VERBAND FORSCHENDER ARZNEIMITTELHERSTELLER E.V.
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Der Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (VFA), dem

44 weltweit fiihrende forschende Arzneimittelhersteller angehoéren,
tritt dafiir ein, dass therapeutischer Fortschritt dauerhaft fiir alle
Patienten zur Verfligung steht.

Er sucht den Dialog mit der Offentlichkeit und allen Verantwortlichen
in Politik und Gesellschaft. Dabei will er auch Verstandnis fir
moderne Forschung und Entwicklung von Arzneimitteln wecken.
Gerade Innovationen brauchen gesellschaftliche Akzeptanz und
Unterstiitzung.

Die Broschiirenreihe ,Therapielnnovation” veranschaulicht an aus-
gewahlten Krankheitsgebieten den Fortschritt der medikamentdsen
Therapie bis heute und zeigt Perspektiven fiir die Zukunft auf. Eine
zusammenfassende Ubersicht iiber elf Krankheitsgebiete findet sich
in Band 1.



Zum Thema

Die Geschichte der Organtransplantationen gliedert sich in zwei Epochen. Die
erste, die vor Jahrhunderten begann, sah im Wesentlichen eine makabere Anein-
anderreihung von tollkithnen Operationsversuchen, die allesamt zum Tode der
Patienten fithrten. Mit jedem Versuch wurde es nur gewisser: Die vehementen
Reaktionen, mit denen der Korper das fremde Organ abstief$, machten Trans-
plantationen unmoglich!

Die zweite Epoche begann Anfang der 60er Jahre des letzten Jahrhunderts mit
der Entdeckung des ersten Immunsuppressivums — eines Medikaments, das Ab-
stoflungsreaktionen unterbinden kann. Weitere, immer bessere, folgten. In dieser
Epoche wurde das Unerreichliche Ereignis, ja, die Transplantation von Herz,
Niere oder Leber wurde geradezu zu einem Routineeingriff.

Heute leben allein in Deutschland zehntausende Menschen mit fremden Or-
ganen, was sie nicht nur am Leben erhilt, sondern ihnen meist sogar die Leis-
tungsfahigkeit zuriickgegeben hat, die sie vor ihrer schweren Erkrankung hatten.
Sie verdanken das bereitwilligen Spendern, geschickten Chirurgen und nicht
zuletzt ihrer taglichen Dosis Immunsuppressiva.

Diese Broschiire zeigt, welche Wege der Therapiefortschritt fiir Transplan-
tierte genommen hat und welche Aussichten fiir die nichsten Jahre bestehen. Sie
basiert in wesentlichen Teilen auf der Studie ,,Die Bedeutung von innovativen
Arzneimitteln fir die Gesundheit der Bevolkerung in Deutschland“ des Berliner
Instituts fiir Gesundheits- und Sozialforschung GmbH.* Diese Studie wurde im
Auftrag des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e.V. erstellt und im
Juni 2002 veroffentlicht.

* Die Studie kann beim Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. angefordert werden.
Sie steht auch unter www.vfa.de/innovationsstudie zum Herunterladen zur Verfiigung.
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1954 — die erste
erfolgreiche
Organtrans-

plantation.

Ein Geschenk unter Briidern

Einen Tag vor Heiligabend, am 23. Dezember 1954, fand im Bostoner
Peter Bent Brigham Hospital ein Ereignis statt, das in die Geschichte
der Medizin eingehen sollte: Der amerikanische Chirurg Joseph
Edward Murray transplantierte dem 23-jahrigen Richard Herrick eine
Niere, die ihm sein Bruder Ronald gespendet hatte. Die Verpflanzung
gelang, das fremde Organ arbeitete im Korper des schwer Erkrank-
ten und rettete ihm das Leben - ein Aufsehen erregender Erfolg,
den Murray und sein Patient einer grundsatzlichen biologischen Vor-
aussetzung zu verdanken hatten: Ronald und Richard Herrick waren

eineiige Zwillinge.

Noch Anfang der fiinfziger Jahre hiel-
ten es die meisten Wissenschaftler und
Arzte fiir unwahrscheinlich, dass es je-
mals moglich werden wiirde, ein Organ
zu verpflanzen. Das Problem war nicht
die Operationstechnik, sondern die Ab-
stoflung des Transplantats. Zu viele
tragische Fehlschlige hatten die Chi-
rurgen hinnehmen miissen: Auch wenn
die Ubertragung zunichst funktionier-
te, wurde doch nach einiger Zeit das
Organ zerstort. Die Transplantations-
medizin schien in einer Sackgasse zu
stecken. Murray und seine Mitarbeiter
wagten bei den Herrick-Zwillingen
noch einmal einen Versuch. Nur diese
besondere Spender-Empfinger-Kon-

stellation schien den Bostoner Chirur-
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gen Erfolg versprechend, weil eineiige
Zwillinge wie Ronald und Richard in
ithrem Erbgut tibereinstimmen und
folglich biologisch gleiche Organe
haben.

Um sicherzustellen, dass ihre Uber-
legung richtig war, tauschten die Arzte
zwischen Ronald und Richard zunichst
kleine Hautstiickchen aus. Tatsachlich
wurde die verpflanzte Haut nicht ab-
gestoflen, sondern heilte problemlos
ein. Erst nach dieser vorsichtigen Pro-
be tibertrugen die Chirurgen die Spen-
derniere von Ronald auf Richard. Die
Operation verlief gut, und das Organ
begann zu arbeiten. Einige Wochen
spater wurden beide Briider aus dem
Krankenhaus entlassen. Auch ein Jahr
spater war Richard Herrick wohlauf
und konnte zusammen mit seinem Bru-
der das Weihnachtsfest feiern — eine
medizinischen Sensation, denn noch
nie zuvor hatte ein Nierentransplantier-
ter ein ganzes Jahr tiberlebt. Richard
heiratete spiter die Krankenschwester,
die ihn wiahrend seiner Zeit in der

Klinik betreut hatte, fithrte ein gliickli-



ches Familienleben und erreichte ein unzuginglich geblieben war: Nur einer
hohes Alter. von 130 Menschen hat einen eineiigen

Nach der erfolgreichen Nierentrans- Zwillingsbruder oder eine Zwillings-

plantation verpflanzten Murray und schwester.

sein Team fortan nur Nieren, die vom Die Hoffnung, Transplantationen
gesunden eineiigen Zwilling des Emp-  doch noch fiir jeden Patienten zuging-
fingers stammten. An den von thm lich zu machen, ruhte darauf, dass es

behandelten Patienten zeigte sich einer-  gelingen wiirde, ein Mittel gegen die
seits, dass Transplantationen tatsich- Abstoflungsreaktionen beim Empfin-
lich das Potenzial hatten, Kranken ger eines fremden Organs zu finden;
nachhaltig zu helfen, andererseits fiihr- und zwar ein solches, durch das nicht
ten sie vor Augen, dass dieser Therapie- gleich das gesamte Immunsystem zer-

ansatz weiterhin fast allen Bediirftigen  stort und der Patient dem Angriff jeg-

Transplantationen: ein Riickblick

17. Jahrhundert: angeblich Versuche, zerstorte menschliche Haut durch tierisches Gewebe
ZU ersetzen.

18. und 19. Jahrhundert: angeblich Schilddrlsen- und Knochen-Transplantationen.

1901: Der 6sterreichische Bakteriologe Karl Landsteiner entdeckt das ABO-System der
menschlichen Blutgruppen. Dadurch wird die Bluttransfusion — der Prototyp einer
Transplantation — maglich.

1906: Erste erfolgreiche Transplantation einer menschlichen Hornhaut durch den Gsterrei-
chischen Augenarzt Eduard Zirm. Hornhauttransplantationen gelingen deshalb ohne
Immunsuppression, weil das Immunsystem die Hornhaut nicht kontrolliert.

1908: Der franzésisch-amerikanische Arzt Alexis Carrel ibertragt erstmals ein Herz von

Hund zu Hund. Es schldgt zwei Stunden lang. Seine GefaBnahtmethode ist eine wichtige e
Voraussetzung flir Transplantationen. Nobelpreis fir Medizin 1912.

Mitte der 30er Jahre: Ein transplantiertes Herz schldgt im Tierversuch acht Tage lang. Die GefaBnaht-
methode nach

amerikanischen Forscher finden anschlieBend zwischen den Herzzellen viele weil3e ,
Alexis Carrel

Blutkorperchen. Sie postulieren einen ,unbekannten Faktor”, der verhindert, dass das
fremde Organ Uberlebt.

1954: Erste gelungene Nierentransplantation beim Menschen. Doch Spender und
Empfanger sind eineiige Zwillinge, also genetisch identisch. Ein seltener Gliicksfall.

50er-Jahre: Nach Versuchen mit Tieren unternimmt der amerikanische Chirurg Thomas
Starzl die ersten drei Lebertransplantationen an Menschen. Die Patienten sterben.

1958-59: Versuche zur Immunsuppression durch Ganzkérperbestrahlung in Boston und
Paris scheitern.

Fortsetzung Seite 4
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Fortsetzung von Seite 3
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Azathioprin.

ubertragen.

Ab 1962: Nierentransplantationen werden erfolgreich auch zwischen genetisch verschie-
denen Personen vorgenommen. Schlussel dazu ist das immunsuppressive Medikament

1967: Christiaan Barnard verpflanzt in Kapstadt das erste menschliche Herz. Sein Patient
Uberlebt 18 Tage. Barnards zweiter Patient mit fremdem Herzen iberlebt knapp 20 Mo-
nate. Als eigentlicher Pionier der Herzverpflanzung gilt jedoch Norman Shumway, der die
medikamentose Anschlusstherapie entwickelte.

1969: Erste, allerdings erfolglose Herzverpflanzung in Deutschland (Miinchen). Seit 1981
werden aber auch in Deutschland Herzen mit sehr gutem Erfolg verpflanzt.

1983: Einflhrung des Immunsuppressivums Ciclosporin. Damit bleiben doppelt so viele
Nieren Uber zehn Jahre funktionstiichtig wie zuvor. Weitere Immunsuppressiva steigern
die Funktionsrate der Organe in den Folgejahren immer weiter.

1989: Erstmals werden einer Patientin in den USA gleichzeitig Herz, Leber und Niere

1998: Erste Transplantation einer Hand und eines Vorderarms (Lyon, Frankreich).

2002: Erste, allerdings erfolglose Transplantation einer Gebarmutter (Saudi-Arabien).

licher Krankheitserreger preisgegeben
wurde.

Ab 1958 zeigten Tierversuche, dass
ein nur ein Jahr zuvor entdeckter Wirk-
stoff, der eigentlich zur Behandlung
von Leukdmien gedacht war, tatsich-
lich die gesuchten ,,immunsuppressi-
ven“ Wirkungen hat: Azathioprin. Mit
thm wagte es Murray ab 1961, auch die
Nieren genetisch unterschiedlicher
Spender auf Patienten zu tibertragen.
Anfangs kam es zu Komplikationen, so
dass zwei Patienten nur wenige Wochen
uberlebten, aber ab 1962 verliefen Ope-
ration und Immunsuppression erfolg-
reich; und viele weitere sollten folgen.
Medikamentose Immunsuppression
und damit Transplantationen als realis-
tische Behandlungsmoglichkeit fur

viele Kranke waren Realitit geworden.
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1988 erhielten die Entwickler des
Azathioprins, Gertrude B. Elion und
George H. Hitchings von der US-ame-
rikanischen Burroughs Wellcome Corp.
den Medizin-Nobelpreis fiir die ,,Ent-
deckung wichtiger Prinzipien der
medikamentosen Behandlung®, die sie
aufler zum ersten Immunsuppressivum
auch zu potenten und noch heute ge-
brauchten Wirkstoffen gegen Leuki-
mie, Gicht, Bakterien- und Virus-
infektionen gefithrt hatten.

Nur zwei Jahre spater wurde auch
Joseph Murray fur die erste erfolgrei-
che Verpflanzung einer Niere und die
Entwicklung immunsuppressiver Be-
handlungsmethoden mit dieser hochs-

ten Auszeichnung geehrt.

Gertrude B. Elion
und George H.
Hitchings ent-
wickelten Aza-
thioprin.



Lebensrettender Organersatz

Mit dem Herzen eines andern

Eine Organtransplantation kommt immer dann in Betracht, wenn die

chronische Erkrankung eines Patienten so weit fortgeschritten ist,

dass eines seiner Organe nicht mehr arbeitet oder zerstort ist. Trans-

plantiert werden ganze Organe, Teile von Organen, Gewebe oder

Zellen. Sie stammen von einem Verstorbenen oder von einem leben-

den Spender. Das Ziel einer Transplantation ist es, dem Empfanger

die Funktion seines zerstérten Organs wiederzugeben. Die Trans-

plantation ist zumeist der einzige Weg, das Leben dieses Menschen

Zu retten.

So gibt es beispielsweise eine Erkran-
kung des Herzens, die noch vor zwan-
zig Jahren als unheilbar galt: Bei der
dilatativen Kardiomyopathie erweitern
sich die Herzhohlen krankhaft und die
Schlagkraft des Herzens nimmt be-
drohlich ab. Heute ist die Therapie der
Wahl fiir fortgeschrittene Stadien die-
ser Herzerkrankung die Herztrans-
plantation: Das schwer geschidigte
Organ wird durch ein funktionstiichti-
ges ersetzt.

Transplantiert wird am hiufigsten bei
Erkrankungen der Nieren, gefolgt von
Herz- und Leberkrankheiten. Auch
die Lunge, die Bauchspeicheldriise und
Teile des Darmes konnen verpflanzt
werden. Mehrmals wurden inzwischen
Hinde tbertragen, doch kann man hier
noch nicht von medizinischer Routine
sprechen. Im Jahr 2002 wurde in Saudi
Arabien die Transplantation einer Ge-
barmutter versucht; das Organ wurde
jedoch nach kurzer Zeit abgestofien.

Vielfach erfolgreich praktiziert wer-
den Transplantationen von Geweben,
etwa von Knochenmark oder der Horn-

haut des Auges.

Spender gesucht

Die Transplantation setzt voraus, dass
ein Spenderorgan verfiigbar ist. Fir die
Spende von Organen hirntoter Perso-
nen gilt in Deutschland die erweiterte
Zustimmungsregelung nach dem Trans-
plantationsgesetz. Danach ist eine Or-
ganentnahme nur dann moglich, wenn
der Verstorbene zu seinen Lebzeiten
der Organentnahme zugestimmt hat
oder wenn die nichsten Angehorigen
dem mutmaflich letzten Willen des Ver-
storbenen stellvertretend zustimmen.
Bei einer ,,Lebendspende stammt das
Organ in der Regel von einem Ver-
wandten.

Seit einigen Jahren werden in eini-
gen Landern auch erfolgreich Nieren

(und seltener Lebern) von Toten trans-
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Operationsteam
bei der Organ-
entnahme.



Die wichtigsten
inneren Organe,
die transplantiert
werden kénnen.

plantiert, deren Herz bereits aufgehort
hatte zu schlagen. Die Erfolgsrate — ge-
messen am Anteil nach tiber zehn Jah-
ren noch funktionstiichtiger Spender-
organe — ist dabei ebenso grofl wie bei
hirntoten Spendern, wenn die Organe
etwa zehn Minuten nach Abschluss
der Wiederbelebungsmafinahmen ent-
nommen wurden. In Deutschland ist
die Transplantation solcher Organe

jedoch bislang nicht gestattet.

Herz
Rechter Linker
Lungenfligel Lungenfligel

Leber

Linke Niere

Bauchspeicheldriise

Die Verpflanzung eines Organs er-
fordert eine aufwindige Organisation.
Alle Patienten, die in Deutschland,
Osterreich, Slowenien und den Bene-
lux-Landern auf ein Organ warten,
werden bei der Koordinationsstelle
Eurotransplant im niederlindischen
Leiden gemeldet, ebenso alle Organ-
spender. Die Empfinger fiir ein kon-
kretes Organ werden dort strikt nach

Kriterien wie Blutgruppenvertrag-
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lichkeit, Dringlichkeit und Wartezeit
des Empfingers ausgesucht.

Die Operationsverfahren werden
heute als Routineeingriffe beherrscht.
Die grofite Unsicherheit resultiert noch
immer aus der Immunreaktion des Emp-
fangers. Klar ist allerdings, dass die
Intensitit der Immunreaktion vom
Grad der Gewebeahnlichkeit des emp-
fangenen Organs abhingt. Je geringer
der Unterschied, desto geringer die
Immunreaktion. Fir die Gewebeihn-
lichkeit sind die Blutgruppen und das
individuelle Muster sogenannter HLA-
Antigene entscheidend (siehe Kasten
»Was Mensch und Mensch unterschei-
det“). Diese konnen heute rasch anhand
kleiner Blut- oder Speichelproben von
Spender und Empfinger bestimmt
werden. Der Grad ihrer Ubereinstim-
munyg ist ebenfalls ein wichtiges Aus-
wahlkriterium bei Eurotransplant.

Leider macht auch die vollstandige
Ubereinstimmung von Blutgruppen
und HLA-Antigenmuster die Einnah-
me von Immunsuppressiva fiir den

Empfinger nicht entbehrlich.

Niere

In Deutschland sind rund 54.000 Pa-
tienten auf Dialyse angewiesen, weil
ithre Nieren stark geschidigt sind. Die-
se Form der Blutwische, die mehrmals
wochentlich erforderlich ist, verhindert,
dass sie sich durch die Stoffwechsel-
abbauprodukte, die sich in threm Blut
sammeln, selbst vergiften. Aber ihre
Leistungsfahigkeit und Lebensqualitit
bleibt eingeschrinkt. Zu Nierenversagen

kommt es beispielsweise, wenn ein Dia-



Eine Transplanta-
tion kann Nieren-
kranken die Blut-
wdésche ersparen.

betespatient tiber mehrere Jahre schlecht

oder gar nicht behandelt wurde. Alle
diese Patienten kommen grundsitzlich
fur eine Transplantation in Frage.

Nierentransplantierte Menschen kon-
nen ein weitgehend normales Leben
fihren. Pro Jahr erfolgen in Deutsch-
land etwa 2.300 Nierentransplantatio-
nen. Die Neuanmeldungen fir die
Warteliste liegen pro Jahr zwischen
2.700 und 3.000. Etwa ein Drittel aller
Nieren wird von lebenden Verwandten
gespendet; iiber zwei Drittel stammen
von verstorbenen Spendern. Das Trans-
plantationsverfahren ist verhaltnismi-
Big einfach, die Operation dauert etwa
zwei Stunden.

Die Kosten fiir eine Nierentrans-
plantation haben sich nach rund zwei
Jahren amortisiert, da die ebenfalls er-
heblichen Kosten fiir die Dialyse ein-
gespart werden. Und schon viel eher
spurt der Patient den erheblichen Zu-
gewinn an Lebensqualitit, Leistungs-
fahigkeit und Unabhingigkeit.

Ein Herz wird vor allem bei Patienten

transplantiert, die sich im fortgeschrit-

tenen Stadium einer schweren Erkran-
kung des Herzmuskels — einer Kardio-
myopathie — befinden, bei der die
Pumpleistung des Herzens immer
schwicher wird. Eine Transplantation
ist auch die letzte Moglichkeit, wenn
nach mehreren Herzinfarkten so viel
Herzmuskelgewebe zerstort wurde,
dass der verbliebene Muskel nicht mehr
genug Blut in den Korper pumpen
kann. Auch bei bestimmten angebore-
nen Herzfehlern kommt eine Trans-
plantation in Frage.

Der Zugewinn an Leistungsfahigkeit
und Lebensqualitit nach einer Herz-
transplantation ist betrachtlich: Die 5-
Jahres-Uberlebensrate liegt bei rund
70 Prozent. Fast alle Uberlebenden sind
normal korperlich leistungsfahig, wih-
rend sie zuvor oft nicht einmal beschwer-
defrei das Bett verlassen konnten;
Erwerbstitigkeit war vollig unmoglich.

Jahrlich werden in Deutschland et-
wa 400 Herzen verpflanzt. Konnten
alle Patienten, die auf der Warteliste
stehen, sofort ein Spenderherz erhal-
ten, ware die Anzahl der Herztrans-
plantationen doppelt so hoch. Bis zu
25 Prozent der Patienten versterben,
weil ein geeignetes Organ nicht recht-

zeitig verflgbar ist.

Die Leber spielt eine zentrale Rolle bei
der Entgiftung des Korpers und dem
Aufbau korpereigener Substanzen.
Ohne funktionstiichtige Leber kann
der Mensch nicht lange tiberleben.
Kann das Organ auf Grund einer Er-

krankung, beispielsweise einer Ent-
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Was Mensch und Mensch unterscheidet - immunologisch gesehen

Das Immunsystem ist dazu da, alles abzuwehren, was fremdartig ist und damit potenziell
gefahrlich sein kdnnte. Wichtige Bestandteile des Immunsystems sind die T-Lymphozyten,
eine spezielle Gruppe weiBer Blutkérperchen, die in Blutbahn und Lymphe auf Patrouille
gehen. Sie Uberpriifen Kérperzellen und zerstéren sie, wenn ihnen etwas an ihnen ,selt-
sam” vorkommt, etwa weil sie von Viren befallen oder zu Krebszellen geworden sind.
Leider sehen die T-Lymphozyten auch gesunde, aber von einem anderen Menschen stam-
mende Zellen als fremd an und attackieren sie.

Wie verraten sich Zellen fremder Herkunft, wo diese doch ebenfalls aus , menschlichen
Zutaten” gemacht sind? In der Tat unterscheiden sich die meisten Molekile von Mensch zu
Mensch nicht. Jeder hat das gleiche Cholesterin in den Zellen, das gleiche Adrenalin im
Blut und in der Regel auch die identischen Gerinnungsfaktoren. Deshalb kann man letztere
aus Spenderblut gewinnen und Blutern (denen sie fehlen) als Medikament verabreichen.

Die bekanntesten Unterschiede von Mensch zu Mensch, die das Immunsystem auf den Plan
rufen, sind die Blutgruppen, insbesondere die des ABO-Systems und der Rhesusfaktor. Alle
Blutgruppen beruhen auf Molekdilen, die auf der Oberfldche von roten Blutkdrperchen und
einigen anderen Zellen sitzen. Welche Molekiilkombination ein Mensch tragt, hangt davon

ab, welche Anlagen er daftir geerbt hat. Ein Viertel der Ge-

schwister stimmen
in ihren Gewebs-
merkmalen (berein.

Ebenso von Mensch zu Mensch verschieden sind
die HLA-Antigene. Auch diese Molekiile sitzen auf
der Oberflache vieler Zellen. Sechs der HLA-Anti-
gene jedes Menschen sind flir die Transplantation

entscheidend. Drei davon erbt man von der Mutter, drei vom Vater.

In der Menschheit gibt es eine enorme Zahl von erblichen Varianten dieser HLA-Antigene.
So kommt es, dass nur zwei von rund 500.000 Menschen die gleiche Kombination von
Varianten besitzen. Unter Geschwistern ist die Chance daf(ir mit 25 Prozent erheblich
héher, haben sie doch ihre HLA-Antigene aus dem gleichen ,Fundus” ihrer Eltern geerbt.
Zwischen Vater und Kind oder Mutter und Kind herrscht dagegen meist zu geringe Uber-
einstimmung: In der Regel weicht die Halfte der HLA-Antigene ab.

Der berlihmte ,kleine Unterschied” spielt fir die Vertraglichkeit von Spenderorganen (ibri-
gens keine Rolle. Es gibt keine mannlichen oder weiblichen Gewebsmerkmale, die berlick-
sichtigt werden missten. Und so schldgt in mancher Frauenbrust mittlerweile das Herz
eines Mannes.

0 Therapielnnovation 3



zlindung, seine Aufgabe nicht mehr
erfillen, kommt es zu raschem korper-
lichem Verfall und geistigem Abbau.
Dann ist eine Transplantation ebenso
angezeigt wie bei grofleren Leberkar-
zinomen. Die Transplantation einer
Leber ist schwieriger als die einer Niere
oder eines Herzens. Im Jahr 2001 wur-
den in Deutschland 757 Lebern trans-
plantiert; im gleichen Jahr kamen etwa

1.150 Patienten neu auf die Warteliste.

Die Bauchspeicheldriise erzeugt En-
zyme fir die Verdauung im Darm und
stellt die Hormone Insulin und Gluka-
gon her, die den Zuckerspiegel des
Blutes regulieren. Eine Transplantation,
wie sie 2001 212 mal vorgenommen
wurde, kommt fir Diabetiker in Frage,
deren Bauchspeicheldrise kein Insulin
mehr produziert. Derzeit wird eine
Bauchspeicheldrise aber nur iibertra-
gen, wenn gleichzeitig der Ersatz einer
Niere notwendig ist. Denn sonst wiir-
den Diabetiker nur die Insulin-Ab-
hiangigkeit mit der Abhangigkeit von
Immunsuppressiva vertauschen. Mit
der kombinierten Ubertragung von
Niere und Bauchspeicheldriise erzielen

die Chirurgen sehr gute Resultate.

Eine Lunge wird vorwiegend bei Pa-

tienten transplantiert, die an einer fort-

geschrittenen chronisch-obstruktiven
Bronchitis oder einer seltenen Enzym-
Mangel-Krankheit leiden und zu er-
sticken drohen. Im Jahr 2001 erfolgten
in Deutschland 139 Transplantationen,
280 Patienten kamen neu auf die

Warteliste.

Diese Art der Transplantation ist in
Deutschland bislang selten. In Frage
kommt sie bei Patienten mit einem so
genannten Kurzdarmsyndrom: Der
Darm ist zu kurz, um Nahrungsstoffe
in ausreichendem Mafle aufzunehmen.
Das Syndrom kann angeboren sein
oder entsteht, weil grofie Teile des Dar-
mes chirurgisch entfernt werden muss-
ten, etwa infolge einer entziindlichen
Erkrankung wie Morbus Crohn. Als
Empfinger kommen Patienten in Frage,
die eine dauerhafte kiinstliche Ernih-

rung, die auf Grund ihrer Darmerkran-

kung erforderlich ist, nicht vertragen.

Organtransport
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Immunsuppressiva sichern
den Transplantationserfolg

Schutz fur die eingepflanzten Organe

Ein dauerhafter Erfolg der Transplantation steht und fallt mit einer

zuverldassigen medikamentésen Immunsuppression. Von den vielen

Komponenten des menschlichen Immunsystems sind es insbesondere
die T-Lymphozyten, die den transplantierten Organen gefahrlich
werden, indem sie die Zerstorung der fremden Zellen veranlassen.

1961 wurde das erste Medikament ein-
gefithrt, mit dem sich diese Immun-
reaktion unterdriicken ldsst: Sein Wirk-
stoff war Azathioprin, ein Stoff, der
urspringlich als Mittel gegen Leukimie
konzipiert war. Azathioprin wirkt,
indem es die Vermehrung von T-Lym-
phozyten hemmt — leider auch die
Vermehrung anderer Immun- und wei-
terer Korperzellen. Aber es wurde da-
mit grundsitzlich moglich, fremde
Organe zu transplantieren; und bis
heute hat das Medikament seinen Platz
in vielen Therapiesituationen. Andere
Patienten kdnnen jedoch mittlerweile

mit immunsuppressiven Medikamen-

ten leben, deren Wirksamkeit erheb-
lich verfeinert wurde.

Auch gibt es inzwischen unter-
schiedliche Medikamente fiir die ver-
schiedenen Aspekte der Immunsup-
pression: die Induktions-Behandlung,
die Basis-Immunsuppression und die

Therapie der akuten Abstoflung.

Induktion: Die Annahme des
Transplantats fordern

Eine ,Induktionsbehandlung® sorgt
dafiir, dass das neue Organ erst einmal
vom Immunsystem in Ruhe gelassen
wird und es nicht zu akuten Absto-

Bungsreaktionen kommt. Sie erfolgt
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Meilensteine in der Geschichte der Immunsuppression

1986: Erster monoklonaler Antikérper zugelassen, zur Induktion

1968: Anti-T-Lymphozyten-Globulin zur Induktion eingefthrt
1965: Beschreibung des HLA-Systems der Gewebsmerkmale

2000

1983: Ciclosporin zur Immunsuppression eingeftihrt
1975

1963: Prednison zur Immunsuppression eingeflihrt
1950

1939: Rhesus-Faktor entdeckt
1925
1900 1901: Blutgruppen ABO entdeckt

1998/1999: Erste humanisierte monoklonale Antikorper, zur Induktion

Um 1960: Azathioprin als Immunsuppressivum eingefiihrt

unmittelbar nach der Operation und
dauert ein bis zwei Wochen.

Zu diesem Zweck miissen insbeson-
dere diejenigen T-Lymphozyten abge-
fangen werden, die das Transplantat
angreifen konnten. Seit 1968 ist es
moglich, dazu das Immunsystem mit
seinen eigenen Waffen zu schlagen:
Arzte setzten Antikorper gegen die T-
Lymphozyten ein. Antikorper sind
vom Immunsystem gebildete Y-f6rmi-
ge Eiweiflmolekiile, die sich an Fremd-
molekiile oder fremde Zellen binden
konnen und diese so inaktivieren. Die
benotigten Antikorper gegen T-Lym-
phozyten lassen sich von Tieren, ins-
besondere von Pferden oder Kanin-
chen gewinnen. Die Tiere werden dazu

mit menschlichen Lymphozyten ge-

impft; und aus ihrem Blut wird dann
ein Antikorperkonzentrat gewonnen,
das man Anti-T-Lymphozyten-Globu-
lin, kurz ATG nennt. Wird es Patien-
ten gespritzt, verteilen sich die Anti-
korper daraus im Blut, binden sich an
die T-Lymphozyten und legen sie still.
ATG hat jedoch zwei Nachteile: Zum
einen fihrt es, weil es ein Antikorper-
gemisch ist, zu vielen unterschiedlichen
Effekten, von denen nicht alle erwiinscht
sind. Zum anderen werden die Antikor-
per, weil sie tierischen Ursprungs sind,
im Korper des Patienten wie das trans-
plantierte Organ bald als fremd erkannt
und vom Immunsystem attackiert. Sie
sind dann Jiger und Gejagte zugleich.
Um den ersten Nachteil zu iiber-

winden, bedienten sich die Arzneimit-
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Antikérper sind Y-
formige Molekiile.
a) ATG, ein Gemisch
tierischer Anti-
kérper, nur zum Teil
gegen T-Lympho-
zyten gerichtet;

b) Muromonab-
CD3: monoklonale
tierische Antikorper,
nur gegen T-Lym-
phozyten gerichtet;
¢) Basiliximab/
Daclizumab: weit-
gehend human-
identische mono-
klonale Antikérper,
nur gegen
T-Lymphozyten
gerichtet.

a)

Yy
W

A

Antikorper zur Induktionstherapie

)
:J‘%LVY

tierische Struktur

menschliche Struktur

spezielle Bindungsstruktur

telforscher einer in den 1970er Jahren
entwickelten Technik, mit deren Hilfe
sich in Zellkulturen Antikorper her-
stellen lassen, die alle untereinander
struktur- und funktionsidentisch sind,
so genannte monoklonale Antikorper.
Die ersten auf diese Weise hergestellten
immunsuppressiven Antikorper (und
1986 zugleich die ersten monoklonalen
Antikorper in einem zugelassenen Me-
dikament) erhielten die Bezeichnung
Muromonab-CD3. Diese Antikorper
wirken wie erhofft sehr gezielt auf T-
Lymphozyten ein. Da sie von ihrem
Molekiilaufbau her jedoch tiber weite
Strecken einem Miuseantikorper glei-
chen, konnen sie den zweiten Nachteil
von ATG nicht tiberwinden: Auch sie
werden als fremd erkannt und kénnen
nur kurzzeitig angewendet werden.

Danach verlieren sie ihre Wirkung.
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Mit Hilfe der Gentechnik ist es aber
inzwischen gelungen, auch monoklo-
nale Antikorper herzustellen, die fast
vollstindig menschlichen Antikorpern
gleichen. Sie wirken wie Muromonab-
CD3 gezielt gegen T-Lymphozyten,
werden aber zudem vom Immunsys-
tem toleriert, konnen also wiederholt
eingesetzt werden. Damit sind sie dem
ATG in jeder Hinsicht tiberlegen. Un-
ter den Namen Basiliximab und Dacli-
zumab werden diese Antikorper in
Medikamenten eingesetzt, die 1998

bzw. 1999 zugelassen wurden.

Es gentigt nicht, das Immunsystem
einmal zu entwaffnen. Es muss lebens-

lang in Schach gehalten werden. Basis-



Naturstoffe zur Immunsuppression

Uberraschenderweise sind gleich vier gangige Substanzen zur Basisimmunsuppression
Naturstoffe oder leiten sich von Naturstoffen ab.

Ciclosporin wurde 1970 in einer norwegischen Bodenprobe entdeckt. Produziert wird diese
Substanz von dem Pilz Tolypocladium inflatum, der sich damit gegen andere Pilze zur Wehr
setzt.

Mycophenolsaure — Bestandteil des Wirkstoffs Mycophenolat Mofetil — ist ebenfalls ein
Pilzprodukt. Es stammt von einem Schimmelpilz der Gattung Penicillium.

Tacrolimus und Sirolimus werden von Bakterien produziert, genauer von Streptomyceten.
Der artenreichen Gattung der Streptomyceten verdankt die Medizin auch etliche Antibio-
tika, etwa Streptomycin, Chloramphenicol und Erythromycin. Die Art Streptomyces tsuka-
baensis, die Tacrolimus produziert, wurde 1984 in Japan entdeckt. Der Sirolimus-Produzent
Streptomyces hygroscopicus ist dagegen bereits in den 1960er Jahren aus einer Boden-
probe von den Osterinseln isoliert worden. Sirolimus wurde aber zunachst nicht als Immun-
suppressivum erkannt, sondern auf eine mdgliche Eignung als Antibiotikum oder als Mittel
gegen Pilze getestet — mit schlechten Ergebnissen. Erst der Erfolg des strukturverwandten
Tacrolimus flhrte die Wissenschaftler auf die Spur des eigentlichen Potenzials dieser Ver-
bindung.

Alle diese Molekiile sind so kompliziert gebaut, dass eine chemische Synthese unwirt-
schaftlich ware. Deshalb bedient man sich zur ihrer groBtechnischen Herstellung riesiger

Pilz- oder Bakterienkulturen, aus denen die kostbaren Wirkstoffe abgeerntet werden.

Der Ciclosporin
produzierende Pilz
Tolypocladium
inflatum unter
dem Elektronen-
mikroskop.
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suppression nennen das die Mediziner.
Fir die Patienten bedeutet dies eine
dauerhafte Einnahme von zwei bis drei
Medikamenten. Gingig ist die Zweier-
kombination Ciclosporin und Pred-
nison.

Ciclosporin kam 1983 auf den Markt.
Es wirkt, indem es die Produktion von
Botenstoffen hemmt, die ruhende T-
Lymphozyten in aktive, das Transplan-
tat angreifende Killerzellen verwandeln.
Die gegen Bakterien gerichteten Teile
des Immunsystems ldsst es weitgehend
unbehelligt. Mit Ciclosporin begann
eine neue Epoche in der Transplanta-
tionsmedizin; denn mit seiner Hilfe
konnte der Anteil an transplantierten
Organen, die tiber zehn Jahre funktions-
tuchtig bleiben, ganz erheblich gestei-
gert werden. Schon mit dem ersten
Ciclosporin-Priparat konnte bei Nie-
rentransplantationen diese Rate etwa
verdoppelt werden. Eine neue Zube-
reitung von Ciclosporin mit besseren
Hilfsstoffen sorgte dann ab Mitte der
90er Jahre fiir eine noch zuverlissigere
Dosierung und damit fiir eine weitere
Steigerung der Rate funktionstiichtig
bleibender Organe.

Prednison — eine synthetische Vari-
ante des entziindungshemmenden
menschlichen Hormons Cortisol — ver-
hindert ebenfalls, dass sich die trans-
plantatangreifenden T-Lymphozyten
vermehren. Eine Abstoflungsreaktion
kann dadurch verhindert oder abge-
schwicht werden. Nachteile von Pred-
nison sind, dass bei lingerer Einnahme
Knochenschwund, griiner Star der Au-

gen, Ubergewicht und Diabetes auftre-
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ten konnen. Die Prednison-Dosis wird
daher so niedrig wie moglich gehalten.

Das seit 1995 verftigbare Tacrolimus
wirkt dhnlich wie Ciclosporin. Zusitz-
lich blockiert es die B-Zellen des Im-
munsystems und bremst deren Anti-
korper-Produktion. Die Arzte setzen
Tacrolimus u. a. ein, wenn es trotz
Ciclosporin-Behandlung wiederholt
zu akuten Abstoflungsreaktionen ge-
kommen ist.

Mitunter wird der Zweierkombina-
tion noch ein drittes Antisuppressivum
hinzugefiigt: entweder das iltere Aza-
thioprin oder das neuere Mycopheno-
lat Mofetil. Letzteres drosselt gezielt
die Herstellung bestimmter Bausteine,
die wichtig sind, damit T- und B-
Lymphozyten sich vermehren kdnnen.
Darin dhnelt es dem Azathioprin.

Der jiingste Neuzugang ist Siroli-
mus. Dieser im Jahr 2001 zugelassene
Wirkstoff verstarkt die Wirkung von
Ciclosporin und Tacrolimus und dient
ebenfalls zur Basissuppression. Unter
Sirolimus kann nach einer Nierentrans-
plantation auch nach einigen Monaten
Ciclosporin abgesetzt und so dessen in
manchen Fillen belastende Wirkung
auf die Nieren vermieden werden.

Nebenwirkung der Immunsuppres-
sion ist eine zwangliufig herabgesetzte
Abwehrfihigkeit des Patienten gegen
virenbefallene und Krebszellen in sei-

nem Korper.

Trotz Induktion und Basissuppression

kann es zu einer akuten Abstoflungs-



reaktion gegen das verpflanzte Organ

kommen. Das Immunsystem des Pa-
tienten veranlasst dann, dass Blutgefafie
oder andere Gewebe im transplantier-
ten Organ abzusterben beginnen.
Glucklicherweise bedeutet das nicht
notwendigerweise das Ende des Trans-
plantats, denn dann kann mit hohen

Dosen Prednison behandelt werden.

Hilft auch das nicht, wird entweder
ATG oder Muromonab-CD?3 einge-
setzt. Meist lassen sich damit die

Organe retten.
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Zur Produktion
immunsuppres-
siver Naturstoffe
werden Pilze oder
Bakterien in riesi-
gen Tanks, den
Fermentern,
kultiviert.



Prazisere Suppression, Toleranz und

gezlichtete Organe

Trotz immer weiter verbesserter Immunsuppressionstherapie verlie-

ren noch immer einige Organe schon kurz nach der Transplantation

ihre Funktionstiichtigkeit. Aber auch danach fallen durch chronische

AbstoBungsreaktionen immer wieder Organe aus. Nach heutigem

Stand der arztlichen Kunst arbeiten beispielsweise nur rund 60 Pro-

zent der transplantierten Nieren zehn Jahre oder langer. Noch wirk-

samere und noch praziser auf die AbstoBung fokussierte Immunsup-

pressiva werden daher dringend benétigt.

Der neue Wirkstoff Everolimus (eine
chemische Abwandlung von Tacroli-
mus) richtet sich direkt gegen Fakto-
ren, die eine chronische Abstoflung
hervorrufen konnen, darunter die un-
kontrollierte Vermehrung glatter Mus-
kelzellen in den Blutgefiffen des Trans-
plantats. Tatsdchlich lief§ sich in Studien
mit Everolimus die Haufigkeit chroni-
scher Abstoflungreaktionen bei Nie-
rentransplantierten senken.

Alle bislang zugelassenen Immun-
suppressiva beeintrichtigen die natiir-
liche Abwehrleistung des Korpers, vor
allem die Abwehr von Viren und Krebs-
zellen. So kann es unter Immunsuppres-
sion zu schweren Lungen- und Leber-
infektionen mit Erregern kommen, die
gesunden Menschen nichts oder nur
kurzfristig etwas anhaben konnen. Einer
dieser Erreger ist das Cytomegalie-
Virus (CMV). Deshalb wurden und
werden neue Virustatika entwickelt,
die sich speziell gegen CMV richten.

Doch ist es das Ziel der Arzneifor-
scher, die Immunsuppressiva selbst so
zu verbessern, dass sie ithre Wirkung

auf diejenigen Teile des Immunsystems
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beschrinken, die tatsichlich die Ab-
stoflung des Transplantats verursachen.
Derzeit werden einige Wirkstoffe er-
probt, die diese hohen Anforderungen
moglicherweise erfiillen konnen. Unter
Everolimus als Teil einer Kombina-
tionstherapie beispielsweise traten in
Studien deutlich seltener CMV-Infek-
tionen auf als bei gangigen zugelassenen
Therapieschemata. Ein noch besserer
Schutz vor Viren ist moglicherweise
durch eine Substanz mit neuem Wirk-
prinzip und dem Kiirzel FTY 720 zu
erzielen: Sie sorgt dafiir, dass T-Lym-
phozyten zu den Lymphknoten , geru-
fen“ und dort festgehalten werden. In
Versuchen mit Tieren beeintrachtigte
das die Immunitit gegen Virusinfek-
tionen gar nicht; ob das auch beim
Menschen der Fall ist, wird derzeit in
klinischen Studien untersucht. Neben
Kombinationen mit zugelassenen
Immunsuppressiva wird auch eine vor-
aussichtlich besonders nierenvertrigli-
che Kombinationstherapie mit Evero-
limus erprobt.

Einige Forschungsgruppen — etwa

im amerikanischen Immune Tolerance



Organe ztichten
aus einer Zell-
kultur: Derzeit
noch eine Utopie.

Network — untersuchen, wie das Im-

munsystem dazu gebracht werden
kann, das transplantierte Organ ein fur
allemal zu tolerieren — gewissermaflen
zu adoptieren —, so dass einige Monate
nach der Transplantation keine weitere
Einnahme von Medikamenten mehr
notig ist. Schon lange sind einzelne
Fille von Patienten bekannt, bei denen
das — ohne arztliches Zutun — glickte;
diese Patienten stoffen auch ohne Me-
dikamente ihre implantierten Organe
nicht ab. Die Ablaufe im Korper, die
das ermoglicht haben, sollen aufgeklirt
und auch bei anderen Transplantat-
Empfingern in Gang gesetzt werden.
Erste Versuche dazu, bei denen die
Organempfinger gleichzeitig mit dem
Organ Knochenmark des Spenders
erhielten, waren in einigen Fillen er-
folgreich: Das fremde Knochenmark

half auf noch nicht verstandene Weise,

die Abstoflung zu unterdriicken. Doch
nicht bei allen Patienten gelang das.

Eine andere Forschungsrichtung ver-
folgt die Frage, ob auch Organe von
Tieren als Ersatz fiir menschliche Or-
gane nutzbar gemacht werden konnen.
Damit konnte der dramatische Mangel
an Spenderorganen tiberwunden wer-
den.

Zunichst erscheint es abwegig, dass
Tierorgane geeignet sein kdnnten, wenn
bereits die Unterschiede von Mensch
zu Mensch so grofle immunologische
Probleme bereiten. Doch koénnten sol-
che ,Xenotransplantationen“ — das
griechische ,,xenos® heifdt fremd — mog-
lich werden, wenn es gelingt, mit Hilfe
gentechnischer Methoden menschliche
Gewebsmerkmale in die vorgesehenen
Spendertiere einzufiihren. Anatomisch
passend wiren insbesondere Organe

von Schweinen. Ehe Tierorgane jedoch
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Freiwillige Organ-
spender werden
weiter dringend

gebraucht.

tatsichlich transplantiert werden kon-
nen, missen zunichst noch einige Fra-
gen zur Sicherheit beantwortet werden.
Auch die Verwendung von so ge-
nannten Stammzellen fiir den Organ-
ersatz wird intensiv erforscht. Aus die-
sen noch unreifen Zellen, die sich aus
verschiedenen menschlichen Geweben

1solieren lassen, konnen theoretisch
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alle Zellen eines Menschen hervorge-
hen; mit geeigneten Methoden lassen
sich daraus moglicherweise neue, voll-
standige Organe heranziichten — ge-
wissermaflen in der Petrischale. Dies
ist aber noch weit von einer Realisie-
rung entfernt. Mit derzeitigen Kulti-
vierungstechniken lassen sich nur eini-
ge Gewebe, aber noch keine ganzen
Organe hervorbringen.

So bleiben Personen, die bereit sind,
nach ihrem Tod Organe zu spenden,
und gute Medikamente, die die tiber-
tragenen Organe funktionsttchtig
erhalten, auf absehbare Zeit die wich-
tigsten Faktoren, um moglichst vielen
Kranken mit schweren Organschiden
die Aussicht auf ein lingeres und bes-

seres Leben zu geben.



Glossar

AbstoBung

Antigene

Antikorper

Basisimmunsuppression

Gewebsmerkmale

Gewebetypisierung

Globuline

HLA-Antigene

Histokompatibilitat

Immunsuppression

Immunsuppressiva
(Singular: -suppressivum)

Induktionstherapie
kompatibel

mismatch
(Plural: mismatches)

Monoklonale Antikdrper
Stammzellen

T-Lymphozyten

Xenotransplantation

Immunreaktion gegen ein implantiertes Organ.

Korperfremde Molekiile, die das Immunsystem zu einer Abwehrre-
aktion veranlassen. Sie stammen meist von eingedrungenen Erregern

oder eingepflanzten Organen. Mit Genen haben A. nichts zu tun.

Y-formige Molekiile im Blut, die sich an >Antigene binden und ihre
Beseitigung veranlassen. Menschen konnen mehrere 10 Millionen

verschiedene A.-Sorten bilden, die sich jeweils an andere >Antigene
binden. Bestimmte Antikdrper von Tieren werden als >Immunsup-

pressiva verwendet.

Dauertherapie mit >Immunsuppressiva bei Organempfingern gegen
eine >Abstoflung des fremden Organs.

Molekulare Merkmale, in denen sich die Gewebe und Organe ver-
schiedener Menschen unterscheiden. Zu den wichtigsten gehoren die
>HLA-Antigene.

Ermittlung der »Gewebsmerkmale eines moglichen Organspenders

oder Organempfangers im Labor.
Alte Bezeichnung fur >Antikorper und einige andere Proteine.

Molekiile auf der Oberfliche vieler Korperzellen, von denen es viele
verschiedene Varianten gibt. Jeder Mensch tragt eine individuelle
Kombination von H.n, die er geerbt hat. >Antigene im eigentlichen
Sinne sind H. nur, wenn sie mit einem transplantierten Organ in

einen Patienten mit anderer H.-Kombination gelangen.

Grad der Ubereinstimmung der >Gewebsmerkmale zwischen
Empfingerorganismus und transplantiertem Organ.

Bremsen oder Stilllegen von Teilen des Immunsystems.
Medikamente, die eine >Immunsuppression bewirken.

Fiir Transplantatempfianger wichtig: I. gegen >T-Lymphozyten.
Medikamentose »Immunsuppression in den ersten Wochen nach
einer Transplantation.

passend dank gleicher oder sehr dhnlicher >Gewebsmerkmale.

Unterschied zwischen Empfanger und implantiertem Organ

hinsichtlich eines Gewebsmerkmals.

Biotechnisch hergestellte > Antikorper, die untereinander vollig iden-
tisch sind und an das gleiche »Antigen binden. Einige werden als

>Immunsuppressiva eingesetzt.

Zellen, die sich vermehren und in andere Zellen verwandeln konnen.
Aus Knochenmarks-S. entstehen z.B. alle Blutzellen. Die Zellen

eines frithen Embryos sind S., aus denen alle Korperzellen entstehen.

Zellen des Immunsystems, die in Blut und Lymphe patrouillieren.
Sie attackieren Krebszellen, Viren befallene Zellen und Zellen eines
implantierten Organs, wenn diese fremde >Gewebsmerkmale auf-

weisen.

Transplantation eines Tierorgans in einen Patienten (oder zu

Forschungszwecken in ein anderes Tier).
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Agenda

Die Chancen innovativer
Arzneimittel nutzen und fordern

Auch wenn die akademische Forschung wichtige Beitrage liefert, steht und fallt
die Erfindung und Entwicklung innovativer Arzneimittel mit dem Engagement
der forschenden Arzneimittelhersteller. Sie allein verfiigen tiber das erforderliche
Know-how und die technischen und finanziellen Ressourcen, um Arzneimittel-
Projekte iiber mehr als ein Jahrzehnt hinweg voranzutreiben und erfolgreich
abzuschliefen. Fiir diese Innovationsleistung benétigen sie jedoch giinstige Rah-
menbedingungen, zu denen neben qualifiziertem wissenschaftlichen Nachwuchs
und einer starken Grundlagenforschung insbesondere eine forschungsfreundli-
che Gesetzgebung sowie ein verldsslicher Patentschutz zihlen. Deutschland hat
in diesen Punkten erheblichen Nachholbedarf, wenn es wieder zu den in der
Arzneimittelforschung fithrenden Lindern aufriicken will.

Auch bei der Versorgung der Patienten ist Deutschland im Riickstand: Ledig-
lich 24 Prozent der Arzneimittelausgaben der Krankenkassen entfallen hierzu-
lande auf innovative patentgeschiitzte Medikamente. Nur in wenigen europi-
ischen Landern sind es noch weniger. Zudem droht sich die Einfithrung von
Innovationen kiinftig zu verzogern. Denn es gibt Pline, fiir Arzneimittel nach
der Zulassung noch ein zusitzliches Verfahren zur Kosten/Nutzen-Bewertung
einzufiihren. Das kann fiir Patienten bedeuten, dass sie linger auf dringend be-
notigte Therapien warten missen.

Trotz allem Fortschritt konnen heute erst ein Drittel der rund 30.000 bekann-
ten Erkrankungen angemessen behandelt werden. Deshalb arbeiten die forschen-
den Arzneimittelhersteller an Tausenden von Projekten fir neue und bessere
Medikamente. Etliche von thnen werden in den niachsten Jahren die Erfolgsge-

schichte der Arzneimitteltherapie fortschreiben. Und diese Fortschritte miissen

moglichst schnell moglichst vielen Patienten zugute kommen.

@ Therapielnnovation 3



Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e.V. (VFA)
Hausvogteiplatz 13

10117 Berlin

Winkel Design GmbH, Kéln

Ina Steinmetz

Alexis Carrel, Lyons Medical (1902) 3
argus Fotoarchiv GmbH/Janke 7
argus Fotoarchiv GmbH/Schroeder 9
Boehringer Ingelheim 17

Das Fotoarchiv/Markus Matzel 5
Fujisawa Deutschland 6, 15
GlaxoSmithKline 4

Novartis Pharma 2, 13

Stone/Tobi Corney 8

Taxi/Michael Goldmann 20

VFA 12

Collaborative Transplant Study

Ritterbach Medien GmbH, Frechen

Dezember 2002



VERBAND FORSCHENDER ARZNEIMITTELHERSTELLER E.V.

Hausvogteiplatz 13 - 10117 Berlin
Telefon 030/20604-0 - Fax 030/2 06 04-222

www.vfa.de



