Warum es weltweit keinen

Eine Zecke der Spezies Ixodes ricinus (Gemei-
ner Holzbock) im Nymphen-Stadium. In seinem
Darm kann das Spinnentier gefahrliche Fracht
beherbergen: Borrelia burgdorferi, den Erreger
der Lyme-Borreliose. (Foto: Baxter)

Borreliose-Impfstoff mehr gibt

Das verhinderte Vakzin

M Drei deutsche Wissenschaft-
ler haben den bisher einzigen
Impfstoff gegen die Lyme-Borre-
liose entwickelt. Doch das lang
ersehnte Serum verschwand
wieder aus den Apotheken-
regalen. Eine Geschichte da-
riber, was die Entscheidungen
der Pharmakonzerne bestimmt.

Der Tag, an dem sich im Leben des Her-
mann Zielke alles &nderte, l&sst sich nicht
mehr genau festmachen. Irgendwann im
Juni 1991 muf3 es gewesen sein. Vielleicht
hob Zielke — seit 16 Jahren Universitats-
Angestellter — gerade ein Pflanzloch aus.
Oder er stutzte wuchernde Straucher zu-
recht. Sicher ist nur: Zielke ahnte nicht,
was im hinteren Teil des Regensburger
Botanischen Gartens geduldig auf ihn
wartete. Vermutlich streifte der 51-jéhri-
ge dann jenen Grashalm, auf dem das
Ixodes ricinus-Exemplar sa3. Durch die Er-
schitterung wurde es aufmerksam und
lieR sich sofort fallen. Das winzige Spin-
nentier scheint es dann geschafft zu ha-
ben, sich an Zielkes Haut festzuklammern
und seinen Stechapparat in die Haut des
ahnungslosen Universitatsgartners zu
bohren. Es spuckte betdubende Substan-
zen in die kleine Wunde, die dafur sorg-
ten, dass der Stich unbemerkt blieb — so
unbemerkt wie zuvor seine Anwesenheit
im hohen Frihlingsgras. Als der heimli-
che Blutsauger seinen Wirt nach vermut-
lich einer Woche wieder verlie3, ahnte
Zielke nicht, welch verhangnisvollen Be-
gleiter in seinem Korper zurtckblieben.

So ungefahr kdnnte es gewesen sein,
damals im Sommer 1991.

Ortswechsel. Wir verlassen Bayern
und begeben uns ins Stidbadische, in die
Breisgau-Metropole Freiburg. Es st
schwil-heil? hier im Industriegebiet Nord,
wo sich hinter alten Ahornbaumen ein
graulicher Betonbau aus den Endfiinfzi-
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gern versteckt. Georges Kohler, der ver-
storbene Nobelpreistrager und beriihm-
teste Freiburger forschte hier im Max
Planck-Instituts flir Immunbiologie.

Nun schreiben wir Juli 2004, und hin-
ter einer Glastlr im zweiten Stock gesti-
kuliert leidenschaftlich ein Mann mit ein-
drucksvollem Schnauzbart, braungebrannt
und schatzungsweise Ende 40. Markus Si-
mon ist aufgebracht, wild schlingert ihm
das Band mit der Lesebrille um den Hals.
Immer wieder deutet der Molekularbiologe
auf den kleinen Plexiglasblock vor sich,
darin eingegossen ein Glasflaschchen mit
rotem Deckel. Der Regensburger Gartner
Zielke und der stidbadische Biologe Simon
— sie wissen nichts voneinander und doch
verbindet sie der Inhalt dieses kleinen
Flaschchens: Es enthalt den letzten Rest
des weltweit einzigen Impfstoffs gegen die
von Zecken Ubertragene Lyme-Borreliose.

Einige Trépfchen, Millionen schwer

Um diesen Impfstoff geht es in dieser
Geschichte. Um ein paar unscheinbare
Tropfchen, deren Entwicklung zig Millio-
nen kostete. Und um die 50.000 oder
100.000 Menschen, die in den Industrie-
landern jedes Jahr nicht mehr an Borre-
liose erkranken missten. Wenn sie Simons
Vakzin rechtzeitig bekommen hétten.
Missten, wirden, hatten: Dies ist eine
Konjunktiv-Geschichte.

»Gelenkentziindungen, stechende
Muskelschmerzen, Gehirn- und Nerven-
schéaden, lebenslange Herzprobleme*. Si-
mon zahlt auf, was Borreliose-Patienten
plagt. Er héatte ein Patentrezept dagegen.
Es hat die Nummer EP643974B und liegt
vor ihm auf dem Schreibtisch: Zusammen
mit zwei Kollegen begann er 1988, einen
Borreliose-Impfstoff zu entwickeln. Ein
vorbeugendes Vakzin gegen die damals
weithin unbekannte, bakterielle Zecken-
bisskrankheit. ,Es gab mehrere Teams®,
sagt er, ,vor allem in Amerika, aber wir
waren am schnellsten.

Simon greift nach dem Flaschchen, in
dem sich 30 Milliliter LYMErix befinden.
Ein zehntel Fingerhut einer farblosen Flus-
sigkeit, in der einige hunderttausend iden-

tische EiweiBmolekule geldst sind: rekom-
binantin E. coli hergestellte Oberflachen-
antigene des Borreliose-Erregers. 30 Mil-
liliter sind die fiir vorbeugende Schutz-
impfungen empfohlene Einmaldosis —ein
schitzendes Trépfchen fiir Borreliose-ge-
fahrdete Menschen.

Fur solche wie den Gértner Hermann
Zielke. Drei Wochen, nachdem dieser
beim Duschen einen réatselhaften roten
Fleck auf der Hufte entdeckt hat, stolpert
er im Botanischen Garten weinend auf ei-
nen Arbeitskollegen zu. Zielke spurt sei-
ne Beine nicht mehr, er hat Todesangst.
Der erschrockene Kollege bringt ihn heim.
Noch in der gleichen Nacht — die Schmer-
zen sind stérker geworden — humpelt Ziel-
ke in die Notambulanz des seiner Woh-
nung gegentberliegenden Hospitals.

Die Arzte entdecken Borrelien-typi-
sche Antikdrper in seinem Blut, doch fur
eine Antibiotika-Therapie ist es viel zu
spat. Langst haben die Eindringlinge Ziel-
kes Korper tiberschwemmt, haben sich in
seinen von Medikamenten schwer erreich-
baren Gelenken eingenistet. Monatelang
spielt das Immunsystem des Maltratier-
ten verrickt, der zuvor Kerngesunde liegt
acht Wochen in der Neurologischen Kli-
nik und schluckt Cortison gegen die
schmerzhaften Entziindungen.

Foto: Koppelle
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Die unheimliche Krankheit

Llch konnte nicht mehr gehen, ich
konnte nicht mehr sprechen, sagt Zielke.
Seine zuvor gestochen scharfe Handschrift
wird zu unleserlichem Gekrakel, er entwi-
ckelt Angstzustédnde, ist unkonzentriert
und vergesslich. Erst nach jahrelanger Be-
handlung darf der mittlerweile Schwerbe-
hinderte wieder arbeiten, allerdings nur im
Sitzen. ,Die Arzte wollten, dass ich die
Rente beantrage®, emport er sich. ,Verste-
hen Sie? Mit 51 die Rente!“ Er ringt nach
Worten. ,Ich wollte doch arbeiten, der
Beruf machte mir Freude®, sagt er dann
leise. Von einer Krankheit namens Lyme-
Borreliose habe er vor dem Sommer 1991
nicht gehort. Simons Impfstoff wird erst
in sieben Jahren einsatzbereit sein.

Fir den Max-Planck-Forscher ist die
Unwissenheit der Bevdlkerung nichts
Neues. ,,Da drauf3en”, sagt er und deutet
aus dem Fenster, auf die sich abzeichnen-
de Schwarzwald-Silhouette , ,,da draufRen
wimmelt es von Borrelien. 30 Prozent
Durchseuchung hat man in den Wéldern
rund um Freiburg festgestellt, in manchen
Gegenden der USA ist sogar jede Zecke mit
dem Erreger infiziert.“ Lakonisch meint er:
Wenn es warm und schwil ist, vermeh-
ren sich die Viecher wie verriickt —und die
Borrelien in ihnen gleich mit.”

Der Praventiv-Impfstoff LYMErix soll-
te verhindern, dass es Uberhaupt zu einer
Ansteckung kommt. Nach einer erfolgrei-
chen GroR3studie gelangte das Praparat
1999 auf den US-Markt, wenig spéater soll-
te ein européischer Impfstoff folgen. Doch
dazu kam es nicht mehr. Am 25. Februar
2002 sind zehn Jahre Forschung Makula-
tur; der Pharmakonzern Glaxo SmithKline
(GSK) lasst das Vakzin aus Amerikas Apo-
thekenregalen entfernen.

Simon glaubt zu wissen, warum sich
GSK von LYMErix zuriickzog. Sein Erkla-
rungsversuch beginnt 1988 in Freiburg.

RUckaende: Sommer 1988

In diesem Jahr durchstreifen der Bio-
loge Markus Simon und sein Doktorand
Ulrich Schaible, bewaffnet mit Bettlaken
und Sammelglas, das schwule Kapplertal
bei Freiburg. Simon und seine Heidelber-
ger Kollegen Rainer Wallich und Michael
Kramer haben die noch unerforschte
Krankheit Lyme-Borreliose ins Visier ge-
nommen: ,Wir dachten uns relativ blau-
augig — hey, das ist was ganz Neues, da
kénnte man doch was machen®. An einen
Impfstoff denkt zun&chst niemand.

Das Trio will herausfinden, wie das
menschliche Immunsystem gegen Ober-
flachenstrukturen von Borrelienzellen re-
agiert. Pure Grundlagenforschung sei das
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gewesen, so Simon. Als Modellorganis-
mus mussen immungeschwachte Mause
herhalten: Doktorand Schaible schneidet
unter dem Binokular die im Auwald ge-
sammelten Zecken auf, spiilt die im Darm
lebenden Borrelien heraus und vermehrt
die Erreger. Dann infizieren die beiden
ihre Laborméause: Die Nager bekommen
dicke Gelenke.

Das mysteridse Lipoprotein OspA

Nun beginnen die eigentlichen Expe-
rimente: Welche Waffen des Immunsys-
tems schiitzen besser vor der Krankheit als
andere? Im darauf folgenden Jahr 1989
werden die Forscher auf ein Lipoprotein
namens OspA aufmerksam. Es sitzt auf der
AuRenseite von Borrelien.

»Dieses Oberflachen-Antigen von Bor-
relia burgdorferi®, erz&hlt Simon, ,kurbelte
in unseren Mausen die Antikdrperpro-
duktion enorm an.” Noch viel bemerkens-
werter ist, dass sich die gegen OspA ge-
richteten Antikorper als besonders schiit-
zend erweisen. Simon: ,,Unsere rekombi-
nant hergestellten Antikérper konnten die
gesamte Infektion verhindern.“

REPORTAGE

Selbst wenn die Forscher extreme Er-
regermengen — testweise bis zu zehn Mil-
lionen Borrelienzellen! — in die Nager
spritzen, bleiben diese von nun an ge-
sund. Das Verbluffende: Die OspA-Anti-
korper attackieren die Borrelien auf3er-
halb des menschlichen Kérpers, sie ge-
langen zusammen mit dem gesaugten
Blut in die Zecke und machen dort den
Borrelien den Garaus.

Bei Simon, Wallich und Kramer macht
es ,klick“: Was in der Maus geht, sollte
doch auch im Menschen... — ,Spéatestens
jetzt wollten wir in Richtung Impfstoff ge-
hen", erinnert sich Simon. Vollig unerwar-
tet hatte sich die Tir zur industriellen An-
wendung gedffnet. Geschickte Arbeitstei-
lung treibt die Forschung voran: Kramer
entwickelt serologische Nachweis-Assays,
Wallich kloniert mehrere Borrelien-Gene
und Simon verfeinert sein Mausmodell. Die
drei kommen mit Riesenschritten voran.

SmithKIine kommt mit ins Boot

Gl, die Patentverwertungsagentur der
Max-Planck-Gesellschaft (MPG), hilft
beim Erledigen der Formalitaten, und

Hintergrund: Der Parasit steckt im Parasiten
Die Tricks von Borrelia burgdorferi

Borrelien sind Bakterien, die zur Familie der Spiro-
chaeten gehdren. Ihr bekanntester Vertreter Bor-
relia burgdorferi ist einen hunderstel Millimeter
lang, sieht aus wie ein miniaturisierter Mixquirl
(siehe Foto) und wohnt im Zeckendarm, wo er
am Nahrungsbrei schmarotzt. Entdeckt wurden
die mikrobiellen Parasiten vom US-Schweizer
Willy Burgdorfer, der 1981 eine Zecke von Long
Island unter dem Mikroskop untersuchte. In sei-
ner berlihmt gewordenen Science-Verdffentli-
chung (Lyme disease — a tick-borne spiroche-
tosis?) sprach der Mikrobiologe 1982 erstmals
den Verdacht aus: Sind Bakterien die eigentli-
chen Verursacher der Lyme-Krankheit?

Zwei Jahre spéter untersuchte Burgdorfers
Arbeitsgruppe Blut und Nervengewebsfliissigkeit
von Lyme-Patienten. Die Forscher beobachteten
fasziniert, wie dutzende kleiner Schraubendreher
unter dem Objektiv ihres Mikroskops vorbei ru-
derten. Bald galt als erwiesen, dass die bis heute
selbst von Arzten oft nicht erkannte Lyme-Krank-
heit tatséchlich von Borrelien verursacht wird. Be-
nannt hat man die Bakterieninfektion nach dem

US-Ortchen Lyme (bei New York), in dem sie 1976
erstmals beobachtet und wenig spéter vom US-
Mediziner Allan Steere beschrieben wurde.

Borreliose beginnt unmerklich

Erst ein bis zwei Tage, nachdem die Zecke
zugestochen hat, wandern Borrelien aus dem
Zeckendarm in den Blutkreislauf. Oft wehrt dann
das menschliche Immunsystem die Attacke ab,
ohne dass der Patient etwas bemerkt — lediglich
Antikorper (bei Borreliose bis zu 20 Jahre lang
nachweisbar) zeugen dann noch von einer iiber-
standenen Infektion. In anderen Féllen 1dsen die
kleinen Schraubendreher teils heftige Immun-
reaktionen aus, erkennbar zunachst an der so-
genannten ,Wanderr6te* auf der Haut.

Borreliose ist laut herrschender Lehrmeinung
gut behandelbar, weil der Regensburger Neuro-
immunologe Andreas Steinbrecher: ,In den aller-
meisten Féllen sind Patienten mit akuter Borre-
liose nach einer zweiwdchigen Behandung mit
dem richtigen Antibiotikum geheilt” — auch wenn
sich die Ubeltater germne in schwer zugénglichen
Gelenkknorpeln oder im Herzmuskel einnisten.

Wird eine Borreliose jedoch zu spat erkannt,
kénnen lebenslange Herz- und Gelenksschédden
(Arthritis), Nervenstorungen oder chronische Au-
genentziindungen die Folge sein. Mehr als 100.000
Deutsche sollen bereits an einer zu spat diagnos-
tizierten und dann chronisch gewordenen Borrelio-
se leiden. Genaue Zahlen sind nicht zu bekom-
men: Borreliose ist nicht meldepflichtig.  -Wk-
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bereits 1989 reicht das Team die erste
Patentschrift ein — damals ein Novum im
Biotech-Spéatziinderland Deutschland. Die
einheimische Pharmaindustrie ist nicht
interessiert, doch der britische Pharma-
konzern SmithKline-Beecham (heute:
GlaxoSmith-Kline, GSK) erwirbt fur eini-
ge hunderttausend Mark eine Option auf
die Patente der Deutschen. 1990 beginnt
eine sechsjéhrige, laut Simon ,,sehr frucht-
bare* Zusammenarbeit. Zunachst wird ein
Impfstoff speziell fur die USA entwickelt
—das Land, in dem in den 80ern die ,Ly-
me-Disease” entdeckt wurde.

Startschuss fiir Europa-Vakzin

Gleichzeitig laufen Vorbereitungen fiir
ein ,européisches”, breiter wirkendes Vak-
zin. Denn hierzulande existieren, im Ge-
gensatz zu den USA, gleich drei verschie-
dene Erreger-Subspezies mit den entspre-
chenden OspA-Varianten. Auch dieser , tri-
valente” Impfstoff erzielt in den ersten kli-
nischen Tests hervorragende Ergebnisse.

Welche Summen zwischen 1988 und
1998 in die Vakzinentwicklung investiert
wurden, dartber will heute keiner mehr
Auskunft geben. GSK blockt alle diesbe-
zuglichen Anfragen ab. Und der sonst so
redselige Max-Planck-Forscher Simon wird
plétzlich wortkarg, wenn das Gespréch fi-
nanzielle Themen streift. Medikamenten-
entwicklung ist teuer. Mehrere 100 Millio-
nen Euro kostet es normalerweise, ein
neues Vakzin durch die klinischen Studien
zu schleusen. Um ahnlich viel kdnnte es
auch beim Lyme-Vakzin gegangen sein.

Doch das eigentlich Merkwirdige pas-
siert 1998.

In diesem Jahr endet die ent-
scheidende klinische Studie an
10.936 Versuchspersonen. Der
Impfschutz ist hervorragend, die
beobachteten Nebenwirkungen
sind minimal. Versuchsleiter Allan
Steere, der renommierte Borreli-
ose-Experte, veroffentlicht die Er-
gebnisse am 23. Juli im New Eng-
land Journal of Medizine (,Vaccina-
tion against Lyme disease with re-
combinant B. burgdorferi outer-
surface lipoprotein A®).

Bereits im Dezember erteilt die
strenge Bundesbehdrde FDA dem
neuen Impfstoff die US-Zulassung,
Marktexperten errechnen Umsatz-
potenziale von bis zu 500 Millio-
nen Dollar. Bei den Erfindern Si-
mon, Wallich und Kramer knallen
die Sektkorken. Wenige Wochen
spater erhalt das Trio in Bamberg
den mit 100.000 Mark dotierten
Robert-Pfleger-Preis ,,fur herausra-
gende Ergebnisse der medizini-
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schen Forschung*.

Doch dann ziehen dunkle Wolken auf.
Ursache ist eine Science-Publikation, die
Studienleiter Steere ebenfalls im Juli 1998
veroffentlicht hatte. Deren Daten lassen
nur eine Deutung zu: Der Vakzin-Wirkstoff,
das rekombinant hergestellte OspA, kann
bei Menschen, die einen genetischen Sub-
typ namens HLA-DR4+ tragen, Autoim-
mun-Erkrankungen ausldsen.

Die Idylle zerplatzt

~Humbug", erregt sich Simon heute,
Ltotaler Unsinn!“ Steere habe unsinnige
theoretische Gedankengebé&ude errichtet
und bei spateren Experimenten mit ab-
strus hohen Konzentrationen gearbeitet;
Konzentrationen, die im menschlichen Or-
ganismus nie auch nur annahernd erreicht
wirden. Zudem seien die beunruhigen-
den Science-Spekulationen des Medizi-
ners, LYMErix habe autoimmun-reaktives
Potenzial, l&ngst widerlegt. Was Simons
Argumentation stutzt: Nicht einmal die
FDA liel3 sich von Steeres nachgescho-
benen Daten beeindrucken. Die Zulas-
sungsbehdrde hat nie ernstlich erwogen,
LYMErix vom Markt zu nehmen.

Das erledigt schlie3lich GSK hdchstper-
sonlich. Denn eine Legende ist geboren —
die Legende vom geféhrlichen Borreliose-
Impfstoff, der mehr schadet als niitzt. 1999
erwirtschaftete GSK mit LYMErix vollig un-
befriedigende 42 Millionen Dollar, im Jahr
darauf nur mehr 15 Millionen. 2001
schlief3lich lasst sich kaum noch jemand
gegen Borreliose impfen. Daflir betreten
US-Anwdlte die Szenerie, schieben angeb-

lich schwer geschadigte Impflinge &ffent-
lichkeitswirksam auf Rollstihlen in Ge-
richtssdle und bereiten fir 350 Mandan-
ten Millionenklagen vor. Ihre Argumenta-
tion fuRt auf dem 1998er- Science-Paper
von Allan Steere.

Dem Hersteller wird der Boden zu
heiR — fir ein Medikament, das keiner
mehr kauft, will man kein Risiko einge-
hen: Am 25. Februar 2002 nimmt GSK sei-
nen Impfstoff LYMErix ,freiwillig“ vom
Markt und stoppt gleichzeitig das fur den
europaischen Markt vorgesehene, triva-
lente Vakzin, das erfolgreich die zweite
klinische Phase Uiberstanden hat. Kein ein-
ziger der angeblichen Impfschéden wird
sich spater erhérten lassen.

Thema abgehakt. Oder?

Es ist heild im Freiburger Industriege-
biet Nord, im Betonbau hinter den alten
Ahornbaumen. Simon sitzt in Biiro 1.301
und zuckt mit den Achseln. ,,Das Thema
Borreliose-Impfstoff hat sich auf lange
Zeit erledigt. Da traut sich kein Unterneh-
men mehr ran.”

Ein zweiter Anlauf? Kramer hat sich
langst zuriickgezogen, er arbeitet heute
als freiberuflicher Berater fur Biotech-
firmen. Simon und Wallich hingegen sind
noch dran am Thema. Seit 2001 haben
sie ein gutes Dutzend Fachartikel zur
Lyme-Borreliose veroffentlicht, derzeit er-
forschen die beiden die immunologischen
Ursachen der Arthritis-Entstehung.

Simon lachelt hintergriindig. ,Ich bin
59“, sagte er. ,Man sollte niemals nie sa-

gen.” WINNI KOPPELLE
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