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Interview mit dem Immunologen Thomas Hiinig
(Wiirgburg), Griinder der Biotech-Firma Tegenero

Lernen aus
der Katastrophe

M Vor einem Jahr loste Tegeneros therapeutischer An-
tikorper TGN1412 in Phase | bei allen sechs Probanden
einen lebensbedrohlichen Cytokin-Sturm aus (siehe
Laborjournal 04/2006, Seite 82f). Ein Gesprach (iber
Ursachen und Folgen der Katastrophe mit Thomas Hiinig,
einem der Griinder der Biotech-Firma und Professor fiir

Immunologie in Wiirzburg.

Laborjournal: Herr Hiinig, haben Sie noch
eine Funktion bei Tegenero?

Thomas Hiinig: Nein. TeGenero gibt
es nicht mehr.

Ach? Es hiefs doch kurz nach der
Insolvenz-Meldung, es gdbe einen neuen
Investor?

Hiinig: Der Insolvenzverwalter
hatte die Aufgabe, einen oder mehrere
Kéufer zu finden, um die Glaubiger
auszuzahlen. Vor der Insolvenz war ich
im Aufsichtsrat, danach war ich vollig
draufSen. Ich weifd nur, dass Tegenero
komplett an einen Investor verkauft
worden ist.

Kennen Sie diesen Investor?
Hiinig: Nein, den kenne ich nicht.

Also ist der nicht als Kapitalgeber ein-
gestiegen, sondern hat die Firma gekauft.
Es hiefs, dass die Jobs weiterlaufen...

Hiinig: Nein, nur die Vermogens-
werte sind en bloc verkauft worden.
Was dieser Investor mit dem Paket
machen wird, weil} ich nicht. Ich war
nur sehr froh dariiber, dass die Mitar-
beiter alle gute Jobs gefunden haben.
Auch die beiden wichtigsten Leute in
der Leitung, die ich sehr schiatze und
die das bis zum Schluss sehr professi-
onell gemacht haben — besonders das
Krisenmanagement.

Wenn die Vermégenswerte noch einen
Kdufer gefunden haben, zeigt das ja, dass
noch jemand an die Idee glaubt, auch
wenn dieser jemand anonym bleiben will.
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Hiinig: Das wiirde ich meinen. Ich
hoffe es.

Auch Sie forschen noch daran.

Hiinig: Ich arbeite mit superagonis-
tischen CD28-Antikorpern, aber aus-
schlief3lich im Tiermodell. Mit TGN1412
habe ich selbst nie gearbeitet. Unsere
ersten grundlegenden Arbeiten waren
an der Ratte, wo wir u.a. die Aktivie-
rung regulatorischer T-Zellen entdeck-
ten. Daraus entstanden Patente, die zur
Firmengriindung von TeGenero fiihrten.
Wir machen hier an der Uni nur Grund-
lagenforschung um die Mechanismen
zu verstehen. Kiirzlich haben wir ein
Mausmodell entwickelt. Im Nager funk-
tioniert das also wunderbar.

Welche Projekte verfolgen sie gerade?
Hiinig: Mit dem Superagonisten

Hintergrund (l):

Das Desaster von London

I Am 15. Mérz 2006 wurde der experimen-
telle Antikorper TGN1412 (siehe Kasten auf
Seite 46) erstmals Menschen verabreicht.
Sechs Freiwillige nahmen im Londoner Nor-
thwick Park Hospital an einer klinischen
Phase-I-Studie teil, in Auftrag gegeben von
der Wiirzburger Biotechfirma Tegenero und
durchgefiihrt vom US-amerikanischen Kon-
zern Parexel. Die Folgen waren verheerend:
Schmerzen, BewuRtlosigkeit und schlieBlich
das multiple Versagen lebenswichtiger Organe
wie Herz, Lunge oder Nieren. Tote waren nicht

~~Fotos: Brynja Adam-Radmanic
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Der Wiirzburger Immunologe T@Es Hinig

arbeiten wir im Mausmodell jetzt an
der Graft-versus-Host-Krankheit. Eine
Aktivierung regulatorischer T-Zellen
kann namlich verhindern, dass die T-
Zellen eines Knochenmarkstransplantats

,,Bis zum Super-Gau am
13. Mdrz 2006 sah alles
gang fantastisch aus.“

THomas Hinig

gegen den Wirt reagieren, ohne dass
man aber den erwiinschten Graft-ver-
sus-Leukemia-Effekt verliert. Auf3erdem
arbeiten wir an immunpathologischer
Nebenreaktionen von Infektionskrank-
heiten. So kann es etwa bei der Grippe
zur Uberaktivierung des Immunsys-

zu beklagen, doch bis heute leiden einige der
Versuchsteilnehmer an den Spatfolgen des Ex-
periments. Bis heute ist nicht geklart, warum
der im Tiermodell unaufféllige Antikdrper so
aggressiv reagiert hat.

TGN1412 ist von der im Jahr 2000 von
Thomas Hanke und dem Wiirzburger Immuno-
logie-Ordinarius Thomas Hiinig gegriindeten
Kleinfirma Tegenero entwickelt worden. Er
hatte im Erfolgsfall gegen entziindliche Krank-
heiten wie Rheuma oder Multiple Sklerose
eingesetzt werden sollen. -WK-
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tems kommen, was sich als TNF-alpha
vermittelte systemische Entziindung
zeigt und zur Gefihrlichkeit der Grippe
immens beitragt. Auch das lasst sich
im Mausmodell mit einer CD28-Akti-
vierung behandeln. Aber die CD28-For-
schung ist nur eins unserer Standbeine.

,,In der Presse werden nur
die Kritiker zitiert, und
manche Aussagen wurden
boswillig verdreht.“

THomas Honig

Wenn Sie mit CD28-Superagonisten
humanmedizinisch relevante Fragestel-
lungen im Tiermodell untersuchen, dann
glauben Sie aber doch noch an die Idee,
dass diese Art der T-Zell-Aktivierung
klinisch wertvoll sein konnte.

Hiinig: Sagen wir es so: Ich mochte
lernen, in welchen Situationen sich die
polyklonale Aktivierung der regulato-
rischen T-Zellen als niitzlich erweist.
Insofern glaube ich an diese Idee. Ob
man dann im Menschen Anti-CD28
nimmt oder Anti-CD3 oder Vitamin B3
mit Kortikoidsteroiden, um das Gleiche
zu erreichen, das wird sich zeigen. Aber
ob TGN1412 wieder jemals in die Klinik
kommt, wenn auch nur in modifizierter
Form, dazu hab ich keine Meinung. Ich
kann nur sagen, dass bis zum Super-Gau
am 13. Mérz alles fantastisch aussah.

Wo waren sie als sie es erfahren ha-
ben?

Hiinig: Wir hatten hier gerade eine
SFB-Begutachtung. Kollegen von der
Firma waren mit in London. Die haben
mich sofort per Handy informiert.

Ein Riesenschock...

Hiinig: Ja, entsetzlich. Ich bedaure
sehr, dass diese Médnner krank gewor-
den sind. Das hat mich wirklich furcht-
bar umgetrieben. Vor allem die grofRe
Sorge, dass da tatsédchlich jemand stirbt.

Einem Probanden ging’s besonders
schlecht. Er hat noch immer Probleme,
oder?

Hiinig: Ja, die wird er auch wei-
terhin haben. Er hat Gangrene an den
Zehen und an den Fingerspitzen. Das
sind abgestorbene Gewebebereiche wie
bei Erfrierungen. Sehr schlimm! Aber
zum Gliick lebt er.

Es hiefs TGN1412 ist eingigartig, was
die Schwere der Nebenwirkungen angeht.
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Hiinig: Nein, das stimmt so nicht. Es
gibt eine Reihe von anderen Biologicals,
die auch furchtbare Cytokin-Stiirme aus-
gelost haben, wie etwa der beriihmte
OKTS3, ein CD3-spezifischer Antikorper,
der in den 1980ern erstmals in die
Klinik kam. Inzwischen ist er wieder in
der Klinik zur Behandlung von Autoim-
munitdt und Transplantation, allerdings
in einer modifizierten Form, die ihn
weniger reaktiv macht. Auf3erdem gibt
man routinemil3ig Koritikosteroide,
um einen Cytokin-Sturm abzufangen.
Ubrigens glaubt man inzwischen, dass
auch die Wirkung von OKT3 etwas mit
den regulatorischen T-Zellen zutun hat.

Was haben Sie gedacht, als nach der
Katastrophe in London alle sagten, man
hdtte wissen miissen, dass die T-Zellak-
tivierung iiber einen Superagonisten ein
,,Spiel mit dem Feuer* sei.

Hiinig: Nicht alle! Das haben nur
sehr wenige gesagt!

Zumindest in der Presse erschien es
S0...
Hiinig: Klar, dass da die Kritiker
zitiert werden. Aber um die zu finden,
mussten die Journalisten ganz schén
rumsuchen. Und die Aussagen von so
manchem Kollegen wurden auch boswil-
lig verdreht. Besonders habe ich mich
iiber den Nature-Artikel von Michael
Hopkin geérgert. Der hat nicht nur
mich falsch zitiert, sondern auch zwei
Kollegen — mit sehr negativen Aussagen.
Jim Riley, ein wichtiger CD28-Forscher
aus Philadelphia und Camilo Colaco von
Immunobiology, einer Antikoérper-Firma
in England haben mir sofort E-Mails
geschickt als der Artikel rauskam und
haben sich bei mir entschulduldigt, dass
sie das nie gesagt hitten. Gerade Jim
Riley kennt die Risiken der Translation
von der Grundlagenforschung in die
Klinik. Er arbeitet an der University of
Pennsylvania, an der dieser Genthera-
pie-Versuch schief gegangen ist, bei dem
Jessy Gelsinger gestorben ist. Er schrieb
mir: Given your wonderful preclinical
data, I certainly would have pushed
forward to test it in humans. Natiirlich
findet man immer jemand, der’s vorher
wusste, aber ich muss sagen, dass fast
alle Kollegen sehr solidarisch waren.

Wenn sowas Schreckliches passiert,
geht die Offentlichkeit davon aus, dass
irgend jemand was falsch gemacht hat.

Hiinig: Ja, von daher hat mich
der Final Report der Expert Scientific
Group sehr befriedigt. Die Gruppe war

(weiter auf Seite 46!)
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Hintergrund (Il):

Regulatorische T-Zellen (,,Tregs“)

B Vor ein paar Jahren wurde im Labor von
Shimon Sakaguchi (Kyoto, Japan) eine Sub-
Population von CD4*-T-Zellen identifiziert, bei
deren Fehlen das Immunsystem formlich tiber
den eigenen Korper herféllt. Die Entdeckung
dieser regulatorischen T-Zellen (Tregs) begriin-
dete ein fruchtbares, neues Forschungsfeld
der Immunologie.

Vorher hatte man angenommen, dass
allein Selektion und gute Erziehung fiir die
Vorherrschaft selbst-toleranter T-Zellen sor-
ge. Nun war klar, dass jederzeit und (iberall
selbst-reaktive T-Zellen unterwegs sind. Sie
richten nur deshalb keinen Schaden an, weil
sie unter strenger Kontrolle der Tregs ste-
hen.

Eine Treg braucht zu ihrer Aktivierung das
gleiche Signal wie alle anderen CD4*-T-Zellen
auch: eine professionelle Antigen-présentie-
rende Zelle. Auch die Vorliebe fiir eine Co-Sti-
mulation iber CD28 teilt sie mit CD4*-T-Zellen.
Zusétzlich braucht sie jedoch einen Weckruf in
Form von Interleukin-2 (IL-2). Dieses Cytokin

wird nur von konventionellen CD4*-T-Zellen pro-
duziert, die selbst aktiviert wurden.

Die suppressive Wirkung von Tregs muss
man sich so vorstellen: Eine konventionelle T-
Zelle wird unerwiinschterweise durch ein Selbst-
Antigen auf der Oberflache einer Dendritischen
Zelle aktiviert. Sie proliferiert und es entsteht eine
Gruppe von Effektorzellen, die IL-2 produzieren.
IL-2 aber aktiviert Tregs, die das gleiche Antigen
erkennen. Sie gehen ebenfalls in die klonale Ex-
pansion und unterdriicken bald die Proliferation
ihrer konventionellen T-Zell-Kollegen.

Normal — oder polyklonal?

Nun gibt es aber so manche Autoimmun-
Pathologie im Menschen, bei der dieser se-
gensreiche Mechanismus versagt. Um den
regulatorischen T-Zellen fiir therapeutische
Zwecke nachzuhelfen, gibt es zwei verschie-
dene Ansidtze: entweder die ,normal” Antigen-
spezifische Aktivierung — dazu muss man aber
das Antigen kennen — oder die polyklonale Ak-
tivierung, wie sie etwa die super-agonistischen

CD28-Antikorper aus Thomas Hiinigs Labor
(siehe Interview) ausldsen.

Die Bindung des Superagonisten an den
CD28-Rezeptor aktiviert im Tiermodell ndm-
lich jede T-Zelle — egal ob Effektor- oder Treg-
Zelle und stimuliert ihre Proliferation unabhén-
gig von ihrer Antigen-Spezifitat. Daher erhdoht
sich erstmal die Zahl aller T-Zellen. Aufgrund
ihrer regulatorischen Wirkung setzen sich die
Treg-Zellen dabei aber schnell gegen die mit
ihnen aktivierten Effektor-Zellen durch und
entfalten eine systemweite Immunsuppressi-
on, die {iberschieRende Reaktionen wirksam
dampfen kann.

Doch was im Tiermodell funktioniert,
versagte beim Menschen. TGN1412 I6ste le-
bensbedrohliche Nebenwirkungen aus (siehe
Kasten ,Das Desaster von London” auf Seite
44) — ein Schock fiir das Forschungsfeld. Er
bedeutet: Der ersehnte Proof-of-Principle fiir
die polyklonale T-Zell-Aktivierung beim Men-
schen ist noch nicht erbracht.

-BAR-

. Beklagt die \Weigerung von Nature, eine Stel-
. ngnahme abzudrucken: Thomas Hiinig
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vom Britischen Gesundheitsministeri-
um eingesetzt worden, um die Katas-
trophe in London zu untersuchen und
ihr Bericht kommt zu dem Ergebnis,
dass alles lege artis gemacht worden
ist. Die haben alle Schliisselversuche
noch mal wiederholt, auch die Affen-
Versuche. Da ist alles genauso rausge-
kommen wie es in den TeGenero-Un-
terlagen beschrieben war. Das hat mich
sehr befriedigt. Ich war ja kein aktiver
Teil der Firma, aber ich kenne die
Leute dort sehr gut und weil3, dass das
ethisch absolut zuverldssige, gute Leute
sind. Auch erscheint bald ein Artikel
der NIH-Bioethiker Emanuel und Miller
im American Journal of Bioethics. Sie
haben den TGN1412-Fall untersucht
und schreiben dazu am Ende: Bad
things can happen to good people.

Aber das ist ja fast noch beunruhi-
gender, wenn alles richtig gemacht wurde
und trotzdem eine Katastrophe passiert.
Was muss man daraus lernen fiir zukiinf-
tige Phase I-Studien?

Hiinig: Eine der wesentlichsten
Schlussfolgerung ist die Berechnung
der Dosis, mit der man als erstes in den
Menschen hineingeht. Die Experten-
gruppe nennt das ‘Minimal Anticipated
Biological Effect Level’ (MABEL). Die
Studie war zwar noch mal um ein
Vielfaches tiefer gegangen als es die

damals giiltige Berechnung vorschrieb,
aber dieser Sicherheitsspielraum reichte
offenbar nicht. Der Unfall hat gezeigt,
dass man fiir first in man’ eine sehr viel
niedrigere Einstiegsdosis braucht, um
unerwartete Effekte moglichst auszu-
schlief3en. Auch dass mehrere Proban-
den gleichzeitig behandelt werden war
meines Wissens im Einklang mit den
giiltigen Regeln. Auch das darf man
jetzt natiirlich nicht mehr machen.

,Man weifs nicht, warum
sich TGN1412 im Men-
schen vollig anders verhdlt
als im Affenmodell. “

Thomas HOniG

Weifs man inzwischen, warum der
Mensch so anders reagiert als die Tier-
modelle?

Hiinig: Es wurden viele Theorien
geduflert, warum die Versuche in Cy-
nomolgus-Affen nicht pradiktiv waren.
Ich kann Thnen zumindest sagen, dass
die beliebteste Theorie falsch ist und es
von Anfang an war. In einem Leser-
brief an Nature hatten zwei dinische
Wissenschaftler auf Grund der Rhe-
susaffen-Sequenz dariiber spekuliert,
dass die Bindung von TGN1412 an das
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Auch andere Biologicals haben schon Cytokinstiirme ausge-
|6st”. Thomas Hiinig, Griinder der mittlerweile insolventen
Wiirzburger Firma Tegenero.

Cynomolgus-Affen-CD28 eine andere
wire als beim Menschen. Diese Leute
hatten damals nicht die Informationen,
dass das falsch ist; sie wussten nur,
dass in der Genbank nichts iiber Cyno-
molgus steht. Das ging durch die Presse
mit der Schlussfolgerung, man habe
gepfuscht, weil man das falsche Modell
verwendet hat.

Aber Tegenero hatte die Informati-
onen?

Hiinig: Ja, CD28 von Cynomolgus
war sequenziert worden. Man wusste,
dass die Seqenz der relevanten extra-
zelluldren Doméne identisch ist mit
der des Menschen. Die Firma hatte die
Daten noch nicht publiziert, aber sie
waren im Genehmigungsverfahren fiir
die klinische Priifung den Aufsichtsbe-
horden mitgeteilt worden. Diese hatten
noch um die Messung der Affinitaten
von TGN1412 gebeten. Auch diese Da-
ten waren praktisch identisch zwischen
Mensch und Cynomolgus-Affe. Das
hat TeGeneros Chief Scientific Officer
Thomas Hanke auch Nature als Ant-
wort auf den Leserbrief der ddnischen
Kollegen geschrieben, aber Nature hat
sich geweigert, das abzudrucken. Das
hat mich sehr enttduscht, muss ich
sagen.

Konnte er das woanders richtig stellen?

Hiinig: Erst nachdem dieses Argu-
ment noch mal aufgegriffen wurde,
diesmal von zwei Hollindern, Kenter
und Cohen, in einem Lancet-Artikel. Bei
Lancet waren sie so anstdndig, Hanke
die Gelegenheit zu geben, darauf zu
antworten. Dabei konnte er dann auch
die entsprechenden Links zur Genbank
geben. Diese Richtigstellung wurde in
der Presse aber nirgendwo aufgegriffen.
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Man kann also davon
ausgehen, dass die Ursache
fiir die Unterschiede zwischen
Affe und Menschen nicht im
CD28 selbst liegen. Aber wo
liegen sie dann?

Hiinig: Man weil? es nicht.
Aber aus den In-vitro-Stu-
dien des britischen Natio-
nal Institute for Biological
Standards and Control im
Auftrag der Expertengruppe
gibt es inzwischen Hin-
weise auf die Beteiligung
von Endothelzellen. Wir
haben ja zwei Diskrepanzen
- nicht nur zwischen Affe
und Mensch, sondern auch
zwischen Mensch in vivo und
Mensch in vitro. Die Studie
konnte Tegeneros Ergebnisse bestétigen,
dass humane Blutzellen keine Cyto-
kine ausschiitten wenn sie ex vivo mit
TGN1412 stimuliert werden. Sie ist dann
noch einen Schritt weiter gegangen um
die in vivo-Situation genauer nachzu-
stellen. Und wenn neben den Blut- noch
Endothelzellen dabei waren, kam es zu
einer Cytokin-Freisetzung. Man konnte
also vermuten, dass auf menschlichen
Endothelzellen etwas drauf ist, was mit
dem CD28-Signal synergiert, und das
bei Cynomolgus-Affen fehlt. Das ist noch
Spekulation... aber eine interessante
Spekulation.

Ist das die eingige magliche Erkld-
rung?

Hiinig: Nein, es gibt noch eine
kiirzlich veroffentlichte Studie, bei
der gezeigt wurde, dass Affen weniger
auf die normale Co-Stimulation von
T-Zell-Rezeptor und CD28 reagieren
als Menschen. Um das zu erkldren hat
man Primaten-T-Zellen mit mensch-
lichen T-Zellen verglichen hinsichtlich
der Genexpression bei immunologisch
interessanten Genen. Cynomolgus hat
man nicht gepriift, aber im Vergleich
zu anderen Affen fehlt beim Menschen
ein bestimmtes inhibitorisches Mo-
lekiil. Bringt man dieses Siglec-5 in
menschliche T-Zellen zeigen auch sie
eine schwichere Antwort. Es ist also die
Hypothese formuliert wurde, dass das
Fehlen von Siglec-5 beim Menschen zu
einer Hyperreaktivitat fithrt. Das wire
eine weitere mogliche Erklarung fiir die
Unterschiede und auch eine, auf die
kein Mensch vorher hitte kommen kon-
nen. Ich mochte jedoch auch hier wieder
betonen, dass der Zusammenhang mit
dem Ergebnis der TGN1412-Studie spe-
kulativ ist. BRYNJA ADAM-RADMANIC
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Zwei Stars aus
unserer Kollektion




