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Technisch-wissenschaftliche und ethische Aspekte
der Produktion monoklonaler Antikorper
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Zusammenfassung

Die Produktion von monoklonalen Antikérpern im technischen Malstab gewinnt
zunehmend an Bedeutung. Doch sind die antikérperproduzierenden Zellen, die sog.
Hybridomazellen, ungleich empfindlicher als Mikroorganismen, die leicht im gréBeren
MaBstab gezlichtet werden kénnen.

Es werden verschiedene in vitro und in vivo-Systeme vorgestellt. die heute schon
geeignet sind, Hybridomazellen in gréBeren Mengen zu zlichten, um moncklonale
Antikdrper zu gewinnen:

a) "Spinner-Kulturen" sind mehr oder minder einfache Glasgef4Re mit verschieden
konstruierten Rahrern, in denen Zellen durch dauerndes Durchmischen des Mediums
mit Sauerstoff und Nahrstoffen versorgt werden.

b) Der Fermenter, wie er bisher zur Zuchtung von Mikrocrganismen Verwendung fand,
ist in vielen Abwandlungen geeignet, gréBere Zellzahlen zu erzielen. Die verschie-
denen Konstruktionen werden hier vorgestellt, wobei sich die Aufmerksamkeit in der
Entwicklung heute auf den sog. "Dialysefermenter” konzentriert.

¢) Die Kapillarreaktoren sind Filtersysteme aus Hohlfasern, in denen Zellen in gréBerer
Dichte wachsen konnen. Sie sind gut geeignet, im kleineren bis. mittleren Mafstab
monoklonale Antikérper zu produzieren.

d) Die Gewinnung von monoklonalen Antikérpern in der Bauchhohle von Méusen
, ("Aszitesproduktion”) stellt eine billige und effektive Methode dar, um solche
monoklonalen Antikérper in vivo zu produzieren.

Es werden die technischen Yor- und Nachteile dieser Systeme aufgezeigt, sowie die
ethisch-rechtlichen Aspekte am Beispiel des neuen deutschen Tierschutzgesetzes bei der
in vivo-Produktion monoklonaler Antikdrper diskutiert.

~
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: Mass Production of Monoclonal Antibodies:
.~ Technical, Scientific and Ethical Considerations

The mass production of monocional antibodies (MABs) becomea more important in the

near future.” In contrast to m:creergameme the antibody-producing hybridomas are very
sensitive to the culture condtlone in mass cell c:ulture and therefore dﬂicul‘t to cultwate in
bulk quantities. . |

The most common 42 wire and & wwo eysteme for the pred.nctlon of rnonoclonal |
. antibodies in bulk preparatnons are decuseed

For the mass prod:c’aon of monoclonal antlbodee eeveral in vnro systems are m use or
 under deveiopment today S

a)

. b)

d)

Spinner flasks represent the most simple culture eyetem for pre@emg antlbodee

Various mixing devices were developed and different culture medaa were used for an
efﬁqent growth of the cells | :

Several fermentets exist for the growth of hybrldema ceHs and preductlon of MABs
with all kinds of stirrers, mixing devices and electronic control equipment. Itis

proposed that the “dialysis fermenter will be the favorite equ:pment for future mass

production of MABe

The capillary blereactor is efficient for the preductlon ef MABe In small quantmes ngh
cell densities and good qualitiy of the harvested MABs .can be achleved ~

The most common production system s stlll the » wvo productien of MABs in the
ascites fiuid of mice. Technical and ethical aspects of this 4 wo preductlon are

" discussed in the light of the new German Iaw for the protectlon ef ammals in bm-

~ medical experiments.
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Einleitung

1984 erhielten zwei Immunologen fir ihre Arbeiten, die sie nur 9 Jahre vorher publiziert
hatten, den Nobelpreis for Medizin. Es waren dies der Englander C. Milstein und der
Deutsche G. Kshler, die fur ihre "Entdeckung des Prinzips der Herstellung monoklonaler
Antikdrper" geehrt wurden. Sie fanden durch ihre Arbeiten eine Mdglichkeit, mafige-
schneiderte Antikérper in beliebig groBen Mengen fur die Diagnostik und far die Therapie
vieler Erkrankungen und vieler Vorgénge in der Zelle zu erzeugen (1).

Fruhere Versuche, Antikérper vorgegebener Spezifitét zu erzeugen, waren samt und
sonders fehlgeschlagen, bis Milstein und Kohler auf den Gedanken kamen, antikérper-
produzierende B-Lymphozyten mit unsterblichen Myelomzellen zu fusionieren. Sie
erhielten dadurch sog. Hybridomzellen, die einerseits den Antikérper, gegen den z.B. die
Maus immunsiert worden war, produzierten, und andererseits hatten diese Hybride die
Eigenschaft. unbegrenzt als transformierte Zellen zu wachsen (siehe Abb. 1).

In den letzten 10 Jahren hat sich nun die gesamte Diagnostik, vor allem in der Infektions-
diagnose und der Tumordiagnose, aufgrund dieser neuen Technologie rapide veréndert.
Die monoklonalen Antikérper gegen die verschiedensten Erreger und gegen die verschie-
densten Antigene werden heute zu Dutzenden auf den Markt gebracht und in Gramm bzw.
sogar in Kilogrammengen produziert, um der gewaltigen Nachfrage standzuhalten (2).

Leider hat diese Produktion der monoklonalen Antikdrper eine sehr tierschutzrelevante
Seite, denn wirkliche Massenproduktion solcher Antikérper ist heute in Kultur noch nicht
"wirtschaftlich" genug. So ist man schon bald nach der Entdeckung dieses Verfahrens
darauf gekommen, diese monoklonalen Antikdrper in vivo, dh. in der Maus zu erzeugen
(3).

-
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Abb. 1: Vereinfachtes Schema der Herstellung von monoklonalen Antikdrpern.

Nach Immunisierung der Maus mit dem Immunogen X werden Milzzellen gewonnen,
unter denen sog. B-Lymphozyten sind. welche Antikorper gegen das Immunogen X
' produzieren. Diese Lymphozyten werden mit Myelomzellen (Krebszellen des Blut-
systems) zu Hybridzellen verschmolzen, welche anschliessend mittels chemischer
Selektion (HAT-Medium: Hypoxanthin-Aminopterin-Thymidin) gewonnen werden:
nur Hybridzellen (berleben l&ngere Zeit in diesem HAT-Medium. Sie kénnen dann
vereinzelt (kloniert) werden, und die aus einer Zelle entstandene Kolonie (Kion)

produziert nur einen Antikérper (monoklonaler Antikorper).
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Im Unterschied zum klassischen Verfahren der Antikérperproduktion im immunisierten
Versuchstier ist es zwar méglich, durch die erzeugte Hybridzelle unabhéngig von einem
Versuchstier Antikérper zu produzieren und das eigentlich ohne weiteres in vitro. doch
die sog. Aszitesproduktion direkt im Versuchstier erbringt einen wesentlich héheren
Antikorpertiter als dieses in Kultursystemen mdglich ist (4-6).

In den fo)génden Abschnitten sollen zundchst die technischen Aspekte sowohl der in vitro-
Produktion als auch der in vivo-Produktion diskutiert werden.

1. Produktion monklonaler Antikérper in vitro, d.h. mit Zellkultursystemen

Hierfur ist es anfangs notwendig, die Hybridzellen in relativ groBer Ausgangskonzen-
tration zu gewinnen. Dies und die Gewinnung stabiler Klone kostet zundchst sehr viel Zeit
und Entwicklungsarbeit (ca. drei bis sechs Monate). Die Heranzchtung solcher Hybrid-
zellen wird normalerweise in Zellkulturflaschen oder in sog. "Rollerkulturen” durchge-
fuhrt. Eine groBere Produktion in solchen KulturgefdBen ist in der Regel nicht wirtschaftl-
ich und wird auch heute nicht mehr durchgefohrt. Ist die Zellzahl hoch genug, daB an die
Massenkultur solcher Hybridzellen' gedacht werden kann, gibt es einige Kultursysteme,
die geeignet sind, relativ groBe Mengen an Antikérpern zu gewinnen.

Spinner-Kuituren

In den sog. "Spinnergefafien” - Glasgef4Be von einem bis zu zehn Litern Inhalt - kénnen
bis zu funf Liter Medium enthalten sein, um eine maximale Konzentration von ca. zwei
Millionen Zellen pro ml Kulturmedium zu erhalten. Vorteile dieser Ruhrkulturen sind die
einfachen Konstruktionen solcher Spinnergeféfe, die unkomplizierte Bedienung und die
einfache Gewinnung der Kultur(iberstdnde, die den gewlnschten moncklonalen Antiker-
per enthalten.

Allerdings hat diese Methode einen entscheidenden Nachteil: es wird pro ml Kulturaber-
stand zu wenig produziert. Es sind pro Million Zellen in 24 h nur ca. 2 bis 4 jLg Antikdrper,
so daB man mit diesem System auf hochstens 1 bis 5 g Antikérper pro Ansatz kommt,

~
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Abb. 2a: Spinnerkultur-
gefaBe mit
Magnetriihrer
(Techne)

Herkémmliche Spinnerflasche fir Neuentwickelte Kulturflascne fur

Microcarrierkulluren Microcarrerkulturen. Die Anard-
nung des kugelférmigen Magne-
ten in der kreisformigen Boden-
rinne ermoglicht hohere Zellaus-
beuten als bel herkdmmlichen
Spinnergetalen

Abb. 2b: Verschiedene Prinzipien der Ruhrer bei Spinnerkulturen

Ferner ist es von Nachteil, daf3 die Zellen in vitro meist noch Fremdproteinzusé4tze bend-
tigen (in der Regel Serum von fétalem Kalb), das auch noch - wenn auch in geringer
Konzentration - Rinderantikdrper enthalt. So ist dann spater eine Reinigung dieses Kultur:
(berstandes sowie eine Aufkonzentration notwendig, so daB insgesamt der Aufwand bei
der Gewinnung zeit- und geldintensiv wird.

.Dies 1st allerdings ein bis heute noch nicht vollstandig geldstes Problem bei jeder in vitro-
Zichtung von Saugerzellen. Es gibt vielversprechende Ansétze, chemisch definierte Zell-
kulturmedien ohne jeden Zusatz von Serum bei der Zuchtung von Hybridomazellen in
vitro zu verwenden (7).
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Spinnerkulturen haben noch einen weiteren Nachteil: die Zellen mussen, um optimal vom
Nahrmedium umgeben zu sein, dauernd in Bewegung gehalten werden. Dies geschieht
meist mit Hilfe von in den GeféBen enthaltenen Rahrern, die die Zellen stindig in Bewe-
gung halten. Doch sind die Hybridzellkulturen relativ anfdllig gegen Scherkrifte bzw.
gegen jede mechanische Beanspruchung, so daf} die Zellen eine geringe Vitalitétsrate
(maximal 80 %) aufweisen, was letzten Endes zu einer geringeren Antikbrperausbeutg
fahrt.

Eermenter

Die heute in der Zellkultur verwendeten Fermenter sind im Prinzip wie die klassischen
Fermenter in der Mikrobiologie aufgebaut, wobei die Durchmischung #hnlich wie bei den
SpinnergeféBen durch zentriert aufgehdngte Rotorblétter gewdhrleistet wird. Die Fermen-
ter kdnnen ein Volumen bis zu 10 m® erreichen, wobei die verschiedenen Parameter des
Mediums, wie pH-Wert, CO,-Partialdruck und weitere Parameter automatisch kontrolliert
werden konnen. Proben konnen durch ein spezielles System, das bauartabhéngig ist,
steril entnommen werden, und das Medium kann automatisch ergénzt bzw. ausgetauscht
werden,

Die Vorteile gegenuber den Spinnerkulturen liegen zun#chst in der besseren und auch
schon automatisierten Uberwachung des Zustandes des Mediums und der Zellen, und
zudem kann die Suspension schonender durchmischt werden. Es kann sowohl im dis-
kontinuierlichen Verfahren (Batch-Verfahren) gearbeitet werden als auch im kontinu-
ierlichen Verfahren, wo das Medium in einem bestimmten Turnus ausgetauscht wird.

Die Konzentration an Antikérpern pro ml Kulturmedium bleibt allerdings gering, da nur
dhnlich beschrénkte Zelldichten wie bei den Spinnerkulturen erreichl'werden kénnen,
Die Scherbelastung der Zellen ist ebenso groB und fihrt zu einem frihzeitigen Absterben
der Zellen. Doch kann man hier mit groen Yolumina arbeiten. so daB bei zwar betréacht-
lichem Aufwand Antikérper in Mengen von 100 g pro Ansatz und mehr zu erzielen sind.

Die Fermentertechnik ist in den letzten Jahren weiter entwickelt worden, und man hat hier
verschiedenste Ansitze erprobt, um z.B. die Scherbelastung der Zellen durch die Rotor-
blangr abzusenken. So hat man z.B. Ruhrpaddel aus Seide konstruiert, die aufgrund
spezieller Anordnung die Zellen bei der 'Durchmischung kaum mehr schadigen kdnnen.
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Weiterhin hat man sog. Airlifttermenter konstruiert, die eine Durchmischung des Mediums
nur alleine mit Sauerstoffblasen gewdhrleisten, die perlende Luft durchmischt die Zellen
optimal im Medium. Trotz aller konstruktionsbedingten Verbesserungen ist.immer noch
eine erhebliche mechanische Belastung der Zellen durch den Durchmischungsprozef}
selbst festzustellen. 3 '

Es wurde auch versucht, mittels gasdurchléssiger Membranen, die in den Fermenter
eingebracht werden, eine optimale Sauerstoffversorgung der Zellen und eine gute Durch-
mischung ohne groBBe Scherbelastung der Zellen zu gewdhrleisten. Diese Entwicklung
scheint vielversprechend zu sein, allerdings verstopfen die Membranen leicht durch die
im Medium enthaltenen Proteine und geben AnlaB zu Fehlern und Fehlfunktionen.

VLU AN

Abb. 3: GroBfermenter furSaugerzellen mit Bioreaktor (Mitte), Mediumflaschen und
Steuerungseinheit (rechts)
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Um den' Problemen der mechanischen Belastung in den Fermentern zu begegnen, hat
man versucht. die Zellen zusammen mit Medium in geeignete Kagelchen einzuschlieBen.
Dies ist fur Hybridomazellen gelungen, indem man mit Polyamin quervernetztes Alginat
zum EinschluB3 der Zellen verwendet. Hier ist es mdglich, relativ hohe Zelldichten zu
erreichen (bis zu 10 bis 15 Millionen Zellen pro ml Medium). Ferner ist die mechanische
Beanspruchung der Zellen nahezu ausgeschlossen, da die Zellen in den quervernetzten
Alginatmikroktgelchen eingeschlossen sind. Dieses Verfahren ist aufwendig und tech-.
nisch nicht leicht zu handhaben. Deshalb gibt es einige Firmen, die sich auf diese Techno-
logie spezialisiert haben. Man schickt der Firma eine entsprechend grofle Menge an
Hybridzellen, die sie in speziellen Fermentern einsetzt. Nach der Kultivierung ist es
einfach, die eingeschlossenen Zellen vom KulturOberstand, der die gewiinschten Antikor-
per enthélt, zu trennen und den Kulturtberstand mit den Antikérpern aufzuarbeiten (8).

Die optimale Konzentration an Antikdrpern wird in diesem System, wie tbrigens in allen
in vitro-Systemen, erst nach Erreichen der sog. stationdren Phase erreicht, d.h. wenn die
maximale Zellzahl erreicht ist. Die Vorteile dieses Systems sind die hohen Zelldichten
und die guten Ausbeuten, allerdings kann man damit nur im diskontinuierlichen Betrieb
arbeiten. Es konnen jedoch mit diesem Verfahren aus einem Ansatz mindestens 100 bis
500 g reine Antikorper gewonnen werden, und so bietet sich dieses System durchaus zur
Produktion gréBerer Mengen an monoklonalen Antikérpern in vitro an.

Kapillarreaktore

Der Aufbau dieser Reaktoren sieht folgendermafBen aus (s. Abb. 4): Als Wachstumsgefsn
wird ein geschlossenes Filtermodul verwendet, in der die Zellen in einer Réhre wachsen.
die im Inneren ein ganzes Filtersystem enthalten. Dieses semipermeable Filtersystem
wird' kontinuierlich von Medium durchstrémt und hat eine AusschluBgrenze fur Molekule
mit einem Radius von 10.000 bis 100.000 Dalton. So kann das Medium ungehindert die
Filter kontinuierlich durchstrémen und die Zellen optimal versorgen, da alle erforder-
lichen N#hrstoffe die Membran durchdringen kénnen, wihrend die Antikdrper und alle
anderen hochmolekularen Proteine bei den Zellen konzentriert werden. Dies resultiert in
einer sehr guten Zelldichte, es werden hier bei kontinuierlichem Betrieb 200 Millionen
Zellen pro ml erreicht.
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Abb. 4: Kapillareaktor (Amicon), dahinter Schlauchpumpe und Vorratsflasche zur
Perfusion der Hohlfasern mit, Medium.

Die Antiksrper werden ebentfalls kontinuierlich in einem separaten Behdlter (Ernte-
Reservoir) aufgefangen und kénnen dann direkt weiter verarbeitet werden. Nachteile
dieser Technik sind aber ebenfalls vorhanden:

1) Es kénnen fertigungstechnisch bedingt nicht beliebig grofe Filtermodule gebaut
werden, so daB sich die maximal erreichbaren 0.5 Liter an extrakapillarem Volumen
gegeniiber den Fermentern von 1000 Litern oder mehr sehr bescheiden ausnehmen.
Dementsprechend mussen die Zellen relativ lange gehalten werden (ca. 3 Wachen).
um eine optimale Dichte und Ausbeute zu erlangen.

2) Die Zellen konnen fir eine weitere Verwendung im Modul nicht wieder verwendet
werden, da auch das Modul nicht mehr regenerlerbar ist. Der Preis fur ein deraruges
Modul liegt bei.ca. 500 bis 800 DM, so daB der Ansatz doch wieder recht teuer wird.

3) Der technische Aufwand an externen Tanks und GefaBen sowie an Manipulationen ist
hoch. dabei kann es leicht zu Kontaminationen mit Bakterien oder Pilzen kommen. so
daf hier ein relativ hohes Risiko vorliegt Allerdings ist die Zellausbeute bei geringer
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mechanischer Beanspruchung relativ gut, so daB fir die Gewinnung kleinerer Mengen
an Antikérpern diese Module durchaus geeignet sind. Es ist wohl in Zukunft kaum zu
erwarten, dal3 sich diese Methode zur groBtechnischen Produktion durchsetzen wird.
Zudem kann man davon ausgehen, daB sich in der n4chsten Zeit bei den GroBfermen-
tern Entwicklungen ergeben, die geeignet sind, bessere Zelldichten zu erreichen, um
das Verhdltnis von Zelldichte, Antikérperausbeute und eingesetztem Medium zu
optimieren. ’

Dialysefermenter

Eine derartige Entwicklung stellt der sog. Dialysefermenter dar, der eine Kombination des
Kapillarmoduls mit den normalen Fermentereigenschaften erbringt (9). Die Grundeinheit
stellt einen normalen Fermenter dar, wie er fur Zellkulturen schon beschrieben wurde
(s.0.).

Abweichend davon wird bei diesem Typ von Fermenter das verbrauchte Medium durch
eine interne Dialysestation kontinuierlich ausgetauscht, wobei die Porengréfle der
Filtrationsmodule der Dialysestation so gew#hlt werden, daB nur die niedermolekularen
Bestandteile des Mediums (Salz, Aminosauren. etc.) die Membran passieren kdnnen,
wahrend die hochmolekularen Bestandteile (Antikdrper, fdtale Kélberserumproteine oder
andere von den Zellen ausgeschiedenen Proteine) zurtckbleiben und so angereichert
werden: Dadurch ist gew#hrleistet, daB3 die Zellen immer mit frischen Mediumkompo-
nenten niedermolekularer Art in BerGhrung kommen und sich gleichzeitig die
hochmolekularen Antikdrper optimal anreichern kdnnen.

Dies bedeutet, dal nach kurzer Zeit nur mehr mit proteinfreiem Medium durchgespult
werden muB, ein groBer Vorteil gegenuber bisherigen Methoden (7). Dartber hinaus
konnen die Mediumparameter automatisch Uberwacht und konstant gehalten werden (10).
So kénnen hier Zelldichten von maximal 15 Millionen Zellen pro ml Medium erreicht
werden. Die Antikérperkonzentration erreicht Werte von bis zu 50 oder gar 75 pg pro ml
Medium und 24 h bei einer Million Zellen. Allerdings ist bis heute auch hier nur das sog.
diskontinuierliche Verfahren moglich, so daB immer nur eine begrenzte Zeit gearbeitet
werden kann. Danach muB der Fermenter frisch aufbereitet, sterilisert und erneut mit
Zellen und mit Medium beschickt werden.
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Es ist jedoch maéglich, bei diesen Dialysefermentern die Zellen mittels Zentrifugation nach
der Inkubationsphase zu gewinnen, wobei dann wieder eine lebende Population erhalten
wird, die spiter erneut im Fermenter eingesetzt werden kann.

An einer kontinuierlichen Version eines solchen Dialsyefermenters wird derzeit fieberhaft
gearbeitet. Es gibt heute schon Prototypen, die es ermdglichen, wengistens aber drei
Monate eine kontinuierliche Produktion monoklonaler Antikérper in vitro mit guter Aus-
beute durchzufilhren. Dieses Verfahren in Kombination mit der Mikroverkapselung stellt
wohl heute die meistversprechende Entwicklung dar, um in vitro monoklonale Antikérper
in einem gréBeren Mafstab zu gewinnen. Die Vorteile liegen auf der Hand:

a) Erreichen hoher Zelldichten

b) Laufende Uberwachung des Zustands der Zellen und automatische Kontrolle des
Mediums

c) Abtrennung (vom Medium) und Konzentrierung der Antikdrper
d) Wiederverwendung der eingesetzten Zellen
e) Produktion Uber léngere Zeit maglich

2._Gewinnung monaoklonaler Antikérper in vivo

Diese Methode wird heute Gblicherweise bentzt,.um gréBere Mengen monoklonaler
Antikorper aus der Maus zu gewinnen (5). Dabei werden ca 10° bis 107 Zellen in eine mit
Pristan vorbehandelte Maus oder in eine Nacktmaus (athymische M#use; dies sind Méuse
ohne intaktes Immunsystem) intraperitoneal gespritzt. Danach entwickelt sich in der
Bauchhchle innerhalb einer Woche ein Tumor.

Die Pristanbehandlung beschleunigt eriahrungsge}nan die Aszitesproduktion und wirkt
auch leicht immunsuppressiv, so daf die Tumorzellen (um solche handelt es sich bei den
Hybridomazellen) relativ schnell unter optimalen Bedingungen heranwachsen kdnnen.
Auf diese Weise konnen bis zu 1 g Antikérper pro Tier gewonnen werden. Die Gewinn-
nung der Aszitesfliissigkeit erfolgt durch Punktion der Bauchhshle. Diese Punktion kann
ca. 3 bis 5 mal wiederholt werden, wobei sich bald ein solider Tumor in der Bauchhahle
des Versuchstiers entwickelt, der allerdings fur die Produktion der Antikérper wertlos ist.

\
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Dieses Verfahren hat - abgesehen von der Belastung der Versuchstiere, die gésondert

(s.u.) behandelt wird - fir den Hersteller groBe Vorteile:
a) Diese Art Produktion monoklonaler Antikérper kann ohne teures, hoch ausgebildetes

(\

Personal durchgefahrt werden. AuBer einem Tierstall und einem Operationstisch zur

Aszitesentnahme ist auch nicht allzuviel Ausriistung notwendig.

" b) Ferner ist es in vielen Fallen nicht mehr notwendig, die Aszitesflussigkeit zu reinigen,
da es keine spezifischen Antikérper in der Bauchhshle der Méuse gibt, weil die Immun-
reaktion der Versuchstiere ja entweder unterdrickt oder nicht vorhanden ist.

¢) Selbst wenn nachgereinigt werden muf, ist das Verhéltnis des Aufwandes und der
Investitionen zum Ertrag (1 mg eines monoklonalen Antikérpers aus Aszitesflussigkeit
kann bis zu 500.- DM bringen) immer noch um eine GréfRenordnung besser als mit den
bisherigen in vitro-Produktionssystemen.

Doch auch hier gibt es Nachteile, die in erster Linie in der Belastung der Versuchstiere
und darGber hinaus in der méglichen Verénderung der Antikdrper in der Bauchhdhle der
Maus liegen: '

Belas r_Versuchstiere

Zundchst mul ‘davon ausgegangen werden, daf} die Herstellung von monoklonalen
Antikérpern an sich eine drastische Reduktion des Versuchstierbedarfs mit sich brachte,
nimmt man an, daB pro polyklonalem Antikérper fruher Gber Jahre hinweg mehrere
Dutzend Kaninchen, M#use oder Schafe ihr Blut und letzten Endes ihr Leben lassen
muften. Jetzt ist der Bedarf an Mausen pro Antikérper vielleicht auf drei bis maximal zehn
bei der direkten Herstellung gesunken, wobei auch Versuchstiere zur Immuniserung
bendtigt worden sind

Im Laufe der letzten funf Jahre ist die Zahl der produzierten monoklonalen Antikérper von
j#hrlich einhundert auf ca. 5000 gestiegen. Damit ist nicht nur die absolute Zahl der Tiere,
die zur Herstellung der Antikdrper herangezogen wurden, sondern parallel dazu auch
die Zahl der M3use far die Aszitesproduktion um ein Vielfaches gestiegen.
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So hat sich letzten Endes eine Technik, die zu einer drastischen Reduktion des
Verbrauchs an Versuchstieren fuhren sollte, in ihr Gegenteil verkehrt: es sind mehr
Tierversuche durchgefuhrt worden und die Belastung der Versuchstiere: hat in diesem
Bereich zumindest nicht abgenommen, sondern - von der Aszitesproduktion her
betrachtet - sogar drastisch zugenommen.

In der Neufassung des Deutschen Tierschutzgesetzes vom 22.8.1986 im § 9 Abs. 2 steht:
“Tierversuche sind auf das unerldssliche MaB zu beschrénken. Bei der Durchtilhrung ist
der Stand der wissenschattlichen Erkenntnisse zu berlcksichtigen” (11). Ferner ist im
gleichen Abschnitt unter Ziffer 3 vermerkt: " Leiden oder Schmerzen durfen den Tieren
nur in dem MaB zugefagt werden, als es fur den Zweck unerlésslich ist; insbesondere
darfen sie nicht aus Grunden der Arbeits-, Zeit- oder Kostenersparnis zugefugt werden."

Dies bedeutet zumindest fur die deutsche Rechtssprechung, daB eine Aszitesproduktion
monoklonaler Antikérper nur in vitro durchgefuhrt werden darfte, da im Gesetz (Tier-
schutzgesetz §7 Abs. 2) folgende Passage steht: “Bei der Entscheidung, ob Tierversuche
unerlasslich sind, ist insbesondere der jeweilige Stand der wissenschaftlichen Erkennt-
nisse zugrunde zu legen und zu prifen, ob der verfolgte Zweck nicht durch andere
Methoden oder Verfahren erreicht werden kann.”

So stellt sich das Aszitesverfahren, wenn man das neue Deutsche Tierschutzgesetz
betrachtet, als ein Verfahren dar, das ungesetzlich ist, und jeder, der eine in vivo-Produk-
tion monoklonaler Antikorper in der Bundesrepublik Deutschland vornimmt, macht sich
nach Tierschutzgesetz strafbar.

Hier erweist es sich, dal der Gesetzestext zwar besteht, doch die zustéindigen Behorden
sowohl mit der Materie als auch personell absolut Uberfordert sind. So kann es kommen,
daf eine Anfrage beziglich dieser Thematik vom zusténdigen Bundeslandwirtschafts-
ministerium, das fir das Tierschutzgesetz in der BRD federfihrend ist, im Tenor so beant-
wortet wurde, dai es sich dabei um genehmigungsireie Tierversuche handle, ohne dabei
zu beriicksichtigen. daB die Aszitesproduktion keine Antikérperherstellung im gangigen
Sinne ist.
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Weiterhin argumentierte die Behtrde, die fur die Genehmigung von Tierversuchsvorha-
ben im Raum Munchen zusténdig ist, daB es sich dabei nicht um Tierversuche, sondern

um Produktionsverfahren handle und somit keine tierversuchsrelevanten Tatsachen

vorldgen.

Dies spricht einmal dem Tierschutzgedanken prinzipiell Hohn und ist auch in der Sache
nicht richtig, da es sich durchaus um Tier;/ersuche handelt, weil entweder die Tiere mit
Pristan vorbehandelt (hier liegt ein genehmigungspfiichtiger Tierversuch vor) oder Tiere
ohne intaktes Immunsystem verwendet werden mussen, welche im Deutschen Tierschutz-
gesetz als sog. "Qualztichtungen” gelten und prinzipiell auBer fir Tierversuchsvorhaben
nirgends eingesetzt oder gezlchtet werden durfen.

* Technische M#ngel der Aszitesproduktion

Die Produktion von monoklonalen Antikdrpern in der Maus hat neben der obengenannten
tierschutzrelevanten Seite auch technische Nachteile, die nicht unerw#hnt bleiben darfen:

a) In der Aszitesflussigkeit des Versuchstieres herrscht zwar ein optimales Wachstums-
milieu for die Zellen, doch die Antikérper werden ins Innere der Bauchhthle sezerniert;
somit sind diese Antikérper Verdnderungen ausgesetzt, die zu einer Verminderung der
Affinitat fohren kdnnen. Es konnen in der Aszitesflussigkeit proteolytische Enzyme
enthalten sein, die unkontrollierbare Verdnderungen am Antikérper vornehmen.

b) Mit dem Antikérper kénnen unerwinschte Nebenprodukte, wie unspezifische Maus-
proteine, mit in die Aszitesflissigkeit sezerniert werden. So sind z.B. die Makrophagen
des Tieres in der Lage, Lymphokine auszuscheiden, die zusammen mit den Antikor-
pern spezifische Verénderungen im Stoffwechsel der Tiere hervorrufen.

c) Es ist bisher nicht méglich, monoklonale Antikbrper anderer Spezies, wie z.B. der Ratte
oder des Menschen, in der Bauchhshle von Mdusen zu produzieren, da die Reaktion
des Tieres auf das Fremdprotein doch noch stark genug ist, Antikdrper gegen die
Zellen bzw. gegen die artfremden Eiweil3e zu erzeugen, oder aber die Zellen kdnnen
von vorneherein nicht in der Bauchhohle gedeihen (12).
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d) Weiterhin ist es nicht auszuschlieBen, daB durch proteolytische oder andere Enzyme
der Maus eine Modifikation der Antikérper stattfindet, die z.B. einen Einsatz in der
Humantherapie von menschlichen monoklonalen Antikérpern unméglich machen.

e) Es konnen in der Maus endogene Moleklle enthalten sein, die geeignet sind, die
entstehenden Antikérper zu neutralisieren oder die sich an die Antikérper binden
kénnen. Solche Antikérper sind fur die weitere Verwendung nutzlos.

Ausblick

Die Produktion monoklonaler Antiksrper stellt sich als ein Janusgesicht dar. Auf der
einen Seite ist der unbestreitbare Vorteil dieser neuen Technik zu sehen, die sich eines
Tages auch auf dem Sektor der Therapie segensreich auswirken konnte (Einsatz von
humanen ‘monoklonalen Antikérpern ohne jeden Tierversuch). Andererseits ist es ein
meist profitorientiertes, billiges Verfahren zur Massenproduktion dieser Antikorper unter
Zuhilfenahme Tausender von Mdusen, die doch wieder Schmerzen und Leiden erdulden
missen, obwohl es hierzu eigentlich ausreichend Alternativmdglichkeiten gibt, wie die
Dialysefermenter zeigen. Sie sind allerdings heute noch teurer und weniger gewinn-
bringend als die Tierversuche.
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