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Vorwort

Aufgrund der raschen Entwicklung molekular- und zellbiologischer Techniken
ist es mdglich geworden, Gene therapeutisch zu nutzen. Diese Gen-Therapie wird
in diesem Band unter ethischen und juristischen Gesichtspunkten diskutiert. Die
Beitrdge versuchen Stellung zu nehmen zur derzeitigen Umsetzung gentherapeuti-
scher Behandlungsstudien, zur ethisch-theologischen Bewertung dieser Verfahren,
zur juristischen Einordnung der Gentherapie in der deutschen Rechtssprechung
und \erfassung, sowie zur Bewertung Klinischer Gentherapie-Studien. Das vor-
liegende Buch soll die Diskussion zu diesem wichtigen Thema beleben.

Michael Hallek Ernst-Ludwig Winnacker
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Gentherapie: welche Chancen und
Risiken sind mit den molekular-
biologischen Behandlungsverfahren
der Medizin verbunden?

Eine Betrachtung unter Beruck-
sichtigung ethischer Gesichtspunkte

Michael Hallek®*, Ernst-Ludwig Winnacker®, Eva-Bettina Bracker* 1

°Genzentrum und *Medizinische Klinik 111, Klinikum GroRhadern,
L udwig-Maximilians-Universitat Miinchen; *Klinik und Poliklinik fiir
Haut- und Geschlechtskrankheiten, Universitat W(rzburg

Kaum ein anderes biomedizinisches Forschungsgebiet hat in den letzten
Jahren so viel Aufmerksamkeit erregt wie die Gentherapie. Die Voraus-
setzungen fir die stirmische Entwicklung schufen die bahnbrechenden
Entdeckungen der Molekularbiologie in der zweiten Halfte dieses Jahr-
hunderts. Mit neuen Methoden kann man heute Gene in Zellen einbrin-
gen und dadurch neu programmieren. In der Offentlichkeit hat die
Ankindigung von Gentherapien eine hohe, oft unrealistische Erwar-
tungshaltung ausgeltst. Daher muf3 betont werden, dal3 es noch einige
Jahre dauern wird, bis ausgereifte Gentherapien fir viele ansonsten nicht
behandelbare Krankheiten zur Verfligung stehen werden.

1 Anschrift fir die Verfasser: PD Dr. Michael Hallek, Medizinische Klinik 111, Klinikum
GrofRhadern, Universitat Miinchen, Marchioninistr. 15, 81377 Miinchen
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Die wesentlichen Entdeckungen, die heute die Therapie mit Genen
realisierbar werden lassen, liegen meist nur wenige Jahrzehnte zurick:
1944 bewies Avery, daR Desoxyribonukleinsdure (DNS) die Speichersub-
stanz der Erbinformation ist. 1955 schlugen Watson und Crick die Dop-
pelhelix-Struktur der DNS vor. 1961 wurde die Triplet-Struktur des gene-
tischen Codes entschlusselt. Die im gleichen Jahr gemachte Entdeckung
der Boten-Ribonukleinsaure enthdillte einen prinzipiellen Mechanismus
der Ubersetzung von Genen in Proteine. 1974 wurden erstmals eukaryo-
tische Gene in bakteriellen Plasmiden kloniert; dadurch wurde die Ver-
mehrung und Untersuchung von Genen revolutioniert. 1977 wurden
Techniken zur Sequenzierung von DNS entwickelt. 1979 wurden die
ersten Krebsgene (Onkogene) entdeckt. Heute weil3 man, dall Krebser-
krankungen stets durch genetische Verdnderungen (Mutationen) entste-
hen. 1990 wurde die erste Gentherapie an Patienten durchgefihrt. Die
damals vierjahrige Ashanthi DeSilva, geboren mit einem schweren, meist
todlichen Immundefekt, dem Adenosindeaminase (ADA)-Mangel, erhielt
von amerikanischen Wissenschaftlern am National Institute of Health die
erste Infusion autologer T-Lymphozyten, in die ein normales funktions-
fahiges ADA-Gen eingebracht worden war. Ashanthi DeSilva ist lebt
heute fast wie ein normales gleichaltriges Kind.

Die verschiedenen Mdglichkeiten der Gentherapie

In vivo EX Vivo

i&é‘& Entnahme der Zellen

(aus Blut, Tumor etc.)

Herstellung von
Vektoren und
direkte

Verabreichung

Reinigung der Zellen

Gen-Transfer mit
Vektoren
Rickgabe der Gen- im Reagenzglas

modifizierten Zellen

\/ Erneute Reinigung
‘ der Zellen

Die verschiedenen Mdglichkeiten der Gentherapie. Gene kénnen auferhalb des Korpers (ex vivo)
in Zellen eingebracht werden, indem sie in der Zellkulturschale mit einem Vektor behandelt
werden. Die verdnderten Zellen werden anschlieBend gereinigt und in den Korper
zuriickgebracht, beispielsweise durch Injektion. Eine andere Methode ist das das Einbringen
von Vektoren in den Patienten, beispielsweise als Injektion.
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Chancen und Risiken molekularbiologischer Behandlungsverfahren in der Medizin

Die Gentherapie ist definiert als die Einbringung von Genen in
Gewebe oder Zellen mit dem Ziel, durch die Expression und Funktion
dieses Gens therapeutischen Nutzen zu erlangen. Die Gentherapie verén-
dert das klassische Paradigma der systemischen Arzneimittel-Therapie:
Statt der Verabreichung eines Medikaments, das anschlie3end in relativ
hoher Konzentration den gesamten Korper durchstromt, erlaubt das
gezielte Einbringen von Genen in bestimmte Zellen die Produktion eines
Wirkstoffes (Proteins) an einem genau bestimmbaren Ort des Korpers.
Unangenehme Nebenwirkungen, die durch die systemische Gabe des
Medikaments entstehen, werden verringert. Stattdessen werden die
erwinschten Effekte vorwiegend im Zielorgan hergestellt. Die Kopplung
der therapeutischen Gene an eine genaue, zeitlich begrenzbare Steuerung
erhoht die Attraktivitat dieser neuen Therapieform weiter. Eine derartige
Steuerung kann beispielsweise durch Wahl geeigneter Promotoren
erreicht werden. Die Gentherapie stellt gleichsam eine intelligente Form
der Arzneimittel-Therapie dar, die Storungen am Ort ihrer Entstehung zu
korrigieren versucht. Es ist deshalb zu erwarten, dal} die Gentherapie die
Behandlungsmdglichkeiten der Medizin revolutionieren wird.

Eine solche Technologie erfordert allerdings auch einen intelligenten
und verantwortungsvollen Umgang. Durch die Gentherapie werden
ethisch-moralische Fragen aufgeworfen, die im gesellschaftlichen Konsens
geklart werden missen. Es besteht ein Bedarf an offen, konstruktiv und
informiert gefiihrter 6ffentlicher Diskussion. Folgende Problemkreise las-
sen sich definieren: 1. Die Risikoabwégung: Welche Erkrankungen durfen
mittels Gentherapie behandelt werden; welche Risiken sind dafiir in Kauf
zu nehmen? Konsens ist, dal3 derzeit nur durch andere Behandlungsverfah-
ren nicht heilbare Erkrankungen durch gentherapeutische Verfahren
behandelt werden sollten. 2. Die Sicherheit: Wie kann die Expression eines
Therapie-Gens im Zielorgan zuverlassig erreicht werden, ohne es in andere
Organe oder gar in andere Patienten zu verbreiten? Sicherheitstiberlegun-
gen fiihrten in den USA zur Griindung des ,,Recombinant DNA Advisory
Committee” (RAC), eines Offentlichen Gremiums, welches Gentherapie-
Studien am Menschen hinsichtlich ihrer ethischen und wissenschaftlichen
Berechtigung priifen sollte. Die Arbeit dieses RAC war sehr erfolgreich
und stellte bisher einen hohen Sicherheits-Standard der entsprechenden
Studien sicher. Seine Arbeit wurde deshalb vor kurzem eingestellt. 3. Die
Art der Gentherapie: Welche Gewebe bzw. Zellen diirfen genetisch umpro-
grammiert werden: nur somatische Zellen, was den Therapie-Effekt auf ein
Individuum begrenzt (somatische Gentherapie) oder auch Keimbahn-Zel-
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len, was das therapeutische Gen auf die Folgegenerationen (bertragen
wirde (Keimbahn-Gentherapie)? Letztere Moglichkeit ist wohl relativ ein-
fach mit ,,nein“ zu beantworten, zumal sie das Embryonengesetz in
Deutschland verbietet. In einem 1997 erschienenen Bericht hat das inter-
disziplindre Institut Technik-Theologie-Naturwissenschaften der Universi-
tat Miinchen zu dieser Frage im Rahmen eines interdisziplindren Diskurses
ein Eskalationsmodell zur Bewertung dieser Fragen entwickelt.

Werkzeuge fur den Gentransfer

Bei der Gentherapie wird genetisches Material in Zellen eingebracht. Die-
sen Vorgang nennt man Gentransfer. Hierflr ben6tigt man ein Vehikel,
welches das Gen trégt, den Vektor. Die Wahl geeigneter Vektoren ist fir
die Effizienz der Gentherapie entscheidend. Dabei kénnen unterschiedli-
che Therapie-Ziele verschiedenartige Vektoren erfordern. Die Auswahl
hangt zum Beispiel davon ab, ob der Gentransfer im Patienten oder im
Reagenzglas stattfindet, was unterschiedliche Anforderungen an die
Sicherheit und Zielgenauigkeit des Vektors stellt.

Ein optimaler Vektor sollte idealerweise folgende Eigenschaften haben:

 Ausreichende Effizienz (Einbringen des Therapie-Gens in geniigend
viele Zielzellen).

» Hohe Selektivitat (Einbringen des Therapie-Gens ausschlie3lich in
die Zielzellen, aber nicht in andere Zellen; dies gilt vor allem bei
Durchflihrung des Gentransfers am Patienten, in vivo).

» Mdglichkeit des Gentransfers in nicht-teilende Zellen (in fast allen
menschlichen Geweben ist die Teilungsaktivitdt gering).

 Ausreichende hohe Gen-Aufnahmekapazitat (vor allem bei gleich-
zeitigem Transfer mehrerer Gene).

 Erzielen einer ausreichend langen Gen-Expression (besonders bei
Erbkrankeiten ist ein stabiler Gentransfer zur dauerhaften Korrektur
des Erbdefekts erwiinscht).

» Hohe Sicherheit (eine direkte krankmachende Wirkung des Vektors
ist auszuschlieRen, schadliche Langzeitwirkungen sollen fehlen).

Viren als Vektoren zur Gentbertragung

Es gibt virale und nicht-virale Vektoren. Die wesentlichen Unterschei-
dungsmerkmale sind in Tabelle 1 dargestellt. Virale Vektoren werden der-
zeit in mehr als 85 % aller klinischen Gentherapie-Studien eingesetzt. Die
Mehrzahl verwendet Retroviren und Adenoviren. Die Verwendung von
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Viren als Vektoren macht sich deren evolutiondr erworbene Fahigkeit
zunutze, Gene in infizierte Wirtszellen einzubringen. Zur Vektorherstel-
lung werden aus dem Gen-Repertoire des Virus mit molekularbiologischen
Techniken die Gene entfernt oder zerstort, die zur Virusvermehrung not-
wendig sind. Die Viren werden dadurch vermehrungsunfahig. In die freige-
wordenen Bereiche wird dann das Therapie-Gen eingesetzt. Es entsteht ein
rekombinantes Virus, das zum Gentransfer verwendet wird. Die wesentli-
chen Arten der in der Gentherapie eingesetzten Virus-Vektoren sind in
Tabelle 1 dargestellt. Viele Krankheiten konnten behandelt werden.

Tabelle 1: Die Eigenschaften wichtiger Gentransfer-Vektoren

. Integra- ;
. Selekti- o Gen- . oS Appli-
Vektor Effizienz e Kapazitét : tion ins !
vitét expression  ~.. oo kation
VIRAL

teilweise hoch
Retroviren aber abhéngig gering  ca. 10kb stabil zufallig ex Vivo
von Zellteilung

. hoch, prolifera- . 7,5 kb vorlber- . ex vivo
Adenoviren tionsabhéngig 9€MN9 ynd mehr gehend keine inu\?i(\j/o
hoch, auch bei maogli- ex vivo
AAV teilungsinaktiven  gering <5kb stabil cherweise und
Zellen spezifisch  in vivo
NICHTVIRAL
: - : - ohne voruber- - in vivo
Liposomen relativ gering gering Limit gehend keine e;]cg/o
direkte DNA- L
Applikation : : ohne voruber- ; N VIVO
(Pistole, gering gering Limit gehend keine e;\?ﬁ/o
Injektion)

Die drei gro3ten Gruppen, die in den derzeitigen klinischen Gentherapie-
Studien behandelt werden, sind Patienten mit Krebserkrankungen, gene-
tischen Erkrankungen und Infektionen mit dem AIDS-Virus HIV. Gene-
tische Erkrankungen sind der ,,klassische* Anwendungsbereich der Gen-
therapie. Ziel ist hier der Ersatz eines defekten oder fehlenden Genes
durch ein gesundes. Voraussetzung ist, da’ das krankmachende Gen voll-
standig bekannt ist. Dies trifft beispielsweise fur den oben erwéhnte
ADA-Mangel zu, aber auch fur die Mukoviszidose (zystische Fibrose)
und viele andere Erbkrankheiten. In der Krebs-Gentherapie ist die der-
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zeit am hdufigsten verwendete Strategie die Immun-Gentherapie: mit
Hilfe von immunstimulierenden Genen werden Krebszellen so veréndert,
dal? sie das Immunsystem gegen die Krebszellen anstacheln und so eine
dauerhafte Beseitigung von im Korper verbliebenen Krebsresten ermég-
lichen. Im folgenden werden ethische Aspekte einer der ersten Genthera-
piestudien an Patienten in Europa diskutiert.

Gentherapie beim Krebspatienten:
zwischen Hoffnung und Enttduschung

Krebs ist eine genetische Krankheit. Sie entsteht fast immer durch die
Anhdufung von genetischen Fehlern, sogenannten Mutationen, in Kor-
perzellen. Ist die kritische Zahl solcher Mutationen Gberschritten, kommt
es zu ungebremstem Wachstum der Zelle. Die ideale somatische Genthe-
rapie gegen Krebs ware die genetische Korrektur der bosartigen Zellen
durch Beseitigung oder Neutralisierung der Krebs-verursachenden, gene-
tischen Fehler der Zelle. Dies ist technisch noch nicht mdglich, da die
derzeit verfugbaren Vektoren nicht effizient genug dafiir sind. Aus diesem
Grund ist man bislang auf ein anderes Gentherapie-Verfahren fir Krebs
ausgewichen: Die Stimulierung des Immunsystems gegen Krebszellen
durch genetische Manipulation vorhandener Krebszellen. In einer kiirz-
lich beendeten Studie, die an den Universitats-Hautkliniken Wien und
Wirzburg durchgefuhrt wurde, hat man das Gen fur den T-Zellwachs-
tumsfaktor Interleukin-2 in Krebszellen von Patienten mit metastasier-
tem Hautkrebs (Melanom) mit Hilfe eines wirksamen Verfahrens, der
Rezeptor-vermittelten Endozytose, eingebracht. Die dadurch genetisch
verdnderten Krebszellen wurden den Patienten als Impfstoff injiziert.
Das Ziel dieses Behandlungsverfahrens ist die ,,Umerziehung“ des
Immunsystems, das auch die nicht genetisch verdnderten Krebszellen
angreifen soll. Wie bei jedem neuen Therapieverfahren war es zundchst
notwendig, es bei solchen Patienten zu prufen, fiir die es keine anderen
Behandlungsmdglichkeiten mehr gab, also bei Patienten mit weit fortge-
schrittener, metastasierter Krebserkrankung. Es galt zu prifen, ob diese
Therapie keine unerwarteten Nebenwirkungen hat. Erst dann sollte sie
bei Krebspatienten eingesetzt werden, die durch eine derartige Therapie
maoglicherweise geheilt werden kdnnten.

Die ersten 15 Patienten zeigten eine gute Vertrdglichkeit des Gen-
manipulierten Krebszell-Impfstoffes. Allerdings zeigte die Behandlung
erwartungsgeman wenig Effekte beziiglich einer Heilung oder Besserung
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