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100 Jahre Priifung und Forschung

Bundesgesundheitsminister Horst Sechofer (rechts)
und der Priisident des Paul-Ehrlich-Instituts.
Prof. Reinhard Kurth (links) bei einer Pressekon-
ferenz im Paul-Ehrlich-Institut

100 Jahre Paul-Ehrlich-Institut
(PEI) sind wahrlich ein Grund zum
Feiern. Denn trotz seiner wechsel-
vollen Geschichte und seines >ho-
hen¢ Alters zeigt das Institut kei-
nerlei Alterserscheinungen. Im
Gegenteil: Als kleines »Institut fiir
Serumforschung und Serumprii-
fung¢einst in Berlin gegriindet, hat
es sich in den letzten Jahrzehnten
zu einem weltweit anerkannten
Priifungs- und Forschungsinstitut
entwickelt. Wesentliche Impulse
fiir eine qualitativ hochwertige,
wirksame und sichere Versorgung
mit biologischen Préparaten sind
von ihm ausgegangen.

Denn neben dem »Alltagsge-
schiftc — der Zulassung biologi-
scher Priparate und der Beurtei-
lung jeder Charge, vom Impfstoff
bis zum Blutgerinnungspriparat,
auf Qualitit, Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit — sind Experten des
Bundesinstitutes z.B. auch an der
Verbesserung von Testsystemen be-
teiligt. Sie arbeiten eng zusammen
mit nationalen und internationalen
Gremien wie z.B. der WHO, dem
Europarat oder der Européischen
Arzneimittelagentur.

Sowohl inder Grund-
lagen- als auch in
der angewandten
Forschung hat sich
das Paul-Ehrlich-
Institut u.a. auf den
Gebieten Allergolo-
gie, Immunologie,
Bakteriologie und Vi-
rologie weltweit ei-
nen Namen gemacht.
Ein besonders wichti-
ges Gebiet ist dabei die
AIDS-Forschung. Wis-
senschaftler des Bundesinstitutes
sind hier z.B. an vorderster Front
titig bei der Suche nach einem wirk-
samen Impfstoft. Die Experten sind
in diesem Zusammenhang aber auch
gefragt als Berater in politischen Ent-
scheidungsprozessen.

In den letzten Jahren hat die
Erforschung von Alternativen zum
Tierversuch im Paul-Ehrlich-Insti-
tut zunehmend an Bedeutung ge-
wonnen. 1994 wurde eine Gruppe
des Bundesinstitutes fiir ihre Un-
tersuchungen zur Wirksamkeits-
priifung bei Rotlaufimpfstoffen mit
dem Tierschutz-Forschungspreis des
Bundesgesundheitsministeriums
ausgezeichnet. Sie hatte eine Al-
ternativmethode zu dem bisher
notwendigen Tierversuch an Méu-
sen entwickelt. Eine andere Grup-
pe konnte nachweisen, daf} eine un-
spezifische Methode zur Testung
der Unschidlichkeit von Impfstoffen
— der Test auf anomale Toxizitéit —
verzichtbar ist.. Fiir eine Vielzahl
von Impfstoffen und Immunsera
hat die europiische Arzneimittel-
kommission bereits der Streichung
dieses Tests zugestimmt. Dadurch

ist die Zahl der Tierversuche deut-
lich reduziert worden.

Seit Juli 1994 ist das Paul-Ehr-
lich-Institut auch verantwortlich
fiir die Zulassung und Chargen-
freigabe von Blut und Blutproduk-
ten. Seit Januar 1996 unterliegen
alle diese Préparate der staatlichen
Chargenpriifungspflicht.Gerade in
der Frage der Virussicherheit sind ent-
scheidende Fortschritte erzielt wor-
den. Selbst bei Bluttransfusionen, die
im Gegensatz zu Priparaten, die aus
Blut oder Plasma hergestellt wer-
den, nicht durch zusitzliche Virus-
inaktivierungsverfahren behandelt
werden kénnen, ist beispielsweise
das Risiko einer Ubertragung von
HIV heute verschwindend gering.
Daran hat das Institut durch eige-
ne Forschungsarbeiten, durch sei-
ne Mitarbeit in den verschiedensten
Gremien und nicht zuletzt durch
seine Zulassungs- und Priifungsta-
tigkeit entscheidenden Anteil.

100 Jahre Paul-Ehrlich-Institut
stehen insgesamt fiir 100 Jahre, in
denen durch die Priifungs- und
Forschungstitigkeit des Instituts
kontinuierlich an der Qualitit biolo-
gischer Arzneimittel gearbeitet
wurde. Sie stehen dafiir, daB3 qualita-
tiv hochwertige, wirksame und
sichere Priparate auf dem Markt
sind. Dafiir méchte ich allen Mit-
arbeitern des Bundesinstitutes
herzlich danken. Jeder einzelne hat
an seinem Platz einen wichtigen
Beitrag zum Erfolg dieses Instituts
geleistet.

L——\g—‘—'-f%

Horst Seehofer
Bundesminister fiir Gesundheit
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100 Jahre Priifung und Forschung

Die Stadt Langen gratuliert dem Paul-Ehrlich-Institut ganz herzlich zum
hundertsten Geburtstag. Das Bundesamt fiir Sera und Impfstoffe war lange
Zeit in Berlin und Frankfurt zu Hause, bevor es im Jahre 1989 zu uns nach
Langen kam. Wir sind stolz darauf, daf3 es in Langen eine weltweit aner-
kannte und renommierte Einrichtung wie das Paul-Ehrlich-Institut gibt.

Die vom Paul-Ehrlich-Institut geleistete wissenschaftliche Arbeit dient in
hohem Mafe dem Ansehen unserer Stadt. Sie ist eine Werbung fiir den
Wissenschafts- und Wirtschafisstandort Langen.

Die Stadt Langen hat durch ihre Wirtschaftsférderung insbesondere
im Stadtteil Neurott, dem Sitz des Paul-Ehrlich-Instituts, die Vorausset-
zungen erbracht fiir zukunftsweisende Technologien, Produkte und
Produktionsverfahren sowie fiir intelligente Dienstleistungen. Sie hat sich
aber auch dafiir eingesetzt, daf sich bedeutende Bundesbehdrden ansie-
deln. Die Entscheidung hat sich als richtig erwiesen. Das Renommee und

die Ausstrahlung einer Einrichtung wie des Paul-Ehrlich-Instituts wirkt sich positiv fur die Stadt Langen
aus, gerade auch bei der Standortentscheidung von Unternehmen, die in einem erheblichen Umfang zur
Konsolidierung der stadtischen Finanzen beitragen.

Mein Gruf} gilt allen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern des Paul-Ehrlich-Instituts. Ich bin sicher, daf3 unsere
gutnachbarlichen Beziehungen auch in Zukunft bestehen bleiben und weiterentwickelt werden konnen. [h-
rer wissenschaftlichen Arbeit wiinsche ich den grofitméglichen Erfolg.

A,

Dieter Pitthan
Biirgermeister
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100 Jahre Paul-Ehrlich-Institut

100 Jahre Paul-Ehrlich-Institut — 100 Jahre Priifung und Forschung

asPaul-Ehrlich-Institut, kurz:

das PEL feiert im Jahr 1996
sein 100-jahriges Bestehen. Dieses
Ereignis konnte nochmals Anlaf}
sein, die wechselvolle Geschichte
des Instituts, seiner sich wandeln-
den und hiufig erweiterten Aufga-
ben, seiner Verdienste um die staat-
liche Arzneimittelkontrolle und um
die Forschung chronologisch nach-
zuzeichnen. Ich méchte einmal an-
ders ansetzen mit der Frage: Ist nicht
das hochmoderne Paul-Ehrlich-Insti-
tut des Jahres 1996 mit dem 1896
unter der Leitung Paul Ehrlichs in
Steglitz bei Berlin gegriindeten /nsti-
tut fiir Serumforschung und Serum-
priifung niher verwandt, als es die
grofe zeitliche Distanz vermuten
|aBt?

Das Institut fiir Se-
rumforschung und Se-
rumpriifung wurde 1896
in Nachfolge der Konig-
lich-Preufiischen Kon-
trolistation fiir Diphthe-
rie-Heilserum gegriindet
mit dem Aufirag, ange-
sichts erheblicher Qua- |l
litdtsschwankungen des [B
neuen Diphtherieheilse-
rums Emil von Behrings

erste, noch im Jahr 1885 zur staatli-
chen Priifung eingereichte Serum-
probe (heute wiirde man von einer
yCharge« sprechen) entsprach wegen
mangelnder Wirksamkeit nicht den
Anforderungen und mufite zuriick-
gewiesen werden. Zwischen 10

Giinther K. Schwerin, bei der Mi-
litirverwaltung und den zustindi-
gen Regierungsstellen ist es zu ver-
danken, daB das Institut berechtigt
ist, seit 1947 den Namen Paul-Ehr-
lich-Institut zu fithren.

und 60 Priifmustern pro Monat
betrug die Zahl der anfangs ein-
gesandten Proben, die von einer
Handvoll Mitarbeitern des Steg-

Ocr Minister fiir Kultus und Unterricht —
Lo

210 Namensinderung ded Stastl Instilutly fir Experimen-

telle Therapic

iJas Staatliche Institut fUr Experuncntelle Therapie
Frankiurt/Main hat die Genehmigung erhalten, in Zukuaft
den Namen Paul-Ehrlich-Institut  Stastliche Adstalt  fir
Expcrimenielle Theraple zu fdhren

Xsom —

litzer Instituts bearbeitet wurden
- das PEI mit seinen heute iiber 500
Mitarbeitern hat 1995 206 Zulas-
sungen und 244 Verlingerungen von
Zulassungen erteilt sowie 8.612
Chargen gepriift.

Zwar haben die rechtlichen
Grundlagen manche Anderung
erfahren, und das Aufgabenspek-
trum ist kontinuierlich
breiter und komplexer
geworden. Dennoch:
gemeinsam ist dem
damaligen und dem
heutigen Institut die
Aufgabe, Arzneimit-
tel auf ihre Qualitit,
Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit zu prii-
fen. Hier seien nur ei-

die Grundprinzipien staatlicher
Arzneimittelkontrolle zu entwickeln
und umzusetzen. Damals wurden
die fiir uns heute noch - nach Ma@-
gabe des Arzneimittelgesetzes, des
Tierseuchengesetzes und der Tier-
impfstoffverordnung - giiltigen
Kriterien der Priifung von Arznei-
mitteln auf Qualitit, Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit sowie von
Paul Ehrlich selbst das Standard-
maB fiir die Wertbemessung, die
JImmunititseinheit, entwickelt. Die

nige wesentliche

Etappen der neueren Entwicklung
genannt.

1945 war das seit 1899 in Frank-
furt am Main ansissige Konigliche,
spéter dann Staatliche Institut fiir
experimentelle Therapie durch
Kriegsschiiden fast funktionsunfihig
geworden, konnte aber im April
1947 mit Genehmigung der Militéir-
verwaltung seine Forschungstitig-
keit wieder aufnehmen. Der Fiir-
sprache des Enkels Paul Ehrlichs,

Mit Errichtungsgesetz vom 7. Juli
1972 wurde das damals hessische
Institut zur selbstéindigen Bundes-
oberbehorde. Das Errichtungsge-
setz definierte als Hauptaufgabe
des PEI die Zulassung und staatli-
che Chargenpriifung von immun-
biologischen Arzneimitteln, dane-
ben aber auch die Erfassung und
Bewertung unerwiinschter Arznei-
mittelwirkungen und die Mitwir-
kung von Sachverstindigen des
Instituts bei der Uberwachung des
Arzneimittelverkehrs durch die
zustindigen Landerbehorden.

Quantitativ und qualitativ wuch-
sen die Aufgaben kontinuierlich an.
Im Sommer 1994 wurde das Paul-
Ehrlich-Institut zustindig fiir Blut
und Blutprodukte. Gleichzeitig
wurde gesetzlich festgeschrieben,

Das Institut fiir experimentelle Thera-
pie wurde durch einen Bombentreffer
fast villig zerstort




100 Jahre Priifung und Forschung

daB zukiinftig auch auf Blut-
zubereitungen die fiir Sera gelten-
den arzneimittelrechtlichen Rege-
lungen Anwendung finden. Rund
5.000 Priparate sind seither zusitz-
lich zu betreuen, fiir die weitaus
meisten steht noch die Zulassung
oder Nachzulassung an. Beginnend
mit Blutgerinnungsfaktor IX- und
Prothrombinkomplex(PPSB)-Pri-
paraten wurde die staatliche Char-
genpriifung bis zum 1. Januar 1996
schrittweise auf alle aus Poolplasma
hergestellten Blutzubereitungen aus-
gedehnt. Heute hat die neu gegriin-
dete Abteilung »Hématologie/Trans-
fusionsweseny¢ allein etwa 3.000
Chargen jahrlich zu priifen.

Neue Aufgaben sind dem PEI
auch auf europdischer und interna-
tionaler Ebene zugewachsen: mit
der Er6ffnung der European Agency
for the Evaluation of Medicines
(EMEA), der Europédischen Agen-
tur fiir die Beurteilung von Arznei-
mitteln, ist das PEI iiber die Aus-
schiisse fiir Arzneispezialitdten
(CPMP) und fiir Tierarzneimittel
(CVMP) in zentrale europiische
Zulassungsverfahren eingebunden.
Dabei ist das Institut tiberpropor-
tional mit Rapporteurstitigkeiten,
d.h. der Priifung und Berichterstat-
tung, betraut. Dariiber hinaus ist
das PEI gegenwiirtig WHO Colla-
borating Centre for the Standar-
dization and Distribution of Aller-
gens, WHO Collaborating Centre
for Vaccine Quality Control und
WHO Collaborating Sub-Centre
Jor AIDS.

Immer wiederin der 100-jdhrigen
Geschichte des Paul-Ehrlich-Insti-
tuts ist dem wachsenden Aufgaben-
spektrum und Arbeitsumfang
Rechnung getragen worden durch
rdumliche und personelle Erweite-
rungen.

Das Paul-Ehrlich-Institut in Frankfurt am
Main — das Gebiiude des Koniglichen
Institus fiir experimentelle Therapie
und des Georg-Speyer-Hauses wurden
durch ein Mittelteil verbunden.

War das Institut in Frankfurt schon
zwischen 1923 und 1933 durch Um-
und Anbauten erweitert worden, blieb
es nach der Zerstorung im Zweiten
Weltkrieg zwar teilsaniert, aber den-
noch ein Provisorium, temporér er-
weitert durch die Anmietung von
Raumlichkeiten inder nahen Umge-
bung. Nach der Grundsteinlegung
fiir das neue Paul-Ehrlich-Institut in
Langen (1985) unter dem damalige
Priisidenten Hans-Dieter v
Brede, nach Teilumziigen I
in den Jahren 1987/88 und
schlieBlich dem offiziellen §
Umzug in 1989 konnten
wir mit der Einweihung
des neuen PEI im Jahr
1990 ein technisch hoch-
modernes, funktionales
und auch architektonisch
attraktives Institut unser
eigen nennen.

Stand dem alten Paul-Ehrlich-
Institut in Frankfurt mit allen zuge-
horigen und angemieteten Gebéduden
noch eine Bruttogrundrilflache
von 8.000 m? zur Verfiigung, ist
das neue Paul-Ehrlich-Institut auf
einem 52.000 m? Grundstiick er-
baut und verfiigt iiber eine Gesamt-
grundfliche aller Stockwerke von
88.000 m?, davon allein 20.000 m?
Laborfliche und 20.000 m? fiir
Technikridume - jetzt, so hitte man
meinen konnen, sei die Zeit der
Provisorien endlich vorbei. Aber
schon nach der einigungsbedingten
Ubernahme von Personal und Auf-
gaben der Arzneimittelpriifinstitute
der ehemaligen DDR (SKIA, Staat-
liches Kontrollinstitut fiir immun-
biologische Arzneimittel, und SVP,
Staatliches veterindrmedizinisches
Priifinstitut) wurde es wieder eng:
Ende 1995 muBte in Langen eine
Auflenstelle angemietet werden,
die zur Zeit von Teilen der neuen
Abteilung fiir Himatologie und
Transfusionswesen genutzt wird.
Mit dem im September 1996 be-
ginnenden Bau eines weiteren mo-
dernen Laborgebiudes erhalten wir
zusitzlichen Arbeitsplatz.

Das >neue< Paul-Ehrlich-Institut in Langen bei
Frankfurt wurde im Mai 1990 offiziell cingeweiht.

S
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1995 wurden dem PEI zudem fiinf
Dienstwohnungen fiir wichtiges
Funktionspersonal und drei kleine
Giisteappartements angegliedert.

Und noch einmal ein Blick zu-
riick in die Gesechichte des Insti-
tuts: Im Bericht des Instituts fiir
experimentelle Therapie zur Inter-
nationalen Hygieneausstellung von
1911 in Dresden, verfalit von Paul
Ehrlich, lesen wir, das Institut um-
fasse , drei Abteilungen, (...) die
priifungstechnische hier wurde die
eigentliche staatliche Kontrolle
von Heilsera durchgefiihrt, die
bakteriologisch-hygienische und
die experimentell-biologische ",
die , Abteilung fiir Krebsfor-
schung" und eine noch zu beset-
zende ,, Veterindrabteilung . Heute
sind am PEI sieben Fachabteilun-
gen, Bakteriologie, Virologie,
Immunologie, Veterindrmedizin,
Allergologie, Medizinische Bio-
technologie und Hdmatologie/
Transfusionswesen, mit der Zulas-
sung und staatlichen Chargen-
priifung sowie der priifungsbeglei-
tenden und Grundlagenforschung
befal3t.

Im genannten Bericht von 1911
gibt uns Paul Ehrlich noch einen
Personalstand an bestehend aus:
"1) dem Direktor, 2) 3 Mitgliedern
(Abteilungsleiter), darunter 1 Tier-
arzt (z. Zt. noch unbesetzt), 3) 2 As-
sistenten, 4) 2 Praparatoren”.

Heute sind am Paul-Ehrlich-
Institut mehr als 500 Mitarbeiter
beschiftigt, davon iiber 120 Wis-
senschaftler. Der Zuwachs an Per-
sonal gerade in den letzten Jahren
erkldrt sich durch die wachsende
Zahl an Teilzeit- und Zeitvertrigen
und natiirlich maBgeblich durch
die neuen Aufgaben der Zulassung
und Chargenpriifung von Blut und
Blutprodukten.

Die Beurteilung neuartiger
Arzneimittel ist ohne eine die Priif-
aufgaben begleitende und eine kon-
tinuierliche Grundlagenforschung
undenkbar. Nicht ohne Grund ist
der im Arzneimittelgesetz veran-
kerte Beurteilungsmafstab der sje-
weilige Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse¢«. Schon Paul
Ehrlich, dem mit dem Georg-
Speyer-Haus ein reines Forschungs-
institut ohne Priifaufgaben, finan-
ziert aus Mitteln einer privaten
Stiftung, zur Verfiigung stand und
der mit Forschern in aller Welt
wissenschaftliche Kontakte pfleg-
te, stellte fest, dal |, wertvolle Hin-
weise fiir die Gewinnung, Priifung
und Wirkungsweise der bakte-
riziden Heilsera (...) " sich ,, erga-
ben aus den im Reagenzglas
gefundenen Resultaten*'. Dem For-
scher Paul Ehrlich wurde denn auch
1908 der Nobelpreis nicht nur fiir
seine »unvergénglichen Verdienste
um die medizinische und biologi-
sche Forschung¢, sondern ynament-

lich um die Wertbestimmung der
Serumpréparate« verlichen.

Nach dem 2. Weltkrieg, durch
den die internationalen Forschungs-
kontakte verlorengegangen waren,
erreichte das Paul-Ehrlich-Institut
1966-69 unter der Leitung Niels
K. Jernes, der 1984 fiir seine Ver-
dienste um die immunologische
Grundlagenforschung mit dem No-
belpreis ausgezeichnet wurde, er-
neut internationales Ansehen. Das
heutige Paul-Ehrlich-Institut steht
auch hier in der Tradition Paul
Ehrlichs und der von ihm in Steglitz
und Frankfurt am Main geleiteten
Priifinstitute: geforscht wird am Paul-
Ehrlich-Institut sowohl in priifungs-
begleitenden als auch in Projekten der
Grundlagenforschung.

Nobelpreis-Urkunde Paul-Ehrlichs
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An dieser Stelle seien statt der
Vielzahl der einzelnen Forschungs-
projekte des Paul-Ehrlich-Instituts
nur einige Forschungsschwerpunk-
te der Abteilungen genannt. Hier-
zu gehoren u.a. Untersuchungen
zur Krankheitsentwicklung und zur
Immunabwehr bei mikrobiellen
und parasitidren Infektionen; zur
Rezeptorstruktur und Signaltrans-
duktion immunkompetenter Zellen;
zur Tumorentstehung durch Viren;
zur Impfstoffentwicklung, speziell
gegen AIDS; zu Alternativen zum
Tierversuch bei der Priifung von
immunbiologischen Arzneimitteln
(abteilungsiibergreifend).

Eine Reihe bereits bestehender
Forschungsschwerpunkte wird zu-
kiinftig erweitert und ergénzt wer-

den, etwa zur somatischen Gen-
therapie, zur in vivo-Analyse der
Immunantwort und zur Qualitét
und Sicherheit von Blut und Blut-
produkten.

Wie seinerzeit das Institut Paul
Ehrlichs pflegt auch das heutige
PEI regen wissenschaftlichen Aus-
tausch auf nationaler und interna-
tionaler Ebene. Dies dokumentiert
sich u.a. in einer Vielzahl wissen-
schaftlicher Kooperationen mit re-
nommierten Forschungsinstituten
und Universititen. Wissenschaftler
aus aller Welt halten bei uns Vor-
triige im Rahmen der »Kolloquien
des Paul-Ehrlich-Instituts¢, und jun-
ge Wissenschaftler aus dem In- und
Ausland arbeiten in unseren For-
schungslaboratorien und bereiten

hier, z.B. durch eine Promotion
oder Habilitation, ihren weiteren
wissenschaftlichen Werdegang vor.

So ist aus dem kleinen und doch
- gemessen an seinen Leistungen -
grofen Institut Paul Ehrlichs iiber
100 Jahre hinweg ein anerkanntes
Priif- und Forschungsinstitut ge-
worden. Dal} das Paul-Ehrlich-In-
stitut auch in einer Zeit knapper
werdender Mittel seinen Beitrag
zur Arzneimittelsicherheit leisten
kann, verdanken wir vor allem dem
hohen Einsatz und dem Verantwor-
tungsbewufitsein unserer Mitarbei-
terinnen und Mitarbeiter. Paul Ehr-
lich wiirde, das darf man wohl
hoffen, wohlwollend auf das Insti-
tut blicken, das heute seinen Na-
men trigt.

Langen, im September 1996

I/ b-&

Prof. Dr. med. Reinhard Kurth
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100 Jahre Paul-Ehrlich-Institut

Bakteriologie (Dr. Manfred Haase)

Einleitung

ie Abteilung Bakteriologie

betreut heute antitoxische und
bakterielle Impfstoffe, bakterielle
und parasitologische Diagnostika
und versorgt die Arbeitsgruppen des
Hauses mit Zellen, Zellkulturme-
dien, Nihrbéden und Hilfslésun-
gen. Forschungsschwerpunkte der
letzten Jahre waren (i) die Entwick-
lung und Einfithrung von Verfah-
ren zur Wertbemessung fiir Impf-
stoffe gegen Haemophilus influenzae
Typ b und azellulidre Pertussis-
Impfstoffe (Keuchhusten), (ii) Un-
tersuchungen zum Ersatz von Tier-
versuchen, die im Européischen und
Deutschen Arzneibuch vorgeschrie-
ben sind, durch in vitro - Verfahren
und (iii) Mechanismen der Immun-
modulation bei Parasiten.

Vorsorge
Die Impfung hat in der prophylak-
tischen Medizin mehr als alle an-
deren MaBnahmen die Méglichkeit
gegeben, Infektionskrankheiten
wirkungsvoll zu bekidmpfen. Wo
diese Moglichkeit mit einer Hand-
voll Impfstoffe genutzt wurde, sind
die Sterblichkeit und die Erkran-
kungsrate, besonders im Kindesal-
ter, in einem Mafle zuriickgegan-
gen, wie man es frither nicht fiir
mdoglich gehalten hiitte. Als Bei-
spiele seien stellvertretend genannt
die Impfungen gegen Pocken,
Tuberkulose, Diphtherie, Tetanus,
Poliomyelitis, Hepatitis B, Masern
und Tollwut. In jiingster Zeit sind
nun vom PEI zwei Impfstoffe der
rneuen Generation¢ zugelassen
worden: gegen Keuchhusten (Per-
tussis) und gegen die Erkrankung

durch den Erreger Haemophilus

influenzae Typ b. Am Beispiel die-

ser beider Schutzimpfungen soll hier
gezeigt werden, welch bedeutsame
Entwicklung sich in den letzten
Jahren vollzogen hat. Das Beispiel
der seit 1994 zulassungspflichtigen
Toxoplasmose-Diagnostika soll ver-
deutlichen, welchen Stellenwert die
Qualitdtssicherung von in vitro-
Diagnostika bei der Arbeit der Ab-
teilung »Bakteriologie« fiir die 6f-
fentliche Gesundheit besitzt.

Impfstoffe

Die Erkenntnis, daf auch bei eini-
gen bakteriellen Krankheitserre-
gern nur bestimmte Strukturen fiir
die Entstehung von schiitzenden
Antikérpern verantwortlich sind,
filhrte in den letzten Jahren zur
verstirkten Entwicklung von soge-
nannten >Sub-Unit Impfstoffent.
Solche Sub-Unit Impfstoffe wurden
z.B. gegen die Erreger des Keuch-
hustens erprobt und gegen die un-
ter anderem durch Haemophilus
influenzae Typ b verursachte Hirn-
hautentziindung. Das Haus hat
mittlerweile sieben Monokompo-
nentenimpfstoffe und fiinf Mehr-
komponentenimpfstoffe zugelassen,
welche diese neuartigen Impfstoff-
antigene enthalten. Mehrkompo-
nentenimpfstoffe sind gleichzeitig
gegen mehrere Krankheitserreger
gerichtet, z.B. Wundstarrkrampf
(Tetanus), Diphtherie und Keuch-
husten (Pertussis). Der Trend zu
Mehrkomponentenimpfstoffen —
die den Vorteil haben, daB insge-
samt weniger Impfungen nétig
sind — hilt an.

Die Entscheidung tiber die Bei-
behaltung einer Impfung mit Impf-
stoffen der ersten Generation oder
tiber die Neueinfiihrung einer Imp-
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fung héngt von verschiedenen Pa-
rametern ab, die einer sorgfiltigen
Nutzen-Risiko-Abwigung beddir-
fen. Es muf} bedacht werden, daB}
die Impfstoffe, die das Paul-Ehr-
lich-Institut zuldBt, an Millionen
gesunder Siuglinge, Kinder und
Erwachsener angewendet werden.
Die angestrebte und lebensnotwen-
dige Durchimmunisierung der Be-
vilkerung kann aber nur verwirk-
licht werden, wenn Impfstoffe
hervorragender Qualitit, Unschéd-
lichkeit und Wirksamkeit in den
Verkehr gelangen.

Impfung gegen Keuchhusten
Beim Keuchhusten fiihrte die un-
zureichende Durchimpfung der
Bevdlkerung mit dem nebenwir-
kungsreichen Ganzkeim-Impfstoff
der ersten Generation zum starken
Anstieg der Krankheit (pro Jahr
rund 100.000 Fille). 1994 konnte
das Paul-Ehrlich-Institut die ersten
azelluldren und nebenwirkungs-
armen Impfstoffe zulassen. Der
Impfstoff findet groBe Akzeptanz
in der Bevélkerung, und mit dem
Riickgang der Keuchhustenfille ist
daher unbedingt zu rechnen.

Impfung gegen Haemophilus
influenzae Typ b
Der Erreger Haemophilus influen-
zae Typ b ruft bei Sauglingen und
Kleinkindern Hirnhautentz{indung,
Mittelohrentziindung, Lungenent-
ziindung, Blutvergiftung und ande-
re Krankheitserscheinungen her-
vor. Gegen diesen Erreger gibt €s
seit Mitte der achtziger Jahre auf-
grund des technischen Fortschritts
Monoimpfstoffe aus gereinigten
Kapselpolysacchariden und seit
1993 die ersten Kombinations-
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impfstoffe mit Diphtherie-, Teta-
nus- und Pertussisanteil. 1990 hat
die Stindige Impfkommission
(STIKO) fiir Deutschland die gene-
relle Impfung aller Sduglinge und
Kleinkinder ab 3. Lebensmonat
offentlich empfohlen. Diese Em-
pfehlung wurde von der Bevilke-
rung sehr gut angenommen und
fiihrte zu einem scharfen Riickgang
der Erkrankungen. Nach unserem
Kenntnisstand erkrankte seit Ein-
filhrung der Impfung keines der
dreimal geimpften Kinder mehr an
dieser Krankheit.

Toxoplasmose

Die Toxoplasmose ist eine
durch das Protozoon Toxoplasma
gondii hervorgerufene sogenannte
yZoonose«. Sie ist bei warmbliiti-
gen Tieren weit verbreitet und auf
den Menschen iibertragbar. Eine
besondere Bedeutung besitzt diese
Infektion fiir immunsupprimierte
Patienten und fiir Schwangere. Bei
einer Primérinfektion kann es dann
zu einer intrauterinen Infektion des
Fotus kommen. Solch eine préna-
tale Infektion kann fiir Mutter und
Kind betrichtliche Folgen haben:
Neben generalisierten Erkrankun-
gen und Spitschiaden kénnen auch
Fehl- oder Totgeburten auftreten.
Ungefahr 50% aller Schwangeren
sind als nicht geschiitzt anzusehen.
In Deutschland muB zur Zeit mit
rund 1600-3200 infizierten Neu-
geborenen pro Jahr gerechnet wer-
den.

Entscheidend ist die frithzeiti-
ge Diagnose einer frischen Infek-
tion. Dann kann eine Chemothera-
pie eingeleitet und die Infektion
des Kindes verhindert werden.

Abb.1.1: Toxoplasma gondii, Erreger der Toxoplasmose, Aufnah-
me mit dem Fluoreszenzmikroskop

Anfang der 90-er Jahre wurde
von zustidndigen Sachverstindigen-
gremien in Deutschland empfohlen,
die Untersuchung aller Schwangeren
sowie der Neugeborenen mit Ver-
dacht auf prinatale Toxoplasma-
Infektion vorzunehmen.

Toxoplasmose-Diagnostika

Die Anforderung an die Quali-
téit der serologischen Tests ist sehr
hoch. Falsch positive Ergebnisse
im Suchtest (vorgeblicher Schutz)
sollten nicht auftreten, da es nicht
vorkommen darf, daBB Schwangere
filschlicherweise als geschiitzt an-
gesehen und damit keinem weite-
ren Screening unterzogen werden.
Genauso diirfen aber die Toxo-
plasma-IgM-Antikorper-Tests kei-
ne falsch negativen Resultate erzie-
len, damit jede Frischinfektion einer
Schwangeren und des Neugebore-
nen erkannt und eine Chemothera-
pie eingeleitet werden kann. Der
Gesetzgeber hat daher Mitte 1993
die Zulassungspflicht fiir alle Toxo-
plasmose-Diagnostika eingefiihrt.
Auch die Diagnostika unterliegen
der staatlichen Chargenpriifungs-
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pflicht, das heif3t auch einer mate-
riellen Priifung im Labor.

Um dieser Aufgabe gerecht
werden zu kénnen, wurden 600
Seren gewonnen: von Schwangeren
mit klinischen Zeichen und/oder
serologisch manifester Toxo-
plasmose, von Neugeborenen, von
Patienten des rheumatischen For-
menkreises sowie von Blutspen-
dern. Dieses Panel wurde an-
schliefend in Zusammenarbeit mit
dem Robert-Koch-Institut, Berlin,
entsprechend den methodischen
Verfahrensrichtlinien fiir die Labo-
ratoriumsdiagnostik von parasiti-
ren Infektionen beim Menschen
charakterisiert. Die solcherart defi-
nierten Sera wurden stratifiziert
entsprechend den Testindikationen
der zur Zulassung gestellten Kits
eingesetzt. Zur Beurteilung der ge-
priiften Tests waren Kenngrofien
wie Richtigkeit, Spezifitit, Sensiti-
vitdt, Diskriminierungsvermégen
und ermittelte Graubereiche aus-
schlaggebend, die die Grundlage fiir
eine Zulassung bildeten.

N
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100 Jahre Paul-Ehrlich-Institut

Virologie (Priv. -Doz. Dr. Johannes Léwer)

ie Geschichte der Mensch-

heit ist zum Teil auch eine
Geschichte der Seuchenziige, die
iiber alle Jahrhunderte hinweg
manche Landstriche nahezu ent-
volkerten. Thre Verhiitung ruht auf
zwei Hauptsiulen: die Einflihrung
von Hygienemafnahmen und die
Impfung der Bevélkerung zum
Schutz vor Infektionskrankheiten.

Bereits Ende des 18. Jahrhun-
derts hatte Jenner die Impfung ge-
gen die Pocken eingefiihrt, eine oft
todlich verlaufende Krankheit, die,
wie man Anfang dieses Jahrhun-
derts entdeckte, durch Viren verur-
sacht wird. Im Vergleich zuden heu-
tigen Impfstoffen (Vakzinen) war
sein Impfstoff eine recht undefi-
nierte, ungereinigte Préiparation, die
auch relativ viele Nebenwirkungen
verursachte. In den folgenden zwei
Jahrhunderten gab es zwar Verbes-
serungen, das Prinzip der Herstel-
lung wurde aber nicht grundsiitz-
lich geéindert. Und trotzdem gelang
es mit einem derartigen Impfstoff,
die Krankheit vollstiindig zum Er-
Ioschen zu bringen. Anfang der
Achtziger Jahre konnte die Weltge-
sundheitsorganisation erkliren, daf}
auf der Erde natiirlicherweise keine
Pockenerkrankungen mehr aufireten.

Solange eine Pockenerkrankung
als akut drohende Gefahr empfun-
den wurde, betrachtete man mog-
liche Nebenwirkungen als klei-
neres Ubel. Mit zunehmendem
Verdridngen der Erkrankung ge-
wannen die unerwiinschten Effekte
an Bedeutung. SchlieBlich wollte
man Millionen gesunder Kinder
impfen, die auch gesund bleiben
sollten. Auch aus diesem Grund

wurde Anfang dieses Jahrhunderts
eine staatliche Kontrolle der Impf-
stoffe eingefiihrt. Das Ziel war,
durchaus auch in Zusammenarbeit
mit dem jeweiligen Hersteller, die
Qualitit, die Wirksamkeit und die
Unbedenklichkeit der Impfstoffe
sicherzustellen.

Der Pockenimpfstoff mufl nun
in der Abteilung Virologie des
Paul-Ehrlich-Instituts nicht mehr
tiberpriift werden, er hat seine Schul-
digkeit getan. Andere Impfstoffe
werden mit unverinderten Zielen
(Qualitdt, Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit) iiberpriift. Zu ihnen
zéhlen die Totimpfstoffe gegen
Grippe (Influenza), Hepatitis A,
Hepatitis B und Frithsommermenin-
goenzephalitis (Fachgebiet 2/1
»Impfstoffe 1¢) sowie die Lebend-
impfstoffe gegen Masern, Mumps,
Rételn, Windpocken (Varizella) und
Gelbfieber (Fachgebiet 2/2 >Impf-
stoffe 2¢). Alle diese Impfstoffe
sind einer zweifachen Kontrolle
unterworfen. Zum einen diirfen sie
erstauf dem Markt angeboten wer-
den, wenn durch das Paul-Ehrlich-
Institut nach entsprechender Prii-
fung der Unterlagen und nach
experimentellen Untersuchungen in
der Abteilung Virologie eine Zulas-
sung ausgesprochen worden ist.
Zum anderen muf jede einzelne
Charge, die in Deutschland ver-
kauft werden soll, vom Paul-Ehr-
lich-Institut freigegeben sein. Die
Freigabe erfolgt in der Regel nach
experimenteller Priifung, generell
nach Priifung der Protokolle zur
Herstellung und Qualitiitskontrol-
le in der Abteilung Virologie.
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In der Aufzihlung der Impfstof-
fe fehlt derjenige gegen Kinderlih-
mung (Poliomyelitis). Diese Vak-
zine ist ein weiteres Beispiel dafiir,
daB bei konsequentem Einsatz eine
Krankheit ausgeléscht werden
kann. Zumindest hofft die Weltge-
sundheitsorganisation, noch vor
der Jahrtausendwende einen ent-
sprechenden Erfolg melden zu
konnen. Diese Vakzine ist aber
auch ein Beispiel fiir die Schwie-
rigkeiten, die unerwartet auftau-
chen konnen. So mulite Ende der
Fiinfziger Jahre festgestelit werden,
daf einige Chargen des Totimpf-
stoffes nicht vollstiandig inaktiviert
waren und daher Kinderlihmung in
den Impflingen ausl&sten, statt sie
zu verhiiten. Dieses Ereignis fiihr-
te zu weltweiten, das Paul-Ehrlich-
Institut involvierenden Bemiihun-
gen, die Bedingungen der Priifung
so zu gestalten, daB iiberlebende
Viren rechtzeitig entdeckt werden.
Diese Uberlegungen bildeten die
Basis fiir einen neuen Aufgaben-
bereich innerhalb der Abteilung
Virologie, nimlich die Uberpriifung
der Virussicherheit von anderen bio-
logischen, z.B. gentechnisch herge-
stellten Produkten, insbesondere
aber von Blutprodukten.

In der Tat ist in den vergangenen
Jahren die Uberpriifung der Virus-
sicherheit von Blutprodukten ein
Thema geworden, das in der Abtei-
lung Virologie gleichberechtigt
neben der Priifung von Impfstof-
fen steht. Nach einer Phase, in der
die Konzepte entwickelt und natio-
nale und internationale Leitfiden
verfaBt wurden, steht jetzt als tag-
liche Arbeit die Auswertung von
Validierungsstudien und deren ex-



100 Jahre Priifung und Forschung

Abb. 2.1; Darstellung von Viren im Elektronenmikroskop und in der Zellkultur

A:
B:
€
D:

Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Pockenvirus
Pocken, die auf einer Allantoismembran angezogen wurden.
Elektronenmikroskopische Aufnahme von Polioviren (Erreger der Kinderlihmung)

Zellkultur, die mit Polioviren infiziert wurde. Bei den weiBen Flecken handelt es sich um sogenannte sPlaquese,

Locher im dunkel gefirbten Zellrasen. Sie entstehen, wenn die Zellen von den Polioviren zerstért werden.

perimentelle Uberpriifung im Vor-
dergrund (Fachgebiet 2/5 »Virus-
sicherheit(). Eine weitere Stufe in
der Verbesserung der Virussicher-
heit ergibt sich aus der Anwendung
von Verfahren, mit denen die Erb-
substanz von Viren mit extremer
Empfindlichkeit nachgewiesen wer-
den kann. Prototyp dieser Verfahren
ist die Polymerasekettenreaktion,
deren Entwicklung im Jahre 1993
mit dem Nobelpreis ausgezeichnet
worden war. Der Einsatz dieser
Methoden erstreckt sich nicht nur
auf die bekannten und weiterhin
wichtigsten, durch Blut iibertrag-
baren Viren wie die Hepatitis B-
und Hepatitis C-Viren und die
Humanen Immundefizienzviren.
sondern kann auch rasch auf neu-
entdeckte Viren wie die Hepa-
titis G-Viren ausgedehnt werden.
In kurzer Zeit kann man dann das

Gefihrdungspotential kldren (Fach-
gebiet 2/4 yMolekulare Pathologie).

Ebenfalls einen Beitrag zur Si-
cherheit von Blutprodukten liefert
eine weitere Aufgabe, die in der
Abteilung Virologie bewiltigt wird:
die Zulassung und Chargenfrei-
gabe von Testsera und Testanti-
genen, die zum Nachweis der
durch Blut iibertragbaren Viren
eingesetzt werden (Fachgebiet 2/3
yVirusdiagnostika¢). Ein ganz we-
sentlicher Aspekt ist hier die Emp-
findlichkeit, mit der entweder
Virusbestandteile oder die gegen
Virusbestandteile gerichteten An-
tikorper nachgewiesen werden
kénnen. Von diesem Parameter
hidngt ganz entscheidend das Rest-
risiko von Virusiibertragungen
durch zellulire Blutprodukte ab.

Auch wenn die aufgezihlten
Beispiele keinen vollstindigen Ka-
talog der in der Abteilung Virologie
durchgefiihrten Aufgaben ergeben, so
umschreiben sie doch das Spektrum
der Titigkeiten, die verantwortlich
zum Wohle des »Verbrauchers¢, des
Impflings oder des Empfiingers eines
Blutproduktes durchgefiihrt werden.
Ein wissenschaftlich fundiertes Vor-
gehen, das neueste Erkenntnisse mit-
einbezieht, ist nur méglich, wenn in
der Abteilung selbst auch Grundla-
genforschung an relevanten Themen
durchgefiihrt wird. Hier sind insbe-
sondere die Arbeiten zur Molekular-
biologie humaner endogener Retro-
viren und zur Inaktivierung und
Reaktivierung integrierter retrovi-
raler Genome zu nennen (Arbeits-

gruppe 2/01).
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100 Jahre Paul-Ehrlich-Institut

Immunologie (Prof. Dr. Dieter Kabelitz)

ie Aufgaben der Abteilung

Immunologie liegen heute in
der Zulassung und Chargenprii-
fung von monoklonalen und poly-
klonalen Antikdrpern, (Fachgebiet
3/2) sowie in der Durchfithrung
von immunchemischen Analysen
fiir andere Fachgebiete des Hauses
(Fachgebiet 3/1). Dariiberhinaus be-
treut die Abteilung die Laserscan-
und Elektronenmikroskope des In-

vergangenen Jahren (wie auch bei
anderen Blutprodukten) die Fragen
der Virus-Sicherheit im Vorder-
grund des Interesses. Hier konnte
der Sicherheitsstandard inzwischen
sehr weit angehoben werden.
Nachdem 1994 ein intravends zu
verabreichendes Immunglobulin
vom Markt genommen werden
muBte, weil es zu Ubertragungen
von Hepatitis C (HCV) durch die-

line zur intravendsen Anwendung
als auch fiir solche zur intramus-
kuldren Anwendung getroffen. Zu
Ubertragungen von HIV, Hepatitis A
(HAV) oder Hepatitis B (HBV) bei
der Anwendung von Immunglobu-
linen gibt es weltweit keine Mel-
dungen.

Neben den polyklonalen Immun-
globulinen betreut die Abteilung

stituts (Fachgebiet 3/3, Mor-
phologie) und berét andere
Abteilungen des Hauses bei
biostatistischen Fragestel-
lungen (Fachgebiet 3/4,
Biostatistik). Die Forschungs-
gruppe der Abteilung be-
schiftigt sich schwerpunkt-
méBig mit der Regulation
der zelluldren Immunant-
wort.

Im Herbst 1994 erfuhr
die Abteilung im Rahmen
der Neu-Organisation des
Instituts wesentliche Ver-
dnderungen. Wihrend die
Zustindigkeit fiir die mono-
und polyklonalen Immunglo-
buline bis dahin bei der Abtei-
lung Bakteriologie lag, wurde
mit dem neuen Organisationsplan
ein entsprechendes Fachgebiet in der
Abteilung Immunologie eingerich-
tet. AnlidBlich der Neu-Organisation
wurde auch das Fachgebiet Morpho-
logie von der Abteilung Virologie in
die Abteilung Immunologie iiber-
nommen.

Polyklonale Immunglobuline
werden aus dem Serum von gesun-
den Blutspendern gewonnen. Bei
der Zulassung und Priifung von
diesen Préparaten standen in den

Abb. 3.1: Elektronenmikroskopische Aufnhame eines ster-
benden T-Lymphozyten. Nach Stimulation mit Antigen
konnen voraktivierte T-Lymphozyten durch programmier-
ten Zelltod (Apoptose) absterben. Auf dem Foto sind cha-
rakteristische Merkmale der Apoptose zu erkennen, nim-
lich die Kondensierung des Chromatins sowie die

Abschniirung von rapaptotischen Kérperchend.

ses Priparat gekommen war, hatte
das Paul-Ehrlich-Institut fiir dhn-
liche Produkte Mafinahmen ange-
ordnet, um solche Ubertragungen
zukiinftig auszuschliefen: Entwe-
der muB der Plasmapool, aus dem
das Priparat gewonnen wird, mit
der Polymerasekettenreaktion auf
HCYV untersucht werden, oder das
Herstellungsverfahren muf} einen
zusitzlichen Viursinaktivierungs-
schritt enthalten. Diese Mafinahmen
wurden sowohl fiir Immunglobu-
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auch die Zulassung und Prii-
fung von Immunsera (her-
gestellt aus tierischen Sera,
beispielsweise Schlangen-
giftsera) und monoklona-
len Antikérpern. Neben
solchen monoklonalen Anti-
korpern, die fiir in vivo-
diagnostische Zwecke ein-
gesetzt werden, kommen
auch mehr und mehr mono-
klonale Antikérper zur
therapeutischen Anwen-
dung am Menschen auf
den Markt. Seit Anfang
1995 erfolgt die Zulas-
sung von neuen monoklo-
nalen Antikdrpern europa-
weit iiber die europdische

Arzneimittelagentur in Lon-
don. Zur Zeit bearbeitet das
Paul-Ehrlich-Institut federfiih-
rend den europaweiten Zulassungsan-
trag fiir einen neuen in vivio-diagno-
stischen monoklonalen Antikdrper.

Im Fachgebiet Immunchemie
werden zur chemischen Reinheits-
analyse von Immunglobulinen und
anderen Produkten hochmoderne
Gerite eingesetzt (u.a. Atom-Absorp-
tions-Spektrometer). Im Fachgebiet
Morphologie schlieBlich wird das Elek-

tronenmikroskop u.a. zum Nachweis
von Viren in Zellkulturen eingesetzt.
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Die Forschung der Abteilung
Immunologie beschéftigt sich mit
der Regulation der Immunantwort
und der zelluldren Immunabwehr
gegen Mikroorganismen. Im Vor-
dergrund stehen dabei Unter-
suchungen an T-Lymphozyten
(T-Zellen). Lymphozyten gehdren
zu den weiBlen Blutkdrperchen
(Leukozyten) und werden unter-
schieden in T-Zellen und B-Zellen.
B-Zellen produzieren Antikorper
(Immunglobuline) und verhelfen
dem Immunsystem, gemeinsam mit
den T-Zellen, zu einem »>Gedicht-
nis¢. Gedéchtniszellen konnen An-
tigene (kérperfremde Molekiile,
beispielsweise Krankheitserreger)
in Erinnerung behalten und bei ei-
nem erneuten Kontakt mit diesem
Antigen schneller und genauer rea-
gieren (Immunitét). Zu den T-Zel-

len gehoren z.B. die zytotoxischen
T-Zellen (T-Killerzellen), die z.B.
virusbefallene Korperzellen abto-
ten kénnen.

Jede B-Zelle und jede T-Zelle ist
flir ein bestimmtes Antigen oder so-
gar nur ein Teil davon (Epitop) zu-
stindig. Die Spezifitit von T-Zel-
len fiir »ihr¢ Antigen legt der
T-Zell-Rezeptor fest, der auf der
Oberflache dieser Zellen ausgebil-
det wird. Man unterscheidet den
aff-T-Zell-Rezeptor (hdufig) und
den y6-T-Zell-Rezeptor (selten).
Uber den y8—T-Zell-Rezeptor und
seine Funktion ist noch relativ we-
nig bekannt.

Ein Schwerpunkt der Abteilung
ist die Analyse der Funktion und

Antigen-Spezifitdat von solchen
Zellen, die diesen yd8-T-Zell-Re-
zeptor ausbilden. Dariiberhinaus
wird mit molekularbiologischen
Methoden die Antigen-Rezeptor-
vielfalt von T-Lymphozyten unter-
sucht. SchlieBlich interessieren uns
in besonderem Male die Mecha-
nismen der Signal-Ubermittlung.
Diese fithren nach Antigen-Erken-
nung dazu, daB ein Lymphozyt
entweder >positiv¢ oder ynegativ«
reagiert. »Positiv¢ bedeutet, daf der
Lymphozyt best. 1osliche Substan-
zen, wie Wachstumsfaktoren oder
Entziindungsmedaitoren, produziert
oder in eine zytotoxische T-Zelle
ausreift. yNegativ< heifit, daB der
Lymphozyt durch programmierten
Zelltod abstirbt (Apoptose, siche
auch Abb. 3.1).

Aufnahme; Oliver Rither

Abb. 3.2: Arbeiten am Elektronenmikroskop. Als Serviceleistung fiir die anderen Fachge-
biete des Hauses untersuchen die Mitarbeiter des Fachgebietes Morphologie unter ande-
rem Zellkulturen auf Verunreinigungen mit Viren oder stellen die Struktur verschiedener
Viren mit Hilfe des Elektronenmikroskops dar.
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100 Jahre Paul-Ehrlich-Institut

Veterinarmedizin (Dr. Manfred Moos)

Die Voraussetzung fiir die Auf-
gaben des heutigen Paul-Ehr-
lich-Instituts — die Zulassung und
Chargenpriifung von biologischen
Arzneimitteln— schufen die Arbei-
ten seines ersten Direktors, Paul
Ehrlich. Bereits in den Jahren 1893
bis 1897 fiihrte er die geradezu
klassischen Untersuchungen iiber
die Wertbestimmung der anti-
toxischen Sera, namentlich des
Diphtherie- und Tetanusserums, aus.
In den ersten drei Jahrzehnten nach
Ehrlichs Tod, also in der Zeit bis
etwa 1935, lag der Arbeitsschwer-
punkt des Instituts weiterhin in der
Erprobung von Heilseren und in
deren Wertbestimmung. Heute ste-
hen fiir Mensch und Tier neben den
Heilseren auch verschiedene Impf-
stoffe zur vorbeugenden Schutz-
imfung zur Verfiigung.

Auch in der Veterindrabteilung
standen damals Heil- und Schutz-
seren im Vordergrund. Aus dieser
Zeit existieren umfangreiche Pu-
blikationen. Sie betreffen die Prii-
fung des:

@ Kailberruhrserums

@ Rinderpestserums

@ Virusschweinepestserums
Schafpockenserums

@ rabiziden Serums

@ Maul- und Klauenseuche-
serums
Gefliigelcholeraserums
@ Schweineseucheserums

% Schweine-Rotlaufserums.

Die Moglichkeiten der Abschwi-
chung von Erregern bzw. die immu-
nogenschonende Inaktivierung der-
selben waren sehr begrenzt. Sie

bilden aber eine wesentliche Vor-
aussetzung zur Entwicklung von
Impfstoffen zur priexositionellen
Impfung¢ — also zur prophylakti-
schen Schutzimpfung vor einem
Kontakt mit dem Erreger. Daher leg-
te man den Schwerpunkt sowohl
in der Human- als auch in der Ve-
terindrmedizin auf die postexpo-
sitionelle Heil->Impfung¢, d.h. auf
die Serumtherapie. Dabei werden,
nach einem Kontakt mit dem Krank-
heitserreger, die entsprechenden An-
tikorper (Imunglobuine) verabreicht.

Ferner untersuchte man in vivo-
Diagnostika wie Tuberkuline und
Malleine, wovon letztere zur Dia-
gnose einer heute gliicklicherweise
verschwundenen Pferdekrankheit,
ndmlich des Rotzes, benotigt wur-
den.

Im Mittelpunkt der Forschungs-
aktivititen der Veterindrabtelung
stand schon sehr frith ein Gebiet,
das heute noch bearbeitet wird —
der Schweinerotlauf:

Bereits 1901 hatte E. Marx
staatliche Priifungsvorschriften fiir
Rotlaufsera formuliert.

B. Albrecht, in den 30iger und
40iger Jahren Chef der Veterinir-
medizin, widmete sich neben der
Protozoen-Forschung ebenfalls
dem Rotlauf und verfaBte 1951
eine Ubersichtsarbeit zum 50jih-
rigen Bestehen der Priifungsme-
thode des Schweinerotlaufserums.

Von 1951 bis 1985 lag die Ab-

teilungsleitung bei F. W. Ewald.
Seine Forschungsschwerpunkte
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waren neben dem Schweinerotlauf
die Listeriose und die durch Strep-
tokokken bei Mensch und Tier ver-
ursachten Krankheiten.

Ewald’s Nachfolger, M. Moos,
promovierte tiber Schweinerotlauf
und setzte die Arbeiten seines Vor-
gingers sowie die Betreuung der um-
fangreichen Stammsammlung fort.

Die Internationale Zusammen-
arbeit bei der Tierseuchenbekdm-
pfung wurde unmittelbar nach dem
zweiten Weltkrieg intensiviert.
Vieles wurde dabei erst durch die
groBziigige finanzielle Férderung
seitens des Bundesministeriums
fiir Erndhrung, Landwirtschaft und
Forsten moglich. Ein besonders
herausragendes Ergebnis war die
Etablierung eines internationalen
Rotlaufstandardimpfstoffs (Rf2)
Ende der 50iger Jahre. Dieser
Rotlaufstandard Rf2 ist ebenso wie
der Rotlaufserumstandard Rf5
noch heute international als Be-
zugspréparat im Gebrauch.

Mit dem Errichtungsgesetz von
1972 wurde das PEI eine Bundes-
oberbehdrde im Geschifisbereich
des Bundesministeriums fiir Ju-
gend, Familie und Gesundheit
(heute: Bundesministerium fiir Ge-
sundheit). Durch die industrielle,
wissenschaftliche und legislative
Entwicklung stieg die Zahl prii-
fungspflichtiger Tierimpfstoffe ab
1973 dramatisch an. Besonders die
Virusimpfstoffe fiir Tiere stellten
neue, reizvolle Herausforderungen
dar. Es fehlte aber an ridumlichen
und personellen Kapazititen. Ein
Fachgebiet Veterindrvirusimpf-
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Abb. 4.1: Virus der Bovinen Virus Diarrhoe (BVD,
Flaviviridae, Pestivirus; siehe Pfeilspitze), angezitichtet
auf einer Zellkultur. VergroBerung: 50.000 fach

stoffe ging 1975 in Planung, und
schon 1976 waren trotz der heik-
len Bedingungen des Wilhel-
minischen Altbaus in Frankfurt
Zellabor, Bruteilabor und Virus-
labor geschaffen. Allerdings muf-
te dabei auf mobile, arbeitstech-
nisch nicht unproblematische
»Container< ausgewichen werden,
die im Hof des Institutsgebiudes
aufgestellt worden waren.

Die Entwicklung neuer Impf-
stoffe bedeutete kontinuierlich
wachsende Priifungsaufgaben.
Gleichzeitig stieg der Fristendruck,
wihrend der Personalbestand, ins-
besondere nach dem Haushalts-
strukturgesetz 1975, nicht in glei-
chem MaBe Schritt hielt. So muBite
die Forschung in den Folgejahren
immer mehr eingeschrinkt wer-
den. Mit dem Bezug des Instituts-
neubaus in Langen (1989) verbes-
serte sich zwar die rdumliche, kaum

Jedoch die personelle Situation der
Abteilung,

Die deutsche Ein-
heit und die Uber-
nahme priifungspflich-
tiger Produkte der
DDR vergroBerten
die Kapazititspro-
bleme weiter. Heute
miissen rund 650
Impfstoffe und Sera
fiir Tiere in Deutsch-
land betreut und ma-
teriell kontrolliert wer-
den. Hierfiir stehen
der Veterinidrabtei-
lung acht Akademi-
ker zur Verfiigung.

Die Forschung wird

seit lingerer Zeit iiberwiegend
durch Drittmittel finanziert. Dabei
sind es die Alternativen zum Tier-
versuch, die besondere Beachtung
finden. Der Arbeitseinsatz auf die-
sen Gebieten war und ist erfolgreich:

So wurde 1994 eine Gruppe der
Abteilung Veterindrmedizin fiir
ihre Arbeiten zur moglichen Strei-
chung eines Tierversuchs an der
Maus bei der Wirksamkeitsprii-
fung von Rotlaufimpfstoffen vom
Bundesminister fiir Gesundheit
mit dem Tierschutz-Forschungs-
preis ausgezeichnet. Anfang 1996
konnte ein Projekt zur Streichung
des Tierversuchs auf anomale
Toxizitédt (ATT) erfolgreich abge-
schlossen werden.

Geforscht wird in den Fachge-
bieten auch iiber Parvoviren,
Salmonellose, Rinder-, Pferde-,
Gefliigel- sowie Fischkrankheiten.

Ferner sammelt und bewertet
die Abteilung Veterindrmedizin
Nebenwirkungsmeldungen bei ve-
terindrmedizinischen Impfstoffen.

Abb. 4.2: Eine BVD-Infektion (Bovine Virusdiarrhoe) triichtiger Rinder kann
schwerwiegende Folgen fiir den Fitus haben, u.a. vergleichbar mit einer Ro-
teln-Infektion schwangerer Frauen. Eine wirksame Schutzimpfung ist daher sehr

wichtig.
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100 Jahre Paul-Ehrlich-Institut

Allgergologie (Prof. Dr. Dieter Haustein)

Einleitung

entrale Aufgabe der Abteilung

Allergologie ist die Zulassung
und Chargenpriifung von Allergen-
extrakten, die ihre Anwendung in
der in vivo-Diagnostik und Thera-
pie bei Mensch und Tier finden.
Einen weiteren Schwerpunkt bil-
den die priifungsbegleitende und
die allgemeine Forschung auf dem
Gebiet der Allergologie.

Die Pflicht zur Priiffung von
Allergenextrakten wurde bereits
1976 im zweiten Arzneimittelgesetz
formuliert. Dementsprechend wur-
den am Paul-Ehrlich-Institut noch
im gleichen Jahr Kontrollmetho-
den und eine Richtlinie iiber die
»Speziellen Anforderungen an die
Herstellung und Priifung von Hypo-
sensibilisierungs-Impfstoffen und
Test-Allergenen« erarbeitet. 1977
wurde dann eine Laborgruppe inner-
halb der Abteilung Immunologie eta-
bliert, die die Chargenfreigabe der
damals bereits im Verkehr befindli-
chen 658 Allergenextrakte zu bear-
beiten hatte. Diese Laborgruppe war
die Keimzelle der dann im Jahr 1981
errichteten eigenen Abteilung flir
Allergologie und Immunpharmako-
logie. Im Jahre 1994 wurde die Ab-
teilung neu organisiert. Sie ist seit-
dem in vier Fachgebiete gegliedert
und hei3t nun Abteilung fiir Aller-
gologie. Die Aufgaben der vier
Fachgebiete liegen in den Bereichen:

| 1. Test-Allergene

| 2. Therapie-Allergene

3. Klinische Allergologie und
Toxikologie

4. Entwicklung und Standardi-

sierung

Insgesamt sind ca. 30 Mitarbei-
ter mit Priifungsarbeiten und For-
schung beschiiftigt.

Mit der Zunahme der Allergien
in den Industrieldindern — in der
Bundesrepublik leiden 15-20% der
Bevblkerung an Allergien — hat die
Bedeutung des Fachs Allergologie
zugenommen. Deshalb sind in den
letzten Jahren auch die Anforderun-
gen an die Abteilung gestiegen.

Priifung
Die BRD ist — bedingt durch den
guten Absatz von Allergenextrak-
ten — ein besonders interessanter
Markt fiir Allergenextrakt-Herstel-
ler. Infolgedessen haben alle
bekannten européischen Allergen-
extrakt-Hersteller Produkte im
Paul-Ehrlich-Institut registriert.
Derzeit betreut die Abteilung rund
2.500 zugelassene Allergenex-
trakte fiir die in vivo-Diagnostik
und 180 zugelassene Allergene fiir
die Therapie. Pro Jahr werden ca.
4.000-5.000 Chargen freigegeben.
Alle fiir die experimentelle Priifung
von Allergenextrakten wichti-
gen Methoden sind etabliert
und werden routineméfig
angewandt.

Die Abteilung Allergo-
logie organisiert seit dem
Jahr 1979 im zwei- bis
dreijdhrigen Rhythmus
das »International Paul-
Ehrlich-Seminar on Regu-
latory Control and Stan-
dardization of Allergenic
Extracts¢. Das Seminar ist
fiir Vertreter von Kontroll-
instituten, Industrie und
Wissenschaft ein wichtiges
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Forum, um Probleme der Kontrolle
und Standardisierung diskutieren zu
konnen.

Die Abteilung beteiligt sich an
den Arbeiten internationaler Gremi-
en, die sich mit der Standardisierung
von Allergenextrakten beschiftigen.
Vorallem sind Aktivitiiten in folgen-
den Organisationen hervorzuheben:
»Allergen Standardization Sub-
Committee« der IUIS, »Working Par-
ty on Biotechnology« des CPMP der
EU und die Europiische Arznei-
buchkommission. Die Abteilung
fungiert auflerdem als »WHO
Collaborating Center for the Stan-
dardization and Distribution of All-
ergense.

Forschung

Die Forschung ist unter anderem eine
wichtige Voraussetzung fiir die Ver-
besserung der experimentellen Prii-
fung der Produkte und damit in der
Konsequenz auch zur Verbesserung
der Arzneimittel. Dies soll an zwei
Beispielen aus den Forschungs-
aktivitidten der Abteilung demon-
striert werden:

Abb. 5.1: Mit Allergen stimulierte RBL-2H3-Zel-
len (= Mastzell-analoge Zellen).
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Mol.gew.
in kDa x 10°®

200
116

97
66

45
31

21,5
14,4

das Allergenmolekl trigt.

Allergenextrakte stellen ein kom-
plexes Gemisch von verschiedenen
EiweiBstoffen (Proteinen) dar (siehe
Abb. 5.2). Nur ein kleiner Teil der
Proteine eines Extrakts ist jedoch bio-
logisch aktiv, wirkt also allergen und
kann eine allergische Reaktion aus-
16sen. Daher ist die Messung der bio-
logischen Aktivitiit eines Extrakts von
besonderer Wichtigkeit.

Bei einem akuten Anfall einer »Sofort-
typ-Allergie« werden im Patienten
Allergen-spezifische IgE-Antikorper
gebildet, Mastzellen, die in der Schleim-
haut sitzen. werden durch diese Anti-
kdrper aktiviert. Danach reagieren sie
auf geringste Mengen eines Allergens
und setzen bestimmte Botenstoffe frei.
Diese Botenstoffe, mit denen die
Immunzellen sich sverstandigenc kon-
nen, werden auch als Mediatoren
bezeichnet. Wenn man in einem Zell-
kultursystem also Mediatoren nach-
weisen oder messen kann, bedeutet
das, daB biologisch aktive Allergene
vorhanden sein miissen.

Auf dieser Grundlage hat die Ab-
teilung Allergologie einen Media-
toren-Freisetzungstest entwickelt. Es
ist bekannt, daB basophile Zellen
(Granulozyten), die zu den weilen

Blutkdrperchen gehoren, bei Entziin-
dungen und Allergien dhnlich reagie-
ren wie Mastzellen. Basophile Ratten-
Leukidmiezellen (RBL-2H3, siehe
Abb. 5.1) werden miteinem Allergen-
spezifischen IgE-Antik6rper der Maus
und anschlieBend mit einem zu
untersuchenden Allergenextrakt ver-
setzt.Die dann stattfindende Media-
torenfreisetzung wird gemessen. Die-
ser Test ist so empfindlich, da8 noch
geringste Mengen eines Allergens (im
Bereich um 102 Gramm) nachgewie-
sen werden kdnnen. So kénnen die Vor-
giinge, die sich auf der Ebene der Mast-
zellen abspielen, im Zellkultursystem
(in vitro) simuliert werden.

Ein analoges Verfahren soll auch
fiir humane Systeme ausgearbeitet
werden. Deshalb wurde unter ande-
rem begonnen, Gene des menschli-
chen IgE-Rezeptors in RBL-Zellen
(siche oben) einzubringen. Gelingt
diese sogenannte »Transfektion, und
der IgE-Rezeptor wird in der Plasma-
membran der RBL-Zellen ausgebildet,
konnen mit dem oben beschriebenen
Testsystem dann auch die Vorgange im
menschlichen Korper nachvollzogen
werden.

Allergieauslosende Substanzen (All-
ergene) aus Birkenpollen sind struk-
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Abb. 5.2: Auftrennung verschiedener Allergenextrakte nach dem Moleku-
largewicht ihrer Komponenten (SDS-PAGE): 1 Molekulargewichtsstandard, 2
Corylus avellana (Hasel), 3 Dermatophagoides farinae (Mehlmilbe), 4 Loflium
perenne (Lolch, engl. ryegrass), 5 Vespula sp (Wespengift). Die unterschiedli-
chen Mengenverhiiltnisse der Einzelkomponenten in den Extrakten vermitteln
eine Vorstellung von der groBen Zahl moglicher Allergien, die auch von jeder
einzelnen der schwach ausgebildeten Komponenten bzw. von Kombinationen
mehrerer dieser Einzelallergene ausgelost werden kénnen. Die schwache Aus-
bildung der Banden des Milbenextraktes (3) ist kein Indiz fir eine schlechtere
Wirksamkeit, da die biologische Aktivitit der Extrakte nicht von der reinen
Substanzmenge abhingig ist, mit der der Allergiker pro Allergenkontakt kon-
frontiert wird, sondern von Anzahl und Bindungsfreudigkeit der Epitope, die

turell verwandt mit denjenigen aus
verschiedenen Friichten. Daher leiden
Birkenpollenallergiker besonders
hiufig zusitzlich an Allergien gegen
verschiedene Lebensmittel pflanzli-
cher Herkunft. Das Hauptallergen aus
Birkenpollen wird als Bet v 1 be-
zeichnet. Mit verschiedenen immun-
chemischen und molekularbiologi-
schen Methoden konnte u.a. gezeigt
werden, dall Bet v 1 molekular und
immunologisch mit den Hauptaller-
genen aus Apfel, Kirsche, Birne, Sel-
lerie und Karotte verwandt ist. Diese
Untersuchungen haben dazu beigetra-
gen, die molekulare Grundlage der
hiufigsten Lebensmittelallergien bei
Jugendlichen und Erwachsenen zu
kliren. Kommerzielle Allergenex-
trakte aus den 0.g. Obst- und Gemiise-
sorten sind sehr oft inaktiv.

In der Abteilung wurde daher eine
schonende Tieftemperaturmethode
zur Herstellung von aktiven Allergen-
extrakten aus Apfeln entwickelt. Zu-
dem wurden Untersuchungen zur
Herstellung lagerfihiger Testextrakte
durchgefiihrt. Weitere Studien zeig-
ten, daB die Menge des Haupt-
allergens im Extrakt abhiingig ist vom
Reifezustand und der Apfelsorte. Dies
macht deutlich, daBl auch die Auswahl
des Rohmaterials fiir die Herstellung
aktiver Extrakte sehr wichtig ist.
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100 Jahre Paul-Ehrlich-Institut

Medizinische Biotechnologie (Priv.-Doz. Dr. Klaus Cichutek)

Die Einfiihrung neuer gen-
technischer Verfahren fiihrte

in den 80er Jahren zu einem rasan-
ten Fortschritt der Biotechnologie.
Infolgedessen wurden vermehrt
gentechnische Arzneimittel zur
Zulassung vorbereitet, darunter mit
Hilfe der Biotechnologie herge-
stellte Impfstoffe. Im Rahmen der
medizinischen Grundlagenfor-
schung des Paul-Ehrlich-Institutes
wurde die Gentechnik fiir die Un-
tersuchung der Immun- und Mo-
lekularbiologie der Retroviren wie
z. B. des HIV eingesetzt. Die da-
bei gewonnene Erfahrung der For-
schungsgruppen erwies sich bei der
Beurteilung von Zulassungsantri-
gen als hilfreich.

Im Jahre 1992 wurde daher die
Abteilung Medizinische Biotech-
nologie gegriindet, deren Mitarbei-
ter aus den molekularbiologisch ar-
beitenden Forschungsgruppen
stammen und besondere Erfahrung
in der Gentechnik besitzen. Zu ih-
ren Aufgaben gehort die Beurtei-
lung der gentechnischen Aspekte
von Antrigen auf Zulassung von
Impfstoffen, monoklonalen Anti-
korpern und Blutzubereitungen. In
der Abteilung entwickelte Verfahren
ergiinzen das Instrumentarium der
anderen Abteilungen und werden
beispielsweise fiir die Beurteilung
der Sicherheit der am Paul-Ehrlich-
Institut gepriiften biologischen
Arzneimittel angewandt. Im Rah-
men der Grundlagenforschung
wurden wichtige Beitrige zum
Verstindnis der Biologie der
Humanen Immundefizienzyiren
(HIV), der bei bestimmten Affen
vorkommenden Simianen Immun-
defizienzviren (SIV) und der

Replikationszyklus der Retroviren

Abb. 6.1: Replikationszyklus der Retroviren

Der Vermehrungszyklus der Retroviren. zu denen der AIDS-Erre-
ger HIV-1 gehort, beginnt mit dem Eintritt in die Zelle (1). Das
virale Genom besteht aus Ribonukleinsdure (RNA), die zunfichst
revers transkribiert (2). d.h. in Desoxyribonukleinsiure (DNA)
umgeschrieben wird. Nach der Integration in das Chromosom der
Zelle wird das umgeschriebene Virusgenom als Provirus bezeich-
net (3). Es wird wie ein normales Zellgen in Form der zelluliren
Boten-RNA exprimiert, die zum Teil in die Virusproteine tber-
setzt wird (4). An der Oberfliche der infizierten Zelle bildet sich
bei dem Zusammentritt des Viruspartikels und der genomischen
viralen RNA neue Viruspartikel (5). die sich danach ablésen und
weitere Zellen infizieren kénnen. Umgebaute Retroviren der Maus
werden bei der Gentherapie als Vektoren verwendet. Ihr Gen-
transferzyklus endet mit dem Schritt 4, der zur Bildung des sthera-
peutischenc Proteins fihrt.
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Aufnahme: Oliver Rilther
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Humanen Endogenen Retroviren
(HERV) erarbeitet. Beachtenswert
ist die Aufdeckung der Aktivitit
des Interleukin-16, welches die Ver-
mehrung von HIV hemmt, und die
Eingrenzung einzelner Genregionen
der Immundefizienzviren, die eine
direkte Funktion bei der Pathoge-
nese besitzen. Auch Untersuchun-
gen zur Expression und Funktiona-
litit der HERV-Proteine. der

Abb, 6.2: Automatische -Sequenzierung der Desoxyribonukleinsdure (DNA).
Das Erbgut von Krankheitserregern, sowie der biotechnisch hergestellten Impfstoffe, Blut-
zubereitungen und Gentherapie-Vektoren ist mit Hilfe gentechnischer Verfahren schnell und
exakt zu analysieren.

Nachweis HERV-spezifischer An-
tikérper bei bestimmten Tumor-
erkrankungen und die Entwicklung
neuer retroviraler Vektoren fiir die
Gentherapie sind bemerkenswert.

Die Einfiihrung der somati-
schen Gentherapie zu Beginn der
90er Jahre zeigt den zunehmenden
Einsatz der Gentechnik in der Me-

dizin. Als Gentherapeutika be-
zeichnet man gentechnisch herge-
stellte Arzneimittel, die in der Zu-
kunft fiir die Prophylaxe, Therapie
und Diagnostik einer Vielzahl von
Krankheiten, darunter Krebs, Erb-
und Infektionskrankheiten, einge-
setzt werden sollen. Die Abteilung
Medizinische Biotechnologie berit
bei der Vorbereitung klinischer Prii-
fungen von Gentherapeutika, auch

im Rahmen der Titigkeit der Eu-
ropiischen Arzneimittelagentur
(EMEA), und priift entsprechende
Vorlagen nach dem Arzneimittel-
gesetz.

Aufgrund der angewandten
Produktionsverfahren bieten Gen-
therapeutika und andere biotechno-
logische Arzneimittel gegeniiber
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herkdmmlichen eine Reihe von
Vorteilen. Beispielsweise ist ihre Zu-
sammensetzung und genetische Her-
kunft prazise definiert. So bergen
etwa Gerinnungsfaktoren, die mit
Hilfe von Sicherheitsbakterien gen-
technologisch produziert wurden,
aufgrund ihrer Herstellungsweise
nicht mehr das Risiko viraler und
bakterieller Kontaminationen, de-
ren Ausschlufl bei anderen biolo-
gischen Arzneimitteln
hidufig aufwendig ist. Es
besteht also keine Gefahr,
daB z.B. HIV oder die
Erreger der Hepatitis (He-
padna-Viren), in diesen
Medikamenten enthalten
sind. Leitlinien fiir die
Herstellung und die pri-
klinische Priifung von
Arzneimitteln wurden bei
herkémmlichen Arznei-
mitteln nach ersten Erfah-
rungen bei der Anwen-
dung aufgestellt. Bei den
modernen, biotechnolo-
gischen Arzneimitteln
geht man auch hier einen
anderen Weg. Bereits vor
der ersten Anwendung
entwickeln Mitarbeiter der
Abteilung Medizinische Bio-
technologie in direkter Diskussion
mit den an der Arzneimittelentwick-
lung beteiligten Wissenschaftlern
Leitlinien und geeignete Verfahren
fiir die Priifung der Sicherheit und
Qualitiit. Die bei der medizinischen
Grundlagenforschung stindig neu-
erworbene theoretische und prak-
tische Sachkenntnis flieBt dabei ein.
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100 Jahre Paul-Ehrlich-Institut

Hamatologie und Transfusionsmedizin (Prof. Dr. Rainer Seitz)

s ist Aufgabe der »jiingstenc

Abteilung des PEL Blut und
aus Blut gewonnene Arzneimittel
zuzulassen und chargenweise zu
priifen. Hierzu zihlen ganz unter-
schiedliche >Produkte«: die zur
Transfusion bestimmten Konserven
von roten Blutkdrper-
chen und Blutpldttchen
und gefrorenem Frisch-
plasma ebenso wie die
industriell aus groflen
Mengen von zu >Pools¢
vereinigtem Plasma her-
gestellten Priiparate von
Blutgerinnungsfakto-
ren.

Diese Zubereitungen
haben vieles gemein-
sam. Sie werden aus ei-
nem wertvollen Roh-
stoff, den Blutspenden
vieler Menschen, ge-
wonnen. Sie sind fiir
viele Mitbiirger, z.B. bei
Unfillen und Operatio-
nen, zur Behandlung
erforderlich, nicht selten
sogar lebenswichtig.
Und leider bergen sie
das Risiko der Ubertra-
gung von Infektionen,
das sich nur unter gro-

Die zur Transfusion bestimm-
ten Blutzellen sind empfindlich,
konnen nicht lange gelagert und
auch nicht einer Behandlung zur
Abtotung von Infektionserregern
unterzogen werden. Hier héingt die
Sicherheit der Préparate ausschlief3-

einigt, was prinzipiell dazu fiihren
kann, daf eine einzelne infektidse
Spende einen umfangreichen Pool
kontaminiert. Es kénnen aber Ver-
fahren angewendet werden, die
Viren unschiddlich machen. Die
Wirksamkeit dieser Verfahren mufl

Ben Anstrengungen in
Schach halten l46t. Hier
liegt die Aufgabe des PEI,
durch eingehende Priifung bei der
Zulassung der Arzneimittel, durch
Inspektionen, Ergreifen von MaB-
nahmen zur Abwehr von Risiken,
aber auch durch Mitarbeit in natio-
nalen und internationalen Gremien
zur Erarbeitung sachgerechter und
stindig anzupassender Vorschrif-
ten zur Sicherheit beizutragen.

Abb.7.1: Prof. Rainer Seitz (links), Leiter der Abteilung 7. erliu-
tert Bundesgesundheitsminister Horst Seehofer (rechts) das Prin-
zip der Wirksamkeitsiiberpriifung von Blutgerinnungspriiparaten

lich vom verantwortungsbewuften
Arbeiten der Blutspendedienste und
von der sorgfiltigen Auswahl und
Testung der Spender ab.

Bei den industriell hergestellten
Konzentraten von Blutgerinnungs-
faktoren werden viele Plasmen ver-

im Experiment belegt
werden, es mul} aber
auch beachtet werden,
daB die Qualitit und
die Vertriglichkeit der
Medikamente keinen
Schaden nehmen. Eine
wichtige Sicherheits-
mafnahme ist die vom
PEI durchgefiihrte
staatliche Chargenprii-
fung.

Zukiinftige Entwick-
lungen zielen darauf
ab, Testsysteme und
wirksame, dabei die
empfindlichen Blutbe-
standteile schonende
Methoden zur Abto-
tung bzw. Entfernung
von Infektionserregern
zu verbessern bzw. neu
zu entwickeln, um be-
kannte und neu ent-
deckte Risiken unter
Kontrolle zu halten.
Ziel der Abteilung Ha-

matologie und Trans-

fusionsmedizin des PEI ist
es, im Rahmen von Priiftatigkeit
und Forschung den erreichten ho-
hen Standard von Qualitét und Si-
cherheit zu erhalten und an Weiter-
entwicklungen zur Verbesserung
der Versorgung der Patienten aktiv
mitzuarbeiten.




100 Jahre Priifung und Forschung

Darstellung der wichtigsten Faktoren, die an der Blut-
gerinnung beteiligt sind.

HMWK
XII+PK

v "Kontaktaktivierung"

XI

+
XV
+PL+Ca

I —— Thrombin

& Fibrin
o4 1)

"Ouerverneftamg”

Abb.7.2 Die Blutgerinnung ist ein schr komplexer Vorgang, an dem viele verschiedene Faktoren
beteiligt sind. Wird ein BlutgefiB verletzt, startet dertissue factore TF (Gewebefaktor) den Gerinnungs-
vorgang. Ein zweiter Weg der Blutgerinnung liuft iber die sogenannte Kontaktaktivierung. Sie wird
mit den Faktoren HMWK und PK eingeleitet.

Die Faktoren | bis X111 sind Gerinnungsfaktoren, die sich in ciner Kaskade gegenseitig aktivieren,
Einige dieser Faktoren bilden Komplexe, z.B. Faktor V1II und Faktor IX. Fehlt einer dieser beiden
Faktoren, entsteht praktisch die gleiche Krankheit, eine Himophilie. Fehlt der Faktor VIII, bezeichnet
man die Krankheit als Hamophilic A. Fehlt der Faktor [X. bezeichnet man sie als Himophilie B. In
beiden Fiillen ist die Blutgerinnung stark gestort, so daB bei kleinsten Verletzungen, schwere Blutun-
gen auflreten kénnen. Menschen, die an Himophlie leiden (>Blutern¢) miissen sich diese Faktoren
regelmiBig von auben zufihren.

Heute werden diese Faktoren noch aus Blut gewonnen, in einigen Jahren werden diese Arzneimittel
sicherlich als sogenannte rekombinante Gerinnungspriiparate zur Verfiigung stehen. Die Aufgabe des
Paul-Ehrlich-Institutes ist es, die Qualitit, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit dieser Priiparate zu
iiberpriifen, bevor diese dann verkauft werden diirfen.

o ]
(Y]

N

ABTEILUNG 7




Ve

ABTEILUNGEN A+Z

100 Jahre Paul-Ehrlich-Institut

Verwaltung und Allgemeine Dienste

Au f den vorangegeangenen Seiten
1aben sich die sieben Fachabtei-

lungen des Paul-Ehrlich-Instituts vor-
gestellt. Daneben gibt es zwei weitere
Abteilungen, deren Arbeit iiber-
greifend alle Bereiche des PEI be-
trifft.

Die Abteilung A (Allgemeine
Dienste) faBt Referate zusammen, die
die Funktion von Stabsstellen im
Haus iibernehmen (A/1 bis A/4).
Auch die Forschungsgruppe des Pri-
sidenten »AIDS-Zentrum/Forschungs
(A/5) gehort zu dieser Abteilung, Hier
werden Untersuchungen zur Entwick-
lung eines Impfstoffs und zur Immun-
pathogenese von HIV weiterverfolgt

Zu den Aufgaben des Referates fiir
sPresse- und Offentlichkeitsarbeit
(A/1) zihlt es, die Arbeit des PEI fiir
die Offentlichkeit transparent zu ma-
chen. Dies geschieht unter anderem
durch kontinuierliche Medienarbeit:
sie soll die Berichterstattung iiber
immunbiologische Arzneimittel und
Blutprodukte versachlichen und ihren
Informationsgehalt erhhen. Aber
auch die Betreuung von Besucher-
gruppen, das Erstellen von Informa-
tionsmaterialien, die Beantwortung
von Anfragen (von Arzten und Patien-
ten) und schlieBlich die Organisation
von Informationsveranstaltungen,
von Kongressen und Arbeitstagungen
gehoren zu den Aufgaben des Refe-
rats.

Die Hauptaufgabe des Referates
fiir sArzneimittelsicherheit¢ (A/2) er-
gibt sich schon aus seinem Namen:
Unterstiitzung der Fachabteilungen
bei ihrer Aufgabe, sichere Arzneimit-
tel zu gewiihrleisten. Dazu werden in
diesem Referat mogliche Risiken,
z.B. Nebenwirkungen, zentral erfalit
und ausgewertet. Sofern Stufenplan-
verfahren notwendig werden, unter-

stiitzt das Referat A/2 das betroffene
Fachgebiet bei dessen Durchfiihrung.
SchlieBlich werden die Fachabteilun-
gen, u.a. bei der Beurteilung von kli-
nischen Studien, unterstiitzt.

Das »Justitiariat¢ berit und unter-
stiitzt die Institutsleitung und die
Fachabteilungen in arzneimittelrecht-
lichen und administrativen Angele-
genheiten. Zudem wirkt es mit bei
MaBnahmen der Risikovorsorge und
der Gefahrenabwehr. Stellungnah-
men des Instituts zu Entwiirfen von
Rechtsvorschriften werden in der
Regel vom Justitiariat koordiniert.
Haufig werden die Mitarbeiter des
Referats einbezogen, wenn Antriige
der pharmazeutischen Industrie abge-
lehnt werden miissen. Auch die Be-
arbeitung von Widerspruchsverfahren
nimmterheblichen Raum ein, seit die
Zustdndigkeit fiir Blutzubereitungen
auf das PEI {ibergegangen ist.

Das Referat fiir »Sicherheitsange-
legenheiten¢ ist Ansprechpartner in
allen Fragen, die die innerbetriebli-
che Sicherheit des Instituts betreffen.
Dies reicht von Strahlenschutz und
Brandschutz iiber die Ausarbeitung
von Alarmplinen bis hin zur Abfall-
entsorgung. Eine wesentliche Aufga-
be ist die regelmiiBige Sicherheitsbe-
lehrung der Mitarbeiter.

Das verwaltungstechnische >Riick-
grat des PEl ist die Abteilung Z (Zen-
trale Verwaltung. Hier finden sich mit
dem >Personalreferat¢ (Z/1), dem
sHaushaltsreferat« (Z/2) und dem >In-
neren Dienst¢ (Z/3) drei Referate mit
klassichen Verwaltungsaufgaben.
Auflerdem sind zwei Referate aus
dem technischen Bereich in dieser
Abteilung angesiedelt: die yTechnik«

(2/4) und die >Informationstechnike
(2/5).

24

Das Referat Z/1 bearbeitet alle
Personalangelegenheiten der Beam-
ten, Arbeiter, Angestellten und Aus-
zubildenden. Es ist unter anderem
verantwortlich fiir Stellenausschrei-
bungen, Einstellungen, Arbeitsplatz-
und Dienstpostenbewertung, Ge-
schiftsverteilung und Dienstanwei-
sungen, Lohn- und Gehaltszahlungen.

Das Haushaltsreferat Z/2 verant-
wortet alle finanziellen Belange und
Transaktionen des Instituts. Dazu ge-
héren neben der Bewirtschaftung al-
ler Einnahmen und Ausgaben u.a,
auch die Aufstellung der Haushalts-
voranschlige und Finanzpline und
die Beschaffung aller notwendigen
Geriite und Verbrauchsmaterialien.

Das Referat Z/3»Innerer Dienst¢
ist verantwortlich fiir alle hausinter-
nen Angelegenheiten, u.a. fiir die
Verwaltung der Dienstgrundstiicke
und -rdume, das Kraftfahrwesen, die
Reinigung der Dienstgebiude, die
Registraturen und den Zentralen
Schreibdienst.

Z/4, die »Technik¢, gewihrleistet
die Betriebsfiihrung und Instandhal-
tung der technischen Anlagen des In-
stituts. Dazu gehoren die Zentrale
Leittechnik, Heizung, und Raumluft-
technik, aber auch die Werkstatt.

Das Referat »Informationstechnik«
(Z/5) erstellt die DV-technische Kon-
zeption und den Einsatz der Hard- und
Software im Institut. Die Mitarbeiter
des Referates iiberwachen die Instal-
lationen und betreuen die Anwender.
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100 Jahre Paul-Ehrlich-Institut

In 100 Jahren veranwortungsvoller Priifungs-
und Forschungstétigkeit ist aus dem Steglitzer
Institut (mit einer Handvoll Mitarbeitern) ein
international anerkanntes und geschitztes In-
stitut geworden. Grofle Fortschritte im Bereich
der Arzneimittelsicherheit konnten erzielt wer-
den. Mitarbeiter des Instituts haben nicht nur
selbst an der Verbesserung von Test- und Priif-
verfahren gearbeitet sondern sich auch erfolg-
reich in nationalen und internationalen Gremi-
en fiir entsprechende Regelungen eingesetzt.

Per Gesetz wird die Zustdndigkeit fiir Blut und
Blutzubereitungen auf das Paul-Ehrlich-Institut
tibertragen. Dies macht die Einrichtung einer
neuen Abteilung fiir Hamatologie und
Transfusionsmedizin notwendig. Die Chargen-
priifungspflicht fiir diese Prdparate wird
schrittweise eingefiithrt. Mit Wirkung vom 01.
Januar 1996 sind alle Blutzubereitungen der
staatlichen Chargenpriifung unterstellt.

Einweihungsfeier des neuen PEI in Langen
Offizieller Umzug des PEI nach Langen

erster Teilumzug von Frankfurt nach Langen

Hans Dieter Brede scheidet nach Erreichen der
Altersgrenze aus dem Paul-Ehrlich-Institut aus.
In den ersten Jahren der Amtszeit seines Nach-
folgers, Reinhard Kurth, wird der Neubau in
Langen fertiggestellt.

Richtfest
Grundsteinlegung

Planungsauftrag fiir den Neubau in Langen

Hans Dieter Brede wird zum neuen Priisidenten
des Paul-Ehrlich-Instituts berufen. Noch in sei-
ner Amtszeit wird mit dem Bau eines neuen, gro-
fen und hochmodernen Instituts in Langen, zwi-
schen Frankfurt und Darmstadt, begonnen.

Mit dem Errichtungsgesetz wird das Paul-Ehr-
lich-Institut— als Bundesamt fiir Sera und Impf-
stoffe— eine selbstindige Bundesoberbeharde.
Urspriinglich war das Paul-Ehrlich-Institut
eine hessische Behorde gewesen.

Nils K. Jerne wird als Leiter der Institute be-
rufen. 1969 verliBt er Frankfurt wieder und
fibernimmt die Leitung des Baseler Instituts fiir
Immunologie. Ginther Heymann {ibernimmt
zum zweiten Mal kommissarisch die Leitung
der Institute.
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Richard Prigge tritt die Nachfolge von Richard
Otto an, der wihrend des Dritten Reiches der
Leiter des Instituts gewesen war. Prigge leitet
den Wiederaufbau des Instituts und die Erwei-
terungsbauten fiir die neu entwickelten Polio-
myelitisimpfstoffe. Richard Prigge tritt 1962
nach Erreichen der Altersgrenze in den Ruhe-
stand. Fiir die ndchsten Jahre tibernimmt Giin-
ther Heymann kommissarisch die Leitung der
Institute,

Das »Staatliche Institut fiir Experimentelle
Therapie« erhdlt vom Minister fiir Kultus und
Unterricht die Genehmigung, in Zukunft den
Namen *Paul-Ehrlich-Institut, Staatliche An-
stalt fiir Experimentelle Therapie’ zu fithren.

Das Institut fiir experimentelle Therapie wird
durch einen Bombentreffer fast villig zerstort,
die notwendigen Pritfungsarbeiten kbnnen nicht
mehr in Frankfurt durchgefiihrt werden. Aus die-
sem Grund wird in Marburg eine Zweigstelle
eingerichtet. Der Name lautet nun: Staatliches
Institut fiir Experimentelle Therapie.

Es wird ein Zwischenbau errichtet, der das »K&-
nigliche Institut fiir experimentelle Therapie« und
das »Georg-Spever-Haus¢ raumlich verbindet.
Veranlafit hatte dies Wilhelm Kolle, der nach
dem Tode Paul Ehrlichs (1915) dessen Nach-
folge angetreten hatte,

Wiihrend des Dritten Reiches werden alle ji-
dischen Mitarbeiter der Institute entlassen. Mit
Beginn des zweiten Weltkriegs kommen die
wissenschaftlichen Arbeiten dann nahezu zum
Stillstand, denn viele der verbliebenen Mitar-
beiter werden zum Militdr eingezogen.

Griindung des Chemotherapeutischen For-
schungsinstituts »Georg-Speyer-Hausc. Der
Neubau wurde unmittelbar neben dem »Konig-
lichen Institut fiir experimentelle Therapie«
errichtet. Hier kannPaul Ehrlich sich seinen
Forschungen widmen, ohne rdumlich oder per-
sonell eingeschriinkt zu sein.

Private Stiftungen und ein Staatszuschul’ er-
moglichen die Einrichtung einer neuen Abtei-
lung fiir Krebsforschung am Institut.

Das Steglitzer Institut zieht nach Frankfurt um
in das neu erdffnete »yKonigliche Institut fiir
experimentelle Therapie«.

In Steglitz bei Berlin wird das >Institut fiir
Serumforschung und Serumpriifung als ei-
gene Prilfungs- und Forschungsstitte erffnet,
Sein erster Direktor wird Paul Ehrlich.
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