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durchlesen; nehmen Sie sich Kapitel fir Kapitel (oder Teile davon) vor. Wenn Sie etwas nicht
verstehen oder Fragen haben, notieren Sie sich das gleich. Interessiert Sie ein Kapitel weniger
oder haben Sie das Gefiihl, zu wenig zu verstehen, gehen Sie zum néchsten Kapitel dber. Im
Diaog werden wir daf ir sorgen, dass Ihre Fragen so weit wie moglich beantwortet werden.
Fir weitergehende Informationen steht auch das Begleitbuch zur Verfigung, in dem sich auch
ein Glossar mit Erklérungen der verwendeten Fachbegriffe befindet. Gerne kdnnen Sie uns
Ihre Fragen auch per E-Mail schicken: sciencedialogue@a-city.de

Kernaussagen
Die wichtigsten Aussagen eines Kapitels in Bezug auf GAMBA sind orange hinterlegt.

Verweise

Die Texte sind bewusst sehr knapp gehalten. Weitergehende Informationen (z.B. im
Begleitbuch) sind blau hinterlegt.

Fachbegriffe und Fremdworter

Wenn Sie Uber einen Ihnen unverstandlichen Fachausdruck ,, stolpern”, ist dieser in aller
Regel im Glossar im Begleitbuch zu finden; dort gibt es weitere (gekennzeichnete )
Querverweise

Impressum

Herausgeber: ScienceDialogue Dr. K. Zdller, M. Schipphaus, S. Siebert GbR
Zopfstr. 25, 82362 Weilheim, www.sciencedial ogue.de

Text: Beatrice Lugger; Ethik-Kapitel: K. Zoller
Redaktion: K. Zdller, M. Schipphaus, S. Siebert
Layoult: S. Siebert

Druck: Frick, Krumbach

© 2011 alle Rechte bei ScienceDialogue GbR; Quellennachweis s. letzte Seite



Berthold Brecht " Der Zweifler"

Immer wenn uns

Die Antwort auf eine Frage gefunden schien

LGste einer von uns an der Wand die Schnur der alten
Aufgerollten chinesischen Leinwand, so dal3 sie herabfiel und
Schtbar wurde der Mann auf der Bank, der

So sehr zweifelte.

Ich, sagte er uns

Bin der Zweifler, ich zweifle, ob

Die Arbeit gelungen ist, die eure Tage verschlungen hat.

Ob, was ihr gesagt, auch schlechter gesagt, noch fir einige Wert hétte.
Ob ihr es aber gut gesagt und euch nicht etwa

Auf die Wahrheit verlassen habt dessen, was ihr gesagt habt.

Ob esnicht vieldeutig ist, fur jeden moglichen Irrtum

Tragt ihr die Schuld. Es kann auch eindeutig sein

Und den Wider spruch aus den Dingen entfernen; ist es zu eindeutig?
Dann ist es unbrauchbar, was ihr sagt. Euer Ding ist dann leblos.
Seid ihr wirklich im Flufl3 des Geschehens? Einver standen mit

Allem, was wird? Werdet ihr noch? Wer seid ihr? Zu wem

Sorecht ihr? Wem niitzt es, wasihr da sagt?

Und nebenbei:

Laft es auch niichtern? Ist esam Morgen zu lesen?

Ist es auch angeknipft an Vorhandenes? Snd die Sitze, die

Vor euch gesagt sind, benutzt, wenigstens widerlegt? I st alles belegbar?
Durch Erfahrung? Durch welche? Aber vor allem

Immer wieder vor allem andern: Wie handelt man

Wenn man euch glaubt, wasihr sagt? Vor allem: Wie handelt man?

Nachdenklich betrachteten wir mit Neugier den zweifelnden
Blauen Mann auf der Leinwand, sahen uns an und
Begannen von vorne.
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Vorwort

Der gezielte Eingriff in das Genom bertihrt und beunruhigt den Menschen in besonderem
Mafe. Durch ihn erhalt er unmittelbaren Zugriff auf die Basis allen Lebens. Der Zeitmal3stab
ist nicht langer das langjahrige Wirken der naturlichen Evolution

BBAW 2008, S. 5

Wird es in 20 Jahren mdglich sein, Knochen nachwachsen zu lassen oder Knorpel im Korper
zu zlchten und Gelenkentziindungen wirksam zu stoppen? Und welche Risiken und ethischen
Aspekte sind mit solchen Visionen verbunden? Sind alternative moderne Behandlungs-
methoden vielleicht wirksamer, risikodrmer und kostengiinstiger und sollten vorrangig
gefordert werden? Was brauchen und wollen Patienten und Burger?

Die Bewertung der Chancen und Risiken einer neuen Gesundheitstechnik ist tblicher-
weise Experten vorbehalten. Neuartige Therapieansétze werden haufig erst dann von
Patienten und Gesellschaft breit wahrgenommen und bewertet, wenn eine neue Anwendung
sich im Stadium klinischer Forschung befindet oder erste Produkte auf den Markt kommen.
Dabei wére es durchaus sinnvoll, bereits im Stadium der Grundlagenforschung tber neue
medizinische Therapien zu diskutieren, zumal viele Steuergelder investiert werden. In diesem
Projekt wollen wir daher friihzeitig die Ansichten und Ideen von Patientinnen und Patienten
sowie Birgerinnen und Birgern in die Forschung einbeziehen.

In sogenannten Patienten- und Burgerforen in Deutschland, der Schweiz und Irland
kommen betroffene und interessierte Burgerinnen und Birger mit den Forscherinnen und
Forschern des GAMBA -K onsortiums und anderen Expertinnen und Experten ins Gespréach,
um Chancen, Risiken sowie ethische und soziale Aspekte der innovativen Arthrose-
Forschung auf Augenhthe zu diskutieren. Die beteiligten For schenden erhalten so frihzeitig
einen Einblick in digjenigen Aspekte des Themas, die die Laien interessieren und
beschéftigen, und sie kdnnen diese Erkenntnisse in den laufenden Forschungsprozess sowie
ihre Kommunikationsstrategie einbeziehen. Die teilnehmenden Birger und Patienten
profitieren von der direkten Kommunikation mit den Forschenden und werden damit
beratender Teil der Entwicklung neuer Behandlungsmal3nahmen.

Arthroseist eine weit verbreitete Krankheit der Gelenke, die die Lebensqualitét der Patienten
oft stark beeintrachtigt. Etwa jeder vierte Deutsche hat Symptome der Krankheit; bei den tber
65-Jahrigen ist jeder Zweite betroffen. Fast doppelt so viele Frauen wie Manner leiden
darunter. Bei Arthrose bauen sich die Gelenkknorpel je nach Belastung nach und nach ab, bis
schliefdlich Knochen auf Knochen reiben. Symptome wie Bewegungseinschrankungen und
Schmerzen kénnen zwar gelindert sowie das Voranschreiten der Krankheit verlangsamt
werden, aber es gibt bisher keine Heilung fir diese Krankheit.

Erweisen sich die im EU-Projekt GAMBA (die Abklrzung steht fur ,, Gene Activated M atrix
for Bone and Cartilage Regeneration on Arthritis*) verfolgten Forschungsansétze als
erfolgreich, konnten in wenigen Jahrzehnten neue Therapien zum Einsatz kommen, die eine
Heilung der betroffenen Gelenke zum Ziel haben, indem Biomaterialien zusammen mit
patienteneigenen Stammzellen, Genvektoren (, Gentaxis*) und Nanopartikeln direkt in die
betroffenen Gewebe eingebracht werden. Diese angereicherten Biomaterialien konnten eine
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Regeneration der Gelenke ermoglichen. Schliisselthemen in diesem Dialog werden adulte
Stammzellen, Genther apie, neue Biomaterialien und Bausteine der Nanomedizin sein.

Um die meist vorherrschende klassi sche Einweg-Kommunikation zu Uberwinden — Exper-
tinnen und Experten, die Informationen bereitstellen, und Laien, die Informationen erhalten —,
wird ScienceDialogue einen intensiven Austausch auf Augenhdhe zwischen den forschenden
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern und den Birgerinnen und Blrgern begleiten. In
den Patienten- und Burgerforen werden die Teilnehmenden in einem er sten Schritt in das
Themenfeld innovativer Grundlagenforschung zu Arthrose eingefiihrt, etwa durch dieses
laienverstandliche Handbuch, Expertenvortrage oder ein Hearing mit selbst ausgewahlten
Expertinnen und Experten. In einem zweiten Schritt verhandeln die Teilnehmenden tber
Chancen, Risiken und ethische/soziale Aspekte im Themenfeld. Als Ergebnis bewerten die
Birgerinnen und Birger das GAMBA-Themenfeld aus ihrem speziellen Blickwinkel als
Patienten oder interessierte Laien. Sie entwerfen Empfehlungen an die Wissenschaft sowie
andere gesellschaftliche Sektoren wie etwa Wirtschaft und Politik.

ScienceDialogue verantwortet mit seinen erfahrenen Moderatoren und Dialoggestaltern die
Konzeption und Dur chfiihrung der Patienten- und Burgerforen. Dabei legen wir auf aus-
gewogene Informationen grof3en Wert. Das ScienceDialogue-Team selbst forscht nicht an den
kiinftigen Therapien, sondern organisiert und moderiert die Laienforen als neutraler Partner.
Die Forschenden sowie Befurworter von Stammzell- und Gentherapie kommen ebenso zu
Wort wie Kritiker, Risiko- und Ethik-Experten.

In diesem Dialog lernen beide ,, Parteien”, Forschende und Laien, voneinander. Indem die
Ergebnisse auch an Entscheidungstrager aus Politik, Verwaltung, Wirtschaft und andere
adressiert werden, profitieren auch diese von den Ideen und Bewertungen der Teilnehmenden.
Denn deren Ansichten und Assoziationen geben friihzeitig Hinweise auf die Akzeptanz der
diskutierten neuen Technologien.

Die in diesem Handbuch beschriebenen ethischen Aspekte von GAMBA sollen den in den
Patienten- und Blrgerforen beteiligten Laien als Hilfestellung dienen, das Themenfeld aus
eigener Sicht zu bewerten. Sollen Gentherapie und StammzelIforschung vorangetrieben
werden? Falls ja, unter welchen Rahmenbedingungen? Braucht es Grenzen, und wenn ja,
welche?

An die Teilnehmenden der Patienten- und Birgerforen:

Vielleicht ist es hilfreich, Sie stellen sich vor, Sie bekdmen die Teilnahme an einer Therapie-
Studie angeboten wie in diesem Handbuch beschrieben. Welche Fragen kommen Ihnen in den
Sinn? Was missen Sie wissen, um eine Entscheidung zu treffen?

8| Handbuch GAMBA
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Die Neugier steht immer an erster Stelle eines Problems, das gel 6st werden will.
Galileo Gdlilei

1. Volkskrankheit Arthrose

Fast jeder kennt in seinem Familien- und Bekanntenkreis jemanden, der an Arthrose erkrankt
ist. Immerhin ist Arthrose die haufigste aller Gelenkkrankheiten, die im VVolksmund als
Gelenkverschleil3 bezeichnet wird. Dabei werden der Gelenkknorpel, die angrenzenden
Knochen, die Bander, die Gelenkkapsel und die Gelenkschleimhaut geschadigt.

Arthrose wird definiert as eine ,,degenerative Gelenkerkrankung, die vorwiegend bei einem
Missverhdltnis zwischen Beanspruchung und Belastbarkeit der einzelnen Gelenkanteile und -
gewebe entsteht” (Pschyrembel 2007). Es kommt zur Zerstérung der Knorpelschicht eines
Gelenks und in dessen Folge zu Veranderungen an den Knochen. Dies schrénkt zunehmend
die Beweglichkeit des betroffenen Gelenks ein. Es entziindet sich, schwillt an und schmerzt.

Arthrosen kénnen an allen Gelenken auftreten. Am haufigsten sind jedoch jene Gelenke
betroffen, die im Alltag am meisten strapaziert werden — die Knie (Gonarthrose), die Huften
(Coxarthrose), die Wirbelséule sowie die Hande. Eine Arthrose kann zu meist jahrelang
bestehenden Gelenkschmerzen und zur Einschrénkung der Beweglichkeit fihren. Die
Gelenke konnen sich verformen und schlief3lich ganz verkndchern. Daraus ergeben sich nicht
nur Schwierigkeiten bei altaglichen Verrichtungen, sondern auch Veranderungen des
sozialen Lebens und Einbufen bei der Lebensqualitét (RK1 2007).

1.1 Hohe Fallzahlen und K osten

Es gibt verschiedene Mal3nahmen, die den Prozess einer Arthrose verlangsamen koénnen.
Zuerst gilt esvor alem, Schmerzen zu lindern und die Beweglichkeit des Gelenks zu
verbessern (siehe Kapitel Therapie, S. 14f). Die schlussendlich wirkungsvollste Therapie ist
derzeit ein kiuinstliches Gelenk (Prothese). So werden mit steigender Uberalterung der
Gesellschaft, aber auch mit wachsender Operationsbereitschaft in deutschen Krankenhausern
immer mehr neue HUft- und Kniegelenke eingesetzt (implantiert). Die Zahl der Knie-
operationen stieg in Deutschland zwischen den Jahren 2003 und 2009 um 43 Prozent.
Huftoperationen haben im selben Zeitraum um neun Prozent zugenommen. Im Jahr 2009
wurden rund 209.000 Hift- und 175.000 K nieprothesen eingesetzt (Barmer GEK 2010).
Arthrose ist die Ursache fir einen Grolteil derartiger Operationen.

Arthrosen kénnen sich in jedem Lebensalter entwickeln, allerdings treten sie mit zunehmen-
dem Alter haufiger auf. So sind 20-Jéhrige zu rund neun Prozent betroffen, bel den
34-Jahrigen sind es bis zu 17 Prozent und bei den Uber 65-Jahrigen steigt der Anteil auf bis zu
90 Prozent an (Pschyrembel 2009). Verlassliche Zahlen zur Haufigkeit der Arthrose liegen
laut Robert Koch Institut fur Deutschland allerdings bislang nicht vor. Reprasentative
Bevolkerungsuntersuchungen, deren Diagnosen durch Rontgenaufnahmen gesichert sind,
existieren fir Deutschland nicht (RKI 2007). Schétzungen reichen von finf bis zu zwanzig
Millionen Betroffenen (idw 2010). Bisherige Rontgenuntersuchungen an Uber 65-Jahrigen
zeigten bel mindestens zwei von drel die typischen Zeichen einer Arthrose. Aber nicht alle
leiden zwingend unter Beschwerden. Oft bleibt die Krankheit unbemerkt (Techniker
Krankenkasse 2002).

Handbuch GAMBA | 9
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Insgesamt errechnete das Statistische Bundesamt fir das Jahr 2008 entstandene Gesundheits-
kosten zur Behandlung von Arthrosen von rund 7,6 Milliarden Euro bei Gesundheitskosten
von insgesamt 254 Milliarden Euro, das sind knapp 3 Prozent. Frauen sind etwa doppelt so oft
wie Manner von Arthrose, insbesondere Kniearthrose, betroffen (StBA 2010). Weshalb
Frauen starker betroffen sind, ist noch Gegenstand von Untersuchungen. Es kommen
hormonelle Faktoren in Frage — so ist ein Zusammenhang von Osteoporose und Menopause
bekannt — aber auch die geringere Muskelkraft und andere Verteilung der Muskeln sowie

M ehrbel astungen durch Schwangerschaften sind mogliche Ursachen.

Immerhin lassen sich aus der sogenannten ,, Herner Arthrose-Studie (HERAS), einer
Befragung von mehr als 8.000 tber 40-j&hrigen Birgern, Zahlen zur Arthrose in Deutschland
auf rund 8,5 Millionen betroffene Erwachsene hochrechnen (Schlingensiepen 2006).

Abb.1: Die haufigsten von Arthrose betroffenen Gelenke

Die hiufigsten von Arthrose betroffene Gelenke in Prozent der Mennungen (2005)
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Quelle: HERAS, Grafik: ScienceDialogue

Ellenbogen Sprunggelenk

International geraten Muskel-Skel ett-Erkrankungen wegen des zu erwartenden K osten-
anstiegs aufgrund steigender Lebenserwartung verstarkt ins Visier. Denn angesichts der
demografischen Entwicklung wird sich die Zahl der Erkrankten nach Schétzungen der Welt-
gesundheitsorganisation, WHO, in den kommenden 20 Jahren verdoppeln (WHO 2003). So
hatte die WHO die Jahre 2000 bis 2010 zum ,, Jahrzehnt der Knochen und Gelenke* ernannt,
um die gesundheitlichen und 6konomischen Folgen dieser Erkrankungen darzustellen sowie
die Forschung auf diesem Gebiet zu stérken.
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1.2 Der Unterschied zwischen Arthrose und rheumatischer Arthritis

Es gibt verschiedene Formen der Knorpel-Gelenkerkrankungen, diein die zwei Hauptgruppen
Arthrose (engl. osteoarthritis) und rheumatische Arthritis (engl. rheumatoid arthritis) auf-
geteilt werden.

Waéhrend Arthrose eine Art Gelenkverschlei 3 darstellt und insbesondere einzelne bel astete
Gelenke betrifft, auf welche die Erkrankung begrenzt ist, stellt die rheumatoide Arthritis eine
den ganzen Korper betreffende Autoimmunerkrankung dar, die Entziindungen und eine
Erkrankung in mehreren Gelenken zugleich ausl st (&hnlich wie bel Allergien richtet sich das
Immunsystem hier gegen den eigenen Korper), wahrend bei Arthrose einzelne Gelenke
betroffen sind (Evans 2009).

Bei einer Arthrose kommt es zwar in Folge des Gelenkverschleif3es auch zu entziindlichen
Prozessen, aber diese sind nach bisherigem Wissensstand nicht die eigentliche Ursache fur die
Erkrankung des jeweiligen Gelenks.

Die bei weitem am haufigsten auftretende Form von Gelenkerkrankungen ist die oben
beschriebene Arthrose. Sieist auch Gegenstand dieses Handbuchs. Das europaweite
Forschungsprojekt GAMBA (s. S. 15ff) ist visiondr auf eine Heilung dieser Erkrankung
ausgerichtet ist.

1.3 Vidlfaltige und oft noch unbekannte Ausléser einer Arthrose

Wie es zum Entstehen einer Arthrose kommt, ist nicht vollstandig geklart. So schreibt das
Robert Koch Institut in seinem Gesundheitsbericht 2007: ,, Die Krankheitsursachen sind
unterschiedlichster Natur und teilweise noch unbekannt. Gelenkverletzungen, angeborene und
im Laufe des L ebens erworbene Gelenkfehlstellungen, Stoffwechsel erkrankungen, eine
genetische Veranlagung sowie eine mechanische Gelenkiiberlastung leisten einer Arthrose
Vorschub® (RKI 2007). Am Anfang steht meist eine Schadigung des Gelenkknorpels.

Allgemein wird unterschieden zwischen einer reinen Verschleil3erkrankung, die je nach
ererbter Veranlagung und der téglichen Beanspruchung der Gelenke mehr oder weniger frih
auftritt (primére Arthrose), und einer Erkrankung in Folge einer ausl6senden Ursache
(sekundére Arthrose):

e Bei der priméren Arthrose sind die Ursachen fur den Verschle 3 des Gelenkes ungekl art;
sie werden al's Abbauprozess im Gelenk beschrieben. In der aktuellen Forschung wird
jedoch diskutiert, ob es sich tatschlich um einen reinen Gelenkveschleil3 handelt, oder
nicht doch ein krankmachender Prozess zugrunde liegt (idw 2010). So kénnten etwa
Veranderungen in der Gelenkschmiere (Brandt 2010) oder Veranderungen am Knorpel
(DGrh 2010) das Gelenk langfristig schadigen.

e Diesekundare Arthrose hingegen entsteht zweifelsfrei als Folge einer anderen
Erkrankung oder von Unféllen. So kénnen angeborene oder durch Unfélle hervorgerufene
Gelenkfehlstellungen wie O- oder X-Beine oder sogenannte Stauchungsbriiche in
Gelenksndhe den Knorpel schadigen und so eine Arthrose verursachen. Ein Meniskus-
schaden oder die Entziindung eines Gelenks konnen ebenfalls Fehlbel astungen bewirken
und somit das Knorpelgewebe zerstéren —wobei nicht jeder Knorpel schaden zwangs-
laufig zu einer Arthrose fuhrt. Als weitere Ursachen kommen zum Beispiel Stoffwechsel-
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stérungen (wie Diabetes), Infektionen, Kreuzbandverletzungen, Operationen, instabile
Gelenke, schwache Muskulatur und die Uberbeanspruchung etwa durch schwere
korperliche Arbeit in Frage (Techniker Krankenkasse 2002).

Einen sehr grof3en Einfluss hat auch das Kdrpergewicht auf die Auspragung einer Arthrose —
egal ob primér oder sekundér. Eine australische Studie mit Uber 32.000 Teilnehmern zeigte,
dass erhohtes Korpergewicht das Risiko, an Arthrose zu erkranken, deutlich steigert.
Besonders Schwergewichtige wiesen ein vierfach hoheres Risiko auf (BioMed Central 2002).

1.4 Das Gelenk

Gelenke sind bewegliche Verbindungsstellen an den Knochenenden. Dank der Gelenke
koénnen wir uns bewegen. Sie dampfen plotzliche und harte Bewegungen und geben Halt.
Beispielhaft wird im Folgenden an einem Kniegelenk gezeigt, wie es sich im Laufe einer
Arthrose verandert.

1.4.1 Aufbau eines gesunden Gelenks

Abb. 2: Das gesundes K niegelenk

Haut
Knochen

Knorpel B
Gelenkschmiere

Gelenkkapsel

Queélle: Evans u.a. 2004

Gelenkschmiere: Die Gelenkflussigkeit (Synovialflissigkeit) verbessert und erleichtert die
Bewegung. Dieser Flissigkeitsfilm wird von der inneren Gelenkschleimhaut gebildet.

Gelenkknorpel: Knorpel sind die StolRdampfer im Gelenk. Der glatte und elastische zwei bis
funf Millimeter starke Uberzug an den Knochenenden schiitzt die Gelenke bei jeder
Bewegung und ermdglicht einen im wahrsten Sinne des Wortes reibungslosen Ablauf. Im
wesentlichen besteht Knorpel aus zwei Komponenten: Hauptbestandteil ist mit 65 bis 80
Prozent Wasser, das als wassriges Gel in einem strapazierfahigen Geflecht aus Kollagenfasern
gebunden ist. Die Knorpelzellen (Chondrozyten) machen nur finf Prozent der Knorpel masse
aus, aber sie haben eine zentrale Rolle, denn sie erzeugen die Kollagenfasern und bestimmte
Proteine (Aggrekane), die mit Wassermolekilen das Gel und damit den Knorpel bilden (Grol3
2010). Knorpel enthélt keine Nerven und keine Blutgefa3e. Erndhrt werden die Knorpelzellen
Uber die Gelenkflissigkeit.

Gelenkkapsel: Die Gelenkkapsel ist eine Hulle aus Bindegewebe um das Gelenk. Sie
umschlief3t die mit GelenkflUssigkeit (Synoviaflussigkeit) ausgefillte Gelenkhohle, wird von
der Gelenkinnenhaut ausgekleidet und besteht aus zweierlei Gewebeschichten.

12 | Handbuch GAMBA
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1.4.2. Ein an Arthrose erkranktes Gelenk?

Abb. 3: Arthroseim Gelenk

Knochenverdichtung

Knorpelverluste und —abrieb
Kapselstérung (Entzindung)

Verdickte Gelenkflissigkeit
Randwulstbildung und Knochendefekte

Quélle: Evansu.a. 2004

Im Zuge einer Arthrose kommt es zunéchst zur Schadigung und zum Abbau von Gelenk-
knorpel. Ausgangspunkt ist meist ein Schaden im Knorpeltberzug. Oft ist der Schaden am
Anfang oberflachlich nur auf eine kleine Flache von rund zwel Quadratzentimetern begrenzt.
Von der Gelenkinnenhaut wird an dieser Stelle dann weniger Gelenkschmiere gebildet und
der Knochen beginnt sich direkt unter dem erkrankten Knorpel zu verdichten. Diese zusétz-
lichen Veranderungen am Knochen sind ein entscheidendes Zeichen fur das Fr ihstadium
einer Arthrose. Ohne diese Knochenveranderungen liegt ein Knorpel schaden al's solcher vor,
nicht aber eine Arthrose. Arthrose bedeutet deshalb immer Knorpelschaden mit Knochen-
veréanderungen.

Langfristig kommt es schliefdich zur Zer storung von Weichteilen wie Gelenkschleimhaut,
Kapseln und Béandern sowie gelenknahem Knochen. Dieser Prozess kann viele Jahre dauern.
Durch Einrisse in der Knorpelschicht entstehen Zelltrimmer. Die Reizung des Gelenks fuhrt
gelegentlich zu einem Gelenkerguss (erhthtes Aufkommen von Gelenkschmiere oder Ein-
stromen von FlUssigkeiten wie Blut oder Eiter). Im Spatstadium ist der Gelenkknorpel im
betroffenen Bereich nicht nur erkrankt und geschadigt, sondern sogar vollsténdig abgerieben
und verschwunden. Der schliefdlich freiliegende Knochen reibt direkt auf dem Knochen der
Gegenseite.

Die Knochen selbst werden wesentlich dichter und harter. An den Randern der Gelenke
entstehen grof3e kndcherne Gelenkwilste. Diese Knochenzacken (Osteophyten) fihren zu
einer Verbreiterung des Gelenks. Die Beweglichkeit des Gelenks nimmt immer weiter ab.

Das Voranschreiten der Arthrose in einem erkrankten Gelenk folgt aber keinen festen Regeln.
Vielmehr ist der Verlauf von Arthrosen individuell und nicht vorhersagbar. Die Erkrankung
kann durchaus auch in einem bestimmten Stadium plétzlich zum Stillstand kommen.

! Techniker Krankenkasse 2002, RK | 2007, www.arthrose.de
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1.5 Moderne Therapien

Wichtig bel einer Arthrose ist das eigene Empfinden des Patienten. Manche Patienten
bemerken von ihrer Arthrose oft jahrelang nichts, obschon Rontgenbilder diese eindeutig
belegen — so klagen nur etwa 15 Prozent der Patienten, bei denen per Rontgenaufnahme eine
Kniearthrose nachgewiesen ist, tber Knieschmerzen (Michael u.a. 2010).

Lesen Sie mehr zu typischen Beschwerden bel Arthrose, Diagnoseverfahren und Therapien
von Arthrose im Begleitbuch zu diesem Handbuch K apitel 2. Dort finden Sie auch
Selbsthilfegruppen.

Well die Erkrankung Arthrose mit einem Abbau des Knorpels beginnt, ist dies ein wesent-
licher Ansatzpunkt fir eine mogliche Arthrosetherapie und -vorbeugung. Doch Knorpel heilt
sehr schwer. Die fur den Knorpelerhalt wichtigen Knorpelzellen machen nur fUnf Prozent der
Knorpelmasse aus. Sie produzieren das Kollagen, in das wiederum Wasser einlagert und das
so den eigentlichen elastischen Knorpel bildet.

Die Knorpelzellen sind in diese dichte, volumintse Struktur einzeln eingebettet und haben —
anders als die Zellen des Knochens und anderer Gewebe im Korper — kaum direkten Kontakt
zu ihren Nachbarn. Sie sind zudem nicht an den Blutkreislauf angeschlossen und bekommen
ihre Nahrstoffe stattdessen tiber die Gelenkfllissigkeit. Ohne den Anschluss an den Blutkreis-
lauf werden sie auch nicht regelméfdig von Immunzellen aufgesucht, die den Korper durch-
streifen, um schéadliche Stoffe und gealterte Zdl I strukturen aufzuspiren. Zusétzlich teilen sich
Knorpelzellen weit weniger haufig als manch andere K érperzellen oder gar Blutzellen. Soist
das kaum durchblutete Gelenk grundsétzlich in seiner Fahigkeit zur Selbstheilung einge-
schrénkt, und dieser Mangel verstéarkt sich mit zunehmendem Alter.

Obwohl bereitsim Jahr 1994 erste Zelltherapien fir Gelenkdefekte eingesetzt wurden, gibt es
bis heute keine Methode, die eine wirkliche Verbesserung gegeniiber herkdmmlichen
Therapieansétzen zeigt — vor allem im Hinblick auf mittel- bis langfristige Effekte (Osch u.a.
2009). Selbst die drei derzeit am haufigsten bei jungen Menschen eingesetzten Techniken fur
eine Knorpelheilung wie

e das Anbohren des Knochens, um damit das Einwandern teilungsfahiger Knochen-
markszellen zu fordern (s. Mikrofrakturierung, Begleitbuch Kap. 1.3.5.1);

e Eingpritzen von Vorlauferzellen der Knorpel- und Knochenzellen (s. Stammzellen S.
17f und Begleitbuch Kap. 3); oder

e diekorpereigene Knorpelzelltransplantation (s. ACT, Begleitbuch Kap. 1.3.5.1)

bringen zwar eine Verbesserung der Symptome, ob sie langfristig das Risiko einer
Gelenkdegeneration (Funktionse nschrénkung/Gelenkabbau) vermindern, ist noch nicht
belegt (Osch u.a. 2010).

Grenzen gesetzt sind zum Beispiel der korpereigenen Knorpelzelltransplantation, bei der
gesunde Knorpel zellen an anderer Stelle enthommen, im Labor vermehrt und schliefdlich in
den defekten Knorpel eingefiigt werden. Denn mit zunehmendem Alter wird es zum einen
immer schwieriger, intakte Knorpel zellen zu entnehmen, und zum anderen lassen sich die
Zellen immer schlechter in Zellkultur ziichten, weil sie sich immer weniger teilen.

14 | Handbuch GAMBA



—

& ""Iiialggue

In der Wissenschaft gleichen wir alle nur den Kindern, die am Rande des Wissens hier und da
einen Kiesel aufheben, wahrend sich der weite Ozean des Unbekannten vor unseren Augen
erstreckt.

|saac Newton

2. GAMBA

Im EU-Projekt GAMBA (Gen aktivierte Matrizen zur Knochen- und Knorpelregeneration bei
Arthrose, engl. ,, Gene Activated M atrices for Bone and Cartilage Regeneration on Arthritis*)
suchen Forscher nach neuen therapeutischen Ansdtzen fur Arthrose, die eine Art Selbst-
heilungsprozess von innen anstof3en sollen. Denn bislang kann ein V oranschreiten der
Erkrankung maximal etwas verzogert, die Knorpel und Knochen immer weiter schadigende,
degenerative Erkrankung aber nicht wirklich aufgehalten werden. Bisherige Therapien sind
erhaltend, kurzfristig verbessernd, aber nicht dauerhaft wirksam. Die Krankheit schreitet
voran, bis schliefdlich ein Gelenkersatz notwendig wird (s. Therapien, Begleitbuch Kap. 1.3).
Deshalb, und well sehr viele Menschen betroffen sind, liegt es nahe, Uber neue Wege
nachzudenken.

2.1 Mit geeigneten Mitteln von innen heilen

Im Projekt GAMBA setzt man nun statt der Knorpelzellen auf heilende Potenziale mesen-
chymaler Stammzellen (s. Stammzellen, Begleitbuch Kap. 3). Diese sind wie alle Stamm-
zellen teilungsfahig und konnen mit bestimmten Proteinen (Eiweil3en) angeregt werden, sich
Uber wenige Zellgenerationen in die gewlinschten Zelltypen wie Knorpel- oder Knochen-
zellen zu wandeln. Diese Stammzellen kdnnen aus dem Knochenmark oder Fettgewebe der
Patienten selbst gewonnen werden (korpereigene Stammzellen).

Um die gewlinschte Wirkung zu erzielen, sollen die Stammzellen nach der Entnahmeim
Labor isoliert, vermehrt und schliefdlich in eine sogenannte Gen aktivierte Matrix (GAM)
eingebettet werden. Die Matrix (Mehrzahl ,Matrizen®) ist ein biovertragliches Material —
entweder kleine Keramikkigel chen mit vielen sehr kleinen Poren oder spezielle Gele oder ein
Gerust. In dieses Biomaterial werden neben den Stammzellen sogenannte Genvektoren
eingebettet (mehr zu Gentherapie s. Begleitbuch Kap. 4). Diese Genvektoren oder auch
Gentaxis konnen ausgewahlte therapeutische Gene in die Zellen schleusen, die in den Zellen
zur Produktion bestimmter Proteine flihren. Die Proteine sind die therapeutischen Wirkstoffe
im Projekt GAMBA. So kdnnen bestimmte Proteine entziindungshemmend wirken. Andere
Proteine kdnnen Stammzellen dazu anregen, sich gezielter in Knochen- oder Knorpelzellen zu
wandeln. Dann wére fir heilenden Zellnachschub der Arthrose geschadigten Knorpel und
Knochen gesorgt.

Die Vision von GAMBA ist, dass solche Gen aktivierten Matrizen zur Knochen- und
Knorpelregeneration bei Arthrose schliefdlich in ein erkranktes Gelenk entweder in Form
eines dreidimensionalen Gerusts per Operation oder in Form geldster Kiigel chen per Spritze
eingebracht werden kdnnten. Erst wenn die Matrizen im Gelenk an ihrem Bestimmungsort
sind, soll von auf3en chemisch oder physikalisch der Heilungsprozess gestartet und gesteuert
werden. Das Ablesen der genetischen Codes (Information) beginnt und damit die Herstellung
der heilenden Proteine. Gleichzeitig werden die Stammzellen frei gesetzt.
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Abb. 4: Stammzellen: vom eigenen Korper zurtick ins Gelenk
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Einbringen der Stammzellen und =
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|
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Per Injektion oder Operation Ay
gelangt die Matrix in das Gelenk

Aus dem Riickenmark werden Stammzellen entnommen und von diesen digjenigen isoliert, die
sich tiber mehrere Generationen zu Knorpel- und Knochenzellen wandeln konnen
(mesenchymale). DNA-Sequenzen fur die Herstellung heilender Proteine werden in Gentaxis
ver packt und gemeinsam mit den Stammzellen in Keramikkigel chen, Keramikstrukturen oder
Gele eingebettet. Anschlief3end wird die jeweilige Matrix entweder per Spritze oder
Operation in das erkrankte Gelenk eingebracht. Grafik: ScienceDialogue

GAMBA will im experimentellen Stadium idealer Weise folgende Prozesse kombinieren:
e Erstens sollen Entziindungsprozesse gestoppt werden,

e zweitenswird eine Heilung des Knor pelsund

e drittenseine Heilung des Knochens angestrebt.

Fir jeden einzelnen der drei Hellungsprozesse soll im Labor- sowie Tierversuch die beste
Wirkstoffkombination (z.B. welcher Genvektor erreicht in welcher Verpackung die best-
maogliche Verbreitung in den Zielzellen) gefunden und deren Machbarkeit belegt werden. Es
kann am Ende durchaus sein, dass nur einer oder keiner der drei angestrebten Hellungs-
prozesse durch die besondere Wirkstoff-, Matrix- und Zellkombination von GAMBA erreicht
werden kann.

Ein besonderer Schwerpunkt von GAMBA liegt auf der fur die Produktion der Wirkstoffe
notigen bedar fsger echten Steuerung von Reaktionszeitraum und —ort.
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GAMBA ist ein Grundlagenforschungsprojekt, dessen Potenzia e zunachst mit tierischen und
menschlichen Zellen im Reagenzglas (in vitro), tierischen Organen wie Rindergelenken im
Labor (ex vivo) und schliefflich im lebenden Organismus (Maus, Kaninchen, Ziege) erforscht
werden. Klinische Studien (s. Begleitbuch Kap. 4.5), die Wirkungen und Nebenwirkungen
beim Menschen untersuchen, sind nicht Bestandteil des GAMBA-Projekts, sondern werden
erst viel spéater und nach praklinischen Studien begonnen, sollten sich GAMBA-Therapeutika
im Labor und im Tierversuch als wirkungsvoll erweisen (s. Ethik S. 42ff). Dennoch wollen
die Forschenden bereits jetzt den Dialog mit Laien beginnen, um deren Einschétzung der
Chancen und Risiken in den Forschungsprozess einflief3en zu lassen.

2.2 Dastherapeutische For schungsspektrum von GAMBA

GAMBA verfolgt in diesem Sinne einen Ansatz innovativer Medizin, bei dem zugleich
mehrere neuartige Ansétze, die in der aktuellen Forschung als potenziell wirksam gelten, ideal
zusammengefuhrt werden sollen:

K orpereigene Stammzellen

Gentherapie mittels Gensequenzen in Genvektoren
Biologisch wirksame Proteine (Wachstumsfaktoren)
Nanomaterialien

Biomaterialien zur Gewebeziichtung (Tissue Engineering)
Pharmakol ogische Wirkstoffe

2.2.1 Stammzellen

Die bel GAMBA eingesetzten Stammzellen (mesenchymale Stammzellen) sind V orléufer-
zellen des Bindegewebes (Weichtellgewebes), die sich tber mehrere Generationen zu
Knochen-, Knorpel- und Fettzellen wandeln (ausdifferenzieren) konnen. (Stoddart u.a. 2009).
Sie zeigen ein sehr gutes Potenzial fur eine Therapie von Arthrose (Charbord 2010). Diese
Stammzellen bilden auch im erwachsenen Organismus laufend Knorpel- Knochenzellen nach,
allerdings mit zunehmendem Alter weniger haufig (s. Stammzellen Begleitbuch Kap. 3).

Im Grunde kénnten betroffenen Patienten auch Knorpel- und Knochenzellen entnommen
werden, diese im Labor vermehrt und anschlief3end in das erkrankte Gelenk eingebracht
werden. Aber die Zahl an Knorpelzellen in einem Gelenk ist sehr gering, sie teilen sich kaum.
Knochenzellen wiederum kénnen nur schwer gewonnen werden. Deshalb will GAMBA
mithilfe der gut aus dem koérpereigenen Knochenmark isolierbaren Stammzellen fir den
notwendigen Zellnachschub sorgen, indem die Stammzellen, angeregt durch die selbst
produzierten Proteine, zu Knorpel- und Knochenzellen werden (s. Chancen von GAMBA S.
29ff).

Bei GAMBA sollen die Stammzellen mit Hilfe zweler Proteine (in diesem Fall Wachstums-
faktoren) dazu angeregt werden, sich entweder in Knochen- oder Knorpelzellen zu wandeln.
Fir eine Wandlung in Knorpelzellen ist ein ausgekliigeltes Wechsel spiel diverser Proteine
notig, das bisher noch nicht ganz verstanden ist. Aber man kennt die wichtigsten davon (Chen
u.a. 2008).

Handbuch GAMBAl 17



—

e "Iﬁialggge

Im Forschungsprojekt GAMBA werden tierische und menschliche Stammzellen in Kombi-
nation mit unterschiedlichen Genvektoren, Matrizen und Nanopartikeln getestet. Die mensch-
lichen Stammzellen kénnen kauflich fir den Laborbedarf erworben werden oder sie stammen
vom einem der Forschungsteams an der National University of Ireland in Galway, Irland oder
am Erasmus Universitair Medisch Centrum Rotterdam (s. Organisationsstruktur S. 26). Die
Stammzellen stammen von Freiwilligen oder Patienten, die einer Verwendung in der
Forschung zugestimmt haben (s. ,informierte Zustimmung® im Ethikkapitel S. 47).

Mehr zu Stammzellen finden Sie im Begleitbuch zu diesem Handbuch in K apitel 4

2.2.3 Genvektoren

» Grundsétzlich erscheint Gentherapie im Falle von Arthrose attraktiv, weil Arthrose einerseits
nach wie vor schwer behandelbar ist, andererseits als lokale, nur wenige Gelenke betreffende
Erkrankung gute Ziele fir eine Gentherapie bietet”, erklarte der Genforscher Christopher H.
Evans, einer der Beirdte von GAMBA, in einer Verdffentlichung (Evans u.a. 2009, Uber-
setzung: B. Lugger).

Um eine bessere Wirkung zu erzielen, sollen die Proteine nicht selbst in das erkrankte Gelenk
gespritzt, sondern bestimmte DNA-Sequenzen, diein der Zelle zur Herstellung der Proteine
fuhren, in die Zellen geschleust werden.

Dafr werden die DNA-Sequenzen fur die Bildung der Proteine zuerst al's sogenannte cDNA
(copy DNA) technisch isoliert. Forscher kombinieren diese cDNA schliefdlich mit bestimmten
Start- und Stoppsequenzen und verpacken die gesamte DNA-Seguenz in Genvektoren (Gen-
taxis), die die Zellhille gut durchdringen kénnen und im Inneren der Zelle ihre Genfracht
abladen. Dann sollen die Zellen selbst die heilenden Stoffe herstellen.

Als Gentaxis werden im Projekt GAMBA nicht-virale (z.B. Fettkiigelchen) und adenovirale
Genvektoren (entschérfte Erkaltungsviren) eingesetzt, in die die cDNA eingebracht wird. Die
Genvektoren transportierten die DNA-Sequenzen bisin den Zellkern. Diese werden aber in
der Regel nicht in das Genom (Erbgut) der Zielzelle selbst eingebaut, sondern sind voriber-
gehend zusétzlich im Zellkern vorhanden (Ausnahmen: s. Risiken S. 35f). Im Zuge der
sténdigen Zellteilung verringert sich daher der Anteil an Zellen mit den eingebrachten
Genvektoren jeweils um die Halfte.

Abb. 5: Genvektoren

Genvektoren
viraler nicht viraler

Genvektor Genvektor

DNA-Sequenz

1 Proteinhdlle

DNA-Freisetzung in Zelle

Grafik:
Science Dialogue
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Adenovirale Genvektoren werden bel GAMBA vor allem wegen ihrer hohen Wirksamkeit,
mit der sie genetisches Material in Zellen einbringen, eingesetzt. Sie stammen von Erkal-
tungsviren ab und sind biologisch darauf spezialisiert, ihre Genfracht in den Zielzellen ab-
zuladen. Vor einem Einsatz als Genvektoren werden sie selbst genetisch sozusagen ausge-
schlachtet, damit siein der Regel sich nicht mehr vermehren kénnen, und mit dem neuen
Wunschgenom beflillt. Die adenoviralen Genvektoren sind fir GAMBA als besonders effek-
tive Genvektoren vor allem wahrend der Testphasen im Labor interessant, um zu zeigen, ob
die verschiedenen Vorhaben grundsétzlich funktionieren, sprich, die Zellen die gewiinschten
Proteine bilden. Die Wahrscheinlichkeit, dass das Adenovirus-Modell als Gentaxi bei Arthro-
se eines Tages klinische Anwendung findet, ist dagegen aus heutiger Sicht eher gering. Denn
adenovirale Genvektoren bergen fir Menschen auch bei lokaler und zeitlicher Beschrankung
gewisse Risiken (s. Risiken S. 41f). In der Grundlagenforschung sind sie aber zunéchst hilf-
reich, weil sie sehr effektiv neue Gene in Zellen einschleusen kénnen und die Forscher prifen
konnen, ob die Genexpression grundsétzlich funktioniert. Ist die Machbarkeit belegt (Proof of
Principle), gilt es, eventuell geeignetere Genvektoren fur eine tatséchliche Therapie zu finden.

Fir eine spatere Anwendung am Menschen untersucht GAMBA deshalb zugleich die
Potenziale nicht-viraler Vektoren. Fur zwei nicht-virale DNA-V erpackungen haben die
beteiligten Forschergruppen bereits eine hohe Expertise: Polyethylenimine (Kunststoffe) und
bi oabbaubare Fettkiigel chen (Lipoplexe), die ihre Genfracht zwar nicht so effektiv wie die
Adenoviren, aber in noch immer zufriedenstellenden Raten in den Zielzellen abladen.

Mehr zu Chancen und Risiken einzelner Genvektoren und bisherigen Erfolgen und Riick-
schlagen der Gentherapie finden sie im umfangreichen K apitel 4 des Begleitbuchs.

2.2.2 Biologisch wirksame Proteine

Proteine zéhlen zu den wichtigsten Bausteinen des Lebens. Sie sind fir sémtliche Lebens-
funktionen verantwortlich. Sie werden in den Zellen durch Ablesen und Ubersetzen der Gene
gebildet (s. Biologische Grundlagen, Begleitbuch Kap. 2).

Abb. 6: Ablesen und Uber setzen des genetischen Codes fur die Bildung von Proteinen

, Transkription

Translation

Protein

Grafik: Plank
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Eine Heilung von innen versprechen die bei GAMBA mithilfe von Gentaxisin die Samm+-
zellen eingebrachten Erbgutabschnitte (DNA-sequenzen). Diese werden im Zellinnerenin
die sogenannte RNA (Ribonukleinsaure) umgeschrieben und die Information der RNA
schliefdich fir den Bau der gewiinschten Proteine Ubersetzt. Diese Proteine sind die
eigentlichen Wirkstoffe im Gelenk. Se sollen die Entziindung hemmen und die Knorpel- und
Knochenheilung anregen.

Mehr zu biologischen Grundlagen im Begleitbuch Kapitel 2.

Rund 20.300 verschiedene Proteine im menschlichen Koérper sind heute bekannt. Sie stehenin
stéandigem Austausch miteinander und regen Koérperzellen zu neuen Prozessen an. An der
weiteren Aufschliisselung der Proteine im menschlichen Korper (Proteomik) und an ihren
Wechselwirkungen, vielfaltigen Funktionen und Steuerungsmaoglichkeiten wird intensiv
geforscht (s. Epigenetik, Begleitbuch Kap. 2.2).

Auch die Fille der am Krankheitsgeschehen einer Arthrose beteiligten Proteine ist sehr grol3.
Alleine nach einer Verletzung des Knorpels haben Forscher inzwischen fast 700 Proteine
ausgemacht, von denen im Gelenk in Reaktion auf die Verletzung mehr oder weniger gebildet
werden (Pitzalis u.a. 2008). Immerhin gibt es fir das Krankheitsgeschehen zentrale Proteine
und damit auch solche, die diesem gegensteuern kénnen. Bereits heute ist beispielsweise eine
Therapie mit dem korpereigenem Protein Interleukin-1Ra bei Arthrose zugelassen (s. Begleit-
buch Therapien Kap. 1.3.3).

Mehr zu Proteinen und den DNA-Sequenzen (Genen) als Grundbausteinen des L ebens finden
Sieim Begleitbuch zu diesem Handbuch in Kapitel 2.

Bel GAMBA werden dreierlei Proteine getestet:

e EinProtein soll den oft auch bel einer Arthrose auftretenden Entziindungsprozess
stoppen, das sogenannte Interleukin 10 (IL-10). Es gilt als eines der wichtigsten entziin-
dungshemmenden Proteine. Die Interleukine wirken lokal. Die betroffenen Zellen andern
ihren Stoffwechsel und férdern damit ihre Erneuerung und sie beeinflussen benachbarte
Zéellen, esihnen gleichzutun. Im Folgenden sprechen wir von ,,entzindungshemmendem
Protein®.

e Einanderes Protein soll Stammzellen dazu anregen, sich in Knor pelzellen zu wandeln —
der Transforming Growth Factor-3 (TGF-13, dt. transformierender Wachstumsfaktor-beta).
TGF-Rist bekannt fur diese Wirkung und ein breites Spektrum weiterer Funktionen —
auch fir eine antientziindliche Wirkung. Im Folgenden sprechen wir von ,, Knorpel-
protein®.

e Dasdritte Protein soll Stammzellen dazu anregen, sich in Knochenzellen zu wandeln —
das Bone Morphogenetic Protein 2 (BMP-2, dt. gestaltwandelndes Knochenprotein). BMP
gehdren zur Gruppe der oben genannten TGF. Sie spielen eine wichtige Rolle in der
Embryonalentwicklung. Im Folgenden sprechen wir von ,, Knochenprotein®.

Fir die beiden Knorpel- und Knochenproteine soll jeweils zuerst im Laborversuch mit Zellen
die minimal nétige Dosis definiert werden, die zur Bildung von Knorpel- oder Knochen-
gewebe fuhrt, und das daf ir optimale Zeitfenster. Zudem wird erforscht, welche Genvektoren
as, Taxis* am besten fir den Transport der Gene geeignet sind und welche Biomateriaien
Stammzellen und Genvektoren am besten aufnehmen und abgeben kénnen.
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Anschlief3end werden Knorpel- und Knochenbildung auch an tierischen und menschlichen
Knorpel- und Knochenproben im Labor untersucht. Bei einem erfolgreichen Verlauf kdnnen
erste Studien im Kleintiermodell (zum Beispiel mit Mausen) folgen.

2.2.4 Nanomaterialien

Grundsétzlich sind alle bei GAMBA eingesetzten Genvektoren unter 100 Nanometer

(1 Nanometer entspricht 1 Milliardstel Meter) grof3 und zéhlen somit zu den Nanopartikeln
(Nanos = Zwerg, s. Nanomedizin, Begleitbuch Kap. 5). Um sie besser zu schiitzen, werden
sieim Projekt GAMBA zusétzlich mit einem Mantel aus wasserl6slichen und ungiftigen
Polyethylenglykol-Molekilen umhllt (PEG) und es entstehen sogenannte COPROGS
(Copolymer Protected Gene Vectors, mit verschiedenen Polymeren geschiitzte Genvektoren).
Durch diesen Schutzmantel werden die Genvektoren im Koérper nicht so leicht von Fress-
zellen der Immunabwehr abgebaut.

Im Forschungsprojekt GAMBA kommen auf3erdem noch wenige Nanometer grofie Eisen-
oxid-Teilchen zum Einsatz, die sich in magnetischen Wechselfeldern erwarmen (sogenannte
superparamagnetische Nanopartikel). Mit ihrer Hilfe hofft man, von auf3en die Freisetzung
bestimmter Gensequenzen steuern zu konnen (s. zeitlich-raumliche Steuerung S. 27f).
Ahnliche Eisenoxid-Teilchen sind als Kontrastmittel fiir die Kernspintomographie zugelassen
und werden in der taglichen Klinikroutine verwendet (s. Nanomedizin, Begleitbuch Kap. 5).

Im Laufe des Projekts wird sich zeigen, wo diese wenige Nanometer grof3en Eisenoxid-
Teilchen am besten platziert werden:

e Siekdnntenin einer der Matrizen, dem Gel, verstreut sein.

e Sie kodnnten mit einem Genvektor direkt verbunden sein und mit ihnen in die Zielzellen
eingebracht werden.

e Siekonnten direkt in die mesenchymalen Stammzellen eingebracht werden, noch bevor
diese in die Matrix eingebettet werden.

Einen Uberblick zum gegenwartigen Stand der Nanomedizin finden Sie im Begleitbuch
Kapitel 5.

2.2.5 Grundger Uste zur Gewebeziichtung (Tissue Engineering)

Wie oben beschrieben, werden im Projekt GAMBA die unterschiedlichen Bausteine, die eine
Heilung von innen ermdglichen sollen — Stammzellen, Genvektoren und Nanopartikel —in
funktionelle vom Kdrper abbaubare Materialien eingebunden. Fur die Knochen kommen
spezielle keramische Materialien und fur den Knorpel Gele als Matrizen in Frage. Im Labor
werden diese Matrizen ahnlich wie im Gelenk in Schichten aufgebaut. In welcher Form sie
ideal erweise im Korper eingebracht werden konnten, ist Gegenstand der Forschung von
GAMBA.

2.2.5.1 Kalziumphosphat-Matrix fir den Knochen

Kalziumphosphat ist ein Minera und zugleich ein wesentlicher Bestandteil von Knochen. Es
bietet sich als Matrix fir einen Knochenaufbau an. Zudem kann es so hergestellt werden, dass
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es an seiner Oberfléache Poren bestimmter Grof3en bildet, die Stammzellen und Genvektoren
idealen Platz bieten. Das an GAMBA beteiligte Forschungsinstitut Biomatlante (s. Organi-
sationsstruktur S. 31) arbeitet schon lange mit einem solchen Kal ziumphosphat mit Mikro-
und Makroporen (Micro Macroporous Biphasic Calcium Phosphate, MBCP). Das Material
kann vom K orper aufgenommen und abgebaut werden und ist bereits freigegeben fir den
klinischen Einsatz (Goyenvalle u.a. 2010, Sohier u.a. 2009).

Die sehr kleinen Granulate des MBCP werden in Polymere wie zum Beispiel Hyalurongele
(s. Hyaluron S. 22) eingebracht. Diese Kombinationen aus MBCP und Gel konnen in
verschiedenen Varianten hergestellt werden:

e MBCP kann als Pulver in dem Gel geldst und in das Gelenk gespritzt werden, dabel kann
die GroRe der Pulverkdrner entscheidend dafUr sein, wie gut der Knochenaufbau
funktioniert (Layrolle u.a. 2009).

e MBCP kann als dreidimensionales, formbares Implantat operativ eingefligt werden
(Cordonnier u.a. 2010).

¢ Auch Kombinationen mit sogenanntem Gewebekleber (Fibrinkleber) oder sogenannter
Knochenpaste sind auf dem Markt.

Im Projekt GAMBA sollen die Porengréf3en und die Oberflachen der Kal ziumphosphate fir
die Kombination mit Zellen und Genvektoren optimiert werden. Wichtig ist auch, dass die
Strukturen schliefdlich die Genvektoren im Korper gezielt freigeben, damit die gewlinschte
Reaktion starten kann.

2.2.5.2 Hyalurongel fur den Knor pel

Hyaluronsdure ist ein Hauptbestandteil der Gelenkschmiere, aber auch ein Baustein des
Knorpelgrundgerustes im Gelenkknorpel. Die Saure kann viel Wasser binden und bildet so
das stol3dampfende und schmierende Hyalurongel. In der Arthrosetherapie werden Hyaluron-
gele seit langerem in sogenannten Aufbauspritzen verwendet, die eine voribergehende
Besserung der Symptome bringen (s. Therapien, Begleitbuch Kap.1.3.3). In der Kosmetik
wird Hyaluornséure als Antifaltenmittel in Cremes vielfach verwendet.

Das Hyalurongel, das bei GAMBA zum Einsatz kommt, lasst sich nach Bedarf verteilen und
schichten; Zellen und andere Stoffe kdnnen eingebettet werden (Khademhosseini 2010). Mit
diesem Material wird bereits auch in Kombination mit Zellen viel und erfolgversprechend
geforscht. So zeigte beispielsweise ein in Gelenke injizierbares Gelgemisch aus Hyaluron-
saure mit korpereigenen Knorpelzellen und stiitzenden Inhaltsstoffen im Maus- und Rinder-
versuch gute Ergebnisse (Pereirau.a. 2009).

Dasin GAMBA eingesetzte Hyalurongel reagiert auf Veranderungen der Temperatur. So soll
das Gel spéter bei einem Anstieg der lokalen Temperatur auf rund 42°C im Gelenk aufquellen
und auf diese Weise Genvektoren in das umgebende Gewebe abgeben. Damit kann eine der
maoglichen Varianten der zeitlichen Steuerung (s. S. 23) der Hellprozesse erreicht werden.

Im GAMBA-Projekt soll das Hyalurongel als einspritzbares (injizierbares) Tragermaterial fur
Genvektoren, MBCP-Matrizen, Stammzellen und Nanopartikel getestet und optimiert werden.
So wird etwa die Stabilitét der Gele untersucht, wie wirksam sie Genvektoren freisetzen oder
wie viele der gewiinschten Proteine im Gel gebildet und abgebaut werden.
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2.3 Zeitlich-raumliche Steuerung des Heillungspr ozesses

Ein Kernpunkt von GAMBA ist die angestrebte Steuerung der Heilungsprozesse von auf3en.
Erst nach dem Einbetten der Matrizen in betroffene Gelenke sollen durch ausgekltigelte

M echanismen die unterschiedlichen Prozesse — Entziindungshemmung, Knochen- und
Knorpelaufbau — gestartet werden kénnen. Eventuell soll eine solche Startreaktion bei Bedarf,
nachdem die erste Reaktion abgeklungen ist, sogar wiederholt werden kénnen.

Ein gezieltes Abschalten der Reaktion ist nicht vorgesehen: die Reaktion klingt langsam ab.
Uberschiissige Genvektoren sollten dann vom Kérper im Laufe der Zeit abgebaut werden. In
Abhangigkeit der Stabilitét desjeweils produzierten heilenden Proteins wird dieses dann
ebenfalls irgendwann nicht mehr produziert und abgebaut.

Auch réaumlich sollten Stammzellen, Genvektoren und Nanopartikel etwa durch die Anbin-
dung an die jeweilige Matrix sowie durch die relative Abgeschlossenheit des Gelenks gezielt
am Wirkort gehalten werden. Diese zeitlich-raumliche Beschrankung soll mégliche Neben-
wirkungen wie etwa Uberschief3ende Gewebsneubildungen oder Immunreaktionen verhindern
helfen (Salzmann 2005) (s. Risiken S. 35ff).

Im Rahmen von GAMBA wird jedoch nicht untersucht, ob sich Genvektoren, Wachstums-
faktoren oder Nanopartikel Uber das Knorpel-Knochenumfeld hinaus im K érper verbreiten.
Derartige sogenannte toxikol ogische Untersuchungen wéren — sollten sich die GAMBA-
Experimente als wirksam erweisen — al's néchster Schritt vor klinischen Studien (s. Klinische
Studien, Begleitbuch Kap. 4.5) noch zwingend nétig.

Das jeweilige Freisetzen der Genvektoren sowie das Einschleusen der entsprechenden DNA-
Sequenzen in die Stammzellen und damit die Bildung der gewtinschten Proteine soll, je nach
System, biologisch, medikamentts oder physikalisch (siehe unten) gestartet werden.

Warme Entzindung Medikament Abb. 7: Steuerung

\ l/ »  Ablesen startet der Genvektoren
’I@MM { Bel GAMBA wird dem
V) jeweiligen Genabschnitt

Regulierende DNA-Sequenz fr das gewun.SCht_e
DNA-Sequenz  fiir Proteir Wirkstoffprotein eine
im Vektor DNA-Sequenz
vorgeschaltet, die auf
l Abschrift eines bestimmte Soffe
DMA-Stranges in RNA (korpereigene
W Entziindungsproteine,
L Medikament) oder auf
mRMA fiir Protein Warme reagiert und
damit das Ablesen und

die Bildung des
% Eiweilfabriken der Wirkstoffesin den
Zallen IRlooscm) EiweiRfabriken der
Ubersetzung des Zellen (Ribosom) startet.

\ Gen-Codes in Proteine

£ _jf— Aminosauren
. Grafik: ScienceDialogue
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Deshalb enthalten die Genvektoren nicht nur genetische Informationen (Codes) fur die
Proteine, von denen man sich eine heilende Wirkung verspricht. Sie transportieren zusétzlich
Genabschnitte, die auf bestimmite biologische oder pharmakol ogische Signale reagieren, so
dass das Ablesen der Genabschnitte startet. Je drei Basen stehen fir eine bestimmte Amino-
saure. Dieser Code wird in den Eiwel (3fabriken abgelesen und durch Aneinanderreihen
diverser Aminosduren werden die therapeutischen Proteine gebildet (Genexpression).

2.3.1 Biologischer oder medikamentdser Start

Der Aufbau von DNA-Sequenzen aus einzelnen Bestandteilen im Labor ist, wie etwa bel den
Forschern dieses Projekts an der Technischen Universitét Munchen, gangige Praxis. Die
einzelnen Teil-DNA-Abschnitte dafir kbnnen gezielt aus menschlichem oder tierischem
Erbgut isoliert oder auf Bestellung kiinstlich hergestellt werden. Der Weltmarktfihrer, das
Regensburger Unternehmen GeneArt AG, stellt beispiel swei se kinstliche Erbinformations-
Abschnitte im grof3en Stil her — Anfang 2010 waren dies rund 3000 kiinstliche Gene pro
Monat (Grolle 2010).

Fir einen biologischen oder pharmakol ogischen Start kénnten bei GAMBA zwel Wirk-
prinzipien eingesetzt werden:

e Biologisches Wirkprinzip:
Ein korpereigenes Protein, dasim Zuge einer Entziindungsr eaktion von K érperzellen
gebildet wird (Cox-2), fuhrt letztlich zur bedarfsabh&éngigen Produktion des Proteins,
das die Entzindung hemmt. DafUr setzen die Forscher vor dem Genabschnitt, der zur
Herstellung des entziindungshemmenden Proteins fihrt, einen Abschnitt (Cox-2-
Promotor), der erst aktiviert wird, wenn im Zuge einer Entziindung das Protein Cox-2
gebildet wurde. Den Genabschnitt, der so das Ablesen reguliert, nennt man Promotor.

e Medikamenttses Wirkprinzip:
Eine andere Variante, um das Ablesen des gewlinschten Genabschnitts und damit die
korpereigene Herstellung wirksamer Proteine zu starten, konnen Wirkstoffe sein, dieas
Medikament verabreicht werden. Der antibiotische Wirkstoff Doxycyclin wird auf diese
Weise verwendet, um die Herstellung des Knochenproteins BMP-2 zu starten. Das
Knochenprotein regt die Stammzellen an, sich in Knochenzellen zu wandeln. Denkbar ist
auch eine Kombination, die letztlich zur Produktion des Knorpelproteins TGF-R fihrt. In
Tierversuchen konnte bereits eine solche Doxycyclin-Regulation mit nicht-viralen Gen-
vektoren im Knorpeldefektmodell nachgewiesen werden (Ueblacker u.a. 2004).

Das Arzneimittel wird in Laborversuchen in das Nahrmedium fir die Zellen gegeben oder
direkt in das tierische Gelenk eingespritzt. In spateren Tierversuchen wird es der Nahrung
beigemischt. Doxycyclinist ein fir den Menschen zugelassenes Antibiotikum. Die Dosis
far den AnstoR3 der bei GAMBA angestrebten Reaktion wére deutlich geringer als die not-
wendige Dosis fur eine Wirkung als Antibiotikum. Im Projekt bleibt aber offen, ob oder
wie dieser Wirkstoff beim Menschen angewandt wirde.
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2.3.2 Physikalische Startmdoglichkeiten durch Hitze

Eine weitere Steuerungsmoglichkeit der Aktivierung der Genvektoren kdnnten superpara
magnetische Eisenoxid-Nanopartikel sein, die in einem Magnetfeld zu schwingen beginnen
und somit Warme erzeugen. Die betreffende DNA-Sequenz hat an ihrem Anfang einen
Genabschnitt eines Promotors (HSP70) vorgeschaltet, der auf Hitze reagiert und somit das
Ablesen und die Bildung des K nor pelproteins TGF-I3 startet.

Fir die Aktivierung der Protein-Herstellung soll am Wirkort eine Temperatur von 42 bis
maximal 45 Grad Celsius erzeugt werden. Es gentigt ein relativ kurzer Hitzeimpuls von
wenigen Minuten, damit die Reaktion startet (Deckers 2009). Esist wichtig, dass eine
Erwérmung nicht zu lange dauert, um mogliche Hitzeschdden an den Zellen zu vermeiden.
Eventuell kdnnte ein solcher Impuls mehrmals erfolgen und die gewlinschte Reaktion
wiederholt ausl Gsen.

Die Erwérmung kann dank der Eisenoxid-Nanopartikel im Magnetfeld noch einen anderen
Effekt erzeugen. Das Hyalurongel konnte je nach Temperatur aufquellen oder schrumpfen
und so Genvektoren oder Stammzellen entweder freisetzen oder binden (s. Hyalurongel S.
22). Esist ein Teilziel von GAMBA, ein solches mal3geschneidertes temperaturabhangiges
Gel zu entwickeln.

2.4 Potenzielle ther apeutische Module (Bausteine)

Anhand der ausgewahlten Proteine (entziindungshemmende Proteine, Knorpel- oder
Knochenproteine) wollen die GAMBA-Forscher zeigen, dass verschiedene Techniken der
Steuerung funktionieren. Dazu werden unterschiedliche Kombinationen von Matrizen mit
Stammzellen und Genvektoren mit jeweiligem Startsystem untersucht.

Abb. 8a-c: Therapeutische Module

a) Als entziindungshemmende, aktive Schicht kdme ein Modul aus Hyalurongel in Frage, in
das sowohl Stammzellen als auch Genvektoren eingebettet sind, die auf eine vorhandene
Entziindung reagieren. Dadurch wird das entztindungshemmende Protein gebildet.

° ® . °
o @ e o @ q. . Genvektoren mit DNA-Sequenz fiir
. e-° . . entziindungshemmendes Protein
e o .

e Stammzellen

Fortsetzung s. néchste Seite
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b) Als Knor pel bildende Schicht ware ein Modul aus Hyalurongel mit Stammzellen und
dem auf Wéarme reagierenden Promotor denkbar. Warme fuhrt zum Ablesen der DNA-
Sequenz fur das Knorpel protein. Die Warme erzeugen superparamagnetische Nanopartikel.

Q ..
‘. - e R O ® Genvektoren mit DNA-Sequenz fir

't -
. q. L. P Protein zur Knorpelzellbildung

L]

° .. o .B'\
S R S Superparamagnetische Nanopartikel

Stammzellen
¢) Ein Knochen bildendes M odul kdnnte aus den Kalziumphosphatkugeln bestehen, diein
ihren Poren Stammzellen und den Genvektor fir das Knochenprotein einbetten.
Kalziumphosphat-Kiigelchen

Genvektoren mit DNA-Sequenz fiir Protein
zur Knochenzellbildung

Stammzellen

Grafiken: ScienceDialogue

Im Labor kénnen solche Module auch testwel se aufeinander geschichtet werden und so eine
bessere Einschétzung der zeitlichen und raumlichen Ausbreitung der Reaktionen liefern. Wie
genau die einzelnen Modul e aussehen werden, ehe sie im Tierversuch getestet werden, ist
noch offen. Es kommen verschiedene Kombinationsmdglichkeiten in Frage. Auch offen ist,
ob sie einzeln, geschichtet, als Gele oder Matrix in die Gelenke eingebracht werden.

2.5 Organisationsstruktur und Kosten

Das Forschungsvorhaben GAMBA wird mit 3,2 Millionen Euro durch die Européische Union
unterstiitzt und lauft seit August 2010 Uber drei Jahre. Projektkoordinatorin Dr. Martina
Anton und Mitinitiator Prof. Christian Plank vom Institut fir Experimentelle Onkologie und
Therapieforschung (Direktor: Prof. Bernd Génsbacher) am Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitét Mdnchen haben daflir ein international es Spezialistenteam mit neun
Arbeitsgruppen aus Deutschland, Frankreich, Irland, Italien, den Niederlanden und der
Schweiz zusammengestellt. Alle beteiligten Gruppen bringen ihre jeweilige Fachkenntnisin
das Gesamtprojekt ein. Das Team am Klinikum rechts der Isar hat bei spiel sweise besondere
Erfahrung im Einsatz biovertraglicher magnetischer Nanopartikel und in der Entwicklung
sogenannter Genvektoren, mit deren Hilfe erwlinschte DNA-Sequenzen in Zellen eingebracht
werden konnen.

Insgesamt sind an GAMBA neun Institutionen beteiligt. Viele der einzelnen Forschungs-
schritte laufen vernetzt zwischen mehreren Instituten, aber jedes Institut hat spezielle
Schwerpunkte, fur die es entsprechendes Know-how einbringt (s. n&chste Seite).
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An der Technischen Universitat Minchen (TUM) wird das gesamte Projekt koordiniert.
Von dort kommen auch die Genvektoren. Die TUM hat bereits viel Erfahrung in der Ent-
wicklung von Genvektoren und verfigt zudem Uber biovertragliche magnetische Nano-
partikel. Die Funktion und Steuerung der Genvektoren im jeweiligen Umfeld wird
gemeinsam mit anderen Partnern analysiert.

Am Schweizer AO Resear ch Institute (ARI), Davos, werden die thermisch sensitiven
Hyalurongel e entwickelt und fir das Einbinden von Stammzellen und Genvektoren optimiert.
Zudem ist ARI an potenziellen Studien im Grolitiermodell (Ziege) beteiligt, die allerdings erst
durchgefihrt werden, wenn GAMBA im Labor und im Kleintiermodell (zum Beispiel Maus)
funktioniert.

Bei Biomatlante (BIM) in Nantes, Frankreich werden die Kal ziumphosphat-Granul ate
(MBCP-Matrizen) fur die Anwendungen in GAMBA entwickelt und getestet. Gemeinsam mit
dem Institut National dela Santé et de la Récherche M édicale? (INSERM) in Nantes will
Biomatlante MBCP als Trager von Genvektoren verbessern. Am INSERM selbst liegt ein
Schwerpunkt auf Untersuchungen von Knochenbildungen im Tierversuch.

Das OZ Biosciences (OZB) in Marseille, Frankreich, sorgt fur die Verpackung nicht-viraler
Genvektoren wie Liposomen, Nanopartikel, Polymere u.a..

Die National University of Ireland (NUI Galway) hat einen Schwerpunkt im Eindémmen
von Entztindungen mittels der kontrollierten Bildung des entziindungshemmenden Proteins
IL-10. Dort werden zudem mit Einwilligung von Patienten Stammzellen gewonnen und
isoliert. Auch menschliche Gelenke, die nach dem Einsatz einer Prothese “ Uibrig” bleiben,
koénnen mit entsprechender Genehmigung der Patienten fir sogenannte ex vivo Tests
eingesetzt werden.

Am italienischen I stituto Nazionale per laricerca sul cancro® (INRC) in Genua wird die
raumzeitlich gesteuerte Bildung der Knochenproteine BMP-2 in vitro (im Labor) und in vivo
(im Tierversuch) untersucht. Auch am INRC werden wie auch am NUI nach Einwilligung
von Patienten menschliche mesenchymal e Stammzellen gewonnen und isoliert.

Das Erasmus Universitair Medisch Centrum Rotterdam (EM C) untersucht an entnom-
menen Gelenken im Nahrmedium (ex vivo) und im Tierversuch (in vivo) die Wirkung des
Proteins TGF-3 fUr die Knorpelbildung und sucht nach dem optimalen Zeitfenster. Pilot-
studien weisen darauf hin, dass erst, nachdem Stammzellen bereits in die Knorpelumgebung
freigesetzt sind, eine kurze Stimulierung mit dem Protein sinnvoll sein kann. Am EMC
werden aul3erdem mit Einwilligung der Patienten auch mesenchymale Stammzellen isoliert.

Das Unternehmen fur Wissenschaftskommunikation Science Dialogue (SCID) in Weilheim
bei M inchen fuhrt die Burger- und Patientenforen in Deutschland, der Schweiz und Irland
als neutraler Partner durch. Dieser Dialog zwischen Wissenschaftlern und Laien Uber
Chancen, Risiken und ethische Aspekte von GAMBA wird inhaltlich begleitet und aus-
gewertet. Auch dieses Handbuch wurde von ScienceDialogue erstellt.

2 Nationales Institut fiir Gesundheit und medizinische Forschung
® National es K rebsforschungs-| nstitut
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Abb.9 : Ubersicht desbei GAMBA eingesetzten humanbiologischen Materials

humanbiologisches Material

Stammzellen Gesunde Knochenmarksspender | Entnahme von Gewebe von | Enthahme aus dem

nach informierter Zustimmung4 Kranken wahrend einer Knochenmark von
(NUI Galway) oder kauflich Operation nach informierter | Tieren (NUI Galway,
erwerbbar Zustimmung (NUI Galway, TUM, ARI, INRC)
EMC)
Adenovirale GrundgerUst aus eigenen und
Vektoren fremden Vorarbeiten; verviel-

faltigt (kloniert); kauflich erwerb-

bar (TUM)
Nicht-virale DNA-Geriist aus eigenen und Lipoplexe/Copolymere:
Vektoren fremden Vorarbeiten; verviel- biochemische Herstellung,

faltigt; kauflich erwerbbar (TUM) Bausteine kauflich
erwerbbar (TUM, OZB)

Gene Urspriinglich aus der DNA von Synthetisch: nach

Zellen isoliert; dann vervielfaltigt | Informationen aus Daten-
(TUM, NUI Galway) banken werden Basen
aneinander geflgt (k&uflich)

Genschalter/ Urspringlich aus der DNA von
Promotoren Zellen isoliert; dann vervielfaltigt
(TUM)

Biopolymere biochemische Synthesen,
Bausteine kauflich erwerbbar
(ARI, BIM, INSERM)

Quélle: eigene Darstellung

Mehr zur Herstellung von DNA-Sequenzen und Genvektoren fir GAMBA im Begleitbuch in
Kapitel 4.2.4.

“ SieheKap. 5.5.1
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| deen, wie absolute Gewissheit, absolute Genauigkeit, endgultige Wahrheit und so fort, sind
Erfindungen der Einbildungskraft und haben in der Wissenschaft nichts zu suchen.

Max Born
3. Chancen von GAMBA

Die Vision von GAMBA it es, durch die neuen Methoden und Stoffe langfristig Wege zu
finden, die eine Heilung oder zumindest eine wirkliche Milderung von Arthrose ermdglichen.
Dies kdnnte zu einer geringeren Zahl an Operationen fuhren, indem etwa die Notwendigkeit
fur einen Gelenkersatz deutlich hinausgezégert werden kdnnte. Die Therapie soll zeitlich-
raumlich begrenzt erfolgen, um mogliche negative Wirkungen zu vermeiden (s. Risiken S.
34ff).

3.1 Ein Grundlagenfor schungspr oj ekt

Da GAMBA ein Grundlagenforschungsproj ekt ist, kdnnen einzelne Ergebnisse durchaus
anders ausfallen, as zu Beginn erwartet. Esist moglich, dass innerhalb des Dreijahres-
zeitraums von GAMBA kein definiertes Produkt hervorgebracht wird, dasin der nahen
Zukunft zur Anwendung kommt. Aber es kann als Grundlagenprojekt verschiedene Werk-
zeuge neu und besser definieren, auf deren Basis kiinftig neue Therapien entwickelt werden
konnen. Selbst ein Scheitern bel den eigentlichen Zielen birgt in diesem Sinne neue Erkennt-
nisse fur die Grundlagenforschung.

Entscheidend bei GAMBA sind vor allem zwel Punkte:
e Erstens soll ein zeitlich und réumlich definierter Heilungsprozess erreicht werden.

e Zweitenswerden in neuer Art und Weise die Bausteine Stammzellen, Genvektoren,
Wachstumsfaktoren, Biomaterialien und Nanopartikel zusammengebracht. Dabei sind
grundsdtzlich ale moglichen Kombinationen der unterschiedlichen Bausteine denkbar.
Die Vektoren kdnnen viral oder nicht-viral sein, sie konnen die Genfracht fir eines der
drei Proteine in sich tragen und deren Genexpression kann etwa chemisch oder thermisch
gesteuert werden (s. oben S. 27f).

3.2 Erprobte Bausteine von GAMBA

Viele der Bausteine von GAMBA sind bereits einzeln oder in ersten Kombinationen im Labor
erprobt oder werden in klinischen Studien getestet; daher bestehen Chancen auf Erfolgein
einzelnen Teilbereichen.

a) Diverse hisherige Studien mit den mesenchymalen Stammzellen lassen hoffen.

e Bei Ziegen mit Meniskusschaden regte eine Therapie mit den Stammzellen eine Heilung
des Meniskus an und verlangsamte das V oranschreiten von Arthrose (Murphy 2003).

¢ Inklinischen Studien mit 24 Arthrose Patienten, von denen 12 ein Scheinmedikament
(Placebo) erhielten, brachte eine Therapie mit kdrpereigenen Stammzellen zwar keine
wesentliche Besserung der klinischen Symptome gegentiber der Kontrollgruppe, laut
Befunden durch Gelenkspiegelungen und Gewebeanalysen aber schon (Wakitani u.a.
2002).
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e Eine andere Studie zeigte, dass die Stammzellen sich nicht nur spezialisieren kénnen,
sondern offenbar mit ihrer ndheren Umgebung in Austausch stehen und etwa bei
Entziindungen von selbst vermehrt hellende Proteine bilden (Coleman u.a. 2010).

GAMBA wird durch die vielfaltigen Untersuchungen im Labor und auch im Tierversuch dazu
beitragen, das Heilungspotenzial der Stammzellen besser einschétzen zu kénnen.

b) Die im Projekt verwendeten K nochen- und Knor pelproteine (BMP- 2 und TGF-I3)
wurden in zahlreichen Studien untersucht.

e Genaue Untersuchungen des Knochenwachstums an Fingern bei spiel sweise bestétigten
die zentrale Rolle des entsprechenden Proteins dabel (Witte u.a. 2010).

e DasKnochenprotein (BMP-2) ist bereits ein gangiges Mittel, um Knochenbrichigkeit
(Osteoporose) zu behandeln.

¢ In zahlreichen Tierversuchen wurden zur Knochenheilung unterschiedliche Genvektoren
zur Verpackung der DNA-.Sequenzen getestet, die die heilenden Proteine (BMP-2) her-
stellen (Adenoviren, Plasmide oder Liposomen). Bei kleinen Tieren waren die Ergebnisse
einer Knochenheilung gut, bei grofReren teils gut, teils schlecht (Evans u.a. 2009).

e Zur Knorpelheilung wurden ebenfalls in Versuchen mit Ratten und Kaninchen bereits
DNA-Sequenzen fir die heillenden Proteine (BMP-2 und TGF-3) in diversen Genvektoren
getestet. Bei den dortigen Versuchen erwies es sich als hilfreich, die korpereigenen
Knorpel zellen oder Stammzellen noch aul3erhalb des Gelenks gentherapeutisch zu
behandeln, ehe sie in das Gelenk eingebracht werden (Evans et al 2009).

e Studien zeigten aber auch potenzielle negative Folgen — so kann es etwaim Falle einer
Uberdosierung des K nochenproteins (BMP-2) zu unerwiinschten V erknécherungen
kommen (s. Risiken S. 39). In diesen Studien wurde allerdings die Genexpression nicht
reguliert — genau dieswill GAMBA erreichen.

GAMBA hat zum Ziel, genauer zu definieren, wie viel von welchem Protein Gber welchen
Zeitraum ideal dosiert werden soll, um die gewlinschte Heilwirkung mit sich in Knorpel- oder
Knochenzellen verwandelnden Stammzellen zu erzielen.

¢) Auch die Grundger tiste zur Gewebeziichtung werden in diversen Studien seit |&ngerem
erprobt beziehungsweise sind fir Anwendungen bereits zugel assen.

e Einin Gelenke einspritzbares Gelgemisch aus Hyal uronsdure mit korpereigenen Knorpel-
zellen und stiitzenden Inhaltsstoffen zeigte beispielsweise in Tierversuchen mit Mausen
und Rindern gute Ergebnisse (Pereira u.a. 2009).

e DieKaziumphosphatmatrix wird auf3erdem bereits in Kombination mit Stammzellen
(Cordonnier u.a. 2010) oder Proteinen (Sohier u.a. 2009) getestet.

GAMBA wird mit weiteren Untersuchungen und Kombinationen zu Fortschritten beim
sogenannten Tissue Engineering (Gewebeziichtung) beitragen.

d) Einzelne der Genvektoren, die bei GAMBA eingesetzt werden, sind ebenfalls bereits
langer in klinischen Studien im Einsatz. Aber die neuen Wege der Verpackung, ihre exakte
Wirkweise sowie die Matrix, in die sie eingebracht werden, kénnen ganz entscheidend sein
und beispielsweise die Aktivitét der Vektoren beeinflussen.
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Von GAMBA werden hier entscheidende Hinweise fur erfolgversprechende K ombinationen
von Genvektoren, Stammzellen und Matrizen erwartet, die unter Umstanden auch fir andere
Therapiefelder geeignet sind.

3.3 Mdgliche Ergebnisse von GAMBA

Konkret sollen innerhalb des Projekts neue Genvektoren definiert werden. Diese nicht-viralen
und adenoviralen Vektoren konnten neue Wege erdffnen, um DNA-Sequenzen ziel gerichtet
in Zielzellen zu transportieren. Es wird Uberprift, ob die DNA-Sequenzen schliefdlich zur
Bildung der gewtinschten Proteine fihren. Zudem wird getestet, ob die Genvektoren tat-
séchlich auf Korpersignale wie im Falle einer Entziindung reagieren.

Desweiteren sollen neue Hyaluron-Hydrogel e entwickelt werden, die sich bei verschiedenen
Temperaturen in ihren Eigenschaften verandern. Auch ein Verbund mehrerer Schichten der
biologischen Strukturen dhnlichen Kalziumphosphat-Granulate ist ein konkretes Ziel von
GAMBA.

3.4 Denkbar e mittelfristige Innovationen und L angzeitauswir kungen

Mittelfristig wird erwartet, dass neue Genvektoren zum Einsatz kommen werden. Zudem sind
innovative, sich gegenseitig beférdernde Grundgemische aus Stammzellen, Biomaterialien
und Genvektoren moglich. Denkbar ist durchaus auch eine raumzeitlich kontrollierte
Knorpel-Knochenbildung durch genaktivierte Stammzellen. |dealer Weise wiirde der Aufbau
des Gelenks nicht nur angeregt, sondern kénnte tber eine Immunregulierung je nach Zustand
von Knorpel und Knochen schrittweise auch wieder zurtickgefahren werden, um eine
Wucherung zu verhindern (s. Risiken S. 39).

In GAMBA gewonnene Erkenntnisse kénnten auch fur andere Knochenerkrankungen wie
Osteoporose oder zur Verbesserung von Zahnimplantaten genutzt werden. Oder sie kdnnten
zu neuen Methoden in der Wundheilung oder beli Sehnenentziindungen fihren.

Bereits zur Halbzeit und am Ende des Projekts werden die GAMBA-Projektpartner Vor-
schlége erarbeiten, in welchen Bereichen GAMBA-Ergebnisse eventuell spéter sinnvolle
Anwendung finden kénnten.

3.5 Mdgliche Folgeforschung in Form praklinischer und klinischer Studien

Gentherapie wird al's ein medizinisches Behandlungsverfahren mit Gentransfer-Arzneimitteln
eingestuft und unterliegt als solches dem Arzneimittelgesetz (AMG). Infolge dessen miissen
vor der Zulassung eines neuen Medikamentes klinische Studien zur Wirksamkeit und
Toxizitét (Giftigkeit) von Arzneimitteln durchlaufen und erfolgreich abgeschlossen werden
(BBAW 2008). Dabei unterscheidet man zwischen préklinischen (Labor und Tierversuch)
und klinischen (am Menschen) Prifungen.

Lange bevor ein neuer Wirkstoff oder eine neue Methode am Menschen getestet wird, werden
deren physikalische und chemische Eigenschaften in Laborversuchen und Tierexperimenten
untersucht (praklinische Forschung). Forscher tberprifen dabei den Wirkmechanismus und
stellen erste Uberlegungen fiir eine Dosierung sowie zur Vertraglichkeit an.
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Nach einem erfolgreichen Abschluss von GAMBA wiirden daher zunachst weitere pra-
klinische Studien n6tig werden, die die beteiligten Institute ARI, NUI, EMC, INSERM und
TUM (s. Organisationsstruktur S. 26) durchfihren kénnten.

Das Ziel der préklinischen Arzneimittelpriifung ist es, Hinweise auf die Wirkung neuer
Substanzen zu erlangen und vor allem schwere unerwiinschte Wirkungen auf den Menschen
weitgehend auszuschlief3en. Es sollen also Wirksamkeit und Vertraglichkeit des Prifstoffs
getestet werden. AulRerdem werden erste Hinweise auf die Dosierung gesucht. So wirde

bei spiel sweise nach Abschluss von GAMBA Uberprift, ob oder inwieweit sich die Gen-
vektoren und gebildeten Proteine Uber das Gelenk hinaus verbreiten.

Schliefdlich missten vor einer klinischen Anwendung die Qualitét aller einzelnen Bestandteile
gesichert werden, indem fir sie sogenannte Good Manufacturing Practice (GMP) (,, Gute Her-
stellungspraxis‘) Protokolle und Richtlinien erstellt werden, die genau beschreiben, wie deren
sichere Handhabung und Umsetzung garantiert werden kann. Erst wenn all dies gesichert
waére, durften klinische Studien (s. Klinische Studien, Begleitbuch Kap. 5.5.1) an Menschen
begonnen werden. Die Erlaubnis dazu erteilt eine nationale Behdrde. In Deutschland ist dies
das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) (s. Recht im Begleitbuch Kap. 6).

Abb 10: M&gliche weiter e Entwicklung nach Ende von GAM BA

GAMBA:préinnische Studie Arzneimittelpriifung : GMP : klinische Studien neue Therapie
1 1 1

2009 — 2013 2016 2018 2020 2025 20307

Grafik: ScienceDialogue

3.6. Gentherapien am Gelenk in klinischen Studien

Seit den 1990er Jahren werden gentherapeutische klinische Studien bei Patienten mit rheuma-
toider Arthritis (s. Kapitel 5.5) durchgefihrt, mit dem Ziel, Proteine zu bilden, die vor allem
der Entziindung entgegenwirken. Zur Arthrose selbst gibt es bislang noch keine klinischen
Gentherapie-Studien.

e Dieerste klinische Gentherapie-Studie startete 1995 in den USA mit einem Gen fir das
Protein IL-1Ra verpackt in einen sogenannten Retrovirus (s. Genvektoren, Begleitbuch
Kap. 4.5.4) zur Behandlung rheumatischer Arthritis der Mittelhandknochengelenke von
neun Patienten (Wiley 2010). Interleukin 1 gilt als wichtiger Baustein bei der Entstehung
von Entztindungen, Schmerzen und dem Knorpelabbau. Nach einer Woche wurden wie
geplant kunstliche Gelenke eingesetzt und die Therapierten konnten untersucht werden.
Eswar aber noch keine Wirksamkeit nachweisbar (Evans u.a. 1996).

e Auf dieselbe Kombination setzte ein deutsch-amerikanisches Team im Jahr 1997, und sie
dehnten den Zeitraum auf vier Wochen aus. Sie veranderten kérpereigene, enthommene
Bindegewebszellen aus der GelenkflUssigkeit, behandelten sie gentherapeutisch und
injizierten (spritzten) sie in Mittelhandknochengel enke von zwei Patientinnen. Unter-
suchungen der Gelenkinnenhaut, die bei beiden Patientinnen nach vier Wochen entfernt
wurde, bestétigten, dass es zu einer vermehrten Bildung des heilenden Proteins
gekommen war. Eine der beiden Patientinnen beschrieb wahrend der vier Wochen
verminderte Schmerzen und Schwellungen (Wehling 2009).
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e Ein zweiter Studienansatz, der bisher verfolgt wird, soll ebenfallsim Korper die fehl-
geleitete Entziindungsreaktion in den Gelenken blockieren, diesmal mit einem Ubermittler
von Entziindungssignalen (Tumornekrosefaktor Rezeptor) und mit Hilfe adeno-assozi-
ierter Viren als Genvektoren (s. Genvektoren, Begleitbuch Kap. 4.5.4). Im Juli 2007 kam
es bei einer dieser Studien zu einem Todesfall, eine 36 ahrige Frau starb (s. Chronik der
Gentherapie, Begleitbuch Kap. 4.6). Aufgrund fehlender Daten konnte ein ursachlicher
Zusammenhang mit der Gentherapie nicht ausgeschl ossen werden. Vermutlich war eine
Pilzinfektion die Todesursache. Die Studie mit 127 Patienten wurde noch im selben Jahr
fortgefhrt.

o Uber zwei weitere Forschungsansitze, die dhnlich GAMBA die Produktion des Knorpel -
proteins TGF-[3 steigern wollen, liegen bislang keine Studienergebnisse vor (Evans u.a.
2008), as Genvektor dient ein Retrovirus.

Alle diese Studien sind bisher klinische Studien der Phase | (s. Klinische Studien, Begleitbuch
Kap. 4.5.1) und damit noch weit von einer Anwendung entfernt.
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Alle Forschung grindet auf der Ethik der Unsicherheit.
King u. Cohen-Haguenauer 2008, S. 437 (Ubers. K. Zoller)

4. Risiken der angewandten Technologien

GAMBA ist ein neuer Forschungsansatz mit der Vision, Arthrosepatienten durch eine zeitlich
wie raumlich begrenzte Therapie in betroffenen Gelenken zu einer Verbesserung oder
Heilung zu verhelfen. Dieses Ziel kann und wird innerhalb des EU-Projekts GAMBA nicht
erreicht werden, denn das Projekt endet in jedem Fall in einem Stadium, bevor klinische
Studien mit Patienten durchgeftihrt werden. Well die einzelnen Forschungsansétze von
GAMBA aber durchaus das Potenzial haben, spéter in die Phase der Erprobung am Menschen
zu treten und dabel Gentherapie, Nanopartikel, Wachstumsfaktoren oder Stammzellen
angewandt werden konnten, ist im Vorfeld eine Einschatzung und Diskussion potenzieller
Risiken wichtig.

4.1 Allgemeine Risikofaktoren neuartiger Therapeutika

Grundsétzlich birgt jede medikamentdse oder chirurgische Behandlung Risiken. Beipackzettel
und Aufklarungsbdgen vor Operationen machen auf bereits bekannte Nebenwirkungen auf-
merksam. Entsprechend sind auch bei den neuen Methoden der individualisierten Medizin
maogliche negative Wirkungen zu erwarten. Diese neuen Methoden der individualisierten
Medizin bedeuten meist eine Entnahme von korpereigenen Zellen oder Geweben, deren
Welterziichtung im Labor oder etwa die Gewinnung spezieller Proteine daraus und das
anschlief3ende Wiederverabreichen der isolierten oder verénderten Stoffe oder Gewebe. Fir
diese Schritte sind Regeln einzuhalten, wie die folgenden Hinweise aus dem Bundesgesund-
heitsblatt zum Thema ,, Arzneimittel fir Neuartige Therapien* (Klug u.a. 2010, S. 58)
erlautern: ,, Arzneimittel fr Neuartige Therapien (Advanced Therapy Medicina Products,
ATMPs) sind eine heterogene Arzneimittelgruppe, die Gen- und Zelltherapeutika sowie
biotechnol ogisch bearbeitete Zellen und/oder Gewebe umfassen. Die innovativen Therapie-
ansétze basieren oft auf sehr neuen Forschungsergebnissen. Dies geht jedoch auch einher mit
einer noch weitgehenden Unkenntnis der Risiken, die mit dem Einsatz dieser Arzneimittel am
oder im Patienten verbunden sind.”

Einen wesentlichen Faktor, der fur ale Therapien gilt, bel denen Zellgewebe entnommen und
transplantiert werden, beschreibt das Bundesgesundheitsblatt ausfiihrlich: Es gilt die Uber-
tragung von Krankheitserregern zu vermeiden. So missen in den Laboren und fir alle
verwendeten Materialien, die bei der Vermehrung etwa von Stammzellen eingesetzt werden,
spezielle Hygienevorschriften eingehalten werden. Nahrmedien, in denen die Zellen wachsen,
mussen intensiv getestet und deren Unbedenklichkeit nachgewiesen sein. Auch missen alle
Ausgangs- und Rohstoffe einschliefdlich méglicherweise enthaltener Zellen und Gewebe
eindeutig in Kombination mit Patientendaten zurtickverfolgbar und zuordenbar sein. Zudem
gelten spezielle Empfehlungen zur klinischen Beobachtung von Patienten, die an klinischen
Prufungen wie etwa mit Gentherapeutika teilnehmen. Wichtig wére demnach vor allem ein
langer Zeitraum der Nachbeobachtung, um eventuelle verzégerte unerwiinschte Wirkungen zu
erkennen (s. Kapitel Ethik, Patientendatenschutz S. 46f).
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Oftmals sind Nebenwirkungen von Therapeutika Folge einer unerwiinschten Verteilung
derselben im Kdrper durch die sogenannte Biodistribution. Eine solche Verbreitung im
Korper will der Ansatz von GAMBA von vorneherein stark eingrenzen. Denn die Therapeu-
tika sollten hier ausschliefdlich in Gelenke eingebracht werden und Gelenke gelten alsrelativ
geschlossene Systeme: So ist der Knorpel beispielsweise nicht durchblutet und Knorpelzellen
beziehen stattdessen ihre Néhrstoffe aus der Gelenkfliissigkeit. Aber es gibt wohl kein wirk-
lich geschlossenes System im Korper. Selbst die kaum tberwindbare Blut-Hirn-Schranke
wird von Nanopartikeln passiert. Sogar Knochen, die im wahrsten Wortsinne als verkndcherte
und starre Systeme gelten, kommunizieren mit dem Koérper. So weist beispielsweise eine
Studie darauf hin, dass Knochen- und Organstoffwechsel miteinander in Verbindung stehen,
indem der Gehalt bestimmter Knochenbestandteile wie Osteocalcin den Insulinhaushalt

beei nflussen kann und umgekehrt (Katsnelson 2010).

4.2 Risikofaktoren der eingesetzten Therapeutika

Wie dargestellt, sind im GAMBA-Ansatz Risikofaktoren von vorneherein raumlich mini-
miert, weil die eingesetzten Stoffe direkt in das betroffene Gelenk eingebracht werden sollen.
Dazu kommt der spezielle Ansatz von GAMBA, der auf eine zeitliche Beschrankung der
Aktivitét der Therapeutika setzt. Als potenziell das Risiko steigernd muss jedoch gesehen
werden, dass GAMBA auf einen Mix gleich mehrerer neuer Verfahren setzt, die miteinander
wechselwirken kdnnen und damit etwa auch eine Dosisfindung erschweren. Im Folgenden
sollen einzelne potenzielle Risikofaktoren der jeweiligen Ansétze eine Orientierung geben.

4.2.1 Riskofaktoren von Gentherapeutika

Wie die Chronik der Gentherapien (s. Begleitbuch Kap. 4.6) zeigt, liegen hier Hoffnung und
Dramatik oft nahe beieinander. So gab es bei klinischen Gentherapiestudien auch einzelne
Todesfdle. Ein Schwachpunkt der Gentherapie ist die Vektortechnologie, sprich die Art der
Verpackung und des Transportmittels der therapeutischen Genabschnitte (auch ,, Gentaxis'
genannt): Mit welchem Transportmittel gelangen die DNA-Sequenzen in die Zelle? Hinter-
lassen diese Gentransporter selbst Spuren in den Zellen? Dringen sie in den Zellkern ein und
werden die neuen DNA-Sequenzen in das Genom der Zellen direkt eingebaut und wenn ja, an
welchem Ort (s. Genvektoren, Begleitbuch 4.2 ff)?

»Der Unterschied zwischen den Risiken der somatischen Gentherapie versus solcher her-
kommlicher Medikamente liegt nicht so sehr in der Hohe des Risikos, ... sondernin ihrer
Komplexitét und Unwégbarkeit*, beschrieb Biomedizinethiker Jonathan Kimmelman
(Kimmelman 2008, S. 239, Ubersetzung: B. Lugger)
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Abb. 11: M 6gliche Nebenwirkungen der Gentherapie

Zellverdnderung an
Zielzellen

therapeutisches Gen

Nebenwirkung Erkléarung Mogliche Folge
1 | ,Insertionsmutagenese* Einbau des therapeutischen Krebsentstehung
Gens an ungtnstigen Stellen
+ Entartung der Zellen
2 | Krankhafte Abwehrreaktion der Zelle auf Krebsentstehung

3 | Unerwiinschter Einbau Therapeut. DNA-Sequenz wird | Dauerhafte Produktion der
des Therapiegens in das | an alle Tochterzellen Proteine
Genom weitergegeben
4 | Uberproduktion des Zu viel der Proteine auf einmal | Uberlastung des
Genprodukts (Uberdosis) Immunsystems, Krebs
5 | Unerwiinschte Korper reagiert auf Entziindungen, Versagen des
Immunantwort Fremdstoffe mit Immunsystems
Abwehrreaktion
6 | Infektionen durch virale Nicht alle krankmachenden Krankheit, die das Virus
Gentaxis Bausteine des Virus wurden ~nhormalerweise" Ubertragt
entfernt
7 | Reaktivierung Bei Kontakt mit anderen Viren | Krankheit, die das Virus
vorhandener Viren werden Gentaxis zu ~nhormalerweise" Ubertragt
Krankmachern
8 | Streuung der Gentaxis im | Therapeut. DNA-Sequenzen Stort evtl. Zellkommunikation;
Korper verteilen sich unerwiinscht im | unerwinschte Bildung des
Korper Genprodukts an anderem Ort
9 | Einbau in das Erbgut von | Gentaxi wird in Fort- Mogliche Ubertragung auf die
Ei- und Samenzellen pflanzungszellen eingebaut Nachkommen
10 | ,Interferenzen” Arzneimittelwechselwirkungen | Wechselwirkungen mit anderen
Wirkstoffen
11 | Stoérung desVeranderung | Gesteigerte Produktion eines Storung der Zellkommunikation
im Protein-haushalts Proteins, das mehrere
Funktionen in der Zelle hat
12 | Therapeutisches Genist | Abschnitte mit bisher Stoérung der Zellkommunikation
nicht vollsténdig unbekannter Funktion fehlen
13 | Virus befallt Imnmunzellen | Fresszellen werden infiziert Schwéachung / Versagen der

Immunabwehr (Gelsinger-Tod)
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Beim Einsatz von Gentherapeutika sind wie in der Tabelle aufgelistet primér folgende
unerwinschte Nebenwirkungen denkbar (ergénzt nach Klug u.a. 2010, Tab. 1 S. 63):

1.

Die Zellen kénnen a's Folge eines Einbaus der therapeutischen DNA-Sequenzen an
ungunstigen Stellen im Genom entarten (I nser tionsmutagenese genannt; Insertion lat.
Hineinflgen). Dies kann Krebs ausl ésen. Diese unerwiinschte Wirkung war etwa der
Grund fir die Leukémie-Erkrankungen einiger der gentherapeutisch behandelten Kinder,
die an der Immunschwache-Krankheit SCID-X1 leiden (Fehse 2008). Bel der Erbkrank-
heit SCID ist der Einbau der therapeutischen DNA-Sequenzen in das Zielzellgenom
alerdings erwiinscht, um einen langfristigen Therapieerfolg zu erzielen. Durch diesen
Einbau haben sich jedoch in manchen Féllen Zellen krankhaft veréndert. Bis heute gibt es
kein allgemein anerkanntes System, mit Hilfe dessen das Risiko fur die Insertions-
mutagenese exakt abgeschétzt werden kann (Kimmelman 2008).

Eventuell kann auch das eingesetzte therapeutische Gen selbst unabhangig davon, ob oder
an welcher Stelle esim Genom eingebaut wird, negative Wirkungen wie eine krankhafte
Zéllver anderung bis hin zu Krebserkrankungen entfalten. Diese negative Wirkung des
Therapiegenswird im Falle der SCID-Kinder zusétzlich vermutet (DFG 2006).

Infolge eines Einbaus des Therapiegens in das Genom kann es dartiber hinaus zu einer
unerwunschten L angzeitbildung des Genprodukts kommen.

Eine potenzielle Uber produktion des Genprodukts kann nicht ausgeschlossen werden,
dies kann unerwiinschte Nebenwirkungen wie etwa Autoimmunreaktionen (das Immun-
system richtet sich gegen den eigenen Kdrper) oder Krebs zur Folge haben.

Der Korper reagiert tblicherweise auf Fremdstoffe mit einer Abwehrreaktion. Deshalb
koénnen Gentherapeutika grundsétzlich eine unerwiinschte Immunantwort auf die neu
eingebrachten biologischen Stoffe bis hin zu negativen Wechselwirkungen mit anderen
Wirkstoffen auslsen. Dies sollte durch préklinische Untersuchungen moglichst aus-
geschlossen werden. Der wohl bekannteste Todesfall im Rahmen einer Gentherapie, der
Tod von Jesse Gelsinger im Jahr 1990, ist auf eine besonders starke Immunreaktion gegen
eine extrem hohe Dosis an Adenoviren als Genvektoren zuriickzufihren (s. Chronik
Gentherapie, Kap. 4.6).

Infektionen durch virale Vektoren sind grundsétzlich denkbar und sollten deshalb durch
die Entfernung des Virusgenoms vor dem Einsatz als Gentaxi weitgehend ausgeschl ossen
sein.

Ein Virus konnte potenziell durch ein anderes Virus reaktiviert werden und sich
unbeabsichtigt vermehren. Dies kann eine Infektion und/oder unerwiinschte Vermehrung
des therapeutischen Gens und eventuell seiner unerwiinschten Verbreitung im Korper
fahren.

Eine potenzielle Streuung des Genvektorsim Koérper kann nicht ausgeschlossen werden
—wie Untersuchungen mit einigen Genvektoren im Tierversuch zeigen (Gonin u. Gaillard
2004). Damit ist eine unerwinschte Bildung des Genprodukts in Geweben oder Organen,
dienicht Ziel der Therapie sind, grundsétzlich denkbar. Es kommt jedoch sehr auf die
Wahl des Genvektors an.
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Auch ein potenzieller Einbau des Therapiegenomsin das Erbgut von Ei- oder Samen-
zellen kann nicht vollstandig ausgeschlossen werden. In einer klinischen Studie, bel der
Bluterkranke mittels eines Adeno-assoziierten Virus gentherapeutisch behandelt wurden,
waren Spuren der DNA des Genvektors in Spermazellen voribergehend nachwei sbar
(Manno u.a. 2006). In Tierversuchen wurden etwa Adeno-assoziierte Viren, diein die
Prostata verabreicht wurden, teilweise in den Geschlechtsdriisen und Nebenhoden
nachgewiesen, nicht aber in Samen- oder Eizellen selbst (Gonin u. Gaillard 2004).

» I nterferenzen®: Sogenannte Arzneimittelwechselwirkungen gibt es bei fast alen
Arzneimitteln; alerdings sind sie bei Gentherapeutika noch kaum erforscht. Bel der
Verwendung von mehreren Vektoren nacheinander sind Immunantworten mit den
Proteinen oder anderen Wirkstoffen denkbar (vgl. Punkt 5 oben) (BBAW 2008, S. 71).

Storung des Proteinhaushalts: Wird wie beil GAMBA ein zusétzliches Gen in die Zelle
integriert, ist ,,in der Zelle sowohl das kranke als auch das gesunde Gen aktiv. In der
Folge entsteht sowohl das kranke als auch das gesunde Protein (Simon 2004, S. 8). Dies
kann zu einer Stérung der Zellkommunikation fuhren.

Therapeutisches Gen ist nicht vollsténdig: Ein Gen besteht aus mehreren DNA-
Abschnitten, deren Funktionen bisher nicht alle bekannt sind. Werden unvollstéandige
Gene einbracht (weil man glaubt, ,, Uberfllssige” Abschnitte weglassen zu konnen), kann
dies die Funktionsfahigkeit des Gens beeinflussen (Simon 2004 S. 9).

Virus befallt Immunzellen: Viren sind auf bestimmte Zelltypen spezialisiert. Findet das
Virus diesen Zelltypus im Tierversuch vor, bei anschlief3enden klinischen Studien am
Menschen aber nicht, kann das Virus stattdessen das Immunsystem befallen, wie bei
Todesfall Gelsinger 1999 geschehen (siehe Geschichte der Gentherapieforschung im
Begleitbuch Kap. 4.6) (Simon 2004, S.10).

Beziglich al dieser und weiterer Risiken muss ein Therapeutikum in pharmakol ogisch-toxi-

kologischen Studien im Reagenzglas mit Zellen und in Tierversuchen gepriift worden sein,
ehe esin klinischen Studien mit Patienten untersucht wird. Bis Juni 2010 wurden seit 1989

weltweit Gber 1640 klinische Gentherapiestudien gezdhlt (Wiley 2010) und bis zum Jahr 2009

waren in solchen Studien bereits mehr als 6000 Patienten behandelt (VA 2009) worden.

Risikominimierungsstrategien von GAMBA

Um bekannte mogliche Risiken von vornherein auszuschlief3en, setzt man im Projekt
GAMBA ausschliefdlich nicht-virale und adenovirale Genvektoren ein, die ihre Genfracht
nicht in das Genom der Zielzellen integrieren sollen (s. Genvektoren, Begleitbuch Kap. 4.2ff).
Das bedeutet, sie dringen zwar in das Zellinnere ein und liegen im Zellkern vor, ihr Genom
wird aber nicht in die Chromosomen der Zelle integriert. Im Zuge der sténdigen Zellteilung
verringert sich daher der Anteil an Zellen mit den eingebrachten Genvektoren jeweilsum die
Hélfte. Diesist eine Art Zeitschalter, der eine eventuell langfristige Bildung des Genprodukts
verhindert. Dadurch wird das oben genannte potenzielle Krebsrisiko deutlich verringert.

Es kann aber nicht ganz ausgeschlossen werden, dass therapeutische DNA-Sequenzen in die
Chromosomen der Zellen eingebaut werden. Dies gilt auch fir therapeutische Gene, die wie
bei GAMBA mithilfe nicht-viraler oder adenoviraler Genvektoren in den Zellkern eingebracht
werden. Gene aus nicht-viralen Vektoren wie Plasmiden (kleine ringférmige, selbststéandig
vervielfaltigende DNA-Molekillee) kdnnten beispielsweise in eine von 150.000 Zellen
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integrieren (Ledwith u.a. 2000), bei adenoviralen Vektoren gehen Forscher von geringeren
Einbauraten aus (Stephen u.a. 2010). Ein solcher Einbau des Fremdgenoms hat meist keine
Folgen, er kann aber unter Umstanden die Zellen so verandern, dass sie zu Krebszellen
werden.

Im Hinblick auf mégliche Immunreaktionen des Korpersist ebenfalls die Wahl der Gen-
vektoren entscheidend. So kann der bei GAMBA verwendete adenovirale Vektor durchaus
eine Immunreaktion ausl 6sen, da viele Menschen gegen diese klassischen Erkatungsviren
bereits eine gute Immunabwehr mit Antikérpern und Fresszellen, die die Viren vernichten,
aufgebaut haben. Deshalb wird im Projekt GAMBA zum einen der adenovirale Vektor noch-
mals mit einer Art Tarnkappe ummantelt. Zum anderen wird alternativ ein nicht-viraler
Vektor, ein sogenanntes Plasmid, das ebenfalls in einer Schutzhiille steckt, verwendet. Dieser
Vektor [6st nur sehr geringfiigige |mmunreaktionen aus.

Zusétzlich ist die Anzahl der betroffenen Zielzellen innerhalb des relativ geschl ossenen
Gelenks begrenzt, was Risiken wie etwa eine Anreicherung in anderen Organen prinzipiell
weiter minimiert. Vorlaufige Untersuchungen am Klinikum rechts der Isar der Technischen
Universitét Munchen mit nicht-viralen Genvektoren, die Knochenzellen zur vermehrten
Bildung des Wachstumsfaktors BMP-2 anregen sollten, zeigten, dass weder die Vektoren,
noch die gebildeten Proteine aul3erhalb des Implantates nachweisbar waren.

4.2.2 Risken von Proteinen als Wachstumsfaktoren

Mit Hilfe der sogenannten Wachstumsfaktoren — Proteine, die als Signalmolekile wirken und
die Zellen dazu anregen, sich in einer bestimmten Art zu verhalten — sollen die eingesetzten
Stammzellen sich weiter spezialisieren. Knochenproteine sollen im Projekt GAMBA die
Bildung von Knochenzellen anregen; Knorpel proteine die Bildung von Knorpelzellen.

Wichtig ist hier neben der richtigen Dosisfindung, dass die Proteine am jeweiligen Zielort
(Knochen/Knorpel) ihre Wirkung entfalten und sich auch nicht innerhalb des Gelenks vom
erwunschten Wirkort entfernen, well es sonst zu Nebenwirkungen kommen kann.

So zeigte sich, dass hohe Dosen des Knochenproteins (BMP-2) unter Umsténden
unerwinschte Verknoécherungen im Knorpel hervorrufen knnen und mitunter sogar an der
Bildung der schmerzhaften seitlichen Verkntécherungen an Gelenken von Arthrosepatienten
beteiligt sind (Williams 2008). Umgekehrt zeigten etwa Untersuchungen bei Tieren mit
hohem Gehalt an Knorpelprotein (TGF-3) im Blut, dass diese weniger elastische und harte
K nochen mit einem geringeren Kalziumphosphatgehalt hatten (O’ Brien 2005).

Gerade in Hinblick auf Wachstumsfaktoren, die im Korper naturgeméal3 an vielen verschie-
denen Signalprozessen beteiligt sind, ist es wichtig, dass sich diese moglichst wenigim
Korper weiter verteilen (Biodistribution). So sind offenbar die bei GAMBA eingesetzten
Knorpel- und Knochenproteine in diverse Wachstums-, Gewebeheilungs- und Entwicklungs-
prozesse involviert (Johnsen 2009 und Koesters u.a. 2010).

4.2.3 Riskofaktoren von Stammzellen

Grofl3e Hoffnungen stecken heute in der Erforschung sogenannter adulter (das heif3t nicht-
embryonaler) Stammzellen, die kdrpereigen entnommen werden kénnen und an anderer Stelle
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im Korper heilend wirken sollen. GAMBA setzt auf mesenchymale Stammzellen (s. S. 17f)
aus dem Knochenmark, deren Risiken allerdings noch weitgehend unerforscht sind. Insofern
bewegt sich GAMBA an der Grenze des heutigen Wissensstandes.

Eine Schadigung der Gesundheit durch Nebenwirkungen sei nicht auszuschlief3en, warnten
etwa Diabetes-Experten vor einer Therapie mit adulten Stammzellen. Unter anderem
bestiinden gewisse Krebsrisiken. So schrieb beispiel sweise Entwicklungsbiologe Lewis
Wolpert: ,Nachweidich stellen Stammzellen die treibende Kraft in einem Tumor dar, und
haufig sind sie auch selbst Ursprungsort des Tumors® (Wolpert 2009, S. 193). Ein mdglicher
Grund: Tumorbildende Zellen haben bestimmte Merkmale mit Stammzellen gemein, etwa
eine unbegrenzte L ebensdauer und die Fahigkeit, ein Spektrum von Zelltypen hervor-
zubringen. Sie gelten daher als sogenannte Krebsstammzellen, wobei deren Ursprung
entweder in fehlregulierten geschadigten Stammzellen selbst oder in deren unmittelbaren
Abkommlingen liegen durfte (Clarke u. Becker 2007).

In einer Studie der Autonomen Universitét Madrid wurden Stammzellen bis zu acht Monate
lang gezlichtet, ehe sie Mausen gespritzt wurden. In dieser Zeit teilten sie sich bis zu 140 Mal.
Wie sich zeigte, verursachten die dltesten Zellen tatséchlich Krebs (0.V. 2008). Zugleich
erschienen aber solche Stammzellen, die nur flr kurze Zeit au3erhalb des Kdrpers waren und
deren Anzahl an Zellteilungen im Labor damit begrenzt war, als sicher.

Eine schnelle und effektive Aufbereitung der Stammzellen empfiehlt sich auch, well diese
sich ansonsten im Labor viel zu schnell zu Knorpel- oder Knochenzellen weiterentwickeln
(spezialisieren) (Stoddart u.a. 2009) und dann fir geplante Therapievorhaben unbrauchbar
sind. Hierflr suchen Forscher bereits nach Ldsungen, die beispielsweise mithilfe eines
Proteins die Spezialisierung hemmen (University of Rochester Medical Center 2010) oder die
Gewinnung und Trennung der Stammzellen nach der Entnahme aus dem Knochenmark
beschleunigen (Hebrew University of Jerusalem 2009).

Einige potenzielle Risiken werden @hnlich den Risiken zur Gentherapie und der gebildeten
Wachstumsfaktoren (Proteine) durch die lokale Verabreichung in das relativ geschlossene
System ,, Gelenk” weitgehend eingegrenzt. Zudem sollen die mesenchymalen Stammzellen in
GAMBA zunéchst in der Matrix, in der sie eingebettet sind, gebunden bleiben, und sich dort
zu den erhofften Zielzellen — Knorpel- und Knochenzellen — wandeln, also keine Stamm-
zellen bleiben. Damit kdnnte einem der grof3en Risiken, Stammzellen kdnnten wandern, sich
in Krebszellen verwandeln und benachbarte Organe oder gar das Gehirn schadigen (Y offe
2010), vorgebeugt werden.

Allerdings zeigt das sogenannte Homing von Stammzellen — nach dem Anbohren von
Knochen wandern automatisch Vorléauferzellen in die Verletzungsstelle ein, um dort
Heilungsprozesse anzustof3en (Mao 2010 und Zittlau 2010) — dass es durchaus zu einem
Austausch zwischen Knochenmark und Gelenkinnerem kommen kann. Hierin steckt ein
weiteres Risiko-Potenzial der mesenchymalen Stammzellen, denn Studien zeigen, dass sie mit
den blutbildenden Stammzellen (hdmatopoetische Stammzellen) im Knochenmark
wechselwirken (Mendez-Ferrer u.a. 2010, Miyoshi u. Stappenbeck 2009).
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4.3. Risikofaktoren von Nanopartikeln

Nanopartikel sind keine moderne Erfindung der vergangenen 10 oder 20 Jahre. Ultrafeine
Partikel in der GrofRenordnung von einigen hundert Nanometern im Durchmesser und kleiner
werden bel allen Verbrennungsprozessen freigesetzt und entstehen auch in der Natur bei den
verschiedensten Vorgangen (Krug u. Wick 2011). Die meisten Erkenntnisse zu Nanopartikeln
existieren bislang aus Studien zum Feinstaub (L uftpartikel, die kleiner als 100 Nanometer
sind) und technisch gezielt hergestellten Nanoteilchen wie etwa Nano-1mprégniersprays oder
Nanoteilchen in Sonnencremes und Zahnpasta. Biologen und Toxikologen nennen digjenigen
Partikel ,,nano”, die verschiedene, teilweise noch nicht definierte Wege in Organismen gehen
konnen. Damit sind fir eine Bewertung potenzieller Risiken Nanopartikel unter zirka 250
Nanometern relevant (Krug u. Wick 2011). Von Nanotechnologie spricht man allerdings erst,
wenn die Teilchen gezielt hergestellt werden.

Well die Nanopartikel so klein sind, kdnnen sie leicht Uber Haut, Lunge oder Magen-Darm-
Trakt von auf3en in den Korper gelangen und sich tber die Blutbahn oder das Lymphsystem
ausbreiten. Die jewelligen Folgen einer moglichen Aufnahme Uber den einen oder anderen
Weg sind jeweils umstritten (Thorbrietz u.a. 2008). Bekannt ist beispiel sweise, dass Nano-
teilchen sich in biologischen Flissigkeiten mit einer ganzen Reihe von Biopolymeren,
speziell Proteinen, einhillen. Diese Protein-Corona mitsamt dem Nanoteilchen beeinflusst
den weiteren Austausch mit anderen Proteinen der néheren Umgebung. Fir eine toxikolo-
gische Bewertung spielen sowohl die Grof3e a's auch die Oberflachenbeschaffenheit und
Materialelgenschaften der Nanopartikel eine entscheidende Rolle (Krug u. Wick 2011).
Allerdings bemangeln Nanotoxikol ogie-Experten ,, die Tatsache, dass es keine gentigend
standardisierten Methoden gibt, die fir die Erfassung biologischer Effekte von Nano-
materialien geeignet sind“ (Krug u. Wick 2011). Dies musse sich andern und Nanomaterialien
sollten zudem ahnlich wie Chemikalien einzeln von Fall zu Fall getestet werden.

Bisherige Studien zu gesundheitlichen Auswirkungen von Nanopartikeln oder -materialien
beschaftigen sich vor allem mit entziindlichen Reaktionen in der Lunge oder der Uber-
schreitung von Gewebsbarrieren (wie der Blut-Hirn-Schranke), mit moglichen toxischen
Potenzialen eingesetzter Metalle, organischer Stoffe oder Kohlenstoffrohrchen. In diesem
Sinne kann es fir Mitarbeiter von GAMBA im Labor — jedoch nur bel unsachgemal3er
Handhabung — zu einer potenziellen Belastung mit Nanopartikeln Gber die Haut oder Lunge
kommen. Die Labore selbst miissen mit geeigneten L uftfiltersystemen ausgestattet sein.

In der bei GAMBA angestrebten Therapie wirden den Patienten synthetisch hergestellte
Eisenoxid-Nanopartikel, die &hnlich bereitsin der Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)
eingesetzt werden, gezielt in das betroffene Gelenk eingespritzt werden. Zudem sollen die
eingesetzten Partikel biologisch abbaubar sein.

Dennoch besteht auch hier die Moglichkeit, dass die Nanopartikel, im Kérper wandern und
sich in bestimmten Organen wie etwa der Leber anreichern konnen. Wie gerne die
Nanoteilchen wandern, zeigt eine Studie, bei der versucht wurde, méglichst viele magnetische
Nanopartikel innerhalb eines Krebsgeschwirs zu halten, um den Tumor durch Erhitzen zum
Absterben zu bringen. In manchen Krebsgeschwiiren konnten die Forscher 24 Stunden nach
der Verabreichung nahezu die komplette Menge wieder finden, bei anderen waren nur noch
Dreiviertel der eingespritzten Menge an Nanopartikeln nachweisbar (Richter u.a. 2010), das
heil3t, sie verteilen sich im Korper und/oder werden ausgeschieden.
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Die gentherapeutische Forschung ist legitimationsbedirftiger als andere Gebiete, weil im
Zentrumihrer Forschung der Mensch selbst steht und damit tief greifende Ver&nderungen des
Menschenbildes und der Natur des Menschen méglich zu werden scheinen.

Vo3 2010, S. 42

5. Ethische Aspekteim GAMBA-Themenfeld
5.1 Ethik, wasist das eigentlich? Und welche Rolle spielt siein diesem Projekt?

In der Ethik geht es darum, herauszufinden, was ,,das gute Leben” ist (nach Sokrates). Dazu
will die Ethik Fragen stellen und die Bandbreite der zu bedenkenden Aspekte eines Themas
aufzeigen. Insbesondere die angewandte Ethik versucht dartiber hinaus, nach Abwagung aller
Argumente Handlungsempfehlungen zu geben. Ethik sucht auch nach Prinzipien und
Kriterien, die geeignet sein konnten, eine Entscheidung hinsichtlich ihrer Legitimitat

(, Berechtigung*) zu bewerten (Rehmann-Sutter 2003, S. 16)) oder zumindest besser
einzuschétzen.

Eswird in der Praxis zwischen Ethik und Moral unterschieden. Moral ist die Sammlung von
Normen, Regeln, die das Handeln leiten. Ethik ist das (wissenschaftliche) Nachdenken Gber
diese Moral. Eine Moral ist immer vorhanden; alerdingsist sie fir die Lésung der
moralischen Probleme nicht immer hilfreich. Das aber kann die Ethik deutlich machen
(Manzeschke 2011).

Das Problem jeder ethischen Abwagung ist der Druck der , Kraft des Faktischen*>: Wie soll
etwa ein verninftiger Umgang mit Entwicklungen der Gentherapie und der Stammzell-
forschung erreicht werden kénnen, wenn jedes Darlber-Nachdenken durch reale Entwick-
lungen schon Uberholt ist? Eine Lésung ist, bereits bei der Entwicklung neuer therapeutischer
Methoden in der Grundlagenforschung anzusetzen und den gesell schaftlichen Diskussions-
prozess schon frihzeitig zu beginnen, wie es in diesem Projekt versucht wird.

Ziel der GAMBA-Dialoge (Patienten- und Birgerforen) ist es, dass die Teilnehmenden aus
der Mitte der Gesellschaft nach dem Lesen dieses Handbuchs, nach Anhérung verschiedener
Expertinnen und Experten in den Foren und nach intensiver Diskussion mit anderen Teil-
nehmenden und den Expertinnen und Experten die wesentlichen Argumente sammeln,
diskutieren, abwégen und schliefdlich Handlungsempfehlungen formulieren. Dazu sollen auch
diein diesem Ethik-Kapitel aufgefihrten ethischen Aspekte dienen.

5.2. Die medizinethischen Prinzipien®

Die medizinethischen Prinzipien wurden 1994 von Tom L. Beauchamp und James F.
Childress (1994) aufgestellt und finden seither in der Medizinethik breite Anwendung.
Allerdings kénnen sich bel Anwendung dieser Prinzipien auf den konkreten Einzelfall auch
Widerspriiche ergeben (s.u.).

> Mieth (2003) spricht gar von der , Kraft des Fiktiven“: Obwohl es bisher erst drei zugelassene gentherapeu-
tische Arzneimittel gibt, wird bereits seit 30 Jahren von GenTHERAPIE gesprochen, obwohl ,, nichts anderes
als eine Ansammlung von Forschungsvorhaben und genetischen Versuchen gemeint (ist)* (Mieth 2003, S. 36).

® vgl. Marckmann 2000.
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Selbstbestimmung/Autonomie: Damit ist die Freiheit Einzelner von auRerem Zwang und
manipulativer Einflussnahme gemeint, aber auch die Forderung der Entschel dungsfahigkeit
des Patienten. Demnach muss der Patient ausreichend Giber Chancen und Risiken aufgeklart
sein, die Aufklarung verstanden haben und er muss entschei dungskompetent sein. Schliefdlich
muss jede therapeutische M al3nahme durch die ausdrtickliche Einwilligung des Patienten
legitimiert sein (,,informierte Zustimmung*, engl. ,,informed consent”). Problematisch ist
hierbei das Mal3 der Information: Wann ist ein Patient ausreichend aufgeklart? Bei der Gen-
therapie, einer komplexen und mit vielen Unsicherheiten behafteten Therapie, bel der selbst
Arzte nicht alle Folgen und Risiken kennen, ist dies eine besonders schwierige Frage (Mehr
zur ,informierten Zustimmung® siehe Kap. 5.5)

Schadensver meidung: Hiermit ist das auf den ersten Blick selbstverstandliche Prinzip
gemeint, dass der Arzt dem Patienten keinen Schaden zufiigen soll. Es sollen durch medi-
zinische Einwirkung entstehende Schéadigungen, Belastungen und Risiken vermieden werden.
Allerdings sind die Risiken bel neuen Therapieansétzen oft noch gar nicht genau bekannt; hier
sollte also eher von Unsicherheiten gesprochen werden. Dieses Prinzip muss mit dem dritten
Prinzip des Wohlwollens abgewogen werden.

Wohlwollen: Hier geht es einerseits um die grundsétzlich wohlwollende Haltung des Arztes
gegentber dem Patienten, aber auch um den Individualnutzen fir den Patienten. Die Therapie
soll dem Spontanverlauf der Krankheit angepasst sein, und potenziell niitzliche Alternativ-
therapien missen berlcksichtigt werden (vgl. Fuchs 2011). Da Medikamente und Therapien
unerwinschte Nebenwirkungen ausl 6sen kénnen, soll in jedem Fall der Nutzen des Patienten
den moglichen Schaden Uberwiegen.

Gerechtigkeit: Wichtig ist hier die Verteilung von Lasten und Nutzen zwischen verschie-
denen Personen; bei der Gentherapie geht es auch um das Verhdtnis des Erkenntnisgewinns
fur mogliche zuklnftige Patienten (von denen der Proband/Teilnehmer an der Studie nicht
selbst profitiert) zu dem Risiko, das der Patient eingeht.

Ein genther apeutisches Beispiel soll die Abwéagung von Wohlwollen und Schadens-
vermeidung verdeutlichen: Bei der Immunschwéache X-SCID bzw. ADA-SCID mussen die
Patienten wie in einer Seifenblase keimfrei leben und versterben meist frih. 20 Kinder
wurden gentherapeutisch behandelt; bei 16 schlug die Therapie gut an. Allerdings hatten vier
Kinder einige Jahre spéter infolge der Therapie eine Leukamie entwickelt, die bei dreien
erfolgreich behandelt werden konnte; ein Kind starb. Nach 10 Jahren sind noch immer 18 der
kleinen Patienten am Leben (Sheridan 2011, S. 121). Ist es nun geboten, betroffene SCID-
Kinder einer Gentherapie zu unterziehen, weil sie dann die Hoffnung auf ein normales L eben
haben, oder ist es moralisch nicht vertretbar, weil das Risiko einer Krebsentstehung zu hoch
ist (vgl. auch Chronologie der Gentherapie, Begleitbuch Kap. 4.6)?

5.3 GesdlIschaftliche Vorannahmen der neuen Therapien

Fir die Bewertung des GAMBA-Themenfeldes ist es hilfreich, sich die Vorannahmen zu
verdeutlichen, auf denen molekulare und Zell-Therapien basieren. Zum einen gibt es das
»Zentrale genetische Dogma', das auf Francis Crick von 1966 zurtickgeht. Es basiert auf den
Annahmen, dass
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e Gene ein ausgekl ligeltes chemisches Programm darstellen, das alle Lebensprozesse
kontrolliert;

e der gesamte Informationsgehalt eines Gens in der Basensequenz verschllisselt ist; und

e eseine hierarchische Beziehung zwischen Genen und dem Organismus gibt, das heil3t,
Informationen flief3en immer in einer Richtung von der DNA Uber die RNA zum Protein
(Graumann 2000, S. 45f.) (siehe auch Begleitbuch-Kapitel 2, Die Grundbausteine des
Lebens*).

Viele Biologen und Biochemiker haben dieses,, genetische Dogma* bis heute als Grundlage
ihrer Arbeit angenommen und bauen eigene Forschung darauf auf. Dieses Konzept wird auch
as, Programm-Genomik* (Rehmann-Sutter 2010, S.33) oder as ,,biomedizinisches
Modéell“ bezeichnet: Symptome (oder eine Krankheit) kénnten durch eine kausal (ursachlich)
darauf einwirkende Therapie eindeutig bekampft und verandert werden. Das Eintreten des
Hellerfolgs rechtfertige den Eingriff (Schmidt 1995, S.227). Kritiker werfen dieser Sichtweise
Reduktionismusvor: , Die Gentherapie setzt die problematische Tendenz einer Reduktion
(Beschrankung) des Menschen auf seine biologischen Komponenten fort und ist deshalb
abzulehnen® (ebd.).

Daher geht die,, System-Genomik* (Rehmann-Sutter 2010, S.33) von einer Interaktion
(Wechselbeziehung) zwischen der DNA und den zelluléren Komponenten aus. Also nicht
mehr: aus einem DNA-Abschnitt (Gen) entsteht IMMER ein bestimmtes Protein, sondern:
aus einem DNA-Abschnitt entsteht je nach Bedarf und den Bedingungen der zelluldren Um-
gebung dieses oder jenes Protein oder auch nicht. So kénne ,,ein einzelnes Gen als Vorlage
fr die Bildung mehrerer Eiweil3e dienen (Muller 2003, S. 42). Eigenschaften von
Menschen, aber auch Krankheiten, wirden demnach ,, nicht von einzelnen Genen, sondern
von Netzwerken aus oft Hunderten von Erbanlagen gesteuert. Schon auf subtile Anderungen
einzelner Gene reagieren diese Gensysteme oft hochsensibel” (Bahnsen 2008) (s. auch
Epigenetik, Begleitbuch Kap. 2.2).

Die Krankheitsgeschichte eines Menschen kdnne nicht auf einen Faktor, namlich den bio-
chemischen Defekt, reduziert werden; auch seien Wirkungen meist nicht mit einer Ursache zu
erklaren, sondern haufig das Ergebnis eines komplexeren Gefliges von Wechselwirkungen
und mehreren Ursachen. Die Gentherapie sei ein weiterer Schritt auf dem Weg zur , Durch-
technisierung’ des Gesundheitswesens. Die, Blindheit' gegenuiber psychosomatischen,
sozialen und 6kologischen Faktoren einer Krankheitsentstehung werde fortgesetzt (Schmidt
1995, S. 228).

5.4 Wider streitende M enschenbilder

Wie bereits bei den gesellschaftlichen VVorannahmen deutlich wurde, stehen sich bei den
Menschenbildern das natur wissenschaftliche M enschenbild und das humanistische

M enschenbild gegeniiber. Das erste sieht den menschlichen Korper al's ,, biochemischen
Grol¥reaktor und hat das Ziel, den unvollkommenen Menschen zu perfektionieren, ihn
optimal zu gestalten. Das zweite sieht den Menschen a's unvollkommenes Wesen; es gehére
zum Menschsein, sich in dieser Unvollkommenheit anzuerkennen einschliefdlich der eigenen
Zerbrechlichkeit und Unabgeschlossenheit (Manzeschke 2011). ,, Die Sensibilitdt des
Menschen ist ohne Leidensfahigkeit nicht zu denken” (Mieth 2004, S. 41).
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Im experimentellen Forschungsprozess, so die Kritik am naturwissenschaftlichen Menschen-
bild weiter, werde der Mensch auf die Summe der Einzelteile reduziert; es erfolge eine
Konzentration auf immer kleinere, scheinbar grundlegende Prozesse und Einheiten. Wichtig
sei dabel jedoch, wie die aus guten Griinden gemachte Zerlegung in einzelne Prozesse bei der
gedanklichen Rekonstruktion etwa der Krankheit wieder beriicksichtigt werde (vgl. Kollek
2004, S. 32). Das heif, bestimmte Aspekte einer Krankheit kdnnen mit der Eingrenzung auf
wenige Komponenten durchaus sinnvoll erklart werden; kehrt man das Prinzip aber um und
versucht, den ganzen Menschen aus diesen Komponenten wieder ,, zusammenzubauen®,
entsteht automatisch das Bild einer komplexen Maschine, die aus Milliarden kleinster
»Maschinen* (den Zellen) besteht (vgl. ebd.). Aber ist das Ganze nicht mehr als die Summe
seiner Teile?

Historisch betrachtet war von der Antike bis zur Aufklarung (mit Kant im 18. Jahrhundert)
mit dem Begriff ,,Bios* (gr. ,Leben”) die Kunst der Lebensfiihrung gemeint. Die Zuspitzung
auf die biologischen Prozesse erfolgte erst danach und trachtet nach einer Verbesserung der
L ebensbedingungen. Hierbei stellt sich die Frage nach der Folgenabschétzung: bringen die

» Verbesserungen” nicht gleichzeitig Verénderungen mit sich, die gar keine Verbesserungen
sind (vgl. Mieth 2003, S. 35f.)?

An den Beispielen ,Krankheit* und ,, Altern/Tod" sollen die Argumente fir die beiden
M enschenbilder nochmals verdeutlicht werden:

Abb. 12: Ethik: Argumentefir die Menschenbilder

Beispiel naturwissenschaftliches humanistisches Menschenbild
Menschenbild
Krankheit Reparaturbedirftiger Mensch Natirliche Regeneration
Es gibt bereits kiinstliche Gliedmafien Krankheit als Teil des Lebens
An kinstlichen inneren Organen wird Mensch als System: alles hangt mit
intensiv geforscht allem zusammen
Defektes Gen: Austausch / Erganzung, An einzelnen Stellschrauben drehen
um Fehlfunktion zu Gberwinden hilft zu wenig, schadet vielleicht
Psychosoziale Faktoren spielen grof3e
Rolle
Altern/Tod | Lebensverlangerung Natirliches Altern
Ein langeres Leben ist grundsétzlich Altern und Tod gehdren zum Kreislauf
erstrebenswert des Lebens und zum Menschsein
Hoffnung ,Jungbrunnen“: Altern Indem wir Altern und Tod akzeptieren,
verzogern durch technische und wird unser Leben erst lebenswert
medikamenttse Unterstitzung

Quéelle: eigene Zusammenstellung
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5.5. Patientenschutz: Informierte Zustimmung

Dieinformierte Zustimmung der Patienten soll helfen, den Patienten zu schiitzen und dient
der Patientenautonomie (siehe Ethik Kap. 5.2). Sieist sowohl bei der Spende von human-
biologischem Material aus dem menschlichen Koérper as auch bel der Teilnahme an
klinischen Studien notwendig. Die Zustimmung darf nur nach vorheriger Aufklérung durch
ein Informationsblatt sowie durch ein personliches Gesprach mit dem Arzt erfolgen.

5.5.1 Spenden von humanbiologischem Material

Bei GAMBA werden verschiedene humanbiologische Materialien verwendet, wie in der
Tabelleim Kapitel 3.5.1 zu sehen ist: Mesenchymale Stammzellen stammen von Patienten
aus Irland und den Niederlanden sowie von Tieren aus den Tierversuchslaboren; die Gene
und die Genschalter (Promotoren), mit denen die V ektoren bestlickt werden, stammen
ebenfalls aus gespendeten Zellen; und Erkatungsviren (Adenoviren) und DNA-Geruste fir
die nicht-viralen Vektoren sind k&uflich erwerbbar.

Wollen Forschende sogenanntes humanbiol ogisches Material, also zum Beispiel Knochen-
mark (aus dem wiederum Stammzellen isoliert werden kénnen), fir ihre Forschung nutzen,
missen die Spendenden ausdriicklich zustimmen. Sie werden vorab mit Hilfe eines Faltblatts
darUber aufgeklart, dass das gespendete Material fir Experimente im Labor verwendet wird.
Das Aufklarungsfaltblatt der Universitét Galway in Irland, einem der GAMBA-K ooperations-
partner, enthalt folgende Informationen (Murphy u. Barry 0.J.):

e Warum das humanbiol ogische Material gebraucht wird (z.B., um die Ursachen der
jeweiligen Krankheit besser zu verstehen und geeignete Therapien zu entwickeln)

e Was genau entnommen wird (z.B. Knochenmark, Blut, Teile eines ersetzten Gelenks...)

e Welche Risiken und mdgliche Chancen es gibt, welche Komplikationen auftreten kdnnen

Wie die humanbiologischen Materialien aufbewahrt werden, ob genetische Daten

gespeichert werden oder ob die Spende anonym ist

Wie viele Spender gebraucht werden, wie lange die Entnahme dauert und wie sie abl auft

Ob der Spender bezahlt wird

Dassdie Teilnahme in jedem Fall freiwillig ist

Wer bel Fragen und evtl. Komplikationen zusténdig ist.

Ethische Aspekte der Verwendung der humanbiol ogischen Materialien ergeben sich einerseits
aus dem Datenschutz, der schlecht mit den Forschungszielen vereinbar ist: aus Forschungs-
sicht mdchte man moglichst vielfétige Informationen Gber die Spender haben, um Riick-
schliisse auf die individuellen Merkmale ziehen zu kénnen (zum Beispiel, um herauszufinden,
warum manche Zellen oder Gewebetelle sehr gut auf die neuen Therapien ansprechen, andere
nicht — man spricht hier auch von ,,guten” und ,, schlechten* Spendern — vgl. auch Handbuch
Kap. 4.1). Aus Sicht eines Individuums sollten die Daten nicht riickverfolgbar sein, um nicht
Diskriminierung Vorschub zu leisten. Zum anderen ist zum Zeitpunkt der Spende noch gar
nicht klar, zu welchen Zwecken die Spenden verwendet werden — vielleicht ist der
individuelle Patient damit gar nicht mehr einverstanden?
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5.5.2. Informierte Zustimmung bei klinischen Studien

Vor der Zulassung jedweden Arzneimittels miissen sog. Klinische Studien (s. Begleitbuch
Kap. 4.5) durchgefuhrt werden, dies gilt auch fir sogenannte Gentransfer-Arzneimittel im
Rahmen der Gentherapie. In Deutschland sind bereits 67 Gentransfer-Studien durchgefthrt
worden. Klinische Studien mtissen von Ethik-Kommissionen genehmigt werden (vgl. Kap. 7
zur Ethik im Begleitbuch).

Im Gegensatz zur Entnahme von humanbiologischem Materia sind die Anforderungen an die
informierte Zustimmung bei der Teilnahme an klinischen Studien zur Erprobung von Gen-
therapeutika deutlich umfangreicher und klar gesetzlich geregelt (s. Kap. 6 im Begleitbuch).
Das Arzneimittelgesetz (840 Abs. 2) spricht davon, dass der Patient Uber Wesen (es handelt
sich um ein Versuchsprogramm), Bedeutung (Behandlungsunsicherheit ist Ausgangspunkt
der Studie) und Tragweite (Risiken, aber auch mdgliche therapeutische Vorteile) der
Klinischen Prifung aufgeklart werden muss (Deutsch u. Spickhoff 2008, S.757). Dabel ist
wichtig, dass das Risiko nicht eine statistisch bezifferbare Wahrscheinlichkeit bleibt, sondern
dem Patienten die moglichen Folgen und Alternativen klar werden.

Eine wirksame Einwilligung setzt eine so umfassende und rechtzeitige Aufklarung des
Patienten voraus, dass dieser aufgrund seiner personlichen Fahigkeiten in der Lage ist, Art,
Umfang und Tragweite der Mal3nahme und der damit verbundenen gesundheitlichen Risiken
ohne psychischen Druck zu ermessen und sich entsprechend zu entscheiden (BMJo0.J.).
Allerdings seien Patienteninformationen auch bei gut geplanten Studien oft mangelhaft, dasie
mit juristischen Fachbegriffen Gberfrachtet, nicht laiengerecht formuliert und hdufig zu lang
seien. Insbesondere bel Phase-1-Studien, bei denen es ausschliefdlich um Dosisfindung und
Toxizitéatsstudien gehe, seien die Aussichten auf Heilung sehr gering und Hellung nicht Ziel
der Studie. Dartiber missten die Probanden ausreichend informiert werden (Druml 2003, S.
1353).

Aus ethischem Blickwinkel ist der Patientenschutz besonders wichtig, insbesondere bei der
Erprobung neuer Therapien, die mit grof3er Unsicherheit behaftet sind. Denn kranke
Menschen sind oft sehr verunsichert und klammern sich an jeden Strohhalm, insbesondere,
wenn die Krankheit |ebensbedrohlich (Strassmann 2010) oder die Lebensqualitét stark
einschrankt ist (zum Beispiel durch anhaltende Schmerzen oder dauerhafte Bewegungs-
einschrankung).

Ethiker betonen, dass Patienten die Verantwortung fur die Auswahl der Therapie in der Regel
nicht tbernehmen konnten; die Fahigkeiten und Mdglichkeiten von Patienten wirden in
vielen Féllen Uberschétzt und fuhrten daher zu einem leeren Ritual: , Sie mussen hier noch
unterschreiben, bitte’. Von einer Versuchsperson kénnein vielen Fallen nicht angenommen
werden, dass sie die wissenschaftlichen und medizinischen Hintergriinde der Studie genau
verstehe. Allerdings sollten die Versuchspersonen die Auswirkungen der Studie (Chancen,
Risiken und Alternativen) verstehen und dann im Vertrauen einwilligen, dass die Studie einen
guten Beitrag zur Weiterentwicklung der Medizin leiste (Rehmann-Sutter 2006, S. 700f).

5.6. Unter scheidung somatische Genther apie/K eimbahnther apie

Bei einer somatischen Gentherapie (Gentherapie mit korpereigenen Zellen; somatisch —sich
auf den Korper beziehend) wird das Genom einzelner Kdrperzellen verandert (wieim
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GAMBA-Projekt, vgl. S. 17f). Eine Keimbahntherapie dagegen greift direkt in das Genom
von Ei- oder Samenzellen oder der befruchteten Eizelle ein und veréndert so das Erbgut eines
Behandelten. Die Veranderung wird auch auf dessen potenzielle Nachkommen vererbt.
Insbesondere bei erblich bedingten Erkrankungen wére es theoretisch denkbar, ein defektes
Gen direkt in den Zellen der Keimbahn zu reparieren oder zu erganzen, um so eine
Gesundung Uber Generationen zu erreichen. Doch sind solche Keimbahntherapien ethisch
auRerst umstritten und risikobehaftet. In Europa sind sie verboten.

Die Keimbahntherapie wird in Europa eindeutig und im Konsens abgelehnt, u.a. well a) eine
effektive Kontrolle gravierender Nebenwirkungen wegen der Betroffenheit auch der Nach-
kommen nicht moglich sei; b) eine Beschrankung auf schwere Krankheiten nicht moglich sai,
weil ,, schwere Krankheiten* nicht eindeutig abgrenzbar seien; und c) weil die Verantwortung
uber das eigene Tun Auswirkungen auf andere Menschen (samtliche Nachkommen) haben
wrde, Uber die ein einzelner Mensch aber nicht bestimmen kénne (Rehmann-Sutter 2003,
228ff.).

Bei GAMBA handelt es sich um eine somatische Gentherapie (s. S. 17f). Daher beschranken
wir uns hier auf die Diskussion der Argumente pro und contra somatische Gentherapie im
folgenden Kapitel.

Weitere ethische Aspekte wie Ethikkommissionen, unrealistische Heilsversprechen, Interes-
senskonflikte, ,, Enhancement”/V erbesserung des Menschen, Tierethik, Forschungspolitik
sowie Patente auf Bausteine des L ebens werden im Begleitbuch in Kapitel 7 ndher erlautert.

5.7. Pro und Contra somatische Gentherapie

Ethische Aspekte der Gentherapie werden schon seit Uber 30 Jahren intensiv diskutiert, unter
anderem auch befltigelt durch die , Affare Martin Cline" von 1980, bei der der ehrgeizige Arzt
ein von der amerikanischen Gesundheitsbehdrde (NIH) nicht genehmigtes und von der Ethik-
Kommission abgel ehntes gentherapeuti sches Humanexperiment schliefdlich in Italien und
Israel durchgefihrt hatte (Rehmann-Sutter 2003, S.15 ff.). Inzwischen wurden allerdings
bereits mehr a's 1600 klinische Studien offiziell genehmigt — die meisten davon in den USA —
und viele sind abgeschlossen. Dennoch steht ein moglicher Durchbruch der Gentherapie
immer noch aus. Nur drei Gentherapeutika sind bislang zugelassen und davon noch keinesin
den USA oder Europa.

In der folgenden Tabelle (s. ndchste Seite) werden in der Literatur diskutierte ethische
Aspekte insbesondere der somatischen Gentherapie in Form von Pro- und Kontra-
Argumenten aufgefihrt. Die Sammlung erhebt keinen Anspruch auf Vollsténdigkeit.
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Them

a

Pro

Contra

A: Ethische Grundsatz-Argumente (,deontologische Argumente*)

Individuum

Al Auftrag des Menschen Es besteht eine Verpflichtung | Gentherapie ist eine
zum Einsatz der Gentherapie | Grenzuberschreitung

A2 Naturbild Gentherapie orientiert sich Gentherapie ist kiinstlich
an der Natur

A3 Menschenwirde Der Mensch ist vorrangig ein | Der Mensch ist vorrangig

soziales Gattungswesen

B: Medizinethisch-pragmatische Argumente

Bl Innovationsgrad Gentherapie ist ahnlich wie Gentherapie ist etwas
andere Heilverfahren grundsatzlich Neues

B2 Arztlicher Heilauftrag Es besteht die Pflicht zur Es besteht das Risiko der
Hilfeleistung / Heilung Schéadigung

B3 Effektivitat (Wirkung) Gentherapie ist eine Alternative Therapien
ursachliche Therapie werden vernachlassigt

C: Gesellschaftspolitische Argumente

C1 Offentliche Meinung zu Nutzen Uberwiegt und sollte Risiken Uberwiegen, werden

Nutzen/ Risiko hervorgehoben werden in der Debatte aber
vernachlassigt

Cc2 Regulierung Rechtliche Eingrenzung Gefahr des ,Dammbruchs”
moglich

C3 Verteilungsgerechtigkeit Investition in die Zukunft Ungerechte Verteilung

C4 Soziale Auswirkungen Gentherapie tragt zur Gentherapie fihrt zu
Harmonisierung in der Stigmatisierung /
Gesellschaft bei Diskriminierung

C5 Kommerzialisierung hat viele Vorteile hat viele Nachteile

C6 Ziel- und Mittelqualitat ist hoch ist niedrig

Cc7 Vielféltige Interessen wirken sich positiv aus wirken sich negativ aus

Quelle: eigene Zusammenstellung (nach Schmidt 1995)

Die Argumente sind im Begleitbuch Kapitel 7.1 ndher beschrieben.
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