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Ende letzten Jahresist ein dreijahriger Junge, der in einer britischen Gentherapiestudie wegen einer schweren
Immunkrankheit behandelt wurde, an Leukdmie erkrankt.(1) Der GID sprach aus diesem Anlass mit Manfred
Schmidt, vom Nationaen Centrum fr Tumorerkrankungen (NCT) in Heidelberg. Gemeinsam mit weiteren
Wissenschaftlern hat er nach Ursachen fir die wiederholte Tumorbildung bei Gentherapieexperimenten
gesucht.

1999 fuhrte eine For schungsgruppe um Alain Fischer am Hoépital Necker des Enfants Maladesin Paris
erstmals eine Gentherapie an acht Kindern durch, die von der schweren angeborenen
Immunschwéche X-SCID betroffen waren. In den darauf folgenden Jahren erkrankten vier der
behandelten Kinder an Leukamie. Die Studie wurde damals abgebrochen. In Ihrer Arbeitsgruppe,
Herr Dr. Schmidt, haben Sie damals die Zellen von zweien dieser Kinder mittels einer Genomanalyse
untersucht. Was er gaben diese Unter suchungen?

Wir konnten zeigen, dass die Leukamie durch die Aktivierung des Proto-Onkogens LM O2 (krebsaus sendes
Gen, d. Red.) (2) entstand. Diese Aktivierung wurde durch das als Genfahre benutzte Virus verursacht. In
beiden Patienten zeigten unsere Analysen, dass die leukémischen Zellen monoklonal waren. Das bedeutet,
dass sie alle von einer der gentherapeutisch veranderten Zellen abstammten. Allerdings war die virale
Genfahre an unterschiedlichen Stellen in der Nahe des LM O2-Promotors integriert worden.

Wahrenddessen lief eine entsprechende Gentherapie-Studie der britischen Arbeitsgruppeum Adrian
Thrasher und Bobby Gaspar vom Institute of Child Health in London weiter. Ende letzten Jahres
wurde bekannt, dass einesder zehn Kinder, die an dieser Studie teilnahmen, ebenfallsan Leukamie
erkrankt ist. Die untersuchten L eukamiezellen er gaben eine Uber expression eines Onkogensin
unmittelbarer Nahe zur Integrationsstelle des als Genfahr e verwendeten Retrovirus. Sehen Siedarin
die einzige Ursache fir das Auftreten von Leuk&miein beiden Studien? Konnen die Ergebnisse der
Genomanalysen miteinander verglichen werden?

Die Studie in England wurde bei zehn Patienten durchgefihrt, denen zum Zeitpunkt der notwendigen
Behandlung keine erfolgversprechenden aternativen Behandlungsméglichkeiten zur Verfligung standen.
Betrachtet man beide Studien zusammen, so fihrte die gentherapeutische Behandlung bei etwa 80 Prozent
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der Teillnehmer zu einem |angerfristig anhaltenden therapeutischen Erfolg. Einer von funf Patienten - vier
Patienten in der franzosischen Studie, ein Patient in der englischen Studie -, bei denen Leukamie auftrat, ist
dabei an der Komplikation verstorben. Im Vergleich zur herkémmlichen Fremdspendertransplantation ist der
therapeutische Erfolg nach wie vor hervorragend. Aber esist natlrlich beunruhigend, mit welcher
Genauigkeit die Uberzuféllig haufige Beteiligung bestimmter Integrationstellen im Nachhinein gezeigt hat,
dass klonales (das heil3t, genetisch identisches, von einer Zelle abstammendes, d. Red.) Zellwachstum bis zur
L eukdmie entstehen konnte. Auch bei dem in Grofbritannien aufgetretenen Leukdmiefall scheint durch den
therapeutischen Vektor ein Onkogen aktiviert worden zu sein, das dann die Leukamie verursacht hat.
Momentan werden weitere Untersuchungen durchgefihrt, um mégliche andere Ursachen aufzufinden. Nach
dem jetzigen Stand der Genomanalysen sind die Ergebnisse mit denen aus der Untersuchung der
franzdsischen Falle durchaus vergleichbar. Nach wie vor muss die Krebsentstehung zwar al's ein mehrstufiger
Prozess gesehen werden. Die Moglichkeit, dass die Leuké&mien ,nur’ durch die Onkogen-Aktivierung
entstanden sind, kann aber nach jetzigem Stand ebenfalls nicht ausgeschl ossen werden. Zumal dasin den
Studien verwendete therapeutische Transgen starke Wachstumssignale vermittelt.

Wie schéatzen Sieprinzipiell dasRisiko ein, dasses bei einer Gentherapie, bei der Retroviren als
Vektoren eingesetzt werden, zu einer nicht erwiinschten Genaktivierung kommt?

Prinzipiell ist dieses Risiko eher als gering einzuschétzen. Weltweit wurden bislang mehr als 1.340
gentherapeutische Studien durchgefihrt. Etwain einem Drittel der Studien wurden herkdmmliche retrovirale
Vektoren verwendet. Leukdmien traten bislang nur in den X-SCID- Studien auf, die gleichzeitig die ersten
erfolgreichen gentherapeutischen Studien mit einem langfristigen Behandlungserfolg darstellen. Mit der
zunehmenden Effizienz des Gentransfers wurde aber nun auch in anderen Studien deutlich, dass die
verwendeten herkdmmlichen retroviralen Vektoren ein Sicherheitsrisiko darstellen. Sie integrieren in nicht
vorhersehbare Stellen des menschlichen Genoms und mégliche Aktivierungen zellulérer Gene sind
wahrscheinlicher a's friher angenommen wurde. An dieser Stelle sollte auch erwahnt werden, dass die
Mehrzahl der Patienten, die an gentherapeutischen Studien teilnehmen, entweder , austherapiert’ sind - a'so
die herkémmlichen Behandlungsmethoden nicht den gewlinschten Erfolg erbrachten beziehungsweise nicht
mehr angewendet werden kénnen - oder dass den Patienten keine Alternativtherapien mit geringerem Risiko
zur Verfligung stehen.

Die britischen Forscher um Adrian Thrasher haben fir eine weitere Gentherapie-Studie ein Protokoll
entwickelt, nach dem ein neuer Virustyp als Genfahre benutzt werden soll. Dieses Jahr sollen die
ersten Kinder behandelt werden. Wasist andersan diesem Vektor und wie sicher schatzen Sieihn ein?

Diese herkdmmlichen V ektoren werden ersetzt durch so genannte sel bstinaktivierende Sicherheitsvektoren,
bei denen man zumindest die Aktivierung umliegender Gene vermeiden mochte. Allerdingsist auf diese
Weise die direkte Reparatur der durch die Erbkrankheit betroffenen Genregion derzeit noch nicht méglich.

Besteht be diesem Virus dennoch ein Risiko, dassdie Kinder eine L eukamie entwickeln?

Ein Restrisiko kann mit Sicherheit nicht ausgeschlossen werden. Anhand der bisherigen préklinischen
Untersuchungen ist aber bekannt, dass diese,neue’ Art therapeutischer Vektoren ein weitaus hoheres Mal3 an
Sicherheit aufweisen, als die herkbmmlichen.

Im April 2006 haben Sie die Ergebnisse einer Studie ver 6ffentlicht, in der Sie gezeigt haben, dass das
gentechnisch verénderte IL2RG-Gen in der X-SCID-Studie auch selbst eine krebsférdernde Wirkung
haben kann. Hangt diese krebsférder nde Eigenschaft Ihrer Meinung nach mit der Kommunikation
zwischen den Genen zusammen?



Diein den letzten zwanzig Jahren erzielten Ergebnisse der Gentherapie in praklinischen Modellen und im
Menschen machen erneut deutlich, wie hochkomplex das Zusammenwirken einzelner Gene untereinander ist.
Ein Verschieben dieses Gleichgewichts muss nicht unmittelbar eine Auswirkung haben, kann aber durchaus
den ersten , Hit’ in der Krebsentstehung darstellen. Zusétzlich angehdufte Mutationen, und ein mogliches
,Versagen' zellularer Schutzmechanismen, kénnen dann letztendlich auch Jahre spéter noch einen klinisch
relevanten Effekt haben und beispielsweise zu einer Leukdmie fuhren. Die Behandlung des X-SCID stellt
dabei aber mit Sicherheit einen Sonderfall dar. Das betroffene Gen IL2RG ist in einer friihen Phase fur die
,Herstellung’ vieler verschiedener Zellen des Immunsystems verantwortlich. Durch einen Defekt dieses Gens
werden bestimmte Abwehrzellen erst gar nicht richtig ausgebildet oder sind in ihrer Funktion beeintréchtigt.
Dadurch, dass diese tiefgreifenden Immunsystemdefekte vorliegen, erhalten die den Patienten
zuriickgegebenen genkorrigierten Zellen einen sehr starken Wachstumsvorteil. Man kann durchaus von
einem auf , Uberleben’ ausgerichteten natiirlichen Selektionsvorteil der genkorrigierten Zellen sprechen.
Anders verhdlt es sich bei Erkrankungen, bei denen der Gendefekt erst spater in der Entwicklung des
Immunsystems zum Tragen kommt. Hier weisen die genkorrigierten Zellen keinen so deutlich ausgepragten
Selektionsvorteil auf. In Mailand konnten in den letzten sechs Jahren mindestens zehn Patienten mit der
Immunkrankheit ADA-SCID erfolgreich behandelt werden, ohne Auftreten von Nebenwirkungen.

Haben die britischen Forscher Ihren Erkenntnissen aus den Genomanalysen der beiden unter suchten
Studien in ihrem neuen Protokoll Rechnung getragen?

Auf jeden Fall. Es werden keine Patienten mehr mit dem herkémmlichen retroviralen Vektor behandelt. Es
werden jetzt die sichersten Vektoren eingesetzt, die derzeit zur Verfligung stehen. Bereits vor dem Auftreten
der Leuk&mie in dem britischen Patienten war es eine klare, durch Ethik-Kommissionen tberwachte Fall-zu-
Fall Entscheidung, ob ein Patient in die Studie aufgenommen wird oder nicht. Es wurde jeweils intensiv
gepruft, welche Alternativen es gibt, ob geeignete Spender fir eine Stammzel ltransplantation zur Verfligung
stehen und wie die Uberlebenschancen bei einer konventionellen Stammzel ltranspl antation stehen wiirden.
Esist mehrfach vorgekommen, dass Patienten auf der Warteliste fur eine Gentherapie an Komplikationen
ihrer Grundkrankheit gestorben sind. Dasinteressiert in der Offentlichkeit aber offensichtlich Wenige.

Wie sehen Sie die Zukunft der Gentherapie? Wird siesich jemalsals eine Standard-
Behandlungsmethode fiir bestimmte I ndikationen eignen?

Betrachtet man die Entwicklung der Gentherapie, so konnten die hohen Anfangserwartungen mit Sicherheit
bisher nicht erflllt werden. Von einer ,aleinigen’ Standardtherapie ist man noch weit entfernt. Andererseits
ist gerade bei der Genomforschung die wissenschaftliche und technische Entwicklung sehr rasant. Wir
werden innerhalb weniger Jahre erleben, dass die gesamte Erbinformation eines Menschen oder seines
Gewebes, zum Beispiel in Krebszellen, schnell, preiswert und zuverlassig ermittelt werden kann. Dann wird
die schon jetzt logische Uberlegung immer weiter in den Vordergrund treten, dass die Korrektur defekter
Gene bel angeborenen Erbkrankheiten und erworbenen Gendefekten, insbesondere bel Krebs und
maoglicherweise auch der HIV-Infektion, die eigentlich urséchlichste Therapie darstellen wiirde. Auch die
neulich sehr intensiv diskutierte Entwicklung von Stammzellen aus Korperzellen geschieht durch direkten
Gentransfer oder die indirekte aber gezielte Aktivierung ganz bestimmter Gene. Wir gehen davon aus, dass
mittelfristig zusétzliche genetische Information ohne starke Nebenwirkungen in Zellen eingebracht werden
kann. Langerfristig entstehen Werkzeuge, die genetische Information gezielt korrigieren kénnen. Aul3erhalb
des menschlichen Korpersist dies bereits gelegentlich moglich. VVon einer klinischen Anwendbarkeit dieser
Ansdtze sind wir heute jedoch leider noch recht weit entfernt.

Wir danken flr das Gespréach

Das Interview fuhrte Jana Bohme

Fulfnoten



1. Siehedazu die Notiz ,Neuer Krebsfall nach Gentherapie® auf Seite 32 in diesem Heft.
2. Onkogene sind Teile des Genoms einer Zelle, die den Ubergang vom normalen Wachstumsverhalten

der Zelle zu ungebremstem Tumorwachstum fordern.
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