisierung von
zelluldren und molekularen Ereignissen im Tier
unter Verwendung von Molekiilen, die mit ei-
nem Fluoreszenz-Farbstoff markiert sind. Es
handelt sich um eine nicht-invasive Nachweis-
methode, die bei bestimmten Fragestellungen
eine erhebliche Reduktion an Versuchstieren er-
laubt.

pm: Picomolar = 10-12 molar = 0.000 000 000
001 molar

Prof. Dr. Lutz F. Tietze, Jahrgang 1942, studierte Che-
mie an den Universititen Kiel und Freiburg. Im Jahr
1968 wurde er in Kiel promoviert. Nach Forschungs-
aufenthalten am Massachusetts Institute of Technolo-
gy (MIT) in Cambridge (USA) und der Universitit Cam-
bridge (GrolSbritannien) habilitierte er sich 1975 in

Miinster. 1977 folgte er einem Ruf an die Universitdt Dortmund und
1978 an die Universitat Géttingen. Er ist Direktor des Instituts fiir Or-
ganische und Biomolekulare Chemie in Gottingen, Sprecher des
Sonderforschungsbereichs 416, Mitglied des Fachkollegiums der
Deutschen Forschungsgemeinschaft und Prasident des Deutschen
Zentralausschusses fiir Chemie. Prof. Tietze ist Ehrendoktor der Uni-
versitdt Szeged (Ungarn), Mitglied der Akademie der Wissenschaften
zu Géttingen und Inhaber zahlreicher Ehrungen; darunter der Emil-
Fischer-Medaille der Gesellschaft Deutscher Chemiker. Er ist Autor
von liber 350 Publikationen, Inhaber von 26 Patenten und hat zwei
Lehrbticher geschrieben. Sein Arbeitsgebiet umfasst die Entwicklung
neuer effizienter und umweltfreundlicher Synthesemethoden, die
Totalsynthese von Naturstoffen, die Kombinatorische Chemie und
die Entwicklung neuer Substanzen fiir die Krebstherapie.
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. Modern cancer therapy seeks
the selective destruction of
cancer cells without attacking the
normal cell population. This
would allow the minimizing of
severe side effects which are nor-
mally encountered using today’s
anticancer agents. A new ap-
proach for a selective cancer treat-
ment is the antibody directed en-
zyme prodrug therapy (ADEPT) in

which conjugates of enzymes and
tumour selective antibodies are
used in combination with non-
toxic prodrugs. The prodrugs are
enzymatically transformed by the
enzyme-antibody conjugates at
the cancer site into highly potent
anticancer agents which could
destroy the cancer cells without
attacking the normal cell popula-
tion. Cell culture and in vivo invest-

WIRKSTOFFE UND WERKSTOFFE

igations in mice with the devel-
oped compounds show excellent
results. Thus, the prodrug is up to
6000 times less toxic than the
corresponding anticancer agent,
which at the moment represents
an optimum worldwide. The new-
ly developed compounds are
based on natural antibiotics isola-

ted from Streptomyces ze- .
lensis with an 1C;5, = 30 pm.

PARTNER DER
HOCHSCHULEN
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Onkologische Heilbchandlung
im Ostseeheilbad Graal-Mritz
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Meer, Moar, Wald und Seeluft
... im Ostsesheilbad Graal-Mibritz

D Klinik Craal-Midritr 157 sine Fachkingk
fir Cinkplopie und Ganzheitsmedzin im
Cistrmehe Bod Graal-Miete. umgeben von
der grofien Mischwvildem der Rosiocker
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Unser Erfolg berubt auf dem Zusammenspiel von vier bewdhrten Therapiekomponenten:
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Regionale Chemotherapie (RCT) an der medias Klinik

Die medias Klinlk In Ransbach-Baumbach betet als Spezial-
geblet Onkologlische Chirurgle mit dem Schwerpunkt der
Reglanalen Chemotheraple.

Der Wortefl dieses Yerfahrens besteht In der arterellen Anflu-
tung, d. h. der primdren Passage konzentrierter Chemathera-
peutika durch die tumorbefallene Region. Abhidnglg von der
Vaskularisathon der Tumorpewsabe werden mehr oder weniper
hohe Zytostatikakenzentrationen elngesatzt und auch unter-
schiedliche Woluming exponiert.

Das bel der Hochdosischematherapie angestreble Ziel kann
hier bezagen auf Organe der Kdrpersegmente ermeicht warden:
abisalul lumornasische Zytostatikaspiegel.

Bel der praktischen Durehiibrung kommen, abhingig wom Pri-
midriumar und dessen Ausbreitung, im Wesentlichen drei Tech-
niken in Betrachi:

1, die arterielle Infusion dber einen in der fufiihrenden
Arferie liegenden Kathefer.

2, die isalierte Perlusion mil Vesabreichung der Gesami-
dasis in einen isolierten, vom Restorganismus abge-
trennien Kreislaul,

3, die Chemoembolisation oder Stopflowverfahren mit
Erhithung der Verweildauer des Chemotherapeutikums
am Tumor, Bei hochdosierter Anwendung kann durch
anschliefende Chemofiltration die Nebenwirkungsrate
erheblich gesenki werden,

In der klinischen Anwendung werden v, a, kontrollierte Studien
ktim Fortgeschrittenen Chvarial: und Pankreaskarzinom durnch-
gefithrt,

Beim metastasierten Ovarialkarzinom ist die Methode der Wahl
die isolierte abdominedle Perfusion mit Chemohiltration. Yon 71
Patientinnen im Stadium FIED IC und 1Y, davon 56/ 71 syste-
misch austherapiert, mit Aszites und einer Lebenserwartung
won meist nur wenigen ‘Wochen, betrug nach isolierter Perfu-
sionshehandlung die mediane Oberlebanszeit 13 Monate, 25 %

der Patientinnen Uberebten 10 Monate bel guter Lebensguall-
t&t. Obe lampste rezidivirele (berlebenszeit nach Stad. FIGO IV
betrdgt aktuell 13 fahre.

Belm Ineperablen Pankreaskarzinom, reglonar eder hepatisch
metastaslert Im klin, Stadium 11 und IV (st die Methode der
Wahl dée arterlelle Infusion mit Mikroembelisation. In einers
Studie an 265 Patienten betrug die medlane Uberlebenszelt o
Manate, 30 % iberlabten 1 |ahr, 25 %, d. h. |eder vieria Patient,
1,5 |ahre,

Vion den 1 Jahr Uberlebenden wurden 39 % wieder operabel, Die
Lamgste repidivirele Uberiebenszeit nach kiin, Stad. IV betrBgl
akiuell 11 fahre,

Die wergleichsweise sehr guten Ergebnisse sind daraul 2urilck-
tulithren, dass die lokal hochkonrentrierie Chemotherapie
imstande ist einen lortgeschrittenen Tumar ru schrumplen wnd
g0 vieder n einen pperablen Zustand ru bringen, Nach operati-
ver Tumarenifernung verbessern dich awsch die Uberlebens.
chancen,

LAnticancer Besearch 25, Val 1, :i-m-ﬁ:l

Weitere Informationen zur RCT awch wmter
wiwemedios-kiinik,.de ader waww prof-oignesde

medias Klinik GmbH

Abtellung fiir enkologische Chirurgie
Praf, Dr. K. B. Algner

Erlenhafstrafle 3

5hz35 Ransbach-Baumbach

Ted: 02623 Bgoam

Fax: 02623 Booghb
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Onkologie am Visceralzentrum Aalen -

Verantwortung
fir das Leben

ein interdisziplinares Projekt

[ras Ostalb-Klimikum Aaben is1 ein typi-
sches und leistungsstarkes Klinikum der
Zentralveriongung [£18 Betlen, jikdich
1EBOD statipnare, 25 700 ambulante
Patienten] im dritbgriften Landkreis
Baden-Wirtbembergs, dem Ostalbkreis
131 6000 Eimwohner, insgesamt 1100
Erankenhausbetten). Das Klindkum ver-
tritt das Kanzept siner wohnartnahen
High-Tech Versorgung durch ausgewie-
sere Experten = zu Gursten eines hoken
Standortniveaus flir Wirtschaft und Be-
wilkerung. Stationdre Patienten sind in
einem mademen Patientenhatel unter-
gebeacht, die visceralmedizinischen Falle
werden gemeinsam gefihrt

Die Versorgung von Patlemten mit
Krebskraniheiten erfolgt innerhalb des
esceralzentrums am Elinikum. Beson-
dere diagnostische Schwerpunkie lisgen
in der Endeskapie (janrlich 3500
Urtersuchungen, mit Kapselendoskapic)
ursd in der radiologischen Bildgebung
|6-Zeiler-CT, MRET]. Die therapeutischen
Sehwerpunkte liegen in der medikamen-
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Kontakt und Informationen: Dstalb=Elinikum Aalen
Im Edlblesrain 1 = 73430 Aalen = Tel: 0 73 61/ 55 - 1234 - Fax: 0 73 B1 { 55 - 1203

Ostalb-Klinikum
Aalen

lasen Erebstherapie, der inerven-
tenneellen und Lapanskopischen
Behardlung und der affenen Chirungie

(mit jihadich 2.300 Eingriffen davon 1/3

der Eingriffe minimal inwasiv) ven r 1' _‘l::."
Erchskrankheiten der Speiserbhee, der der Peatral-
Leber und Bauchspeicheldrise und des MERT

Dick- und Mastdasms

Eshrlech werden ca 1,700 medikamen-
tase Behandlungen (Fatiententherapie
tage) solider Tumonen aller inneren
Organe, der Lymphdrilsen und des blwt-
bildenden Systems ambulant oder sta-
tianar durchgefiihrt (Chemotherapien
und targeted therapies brw. Immurnthe-
rapien|, Dazu knmmen 260 cnkochirue-
gische Eingriffe der Visceralchinurgle
sovwie jahrlich ca, 1000 Eingriffe der
speziclien onkolegischen bndatherapie
limterventionelle Endoskopie wnd Radio-
Fagie). Das Aalener Visceralzentrim
steht als Einnchiung des Lehrkranken-
hauses in engem Kantakt mit der Uni-
wversitit Ulm sowie (berregionalen Refe-
FEFLEEEREPER.

Prof. Or. med. Marco Slech, geb 23.05. 1961

Humanmedicesiche: Sudium an der Med, Universitil Magdebung und Promation Summs cum Bude”™
Facharrtaushiktiueg

Arherl in der Univeriaty of Massachusetts Medca Temte, USA w= Rabvmen eres akademischen Austawmches
Chirurg an der Crirungischen Eleak | der Useversitdt Uim [Direktor ks 2001 Prof, Or. med, HG Bager, ab
H000 Prol. Dr. med. D Henne-Brum)

Anerkennung der Schaempunkibezechnung e Wisceralichinurgle

Antersuchungen rur Pathogenese der akuten, alkoholbedingten Pankreatitis®

Chedmrat der Chiurgischen Klinik | [ASge mein-, Waceral-, Gefal- und Kinderchiningie] am Ostal-
Elmkum Aalen

Ernennung zum Aullerplanmiligen Professor der Usiversitat Uim

Praf. Or. med. Gerhard Kleber, gete 11,12,1955

Studium Ludwig-kMaximiliams-Unreemsitdt Minchen

Beurcpharsakoiod e, Maus-Flanck-|nsting fGr Pegchiatie, Milnchen

Approbation als Arrd, Promaotion De. med. | Samea cum laude”)

Assrstent Klinikum GroBheder, Prol, G, Paumgetner

Fedtoweship bel Prof. [ Lebrec, INSERM UZ4, Hoptal Beasmpon, Universtit Pars

Fecharrl ke Medioe, Habilitation bei Prol, Paumganne, Miinchen

Oberarrt bei Prof. Bosseckert, Friedrich-Schiller-Unwersitat Jena

Scheerpunkibereschnung Gistreeniernkogic

Leiterder Dberarrt und Lehrbefugnis bei Prof. Fleg, Marbm=Luther-Unmemsitit Halle-Wittenbherg
Chetart der Medipmischen Klinik | Gustentensiedie, StoMweckstlerkrankunges, Onkalogie und
Rheumatalogie|

Zerlifkst Gastroemenlogische Onkologse DEVE; AuBerplinmiillige Professur der Martin-luiFer-
Universitit Halie=Wittenbeng

www.ostalb-klinikum.de

info@@ostalb-klinikum.de
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z2::: Rehabilitation nach Krebserkrankung e bty

(TT] Ein Wegz aus krankheit und Krise der Rehabilieation in des Wicker-Kliniken
"

t-'- ¥ D Wiz koA muppe uimsdiae 12 Reta- unil Yors l’gn:l.llllll\.m'l wirie Fwed Akmkrankenhiuser. Der anemeanme hihe Smndesnd beetel dee Besien

Wormessetrungen fir cine bakdipe Verbeaserung Threr Gesundheil. Kompetese und moderne Ausstattung fr Thee Anschlussheilbehandbasg
{AHBY oder Tlir en sllgemesnes Helverlahmen sichen |Baen sor allpemssinen KEiligung, sur L Sherw inilung dir Thempie- wead Bk lesgs-
fodgen zur Yerfligung und kelfen lheen, die Tumorkmnkheit seelisch ma verarbeiien und Zukunfisperspekiiven sefrobaven. Die Kliniken sind
rortifizion nach DEN 150 800 1-2000 pnd des Qe ligit=grumdziteen dor DEGEMED,

B aler VoisérdBung Wicker Servicedentrum Insclshemn-Klinik £ Sonnonhere-Klmik
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Kliniken der Wicker- infoiwickerde Unkalogie (AHH) Himmuologie, lmmunologie
Cruppe sinad war Thnon www wicker-klindken.de Telofom 062 5905311 Telefon 015652 /54 - |
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.
- By Innevative Diagnostik und Therapien in der Onkologie:
1 * Immun-/Chemothesapie, Antikarper, Hormone, Signafiransduklionshemmear, sinmalle
hiclogische und komplementtre Tharopeen
= Frihdiognostik bésartiger Erkrankungen mitels Elekironen-5pin-Resananz [ESE]-
Soaldroskopie, sinschliallich kamplesr Krel‘::-.lur:::lrge-iJnIElsu::hurlg
* Kompleser Gesundheits-Chack fir Monoger: diskret — schnall — grindlich
a Spezialle Diagrosikprogramme und Theropeongebote 0r allergelagische, immuna-
logischa und umwalibedingte Erkrankungen
* Anfi-Aging-Medizin: Disgnastik, Beratung, Thempie
it
Diie lrma verfigl Ober Versargungseedrdige nach § 111 S0GB V. Sie isf beihilfeiahig
naech & 7 BRY und it zugalossen flir Anschlussheilbehondliungan bai
iy Renlenversicherungstragern wad gesetzlichen Kronkenkassen,
¥linik 10r ".-'njrei:hr-:_:.e-. Rahobiditotions- und AHB-MoBnaohmen EEFA-L K
Luiserssr, 2 - 78073 Bad Darrheim - Fea: 07724-934.0 IRMA

wovew, rehaklinik-irma.de © infai@rehoklinik-irmo.de

pARACELSUs  Fachklinik fiir kardio-pulmonale Purncelsus-Hare-Klinik
HARZ-KLINIK  und onkologische Rehabilitation PRSI 1

18507 Bad Swderode

SRR Klinik fiir AnschluBheilbehandlung
Indikationen: Sy
# Here-Kreislauferkrankungen :::d'::r
» Atemwegserkrankungen &pEea

Fax-Aul
Sery

* Diabetes mellius

= Malipne Twmore und hiltmatologesche
Systemerkrankungen (Maligne Tumone
der Venlanungsorgnne, der Lunge, malgne
urobogische Tumore, Momminkarzinom,

230 kemifortable Embett- und 13 Sweiben-

Maligne Lymphome umd LeukSmien) Iilh-r'.u.yl,r; . zimmer mit Bad/Dusche = W, Fernseher,
Piysiothempe. Wieckradio, Telefon und Balkon
[,l_hﬂﬂmbjﬂi_‘_ Medizinische .II"'..'III:'IIJIE.'hlhI.'I"J.]'I'I'l.' ""'nr'n"“wlﬂjlﬁ"‘tﬂﬂﬂ mnch h 111 506G
ERG Bainco-Hydrmotherapi= Von der DDG anerkannte Klimik fir Typ-
Belastungs-ERG Psychotherupie 2-Dinbeatiker.
Echokarcdiperaphie (einschl. Farbdoppler Ergotherapae . =
+ TEE + Duplex-Sonographie) Emdhrunzzberapie Aratliche Lellung: )
Stessechokardiographie Sozintherniung * Onkologie: Dr “-’r'-‘-J':'rlr'-'*'_"_h‘;h“"”"h-"m
Langeeit-EK G einschlieBlich Telemetrie Schulungen und Gesundbeitstraining (Facharat fiir lanere Medizin, Himatologie
Langzeit-Bluidruck Chemotherpie o ity Lmkotagis)
Dopplenumilersuchung der penpheren Iransfusionen E H-ﬁlll-lil:-"h-'lgg;". TL‘IJI“&Ih‘ﬁI:.I‘,IEE?IIh..ﬂL: -
L 3 miellitus: D Andreas Millker (Fachara ffir
ﬁ:;fummdm £ I}:‘]““:'j"_’l:ri“':": s Innere Medizin, Kardiologie, Pneumologie
H ; v eutsche Renteny ""!“ herung Bund, und Rehabiliationsw sen Ay,
w%ml‘h"‘ ) Deutsche Renterversicherung Mogel- y
Klinisch-chenisches Labor dewischland, alle Krankenkossen, BG, LGAN interCert
IL"m"mhw“"'h""'.I"-'w prvate KehabilitationsmaBnahmen und Zwriffizierian GM-Syalam
Bodyplethysmographic Aufnahme von Begleitpersonen moglich! .




Sonderforschungsbereich 416:
»Chemische und biologische
Synthese und Transformation
von Naturstoffen und Naturstoff-
Analoga«

(red.) Der Sonderforschungsbereich 416 »Chemische und biologische
Synthese und Transformation von Naturstoffen und Naturstoff-
Analoga« verfolgt die Ziele, neue Wirkstoffe aus der Natur zu iso-
lieren, deren Struktur und Wirkmechanismen aufzukliren und
chemische Analoga herzustellen, die die gewlinschte Wirkung der
natirlichen Prototypen optimieren. Eine interdisziplindre Betrach-
tungsweise der Naturstoffchemie mit enger Verknipfung zur
Strukturchemie, Mikrobiologie, Zellbiologie, Genetik und Immuno-
logie ist Bestandteil des Forschungskonzepts. An dem SFB sind die
Fakultaten fiir Chemie und Biologie, der Bereich Humanmedizin
der Universitat Gottingen, die Max-Planck-Institute fir biophysika-
lische Chemie und fiir experimentelle Medizin sowie seit 2003 die
Universitat Hannover beteiligt. Er besteht seit 1996 und befindet sich
in der dritten Forderphase durch die Deutsche Forschungsgemein-
schaft. Insgesamt erhielt der SFB 10,4 Millionen Euro bis zum Jahr
2005. Sprecher ist der Gottinger Chemiker Prof. Dr. Lutz F. Tietze.

Die Naturstoffchemie er6ffnet den Zugang zu einem wichtigen
Pool an Stoffen, die als neuartige Wirkstoffe die Therapie von Aids
und Krebs verbessern oder die Resistenzproblematik bei den Infek-
tionskrankheiten 16sen konnten. So konnten beispielsweise in Got-
tingen bei der Entwicklung selektiv auf Krebsgewebe abzielender
Zellgifte gute Fortschritte erzielt werden. Die Arbeit des For-

schungsverbundes ist in die Projektbereiche A und B unterteilt. Die
sieben Teilprojekte im Projektbereich A befassen sich mit der che-
mischen Synthese und dem Design neuartiger biologisch aktiver
Naturstoffe und deren Analoga sowie mit der Entwicklung effizien-
ter und selektiver Synthesemethoden. Im Projektbereich B mit acht
Teilprojekten steht die biologisch orientierte Synthese und Trans-
formation von Naturstoffen und deren Analoga durch Verwendung
von Organismen im Mittelpunkt. Dies konnen natlirliche oder gen-
technisch manipulierte Enzyme sowie monoklonale Antikérper
sein, deren Struktur bestimmt wird. Ein wichtiger Aspekt der For-
schungstatigkeit ist die Entwicklung neuer Synthesemethoden, da-
runter so genannte »libergangsmetal-katalytische Verfahren«. Ein
weiterer innovativer Aspekt ist der Einsatz bildgebender Verfahren,
beispielsweise um damit die Bindungseigenschaften monoklonaler
Antikérper an Tumorzellen genauer untersuchen zu kénnen. Hierzu
verfligt der SFB Uiber eine Ausstattung mit modernsten Apparaturen.
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WIRKSTOFFE UND WERKSTOFFE

www.hyperthermie-tagesklinik.de

3= Hyperthermie - Tagesklinik Bochum

Thermo-Chemotherapie/
Ganzkdrper-Hyperthermie (42-42,5°C)
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