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netischen Erkrankungen mit
Gentherapie behandelt werdeg

Wie muss man sich b
therapie v ?Ist das ein ein-
maliger Eingriff? Oder gibt es Medika-
mente, die regelmaflig eingenommen
werden miissen?

Der grofSe Vorteil der Genthe-
rapie liegt darin, dass es ein einmaliger
Eingriff ist. Ein Beispiel: Schwere Im-
mundefekte konnen entweder durch
eine Stammzelltransplantation eines
passenden Spenders oder durch eine
Gentherapie geheilt werden. Dafiir ent-
nimmt man den Patienten die Blut-
stammzellen und fuhrt dann mithilfe
von sogenannten Gen-Fihren oder Gen-
Taxen eine gesunde Kopie des Gens in die
Blutstammzelle ein. Aus den genetisch
korrigierten Stammzellen entsteht dann
wieder ein normales Immunsystem.

Das hort sich nach einem einfachen
Verfahren an - ganz so, als gibe es kei-
ne Risiken bei einer Gentherapie.

Die Risiken heutzutage liegen
meistens in der mangelnden Effektivitt.
Das heifit, dass die Gene, die neu einge-
schleust werden, nicht genau die Funk-
tion ubernehmen, die das defekte Gen
im Korper hatte. Noch vor einigen Jah-
ren bestand bei einer Gentherapie an
Stammzellen die Gefahr, dass sich aus
einer Blutstammzelle eine Leukamiezel-
le entwickelt. Die eingefiigten Gen-Fih-
ren hatten die Regulation potenziell
krebsauslosender Gene beeinflusst. Mitt-
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seltene Fettsaurestoffwechselkrankheit.
Dafiir kostet die Therapie bis zu einer
Million Euro, und nattirlich gibt es da
die Diskussion, wer das iibernimmt. Al-
lerdings kann man davon ausgehen, dass
sich die Therapiekosten in Zukunft ver-
ringern werden, je mehr Gentherapeuti-
ka hergestellt werden.

In letzter Zeit hért man immer wieder
von der Gentechnik-Methode namens
CRISPR/Cas. Kénnen Sie uns erkliren,
was sich dahinter verbirgt?

Im Gegensatz zur konventionellen
Gentherapie kann man mit der CRISPR/
Cas-Methode ganz gezielt das Erbgut ver-
andern. Man benutzt dafiir sogenannte
Gen-Scheren, die man spezifisch fiir be-
stimmte genetische Erkrankungen her-
stellen kann. Damit steuert man ein ganz
bestimmtes Gen an, schneidet es auf und
tauscht dann die Sequenzabfolge, die die
Krankheit verursacht, gegen eine gesunde
aus. Das bedeutet, wir konnen wirklich
da eingreifen, wo die Krankheit entsteht.
Das ist eine Revolution. Im Labor funk-
tioniert es schon extrem gut. Jetzt ist es
eine Frage der Zeit, wann die ersten Stu-
dien am Menschen durchgefiihrt werden.
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Spatestens dann bekommen ethische
Fragen eine neue Dimension.

Was ethisch vertretbar ist und was
nicht, wird bereits intensiv in Fachgesell-
schaften und zum Teil auch in den Me-
dien diskutiert. Ich bin der Meinung,
dass dabei klar unterschieden werden
muss: Greifen wir in das Erbgut von Em-
bryonen ein, um einen

derten Embryo zu r
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setzen wir auch CRISPR
nur an Korperstam

Bisher ist es in Deutschland ver-
boten, in das Erbgut von Embryonen

andern. In den USA, Japan und China
gibt es keine strikte Regelung. Hiufig
spielt die Ethikkommission der entspre-
chenden Universitit eine grofe Rolle
dabei, ob solche Studien zugelassen wer-
den oder nicht. China geht allerdings
mit grofen Schritten voran. Dort sind
bereits einige Experimente an Embryo-
nen umgesetzt worden, die bestimmte
Gene ausschalten. Ob das ethisch vertret-
bar ist, muss schlussendlich jeder Wis-
senschaftler selbst entscheiden, wenn er
in diesen Landern arbeitet.

Wer sind die kommerziellen Profiteure
von Gentherapien?

In Zukunft die grofen Pharma-
konzerne. Im Moment investieren sie
aber noch sehr viel Geld. Erst wenn man
nicht nur seltene Erbkrankheiten behan-
deln kann, besteht die Moglichkeit, Geld
mit Gentherapien zu verdienen. Bisher
ist das nicht der Fall.

Inwieweit sind Behandlungswerkzeu-
ge wie CRISPR/Cas bereits in der me-
dizinischen Praxis angekommen?

In den USA wurde jetzt eine ers-
te klinische Studie an Patienten zugelas-
sen. Dabei geht es um eine Immunthe-
rapie bei Krebs. Man muss sich das so
vorstellen: Um Krebszellen zu bekdamp-
fen, braucht man bestimmte Immunzel-
len — die heiflen T-Zellen. Diese hat man
fur die Studie so verandert, dass sie die
Krebszellen erkennen und eliminieren

konnen. Bei experimentellen Studien
vor zwei Jahren verschwanden nach der
Therapie bei tiber 75 Prozent der behan-
delten Leukdmiepatienten alle Krebszel-
len, das heifdt, die Patienten hatten den
Krebs komplett iberwunden. Das wurde
als grofSer Erfolg gefeiert. In den néchs-
ten Jahren — davon geht man aus — wird
tber eine Milliarde Dollar in die
CRISPR/CasTherapie fliefen.

Seit wann ist es in Deutschland er-
Menschen mithilfe von Genthe-
behandeln?
or circa zehn Jahren gab es die
inischen Studien, alle bezogen
afmmundefektkrankheiten. Al-
ings$§ind sie nicht erfolgreich verlau-
ielleicht, weil die falschen Gen-
ren eingesetzt wurden. Ein generelles

V rbot gab es jedoch nie. Es war mehr

eine Frage der Technologie: Wie weit
sind wir,um iiberhaupt effektiv Genthe-
rapien durchzuftihren?

Angenommen, ich habe eine seltene
Erbkrankheit und die Arzte schaffen
es, das dafuir verantwortliche Gen zu
reparieren. Werden meine Kinder den-
noch daran erkranken kénnen?

Ja,denn die Therapie setzt immer
nur beim Patienten an. Wir dirfen per
Gesetz nicht in die Keimbahn eingreifen,
sprich: Wir diirfen nicht das Erbgut von
Spermien oder Eizellen verindern. Nur
dann wiirde es an die Nachkommen wei-
tergegeben werden. Wenn wir also einen
Patienten mit einer Erbkrankheit thera-
pieren und er seine Krankheit iberwin-
det, werden seine Nachkommen immer
noch das defekte Gen besitzen.

Im Labor
funktioniere
die Gen-
Schere schon
extrem gut,
nun musse sie
an Menschen
getestet werden
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Gibt es auch schon gentherapeutische
Erfolge bei Aids?

Bei HIV-Infektionen gibt es zwar
gentherapeutische Ansitze, aber noch
keine wirklichen Erfolge. Vieles sah im
Tierversuch sehr vielversprechend aus,
hat sich dann aber nicht eins zu eins auf
den Menschen tbertragen lassen. Ein-
fach, weil der Mensch viel komplexer ist.
Seit CRISPR/Cas besteht die Hoffnung,
dass man Gen-Scheren zur Heilung von
HIV effektiv einsetzen kann.

Bei welcher Krankheit kann man denn
heutzutage am meisten erreichen
durch Gentherapie?

Die unglaublichsten Erfolge sind
bei der Bekimpfung von Leukimie er-
zielt worden. Mehr als 300 Menschen, die
nur noch eine Lebenserwartung von we-
nigen Monaten hatten, sind durch Gen-
therapie therapiert worden. Aber auch
bei Immundefekterkrankungen konnten
bereits viele Patienten gerettet werden.

Wie weit sind wir noch entfernt von
einer routinemafligen Reparatur un-
seres Genoms bei Erbkrankheiten?

Irgendwann wird es dazu kom-
men. Aber die Frage bleibt, wie zuging-
lich die Organe und Zellen sind, die wir
therapieren miissen. Wenn ich eine Blut-
krankheit oder Immunkrankheit thera-
pieren will, weif$ ich, dass ich die Blut-
stammzellen korrigieren muss. Beim
Blut oder auch Organen wie der Leber
oder dem Auge sind die Erfolge grof.
Geht es allerdings um neuronale Defek-
te wie Parkinson oder Alzheimer, ist es
extrem schwer, die Zellen zu erreichen,
die wir therapieren miissen. Das wird
noch viele Jahre dauern. Im Labor kén-
nen wir jedes Erbgut so verindern, wie
wir es haben wollen. Die klinische Rea-
litat sieht ein bisschen anders aus. Aber
eines Tages gibt es sicher auch Gen-Fih-
ren, um alle Nervenzellen in unserem
Gehirn zu erreichen. ¢

*Dr. Toni Cathomen ist Professor und
Direktor des Instituts fiir Zell-
und Gentherapie des Freiburger
Universitatsklinikums
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