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Zusammenfassung

Seit geraumer Zeit befinden sich so genann-
te Gentransfer-Arzneimittel in der praklini-
schen und klinischen Entwicklung. Wird ein
solches Arzneimittel in klinischen Priifungen
am Menschen eingesetzt, gilt es als klini-
sches Prifmuster und unterliegt wie jedes
Arzneimittel in Herstellung, Priifung und
beziiglich des,,In Verkehr bringens”
bestimmten Regelungen [1]. Hierunter fallt
auch die Forderung nach Einhaltung der
Grundregeln fiir eine gute Herstellungs-
praxis (GMP) fiir diese Produkte [2]. Grund-
satzlich gelten diese Forderungen, zumin-
dest innerhalb der Europdischen Gemein-
schaft, auch international, wobei die
Anforderungen in den einzelnen Landern
unterschiedlich umgesetzt werden.
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GMP-gerechte Herstellung
von Gentransfer-Arzneimitteln

Gesetzliche Grundlagen und internationale Regelungen —

eine Ubersicht

Arzneimittelrechtliche
Rahmenbedingungen
in Deutschland

Der arzneimittelrechtliche Rahmen,
auch fiir die Gentransfer-Arzneimittel,
ist geregelt durch das Arzneimittelgesetz
(AMG) [1] und den darauf basierenden
Folgebestimmungen, wie z. B. der Be-
triebsverordnung fiir Pharmazeutische
Unternehmer (PharmBetrV) [3]. Zweck
dieser Regelungen ist es,,,fiir die Sicher-
heit im Verkehr mit Arzneimitteln, ins-
besondere fiir Qualitit, Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit....zu sorgen® (§ 1
AMG). Werden Gentransferprodukte in
klinischen Priifungen eingesetzt, gelten
sie als klinische Priifmuster und sind
entsprechend der Legaldefinition Arz-
neimittel (§ 2 Abs. 1 Nr.1 und 3 AMG).
Sie unterliegen somit den Anforderun-
gen des AMG. Dieses Gesetz regelt den
Verkehr mit Arzneimitteln, wobei unter
»In Verkehr bringen® das Vorritighalten
zur Abgabe und die Abgabe an andere
zu verstehen ist (§ 4 Abs. 17 AMG). Eine
Abgabe an andere liegt vor, wenn die
(natiirliche) Person, die ein Arzneimit-
tel herstellt, eine andere ist als die, die
das Arzneimittel (spéter) anwendet (§ 13
Abs.1 AMG).

Anzeigepflicht,
Herstellungserlaubnis und
behordliche Uberwachung

Wer Arzneimittel entwickeln, herstellen
und/oder priifen etc. will, hat das vor
Aufnahme der Tétigkeit bei der zustén-
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digen Behorde des Bundeslandes anzu-
zeigen, in dem diese Aktivitéten stattfin-
den sollen (§ 67 Abs.1 AMG). Die allge-
meine Anzeigepflicht gilt auch fiir die
Fille, in denen keine Herstellungser-
laubnis erforderlich ist, das heif3t z. B.,
wenn Herstellung und Anwendung
durch dieselbe (natiirliche) Person erfol-
gen sollen (§ 67 Abs. 2 AMG).

~Gentransferprodukte unter-
liegen den Anforderungen
des AMG.”

Ist beabsichtigt, Arzneimittel zur Abga-
be an andere herzustellen (Definition
s.0.), so bedarf es hierfiir einer Erlaub-
nis (Herstellungserlaubnis) durch die
zustdndige Behorde des Bundeslandes,
in dem die Herstellung stattfinden soll
(§ 13 Abs.1 AMG). Das gilt ausdriicklich
auch fiir die Herstellung klinischer Priif-
muster fiir ,,frithe® Phasen der klini-
schen Priifung, in denen sich Gentrans-
fer-Arzneimittel hdufig befinden. Eine
erlaubnispflichtige Herstellung von Arz-
neimitteln ohne Vorliegen einer entspre-
chenden Herstellungserlaubnis ist straf-
bewehrt (§ 96 Abs. 4,$ 97 Abs.1 AMG).
Unabhingig von der Erlaubnis-
pflicht unterliegen alle diejenigen der
behérdlichen Uberwachung durch die
jeweils zustindige (Landes-)Behorde,
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Abstract

Gene transfer medicinal products are under
pre-clinical and clinical development since a
number of years. If a gene transfer product is
used in clinical trials in humans it is consid-
ered a clinical trial medication.In Germany
drugs used in clinical trials are medicinal
products. Consequently, there are regula-
tions covering the manufacture, quality
control and marketing of these products [1].
As for other medicinal products good manu-
facturing practice (GMP) is generally
required for the manufacture of gene
transfer medicinal products used in clinical
trials [2].In principle these requirements are
accepted internationally, at least in the
European Union.However, the practice of
applying them is slightly different in differ-
ent member states.
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die Arzneimittel entwickeln, herstellen
und/oder priifen etc. (§ 64 Abs.1 AMG).
Bei Gentransfer-Arzneimitteln (,,gen-
technisch hergestellte Arzneimittel®)
soll die zustidndige (Landes-) Behorde,
wie bei einigen anderen Arzneimitteln
auch, Sachversténdige der Bundesober-
behoérde (PEI, BfArM) beteiligen (§ 64
Abs. 2 AMG). Wer beziiglich der Arznei-
mittelentwicklung, Arzneimittelherstel-
lung und Arzneimittelpriifung etc. der
behordlichen Uberwachung unterliegt,
hat die Uberwachungsmafinahmen zu
dulden und die mit der Uberwachung
beauftragten Personen in ihrer Tétigkeit
zu unterstiitzen (§ 66 AMG).

Einfuhr von
Gentransfer-Arzneimitteln

Wer Fertigarzneimittel oder Wirkstoffe
(siehe unten), die auf gentechnischem
Wege hergestellt werden, zum Zwecke
der Abgabe an andere aus Nicht-EU-
Mitgliedsstaaten einfiihren will, bedarf
dazu einer Einfuhrerlaubnis (§ 72
AMG). Die Einfuhrerlaubnis ist das
Aquivalent zur nationalen Herstellungs-
erlaubnis, insofern sind alle Bestimmun-
gen der §$ 13 und 14 bis 20 AMG analog
zur Anwendung zu bringen. Dies gilt
auch fir klinische Priiffmuster, die im
Voraus hergestellt und in einer zur Ab-
gabe an den Verbraucher (hier Arzt) be-
stimmten Packung in den Verkehr ge-
bracht werden (Begriffsbestimmung
Fertigarzneimittel § 4 Abs.1 AMG). Sie
unterliegen als klinische Priifmuster je-
doch nicht der Zulassungspflicht (§ 21
Abs. 2 Nr. 2 AMG). Unabhidngig von der
Einfuhrerlaubnis bedarf derjenige, der
Arzneimittel aus Nicht-EU-Mitglieds-
staaten in den Geltungsbereich des AMG
verbringen will, eines GMP-Zertifikates
einer zustindigen Behorde (§ 72a Abs. 1
AMG). Dies kann entweder die Behorde
des Herstellungslandes sein unter der
Voraussetzung, dass die GMP-Zertifika-
te gegenseitig anerkannt werden (z. B.
iiber die Pharmazeutische Inspektions-
Convention, PIC) oder die fiir den Ein-
fithrenden zustdndige (deutsche) Be-
horde im Falle der Einfuhr aus so ge-
nannten Drittlindern wie z. B.den USA.
Sollen Zertifikate der Behdrde des Her-
stellungslandes (z. B. der Schweiz als
Mitglied der PIC) anerkannt werden, so
miissen die Herstellungsstitten der dor-
tigen nationalen Uberwachung unterlie-
gen, die Betriebe entsprechend den an-
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erkannten Prinzipien der GMP operie-
ren und dies behordlicherseits auch be-
stdtigt bekommen. Ist fiir die Einfuhr
von Arzneimitteln aus Drittstaaten das
Zertifikat einer deutschen Behorde er-
forderlich, so muss sich diese regelmi-
Big im Herstellungsland (vor Ort) davon
iiberzeugen, dass die Grundregeln der
GMP eingehalten werden.

Bei der Einfuhr aus Mitgliedsstaa-
ten der EU werden die Ergebnisse der je-
weiligen nationalen Uberwachungsbe-
horde iibernommen. Allerdings konnen
auch hier die Inspektionsergebnisse nur
dann anerkannt werden, wenn die Be-
triebe der Uberwachung unterliegen,
entsprechend den Prinzipien der GMP
operieren und (auf Anforderung) ein
GMP-Zertifikat der dort national zu-
standigen Behorde vorliegt.

Gentechnisch hergestellte
Wirkstoffe fiir
Gentransfer-Arzneimittel

Alles bisher Dargestellte gilt fiir die Ent-
wicklung, Herstellung, Priifung etc. der
Gentransferprodukte, wenn sie als Arz-
neimittel gelten. Dartiber hinaus sind
die Gentransferprodukte zu beriicksich-
tigen, die als Wirkstoffe anzusehen sind,
wie z. B. virale Vektoren zum Gentrans-
fer menschlicher Zellen ex vivo. Hier ist
das Gen in einer viralen Hiille als Wirk-
stoff anzusehen, mit dessen Hilfe
menschliche Zellen (z. B. hdmatopoeti-
sche Stammzellen) ex vivo transduziert
werden sollen, wobei die transduzierten
Zellen dann das Gentransfer-Arzneimit-
tel darstellen. Fiir diese Wirkstoffe gel-
ten einige der oben fiir Gentransfer-Arz-
neimittel dargestellten arzneimittel-
rechtlichen Regelungen, andere gelten
jedoch nicht.

,Gentransferprodukte sind
im Sinne des AMG entweder
Arzneimittel oder Wirkstoffe.”

Die allgemeine Anzeigepflicht fiir die
Entwicklung, Herstellung, Priifung etc.
gilt auch fiir gentechnische Wirkstoffe,
allerdings unter der Voraussetzung, dass
eine entsprechende Betriebsverordnung
existiert (§ 67 Abs.1 Satz 6 AMG). Das-
selbe gilt fiir die behdrdliche Uberwa-
chung (§ 64 Abs.1 AMG). Da derzeit nur
die PharmBetrV [3] existiert und diese
ausdriicklich nur auf Arzneimittel und



Wirkstoffe, die Blut oder Blutzuberei-
tungen sind, nicht jedoch auf gentech-
nisch hergestellte Wirkstoffe abhebt, ist
die Herstellung dieser Wirkstoffe streng
genommen weder anzeigepflichtig noch
unterliegt sie der behérdlichen Uberwa-
chung.

Demgegeniiber im Widerspruch
stehen die Regelungen der §$ 13 und 72
AMG beziiglich der Herstellungs- und
Einfuhrerlaubnis. Wer Wirkstoffe zum
Zweck der Abgabe an andere auf gen-
technischem Wege herstellen bzw. der-
artige Wirkstoffe einfithren will, unter-
liegt der (strafbewehrten) Erlaubnis-
pflicht. Neben den personellen und
rdaumlichen Voraussetzungen im Sinne
der §§ 14 und 15 AMG besteht die Forde-
rung an den Hersteller, zu gewdhrleisten,
dass die Herstellung und Priifung nach
dem Stand von Wissenschaft und Tech-
nik vorgenommen wird (§ 14 Abs. 1 Nr.
6a AMG).

Gewisse Unsicherheiten ergeben
sich in der Anwendbarkeit des § 72a
AMG zu GMP-Zertifikaten bei der Ein-
fuhr: Wahrend in Abs. 1 Satz 1 Nr.1 und
2 dieses Paragraphen ausdriicklich auch
auf die Einfuhr gentechnisch hergestell-
ter Wirkstoffe verwiesen wird, hebt der
letzte Satz des Abs. 1 dies insofern wie-
der auf, als dass er die Anwendbarkeit
des § 72a fiir Wirkstoffe vom Vorhan-
densein einer Betriebsverordnung ab-
hdngig macht (siehe oben). Diese Dis-
krepanzen bzw. Unsicherheiten in der
Arzneimittelgesetzgebung beziiglich der
gentechnisch hergestellten Wirkstoffe
sollten kurzfristig behoben werden, um
Rechtssicherheit fiir alle Beteiligten her-
zustellen und um die Benachteiligung
von Herstellern dieser Wirkstoffe im In-
land gegeniiber Anbietern insbesonde-
re aus Ubersee zu beenden.

Grundsétze einer guten
Herstellungspraxis (GMP)

Die Grundsdtze der GMP sind festge-
schrieben im Leitfaden zur guten Her-
stellungspraxis fiir Arzneimittel mit ei-
nigen erganzenden Leitlinien fiir spezi-
elle Produkte bzw. Fragestellungen [2].
Dieser GMP-Leitfaden wurde entspre-
chend der Richtlinie 91/356/EWG [4] mit
der Einfiihrung der PharmBetrV [3] in
nationales Recht umgesetzt. Die Grund-
regeln der GMP beschiftigen sich mit
Mindestanforderungen beziiglich Qua-
litatssicherung, Personal, Rdiumen und
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Ausriistung, Dokumentation, Herstel-
lung, Qualitédtskontrolle etc. In den er-
gidnzenden Leitlinien (Anhdnge zum
EU-GMP-Leitfaden) werden spezielle
Anforderungen z. B. fiir die Herstellung
steriler Arzneimittel, die Herstellung
biologischer Arzneimittel im Allgemei-
nen und fiir die Herstellung von klini-
schen Priifpriparaten aufgezeigt. Die
Notwendigkeit, die Grundregeln der
GMP in der Arzneimittelherstellung
umzusetzen, wurde verstdrkt durch die
Einfiihrung der Nr. 6a im § 14 Abs. 1
AMG. Hiernach muss der Hersteller als
eine der Voraussetzungen zur Erlaubnis-
erteilung gewdhrleisten, dass die Her-
stellung und Priifung nach dem Stand
von Wissenschaft und Technik vorge-
nommen wird, wozu anerkanntermaflien
auch die Einhaltung der Grundregeln
der GMP gehort.

»Die Grundregeln fiir eine gute
Herstellungspraxis gelten auch
fiir Gentransferprodukte.”

Dasselbe gilt fiir die Herstellung gen-
technischer Wirkstoffe, soweit sie der
Erlaubnispflicht nach § 13 bzw. § 72 un-
terliegt. Bei Gentransfer-Arzneimitteln
bzw. gentechnisch hergestellten Wirk-
stoffen zum Gentransfer handelt es sich
im Regelfall um Produkte, die nicht im
Endbehiltnis sterilisierbar bzw. hdufig
auch nicht sterilfiltrierbar sind. Insofern
gelten hier die strikten Forderungen
nach reinen Umgebungsbedingungen in
der Herstellung (bei Arbeiten in offenen
Systemen ohne Sterilfiltration vor der
Abfiillung: Reinraum Klasse A in Umge-
bungsbedingungen der Klasse B ent-
sprechend Anhang 1 zum EU-GMP-Leit-
faden) [2]. Die Forderung in § 1 AMG
nach Qualitdt, Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit von Arzneimitteln ist fiir
klinische Priifmuster wie z. B. fiir die
meisten Gentransfer-Arzneimittel inso-
fern einzuschrinken, als dass die Wirk-
samkeit zumeist durch die klinische
Priifung erst belegt werden soll. Unein-
geschrinkt bleibt jedoch die Forderung
nach Qualitit und Unbedenklichkeit
entsprechend dem jeweiligen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse (§1 in
Verbindung mit § 5 AMG). Diese Forde-
rung deckt sich inhaltlich mit den GMP-
Vorgaben fiir die Herstellung klinischer
Priifmuster (Anhang 13 zum EU-GMP-
Leitfaden) [2].
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Nicht endgiiltig geklédrt ist bisher
die Frage, ab welcher Stufe im Entwick-
lungsprozess die Grundregeln der GMP
zu befolgen sind. Unstrittig sollte sein,
dass sie zumindest national Giiltigkeit
haben fiir die Herstellung von den Gen-
transfer-Arzneimitteln und gentechni-
schen Wirkstoffen, die der Erlaubnis-
pflicht nach § 13 bzw. § 72 AMG unterlie-
gen. Zumeist sind dem eigentlichen Her-
stellungsprozess Entwicklungsarbeiten
wie z. B. die Etablierung von Masterzell-
bénken vorgelagert. Zur GMP-gerechten
Handhabung von Saatkulturen und Zell-
binken geben die Vorgaben zur Herstel-
lung von Biologischen Arzneimitteln zur
Anwendung beim Menschen (Anhang 2
zum EU-GMP-Leitfaden) [2] einige An-
haltspunkte. Auch frithe Phasen der Ent-
wicklung von Masterzellbinken, insbe-
sondere wenn sie an universitiren oder
gleichgelagerten Forschungseinrichtun-
gen durchgefiihrt werden, sollten mit
den Grundregeln der GMP in Uberein-
stimmung gebracht werden. Zumindest
Dokumentation und Qualititssicherung
sollten von Beginn der Entwicklungsar-
beiten nach den Prinzipien der GMP er-
folgen. Die volle Einhaltung der Grund-
regeln der GMP sollte spitestens bei der
endgiiltigen Etablierung der Masterzell-
bianke umgesetzt sein, wobei von einer
kompletten und GMP-gerechten Doku-
mentation der Entwicklungsarbeiten
ausgegangen werden sollte.

Regelungen innerhalb und
auBBerhalb der Europaischen
Gemeinschaft

Grundsitzlich gilt der EU-GMP-Leitfa-
den mit seinen ergdnzenden Leitlinien
[2] in allen Mitgliedsstaaten der Europé-
ischen Gemeinschaft, zumindest fiir die
Gentransfer-Arzneimittel. In der Praxis
ist jedoch davon auszugehen, dass es in
der Umsetzung der Grundsidtze der
GMP in den einzelnen Mitgliedsstaaten
fiir diese Produkte Unterschiede gibt. So
unterliegen insbesondere universitare
Forschungseinrichtungen, die klinische
Priifmuster entwickeln und herstellen,
national nicht in jedem Fall einer ad-
dquaten behordlichen Uberwachung.
Mit der Neufassung des Anhangs 13 zum
EU-GMP-Leitfaden, insbesondere je-
doch mit der Richtlinie 2001/20/EG des
Europiischen Parlamentes und des Ra-
tes vom 04.04.2001 (GCP-Richtlinie) [5]
wird sich in absehbarer Zeit eine Verein-



heitlichung der Umsetzung der Grund-
sdtze der GMP ergeben. In dieser Richt-
linie wird in Artikel 11 von allen Mit-
gliedsstaaten der EU explizit gefordert,
geeignete Mafinahmen zu ergreifen, um
im jeweiligen Mitgliedsland oder bei der
Einfuhr aus Drittlaindern bei der Her-
stellung klinischer Priifmuster die GMP-
Anforderungen entsprechend der Richt-
linie 91/356/EEC umzusetzen.

~Innerhalb der EU ist eine
Harmonisierung der Umsetzung
der GMP-Grundsiitze
zu erwarten.”

Vollkommen ungeklart ist bisher die Fra-
ge der Anwendbarkeit/Einforderbarkeit
der Grundregeln der GMP fiir gentech-
nisch hergestellte Wirkstoffe. Es gibt in
der EU keinen Anhang zum GMP-Leitfa-
den, der die Herstellung von Wirkstoffen
unter die Anforderungen der GMP stellt.
Insofern geht die nationale Vorgabe der
Notwendigkeit einer Herstellungserlaub-
nis fiir spezifische Wirkstoffe, wie z.B.
menschlicher oder tierischer Herkunft
oder auf gentechnischem Weghergestell-
ter (§13 Abs.1 AMG), und der damit ver-
bundenen Forderung nach Einhaltung
der GMP iiber den derzeitigen internatio-
nalen Stand hinaus. AufSerhalb der EU,
insbesondere in den USA, stellt sich die
Situation vergleichbar dar: Fiir die Her-
stellung von Gentransfer-Arzneimitteln
als klinische Priifmuster gibt es in den
meisten betroffenen Lindern entspre-
chende Regelungen, es besteht zumeist ei-
ne Anzeigepflicht, in den seltensten Fil-
len findet jedoch eine behérdliche Uber-
wachung statt. Die Situation bei gentech-
nisch hergestellten Wirkstoffen (wie fiir
Wirkstoffe allgemein) ist vergleichbar
ungeldst wie fiir die EU. Die seit Jahren
im ICH-Prozess angestrebte harmonisier-
te Einfithrung der GMP fiir Wirkstoffe ist
bisher noch nicht umgesetzt worden.

Umsetzung nationaler arznei-
mittelrechtlicher Regelungen
und der GMP in der Herstellung
und Priifung von Gentransfer-
Arzneimitteln und von
gentechnischen Wirkstoffen

Es gibt national einige Einrichtungen,
die Gentransfer-Arzneimittel bzw. gen-
technische Wirkstoffe entwickeln, her-
stellen und priifen etc., dies bei der je-

weils zustdndigen Behorde vorab ord-
nungsgemifl anzeigen und eine Herstel-
lungserlaubnis im Sinne von § 13 AMG
beantragt haben. Einige dieser Einrich-
tungen verfiigen iiber eine entsprechen-
de zwischenzeitlich zum Teil mehrfach
erweiterte Erlaubnis, andere befinden
sich im Prozess der Erlaubniserteilung.
Im Rahmen dieses Prozesses stehen un-
ter anderem die Umsetzung der Grund-
regeln der GMP im Mittelpunkt.

Andererseits gibt es eine mehr oder
minder gut bekannte Anzahl von Ein-
richtungen, die ebenfalls Gentransfer-
Arzneimittel oder gentechnische Wirk-
stoffe entwickeln, herstellen und priifen
ohne dies der zustindigen Behoérde im
Sinne des § 67 AMG angezeigt zu haben
und ohne iiber eine Erlaubnis im Sinne
von § 13 AMG zu verfiigen, obwohl sie
im Regelfall einer Erlaubnis fiir ihre T4-
tigkeit bediirfen. Diese Einrichtungen
sollten sich bewusst sein, dass das Her-
stellen von Arzneimitteln ohne Vorlie-
gen einer entsprechenden Erlaubnis un-
ter die Strafvorschrift im Sinne des § 96
AMG fillt.

Vollkommen ungel6st ist die Pro-
blematik der Einfuhr von Gentransfer-
Arzneimitteln bzw. von gentechnisch
hergestellten Wirkstoffen: Die meisten
Einrichtungen, die diese Produkte ein-
fithren, diirften nicht iiber eine Einfuhr-
erlaubnis im Sinne des § 72 AMG bzw.
ein GMP-Zertifikat im Sinne des § 72a
AMG verfiigen. Auch hier sei der Hin-
weis erlaubt, dass die selben Strafvor-
schriften im AMG Anwendung finden
wie beim Fehlen einer Herstellungser-
laubnis.

Das gelegentlich vorgebrachte Ar-
gument, man wiirde die Arzneimittel
nicht abgeben, Herstellung und Anwen-
dung ldgen in der Hand ein und dersel-
ben (natiirlichen) Person, hilt in den
meisten Féllen einer niheren Uberprii-
fung nicht stand. Die an der Uberwa-
chung beteiligten Behorden und Sach-
verstidndigen sind gut beraten, diese vor-
gebrachten Argumente und Sachverhal-
te auf ihre Stichhaltigkeit vor Ort zu
iiberpriifen.

Insgesamt sind das Problembe-
wusstsein und die Sensibilitdt bei den
Betroffenen und bei den Uberwa-
chungsbehorden in den letzten Jahren
erfreulicherweise stark gewachsen, so
dass die Anzahl erteilter Herstellungser-
laubnisse und damit die Anzahl der Ein-
richtungen, die anerkanntermaflen ent-
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sprechend den Grundregeln der GMP
arbeiten, in letzter Zeit gesteigert wer-
den konnte.

Ausblick

National ist die Entwicklung, Herstel-
lung und Priifung von Gentransfer-Arz-
neimitteln ausreichend reguliert (vergl.
[1] und [3]). Die Losung der Frage einer
Betriebsverordnung zumindest fiir gen-
technisch hergestellte Wirkstoffe bzw.
die Erweiterung des Geltungsbereiches
der PharmBetrV [3] um diese Wirkstoff-
gruppe ist dringend geboten, um die
Diskrepanzen innerhalb der Arzneimit-
telgesetzgebung auszurdumen, allen Be-
teiligten mehr Rechtssicherheit zu ge-
ben und die Ungleichbehandlung der
Hersteller dieser Wirkstoffe im Inland
gegeniiber Anbietern insbesondere aus
Drittldndern zu beenden.

International wird es mit der Richt-
linie 2001/20/EG bei der Herstellung kli-
nischer Priifpraparate zumindest inner-
halb der EU zu einer Harmonisierung
der Umsetzung der Grundsdtze der
GMP kommen. Anzustreben ist hier eine
vergleichbare Regulierung innerhalb
des ICH-Prozesses iiber den EU-Rah-
men hinaus. Innerhalb der EU wie auch
dariiber hinaus ist die harmonisierte
Einfithrung der GMP zumindest fiir sol-
che speziellen Wirkstoffe wie z. B. die
gentechnisch hergestellten dringend an-
zustreben. Beziiglich der Umsetzung der
nationalen arzneimittelrechtlichen Re-
gelungen setzt sich bei den Betroffenen
zunehmend die Erkenntnis durch, dass
neben den Anforderungen des Gentech-
nikrechts sowie der Notwendigkeit der
Einschaltung von Ethikkommissionen
vor Durchfithrung von klinischen Prii-
fungen auch die Herstellung von klini-
schen Priifmustern wie z. B. Gentrans-
fer-Arzneimitteln und von gentechni-
schen Wirkstoffen im Regelfall einer Er-
laubnispflicht unterliegt. Die Sensibilitat
der fiir die Uberwachung zustidndigen
(Landes-)Behorden fiir diese Problema-
tik ist in den letzten Jahren gewachsen
und wird sich weiter verstdrken.
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Buchbesprechung

Friedrich Hofmann
Schatten iiber Sankt Urban

Marburg: Verlag im Kilian, 2000, 320°S.,
DM 46,- (ISBN-3-932091-62-0)

Die nosokomiale Ubertragung von HBV, HCV und
HIV war Gegenstand mehrerer Mitteilungen der
Deutschen Vereinigung zur Bekdmpfung der
Viruskrankheiten, des Robert Koch-Institutes und
des Nationalen Referenzzentrums fiir Hepatitis-C-
Viren.

Zahlreiche Anfragen zeigen, dass es sich um
ein bewegendes und emotionsgeladenes Thema
handelt, das aufgrund auch nationaler (und pub-
lizierter) Ereignisse aus Sicht der Betroffenen und

Handelnden mit groBer Unsicherheit behaftet ist.

Fiir HBV-positive Beschéftigte gibt es dem heuti-
gen Wissensstand entsprechend keine generelle
Empfehlung zur Einschrénkung ihrer Tatigkeit in
Einrichtungen der Krankenversorgung. Uber die
Art des Einsatzes sollte in jedem Fall durch ein
Expertengremium der jeweiligen Einrichtung
entschieden werden.

Das Problem ist, dass Arzte tiber die berufli-
che Zukunft von Kollegen zu entscheiden haben
und bei konkreten Ereignissen,,ein kiihler Kopf”
und ,therapeutische Distanz” verlangt wird. Ge-
nau diese Anforderungen sind aber dann schwer
einzuhalten, wenn der Carrier zum eigenen be-
ruflichen Umfeld oder gar Freundeskreis gehort.
Wer den Autor Friedrich Hofmann kennt, weif3,
dass ihn dieses Dilemma unaufhérlich begleitet.

Beim Lesen des Buches,Schatten iiber
Sankt Urban” sollte man diesen Gedanken im
Hinterkopf behalten und wird dann stilistische
Eigenheiten des Autors nicht allzu sehr kritisieren
wollen. Jedenfalls hat Friedrich Hofmann wieder
einen spannenden Roman geschrieben, den man
gerne ,in einem Rutsch” durchlesen machte. Die

tragische Figur der Geschichte ist ein Herzchirurg,

der chronischer HBV-Trdger ist und mehrere
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Patienten infiziert hat. Eingebettet ist die Hand-
lung in Ereignisse um ein Klassentreffen und die
Wendezeit in Deutschland. Hier verlangt der
Autor seinen Lesern, ob der Fiille der Ereignisse
und Personen, einige Aufmerksamkeit ab. Man
splirt, dass — wie schon im ersten Roman,,Die
Pest in Sankt Urban” — Freunde, Kollegen und
vielleicht auch Personen beschrieben sind, mit
denen sich Friedrich Hofmann im Disput ausein-
andersetzen musste.

Das Buch enthdlt viele medizinische Fakten
und fachlich nicht vorbelastete Leser werden
einige Miihe haben, bei einigen Passagen zu fol-
gen. Aber — wie schon beim erwdhnten Erst-
lingswerk — werden Arzte, Pflegepersonal und
MTAs dieses Buch mit Interesse lesen und das
Gefiihl haben, alles sei,fast wie im richtigen
Leben’ Und gerade deswegen ist das Buch geeig-
net, dass sich jeder ganz personlich, vielleicht
emotional mit dem Problem der nosokomialen
Ubertragung blutiibertragener Infektionen aus-
einandersetzt. Auch alle, die der Auffassung sind,
Gesundheitsamter seien nur zu den normalen
Dienstzeiten zu erreichen und nicht auf dem
Stand des Wissens, lernen einen Amtsarzt ken-
nen, der dieses (unberechtigte) Vorurteil aus-
raumt.

Alfred Nassauer (Berlin)



