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Zentrale Arbeitshypothese

Die Gentherapie besitzt den Charakter einer kausalen Therapie, welche erbliche wie erworbene Erkrankungen
durch einen Eingriff in unser Genom zu heilen vermag. Hierdurch unterscheidet sich ihr Risiko-/Nutzenpoten-
tial in gesellschaftlicher, wirtschaftlicher und wissenschaftlicher Hinsicht maBgeblich von Innovationen im Be-
reich der konventionellen Pharmakologie.

Aus der Arbeitshypothese abgeleitete Postulate

1. Alle fur einen Krankheitsprozess ursachlichen Zellen, inklusive ihrer Vorlduferzellen, missen von der Gen-
therapie erfasst werden.

2. Die Zellen mussen genetisch therapiert werden, bevor die Erkrankung sich manifestiert hat.

3. Die kranke Erbinformation muss ersetzt werden.
1. a) Die Aktivitat des eingebrachten Gens muss sich physiologisch regulieren lassen.
3. b) Das therapeutische Gen muss an der richtigen Stelle in unsere Erbinformation integriert werden.

4. Ein Gen muss als Ganzes in die zu therapierenden Zellen eingebracht werden.

5. Die Vermittlung des Gentransfers sollte méglichst schonend und unter besonderer Beachtung immunologi-
scher Reaktionen des Kérpers geschehen.

Die Grenzen der Realisierbarkeit der Postulate

Es wird aufgezeigt, dass technische, theoretische und gesellschaftliche Gegebenheiten die Realisierung und
Realisierbarkeit der jeweiligen Punkte sehr stark einschrénken. In der Folge verliert die Gentherapie unter an-
derem den Status einer kausalen Therapie.

Fazit

Das Risiko-/ Nutzenpotential der Gentherapie ist nicht héher aber grundséatzlich anders als das von Innovatio-
nen im Bereich der klassischen Pharmakologie. Damit die Gentherapie erfolgreich sein kann, mussen von Sei-
ten der Industrie, der 6ffentlichen Hand und der Grundlagenwissenschaft sehr groBe Anstrengungen unter-
nommen werden, die genau diesem Umstand Rechenschaft tragen.
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Theoretische Ziele und Moglichkeiten der somatischen Gentherapie

Die Gentherapie wird im Allgemeinen als Be-
handlung einer vererbten oder auch erworbenen
Erkrankung durch die Vermittlung von Erbsub-
stanz (DNA) an Zellen definiert. Die Vorteile,
die ein solches Verfahren prinzipiell gegentiber
klassischen pharmakologischen Ansétzen bein-
halten konnte, sind bereits in den 60er und 70er
Jahren von der Wissenschaftsgemeinschaft aus-
giebig diskutiert worden.! Ein ganz offensichtli-
cher Vorteil der Gentherapie ist beispielsweise,
dass gerade die erblichen Erkrankungen zumin-
dest theoretisch kausal behandelt werden konn-
ten. Durch erhebliche Fortschritte im Bereich der
Genomforschung sind heutzutage die Ursachen
einer Vielzahl von erblichen Erkrankungen be-
kannt, welche auf einem mehr oder minder stark
ausgeprigten Defekt unserer Erbsubstanz beru-
hen. Nicht nur Mediziner, sondern auch weite
Teile der Normalbevdlkerung, werden fast tig-
lich damit konfrontiert, dass Patienten oder An-
gehorige mit erblichen Erkrankungen nur unzu-
reichend mittels klassischer Pharmakotherapie
oder anderer klassischer medizinischer Verfah-
ren behandelt werden kdnnen. Oftmals offenbart
sich eine grofle Kluft zwischen den Moglichkei-
ten, einem Patienten zu erkldaren, warum er krank

ist und den Mdglichkeiten ihm zu helfen.

Ein solches Beispiel ist die zystische Fibrose,
auch Mukoviszidose genannt, deren Haufigkeit
regional unterschiedlich ist, aber in Europa in
etwa 1 von 2000 Neugeborenen betrifft. Bei den
Erkrankten liegt ein genetischer Defekt auf
Chromosom 7 vor, der zu einer generalisierten

Driisen-Funktionsstorung des Korpers fiihrt. Die-

1 L. Walters and J.G. Palmer, “The Ethics of Human Gene
Therapy”, Oxford University Press, 1997.

se Storung bewirkt letztlich eine schleichende
Zerstorung vieler korpereigener Organe, wie
Lunge, Bauchspeicheldriise und Leber. Trotz in-
tensivierter Therapie ist die Lebenserwartung
stark eingeschriankt, so dass nur etwa 80% der
Patienten tiberhaupt das 19. Lebensjahr erreichen.
Der zugrunde liegende Gendefekt umfasst bei
vielen Betroffenen nur eine einzige Punktmuta-
tion, also den Austausch einer einzigen Base un-
ter den Abermilliarden von Basen, die unser Ge-
nom umfasst. Ware man also in der Lage, diesen
Gendefekt zu beheben, wiren die Patienten ge-
heilt. Wiirde sich dieser Gendefekt stabil — also
bleibend — beheben lassen, so wire der Patient
durch eine einmalige Intervention fiir immer ge-
heilt.

Die zystische Fibrose sei hier nur als ein Beispiel
aufgefiihrt. Prinzipiell gilt zu bedenken, dass un-
sere Erbsubstanz die grundlegende Information
fiir die Gestaltung aller unserer Proteine und so-
mit der kompletten Funktionsebene unseres Kor-
pers enthélt. Sollte es, wie im Beispiel der zysti-
schen Fibrose, gelingen, diese Informationsebe-
ne unseres Korpers bewusst zu manipulieren und
die Informationen ohne Nebenwirkungen in den
richtigen Kontext innerhalb der Zellen unseres
Korpers zu setzen, so liee sich die Funktions-
ebene unseres Korpers zunédchst einmal in vielfa-
cher Hinsicht — um nicht zu sagen beliebig — ma-
nipulieren. Die Aussage ,,beliebig* muss selbst-
verstindlich relativiert werden. Eine Vorausset-
zung wire hierfiir ndmlich, dass wir die Infor-
mationsebene unseres Korpers und ihre Ursdch-
lichkeit fiir eine bestimmte Funktion, welche wir
korrigieren wollen, exakt verstehen. Fiir die Er-

krankungen, fiir die ein solches Verstindnis vor-
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liegt und die deshalb nicht unbedingt erblicher
Natur sein miissen, wére dann allerdings eine ge-
zielte Intervention mittels Gentherapie sehr viel-
versprechend. Von einem Verstdndnis der gene-
tischen Grundlagen von komplexen Eigenschaf-
ten, wie beispielsweise der Intelligenz, die sich
ziemlich wahrscheinlich — wenn {iberhaupt — erst
aus einem komplizierten und interaktiven Zu-
sammenspiel sehr vieler Gene ergibt, sind wir
allerdings noch weit entfernt. Durch das man-
gelnde genetische Verstdndnis von wesentlichen
personlichkeitsbildenden Merkmalen, sind der
Gefahr durch ein genetisches ,,Enhancement®,
wie es ethisch immer wieder diskutiert wird, frei-

lich noch deutlich Grenzen gesetzt.

Aus dem Potential der Gentherapie ergibt sich
allerdings eine direkte Konkurrenz dieser Tech-
nologie zur klassischen Pharmakotherapie und
somit ein bedrohliches Szenario fiir die Pharma-
industrie. Denn wenn die Gentherapie zundchst
einmal in der Lage wire, einen monogenetischen
Effekt kausal und bleibend ohne gravierendere
Nebenwirkungen zu beheben, so bestiinde auch
die Gefahr oder das Potential, mittels dieser Tech-
nik, eine ganze Reihe von chronischen, nicht erb-
lichen Erkrankungen, wie beispielsweise Alters-
diabetes, durch eine einmalige gezielte geneti-
sche Manipulation unseres Korpers zu behan-
deln. Gerade bei Erkrankungen wie Altersdiabe-
tes, aber auch bei der Blutererkrankung und bei
Krebs, wo die Ziele einer Korrektur der Funkti-
onsebene des Korpers relativ einfach definiert
werden konnen, wiirde die Gentherapie die klas-

sische Pharmakotherapie schnell verdringen.

Stellen Sie sich das Szenario vor, dass Sie einen
Bluter, einen Diabetiker oder auch einen Krebs-
kranken nur einmal behandeln und dann zeitle-

bens nicht mehr behandeln miissen. Die Kosten-

entlastung im Gesundheitssystem wére sicher-
lich von enormem Ausmal}. Zwar ist es richtig,
dass die Gentherapie eines einzelnen Patienten
im Rahmen einer klinischen Studie pro Jahr zur
Zeit in etwa 100.000 US-$ kostet, doch diese
Kosten lieBen sich bei einem Routineeinsatz ganz
erheblich senken und stiinden sicherlich in kei-
nem Verhiltnis zu den Ausgaben, die im Rah-
men einer chronischen Therapie mit erheblichen
Nebenwirkungen anfallen. Die somatische Gen-
therapie wire somit eine der wenigen Entwick-
lungen in der modernen Medizin, die iiberhaupt
das theoretische Potential aufweisen das Gesund-
heitssystem zu ent- und nicht weiter zu belasten.
Bei vielen in der Entwicklung befindlichen Tech-
nologien und ganz besonders bei Neuerungen im
Bereich der bildgebenden Diagnostik ist hinge-
gen von vornherein absehbar, dass sich durch ei-
nen Einsatz der neuen Technologie im Gesund-
heitssystem die Kosten prinzipiell erhohen miis-

Sen.

Das hier in Kiirze aufgezeigte Szenario wurde im-
mer wieder von Spezialisten im Bereich der Gen-
therapie auch gegeniiber der Offentlichkeit ent-
wickelt. Es spielt dabei gezielt mit den Angsten
der Pharmaindustrie, die sich nicht unvorberei-
tet von einer neuen revolutiondren Therapieform
tiberrollt sehen mochte und weckt die Hoffnun-
gen der offentlichen Hand, die gerade in den kom-
menden Jahrzehnten zu massiven Einsparungen
im Gesundheitssystem gezwungen sein wird. We-
nige Spezialisten haben dies so pointiert zu skiz-
zieren vermocht, wie der Gentherapiepionier
French Anderson. Dieser hatte einst von einem
»magic bullet getrdumt, das in der Lage wére
,,mit heilenden Genen den Blutkreislauf zu be-
treten* und direkt auf die Zellen zuzusteuern, die
Hilfe benétigen. In einem anderen Szenario be-

schreibt er, wie er mit 10.000 Proben bewaffnet
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nach Afrika geht, um durch ,,Injektion von Ge-

nen die Sichelzellanimie zu heilen*.?

Derartige Visionen werden zur Zeit gerne beld-
chelt und sogar von prominenter Stelle mit ganz
anderen Szenarien konterkarikiert. So geschehen
durch den Nobelpreistriger James Watson, den
Entdecker der DNA-Struktur, der nur meinte
,»Wenn wir auf den Erfolg der Gentherapie war-
ten, werden wir so lange warten, bis die Sonne
erloschen ist.“ Offensichtlich prallen mit den
beiden Kommentaren zwei relativ fundamenta-
listische Einschitzungen zur Gentherapie aufein-
ander. Man konnte jetzt sagen, dass die Wahrheit
in der Mitte liegt. Es gibt aber auch Hinweise,
dass beide erfahrene Spezialisten und Wissen-
schaftler vollig berechtigt Extrempositionen ein-
nehmen und zunéchst einmal keine Kompromis-
se gelten lassen wollen. Wére es nimlich mog-
lich fiir nur eine Erkrankung, wie beispielsweise
fiir die oben skizzierte zystische Fibrose, eine
kausale Therapie mittels Gentherapie durchzu-
fihren, so wire in der Tat im Sinne von French
Anderson zu vermuten, dass die zugrunde lie-
gende Methodik auf sehr viele, wenn nicht alle
Krankheiten, angewandt werden konnte. Ande-
rerseits ist es schliissig anzunehmen, dass beim
Auftreten von beispielsweise fundamentalen Pro-
blemen bei der Vermittlung von Genen an Zel-
len im menschlichen Organismus die Genthera-
pie womoglich nie eine Therapieform darstellen
wird, sondern eher ein interessantes theoretisches
Konstrukt bleibt.

Es ist wie so oft, wenn man Problemen auf den
Grund geht: Entweder man 16st sie und dann
richtig, oder man kann sie nicht l6sen und muss
vielmehr befiirchten, dass man neue Probleme

schafft. Wenn man dagegen Probleme eher an der

2 D. Glick, ,,Urgenetic road map®, Newsweek 2.10.1989, S. 46

Oberflache bearbeitet, so kann man die unter-
schiedlichsten Nuancen einer Problembewdlti-
gung erreichen. Therapiekonstrukte wie die Gen-
therapie, aber interessanterweise auch die Stamm-
zelltherapie (also der Gen- oder der Zellersatz),
zielen auf die Basis des Problems einer Erkran-
kung ab. Sie werden prinzipiell funktionieren
oder prinzipiell versagen. Dazwischen wird es
wenig Schattierungen geben. Wirtschaftlich be-
trachtet konnte man zu dem Schluss kommen,
dass eine Investition in die Entwicklung von
neuen Therapieformen wie der Gentherapie und
der Stammzelltherapie ein wesentlich hoheres
Risikopotential birgt, aber auch im giinstigsten
Fall eine extrem hohe Rendite abwirft. Entspre-
chend kann man sich vorstellen, dass man vor
einer Investition in gerade solche Technologie-
formen als Gesellschaft und als Unternehmen
eine im Vergleich zur klassischen Pharmakologie
sicher noch intensiviertere Kosten-Nutzen-Ab-

wégung durchfiihren sollte.

Vor diesem Hintergrund ist es erstaunlich, dass
1999 auf einmal in der Offentlichkeit davon die
Rede war, dass es bei der somatischen Genthera-
pie ,,offensichtliche technische Schwierigkeiten*
gibt, die noch nicht ansatzweise behoben sind.
Dieses wohlgemerkt vor dem Hintergrund, dass
bereits mehrere hundert gro3e Studien mit mehr
als 2000 Patienten zur somatischen Gentherapie
durchgefiihrt wurden. Auf welcher technischen
Basis wurden dann diese Studien durchgefiihrt

und warum?

Ich mochte dieses Kapitel damit abschlieen zu
sagen, dass der mdgliche Nutzen einer erfolgrei-
chen Gentherapie sicherlich als sehr hoch anzu-
sehen ist. Eine solche Weiterentwicklung wiirde
sich nicht mit einer gewohnlichen Neuerung im

Bereich der klassischen Pharmakotherapie ver-
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gleichen lassen. Sie wiirde weit dariiber hinaus-
gehen und nicht nur eine Ergénzung zur klassi-
schen Pharmakotherapie in den Féllen darstellen,
wo eine solche versagt, sondern sie wiirde diese

sogar teilweise ersetzen und somit verdrangen.

Ein derart hohes Potential sollte allerdings auch
Anlass zu einer duferst kritischen und detaillier-
ten Priifung der prinzipiell vorhandenen Rah-
menbedingungen und Realisierungsmoglichkei-

ten geben.

Die drei Hauptformen der Gentherapie

Das Prinzip der Gentherapie, durch die Vermitt-
lung von Erbsubstanz Krankheiten zu behandeln,
ist griffig und einfach. Wie so oft ist die Konkre-
tisierung entsprechend komplex und facettenreich.
Man unterscheidet im wesentlichen drei Haupt-

formen der Gentherapie.

Die somatische Gentherapie stellt den Hauptre-
prasentanten der Gentherapieformen dar, zumal
bisher alle durchgefiihrten klinischen Studien
unter dem Begriff der somatischen Gentherapie
subsumiert werden konnen. Wie der Name schon
andeutet, sollen bei der somatischen Gentherapie
ausschliellich die Somazellen des Korpers in
Abgrenzung von den sogenannten Keimbahnzel-
len genetisch modifiziert werden. Das heil3t, die
genetische Korrektur miisste ohne Beeinflussung
der fiir die Reproduktion des Menschen erhebli-
chen Keimbahnzellen erfolgen. Im Allgemeinen
wird sogar angestrebt, dass die genetische Ver-
dnderung allein die Zellen erfasst, welche im
Rahmen einer zugrunde liegenden Erkrankung
betroffen sind. Es gibt zwei wesentliche Unter-
gruppen der somatischen Gentherapie. Mit dem
sogenannten in vivo-Ansatz versucht man die ge-
netische Manipulation direkt am lebenden Men-
schen durchzufiihren. Die Erbinformation wird
hierbei ,,nackt* verabreicht (12 % aller klinischen
Studien), oder sie wird in Transportvehikel, wie
zum Beispiel Viren (72 % der Studien), die zu

diesem Zweck entschirft wurden, oder Fettkii-

gelchen (13 % der Studien) verpackt und dem
Menschen verabreicht.> Beim sogenannten ex
vivo-Ansatz entnimmt man der erkrankten Per-
son Zellen, um sie in der Kulturschale genetisch
zu manipulieren. Hiernach gibt man die Zellen

dem Patienten zuruck.

Die Keimbahntherapie erfasst im Gegensatz dazu
auch die an der Reproduktion direkt beteiligten
Zellen eines Individuums. In der Folge kommt
die genetische Verdanderung nicht nur im behan-
delten Organismus, sondern auch iiber die Ver-
erbung bei seiner Nachkommenschaft zum Tra-
gen. Diese Form der Gentherapie ist in den west-
lichen Industrienationen gesetzlich untersagt. Die
Begriindung dieser Regelung stiitzt sich dabei
auf technische, ethische und moralische Argu-
mente, auf die im Kapitel gesellschaftliche Gren-
zen der Gentherapie ndher eingegangen wird. In
Deutschland ist das Verbot derzeit noch durch
das Embryonenschutzgesetz von 1990 und durch
die Bioethik-Konvention des Europarates von
1999 gesetzlich geregelt. Ein weltweites Verbot
wurde immer wieder thematisiert, ist aber bisher
noch nicht erfolgt und wére ohnehin kaum reali-
sierbar. Ein Nebeneffekt des Verbots der Keim-
bahntherapie am Menschen ist unter anderem,
dass die somatische Gentherapie vor einer An-

wendung am Menschen eigentlich nachweisen

3 www.wiley.co.uk/genetherapy/clinical
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miisste, dass die Keimbahn im Rahmen des Ein-
griffs nicht betroffen sein wird. Diese Malnah-
me ist allerdings genauso schwierig einzuhalten

wie zu Uberpriifen.

Bei einem ex vivo-Ansatz scheint eine Vermei-
dung der Affektion von Keimbahnzellen am bes-
ten moglich, da die Zellen hier nur in der Kul-
turschale und unter eindeutigem Ausschluss von
Keimbahnzellen genetisch manipuliert werden.
Wenn man jetzt noch zusétzlich sicherstellt, dass
die manipulierten Zellen keine reproduktionsfa-
higen Viren generieren, so ist eine Schonung der
Keimbahn anzunehmen. Nicht ganz auszuschlie-
en ist fraglos, dass die einmal im Reagenzglas
manipulierten Zellen, sobald sie wieder in den
menschlichen Korper zuriickgegeben wurden,
unter besonderen Umstdnden doch reprodukti-
onsfahige Viren generieren, die neben vielen an-
deren Zellen des Korpers auch die Keimbahn in-
fizieren. Eine zusitzliche virale Infektion einer
gentherapeutisch manipulierten Zelle mit einem
normalem teilungsfahigen Virus kann einen sol-

chen Effekt unter Umstinden vermitteln.

Bei einer in vivo durchgefiihrten somatischen
Gentherapie ist es praktisch nicht moglich aus-
zuschlieflen, dass auch Keimbahnzellen betrof-
fen sein werden. Im Vorfeld der oben beschrie-
benen gentherapeutischen Studie in Philadelphia,
bei der ein Patient verstarb, wurden sehr weitrei-
chende Tierversuche durchgefiihrt, um zu zeigen,
dass die Keimbahn nicht von der Durchfiihrung
der Gentherapie betroffen sein wird. Bei einer
Obduktion des Verstorbenen ergab sich jedoch,
dass die Hoden des Patienten nicht unerheblich
von den flir die Vermittlung der Therapie verwen-
deten Adenovirus Typ 5 infiziert waren. Bei die-
sem Versuch waren allerdings die Viren als Trans-

portvehikel fiir die Gene, die in die Leberzellen

vermittelt werden sollten, direkt in den Blutkreis-
lauf gegeben worden. Diese Verabreichungsart
findet sich in 19% aller 636 Gentherapiestudien,
die durchgefiihrt wurden oder sich z.T. noch in
Durchfiihrung befinden. Bei der hauptsidchlich
durchgefiihrten Verabreichungsform, die direkt
auf ein zu behandelndes Organ oder Gewebe ab-
zielt, ist die Wahrscheinlichkeit einer Affektion
der Keimbahn sicherlich geringer einzustufen

doch auch hier nicht prinzipiell auszuschlief3en.

Eine weitere Variante der Gentherapie, welche
sich in einem rechtlichen Graubereich befindet,
ist die sogenannte in utero Gentherapie. Hierbei
soll ein bei einem Foten vorliegender Gendefekt
intrauterin behoben werden. Da diese Variante
der Gentherapie fiir Mutter und Kind mit erheb-
lichen Folgen verbunden sein konnte, weist das
Recombinant DNA Advisory Committee (RAC)
als oberste Genehmigungsbehdrde fiir Genthera-
piestudien der USA darauf hin, dass diese The-
rapieform auf der Basis der jetzigen Grundlage
der wissenschaftlichen Ergebnisse noch nicht be-
willigungsfihig ist. Die in utero Gentherapie be-
sitzt allerdings gegeniiber der somatischen Gen-

therapie einige Vorteile. Fiir beide gilt:

1. Man konnte durch eine so friihe therapeuti-
sche Intervention den Ausbruch einer Erkran-
kung von Beginn an verhindern. Man wiirde
also nicht warten miissen, bis sich bereits ir-
reparable Verdnderungen womoglich schon

vor der Geburt ausprégt haben.

2. Keimbahnzellen scheinen leichter zu einer
Aufnahme und auch zu einem stabilen und
damit permanenten Einbau fremder DNA in

ihr Genom bereit zu sein.

3. Das Immunsystem eines Fotus ist noch nicht

ausgebildet. Die volle Auspragung unseres
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Immunsystems liegt ohnehin erst einige Mo-
nate nach der Geburt vor. Zwar hat ein Fotus
schon im zweiten Trimester einer Schwan-
gerschaft die Moglichkeit, auf intrauterine In-
fektionen zu reagieren, doch sind diese Re-
aktionen des Immunsystems vergleichsweise
schwach ausgeprégt. Da man sich fiir die Ver-
mittlung eines Transfers von Erbsubstanz in
Zellen meistens immunogener Hilfsmittel wie
beispielsweise Viren bedienen muss, wire die
Abstofungsreaktion auf eine Manipulation

nicht voll ausgepragt.

In den letzten Jahren haben sich aufgrund des
Verbotes der Keimbahntherapie die grundlagen-
wissenschaftlichen Arbeiten, die sich der in utero
Gentherapie bedienen, gemehrt. Allerdings wer-
den in Tierversuchen zur in utero Gentherapie
hauptsichlich sogenannte humanpathogene Vi-
renstdimme zur Genvermittlung verwendet — zu-
meist ,,harmlose* Erkéltungsviren, die fiir den
Menschen spezifisch sind. Fiir ein durch in ute-
ro Gentherapie geheiltes Tier stellt genau dieser
Umstand kein Problem dar, da es im Labor und
auch in freier Wildbahn nicht durch ein human-
pathogenes Virus, wie das fiir den Menschen spe-
zifische humanpathogene Virus, angegriffen wird.
Der in utero mit einem modifizierten Erkéltungs-
virus gentherapeutisch behandelte Mensch 1auft
hingegen im Laufe seines Lebens stindig Gefahr
von einem ,,unentschérften, natiirlichen und ver-
mehrungsfahigen Erkaltungsvirus angegriffen zu
werden. Sollte sich durch die in utero Genthera-
pie eine Toleranz seines Immunsystems gegen
das Erkadltungsvirus entwickelt haben, so kann
er auch spéter im Leben den Feind nicht mehr er-
kennen und kann wie ein schwer immundefizien-
ter Mensch an einer einfachen Erkdltung ster-

ben. Der Grund, warum das Immunsystem das

Erkéltungsvirus nicht erkennt und bekdmpft, ist
schlicht und ergreifend der gleiche Grund, der
die in utero Gentherapie angeblich so vergleichs-
weise gut funktionieren ldsst. Unser Immunsys-
tem ist gegeniiber dem Virus tolerant geworden:
Es erkennt das Virus nicht als fremd, weil es erst
intrauterin iiberhaupt lernt zwischen fremd und
eigen zu unterscheiden. Es lernt somit das Virus
als korpereigen zu akzeptieren. Mit der in utero
Gentherapie umginge man somit das Problem der
Immunreaktion und wiirde gleichzeitig ein neu-
es damit schaffen, welches weit problematischer
sein konnte: ndmlich die mangelhafte Immunre-
aktion. Trotzdem werden beim RAC immer wie-
der Antrage auf Zulassung einer in utero Gen-
therapie auf der Basis von fiir den Menschen
prinzipiell nicht besonders relevanten Tierver-
suchen gestellt. Es ist nur eine Frage der Zeit,
wann der erste Versuch genehmigt wird. Denn,
wie wir spiter sehen werden, waren und sind
auch die Tierversuche, die den klinischen Studien
in der somatischen Gentherapie zugrunde liegen,
aus prinzipiellen Griinden weitestgehend irrele-
vant und dennoch wurden und werden klinische
Studien genehmigt. Ein fiir die in utero Genthe-
rapie relevanter und informativer Versuch wire
die tierexperimentelle Anwendung einer viralen
Genfihre, die in ithrer Wildtypform die verwen-
dete Tierspezies regelméfig befillt. Nachfolgend
sollte man das gentherapeutisch behandelte Tier
mit dem Wildtypvirus konfrontieren, um zu tes-
ten, ob es iiberhaupt iiberlebt. Wem dieser Ver-
such zu ,,grausam® klingt, da er mit einiger Wahr-
scheinlichkeit auf ein Negativergebnis abzielt,
der sollte sich iiberlegen, wo denn eigentlich die
Unterschiede liegen, zwischen diesem Vorschlag
und den bisher erfolgten Vorschldgen fiir eine in

utero Gentherapie am Menschen.
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Technische und theoretische Grenzen der Gentherapie

Lassen sie uns zunéchst einmal davon ausgehen,

dass die Gentherapie zu einer kausalen Thera-

pie mit all ihren Vorziigen gereicht und dass sie

in der Folge das oben skizzierte Potential tat-

sdchlich besitzt. Welche Anforderungen miiss-

ten dann an die Gentherapie gestellt werden und

warum?

1.

Alle fiir einen Krankheitsprozess ursdchlichen
Zellen, inklusive ihrer Vorlduferzellen, miis-

sen von der Gentherapie erreicht werden.

Viele Zellen unseres Korpers unterliegen ei-
ner fortwidhrenden Erneuerung. So zum Bei-
spiel auch die bei der zystischen Fibrose be-
troffenen Driisenzellen der Lunge, welche in
etwa alle 120 Tage erneuert werden. Behan-
delt eine Gentherapie zum Beispiel nicht die
Vorladuferzellen, so muss die Therapie zeitle-
bens und in geregelten Abstinden wiederholt

werden.

2. Die Zellen miissen genetisch therapiert wer-

3.

den, bevor die Erkrankung sich manifestiert
hat.

Die durch eine genetische Erkrankung ge-
schddigten Organe konnen sich womdglich
auch nach erfolgter genetischer Therapie nicht
wieder erholen. Die Therapie ist eventuell
nur effektiv, wenn sie vor dem Auftreten von

Krankheitssymptomen durchgefiihrt wird.

Die kranke Erbinformation muss ersetzt wer-

den.

Wird krankhafte Erbinformation nicht durch
gesunde ersetzt sondern lediglich ergénzt, in-
dem man zum Beispiel ein zusétzliches ge-

sundes Gen an einer beliebigen Stelle in der

Zelle integriert, so ist in der Zelle sowohl das
kranke als auch das gesunde Gen aktiv. In der
Folge entsteht sowohl das kranke, wie auch
das gesunde Protein. Bei der zystischen Fi-
brose ist dieses Protein ein defekter Chlorid-
kanal. Eine Zelle, die beides enthilt, den de-
fekten und den intakten Chloridkanal, kann
man nicht als kausal behandelt betrachten. Im
giinstigsten Fall kann diese Zelle voll funk-
tionsfahig sein. Im ungiinstigsten Fall sind
die Ausmalle der Funktionseinschrinkung ma-
ximal und zumindest mit dem untherapierten

Zustand vergleichbar.

a) Die Aktivitdt des eingebrachten Gens muss

sich physiologisch regulieren lassen.

Werden das gesunde therapeutische Gen
oder Bestandteile dieses Gens nicht an der
Stelle des kranken Gens im Sinne einer Er-
setzung eingebaut, so entsteht zusétzlich
das Problem, dass dem gesunden Gen seine
Regulatoren fehlen. Regulatoren sind zum
Beispiel Promotoren und Enhancer, wel-
che die Aktivitdt eines Genes im funktio-
nellen Kontext der Zelle steuern. Ein ohne
diese Steuerungselemente integriertes Gen
fiir den bei der zystischen Fibrose betrof-
fenen Chloridkanal wiirde sich nicht mehr
gemiB dem eigentlichen Bedarf an Chlo-
ridkanilen von der Zelle regulieren lassen.
Auch wenn fremde Promotoren und En-
hancer zum Beispiel viralen Ursprungs
verwendet werden, ist eine physiologische
Regulation des Chloridkanals nicht mehr
moglich. In der Folge finden sich in der

Zellmembran zu viele oder zu wenige Chlo-
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ridkandle. Beide Sachverhalte bedeuten fiir
die Zelle nicht nur eine funktionelle Ein-
schrankung, sondern sie konnen diese auch
vital bedrohen und stellen zumindest eine

zusitzliche metabolische Belastung dar.

b) Das therapeutische Gen muss an der rich-
tigen Stelle in unsere Erbinformation inte-

griert werden.

Selbst wenn ein Gen mit samt seinen regu-
lierenden Sequenzen in gesunder Form in
eine Zelle zur Heilung eingebracht wird,
wire es wichtig, dass die eingebrachte DNA
sich genau an der Stelle befande, wo sie in
unserer Erbinformation hingehort. Dies liegt
zum einen daran, dass die Regulation au3er
von Promotoren und Enhancern auch von
der Lokalisation innerhalb der Erbinforma-
tion abhdngt. Es gibt beispielsweise ,,stum-
me*“ Bereiche unseres Genoms, die im Nor-
malzustand der Zelle gar nicht aktiviert

werden konnen.

Zum anderen besteht die Gefahr, dass rein
zufillig irgendwo innerhalb unserer DNA
eingebrachte gesunde Erbinformation schon
vorhandene Gene mehr oder minder stark
in ihrer Funktion beeintrachtigt. Wenn Erb-
informationen in eine Zelle eingebracht
werden, ohne dass sie sich in unsere DNA
integrieren, so besitzen sie auler einer mehr
oder minder mangelhaften funktionellen
Regulation auch eine sehr geringe Uberle-
bensdauer von wenigen Tagen bis Wo-

chen, bis sie von der Zelle abgebaut wird.

4. Ein Gen muss als Ganzes in die zu therapie-

renden Zellen eingebracht werden.

Wird ein Gen nicht vollstindig eingebracht,
das heifit zum Beispiel auch ohne seine In-

trons, also jene Sequenzen, die zwar nicht fiir

das Protein kodieren, die aber innerhalb eines
Gens als Einschiibe von bislang zum grofiten
Teil unbekannter Funktion vorliegen, so kann
sogar dieser Umstand, wie man noch nicht all-
zu lange weil, die Funktionalitit des Gens be-

einflussen.

5. Die Vermittlung des Gentransfers sollte mog-

lichst schonend und unter besonderer Beach-
tung immunologischer Reaktionen des Kor-

pers geschehen.

Wird im Rahmen der Vermittlung von DNA
an unsere Zelle auch als Antigen wirksames
Fremdmaterial mit in die Zelle eingebracht, so
wird dieses in der Regel von der Zelle pro-
zessiert und an ihrer Oberfliche zur Schau
getragen. Dieser Vorgang dient dazu, dem
korpereigenen Immunsystem zu signalisieren,
dass eine Zelle von einem Eindringling heim-
gesucht wurde. Unser Immunsystem ist be-
strebt, solche Zellen aufzuspiiren, zu téten und
moglichst unmittelbar abzurdumen (zu phago-
zytieren), damit von solchen Zellen fiir andere

Zellen keine weitere Gefahr ausgehen kann.

Auch als Laie vermag man zu ahnen, dass be-
reits der erste dieser Punkte schwerlich wirklich
realisiert werden kann. Wird hier ganz offen-

sichtlich zu viel gefordert?

Aus den jeweiligen Ausflihrungen, die sich selbst-
verstdndlich beliebig erweitern lieen, wird zu-
mindest ersichtlich, dass der Ausdruck ,,kausale
Therapie* auf die Gentherapie wohl nur zutrifft,
wenn man diese als ein rein geistiges Konstrukt
betrachtet. Dennoch wird gerade der Begriff der
kausalen Therapie immer wieder in Gutachten
verwendet, um das Potential der Gentherapie, wie
oben skizziert, vollstindig aufzuzeigen. Selbst-
verstandlich kann die Gentherapie teilweise recht

weitreichend von den genannten Punkten abwei-
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chen und koénnte dennoch in der Lage sein, ganz
bestimmte Erkrankungen effektiv zu behandeln.
Nichtsdestotrotz ergeben sich aus den Rahmen-
bedingungen, die durch technische Moglichkei-
ten limitiert sind, Einschrankungen der erreich-
baren Ziele einer Gentherapie. Diese Einschrin-
kungen sollen mit Bezugnahme auf die oben ge-

nannten Punkte erldutert werden.

Ad 1.

Im Rahmen einer Erkrankung sind haufig viele
Billiarden Korperzellen betroffen. Im Falle der
zystischen Fibrose zum Beispiel verteilen sich
die betroffenen Zellen sogar noch auf unterschied-
liche Organe des Korpers. Das effektivste Me-
dium zur Vermittlung von Genen an Zellen stellt
momentan das Virus dar. In den meisten laufen-
den klinischen Studien zur somatischen Genthe-
rapie werden die heilenden Gene deshalb auch
mittels Viren nach Moglichkeit an die kranken
Zellen vermittelt. Bislang kommen in klinischen
Studien lediglich natiirlich vorkommende Viren
zum Einsatz, welche zuvor im Reagenzglas so
gut wie moglich vermehrungsunfidhig gemacht
werden. Auch entfernt man moglichst weitge-
hend ihre eigentliche Erbinformation und integ-
riert stattdessen die heilende DNA in die Virus-
hiille.

In Abhéngigkeit von der duleren Struktur der
Virushiille, die sich teilweise experimentell be-
einflussen lédsst (Pseudotypisierung von Viren),
befillt ein Virus ganz bestimmte Zelltypen. Dies
nennt man Tropismus. Die Aggressivitit und Ef-
fektivitdt, mit der das Virus eine Zelle zu befal-
len vermag, nennt man Penetranz. Sowohl Pene-
tranz als auch Tropismus eines Virus gegeniiber
einer Zelle hingen beispielsweise davon ab, ob
die Zelle im Korper oder in der Kulturschale vor-

liegt. Es ist demnach schwierig, ein fiir eine Gen-

therapie relevantes Zellkulturexperiment durch-
zufiihren. Penetranz und Tropismus eines Virus
sind zusitzlich auch von der Spezies abhéngig,
die behandelt wird.

Das mit am hiufigsten in der Gentherapie einge-
setzte Adenovirus Typ 5 besitzt bei Méusen ei-
nen Tropismus fiir Hepatozyten (Leberzellen). Im
Menschen besitzt dieses Virus keinen Tropismus
fiir Hepatozyten, wohl aber einen fiir korpereige-
ne Fresszellen. Dieser Sachverhalt ist seit mehr
als einem Jahrzehnt bekannt. Das zugrunde lie-
gende Tierversuchsexperiment im Fall des in Phi-
ladelphia verstorbenen Patienten, bei dem ein
Defekt der Hepatozyten behoben werden sollte,
wurde mittels Adenovirus Typ 5 in der Maus
durchgefiihrt. In der Maus konnte das Virus mit
den Genen die Hepatozyten erreichen, im Men-
schen waren die Grundvoraussetzungen hierfiir
gar nicht gegeben. Stattdessen wurden tliber den
ganzen Korper verteilt die kdrpereigenen Fress-
zellen vom Virus befallen. Da ein Leberenzym,
welches ersetzt werden sollte, fiir seine effekti-
ve Wirksamkeit in Leberzellen vorliegen muss,
war dieser Ansatz von vornherein zum Scheitern
verurteilt. Es ist bislang nicht iiblich, dass man
fiir die Genehmigung einer Gentherapiestudie den
Nachweis des viralen Tropismus der verwandten
Genfdhre im Menschen erbringen muss. Es reicht
in der Regel aus, auf einen erfolgreichen Tier-
versuch verweisen zu kdnnen, wie das ja auch in
der klassischen Pharmakologie iiblich und aus-
reichend ist. Liest man die wissenschaftlichen
Publikationen zu den zugrunde liegenden Tier-
versuchen, so wird man des Ofteren feststellen,
dass auch im Tierversuch der Aspekt des viralen
Tropismus, aber auch der Aspekt der viralen
Penetranz und die Beurteilung, wie viele der zu
therapierenden Zellen liberhaupt durch das Virus

behandelt wurden, nicht erwéihnt oder bearbeitet
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wurde. Was zéhlt ist alleine der positive Ausgang
des Experiments. Wir konnen bisher festhalten,
dass es sehr schwierig ist, ein fiir den Menschen
relevantes Tiermodell fiir eine Gentherapie zu

finden.

Ein weiteres Problem in der Vermittlung von Ge-
nen an Zellen stellt die geringe Effektivitdt der
bislang effektivsten zur Verfiigung stehenden
Genfdhren dar. Ein Beispiel hierfiir sind die mit
etwa 1 Mrd. US-$ geforderten Bestrebungen von
Novartis gewesen, den bosartigsten Hirntumor
(das Glioblastom) mittels Gentherapie zu bekdmp-
fen. Schon im Tiermodell hitte man das feststel-
len kdnnen, was man nach den ersten erfolglosen
klinischen Studien am Menschen 1995 schlieB3-
lich sicher wusste. Das Virus wurde bei Tieren
wie bei Menschen direkt in den Tumor gespritzt.
Man konnte hierbei feststellen, dass sich ledig-
lich direkt um den Stickkanal herum einige we-
nige Zellen fanden, die iiberhaupt ein heilendes
Gen erhalten hatten. So gering war bei Billiar-
den von injizierten Viren die Effektivitit. Bei
Tieren reichte diese geringe sogenannte Trans-
duktionseffektivitit anscheinend aus, um einen
vorher implantierten Tumor erfolgreich zu be-
handeln. Die transduzierten Zellen bekamen ein
Gen verabreicht, welches in der Lage war ein
harmloses Medikament in ein Gift umzuwandeln.
Interessanter Weise war dieser Therapieansatz im

Menschen nicht erfolgreich.

Es stellt sich die Frage, ob nicht vielleicht ein
ganz anderer Einflussfaktor als das vermittelte
Gen, wie beispielsweise die Aktivierung des kor-
pereigenen Immunsystems durch eine Verabrei-
chung von Virus, den eigentlichen Grund fiir die
erfolgreichen Tierversuche markierte. Zur Beant-
wortung dieser Frage wére es natiirlich interes-
sant gewesen, den Kontrollgruppen nicht Koch-

salzlosung, sondern lediglich eine leere Genfah-

re und eine Genfdhre mit einem unter einem glei-
chen Promotor stehenden ,,Nonsens-Gen* zu ver-
abreichen. Solche zusétzlichen Kontrollgruppen
werden auch momentan in der Grundlagenfor-

schung nur sehr vereinzelt eingesetzt.

Ein sehr interessanter Trend hat sich in den letz-
ten Jahren bei der Behandlung von Tumoren mit-
tels Gentherapie durchgesetzt. Inzwischen wird
in rund ein Viertel aller laufenden Gentherapie-
studien bei malignen Tumoren (342 Studien)
durch den Gentransfer darauf abgezielt, die kor-
pereigene Immunabwehr gegen den Tumor zu
starken. In diesen Studien wére es natlirlich eben-
falls wiinschenswert zu tiberpriifen, ob man ei-
nen therapeutischen Effekt nicht unter Umstén-
den auch durch Verabreichung eines harmlose-
ren, nicht viralen Antigens erreichen konnte.
Wabhrscheinlicher als dass dies tiberpriift wird
ist jedoch, dass wir in nicht allzu ferner Zeit von
einem erfolgreichen Einsatz der ,,Gentherapie*
bei malignen Tumoren erfahren werden. Von ei-
ner ,.kausalen* Therapieform hitten wir uns dann

allerdings maximal entfernt.

Es ist unausweichlich, dass sich die Moglichkei-
ten der Gentherapie durch die Tierversuchspro-
blematik und die geringe Effektivitit des Gen-
transfers sehr stark einschrianken. Es wird jetzt
auch klar ersichtlich, dass eine einmal funktio-
nierende Gentherapie keineswegs einen Durch-
bruch im Sinne eines prinzipiellen Nachweises
der Erfolgsmoglichkeiten dieser Methodik dar-
stellt. Vielmehr muss die Anwendbarkeit der Gen-
therapie von Erkrankung zu Erkrankung mdog-
lichst sorgfiltig und aufwendig {iberpriift wer-
den. Es gibt bereits eine besondere Erkrankung,
nidmlich eine autosomal rezessive schwere kom-
binierte Immundefizienz (SCID), welche durch
die Gentherapie nachweislich erfolgreich behan-

delt werden konnte. Bei dieser Therapie wurden
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Vorlduferzellen von Immunzellen (sog. Stamm-
zellen) aus dem Knochenmark entnommen und
in einem ex vivo-Ansatz aullerhalb des Kdorpers
mittels eines Retrovirus mit einem heilenden Gen
versorgt. Aullerhalb des Korpers konnten sich
diese Zellen bereits 5- bis 8-fach vermehren, und
mehrere Millionen von diesen Zellen wurden
wieder ins Knochenmark zuriickgegeben. Diese
produzierten darauthin gesunde und jetzt immun-
kompetente weille Blutkorperchen. Es gibt fiinf
Hauptgriinde, weshalb hier eine Therapie zu-

ndchst einmal erfolgreich sein konnte:

1. Es konnten Vorlduferzellen der eigentlich er-
krankten Zellen behandelt werden.

2. Die Vorlduferzellen konnten ex vivo behan-
delt werden, was die Effektivitdt des Gen-
transfers erhohte und diese Zellen konnten

in vitro sogar noch vermehrt werden.

3. Die Zellen waren sowohl leicht zu entneh-
men, als auch wieder leicht in den Koérper zu-

riickzugegeben.

4. Bei diesem Fall war es nicht besonders wich-
tig alle erkrankten Zellen zu behandeln, um

die Erkrankung deutlich zu bessern.

5. Es war bei dieser speziellen Erkrankung nicht
besonders wichtig, dass das Gen, welches in
die Stammzellen integriert wurde, physiolo-

gisch in seiner Aktivitit reguliert wird.

Solche giinstigen Voraussetzungen liegen bei
nicht besonders vielen Erkrankungen vor. Tra-
gischerweise erlitt das Experiment dadurch einen
herben Riickschlag, dass bereits nach drei Jah-
ren zwei von elf behandelten Patienten an Blut-
krebs aus einem Grund erkrankten, den wir un-

ter den nichsten Punkten erldutern werden.

Ad 2.

Punkt 2 ist im Prinzip selbstevident und trifft auf
jegliche Art von Behandlungsformen ebenso wie
auf die Gentherapie zu. Will man die Genthera-
pie als kausale Therapie gelten lassen, so wiren
hier natiirlich besonders hohe Mafistibe anzule-
gen. Sicherlich schrankt sich der Kreis der durch
Gentherapie eventuell potentiell behandelbaren
Erkrankungen durch diesen Punkt weiter ein. Fiir
viele genetische Erkrankungen wire es ohne Fra-
ge notwendig, eine Intervention zu einem sehr
frithen Zeitpunkt, wenn nicht sogar in den Keim-
bahnzellen selber, vorzunehmen. Dies ist jedoch
zur Zeit noch gesetzlich untersagt. Die gesell-
schaftlichen Aspekte werden im folgenden Ka-

pitel deshalb noch einmal genauer beleuchtet.

Ad 3.

Eine gezielte Ersetzung von kranker Erbsubstanz
durch gesunde Erbsubstanz ist in vivo zur Zeit
technisch nicht méglich, und es ist auch noch
nicht absehbar, ob sie sich in Zukunft einmal
realisieren lassen wird. Mit erheblichem Auf-
wand ist es in der Zellkulturschale an einzelnen
Zellen in speziellen Féllen moglich, Erbsubstanz
gezielt zu ersetzen. Zumindest kiirzere, den ein-
gebrachten Teil flankierende Abschnitte fremder
DNA, miissten dabei allerdings fiir die Integra-
tion der Erbsubstanzabschnitte trotzdem noch in
Kauf genommen werden. Ein Einsatz solcher
Systeme wire zunichst nur an Einzelzellen und
somit zum Beispiel nur an befruchteten Eizellen
im Sinne einer Gentherapie durchfiihrbar. Die
Arbeit mit befruchteten Eizellen wiirde dariiber
hinaus den Vorteil mit sich bringen, dass man
noch im Mehrzellstadium Zellen entnehmen koénn-
te, um diese beziiglich der Giite der durchgefiihr-
ten Intervention zu kontrollieren, bevor man den

Embryo im Mehrzellstadium einer austragenden



Entwicklung, Risiken und therapeutischer Nutzen der Gentherapie 13

Mutter implantiert. Rein technisch betrachtet, bo-
te eine solche Vorgehensweise die Moglichkeit der
Beriicksichtigung fast aller aufgezihlten Punkte,
die fiir die Durchfiihrung einer kausalen Thera-
pie notwendig wiren. Zusitzlich beinhaltet diese
Vorgehensweise sogar noch einen Absicherungs-
schritt.

Am im Uterus verweilenden oder auch bereits
geborenen Menschen sind wir von der Praxis
einer gezielten Ersetzung kranken Erbguts da-
gegen sehr weit entfernt. Alle bislang klinisch
eingesetzten nicht viralen Genvermittlungsver-
fahren, aber auch die adenoviralen Gentransfer-
verfahren, sind nicht einmal in der Lage, Erbin-
formation bis in den Zellkern zu transportieren
und dort zu integrieren. In der Folge wird die
vermittelte Erbsubstanz sehr schnell innerhalb
einiger Tage abgebaut. Diese Tatsache schrankt
die Anwendungsmdglichkeit der Gentherapie im
Bezug auf Erkrankungen weiter ein. Fiir Erkran-
kungen, bei denen die wiederholte Gabe der Gen-
fahren und der Gene notwendig wire, muss man
leider damit rechnen, dass das Immunsystem sich,
ganz besonders bei viralem Gentransfer, in stei-
gendem Mal3e gegen die verabreichten therapeu-
tischen Viren oder auch die dem Korper zurtick-
gegebenen manipulierten Zellen zur Wehr setzten
wird. Bei Krebserkrankungen allerdings konnte
eine kurzfristig wirksame Gentherapie, die ledig-
lich darauf abzielt eine Zelle zu toten, eine aus-

reichende Intervention darstellen.

Ad 3. a)

Es gibt derzeit im Wesentlichen zwei Verfahren,
mit denen Erbsubstanz nicht nur in die Zelle,
sondern auch in den Zellkern transportiert und
dort ins Genom integriert werden kann. Diese
Verfahren werden zum einen durch Viren, be-
sonders durch Retroviren, und zum anderen durch

die Transfektion mittels sehr kleiner Fettkiigel-

chen représentiert. Durch beide Verfahren ist es
derzeit allerdings noch nicht méglich, den Ort
der Integration der eingebrachten DNA innerhalb
des Genoms zielgerichtet zu bestimmen. In der
Folge kann die eingebrachte Erbsubstanz nicht
physiologisch in ihrer Aktivitét reguliert werden.
Dieses Problem schriankt den Einsatz der Gen-

therapie bei Erkrankungen weiter ein.

Teilweise gibt es Ansitze, in denen auBler dem
eigentlichen Gen auch gleichzeitig zumindest der
Promotor des Gens mit einer Genfdhre in eine
erkrankte Zelle eingebracht werden kann. Die
Ausbaumdglichkeiten eines solchen Verfahrens
sind jedoch durch die sogenannte Verpackungs-
kapazitit der Genfahren stark begrenzt. Unter
einer Verpackungskapazitit versteht man, dass
DNA nur bis zu einer bestimmten Lange iiber-
haupt in eine funktionierende Genfdhre integriert
werden kann. Uber 90% unserer Gene besitzen,
wenn man ihre genregulierenden Sequenzen hin-
zurechnet, eine Grof3e, die auch mit Genfahren
grofiter Verpackungskapazitét nicht mehr bewdl-
tigt wird. In der Folge muss man bei der Funktio-
nalitét eines eingebrachten Gens deutliche Ab-
striche in Kauf nehmen. Gerade ein Einsatz einer
Gentherapie bei einer Erkrankung wie Altersdia-
betes wiirde eine physiologische Regulierung der
Genexpression — also des Insulingens — allerdings

unbedingt und lebensnotwendig voraussetzen.

Ad 3.b)

Gentherapeutische Verfahren, die bislang in der
Lage sind, von auflen eingebrachte DNA inner-
halb unserer Erbinformation zu integrieren, sind
bisher schlecht bis gar nicht daraufhin untersucht
worden, an welcher Stelle eine solche Integrati-
on in unserem Genom erfolgt. Dieser Punkt mag
iiberraschen, da bereits in den 70er Jahren ange-
mahnt wurde, dass eine Integration von Erbinfor-

mation an einer ,,ungliicklichen* Stelle innerhalb



Analyse zur Zukunft der Biotechnologie

14

unseres Genoms fiir den Menschen erhebliche
Folgen haben kann. Genau aus diesem Grund be-
sitzen sehr viele den Menschen befallende Viren
eine sogenannte Onkogene (krebserzeugende)
Potenz. Krebs kann immer dann entstehen, wenn
in einer Zelle das Gleichgewicht zwischen Pro-
liferation, Leben und Sterben nachhaltig beein-
flusst wird. Wird also durch eine von auflen er-
folgte Integration von Erbinformation ein Gen,
das fiir den Zelltod wichtig ist, ausgeschaltet, so
mag das schon reichen, um Krebs hervorzuru-
fen. Im Fall der zunichst erfolgreichen Genthe-
rapie gegen SCID wurde hingegen mit LMO2
ein Gen auf ,,daueraktiv geschaltet, welches filir
die Proliferation von Zellen eine bedeutende Rol-
le spielt. In der Folge erkrankten zwei der be-
handelten Kinder an Leukidmie. Selbstverstind-
lich wire es fiir die Grundlagenwissenschaft kein
wesentliches Problem gewesen, diesen Umstand
schon vor der Durchfiihrung der Gentherapie zu
untersuchen, zumal der Nachweis dieser Fehlin-
tegration der zugefiihrten Erbinformation nach
dem missgliickten Experiment innerhalb weniger

Wochen moglich war.

In einem Forschungsumfeld, in dem Negativer-
gebnisse — besonders wenn sie die Arbeit von
Kollegen ,,blockieren* — einem selber im wissen-
schaftlichen Fortkommen im Wesentlichen nur
schaden konnen, kann allerdings nicht erwartet
werden, dass solche Versuche durchgefiihrt wer-
den. Falls sie durchgefiihrt wurden, kann es sein,
dass Gutachter sie nicht fiir publikationswiirdig

erachten.

Der Industrie ist dieser Umstand hinlénglich be-
kannt. Wenn sie also bei der Entwicklung einer
Therapie, mit der sie finanzielle Interessen ver-
binden mochte, derartige Experimente nicht

selbstdndig durchfiihrt, nimmt sie Risiken wider

besseren Wissens billigend in Kauf. Dies kann
mit erheblichen rechtlichen Konsequenzen ver-

bunden sein.

Im Fall der an der University of Pennsylvania
Philadelphia durchgefiihrten Gentherapiestudie
war ein solches billigendes Verhalten seitens der
Privatuniversitit und der am Versuch beteiligten
gentechnologischen Firma, fiir welche die Uni-
versitit gleichzeitig Hauptaktionir war, durch die
betroffenen Angehdrigen sehr leicht nachzuwei-
sen. In der Folge wurde ein millionenschwerer
auBlergerichtlicher Vergleich abgeschlossen. Die
Entwicklungsmdglichkeiten der Gentherapie und
besonders auch die Bereitschaft der Industrie,
sich in diesem Bereich unter den gegebenen Ri-
siken zu engagieren, schrinken das Potential die-

ser Therapieform weiter ein.

Ad 4.

Wie wir bereits oben erdrtert haben, ist die Ver-
mittlung eines kompletten Gens derzeit von nicht
l6sbaren technischen Problemen begleitet. Wie-
der hingt es von der jeweiligen Form der Erkran-
kung ab, ob und inwiefern eine eingeschrankte
Vermittlung von Erbsubstanz einen therapeuti-
schen Nutzen erbringen kann und wie stark die-
ser Nutzen dann iiberhaupt noch ausgepragt ist.
Der Spielraum der behandelbaren Erkrankungen

schriankt sich somit weiter ein.

Ad 5.

Uber 70% der laufenden klinischen Studien ver-
wenden Methoden der Genvermittlung, die im-
munologische Reaktionen des Korpers hervor-
rufen miissen. Dieser Umstand héngt damit zu-
sammen, dass Verfahren, welche keine oder bes-
ser gesagt weniger ausgeprigte Immunreaktionen
hervorrufen, wie beispielsweise die Verabrei-
chung ,,nackter DNA oder auch die Verwen-

dung von Fettkiigelchen als Transportvehikel, als
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noch uneffektiver betrachtet werden miissen, was
thre Moglichkeiten angeht iiberhaupt einen Gen-
transfer zu vermitteln. Im Zusammenspiel mit
dem oben erlduterten Penetranz- und Tropismus-
problem schriankt der Punkt der sich einstellen-
den Immunreaktion auf eine erfolgte Genthera-
pie einen moglichen Behandlungserfolg am nach-
haltigsten ein. Es stellt sich eine zentrale Frage,
die erst 1999 an die Offentlichkeit drang, nach-
dem sich die Scientific Community nachhaltig
weigerte, der Problematik nachzugehen, oder sie
iiberhaupt zu diskutieren: Welchen Sinn macht
es die Toxizitdt und die Effektivitdt von human-
pathogenen viralen Genfdhren in Tieren zu testen
und unter welchen Umstdnden sind solche Teste

relevant?

Die meisten Viren sind durch die im Rahmen
ihrer Evolution entstandenen Oberfldchenstruk-
turen im hohen Mafle speziesspezifisch. Das be-
deutet, dass wir eine Erkiltung, die unser Hund
bekommt, in der Regel nicht bekommen kénnen
und umgekehrt. Doch die Spezifitdt von Viren
geht noch weiter und vermag sogar innerhalb ei-
ner Spezies zu diskriminieren. Inzwischen ist be-
kannt, dass es unter der kaukasischen Bevolke-
rung eine distinkte Population gibt, welche sich
zum Beispiel nicht mit dem humanen Immunde-
fizienzvirus infizieren kann. Diese Erkenntnis
bedeutet, dass sogar innerhalb einer Spezies Vi-
ren eine sehr unterschiedliche pathologische Re-
levanz einnehmen koénnen. Der Einsatz von vi-
ralen Oberfldchen im Rahmen einer Gentherapie
bedeutet somit, dass auftretende positive und ne-
gative Effekte sehr stark speziesspezifisch sein
miissen und dass sie dariiber hinaus sogar indi-
viduell ausgeprigt sein konnen. Dieser Umstand
fiihrt dazu, dass die Gentherapie in keiner Weise
beziiglich der Potentialabschdtzung mit der klas-

sischen Pharmakologie vergleichbar ist.

Auch in der klassischen Pharmakologie gibt es
das Problem, dass Effekte stark speziesspezifisch
und sogar individuell ausgeprégt in Erscheinung
treten konnen. Eine Methode wie die Genthera-
pie, die sich allerdings von vornherein spezies-
spezifischer Instrumente wie viraler Oberfldchen
oder speziesspezifischer DNA bedient, ist jedoch
klar von der Pharmakologie und Toxikologie
klassischer Auspridgung abzugrenzen. Die Be-
deutung dieser Schlussfolgerung lésst sich wie-
der hervorragend an dem Todesfall aus Philadel-

phia erldutern.

Im Vorfeld der klinischen Studie wurden toxiko-
logische Untersuchungen an Méusen und Rhe-
susaffen durchgefiihrt. Wahrend alle Miuse, die
mit einer Dosis von 10" viralen Partikeln pro
Kilogramm behandelt wurden, dieses Experi-
ment unter wochenlanger Beobachtung iiberleb-
ten und lediglich eine voriibergehende Beeintréch-
tigung der Leberfunktion erlitten, verstarben alle
auf der gleichen Dosisstufe behandelten Rhesus-
affen an einem sehr gut protokollierten, doku-
mentierten und pathologisch begutachteten Mul-
tiorganversagen innerhalb weniger Stunden nach
Behandlung. Getestet wurde eine Adenovirus
Typ 5-Genfdhre, welche bei dem Patienten Jesse
Gelsinger in einer Dosierung von 6 x 10'" Parti-
keln pro Kilogramm nach Ablauf eines Tages ein
Multiorganversagen herbeifiihrte. Gelsinger ver-
starb 1999, die der Bewilligung zugrunde lie-
genden toxikologischen Daten wurden zwischen
1994 und 1995 erhoben und lagen dem RAC und
der FDA (Food and Drug Administration) wie-
derholte Male zur Begutachtung zwischen 1995
und 1997 vor. Ein anderer Patient, der ebenso
wie Gelsinger mit der gleichen Dosierung behan-
delt wurde, zeigte lediglich geringe Symptome,
die einer leichten Erkaltung glichen. In allen Ver-

suchen wurde — wohlgemerkt — eine entschérfte
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Variante eines humanpathogenen Virus verwen-
det, von welchem nicht bekannt ist, ob es den
Rhesusaffen iiberhaupt befdllt. Vor dem Hinter-
grund einer gewissen toxikologischen Unsicher-
heit, die sich leider prinzipiell nicht beheben
lasst, mutet es merkwiirdig an, dass leitende Per-
sonen der Deutschen Aufsichtsbehorde fiir Gen-
therapie, die Gentherapie nicht prinzipiell als
eine gefahrliche Methode betrachten wollen. Fiir
eine solche Auffassung gibt es keine wissen-
schaftlich fundierte Basis.

Allerdings gibt es in diesem Zusammenhang auch
deshalb keine wissenschaftlich fundierte Basis,
weil in diese Richtung kaum Forschungsinteres-
sen verfolgt werden. Wieder wiirde es sich hier-
bei um die sehr wahrscheinliche Generierung von
Negativergebnissen handeln, welche unange-
nehme Folgen fiir die beteiligten Wissenschaft-
ler mit sich bringen. Nicht einmal die 6ffentliche
Hand interessiert sich fiir eine biomedizinische
Forschung, die ,,destruktiv* und nicht konstruk-

tiv ist.

Sehr aufschlussreich waren die Stellungnahmen

der zustidndigen Begutachtungsgremien (RAC und

FDA) zum Tod von Gelsinger. Als entscheiden-
der Punkt wurde angemahnt, dass es in der Sci-
entific Community zum damaligen Zeitpunkt noch
keine einheitliche Nomenklatur fiir verabreichte
virale Dosen gab.” Die sehr renommierte Fach-
zeitschrift Nature Medicine hob in einem Edito-
rial ,,Gentherapy — a loss of innocence* haupt-
sdchlich darauf ab, dass dieser Patient wohl eine
zu hohe Dosis bekommen hitte und dass man
jetzt Toxizitdtsgrenzen nach dem klassischen

pharmakologischen Prinzip eruieren miisste.

In der in Philadelphia durchgefiihrten Genthera-
piestudie befanden sich 17 behandelte Patienten.
Der 17. Patient verstarb und eine weitere Patien-
tin erlitt auf einer wesentlich niedrigeren Dosis-
stufe schwerste Nebenwirkungen, wihrend alle
anderen 15 Patienten die Behandlung sehr gut to-
lerierten. In dieser Tatsache alleine kommt recht
offensichtlich zum Ausdruck, dass unabhéngig
von der Dosis andere Faktoren eine entscheiden-
de Rolle fiir die Toxizitédt spielen, welche noch

nicht bekannt sind.

Gesellschaftliche Grenzen der Gentherapie

Um es vorweg zu nehmen, den gesellschaftlichen
und damit den ethischen und rechtlichen Aspek-
ten der Gentherapie wird im Rahmen meiner Aus-
filhrungen ein wesentlich geringeres Augenmerk
zukommen, als den technischen. Gesellschaftliche
Argumente fiir oder gegen eine Gentherapie sind
entweder kategorischer Natur und/oder entwickeln
sich auf einer rein technischen Argumentations-
basis. Kategorische und technische Argumentatio-

nen finden sich auch in der Ausformulierung un-

seres Embryonenschutzgesetzes, um dessen Ande-
rung gerade im Rahmen der Stammzellforschung
intensiv debattiert wird. Die kategorischen Argu-
mente umfassen das christliche und jiidische Selbst-
verstindnis und eine eher ablehnende Haltung

zum sogenannten genetischen ,,Enhancement.

4 P. Smaglik, “Tighter watch urged on adenoviral vectors ...
with proposal to report all 'adverse events'.” Nature, 1999,
16;402(6763):707.
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Man wird, objektiv betrachtet, anerkennen miis-
sen, dass derartige kategorische Argumente einem
gewissen Zeitgeist unterworfen sind. Fiir einen
in der Genetik ansdssigen Wissenschaftler wire
es womoglich denkbar, dass er personlich sein
christliches oder auch jlidisches Selbstverstind-
nis mit einer Forschung an menschlichen embryo-
nalen Stammzellen oder auch an Zellen der Keim-
bahn in Einklang bringen kann. Auch sind so-
genannte Enhancements, ob sie nun auf geneti-
scher Ebene oder durch klassische medizinische
Interventionen erfolgen, sicherlich sehr facetten-
reich und keineswegs immer mit gleichen Mal3-

staben zu bewerten.

Vor diesem Hintergrund kommt rein technisch
ausgerichteten Argumentationen ein besonderer
Stellenwert zu; zumal diese ja auch bei der ,,For-
mung‘ kategorischer Standpunkte eine wesent-
liche Bedeutung besitzen. Stellen Sie sich bei-
spielsweise vor, es entspriche unserem Wissens-
stand, dass die Anwendung von Substanzen, wel-
che keine Gene sind, in der Regel einen wesent-
lich schwerwiegenderen Eingriff in unsere Per-
sonlichkeit darstellen, als die Vermittlung von
irgendwelchen Genen, die ohnehin relativ unbe-
deutend sind. Und ferner, dass das Zufiigen von
ein paar weiteren Genen kaum eine Relevanz
besille, aulBer dass man hierdurch vielleicht ir-
gendwann einmal ein paar Krankheitssymptome
ein bisschen lindern kdnnte. Bei einer derartigen
Informationslage wire es wohl kaum vorstellbar,
dass beispielsweise ein Moraltheologe auf die
Idee kéme, dass ein genetischer Eingriff gegen
ein christliches Selbstverstindnis verstolen konn-
te. Einen Embryo darf ich vor seiner Einpflan-
zung in den Uterus ja auch in einer Néhrlosung
aufbewahren. Hierbei schlussfolgert man nicht,
dass dieses Vorgehen einen Eingriff in das Per-

sonlichkeitsrecht des Embryos darstellt. Sicher

wire es interessant zu erfahren, wie der Gesetz-
geber reagiert, wenn beispielsweise wissenschaft-
lich erwiesen wére, dass Embryonen, die vor der
Implantation in einen Uterus in einer bestimm-
ten Nahrlosung gehalten werden, sich zu intelli-
genteren Menschen entwickelten, als jene, die in
einer anderen Néhrlosung gehalten werden, oder
jene, die natiirlich gezeugt wurden. Kurzum, wenn
die Nahrlosung in der Lage wére, einen Effekt zu
erreichen, den die Gentechnologie vielleicht nie

erwirken kann.

Es erscheint auf jeden Fall sinnvoll anzunehmen,
dass in dem Malf3e, wie sich in den nichsten Jah-
ren unser wissenschaftliches Verstiandnis von der
Bedeutung der Gene fiir unsere Gesamtperson-
lichkeit andern wird, wir auch mit einer Ande-
rung der kategorischen Einstellungen gegeniiber
genetischen Eingriffen rechnen koénnen. Als die
Gesetzgebung zum Embryonenschutzgesetz er-
folgte, verbreiteten einige duBerst angesehene
Wissenschaftler in der Offentlichkeit die Vor-
stellung, dass mit der ,,Entschliisselung unseres
Genoms* die Grundlage fiir eine Heilung der
meisten unserer Erkrankungen praktisch unmit-
telbar gelegt wire. Den Genen wurde somit eine
Transzendenz eingehaucht, die sie womdoglich
gar nicht besitzen. Inzwischen befindet sich die
Grundlagenwissenschaft in der ,,Postgenom-Era“
und hat mit der Transkriptom- und der Proteom-

forschung neue Trends gesetzt.’

Um deshalb auf die technische Basis zuriickzu-
kommen: Wenn wir uns die oben genannten der-
zeitig existenten technischen Grenzen der soma-
tischen Gentherapie betrachten, so fillt auf, dass
genau diese Grenzen ethische, moralische und

auch rechtliche Verpflichtungen mit sich brin-

5 P. James, “Protein identification in the post-genome era: the
rapid rise of proteomics.” Q. Rev. Biophys. 1997, 30(4):279-
331.
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gen, wenn sie nicht beachtet werden. Es gibt sehr
viele Momente, die dafiir sprechen, dass die
Gentherapie eine Intervention darstellt, die nicht
mit einer klassischen pharmakologischen Inter-
vention verglichen werden kann. Wenn dies der
Fall ist, so konnen klassische Kriterien, die bei
der Bewertung von konventionellen pharmako-
logischen Interventionen herangezogen werden,
im Fall der Gentherapie nicht in wirklich sinn-
voller Weise zu Rate gezogen werden. Eine Hei-
lung mittels eines Pharmakons im Tierversuch
bedeutet in der Regel eine sehr hohe Wahrschein-
lichkeit, dass eine Anwendung der Substanz im
Menschen ebenfalls positive Effekte aufweist.
Ein erfolgreicher gentherapeutischer Tierversuch
kann ohne weiteres bedeuten, dass es dennoch
mit anndhernd hundertprozentiger Gewissheit
ausgeschlossen ist, dass seine Applikation am
Menschen erfolgreich ist. Ahnlich verhilt es sich

mit der Abschédtzung der Risiken.

Zudem wird aus den bisherigen offiziellen Stel-
lungnahmen zu Problemfillen in der Genthera-
pie, durch regulierende Behorden und ihre Stell-
vertreter, immer wieder ersichtlich, dass die Gen-
therapie hauptséchlich auf der Basis einer klassi-
schen pharmakologischen Substanzpriifung einer
Einschitzung ihres Potentials unterzogen wird
und weiterhin werden soll. Althergebachte Prin-
zipien, wie ,,Dosisschwellenwerte* sollen herhal-
ten, wo bereits jeder wissenschaftliche Laie er-
kennt, dass ganz andere, leider teilweise nur sehr
kostenintensiv zu eruierende Faktoren, wie spe-
zifische immunologische Gegebenheiten, einen
fiir die Toxizitdt wesentlicheren Faktor ausma-
chen. Einer dringenden Uberarbeitung bediirfte
in diesem Zusammenhang der Punkt, dass Tier-
versuche nur unter sehr exakt zu definierenden
Bedingungen iiberhaupt eine Funktion zur Ein-

schitzung des Potentials der Gentherapie darstel-

len kénnen. Im gleichzeitigen Wissen um die In-
kongruenz der klassischen Pharmakotherapie mit
der Gentherapie werden dennoch keine Anstren-
gungen unternommen neue, speziell auf die Gen-
therapie gerichtete Statuten zu entwickeln, wel-
che zum Beispiel eindeutig festlegen, unter wel-
chen Voraussetzungen des Tropismus, der Pene-
tranz und der Speziesspezifitit einer Genfahre ein
Tierversuch als relevant und die Zulassung einer
klinischen Studie als zuldssig im Hinblick auf die
Helsinki-Deklaration betrachtet werden kann.
Man kann nicht erwarten, dass diese Art der
Qualitétspriifung von wissenschaftlichen Zeit-
schriften iibernommen wird, die vollig andere In-
teressen verfolgen, um sich innerhalb ihres kom-

petitiven Markts zu behaupten.

Besonders die 6ffentliche Hand und die Industrie
laufen bei weiterer Durchfithrung gentherapeu-
tischer Studien ohne eine intensivere Abkldrung
wichtiger grundlagenwissenschaftlicher Fragen
Gefahr, rechtlich belangt zu werden. Allerdings
kommt der Offentlichen Hand hierbei zu Gute,
dass sie auf dem Boden der Rechtsprechung west-
licher Industrienationen nur unter besonderen Ge-

gebenheiten durch Klagen erreicht werden kann.

Ich méchte in diesem Zusammenhang anhand
des Falles in Philadelphia noch einmal skizzie-
ren, welche gesellschaftlichen und sozialen As-
pekte, zusitzlich zu den oben genannten techni-
schen Problemen, eine erfolgreiche Klage der be-
troffenen Angehorigen begiinstigten. Der soge-
nannte Principal Investigator dieser Studie war
Griinder und ein Hauptaktionir der Biotech-Fir-
ma Genovo, die ein maB3gebliches Interesse an
der Weiterentwicklung und dem klinischen Ein-
satz des verwendeten viralen Vektors besal3. In
seiner Funktion als Arzt fiihrte er mit dem Pati-

enten und seinen Angehorigen Aufklidrungsge-
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spriache. Ebenfalls in seiner Funktion als Arzt
nahm er zusammen mit einem zweiten, eher kli-
nisch ausgerichteten, Principal Investigator simt-
liche Versuche an dem Patienten vor. In seiner
Funktion als Wissenschaftler wurde er von staat-
licher Seite durch Drittmittelgelder in der Ent-
wicklung viraler Vektoren und in der Durchfiih-
rung klinischer Studien unterstiitzt. In seiner
Funktion als Gutachter beriet er die 6ffentliche
Hand dariiber, ob gentherapeutische Studien zu-
gelassen werden konnen und welche beim Staat
beantragten Drittmittelprojekte im Bereich der
Gentherapie forderungswiirdig erscheinen. Durch
regelmiBige 6ffentliche Stellungnahmen prégte er
ein gesellschaftliches Verstindnis dieser neuen
Therapieform. In seiner Funktion als Gutachter
fiir die bedeutendsten Wissenschaftszeitschriften
seiner Fachdisziplin und auch als Herausgeber
der damals renommiertesten Fachzeitschrift fiir
Gentherapie ,,Human Gene Therapy‘‘ begutach-
tete und kontrollierte er, ob zur Veroffentlichung
eingereichte wissenschaftliche Arbeiten zur Gen-
therapie publikationswiirdig sind. Als Wissen-

schaftler und Arzt fithrte er wichtige Untersu-

chungen an dem Sterbenden und auch an dem
verstorbenen Patienten durch, die ein Versagen
der Therapie eruieren oder nicht eruieren kon-
nen. Die komplette Autopsie des Patienten wurde
an der University of Philadelphia, Pennsylvania,
durchgefiihrt, die zusammen mit dem Principal
Investigator Hauptaktiondr der oben erwdhnten
Biotech-Firma war. Auch war schon zum dama-
ligen Zeitpunkt der University of Pennsylvania
klar, dass sie Gefahr laufen wiirde, von den An-

gehorigen des Verstorbenen verklagt zu werden.

Eine Superposition derart extremer Interessens-
konflikte ist sicherlich juristisch betrachtet ,,prob-
lematisch®, wenn auch bei der derzeitigen Lage
der Wissenschaftspolitik schwer zu verhindern.
In der Politik gibt es im Gegensatz hierzu zumin-
dest noch das Prinzip der Gewaltenteilung. Fiir
die in klinischen Studien behandelten Patienten
stellt der Sachverhalt solch weitreichender Macht-
befugnisse eines einzelnen Principal Investiga-
tors einen Punkt dar, iiber den er, wie iiber eine
»Nebenwirkung®, eigentlich aufgeklart werden

miisste.

Quo Vadis Gentherapie?

Betrachtet man die technischen Voraussetzungen
und auch die gesellschaftlichen Gegebenheiten,
so muss festgehalten werden, dass das Potential
der Gentherapie durch beide Faktoren sehr weit-
reichend eingeschrinkt wird. Generell sind die
Voraussetzungen, vereinfacht gesprochen, im
Sinne eines generalisierbaren Konzeptes ,,mittels
Genen zu heilen®, technisch nur sehr unzurei-

chend gegeben. Sehr wenige duflerst sorgfiltig

ausgewihlte Erkrankungen wie beispielsweise
SCID kommen tatsdchlich fiir eine Behandlung
sinnvoller Weise noch in Frage. Ein Szenario,
dass die Gentherapie die klassische Pharmako-
logie weitreichend ergédnzt oder sogar teilweise
ersetzt, ist aus jetziger Sicht nicht haltbar. Der
Ausblick, dass sie es einmal unter anderen tech-
nischen Gegebenheiten vermag, ist zudem &dul3erst

hypothetisch, ja sogar fragwiirdig.
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Bislang deutet sich an, dass fiir die Behandlung
jeder einzelnen Erkrankung im speziellen wieder
neue und womdoglich andere technische Proble-
me beachtet werden miissen, und es ist deshalb
nicht ersichtlich, dass man aus der Gentherapie
ein auf viele Krankheiten generalisierbares me-
thodisches Behandlungsprinzip ableiten konnte.
Genauso wahrscheinlich wére es, dass man mit
Hilfe einer jetzt von mir fiktiv postulierten ,,Pro-
teintherapie* oder auch ,,Proteotherapy* irgend-
wann einmal ein generalisierbares Konzept zur
Behandlung von Krankheiten hétte. Vielleicht
wire es sogar wahrscheinlicher, wenn man be-
denkt, dass man ja schon seit Jahren durch ein-
faches Spritzen von Insulin (einem Protein) Dia-
betes Mellitus behandeln kann. Bei der zystischen
Fibrose wire es dann unzweifelhaft schwierig,
den kranken Chloridkanal in den vielen betrof-
fenen Korperzellen durch einen gesunden an Ort
und Stelle in der Zellmembran zu ersetzen. Ein
dhnlich geartetes Problem, nur auf genetischer
Ebene, kennen wir von der Gentherapie. Aber
wer weil, vielleicht wére Proteotherapy immer
noch einfacher und vielversprechender als eine

Gentherapie?

Im wirtschaftlichen Sinn betrachtet, ist das Markt-
potential der Entwicklung einer funktionierenden
Gentherapie entsprechend seiner mangelhaften
prinzipiellen Generalisierbarkeit gering. Die Ent-
wicklungskosten sind hoch, und wollte man sich
tatséchlich gegen rechtliche Anspriiche seitens
unzufriedener Patienten absichern, miisste man
einige Unwigbarkeiten regeln. Hat man es dann
tatséchlich geschafft, eine Erkrankung genthera-
peutisch erfolgreich zu behandeln, so lésst sich
hieraus aller Voraussicht nach kein Patent ablei-
ten, dass auch die Behandlung anderer Erkran-
kungen abdeckt. Technische Neuerungen und die

Entwicklung ausgefeilterer Verfahren, von der

Grundlagenforschung bis hin zum klinischen Ein-
satz, werden die Entwicklung weiterer verbesser-
ter und neuerer Varianten der Gentherapie beglei-
ten und immer wieder eine erneute Patentierung

ermdglichen.

Das Szenario der Kostenentlastung des Gesund-
heitssystems durch die Gentherapie ist vor einem
solchen Hintergrund auf gar keinen Fall als wahr-
scheinlich anzunehmen. Wahrscheinlicher ist es
hingegen, dass die ndtige Forschung und Ent-
wicklung auch weiterhin in einem erheblichen
Umfang Kosten verursachen wird, die nur sehr
schwer durch eine spitere Anwendung im klini-
schen Alltag wieder gedeckt werden kdnnen. Ge-
rade die 0ffentliche Hand wére aufgerufen, die
Verteilung von Ressourcen zur Forderung der
Wissenschaft vor diesem Hintergrund zu iiber-
denken. Es wire in diesem Zusammenhang vor
allem sinnvoll zu eruieren, welche grundlagen-
wissenschaftlichen Voraussetzungen vorhanden
sind, um klinische Studien im Sinne eines 6ffent-

lichen Interesses zu fordern.

AbschlieBend sei gesagt, dass die oben gefillte
Einschétzung sehr wohl damit kompatibel ist,
dass die Gentherapie auch in absehbarer Zeit wie-
der Erfolge aufweisen wird. Die Behandlung von
SCID war bereits duBerst vielversprechend, und
es ist womoglich nur noch eine Frage der Zeit,
bis eine Genfihre soweit verbessert ist, dass ein
dhnliches Verfahren sicherer angewandt werden
kann. Dies wiirde sogar in einem geringen Um-
fang auf eine Verallgemeinerung des dort ent-
wickelten Prinzips hoffen lassen, dass auch Blu-
ter vielleicht mit einem technisch dhnlichen Ver-
fahren behandelt werden konnten. Allerdings
wiren hier im Vorfeld noch stirkere Sicherheits-
vorkehrungen zu treffen, da fiir Bluter relativ ak-

zeptable Alternativtherapien im Sinne einer Pro-
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teotherapy bereits bestehen. Auch ist es nicht un-
wahrscheinlich, dass irgendwann einmal in einer
der zahlreichen Krebsstudien eine Gentherapie

tatsdchlich eine Verbesserung der Lebensqualitit

einmal eine Chance geben, indem wir ihr Poten-
tial verniinftig charakterisieren. Es ist nicht hoher
als das Potential, dass die konventionelle Pharma-

kotherapie birgt. Es ist anders. Und zwar génzlich

und der Uberlebenszeit ermdglicht. Doch davor anders. Genau dieser Umstand erfordert Konse-

lassen Sie uns der Gentherapie iiberhaupt erst quenzen.
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