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Antwort 

 

der Bundesregierung

auf die Kleine Anfrage der Abgeordneten Angela Marquardt, Dr. Ruth Fuchs
und der Fraktion der PDS
– Drucksache 14/2760 –

Konsequenzen für die Bundesrepublik Deutschland aus dem Todesfall
nach einer Gentherapie in den USA und Auswertung der bundesdeutschen
Gentherapie-Studien

 

Durch den Todesfall nach einem Gentherapie-Versuch in den USA und den
danach bekannt gewordenen zahlreichen Verstößen gegen die Anforderungen
an klinische Gentherapie-Versuche ist die somatische Gentherapie insgesamt
in die Diskussion geraten.

Therapieerfolge mittels somatischer Gentherapie konnten auch nach weltweit
ca. 4 000 Gentherapie-Versuchen nicht dokumentiert werden. Bis heute liegen
wissenschaftlich tragfähige Beweise über Heilerfolge jedenfalls nicht vor.

Dem Abklingen der anfänglichen Euphorie über die Zukunftsaussichten der
somatischen Gentherapie wird in der Bundesrepublik Deutschland zumeist
mit dem Hinweis begegnet, dass die überwiegende Zahl der durchgeführten
Gentherapie-Studien zunächst Fragen der Verträglichkeit (Phase I) dieser The-
rapieform gewidmet ist. Festgestellt wurde dabei, dass die Verträglichkeit die-
ser Therapieform sich wiederholt erwiesen hätte.

In den USA wird im Zusammenhang mit den Aufklärungen über den Todes-
fall jedoch immer deutlicher, dass zahlreiche Vorkommnisse während der
Gentherapie-Studien - bis hin zu weiteren Todesfällen - von den beteiligten
bzw. leitenden Wissenschaftlern nicht gemeldet oder veröffentlicht wurden.
Anscheinend wurden teilweise auch die an den Studien beteiligten Patientin-
nen und Patienten vorher nicht ausreichend über die an ihnen durchgeführten
Experimente aufgeklärt.

In der Bundesrepublik Deutschland wurde in der Folge des Todesfalls vorläu-
fig eine Gentherapie-Studie abgebrochen, bei der Adenoviren als Vektoren
zum Einsatz kommen. 
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1. Wie viele Gentherapie-Studien in Bezug auf welche Erkrankungen oder
Behinderungen mit jeweils wie vielen Probanden wurden oder werden in
der Bundesrepublik Deutschland an welchem Ort nach Kenntnis der Bun-
desregierung durchgeführt (bitte auflisten)?

Welche Vektoren wurden und werden bei diesen Studien eingesetzt?

 

Klinische Gentherapie-Prüfungen werden in Deutschland unter anderem auf-
grund der gemäß § 40 Abs. 1 Satz 1 Nr. 6 Arzneimittelgesetz der zuständigen
Bundesoberbehörde vorzulegenden Unterlagen beim Bundesinstitut für Arz-
neimittel und Medizinprodukte und beim Paul-Ehrlich-lnstitut registriert. Die
daraus resultierende Liste der klinischen Gentherapie-Prüfungen wird weiter-
hin aufgrund der gemäß den „Richtlinien zum Gentransfer in menschliche
Körperzellen“ (Deutsches Ärzteblatt 92, Heft 11, B-583 – B-588) der „Kom-
mission Somatische Gentherapie“ des Wissenschaftlichen Beirates der Bundes-
ärztekammer (Mitglied: Prof. Dr. Cichutek, Paul-Ehrlich-lnstitut) vorzulegen-
den Unterlagen ergänzt. In Anlage 1 wurde auf der Basis der genannten Liste
eine Tabelle der klinischen Gentherapie-Prüfungen in Deutschland zusammen-
gestellt, die den gebotenen Datenschutz berücksichtigt. Über Beginn und Ab-
schluss der Prüfungen und die tatsächliche Anzahl behandelter Patienten liegen
der Bundesregierung keine Informationen vor.

Beim Institut für Biometrie der Universität Freiburg wird auf Initiative der
„Deutschen Arbeitsgemeinschaft Gentherapie“ ein Gentherapie-Register ge-
führt, das auf freiwilligen Einsendungen von Sponsoren oder klinischen Prüf-
ärzten beruht. Dieses Register ist öffentlich, nach Auskunft des Instituts jedoch
zurzeit unvollständig, und enthält daher vermutlich keine über die Daten der
Liste in Anlage 1 hinausgehenden Informationen. Die bei den Studien einge-
setzten Vektoren sind aus Anlage 1 zu entnehmen.

 

2. Welche Ergebnisse oder Zwischenergebnisse haben diese Gentherapie-Stu-
dien nach Kenntnis der Bundesregierung erbracht?

a) Welche Komplikationen, negativen Auswirkungen und Todesfälle wäh-
rend der Gentherapie-Studien sind der Bundesregierung bekannt?

b) Wie viele Patienten bzw. Probanden starben nach Kenntnis der Bundes-
regierung während der Gentherapie-Studien und in den darauf folgen-
den Monaten ohne direkt erkennbaren Zusammenhang mit den genthe-
rapeutischen Versuchen?

 

Im Rahmen wissenschaftlicher Beratungsgespräche mit Prüfleitern wurden
Zwischenergebnisse einzelner Gentherapie-Studien dargelegt, die allerdings
keine gesicherten Rückschlüsse auf die Sicherheit oder mögliche Wirksamkeit
des jeweiligen Gentherapeutikums zuließen. Über bei den klinischen Genthera-
pie-Prüfungen in Deutschland erhaltene abschließende Erkenntnisse der o. g.
Art liegen den zuständigen Bundesoberbehörden, dem Paul-Ehrlich-lnstitut
und dem Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte, keine Informa-
tionen vor.

a) Verdachtsfälle schwerwiegender Nebenwirkungen der bei klinischen Prü-
fungen am Menschen angewandten Arzneimittel sind gemäß § 29 Abs. 1
Arzneimittelgesetz der zuständigen Bundesoberbehörde zu melden, wäh-
rend alle schwerwiegenden oder unerwarteten unerwünschten Ereignisse
nach § 40 Abs. 1 Satz 4 Arzneimittelgesetz den zuständigen Ethikkommissi-
onen zu melden sind. Dem Paul-Ehrlich-lnstitut liegen nach bisheriger Aus-
wertung keine schwerwiegenden Nebenwirkungsmeldungen vor.
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Die zuständigen Bundesoberbehörden und Vertreter der zuständigen Über-
wachungsbehörden der Länder haben gemeinsam mit der Kommission
Somatische Gentherapie des Wissenschaftlichen Beirates der Bundesärzte-
kammer nach Bekanntwerden des Gentherapie-Todesfalles in den USA in
Zusammenhang mit der Anwendung adenoviraler Vektoren umgehend zu
einem Informationsaustausch eingeladen (siehe Antwort zu Frage 5). Dem
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte sind danach von ein-
zelnen Sponsoren noch Nebenwirkungsmeldungen nachgereicht worden.
Die detaillierten Angaben werden zurzeit ausgewertet.

b) Den zuständigen Bundesoberbehörden wurde bisher kein Todesfall eines
Patienten bzw. Probanden während der klinischen Gentherapie-Prüfungen in
Deutschland gemeldet, der auf die Anwendung eines bestimmten Genthera-
peutikums zurückgeführt wurde. Über Patienten, die nach Abschluss der
klinischen Gentherapie-Prüfung schicksalhaft an ihrer Grundkrankheit oder
durch andere Umstände verstorben sind, liegen keine Informationen vor.
Bisher wurden in Deutschland vor allem Tumorpatienten mit infauster Prog-
nose in gentherapeutische Prüfungen aufgenommen. Die Einbeziehung ei-
nes konventionell gut zu therapierenden Patienten ist in Deutschland derzeit
nicht zu erwarten.

 

3. Welchen Stellen und Behörden müssen welche Arten von Vorkommnissen
in welchem Zeitraum während einer Gentherapie-Studie gemeldet werden?

 

Den zuständigen Bundesoberbehörden, bei denen die Vorlagen zur klinischen
Prüfung je nach fachspezifischer Zuständigkeit ( § 77 Arzneimittelgesetz) mit
dem Votum der regionalen Ethikkommission registriert worden sind, sind
schwerwiegende Nebenwirkungen im Laufe der klinischen Prüfung unverzüg-
lich, spätestens aber innerhalb von 15 Tagen nach Bekanntwerden, zu melden.
Alle schwerwiegenden oder unerwarteten unerwünschten Ereignisse sind au-
ßerdem der zuständigen Ethikkommission zu melden. Die direkte Aufsicht der
klinischen Prüfung und das Recht zur Inspektion obliegen der Überwachungs-
behörde des Landes, in deren Bereich der Leiter der klinischen Prüfung tätig ist.

Die zuständigen Landesbehörden nehmen die fachliche Beratung und Unter-
stützung (Amtshilfe) durch die Bundesoberbehörden in Anspruch. Von diesem
Informationsaustausch wurde bei Einführung der somatischen Gentherapie in
Deutschland im Rahmen der Bund-Länder-Arbeitsgruppe „Somatische Genthe-
rapie“ intensiv Gebrauch gemacht (Abschlussbericht, Mai 1997).

 

4. Wem bzw. welchen Stellen liegen nach Kenntnis der Bundesregierung Ab-
schluss- und Zwischenberichte der Gentherapie-Studien vor?

 

Abschluss- und Zwischenberichte der klinischen Gentherapie-Studien liegen
den zuständigen Bundesoberbehörden und der Kommission Somatische Gen-
therapie des Wissenschaftlichen Beirates der Bundesärztekammer nicht vor
(siehe auch Antwort zu Frage 2). Allerdings werden solche Berichte bei
Studien, die von pharmazeutischen Unternehmen initiiert worden sind, dem
Sponsor vom beauftragten klinischen Prüfer zur Verfügung gestellt. Studien-
ergebnisse werden nach Abschluss der klinischen Prüfung in manchen Fällen in
wissenschaftlichen Zeitschriften veröffentlicht. Es ist allerdings üblich, bei
solchen Veröffentlichungen beobachtete Hinweise auf eine mögliche Wirksam-
keit oder auf die Sicherheit des gewählten Ansatzes zu betonen.
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5. Werden die Ergebnisse und Verlaufsprotokolle der Studien nach Kenntnis
der Bundesregierung zentral gesammelt und ausgewertet?

Wenn nicht, hält die Bundesregierung die Schaffung eines zentralen
Melde- und auch nachträglichen Begutachtungsverfahrens für sinnvoll? 

 

Verlaufsprotokolle und Zusammenfassungen der Ergebnisse klinischer Genthe-
rapie-Prüfungen werden behördlicherseits nicht gesammelt oder ausgewertet,
da dafür keine entsprechende gesetzliche Grundlage besteht. 

Gemäß § 62 Arzneimittelgesetz hat die zuständige Bundesoberbehörde „zur
Verhütung einer unmittelbaren oder mittelbaren Gefährdung der Gesundheit
von Mensch oder Tier die bei der Anwendung von Arzneimitteln auftretenden
Risiken zentral zu erfassen, auszuwerten und die nach dem Gesetz zu ergreifen-
den Maßnahmen zu koordinieren“. Entsprechend haben das Paul-Ehrlich-lnsti-
tut, das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte und Vertreter der
zuständigen Landesbehörden gemeinsam mit der Kommission Somatische
Gentherapie des Wissenschaftlichen Beirates der Bundesärztekammer nach Be-
kanntwerden des Gentherapie-Todesfalles in den USA in Zusammenhang mit
der Anwendung adenoviraler Vektoren umgehend zu einem Informationsaus-
tausch eingeladen und die Öffentlichkeit unterrichtet (Anlage 2). Koordinie-
rungsmaßnahmen der Bundesoberbehörden können durch Nebenwirkungs-
meldungen, Berichte anderer Behörden und Organisationen oder Pressemit-
teilungen veranlasst werden. Bisher bestand kein Anlass, die rechtlichen
Voraussetzungen für eine weitergehende Sammlung von Ergebnissen und Ver-
laufsprotokollen zu schaffen, weil das vorhandene System zur Verhütung einer
Gefährdung von Mensch und Tier durch Arzneimittel ausreichend erscheint.

 

6. Inwieweit und in welcher Form ist eine Kontrolle der Studien während des
Verlaufs und eine unabhängige Kontrolle der Ergebnisse der Studien gesi-
chert?

 

Die Kontrolle und Inspektion des Verlaufes der klinischen Prüfung fallen in die
Zuständigkeit der Länder und ihrer Überwachungsbehörden. Diese erhalten
von der registrierenden Bundesoberbehörde nach Vorlage des Prüfplanes mit
den präklinischen Daten und dem Votum der Ethikkommission eine schriftliche
Anzeige des Vorhabens. Die zuständigen Landesbehörden sind zu unabhängi-
gen Inspektionen berechtigt und können fachlich die „Amtshilfe“ der zuständi-
gen Bundesoberbehörde in Anspruch nehmen.

 

7. Wird die erforderliche Aufklärung der Probanden vor den Gentherapie-
Studien ausschließlich von Personen sichergestellt, die an den Studien
selbst organisatorisch und wissenschaftlich beteiligt sind?

 

Unter den Bedingungen einer klinischen Therapie wird die Aufklärung der
Patienten in der Regel von den verantwortlichen, behandelnden Ärzten vor-
genommen. Die hierfür vorgegebenen Muster durch die Bundesärztekammer
(„Richtlinien zum Gentransfer in menschliche Körperzellen“, Deutsches Ärzte-
blatt 92, Heft 11, B-583 – B-588) sind im Sinne des Patientenschutzes („infor-
med consent“) als gute und wirksame Schutzmaßnahmen – einschließlich von
Versicherungsleistungen – für die Patienten zu beurteilen.
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In Einzelfällen betroffener Tumorpatienten (Glioblastome, Melanome,
Mamma-Carcinom) sind auch vertrauliche Anfragen Betroffener an die Bundes-
institute gerichtet worden. Dem Wunsch nach therapeutischer Aufklärung und
Beratung auch über Behandlungsalternativen ist in diesen Fällen nach Konsul-
tation mit klinischen Fachspezialisten bestmöglich entsprochen worden.

 

8. Verfügen die Ethikkommissionen, welche vor Beginn einer Gentherapie-
Studie zur Begutachtung herangezogen werden, nach Ansicht der Bundes-
regierung über eine ausreichende Kompetenz, um auch im Einzelfall die
Bedingungen bestimmen zu können unter denen eine Studie beginnen
kann, und die Auswirkungen der gentherapeutischen Versuche bewerten zu
können? 

 

Die klinische Prüfung eines Arzneimittels darf bei Menschen gemäß § 40
Abs. 1 Arzneimittelgesetz nur begonnen werden, wenn diese zuvor von einer
unabhängigen nach Landesrecht gebildeten Ethikkommission zustimmend be-
wertet wurde. Eine Ausnahme besteht nach § 40 Abs. 1 Satz 3 Arzneimittelge-
setz: Soweit keine zustimmende Bewertung der Ethikkommission vorliegt, darf
mit der klinischen Prüfung erst begonnen werden, wenn die zuständige Bun-
desoberbehörde innerhalb von 60 Tagen nach Eingang der Unterlagen nach
§ 40 Abs. 1 Satz 1 Nr. 6 Arzneimittelgesetz nicht widersprochen hat. Der zu-
letzt genannte Fall ist bei der Gentherapie in Deutschland nach Kenntnis der
zuständigen Bundesoberbehörden bisher nicht aufgetreten.

Für gentherapeutische Arzneimittel wurde auf der Basis des ärztlichen Standes-
rechtes und nach Veröffentlichung der „Richtlinien zum Gentransfer in
menschliche Körperzellen“ durch die Bundesärztekammer am 17. März 1995
(Deutsches Ärzteblatt 92, Heft 11, B-583 – B-588) eine zentrale „Kommission
Somatische Gentherapie“ geschaffen. Diese Kommission berät die zuständigen
nach Landesrecht gebildeten Ethikkommissionen bei ihrer Bewertung der kli-
nischen Gentherapie-Vorhaben. Mitglieder der Kommission Somatische Gen-
therapie des Wissenschaftlichen Beirates der Bundesärztekammer sind neben
Rechts- und Ethikwissenschaftlern ein Mitglied der „Zentralen Kommission
für die biologische Sicherheit“ (ZKBS) sowie Ärzte und Biowissenschaftler,
welche gentherapeutischen Sachverstand einbringen. Damit ist durch die Zu-
sammenarbeit der lokalen mit der zentralen Ethikkommission die notwendige
Kompetenz gegeben, um im Einzelfall die Bedingungen bestimmen zu können,
unter denen eine Gentherapie-Studie beginnen kann, und um die Auswirkungen
der gentherapeutischen Versuche bewerten zu können. Die derzeitige Zusam-
mensetzung der Kommission ist in Anlage 3 zusammengestellt.

Die Beteiligung der zentralen Kommission Somatische Gentherapie des Wis-
senschaftlichen Beirates der Bundesärztekammer ist gemäß den o. g. Richt-
linien der Bundesärztekammer auf der Grundlage des ärztlichen Standesrechts
gesichert. In den Richtlinien stellt der Vorstand der Bundesärztekammer fest,
dass nach dem derzeitigen Stand der medizinischen Wissenschaft die Anwen-
dung der somatischen Gentherapie nur dann den Anforderungen der gewissen-
haften Ausübung des Berufs des Arztes gemäß § 1 Abs. 3 der Musterberufsord-
nung genügt, wenn nach den o. g. Richtlinien verfahren wird. Einige
Landesärztekammern haben zusätzlich einen entsprechenden Passus in das
Kammerrecht aufgenommen. In der Praxis ist seit einigen Jahren eine hohe Be-
teiligung der Kommission Somatische Gentherapie des Wissenschaftlichen
Beirates der Bundesärztekammer bei der Bewertung klinischer Gentherapie-
Vorhaben durch die zuständigen nach Landesrecht gebildeten Ethikkommissio-
nen zu verzeichnen gewesen. Unter anderem auf Initiative des Paul-Ehrlich-
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lnstituts, welches ein Mitglied der Kommission Somatische Gentherapie des
Wissenschaftlichen Beirates der Bundesärztekammer stellt, sollen die beste-
henden Richtlinien der Bundesärztekammer derzeit aktualisiert werden, um sie
an den Stand von Wissenschaft und Technik anzupassen. Dabei werden die Er-
gebnisse des im Paul-Ehrlich-lnstitut durchgeführten o. g. Arbeitstreffens, wel-
ches den Gentherapie-Todesfall in den USA als Anlass hatte, berücksichtigt
werden.

 

9. Welche Ethikkommissionen sind vor einer Gentherapie-Studie zur Begut-
achtung heranzuziehen bzw. ist nach Auffassung der Bundesregierung
derzeit klar geregelt, welche Ethikkommissionen zwingend eine Stel-
lungnahme zu einer solchen Studie abgeben müssen?

 

Siehe Antwort zu Frage 8.

 

10. Verfügt die Bundesregierung über Informationen, ob die leitenden Wis-
senschaftler oder Ärzte der bundesdeutschen Gentherapie-Studien per-
sönlich an einem Privatunternehmen, welches sich der Kommerzialisie-
rung von Gentherapien widmen will, beteiligt sind oder mit einem
solchen in vertraglicher und/oder finanzieller Art verbunden sind?

 

Informationen über eine persönliche Beteiligung leitender Wissenschaftler oder
Ärzte der deutschen Gentherapie-Studien an Privatunternehmen, welche sich
mit der Gentherapie beschäftigen, sind der Bundesregierung nicht bekannt ge-
worden.

 

11. Welche Privatunternehmen sind an den bundesdeutschen Gentherapie-
Studien in vertraglicher, finanzieller oder organisatorischer Hinsicht nach
Kenntnis der Bundesregierung beteiligt?

 

Eine Liste der pharmazeutischen Unternehmen, die als Sponsoren an Genthera-
pie-Studien beteiligt sind, ist den zuständigen Bundesoberbehörden zugäng-
lich. Diese Liste ist jedoch aufgrund der nach § 30 Verwaltungsverfahrensge-
setz gebotenen Geheimhaltungspflicht vertraulich zu behandeln.

 

12. Welche Schlussfolgerungen zieht die Bundesregierung aus den Todesfäl-
len und Umständen im Zusammenhang mit den Gentherapie-Studien in
den USA für die weitere Bewertung von Gentherapie-Studien insbeson-
dere mit viralen Vektoren?

 

Bei dem aufgrund der Koordinierungsfunktion der Bundesoberbehörden ge-
mäß § 62 Arzneimittelgesetz im Paul-Ehrlich-lnstitut zusammen mit dem
Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte, der Kommission Soma-
tische Gentherapie des Wissenschaftlichen Beirates der Bundesärztekammer,
Vertretern der unabhängigen, nach Landesrecht gebildeten Ethikkommissio-
nen, der zuständigen Landesbehörden und dem Vorsitzenden der Zentralen
Kommission für die biologische Sicherheit durchgeführten Arbeitstreffen am
28. Oktober 1999 berichteten die klinischen Prüfleiter und Sponsoren über Sta-
tus und Verlauf der deutschen Gentherapie-Studien unter Verwendung adenovi-
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raler Vektoren. Dabei wurde festgestellt, dass zu dem gegebenen Zeitpunkt eine
klinische Gentherapie-Prüfung vom Prüfleiter bereits unterbrochen worden war
und zwei weitere Studien weiterliefen. Unter Ausschluss der Sponsoren und
Prüfleiter wurde von den Behörden- und Kommissionsvertretern gemeinsam
beschlossen, die zwei Prüfleiter mit laufenden Studien um eine Stellungnahme
zur medizinisch-ethischen Vertretbarkeit ihrer Studien, auch unter Bezugnahme
auf klinische Vorkommnisse bei den behandelten Patienten und die ersten Er-
gebnisse der im Verlauf des Symposiums des RAC („Recombinant DNA Advi-
sory Committees“) in den USA am 12. Dezember 1999 vorgestellten vorläufi-
gen Ursachenanalyse, an die Kommission Somatische Gentherapie des
Wissenschaftlichen Beirates der Bundesärztekammer zu bitten. Beide Stellung-
nahmen liegen vor. Weiterhin wurde während des Arbeitstreffens gemäß § 62
Arzneimittelgesetz und nach Bekanntwerden der Ergebnisse des RAC-Sympo-
siums, an dem ein Vertreter des Paul-Ehrlich-lnstituts teilnahm, über weitere
Maßnahmen beraten. Die unterbrochene Studie kann lediglich nach Einreichen
ergänzender Unterlagen bei der zuständigen Bundesoberbehörde und der Kom-
mission Somatische Gentherapie des Wissenschaftlichen Beirates der Bundes-
ärztekammer weitergeführt werden, was bisher nicht beantragt wurde. Nach
Auffassung der zuständigen Bundesoberbehörden würde der Sponsor gegebe-
nenfalls neue pharmakologisch-toxikologische Unterlagen ergänzen müssen,
welche Untersuchungen zur Sicherheit von Hochdosis-Applikationen adenovi-
raler Vektoren unter Berücksichtigung der bei dem in den USA nach der Gen-
therapie-Anwendung verstorbenen Patienten aufgetretenen Gerinnungsstörung
(Verbrauchskoagulopathie) und akuten Immunreaktion („activation of the in-
nate immune System“) beinhalten sollten. Der Prüfleiter wird die bei einem der
an der klinischen Prüfung beteiligten Patienten wirksame Adenovirus-Behand-
lung wiederholen können, wenn auch unter Verminderung der Adenovirus-
Dosis. In diesem speziellen Einzelfall stimmte die Kommission Somatische
Gentherapie des Wissenschaftlichen Beirates der Bundesärztekammer dem
Vorhaben zu, weil auch der Patient einen entsprechenden Wunsch geäußert
hatte. Es wurde kein Anlass gesehen, die zwei derzeit laufenden Studien unter
Verwendung adenoviraler Vektoren zu unterbrechen.

Das derzeitige Interesse an der Gentherapie hat gegensätzliche Gründe. Zum
einen wird vornehmlich in den USA eine öffentliche Debatte über die Ver-
öffentlichung von Nebenwirkungsmeldungen durch Recombinant DNA Ad-
visory Committees geführt. In Zusammenhang mit den Untersuchungen der
US-amerikanischen Gesundheitsbehörde FDA („Food and Drug Administra-
tion“) wurde auch bekannt, dass einige klinische Prüfleiter eine Reihe von Auf-
lagen verletzten, die bei der Zulassung der klinischen Prüfung in den USA
durch die FDA gemacht werden. Nach Kenntnis des Bundesinstituts für Arz-
neimittel und Medizinprodukte und des Paul-Ehrlich-lnstituts wurden bei-
spielsweise alle klinischen Gentherapie-Prüfungen unter Beteiligung von Prof.
J. Wilson an der University of Pennsylvania, USA, und Studien von Prof. J.
Isner, St. Elizabeth’s Medical Center in Boston, USA, durch die FDA unter-
brochen. Des Weiteren gibt es aber auch eine Reihe erster Hinweise auf die
Wirksamkeit klinischer Gentherapien, z. B. bei Kindern mit einer schweren an-
geborenen Immunschwächekrankheit, bei Durchblutungsstörungen an den Ex-
tremitäten durch die Anwendung von Genen, welche die körpereigene Syn-
these von Gefäßbildung fördernden Wachstumsfaktoren bewirken, und bei
lokaler Entfernung von malignen Tumoren im Kopf-/Halsbereich.
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13. Hält die Bundesregierung die bislang in der Bundesrepublik Deutschland
gezogenen Konsequenzen, d.h. den Abbruch von einer der zurzeit laufen-
den Gentherapie-Studien mit Adenoviren, für ausreichend?

 

Im Sinne der Antwort zu Frage 12 erscheinen auch den Experten die bezüglich
der derzeit in Deutschland laufenden Gentherapie-Studien unter Verwendung
adenoviraler Vektoren gezogenen Konsequenzen als ausreichend. Mögliche
weitere Konsequenzen könnten sich nach Inkrafttreten der zurzeit im Rat der
Europäischen Union behandelten EG-Richtlinie über die Anwendung der
Guten Klinischen Praxis bei der Durchführung von klinischen Prüfungen mit
Humanarzneimitteln ergeben. Dazu gehören zum Beispiel die Einführung einer
europäischen Datenbank für klinische Arzneimittelprüfungen und Maßnahmen
zur Stärkung der innereuropäischen Zusammenarbeit von Behörden und Ethik-
kommissionen in einzelnen Mitgliedstaaten.

 

14. Beruhen die bisherigen Stellungnahmen des Paul-Ehrlich-Institutes bzw.
von dessen Mitarbeitern zu den Konsequenzen aus den in den USA be-
kannt gewordenen Vorfällen nach Ansicht der Bundesregierung auf aus-
reichender Prüfung der Vorfälle bzw. hält sie die Stellungnahmen für
sachgerecht?

 

Die bisherigen Stellungnahmen des Paul-Ehrlich-lnstituts beruhen, wie sich aus
der Antwort zu Frage 12 ergibt, nicht nur auf der eigenen Beurteilung des Insti-
tuts, sondern auch auf Einschätzungen der Vertreter der zuständigen Landesbe-
hörden und Ethikkommissionen, des Vorsitzenden der Zentralen Kommission
für die biologische Sicherheit, der Kommission Somatische Gentherapie des
Wissenschaftlichen Beirates der Bundesärztekammer und auf der Abstimmung
mit dem Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte und weiteren
Experten. Ein Mitarbeiter des Paul-Ehrlich-lnstituts hat an der Diskussion zu
möglichen Ursachen des Gentherapie-Todesfalles in den USA im Rahmen des
RAC-Symposiums am 12. Dezember 1999 teilgenommen. Somit wurde der in
Deutschland maßgebliche Sachverstand im Bereich der Gentherapie bei der
Beurteilung der in den USA bekannt gewordenen Vorfälle herangezogen.

 

15. Wie bewertet die Bundesregierung die bisherigen Ergebnisse der bundes-
deutschen Gentherapie-Studien hinsichtlich der zukünftig zu erwartenden
Heilungschancen mit Hilfe von somatischen Gentherapien und auf wel-
chen Krankheitsfeldern bestehen dabei nach ihrer Ansicht die besten
Chancen auf Erfolge?

 

Um eine verantwortliche Beurteilung über mögliche Heilungschancen durch
die Gentherapie abgeben zu können, sind derzeit noch nicht ausreichende kli-
nische Daten vorhanden. Einige grundsätzlich ermutigende internationale Er-
gebnisse bei klinischen Gentherapie-Studien sind in der Antwort zu Frage 12
erwähnt.
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16. Wie bewertet die Bundesregierung die Tatsache, dass ein überwiegender
Teil der Gentherapie-Studien versucht, im Bereich der Krebs- und Herz-
Kreislauferkrankungen Therapiechancen auszuloten, obwohl die geneti-
schen Faktoren dieser Erkrankungen zumindest bislang kaum quantifi-
ziert und ihre kausalen Einwirkungen im Einzelfall selten belegt werden
können?

 

Bei der somatischen Gentherapie können Gene mit therapeutischer Wirkung
zur Behandlung bestimmter Klassen von Krankheiten verwendet werden, deren
Wirkung sich unabhängig von der Ätiopathogenese einer spezifischen Erkran-
kung günstig auf den Krankheitsverlauf auswirken kann. Somit ist eine somati-
sche Gentherapie grundsätzlich auch bei Erkrankungen möglich, deren Ätiopa-
thogenese nur unzureichend aufgeklärt ist.

An Hand der prozentualen Auswertung gentherapeutisch behandelter Krank-
heitsbilder wird deutlich, dass über drei Viertel aller bisher in Deutschland
durchgeführten oder geplanten klinischen Prüfungen der Krebsbehandlung ge-
widmet sind. Offenbar führte der Leidensdruck der betroffenen Patienten und
ihre häufig infauste Prognose zu einer Risiko-/Nutzen-Abwägung, die den Ein-
satz gentherapeutischer Verfahren zuerst ermöglicht hat. Allerdings besteht das
therapeutische Prinzip zumeist in einer Verstärkung der zellulären Immun-
abwehr gegenüber Tumorzellen, die möglicherweise durch den Transfer im-
munstimulierender Gene [Interleukin (IL)-2, IL-7, Interferone] erreicht werden
kann. Auch der Transfer intakter Tumorsuppressorgene wie p53 wird zur Ab-
tötung der Tumorzellen durch Selbstmordprogramme (Apoptose) klinisch ge-
prüft. Bewährt haben sich klinisch bisher strategisch kombinierte Therapie-
regime, die an verschiedenen zellulären Targets angreifen (beispielsweise bei
akuter Leukämie; Mb. Hodgkin, Hoden-TUs). Dieses Kombinations-Prinzip
wird auch von der Gentherapie zum Teil berücksichtigt. 

Herz-Kreislauf-Krankheiten stellten bisher nur einen geringen Anteil der in kli-
nischer Prüfung befindlichen Gentherapie-Protokolle dar, obwohl ihre Bedeu-
tung als führende Todesursache in industrialisierten Ländern unumstritten ist.
Die Lösungsansätze mit angiogenetischen Faktoren (VEGF und NO-Synthase)
zur verbesserten Bildung von Kollateral-Gefäßen sowohl im Coronar- als auch
im peripheren Gefäßbereich haben an Bedeutung zugenommen, so dass inzwi-
schen erste klinische Prüfungen vorgeschlagen werden. Die zuständigen Bun-
desoberbehörden warnen jedoch in Übereinstimmung mit der Kommission So-
matische Gentherapie des Wissenschaftlichen Beirates der Bundesärztekammer
vorläufig vor der Anwendung an Patienten, bis die Ursache von ungeklärten
Zwischenfällen in den USA ausreichend geklärt ist. (Anlage 4: Warnhinweis an
die zuständigen Landesbehörden, 3. März 2000).

 

17. Welche gentherapeutischen Strategien, insbesondere im Bereich der Ver-
bringung des „therapeutischen Gens“ in den menschlichen Körper, haben
sich nach Auffassung der Bundesregierung bislang als wirksam und sinn-
voll oder als sinnlos erwiesen?

 

Von den verfügbaren gentherapeutischen Strategien überwiegen in der klini-
schen Anwendung bisher klar die Retroviren und die Adenoviren. Sie wurden
in über 60 % der klinischen Protokolle für den Gentransfer eingesetzt. DNA-
Plasmide („naked DNA“) machen etwa einen Anteil von 25 % aus, während
Adenoviren (mit ca. 10 %) und die zunehmend genutzten Adenoassoziierten
Viren (mit vorerst 1 %) auf den weiteren Rängen folgen. Besonderer Erwäh-
nung bedürfen die nichtviralen Gentransfer-Techniken, bei denen an erster
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Stelle die Lipofektion zu nennen ist. Für die spezielle Anwendung reiner DNA-
Präparationen steht auch eine „Gene-gun“ oder das Verfahren der Elektropora-
tion zur Verfügung. In der Effizienz des Gentransfers haben sich bisher die vi-
ralen Verfahren als überlegen erwiesen.

Jeweils nach den Ziel-Zellen und -Geweben kann der Gentransfer sowohl ex-
vivo an entnommenen Zellen außerhalb des Körpers des Patienten als auch
direkt in-vivo, wie beispielsweise bei der Mukoviszidose über ein Aerosol,
vorgenommen werden.

 

18. Welche durchschnittliche „Aktivitätszeit“ haben nach Kenntnis der Bun-
desregierung die bislang eingebrachten „therapeutischen Gene“ gezeigt?

 

Die Aktivitätsdauer der therapeutischen Gene hängt von verschiedenen kriti-
schen Faktoren ab. An erster Stelle steht die Lebensdauer der Ziel-Zellen im
Körper des Patienten. Im Falle der Mukoviszidose-Patienten ist die Lebens-
dauer der oberflächlichen Bronchialepithelien begrenzt, so dass die Genthera-
pie im Abstand von Wochen bis Monaten wiederholt werden müsste.

Eine sehr günstige Entwicklung für die Aktivitätsdauer der Gentherapie zeigt
sich bei der Anwendung von Stammzellen, die vor allem in Hinsicht auf hae-
matotogische Krankheiten Erfolg versprechen. Bei Kindern mit schweren an-
geborenen Immundefekten (ADA; „adenosine dea-minase deficiency“; SCID,
„severe combined immunodeficiency“), die mit gentechnisch modifzierten
Stammzellen behandelt worden sind, kann man zum Teil schon von einer jahre-
langen Therapiewirkung ausgehen, da immer wieder neue Zellgenerationen mit
dem korrekten Gen aus den Stammzellen entstehen.

 

19. In welcher Höhe wurden in den vergangenen fünf Jahren Bundesmittel in
die Erprobung und Erforschung der somatischen Gentherapie investiert?

20. Welche bundesdeutschen Gentherapie-Studien oder Vorarbeiten zu die-
sen Studien wurden und werden aus Mitteln des Bundesministeriums für
Bildung und Forschung-Förderprogramms „Therapien mit molekularen
Methoden“ finanziert oder mitfinanziert?

 

Die im Rahmen des Bundesministeriums für Bildung und Forschung-Förder-
schwerpunktes „Therapien mit Molekulargenetischen Methoden“ geförderten
Untersuchungen sind in der als Anlage 5 beigefügten Liste aufgeführt. Bislang
wurden in diesem Schwerpunkt insgesamt 111 Vorhaben mit einem Volumen
von 65 Mio. DM in die Förderung aufgenommen.

 

21. Werden an die „Forschungsverbünde zur somatischen Gentherapie“ wei-
tere zusätzliche Bundesmittel vergeben?

Wenn ja, in welcher Höhe an welche Institute, Firmen o. ä.?

 

Die im Rahmen des Bundesministeriums für Bildung und Forschung-Förder-
schwerpunktes „Forschungsverbünde zur Somatischen Gentherapie“ geförder-
ten Untersuchungen sind in der als Anlage 6 beigefügten Liste aufgeführt.
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Bislang wurden in diesem Schwerpunkt insgesamt 50 Vorhaben mit einem Vo-
lumen von knapp 26 Mio. DM in die Förderung aufgenommen.

 

22. Welche Ergebnisse sind aus diesen mit Bundesmitteln geförderten For-
schungsarbeiten gewonnen worden bzw. rechtfertigen die erzielten Er-
gebnisse aus Sicht der Bundesregierung die Bereitstellung der Mittel?

 

Die Übertragung von Genen mit therapeutischer Wirkung in die Zellen eines
erkrankten Organs stellt hohe Anforderungen an die Funktionalität des verwen-
deten Gens, die immunologische Verträglichkeit, die biologische Sicherheit
und vor allem an die Wirksamkeit als therapeutisches Prinzip. Die existieren-
den molekulargenetischen Werkzeuge erfüllen diese hohen Anforderungen nur
teilweise, so dass das grundsätzlich vorhandene Potenzial der somatischen
Gentherapie für die Behandlung von nicht oder nur unzureichend therapierba-
ren Krankheiten bislang noch nicht erschlossen werden konnte. Der Bundesre-
gierung war von Beginn der Förderung an bewusst, dass die anfängliche
Euphorie hinsichtlich des baldigen therapeutischen Nutzens der somatischen
Gentherapie nicht gerechtfertigt war.

Die bisher in die Förderung aufgenommenen Vorhaben befassen sich deshalb
ganz überwiegend mit der Entwicklung der methodischen Voraussetzungen,
wie z. B. von Verfahren der Aktivierung der körpereigenen Abwehr gegenüber
Tumoren durch genetische Veränderung entarteter Zellen, zum Ersatz defekter
Gene bei Erbkrankheiten oder neuartigen Methoden der Übertragung von Ge-
nen in menschliche Zellen. Die hierbei verwendeten Genkonstrukte decken ei-
nen weiten Bereich von Einsatzmöglichkeiten ab, der vorrangig Therapien für
Tumoren und Erbkrankheiten, daneben aber auch entzündliche und übertrag-
bare Erkrankungen sowie degenerative Prozesse betrifft. In einer Reihe von
Vorhaben konnte die Entwicklung von Verfahren für den Gentransfer so weit
vorangetrieben werden, dass mit ersten klinischen Untersuchungen begonnen
werden konnte. Zurzeit liegen hieraus noch keine Ergebnisse vor, die eine Be-
wertung des therapeutischen Nutzens erlauben.

Eine Beurteilung der ersten Ergebnisse der Förderung durch international be-
setzte Expertenkreise hat gezeigt, dass diese konsequente Strategie dazu ge-
führt hat, dass anfängliche wissenschaftliche und methodische Defizite abge-
baut und der Anschluss an die internationale Spitzenforschung erreicht worden
ist. Die Bundesregierung sieht darin einen Erfolg ihrer Förderstrategie, der die
bislang aufgewendeten Mittel in vollem Umfang rechtfertigt. Der Bundesregie-
rung ist allerdings bewusst, dass es, wie auch bei anderen grundsätzlich neuar-
tigen Therapieverfahren, wie z. B. bei der Nutzung immunologischer Prinzi-
pien in der Tumor- und Rheumatherapie, auch bei der somatischen Gentherapie
umfangreicher weiterer Entwicklungsarbeiten bedarf, um therapeutisch wir-
kungsvolle, in der Anwendung sichere und für den Patienten gut verträgliche
Therapien zu entwickeln. Aus diesem Grund setzt die Bundesregierung auf die
konsequente weitere Unterstützung der methodischen Forschung.
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Paul-Ehrlich-Institut und „Kommission Somatische

Gentherapie“ beraten mit Experten Konsequenzen nach

Gentherapie-Todesfall in den USA

Nach dem Bekanntwerden eines Gentherapie-Todesfalls in den

USA wurden am Donnerstag, dem 28.10.99, im Paul-Ehrlich-

Institut in Langen die möglichen Konsequenzen für Deutschland

diskutiert. Ein junger Patient mit der Erbkrankheit OTC-Defizienz,

einer Stoffwechselerkrankung, die auch die Leber betrifft, war bei

einer klinischen Prüfung kurze Zeit nach der Behandlung mit einer

hohen Dosis von Adenovirus-Genfähren gestorben. Adenoviren,

die beim Menschen z.B. Atemwegserkrankungen auslösen,

werden für ihren Einsatz als Genfähren so abgeschwächt, dass

sie vermehrungsunfähig werden und somit keine

Infektionskrankheit auslösen können. Mit Hilfe der Genfähren

werden bei der Gentherapie Gene in menschliche Körperzellen

zur Behandlung von Krankheiten übertragen, um die natürlichen

Stoffwechselvorgänge des Organismus anzuregen.

Um die Risiken der Behandlung mit Adenovirus-Genfähren vor

dem Hintergrund des oben genannten Vorfalls neu einzuschätzen,

trafen sich die mit diesen Genfähren arbeitenden Leiter klinischer

Prüfungen in Deutschland, Behördenvertreter, medizinische

Fachleute und Pharmaunternehmen. Eingeladen hatten die

„Kommission Somatische Gentherapie“ der Bundesärztekammer,

das Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte und das

Paul-Ehrlich-Institut.

Obwohl die Grunderkrankung des Patienten in den USA

wahrscheinlich zum Behandlungsausgang beitrug und die

genauen medizinischen Befunde derzeit noch nicht bekannt sind,
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konnte ein schädigender Effekt der verwendeten Adenovirus-

Genfähren nach direkter Gabe in die Leber von den US-

amerikanischen Forschern als Ursache für den Todesfall vorerst

nicht ausgeschlossen werden. „Nur bei einer der neun deutschen

klinischen Prüfungen mit Adenovirus-Genfähren, die ein positives

Votum der ‚Kommission Somatische Gentherapie‘ erhielten,

werden Adenovirus-Genfähren direkt in die Leber verabreicht.

Insgesamt sind jedoch die in Deutschland gemeldeten Studien mit

der US-Studie nicht direkt zu vergleichen“, bemerkte Prof. Dr.

Klaus Cichutek, Leiter der Abteilung Medizinische Biotechnologie

am Paul-Ehrlich-Institut. Positiv wurde aufgenommen, dass der

Leiter der klinischen Prüfung, bei der Adenovirus-Vektoren direkt

in die Leber gegeben werden sollen, vor der Weiterführung der

Studie eine Änderung seines Studiendesigns vorschlagen wird.

Gemeinsam zog man daher den Schluss, derzeit laufende

klinische Prüfungen, bei denen Adenovirus-Genfähren verabreicht

werden, nicht zu unterbrechen. Die Leiter der drei derzeit

laufenden klinischen Prüfungen werden jedoch aufgefordert, einen

Bericht zur Einschätzung der medizinisch-ethischen Vetretbarkeit

ihrer Studien an die zuständigen Ethikkommissionen der Länder

und die „Kommission Somatische Gentherapie“ abzugeben.

Der bedauerliche Todesfall gab den Fachleuten keinen Anlass, die

Gentherapie generell als gefährlich einzuschätzen. „Der Schutz

der Patienten ist auch nach der neuerlichen Bewertung der

laufenden Prüfungen weiterhin gewährleistet“, äußerte sich Prof.

Dr. Claus Bartram, der stellvertretende Vorsitzende der

„Kommision Somatische Gentherapie“ der Bundesärztekammer

und Direktor des Instituts für Humangenetik der Universität

Heidelberg. „Daher sollte die Entwicklung der Gentherapie

weitergehen, um neue Behandlungsansätze für unsere

schwerkranken Patienten in der Klinik zu finden.“

Haben Sie noch Rückfragen? Wenden Sie sich bitte an Dr. Susanne Stöcker

�: +49/6103 / 77 1030 oder Fax: +49/6103 / 77 1262
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