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Zusammenfassung

Gentransfer-Arzneimittel enthalten entweder

genetisch modifizierte Zellen oder Vektoren

bzw. nackte DNA. Sie werden bisher aus-

schließlich in klinischen Studien zur In-vivo-

Diagnostik, Prophylaxe oder Therapie einge-

setzt. Erste Zulassungen über die Europäische

Arzneimittelagentur sind jedoch in den

nächsten Jahren zu erwarten. Die Regularien

für präklinische und klinische Studien, die

dem Arzneimittelrecht und dem ärztlichen

Standesrecht zu entnehmen sind, sind in

Deutschland klar definiert und erlauben

einen zügigen Beginn von Herstellung und

klinischer Prüfung der Gentransfer-Arznei-

mittel.Von 1994 bis August 2001 wurden 

ca. 45 klinische Studien in Deutschland bei

den zuständigen Bundesoberbehörden oder

der Kommission Somatische Gentherapie des

Wissenschaftlichen Beirates der Bundes-

ärztekammer angezeigt, vorwiegend zur

Behandlung maligner Tumorleiden in klini-

schen Prüfungen der Phase I bzw. I/II oder

der Phase II. Im Allgemeinen erfolgt in

Deutschland keine behördliche Zulassung der

klinischen Prüfung, jedoch werden Studien-

vorhaben von der Kommission Somatische

Gentherapie inhaltlich geprüft.Vor Beginn

einer klinischen Studie berät die Kommission

die zuständige lokale Ethikkommission, be-

vor Letztere ihr Votum abgibt. Mit der in den

nächsten Jahren anstehenden Umsetzung

der „Good Clinical Practice“ (GCP)-Direktive

wird in Deutschland, ebenso wie in anderen

europäischen Mitgliedsstaaten, eine behörd-

liche Zulassung der klinischen Prüfung von

Gentransfer-Arzneimitteln eingeführt wer-

Definition der 
Gentransfer-Arzneimittel

Gentransfer-Arzneimittel (GT-AM) be-
stehen aus oder enthalten:

i) genetisch modifizierte Zellen oder
ii) virale oder nicht-virale Vektoren,

Nukleinsäuren oder Mikroorganis-
men, die mit dem Ziel der geneti-
schen Modifizierung menschlicher
Körperzellen angewandt werden.

GT-AM (Abb. 1) sind „Arzneimittel“ ge-
mäß § 2 Arzneimittelgesetz (AMG). Ei-
ne Definition wurde bisher nicht in das
AMG oder andere europäische Richtli-
nien oder Verordnungen aufgenommen.
Gemäß AMG sind GT-AM entweder
Impfstoffe bzw. Blutzubereitungen, da
Letztere als Arzneimittelgruppen in § 4
AMG (10. Novelle) definiert sind, oder
andere Arzneimittel. Der aktuelle Leit-
faden des Ausschusses für Arzneispezia-
litäten (CPMP;„Committee for Proprie-

tary Medicinal Products“) bei der Euro-
päischen Arzneimittelagentur (EMEA;
„European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products“) enthält eine Tabel-
le, welche statt einer Definition die als
GT-AM derzeit gängigen Produkte auf-
führt (Tabelle 1). Die oben genannte De-
finition steht mit den in der Tabelle ent-
haltenen Arzneimitteln in Einklang und
entspricht ebenfalls der derzeitigen Fas-
sung der Richtlinien zum Gentransfer in
menschliche Körperzellen des Wissen-
schaftlichen Beirates der Bundesärzte-
kammer (BÄK).

In Hinblick auf die Definition gibt
es Folgendes zu bedenken:

1. Das Ziel der GT-Arzneimittelanwen-
dung am Menschen ist es, mit Hilfe
von Gentransferverfahren physiolo-
gische Prozesse unter Ausnutzung
molekularbiologischer Prinzipien zu
beeinflussen. Der Einsatz erfolgt zu
medizinischen Zwecken, um Krank-
heiten vorzubeugen, zu heilen, zu
lindern bzw. die Diagnostik zu ver-
bessern. Als Anwendung von GT-AM
gilt aber auch der so genannte Mar-
kergentransfer, bei dem die Anwen-
dung der Gentransferbehandlung
der Optimierung oder Entwicklung
anderer Therapien oder medizini-
scher Verfahren dient. Bei dem zu-
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Abstract

Gene Transfer Medicinal Products contain

either genetically modified cells or vectors/

naked DNA.They have been used in clinical

trials for in-vivo diagnostics, prevention or

therapy, and first marketing authorisations

in Europe via the European Agency for the

Evaluation of Medicinal Products are being

expected within the next years.The regula-

tions for pre-clinical and clinical studies,

based upon existing drug regulations and

the professional law for physicians, are clear-

ly defined in Germany and allow rapid initia-

tion of manufacture and clinical trial of gene

transfer medicinal products. From 1994 until

August 2001 the competent higher authori-

ties and the Commission Somatic Gene

Therapy of the Scientific Board of the Ger-

man Medical Association were notified of

about 45 clinical studies, mainly involving

the treatment of malignant tumors in clinical

phase I-, phase I/II- or phase II-trials. In

Germany, there is generally no requirement

for clinical trial approval by a competent

authority, however, protocols are evaluated

by the Commission Somatic Gene Therapy.

Prior to the initiation of a clinical study, the

Commission gives advice to the local compe-

tent ethics committee before the latter one

comes to an appraisal. Following the trans-

formation of the so-called “Good Clinical

Practice”(GCP) Directive a clinical trial

approval given by a competent authority will

be installed in Germany as well as in other

European member states within the next

years. Accordingly, further harmonisation 

of European drug regulations can also be

expected within the area of clinical trials.
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letzt genannten Verfahren handelt es
sich um eine so genannte In-vivo-
Diagnostik.

2. Als genetische Modifizierung ist die
gentechnische Veränderung von Zel-
len zu betrachten. Dazu gehört die
Einführung von einem Gen oder
mehreren Genen in Zellen mit Hilfe
von Vektoren oder Nukleinsäuren,
die episomal oder chromosomal in-
tegriert in den Zellkern oder in das
Zytoplasma bzw. andere Zellkompar-
timente aufgenommen werden. Auch
der Transfer von Nukleinsäuren mit
dem Resultat der Sequenzänderung
eines Gens bzw. seines Locus wird als
genetische Modifizierung betrachtet.

3. Die in die Zelle übertragenen Gene
(Expressions- bzw. Transfervekto-
ren) oder Nukleinsäuren werden in
den Zellkern oder das Zytoplasma
aufgenommen. Beim retroviralen
Gentransfer erfolgt die chromoso-
male Integration des Expressions-
vektors, beim adenoviralen Gen-
transfer persistiert das adenovirale
Genkonstrukt episomal im Zellkern.
Auch bei der intramuskulären In-
okulation nackter DNA im Rahmen
der DNA-Immunisierung wird die
DNA nach heutiger Kenntnis vorwie-
gend episomal in den Zellkern aufge-
nommen. Als Beispiel für einen kom-
plexeren Weg der Nukleinsäureauf-
nahme in die Zelle sei die Aufnahme
nackter DNA mit der Folge der zyto-
plasmatischen Replikation erwähnt

oder die Einführung synthetischer
Chromosomen oder aber die Über-
tragung selbstreplizierender Episo-
men. Ebenfalls zu den GT-AM zählen
semi-replikationskompetente Gen-
transfersysteme sowie bedingt oder
vollständig vermehrungsfähige re-
kombinante Erregervarianten wie
z. B. modifizierte Vaccinia-Viren.
GT-AM sind auch menschliche Kör-
perzellen (somatische Zellen), ande-
re Säugerzellen, aber auch Bakterien-
zellen. Auch Nukleinsäure-Impfstoffe
sowie gentechnisch veränderte
Xenotransplantate gehören zu den
GT-AM. Allerdings werden die pro-
phylaktischen DNA-Impfstoffe in der
einschlägigen europäischen Leitlinie
(„Note for guidance on the quality,
preclinical and clinical aspects of
gene transfer medicinal products
(CPMP/BWP/3088/99)“) zusammen
mit den übrigen GT-AM behandelt,
während die gentechnisch veränder-
ten Xenotransplantate zusammen
mit den nicht modifizierten Xeno-
transplantaten in separaten Leitfä-
den behandelt werden sollen.

4. Die Anwendung der somatischen
GT-AM zielt nicht auf die Modifizie-
rung der menschlichen Keimbahn-
zellen. Ein derartiges Risiko ist durch
geeignete präklinische Untersuchun-
gen und Analysen zu minimieren.
Bei der Übertragung von in vitro er-
zeugten gentechnisch veränderten
Zellen auf den Menschen besteht im
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Abb. 1 � In-vivo- und Ex-vivo-Verfahren der somatischen Gentherapie. Die zur Anwendung kommen-
den Arzneimittel sind bei der In-vivo-Gentherapie virale und nicht virale Vektoren (Genfähren) bzw.
nackte DNA. Bei der Ex-vivo-Gentherapie sind es die gentechnisch modifizierten Zellen. Der Begriff
Vektoren wird im Allgemeinen sowohl für das therapeutische Gen (Expressions- bzw. Transfervektor)
als auch für das virale Vektorpartikel, den Transfektionskomplex (nicht viraler Vektor) oder die 
nackte DNA benutzt



Allgemeinen kein Risiko der gen-
technischen Modifizierung weiterer
menschlicher Körperzellen oder so-
gar der menschlichen Keimbahn,
wohl jedoch bei der In-vivo-Genthe-
rapie, das heißt bei der direkten
Übertragung von Nukleinsäuren
bzw.Vektoren in den Körper. Im Falle
der Anwendung von Nukleinsäuren
bzw.Vektoren werden menschliche
Körperzellen modifiziert. Das über-
tragene Gen, welches entweder ver-
packt in den Vektorpartikeln in
Form der Nukleinsäuren RNA oder
DNA oder aber als nicht vektorge-
bundene Nukleinsäure vorliegt, in-
duziert nach Aufnahme in die Zellen
die Produktion einer Nukleinsäure
und/oder eines Eiweißstoffes.

„Heilversuche erhalten von 
der Kommission Somatische

Gentherapie nur äußerst
selten ein positives Votum.“

Die Anwendung von GT-AM erfolgt
beim jetzigen Stand der Entwicklung im
Rahmen der klinischen Prüfung oder

des Heilversuchs. So genannte orientie-
rende klinische Untersuchungen und
klinische Versuche fallen bei GT-AM-
Anwendungen im Allgemeinen unter
die Begrifflichkeit des Heilversuchs.
Beim Heilversuch steht die medizinische
Behandlung eines einzelnen oder weni-
ger Patienten mit nicht zugelassenen
oder für eine andere medizinische Indi-
kation zugelassenen Arzneimitteln im
Vordergrund, um eine individuelle Hei-
lung zu erzielen. Vorausgesetzt wird,
dass konventionelle Behandlungen nicht
existieren oder dass nach ihrer Anwen-
dung keine Heilung oder ausreichend
positive Beeinflussung des Krankheits-
geschehens erzielt werden konnte. Heil-
versuche erhalten derzeit von der Kom-
mission Somatische Gentherapie (siehe
unten) nur in äußerst seltenen Fällen ein
positives Votum.

Eine klinische Prüfung ist jede am
Menschen durchgeführte Untersuchung,
um klinische, pharmakologische und/
oder sonstige pharmakodynamische
Wirkungen von Prüfpräparaten zu er-
forschen oder nachzuweisen und/oder
jede Nebenwirkung von Prüfpräparaten
festzustellen und/oder die Resorption,

die Verteilung, den Stoffwechsel und die
Ausscheidung von Prüfpräparaten zu
untersuchen, mit dem Ziel, sich von de-
ren Unbedenklichkeit und/oder Wirk-
samkeit zu überzeugen (Verordnung Nr.
2001/20/EG des Europäischen Parla-
ments und des Rates vom 4.4.2001 zur
Angleichung der Rechts- und Verwal-
tungsvorschriften der Mitgliedsstaaten
über die Anwendung der Guten Klini-
schen Praxis bei der Durchführung von
klinischen Prüfungen mit Humanarz-
neimitteln). Bei der klinischen Prüfung
steht also der Erkenntnisgewinn über
den Einzelfall hinaus im Vordergrund.

Präklinische und klinische 
Studien von 
Gentransfer-Arzneimitteln

Regulatorische Vorgehensweise

Auf der Internetseite des Paul-Ehrlich-
Instituts sind unter http://www.pei.de/
themen/themlink.htm (Stichwort: Gen-
therapie) einige Punkte aufgeführt, die
bei der präklinischen und klinischen
Untersuchung von GT-AM in Deutsch-
land aufgrund bestehender Gesetze und
anderer verbindlicher Regularien zu be-
achten sind. Ein entsprechendes Schrift-
stück („Regulation of Gene Transfer Me-
dicinal Products in Germany“) ist eben-
falls unter der genannten Internetadres-
se erhältlich.

Regelungen zur Herstellung,
Lagerung und zum Import

Zur Erläuterung sei bemerkt, dass alle
GT-AM mit Hilfe gentechnischer Verfah-
ren hergestellt werden,so dass Vorschrif-
ten des Gentechnikgesetzes (GenTG) zu
beachten sind.Die Anwendung Gentech-
nisch Veränderter Organismen (GVO)
am Menschen ist aber von den Regelun-
gen des GenTG nicht betroffen, so dass
klinische Prüfungen von viralen Vekto-
ren und modifizierten Zellen nicht bei
der für die Durchführung des GenTG
zuständigen Landesbehörde anzuzeigen
sind. Jedoch ist z. B. der Transport von
GT-AM,die GVO enthalten oder aus die-
sen bestehen, in das Behandlungszim-
mer sowie die Herstellung, Lagerung
und Inaktivierung solcher GT-AM nach
GenTG zu behandeln. Hier ist die
Durchführungspraxis der Länder leicht
unterschiedlich und kann bei der für die
Durchführung des GenTG zuständigen
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Tabelle 1
Gentransfer-Arzneimittel (GT-AM) gemäß der Tabelle 1 des Leitfadens
„Note for Guidance on the Preclinical and Clinical Aspects of Gene Transfer 
Medicinal Products (CPMP/BWP/3088/99)“

Art des Gentransferarzneimittels Beispiele

(a) nackte Nukleinsäure natürliche oder synthetisierte Nukleinsäure im Allgemeinen
eingebunden in entsprechende Plasmide oder Kassetten
(ausschließlich Antisense-Oligonukleotide) mit oder ohne
Adjuvans

(b) komplexierte Nukleinsäuren (i) siehe oben, aber mit komplexierten Polykationen 
oder nicht virale Vektoren (z. B. Oligodendomer), Proteinen (z. B.Transferrin) oder 

anderen Polymeren (z. B. DEAE-Dextran, Polylysin)
(ii) wie (i), aber verkapselt oder assoziiert 

(z. B. in Liposomen)
(iii) wie oben, aber auf Kolloidpartikeln

(c) virale Vektoren normalerweise replikationsinkompetente Viren, einschließ-
lich Adenovirus, Retrovirus, Adeno-assoziiertes Virus,
Herpes-simplex-Virus, in einigen Fällen replikationskompe-
tente Viren (z. B.Vaccinia-Virus)

(d) genetisch modifizierte Zellen* allogene und xenogene Zellen oder Bakterienzellen, die einen
neuen Nukleinsäureabschnitt beinhalten

*Genetisch modifizierte autologe Zellen gehören ebenfalls zu den in Teil d) aufgezählten GT-AM, wurden
jedoch nicht in der Tabelle aufgeführt, weil nicht davon ausgegangen wird, dass solche Zellen 
zulassungspflichtig sein werden. Daher fallen sie nicht in die Zuständigkeit der Europäischen 
Arzneimittelagentur (EMEA).
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Landesbehörde erfragt werden. Nukle-
insäuren, wie sie z. B. bei der DNA-Imp-
fung eingesetzt werden, sind keine GVO
und ihr Transport zum Probanden oder
Patienten sowie ihre Lagerung und In-
aktivierung sind somit keine gentechni-
schen Arbeiten, das heißt, dass sie nicht
unter das GenTG fallen. Ihre Herstellung
erfolgt jedoch im Allgemeinen über die
Anzucht transformierter Sicherheits-
bakterien. Zur Herstellung ist zumeist
eine gentechnische Anlage der Sicher-
heitsstufe S1 ausreichend.

Der Import von GT-AM, ihre Her-
stellung, Lagerung und Anwendung am
Menschen im Rahmen klinischer Prü-
fungen sind bei der nach AMG zustän-
digen Landesbehörde anzuzeigen (§ 67
Abs. 1 AMG). Diese Behörde ist gemäß
§ 64 AMG auch für die Überwachung
von Herstellung und klinischer Prüfung
zuständig. Bei der Herstellung ist eine
Erlaubnis nach § 13 Abs. 1 AMG der zu-
ständigen Landesbehörde dann erfor-
derlich, wenn Wirkstoffe oder Arznei-
mittel für die Gentherapie, die alle auf
gentechnischem Weg hergestellt werden,
berufsmäßig zum Zweck der Abgabe an
Andere hergestellt werden sollen. Auch
bei der Einfuhr von Fertigarzneimitteln
und bestimmten Wirkstoffen ist gemäß
§ 72 AMG eine Erlaubnis erforderlich.
Die Erteilung der Herstellungserlaubnis
für GT-AM, die Impfstoffe und Blutzu-
bereitungen sind, erfolgt nach § 13 Abs. 4
AMG im Benehmen mit dem Paul-Ehr-
lich-Institut. In der Praxis bedeutet die-
se Regelung, dass bei Besichtigungen
der zukünftigen Herstellungsstätte ne-
ben dem Vertreter der zuständigen Lan-
desbehörde auch ein Vertreter des Paul-
Ehrlich-Instituts anwesend ist, dessen
Aufgabe sich vor allem darauf bezieht
festzustellen, ob gewährleistet werden
kann, dass Herstellung und Prüfung
nach dem Stand von Wissenschaft und
Technik erfolgen (§ 14 Abs. 1 Nr. 6a
AMG). Bei GT-AM ist hier auch zu be-
achten, dass jede Änderung des Expres-
sions- bzw. Transfervektors, bei der Ver-
wendung viraler Vektoren auch Ände-
rungen des Vektorpartikels und Ände-
rungen der Verpackungszelllinie rele-
vant sind und eine neue Herstellungser-
laubnis erfordern können. Der Nachweis
der Sachkenntnis als Herstellungs- oder
Kontrollleiter für Arzneimittel für die
Gentherapie bzw. für die In-vivo-Dia-
gnostik mittels Marker-Gentransfer ist
in § 15 Abs. 3a separat geregelt.

Regelungen zur klinischen Prüfung
von Gentransfer-Arzneimitteln

Die klinische Prüfung von GT-AM am
Menschen ist gemäß § 67 AMG anzuzei-
gen und unterliegt der Überwachung
der zuständigen Landesbehörde. Sie
kann beginnen, soweit die Vorausset-
zungen des § 40 ff. AMG gegeben sind.
Relevant ist dabei das positive Votum
der zuständigen, nach Landesrecht ge-
bildeten Ethikkommission. In Deutsch-
land gibt es bisher keine behördliche Zu-
stimmung oder gar Zulassung klinischer
Prüfungen.Die der zuständigen Bundes-
oberbehörde vor der klinischen Prüfung
gemäß § 40 Abs. 1 Nr. 6 AMG vorgeleg-
ten Unterlagen werden inhaltlich nicht
geprüft, wenn ein positives Votum der
zuständigen, nach Landesrecht gebilde-
ten Ethikkommission vorliegt.

„Seit 1995 werden klinische
Gentherapievorhaben von 

der Kommission Somatische
Gentherapie bewertet.“

In der Gentherapie gibt es den Sonder-
fall, dass sich die zuständige Ethikkom-
mission von der zentralen Kommission
Somatische Gentherapie (KSG-BÄK)
des Wissenschaftlichen Beirates der
Bundesärztekammer beraten lassen soll.
Die Basis für die Arbeit der KSG sind
die „Richtlinien zum Gentransfer in
menschliche Körperzellen“ des Wissen-
schaftlichen Beirates der BÄK. Entspre-
chende Anträge bei der KSG können
derzeit formlos sowohl von der zustän-
digen Ethikkommission, dem klinischen
Prüfleiter oder dem Sponsor gestellt
werden. Das Votum der KSG soll von der
zuständigen Ethikkommission berück-
sichtigt werden. Ebenso stellt der Vor-
stand der BÄK in den oben genannten
Richtlinien fest, dass der Arzt entspre-
chend dem Stand der medizinischen
Wissenschaften nur dann seinen Beruf
gewissenhaft ausübt, wenn er nach den
„Richtlinien zum Gentransfer in
menschliche Körperzellen“ verfährt.Seit
1995 werden klinische Anwendungen
von GT-AM in Deutschland von der KSG
bewertet. Allerdings fehlte bisher ein
vollständiges öffentliches Register für
klinische Anwendungen von GT-AM,
das für die Information der in For-
schung und Entwicklung tätigen Wis-
senschaftler, der Prüfärzte, Sponsoren

und nicht zuletzt der Patienten sicher-
lich nützlich wäre. Kürzlich hat das
Deutsche Register für somatische Gen-
transferstudien (DeReG; http://www.zks.
uni-freiburg.de/dereg.html) in Zusam-
menarbeit mit der KSG und der „Deut-
schen Arbeitsgemeinschaft Genthera-
pie“ seine Arbeit aufgenommen, so dass
davon auszugehen ist, dass wünschens-
werte Informationen bald öffentlich zu-
gänglich sein werden. Ein Überblick
über die in Deutschland geplanten oder
durchgeführten, das heißt der KSG oder
den Bundesoberbehörden bekannten,
klinischen Gentherapie-Studien ist beim
Paul-Ehrlich-Institut erhältlich (http://
www.pei.de/themen/themlink.htm,
Gentherapie, Tabelle zu klinischen Stu-
dien unter Anwendung von Gentransfer-
Arzneimitteln in Deutschland). Das be-
hördliche Register ist vollständig, jedoch
aufgrund der gebotenen Geheimhal-
tungspflicht nicht gänzlich öffentlich zu-
gänglich, während das öffentliche Regi-
ster auf die Bereitschaft von Ärzten und
Sponsoren vertrauen muss, bestimmte
Daten über die klinischen Studien öf-
fentlich machen zu wollen.

An der Gentherapie besteht, nicht
zuletzt aufgrund des Gentherapie-To-
desfalls (Gelsinger-Fall) in Philadelphia,
USA, ein starkes öffentliches Interesse.
In den USA waren unvorschriftsmäßige
Vorgehensweisen, so genannte Proto-
kollverletzungen, bei einigen klinischen
Gentherapie-Studien aufgedeckt wor-
den. Zudem rief die Erlaubnis der Gel-
singer-Studie unter anderem deshalb
nachträgliche Kritik hervor, weil der ju-
gendliche Patient Jesse Gelsinger zwar
an der zur Gentherapie vorgesehenen
erblichen Stoffwechselkrankheit Orni-
thin-Transcarbamylase-Defizienz (OTC-
Defizienz) litt, jedoch bei ihm die
Krankheit offensichtlich konventionell
behandelbar war. Es stand daher zur
Diskussion, ob es ethisch vertretbar war,
diesen Patienten in die klinische Prü-
fung einzubeziehen. Die Todesursache
wurde in Zusammenhang mit der syste-
mischen Gabe der hohen Dosis adenovi-
raler Vektoren gebracht. Nicht zuletzt
stand auch die Interessenverquickung
des klinischen Prüfleiters aufgrund sei-
ner finanziellen Beteiligung an der von
ihm gegründeten Pharma-Firma in der
Kritik. Diese Umstände führten zu der
Aufforderung, Informationen über kli-
nische Studien von GT-AM öffentlich
zugänglicher zu machen. Hierzu soll
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auch das Deutsche Register für somati-
sche Gentransferstudien beitragen. In
Deutschland wurden nach bekannt wer-
den des Gentherapie-Todesfalles vom
Paul-Ehrlich-Institut nach §62 AMG
sehr schnell koordinierte Maßnahmen
ergriffen. Dazu gehörte die wissen-
schaftliche Analyse des Status klinischer
Gentherapie-Studien unter Verwendung
adenoviraler Vektoren gemeinsam mit
der KSG, den zuständigen Landesbehör-
den und Ethikkommissionen, einem
Vertreter der Zentralen Kommission für
die Biologische Sicherheit und dem
Bundesinstitut für Arzneimittel und Me-
dizinprodukte. Zudem wurde eine von
drei klinischen Studien an terminalen
Krebspatienten unter Verwendung von
adenoviralen Vektoren vom klinischen
Prüfleiter und Sponsor vorzeitig been-
det, während die anderen Studien wei-
terlaufen konnten. In den USA wurden
zudem Mängel bei der Meldungen von
Nebenwirkungen an Behörden und
Ethikkommissionen in der Gentherapie
deutlich. In diesem Zusammenhang
macht eine Internet-Information des
Paul-Ehrlich-Instituts auf die entspre-
chenden Meldepflichten aufmerksam
(http://www.pei.de/themen/themlink.
htm, Gentherapie, Nebenwirkungsmel-
dungen).

Europäische Regelungen

Alle GT-AM,die Fertigarzneimittel sind,
unterliegen dem zentralen europäischen
Zulassungsverfahren über die Europä-
ische Arzneimittelagentur (EMEA). Es
genügt ein Zulassungsdossier, um die
entsprechende Marktzulassung für alle
europäischen Mitgliedsstaaten zu erhal-
ten.Voraussetzung ist unter anderem die
Vorlage der aus klinischen Prüfungen
der Phasen I bis III gewonnenen Er-
kenntnisse. Sicherheit, Qualität, Unbe-
denklichkeit und Umweltverträglichkeit
des Arzneimittels werden im Rahmen
dieses Zulassungsverfahrens in den mei-
sten Fällen von europäischen Experten
bewertet,die weitgehend Mitarbeiter der
mit nationalen Zulassungen bisher be-
fassten Behörden sind. Die Empfehlung
für eine Zulassung wird vom Rat für Arz-
neispezialitäten (CPMP;„Committee for
Proprietary Medicinal Products“) ausge-
sprochen, die Zulassung erfolgt durch
die Europäische Kommission.

Im Vorfeld der Zulassung können
im Rahmen des gebührenpflichtigen

„Scientific Advice“ (Beantragung bei der
EMEA) bei der EMEA Fragen gestellt
werden, deren Beantwortung aufgrund
vorhandener Leitlinien nicht möglich
erscheint. Als Arbeitsgrundlage dient
ein Dossier, dass die vom Sponsor oder
Arzt für die Erläuterung der Fragestel-
lung für erforderlich gehaltenen Infor-
mationen enthält. Die Fragen werden
von ernannten Experten beantwortet,
wobei eine Abstimmung mit Gremien
der EMEA, besonders dem CPMP, er-
folgt. Auf diese Weise ist gesichert, dass
die wissenschaftliche Beratung der
EMEA auch für die später in Frage kom-
mende Zulassung relevant ist. In frühe-
ren Phasen der Arzneimittelentwicklung
kann in Deutschland die zuständige Be-
hörde zur Beratung herangezogen wer-
den. Im Hinblick auf die Vorlage gemäß
§ 40 Abs. 1 Nr. 6 AMG beraten die zu-
ständigen Bundesoberbehörden. Für
GT-AM, die Impfstoffe oder Blutzube-
reitungen sind, ist gemäß § 77 AMG das
Paul-Ehrlich-Institut (E-Mail: bucch@
pei.de oder cickl@pei.de), für die ande-
ren GT-AM das Bundesinstitut für Arz-
neimittel und Medizinprodukte (http://
www.bfarm.de) zuständig.

„Mit der Umsetzung der euro-
päischen GCP-Direktive wird
eine behördliche Zulassung

klinischer Gentherapiestudien
erforderlich.“

In diesem Jahr wurde die „Good Clinical
Practice“-Direktive (GCP-Direktive)
veröffentlicht, welche bis zum Jahr 2003
von allen Mitgliedsstaaten in entspre-
chendes nationales Recht zu übertragen
ist (Verordnung Nr. 2001/20/EG des Eu-
ropäischen Parlaments und des Rates
vom 4.4.2001 zur Angleichung der
Rechts- und Verwaltungsvorschriften
der Mitgliedsstaaten über die Anwen-
dung der Guten Klinischen Praxis bei
der Durchführung von klinischen Prü-
fungen mit Humanarzneimitteln). Die-
se Umsetzung wird dazu führen, dass in
Deutschland vor Beginn der klinischen
Prüfung von GT-AM sowohl das positi-
ve Votum der zuständigen, nach Landes-
recht gebildeten Ethikkommission als
auch die schriftliche Genehmigung der
zuständigen Behörde vorliegen muss.
Unentschieden ist, wer die für die klini-
sche Prüfungsgenehmigung zuständige
Behörde sein wird.Es werden Fristen für

beide Vorgänge eingeführt, die zu einer
schnelleren Anwendung neuer Arznei-
mittel am Menschen führen sollen, so-
weit diese als unbedenklich einzuschät-
zen sind. Zudem wird eine europäische
Datenbank aufgebaut werden, welche
den zuständigen Behörden, der Europä-
ischen Kommission und der EMEA die
notwendigen Informationen über klini-
sche Prüfungen in allen Mitgliedsstaa-
ten bieten wird. Inwiefern nicht vertrau-
liche Informationen aus dieser Daten-
bank auch der Öffentlichkeit zugänglich
gemacht werden können, wird von der
Bereitschaft der betroffenen Prüfärzte
und Sponsoren zur Information der Öf-
fentlichkeit abhängen.

Stand der klinischen Prüfungen
von Gentransfer-Arzneimittel
in Deutschland

In Deutschland kamen GT-AM erstmals
im Jahre 1994 in zwei klinischen Studien
zur Anwendung. Es handelte sich in bei-
den Fällen um Tumor-Immuntherapien.
In diesen Studien wurden Tumorzellen,
in die ex vivo immunstimulierende Zy-
tokingene eingeführt worden waren,
den Patienten verabreicht. Schwerwie-
gende Nebenwirkungen wurden nicht
beobachtet. Seitdem wurde bei den Bun-
desoberbehörden und der KSG-BÄK ei-
ne Reihe klinischer Studienvorhaben
angezeigt. Bei den bisher bekannten 45
klinischen Prüfungsvorhaben und zwei
Heilversuchen (Stand: 1.8.01) steht die
Behandlung maligner Tumorerkran-
kungen, der HIV-Infektion und kardio-
vaskulärer Krankheiten im Vorder-
grund. In einem Fall soll die Behandlung
einer monogenen Erbkrankheit erprobt
werden (Tabelle 2). Die überwiegende
Anzahl der klinischen Prüfungen ent-
spricht der Phase I bzw. Phase I/II (Un-
bedenklichkeit, Sicherheit), weniger als
10 % sind der Phase III (Wirksamkeits-
analyse) zuzuordnen, die einem Antrag
auf Arzneimittelzulassung vorausgehen
muss.

Die Anzahl der Studien, die von in-
ternational auftretenden Sponsoren
über Universitätskliniken in Deutsch-
land initiiert werden, ist groß. Erfreuli-
cherweise gibt es jedoch weiterhin auch
von deutschen Arbeitsgruppen auf-
grund eigener Forschungsergebnisse
durchgeführte klinische Studien.

Besonders in den USA befinden
sich eine Reihe von GT-AM in häufig in-
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ternational durchgeführten klinischen
Prüfungen der Phase III, so dass davon
auszugehen ist, dass einige der GT-AM
zur Zulassung kommen werden. Trotz-
dem erscheint das Potenzial der Genthe-
rapie bisher als weitgehend nicht ausge-
schöpft.Vor allem die nicht befriedigen-
den Resultate klinischer Studien wurden
häufig dahingehend interpretiert, dass
das Repertoire an effektiven Gentrans-
fermethoden nicht ausreicht, um auch

klinische Wirksamkeit zu erzielen. Hin-
zu kam, dass im Zusammenhang mit
dem bereits kurz erwähnten Gelsinger-
Fall weitere offensichtliche Verletzungen
der Guten Klinischen Praxis bei der
Durchführung einiger klinischer Studi-
en in den USA aufgedeckt wurden. Die-
se Rückschläge führten sogar zu dem
Vorschlag, die Gentherapie nicht mehr
als solche, sondern als Anwendung von
Gentransfer-Arzneimitteln am Men-
schen zu bezeichnen. Diesem Vorschlag
wurde auch bei der Erarbeitung des aktu-
ellen europäischen Leitfadens gefolgt
(„Note for guidance on the quality and
preclinical aspects of gene transfer medici-
nal products (CPMP/BWP/3088/99)“).Es
ist sicher sinnvoll, Arzneimittel nach
dem ihnen zugrundeliegenden Mecha-
nismus zu benennen, jedoch erscheint
es weniger sinnreich, mit der Bezeich-
nung den Therapieanspruch aufzuge-
ben. GT-AM werden entwickelt, um ne-
ben der Diagnostik und Prophylaxe
neue bzw.verbesserte Möglichkeiten der
Therapie zu erhalten. Zwar ist zu erwar-
ten, dass bei einigen therapeutischen
Ansätzen die klinischen Prüfungen der
Phasen I und II tatsächlich nicht zur
Weiterverfolgung der Entwicklung des
vorliegenden GT-AM, sondern eher zu
Neuentwicklungen und Verbesserungen
der Methodik führen.Am Ende muss die
Gentherapie jedoch dem Anspruch ge-
recht werden, bei derzeit nicht thera-
pierbaren Krankheiten neue Behand-
lungsmöglichkeiten zu bieten bzw. bei
großen Volkskrankheiten verbesserte
Therapieoptionen aufzuzeigen.

„Individualrezepturen 
unterliegen im Gegensatz 

zu Fertigarzneimitteln nicht
der Arzneimittelzulassung.“

Richtig ist in diesem Zusammenhang
übrigens, dass nicht alle Erkenntnisse in
präklinischen Studien zu gewinnen
sind. Tatsächlich erweist sich erst in der
klinischen Studie, ob der gewählte The-
rapieansatz unter realistischen Bedin-
gungen am Patienten aussichtsreich ist.
In vielen klinischen Gentherapie-Studi-
en werden deshalb bereits in der Phase
I/II Hinweise auf mögliche Wirksamkeit
gesucht. Heilversuche wiederum er-
scheinen ungeeignet, fundierte wissen-
schaftliche Erkenntnisse über bestimm-
te Gentherapie-Ansätze zu gewinnen, da

es sich ja immer per Definition um Ein-
zelfallanwendungen handelt. Allerdings
sollte die Basis von klinischen Studien
der Phase I oder I/II immer die auch am
Tiermodell abgesicherte Erkenntnis
sein, dass der vorausgesetzte Wirkme-
chanismus auch in vivo zur Geltung
kommt. Beispielsweise sollte bei einem
adenoviralen In-vivo-Gentransfer in ei-
nen Tumor vorab mindestens geklärt
sein, ob

i) das gewünschte Tumorgewebe
mittels Adenoviren effektiv trans-
duziert werden kann,

ii) das transferierte Genprodukt in
ausreichender Menge gebildet wird
und

iii) das Genprodukt die aufgrund
molekularbiologischer Unter-
suchungen vorausgesetzte Wirkung
entfaltet.

Eine aus regulatorischer Sicht interessan-
te Problematik der Gentherapie besteht
darin, dass eine Reihe von GT-AM keine
Fertig-Arzneimittel gemäß § 4 AMG,
sondern Individualrezepturen sind. Fer-
tigarzneimittel werden per Definition im
Voraus hergestellt und in einer für den
Gebrauch bestimmten Verpackung in
den Verkehr gebracht.Dies ist bei Indivi-
dualrezepturen nicht der Fall. Zum Bei-
spiel werden autologe, retroviral trans-
duzierte Blutstammzellen, die zur Be-
handlung einer monogenen Erbkrank-
heit eingesetzt werden sollen, für jeden
einzelnen Patienten individuell herge-
stellt und angewandt. Individualrezeptu-
ren unterliegen nicht der Arzneimittel-
zulassung. Gegebenenfalls ist für die
Herstellung der modifizierten Blut-
stammzellen eine Herstellungserlaubnis
erforderlich (siehe oben). Falls sich der-
artige Individualtherapien durchsetzen,
können sie als Standardtherapien nicht
über eine Arzneimittelzulassung einge-
führt werden. Ob eine europäische Zu-
lassung bei industrieller Herstellung
möglich ist, bleibt zu prüfen. In jedem
Fall erscheint es sinnvoll, die Sicherheit
und Wirksamkeit auch dieser GT-AM
über klinische Prüfungen der Phasen I
bis III nachzuweisen. Die „Richtlinien
zum Gentransfer in menschliche Körper-
zellen“ geben derzeit vor, dass durch die
KSG festzustellen ist, ob eine bestimmte
Therapie mit Individualrezeptur stan-
dardmäßig durchgeführt werden kann,
ohne weiterhin das Votum der KSG ein-
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Tabelle 2
Klinische Studien von Gentransfer-
Arzneimitteln in Deutschland.

Anzahl

Art des Gentransfers:
Ex vivo 21
In vivo 24

Art des Vektors bei Ex-vivo-Verfahren

Retrovirus 11
Nicht viral, verpackt 9
Nicht viral, nackt 1

Art des Vektors bei In-vivo-Verfahren

Verpackungszellen (retroviral) 2
Adenovirus (repl. inkompetent) 12
Pockenvirus (repl.inkompetent) 3
Vaccinia-Virus 2
Nicht viral, verpackt 5

Phase der klinischen Prüfung/Heilversuch

Phase I oder I/II 31
Phase II oder II/III 8
Phase III 4
Heilversuch 2

Art der Erkrankung oder Anwendungs-
form

Krebs (Immuntherapie) 17
Krebs (Nicht-Immuntherapie) 17
Infektion (alle HIV) 3
Monogene Erbkrankheit 1
Kardiovaskuläre Krankheit 2
Marker-Gentransfer 4
Andere (rheumatoide Arthritis) 1

Stand: 01. August 2001, Gesamtzahl 45.
Quelle: Vorlagen gem. § 40 AMG beim Paul-
Ehrlich-Institut, Studien-Anträge bei der Kom-
mission Somatische Gentherapie des Wissen-
schaftlichen Beirates der Bundesärztekammer
(KSG-BÄK) sowie beim Gentherapie-Register
der Deutschen Arbeitsgemeinschaft Genthera-
pie und aus anderen Quellen bekannte klini-
sche Vorhaben. Bei der KSG als schwebend
oder negativ beurteilte Verfahren wurden
nicht in die Tabelle aufgenommen
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zuholen. Dies ist eine der denkbaren re-
gulatorischen Lösungen,die der Komple-
xität der Gentherapie und den bei ihrer
Anwendung notwendigen Sicherheitsan-
forderungen in der Standardanwendung
außerhalb der klinischen Prüfung Rech-
nung tragen könnte.

Sicherheitsanforderungen 
an GT-AM

GT-AM sind so vielfältig, dass eine sum-
marische Aufzählung der mit ihrer An-
wendung verbundenen theoretischen
Risiken nicht sinnvoll ist. Die zukünfti-
ge Entwicklung wird aufgrund des Er-
kenntnisgewinns bei klinischen Prüfun-
gen zu einer realistischeren und auf den
jeweiligen Gentransfer- und Anwen-
dungsansatz abgestimmten Risikoein-
schätzung führen.Trotzdem sind im Fol-
genden generelle Anmerkungen zu eini-
gen Risiken zusammengefasst, welche
bei der individuellen Nutzen-Risiko-
Analyse in Betracht gezogen werden
sollten. Die Nutzen-Risiko-Analyse hat
in jedem Fall auch im Rahmen der Be-
wertung der gesamten Behandlungs-
strategie und der Indikation zu erfolgen.

Virale oder nicht virale Vektoren,
die als Genfähren bei der Gentherapie
eingesetzt werden können,enthalten das
zu übertragene Gen in Form von Nukle-
insäure, das heißt DNA oder RNA. Nach
der Genübertragung wird die Nuklein-
säure im Allgemeinen in den Zellkern
eingeschleust und kann außerhalb des
Erbguts der Zellen, hier außerhalb der
so genannten chromosomalen DNA,
verbleiben oder in die chromosomale
DNA integrieren. Über den Verbleib und
die Identität des übertragenen Expressi-
onsvektors,das heißt chromosomal oder
episomal, sollten präklinische Studien
bereits Aussagen erlauben. Im Fall der
Integration kann das normale Gefüge
der Gene auf einem Chromosom verän-
dert werden. Diesen Vorgang bezeichnet
man als Insertionsmutagenese. Falls die
Funktionen so genannter Proto-Onko-
gene oder Tumor-Suppressorgene ge-
stört werden, ist die Initiation einer mu-
tagenen Veränderung der Zelle mit der

Folge der Bildung eines malignen Tu-
mors nicht vollständig auszuschließen.
Allerdings gehören zur Krebsentstehung
nach dem heutigen Stand der Wissen-
schaft weitere Genveränderungen, so
dass die Wahrscheinlichkeit der tumor-
artigen Veränderung von Zellen nach
Insertionsmutagenese als gering einge-
stuft wird. Dieses Risiko ist jedoch bei
jedem Ansatz gegebenenfalls in Betracht
zu ziehen.

Bei der prophylaktischen Impfung
durch Einspritzung nackter DNA in den
Muskel oder die Haut ist in Betracht zu
ziehen, dass solche Impfstoffe bei Ge-
sunden, auch gesunden Kindern und Ju-
gendlichen, angewandt werden sollen.
Daher wird bei pharmakologisch-toxi-
kologischen Untersuchungen hier ein
Schwerpunkt auf dem Nachweis liegen,
dass im Rahmen der Sensitivität der
dem aktuellen Stand der Wissenschaft
und Technik entsprechenden Methoden
in den Zielzellen keine Integration des
Fremdgens in die chromosomale DNA
erfolgt. Damit wäre das Risiko der Inser-
tionsmutagenese zumindest reduziert.
Weitere theoretische Risiken der pro-
phylaktischen DNA-Immunisierung
sind die Toleranzinduktion und die In-
duktion einer Autoimmunkrankheit.

Zur Genübertragung können neben
nicht vektorgebundener DNA auch vira-
le oder nicht virale Genfähren (Vekto-
ren) eingesetzt werden. Virale Genfäh-
ren sind beispielsweise nicht vermeh-
rungsfähige Adenoviren besonderer
Stämme. Im Rahmen der Gentherapie
haben diese Vektoren bei über hundert
klinischen Einsätzen keine schwerwie-
genden Nebenwirkungen ausgelöst. Je-
doch ist in einem Fall (siehe oben) bei
der Anwendung einer sehr hohen Dosis
eines bestimmten adenoviralen Vektors
über die Leberarterie ein Patient ver-
storben, dessen Leber durch eine Erb-
krankheit bereits geschädigt war. Daher
erscheint gegenwärtig die systemische
Anwendung einer hohen Dosis adenovi-
raler Vektoren (>1012 adenovirale Parti-
kel pro kg Körpergewicht) nicht ange-
zeigt.Aber auch bei anderen Anwendun-
gen ist die Immunreaktion gegen den
adenoviralen Vektor zu berücksichtigen.

Neben adenoviralen Vektoren wer-
den häufig auch retrovirale Genfähren
eingesetzt. Dabei ist das Risiko der In-

fektion mit Erregern, von welchen die
viralen Genfähren abgeleitet wurden,
zwar vorhanden, durch rigorose Kon-
trolle der Qualität und Sicherheit sol-
cher Genfähren jedoch im Allgemeinen
zu beherrschen.Bei Verwendung solcher
Vektoren beinhaltet dies den Ausschluss
vermehrungsfähiger Viren im Vektor-
präparat und, falls modifizierte Zellen
übertragen werden, den Ausschluss sol-
cher Viren im Zellpräparat.

Vor der Anwendung von Gentrans-
fer-Arzneimitteln wird es von Experten
als wichtig betrachtet, bereits in präkli-
nischen Experimenten Hinweise auf ei-
ne mögliche klinische Wirksamkeit zu
erarbeiten. Erleichternd wird jedoch
auch angeboten, von den üblichen zahl-
reichen Tierversuchen zum Nachweis
des Fehlens einer mutagenen oder em-
bryotoxischen Aktivität des Arzneimit-
tels abzusehen und einen oder wenige
Tierversuche für den Nachweis der Ab-
wesenheit schwerwiegender Toxizität
und gleichzeitig für den Nachweis der
biologischen Wirksamkeit durchzufüh-
ren. Wichtig ist dabei zumeist auch der
Nachweis der Abwesenheit des Risikos
der genetischen Modifizierung der
Keimbahn und der Verbreitung in ande-
ren Nicht-Zielgeweben oder Nicht-Ziel-
zellen.

Bei der Anwendung am Menschen
wiederum gehört das biologische Moni-
toring zum Programm der klinischen
Tests, die durchzuführen sind. Zum Bei-
spiel wird häufig die Bildung von Anti-
körpern gegen den in vivo zur Anwen-
dung kommenden viralen Vektor ver-
folgt. Zudem wird nachgewiesen, dass
keine Infektion durch vom Vektor abge-
leitete Viren vorliegt. Der vorausgesetz-
te Transfer und die Aktivität des ge-
wünschten Gens im gewünschten Ziel-
gewebe sind mit sensitiver Methodik
nachzuweisen.


