Bijan Fateh-Moghadam
5. Rechtliche Aspekte der somatischen Gentherapie*

5.1 Einleitung

Die Genmedizin gewinnt zunehmend Einfluss auf die Weiterentwicklung der diagnostischen
und therapeutischen Medizin in zahlreichen klinischen Fichern." Der Begriff der Genmedizin
beziechungsweise der molekularen Medizin bezeichnet dabei den Teilbereich der Medizin, der
die systematische Aufklirung der molekularen Ursachen von Krankheiten auf Gen-Ebene und
die Entwicklung darauf basierender Behandlungskonzepte zum Ziel hat.? Der vorliegende
Beitrag beschrinke sich auf die gentherapeutische Forschung als Teilgebiet der Genmedizin
und nimmt dabei vor allem den klinisch bedeutsamen Bereich der somatischen Gentherapie in
den Blick. Gentherapie wird dabei verstanden als die Einbringung von Genen in Gewebe oder
Zellen mit dem Ziel, durch die Expression und Funktion dieser Gene therapeutischen oder
priventiven Nutzen zu erlangen (DFG, 2007:3; Brocker, 1999:11). Der Fokus liegt auf der
gentechnischen Verinderung von Korperzellen, wihrend die sogenannte Keimbahntherapie, die
auf die Korrektur des Genoms eines ganzen Individuums und dessen Nachkommen abzielt,
nur summarisch behandelt wird (siche Kapitel 5.4). Die Stammzellforschung und damit ver-
bundene Therapieansitze werden ausdriicklich ausgeklammert.> Nicht behandelt werden zu-

dem mégliche Anwendungen der Gentherapie, die nicht medizinisch indiziert sind, sondern

* Vollstandig tiberarbeitete und aktualisierte Fassung meines Beitrags in Roxin/Schroth, 2010:569-602. Ich danke dem Richard
Boorberg Verlag fiir die freundliche Abdruckgenehmigung sowie Herrn Lucas Behrendt fir die Unterstiitzung bei der
Uberarbeitung des Manuskripts.

1 Winter, 2001:15; ein detaillierter Uberblick bei von der Leyen et al., 2005 und Alton et al., 2007b; Alton/Ferrari/Griesenbach,
2007a.

2 Winter, 2001:9; zur Geschichte der Genmedizin/molekularen Medizin vgl. Winter, 2001:13.

3 Zur Problematik der Gewinnung von (embryonalen) Stammzellen vgl. Schroth, 2010b sowie Hacker et al., 2009:78ff.
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auf Leistungssteigerung gerichtet sind (sog. Enhancement beziehungsweise Gendoping) (siche
hierzu Kapitel 7).

5.2 Somatische Gentherapie am geborenen Menschen

Die somatische Gentherapie ist ein medizinisches Behandlungsverfahren, bei welchem ein di-
rekter Gen- bezichungsweise Nukleinsiuretransfer mit dem Ziel der Modifizierung des
Erbguts somatischer Zellen vorgenommen wird (BLAG, 1998a). Der Begriff ,,somatisch“ bringt
zum Ausdruck, dass der hier angestrebte Gentransfer sich auf Kérperzellen und nicht auf
Keimbahnzellen bezieht, so dass die Effekte des Eingriffs auf den konkret behandelten
Patienten beschrinkt bleiben und sich nicht auch auf dessen Nachkommen auswirken sollen.
Fiir den die Gentherapie kennzeichnenden Gentransfer benétigt man ein Vehikel, welches das
Gen trigt, das als Vektor bezeichnet wird. Bei der Gentherapie handelt es sich also um eine
ymedizinische Behandlung mit Gentransfer-Arzneimitteln“ (DFG, 2007:3) bezichungsweise
— gemif der akeuellen Legaldefinition — mit Gentherapeutika.® Der Gentransfer kann je nach
verwendeter Methode im Kérper des Patienten (in vivo) oder auflerhalb des Korpers (ex vivo)
erfolgen (DFG, 2007:5; Hacker et al., 2009:63; siche Kapitel 3).

5.2.1 Nutzen und Risiken der somatischen Gentherapie aus rechtsgutsorientierter Perspektive
Der Gentherapie wird ein hohes Innovationspotenzial im Hinblick auf die Entwicklung neuer
Therapieansitze zugeschrieben. In den bisherigen klinischen Gentherapiestudien geht es vor

allem um die Behandlung von Krebserkrankungen, monogenen Erbkrankheiten, Infektionen

4 Vgl. dazu den Bericht FAZ, 2007; Hucho et al., 2008:125ff. (Bericht auf der Grundlage eines Gutachtens und Beitrdgen von
Dr. Christian Lenk (Universitdt Géttingen); zur normativen Problematik und zu den Abgrenzungsschwierigkeiten des
Enhancements allgemein Beck, 2006:95; zur Gentherapie bereits Vesting, 1997b:171f. Die Senatskommission fiir Grundsatz-
fragen der Genforschung der DFG sieht fiir das Gendoping oder den kosmetischen Bereich ,keine vertretbare Anwendung”;
DFG, 2007:1f. Auch Hacker et al., 2009:102ff. kommen zu dem Ergebnis, das genomische Enhancement sei ethisch nicht zu
rechtfertigen (S. 111).

5 Zudem dennoch bestehenden Risiko ,akzidenteller” (unbeabsichtigter) Effekte auf die Keimbahn vergleiche unten.

6  Die voriibergehend in § 4 IX AMG enthaltene Legaldefinition von ,Gentransfer-Arzneimitteln” wurde durch die 15. AMG-
Novelle vom 17.07.2009 wieder aufgehoben. § 4 IX AMG spricht nunmehr von ,Gentherapeutika” als Unterfall der
+Arzneimittel fiir neuartige Therapien”. Die Legaldefinition von Gentherapeutika ist gemaB Art. 2 | a) der Verordnung (EG)
Nr. 1394/2007 dem Anhang | Teil IV 2.1 der Richtlinie 2001/83/EG zu entnehmen (dazu unten Kapitel 5.2.5).
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mit dem AIDS-Virus HIV, Erkrankungen der Immunabwehr wie der septischen Granuloma-
tose, Gelenkrheuma (Rheumatische Arthritis) und kardiovaskuliren Erkrankungen.” Wihrend
urspriinglich die kausale Therapie von (mono-)genetischen Erkrankungen, wie Adenosin-
Desaminase-Mangel oder Mukoviszidose, im Vordergrund standen, machen heute Studien zur
(symptomatischen) Behandlung von Krebspatienten den grofiten Anteil der Gentherapiever-
suche aus (siche Kapitel 9.2, Indikator 8).® Die Bewertung der Chancen der Gentherapie in
diesen Bereichen ist uneinheitlich. Wihrend anfangs euphorische Erwartungen geweckt wur-
den, haben die ausbleibenden nachweisbaren Erfolge der Gentherapieversuche zwischenzeit-
lich zu einer iiberwiegend zuriickhaltenden bis skeptischen Einschitzung des Potenzials der
Gentherapie in der medizinischen und juristischen Literatur gefiihrt.” Die Senatskommission
fiir Grundsatzfragen der Genforschung der DFG formuliert in ihrer zweiten Stellungnahme
zur Gentherapie vom Dezember 2006 aufgrund einer differenzierten Analyse der Erfolge und
Riickschldge in der klinischen Anwendung zumindest vorsichtig optimistisch: Es miisse betont
werden, dass die Entwicklung ausgereifter Gentherapie-Verfahren fiir viele ansonsten nicht
behandelbare Krankheiten viele Jahre dauern werde, wenn auch bei einzelnen Gentherapie-
Ansitzen der Erfolg mittelfristig absehbar erscheine.'

Die laufende Neubewertung der grundlegenden Probleme und Risiken der Genthera-
pieversuche ist von zentraler Bedeutung fiir die Risiko-Nutzen-Abwigung als wesentliche Vor-
aussetzung der rechtlichen Zulissigkeit der klinischen Priifung von Gentherapeutika. Einige
der zentralen Probleme der Gentherapie sind erstens die mangelnde Zielgenauigkeit (Selek-
tivitidt) der bisher entwickelten — meist viralen — Vektorsysteme, zweitens die mit den verwen-
deten Vektorsystemen verbundenen Sicherheitsrisiken und drittens die mangelnde Vorherseh-

barkeit der Funktion und Expression der eingebrachten Genkonstrukte aufgrund unverstandener

7 DFG, 2007:6; einen aktuellen Uberblick iber die Anwendungsgebiete von Gentherapiestudien geben Alton et. al, 2007b;
Alton et al., 2007a; Hacker et al., 2009:69 ff.

8 DFG, 2007:6 — ,iiber 60%"; eine aktuelle Ubersicht zu den beforschten Indikationen liefert die Wiley-Datenbank: Gene
Therapy Clinical Trials Worldwide. Unter: www.wiley.com/legacy/wileychi/genmed/clinical/ [12.05. 2011]; siehe auch Kapitel
9.2, Indikator 8.

9 Vergleiche etwa Bender et al., 2000: Kapitel 10, Rn. 11: ,Der medizinisch-therapeutische Einsatz der Gentechnik verlief
bisher enttduschend; einzelnen Todesfallen stehen kaum nachweisbare Heilungserfolge gegeniber.” Fiir eine vollstandige
Einstellung gentherapeutischer Forschung und Forschungsforderung vgl. Graumann, 2003:133.

10 DFG, 2007:3; vgl. auch Hacker et al., 2009:73: ,Die Gentherapie wird sich vermutlich in den néchsten Jahren einen festen
Platz im therapeutischen Arsenal der Medizin erobern”; siehe auch Kapitel 3.3.
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epigenetischer Effekte (Wechselwirkungen des Genkonstrukes mit der genetischen und nicht
genetischen Zellumgebung).
Aus rechtsgutsorienter Perspektive lassen sich die Risiken der somatischen Gentherapie wie

folgt einteilen (Tabelle 1):

v

Risiken fiir Leben, Gesundheit und Autonomie der an Gentherapiestudien beteiligten
Patientinnen und Patienten,

Risiken fiir Dritte und fiir die Umwelt (Freisetzungsrisiken),

,moralische Risiken®, die sich aus der Méglichkeit akzidenteller Effekte auf die Keimbahn

ergeben.

Tabelle 1: Rechtsgutsorientierte Ubersicht der Risiken der somatischen Gentherapie
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Mit Blick auf den Schutz der Rechtsgiiter der Patientinnen und Patienten ist zunichst hervor-
zuheben, dass sich gentherapeutische Verfahren ganz iiberwiegend noch im experimentellen
Stadium befinden und somit Annahmen iiber Nutzen und Risiken des angewendeten
Verfahrens auf ungesicherten wissenschaftlichen Grundlagen beruhen." Hieraus resultiert zu-
nichst eine Bedrohung fiir die Autonomie der Patientinnen und Patienten. Die hiufig an
schweren Erkrankungen leidenden Patientinnen und Patienten kénnen — insbesondere im
Falle mangelhafter Informiertheit — dazu neigen, unrealistische Hoffnungen fiir die eigenen
Heilungschancen an die Beteiligung an Studien mit Gentherapeutika zu kniipfen.

Spezifische Risiken fiir Leben und Gesundpeir der Patientinnen und Patienten ergeben sich
aus der Méglichkeit der Reaktivierung und eventuellen Modifizierung von Viren, die als
Vektoren eingesetzt werden (Entstechung von infektidsen, pathogenen Viren). Zudem kénnen
unerwiinschte Wirkungen durch den nicht zielgenau steuerbaren Einbau des Genkonstrukts
in der Nihe eines ,Wachstumsgens” ausgelost werden. Es besteht hier die Gefahr der Entstehung
von bésartigen Tumoren durch Insertionsmutagenese!* Weiterhin kann das eingeschleuste
Genkonstrukt ganz anders wirken als beabsichtigt, weil die Wechselwirkungen des Gen-
konstrukts mit anderen genetischen und nicht genetischen Bestandteilen der — zufillig vorge-
fundenen — Zellumgebung weitgehend unverstanden sind. Die herausragende Bedeutung der-
artiger epigenetischer Effekte fiir die Genexpression ist heute allgemein anerkannt.

Hohe Risiken ergeben sich zudem aus der Beobachtung, dass sich auch gezielt in nur ein
Organ eingeschleuste Genkonstrukte im gesamten Kérper ausbreiten kdnnen. Dies kann ei-
nerseits unerwiinschte Effekte auf die Keimbahn bewirken. Andererseits kénnen virale
Vektoren, die in hohen Dosen appliziert werden, lebensgefihrliche Immunantworten auslésen,

wie ein im Jahre 1999 bekannt gewordener Todesfall gezeigt hat, der zu einer weitgehenden

11 DFG, 2007:6; vgl. dort aber auch die Hinweise auf den Nachweis der klinischen Wirksamkeit einer Gentherapie in verschie-
denen Studien zur Behandlung schwerer Inmundefekte.

12 Nach einem Bericht der DFG haben etwa drei Jahre nach Durchfiihrung einer erfolgreichen Gentherapiestudie zur Behandlung
angeborener kombinierter Immundefekte (X-SCID) des Pariser Necker-Hospitals drei von zehn Patienten akute T-Zell-
Leukamien als Nebenwirkung der Gentherapie entwickelt, an der einer der Patienten verstorben ist. Umfassende Unter-
suchungen hatten ergeben, dass die verwendeten retroviralen Genvektoren durch den Einbau in das Genom der behandelten
T-Zellen zellulére Proto-Onkogene aktiviert hatten und so zur Ausldsung dieser Krebserkrankungen beigetragen haben (DFG,
2007:6); zur aktuellen Entwicklung siehe Kapitel 3.

13 Grundlegend Lewontin, 2002; vgl. auch Leonhardt, 2001.
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Neubewertung der Risiken der Gentherapie gefiihrt hat.!* Bei einigen weiteren, in jiingerer
Zeit berichteten Todesfillen im Zusammenhang mit Gentherapiestudien konnte ein direkter
Zusammenhang mit den verwendeten Vektoren oder den eingeschleusten Genen nicht nach-
gewiesen werden.”

Insgesamt zeigt die Entwicklung der Gentherapie in den letzten zehn Jahren, dass die
Aussage der Bund-Linder-Arbeitsgruppe (BLAG) ,Somatische Gentherapie” aus dem Jahr
1998, die Risiken fiir den Patienten seien insgesamt als gering einzuschitzen (BLAG, 1998b),
iiberholt ist. Das Einschleusen von Genkonstrukten iiber Vektoren kann lebensgefihrliche
(Neben-) Wirkungen auslosen. Generalisierende Aussagen iiber die Wahrscheinlichkeit des
Eintretens solcher Wirkungen lassen sich aufgrund des experimentellen Stadiums der Genthe-
rapie und der Vielzahl der eingesetzten Vektoren kaum machen. Dabei darf jedoch nicht aufier
Acht gelassen werden, dass die Gentherapie bei tédlich verlaufenden Krankheiten, wie beispiels-
weise angeborenen monogenen Immunschwichekrankheiten, auch unter Beriicksichtigung
der genannten Riickschlige und Todesfille, wohl keine héhere Nebenwirkungsrate als ver-
gleichbare konventionelle Therapieformen aufweist (DFG, 2007:8). Dies verweist darauf, dass
Leben, Gesundheit und Autonomie der Patientinnen und Patienten nicht nur durch den
Einsatz der Gentherapie bedroht sein kénnen, sondern auch durch deren iibermiflige paterna-
listische Beschrinkung. Die Risiko-Nutzen-Abwigung bei der klinischen Priifung von
Gentherapeutika bedarf daher einer differenzierten Betrachtung des Einzelfalls und kann

nicht durch ein negatives Pauschalurteil iiber die Genmedizin als solche ersetzt werden.!®

14 Eshandelt sich um den Todesfall des 18-jahrigen Jesse Gelsinger, der im Rahmen einer Gentherapiestudie unter Verwendung
von Adenoviren behandelt wurde, die vermutlich eine Uberreaktion des Immunsystems ausgelést haben. Dazu: Sisti/Caplan,
2003; Barbour, 2000; Hopkins, 2000; Hacker et al., 2009:67.

15 Die DFG berichtet iiber einen Todesfall im Rahmen einer zundchst erfolgreich verlaufenden Behandlung von erwachsenen
Patienten mit CGD mittels retroviraler Vektoren in Frankfurt (DFG, 2007:8); vgl. dazu auch den Bericht von FAZ.NET, 2006).
Der jiingst bekannt gewordene Todesfall Jollee Mohr, einer Patientin mit chronischem Gelenkrheuma, die im Rahmen einer
gentherapeutischen Studie der Firma Targeted Genetics in Chicago behandelt wurde, soll nach den bisherigen Ergebnissen
der Untersuchung keine Folge der Gentherapie sein (Tanne, 2007).

16 Zur Struktur dieser Abwégung siehe unten Kapitel 5.2.6. Um eine solche differenzierte Bewertung unterschiedlicher biome-
dizinischer Eingriffe am Menschen ist auch das vom Minchener Institut Technik-Theologie-Naturwissenschaften (TTN) ent-
wickelte Stufenmodell zur ethischen Bewertung von Gen- und Zelltherapie bemiiht, vgl. Hacker et al., 2009.
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5.2.2 Rechtsquellen fiir die Bewertung der somatischen Gentherapie
Den Rahmen fiir die normative Bewertung der Gentherapie bildet eine Reihe von informellen
beziehungsweise nicht unmittelbar rechtsverbindlichen Vorgaben fiir den Schutz von Patienten
im Rahmen der Forschung am Menschen. Hervorzuheben ist im internationalen Bereich die
Deklaration von Helsinki in der Fassung vom Oktober 2000 sowie die sogenannte Bioethik-
Konvention nebst Entwurf eines Zusatzprotokolls iiber biomedizinische Forschung."” Auf na-
tionaler Ebene sind vor allem die von der Bundesirztekammer erlassenen Richtlinien zum
Gentransfer in menschliche Kérperzellen vom 20.01.1995 zu nennen.'®

Die nachfolgende Untersuchung beschrinke sich auf die wichtigsten fiir die Gentherapie
relevanten formellen, unmittelbar rechtsverbindlichen Regelungen. Dies sind auf nationaler
Ebene das Embryonenschutzgesetz (ESchG), das Gentechnikgesetz (GenTG) — fiir den prikli-
nischen Bereich —, das Arzneimittelgesetz (AMG), die Verordnung iiber die Anwendung der
Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen mit Arzneimitteln
zur Anwendung am Menschen (GCP-Verordnung) und das Kernstrafrecht des StGB. Aus dem
europiischen Arzneimittelrecht komme der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 iiber Arzneimittel
fiir neuartige Therapien zentrale Bedeutung fiir die somatische Gentherapie zu.” Die Verord-
nung gilt seit dem 30.12.2008 in der Europidischen Union und damit in der Bundesrepublik
Deutschland als unmittelbar geltendes Recht.?® Mit der 15. AMG-Novelle (AMRuaAndG)
wurde das deutsche Arzneimittelgesetz an die EG-Verordnung 1394/2007 angepasst. Die
rechtliche Regelung der Arzneimittel fiir neuartige Therapien lisst sich nur durch eine
Zusammenschau beider Regelwerke verstehen. Einen Uberblick iiber die fiir die somatische

Gentherapie relevanten formellen und informellen Rechtsquellen gibt Tabelle 2.

17 Ubereinkommen Gber Menschenrechte und Biomedizin; CDBI/INF (2001) 5. Die Konvention wurde von Deutschland bisher
nicht ratifiziert; vgl. www.bmj.bund.de/enid/Bioethik/Biomedizinkonvention_und_Zusatzprotokolle_19y.html [22. 10.2010].

18  Zur Regelungskompetenz der Bundesarztekammer kritisch Vesting, 1997a.

19 Vgl. hierzu auch die Verordnung (EWG) Nr. 2309/93.

20 Zu den Ubergangsvorschriften vgl. Art. 29 Verordnung (EG) Nr. 1394/2007.
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Tabelle 2: Wichtige Rechtsquellen fiir die somatische Gentherapie

Deutschland

formell:

» Art. 74 Nr. 19 und 26 GG

»  §5EschG (Verbot der Keimbahntherapie)

> §§ 223 ff. StGB (individuelle Heilversuche/Neuland-
medizin)

AMG: insbesondere:

» §4IX: Legaldefinition ,Arzneimittel fir neuartige
Therapien”

»  § 4 b: Sondervorschriften fiir Arzneimittel fiir neuartige
Therapien

> § 13: Herstellungserlaubnis

> §840, 41, 42: klinische Priifung

»  Verordnung tiber die Anwendung der Guten Klinischen
Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen
mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-
Verordnung) vom 09.08.2004

»  GenTG: praklinische Forschung

EU/International

»

Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 vom 13.11.2007 Uber
Arzneimittel fir neuartige Therapien

Verordnung (EG) Nr. 726/2004 vom 31.03.2004 zur Fest-
legung von Gemeinschaftsverfahren fir die Genehmigung
und Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und
zur Errichtung einer Europadischen Arzneimittelagentur

Richtlinie 2001/83/EG vom 06.11.2001 zur Schaffung
eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel

Richtlinie 2001/20/EG vom 04.04.2001 zur Angleichung
der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitglied-
staaten Uber die Anwendung der guten klinischen Praxis
bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen mit
Humanarzneimitteln

Ubereinkommen iiber Menschenrechte und Biomedizin
vom 04.04.1997, Art. 13: Zulassigkeit der Intervention in
das menschliche Genom zu préventiven, diagnostischen
oder therapeutischen Zwecken. Verbot der Keimbahnthe-
rapie

»  Entwurf eines Zusatzprotokolls zum Ubereinkommen iiber
informell: Menschenrechte und Biomedizin tiber biomedizinische
Forschung vom 18.07.2001 (CDBI/NF (2001) 5)
» Arztliches BerufR (MusterBerufsO)
» Deklaration des Weltarztebundes von Helsinki (2000)

» BAK, Richtlinien zum Gentransfer in menschliche
Kérperzellen vom 20.01.1995

5.2.3 Generelle Zulassigkeit nach dem Embryonenschutzgesetz (ESchG)

Die Verfahren der somatischen Gentherapie fallen nicht unter das Verbot der Keimbahntherapie
des § 5 Embryonenschutzgesetz (ESchG). Danach sind nur zielgerichtere Eingriffe in die
Keimbahn verboten. § 5 IV Nr. 3 ESchG nimmt therapeutische Behandlungen, bei denen eine
Verinderung der Erbinformation von Keimbahnzellen nicht beabsichtigt ist, von dem Verbot
der Verinderung von Keimbahnzellen des § 5 T ESchG ausdriicklich aus (Giinther/Taupitz/
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Kaiser, 2008:§ 5, Rn. 6 und 22). Daraus folgt, dass die auch bei der somatischen Gentherapie
bestechende Méoglichkeit nicht intendierter Effekte auf die Keimbahn (Winnacker et al.,
2002:29) sich nicht auf deren grundsitzliche Zulissigkeit nach dem ESchG auswirkt.?' Aus
ethischer und rechtsphilosophischer Perspektive ist daran bemerkenswert, dass der Gesetzgeber
die menschliche Keimbahn nicht absolut vor kiinstlichen Verinderungen schiitzen will.?* Als
problematisch wird nicht — wie der Wortlaut der Europiischen Arzneimittelrichtlinie nahelegt
— die Tatsache angesehen, dass eine genetische Verinderung von Keimbahnzellen erfolgt, son-
dern allein der Umstand, dass Menschen intentional eine Verinderung der Keimbahnzellen

mit irreversiblen Auswirkungen fiir die (potenziellen) Nachkommen herbeifiihren.?

5.2.4 Schutz vor Freisetzungsrisiken in der praklinischen Entwicklung und

in der klinischen Anwendung (GenTG/AMG)

Hinsichtlich des Risikos der Freisetzung von gentechnisch verinderten Organismen (GVO)
bei der priklinischen Entwicklung der Gentherapeutika gilt jedenfalls fiir die in-vitro-Teil-
schritte das Gentechnikgesetz (GenTG), fiir die in-vivo-Teilschritte seit der 12. AMG-Novelle
§ 40 I3 Nr. 2 a AMG. Damit hat der Gesetzgeber auf eine Schutzliicke?” im GenTG reagiert
und in Umsetzung der RL 2001/20/EG den Schutz vor Freisetzungsrisiken als Zweck der
§§ 40 ff. AMG aufgenommen, wie dies in der Literatur bereits seit langem gefordert wurde
(Vesting, 1997¢:26). Gemify § 40 I 3 Nr. 2 a AMG darf die klinische Priifung eines Arznei-
mittels, das aus einem gentechnisch verinderten Organismus besteht oder solche enthilt, nur
durchgefiihrt werden, wenn nach dem Stand der Wissenschaft im Verhiltnis zum Zweck der

klinischen Priifung unvertretbare schidliche Auswirkungen auf die Gesundheit Dritter und

21 Allg. Meinung, vgl. nur Wagner/Morsey, 1996:1568 sowie Vesting, 1997b:175f.

22 Zur ethischen Problematik ausfiihrlich Rehmann-Sutter, 2003a.

23 Vgl. Ginther et al., 2008:§ 5, Rn. 22. Der Wortlaut der Europdischen Arzneimittelrichtlinie scheint demgegentiber jede
kausale Einwirkung auf die Keimbahn ausschlieBen zu wollen: GemaB Art. 9 VI 2 der Richtlinie 2001/20/EG ,diirfen keine
Gentherapieprifungen durchgefihrt werden, die zu einer Verdnderung der genetischen Keimbahnidentitat der
Prifungsteilnehmer fihren”.

24 Vgl. Moller, 1999:48, 53. A. A. VoB, 2005:93 (Es bestehe keine Schutzliicke, da das AMG ein hinreichendes MaB an Sicherheit
auch fur die Herstellung von Arzneimitteln gewdhrleiste).
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die Umwelt nicht zu erwarten sind.” Zudem unterliegen Humanarzneimittel, die GVO ent-
halten, nach der Verordnung (EWG) 2309/93 demzentralisierten Verfahren der Markezulassung

durch die Europiische Arzneimittelbehsrde.

5.2.5 Zentrales Genehmigungsverfahren fiir das Inverkehrbringen von Gentherapeutika bei
der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMEA)
Die Bedeutung des europiischen Arzneimittelrechts fiir die somatische Gentherapie ist durch
die Verordnung (EG) 1394/2007 iiber Arzneimittel fiir neuartige Therapien®® noch einmal
erheblich gestiegen. Das Zusammenspiel von europiischem und nationalem Arzneimittelrecht
wird dabei in den Details immer schwieriger zu durchschauen. Ungeachtet offener Abgren-
zungsfragen ldsst sich die Grundstruktur des Verhilenisses von europiischem und deutschen
Arzneimittelrecht mit Blick auf Gentherapeutika jedoch wie folgt darstellen: Die Verordnung
(EG) 1394/2007 gilt seit dem 30.12.2008 in Deutschland als unmittelbar geltendes Recht. Sie
schreibt fiir das Inverkehrbringen von ,Arzneimitteln fiir neuartige Therapien® ein zentrales
Genehmigungsverfahren bei der Europdischen Arzneimittel-Agentur, der European Medicines
Agency (EMEA) in London vor.?”” Hierdurch soll eine einheitliche wissenschaftliche Beurtei-
lung von Qualitit, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit dieser neuartigen und komplexen
Arzneimittel gewihrleistet werden. Um die hierzu erforderlichen Fachkenntnisse zu gewihrlei-
sten, sicht die Verordnung die Einrichtung eines ,Ausschusses fiir neuartige Therapien® bei der
Europiischen Arzneimittel-Agentur vor (Kapitel 7, Art. 20 ff. der Verordnung 1394/2007).
Die im Rahmen der somatischen Gentherapie eingesetzten Zubereitungen stellen als Gen-
therapeutika Arzneimittel fiir neuartige Therapien im Sinne von Art. 2 T a 1. Alt. der Verord-
nung 1394/2007 dar und fallen somit in ihren Anwendungsbereich. Hinsichtlich der Legal-
definition von Gentherapeutika verweist die Verordnung auf den Anhang I Teil 4 der Richtlinie
2001/83/EG:

25 Die Vorschrift orientiert sich an den Vorgaben des GenTG fiir die Freisetzung bzw. das Inverkehrbringen von gentechnisch
veranderten Organismen (§ 16 | Nr. 3 und Il GenTG). Sie wird durch prozedurale Vorschriften zum Antragsverfahren in der
GCP-VO flankiert (dazu unten Kapitel 5.2.7.3 ¢).

26 Verordnung (EG) Nr. 1394/2007; dazu nunmehr Dwenger et al., 2010.

27§ 21 AMG stellt durch die EMEA erteilte Genehmigungen fir das Inverkehrbringen der Zulassung durch die zustandige
Bundesoberbehdrde gleich, §§ 211, 37 AMG. Um die hierzu erforderlichen, haufig ganz speziellen Fachkenntnisse zu gewahr-
leisten, sieht die Verordnung die Einrichtung eines , Ausschusses fir neuartige Therapien” bei der Européischen Arzneimittel-
Agentur vor (Kapitel 7, Art. 20 ff. der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007).
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/Ein Gentherapeutikum ist danach ,ein biologisches Arzneimittel [...], das folgende\

Merkmale aufweist:

» Es enthiilt einen Wirkstoff, der eine rekombinante Nukleinsiure enthilt oder dar-
aus besteht, der im Menschen verwendet oder ithm verabreicht wird, um eine
Nukleinsiuresequenz zu regulieren, zu reparieren, zu ersetzen, hinzuzufiigen oder
zu entfernen.

» Seine therapeutische, prophylaktische oder diagnostische Wirkung steht in unmit-

telbarem Zusammenhang mit der rekombinanten Nukleinsiuresequenz, die es ent-

& hilt, oder mit dem Produke, das aus der Expression dieser Sequenz resultiert.“* J

Nach einer friiheren, leichter zuginglichen Begriffsbestimmung wurden alle Arzneimittel
(ohne xenogene Zelltherapeutika) erfasst, deren Wirkprinzip zwingend den Transfer eines
Gens oder Genabschnitts einschlief3t, weshalb das deutsche Arzneimittelgesetz hierfiir bis zur
15. AMG-Novelle den Begriff ,Gentransfer-Arzneimittel“ verwendet hatte.”

Fiir das zentralisierte Genechmigungsverfahren durch die Europdische Arzneimittelagentur
gilt gemifl Art. 12 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, dass die Genehmigung versagt wird,
wenn der Antragsteller die Qualitidt, die Sicherheit oder die Wirksamkeit des Arzneimittels
nicht angemessen oder ausreichend nachgewiesen hat. Art. 26 der Richtlinie 2001/83/EG ent-
hilt insoweit den Grundsatz, dass die Genehmigung fiir das Inverkehrbringen versagt wird,
wenn sich nach Priifung ergibt, a) dass das Nutzen-Risiko-Verhilenis als nicht giinstig betrach-
tet wird oder b) die therapeutische Wirksamkeit des Arzneimittels fehlt oder vom Antragsteller
unzureichend begriindet ist. Die Einzelheiten des komplexen Beurteilungs- und Genehmi-
gungsverfahrens fiir das Inverkehrbringen von Gentherapeutika ergeben sich aus Kapitel 3 der
Verordnung 1394/2007 EG.

Vom Anwendungsbereich der Verordnung 1394/2007 EG — und damit vom zentralisierten
Genehmigungsverfahren — ausgenommen sind indes gemif8 Art. 28 II und Erwigungsgrund 6)
der Verordnung 1394/2007 EG und Art. 3 Nr. 7 der insoweit gednderten Richtlinie 2001/83/

EG ,Arzneimittel fiir neuartige Therapien, die nicht routinemifig nach spezifischen Quali-

28 Richtlinie 2001/83/EG, Anhang | Teil 4, zuletzt gedndert durch Richtlinie AndRL 2009/120/EG.
29 Vgl. § 4 IX AMG a.F., dazu Bundesregierung, 01.12.2003:25.
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titsnormen hergestellt und in einem Krankenhaus in demselben Mitgliedstaat unter der aus-
schliefllichen fachlichen Verantwortung eines Arztes auf individuelle drztliche Verschreibung
eines eigens fiir einen einzelnen Patienten angefertigten Arzneimittels verwendet werden.“ Die
hier verwendeten unbestimmten Rechtsbegriffe werfen schwierige Auslegungsfragen auf, die
hier nicht im Einzelnen erértert werden kdnnen.

Von grundsitzlicher Bedeutung fiir die Systematik des Rechts der Gentherapie ist dagegen
der Umstand, dass genau diejenigen Arzneimittel fiir neuartige Therapien, die vom zentrali-
sierten Zulassungsverfahren durch die Europiische Arzneimittel-Agentur ausgenommen wer-
den, nunmehr von § 4 b AMG erfasst werden.

Der durch die 15. AMG-Novelle eingefiigte § 4 b AMG trifft eine Sonderregelung fiir
solche Arzneimittel fiir neuartige Therapien, die
1. als individuelle Zubereitung fiir einen einzelnen Patienten irztlich verschrieben,

2. nach spezifischen Qualititsnormen nicht routinemiflig hergestellt und
3. in einer spezialisierten Einrichtung der Krankenversorgung unter der fachlichen Verant-

wortung eines Arztes bezichungsweise einer Arztin angewendet werden.

Diese Zubereitungen werden gemif§ § 4 b I AMG zwar vom Vierten und Siebten Abschnitt des
Arzneimittelgesetzes (Zulassung und Abgabe) ausgenommen, im Ubrigen aber dem Anwen-
dungsbereich des AMG unterworfen; insbesondere bleiben die Vorschriften iiber die Herstel-
lung von Arzneimitteln (§§ 13 ff. AMG; Dritter Abschnitt) und den Schutz des Menschen bei
der klinischen Priifung (§§ 40 ff. AMG; Sechster Abschnitt) anwendbar. § 4 b IIT AMG sieht
zudem ein spezielles Genehmigungsverfahren fiir den Fall vor, dass diese Arzneimittel fiir
neuartige Therapien im Sinne von § 4 b I AMG an andere abgegeben werden sollen (§ 4 b 111
in Verbindung mit § 21 a II-VIII AMG). Genehmigungsbehérde ist insoweit das Paul-Ehrlich-
Institut als zustindige Bundesoberbehérde (§ 4 b III AMG in Verbindung mit § 77 Il AMG).
Damit wird sichergestellt, dass auch die in § 4 b  AMG genannten Arzneimittel fiir neuartige

Therapien, die nicht in den Anwendungsbereich der EG-Verordnung fallen, gleichwohl den

30 Vgl. aber die Konkretisierung des unbestimmten Rechtsbegriffs ,nicht routinemaBig hergestellt” durch § 4 b Il AMG; dazu
auch Dwenger et al., 2010:15ff.
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spezifischen Qualitdtsnormen, Riickverfolgbarkeits- und Pharmakovigilanzanforderungen

entsprechen, die auf Gemeinschaftsebene fiir Arzneimittel fiir neuartige Therapien gelten.!

5.2.6 Allgemeine Anzeigepflicht und Herstellungserlaubnis nach dem Arzneimittelgesetz

Bei den bei der somatischen Gentherapie zum Einsatz kommenden Zubereitungen handelt es
sich um Arzneimittel im Sinne von §§ 2 bis 4 AMG, so dass der Anwendungsbereich des AMG
erdffnet ist. § 4 IX AMG erfasst ausdriicklich ,Gentherapeutika®, die im Anhang I Teil 4 der
Richtlinie 2001/83/EG legal definiert werden.”> Sowohl fiir den Bereich der klinischen
Entwicklung als auch fiir die klinische Priifung von Gentherapeutika sind daher zunichst die
allgemeinen Vorschriften des AMG hinsichtlich Herstellungserlaubnis und Anzeigepflichten
zu beachten. Nach der 15. AMG-Novelle ist jede Herstellung von Gentherapeutika zur
Anwendung oder zur klinischen Priifung gemifl § 13 AMG, unabhiingig von einer Abgabe an
andere, erlaubnispflichtig. Eine Herstellungserlaubnis ist insbesondere auch dann erforderlich,
wenn die Person, die das Gentherapeutikum herstellt, keine andere ist als die, die es anwendet,
Hersteller und Anwender also personengleich sind. Die bisher in § 13 I 3 AMG (alte Fassung)
vorgesehene Voraussetzung eines Wechsels der Verfiigungsgewalr ist durch die 15. AMG-Novelle
beseitigt worden. Durch den Wegfall von § 4 a Satz 1 Nr. 3 AMG alte Fassung und die Neu-
fassung von § 13 II b AMG gilt dies auch dann, wenn das Gentherapeutikum durch die Arztin
oder den Arzt selbst zur Anwendung bei ihren oder seinen eigenen Patientinnen und Patienten
hergestellt wird.*® Die in § 13 II b 1 AMG vorgesehene Ausnahme von der Erlaubnispflicht
findet nimlich gemif3 § 13 II b 2 AMG keine Anwendung auf Arzneimittel fiir neuartige
Therapien, zu denen die Gentherapeutika zihlen (§ 4 IX AMG) sowie auf Arzneimittel, die zur
klinischen Priifung bestimmt sind, soweit es sich nicht nur um eine Rekonstitution handelt.
Der Grund fiir diese Erweiterung der Erlaubnispflicht besteht in der bisher nur begrenzten
Erfahrung in der Herstellung und Anwendung der Arzneimittel fiir neuartige Therapien und

derjenigen Arzneimittel, die in einer klinischen Priifung getestet werden.

31 Bundesregierung, 16.03.2009, zu § 4 b: 43.

32 Fiir die Einzelheiten kann daher nach oben auf Kapitel 5.2.5 verwiesen werden.

33 Vgl. auch die Bundesregierung, 16.03.2009, zu Nr. 5 (§ 4a): 42 und zu Nr. 13 (§ 13):45f.
34 Bundesregierung, 16.03.2009, zu Nr. 13 (§ 13):45f.
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Mit Blick auf den fiir die Herstellungserlaubnis erforderlichen Nachweis der Sachkenntnis sicht
§ 15 IIT a Nr. 1 AMG besondere Voraussetzungen fiir die Herstellung von Gentherapeutika vor.

Die Herstellungserlaubnis (§ 13 AMG) fiir Gentherapeutika ist gemiff § 13 IV AMG bei
der zustindigen Landesbehérde zu beantragen und ergeht im Benehmen mit der Bundesober-
behorde, also dem Paul-Ehrlich-Institut (§ 77 II AMG). Fiir die Entwicklung, Herstellung
und klinische Priifung von Gentherapeutika gelten dariiber hinaus die allgemeine Anzeige-
pflicht des § 67 I 1 AMG sowie die besonderen Anzeige-, Informations- und Genehmigungs-
pflichten der §§ 40-42 AMG, die noch ausfiihrlich zu erértern sind.

5.2.7 Klinische Priifung und Anwendung von Gentherapeutika

nach dem Arzneimittelgesetz

Die somatische Gentherapie befindet sich ganz iiberwiegend in einem frithen experimentellen
Stadium: ,,Die meisten klinischen Gentherapiestudien befinden sich in sehr frithen klinischen
Phasen, nur wenige haben die klinische Priifung der Phase III erreicht oder den Nachweis einer
klinischen Wirksamkeit erbracht® (DFG, 2007:6; aktuell Kapitel 3.2 sowie Kapitel 9.2,
Indikator 7 und 10). Die Risiken fiir Leben, Gesundheit und Autonomie von Patientinnen und
Patienten im Rahmen von experimentellen Gentherapieversuchen im Anwendungsbereich des
Arzneimittelgesetzes (siche oben, Kapitel 5.2.6) werden ganz tiberwiegend durch die §§ 40—42
AMG reguliert. Die Vorschriften des AMG iiber die klinische Priifung am Menschen (§§ 40—
42 AMG) sind grundsitzlich auf alle klinischen Priifungen von Arzneimitteln fiir neuartige
Therapien, also auch auf Gentherapeutika, anwendbar. Die Vorschrift des § 4 b AMG (Sonder-
vorschriften fiir Arzneimittel fiir neuartige Therapien) hat fiir die Frage der Zulissigkeit von

klinischen Priifungen von Arzneimitteln fiir neuartige Therapien keine Bedeutung.

5.2.7.1 Anwendbarkeit der §§ 40, 41 AMG — Individueller Heilversuch, heilkundliches

und wissenschaftliches Experiment

Die §§ 40 ff. AMG finden Anwendung, wenn es sich um eine klinische Priifung von Arznei-
mitteln im Sinne von § 4 XXIII AMG handelt. Klinische Priifung am Menschen ist ,jede am
Menschen durchgefiihrte Untersuchung, die dazu bestimmt ist, klinische oder pharmakolo-
gische Wirkungen von Arzneimitteln zu erforschen oder nachzuweisen oder Nebenwirkungen
festzustellen oder die Resorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder die Ausscheidung zu

untersuchen, mit dem Ziel, sich von der Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit der Arzneimittel
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zu iiberzeugen® (§ 40 XXIII 1 AMG). Die §§ 40 ff. AMG erfassen demnach medizinische
Versuchsbehandlungen mit Gentherapeutika, bei denen das Forschungsinteresse den dominie-
renden Handlungszweck bildet.> Dies ist bei rein wissenschaftlichen Experimenten und bei heil-
kundlichen Experimenten der Fall, nicht aber beim individuellen Heilversuch, bei dem das
Interesse an der Heilung der individuellen Patientinnen und Patienten im Vordergrund steht.

Die Annahme cines individuellen Heilversuchs auflerhalb des Anwendungsbereichs der
§§ 40, 41 AMG liegt bei der Gentherapie deshalb nahe, weil hier vielfach lebensbedrohlich
erkrankte Patientinnen und Patienten behandelt werden, fiir die keine wirksame Standard-
therapie zur Verfiigung steht. Den behandelnden Arztinnen und Arzten wird es daher zumin-
dest auch um die Heilung dieser Erkrankten gehen. Gegen die Qualifizierung als individueller
Heilversuch spricht jedoch regelmifig, dass der fiir die Abgrenzung entscheidende dominie-
rende Handlungszweck objektiv zu bestimmen ist. Ein tiberwiegendes Forschungsinteresse ist
nach zutreffender Auffassung bereits dann anzunehmen, wenn aus Sicht eines objektiven Drit-
ten die Versuchsbehandlung strukeurell so angelegt ist, dass der wissenschaftliche Erkennt-
nisgewinn gewihrtleistet wird (dhnlich Oswald, 2010:683). Zu diesen Strukturen zihlen die
Ausrichtung auf wissenschaftliche Erkenntnis (Zielgerichtetheit), die systematische Planung
(Planmifigkeit) und ein festgelegter, prozeduraler Ablauf (Standardisierung) (Oswald,
2010:681f. m.w.N.). Beim gegenwirtigen Stand der Entwicklung der Gentherapie ist eine
sinnvolle Weiterentwicklung des Therapicansatzes aber nur dann realistisch, wenn eben solche
wissenschaftlichen Strukturen auf hohem Niveau im Rahmen einer systematischen klinischen

Priifung gewihrleistet werden.*

Schon aufgrund des hohen Aufwandes bei der Herstellung
von Gentherapeutika liegt die Entwicklung der Gentherapie daher nach Angaben der DFG
weitgehend in den Hinden von akademischen Forschungsgruppen und kleinen Biotechnologie-
Unternehmen, bei denen der Erkenntnisgewinn als dominierender Handlungszweck zu ver-
muten ist. Der dominierende wissenschaftliche Charakter geht auch dann nicht verloren, wenn
die Erkenntnisse aus der biomedizinischen Grundlagenforschung direkt in die klinische

Anwendung iibertragen werden sollen (¢ranslationale Forschung) (dazu DFG, 2007:13) und es

35 Zur Systematik medizinischer Versuchsbehandlung und zu der hier ibernommenen Terminologie vgl. Oswald, 2010:6771f.
und speziell zur Systematik der §§40 ff. AMG S. 702 ff. sowie die Gesamtubersicht auf S. 728.

36 DFG, 2007:19, mit dem Hinweis darauf, dass die Kommission Somatische Gentherapie des Wissenschaftlichen Beirats der
Bundesarztekammer in mehreren Grundsatzentscheidungen von individuellen Heilversuchen mit Gentherapeutika abgeraten
habe.
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den behandelnden Arztinnen und Arzten selbstverstindlich auch um die Eréffnung von
Heilungschancen fiir individuelle Patientinnen und Patienten geht. Vor diesem Hintergrund
diirften derzeit praktisch alle Versuchsbehandlungen mit Gentherapeutika als klinische Stu-

dien zu qualifizieren sein.”

5.2.7.2 Zweistufiges Zustimmungs- und Genehmigungsverfahren gemifl §§ 40 I 2, 42 AMG

in Verbindung mit §§ 7-11 GCP-Verordnung

Die klinische Priifung von Gentherapeutika darf nur begonnen werden, wenn die nach Landes-
recht zustindige Ethik-Kommission diese zustimmend bewerter und das Paul-Ehrlich-Institut
als zustindige Bundesoberbehérde diese genehmigt hat. Das Nihere zu diesem zweistufigen
Verfahren ergibt sich aus § 42 AMG in Verbindung mit §§ 7-11 GCP-Verordnung sowie aus
den landesrechtlichen Regelungen zum Verfahren der Ethik-Kommissionen.’® Ohne die Ein-
zelheiten des Verfahrens hier umfassend darstellen zu konnen, soll hier auf einige Besonder-
heiten hingewiesen werden.?” Seit der 12. AMG-Novelle wird seitens der Ethik-Kommissionen
eine zustimmende Bewertung verlangt. Die zustimmende Bewertung der Ethik-Kommission
wird damit zu einer selbststindigen Zulassungsvoraussetzung der klinischen Priifung, die tiber
§ 96 Nr. 11 AMG sogar strafrechtlich abgesichert wird. Damit steht zugleich aufler Frage, dass
es sich bei den Entscheidungen der Ethik-Kommissionen um behérdliche Verwaltungsakte
handelt, die vor den Verwaltungsgerichten angefochten werden kénnen (Deutsch, 2006:415).
Die Aufgabe der Ethik-Kommissionen besteht nicht in einer ethischen Bewertung, sondern in
der Priifung abschliefend umschriebener rechtlicher Versagungskriterien (§ 42 17 AMG), de-
ren Operationalisierung auf die Expertise unabhingiger Sachverstindiger aus unterschiedli-
chen Disziplinen angewiesen ist (hierzu Fateh-Moghadam/Atzeni, 2009:115, 122 ff.). Da die
»Normalbesetzung® einer Ethik-Kommission in der Regel nicht ausreicht, um die spezifischen
Risiken der Gentherapie zu beurteilen, hat die Ethik-Kommission bei einer klinischen Priifung

von Gentherapeutika gemif§ § 42 I 6 AMG Sachverstindige beizuziehen oder Gutachter anzu-

37 Vgl. bereits BLAG, 1998a:40; kritisch, aber wohl etwas praxisfern VoB, 2005:49f.

38 Vgl. etwa fiir Berlin: EKG Berlin und die auf dieses gestiitzte VO EKG Berlin. Dazu Schlette, 2006. Fiir Bayern: §§ 29a—g GDVG.
Zum Entwurf einer Leitlinie zur Guten Klinischen Praxis bei klinischen Priifungen mit neuartigen Therapien der Europdischen
Kommission vgl. SchiiBler-Lenz/Schneider, 2010:70f.

39 Zum Ganzen Sander, 2006: Erl. zu § 42; dort auch zu den verfassungsrechtlichen Bedenken gegen die Einrichtung der Ethik-
Kommissionen bei den Landesarztekammern (§ 42 Erl. 8).
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fordern.® Die Frist fiir die Entscheidung iiber den Antrag verlingert sich in diesen Fillen ge-
mifl § 42 1 9 AMG in Verbindung mit § 8 IV GCP-VO auf 180 Tage. Mit Blick auf das
Genchmigungsverfahren des Paul-Ehrlich-Instituts als zustindiger Bundesoberbehdrde ist auf
folgende Besonderheiten fiir die klinische Priifung von Gentherapeutika hinzuweisen: Die
Genehmigungsfiktion des § 42 II 4 AMG gilt nicht (§ 42 I 7 Nr. 2 AMG); die klinische
Priifung darf nur begonnen werden, wenn eine schriftliche Genehmigung erteilt wurde. Fiir
die Entscheidung iiber die Genehmigung verlingert sich die Frist der Bundesoberbehérde ge-
mifl § 42 11 8 AMG in Verbindung mit § 9 IV GCP-VO auf 90 Tage; im Falle der Zuzichung
von Sachverstindigen oder der Anforderung von Gurtachtern auf 180 Tage. Soweit das Priif-
priparat gentechnisch verinderte Organismen enthilt, ergeht die Entscheidung im Einverneh-
men mit dem Bundesamt fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit;
die Genehmigung der klinischen Priifung umfasst in diesem Fall die Genehmigung der
Freisetzung dieser GVOs im Rahmen der klinischen Priifung (§ 9 IV 3 letzter Halbsatz GCP-
VO).

5.2.7.3 Materielle Voraussetzungen der §$ 40—42 AMG bei der klinischen Priifung

von Gentherapeutika

Die Zuldssigkeit einer klinischen Priifung von Gentherapeutika kann nur unter Berticksichtigung
simtlicher Umstinde des Einzelfalls beurteilt werden. Es ist jedoch méglich und geboten, die
Rahmenbedingungen der §§ 40-42 AMG im Hinblick auf die besondere Risikostruktur von
klinischen Gentherapiestudien zu konkretisieren. Die Priifung von Gentherapeutika an nicht
einschligig erkrankten Probandinnen und Probanden ist aufgrund ihrer Risiken gegenwirtig
nicht vertretbar (a). Gentherapeutische Forschung wird daher in der Regel mit Patientinnen
und Patienten durchgefiihrt, ,die an einer Krankheit leiden, zu deren Behebung das zu priifen-
de Arzneimittel angewendet werden soll”, so dass sich die Zulissigkeit regelmiflig nach den
besonderen Voraussetzungen des § 41 AMG richtet, der die allgemeinen Voraussetzungen des
§ 40 AMG modifiziert. Im Anwendungsbereich des § 41 AMG ist seit der 12. AMG-Novelle

40 Die fruher Ubliche Beratung durch die Kommission Somatische Gentherapie des wissenschaftlichen Beirats der
Bundesarztekammer wurde durch einen Beschluss der Bundesdrztekammer vom Oktober 2004 wegen ungekldrter
Haftungsfragen nach der 12. AMG-Novelle bis auf Weiteres ausgesetzt. Die nunmehr vom Gesetz vorgeschriebene Beteiligung
unabhéngiger Sachverstandiger bzw. Gutachter im Rahmen der Verfahren der gesetzlich zustandigen Ethik-Kommissionen
ist aus rechtsstaatlichen Griinden ohnehin vorzugswiirdig.
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danach zu differenzieren, ob es sich um ein heilkundliches Experiment handelt, bei dem die
Teilnehmerinnen und Teilnehmer selbst einen potenziellen therapeutischen Nutzen haben (b)

oder um ein gruppenniitziges, rein wissenschaftliches Experiment (c).

a) Rein wissenschaftliches Experiment mit nicht einschligig erkrankten Probanden gemaff § 40 AMG

Es entspricht allgemeiner Auffassung, dass die Anwendung von Gentherapeutika bei gesunden
Probanden weder ethisch noch rechtlich vertretbar im Sinne von § 40 I 3 Nr. 2 AMG ist (Vof3,
2005:60f.; DFG, 2007:10f.; Hacker et al., 2009:76). Die hart paternalistische?! Voraussetzung
des vertretbaren Risiko-Nutzen-Verhiltnisses in § 40 I 3 Nr. 2 AMG beruht im Wesentlichen
auf einer Abwiigung der objektiven Gesundheitsgefahren fiir die Probandinnen und Probanden
mit dem zu erwartenden Fortschritt fiir die Heilkunde (Deutsch/Lippert, 2007:§ 40 Rn. 8).
Ungeachtet der Verhiltnisstrukeur dieser Abwigung werden der Versuchsbehandlung hier
durch absolute Grenzen gesetzt. Die Heranziehung gesunder Menschen zu Arzneimittelstudien
kommt tiberhaupt nur dann in Betracht, wenn die damit verbundenen Belastungen gering und
voriibergehend und nicht mit ernsthaften Gefahren fiir die Gesundheit verbunden sind.** Die
beschriebenen Risiken des Einsatzes von Gentherapeutika sind so hoch, dass sie allein durch
einen potenziellen Nutzen fiir die Allgemeinheit nicht aufgewogen werden kénnen. Zum ge-
genwiirtigen Zeitpunke gilt dies ungeachtet ihres durchaus unterschiedlichen Risikopotenzials

fiir alle Ansitze der somatischen Gentherapie.

b) Heilkundliches Excperiment mit einschligig erkrankten Patienten gemafs §§ 41, 40 AMG

§ 41 AMG modifiziert die allgemeinen Voraussetzungen des § 40 AMG unter der besonderen
Beriicksichtigung der Situation kranker Menschen.*’ Der besonderen Schutzwiirdigkeit kran-
ker Personen trigt § 41 AMG einerseits durch Erleichterungen, andererseits durch Verschir-

fungen gegeniiber den Voraussetzungen des § 40 AMG Rechnung.* Die Teilnahme an klini-

41 Zur Unterscheidung von hartem und weichen Paternalismus vergleiche Fateh-Moghadam, 2008:26ff. sowie Fateh-Moghadam,
2010:24ff.

42 Vergleiche auch Deutsch/Lippert, 2007:§ 40 Rn. 8.

43 SoBayObLG NJW 1990:1552—-1553 unter Hinweis auf die amtliche Gesetzesbegriindung. Zur Schutzbedrftigkeit auch Laufs/
Uhlenbruck, 2002:§ 130 Rn. 9. Dies gilt auch nach der 12. AMG-Novelle, die an der Grundsystematik der §§ 40, 41 AMG
festhalt (Vergleiche Bundesregierung, 01.12.2003:29; dazu Oswald, 2010:705f.).

44 So auch BayObLG NJW 1990:1552-1553.
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schen Studien wird einschligig Erkrankten zunichst insofern erleichtert, als sie minderjihrigen
und nicht-einwilligungsfihigen Personen in einem weiteren Umfang ermdglicht wird. Zudem
kann der potenzielle individuelle therapeutische Nutzen einschligig erkrankter Patientinnen
und Patienten das Eingehen héherer Risiken rechtfertigen als bei gesunden Probanden. Die
zentrale Verschirfung gegeniiber § 40 AMG besteht demgegeniiber darin, dass ein heilkundli-
ches Experiment mit erkrankten Personen nur dann zulissig ist, wenn es im Sinne von
§ 4111 Nr. 1 AMG (volljihrige Personen) bezichungsweise § 41 I 1 Nr. 1 AMG (minderjih-
rige Personen) medizinisch indiziert ist: Der gentherapeutische Versuch muss angezeigt sein,
um das Leben des Kranken zu retten, seine Gesundheit wiederherzustellen oder sein Leiden zu
erleichtern. Das medizinisch indizierte heilkundliche Experiment bleibt, ungeachtet der
Offnung des § 41 AMG fiir gruppenniitzige Experimente iber § 41 I 1 Nr. 2 und IT 1 Nr. 2
AMG, das Leitbild des § 41 AMG. Unklar ist, welche Anforderungen an das Vorliegen der
Indikation zu stellen sind. Einerseits miissen diese Anforderungen geringer sein als diejenigen
fiir die medizinische Indikation bei Standardbehandlungen, andererseits kann es nicht ausrei-
chen, dass das zu priifende Gentherapeutikum zur Behandlung der Krankheit des Patienten
angewendet werden soll. Andernfalls hitte § 41 I 1 Nr. 1 AMG (,angezeigt sein®) keine eigen-
stindige Bedeutung, gegeniiber der allgemeinen Voraussetzung des § 41 I 1 AMG, dass das
Arzneimittel bei einer Person angewendet werden soll, die an einer Krankheit leidet, zu deren
Behandlung das zu priifende Arzneimittel angewendet werden soll. Zudem ist zu beachten,
dass die verminderten Schutzstandards des § 41 AMG, insbesondere die Méglichkeit der
Behandlung von Minderjihrigen und Niche-Einwilligungsfihigen, nur dann gerechtfertigt
sind, wenn mit dem Therapieversuch realistische Heilungschancen verbunden sind.* Die
Priifung der Indikationsstellung erfordert daher eine Risiko-Nutzen-Abwiigung in Bezug auf
die Gesundheitschancen der individuellen Patientinnen und Patienten (Abwigung der Vor-
und Nachteile hinsichtlich desselben Rechtsguts). Es miissen konkrete Anhaltspunkte fiir die
Wirksamkeit des Priparats vorliegen und das Risiko der Anwendung des Priifpriparats darf

nicht aufler Verhilenis zum potenziellen Nutzen fiir die Patientinnen und Patienten stehen. Das

45 Soim Ergebnis auch Schiwy, 2002:§ 41 Rn. 3 f.: , Eine Priifung am kranken Menschen ist nur zuldssig, wenn fiir diesen damit
ein Vorteil verbunden ist. [...] Allein das Streben nach wissenschaftlichem Fortschritt [...] vermag Experimente an kranken
Menschen nicht zu rechtfertigen.”
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Erfordernis der Indikation im Sinne von § 41 I 1 Nr. 1 AMG modifiziert insoweit die allge-
meine Voraussetzung der Risiko-Nutzen-Abwigung im Sinne von § 40 I 3 Nr. 2 AMG.

Hieraus lassen sich folgende Eckpunkte fiir die rechtliche Priifung ableiten: Zunichst miis-
sen Anhaltspunkte fiir die potenzielle Wirksamkeit der Therapie durch bereits durchgefiihree
klinische Priifungen am Menschen oder, im Falle von ,First-in-man-Studien® (Phase-I-Stu-
dien), mindestens durch Tierversuche und sonstige experimentelle Ergebnisse der Grundlagen-
forschung nachgewiesen sein. In diesem Zusammenhang gewinnen die Standards der so ge-
nannten translationalen Medizin zunehmend an Bedeutung.

Die konkrete Risiko-Nutzen-Abwigung hinsichtlich der Anwendung des Priifpriparats
hat sich an zwei Parametern zu orientieren: Zum einen ist die konkrete Gefiihrlichkeit des
Gentherapeutikums zu ermitteln, die sich je nach verwendetem Vektor erheblich unterscheiden
kann. So wird das Risiko nicht viraler Vektoren oder vermehrungsunfihiger viraler Vektoren,
die nur eine voriibergehende und lokale Zellmodifizierung, aber keine chromosomale Inte-
gration bewirken als eher gering eingeschitzt.”” Die Risiken gentherapeutischer Verfahren mit
inserierenden Vektorsystemen sind dagegen regelmiflig duflerst hoch.*® Daneben ist auch zu
beriicksichtigen, ob ein in-vivo-Gentransfer geplant ist, bei dem die Genvektoren direkt in den
Korper des Patienten eingebracht werden oder ein ex-vivo-Gentransfer, bei dem Kérperzellen
des Patienten im Labor mit dem Vektor genetisch verindert werden und anschlieSend wieder
dem Kérper verabreicht werden (DFG, 2007:14f.). Die Risikobewertung der somatischen
Gentherapie kann daher nicht pauschaliert erfolgen, sondern muss fiir jede beantragte genthe-
rapeutische Studie unter Beriicksichtigung des jeweils verwendeten Vektortyps und des kon-
kreten Studiendesigns individuell durchgefiihrt werden.

Derzweite relevante Parameter ist der potenzielle Nutzen fiir die teilnehmenden Patientinnen
und Patienten. Der Patientennutzen ist unter Beriicksichtigung des gegenwirtigen Allgemein-
zustandes und der voraussichtlichen Entwicklung der Grunderkrankung mit und ohne

Anwendung des Gentherapeutikums zu ermitteln. Dabei sind etwa zur Verfiigung stehende

46 Translationale Medizin bezeichnet die Schnittstelle zwischen praklinischer Forschung und klinischer Entwicklung; sie beschaf-
tigt sich mit der Ubertragung von in-vitro- beziehungsweise Tiermodellen zur Anwendung beim Menschen. Vgl. dazu SchiiBler-
Lenz/Schneider, 2010:68.

47  DFG, 2007; vgl. aber die Differenzierungen hinsichtlich des Gefahrenpotenzials bei Hacker et al., 2009:671f.

48 Hacker et al., 2009:71f. (,hohere Eingriffstiefe”).
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alternative Therapieansitze zu beachten.” Setzt man die beiden Parameter zueinander in
Verhiltnis ergeben sich folgende Leitlinien fiir die Risiko-Nutzen-Abwigung bei Gentherapie-
studien im Rahmen von § 41 11 Nr. 1 AMG:

(1) Der Einsatz hochriskanter, inserierender (zumeist viraler) Gentherapeutika kommt grund-
sitzlich nur bei Patientinnen und Patienten mit unbehandelt t6dlich verlaufenden Krankheiten
in Betracht. Dabei kommt es darauf an, ob das Risiko der unbehandelten oder konventionell
behandelten Grunderkrankung dasjenige des therapeutischen Eingriffs deutlich iiberwiegt.’
Dies kann etwa bei angeborenen monogenen Immunschwichekrankheiten der Fall sein, wo die
Mortalititsraten bei konventioneller Therapie deutlich héher sein kénnen als bei der ebenfalls
hoch riskanten Gentherapie (DFG, 2007:8f.). Mit Blick auf das Kriterium des ,,unbehandelt
tddlichen Verlaufs® ist auch zu beriicksichtigen, ob der Patient zumindest kurz- oder mittelfri-
stig die Perspektive eines Lebens mit f7ir ihn hinreichender Lebensqualitit (subjektiver Mafistab)
besitzt. Befindet sich der Patient durch die konventionelle Behandlung in einem Zustand, der
mit geringen Leiden verbunden und nicht akut lebensbedrohlich ist, wird der Einsatz eines
hochriskanten Priifpriparats vielfach nicht angezeigt sein. Allerdings gewinnen hier die Kom-
munikation mit dem Patienten und dessen Wille in Form seiner eigenen, subjektiven Risiko-
Nutzen-Abwigung an Bedeutung. Die Moglichkeit der informierten Zustimmung des Patienten
sollte in diesen Fillen nicht iber eine zu strikte (paternalistische) Auslegung der Indikations-

regelung von vornherein ausgeschlossen werden.

(2) Die Anwendung von Gentherapeutika bei nicht tédlich verlaufenden Krankheiten, ins-
besondere zur Expression von Antigenen als Impfstoff gegen Infektionskrankheiten, kommt
allenfalls dann in Betracht, wenn dabei Vektoren und Verfahren eingesetzt werden, die mit sehr
geringen Nebenwirkungsrisiken verbunden sind.”! Dabei ist ein Vergleich mit den Neben-
wirkungsrisiken alternativer Impfstoffe anzustellen. Der Einsatz inserierender viraler Vektorsys-

teme diirfte in diesen Fillen damit bis auf Weiteres ausgeschlossen sein.

49 Vgl. allg. Sander, 2006:§ 41 Erl. 5 (Vergleich zur Standardbehandlung als RegelvergleichsmaBstab).
50 Zu einer ahnlichen Einschatzung kommen auch Winnacker et al., 2002:37; DFG, 2007:8f. sowie Hacker et al., 2009:76f.
51  So auch die Einschatzung der DFG, 2007:10.

171



Bijan Fateh-Moghadam

Im Ergebnis folgt fiir klinische Studien mit Gentherapeutika mit erkrankten Patientinnen und
Patienten, dass das Erfordernis der medizinischen Indikation im Sinne von § 41 11 Nr. 1 AMG
eine objektive Schranke begriindet, die nicht leicht zu iiberwinden ist und die fiir jeden einzel-
nen Forschungsansatz streng zu priifen ist. Da die objektive Schranke der medizinischen Indi-
kation auch nicht iiber die aufgeklirte Zustimmung der Studienteilnehmerinnen und -teilneh-
mer iiberwunden werden kann, handelt es sich dabei um eine harz paternalistische Regelung des
Arzneimittelrechts, die zu einer weitreichenden Beschrinkung der Patientenautonomie und
der Forschungsfreiheit fiihrt. Seit der 12. AMG-Novelle enthile § 41 11 Nr. 2 AMG allerdings
eine Durchbrechung des paternalistischen Schutzprinzips fiir gruppenniitzige klinische Prii-
fungen (dazu Sander, 2006:§ 41 Exl. 2).

¢) Gruppenniitziges Experiment mit einschligig erkrankten Patienten gemafs §§ 41, 40 AMG

Sofern die Indikation im Sinne von § 41 I 1 Nr. 1 AMG nicht gegeben ist, scheiden zunichst
alle Gentherapieversuche mit nicht-einwilligungsfihigen Erwachsenen aus (§ 41 III AMG).
Praktisch gilt dies auch fiir Minderjihrige, da gruppenniitzige Experimente mit dieser Perso-
nengruppe gemifd § 41 II 2 Nr. 2 d AMG nur dann in Betracht kommen, wenn sie mit einer
minimalen Belastung und einem minimalen Risiko verbunden sind.** Gentherapeutische Verfah-
ren mit minimalem Risiko existieren aber derzeit nicht.

Gruppenniitzige Gentherapieversuche kénnten demnach allenfalls fiir die Gruppe der ein-
schligig erkrankten, einwilligungsfihigen Erwachsenen eine Rolle spielen (§41 11 Nr. 2AMG).
Esistindes kaum ein Fall denkbar, bei dem die Anwendung von Gentherapeutika trotz Fehlens
der medizinischen Indikation iiber das Merkmal des Gruppennutzens gerechtfertigt werden
kénnte § 41 I 1 Nr. 2 AMG erdffnet zunichst einmal die Moglichkeit, einschligig erkrank-
te Personen im Kontrollarm einer klinischen Priifung mit Placebo zu behandeln.’® Die

Anwendung von Gentherapeutika ohne medizinische Indikation wird tiber § 41 1 1 Nr. 2 AMG

52§41 111 Nr. 2d AMG ldsst insoweit vor allem die Priifung von Diagnostika und Vorbeugemitteln sowie (unter bestimmten
Voraussetzungen) die Verabreichung von Placebos zu.

53  Generelle Kritik am Kriterium des Gruppennutzens bei von Freier, 2003:613; dazu Sander, 2006:§ 41 Erl. 10.

54 Dies war vor der 12. AMG-Novelle zweifelhaft, da die reine Placebo-Applikation nach dem Wortlaut von § 41 AMG a. F.
(entsprechend § 4111 Nr. 1 AMG) nicht fir den individuellen Patienten indiziert sein konnte; dazu Oswald, 2010:715f.
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dagegen schon deshalb nicht gerechtfertigt, weil die auch im Rahmen von gruppenniitzigen
Experimenten erforderliche Risiko-Nutzen-Abwigung im Sinne von § 40 I 3 Nr. 2 AMG ne-
gativ ausfillt: Solange die Anwendung von Gentherapeutika bei gesunden Probandinnen und
Probanden aufgrund des unvertretbar hohen Risikos und unabhingig von dem zu erwartenden
Nutzen fiir die Heilkunde als unzulissig angesehen wird (oben a), muss dies auch fiir die
Anwendung bei einschligig erkrankten Personen gelten, wenn diese keinen individuellen
Nutzen haben. Das Merkmal des Gruppennutzens soll nicht das Niveau rechtlich zulissiger
Selbstaufopferung erhshen. § 41 I'1 Nr. 2 AMG liegt nicht der Gedanke zugrunde, dass ein-
schligig erkrankte Personen héhere Risiken zu Gunsten ihrer Patientengruppe eingehen diir-
fen sollen als gesunde Personen zu Gunsten der Allgemeinheit. § 41 I 1 Nr. 2 AMG lockert
lediglich die paternalistische Indikationsregelung, indem erkrankten Personen die Méglichkeit
der Teilnahme an gruppenniitziger klinischer Forschung eréffnet wird. Die Vorschrift trigt
dem Gedanken Rechnung, dass gerade diejenigen Personen, die an einer Krankheit leiden, zu
deren Behandlung das zu priifende Arzneimittel angewendet werden soll, ein plausibles altrui-
stisches Motiv haben an der Studie auch dann teilzunehmen, wenn sie selbst davon keinen
unmittelbaren therapeutischen Nutzen haben. Zudem kénnen bestimmte Erkenntnisse tiber
die Wirkungsweise von Arzneimitteln iiberhaupt nur an einschligig erkrankten Personen ge-
testet werden.

Diese Tiir zur Teilnahme von erkrankten Personen an nur gruppenniitzigen Experimenten
offnet § 41 I 1 Nr. 2 AMG aber nur in den Grenzen der Risiko-Nutzen-Abwigung des
§ 40 I 3 Nr. 2 AMG: Die Risiken und Nachteile einer klinischen Priifung miissen gegeniiber
dem Nutzen fiir die Person, bei der sie durchgefiihrt werden soll (betroffene Person) und der
voraussichtlichen Bedeutung des Arzneimittels fiir die Heilkunde 4rzelich vertretbar sein.”
Der direkte Gruppennutzen im Sinne von § 41 I 1 Nr. 2 AMG ist dabei auf der Seite des

Nutzens fiir die Heilkunde zwar zu beriicksichtigen, kann aber die Anwendung von hochris-

55 Die Struktur dieser Risiko-Nutzen-Abwagung ist ethisch nicht unproblematisch, weil sie die Gefahrdung eines individuellen
Rechtsguts gegen einen kollektiven Nutzen abwégt. Wie kann ein hypothetischer Nutzen fiir die Heilkunde die Bedrohung
von Leben und Gesundheit eines Menschen rechtfertigen? Die Legitimation des Humanexperiments ist daher nicht in der
Risiko-Nutzen-Bilanz, sondern in der informierten Einwilligung des Probanden zu suchen.
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kanten Priifpriparaten bei Personen, die keinen (potenziellen) eigenen therapeutischen Nutzen

davon haben, nicht rechtfertigen.>®

5.3 Somatische Gentherapie am Ungeborenen

Theoretisch ist denkbar, dass genetische Eingriffe mit therapeutischer Absicht bereits an
Embryonen vorgenommen werden. Hier ist zwischen einer Priimplantationsgentherapie und
einer Prinatalgentherapie zu unterscheiden.

Eine Priimplantationsgentherapie kime zunichst nur im Rahmen einer kiinstlichen
Befruchtung (in-vitro-Fertilisation) in Betracht. Eine solche Therapicoption setzt die Zulis-
sigkeit der Priimplantationsdiagnostik (PID) voraus und ist insoweit eng mit der aktuellen
rechtspolitischen Diskussion tiber eine gesetzliche Regelung der PID verkniipft.”” Umgekehrt
wirke sich die Méglichkeit einer Priimplantationsgentherapie ihrerseits auf die Beurteilung der
PID aus, da dann die Diagnose eines Gendefekts nicht mehr nur eine Entscheidung iiber die
(Nicht-)Implantation des Embryos erméglichen wiirde, sondern auch eine Therapie. Im Hin-
blick auf einen therapeutischen Eingriff am Embryo in vitro wire problematisch, dass dieser
Eingriff voraussichtlich nicht auf somatische Zellen begrenzbar wire, sondern auch Auswir-
kungen auf die Keimbahn hitte. Das Verbot der Keimbahntherapie (§ 51 ESchG) kénnte aber
in diesem Fall aufgrund der weiten Ausnahmeregelung des § 5 IV Nr. 3 ESchG nicht greifen.

Etwas naheliegender ist die zukiinftige Entwicklung einer Prinatalgentherapie. Im An-
schluss an die vorgeburtliche (prinatale) Diagnostik kénnte ein gentherapeutischer Eingriff an
dem Embryo vorgenommen werden, der sich im Mutterleib befindet (siche hierzu Kapitel 4).

Diese hypothetische Konstellation wirft besondere Probleme auf, da ein entsprechender expe-

56 Fur gruppenniitzige Experimente gilt stets, dass die Aufklarung einen deutlichen Hinweis auf das Fehlen einer individuellen
medizinischen Indikation enthalten muss. Nur so kann der Gefahr begegnet werden, dass sich einschlagig erkrankte Patienten
an gruppenniitzigen Experimenten beteiligen, weil sie sich irrig selbst einen individuellen therapeutischen Vorteil versprechen
und die Teilnahme am Experiment gewissermafBen als eine letzte Rettungsmaoglichkeit begreifen, die sie objektiv nicht ist.

57 Die Praimplantationsdiagnostik mittels Blastozystenbiopsie an pluripotenten Trophoblasten begriindet keine Strafbarkeit nach
dem geltenden ESchG, vgl. BGH NJW 2010:2672-2676 mit zustimmender Anmerkung Schroth, 2010a; vgl. auch Schroth,
2010b. Am 07.07.2011 hat der Deutschen Bundestag mit 326 Stimmen den Gesetzentwurf zur Regelung der
Praimplantationsdiagnostik (Bundestag-Drucksache 17/5451) verabschiedet. Danach soll die PID kiinftig eingeschrankt
zulassig sein, wenn Paare eine Veranlagung fir eine schwerwiegende Erbkrankheit in sich tragen oder bei ihnen mit einer
Tod- oder Fehlgeburt zu rechnen ist.
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rimenteller Versuch zwangslidufig Embryo und Mutter gefihrden wiirde. Der Embryo wird in
vivo, genauer: nach Abschluss seiner Einnistung in der Gebidrmutter (Giinther et al., 2008:
§ 2, Rn. 18 ) und bis zum Beginn der Geburt abschlieend iiber die §§ 218 ff. StGB ge-
schiitzt, die einer Prinatalgentherapie nicht grundsitzlich entgegenstehen. Die Kérperverlet-
zungstatbestinde des Strafgesetzbuchs, §§ 223 ff. StGB, schiitzen den Embryo dagegen nicht
vor unsachgemifler Durchfithrung prinataler Eingriffe’® Der Embryo wird auch nicht von
den Vorschriften iiber den Schutz des Menschen bei der klinischen Priifung von Arzneimitteln,
§§ 40 ff. AMG, erfasst. Die Klinische Priifung am ,Menschen® im Sinne von § 4 XXIII AMG
sowie der Begriff der ,Person in §§ 40 ff. AMG bezichen sich auf das geborene menschliche
Leben, was sich nicht zuletzt daran ablesen lisst, dass die Vorschriften der §§ 40 ff. AMG auf
eine prinatale Gentherapie inhaltlich nicht passen, da sie die besondere Bezichung von Embryo
und Mutter nicht beriicksichtigen (dazu sogleich unten).

Da ein derartiger Eingriff aber notwendig mit einem Eingriff in die kérperliche Integritit
der Mutter verbunden wiire und Leben und Gesundheit der Mutter durch das Einschleusen
von Gentherapeutika gefihrdet werden konnten, ist der Schutz der Mutter zu gewihrleisten.
Dieser Schutz erfolgt zunichst iiber die §§ 223 ff. StGB, wonach jeder nicht-konsentierte
Eingriff in die korperliche Integritit eine strafbare Korperverletzung darstellt (dazu Schroth,
2010b), so dass eine gentherapeutische Behandlung des Embryos ohne die informierte Ein-
willigung der Mutter nicht in Betracht kommt.

Erfolgt die gentherapeutische Behandlung des Embryos in vivo im Rahmen einer klini-
schen Priifung, stellt sich zudem die Frage, ob die besonderen Schutzvorschriften des AMG in
Bezug auf die Mutter Anwendung finden. Obwohl das Arzneimittel in diesem Fall genau ge-
nommen nicht an der Mutter, sondern am Embryo gepriift wird, erschiene die Anwendung der
§§ 40 ff. AMG aufgrund der notwendigen Beteiligung der Mutter aus Schutzwiirdigkeits-
iiberlegungen geboten. Die §§ 40 ff. AMG lassen sich jedoch nicht sinnvoll auf eine Prina-
talgentherapie anwenden: Die klinische Priifung eines Arzneimittels am Embryo im Mutterleib
stellt zugleich eine klinische Priifung beim Menschen im Sinne von § 4 XXIII AMG dar, da
sie den Zugriff auf den Kérper der Mutter voraussetzt. Da der Begriff der Person im Sinne der
§§ 40 und 41 AMG nur die Mutter erfasst, miissten sich die Voraussetzungen nach § 40 AMG

58 Fischer, 2010:§ 223 Rn. 2 und Vor § 211216 Rn. 2. Diskutiert wird insoweit die Notwendigkeit eines Straftatbestandes der
pranatalen Embryonenschadigung.
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richten, da nicht die Mutter, sondern allein der Embryo an einer Krankheit leidet, zu deren
Behebung das Medikament angewendet werden soll. Die besondere Bezichung der Mutter zu
dem Embryo bliebe dabei unberiicksichtigt. Dies zeigt, dass die Vorschriften des AMG auf
eine Prinatalgentherapie nicht passen und diese im Falle ihrer klinischen Anwendung einer
gesonderten rechtlichen Regelung bediirfte. Mit Blick auf die Strafvorschriften des AMG
(§ 96 Nr. 10 und 11 AMG) verbietet sich eine am Schutzzweck der Vorschriften orientierte,
ykreative“ Anwendung der §§ 40, 41 AMG auf die Prinatalgentherapie schon aufgrund des

strafrechtlichen Analogieverbotes.

5.4 Gentechnische Eingriffe in die Keimbahn

Alle Formen einer Keimbahntherapie, verstanden als zielgerichreter Eingriff in menschliche
Keimbahnzellen in therapeutischer Absicht, sind gemif§ § 5 I ESchG verboten und strafbar.”
§ 5 I EschG kann dabei als Sonderregelung fiir klinische Priifungen qualifiziert werden, bei
der der Gesetzgeber das Ergebnis der Risiko-Nutzen-Abwiigung aufgrund der unabschbaren
Risiken der Keimbahntherapie® im Sinne eines Totalverbots antizipiert hat.®’ Das besondere
Risiko der Keimbahntherapie resultiert daraus, dass es bisher nicht gelungen ist, das therapeu-
tische Genmaterial zielgenau in das Erbgut zu integrieren. Jeder Therapieversuch triige damit
zugleich das Risiko neuer genetischer Schidigungen mit méglicherweise gravierenden Folgen
fiir Leben und Gesundheit der betroffenen Person und seiner Nachkommen in sich (Hacker et
al., 2009:89f. und 96f.). Geschiitzt werden nach dieser Lesart die behandelten Patientinnen
und Patienten sowie ihre potenziellen Nachkommen, da die Verinderungen des Erbguts bei
der Keimbahntherapie auf alle nachfolgenden Generationen iibertragen werden. Zudem sind
die bisher im Tierversuch angewendeten Verfahren zur Entwicklung der Keimbahntherapie in
der Regel mit verbotener verbrauchender beziechungsweise missbriuchlicher Embryonenfor-
schung im Sinne von §§ 1 und 2 ESchG bezichungsweise mit verbotenem Klonen (§ 6 ESchG)

verbunden.

59  Zur Keimbahntherapie Giinther et al., 2008:§ 5, Rn. 1 ff.; aus rechtsvergleichender und ethischer Sicht Wagner, 2007; Hacker
etal.,, 2009:78ff.

60 Zu diesen Risiken im Einzelnen Hacker et al., 2009:89f. und 96f.

61 Zur ratio legis vgl. Glinther et al., 2008:§ 5, Rn. 3 ff.
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Fiir den Fall, dass kiinftig sichere und medizinisch sinnvolle Techniken der Keimbahntherapie
entwickelt werden, die zudem nicht mit verbrauchender Embryonenforschung verbunden sind,
stellt sich die Frage, ob Eingriffe in die menschliche Keimbahn aus fundamental-kategorischen
Griinden weiterhin verboten werden sollten.®

Ein fundamental-kategorisches Verbot knnte sich zunichst auf den Schutz der Menschen-
wiirde berufen. Bei genauerer Betrachtung erweist es sich aber als kaum haltbar, dass ein in
therapeutischer Absicht vorgenommener Eingriff in die Keimbahnzellen eines Patienten des-
sen eigene Wiirde, die seiner potenziellen Nachkommen oder die ,Gattungswiirde® verletzen
kénnte.®® Selbst dann, wenn man fiir die ethische Beurteilung genmedizinischer Eingriffe mit
Habermas an das Konzept eines behaupteten moralischen Selbstverstindnisses des Menschen
im Sinne einer Gattungsethik ankniipfen wollte, folgte hieraus kein zwingendes Argument
gegen die Keimbahntherapie. Denn auch Habermas scheint Eingriffe in die Keimbahn in
therapeutischer Absicht zumindest dann fiir legitimierbar zu halten, wenn diese von einem
~mindestens kontrafaktisch zu unterstellenden Konsens der méglicherweise Betroffenen selbst
abhiingig gemacht werden (Habermas, 2002:292). Eine Gefihrdung des moralischen Selbst-
verstindnisses des Menschen siecht Habermas hier deshalb niche fiir gegeben an, da sich der
Therapeut — anders als der Designer — zu dem behandelten Lebewesen ,auf der Grundlage ei-
nes begriindet unterstellten Konsenses so verhalten [kann], als sei es schon die zweite Person,
die es einmal sein wird“.%

Zu diskutieren wiire weiterhin, ob die Gefahr der Férderung einer positiven Eugenik durch
verbessernde Eingriffe (Enbancement)® ein generelles Verbot der Keimbahnzellentherapie
rechtfertigen konnte. Ein diesbeziiglicher ,Dammbruch” kénnte aber auch durch weniger ein-
greifende gesetzliche Schutzvorkehrungen, etwa durch einen Positivkatalog der Indikationen
fiir einen Keimbahneingriff, verhindert werden (dazu auch Rehmann-Sutter, 2003b:228 f.).

Die Berufung auf den Schutz des ,natiirlichen” genetischen Erbes der Menschheit zum

Verbot der Keimbahntherapie sieht sich zunichst dem Einwand des naturalistischen Fehl-

62 Starke und schwache ethische Griinde zum Verzicht auf die Keimbahntherapie diskutiert Rehmann-Sutter, 2003b; zur ethi-
schen Problematik auch Mieth, 2003:85f. sowie die medizinische und ethische Abwagung bei Hacker et al., 2009:95ff.

63 Uberzeugend bereits Méller, 1999:30ff.; Wagner, 2007:53ff., 83; aus ethischer Sicht Rehmann-Sutter, 2003b:231; zum
Argument des Schutzes der Gattungswiirde bzw. Gattungsethik vgl. auch Gutmann, 2005 und Seelmann, 2010:212.

64 Habermas, 2002:296; zur grundsatzlichen Kritik am Ansatz von Habermas vgl. Gutmann, 2005.

65 Vor einer solchen Entwicklung warnt eindringlich Habermas, 2002:296ff.
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schlusses®®

ausgesetzt: Es fehlt an einem normativen Begriindungsschritt, warum die Natiir-
lichkeit des genetischen Erbes als solche zu schiitzen sei, zumal wenn diese Natiirlichkeit fiir
die Betroffenen in der absehbaren Entwicklung schwerer Erkrankungen besteht. Als straf-
rechtliches Rechtsgut ist der ,, Schutz des natiirlichen genetischen Erbes der Menschheit schon
aufgrund seiner inhaltlichen Unbestimmtheit nicht geeignet.

Ein aus ethischer Sicht bedenkenswerter Einwand gegen die Keimbahntherapie besteht
nach Rehmann-Sutter in der Maglichkeit der ,Verinderung sozialer Bezichungen® durch die
»Technisierung der menschlichen Natur®, insbesondere im Hinblick auf die Einstellung gegen-
iiber Menschen mit Behinderungen (Rehmann-Sutter, 2003b:230). Ein strafrechtliches Ver-
bot der Keimbahntherapie kann indes durch den Hinweis auf hypothetische Realfolgen fiir ein
nicht niher bestimmbares ,gesellschaftliches Klima®, das von vielfiltigen Faktoren geprigt wird,
nicht gerechtfertigt werden. Bei genauerer Betrachtung setzt das Diskriminierungsargument
eine behinderten- bezichungsweise krankenfeindliche Einstellung in der Gesellschaft immer
schon voraus, da der Schluss von der Méglichkeit der Behandlung oder Privention genetisch
bedingter Krankheiten auf eine Abwertung und Diskriminierung von Personen, die aktuell an
einer solchen Krankheit leiden, normativ ganz unplausibel, ja sogar irrational ist. So fiihrt
Rehmann-Sutter selbst aus, dass seine Besorgnis an diesem Punkt nicht so grof§ wiire, ,wenn
unsere Gesellschaft nicht schon heute abweichendes Leben diskriminierte® (ebd.). Dies zeigt
aber doch nur, dass behindertenfeindlichen Tendenzen auf dem Feld der Gesellschaftspolitik
in einer Weise begegnet werden muss, die die Selbstverstindlichkeit betont, dass der morali-
sche und verfassungsrechtliche Grundsatz der Lebenswertindifferenz (Art. 211 1 in Verbindung
mit Art. 1 I GG) unabhingig von den medizinischen Méoglichkeiten der Heilung oder
Privention von Erkrankungen gilt.

Die Begriindung eines Verbots der Keimbahntherapie aus fundamental-kategorischen
Griinden diirfte also schwerfallen.”” Es muss jedoch abschliefend daran erinnert werden, dass

mit der Entwicklung vertretbarer Verfahren der Keimbahntherapie am Menschen aus medizi-

66 Unzuldssiger Schluss vom Sein auf das Sollen.
67 I. E. auch Wagner, 2007:95 (inshesondere soweit auch Behandlungen zur Verhinderung schwerer Erbkrankheiten ausge-
schlossen werden).
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nischer Sicht gegenwirtig nicht zu rechnen ist.®® Die hier nicht niher darstellbaren medizi-
nisch-technischen Probleme bei der Entwicklung sicherer Verfahren diirften das Verbot der

Keimbahntherapie langfristig rechtfertigen.
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