BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

BUNDESARZTEKAMMER

Bekanntmachungen

Stellungnahme
,Genom-Editierung: Perspektiven fiir die Humanmedizin“

Der Vorstand der Bundesarztekammer hat in seiner Sitzung vom 20.08.2021 auf Empfehlung
des Wissenschaftlichen Beirats diese Stellungnahme beraten und beschlossen.

Vorwort
Nach den groBen Fortschritten in der Aufklarung des menschlichen
Genoms zielen neue Methoden auf gezielte Verdnderungen von Ge-
nomsequenzen - die sog. Genom-Editierung — ab. Mit der Beschrei-
bung des CRISPR/Cas-Systems wurde ein Meilenstein erreicht, der
durch die Verleihung des Nobelpreises fiir Chemie im Jahr 2020 ge-
wiirdigt wurde: Die Designer-Nuklease CRISPR/Cas ist verbliffend
einfach und kostengunstig in ihrer Anwendung und kann DNA mit gro-
Rer Prazision schneiden. Auf Grund dieser Eigenschaften hat
CRISPR/Cas vielen Laboren den Zugang zur Genom-Editierung eroff-
net, durch die es mdglich ist, ein Gen an eine gezielte Position einzu-
fiigen, auszutauschen, zu inaktivieren oder sogar seine Sequenz zu
verandern. Bei der konventionellen Gentherapie (sog. Genadditions-
therapie) hingegen wird ein Gen zusatzlich in die Zelle eingeschleust,
das vorhandene Gen aber nicht verandert bzw. keine gezielte Veran-
derung des Genoms vorgenommen. Neben der bereits breiten Anwen-
dung der Genom-Editierung in der Grundlagenforschung wird erwar-
tet, dass die Translation in die klinische Medizin in absehbarer Zeit
neue therapeutische Perspektiven erdffnen wird, indem unginstige,
zu Krankheiten filhrende Genmutationen mittels Designer-Nukleasen
gezielt adressiert werden konnen. Doch neben den Erwartungen, die
sich fiir die Medizin verbinden, besteht auch die Sorge, dass mit dem
Eingriff in die genetische Information unvorhergesehene Nebenwir-
kungen einhergehen und ethische Grenzen tberschritten werden kon-
nen.

Um der Arzteschaft und der Offentlichkeit ein realistisches Bild des
aktuellen Entwicklungsstandes der Genom-Editierung, ihres Potenzi-
als, aber auch der Grenzen und Risiken bei der Anwendung am Men-
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schen zu vermitteln, hat im Auftrag des Vorstands der Bundesérzte-
kammer ein interdisziplinar besetzter Arbeitskreis des Wissenschaft-
lichen Beirats unter der Federfihrung von Prof. Dr. med. Markus M.
Néthen die Stellungnahme ,Genom-Editierung: Perspektiven fiir die
Humanmedizin“ erarbeitet. Diese Stellungnahme gibt in Abgrenzung
von der konventionellen Gentherapie einen Uberblick iiber das Prinzip
und die Methoden der Genom-Editierung. Neben der Darstellung der
gegenwartigen Anwendungsfelder in den Grundlagenwissenschaften
wird Uber den Stand der Klinischen Forschung informiert und unter Be-
ricksichtigung der technischen Hirden, aber auch rechtlicher und
ethischer Aspekte ein Ausblick auf mdgliche zukiinftige Behandlungs-
perspektiven fiir Patientinnen und Patienten mit lebensbedrohlichen
Erkrankungen erdffnet. Den ehrenamtlich tatigen Mitgliedern des
Arbeitskreises danken wir an dieser Stelle ausdriicklich fir ihre wert-
vollen Beitrage, die konstruktiven Diskussionen und nicht zuletzt die
unter erschwerenden Pandemiebedingungen geleistete Arbeit.

Neben der Bereitstellung einer informativen Bestandsaufnahme
der flir die Humanmedizin wesentlichen Aspekte der Genom-Editie-
rung fir Arztinnen und Arzte ebenso wie fiir die interessierte Offent-
lichkeit ist mit der Erarbeitung der vorliegenden Stellungnahme auch
die Hoffnung verbunden, eine Diskussion iber diesen komplexen The-
menbereich zu unterstiitzen und positive Impulse fir die Translation in
die klinische Anwendung zu bewirken. Der kontinuierliche Transfer
wissenschaftlicher Erkenntnisse in die Patientenversorgung ist nicht
nur ein Garant fir eine langfristig qualitativ hochwertige Behandlung
gemaR dem Stand der Erkenntnisse der medizinischen Wissenschaft,
sondern untermauert auch die Bedeutung von Forschung und Wissen-

schaft in der Medizin.

Prof. Dr. med. M. Nothen
Federfihrender des Arbeitskreises
,Genom-Editierung"

1 Einfilhrung

Das gezielte Eingreifen des Menschen in die genetische Infor-
mation, d. h. die gezielte Verdnderung der DNA-Sequenz, auch
Genom-Editierung genannt, erdffnet fiir die Medizin neue Per-
spektiven sowohl fiir die Pridvention als auch fiir die Behand-
lung von Krankheiten. Dies gilt insbesondere, da mit dem Ein-
griff in die genetische Information ursdchliche Prozesse von

Krankheiten direkt adressiert werden kénnen. Die Techniken
der Genom-Editierung werden seit vielen Jahren erforscht und
haben gerade in der letzten Zeit gro3e Fortschritte hinsichtlich
Durchfiihrbarkeit und Zuverldssigkeit gemacht. Ein Meilen-
stein der Entwicklung ist die Beschreibung des CRISPR/
Cas9-Systems im Jahr 2012, die 2020 mit der Verleihung des
Chemie-Nobelpreises an die Wissenschaftlerinnen Emmanuelle

Die in diesem Werk verwendeten Personen- und Berufsbezeichnungen beziehen sich auf alle Geschlechter.
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Abb. 1: Prinzipien der Gentherapie: Genaddition und Genom-Editierung.
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Genom-Editierung

A) Veranderungen im Erbgut, sogenannte Mutationen, kénnen dazu fiihren, dass aufgrund eines defekten Gens bestimmte Proteine nicht gebildet werden. Dies kann
Krankheiten verursachen. Das Konzept der Gentherapie beruht darauf, dass durch die Einbringung einer intakten Genkopie, das bisher fehlende Protein hergestellt und
die Krankheit so behoben werden kann. Wahrend bei der Genaddition (konventionelle Gentherapie) die intakte Kopie zusatzlich in die Zelle eingebracht wird (B), eréffnet

die Genom-Editierung die Mdglichkeit einer Reparatur des mutierten Gens (C).

Charpentier und Jennifer A. Doudna gewiirdigt wurde. Neben
den Erwartungen, die sich mit der Genom-Editierung fiir die
Medizin verbinden, besteht aber auch die Sorge, dass mit dem
Eingriff in die genetische Information ethische Grenzen iiber-
schritten werden konnen.

Wegen der gro3en Bedeutung der Genom-Editierung fiir die For-
schung bis hin zu praktischen Anwendungen in medizinischen
und nicht-medizinischen Bereichen sind in den letzten Jahren ei-
ne Reihe von Stellungnahmen verfasst worden, die das Thema
einschlieBlich der ethischen und rechtlichen Implikationen mit
unterschiedlicher Perspektive und Tiefe ausloten. Mit der vorlie-
genden Stellungnahme kommt die Bundesédrztekammer ihrem
Auftrag nach, Arztinnen und Arzten aktuelle Entwicklungen der
Medizin zu verdeutlichen, damit diese ihren Beruf dem Stand der
Erkenntnisse der Wissenschaft entsprechend ausiiben konnen
(vgl. [Muster-]Berufsordnung fiir die in Deutschland tdtigen
Arztinnen und Arzte [MBO-A]). Zugleich besteht die Notwen-
digkeit, den wissenschaftlichen Fortschritt in seiner technischen
Bedingtheit verstiandlich zu machen, aber auch in der klinischen
Erprobung befindliche oder zukiinftig denkbare klinische An-
wendungen zu skizzieren. In diesem Rahmen sollen sowohl die
Chancen und Risiken der Genom-Editierung fiir die Medizin be-
trachtet werden als auch erste Bereiche mdglicher klinischer An-
wendung. Die Genom-Editierung hat in dieser Hinsicht ohne
Zweifel grofles Potenzial. Auch wenn noch keine Anwendung
der Genom-Editierung am Patienten eine Zulassung erhalten hat,
so haben verbesserte Techniken der Genom-Editierung den Weg
in mittlerweile weltweit 56 klinische Studien geebnet, 36 davon
mit aktiver Rekrutierung von Probanden (www.clinicaltrials.gov,
Stand Mérz 2021).

Abzugrenzen von der Genom-Editierung, dem Thema dieser
Stellungnahme, ist die konventionelle Gentherapie, auch Genad-
ditionstherapie genannt, die bereits heute erfolgreich in der Kli-
nik angewendet wird (Abb. 1). So haben bisher (Stand Mirz
2021) neun Gentherapeutika zur Behandlung einzelner monoge-
ner Erbkrankheiten und Tumorentititen in Europa eine Zulas-
sung erhalten. Das grundlegende Prinzip der Genadditionsthera-
pie ist vergleichsweise einfach: Mithilfe eines Vektors wird ein
therapeutisch aktives Gen in ausgewéhlte Zellen bzw. Organe
des Patienten eingeschleust, wo es dann seine Wirkung entfalten
kann. Die konventionelle Gentherapie stof3t jedoch dann an ihre
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Grenzen, wenn das eingeschleuste Gen einer strengen zeit- und
zelltyp-spezifischen Expressionskontrolle unterliegen muss, wie
etwa bei Genen, die fiir Wachstumsfaktoren oder Signaltransduk-
toren kodieren. Zudem erlaubt die Genaddition keine Verdnde-
rung der Genomsequenz im Sinne einer Reparatur und kein Aus-
schalten von Genen. So wire bspw. bei denjenigen Mutationen,
die zu einem verédnderten Protein und damit iiber eine abnormale
Proteinfunktion zu einer genetischen Krankheit fiihren (u. a.
gain-of-function-Mutationen), eine Korrektur der Genomse-
quenz erstrebenswert. Zur Bekdmpfung von Infektionskrankhei-
ten oder Krebserkrankungen kann das Ausschalten von Genfunk-
tionen sinnvoll sein. In diesen Bereichen liegen mogliche An-
wendungen der Genom-Editierung.

Im Folgenden wird zunichst eine Ubersicht iiber das Prinzip und
die Methoden der Genom-Editierung gegeben, danach auf die
Anwendungen in der klinischen und Grundlagenforschung ein-
gegangen, gefolgt von einer kurzen Betrachtung ethischer und
rechtlicher Aspekte.

2 Prinzip und Methoden der Genom-Editierung

Die Editierung des Genoms, d. h. die gezielte Verdnderung der
DNA-Sequenz, wird durch Schneiden des DNA-Doppelstrangs
und eine anschlieBende Reparatur erreicht.

21 Werkzeuge zum gezielten Schneiden der DNA

Zum gezielten Schneiden des DNA-Doppelstrangs werden ver-
schiedene Klassen von Designer-Nukleasen verwendet. In der
Medizin relevant sind Zinkfinger-Nukleasen (ZFN), Transkripti-
onsaktivator-dhnliche Effektor-Nukleasen (TALEN) und das
CRISPR/Cas9-System. CRISPR steht dabei fiir clustered regu-
larly interspaced short palindromic repeats und Cas9 fiir
CRISPR associated protein 9. Grundsétzlich bestehen diese pro-
grammierbaren Nukleasen aus einer hochspezifischen, DNA-er-
kennenden Doméne und einer katalytisch aktiven Nuklease-Do-
mine, welche nach Bindung an die DNA-Zielsequenz die Editie-
rung durch das Schneiden des Genoms einleitet. Die verschiede-
nen Designer-Nukleasen unterscheiden sich hinsichtlich ihres
Herstellungsprozesses und ihrer Aktivitdt und Spezifitit.
Zusitzlich zur beabsichtigten Wirkung an der eigentlichen Ziel-
sequenz konnen Designer-Nukleasen auch an Stellen im Erbgut
schneiden, die der tatsdchlichen Zielsequenz sehr dhnlich sind,
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Genom-Editierung via
non-homologous end-joining

Genom-Editierung via
homology directed repair
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Abb. 2: Prinzip der Genom-Editierung. Designer-Nukleasen fiihren an der Zielsequenz einen DNA-Doppelstrangbruch ein. Dieser DNA-Doppelstrangbruch kann
entweder durch NHEJ oder HDR repariert werden. In Folge der NHEJ kommt es haufig zum Verlust genetischen Materials (Deletionen) oder komplexeren genetischen
Umbauten (z. B. Insertions-/Deletionsmutationen) und dadurch zu einem Gen-knock-out. Zur Reparatur oder zur gezielten Insertion von Gensequenzen mittels HDR wird
zusatzlich zur Designer-Nuklease eine DNA-Sequenz in die Zelle eingebracht. Sie dient entweder als Reparaturvorlage oder wird zusatzlich ins Wirtsgenom eingefiigt.
CAR: Chimarer Antigenrezeptor; CCR5: C-C-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5; HBB: Hamoglobin-Untereinheit §; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; HPV: Humanes
Papillomvirus; IDS: Iduronat-2-Sulfatase; IDUA: a-L-lduronidase; PD-1: programmed cell death 1-Protein; TCR: T-Zell-Rezeptor.

sog. off-target-Stellen. Solche Fehlschnitte haben in den meisten
Féllen keine negativen Folgen fiir die betroffene Zelle. Wenn ein
Fehlschnitt jedoch in einer kodierenden Region oder in einem
kritischen regulatorischen Element gesetzt wird, kann die Zelle
im schlimmsten Fall entarten. Daher muss die Spezifitit der Ge-
nom-Editierungswerkzeuge fiir die jeweilige Anwendung be-
stimmt und gegebenenfalls verbessert werden.

2.2 Verdnderung der DNA-Sequenz

Die Genom-Editierung nutzt zur Verdnderung der DNA-Sequenz
zwei zelluldre, miteinander konkurrierende DNA-Reparaturme-
chanismen. Nach Schneiden der DNA durch eine Designer-Nu-
klease aktiviert die Zelle einen dieser zwei moglichen Reparatur-
mechanismen: die nicht-homologe Endverkniipfung (non-homo-
logous end-joining — NHEJ) oder die Homologie-vermittelte Re-
paratur (homology directed repair — HDR) (Abb. 2). Die NHEJ
ist ein schnell verfligbarer, aber unpréziser Reparaturprozess, bei
dem die DNA-Enden hédufig fehlerhaft zusammengefiihrt wer-
den, so dass genetische Verdnderungen an der Schnittstelle resul-
tieren konnen. Werden solche Mutationen zielgerichtet in den
kodierenden Bereich eines Gens eingefiihrt, kann ein funktionel-
ler Ausfall (sog. knock-out) des Zielgens herbeigefiihrt werden.
Die HDR andererseits ist ein weniger effizienter aber préziser
Reparaturmechanismus der Zelle, den man sich zu Nutze macht,
um dem Genom eine bestimmte DNA-Sequenz hinzuzufiigen
oder sie auszutauschen, etwa zur Korrektur einer gain-of-functi-
on-Mutation.

2.3 DerWeg in die Zelle: in-vivo- und ex-vivo-Anwendung

Damit eine Designer-Nuklease ihre Funktion ausiiben kann,
muss sie in die Zelle eingeschleust werden und im Zellkern in
Kontakt mit dem Genom gelangen. Die Designer-Nuklease kann
als Protein, Boten-RNA (mRNA) oder DNA eingeschleust wer-
den. Im Falle einer Einschleusung als mRNA oder DNA wird die
Designer-Nuklease erst in der Zelle gebildet.

Fiir die Einschleusung der Designer-Nukleasen stehen unter-
schiedliche Methoden zur Verfiigung. Welche Methode einge-
setzt wird, hangt davon ab, ob die Genom-Editierung in vivo oder
ex vivo erfolgt. Wahrend bspw. erblich bedingte neuromuskuldre
Krankheiten in vivo therapiert werden, d. h. unmittelbar im Kor-
per des Patienten, kommen bei der Genom-Editierung von Er-
krankungen des Blut- und Immunsystems hauptsachlich ex-vivo-
Ansitze zum Einsatz. Beim letzteren werden dem Patienten Zel-
len (z. B. Blutstammzellen oder T-Lymphozyten) entnommen
und die Designer-Nukleasen in Form von mRNA oder Proteinen
mehrheitlich iiber physikalische Methoden eingeschleust. An-
schlieBend werden die Zellen wieder in den Patienten einge-
bracht.

Fiir die in-vivo-Anwendung kommen derzeit vorwiegend virale
Vektoren zum Einsatz. Virale Vektoren leiten sich von Viren ab
und machen sich deren effiziente Strategien fiir die Einschleu-
sung und Prozessierung genetischen Materials zu Nutze. Neben
den viralen Vektoren, werden auch nicht-virale oder syntheti-
sche Systeme entwickelt wie bspw. Lipid-Nanopartikel. Die
Einschleusung der Vektoren erfolgt in der Regel iiber die Bin-

Deutsches Arzteblatt | DOI: 10.3238/arztebl.2021 .Genom-Editierung20211001



dung an einen Rezeptor auf der Zelloberfldche, was die Adres-
sierung spezifischer Zelltypen erlaubt. Die Strategie der Ein-
bringung der Designer-Nuklease bestimmt ihre Verweildauer in
der Zelle. Wihrend z. B. Vektoren, die auf den Adeno-assozi-
ierten Viren (AAV) beruhen, die genetische Information zur
Bildung der Designer-Nuklease als extrachromosomale DNA
ablegen, erlauben synthetische Vektoren das Einschleusen von
mRNA oder physikalische Methoden das Einbringen als Pro-
tein, letztere mit dem Vorteil einer zeitlich begrenzten Verfiig-
barkeit der Designer-Nukleasen und somit der Reduktion von
off-target-Effekten.

3 Genom-Editierung mit Fokus auf die Humanmedizin
Fiir die Grundlagenwissenschaft ist der Nutzen der Genom-Edi-
tierung mittels Designer-Nukleasen unbestritten (s. Abschnitt
3.3). Fiir die Forschung am Menschen bestehen aber deutlich ho-
here Anforderungen (s. Abschnitte 4 und 5). Insbesondere um ei-
ne klinische Anwendung zu rechtfertigen, muss das Risiko in an-
gemessenem Verhéltnis zu ihrem Nutzen stehen. Bei den Risiken
sind insbesondere die erwihnten off-target-Effekte zu beachten,
d. h. die durch unerwiinschte Fehlschnitte im Genom auf3erhalb
der DNA-Zielsequenz mogliche Beeinflussung von Funktionen
anderer Gene (z. B. Inaktivierung eines Tumorsuppressor-Gens).
In den letzten Jahren ist es durch Verbesserung der Designer-Nu-
kleasen gelungen, die Rate der off-target-Effekte deutlich zu sen-
ken; ein Restrisiko fiir diese potenziell irreversiblen Nebenwir-
kungen wird jedoch verbleiben.

Weitere Einschrankungen ergeben sich bei der in-vivo-Therapie
im Hinblick auf das Einschleusen der Designer-Nukleasen in
die Zielzellen. Bevorzugt wird eine lokale in-vivo-Anwendung,
bei der hohere Vektorkonzentrationen am Zielort erreicht wer-
den konnen. Fiir einen Teil der potenziellen Anwendungen ist
jedoch eine systemische Applikation erforderlich. Auf Grund
der fehlenden Selektivitit der derzeitigen Vektoren konnen ne-
ben den eigentlichen Zielzellen der Anwendung auch weitere
Zelltypen oder Organsysteme Vektoren aufnehmen, so dass ho-
here Vektordosen bendtigt werden. Zudem schrinken bereits
vorbestehende Antikorper gegen den viralen Vektor, so z. B.
nach durchgemachter Infektion mit dem entsprechenden Ade-
no-assoziierten Virus, die klinische Anwendung der Designer-
Nukleasen in vivo ein. Eine Immunogenitit kann auch gegen
Cas9, einem Bestandteil von Bakterien, vorbestehen und mog-
licherweise die Wirksamkeit dieser Designer-Nuklease weiter
einschrianken.

Eine Alternative stellt die ex-vivo-Anwendung dar. Hierbei wer-
den dem Patienten Zellen entnommen, die ex vivo behandelt und
anschlieffend re-infundiert werden. Durch dieses aufwendigere
Verfahren lésst sich die Aufnhahme von Vektoren in Nichtzielzel-
len sowie die Induktion einer Immunreaktion gegeniiber Vekto-
ren vermeiden. Allerdings ist das Anwendungsspektrum be-
grenzt, da zum einen ausreichend Zellen isoliert werden miissen
und diese zum anderen ausreichend vital erfolgreich re-appliziert
werden miissen. Vor allem Zellen des Blut- und Immunsystems
stehen derzeit im Fokus von ex-vivo-Anwendungen.
Nachfolgend werden exemplarisch einige aussichtsreiche An-
wendungsmoglichkeiten der Genom-Editierung an somatischen
Zellen skizziert, bevor auf die Keimbahneingriffe und abschlie-
Bend auf Anwendungsbereiche in den Grundlagenwissenschaf-
ten eingegangen wird. Eine Zusammenfassung der unten aufge-
fiihrten Studien findet sich in Tab. 1.
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3.1 Genom-Editierung somatischer Zellen

3.1.1 Monogene Krankheiten

Mehrere laufende klinische Studien setzen CRISPR/Cas9 ex vivo
in autologen Blutstammzellen zur Behandlung der B-Thalassa-
mie oder Sichelzellenandmie ein. Um dem Mangel an adultem
Hamoglobin (HbA) in diesen Patienten entgegenzuwirken, wird
in drei der vier Studien die Expression des fotalen Himoglobins
(HbF) durch Genom-Editierung reaktiviert. Nach der Geburt
wird die Expression des in HbF vorkommenden y-Globins nor-
malerweise durch den Transkriptionsfaktor BCLI11A unter-
driickt. Das zielgerichtete Entfernen einer GATA 1-Bindungsstel-
le im erythroid-spezifischen Enhancer des BCL11A-Locus ver-
hindert die BCL11A-Expression und fiihrt so zu einer Reaktivie-
rung der Expression von y-Globin, das die Funktion des fehlen-
den B-Globins tibernimmt.

Wie erwiéhnt, bieten sich fiir eine in-vivo-Therapie leicht erreich-
bare Gewebe und Organe, wie die Leber oder das Auge an. Die
erste klinische in-vivo-Studie setzte ZFNs zur Behandlung der
lysosomalen Speicherkrankheit Mukopolysaccharidose Typ 2
(MPSII) ein, auch bekannt als Morbus Hunter. Dabei kamen
AAV-Vektoren zum Einsatz, die sowohl die Designer-Nukleasen
als auch eine intakte Kopie des bei dieser Erkrankung defekten
Gens fiir das Enzym Iduronat-2-Sulfatase (IDS) in Leberzellen
einschleusen. Das entwickelte Konzept sah vor, die einge-
schleuste IDS-Genkopie in den Albumin-Locus der Leberzellen
des Patienten einzufiigen, wodurch es unter die Kontrolle eines
starken Promotors gestellt wird. Die im Jahre 2018 vorgestellten
Daten zeigten die Sicherheit dieses in-vivo-Ansatzes auf, jedoch
wenig klinische Wirksamkeit.

Die erste in-vivo-Anwendung eines auf CRISPR/Cas9-basieren-
den Wirkstoffes wurde im Jahre 2019 initiiert. Mittels subretinaler
Injektion wird CRISPR/Cas9 mit Hilfe eines AAV-Vektors in die
Retina von Patienten mit Leberscher kongenitaler Amaurose Typ
10 (LCA10) eingebracht, um eine zu einem fehlerhaften Protein
fithrende Mutation in einem Intron des CEP290-Gens zu entfer-
nen. Weitere Genom-Editierungsstudien adressieren die Himophi-
lie und die Mukopolysaccharidose Typ 1 (MPSI) (s. Tab. 1).

Fiir die groe Mehrzahl der fiir eine Genom-Editierung in Frage
kommenden monogenen Erkrankungen sind vor dem Einsatz in
der Klinik jedoch noch weitere préaklinische Studien notwendig.

3.1.2 Infektionserkrankungen

Mogliche Ziele der Genom-Editierung bei Infektionskrankheiten
sind die Induktion einer Wirtsresistenz oder das Entfernen bzw.
Inaktivieren des Pathogen-Genoms. Die erste klinische Studie
mit einer Designer-Nuklease wurde vor rund 10 Jahren zur The-
rapie der Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus
(HIV) initiiert (s. Tab. 1). Mithilfe einer ZFN wurde in ex vivo
modifizierten autologen T-Lymphozyten von HIV-Patienten das
Gen fiir den C-C-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5 (CCRS5) inakti-
viert. CCRS5 ist ein Co-Rezeptor, den bestimmte HI-Virusstimme
nutzen, um in die Zelle einzudringen. Obwohl die CCRS-editier-
ten T-Zellen HIV-resistent waren, war die Anzahl der genetisch
modifizierten Lymphozyten in den Patienten zu gering, um eine
langanhaltende therapeutische Wirkung zu erzielen.

Weitere Studien zur Behandlung von Viruserkrankungen mit Hil-
fe von Designer-Nukleasen sind in Planung oder bereits gestar-
tet, u. a. zur Behandlung der therapierefraktiren Herpes-simplex-
Virus-1-Keratitis oder von Papillomvirus-Infektionen zur Ver-
meidung sowie der Behandlung von Neoplasien.
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Tab. 1: Genom-Editierung in exemplarischen klinischen Studien
Adressierte Erkrankung | Verwendete Applikation | Funktionsweise Studiennummer
Nuklease (Stand im Mai 2021)
Monogene Erkrankungen
Sichelzellanamie CRISPR/Cas9 | exvivo Korrektur der Mutation im HBB-Gen NCTO04774536
(in Vorbereitung)
Sichelzellanamie, Reaktivierung der Expression von HbF durch zielgerichtetes Entfernen NCT03655678 (aktiv)
B-Thalassémie einer GATA1-Bindungsstelle im erythroid-spezifischen Enhancer des NCT03745287 (aktiv)
BCL11A-Locus von autologen CD34+ hamatopoetischer Vorlaufer- und
Stammzellen
Lebersche kongenitale in vivo Entfernen der zu einem fehlerhaften Protein fuhrenden Mutation in einem NCT03872479 (aktiv)
Amaurose Typ 10 Intron des CEP290-Gens
Mukopolysaccharidose ZFN Einfligen einer intakten IDUA-Genkopie in den Albumin-Locus der Leber-| NCT02702115 (aktiv,
Typ 1 zellen nicht rekrutierend)
Mukopolysaccharidose Einfiigen einer intakten IDS-Genkopie in den Albumin-Locus der Leber- =~ NCT03041324 (aktiv,
Typ 2 zellen nicht rekrutierend)
Hamophilie B Einfligen einer intakten Kopie des Faktor [X-Gens in den Albumin-Locus | NCT02695160 (aktiv,
intakter Leberzellen nicht rekrutierend)
Infektionserkrankungen
HIV ZFN ex vivo Inaktivierung des CCR5-Gens mit dem Ziel eine Wirtsresistenz zu indu- | NCT00842634
zieren (abgeschlossen)
HPV-16-Infektion TALEN in vivo Inaktivierung der Onkogene E6 und E7 von HPV-16 NCT03226470 (aktiv)
HSV-1-Keratitis CRISPR/Cas9 Inaktivierung des HSV-1-Genoms NCT04560790 (aktiv)
Tumorerkrankungen
CD22+ akute TALEN ex vivo Inaktivierung der Gene fiir TCR und CD52 in allogenen anti- NCT04150497 (aktiv)
B-Zell-Leukamie CD22-CAR-T-Zellen
CD123+ akute Inaktivierung des TCR-Gens in allogenen anti-CD123-CAR-T-Zellen NCT03190278 (aktiv)
myeloische Leukémie
Multiples Myelom Inaktivierung des TCR-Gens in allogenen anti-CS1-CAR-T-Zellen NCT04142619 (aktiv)
CRISPR/Cas9 Inaktivierung der Gene fiir TCR und B2M in allogenen anti-BCMA- NCT04244656 (aktiv)
CAR-T-Zellen
B-Zell-Non-Hodgkin- Inaktivierung der Gene fiir TCR und PD-1 in allogenen anti- NCT04637763 (aktiv)
Lymphom CD19-CAR-T-Zellen
Multiples Myelom, Mela- Inaktivierung der Gene fiir TCR und PD-1 in autologen (NY-ESO-1)- NCT03399448
nom, synoviales Sarkom, TCR-transgenen T-Zellen (abgeschlossen)
Liposarkom
Mesothelin-exprimierende Inaktivierung der Gene fiir PD-1 und TCR in gegen Mesothelin gerichte- | NCT03545815 (aktiv)
solide Tumoren ten CAR-T-Zellen
Nierenzell-Karzinom Inaktivierung der Gene fiir TCR und B2M in allogenen anti-CD70-CAR- | NCT04438083 (aktiv)
T-Zellen

B2M: B2 Mikroglobulin; BCMA: B-cell maturation antigen; CAR: Chiméarer Antigenrezeptor; CCR5: C-C-Motiv-Chemokin-Rezeptor 5; CRISPR/Cas9: clustered regularly interspaced short palin-
dromic repeats/CRISPR-associated protein 9; HBB: Hamoglobin-Untereinheit ; HbF: fétales Hdmoglobin; HIV: Humanes Immundefizienz-Virus; HPV: Humanes Papillomvirus; HSV-1: Herpes-
simplex-Virus-1; IDS: Iduronat-2-Sulfatase; IDUA: a-L-Iduronidase; NCT: national clinical trial; PD-1: programmed cell death 1-Protein; TALEN: transcription activator-like effector nuclease;

TCR: T-Zell-Rezeptor; ZFN: Zinkfingernuklease.

3.1.3 Tumorerkrankungen

Anwendungen von Designer-Nukleasen in der Onkologie wer-
den vornehmlich ex vivo zur Optimierung der Therapie mit chi-
miren Antigenrezeptor-T-Zellen (CAR-T-Zellen) erforscht.

Die Immunzelltherapie mit CAR-T-Zellen findet derzeit grof3e
Beachtung, da sie in mehreren klinischen Anwendungen bei
Krebspatienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung zu aufse-
henerregenden Therapieerfolgen gefiihrt hatte. Prospektiv rando-
misierte Studien zur Behandlung mit CAR-T-Zellen liegen nicht
vor. Allerdings ist gut belegt, dass die Behandlung in 20 bis 30 %
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der Fille mit schweren, z. T. lebensbedrohlichen Nebenwirkun-
gen verbunden sein kann. Am bedeutsamsten sind der sog. ,,Zy-
tokin-Sturm® und schwere, meist transiente neurologische St6-
rungen sowie eine B-Zell-Aplasie, verbunden mit einer Immun-
schwiche.

In Kombination mit der Genom-Editierung wird die CAR-
T-Zelltherapie weiterentwickelt und auf zusétzliche Tumorentita-
ten ausgedehnt. Im Rahmen klinischer Studien zur kurativen Be-
handlung hdmatologischer und solider Tumoren, u. a. der akuten
myeloischen Leukidmie, des Multiplen Myeloms, verschiedener
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B-Zell-Neoplasien sowie verschiedener solider Tumorentitéten
(s. Tab. 1), werden geneditierte CAR-T-Zellen bzw. geneditierte
Tumor-spezifische T-Lymphozyten eingesetzt. Die Genom-Edi-
tierstrategien zielen einerseits darauf ab, die Immunantwort ge-
gen die malignen Zellen zu verstirken, bspw. iiber den geneti-
schen knock-out von Immuncheckpoints, wie etwa PD-1 (pro-
grammed cell death 1). Weitere Ansitze priifen den Einsatz allo-
gener CAR-T-Zellprodukte, also universell einsetzbarer Immun-
zelltherapeutika, die iiber das zielgerichtete Ausschalten des
T-Zell-Rezeptors und/oder des HLA-I-Komplexes hergestellt
werden.

3.2 Genom-Editierung von Keimbahnzellen

Im Vergleich zur Anwendung der Genom-Editierung an soma-
tischen Zellen ist die Verdnderung des menschlichen Erbguts
an Embryonen und Keimbahnzellen (Eizellen, Spermien und
deren direkten Vorlduferzellen) ethisch ungleich problemati-
scher (s. Abschnitt 5). Das iiber 30 Jahre alte Embryonen-
schutzgesetz verbietet in Deutschland jegliche Intervention an
Keimbahnzellen (s. Abschnitt 4). In einigen Lindern (z. B.
China, Schweden, Grof3britannien) ist die Forschung an Em-
bryonen in unterschiedlichem Ausmall jedoch erlaubt; ent-
sprechende Forschungsergebnisse zur Anwendung der Ge-
nom-Editierung wurden bereits verdffentlicht und weitere
sind zu erwarten. Neue wissenschaftliche Erkenntnisse konn-
ten eine Verschiebung des Risiko-Nutzen-Verhiltnisses be-
wirken und Auswirkungen auf die ethische Einschétzung ha-
ben.

Im Folgenden werden unterschiedliche Anwendungsbereiche der
Genom-Editierung an Keimbahnzellen aus dem internationalen
Raum vorgestellt.

3.2.1 Monogene Erkrankungen

Im Gegensatz zur Anwendung an somatischen Zellen kénnen
die Genom-Editierungswerkzeuge ohne die Gefahr der be-
schriebenen immunologischen Nebenwirkungen in Keimbahn-
zellen eingebracht werden (s. Abschnitt 3). Die genetische Ver-
dnderung wird an die Tochterzellen weitergetragen und erlaubt
bei ausreichender Effizienz eine Gentherapie nicht nur der
leicht zugénglichen Gewebe, sondern die Korrektur einer
Mutation in weitestgehend allen menschlichen Zellen. Ent-
sprechend gravierend konnen sich hier jedoch z. B. off-target-
Effekte auswirken.

Fiir den Fall eines hohen Risikos fiir eine Erkrankung bei den
Nachkommen auf Grund einer bekannten Genmutation bei ei-
nem oder beiden Elternteilen ist die Auswahl von nicht von der
Mutation betroffenen Embryonen im Rahmen einer Praimplanta-
tionsdiagnostik (PID) die Methode der Wahl in Deutschland. Es
gibt jedoch einige seltene Konstellationen, bei denen die PID
nicht in Frage kommt. Dies ist bspw. der Fall, wenn beide Eltern-
teile homozygot fiir eine krankheitsauslosende rezessive Mutati-
on sind oder bei einer autosomal-dominant vererbten Erkrankung
ein Elternteil homozygot fiir diese Mutation ist. Auch kénnen zu
wenige Embryonen fiir eine PID zur Verfliigung stehen oder die
Chancen einer erfolgreichen in-vitro-Fertilisation (IVF) auf-
grund eines Mangels an geeigneten Embryonen gering sein. Ins-
besondere fiir diese Fille konnte in Zukunft, wenn eine Behand-
lung mittels Eizell- oder Samenspende fiir die betroffenen Paare
keine Option darstellt, die Genom-Editierung an Keimzellen als
Behandlungsansatz diskutiert werden.
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3.2.2 Multifaktorielle Erkrankungen

Schwieriger erscheint derzeit die Anwendung der Genom-Editie-
rung zur Verringerung des Risikos der Entwicklung einer multi-
faktoriell bedingten Krankheit, die durch das Zusammenspiel
von exogenen Einfliissen und mehreren (hidufig hunderten) Gen-
varianten verursacht wird. Zwar ist inzwischen auch die simulta-
ne Editierung verschiedener Stellen des Genoms méoglich, jedoch
steigt in diesen Féllen entsprechend auch die Gefahr von off-tar-
get-Mutationen und DNA-Umlagerungen, die dann entstehen
koénnen, wenn Designer-Nukleasen gleichzeitig an zwei Stellen
im Genom schneiden. Da bei multifaktoriellen Erkrankungen
nicht nur die genetische Disposition, sondern auch exogene Ein-
fliisse eine Rolle spielen, bestiinde immer ein Restrisiko fiir eine
Erkrankung bei in Kauf zu nehmenden, nicht reversiblen uner-
wiinschten off-target-Effekten. Die potenziellen Nebenwirkun-
gen der Genom-Editierung miissten in diesem Fall entsprechend
einer Risiko-Nutzen-Abwigung extrem niedrig sein, um eine
Anwendung zu legitimieren.

3.2.3 Genetic enhancement

Der Ubergang von der Anwendung der Genom-Editierung im
Rahmen einer Risikoreduktion fiir das Auftreten multifaktorieller
Erkrankungen zum sog. genetic enhancement ist flieBend. Bei
dem genetic enhancement handelt es sich um die Verdnderung
von Genen mit dem Ziel einer Verbesserung von physischen,
mentalen oder kognitiven Fahigkeiten. Unter dem Begriff wer-
den jedoch auch teilweise Behandlungen subsumiert, die der Ver-
laingerung der Lebenserwartung oder der Privention uner-
wiinschter physischer Eigenschaften analog der dsthetischen
Chirurgie dienen. Nicht nur aus gesellschaftlicher Perspektive,
sondern insbesondere auch aus medizinischer Sicht begriindet
die Nutzen-Risiko-Abwigung ein fortbestehendes Verbot der
Anwendung der Genom-Editierung jenseits der Pridvention und
Behandlung von Erkrankungen.

3.3 Grundlagenwissenschaft

Auch auBlerhalb der klinischen Anwendung am Menschen hat die
Genom-Editierung in der Medizin eine herausragende Bedeu-
tung gewonnen. Dies betrifft sowohl die Grundlagenforschung
wie auch die préiklinische Forschung zu neuen Therapien und Di-
agnoseverfahren. Die Bedeutung lésst sich, wie nachfolgend dar-
gestellt, in drei Bereichen verdeutlichen: 1. Grundlagenfor-
schung an Zellen, 2. in-vitro-Forschung an humanen Zellen mit
definiertem (ggf. pathologischem) Genotyp, z. B. an induzierten
pluripotenten Stammzellen (iPSC), 3. préklinische in-vivo-For-
schung in Tiermodellen.

3.3.1 Grundlagenforschung an Zellen

In vitro kdnnen Gene gezielt eliminiert oder manipuliert werden,
um die Funktion der durch diese Gene kodierten Proteine zu ana-
lysieren. Das CRISPR/Cas9-System hat durch seine einfache
Anwendung vielen Laboren den technischen Zugang zur Ge-
nom-Editierung ermoglicht und dltere ineffizientere Methoden
weitestgehend abgeldst. Im groBeren Mafistab konnen mit ge-
nomweiten oder auf bestimmte Prozesse zugeschnittenen
CRISPR/Cas9-Bibliotheken ,,flaichendeckend* individuelle Ge-
ne eines Genoms abgeschaltet und so der Einfluss dieser Gene
auf einen bestimmten Phénotyp (wie zum Beispiel die ,,zelluldre
Fitness®) im Hochdurchsatzverfahren quantifiziert werden. So
lassen sich bspw. essenzielle Gene fiir das Uberleben von Tumor-
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zellen identifizieren. Ein solcher Ansatz wird im ,,Project Achil-
les* des Broad Instituts (Cambridge, USA) verfolgt, das sich
zum Ziel gesetzt hat, alle genetischen Vulnerabilititen verschie-
denster Tumorzelllinien zu identifizieren. Die Ergebnisse werden
der Offentlichkeit in der ,,Cancer Dependency Map* (www.dep
map.org) zuginglich gemacht.

3.3.2 In-vitro-Forschung an humanen Stammzellen

Eine besondere Bedeutung fand die Genom-Editierung nach der
Entdeckung der induzierten pluripotenten Stammzellen (Nobel-
preis fiir Physiologie bzw. Medizin an Shinya Yamanaka und
John Gurdon 2012): Durch eine zeitlich beschriankte Expression
weniger, definierter Transkriptionsfaktoren kénnen differenzierte
Zellen (z. B. Fibroblasten aus der Haut) in iPSC riickentwickelt
werden. Aus diesen lassen sich wiederum {iber Differenzierungs-
protokolle gewebetypische Zellen gewinnen, wie z. B. Kardio-
myozyten. Beispielhaft konnen so von einem Patienten mit einer
genetisch bedingten Stoffwechselerkrankung, die zu einer Kar-
diomyopathie fiihrt, aus Fibroblasten Zellen generiert werden,
die Kardiomyozyten dhnlich sind und die in vitro im Gewebever-
bund rhythmisch kontrahieren. Das Potenzial der iPSC-Techno-
logie wird in Kombination mit Genom-Editierverfahren deutlich
erweitert. Sie erlaubt die zielgerichtete Erzeugung neuartiger
Krankheitsmodelle, bspw. auf der Basis von aus iPSC-abgeleite-
ten Organoiden. Das aus Patientenproben gewonnene pathologi-
sche Zellmodell kann direkt mit einem mittels Designer-Nuklea-
sen korrigierten isogenen Organoid verglichen werden. Umge-
kehrt lassen sich in eine normale iPSC-Linie mittels Genom-Edi-
tierung beliebige Mutationen einfithren. Im Bereich der Krebs-
forschung ermoglicht dies bspw. das isolierte Studium pathoge-
ner Signalwege oder das Ansprechen auf pharmakologische
Wirkstoffe — ohne stérende Einflussnahme eines andernfalls allo-
genen genetischen Kontexts.

3.3.3 In-vivo-Forschung in Tiermodellen

In der priklinischen Forschung ist die Ausschaltung (sog. knock-
out) definierter Gene seit 30 Jahren ein unersetzliches Arbeits-
modell, um die spezifischen Funktionen von Genen im Organis-
mus besser zu verstehen. Fiir die grundlegenden Arbeiten zur
Etablierung der knock-out-Maus, dem sog. gene targeting, er-
hielten 2007 die Wissenschaftler Oliver Smithies, Mario Ca-
pecchi und Martin Evans den Nobelpreis in Physiologie bzw.
Medizin. Bei der urspriinglichen Etablierung von knock-out-
Maéusen waren ein oder mehrere Gene in allen Zellen ausgeschal-
tet. Durch den molekularbiologischen Fortschritt war es in der
Folge mdglich, sowohl zeitlich als auch auf bestimmte Zelltypen
beschrinkte knock-out-Miuse herzustellen.

Nicht zuletzt durch die CRISPR/Cas-Methodik haben sich die
Moglichkeiten einer gezielten Ausschaltung von Genen massiv er-
weitert und gleichzeitig in der Durchfiihrung erleichtert und be-
schleunigt. Dadurch konnten in jiingerer Vergangenheit eine Viel-
zahl von genetisch-erzeugten Krankheitsmodellen in der Maus
(genetically engineered mouse models, GEMM) etabliert werden,
die es ermoglichen, den genetischen Einfluss auf die Pathogenese,
zum Beispiel von Onkogenen in der zelluldren Evolution von Tu-
moren, zu erforschen. Die bereits fiir in-vitro-Anwendungen ein-
gefiihrten komplexen CRISPR/Cas-Bibliotheken kénnen mittler-
weile auch in vivo angewandt werden, um im Tiermodell den Ein-
fluss bestimmter Genprodukte auf die Pathogenese einer Erkran-
kung oder das therapeutische Ansprechen in situ zu studieren.
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4  Die geltende Rechtslage

Fiir die Anwendung der Genom-Editierung sind an somatischen
Zellen und Keimbahnzellen unterschiedliche Rechtsgrundlagen
einschlédgig, die nachfolgend skizziert werden.

4.1  Somatische Gentherapie

Die somatische Gentherapie mittels Genom-Editierung unter-
liegt den allgemeinen medizinrechtlichen Anforderungen: Erfor-
derlich sind eine Risiko-Nutzen-Abwégung und die Einwilligung
des Patienten nach drztlicher Aufkldrung, die den erwarteten
Nutzen einerseits und die Risiken und Nebenwirkungen anderer-
seits verstdndlich erldutert und alles im Vergleich mit ernsthaft in
Betracht kommenden Alternativen darstellt. Insbesondere ist —
soweit zutreffend — auch die fehlende Erprobung des Verfahrens
darzustellen.

Die spezielle Rechtslage ist sehr komplex, weil verschiedene ge-
setzliche Bestimmungen einschligig sein konnen. Im Zentrum
steht das Arzneimittelgesetz (AMG), ggf. in Verbindung mit der
Verordnung (VO) (EG) 1394/2007 (ATMP-VO) iiber Advanced
Therapy Medicinal Products (ATMP). Bei einer gentechnischen
Verdnderung von Zellen erfasst das Gentechnikgesetz die in-vi-
tro-Teilschritte der Verfahren, die der unmittelbaren Anwendung
von gentechnisch verdnderten Organismen am Menschen vor-
oder nachgelagert sind. Durch alle diese Vorschriften sollen die
Qualitdt und Sicherheit der Verfahren bzw. Produkte gewahrleis-
tet werden.

4.2 Keimbahninterventionen

Neben dem allgemeinen Verbot der Verwendung von Embryo-
nen zu einem nicht ihrer Erhaltung dienenden Zweck, also ins-
besondere fiir Forschungszwecke (§ 2 Abs. 1), enthélt das aus
dem Jahr 1990 stammende Embryonenschutzgesetz (ESchG) in
seinem § 5 ein spezielles grundsdtzliches Verbot von Keim-
bahninterventionen und ihrer versuchsweisen Durchfiihrung.
Das Verbot gilt unabhéngig davon, ob der Eingriff zu therapeu-
tischen Zwecken, zur Optimierung (enhancement) oder zu For-
schungszwecken durchgefiihrt wird. Dabei hat der Gesetzgeber
sein Verbot technisch-pragmatisch lediglich auf die mit dem
Eingriff verbundenen Gefahren fiir die nach der Intervention
geborenen Menschen gestiitzt. Es handele sich um unverant-
wortbare Menschenversuche mit dem Risiko schwerer gesund-
heitlicher Schiadigungen. Diese Begriindung ist heute sicher
noch tragfahig, fallt aber weg, wenn Keimbahninterventionen
in Zukunft einmal hinreichend sicher durchfiihrbar sind. Spa-
testens dann stellt sich die Frage, ob und in welcher Form das
ESchG gedndert werden muss.

Das Gesetz enthdlt mehrere Ausnahmen vom grundsétzlichen
Verbot der Keimbahnintervention:

So sind nicht zielgerichtet angestrebte Keimbahnverdanderungen
durch eine medizinische Behandlung ausdriicklich vom Verbot
ausgenommen (§ 5 Abs. 4 Nr. 3 ESchG). Genannt werden im Ge-
setz Impfungen, strahlen-, chemotherapeutische und andere Be-
handlungen, mit denen eine Verdnderung der Erbinformation von
Keimbahnzellen nicht beabsichtigt ist. In allen diesen Fillen hat
die Heilung des konkreten Individuums Vorrang vor unbeabsich-
tigten Schidigungen eventueller Nachkommen.

Nach § 5 Abs. 4 Nr. 1 und 2 ESchG sind reine in-vitro-Versuche
an Zellen (ohne Entstehung eines Embryos und ohne Betroffen-
heit eines geborenen Menschen) nicht verboten. Hier steht in der
Tat die Forschungsfreiheit im Vordergrund.
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5  Ethische Implikationen

Aufler der Rechtslage sind bei der Genom-Editierung auch die in
der Medizin allgemein geltenden ethischen Grundprinzipien zu
beachten.

51  Genom-Editierung somatischer Zellen

Gezielte Interventionen in das Genom somatischer Zellen unter-
scheiden sich in ethischer Hinsicht nicht kategorial von anderen
medizinischen Eingriffen; auch eine Vielzahl konventioneller
Pharmakotherapien beeinflusst in ihrem Wirkmechanismus ge-
zielt die Aktivitdten bestimmter Gene. Sofern die Risiken — nach
dem Stand der Wissenschaft — mit groftmoglicher Verlésslich-
keit ausgeschlossen sind, bestehen keine grundlegenden ethi-
schen Bedenken gegen somatische Gentherapien. Bei entspre-
chend giinstiger Chancen-Risiken-Abwiagung kdnnen sie sogar
kiinftig als Therapien der ersten Wahl érztlich geboten sein; ge-
sundheitsokonomische Aspekte sind hierbei, wie bei anderen
Therapieverfahren auch, mit in die Uberlegungen einzubezichen.
Es ist bspw. zu vermuten, dass schon in recht naher Zukunft so-
matische Gentherapien gegen genetische Enzymdefekte kosten-
giinstiger sein werden als langfristige Enzymersatztherapien.

In der Kommunikation mit Patienten ist zu bedenken, dass der
fiir einen addquaten informed consent erforderliche Umfang der
Aufklarung der Komplexitit der MaBBnahme angemessen sein
muss, weshalb somatische Gentherapien auch auf dieser Ebene
zeit- und personalaufwendiger sein miissen als konventionelle
Therapien (vgl. Kapitel 4.1).

Wie bei anderen medizinisch indizierten Mainahmen ist bei ei-
ner individuellen Entscheidung zwischen konventionellen Be-
handlungsmethoden einerseits und gentherapeutischen Verfahren
andererseits die Patientenautonomie hinsichtlich der Therapie-
wahl von zentraler Bedeutung. Hier mag es vorkommen, dass,
bspw. ausgehend von weltanschaulichen Intuitionen von Natiir-
lichkeit oder von religiésen Vorstellungen, auch rein somatische
Genom-Editierungen vom Patienten fundamental abgelehnt wer-
den. Nach einer ausgewogenen drztlichen Aufklirung tiber die
Behandlungsalternativen ist eine solche Patientenentscheidung
unbedingt zu respektieren, selbst dann, wenn fiir die bestehende
Krankheit absehbar eine Therapie mittels somatischer Genom-
Editierung einer konventionellen Therapie iiberlegen wire.

52  Keimbahn-Genom-Editierung

Gerade bei Keimbahneingriffen gilt es, den Proportionalitits-
grundsatz, der generell in der Medizin zur Anwendung kommt,
zu beachten. Das heif3t, die Risiken einer neuen Technologie wie
der Genom-Editierung diirfen nicht groBer sein als die Chancen,
die mit ihr verbunden sind (vgl. Abschnitt 4.1). Neben der Chan-
cen-Risiken-Abwigung — wenn man von der hier nicht zu eror-
ternden Frage der Ubernahme der Kosten einer innovativen, spe-
ziell auf den einzelnen Kranken zugeschnittenen Therapie ein-
mal absieht — sind, ausgehend vom ethischen Prinzip der Men-
schenwiirde auch Aspekte von Lebens- und Integrititsschutz,
Freiheit, Schadensvermeidung, Natiirlichkeit, Gerechtigkeit, So-
lidaritét sowie Verantwortung zu beachten. Diese sollen in dieser
Stellungnahme mit Fokus auf die drztliche Sicht nicht im Einzel-
nen ausgefiihrt werden, zumal sie in der vorhandenen Literatur
ausfiihrlich abgehandelt worden sind.

Hinsichtlich der ethischen Beurteilung von Keimbahninterven-
tionen ist, wie bereits oben erwéhnt, zwischen der Behandlung
monogener Erkrankungen und einer Keimbahnintervention zur
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Priavention polygener und multifaktorieller Krankheiten zu un-
terscheiden.

Aus ethischer Sicht sind Keimbahneingriffe bei multifaktoriellen
Erkrankungen besonders problematisch. Entscheidungskriterien
wiren auch hier eine hinreichend sichere und zielfiihrende An-
wendung sowie das zu erwartende Ausmaf} der jeweiligen Risi-
koreduktion im Verhiltnis zur Schwere der abzuwendenden
Krankheit. Angesichts der zurzeit noch bestehenden Unwégbar-
keiten in der Entwicklung potenzieller Keimbahneingriffe zur
Priavention von multifaktoriellen Erkrankungen ist zu fordern,
dass zunidchst die bereits zur Verfiigung stehenden alternativen
Priaventionsansidtze und Therapiemdglichkeiten ausgeschopft
werden, bevor in diese Richtung klinisch geforscht wird.

5.3  Zulassung und Verlaufsheobachtung

Aus ethischer Sicht gilt es auBerdem zu betonen, dass fiir den
Fall einer zukiinftigen Etablierung von Keimbahneingriffen
wie auch der somatischen Genom-Editierung bei monogenen
Krankheiten bestimmte Bedingungen fiir die Einfithrung er-
fullt sein miissen. Eine bedingte Zulassung (conditional ap-
proval) oder eine Zulassung unter besonderen Umstdnden
(approval under exceptional circumstances) muss mit beson-
deren Auflagen fiir die Hersteller verbunden werden. Bei der
Letztgenannten ist es nicht moglich, die fiir eine reguldre Zu-
lassung notwendigen Daten zu generieren, z. B. weil die Er-
krankung sehr selten ist und der Aufwand einer Priifung auf-
grund der geringen Fallzahlen unzumutbar wére. Um die ver-
fligbare Evidenz zu Wirksamkeit und Sicherheit der Genthera-
peutika kontinuierlich zu erweitern, sollte zum einen eine
langfristige und systematische Verlaufsbeobachtung der be-
handelten Patienten sichergestellt werden. Zum anderen
braucht es bei Keimbahneingriffen des Nachweises eines be-
sonderen medizinischen Bedarfs (unmet medical need) bei Pa-
tienten in besonderen Situationen, etwa einer nicht anders ab-
wendbaren lebensbedrohlichen oder zu dauerhafter Behinde-
rung fithrenden Erkrankung. Die Kriterien fiir diesen Bedarf
sollten eng gesteckt sein. Es muss dariiber hinaus ein deutli-
cher Effekt zu erwarten sein, bspw. eine erhebliche Verldnge-
rung der Lebenszeit bzw. Lebensqualitit.

6  Zusammenfassung und Ausblick

Die in den letzten fiinf Jahren — auch dank der grundlagenwis-
senschaftlichen Forschung in Deutschland — erzielten Fort-
schritte in der Genom-Editierung erdffnen unbestritten neue
Behandlungsperspektiven fiir Patienten mit lebensbedrohlichen
Erkrankungen. Obwohl viele technische Hiirden im Zusam-
menhang mit der Aktivitdt und der Spezifitdt programmierbarer
Nukleasen iiberwunden wurden, stellen das Einbringen der De-
signer-Nukleasen in die Zielzellen, die Lebensfahigkeit der ge-
neditierten Zellen sowie die Beurteilung des biologischen Risi-
kos von Nuklease-assoziierten Fehlschnitten immer noch He-
rausforderungen in der klinischen Translation dar. Neben der
Forderung grundlagenwissenschaftlicher Forschung ist insbe-
sondere die gezielte Férderung von Projekten zur Uberfiihrung
der wissenschaftlichen Erkenntnisse in die medizinische An-
wendung fiir eine gelungene Translation von grofer Bedeutung.
Erste Ergebnisse aus klinischen Studien geben berechtigten An-
lass zur Zuversicht, dass neben der Genaddition mittelfristig
viele Patienten auch von der Genom-Editierung profitieren
werden.
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