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Die Notwendigkeit, biologische Arz-
neimittel experimentell zu priifen, wur-
de schon vor iiber 100 Jahren erkannt,
als starke Schwankungen in der Qualitat
und der Wirksamkeit des von Emil von
Behring entwickelten Diphtherieheilse-
rums auffielen. Paul Ehrlich, der Namens-
geber des heutigen Paul-Ehrlich-Instituts
(PEI) erhielt den Auftrag, die Grundprin-
zipien staatlicher Kontrolle biologischer
Arzneimittel zu entwickeln und umzuset-
zen. Hierzu wurde als Vorldufer des PEI
am 01.06.1896 das Institut fiir Serumfor-
schung und Serumpriifung in Steglitz bei
Berlin als Priifungs- und Forschungsstit-
te gegriindet, dessen erster Direktor Paul
Ehrlich war.

Seit dieser Zeit haben sich sowohl das
Spektrum biomedizinischer Arzneimit-
tel als auch die regulatorischen Rahmen-
bedingungen und die Rolle der beteilig-
ten Behorden enorm weiterentwickelt.
Bei den klassischen biologischen Arznei-
mitteln wie Sera und Impfstoffen ist seit
langer Zeit die staatliche Chargenpriifung
etabliert. In den letzten Jahrzehnten sind
die Produkte der Biotechnologie hinzuge-
kommen, z. B. in Zellkulturen exprimier-
te rekombinante Proteine, fiir deren Kon-
trolle Priifmethoden und geeignete Refe-
renzpriparate erarbeitet werden mussten.
Ein neues, hiufig noch an der Schnittstel-
le zwischen experimenteller Entwicklung
und klinischer Anwendung befindliches
Feld sind die Arzneimittel fiir neuartige
Therapien (Advanced Therapy Medicinal
Products, ATMP), fiir die neue wissen-
schaftliche und regulatorische Konzep-
te entwickelt werden mussten und noch
miissen. In besonderer Weise trifft dies
auch auf viele Ansitze der personalisier-
ten Medizin zu, wenn neue Therapiean-
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sitze auf ATMPs beruhen, die individuell
fir einzelne Patienten hergestellt werden.
In dem vorliegenden Themenheft
wird zunidchst der gesetzliche Rahmen
der Produktpriifung dargestellt. Der ers-
te Beitrag von S. Vieths und R. Seitz be-
schreibt den fachlichen Hintergrund und
die Bedeutung der experimentellen Pro-
duktpriifung fiir die Qualitit, Sicherheit
und Wirksamkeit von biomedizinischen
Arzneimitteln und die regulatorischen
Rahmenbedingungen. Die Kontrolle die-
ser Arzneimittel, insbesondere staatliche
Chargenpriifung findet inzwischen im
europdischen Rahmen statt. Hierzu hat
sich ein vom European Directorate for
the Quality of Medicines and Health Care
(EDQM, Stralburg) koordiniertes Netz-
werk von staatlichen Laboratorien gebil-
det. Dieses Official Medicines Control La-
boratory (OMCL) Network wird von K.-
H. Buchheit und R. Wanko vorgestellt.
Entsprechend dem weiten Spektrum
an biomedizinischen Arzneimitteln ist
die Etablierung und stindige Weiterent-
wicklung von Verfahren und Methoden
der Produktpriifung erforderlich. Wih-
rend bei Arzneimitteln mit rein chemisch
definierten Substanzen gewohnlich eine
exakte absolute Messung des Gehaltes
in SI-Einheiten moglich ist, ist bei bio-
logischen Wirkstoffen immer eine Mes-
sung liber den Vergleich mit einer Refe-
renz mit bekannter Aktivitit erforderlich.
Hierzu werden, wie in dem Beitrag von
P. Minor dargelegt, internationale Refe-
renzpraparate etabliert, die in aufwendi-
gen kollaborativen Studien unter Beteili-
gung zahlreicher Laboratorien charakte-
risiert und mit den verfiigbaren und ge-
eigneten Methoden quantitativ bestimmt
werden. Hieraus wird dann ein Wert ge-
wonnen, der von dem Expert Committee
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on Biological Standardisation der WHO
als biologische Aktivitit in Internationa-
len Einheiten festgelegt wird. Diese inter-
nationalen Standards werden auch in den
Priifvorschriften der beim EDQM an-
gesiedelten European Pharmacopoeia
(Europiisches Arzneibuch) zugrunde ge-
legt, die nach dem Arzneimittelgesetz fiir
die in Deutschland zugelassenen Arznei-
mittel einzuhalten sind. An den interna-
tionalen Referenzpriparaten mit von der
WHO festgelegter Aktivitit werden dann
sog. Sekundidrstandards kalibriert, mit
deren Hilfe die Messungen in den Priif-
labors erfolgen konnen. Die Etablierung
solcher Sekundirstandards, der Euro-
péischen Biological Reference Prepara-
tions (BRP), und die Weiterentwicklung
der Methoden ist die Aufgabe des Bio-
logical Standardisation Program (BSP)
der EDQM, das von K.-H. Buchheit und
R. Seitz vorgestellt wird. Einen Uberblick
iiber die biologischen und chemischen
Methoden des Europiischen Arzneibuchs
gibt J. Norwig. Neben der fiir eine ganze
Reihe von biomedizinischen Arzneimit-
teln vorgeschriebenen staatlichen Char-
genpriifung ist die experimentelle Prii-
fung von aus dem Markt beschafften zu-
falligen Stichproben von zentral zugelas-
senen Arzneimitteln ein wichtiges Inst-
rument der Uberwachung. Dieses in dem
Beitrag von S. Giess beschriebene Pro-
gramm, das Centrally Authorised Pro-
ducts (CAP) Testing, das vom EDQM ko-
ordiniert wird, schliefit Produkte wie re-
kombinante Proteine mit ein, die der Frei-
gabetestung des Herstellers, aber nicht der
staatlichen Chargenpriifung unterliegen.
Ein sehr wichtiges und inzwischen auch
durch eine Europdische Richtlinie verfolg-
tes Ziel ist die Reduktion von Tierversu-
chen in der experimentellen Arzneimit-
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telpriifung. Diese international als 3R’s
principle (Replacement, Reduction, and
Refinement) bezeichnete Strategie wird
von H. Behrensdorf-Nicol und B. Kramer
vorgestellt.

SchliefSlich folgen einige kiirzere Bei-
trage, in denen die experimentelle Prii-
fung an Beispielen spezifischer Produkte
dargestellt wird. Unter dem Eindruck der
Ubertragung von Viren wie dem huma-
nen Immundefizienzvirus (HIV) durch
Arzneimittel wie Gerinnungsfaktoren
wurde Mitte der 1990er-Jahre die staatli-
che Chargenpriifung von aus gepooltem
humanem Plasma hergestellten Arznei-
mitteln eingefiihrt. Die im Beitrag von
U. Unkelbach, A. Hunfeld, S. Breitner-
Ruddock beschriebene Priifung schlief3t
neben der Messung von Wirkstoffgehalt
und moglichen Verunreinigungen zur
Uberpriifung der erforderlichen Infek-
tionssicherheit auch die Priifung der Her-
stellungsunterlagen und von Markern fiir
Virusinfektionen mit ein. Die Priifung
von monoklonalen Antikérpern und Im-
munglobulinen stellt S. Grof3 dar. Seit Lan-
gem etabliert und bewdhrt ist die experi-
mentelle Priifung von humanen Impfstof-
fen. Der Beitrag von A. Merkle, H. Lech-
ner, V. Oppling, H. Meyer stellt die Her-
ausforderungen bei der staatlichen Char-
genpriifung von Impfstoffen am Beispiel
zweier hochkomplexer Kombinations-
impfstoffe dar. C. Jungback und A. Mo-
titschke beschreiben als Gegenstiick hier-
zu die Priifung von Impfstoffen fiir Tie-
re. Ein grundlegendes Thema von gleich-
bleibend hoher Bedeutung sind die von
A. Stiihler und J. Bliimel dargestellten re-
gulatorischen und experimentellen Kon-
zepte zur Virussicherheit von biomedizi-
nischen Arzneimitteln. In diesem Zusam-
menhang spielen diagnostische Tests zur
moglichst sensitiven und spezifischen Er-
kennung von Virusinfektionen von Plas-
maspendern oder viralen Kontaminatio-
nen in biologischen Materialien eine zen-
trale Rolle; die Priifung solcher Testsyste-
me wird von C.M. Niibling und S. Nick
dargestellt.

Die Beitrdge in diesem Themenheft
belegen die vielfiltigen Facetten der ex-
perimentellen Priifung von biomedizini-
schen Arzneimitteln und den hohen Auf-
wand, der hierfiir von Herstellern, regula-
torischen Behorden und offiziellen Priif-

labors betrieben wird. Hierbei gibt es im-
mer wieder neue komplexe Herausforde-
rungen, die kontinuierliche Anstrengun-
gen in experimenteller Forschung, Wei-
terentwicklung von Priifmethoden und
Etablierung der erforderlichen Referenz-
praparate notwendig machen. Die Erfah-
rungen der jiingeren Vergangenheit be-
legen, dass dieser grofle Aufwand nicht
nur gerechtfertigt, sondern im Interes-
se der mit biomedizinischen Arzneimit-
teln behandelten Patienten absolut not-
wendig ist.
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