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Zusammenfassung

Einleitung

1)

2)

3)

4)

Molekularbiologische Instrumente, mit denen das Genom von Lebewesen gezielt ver-
dndert werden kann, entwickeln sich rasant. Dadurch riickt die Moglichkeit, in die

menschliche Keimbahn einzugreifen, immer néher.

Damit stellt sich die Frage, ob die bisherige kategorische Ablehnung von Keimbahnin-
terventionen unbesehen aufrechterhalten werden kann oder einer neuen ethischen Beur-
teilung unterzogen werden muss. Eine solche Beurteilung muss ein breites Spektrum an
sehr unterschiedlichen Gesichtspunkten einbeziehen. Es reicht von Elternwiinschen {iber
die Antizipation von Bediirfnissen kiinftiger Kinder bis hin zu gesellschaftlichen Belan-

gen und zum menschlichen Selbstverstdndnis.

Im September 2017 hat der Deutsche Ethikrat in einer Ad-hoc-Empfehlung gefordert,
Keimbahneingriffe gesellschaftlich breit zu diskutieren. Die vorliegende Stellungnahme
ist sein Beitrag zu dieser Debatte. Er erdrtert darin die fiir das Thema relevanten ethi-
schen Orientierungsmalstdbe mit Blick auf unterschiedliche Anwendungsszenarien und
skizziert in seinem abschliefenden Reslimee Entscheidungspfade, die unterschiedliche

Argumentationslinien nachvollziehbar machen.

Die im November 2018 behauptete Geburt von genetisch verdnderten Zwillingsschwes-
tern in China unterstreicht die Dringlichkeit einer Verstindigung liber den verantwor-
tungsvollen Umgang mit dem Thema Keimbahneingriffe, selbst wenn deren Einflihrung
in die medizinische Praxis schon angesichts des derzeitigen technischen Standes noch in
fernerer Zukunft liegen sollte. Ein globaler Konsens wenigstens iiber die ethischen

Mindestanforderungen scheint unerlésslich, so schwer er zu erreichen sein mag.

Naturwissenschaftlicher und mediznischer Sachstand

5)

Die Informationen fiir den Aufbau und die Funktion aller Korperzellen eines Organis-
mus werden mit der DNA im Zellkern von Generation zu Generation weitergegeben.
Einzelne ,,Sinnabschnitte* der DNA, die zum Beispiel ein bestimmtes Protein codieren,
werden als Gene bezeichnet. Thre Aktivitit wird durch ein komplexes Zusammenspiel
von Wechselwirkungen mit den Produkten anderer Gene sowie mit dueren Faktoren

bestimmt, das in seinen Details noch sehr unvollstindig verstanden ist.



6)

7)

8)

9)

10)

11)

12)

Das menschliche Erbmaterial ist groBtenteils in Form von Chromosomen organisiert,
die aus zwei langen, zu einer Doppelhelix gewundenen DNA-Striangen bestehen. Der
menschliche Chromosomensatz besteht im Regelfall aus 23 Chromosomenpaaren. Diese
Paare setzen sich jeweils aus einem von der Mutter geerbten Chromosom und einem

vom Vater geerbten Chromosom zusammen.

Die von Mutter und Vater geerbten Genkopien unterscheiden sich hiufig leicht vonei-
nander. Das Kind ist dann in Bezug auf dieses Gen heterozygot. Trigt es auf beiden
Chromosomen zwei identische Kopien eines Gens, ist es beziiglich dieses Gens ho-
mozygot. Es kann dann auch nur diese eine Genvariante an Nachkommen weiterverer-

ben.

Neue Genvarianten entstehen durch Mutationen, zum Beispiel aufgrund von Umwelt-
einfliissen wie Strahlung oder Chemikalien, durch den normalen Zellstoffwechsel, beim
Kopieren der DNA vor einer Zellteilung und durch Fehler bei der Reparatur solcher
Schiden an der DNA. Varianten, die Krankheiten verursachen oder das Risiko einer Er-

krankung wesentlich erhdhen, sind im Vergleich zu neutraleren Varianten selten.

Betreffen Mutationen Zellen, aus denen spédter Eizellen und Spermien entstehen, sind
sie in der Keimbahn angelangt und kdnnen damit an Nachkommen weitervererbt wer-
den. Die Keimbahn verbindet ein Individuum iiber seine Keimzellen mit all seinen
Nachfahren und iiber die Keimzellen, aus denen es selbst entstanden ist, auch mit all
seinen Vorfahren. Zur Keimbahn gehdren neben den Keimzellen auch alle ihre Vorldu-

ferzellen, einschlieBlich der Zellen des frithen Embryos.

Manche Mutationen bewirken, dass die von einem Gen codierten Proteine nicht mehr
oder nur in verdnderter Form oder Menge hergestellt werden. Dies kann Erkrankungen

auslosen oder Erkrankungsrisiken beeinflussen.

Erkrankungen, die durch die Mutation in einem einzelnen Gen ausgeldst werden, be-
zeichnet man als monogen bedingte Erkrankungen. Manche von ihnen treten nur dann
auf, wenn beide Genkopien in den Korperzellen die Mutation tragen — sie sind rezessiv.
Andere Mutationen wirken dominant: Die betroffene Person erkrankt schon, wenn nur

eine der beiden Genkopien betroffen ist.

Héngt das Auftreten einer Krankheit von mehreren Genorten ab oder spielen auch Um-
welteinfliisse dabei eine Rolle, spricht man von polygen beziehungsweise multifaktori-
ell bedingten Erkrankungen. Der weit liberwiegende Teil der sogenannten ,,Volks-

krankheiten* ist multifaktoriell bedingt.



13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

Die Unterscheidung zwischen monogener, polygener und multifaktorieller Vererbung
von Krankheitsanlagen und anderen Eigenschaften stellt eine Idealisierung dar. Die
phénotypische Auswirkung einzelner Genvarianten wird immer von anderen geneti-

schen und nichtgenetischen Faktoren mitbeeinflusst.

Genome-Editing bezeichnet Techniken, mit denen gezielt Verdnderungen an vorher
definierten Stellen des Genoms vorgenommen werden konnen. Es gibt mehrere moleku-
lare Ansédtze und Werkzeuge, mit denen dieses Ziel verfolgt werden kann. Besondere

Aufmerksamkeit haben in den letzten Jahren CRISPR-basierte Techniken erfahren.

Genome-Editing-Verfahren steuern passgenau eine Zielsequenz in der DNA an und
verdndern diese entweder durch einen Schnitt oder durch biochemische Modifikationen.
Schnitte konnen zur Entfernung von DNA-Abschnitten fithren, zur Einfligung neuer

DNA-Abschnitte an der Schnittstelle oder zu einer Kombination aus beidem.

Bei der Reparatur der Schnittstellen kdnnen Fehler auftreten, die dazu fiihren, dass
DNA-Abschnitte falsch zusammengetiigt oder ganz geloscht werden. Solche unbeab-
sichtigten Wirkungen an der angesteuerten Stelle werden auch als On-Target-Effekte
bezeichnet. Wird die DNA auch noch an anderen Stellen im Genom zerschnitten, die
der eigentlichen Zielsequenz &hnlich, aber selbst nicht Ziel der Intervention sind, spricht

man von Off-Target-Effekten.

Die klinischen Konsequenzen solcher unbeabsichtigten Verdnderungen sind gerade
beim Genome-Editing von Keimbahnzellen schwer vorherzusagen. Das liegt unter an-
derem daran, dass die meisten Gene verschiedene Funktionen in unterschiedlichen Ge-
weben, zu unterschiedlichen Entwicklungszeitpunkten oder sogar in unterschiedlichen

Signalkaskaden innerhalb ein und derselben Zelle haben.

Eine klinische Anwendung von Genome-Editing in Keimbahnzellen wiirde vorausset-
zen, dass unerwiinschte Nebenwirkungen weitgehend ausgeschlossen und die ge-
wiinschten Genverdanderungen gleichwohl prézise erreicht werden kénnen. Es wird in-
tensiv daran geforscht, die Genauigkeit der Methoden zu verbessern und Nebenwirkun-

gen verlésslich im Erbgut nachweisen zu kdnnen.

Soll eine gewiinschte Genvariante im Zellkern aller Zellen eines Menschen vom Anfang
seiner Entwicklung an auftreten, so ldsst sich dies bislang nur mithilfe einer Praimplan-
tationsdiagnostik iiber die gezielte Auswahl von Embryonen erreichen, die das ge-
wiinschte Merkmal bereits haben. Dabei wird die DNA im Zellkern aber nicht aktiv

verandert.



20)

21)

22)

23)

24)

Direkte Keimbahneingriffe in das Zellkern-Genom setzen voraus, dass Genome-
Editing-Werkzeuge Keimbahnzellen erreichen und dort wirksam werden konnen. Dies
ist prinzipiell in einem bereits existierenden Embryo, in Keimzellen oder in Stammzel-
len der Keimbahn mdglich und mit jeweils unterschiedlichen Schwierigkeiten, Chancen

und Risiken verbunden.

Nach einem Eingriff in bereits existierende Embryonen kommt es bislang hdufig zu
Mosaikbildungen, bei denen nicht alle Zellen des entstehenden Organismus gleicher-
maBen verdndert werden. Das liegt daran, dass Genome-Editing-Werkzeuge selbst
dann, wenn sie schon im Einzellstadium injiziert werden, Zeit bis nach Beginn der ers-
ten Zellteilungen brauchen, um sich zu verteilen und ihre Wirkung zu entfalten. Die in-
tendierten molekularen Verdnderungsprozesse konnen sich dann von Zelle zu Zelle un-
terscheiden oder manche Zellen gar nicht erreichen. Mosaikbildungen lassen sich mit
einer Praimplantationsdiagnostik nicht sicher ausschliefen, da mit deren Hilfe immer

nur einzelne Zellen untersucht werden konnen.

Eine direkte Behandlung von Keimzellen vor der Befruchtung wire eventuell ein Weg,
Mosaikbildungen zu reduzieren oder zu vermeiden. Die besondere Struktur reifer
Keimzellen und ihres Genoms stellt aber eigene Herausforderungen an den Einsatz von
Genome-Editing. Auch hier lieBe sich der Eingriffserfolg nicht vor der Entstehung des
Embryos tiberpriifen, da die reife Keimzelle nach der Behandlung nicht genetisch unter-
sucht werden kann, ohne sie zu zerstoren. Zudem wire in Kauf zu nehmen, dass gege-
benenfalls gar nicht von einer unerwiinschten Genvariante betroffene Keimzellen mit-

behandelt werden, da man diese vor der Behandlung nicht identifizieren kann.

Der sichere Nachweis, dass ein Keimbahneingriff zum gewliinschten Ergebnis gefiihrt
hat und keine unerwiinschten Nebenfolgen aufgetreten sind, liee sich nur dann erbrin-
gen, wenn der Eingriff in Zellen durchgefiihrt wiirde, die genetisch untersucht werden
konnen, bevor sie zur Erzeugung eines Embryos verwendet werden. Dies wére etwa
moglich, falls kiinftig funktionsfdhige menschliche Keimzellen aus Zellkulturen von
Keimzellstammzellen oder reprogrammierten Korperzellen gewonnen werden konnten.
In Experimenten mit Versuchstieren ist dies bereits gelungen, beim Menschen bislang

jedoch noch nicht.

Keimbahneingriffe wéiren mit den derzeit zur Verfiigung stehenden Mitteln in der ersten
Generation nicht reversibel. Fiir die Nachkommen eines genetisch verdnderten Men-

schen konnten Keimbahneingriffe allerdings theoretisch riickgéngig gemacht werden,



25)

26)

27)

28)

29)

indem bei ihrer Entstehung nochmals Genome-Editing mit umgekehrter Zielsetzung

eingesetzt wiirde.

Genome-Editing ist ein noch sehr junges Forschungsfeld, weshalb die grundlegenden
Techniken offenkundig noch erheblicher Erforschung und Weiterentwicklung bediirfen.
Sowohl die Forschungsziele als auch die fiir die jeweilige Forschung zur Verfiigung
stehenden experimentellen Systeme konnen fiir die spétere ethische Beurteilung rele-

vant werden.

Bei den Forschungszielen ist zwischen Grundlagenforschung, anwendungsorientierter
préklinischer Forschung und klinischen Studien zu unterscheiden. Grundlagenforschung
widmet sich der Klarung bislang unbekannter Mechanismen, Strukturen oder Funkti-
onszusammenhéinge vornehmlich unabhidngig von einer konkreten Anwendungsper-
spektive. Anwendungsorientierte préklinische Forschung befasst sich mit der Frage, ob
und wie Eingriffe in die Keimbahn praktisch eingesetzt werden konnten. Sie beschriankt
sich dabei aber auf nichtmenschliche Systeme oder Forschung an menschlichen Zellen
in vitro. Die Weiterentwicklung genetisch verdnderter Keimbahnzellen oder Embryonen
zu geborenen Menschen kdme nur im Rahmen klinischer Studien in Betracht, um die

Sicherheit und Wirksamkeit dieser Eingriffe beurteilen zu kdnnen.

Zu den fiir die Erforschung von Keimbahneingriffen infrage kommenden experimentel-
len Ansétzen gehort die Forschung an tierischen und menschlichen Zellkulturen, aber
auch an Versuchstieren, an embryodhnlichen Konstrukten und an frithen menschlichen

Embryonen in vitro.

Sollten die Technologien ausreifen, wiirden Keimbahneingriffe auf absehbare Zeit wohl
vor allem im Rahmen von klinischen Erstanwendungen in der Fortpflanzungsmedizin
eingesetzt. Fiir solche Anwendungen lassen sich mindestens drei denkbare Ziele unter-
scheiden: erstens die Vermeidung genetisch bedingter Krankheiten, zweitens die Redu-
zierung von Krankheitsrisiken und drittens eine Optimierung bestimmter Eigenschaften

oder Fahigkeiten (Enhancement).

Die Vermeidung monogen bedingter vererbbarer Erkrankungen ist ein hdufig genanntes
potenzielles Anwendungsfeld fiir Keimbahneingriffe. Hier kann davon ausgegangen
werden, dass die erfolgreiche Korrektur einer krankheitsursdchlichen Mutation in
Keimbahnzellen zu einem von dieser Erkrankung klinisch nicht betroffenen Kind fiih-

ren wirde.

10



30)

31)

32)

33)

34)

35)

Ob ein solcher Eingriff je als sinnvoll zu betrachten wére, diirfte dabei in der Praxis
auch davon abhingen, ob klinisch bereits erprobte und fiir das Kind gegebenenfalls risi-
kodrmere Alternativen wie zum Beispiel eine Prdimplantationsdiagnostik zur Verfii-
gung stehen. Es gibt wenige Fille, in denen dies von vorneherein ausgeschlossen ist —
etwa dann, wenn beide Eltern selbst klinisch von der rezessiv vererbten Stoffwechseler-
krankung Mukoviszidose betroffen sind. In diesem Fall tragen beide Eltern eine krank-

heitsrelevante Genvariante auf beiden Genkopien und wiren alle ihre Kinder unweiger-

lich ebenfalls klinisch betroffen.

Normalerweise sind bei monogen bedingten Erkrankungen jedoch je nach Erbgang und
elterlicher Betroffenheit zwischen 25 und 75 Prozent der Nachkommen klinisch nicht
von der Krankheit betroffen. Sollten betroffene Eltern ihren Wunsch nach genetisch ei-
genen Kindern realisieren, stellt die Prdimplantationsdiagnostik zur Auswahl entspre-
chender Embryonen eine Alternative dar. Wollte man in solchen Féllen stattdessen auf
Keimbahneingriffe setzen, miissten diese auch an potenziell nicht betroffenen Embryo-
nen erfolgen, da nicht vorab feststellbar wire, welche Keimzellen die Krankheitsanlage

tragen.

Im Gegensatz zu monogenen Erkrankungen wird das Erkrankungsrisiko bei polygenen
beziehungsweise multifaktoriellen Krankheiten durch ein komplexes Zusammenwirken
mehrerer genetischer Determinanten (polygen) beziehungsweise zusitzlich dullerer Fak-

toren bestimmt, zum Beispiel von Umwelteinfliissen (multifaktoriell).

Eine Keimbahnintervention zur Pravention polygener und multifaktorieller Krankheiten
hitte nur dann Erfolgsaussichten, wenn entweder ein einzelnes Gen einen so hohen An-
teil am Risiko der Krankheitsentstehung hétte, dass dessen gezielte Verdnderung deut-
lich préventiv oder mildernd wirksam wére. Oder wenn es gelédnge, mehrere Genvarian-
ten, die das Erkrankungsrisiko beeinflussen, gleichzeitig zu verdndern, sodass das Risi-

ko insgesamt merklich gesenkt werden konnte.

Die Korrektur einer Keimbahnmutation im BRCA1-Gen konnte beispielsweise das
Brustkrebs-Risiko einer von dieser Form familidr erblichen Brustkrebses betroffenen
Frau von etwa 75 Prozent auf die etwa 12 Prozent der weiblichen Allgemeinbevolke-

rung senken.

Bei der spatmanifestierenden Alzheimer-Demenz hingegen erhdhen die meisten bislang

bekannten genetischen Risikofaktoren das Erkrankungsrisiko nur geringfiigig. Eine

11



36)

37)

38)

39)

Ausnahme ist die Genvariante ApoE4. Sie verdreifacht in einfacher Ausfertigung das

Erkrankungsrisiko. Liegen zwei Allele vor, erhoht sich das Risiko um das 15-fache.

Der Einsatz genetischer Eingriffe zur ,,Verbesserung® oder Erweiterung bestimmter
physischer, mentaler oder charakterlicher Funktionen beziehungsweise Eigenschaften
gesunder Menschen wird auch als genetisches Enhancement bezeichnet. Man kann da-
runter im engeren Sinne den Versuch verstehen, bei einem Nachkommen bestimmte
erwiinschte Eigenschaften zu erzeugen oder zu verstdrken, die keinen unmittelbaren
Krankheitsbezug haben. Die Abgrenzung zu therapeutischen oder préventiven Mal-

nahmen der Medizin ist allerdings keineswegs unproblematisch.

Das Komplexitdtsspektrum potenzieller Enhancements ist sehr breit. Interventionen
konnten an einem einzelnen Genort einsetzen, beispielsweise zur Erhohung der sportli-
chen Leistungsfahigkeit durch Verdnderung des Erythropoietin-Rezeptor-Gens, das in
einer bestimmten Variante zur vermehrten Bildung roter Blutkorperchen fiihrt. Viele
andere Zielmerkmale wie zum Beispiel Intelligenz oder Langlebigkeit sind dagegen in
hochst komplexer Weise multifaktoriell bedingt, sodass die Erfolgsaussichten von

Keimbahneingriffen hier wesentlich unsicherer wéren.

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass Eingriffen in die menschliche Keimbahn
schon auf der technischen Ebene derzeit zahlreiche hohe Hiirden entgegenstehen, deren
mogliche Uberwindung noch weitgehend spekulativ ist. Unklar bleibt auch die Ab-
schitzung der mit Keimbahneingriffen verbundenen Wechselwirkungen und Langzeit-
effekte. Vor einer klinischen Durchfithrung von Eingriffen in die menschliche Keim-

bahn miussten die Risiken auf ein vertretbares Mal} reduziert werden.

Die Kldrung dessen, was als vertretbares Mall zu gelten hétte, diirfte auch von der
Dringlichkeit des elterlichen Wunsches nach einem von der individuellen Problematik
nicht betroffenen Kind und den fiir seine Behandlung zur Verfiigung stehenden Alterna-
tiven abhidngen. Je komplexer der genetische Anteil eines Phianotyps ist und je mehr
nichtgenetische Faktoren bei seiner Entstehung und Ausprdagung eine Rolle spielen, des-
to schwieriger wiirde jedoch auch die Voraussage der Wirkung von Keimbahneingrif-

fen, einschlieBlich unerwiinschter Konsequenzen.

Der rechtliche Rahmen

40)

Die rechtlichen Normierungen zu Keimbahninterventionen im inter- und supranationa-

len Recht variieren. Art. 13 der Biomedizinkonvention des Europarates verbietet allge-

12



41)

42)

43)

44)

45)

mein jede Intervention, die ,,darauf abzielt, eine Verdnderung des Genoms von Nach-
kommen herbeizufithren“. Sie wurde allerdings bislang von einer Reihe von Staaten —

darunter auch die Bundesrepublik Deutschland — nicht ratifiziert.

Art. 24 der ,,Allgemeinen Erkldrung liber das menschliche Genom und Menschenrech-
te* der UNESCO konstatiert, dass Eingriffe in die menschliche Keimbahn ,,der Men-
schenwiirde widersprechen konnten. Es wird jedoch weder ausdriicklich ein Men-
schenwiirdeverstof festgestellt noch ein Verbot der Keimbahnintervention ausgespro-
chen. Vielmehr bleibt es bei einem Priifauftrag fiir das International Bioethics Commit-
tee. Dieses hat im Oktober 2015 die Mitgliedstaaten aufgefordert, ein gemeinsames Mo-

ratorium zur Keimbahnveranderung durch Genome-Editing zu beschlieBen.

Nach Art. 3 Abs. 2b der EU-Grundrechtecharta sind eugenische Praktiken generell un-
zuldssig. Dies kann auch auf Keimbahninterventionen bezogen werden; therapeutische
Anwendungen konnten jedoch ausgenommen sein. In Erwédgungsgrund 40 zur Biopa-
tentrichtlinie des Europdischen Parlaments und des Rates der Europdischen Union heif3t
es, innerhalb der Gemeinschaft bestehe ,,Ubereinstimmung dariiber, daB die Keimbahn-
intervention am menschlichen Lebewesen und das Klonen von menschlichen Lebewe-

sen gegen die 6ffentliche Ordnung und die guten Sitten verstoflen®.

Die Rechtslage in den verschiedenen nationalen Rechtsordnungen ist uniibersichtlich.
Sie reicht von einem ausdriicklichen Verbot von Eingriffen in das Erbgut menschlicher
Keimzellen und Embryonen in der Schweizer Bundesverfassung, iiber die Regelung der
Zulassigkeit bestimmter Forschungsvorhaben an embryonalen Stammzellen in Israel,
ein strenges Lizenzierungsverfahren fiir Forschung an menschlichen Embryonen in
Grofbritannien bis zu den Versuchen in den USA, die Forschung iiber die Vergabe von

Forschungsmitteln zu regulieren, und zur punktuellen staatlichen Steuerung in China.

Das aus dem Jahre 1990 stammende Embryonenschutzgesetz verbietet in Deutschland
Keimbahnverdnderungen mit dem Ziel der Fortpflanzung. Dariiber hinaus fehlen aber
ausdriickliche Regelungen der Problematik weitgehend. Insbesondere enthilt das

Grundgesetz keine expliziten Vorgaben zur Keimbahnintervention.

Das Embryonenschutzgesetz erfasst zahlreiche der neu entwickelten technischen Mog-
lichkeiten aus jlingerer und jlingster Vergangenheit nicht ausdriicklich. Da es als Straf-
gesetz ausgestaltet ist, kann es solche neuen Entwicklungen wegen des Grundsatzes
,keine Straftat ohne Gesetz* (Art. 103 Abs. 2 GG) auch nicht im Wege des Analogie-

schlusses mit erfassen.
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Vor diesem Hintergrund sind die im Embryonenschutzgesetz geregelten Verbote einzu-
ordnen. Nach § 5 ESchG ist es sowohl strafbar, die Erbinformation einer menschlichen
Keimbahnzelle kiinstlich zu verdndern, als auch eine menschliche Keimzelle mit kiinst-
lich verinderter Erbinformation zur Befruchtung zu verwenden. Im Ubrigen untersagt
das Embryonenschutzgesetz prinzipiell die Herstellung und Verwendung menschlicher
Embryonen zu Forschungszwecken, also auch zur Erprobung und Entwicklung von

Keimbahninterventionstechniken.

Das Verbot der kiinstlichen Verdnderung der Erbinformation einer menschlichen Keim-
bahnzelle gilt allerdings nicht, wenn der Vorgang in vitro geschieht und zugleich ausge-
schlossen ist, dass die verdnderte Keimzelle zur Befruchtung verwendet wird. Ebenso
findet es keine Anwendung, wenn der Zellkern einer unbefruchteten Eizelle durch den
Zellkern einer anderen Eizelle oder durch den Zellkern einer somatischen Zelle ersetzt
wird. Auch falls aus zuvor genetisch veranderten Korperstammzellen Keimzellen kiinst-

lich hergestellt und zur Befruchtung verwendet wiirden, fiele das nicht unter das Verbot.

i zze und Anwendung ethischer Orientierungsmal3stabe

48)

49)

Der Deutsche Ethikrat entfaltet die normativ wie evaluativ gehaltvollen Orientierungs-
mafBstdbe, welche fiir eine ethische Beurteilung von Keimbahneingriffen aus seiner
Sicht maB3geblich und unerlésslich sind. Damit will er zwei Formen der Problemreduk-
tion vermeiden: zum einen die Engfiihrung der ethischen Beurteilung auf rein quantita-
tive Chancen-Risiken-Abwiégungen, zum anderen die Bewiltigung der anstehenden

Probleme mithilfe ausschlieBlich prozeduraler Strategien.

Seit man iiber ein Verfahren zur Berechnung von Wahrscheinlichkeiten verfiigt, ist es
moglich, den Risikobegriff dadurch zu prézisieren, dass man den Grad eines Risikos als
Funktion von Schadenshéhe und Eintrittswahrscheinlichkeit numerisch bestimmt. Al-
lerdings stoBen numerische Chancen-Risiken-Abwégungen an eine Grenze, wenn eine
quantitative Erfassung entweder nicht mdglich oder aus ethischen Griinden unangemes-
sen ist. Eine pragmatische Hiirde fiir die quantitative Erfassung von Chancen und Risi-
ken wire zum Beispiel der Umstand, dass in ein duflerst komplexes System eingegriffen
wird, dessen Funktionsweise bisher nur zu einem kleinen Teil verstanden ist. Dies be-
schriankt die Moglichkeiten, die Chancen und Risiken von Keimbahninterventionen si-

cher zu prognostizieren.
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Dariiber hinaus setzen bestimmte moralische Giiter, deren quantitative Abwégung
grundsitzlich nicht zuldssig erscheint, einer Chancen-Risiken-Abwigung ethische
Grenzen. Dies ist etwa dann der Fall, wenn Menschenrechte betroffen sind. Damit wer-
den Chancen-Risiken-Abwiagungen deontologisch, also von abwégungsresistenten Gii-
tern, eingehegt — mit der Konsequenz, dass bestimmte Handlungsoptionen auch dann
nicht gewihlt werden diirfen, wenn ihre Ausfithrung zwar ,,das grofite Gliick der groB3-

ten Zahl* herbeifiihren wiirde, aber diesen abwégungsresistenten Giitern zuwiderliefe.

Die Menschenwiirde prégt seit vielen Jahren die bioethischen Diskussionen und stellt
auch fir die Debatten um die Keimbahnintervention einen wesentlichen Orientierungs-
malstab dar. Thre Bedeutung hat seit der Antike erhebliche Verdnderungen erfahren. Im
modernen Gebrauch steht ,,Menschenwiirde* fiir jenen abwigungsresistenten Wert, der
dem Menschen als solchem und aus sich heraus unabhéngig von allen sozialen Best-
immungen zukommt: Der Mensch gilt als ,,Zweck an sich selbst®. Daraus resultiert das
moralphilosophisch wie rechtswissenschaftlich geldufige Verbot der vollstindigen In-

strumentalisierung eines Menschen.

Bei der Bestimmung derjenigen Entititen, denen Menschenwiirde zukommen koénnte
(impragnierte Eizellen, Embryonen, geborene Menschen), differieren die Auffassungen
erheblich. Diese Meinungsunterschiede sind wiederum eng verkniipft mit der Frage
nach der gebotenen Entkoppelung beziehungsweise Verkoppelung von Wiirdeschutz

und Lebensschutz.

Bei Keimbahneingriffen stellt sich die Frage, ob diese die zukiinftig geborenen Perso-
nen vollstindig instrumentalisieren, ithnen einen rechtlich abgewerteten Status zuweisen
und dadurch ihre Wiirde verletzen. Umgekehrt stellt sich aber auch die Frage, ob nicht
der Verzicht auf eine Keimbahnintervention, die den betroffenen Menschen schweres

Leid ersparen konnte, deren Menschenwiirde verletzt.

Weil Keimbahninterventionen iiber die unmittelbar betroffenen Subjekte hinaus kiinfti-
ge Menschen beziehungsweise Generationen betreffen, wird manchmal eine sogenannte
»Gattungswiirde* postuliert. Dann wiirde das menschliche Genom zum Schutzgut der
Menschenwiirde mit der Konsequenz der Unzuléssigkeit von Keimbahneingriffen. Ge-
legentlich wird auch auf ein ,,gattungsethisches Selbstverstindnis* der Menschheit ver-
wiesen. Dieses weist zwar nicht der menschlichen Gattung als solcher eine eigensténdi-

ge Wiirde zu, sieht aber durch gezielte Eingriffe in die genetische Disposition anderer
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59)

jene Symmetriebedingungen verletzt, die zwischen der Wiirde aller Menschen als Glei-

che bestehe.

Bei allen Deutungen der Menschenwiirde darf der argumentative Riickgriff auf kollek-
tive Giiter wie das Genom, die Menschheit oder die Gattung aber nicht den pragenden
individuellen Kerngehalt der Menschenwiirdegarantie unterminieren. Daher sollte deut-
lich unterschieden werden zwischen der — verfassungsrechtlich gesprochen abwégungs-
resistenten — Menschenwiirde des Einzelnen und dem abwigungsoffenen Prinzip einer

»Gattungswiirde*.

Der Orientierungsmalstab Lebens- und Integrititsschutz verweist auf ein leistungsun-
abhédngiges Recht auf Leben und korperliche Unversehrtheit eines jeden Menschen.
Dieses Recht steht ethisch wie rechtlich auller Frage und umfasst iiber das basale T6-
tungsverbot hinaus auch die Moglichkeit der Inanspruchnahme medizinischer Hilfsan-
gebote (im schwachen Sinne eines Leistungsanspruchs auf elementare Gesundheitsver-

sorgung).

Ob und wie weit diese Rechtsstellung auch schon vor der Geburt besteht, also auch
menschlichen Embryonen und Féten zukommt, ist allerdings umstritten. Diese Kontro-
verse spiegelt sich auch in der Diskussion, ab wann menschlichem Leben im umfassen-
den Snne Menschenwiirde zukommt. Sie fiihrt zuriick auf grundlegende anthropologi-
sche und philosophisch-ethische Differenzen in der Bewertung der menschlichen Ent-
wicklung. Zugleich implizieren diese Differenzen unterschiedliche Bewertungen der in
Deutschland geltenden rechtlichen Regelungen. Diese Debatte ist von entscheidender

Bedeutung, wenn die Zuléssigkeit verbrauchender Embryonenforschung erortert wird.

In jiingerer Zeit wird diskutiert, ob sich dieser Konflikt vermeiden lieBe, indem nicht an
normal entwicklungsfahigen menschlichen Embryonen, sondern an Embryonen mit von
vornherein eingebautem Entwicklungsstopp oder an embryodhnlichen Konstrukten ge-
forscht wiirde, aus denen sich keine lebensfahigen Menschen entwickeln konnen. Dies
wiirde es gegebenenfalls erlauben, den Einsatz von Genome-Editing-Methoden in der
menschlichen Keimbahn weiter zu erforschen und zu verbessern sowie etwaige Anwen-

dungen vorzubereiten, ohne dabei menschliche Embryonen zu zerstoren.

Allerdings konnen solche Entitdten das Problem des moralischen Status nicht vollstin-
dig umgehen. Sie verweisen im Gegenteil erneut auf die Bedeutung der Frage, welche
Eigenschaften als notwendig und konstitutiv fiir einen vollen Lebens- und Integritits-

schutz anzusehen sind. Denn gerade die Ahnlichkeit solcher Entitéiten mit ,,gewdhnli-
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chen Embryonen muss grof3 genug sein, damit die mit ihnen gewonnenen Erkenntnisse
auf jene libertragbar sind. Doch je dhnlicher und naturwissenschaftlich aussagekréftiger
die Alternativen sind, umso wahrscheinlicher steigt auch ihre moralisch bedeutsame

Néhe zu Embryonen mit voller Potenzialitét.

Der Aspekt des Lebens- und Integritdtsschutzes darf nicht auf die Frage nach dem Sta-
tus von Embryonen beziehungsweise embryodhnlichen Entititen verkiirzt werden. Das
Leben und die Integritdit von Menschen konnen auch durch Unterlassen bestimmter
MaBnahmen in Gefahr geraten. Deshalb konnen der Lebens- und der Integritétsschutz
gegebenenfalls bestimmte Handlungen einfordern — etwa zur Abwehr von Krankheiten

beziehungsweise Krankheitsrisiken sowie zur Forderung von Gesundheit.

Der Orientierungsmafstab Freiheit umfasst zunéchst negative wie positive Freiheit. Ne-
gative Freiheit bedeutet die Abwesenheit von Fremdbestimmungen. Positive Freiheit ist
die Bedingung einer selbstbestimmten Orientierung der eigenen Lebensfithrung, von de-
ren Sinnhaftigkeit man selbst iiberzeugt ist und die man sich im Vollzug des Handelns
zu eigen macht. Die lebensgeschichtliche Realisierung negativer wie positiver Freiheit
héngt dabei immer von dufleren Bedingungen ab — insbesondere von den (freien) Hand-

lungen anderer.

Jede Erforschung, Anwendung oder auch Steuerung von Keimbahneingriffen beriihrt in
vielfacher Hinsicht die Freiheit vieler Akteurinnen und Akteure: die Freiheit der For-
schung; im Falle einer kiinftigen Anwendungsreife die Berufsfreiheit von Arztinnen und
Arzten; ebenso die Fortpflanzungsfreiheit derjenigen, die Keimbahneingriffe an ihren
kiinftigen Kindern in Erwédgung ziehen; und nicht zuletzt die Freiheitsmdglichkeiten je-
ner Individuen, die zukiinftig das zielgerichtet verdnderte Erbgut tragen und dadurch in

ihrer Lebensgestaltung spezifisch beeinflusst werden.

Der Orientierungsmafstab Natiirlichkeit stiitzt sich vor allem auf zwei Grundtypen von
Argumenten. Die einen verweisen auf die Keimbahn als ein symbolisches ,,Erbe der
Menschheit®, welches dem menschlichen Gestaltungswillen prinzipielle Grenzen setze.
Die anderen beziehen sich auf eine vermutete Nichtbeherrschbarkeit der Folgen von
Keimbahneingriffen angesichts der iiber Millionen von Jahren im Laufe der Evolution
hervorgebrachten Komplexitéit biologischer Systeme. Das Argument der Natiirlichkeit
wird allerdings oftmals als Platzhalter genutzt, um ein diffuses Unbehagen an der Tech-

nisierung der Welt zu artikulieren.
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Zu den Einwédnden gegen die Bedeutung von Natiirlichkeitsargumenten gehort erstens
das auBerordentliche Bedeutungsspektrum des Natiirlichkeitsbegriffs, das von Ur-
spriinglichkeit und Normalitit bis hin zu komplexen philosophischen Ideen reicht und
ganz unterschiedliche Interpretationen zuldsst. Zweitens wird auf den Menschen als
Kulturwesen verwiesen, dessen ,,Natur* gerade darin bestehe, in seine natiirlich vorge-
gebenen Lebens- und Handlungsbedingungen verdndernd einzugreifen und diese seinen

kulturellen Bediirfnissen anzupassen.

Allerdings taucht der Verweis auf den Orientierungsmaf3stab Natiirlichkeit auch noch in
einem weiteren, primér freiheitsmotivierten Argument auf. Danach stellt eine Urwiich-
sigkeit der Entstehung den wirksamsten Schutz vor eventuell manipulativen Interessen

Dritter dar.

Der Orientierungsmalstab Schadigungsvermeidung und Wohltitigkeit wird sowohl zur
Kritik als auch zur Beflirwortung von Eingriffen in die menschliche Keimbahn bemiiht.
Wohltétigkeit verweist auf Chancen von Keimbahneingriffen fiir die Betroffenen oder
fiir die Menschheit insgesamt. Das Prinzip der Schadigungsvermeidung basiert dagegen

auf der Abschitzung, Erfassung und Bewertung der Risiken.

Die Beriicksichtigung dieser beiden ethischen Prinzipien erfolgt daher oft in Form einer
Chancen-Risiken-Abwiégung. Diese erweist sich jedoch dann als unzureichend, wenn
sie auf einer rein objektiv quantifizierenden Analyse beruht. Daher sind sowohl jeweils
weitere relevante Orientierungsmalfistibe zu beriicksichtigen als auch die qualitative
Dimension der Begriffe Schidigungsvermeidung und Wohltétigkeit, die abhdngig von
der jeweiligen Perspektive der diversen am Prozess beteiligten Entitdten und Gruppen

ist.

Der Orientierungsmalstab Gerechtigkeit fordert, dass jeder Person im menschlichen
Zusammenleben das ihr Zukommende tatsdchlich gewéhrleistet wird. Keimbahninter-
ventionen werden vermutlich das Beziehungsgeflecht zwischen den Mitgliedern einer
Gesellschaft verdandern. Strittig ist, ob diese Verdnderungen tendenziell negative oder

positive Auswirkungen hatten.

Grundsatzlich stellt sich die Frage, ob und unter welchen Bedingungen bestimmte Ver-
suche, als nachteilig bewertete Genvarianten zu verdndern, tatsdchlich fiir mehr oder
weniger Gerechtigkeit sorgen konnten. Die politische Gerechtigkeit fokussiert etwa, in-
wieweit die betroffenen Individuen und Gruppen in die Entscheidungsprozesse iiber

Keimbahneingriffe einbezogen sind. Die soziale Gerechtigkeit hebt auf die Ressour-
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cenallokation ab, also auf die gerechte Verteilung der Chancen und Risiken bezie-
hungsweise der Vorteile und Lasten von Keimbahneingriffen sowie bereits ihrer weite-

ren Erforschung und Entwicklung.

Effekte von Keimbahneingriffen auf die Allokation von Mitteln sowie auf den inneren
Zusammenhalt von Gesellschaften werden regelmifig auch unter Bezug auf den Orien-
tierungsmaf3stab Solidaritét erdrtert. ,,Solidaritéit™ bezeichnet prosoziale Handlungen,

Neigungen und Regelungen, die dazu dienen sollen, andere zu unterstiitzen.

Insgesamt konnen Solidarititsargumente unter Riickgriff auf teils verschiedene Solidari-
titskonzepte auf drei Bereiche bezogen werden: erstens Forschungsziele und die Orga-
nisation von Forschung zu Keimbahneingriffen, zweitens die solidarisch finanzierte
Krankenversorgung und drittens sozialmoralische Effekte von Keimbahneingriffen auf

die Kohésion der Gesellschaft und auf soziokulturelle Deutungsmuster.

Unter Berufung auf Solidaritit kann sowohl gegen als auch fiir den Einsatz von Keim-
bahneingriffen argumentiert werden. Potenziell konsensfdhig ist die Forderung, Praxis
und Zielsetzung von aktueller Forschung immer mit Blick auf gesellschaftlichen Nutzen
und gesellschaftliche Giiter zu bewerten beziechungsweise auf diese auszurichten. Daran
schlieBt sich fiir einzelne Anwendungsszenarien die Frage an, ob und gegebenenfalls
wie diese in das solidarische Geflige sozialstaatlicher Organisation eingebaut werden

sollten.

Der Orientierungsmafstab Verantwortung ist relevant fiir die normative Beziehung zwi-
schen Handelnden, ihren Handlungen sowie den Instanzen, gegeniiber denen erstere fiir
thr Verhalten personlich einzustehen haben. Im Kontext von Keimbahninterventionen
ist es gerade der Aspekt einer zeitlich weit vorausgreifenden ,,Zukunftsverantwortung®,
der wegen der Uniibersichtlichkeit der moglicherweise langfristig eintretenden Folgen
heutiger Eingriffe in die menschliche Keimbahn so dringlich wie schwer bestimmbar

ist.

Unterschiedliche Verpflichtungen konnen miteinander im Konflikt stehen. Bei Keim-
bahneingriffen kann dies etwa die Verantwortung fiir jetzige und kiinftige Generationen
betreffen. Um in solchen Fillen graduelle Unterschiede der Pflichten zu bestimmen, ist
zwischen dem Bestehen einer Verpflichtung und dem Grad ihrer Verbindlichkeit zu un-
terscheiden. Die Verantwortung gegeniiber Angehdrigen kiinftiger Generationen mag
prinzipiell unbegrenzt sein, der Grad der Verbindlichkeit gegeniiber nahen Generatio-

nen ist jedoch aus guten Griinden besonders hoch.
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Die knapp skizzierten Mallbegriffe entfalten ihr gesamtes Orientierungspotenzial erst,
wenn konkrete Fallkonstellationen unter ihrer jeweiligen Perspektive erortert werden.
Dies geschieht in dieser Stellungnahme fiir die Forschung sowie fiir drei potenzielle

Anwendungsfelder.

Bevor Keimbahneingriffe im Rahmen der menschlichen Fortpflanzung eingesetzt wer-
den konnen, muss nach fast einhelliger Auffassung ein erheblicher Forschungsbedarf
abgearbeitet werden. Da ein Ubergang zu klinischen Studien angesichts des derzeitigen
Standes der Technik zum gegenwirtigen Zeitpunkt noch einhellig abgelehnt wird, kon-
zentriert der Deutsche Ethikrat seine Analyse auf die Anwendung der ethischen Orien-

tierungsmaBstibe im Kontext von Grundlagen- und préklinischer Forschung.

Allgemeine Voraussetzungen fiir den Ubergang zur klinischen Forschung werden bei
der Erdrterung moglicher klinischer Anwendungen von Keimbahneingriffen mit be-

ricksichtigt.

Ebenso relevant ist die Frage der gesellschaftlichen Einbettung von Forschung. Dies
betrifft sowohl die Notwendigkeit eines breiten gesellschaftlichen Diskurses schon zur
Grundlagen- und préklinischen Forschung als auch die Erforschung moglicher sozialer

Auswirkungen klinischer Anwendungen.

Der Orientierungsmafistab Menschenwiirde kommt bei der Grundlagenforschung und
priklinischen Forschung zunéchst bei der Frage zur Anwendung, ob und inwieweit ver-
brauchende Embryonenforschung eine unzuldssige Instrumentalisierung bedeutet, die
als Menschenwiirdeverletzung zu werten wére. Auf diese Frage gibt es je nach Position

zum moralischen Status des Embryos unterschiedliche Antworten.

Auch im Hinblick auf das Forschungsziel, die Lebensbedingungen der nach Keimbahn-
eingriffen entstehenden Menschen oder der gesamten Menschheit zu verbessern, spielt
Menschenwiirde eine Rolle. Sie begriindet zwar keinen Anspruch auf ein Optimum von
Forschung oder Forschungsnutzen, wohl aber moglicherweise eine Schutzfunktion ge-

gen den pauschalen Ausschluss relevanter Forschung.

Bei der Anwendung des Orientierungsmafstabs Lebens- und Integrititsschutz miissen
mindestens vier Positionen unterschieden werden: die kategorische Ablehnung jeglicher
verbrauchenden Embryonenforschung, ihre ausnahmsweise Zulassung als letztes Mittel,
thre grundsitzliche Zulassung nur an iiberzdhligen Embryonen und unter bestimmten
Bedingungen, und ihre Zulassung auch mit eigens fiir die Forschung hergestellten Emb-

ryonen.
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Der Orientierungsmalistab Freiheit ist im Kontext der Forschung in mehrerer Hinsicht
von Bedeutung. Es geht um die Forschungsfreiheit sowie um die Freiheitsrechte von
Personen, die Keimzellen oder Embryonen, gegebenenfalls im Kontext fortpflanzungs-
medizinischer Eingriffe, zu Forschungszwecken spenden, aber auch um die Freiheits-
moglichkeiten kiinftiger Individuen, denen die durch die Forschung erzielten Fortschrit-
te zugutekommen konnten. Die Reichweite der involvierten Freiheitsrechte hiangt we-
sentlich davon ab, ob die Menschenwiirde und der Lebens- und Integritdtsschutz eine

Einschriankung der Forschung fordern oder legitimieren kdnnen.

Der Orientierungsmalistab Schadigungsvermeidung und Wohltétigkeit betrifft im Rah-
men der préklinischen Forschung vor allem den potenziellen Beitrag solcher Forschung
zur besseren Einschitzung sowie der Optimierung der Chancen und Risiken von Keim-
bahneingriffen. Jenseits des bereits angesprochenen Problems der verbrauchenden Emb-
ryonenforschung sind zudem die Risiken, die sich fiir Spenderinnen und Spender von

Keimzellen und Embryonen ergeben, in diesem Kontext relevant.

Aus den Orientierungsmalstiben Gerechtigkeit und Solidaritét ldsst sich mit Blick auf
die Forschung zu Keimbahneingriffen ableiten, dass alle Menschen die Chance haben
sollten, von solcher Forschung mittel- oder langfristig zu profitieren. Bereits die Grund-
lagenforschung und préklinische Forschung sollten moglichst transparent und partizipa-
tiv erfolgen und von einem angemessenen und breiten gesellschaftlichen Diskurs be-

gleitet werden; ihre Ziele sollten dem Gemeinwohl dienen.

Die Forschung zu Keimbahneingriffen betrifft ein groes Spektrum von Verantwor-
tungsbezichungen. Die Grenze zwischen der Verantwortung individueller Forscherin-
nen und Forscher und kollektiver Verantwortung ist allerdings nicht leicht zu ziehen.
Deshalb ist es auch fiir die Prizisierung der jeweiligen Verantwortlichkeiten unerléss-
lich, dass sich Wissenschaft und Gesellschaft hierzu in einem angemessenen Diskurs-

prozess miteinander verstindigen.

Die Ergebnisse solcher Prozesse konnen der Forschungsfreiheit auch jenseits der Frage
der grundsétzlichen Zuldssigkeit von Embryonenforschung und der konkreten Voraus-
setzungen fir klinische Studien Grenzen setzen, etwa falls sich Hinweise auf uner-
wiinschte Sekundireffekte von Forschung ergeben sollten. Dies konnen etwa Stigmati-
sierungs- oder gesellschaftliche Entsolidarisierungseffekte sein, oder eine insgesamt ne-

gative Einschidtzung der zu erwartenden Chancen und Risiken. Einschrinkungen auf
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Grundlage solcher Bedenken sind allerdings gegebenenfalls nur dann gerechtfertigt,

wenn diesen Effekten nicht anderweitig begegnet werden kann.

Sollten sich die Grundlagenforschung und die préklinische Forschung ausreichend posi-
tiv entwickeln, mag sich eines Tages die Frage stellen, ob nach sorgfaltiger Abwagung
forschungsethischer Prinzipien ein Ubergang zu klinischen Studien, in deren Zuge gene-
tisch verdnderte Menschen geboren werden, vertretbar und, im letzten Schritt, der
Ubergang zur reguliren Anwendung verantwortbar erscheint. Thre Beantwortung wird
jeweils nur fiir den Einzelfall erfolgen diirfen und sich an den etablierten Regelwerken

der klinischen Erstanwendung orientieren miissen.

Die im weiteren Verlauf der Stellungnahme analysierten Anwendungsszenarien setzen
jeweils — derzeit kontrafaktisch — voraus, dass diese Grundvoraussetzungen durch an-
gemessene Forschung erfiillt werden konnen. Im Mittelpunkt steht die Frage, ob be-
stimmte Anwendungen aus einer philosophisch-ethischen Perspektive grundsatzlich zu-
lassig sein konnten. Dies ist sowohl fiir die in Zukunft vielleicht anstehenden, konkreten
Entscheidungen zu einem Ubergang zur klinischen Forschung relevant als auch fiir die
eventuell nach solcher Forschung folgenden Ubergiinge zur reguliren klinischen An-

wendung.

Haufig wird die Vermeidung monogen vererbbarer Erkrankungen als das realistischste
und zeitlich nichstliegende Anwendungsziel von Keimbahneingriffen genannt. Da diese
Erkrankungen tiberwiegend durch Mutationen eines einzelnen Gens bestimmt werden,
miisste ein Keimbahneingriff zu ihrer Vermeidung auch nur an einem Genort ansetzen.
Wegen ihres oft schweren Verlaufs wird ihre Pravention zudem als medizinisch beson-

ders hochrangig eingestuft.

Tatsdchlich existieren aber flir die meisten Betroffenen auch heute schon Moglichkei-
ten, die Geburt eines betroffenen Kindes zu vermeiden, zum Beispiel mithilfe einer
Praimplantationsdiagnostik oder Keimzellspende. Allerdings kdnnen potenzielle Eltern
solche Optionen prinzipiell ablehnen. Moglicherweise steht auch die Alternative der
Praimplantationsdiagnostik nicht zur Verfiigung, weil etwa alle Embryonen eines Paa-

res von der Krankheit klinisch betroffen wiren.

Der Deutsche Ethikrat betrachtet in seiner Analyse ein hypothetisches Fallbeispiel, bei
dem beide Elternteile an Mukoviszidose erkrankt sind und sich ein gemeinsames Kind
wiinschen. In diesem Fall wiirde ein Keimbahneingriff den Eltern den einzigen Weg er-

Offnen, ein gesundes, genetisch mit beiden Partnern verwandtes Kind zu bekommen. Sie
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konnten zum Beispiel an einer ersten klinischen Studie zu Keimbahneingriffen teilneh-
men, falls die bisherige Forschung eine dafiir ausreichende Sicherheit und Wirksamkeit

der Technik nachweisen konnte.

In einem solchen Fall spricht der Orientierungsmallstab Menschenwiirde nicht gegen
einen solchen Eingriff; eine menschenwiirdebeeintrachtigende Instrumentalisierung des
kiinftigen Kindes fiir die Interessen der Eltern ist nicht ersichtlich. Eher konnte die Vor-
enthaltung eines moglichen Keimbahneingriffs als eine Verletzung des Wiirdestatus des
zukiinftigen Kindes gewertet werden, da es von einer wichtigen therapeutischen Mog-

lichkeit ausgeschlossen bleibt.

Die Anwendung des Orientierungsmal3stabs Lebens- und Integritdtsschutz kommt zu
dhnlichen Schliissen. Aus ihm ldsst sich fiir ein zukiinftiges Kind ein schwaches Recht
auf die Abwehr von Krankheit beziehungsweise Krankheitsrisiken ableiten, welches das
Unterlassen des Eingriffs zumindest begriindungsbediirftig macht. Das gilt nicht nur ge-
geniiber dem konkret betroffenen zukiinftigen Individuum, sondern auch mit Blick auf

die (nicht unterbundenen) Effekte fiir spitere Generationen.

Der Orientierungsmalfstab Freiheit erlangt Relevanz mit Blick auf die Fortpflanzungs-
freiheit der Eltern, die den Weg zu einem Kind wéhlen, das genetisch mit beiden ver-
wandt ist. Die Freiheit des zukiinftigen Kindes mag durch die Risiken des Eingriffs und
die Notwendigkeit lebenslanger Kontrolluntersuchungen negativ beriihrt werden; ande-
rerseits eroffnet die Vermeidung der Erkrankung im Vergleich zum Leben mit ihr auch

neue Freiheitsmoglichkeiten.

Natiirlichkeitsargumente sind im gegebenen Anwendungsszenario von untergeordneter
Bedeutung. Wohl kaum jemand wird das zufillige, ,,natiirliche* Vorliegen des Muko-

viszidose-Gens als einen bewahrenswerten Aspekt der Natur des Menschen verstehen.

Schiadigungsvermeidung und Wohltétigkeit kdnnen dagegen vielfdltig als Argumente
herangezogen werden. Sowohl die Durchfiihrung als auch das Unterlassen des Keim-
bahneingriffs sind mit Chancen und Schéidigungspotenzialen verbunden, die sich in ih-
rem Ausmall und ihrer Qualitdt nur bedingt abschitzen lassen und einer sorgfaltigen

Abwigung im Einzelfall bediirfen.

Der OrientierungsmalBstab Gerechtigkeit kniipft an die Uberlegungen zur Freiheit an,
wenn man den Ausgleich genetisch bedingter Benachteiligungen mittels eines Keim-
bahneingriffs als Chance sieht, das Gleichheitsversprechen demokratischer Gesellschaf-

ten einzulosen und individuelle Freiheitschancen zu erhohen. Aber auch Fragen von po-
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litischer Gerechtigkeit spielen eine Rolle, wenn es um die Beteiligung Betroffener am
Entscheidungsprozess geht. Ebenso stellen sich Fragen der Zugangs- und Verteilungs-
gerechtigkeit beim Thema der Kosteniibernahme solcher Eingriffe durch die Kranken-

kassen.

Finanzierungsfragen beriihren auch den Orientierungsmalstab Solidaritdt. Aus Sicht der
Solidargemeinschaft konnte es einerseits gute Griinde geben, Keimbahneingriffe fiir
Mitglieder mit einer genetischen Mutation, die zu Mukoviszidose fiihrt, zu unterstiitzen
oder sogar zu fordern, sei es als Hilfsangebot oder mit dem Ziel, die Kosten fiir die ge-
samte Solidargemeinschaft zu senken. Die Verfiligbarkeit von Keimbahneingriffen
konnte allerdings die Solidaritdt mit bereits Betroffenen sinken lassen sowie zur Stigma-
tisierung und Diskriminierung derjenigen fiithren, die sich gegen ein solches Angebot

entscheiden.

Bedacht werden muss schlieBlich die Verantwortung gegentiber zukiinftigen Betroffe-
nen. Falls die Technik eines Tages hinreichend sicher, wirksam und vertriaglich wére,
konnte gegeniiber kiinftigen Kindern und ihren Nachkommen eine Verantwortung be-
stehen, ihr Krankheitsleid auch auf dem Wege dieses Eingriffs zu verhindern und solche
Eingriffe deshalb zuzulassen beziehungsweise zu finanzieren. Eine angemessene Wahr-
nehmung von Verantwortung schldsse die Pflicht ein, die skizzierten positiven wie ne-
gativen Folgen bestmdglich zu kliren und zu einer Entscheidung iiber die Zuldssigkeit

des Eingriffs zu kommen.

Insgesamt zeigt die ethische Beurteilung von Keimbahninterventionen bei monogen
vererbbaren Erkrankungen (die hinreichende Sicherheit und Wirksamkeit der Technik
vorausgesetzt), dass sich aus der Anwendung der ethischen Orientierungsmafstébe kei-
ne Griinde fiir ein kategorisches Verbot solcher Eingriffe ableiten lassen. Vielmehr le-
gen die Orientierungsmafstibe des Lebensschutzes, der Freiheit und der Wohltitigkeit
fiir die einen eher das Gebot einer Erlaubnis nahe. Schidigungsvermeidungs-, Gerech-
tigkeits- und Solidaritétsiiberlegungen liefern in dieser Perspektive keine wesentlichen

Argumente gegen die Eingriffe.

Skeptiker hingegen halten eine ausreichende Perfektionierung der Technik fiir unwahr-
scheinlich. Zusammen mit der Auffassung, der Keimbahneingriff iiberdehne das Feld
iiblichen &rztlichen Handelns und konne zu einer problematischen Erweiterung des Ver-

standnisses elterlicher Verantwortung fiihren, folgt aus dieser Argumentation die Ab-

24



102)

103)

104)

105)

106)

lehnung von Keimbahneingriffen selbst zur Vermeidung einer monogen vererbten

Krankheit wie der Mukoviszidose.

Anders als bei den Anwendungsszenarien fiir Keimbahneingriffe bei monogenen
Krankheiten konnten Erkrankungen, deren Ausbruchswahrscheinlichkeit von mehreren
Genen (polygen) oder weiteren, nichtgenetischen Faktoren (multifaktoriell) bestimmt
wird, durch einen Keimbahneingriff in der Regel nur reduziert, nicht aber sicher ver-

mieden werden.

Der Beitrag einzelner Gene zur Erkrankungswahrscheinlichkeit variiert allerdings sehr
stark. An einem Ende dieses Spektrums konnen der erbliche Brust- und Eierstockkrebs
genannt werden, bei denen das Risiko iiberwiegend von einzelnen Genvarianten ab-
héngt. Das Fallbeispiel geht von einer Trégerin einer BRCA1-Mutation aus, die fiir ihre
eigene weitere Lebenszeit ein Risiko von 75 Prozent fiir Brustkrebs und von 45 Prozent
fiir Eierstockkrebs hat. Die Wahrscheinlichkeit, die mutierte BRCA1-Genkopie an ein
Kind zu vererben, betrigt jeweils 50 Prozent. Das mochte die kiinftige Mutter mithilfe

eines Keimbahneingriffs ausschlieBen.

Der Orientierungsmalstab Menschenwiirde liefert auch fiir diesen Fall keine Indizien
fiir eine unzuléssige Instrumentalisierung des kiinftigen Kindes. Dass die Bereitstellung
einer Keimbahnintervention zur Reduzierung eines Krankheitsrisikos mit Blick auf die
Menschenwiirde geboten ist, ldsst sich im Vergleich zur sicheren Vermeidung einer
monogenen Krankheit weniger eindeutig fordern. Allerdings kdnnte man womdoglich
dann von einer Menschenwiirdeverletzung sprechen, wenn Personen mit einer bestimm-
ten genetischen Disposition mit Stigmatisierung und Diskriminierung rechnen miissten.
Dann konnten Keimbahneingriffe zur Reduzierung von Krankheitsrisiken ethisch gebo-

ten sein, weil und sofern damit solchen Erscheinungen vorgebeugt werden konnte.

Der Orientierungsmaf3stab Natiirlichkeit wird mit Blick auf risikoassoziierte Genvarian-
ten als noch problematischer betrachtet als bei monogen bedingten Erkrankungen. Je
mehr krankheitsassoziierte Genorte im Spiel sind, desto schwerer ist es, eine ,,natlirli-
che* von einer pathologischen genetischen Ausstattung zu unterscheiden. Ohnehin gibt
es, entwicklungsbiologisch betrachtet, keinen eindeutigen Mafstab fiir die natiirliche

genetische Ausstattung des Menschen.

Relevant bleibt hingegen der Orientierungsmafstab Schidigungsvermeidung und Wohl-
tatigkeit. Zwar sind Personen, die ein erhdhtes genetisches Risiko fiir eine Erkrankung

tragen und dies wissen, noch nicht krank. Doch bereits die Prognose kann sich auf das
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Lebensgefiihl der betroffenen Person, ihre Lebensplanung, ihr leibliches Selbstbild und
gegebenenfalls auf Arbeits- und Versicherungsverhiltnisse auswirken. Man kann Be-
troffene daher als ,,gesunde Kranke* bezeichnen. Wenn die Erkrankung geféahrlich, das
Risiko hoch und eine Vorbeugung entweder nicht moglich oder eingreifend und belas-
tend ist, konnte das Angebot eines Keimbahneingriffs aus Griinden der Schiadigungs-

vermeidung und Wohltétigkeit geboten sein.

Der Status des ,,gesunden Kranken* wirft im Fall von Keimbahneingriffen zur Reduzie-
rung von Krankheitsrisiken gerechtigkeitstheoretische Fragen auf, wenn es darum geht,
ob und wann solche Maflnahmen auch von den Krankenkassen finanziert werden soll-
ten. Welcher Risikograd eine gerechtigkeitstheoretisch legitimierbare Finanzierung be-

griindet, ist schwer zu bestimmen.

Je groBer das Stigmatisierungs- und Diskriminierungspotenzial einer genetischen Ver-
anlagung ist, desto wichtiger werden Fragen der Solidaritdt mit den betroffenen Perso-
nen. Daraus allein ergédbe sich noch kein moralisches Gebot, solche Krankheitsanlagen
mittels Keimbahneingriffen zu beseitigen. Eher ginge es darum, die Gesellschaft der
Zukunft so zu gestalten, dass auch ,,gesunde Kranke* ein gutes, existenziell abgesicher-

tes Leben fithren konnen.

In der Zusammenschau bleibt die ethische Beurteilung einer Keimbahnintervention bei
genetisch bedingtem Brustkrebs selbst unter der Voraussetzung, dass eine ausreichend

wirksame sowie risikoarme Technik verfiigbar ist, unentschieden.

Am anderen Endes des Spektrums genetisch (mit-)bedingter Krankheiten wird das Er-
krankungsrisiko von einer Fiille genetischer und nichtgenetischer Faktoren bestimmt.
Dies lésst sich gut am Beispiel der spatmanifestierenden Alzheimer-Demenz zeigen, fiir

die sich in den meisten Fillen keine eindeutige genetische Ursache bestimmen ldsst.

Gleichwohl sind auch hier Szenarien denkbar, in denen Menschen mit Kinderwunsch
Interesse an einer Keimbahnintervention haben konnten. Das in der Stellungnahme be-
trachtete hypothetische Fallbeispiel geht von potenziellen Eltern aus, die beide positiv
auf jene 11 Genvarianten getestet wurden, die das Risiko einer Alzheimer-Demenz im
Alter gemeinsam um das bis zu 20-fache erhéhen. Das Paar will per Keimbahneingriff

die Risikovarianten an allen 11 betroffenen Genorten korrigieren lassen.

Die Anwendung der Orientierungsmafstibe fiihrt in diesem Beispiel im Wesentlichen
zu den gleichen Ergebnissen wie beim Beispiel Brustkrebs. Der Umstand, dass sich das

konkrete Krankheitsrisiko eines kiinftigen Kindes hier aufgrund der Kombinationsmog-
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lichkeiten vieler Genorte weniger klar vorhersagen ldsst und voraussichtlich aufgrund
des groBeren Beitrags nichtgenetischer Faktoren auch geringer bleibt als im vorstehen-
den Beispiel, schwicht die Argumente fiir die Dringlichkeit eines Keimbahneingriffs
und stirkt diejenigen fiir einen Verzicht beziehungsweise zur Forderung anderer Pré-

ventionsmafinahmen.

Zu denkbaren kiinftigen Einsatzmoglichkeiten von Keimbahneingriffen gehdren auch
Szenarien der ,,Verbesserung®, des sogenannten Enhancements. Thr potenzielles Spekt-
rum ist breit und vielgestaltig und ihre Abgrenzung zu therapeutischen und praventiven

MalBnahmen schwierig.

Herausforderungen bringt auch die Frage mit sich, ob und auf welcher Grundlage gene-
tische Enhancements ethisch anders zu beurteilen wéren als die Verbesserung physi-
scher, geistiger oder charakterlicher Eigenschaften mittels traditioneller Formen wie der
Bildung, die nicht nur moralisch zuldssig sind, sondern als erwiinscht oder sogar gebo-

ten gelten.

Der Orientierungsmalstab Menschenwiirde wird in diesem Zusammenhang fiir ein
prominentes Argument herangezogen, um die Moglichkeit einer illegitimen Instrumen-
talisierung des zukiinftigen Kindes zu priifen. Eine solche wire anzunehmen, wenn des-
sen Eigenschaften in Teilen so gestaltet wiirden, dass sie es zu einer bestimmten Person-
lichkeit, einem bestimmten Charakter oder bestimmten Verhaltensweisen disponierten,
die den elterlichen Zielen oder Motiven entsprachen. Das Kind werde dann darin be-
schréinkt, eine freie Selbstgestaltung zu erfahren und eigene Lebensziele und Plidne zu

entwerfen.

Kontrovers wird diskutiert, ob eine sich ausbreitende Praxis von Keimbahninterventio-
nen zu Enhancement-Zwecken zur Wiederbelebung eugenischer oder stigmatisierender
Einstellungen fiihren und damit die Menschenwiirde ganzer sozialer Gruppen antasten
konnte. Betroffen sein konnte davon auch eine Dimension der Menschenwiirde, die mit
dem gattungsethischen Selbstverstindnis in Verbindung steht: Zwischen den Eltern, die
genetisch bestimmen, und den zukiinftigen Kindern, die von ihren Eltern genetisch be-
stimmt werden, konnte sich eine Asymmetrie der Gestaltungsmacht ergeben, die mit
den Grundvoraussetzungen einer demokratischen Gesellschaft als einer Gesellschaft aus
Mitgliedern mit gleichen reziproken Rechten und Pflichten kollidierte. Allenfalls dann

konnten solche Entscheidungen der Eltern mit dieser demokratischen Pramisse kompa-
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tibel sein, wenn mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit die (nachtragliche)

Zustimmung der betroffenen Kinder unterstellt werden konnte.

Solche Befiirchtungen begriinden kein kategorisches Verbot, verweisen aber nachdriick-
lich auf eine Pflicht des Staates, entsprechende Entwicklungen zu beobachten und ge-
gebenenfalls korrigierend einzugreifen, sollten Keimbahnverdnderungen zugelassen

werden.

Bedeutung erlangen kann der Orientierungsmalstab Freiheit bei Enhancement-Fragen
sowohl mit Blick auf die Freiheit der Eltern, die Pragung der eigenen Kinder nach MaB-
gabe eigener Vorstellungen zu gestalten, als auch mit Blick auf die Wahrung der Mog-
lichkeit des Kindes, als kiinftige Person das eigene Ich selbst und in innerer Unabhén-
gigkeit zu formen. Ihre Abwégung kann zu der Einschitzung fiihren, dass zwar solche
Verbesserungen zuldssig sein mogen, die fiir jeden denkbaren Lebensplan der kiinftigen
Person ein Gewinn wiren, nicht aber solche, die hochspezifische Fahigkeiten oder Ei-
genschaften erzielen sollen, durch die das Kind in seiner Lebensgestaltung eingeengt

wiirde.

Der Orientierungsmaf3stab Natiirlichkeit erlangt bei Enhancement-Fragen verstirkte
Relevanz, da diese in besonderem Mal3e auf Abweichungen von der Norm zielen, bis
hin zur Einfiihrung von artfremden oder kiinstlichen Genvarianten, die aullerhalb des
natiirlicherweise beim Menschen vorkommenden Spektrums liegen. Dadurch verschér-
fen sich sowohl Fragen nach der Bedeutung von Natiirlichkeit an sich als auch solche

nach den zusétzlichen Risiken eines Abweichens von speziestypischen Merkmalen.

Aus der Doppelbestimmung der Unbeliebigkeit und der Gestaltungsoffenheit der
menschlichen Natur ergeben sich allerdings auch gegen verbessernde Eingriffe keine
zwingenden Argumente. Einleuchtend erscheint allerdings vielen die Warnung vor einer
Verschiebung des Ordnungsgefiiges der Gesellschaft durch bestimmte Entgrenzungen

der menschlichen Biologie und der aus ihr resultierenden Fahigkeiten.

Mit Blick auf Schiadigungsvermeidung und Wohltétigkeit wird vielfach davon ausge-
gangen, dass das Chancen-Risiken-Verhéltnis bei Enhancement-Eingriffen deutlich
strenger zugunsten der Chancen und zulasten der Risiken sein miisse als bei therapeuti-
schen oder priaventiven Interventionen. Das Risiko mdglicher Schiden einer Keimbahn-
intervention sei erheblich schwerer zu rechtfertigen, wenn diese lediglich dem Ziel einer

Verbesserung des Normalzustands dienen solle.
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Der Orientierungsmalstab Gerechtigkeit weist zunichst darauf hin, dass genetische En-
hancements, selbst wenn sie dereinst machbar und zuldssig wéren, auf absehbare Zeit
finanzielle Privatsache bleiben miissten. Eine Kosteniibernahme durch die gesetzlichen
Krankenkassen diirfte ausscheiden, da diese ihre Zustiandigkeit nicht einfach auf Gegen-
stinde ausdehnen konnen, die sich gerade in Abgrenzung zu Therapie und medizini-
scher Pravention definieren. Denkbar wire zwar, Enhancements irgendwann mindestens
indirekt (zum Beispiel durch steuerliche Absetzbarkeit) zu finanzieren. Doch solange
dies nicht der Fall wire, konnte eine soziale Praxis erlaubter Keimbahn-Enhancements
die Schere zwischen Reich und Arm weiter 6ffnen und die gesellschaftliche Chancen-

ungleichheit weiter verschirfen.

Ebenso sehen viele die Gefahr eines schleichenden Mentalititswandels in der Gesell-
schaft, der Bedingungen von politischer Gerechtigkeit, aber auch solidarischer Unter-
stiitzung untergraben konnte. Dies wire der Fall, wenn irgendwann ein Notigungsdruck
entstiinde, Enhancement-Eingriffe an den eigenen Kindern vornehmen zu lassen, um
deren spitere Konkurrenzfihigkeit im téglichen Wettbewerb des sozialen Lebens best-
moglich zu gewihrleisten. In einer freiheitlichen Gesellschaft muss es aber moglich
bleiben, Eingriffe ins Genom der eigenen Kinder abzulehnen, ohne fiir deren spéteres
Leben Nachteile befiirchten zu miissen. Dies begriindet eine staatliche Beobachtungs-

und gegebenenfalls Interventionspflicht.

Der Orientierungsmafstab Verantwortung wird bei Enhancements haufig auf die geneti-
sche Konstitution zukiinftiger Generationen bezogen, und zwar mit Blick sowohl auf
negative wie auf positive Folgen. Dagegen wird allerdings vorgebracht, dass sich ein-
zelne genetische Verdnderungen kaum auf Populationsebene bemerkbar machen wiir-

den. Die Annahme einer solchen Zukunftsverantwortung sei daher iiberzogen.

Zusammenfassend lédsst sich feststellen, dass Enhancement-Eingriffe, die von Staats
wegen das Reproduktionsverhalten zu kollektiven Zwecken lenken wiirden, unter Be-
riicksichtigung der ethischen Orientierungsmafstéibe eindeutig verboten sind. Bei indi-
viduellen Entscheidungen iiber Enhancements durch Eltern wiren solche Eingriffe un-
zuldssig, die Eigenschaften zu verbessern suchten, welche nur in besonderen, von den

Eltern fiir ihr Kind vorgesehenen Lebenspldnen sinnvoll erschienen.

Uber diese Fille hinaus fillt die Bewertung weniger eindeutig aus. Die Sorge vor nega-
tiven gesellschaftlichen Effekten von Enhancements, ndmlich vor der Verschirfung von

Gerechtigkeitsproblemen und der Entstehung antisolidarischer kultureller Deutungs-
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muster, wird liberwiegend fiir wichtig gehalten. Manche sehen in ihr aber keinen hinrei-
chenden Grund fiir Verbote, sondern lediglich fiir eine Verpflichtung des Staates, solche
Entwicklungen zu beobachten und gegebenenfalls regulierend gegenzusteuern, sollten

die befiirchteten Phdnomene tatsdchlich entstehen.

Empfehlungen und Entscheidungspfade
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Bei aller Vielfiltigkeit der Facetten des Themas Keimbahneingriffe und der Argumente,
die dabei je nach Kontext zu unterschiedlichen Bewertungen fiihren kénnen, haben sich
im Deutschen Ethikrat aus der ethischen Analyse sieben Schlussfolgerungen als kon-
sensfahig ergeben. Sie konnen als libergreifende Empfehlungen verstanden werden, un-
abhédngig davon, wie ein moglicher Einsatz von Keimbahninterventionen im Ganzen

(und gegebenenfalls kontrovers) bewertet wird.

Demnach ergibt sich erstens aus der ethischen Analyse keine kategorische Unantastbar-

keit der menschlichen Keimbahn.

Zweitens sollte sich die Beurteilung von Keimbahneingriffen nicht auf eine reine Chan-
cen-Risiken-Abwigung beschrianken. Vielmehr sind ihr die ethischen Orientierungs-
maBstibe Menschenwiirde, Lebens- und Integrititsschutz, Freiheit, Schidigungsver-
meidung und Wohltitigkeit, Natiirlichkeit, Gerechtigkeit, Solidaritdt und Verantwor-

tung zugrunde zu legen.

Drittens ist die Voraussetzung flir eine Zuldssigkeit in jedem Fall die hinreichende Si-

cherheit und Wirksamkeit solcher Eingriffe.

Der Deutsche Ethikrat fordert viertens ein internationales Moratorium fiir die klinische
Anwendung von Keimbahneingriffen beim Menschen und empfiehlt dem Deutschen
Bundestag und der Bundesregierung, auf eine verbindliche internationale Vereinbarung,

vorzugsweise unter der Agide der Vereinten Nationen, hinzuwirken.

Einigkeit im Deutschen Ethikrat besteht fiinftens auch dahingehend, dass Grundlagen-
forschung ohne Riickgriff auf menschliche Embryonen in vitro mit dem Ziel genauerer

Einsichten in die Auswirkungen von Keimbahneingriffen zu fordern ist.

Sechstens empfiehlt der Deutsche Ethikrat die Einrichtung einer internationalen Institu-
tion, die zum einen globale wissenschaftliche und ethische Standards fiir Keimbahnein-

griffe am Menschen erarbeitet und sich zum anderen dauerhaft mit den vielfaltigen Im-
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plikationen von Keimbahneingriffen am Menschen beschéftigt und Losungsvorschlige

fir die dabei auftretenden Probleme erarbeitet.

Siebtens bekriftigt der Deutsche Ethikrat die Forderung aus seiner Ad-hoc-Empfehlung
vom 29. September 2017, einen breiten nationalen und internationalen Diskurs zu

Keimbahneingriffen zu férdern.

Damit ein solcher Diskurs gelingt, hilt der Deutsche Ethikrat es fiir wichtig, die vielfal-
tigen Argumente fiir und gegen bestimmte Aspekte von Keimbahneingriffen transparent
und fiir eine o6ffentliche, auch internationale Debatte verfiigbar zu machen. Dazu zeich-
net er die zentralen Ergebnisse seiner Analyse einschlieBlich der dort identifizierten
Kontroversen in einem Entscheidungsbaum graphisch nach und erldutert die verschie-

denen moglichen Positionen sowie die sich aus ihnen ergebenden Konsequenzen.

Der Entscheidungsbaum stellt sechs zentrale Fragen, die nach Auffassung des Deut-
schen Ethikrates auf einem mdoglichen Weg zu einer Praxis von Keimbahneingriffen am

Menschen zu beantworten sind:

. Frage 1: Ist die menschliche Keimbahn unantastbar?

. Frage 2: Dart/soll man das Ziel, in die Keimbahn einzugreifen, verfolgen?

o Frage 3: Darf/soll verbrauchende Forschung an menschlichen Embryonen in vitro
durchgefiihrt werden?

o Frage 4: Darf/soll man auf Ergebnisse der verbrauchenden Embryonenforschung

Dritter zuriickgreifen, auch wenn man solche Forschung selbst ablehnt?

. Frage 5: Dart/soll man zur klinischen Forschung iibergehen?

o Frage 6: Darf/soll man Keimbahneingriffe zur Vermeidung monogener Krank-
heitsanlagen (6.1), zur Reduzierung von Krankheitsrisiken (6.2) oder zu Enhan-
cement-Zwecken (6.3) durchfiihren?

Die Antworten auf diese Fragen fallen innerhalb des Deutschen Ethikrates unterschied-

lich aus. Die Ratsmitglieder verneinen Frage 1 einstimmig und bejahen Frage 2 ganz

iiberwiegend. Eine kleine Minderheit ist jedoch der Auffassung, dass man das Ziel von

Keimbahneingriffen aus einer Zusammenschau von Griinden nicht verfolgen soll.

In Antwort auf Frage 3 ergeben sich vier unterschiedliche Pfade, die von einer kategori-
schen Ablehnung jeglicher verbrauchenden Embryonenforschung, iiber ihre ausnahms-
weise Zulassung als letztes Mittel, ihre grundsétzliche Zulassung nur an iiberzéhligen
Embryonen und unter bestimmten Bedingungen bis hin zu ihrer Zulassung auch mit ei-

gens fiir die Forschung hergestellten Embryonen reichen. Die Mehrheit im Deutschen
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139)

140)

141)

Ethikrat ordnet sich den drei Positionen zu, nach denen Embryonenforschung unter be-

stimmten Bedingungen vertretbar wire. Die Antwort auf Frage 4 fillt uneindeutig aus.

Frage 5 wird vom Deutschen Ethikrat derzeit einstimmig mit ,,Nein“ beantwortet. Eine
nicht zeitgebundene Antwort wiére erst dann moglich, wenn nach Ausreizung vertretba-
rer Anstrengungen in der Grundlagen- und priklinischen Forschung eine hinreichende
Sicherheit und Wirksamkeit von Keimbahninterventionen entweder klar als unerreich-
bar erschiene oder aber so weit gediehen wiire, dass man einen Ubergang zu klinischen

Studien fiir vertretbar halten konnte.

Der Deutsche Ethikrat nennt eine Reihe von Bedingungen, die auf jeden Fall vor der
Aufnahme klinischer Studien sowie danach vor einem eventuell zu erwiigenden Uber-
gang zur reguldren klinischen Anwendung von Keimbahneingriffen fiir den konkreten

Anwendungskontext erfiillt sein miissten.

Unter der Pramisse, dass diese Bedingungen eines Tages erfiillbar sein sollten, fasst der
Deutsche Ethikrat abschlieBend die moglichen Bewertungen von Keimbahneingriffen
zur Vermeidung monogen bedingter Erkrankungen, zur Reduzierung von Krankheitsri-
siken und zu Enhancement-Zwecken zusammen. Dabei hélt eine groe Mehrheit der
Ratsmitglieder Keimbahneingriffe zur Vermeidung monogen bedingter Erkrankungen
unter den genannten Voraussetzungen fiir zuldssig. Die anderen beiden Anwendungs-
felder nimmt der Deutsche Ethikrat als so vielfdltig wahr, dass er eine Bewertung nur

im Einzelfall fiir sinnvoll hdlt und von einer generalisierenden Abstimmung absieht.
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1 Einleitung

Molekularbiologische Instrumente, mit denen das Genom von Lebewesen gezielt verdndert
werden kann, entwickeln sich rasant. Dadurch riickt die Mdglichkeit, in die menschliche
Keimbahn einzugreifen, immer ndher. Bislang gelten Keimbahninterventionen beim Men-
schen als Tabubruch. Insbesondere erscheinen die bisher zur Verfiigung stehenden gentechni-
schen Instrumente viel zu unprézise, um die Risiken unerwiinschter, schadlicher und unkalku-

lierbarer Effekte in Kauf nehmen zu dirfen.

Mit der Entwicklung von gentechnischen Verfahren wie CRISPR-Cas hat sich diese Lage
jedenfalls perspektivisch fiir nicht wenige grundlegend verdndert. Schon jetzt sind sie deutlich
praziser als frilhere Methoden. Mit Blick auf ihre Entwicklungsdynamik scheint jedenfalls
nicht mehr ausgeschlossen, dass in absehbarer Zeit hinreichend sichere und wirksame Mog-
lichkeiten, in die menschliche Keimbahn einzugreifen, zur Verfligung stehen kdnnten. Damit
aber stellt sich die Frage, ob die bisherige kategorische Ablehnung von Keimbahninterventio-
nen unbesehen aufrechterhalten werden kann oder doch zumindest einer neuen ethischen Be-

urteilung unterzogen werden muss.

Mithilfe von Keimbahninterventionen konnten sich Ziele erreichen lassen, die nicht nur mora-
lisch erlaubt, sondern vielleicht sogar geboten sein kdnnten. In diesem Zusammenhang wird
als Beispiel immer wieder auf die Priavention genetisch bedingter Erkrankungen von Kindern
belasteter Paare hingewiesen. Man mag dieses oder dhnliche Ziele als nicht hochrangig genug
erachten, um die immer noch bestehenden oder die nie gédnzlich ausschaltbaren Belastungen
und Risiken zu akzeptieren. Dann wiirde man nach wie vor fiir ein Unterlassen entsprechen-
der Interventionen plidieren. Allerdings sind auch solche Unterlassungshandlungen zu recht-

fertigen.

Die ethische Beurteilung von Interventionen in die menschliche Keimbahn muss ein breites
Spektrum an sehr unterschiedlichen Gesichtspunkten einbeziehen. Es reicht von der Beurtei-
lung von Elternwiinschen nach genetisch eigenen Kindern ohne absehbare Krankheitsanlagen
oder Belastungen bis hin zur Antizipation jener Bediirfnisse, Interessen und Lebensoptionen,
die die kiinftigen Kinder und deren Nachkommen haben werden oder wenigstens haben kénn-
ten. Denn diese sind fiir die Legitimation von Entscheidungen von mafigeblicher Bedeutung,
auch wenn man sich dabei hauptsidchlich auf plausible MutmafBungen wird stiitzen miissen.
Sodann betreffen Entscheidungen fiir oder gegen Keimbahninterventionen nicht nur die un-
mittelbar eingebundenen Eltern und ihre Kinder und Kindeskinder, sondern sie beriihren auch

das Geflige gesellschaftlichen Zusammenlebens bis hin zum Selbstverstindnis des Menschen
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insgesamt. Neben den individuellen sind daher auch die sozialen Folgen moglichst genau zu
ermitteln und in die ethische Beurteilung einzubeziehen. Weder die Proponenten noch die
Opponenten von Keimbahninterventionen konnen sich angesichts der epochalen Entwicklung
molekularbiologischer Instrumente und des Ausmalles ihrer moglichen Wirkungen von vorn-
herein auf einer ethisch sicheren Seite wahnen. Deshalb ist eine breiter und tiefer angelegte

Analyse und Abwégung ethischer Pro- und Kontra-Argumente unabdingbar.

Im September 2017 hat der Deutsche Ethikrat eine Ad-hoc-Empfehlung zu Keimbahninter-
ventionen verdffentlicht.! Er nahm damals die Publikation von Experimenten zur Keimbahn-
therapie an menschlichen Embryonen? zum Anlass, auf eine sich abzeichnende Verschiebung
der ethischen Beurteilung von Keimbahneingriffen in Teilen der Wissenschaftsgemeinschaft
hinzuweisen. Dieser Wandel zeigt sich beispielsweise in entsprechenden Stellungnahmen
einflussreicher internationaler Wissenschaftsinstitutionen. So entwickelte sich die Position
etwa der US-amerikanischen National Academy of Sciences und der National Academy of
Medicine binnen zwei Jahren von einem ,,Nicht-Erlauben, solange die Risiken nicht geklart
sind*? zu einem ,,Erlauben, wenn die Risiken besser eingeschitzt werden konnen*. Solche
qualitativ bedeutsamen Akzentverschiebungen sind keineswegs von vornherein verwerflich,

aber durchaus bemerkenswert.’

Der Deutsche Ethikrat unterstrich gleichwohl in seiner Empfehlung, dass Forschung, deren
Anwendungsnéhe betrdchtlich ist und deren Ergebnisse so grundlegende Auswirkungen auf
das menschliche Selbstverstandnis haben konnten wie Eingriffe in die menschliche Keim-
bahn, gesellschaftlich breit diskutiert und politisch legitimiert werden muss, und zwar nicht
nur auf diversen lokalen, regionalen und nationalen sowie fachspezifischen Ebenen, sondern
auch in der politisch verfassten Weltgesellschaft. Der Ethikrat rief den Deutschen Bundestag

und die Bundesregierung dazu auf, sich fiir eine angemessene Auseinandersetzung mit dem

! Siehe Deutscher Ethikrat 2017a.

2 Siehe Ma et al. 2017.

3 Siehe National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine 2015.
4 Siehe National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine 2017.

5 Vgl. Dabrock 2018.
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Thema auch auf globaler Ebene einzusetzen, etwa im Rahmen einer internationalen Konfe-

renz mit dem Ziel einer volkerrechtlichen Konvention.

Der damalige Bundesgesundheitsminister Hermann Grohe griff diesen Appell auf und bat den
Deutschen Ethikrat, mit eigenen Akzenten zum Thema einen Beitrag zu der geforderten nati-
onalen wie internationalen Debatte zu leisten. Das Ergebnis ist die vorliegende Stellungnah-

me.

Der Deutsche Ethikrat hilt es flir unerldsslich, insbesondere die ethischen Prinzipien und
Grundannahmen, die in spezifischen Orientierungsmafstdben zum Ausdruck kommen, zu
begriinden. Zudem gilt es, die sich daraus ergebenden Implikationen fiir die Bewertung von
Keimbahninterventionen in der gebotenen Knappheit zu skizzieren und mit Blick auf unter-
schiedliche Anwendungsszenarien zu diskutieren. Es wird nicht {iberraschen, dass manche
Beurteilungen und Konsequenzen strittig bleiben — auch innerhalb des Deutschen Ethikrates.
Dennoch bildet die differenzierte Darstellung und ethische Diskussion unterschiedlicher und
manchmal gegensitzlicher Positionen filir die anstehenden Auseinandersetzungen um nationa-
le und internationale Regulierungen eine unverzichtbare und hilfreiche Basis. Deshalb skiz-
ziert der Deutsche Ethikrat in seinem abschlieBenden Resiimee Entscheidungspfade, die die

jeweiligen Argumentationslinien transparent abbilden und nachvollziehbar machen sollen.

Die meisten der in dieser Stellungnahme fallbeispielhaft diskutierten Szenarien sind zum
Veroffentlichungszeitpunkt noch unrealistisch. Doch die im November 2018 behauptete Ge-
burt von genetisch verinderten Zwillingsschwestern in China® unterstreicht die Dringlichkeit,
sich mit den sich abzeichnenden Entwicklungen zu befassen, selbst wenn deren Einfiihrung in
die medizinische Praxis noch in fernerer Zukunft liegen sollte. Wiewohl bis zur Drucklegung
noch nicht sicher war, wie und mit welchen Ergebnissen die chinesischen Versuche tatséch-
lich genau stattgefunden haben, ist jedenfalls so viel deutlich: Im globalen Wettlauf um Pub-
likationen, Patente und Aufmerksamkeit werden Hiirden der wissenschaftlichen Selbstregulie-
rung, die man bisher fiir wirksam hielt, jedenfalls von Einzelnen anscheinend ohne Skrupel

uberschritten.

6  Siche u.a.  https://www.apnews.com/4997bb7aa36c45449b488¢19ac83e86d  [29.04.2019]  oder
https://youtu.be/thOvnOmFltc [29.04.2019].
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Allerdings haben diese Vorgidnge auch dazu beigetragen, sowohl die internationale Wissen-
schaftsgemeinschaft als auch Regierungen fiir die Dringlichkeit einer Verstdndigung {iber den
verantwortungsvollen Umgang mit dem Thema Keimbahneingriffe zu sensibilisieren. Ein
globaler Konsens wenigstens iiber die ethischen Mindestanforderungen, so schwer er zu errei-
chen sein mag, ist aus Sicht des Deutschen Ethikrates unerldsslich. Mit der vorliegenden Stel-
lungnahme will er zundchst einen ethischen Orientierungsrahmen sowohl fiir die nationale, als
auch fiir die internationale Diskussion bereitstellen. Dariiber hinaus entwickelt er Empfehlun-
gen, lber die sich alle Ratsmitglieder einig sind und die in den geforderten globalen Konsens

einflieBen konnen.
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2 Naturwissenschaftlicher und medizinischer Sachstand

2.1 Das Erbgut

Die Informationen fiir den Aufbau und die Funktion aller Korperzellen eines Organismus
werden mit der DNA im Zellkern von Generation zu Generation weitergegeben.” Die DNA
enthilt mittels verschiedener Abfolgen von nur vier Bausteinen (Nukleotiden) mit jeweils
unterschiedlichen Nukleinbasen den ,,Bauplan‘ fiir den gesamten Korper: Je drei Nukleotide
bilden den Code fiir eine Aminoséure, und viele aufeinander folgende Aminosduren bilden
ein Protein. Die Produktion von Proteinen erfolgt geméf den in der DNA codierten Informa-
tionen. Dabei werden die codierenden DNA-Abschnitte zunichst in RNA-Molekiile® ,,iiber-
setzt®, die sogenannte Boten-RNA, die dann als Vorlage fiir die korrekte Aneinanderreihung
der Aminosduren beim Zusammenbau eines Proteins dienen. Verdndert sich die Abfolge der

Nukleinbasen in der DNA, verdndert sich damit auch das entsprechende Protein.

Als Gen wird gemeinhin ein ,,Sinnabschnitt der DNA bezeichnet, der zum Beispiel ein be-
stimmtes Protein zusammen mit den notigen Regulationsmechanismen codiert. Die Gesamt-
heit aller Gene und nicht codierenden Sequenzen bildet das Genom. Gene konnen in ver-
schiedenen Zellen unterschiedlich aktiv sein. Thre Aktivitdt wird durch ein komplexes Zu-
sammenspiel von Wechselwirkungen mit den Produkten anderer Gene sowie mit dulleren
Faktoren bestimmt, das in seinen Details noch sehr unvollstindig verstanden ist. Ob ein Gen
iiberhaupt aktiv ist und wie stark, wird zum einen von regulatorischen DNA-Abschnitten be-
einflusst, an denen andere Molekiile andocken. Damit wird etwa voriibergehend die Zugéng-
lichkeit der DNA fiir die ,,zellulare Maschinerie®, die Gene abliest und in Proteine iibersetzt,
verdndert. Zum anderen gibt es sogenannte epigenetische Regulationsmechanismen. Das sind
erworbene Verdnderungen des Erbguts im laufenden Lebenszyklus, zum Beispiel durch Um-
weltfaktoren vermittelt, bei denen zwar die Reihenfolge der Nukleinbasen in der DNA gleich

bleibt, Genaktivititen sich aber dennoch langfristig und mitunter sogar generationsiibergrei-

" Vgl. Graw 2015, 21 ff.
8 Die RNA enthilt wie die DNA vier unterschiedliche Nukleotide und kann die in der DNA-Sequenz enthaltene

Information spiegelbildlich nachstellen.
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fend verdandern konnen. Epigenetische Modifikationen modulieren die Struktur der DNA und
thre Zugidnglichkeit fiir Proteine, die fiir das Ablesen der DNA zustdndig sind, dauerhaft. So
kann beispielsweise Nahrungsmangel im Kindes- und Jugendalter zu epigenetischen Verénde-
rungen fiihren, die die Lebenserwartung und Krankheitsanfilligkeit der Enkelgeneration we-

sentlich beeinflussen.’

Das menschliche Erbmaterial ist groftenteils in Form von Chromosomen organisiert, in denen
die Nukleotide zu zwei langen DNA-Stringen aneinandergereiht vorliegen, die wiederum
gemeinsam zu einer Doppelhelix gewunden werden. Verschiedene mit der Doppelhelix ver-
bundene Proteine helfen unter anderem dabei, die DNA-Strange zu verpacken, und geben
jedem Chromosom seine Struktur, die sich je nach Zeitpunkt und Zellaktivitidt auch noch ver-
andern kann. Der menschliche Chromosomensatz besteht aus 46 Chromosomen: jeweils zwei
Geschlechtschromosomen beziehungsweise Gonosomen (XX bei Frauen, XY bei Minnern)
und zweimal 22 geschlechtsunabhidngigen Chromosomen beziehungsweise Autosomen, die
von 1 bis 22 durchnummeriert werden und jeweils doppelt (diploid) vorliegen. Insgesamt hat
der Mensch damit 23 Chromosomenpaare. Ein Kind erbt fiir jedes dieser Chromosomenpaare
jeweils ein Chromosom von der Mutter und eines vom Vater. Dadurch besitzt ein Mensch
jedes seiner etwa 22.000 Gene!° auf den geschlechtsunabhiingigen Chromosomen zweimal.
Hinzu kommen 37 Gene, die sich aullerhalb des Zellkerns in den Mitochondrien im Zellplas-
ma befinden. Mitochondrien regulieren unter anderem den Energiechaushalt der Zellen. Da
Spermien kaum Zellplasma enthalten, stammen fast alle Mitochondrien eines neu entstehen-

den Embryos mit der darin enthaltenen DNA von der Mutter.

Die von Vater und Mutter ererbten Genkopien unterscheiden sich hédufig leicht voneinander.
Man bezeichnet solche Varianten eines Gens als unterschiedliche Allele. Der Mensch ist dann
in Bezug auf dieses Gen heterozygot. Tragt ein Mensch auf beiden Chromosomen das gleiche
Allel und somit zwei identische Kopien eines Gens, ist er beziiglich dieses Gens homozygot.

Er kann dann auch nur diese eine Genvariante an Nachkommen weitervererben.

° Vgl. Pembrey et al. 2014.
19 Die genaue Anzahl der Gene bleibt umstritten. Siehe etwa Willyard 2018.
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Viele Gene kommen in der Bevolkerung natiirlicherweise in mehreren unterschiedlichen Va-
rianten (Polymorphismen) vor. Das liegt daran, dass im Genom sténdig neue Verdnderungen
(Mutationen) entstehen, zum Beispiel aufgrund von Umwelteinfliissen wie Strahlung oder
Chemikalien, durch den normalen Zellstoffwechsel, beim Kopieren der DNA vor einer Zell-
teilung und durch Fehler bei der Reparatur solcher Schdaden an der DNA. Fiir viele Polymor-
phismen ist die funktionelle Bedeutung bisher nicht geklért. Funktionell relevante Verénde-
rungen in einem Gen, die Krankheiten verursachen oder das Risiko einer Erkrankung wesent-

lich erhdhen, sind im Vergleich zu neutraleren Polymorphismen selten.

2.2 DieKeimbahn

Das Genom von zwei Menschen ist aufgrund der sich fortwéhrend ereignenden Mutationen
nie vollstidndig identisch — nicht einmal das von eineiigen Zwillingen, die aus derselben be-
fruchteten Eizelle entstanden sind. Betreffen Mutationen Korperzellen, spricht man von soma-
tischen Mutationen, die nicht an Nachkommen weitervererbt werden. Betreffen Mutationen
hingegen (auch) die Zellen, aus denen spéter Eizellen und Spermien entstehen, konnen sie an
Nachkommen weitervererbt werden und sind damit in der Keimbahn angelangt. Man nennt

sie daher Keimbahnmutationen.

Die Keimbahn verbindet ein Individuum iiber seine Keimzellen mit all seinen Nachfahren und
iber die Keimzellen, aus denen es selbst entstanden ist, auch mit all seinen Vorfahren. Fiir
jeden Menschen ,,beginnt seine individuelle Keimbahn mit der befruchteten Eizelle.!' Wih-
rend mindestens die nach den ersten drei Zellteilungen entstehenden Zellen des friihen Emb-
ryos noch als totipotent gelten, weil sich aus ihnen im Fall einer Abspaltung ein vollstdndiger
eigener Organismus entwickeln kann — dies ist der natiirliche Mechanismus der Entstehung
eineiiger Zwillinge —, konnen die wenig spéter entstehenden embryonalen Stammzellen sich
immerhin noch in verschiedene Zelltypen des Korpers fortentwickeln. Sie gelten daher als
multi- oder pluripotent. Eine kleine Gruppe von ihnen verwandelt sich ungefdhr in der dritten
Woche der Embryonalentwicklung in sogenannte Urkeimzellen und wandert in die sich ent-

wickelnden Eierstocke und Hoden. Dort vermehren sie sich, reifen weiter zu keimbahnspezi-

! Fiir eine umfassende Erlduterung der Thematik siche Miiller/Hassel 2018.
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fischen Stammzellen und — ab der Geschlechtsreife — schlieBlich zu befruchtungsfahigen
Keimzellen. Die Reifung umfasst sowohl die Auspriagung der typischen Gestalt von Ei- und
Samenzellen als auch eine besondere Variante der Zellteilung, die Meiose, bei der der doppel-
te (diploide) Chromosomensatz auf einen einfachen (haploiden) Satz halbiert wird. Zur
Keimbahn gehoren somit die befruchtete Eizelle, die Zellen des frithen Embryos, embryonale
Stammzellen, Urkeimzellen sowie die Stammzellen in den Keimdriisen und die reifen Keim-

zellen.

Zufillig entstandene Mutationen oder gezielt erzeugte Verdnderungen im Genom von Keim-
bahnzellen kdnnen an direkte Nachkommen und iiber deren Kinder und Kindeskinder auch an
nachfolgende Generationen weitervererbt werden. Ein Mensch, der von einer genetisch ver-
dnderten Keimbahnzelle abstammt, trigt diese Verdnderung ,,konstitutionell®, also in sdmtli-

chen Korperzellen und damit auch in seinen eigenen Keimbahnzellen.

2.3 Vererbbare Krankheiten

Manche Mutationen bewirken, dass die von einem Gen codierten Proteine nicht mehr oder
nur in verinderter Form oder Menge hergestellt werden.'? Das hat Einfluss auf die Struktur
und/oder die Funktion der Zellen, die diese Genverdnderungen tragen, und damit auch auf
Gewebe und Organe, die sich aus diesen Zellen zusammensetzen, letztlich also auf den gan-
zen Organismus. Erkrankungen, die durch die Mutation in einem einzelnen Gen ausgelost
werden, bezeichnet man als monogen bedingte Erkrankungen. Ein prominentes Beispiel hier-

fiir ist die Stoffwechselerkrankung Mukoviszidose.!®

Unterschiedliche Mutationen konnen in ihrer klinischen Auswirkung gleiche oder &hnliche
Krankheiten hervorrufen. Ebenso kann sich ein und dieselbe Mutation in Abhéngigkeit von
der sonstigen genetischen Ausstattung der Betroffenen sowie von Umweltfaktoren unter-
schiedlich auswirken. Erbgutverdnderungen, die zu einer Erkrankung fiihren kdnnen, miissen
nicht in DNA-Abschnitten liegen, die direkt ein Protein codieren. Sie konnen auch regulatori-

sche Elemente betreffen oder die korrekte raumliche Anordnung der DNA verdndern. Liegen

12 Vgl. Kabesch 2013, 92-94.
13 Siehe hierzu O’Sullivan/Freedman 2009.
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krankheitsfordernde Mutationen bereits in der Keimbahn vor, konnen sie als Krankheitsanla-

ge an Nachkommen weitergegeben werden.

Manche Krankheiten, wie die Mukoviszidose, treten nur dann auf, wenn beide Genkopien in
den Korperzellen homozygot eine die Funktion des Gens beeintrichtigende Mutation tragen —
sie sind rezessiv. Andere Mutationen wirken dominant: Die betroffene Person erkrankt schon,
wenn die Mutation nur in einer der beiden Genkopien vorhanden ist. Ein Beispiel fiir eine
solche Erkrankung ist die Huntington-Krankheit, bei der ein fehlerhaftes Protein nach und
nach so viele Gehirnzellen zerstort, dass Betroffene schwerste motorische Stdrungen, psychi-

atrische Auffilligkeiten und Demenz entwickeln und hiufig friih versterben.!

Ungeachtet des Erbgangs kann die Wirkung krankheitsférdernder Mutationen auch von Vari-
anten an anderen Genorten beeinflusst werden, deren Genprodukte direkt oder indirekt mit
dem mutierten Gen oder seinen Genprodukten interagieren. Solche Interaktionen kdnnen so-
wohl die Schwere einer Erkrankung beeinflussen als auch ihre Ausbruchswahrscheinlichkeit.
Man spricht dann auch von polygenen Erkrankungen; bei einem Zusammenwirken mit nicht-
genetischen Einfliissen von multifaktoriellen Erkrankungen. Ein Beispiel fiir eine polygene
Erkrankung ist das Long-QT-Syndrom, eine erbliche Herzrhythmusstérung, die von einer
Kombination von Mutationen in verschiedenen Genen fiir lonenkanile der Zellmembran ver-

ursacht und in ihrer Symptomatik beeinflusst wird.'®

Der weit tiberwiegende Teil der sogenannten ,,Volkskrankheiten* ist multifaktoriell bedingt.
Haufig wirkt hier eine derart uniiberschaubare Zahl genetischer und nichtgenetischer Faktoren
zusammen, dass man deren Anteile nur anhand statistischer Berechnungen in betroffenen Fa-
milien oder auf Grundlage sehr grofler Stichproben in populationsbasierten Untersuchungen
bestimmen kann. So wird das Risiko, an einem Diabetes Typ II zu erkranken, durch zahlrei-
che, nur zum Teil bekannte, genetisch bedingte Varianten im Zuckerstoffwechsel, aber auch
durch Erndhrung und korperliche Aktivitdt beeinflusst. Die Erkrankungswahrscheinlichkeit

erhoht sich durch die Gesamtheit der pro betroffenem Elternteil geerbten relevanten geneti-

4 Vgl. Roos 2010.
15 Vgl. Tester et al. 2005.
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schen Faktoren um einen Faktor von etwa 3,5'%, kann aber durch eigenes Verhalten erheblich

beeinflusst werden.

Die Unterscheidung zwischen monogener, polygener und multifaktorieller Vererbung von
Krankheitsanlagen und anderen Eigenschaften stellt eine Idealisierung dar. Die meisten
Erbginge, die als monogen bezeichnet werden, werden von anderen genetischen und epigene-
tischen sowie von dulleren Faktoren mit beeinflusst. Dabei spielt ein bestimmtes Gen aller-
dings eine besonders prigende Rolle. Ebenso konnen bei Erbgédngen, die als polygen oder

multifaktoriell bezeichnet werden, einzelne Gene stirker pragend sein als andere.

2.4 Genome-Editing

Genome-Editing bezeichnet Techniken, mit denen gezielt Verdnderungen an vorher definier-
ten Stellen des Genoms vorgenommen werden konnen. Es gibt mehrere molekulare Ansitze
und Werkzeuge, mit denen dieses Ziel verfolgt werden kann. Besondere Aufmerksamkeit
haben in den letzten Jahren CRISPR-basierte Techniken erfahren (sieche Infokasten ,,Klassi-
sche Genscheren®). Allen Verfahren des Genome-Editings ist gemeinsam, dass sie Molekiile
(Proteine oder Nukleinsduren) einsetzen, die kiinstlich so hergestellt wurden, dass sie passge-
nau an eine Zielsequenz an der DNA binden. Die DNA wird dann an einer vorbestimmten
Stelle von bestimmten Enzymen, die mit diesen DNA-bindenden Molekiilen gekoppelt sind,
geschnitten oder auf andere Weise verandert (siche Infokasten ,,Weiterentwicklung von Ge-
nome-Editing-Verfahren®). Auf diese Weise kann eine ausgewihlte Stelle im Genom einer
Zelle — und idealerweise nur diese Stelle — gezielt umgebaut werden. Wenn solche Eingriffe
an Korperzellen erfolgen, nennt man dies somatisches Genome-Editing. Diese Formen des
Genome-Editings werden in dieser Stellungnahme nicht weiter behandelt. Erfolgt Genome-
Editing in Keimbahnzellen, kann dies verkiirzt als ,,Keimbahneingriffe* bezeichnet werden —

der Sprachgebrauch in dieser Stellungnahme.

Klassische Genscheren

Verschiedene Genome-Editing-Verfahren arbeiten mit Schnitten in der DNA und werden daher auch als Gen-

scheren bezeichnet. Sie verwenden unterschiedliche Mechanismen fiir die Erkennung der jeweiligen Zielsequenz

16 Vg, Meigs/Cupples/Wilson 2000.

42



im Genom. Meganukleasen, Zinkfinger-Nukleasen und transkriptionsaktivatorartige Effektornukleasen
(TALENS) beispielsweise erkennen ihre Ziele mit speziell an die gesuchte Nukleotidsequenz angepassten Pro-
teinabschnitten. Diese Systeme arbeiten zwar einerseits sehr prazise, lassen sich jedoch andererseits nur verhélt-

nismafBig schwer oder mit groBem Aufwand an neue Ziele anpassen.

Im Gegensatz dazu funktionieren CRISPR-basierte Verfahren mit RNA-Sonden, die jeweils eine bestimmte
komplementdre DNA-Sequenz erkennen. CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic repeats)
funktioniert in der Natur als bakterielles Immunsystem. Bakterien bauen Genabschnitte von Viren, die sie infi-
zieren, in ihre eigenen CRISPR-Gene ein. Dort dienen sie fortan als Blaupausen fiir die RNA-Sonden, die eben-
falls an Nukleasen gekoppelt werden: an sogenannte CRISPR associated proteins (Cas) wie Cas9 oder Cpfl. Bei

einer Neuinfektion erkennt die RNA-Sonde die Zielstelle im Virengenom und die Nuklease zerschneidet sie.

Im Gegensatz zu den Proteinveranderungen, die bei anderen Genscheren notwendig sind, um die Sequenzerken-
nung zu verdndern, ist die Herstellung der relativ kleinen RNA-Sonden einfacher, schneller, effizienter und auch
kostengiinstiger, sodass CRISPR-basierte Techniken inzwischen am héufigsten eingesetzt werden. Thre Prizision
reicht allerdings bislang nicht immer an die anderer Werkzeuge heran, da die RNA-Sonden eine gewisse Fehler-
toleranz aufweisen und somit auch an Sequenzen andocken konnen, die der Zielsequenz nur dhnlich sind (soge-
nannte Off-Target-Effekte, siche unten). An technischen Anséitzen zur Vermeidung solcher Prézisionsfehler wird

intensiv gearbeitet (siche Infokasten ,,Weiterentwicklung von Genome-Editing-Verfahren).

In ihrer urspriinglichen Form ist allen Verfahren des Genome-Editings ebenfalls gemeinsam,
dass durch die DNA-bindenden Anteile ein Enzym (eine Nuklease) an die DNA herange-
bracht wird, die es an der gewliinschten Stelle so schneidet, dass ein DNA-Doppelstrangbruch
entsteht. Gezielte Genverdanderungen lassen sich dabei erzeugen, indem ein Stiick DNA zwi-
schen zwei Schnittstellen entfernt wird, indem zwischen den zerschnittenen Enden an einer
Schnittstelle ein neuer DNA-Abschnitt eingefligt wird oder durch eine Kombination beider
Varianten, bei der ein ausgeschnittenes Stiick DNA durch einen neu eingefiigten Abschnitt
ersetzt wird. Um neue DNA-Abschnitte einzufiigen, miissen von aulen viele Kopien des ge-
wiinschten DNA-Abschnittes in den Zellkern eingeschleust werden. Diese konnen bei der
Reparatur des Doppelstrangbruchs als Kopiervorlage dienen, sodass die neue Sequenz an der
Bruchstelle mit eingebaut wird. Bei der Reparatur konnen allerdings Fehler auftreten (siche
Infokasten ,,Fehlerquellen beim Zerschneiden und Zusammenfiigen von DNA®), die dazu

fiihren, dass DNA-Abschnitte falsch zusammengefligt oder ganz geldscht werden. Solche

43




unbeabsichtigten Wirkungen an der angesteuerten Stelle, etwa im Rahmen eines Keimbah-

neingriffs, werden auch als On-Target-Effekte bezeichnet.!’

Fehlerquellen beim Zerschneiden und Zusammenfiigen von DNA - On-Tar get-Effekte

Beim Schneiden von DNA und bei der anschlieBenden Reparatur der Schnitte konnen Fehler passieren. Fiir die
Reparatur von Doppelstrangbriichen stehen der Zelle zwei Methoden zur Verfugung. Non-homologous end
joining (NHEJ) verbindet zerschnittene DNA-Enden direkt, ohne sich an einer Vorlage zu orientieren. Dabei
kann es aufgrund fehlerhaften Hinzufiigens oder Entfernens einzelner Nukleotide zu Veranderungen der DNA-
Sequenz kommen. Diese wiederum kdnnen zu Funktions- oder Strukturverdnderungen oder einer unvollstindi-

gen Bildung des Proteins, das dieser Abschnitt codiert, fithren.

Homology-directed repair (HDR) hingegen nutzt DNA, die eine gleiche oder sehr dhnliche (= homologe) Se-
quenz aufweist wie der zu reparierende DNA-Abschnitt. Trifft ein homologer DNA-Abschnitt auf die zerschnit-
tene Sequenz, kann er als ,,Bauanleitung genutzt werden, um diese zu reparieren. Die Bauanleitung kann unter-
schiedlichen Quellen entstammen. Eine identische Sequenz kann zur Verfiigung stehen, falls die betroffene DNA
vor dem Schnitt bereits in Vorbereitung einer Zellteilung verdoppelt wurde. Auch das zweite homologe Chromo-
som im Zellkern, das vom anderen Elternteil geerbt wurde, kommt gegebenenfalls als Vorlage infrage. Da solche
passenden Vorlagen allerdings vergleichsweise selten zum rechten Zeitpunkt oder in geeigneter rdumlicher Néhe
verfiigbar sind, finden DNA-Reparaturen im natiirlichen Kontext haufiger mit dem fehlertrichtigen NHEJ als

mit dem préziseren HDR statt.

Eine Vorlage kann auch gezielt von aulen in vielfacher Kopie gemeinsam mit den Schneidewerkzeugen in zu
behandelnde Zellen eingebracht werden. In diesem Fall ist es auch mdglich, die Vorlage mit weiteren gezielten
Genverdnderungen auszustatten, die dann bei der Reparatur ins Genom eingebaut werden. Welche Reparaturme-
thode jeweils zum Einsatz kommt, hingt dariiber hinaus von vielen weiteren Faktoren ab, etwa der aktuellen
raumlichen Konfiguration der DNA, ihren epigenetischen Modifikationen, dem verwendeten Schneidewerkzeug

und den in der jeweiligen Zelle vorhandenen Reparaturwerkzeugen.'®

Bei beiden Reparaturmethoden kénnen unerwartete Komplikationen entstehen, die zu mitunter umfangreichen
Verdnderungen fiihren, bei denen lingere DNA-Abschnitte geldscht, verdoppelt oder umgestellt werden. Solche
On-Target-Effekte, bei denen das CRISPR-Cas-System am beabsichtigten Gen-Ort (0n target) zu ungewollten
Verédnderungen des Erbguts fiihrt, sind ein groBeres Problem als zunéchst erwartet. Es kann passieren, dass zu-
fallig zusdtzliche DNA eingefiigt wird, die weitere ungewollte Veranderungen der Struktur der DNA nach sich
zieht. Durch die Entfernung von DNA-Bausteinen kann es zur Verschiebung des Lese-Rahmens der DNA und

damit zum vorzeitigen Abbruch der Proteinsynthese oder zum Uberspringen betroffener DNA-Sequenzen kom-

17Vgl. Lee/Kim 2018.
8 Vgl. Miyaoka et al. 2016.
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men. So kdnnen unvollstindige Proteine oder solche mit verdnderter Struktur gebildet werden. Dies kann auf der
Ebene der Zelle oder des Organismus zu unerwarteten biologischen Konsequenzen fiihren, die nicht immer un-
mittelbar auf der Ebene der DNA vorhersehbar sind. AuBlerdem wurde von Verlusten von Genmaterial bis hin
zur Umlagerung ganzer Abschnitte infolge von Genome-Editing berichtet.!” Die diesen Ereignissen zugrunde

liegenden Mechanismen sind bislang noch weitgehend unbekannt.?’

Ein wesentliches Forschungsziel bei der weiteren Entwicklung von Genome-Editing-Methoden besteht daher
darin, Fehler bei der Reparatur der gezielt gesetzten DNA-Doppelstrangbriiche zu vermeiden oder ganz ohne

Doppelstrangbriiche auszukommen (sieche Infokasten ,, Weiterentwicklung von Genome-Editing-Verfahren®).

Weitere Nebenwirkungen beim Genome-Editing konnen durch sogenannte Off-Target-Effekte
entstehen. Dabei handelt es sich um unerwiinschte Effekte, bei denen auch andernorts im Ge-
nom DNA-Sequenzen verdndert werden, die der eigentlichen Zielsequenz dhnlich, aber selbst
nicht Ziel der Intervention sind. Uber die Hiufigkeit solcher Vorkommnisse gibt es unter-
schiedliche Aussagen.?! Angesichts der Tatsache, dass gerade auch in den Reifeteilungen der
natiirlichen Keimzellbildung Spontanmutationen auftreten, kann es zudem schwierig sein,
eine nach Keimbahneingriff an einem Embryo gefundene genetische Verdnderung als natiirli-

che Mutation oder als Folge der Intervention einzuordnen.

Off-Target-Effekte

Off-Target-Effekte sind meist darauf zuriickzufiihren, dass eine Nuklease unspezifisch an anderen Regionen des
Genoms abseits des Zielortes schneidet (off target). Das CRISPR-Cas-System arbeitet nicht vollkommen genau,
sondern toleriert in gewissem Ausmal} Fehlpaarungen zwischen der RNA-Sonde und der DNA-Zielsequenz.
Will man iiberpriifen, ob, wo und in welchem Umfang Off-Target-Effekte aufgetreten sind, wird hdufig mithilfe
bioinformatischer Methoden versucht, vorab diejenigen DNA-Bereiche zu identifizieren, in denen solche Effekte
mit erhdhter Wahrscheinlichkeit zu erwarten sind. In vielen Studien wird dann nur dort nach Off-Target-Effekten

gesucht.??

Im Tierversuch hat sich allerdings gezeigt, dass auch in anderen Bereichen des Genoms unerwiinschte Verénde-

rungen auftreten. Die betroffenen Regionen weichen manchmal sogar stark von den durch Wahrscheinlichkeits-

19 Vgl. Kosicki/Tomberg/Bradley 2018.

20 Vgl. Lee/Kim 2018.

2l Siehe etwa Kosicki/Tomberg/Bradley 2018, Iyer et al. 2018 sowie Ihry et al. 2018.

22 So zum Beispiel in Yin et al. 2014. Auch in Kang et al. 2016 wurden keine Off-Target-Effekte gemessen,

jedoch auch nur 28 Regionen kontrolliert, die zuvor iiber einen Algorithmus bestimmt worden waren.
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berechnungen bestimmten Regionen ab.?* Algorithmen zur Berechnung der Rate von Off-Target-Effekten liefern
daher oft keine zuverldssigen Aussagen. Es wird intensiv daran geforscht, Off-Target-Effekte zu minimieren. Ob
es gelingen kann, sie eines Tages weitgehend auszuschlieBen, ist umstritten. Es ist moglich, dass auch epigeneti-
sche Regulationsmechanismen von Off-Target-Mutationen beeintrachtigt werden. Solche Effekte und ihre Kon-

sequenzen sind bislang noch kaum untersucht.

Die klinischen Konsequenzen von unbeabsichtigten Verdnderungen beim Genome-Editing im
Allgemeinen und bei Keimbahneingriffen im Besonderen sind schwer vorherzusagen. Das
liegt unter anderem daran, dass die meisten Gene unterschiedliche Funktionen in verschiede-
nen Geweben und zu unterschiedlichen Entwicklungszeitpunkten oder sogar in unterschiedli-
chen Signalkaskaden innerhalb ein und derselben Zelle haben. Die erwiinschten und uner-
wiinschten Verdnderungen des Genoms infolge eines Keimbahneingriffs sind in allen Tocht-
erzellen der betroffenen Zelle vorhanden; sie kdnnen sich aber in unterschiedlich differenzier-
ten Zelltypen, Geweben und Organen verschieden auswirken. Dies ist jeweils auch abhédngig
vom genetischen, zelluldren und extrazelluldren Umfeld und von spezifischen Wechselwir-
kungen zwischen verschiedenen Faktoren. Das heiflt, dass die Folgen von Off- und On-
Target-Mutationen erst im Laufe der Entwicklung des Organismus und im Laufe der Ausdif-
ferenzierung verschiedener Zelltypen in Abhédngigkeit von verschiedenen duBleren Einfliissen
erkennbar werden. Es ist dabei auch durchaus denkbar, dass sich unerwiinschte Effekte erst in

Folgegenerationen zeigen.

Keimbahneingriffe mit klinischer Zielsetzung wiirden also voraussetzen, dass die gewiinsch-
ten Genverdnderungen prézise erreicht und unerwiinschte On- und Off-Target-Effekte weit-
gehend ausgeschlossen werden konnen. Es wird intensiv daran geforscht, die Genauigkeit der
bisherigen Methoden des Genome-Editings zu verbessern und Nebenwirkungen verldsslich
im Erbgut nachweisen zu konnen.?* Einige Ansitze haben die Spezifitit der Werkzeuge be-
reits deutlich verbessert, darunter auch Varianten, die mithilfe sogenannter Baseneditoren
ganz ohne ein Zerschneiden der DNA und daher ohne die damit verbundenen Fehler aus-

kommen (siehe Infokasten ,,Weiterentwicklung von Genome-Editing-Verfahren®). Angesichts

23 Vgl. Marx 2014.
HVgl. Yee 2016.
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der laufenden Weiterentwicklung ist davon auszugehen, dass einige Nebenwirkungen kiinftig

vermeidbar sein werden.

Weiterentwicklung von Genome-Editing-Verfahren

Insbesondere das CRISPR-System lésst sich flexibel weiterentwickeln?’, indem man die CRISPR-RNA-Sonden,
die die gewiinschte Stelle im Genom ansteuern, mit anderen Proteinen koppelt, die an der Zielstelle aktiv wer-

den, zum Beispiel:

e Verdnderte Cas9-Nukleasen, die weniger Fehler verursachen, indem sie nur an exakt passende Stellen im
Genom gut andocken kénnen (high fidelity Cas?®) oder je nur einen DNA-Strang zerschneiden und mit einer

Partnernuklease arbeiten, die den anderen Strang zerschneidet (paired Cas nickases®’);

e  Andere Nukleasen wie Cpf1%3, die den DNA-Doppelstrang gezackt statt glatt zerschneiden, was das saubere

Einfiigen neuer Gensequenzen an der Schnittstelle erleichtert;

e sogenannte Baseneditoren?’, die ganz ohne einen Doppelstrangschnitt auskommen, weil sie eine einzelne
Nukleinbase durch chemische Modifikation in eine andere Nukleinbase verwandeln, wodurch die mit der

DNA-Reparatur verbundenen Fehlerquellen entfallen;

e  Weiterentwicklung von Genome-Editing-Werkzeugen, deren Einsatz sich entweder gezielt auf bestimmte
Gewebe und Zellen oder Zeitfenster beschrinken lisst*® oder die das Epigenom verdndern®' und auf diese

Weise Genaktivitdt dauerhaft beeinflussen konnen, ohne die DNA-Sequenz selbst zu verdndern;

2Vgl. hierzu etwa https://www.addgene.org/crispr/guide/ [29.10.2018].

26Vgl. Kleinstiver et al. 2016.

27Vgl. Ran et al. 2013.

BVgl. Zetsche et al. 2015.

PVgl. Komor et al. 2016 sowie Eid/Alshareef/Mahfouz 2018.

30 Hierzu kénnen Genome-Editing-Werkzeuge mit weiteren Komponenten verkniipft werden, die deren zeitlich
oder rdumlich beschrinkte Aktivierung gewihrleisten. Dabei kann es sich um DNA-Sequenzen handeln, von
denen bekannt ist, dass sie die Aktivitidt anderer Gene auf bestimmte Gewebe oder Entwicklungsphasen be-
schrianken, oder um solche, die nach Stimulierung durch externe Reize wie der Gabe von pharmakologischen
Substanzen oder Licht das Genome-Editing-Werkzeug aktivieren. Vgl. zum Beispiel Katigbak et al. 2018 sowie
Nihongaki et al. 2015.

31Vgl. Brocken/Tark-Dame/Dame 2018.
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2.5 Keimbahneingriffe

Die technische Machbarkeit von Eingriffen in die menschliche Keimbahn riickt angesichts der
Entwicklungen der Genome-Editing-Methoden in greifbare Néhe. Es gibt unterschiedliche
denkbare Anwendungsgebiete fiir Keimbahneingriffe, die von der Vermeidung schwerer mo-
nogener Erkrankungen iiber prophylaktische Eingriffe in disponierende Gene zur Senkung
von Erkrankungsrisiken bis hin zu einem breiten Spektrum von Enhancement-Szenarien rei-
chen (siehe Abschnitt 2.7.3). Sie werfen jeweils eigene normative Fragen auf (siehe Kapitel
4). Ungeachtet dieser Unterschiede sind Keimbahneingriffe in der Regel von zwei Merkmalen
gekennzeichnet. Mit ihnen wird erstens das Ziel verfolgt, eine gewiinschte, genetisch bedingte
Eigenschaft in allen Zellen eines Individuums vom Anfang seiner Entwicklung an festzu-
schreiben. Zweitens wiirde diese im Erfolgsfall — da dann auch die Keimbahnzellen diese Ei-
genschaft tragen — gemél den auch fiir natiirliche Merkmale geltenden Vererbungsregeln an

kiinftige Generationen weitergegeben.

Bislang lassen sich solche Ziele nur mit Methoden erreichen, deren Kategorisierung als
Keimbahneingriff zumindest umstritten ist: Bei der Pradimplantationsdiagnostik (PID), die in
Deutschland seit 2011 unter bestimmten Bedingungen durchgefiihrt werden darf, werden
durch In-vitro-Fertilisation (IVF) mehrere Embryonen erzeugt und auf das Vorhandensein
einer unerwiinschten Genvariante untersucht. Ausgewihlt und in die Gebdrmutter einge-
pflanzt werden dann nur solche Embryonen, die eine bestimmte Genvariante nicht oder — bei
rezessiven Krankheiten — nicht homozygot tragen. Die anderen Embryonen werden verwor-
fen. Ein nach einer solchen Auswahl geborenes Kind trigt die nicht krankheitsassoziierte
Genvariante in all seinen Zellen und kann sie auch an eventuelle Nachkommen weitergeben.
Hier erfolgt allerdings keine aktive Verdnderung von Genen, sondern es werden Embryonen
mit einer bestimmten natiirlich entstandenen genetischen Konstellation ,,nur ausgewihlt. Zu
den ethischen Aspekten der PID hat sich der Deutsche Ethikrat 2011 in einer Stellungnahme

ausfiihrlich geduBert.>

32Vgl. Deutscher Ethikrat 2011.
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Bei der Mitochondrien-Austauschtherapie, die zum Beispiel in Grof3britannien seit 2015 legal
ist, werden Mitochondrien mit krankheitsrelevanten Genverdnderungen vollstindig gegen
nicht betroffene Mitochondrien ausgetauscht. Dazu wird der Zellkern einer Eizelle, die von
einer betroffenen Frau mit Kinderwunsch stammt, in die zuvor entkernte Eizelle einer nicht
betroffenen Spenderin iibertragen. Auch hier kommt es nicht zu einem direkten molekularen
Eingriff in die DNA-Sequenz; das Genom des Zellkerns bleibt unverindert. Gleichwohl wur-
de in den Debatten um Mitochondrien-Austauschtherapien intensiv verhandelt, ob es sich
hierbei um einen Keimbahneingriff handelt.*® Mitochondrien-Austauschtherapien sind nicht
weiter Gegenstand dieser Stellungnahme, die sich ausschlieBlich auf Eingriffe in das Genom

des Zellkerns bezieht.

2.5.1 Keimbahneingriffe an Embryonen

Direkte Keimbahneingriffe in das Zellkern-Genom setzen voraus, dass Genome-Editing-
Werkzeuge Keimbahnzellen erreichen und dort wirksam werden konnen. Dies ist prinzipiell
in einem bereits existierenden Embryo, in Keimzellen oder in Stammzellen der Keimbahn

moglich und mit jeweils unterschiedlichen Schwierigkeiten, Chancen und Risiken verbunden.

Will man bereits in vitro existierende Embryonen verdndern, ldsst dies eine Mosaikbildung
erwarten, bei der der entstehende Organismus teils aus verdnderten, teils aus unveridnderten
Zellen besteht. Das liegt daran, dass die Genome-Editing-Werkzeuge selbst dann, wenn sie
schon im Einzellstadium injiziert werden, gegebenenfalls nicht alle spiteren Zellen des Emb-
ryos erreichen, da sie einige Zeit brauchen, um sich zu verteilen und ihre Wirkung zu entfal-
ten, oder die Aktivitdt der eingefiihrten Nukleinsdure-Nukleasekomplexe zeitlich nicht prizise
steuerbar ist. Dies flihrt dazu, dass die Nuklease nicht in allen Zellen die DNA-Sequenz
schneidet und so einzelne oder beide DNA-Stringe in einigen Zellen unmodifiziert bleiben
oder in manchen Zellen weitere Schnitte spiter in der Entwicklung erfolgen.’* Auf diesem

Weg konnen auch unerwiinschte Nebenwirkungen mosaikartig auftreten.

33 Vgl. etwa Nuffield Council on Bioethics 2012, 57-59.
3 Vgl. Midic et al. 2017.
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Mosaikbildungen kommen wéhrend der frithen menschlichen Embryonalentwicklung auch
natiirlicherweise vor. Die in verschiedenen Studien erhobene Héufigkeit variiert dabei zwi-
schen drei und 40 Prozent.*® In vielen Fillen verschwinden die Mosaikbildungen jedoch of-
fenbar im Laufe der weiteren Entwicklung wieder. Die zugrunde liegenden Mechanismen
sind bislang kaum verstanden. Das Ausmal} und die voraussichtliche gesundheitliche Rele-
vanz von Mosaikbildungen lassen sich durch die Untersuchung eines konkreten, zur Weiter-
entwicklung bestimmten Embryos zudem kaum kléren, da per PID nur einzelne embryonale
Zellen untersucht werden konnen. Dies kann aber nicht sicherstellen, dass jede Zelle des
Embryos (nur) die gewlinschte Veridnderung enthilt, beziehungsweise nicht feststellen, ob
auch Zellen ohne die intendierte Veranderung oder mit unerwiinschten Nebenwirkungen ent-

standen sind.*¢

Eine Reduzierung von Mosaikbildungen lie3e sich gegebenenfalls erreichen, indem CRISPR-
Cas-Varianten eingesetzt wiirden, die nur fiir einen kiirzeren Zeitraum aktiv sind oder so frith
in die Eizelle eingebracht werden, dass eine gleichmifBige Verteilung und Aktivitdt der Mole-
kiile wahrscheinlicher wird.’” Hierzu gibt es bislang einen Bericht aus einer Studie an
menschlichen Embryonen, in der beobachtet wurde, dass eine Mosaikbildung ganz ausblieb,
wenn sie die Genome-Editing-Werkzeuge gleich zu Beginn der Befruchtung gemeinsam mit

dem Spermium in die Eizelle injizierten.*8

2.5.2 Keimbahneingriffe an Keimzellen

Die direkte Behandlung von Keimzellen vor der Befruchtung wire eventuell ein Weg, Mosa-
ikbildungen zu reduzieren oder zu vermeiden, falls der Eingriff dann rechtzeitig vor den ers-
ten Zellteilungen des Embryos abgeschlossen werden kann. Die besondere Struktur reifer
Keimzellen und ihres Genoms stellen aber andere Herausforderungen an den Einsatz von Ge-

nome-Editing (siehe Infokasten ,,Genome-Editing von Spermien*). Die Uberpriifung des Ein-

33 Vgl. Popociv et al. 2018, 1343 m.w.N.
36 Vgl. Araki/Ishii 2014.

37 Vgl. Tu et al. 2017.

38 Vgl. Ma et al. 2017, 414, 416.
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griffserfolgs und der Ausschluss unerwiinschter Nebenwirkungen wiren zudem auch in die-
sem Fall nicht vor der Entstehung des Embryos moglich, da die reife Keimzelle nach der Be-
handlung nicht genetisch untersucht werden kann, ohne dabei zerstort zu werden. Da man bei
der Behandlung reifer Keimzellen aulerdem nicht vorab erkennen kann, ob die jeweilige Ei-
oder Samenzelle von einer unerwiinschten Genvariante iiberhaupt betroffen ist, miisste zu-
mindest bei heterozygoten Eltern in Kauf genommen werden, dass gegebenenfalls gar nicht
betroffene Keimzellen mitbehandelt und die aus ihnen entstehenden Kinder den eventuell

verbleibenden Risiken des Eingriffs ausgesetzt wiirden.

Genome-Editing von Spermien

Gelinge der Einsatz von Genome-Editing-Werkzeugen kiinftig zuverléssig in reifen Spermien®® oder Spermavor-
lduferzellen®, konnte dies gegebenenfalls eine niedrigschwelligere Option fiir erste klinische Anwendungen
bieten. Spermien sind im Gegensatz zu Eizellen und Embryonen zahlreich verfiigbar, was die Chancen erhéhen
wiirde, selbst mit nicht optimal effektiver Technik zumindest einige Zellen mit dem gewiinschten Behandlungs-
ergebnis zu gewinnen. Die direkte Behandlung ménnlicher Keimzellen konnte zudem das Problem einer Mosa-
ikbildung und anderer Nebenwirkungen potenziell vermeiden, vorausgesetzt, die Genome-Editing-Werkzeuge
wiirden rechtzeitig vor der Befruchtung aktiv und man konnte den Erfolg zuverlédssig nachweisen. Letzteres wére
bei der Verdnderung von Vorlduferzellen, die sich in Zellkultur noch weiter teilen, durch Sequenzierung und
anschlieBende Weiterkultivierung der genetisch identischen Tochterzellen moglich (siehe Infokasten ,,Herstel-
lung von Keimzellen in vitro®), nicht jedoch in reifen Spermien. Beim Einsatz reifer Spermien miisste man sich
auf die zuvor im Experiment ermittelte statistische Wahrscheinlichkeit verlassen, die Auskunft dariiber gibt, bei
welchem Anteil der behandelten Spermien das gewlinschte Ergebnis eintritt, beziehungsweise durch eine spétere
PID iiberpriifen, ob die zur Befruchtung verwendete Spermazelle tatséchlich die gewiinschte Genverdnderung

trug.

Denkbar wire auch ein Einstieg in die klinische Anwendung, bei der Genome-Editing vornehmlich zur Behand-
lung méannlicher Unfruchtbarkeit erfolgen wiirde, um zum Beispiel das Gen LAMA1 zu deaktivieren, das in

manchen unfruchtbaren Ménnern {iberméBig aktiv ist.*!

Die erreichten Verdnderungen wiirden an alle Nach-
kommen des so behandelten Mannes weitergegeben; damit wiirde es sich um einen Keimbahneingriff handeln.
In einem solchen Szenario stiinde allerdings nicht die genetische Verdnderung eines kiinftigen Nachkommen im

Vordergrund, sondern die medizinische Behandlung eines einwilligungsfédhigen erwachsenen Mannes. Sofern

39 Vgl. Choi et al. 2018a.
40vgl. Mulder et al. 2016.
“Vgl. Choi et al. 2018b.
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die zu behandelnden Gene exklusiv im Hoden aktiv sind, konnte dies das Risiko von Nebenwirkungen weiter
reduzieren. Diese Faktoren konnten diese Art von Keimbahneingriffen eher akzeptabel erscheinen lassen als
umfassende Eingriffe in sich entwickelnde Embryonen.*? Bislang ist allerdings weder eine zuverldssige Anwen-
dung von Genome-Editing in reifen Spermien noch die Reifung von in vitro kultivierten Spermavorlauferzellen
gelungen (siehe Infokasten ,,Herstellung von Keimzellen in vitro*), sodass ein klinischer Einsatz vorerst hypo-

thetisch bleibt.

2.5.3 Keimbahneingriffe an Stammzellen

Der sichere Nachweis, dass ein Keimbahneingriff zum gewiinschten Ergebnis gefiihrt hat und
keine unerwiinschten Nebenfolgen aufgetreten sind, lieBe sich nur erbringen, wenn der Ein-
griff in Zellen durchgefiihrt wiirde, die genetisch untersucht werden konnen, bevor sie zur
Erzeugung eines Embryos verwendet werden. Dies wére zum einen mdglich, falls kiinftig
funktionsfahige menschliche Keimzellen aus Keimzellstammzellen oder reprogrammierten
Korperzellen gewonnen werden konnten. In Experimenten mit Versuchstieren ist eine solche
In-vitro-Reifung von Keimzellen schon gelungen, beim Menschen bislang jedoch noch nicht

(sieche Infokasten ,,Herstellung von Keimzellen in vitro®).

Zum anderen wire es auch denkbar, einen Embryo erst in vitro herzustellen, dann eine emb-
ryonale Stammzellkultur daraus zu gewinnen — dabei wird der Embryo zerstort — und diese
mit Genome-Editing-Methoden zu behandeln. Erfolgreich behandelte Zelllinien kénnte man
dann in der Stammzellkultur identifizieren und schlieBlich den Zellkern einer solchen Zelle in
eine entkernte Eizelle iibertragen*® oder mit nicht entwicklungsfihigen embryonalen Zellen zu
einer voll entwicklungsfihigen Entitit kombinieren.** Aus solchen Konstrukten kénnen sich
gegenwartig in Tierversuchen bereits gesunde Tiere entwickeln, die genetisch vollstindig von

den veridnderten Keimzellen abstammen.

Sollten die zahlreichen technischen wie auch rechtlichen und ethischen Hiirden, die einer
Ubertragung solcher Ansitze auf den Menschen derzeit noch entgegenstehen, eines Tages

iiberwindbar sein — ein Szenario, zu dessen ethischen Aspekten sich der Deutsche Ethikrat

“Vgl. Le Page 2016.
43 Vgl. Araki/Ishii 2014 sowie Wakayama et al. 1999.
#“ Vgl Lietal. 2017a.
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bereits 2014 teilweise geduBert hat*

, konnte das die potenziellen Anwendungsmoglichkeiten
von Keimbahneingriffen erheblich erweitern. Genome-Editing konnte dann in Zellkultur an
Vorléduferzellen erfolgen, der Erfolg liberpriift und Nebenwirkungen kdnnten minimiert wer-
den, bevor eine Weiterentwicklung zu Ei- oder Samenzellen tiberhaupt in Angriff genommen

wiirde.

Die oben genannten Unsicherheiten und Risiken, die bei einem Keimbahneingriff am Embryo
verblieben, konnten so mdglicherweise vermieden werden; eine spitere PID wire nicht mehr
in jedem Fall nétig. Die Moglichkeit, weibliche Keimzellen in vitro aus Korperzellen herzu-
stellen, wiirde zudem die korperlichen Belastungen der Frau reduzieren, die mit der hormo-
nellen Stimulation und Eizellentnahme bei einer konventionellen IVF verbunden sind.*® Bei-
des konnte die Bereitschaft von Eltern, Keimbahneingriffe in Erwdgung zu ziehen, erhdhen.
AuBerdem wiren genetische Eingriffe in Keimzellstammzellen an mehreren oder sogar vielen
Genorten denkbar, da solche komplexeren Anwendungen in Zellkultur im Gegensatz zum
Embryo in mehreren Einzelschritten nacheinander erfolgen konnten und sich das Ergebnis
auch leichter tiberpriifen liee. Ob, wie und wann sich die Entwicklung entsprechender Me-

thoden tatsichlich jemals vollziehen wird, ist aus heutiger Sicht allerdings nicht absehbar.

Herstellung von Keimzellen in vitro

Die Herstellung von Keimzellen in vitro ist schwierig, weil bei der normalen Reifung dieser Zellen in den Keim-
driisen komplexe Interaktionen zwischen den Stammzellen, aus denen die Ei- und Samenzellen entstehen, und
anderen Zelltypen in den Eierstocken und Hoden stattfinden. Beim Menschen lie sich dieser Prozess im Labor
bislang noch nicht rekonstruieren. In Tierversuchen, vor allem mit Mausen, gelang es jedoch bereits, Keimbahn-
zellen in vitro fiir die letzten Reifungsschritte entweder zuriick in den Korper zu verpflanzen oder mithilfe unter-
stiitzender Zellkulturen sogar die vollstindige Reifung von Keimzellen in der Petrischale zu erreichen.*’” Sollte
dies kiinftig auch beim Menschen mdglich werden, konnten Keimbahneingriffe in Zellkultur durchgefiihrt und

der Erfolg der Interventionen konnte noch vor der Reifung der Keimzellen iiberpriift werden.

4 Vgl. Deutscher Ethikrat 2014, 5.

4 Fiir eine Eizellentnahme werden die Eierstocke durch Gabe eines Hormons wihrend der ersten Zyklushilfte
zur Bildung reifer Eizellen angeregt. Danach kdnnen die Eizellen durch eine transvaginale Punktion der Follikel
abgesaugt werden (vgl. Nawroth 2015).

47 Vgl. Wang et al. 2017 sowie Ibtisham et al. 2017.
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Ein weiterer Schritt wire die Herstellung kiinstlicher Keimzellen aus umprogrammierten Korperzellen. Seitdem
es 2006 erstmals gelang, Korperzellen einer ausgewachsenen Maus mit einem passenden Mix von Signalstoffen
in undifferenzierte Stammzellen zu verwandeln, die sich potenziell in jeden Zelltyp weiterentwickeln konnen*®,
wird daran geforscht, auch Ei- und Spermazellen aus solchen induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS-
Zellen) zu gewinnen.* In Versuchen mit Méusen ist €s bereits gelungen, Korperzellen erwachsener Tiere in
Zellkultur so neu zu programmieren, dass sich aus ihnen voll funktionsfahige Keimzellen entwickelten, aus de-

nen nach einer Befruchtung auch gesunder Nachwuchs hervorging.*°

Auch menschliche iPS-Zellen konnten bereits zu diversen Keimbahnzellstadien entwickelt werden, bislang je-
doch nicht zu reifen Keimzellen. Dies liegt neben den oben beschriebenen Schwierigkeiten bei der Reifung in
vitro auch daran, dass der Keimzellentwicklungsprozess insbesondere beim Menschen sehr komplex und lang-
wierig ist (sieche Abschnitt 2.1). Die frithen Schritte, die sich noch vor der Geburt des spiteren Elternteils ereig-
nen, sind beim Menschen aufgrund der Unzugénglichkeit des sich im Mutterleib (in vivo) entwickelnden Emb-
ryos und Fetus nach wie vor kaum erforscht. Mittel- bis langfristig wird die Herstellung von Keimzellen aus iPS-

Zellen allerdings auch beim Menschen fiir durchaus méglich gehalten.®!

2.5.4 Reversibilitit

Keimbahneingriffe wéaren mit den derzeit zur Verfiigung stehenden Mitteln in der ersten Ge-
neration nicht reversibel. Dies liegt zum einen daran, dass die phénotypischen Auswirkungen
des Eingriffs in vielen Fillen schon wéhrend der vorgeburtlichen oder frithkindlichen Ent-
wicklung eintreten wiirden und sich somit dem Einfluss einer eventuell spiter moglichen
Riicknahme der genetischen Verdanderung entzogen. Zum anderen wiirde eine solche Neutrali-
sierung des Eingriffs, selbst in Féllen, in denen sie noch sinnvoll wire, Werkzeuge erfordern,
die eine Umkehrung des Eingriffs in samtlichen relevanten Zellen des Organismus durch so-
matisches Genome-Editing ermdglichen. Dafiir fehlen auf absehbare Zeit noch Vektoren, die
alle gewlinschten Zellen auch zuverldssig erreichen konnten. Fiir die Nachkommen eines ge-
netisch verdnderten Menschen konnten Keimbahneingriffe allerdings riickgdngig gemacht
werden, indem bei ihrer Entstehung nochmals Genome-Editing mit umgekehrter Zielsetzung

eingesetzt wiirde.

48 Vgl. Takahashi/Yamanaka 2006.

# Fiir eine Ubersicht siche Hendriks et al. 2015.

30'Vgl. Hikabe et al. 2016 und Morohaku et al. 2016 sowie Hayashi et al. 2011 und 2012.
51 Siehe etwa Regalado 2017.
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Eine weitere Moglichkeit bestiinde in der Entwicklung von Werkzeugen, die Gene nur vo-
riibergehend korrigieren, indem sie nicht das Genom selbst verdndern, sondern die zugehdri-
gen RNA-Molekiile, die bei der Ubersetzung von Genen in Proteine gebildet werden.’? Das
CRISPR-System beispielsweise kann mit Enzymen gekoppelt werden, die RNA statt DNA
schneiden.> Solche Werkzeuge kénnten theoretisch eingesetzt werden, um Defekte wihrend
der Embryonalentwicklung zu korrigieren, ohne die DNA-Sequenz zu verdndern. Sie wiren
dann allerdings kein Keimbahneingriff mehr und sind daher auch nicht weiter Gegenstand

dieser Stellungnahme.

2.6 Erforschung von Eingriffen in die menschliche Keimbahn

Genome-Editing ist ein noch sehr junges Forschungsfeld, weshalb die grundlegenden Techni-
ken offenkundig noch erheblicher Erforschung und Weiterentwicklung bediirfen. Sowohl die
Forschungsziele im Zusammenhang mit Keimbahneingriffen als auch die fiir die jeweilige
Forschung zur Verfligung stehenden experimentellen Systeme konnen fiir die spétere ethische
Beurteilung relevant werden, insbesondere vor dem Hintergrund der geltenden Rechtslage in
Deutschland und der ihr zugrunde liegenden normativen Prinzipien, nach denen die For-

schung an menschlichen Embryonen verboten ist (siche Kapitel 3).

2.6.1 Forschungsziele: Grundlagenforschung, anwendungsorientierte praklinische Forschung,

klinische Studien

Gerade mit Blick auf eine ethische Bewertung ist zwischen unterschiedlichen Forschungsan-

sdtzen zu unterscheiden, die sich in der Praxis gleichwohl {iberlappen kdnnen:

Grundlagenforschung

Grundlagenforschung widmet sich der Kldrung bislang unbekannter Mechanismen, Struktu-

ren oder Funktionszusammenhinge. Hierzu konnen zum Beispiel wissenschaftliche Arbeiten

52 Solche Boten-RNA wird am DNA-Strang zusammengestellt und dann in den Ribosomen, welche Proteine aus
Aminosiuren zusammenbauen, als Bauvorlage genutzt.

3Vgl. Cox etal. 2017.
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zdhlen, die das Ziel verfolgen, Genome-Editing-Techniken weiterzuentwickeln, um sie prazi-
ser, effektiver und zuverldssiger zu machen (Methodenentwicklung), oder solche, die Geno-
me-Editing anwenden, um grundlegende wissenschaftliche Fragen, etwa zum besseren Ver-
staindnis von Regulationsmechanismen der Bildung von Keimzellen und der Embryonalent-
wicklung, vornehmlich unabhéngig von einer konkreten Anwendungsperspektive, zu untersu-
chen. Im letzteren Fall wiirden Genome-Editing-Techniken lediglich als molekulares Werk-
zeug verwendet und nicht zur gezielten Erforschung von Mdglichkeiten eingesetzt, mit deren
Hilfe die Geburt eines Menschen mit verdndertem Erbgut dereinst herbeigefiihrt werden
konnte. Ein Beispiel dafiir bietet eine 2017 verdffentlichte britische Studie, bei der Genome-
Editing an menschlichen Embryonen eingesetzt wurde, um embryonale Entwicklungsvorgén-
ge und die dafiir erforderlichen Gene, deren Signalwege und Funktionen besser zu verste-
hen.>* Grundlagenforschung kann in einer Fiille experimenteller Systeme betrieben werden

(siche Abschnitt 2.6.2)

Anwendungsorientierte préaklinische Forschung

Einen Anwendungsbezug im Sinne dieser Stellungnahme haben Arbeiten, die sich in ihrer
Zielsetzung mit der Frage befassen, ob und wie Genome-Editing zur Verdnderung menschli-
cher Keimbahnzellen praktisch eingesetzt werden konnte. Sie orientieren sich zwar am Fern-
ziel der Geburt von Menschen mit gezielt verdnderten Keimbahn-Eigenschaften, bezwecken
aber nur, die Bedingungen dafiir in vitro zu erforschen. Sie bauen auf Grundlagenforschung
(auch auBerhalb humaner Systeme) auf, gehen aber perspektivisch dariiber hinaus. Von be-
sonderem Interesse fiir diese Stellungnahme sind dabei Studien, die unmittelbar im menschli-
chen System arbeiten, also mit menschlichen Keimbahnzellen, Embryonen und embryonalen

Gewebekulturen (siehe Abschnitt 2.6.2).

Klinische Sudien

Wird die Weiterentwicklung genetisch veranderter Keimbahnzellen oder Embryonen zu gebo-

renen Menschen beabsichtigt, geht es um Versuche am Menschen. Probanden in solchen Stu-

54 Siehe Fogarty et al. 2017.
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dien wiren die schwangere Frau und das entstehende Kind, bei einer Modifikation von Sa-
menzellen auch der beteiligte Mann. Solche ersten Anwendungen am Menschen kidmen nur
im Rahmen klinischer Studien in Betracht, um die Sicherheit und Wirksamkeit dieser Eingrif-

fe beurteilen zu konnen.

2.6.2 Experimentelle Systeme

Je nach Forschungsfrage kommen im Kontext von Keimbahneingriffen verschiedene experi-
mentelle Ansdtze infrage. So kann an tierischen und menschlichen Zellkulturen geforscht
werden, aber auch an Versuchstieren, menschlichen Embryonen und embryodhnlichen Kon-

strukten, sogenannten SHEEFs (synthetic human entities with embryo-like features).>

Zell- und Gewebekulturen

Viele noch offene Fragen zu Keimbahneingriffen konnen in Zell- und Gewebekulturen unter-
sucht werden. Dies gilt insbesondere fiir Studien zur Methodenentwicklung, die sich eher mit
der grundsitzlichen Wirkweise von Genome-Editing-Technologien beschéftigen als mit ihren
konkreten Wirkungen in einem komplexen intakten Organismus. Bei Zellkulturen kann es
sich um Bakterienkulturen, Hefekulturen oder Kulturen aus tierischen oder menschlichen Zel-

len handeln.

Humane Zell- und Gewebekulturen haben gegeniiber nichtmenschlichem Zellmaterial und
auch Tierversuchen (siehe unten) den Vorteil, dass die Forschung innerhalb der eigenen Spe-
zies und damit ohne den Einfluss artspezifisch abweichender genetischer, zelluldrer oder sys-
temischer Mechanismen erfolgen kann. Allerdings konnen in einfachen Zellkulturen, die zum
Beispiel nur aus einer Schicht eines einzelnen Zelltyps bestehen, Interaktionen zwischen ver-
schiedenen Zelltypen oder Besonderheiten der Interaktion im dreidimensionalen Raum kaum
nachvollzogen werden. Die Herstellung und Untersuchung aufwendiger Gewebekulturen mit
mehreren Zelltypen und rdaumlich komplexerer Struktur, die eine bessere Annéherung an die
biologischen Verhéltnisse innerhalb eines vielzelligen Organismus erlauben, ist ein sich

schnell entwickelndes Forschungsfeld. Inzwischen ist es etwa mdglich, aus humanen indu-

35 Siehe hierzu auch Aach et al. 2017.
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zierten pluripotenten Stammzellen sogenannte Organoide zu ziichten, die in ihrer Mikro-
Architektur echten Organen stark dhneln.>® ,,Organs on a Chip* sind ebenfalls dreidimensio-
nale, organartige Zellkulturen, die sich aber auf einem Chip befinden, mit dem sich physiolo-
gische Einfliisse wie zum Beispiel mechanische Reize oder Néhrstofftransport mithilfe von
durch den Chip geleiteten Fliissigkeiten untersuchen lassen.’’ Mit diesen Technologien konn-
ten erste Erkenntnisse dariiber gewonnen werden, welchen Einfluss die eingefiihrten Genver-

dnderungen auf die Organfunktion haben.

Tierversuche

Experimentelle Untersuchungen an Versuchstieren — wie etwa an Méusen und Ratten, aber
auch an nichthumanen Primaten — gehoren seit Jahrzehnten zum Standardrepertoire der ent-
wicklungsbiologischen und medizinischen Grundlagenforschung. Im Gegensatz zu Studien
mit Zell- und Gewebekulturen erlauben sie Einblicke in Prozesse, die in vivo ablaufen, also
im lebenden Korper mit all seinen vielfdltigen Geweben und systembiologisch komplexen
Vorgingen. Tierversuche sind der bislang einzige Weg, die Wirkungen von Keimbahneingrif-
fen auf den geborenen Organismus und auf seine spétere Entwicklung und Gesundheit nach-
zuvollziehen, da sich die klinische Anwendung noch sehr unausgereifter Techniken am Men-

schen nach allgemeiner Auffassung verbietet.

Hinzu kommt, dass die vorgeburtliche menschliche Entwicklung in vivo sich nur sehr einge-
schrinkt nichtinvasiv untersuchen ldsst. Studien, die die Herbeiflihrung einer Schwanger-
schaft mit von vornherein intendiertem Schwangerschaftsabbruch und anschlieender Unter-
suchung des Embryos oder Fetus voraussetzen, wiren, jedenfalls nach in Deutschland gelten-
dem ethischen Konsens und deutscher Rechtslage, ethisch inakzeptable Menschenversuche.
Auch wenn Tierversuche selbst mit ethischen Bedenken verbunden sein konnen, wurde und
wird durch Studien an Versuchstieren ein Grofteil der Erkenntnisse zur Embryogenese und

weiteren vorgeburtlichen Entwicklung bei Sdugern gewonnen. Die diesbeziiglichen Rahmen-

36 Vgl. Ho/Pek/Soh 2018.
57 Vgl. Zhang et al. 2018.
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bedingungen werden in Deutschland vom Tierschutzgesetz bestimmt und projektbezogen von

Ethikkommissionen iiberwacht.

Die Forschung an Tiermodellen st6Bt dort an ihre naturwissenschaftlichen Grenzen, wo sich
die menschliche Genetik und Entwicklung sowie sonstige biologische Mechanismen von den-
jenigen der Versuchstiere unterscheiden. Die friihe Embryonalentwicklung zum Beispiel lauft
bei Méusen und Menschen sehr verschieden ab.”® AuBerdem gibt es erhebliche Unterschiede
zwischen Menschen und anderen Sdugern beim zentralen epigenetischen Mechanismus der

genomischen Prigung (Imprinting).

Forschung an frihen menschlichen Embryonen in vitro

Forschung an frithen menschlichen Embryonen in vitro wird im Ausland zum Beispiel durch-
gefiihrt, um Techniken der kiinstlichen Befruchtung zu verbessern, die frithe menschliche
Entwicklung zu untersuchen oder embryonale Stammzelllinien®® zu generieren. In Deutsch-
land ist die Verwendung menschlicher Embryonen fiir die Grundlagenforschung nach dem

Embryonenschutzgesetz verboten (siche Kapitel 3).

In Landern, in denen solche Forschung erlaubt ist, gelten oft Auflagen, die derartige Untersu-
chungen unter anderem auf die ersten 14 Tage nach der Befruchtung beschrianken. Die Be-
stimmung dieses Zeitfensters geht auch auf den 1984 im Auftrag der britischen Regierung
veroffentlichten ,,Warnock Report* zuriick, der eine solche Beschrinkung mit dem Hinweis
empfahl, dass um den 14. Entwicklungstag der letztmdgliche Zeitpunkt sei, an dem ein Emb-
ryo sich in eineiige Zwillinge aufspalten konne und somit spitestens nach diesem Zeitpunkt
die Entwicklung des Menschen als Individuum beginne.®® In der Praxis war die Forschung mit
menschlichen Embryonen in vitro bislang auf die ersten sieben Entwicklungstage be-

schrinkt.®! Etwa zum Ende dieser Zeitspanne beginnt die Einnistung des Embryos in vivo in

58 Vgl. Shahbazi/Zernick-Goetz 2018.

5% Embryonale Stammzellen, die aus einem Embryo entnommen werden, kénnen im Labor als Zelllinie weiter-
kultiviert werden. Der Embryo wird bei der Entnahme zerstort.

0 Vgl. Department of Health & Social Security 1984, 59, 66.

6! Siehe Shahbazi et al. 2016.
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den Uterus der Frau, was den Beginn einer Schwangerschaft markiert.®? Es gibt inzwischen
allerdings erste Forschungsergebnisse, die eine ldngerfristige Kultur und Untersuchung von
Embryonen auch auBerhalb des Mutterleibs als mdglich erscheinen lassen®?, ebenso Uberle-

gungen, Forschung an Embryonen kiinftig auch iiber den 14. Tag hinaus zuzulassen.®*

Eingriffe in die menschliche Keimbahn sind inzwischen im Ausland in mehreren Studien an
menschlichen Embryonen untersucht worden, indem Genome-Editing-Werkzeuge unmittelbar
nach oder wihrend der Befruchtung in die Eizelle injiziert wurden. Ziel der Studien war ne-
ben der grundlegenden Erforschung der frithen Embryogenese die Untersuchung der Effekti-
vitdt von Genome-Editing im menschlichen Embryo (sieche Infokasten ,,Genome-Editing-
Studien an menschlichen Embryonen®). Die Untersuchung der ersten Tage der menschlichen
Embryonalentwicklung nach einem Keimbahneingriff kann Einblicke erlauben, wie effektiv
und mit welchen Fehlern und Nebenwirkungen Genome-Editing in diesen frithesten Entwick-
lungsstadien wirkt und wie gleichméBig sich diese Wirkung auf die verschiedenen Zellen des
sich rapide teilenden Embryos verteilt. Welche Nebenwirkungen gefunden werden, hangt
dabei allerdings von den jeweils eingesetzten Untersuchungsmethoden ab.%® Zudem lassen
sich mit solchen Tests weder fiir den beabsichtigten Eingriff noch fiir eventuell weitere, unbe-
absichtigte DNA-Verdnderungen Auswirkungen in spiteren Entwicklungsstadien genau vor-

hersagen.

Genome-Editing-Studien an menschlichen Embryonen

Mehrere Studien haben Genome-Editing bereits eingesetzt, um das Genom menschlicher Embryonen zu verén-
dern. Mit Ausnahme der scharf kritisierten Versuche von Jiankui He, die in keinem ordentlichen Genehmi-
gungsverfahren zugelassen worden waren®® und zum Zeitpunkt der Drucklegung nach wie vor unverdffentlicht
sind, war in keiner Studie weltweit eine Ubertragung der verinderten Embryonen auf eine Frau vorgesehen. Die
Embryonen wurden jeweils nach der Untersuchung verworfen. Als Beispiele konnen folgende Forschungsarbei-

ten genannt werden:

62 Vgl. Wilcox/Baird/Weinberg 1999, 1796.

63 Siehe Shahbazi et al. 2016.

%4 Siehe etwa Nuffield Council on Bioethics 2017, 3 ., 14 ff. und passim.
65 Vgl. Mianné et al. 2017.

6 Vgl. Li et al. 2019.
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e In China gelang es, eine Mutation im B-Globin-Gen, die die Blutkrankheit B-Thalassdmie verursacht, 2015
in tripronuklearen®” und 2017 auch in normalen diploiden®® menschlichen Zygoten mithilfe von CRISPR-
Cas9 und einer von auBen zugefiihrten Kopiervorlage mit der korrigierten Sequenz zu reparieren. Dabei kam

es haufig zu Off-Target-Effekten und Mosaikbildungen.

e 2016 publizierte eine weitere chinesische Arbeitsgruppe die Ergebnisse dhnlicher Experimente, in denen
eine Genvariante, die einen gewissen Schutz vor HIV-Infektionen verleiht, in tripronuklearen Zygoten ein-
gefiigt wurde. Bei diesen Versuchen kam es zu dhnlich vielen Fehlern.® Die gleiche Genverinderung wurde

2018 von Jiankui He in seinen klinischen Experimenten vorgenommen.

e Ebenfalls aus China stammen Berichte von Experimenten an menschlichen Embryonen mit Baseneditoren,
die das Genom nicht zerschneiden, sondern einzelne Nukleinbasen in der DNA gezielt umwandeln (siche
Infokasten ,,Weiterentwicklung von Genome-Editing-Verfahren). Zwei Teams gelang 2017 die erfolgrei-
che Korrektur des B-Globin-Gens in tripronuklearen’® sowie in geklonten diploiden Embryonen’!. Eine wei-
tere chinesische Studie berichtete 2018 von der Korrektur einer Mutation, die das Marfan-Syndrom aus-
16st.”? In diesen Fillen gab es deutlich weniger Off- und On-Target-Effekte, aber nach wie vor viele Mosa-

ikbildungen oder es wurden keine Angaben zur Mosaikbildung gemacht.

e In einer Studie aus dem USA gelang es ebenfalls 2017, eine Mutation im MYBPC3-Gen?, die eine erbliche

Herzmuskelkrankheit auslost, zu korrigieren, indem Genome-Editing-Werkzeuge gleich zu Beginn der Be-

7 Vgl. Liang et al. 2015. Tripronukleare Embryonen kdnnen zum Beispiel natiirlich entstehen, wenn zwei Sper-
mien gleichzeitig in die Eizelle eindringen. Sie haben dann drei Chromosomensitze (Triploidie) und sterben oft
schon in der frithen Entwicklung ab. Triploide Feten kdnnen in seltenen Féllen aber bis iiber die 20. Schwanger-
schaftswoche hinaus iiberleben. Vereinzelt gelingt es dem sich entwickelnden Embryo sogar, seinen Chromoso-
mensatz zu normalisieren, indem das {iberzdhlige genetische Material vor den ersten Zellteilungen ausgesto3en
wird (vgl. Kola et al. 1987). Auch aus einem tripronuklearen Embryo kann daher mitunter ein diploides lebens-
fahiges Kind entstehen (vgl. Yal¢inkaya et al. 2016).

8 Vgl. Tang et al. 2017.

% Vgl. Kang et al. 2016.

0 Vegl. Li et al. 2017b.

"l Vgl. Liang et al. 2017. Hier wurden Zellkerne aus Korperzellen eines B-Thalassimie-Patienten in entkernte
Eizellen verpflanzt.

2 Vgl. Zeng et al. 2018.

3 Das von dem MYBPC3-Gen codierte Protein spielt eine wichtige Rolle beim korrekten Zusammenziehen der

Herzmuskelfasern.
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fruchtung gemeinsam mit der Samenzelle in die Eizelle injiziert wurden. Nach dieser frithen Injektion fan-

den sich weder Off-Target-Effekte noch Mosaikbildungen.”

e FEine britische Studie setzte Genome-Editing an menschlichen Embryonen ein, um die Rolle eines Gens in
der frithen Embryonalentwicklung zu untersuchen. Hier wurde die Technik nicht eingesetzt, um ein fehler-
haftes Gen zu korrigieren, sondern um das untersuchte Gen auszuschneiden und damit auszuschalten. Die
Injektion der Konstrukte in die Zygote fiihrte zu &hnlich hohen Fehler- und Mosaikraten wie bei den anderen

Studien, bei denen zu diesem spiteren Zeitpunkt injiziert wurde.”

Alternativen zur Forschung mit normal entwicklungsfahigen Embryonen

Angesichts der kontroversen Positionen dazu, ob und unter welchen Umstdnden die For-
schung an menschlichen Embryonen zuldssig sein kann (siche Abschnitt 4.3), gibt es erhebli-
che Anstrengungen, embryoédhnliche Kulturen in vitro aus menschlichen Zellen zu entwi-
ckeln, die gleichwohl nicht als Embryo einzustufen sind. Diese sollen zum Beispiel die friithe
menschliche Embryonalentwicklung oder auch spétere Prozesse, wie die Entwicklung be-
stimmter Gewebe, so genau wie moglich nachbilden. Embryonale Stammzellkulturen kénnen
sich etwa in Reaktion auf bestimmte strukturelle Vorgaben in der Kulturschale selbststindig
zu dreidimensionalen embryodhnlichen Gebilden entwickeln, die unter anderem einen soge-
nannten Primitivstreifen aufweisen — einen Zellverband, der im Embryo bei normaler Ent-
wicklung um den 14. Tag erscheint und eine Vorstufe der beginnenden Entwicklung des Ner-

vensystems markiert.”®

Dem denkbaren Spektrum solcher Gebilde sind angesichts der schnellen Weiterentwicklun-
gen bei der Reprogrammierung von Zellen und der dreidimensionalen Gewebekultur kaum
Grenzen gesetzt. Dies gilt insbesondere, wenn es gelingt, die Voraussetzungen fiir den zu un-
tersuchenden Entwicklungsprozess in vitro zu optimieren, etwa durch die Bereitstellung ge-
eigneter struktureller und biochemischer Faktoren sowie gegebenenfalls passender Hilfsge-

webe. Im Tierversuch ist bereits die Entwicklung lebensfdahiger Mause aus reprogrammierten

" Vgl. Ma et al. 2017.
> Vgl. Fogarty et al. 2017.
76 Vgl. Warmflash et al. 2014.
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Korperzellen gelungen, indem diese in einen nicht entwicklungsfihigen Embryo injiziert

wurden, dessen Zellen an die reprogrammierten Korperzellen Botenstoffe abgaben.”’

Ebenfalls moglich ist die Auswahl oder Herstellung von Embryonen, die von Anfang an kein
normales Entwicklungspotenzial haben, weil sie etwa einen oder mehrere zusdtzliche Chro-
mosomensitze besitzen (siche Infokasten ,,Genome-Editing-Studien an menschlichen Embry-
onen®) oder fiir die spitere Entwicklung essenzielle Gene deaktiviert sind. Hier sind ebenfalls

viele Varianten denkbar.

In diesem Zusammenhang wird diskutiert, ob und nach welchen Kriterien eingeschrankt ent-
wicklungsfahigen Embryonen und SHEEFs ein anderer moralischer Status zugeschrieben
werden kann oder muss als normal entwicklungsfahigen Embryonen. Hierbei konnen norma-
tive Kriterien, die sich an der normalen Embryonalentwicklung orientieren, schnell an ihre
Grenzen stoflen. Die beteiligten Zellen und Gewebe {iberspringen gegebenenfalls Entwick-
lungsschritte oder Merkmale, die in solchen Einordnungsversuchen als Zisuren verwendet
werden, oder weisen sie von vornherein nicht auf. Nichtsdestoweniger kénnen sie ein Ent-
wicklungspotenzial erreichen, aus dem sich ethische Fragen ergeben, die sich in der normalen
Entwicklung eines Embryos erst nach dem Erreichen einer solchen Zésur stellen. Sowohl das
Entwicklungspotenzial insgesamt als auch das spezifische Potenzial zur Differenzierung des
Nervensystems als biologischem Substrat fiir Eigenschaften wie Empfindungs- und Leidens-
fahigkeit sind dabei in normativen Debatten von Interesse. Der moralische Status von Embry-

onen und SHEEFs wird in Abschnitt 4.2.2 ndher erortert.

Neben der Forschung an SHEEFs und eingeschrénkt entwicklungsfahigen Embryonen kommt
als weitere Alternative zur Forschung an normal entwicklungsfahigen Embryonen die Kom-
bination von in vitro gewonnenen Daten mathematischer Modellierung in Betracht, um kom-
plexe dynamische Zusammenhénge zu erfassen, die fiir die weitere Erforschung von Keim-
bahneingriffen relevant sein konnten.”® Biologische Reaktionen werden dabei in mathemati-
sche Gleichungen iibersetzt und die Parameter der mathematischen Modelle werden basierend

auf Literaturinformationen oder experimentellen Daten bestimmt. Auf diese Weise wird es

77 Vgl. Zhao et al. 2009 sowie Kang et al. 2009.
8 Vgl. Atwell et al. 2016.
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moglich, durch Computersimulationen Versuche beliebig oft durchzuspielen und den Einfluss
von Verinderungen einzelner Parameter auf die Entwicklung vorherzusagen.” Solche ma-
thematischen Modelle liefern mogliche Erklarungen fiir beobachtete Phinomene oder Hypo-
thesen, wie sich eine (Keimbahn-) Intervention auf die Entwicklung eines Gewebes, Organs
oder eines ganzen Embryos auswirken konnte. Diese theoretischen Erkenntnisse miissten aber

jeweils durch gezielte Experimente bestitigt werden.

2.7 Anwendungsszenarien

Im Unterschied zur somatischen Gentherapie, bei der geborene Menschen behandelt werden
und davon potenziell profitieren, betreffen die nachfolgend erérterten Anwendungsszenarien
Eingriffe, die im Rahmen fortpflanzungsmedizinischer Maflnahmen entweder die Vererbung
genetisch bedingter Krankheiten oder Krankheitsrisiken an Kinder und nachfolgende Genera-
tionen vermeiden sollen oder auf eine Optimierung von Eigenschaften oder Fahigkeiten zielen

(Enhancement).

2.7.1 Keimbahneingriffe zur Vermeidung monogen vererbter Krankheitsanlagen

Als potenzielle Anwendungsfelder fiir kiinftige Keimbahninterventionen stehen monogen
bedingte vererbbare Erkrankungen im Mittelpunkt des Interesses. Bei diesen Krankheiten
wird das Krankheitsbild ausschlieBlich oder zumindest deutlich iiberwiegend durch den Aus-
fall oder die Fehlfunktion eines einzelnen Gens bestimmt. Hier kann davon ausgegangen wer-
den, dass eine Korrektur der krankheitsursdchlichen Mutation in Keimbahnzellen — sofern
diese hinreichend sicher und ohne signifikante Nebenwirkungen gelédnge — zu einem von die-
ser Erkrankung klinisch nicht betroffenen Kind fiihren wiirde. Ob ein solcher Eingriff — vor-
erst ungeachtet der ethischen Debatte — iiberhaupt je als sinnvolle Option zu betrachten wire,
diirfte dabei in der Praxis auch davon abhingen, ob keine klinisch bereits erprobte und fiir das
Kind gegebenenfalls risikodrmere Alternative wie zum Beispiel eine PID zur Verfligung steht.

Dabei sind die unterschiedlichen Erbgidnge zu betrachten:

7 Vgl. Setty et al. 2012 sowie Beyer et al. 2012.
80 Vgl. Brodland 2015.
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Bei autosomal-rezessiven Krankheiten wie der Mukoviszidose (siehe Infokasten ,,Beispiel
Mukoviszidose®) ist ein Mensch nur dann klinisch betroffen, wenn er die krankheitsrelevante
Genvariante homozygot trigt. Jeder gesunde Mensch triagt im Mittel zwei bis drei heterozygo-
te Mutationen in rezessiven Krankheitsgenen. Autosomal-rezessiv vererbte Krankheiten kon-
nen schon in der frithen Kindheit einen schwerwiegenden Verlauf nehmen. Typischerweise
tragen hier beide Elternteile nur eine Kopie der Genvariante und sind klinisch nicht selbst
betroffen. Oft wird die Krankheit erst durch die unerwartete Geburt eines betroffenen Kindes
gesunder Eltern offenbar, es sei denn, die Veranlagung ist vorab bekannt, zum Beispiel auf-
grund der Familiengeschichte oder weil die Eltern sich vor der Empfangnis im Rahmen eines

Heterozygotie-Screenings genetisch haben untersuchen lassen.

In dieser typischen Konstellation, bei der beide Eltern die Krankheitsanlage heterozygot tra-
gen, betrdgt die Wahrscheinlichkeit, dass ein Kind klinisch betroffen ist, geschlechtsunabhin-
gig 25 Prozent. 75 Prozent der Kinder des Paares werden die Krankheit nicht bekommen, weil
sie entweder wie die Eltern die Krankheitsanlage nur heterozygot tragen (50 Prozent) oder
homozygot die Normalanlage tragen (25 Prozent). Solchen Paaren steht bereits jetzt die Mog-
lichkeit offen, mithilfe einer PID nach einer IVF (siehe Abschnitt 2.5) nicht betroffene Emb-
ryonen auszuwihlen und betroffene zu verwerfen, oder im Verlauf einer Spontanschwanger-
schaft eine Prédnataldiagnostik (PND) durchfiihren zu lassen, mit der Option eines anschlie-

Benden Schwangerschaftsabbruchs.

Es gibt jedoch auch Fille, in denen das Risiko, ein betroffenes Kind zu bekommen, deutlich
erhoht ist: Tragen beide Elternteile die Krankheitsanlage homozygot, werden auch alle ihre
Kinder klinisch betroffen sein. In dieser sehr seltenen Konstellation kdnnte auch mithilfe ei-
ner PID kein gesundes Kind gezeugt werden. In all solchen Fillen kann mitunter die Verwen-
dung gespendeter Keimzellen oder eine Adoption noch die Chance auf ein gesundes Kind

erdffnen, mit dem dann allerdings ein oder beide Partner nicht genetisch verwandt wéren.

Stiinde die Option von Keimbahneingriffen zur Verfiigung, miisste die Behandlung, jedenfalls
sofern sie wiahrend oder nach der Befruchtung erfolgt, an allen Embryonen durchgefiihrt wer-
den, auch den potenziell nicht betroffenen. Das liegt daran, dass nicht vorab feststellbar wire,
welche Keimzellen die Krankheitsanlage tragen (siehe Abschnitt 2.5.1). Sollte es moglich
sein, den Eingriff schon in Keimzellen beziehungsweise ihren Vorlduferzellen durchzufiihren
(siehe Abschnitt 2.5.2 und 2.5.3), wiirde eine Mutationskorrektur in den Zellen eines Eltern-

teils gentligen, um ein klinisch nicht betroffenes Kind entstehen zu lassen.
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Beispiel Mukoviszidose

Bei der Stoffwechselstéorung Mukoviszidose verdndern Mutationen im CFTR-Gen bei Betroffenen den Salz- und
Wasserhaushalt der Korperzellen, sodass zéhfliissiges Sekret Organe wie die Lunge und die Bauchspeicheldriise
irreparabel schéddigt. Der klinische Schweregrad der Auspragung einer Krankheit kann wesentlich durch die Art
der Einzelmutation innerhalb des entsprechenden Gens beeinflusst werden. So fiihren beispielsweise bestimmte
Mutationen im CFTR-Gen zum oft schon im Kindesalter ausgepriagten Vollbild der Mukoviszidose mit Beteili-
gung von Lunge und Verdauungstrakt. Andere Mutationen im gleichen Gen verursachen bei ansonsten unbeein-
trachtigter Gesundheit und Lebenserwartung bei betroffenen Ménnern lediglich eine Fruchtbarkeitsstérung durch
einen Verschluss der Samengénge. Weiterhin wird der Schweregrad der klinischen Auspragung auch durch den
Zugang zu und die Einhaltung von Therapiema3nahmen sowie das personliche Verhalten betroffener Menschen
beeinflusst. Bei der Mukoviszidose sind dies beispielsweise die Einnahme von Verdauungsenzymen und die

Inhalation von Antibiotika, sowie die Physiotherapie und die sportliche Aktivitit.

Zu bedenken ist dabei die oft groe Variabilitit der Symptome sogar innerhalb derselben Familie und die damit
oft nur ungenaue Vorhersagbarkeit des Schweregrades der Erkrankung bei einem betroffenen Nachkommen. Die
Abwigung des Nutzens einer Intervention und der damit verbundenen Risiken wird durch solche unterschiedli-

chen Auspragungen erschwert.

Beim autosomal-dominanten Erbgang reicht eine Mutation in einer der beiden Genkopien,
um die Krankheit auftreten zu lassen. Weitervererbt wird sie in aller Regel von einem selbst
heterozygot mutationstragenden und klinisch betroffenen Elternteil. Uberlegungen zu Keim-
bahninterventionen zu dominanten Erkrankungen setzen voraus, dass die Krankheit entweder
so mild beziehungsweise gut behandelbar ist oder so spit ausbricht, dass Betroffene ein fort-
pflanzungsfahiges Alter erreichen und einen Kinderwunsch erwigen kénnen. Die Huntington-
Krankheit etwa bricht meist erst im Erwachsenenalter aus, geht dann aber mit einer rasch fort-
schreitenden Zerstorung des zentralen Nervensystems einher und endet immer todlich. Ein
weiteres Beispiel ist die im Experiment mit menschlichen Embryonen bereits durch einen
Eingriff in die Keimbahn korrigierte®!, mit dem MYBPC3-Gen assoziierte Kardiomyopathie,
eine autosomal-dominant erbliche Anlagestérung von Herzmuskelzellen, die zumeist im Er-
wachsenenalter zu einer lebensbedrohlichen Herzinsuffizienz fiihrt, aber oft iiber viele Jahre

gut behandelt werden kann.

81 Vgl. Ma et al. 2017.
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Das Risiko, eine autosomal-dominante Krankheitsanlage zu erben, betrdgt fiir Nachkommen
eines heterozygot betroffenen Elternteils geschlechtsunabhédngig 50 Prozent. Den betroffenen
Familien steht gegebenenfalls die Option einer PID offen. Ebenso wie beim autosomal-
rezessiven Erbgang wiirde aulerdem auch hier, sofern der andere Elternteil nicht auch betrof-
fen ist, eine Korrektur in Keimbahnzellen des betroffenen Elternteils ausreichen, um klinisch
gesunde Nachkommen zu erzeugen. Diese konnten die Krankheitsanlage auch nicht mehr an

ihre eigenen Kinder weitervererben.

Auch hier gibt es die vergleichsweise seltene Konstellation, bei der alle Nachkommen unwei-
gerlich betroffen wiéren. Dies trifft zu, wenn ein Elternteil zwei Kopien der krankheitsauslo-
senden Genvariante trigt. Haufig erleben bei autosomal-dominanten Erbgingen zwar ho-
mozygot betroffene Individuen, die beide Kopien des mutierten Gens tragen, einen schwere-
ren Krankheitsverlauf und sind daher nicht lebensfiahig oder sterben jung (zum Beispiel bei
Achondroplasie, einer autosomal-dominant vererbten Kleinwiichsigkeit). Es gibt aber auch
autosomal-dominant vererbte Krankheiten, bei denen sich Homozygotie klinisch nicht oder
kaum schwerer auswirkt, oder bei denen sich ein eventuell schwererer Krankheitsverlauf erst
im spéteren Erwachsenenalter auswirkt. Solche Fille wurden beispielsweise bereits bei der
Huntington-Krankheit verzeichnet®?, aber auch bei weiteren Erkrankungen wie erblicher Hy-
percholesterinimie®® oder erblicher Alzheimer-Demenz®*. In solchen Situationen wiren be-
troffene Erwachsene mit Kinderwunsch damit konfrontiert, dass alle eigenen Kinder die Mu-
tation tragen wiirden und von der Krankheit betroffen wéren. Auch mithilfe einer PID konn-

ten diese Paare kein eigenes gesundes Kind zeugen.

Bei X-chromosomal rezessiven Krankheiten besteht praktisch nur fiir mannliche Nachkom-
men einer klinisch gesunden, heterozygoten Mutter ein Erkrankungsrisiko von 50 Prozent.
Dies wiirde beispielsweise fiir die Muskeldystrophie Duchenne oder das Fragile-X-Syndrom
gelten. In solchen Féllen besteht jedoch die Mdglichkeit, in priaventiver Absicht eine medizi-

nisch indizierte Geschlechtswahl im Rahmen einer PID oder eines — seit Jahrzehnten intensiv

82 Vgl. Wexler et al. 1987 sowie Alonso et al. 2002.
8 Vgl. Sjouke et al. 2015 und 2017.
8 Vgl. Conidi et al. 2015 sowie Kosik et al. 2015.
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beforschten, aber bislang noch nicht zuverldssig moglichen — Sortierens von Samenzellen
hinsichtlich ihres Geschlechtschromosoms durchzufiihren. Keimbahneingriffe miissten an

Eizellen oder mdnnlichen Embryonen vorgenommen werden.

Fiir alle Erbgéinge und denkbaren Konstellationen gilt, dass bei der Auswahl zwischen den
genannten Behandlungsoptionen sowohl deren jeweilige konkrete Erfolgsaussichten, Risiken
und Unsicherheiten eine Rolle spielen werden als auch die jeweiligen Uberzeugungen der
Eltern. Ein Paar mit einer Anlage fiir eine schwere und kaum zu lindernde Krankheit, dem
eine PID keine oder sehr geringe Erfolgsaussichten bietet, das eine Embryonenselektion oder
einen Schwangerschaftsabbruch prinzipiell ablehnt und groen Wert auf die genetische Ver-
wandtschaft beider Eltern mit dem Kind legt, wird demnach eher erwigen, sich auf einen
Keimbahneingriff einzulassen, als ein Paar, fiir das einige oder alle dieser Faktoren nicht zu-

treffen.

Falls es dazu kommen sollte, dass erste klinische Anwendungen {iberhaupt auf Grundlage der
bis dahin erzielten Forschungsergebnisse vertretbar erschienen und solche Pionieranwendun-
gen positive Ergebnisse erbrachten, konnten kiinftig aber auch andere Paare einen Keimbahn-
eingriff anderen Behandlungsoptionen vorziehen. Dies wiirde insbesondere dann gelten, falls

kiinftig Vorgehensweisen ohne IVF®> mdglich wiirden.

2.7.2 Keimbahneingriffe zur Reduzierung multifaktoriell bedingter Erkrankungsrisiken

Im Gegensatz zu monogenen Erkrankungen wird das Erkrankungsrisiko bei polygen oder
multifaktoriell bedingten Krankheiten durch ein komplexes Zusammenwirken mehrerer gene-
tischer Determinanten (polygen) beziehungsweise zusitzlich dullerer Faktoren bestimmt, zum
Beispiel von Umwelteinfliissen (multifaktoriell). Praktisch alle ,,Volkskrankheiten* wie etwa

Diabetes, viele Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Demenzen sind multifaktoriell bedingt.¢

85 Neben der Gewinnung von Keimzellen aus genetisch veridnderten iPS-Zellen (siehe Infokasten ,,Herstellung
von Keimzellen in vitro®), wére auch die direkte Behandlung von Keimbahnzellen oder Embryonen im Koérper
der Frau denkbar (vgl. Ohtsuka et al. 2018).

8 Vgl. Czeizel et al. 1988 sowie Chatterjee/Shi/Garcia-Closas 2016.
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Im Vergleich hierzu sind die zuvor genannten monogenen Krankheitsanlagen sehr selten.?’
Allerdings finden sich auch innerhalb von gemeinhin als multifaktoriell verstandenen Krank-
heiten Sonderformen, bei denen die Krankheitsursache oder das Erkrankungsrisiko zwar
tiberwiegend auf einzelne Genvarianten zuriickgefiihrt werden kann, beispielsweise beim er-
blich bedingten Brust- und Eierstockkrebs (sieche Kasten), aber eine Vielzahl an weiteren Ge-

nen das Erkrankungsrisiko beeinflusst.

Eine Keimbahnintervention zur Privention polygener und multifaktorieller Krankheiten hitte
nur dann Erfolgsaussichten, wenn entweder ein einzelnes Gen einen so hohen Anteil an der
Krankheitsentstehung hétte, dass dessen gezielte Verdnderung deutlich priventiv oder mil-
dernd wirksam wire, oder wenn es geldnge, mehrere Genvarianten, die das Erkrankungsrisiko
beeinflussen, gleichzeitig zu verdndern, sodass das Risiko insgesamt merklich gesenkt werden
konnte (sogenannte Multiplex-Anwendungen). Mit Blick auf das erstgenannte Szenario kdnn-
te die Korrektur einer solchen Einzelmutation Nachkommen zwar nicht sicher, wohl aber mit
hoher Wahrscheinlichkeit vor der Krankheit schiitzen. Als Beispiel mag die Korrektur einer
Keimbahnmutation im BRCA1-Gen dienen, die das Brustkrebs-Risiko einer von dieser Form
familiér erblichen Brustkrebses betroffenen Frau von etwa 75 Prozent®® auf die etwa 12 Pro-

t89

zent® der weiblichen Allgemeinbevolkerung senken konnte (siehe Infokasten ,,Beispiel erbli-

cher Brust- und Eierstockkrebs®).

Beispiel erblicher Brust- und Eier stockkrebs

Etwa jeder zweihundertste Mensch, also mehrere hunderttausend Menschen allein in Deutschland, trdgt eine
autosomal-dominant erbliche Mutation in einem der beiden Gene BRCA1 oder BRCA2, die das Risiko fiir
Brust- und Eierstockkrebs deutlich erhdhen. Zudem sind noch etwa zehn andere Gene bekannt, deren Mutatio-
nen das Risiko fiir Brustkrebs erhohen; die kombinatorische Aktivitét der beteiligten Genvarianten ist allerdings

bislang erst ansatzweise erforscht.”

87 Vgl. Vogel 2000, 398.

8 Vgl. Kuchenbaecker et al. 2017, 2402.

8 Vgl. Brenner et al. 2016, 460.

%0 Vgl. Economopoulou/Dimitriadis/Psyrri 2015, 1, 6.
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Auch ohne Vorliegen einer der bekannten genetischen Dispositionen betrigt das lebenslange Brustkrebs-Risiko
fiir eine Frau etwa 12 Prozent®, fiir einen Mann etwa 0,1 Prozent®>. Kompliziert wird die Situation dadurch,
dass, dhnlich wie oben zur Mukoviszidose ausgefiihrt (siche Kasten Beispiel Mukoviszidose), molekular unter-
schiedliche Einzelmutationen innerhalb des gleichen Gens dessen Funktionen mehr oder weniger stark beein-
trachtigen und daher in diesem Fall unterschiedlich stark erhohte Krebsrisiken mit sich bringen kénnen. Dieser
Effekt wird als variable Penetranz bezeichnet.”> Dementsprechend konnte ein Keimbahneingriff bei einem
Nachkommen einer Trégerin oder eines Trigers einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation giinstigstenfalls das indi-
viduelle Brustkrebs-Risiko auf das Basisrisiko der Allgemeinbevdlkerung senken. Das Versténdnis der Faktoren,
die die Penetranz beeinflussen, bleibt bislang sehr unvollstindig. Zu ihnen diirften sowohl weitere Gene gehoren,
die mit den BRCA-Genen molekular interagieren, als auch exogene Faktoren wie zum Beispiel Rauchen, Ernéh-

rung, kérperliche Aktivitdt und die Einnahme hormoneller Antikonzeptiva.>

Wegen der Vielzahl solcher weiteren Faktoren ist letztlich weder ein absoluter Schutz vor der befiirchteten
Krebserkrankung noch die genaue Voraussage einer bevorstehenden Erkrankung méglich, wohl aber eine indivi-
duelle Risikokalkulation, die auch handlungsleitend fiir invasive Praventionsmaflnahmen wie die vorbeugende
chirurgische Entfernung der tumorgefihrdeten Gewebe ist. Tragerinnen oder Triagern einer BRCA-Genmutation,
die ihre Nachkommen nicht dem erhohten Erkrankungsrisiko aussetzen wollen, steht technisch die Moglichkeit
einer PID im Rahmen einer eigens dazu durchgefiihrten IVF zur Verfiigung. Dies wird im Ausland hiufig einge-
setzt®; allerdings ist offen, ob eine solche PID in Deutschland von der zustindigen Ethikkommission als vertret-

bar angesehen wiirde.

Bei BRCA1/2-assoziierter Tumoranfilligkeit treten Krebserkrankungen nur duBerst selten vor dem 25. Lebens-
jahr auf.°® Dementsprechend kénnen Eltern fiir Nachkommen mit einer entsprechenden Anlage auf eine Latenz-
zeit von mindestens 25 Jahren setzen und damit auch ohne eine PID oder einen Keimbahneingriff die Hoffnung
hegen, dass es in dieser Zeit zur Entwicklung und Einfiihrung weiterer Praventionsmafinahmen kommen wird,
die ein prospektives Kind vor der Krebserkrankung schiitzen konnten. Nach Erfahrungen aus der genetischen
Beratung von BRCA-Familien spielt die mogliche Weitergabe der Veranlagungen an die Nachkommen fiir die
Grundsatzentscheidung fiir oder gegen einen Kinderwunsch meist keine zentrale Rolle, obwohl unter ihnen —

jedenfalls laut internationalen Studien — die Akzeptanz der Option von PID recht hoch ist. Zweifellos wire die

1 Vgl. Brenner et al. 2016, 460.
%2 Vgl. Ruddy/Winer 2013, 1434.
% Vgl. Al-Mulla et al. 2009.

%4 Vgl. Morch et al. 2017.

% Vgl. Gietel-Habets et al. 2018.
% Vgl. Anders et al. 2009.
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prinzipielle Option, ein kiinftiges Kind vor der Krankheitsanlage zu schiitzen, vielen prospektiven Elternpaaren

hochwillkommen.®’

Ein hypothetisches Beispiel fiir das zweite Szenario, bei dem mehrere geringfiigig risikoerho-
hende Genvarianten gleichzeitig per Keimbahneingriff zu verdndern wéren, um das Erkran-
kungsrisiko deutlich zu reduzieren, wére der Versuch einer Privention von Schlaganfillen
durch Verdnderungen an unterschiedlichen Genen fiir Fettstoffwechsel, Blutdruckregulation
und Blutgerinnung”® oder einer Demenz-Privention durch die gleichzeitige Behandlung meh-
rerer Gene, die das Demenzrisiko jeweils geringfligig erhdhen (siehe Infokasten ,,Beispiel

spatmanifestierende Alzheimer-Demenz*).

Eine PID scheidet — unbeschadet der in Deutschland geltenden rechtlichen Beschrankung auf
hohe Risiken fiir schwere Erkrankungen — in vielen solchen Fillen bereits de facto aus, da es
schon aus kombinatorischen Griinden in den meisten Fillen schwierig sein wird, einen Emb-
ryo mit genau der gewiinschten Merkmalskombination zu finden, die ein Erkrankungsrisiko
signifikant reduzieren kann. Dies gilt umso mehr fiir multifaktorielle Erkrankungen, bei denen
genetisch definierbare Faktoren nur einen kleinen Anteil des Gesamtrisikos fiir die Manifesta-

tion der Krankheit konstituieren.

Die Vielfalt der beteiligten Genorte bedeutet allerdings auch eine besondere Herausforderung
fiir die Entwicklung potenzieller Keimbahneingriffe zur Pravention solcher Erkrankungen.
Um Genome-Editing-Werkzeuge an vielen Stellen im Genom anzusetzen, bediirfte es voraus-
sichtlich mehrerer Anwendungszyklen, in denen jeweils nur ein oder zumindest wenige Ziele
im Genom angesteuert werden, sowie einer verldsslichen Erfolgskontrolle nach jedem Schritt.
Ein solcher Ansatz wire bei der Anwendung an Keimzellvorldufern in Zellkultur zwar mog-
lich, funktioniert aber derzeit zumindest beim Menschen noch nicht (siche Infokasten ,,Her-
stellung von Keimzellen in vitro*). Zu beriicksichtigen ist auch, dass gleichzeitige oder suk-
zessive Verdnderungen mehrerer DNA-Zielsequenzen das Risiko diverser Nebenwirkungen

(vgl. Abschnitt 2.4) erhhen wiirden.

7 Vgl. Chan et al. 2017; Julian-Reynier et al. 2012.
%8 Vgl. Malik et al. 2018.
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Beispiel spatmanifestierende Alzheimer-Demenz

Neurodegenerative Erkrankungen, die schrittweise das Nervengewebe zerstdren, wie die spdtmanifestierende
Alzheimer-Demenz haben in den meisten Fillen genetisch komplexe oder multifaktorielle Ursachen.” Der An-
teil von Personen mit Alzheimer-Demenz liegt in der Gesamtbevolkerung bei ungefihr fiinf Prozent!?’ und das

Erkrankungsrisiko verdoppelt sich in etwa, wenn ein direkter Angehériger von der Krankheit betroffen ist.!°!

Bei der spatmanifestierenden Alzheimer-Demenz finden sich hdufig typische Genvarianten, von denen aber jede
fiir sich nur ein niedriges Erkrankungsrisiko mit sich bringt.!%? Der stéirkste Risikofaktor fiir eine spit auftretende
Alzheimer-Demenz sind Allele des ApoE-Gens. Das Vorliegen von einem ApoE4-Allel erhoht das Risiko um
das 3-fache; wenn zwei Allele vorhanden sind, erhoht es sich um das 15-Fache.'® Studien zur genetischen Ver-

dnderung des ApoE4-Allels in Keimbahnzellen sind bereits geplant.!%

ApoE4 und eine Reihe weiterer Genvarianten mit geringerem Effekt erhéhen das Erkrankungsrisiko aufgrund
ihres komplexen Zusammenspiels untereinander und mit duBeren Faktoren. Die beteiligten Gene sind relevant
fiir den Stoffwechsel von an der Entstehung von Demenz beteiligten Peptiden (Beta-Amyloide und tau-Protein)
und fiir andere Bereiche wie die Entwicklung von Synapsen, das Immunsystem, Entziindungsreaktionen, Im-
munantworten sowie oxidativen Stress.!% Die Wahrscheinlichkeit, dass jeweils die Gesamtheit der involvierten

Genvarianten vererbt wird, ist gering.

Zu den nichtgenetischen Faktoren, die mit Genvarianten interagieren konnen, gehort zum Beispiel der normale
Altersprozess. Das hohe Lebensalter selbst begiinstigt nach heutigem Kenntnisstand das Auftreten einer Alzhei-
mer-Demenz; es ldsst sich aber noch nicht klar bestimmen, wie diese Interaktion genau einzuordnen ist. So kann
zum Beispiel angenommen werden, dass die natiirlichen neurokognitiven Verluste im hohen Alter das Auftreten

einer Demenz begiinstigen.!%

% Vgl. Fenoglio et al. 2018. Davon zu unterscheiden sind die deutlich selteneren Fille friih einsetzender Alzhei-
mer-Demenz und auch einige Varianten frontotemporaler Demenz, bei denen einzelne Mutationen in einem
autosomal-dominanten Erbgang (siehe Abschnitt 2.7.1) mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit zu einem Krankheits-
ausbruch fiithren. Die Auseinandersetzung in dieser Stellungnahme beschrinkt sich jedoch auf multifaktorielle
Demenz.

100 Vo], Niu et al. 2017, 527.

101 yg]. Cannon-Albright et al. 2019, e4.

102 Vgl, Karch/Goate 2015.

103 Vgl. Farrer et al. 1997.

104 Siche Regalado 2018.

105 Vgl. Rosenthal/Kamboh 2014.

106 Vg, Jagust 2018.
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Auch die Gefagesundheit und chronische Erkrankungen, die bei der Entwicklung von chronischen Entziindun-
gen eine Rolle spielen, wie das Metabolische Syndrom mit Diabetes mellitus, Ubergewicht und Bluthochdruck,
erhohen das Erkrankungsrisiko. Eine differenzierte Bildungsgeschichte, ein hohes Ausmal} kognitiver, korperli-
cher und sozialer Aktivitit, ein gesundheitsforderlicher Lebensstil sowie auch eine qualitativ hochstehende me-
dizinische Versorgung fallen hingegen mit einem selteneren Auftreten von Demenz beziehungsweise milderen

Symptomen zusammen. %’

Das Ausmal eines Geneffektes kann somit jeweils von duBleren Faktoren moduliert werden. Mit der Beriicksich-
tigung epigenetischer Prozesse und praventiver Maflnahmen, insbesondere zur Vermeidung von alterstypischen,

chronischen Erkrankungen lisst sich das Erkrankungsrisiko positiv beeinflussen.!%®

2.7.3 Verbesserungsbezogene Anwendungen (Enhancement)

Der Einsatz genetischer Eingriffe zur ,,Verbesserung™ oder Erweiterung bestimmter physi-
scher, mentaler oder charakterlicher Funktionen beziehungsweise Eigenschaften gesunder
Menschen wird auch als genetisches Enhancement bezeichnet. Im Kontext von Keimbahnein-
griffen kann man unter genetischem Enhancement im engeren Sinne den Versuch verstehen,
bei einem Nachkommen bestimmte erwiinschte Eigenschaften zu erzeugen oder zu verstér-
ken, die keinen unmittelbaren Krankheitsbezug haben, zum Beispiel die sportliche Leistungs-
fahigkeit, Musikalitét, kognitive Féhigkeiten oder Langlebigkeit. Jedoch ist relativ wenig tliber
das komplexe Zusammenspiel der an diesen Eigenschaften beteiligten Gene und zugrundelie-
genden Prozessen bekannt. Die denkbaren Optionen fiir genetisches Enhancement durch
Keimbahneingriffe umfassen ein breites Spektrum, und ihre Abgrenzung zu therapeutischen

oder priaventiven Maflnahmen der Medizin ist keineswegs trivial.

In einer Studie mit menschlichen Embryonen!®” und in den umstrittenen Versuchen von Ji-
ankui He, die nach seinen eigenen Angaben zur Geburt zweier genetisch verdanderter Médchen
fithrten, ging es beispielsweise um die Verdnderung eines einzelnen Genorts zu einer Genva-
riante, die vor HIV-Infektionen schiitzen kann. Es ist umstritten, ob die klinische Anwendung

eines solchen Eingriffs als Enhancement, als medizinische PriventionsmaBBnahme oder beides

107 Vgl. Miiller/Schmicker/Miiller 2017.
108 Vgl. Newcombe et al. 2018.
109 ygl, Kang et al. 2016.
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zugleich einzuordnen ist (sieche Abschnitt 4.4.3).!'° Andere denkbare Eingriffe wiren deutlich
weiter von krankheitsbezogenen Anwendungen entfernt, aber vergleichsweise einfach durch
Verdnderungen an nur einem Genort umsetzbar. So wurde etwa in Siugetieren bereits das
Myostatin-Gen mithilfe eine Keimbahneingriffs ausgeschaltet, was zu massivem Muskelauf-
bau fiithrte.!'' Auch Verinderungen einzelner, fiir die sportliche Leistungsfihigkeit relevanter
Genorte sind denkbar, wie des Erythropoietin-Rezeptor-Gens, das in einer bestimmten, auch
natiirlich, aber selten vorkommenden Variante zur vermehrten Bildung roter Blutkdrperchen

fiihrt (siche Infokasten ,,Beispiel Erythropoietin-Rezeptoren im Hochleistungssport®).

Viele andere fiir zukiinftige Eltern womdglich interessantere Enhancement-Szenarien sind auf
absehbare Zeit dadurch begrenzt, dass die Zielmerkmale in hochst komplexer Weise multifak-
toriell bedingt sind, sodass eine Intervention auch an mehreren Genen, selbst wenn sie gelédn-
ge, nur unsichere Erfolgsaussichten hétte. Dies gilt beispielsweise fiir Merkmale wie Intelli-
genz''? oder Langlebigkeit!!®. Sollten solche komplexeren Enhancements eines Tages mog-
lich werden, konnten sich jedoch auch hier Abgrenzungsschwierigkeiten zu medizinischen
Interventionen ergeben. So wire zum Beispiel nicht auf Anhieb klar, ob eine durch genetische
Interventionen bedingte langere Lebensspanne als Enhancement oder als besonders umfas-
sende SchutzmaBnahme gegen gesundheitliche Einschrinkungen einzustufen wére. Hinzu
kommen jenseits dieser Abgrenzungsschwierigkeiten andere hypothetische Enhancement-
Szenarien, wie etwa der Einbau artfremder Gene oder kiinstlicher, neuer Genvarianten ins

menschliche Genom.

Beispiel Erythropoietin-Rezeptoren im Hochleistungssport

Im Hochleistungssport spielen — je nach Sportart — bestimmte korperliche Eigenschaften wie Grof3e, Korperbau,
Lungenvolumen oder Ahnliches eine wichtige Rolle. In groB angelegten Screening-Programmen wird versucht,
frithzeitig Talente fiir eine Sportart zu rekrutieren, die genetisch bedingt die gewiinschten Eigenschaften ,,von

Natur aus® aufweisen. Es wird aber seit einiger Zeit diskutiert, solche Eigenschaften durch gezielte Eingriffe in

110yg], So et al. 2017.

Vel Crispo et al. 2015.

12 Vgl etwa Plomin/Stumm 2018.
113 Vgl. etwa Ruby et al. 2018.
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die Keimbahn zu erzielen.'"* Die meisten der gewiinschten Eigenschaften sind jedoch komplex. Sie werden
durch das Zusammenspiel einer Vielzahl von Genen bestimmt — zum Beispiel die Korpergrofe durch mehr als

180 Gene!'® —, sodass ein gezielter Eingriff duBerst schwierig wire.

Manche Eigenschaften kdnnen aber schon durch einzelne Genverdnderungen deutlich beeinflusst werden. Ein
Beispiel ist die Sauerstoffsittigung des Blutes, die wesentlich zur Ausdauerleistung beitrdgt. Sie hdngt von der
Anzahl an roten Blutkorperchen, der Erythrozyten, im Blut ab. Bindet das Hormon Erythropoietin (Epo) an sei-
nen Rezeptor auf den Vorlduferzellen der Erythrozyten, wird eine Signalkaskade ausgelost, in deren Folge sich
diese Vorlduferzellen teilen und Erythrozyten bilden. Der Epo-Rezeptor wird durch eine Riickkopplungsschleife
wieder inaktiviert''® und damit ebbt das Teilungssignal nach kurzer Zeit ab. Bei manchen Menschen ist diese
Riickkopplungsschleife jedoch durch eine Punktmutation des Epo-Rezeptors beeintrachtigt.!'” Thr Epo-Rezeptor
bleibt deshalb lédnger ,,angeschaltet”, was zu einem lénger andauernden Teilungssignal und damit zu mehr Eryth-
rozyten fiihrt. Eine finnische Familie, in der eine solche Punktmutation vorkommt, hat mehrere erfolgreiche
Athleten hervorgebracht, darunter den Skilanglauf-Weltmeister und Olympiasieger Eero Mintyranta.!'® Man
kann davon ausgehen, dass — neben dem in jedem Fall ndtigen Training — auch seine natiirlicherweise erhdhte
Anzahl an roten Blutkorperchen zu seinen bemerkenswerten Ausdauerleistungen und damit zu seinen Erfolgen

beigetragen hat.

Der kiinstliche ,,Nachbau® eines solchen mutierten Epo-Rezeptors mithilfe einer gezielten Keimbahnintervention
konnte also ein Mittel auf dem Weg zum ,,Super-Athleten darstellen. Doch diese Verbesserung hitte ihre Kehr-
seite: Bei Personen mit einer erhdhten Anzahl an roten Blutkdrperchen, einer sogenannten benignen Erythrozy-

tose, ist beispielsweise das Risiko fiir Schlaganfille und Thrombosen erhoht.

2.8 Zwischenfazit

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass einem Einsatz von Genome-Editing-
Werkzeugen in der menschlichen Keimbahn schon auf der technischen Ebene derzeit zahlrei-
che hohe Hiirden entgegenstehen, deren mogliche Uberwindung noch weitgehend spekulativ
ist. Fehler, die auftreten konnen, wenn ein Genome-Editing-Werkzeug an der falschen Stelle
im Genom ansetzt (Off-Target-Effekte), zerschnittene DNA-Stringe unsauber repariert oder

nicht alle angesteuerten Zellen erreicht werden, konnen zur Folge haben, dass der erhoffte

114 Vgl. Enriquez/Gullans 2012.

115 Vgl. Lango Allen et al. 2010.

116 Vgol, Klingmiiller et al. 1995, 729.
17 Vgl. de la Chapelle et al. 1993, 82 f.
118 ygl, Waggott et al. 2016.
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Erfolg entweder zumindest teilweise ausbleibt oder durch den Eingriff neue, gesundheits-

schadliche Mutationen entstehen.

Bei Eingriffen in die Keimbahn ist die Vermeidung solcher Fehler und Nebenwirkungen zu-
dem besonders schwierig, da sich mit den bislang zur Verfiigung stehenden Methoden, bei
denen die Genome-Editing-Werkzeuge in einen bereits existierenden Embryo oder direkt zu
Beginn der Befruchtung injiziert werden, bis zum Beginn des (weiteren) Entwicklungsprozes-
ses nicht iiberpriifen ldsst, ob in allen Zellen des sich entwickelnden Embryos die gewiinsch-
ten Verdnderungen erfolgt und keine unerwiinschten Folgen aufgetreten sind. Um dies zu
vermeiden, miisste es gelingen, Genome-Editing-Werkzeuge in vitro an Keimzellvorlduferzel-
len anzuwenden, die ihre Reifung erst dann abschlieBen, wenn der erhoffte Erfolg molekular
nachgewiesen und Strategien entwickelt wurden, erfolgreich verénderte Keimzellen zu identi-
fizieren. Letztlich wiren die Auswirkungen eines Keimbahneingriffs in vollem Umfang erst
im entwickelten Organismus beziehungsweise im Laufe des Lebens des auf diese Weise ge-

zeugten Menschen zu erfassen.

An Losungen fiir die genannten technischen Herausforderungen wird derzeit intensiv ge-
forscht. Es scheint plausibel, dass diese Anstrengungen dereinst zum Erfolg fiihren werden,
sicher ist dies allerdings nicht. Vor einer klinischen Durchfithrung von Eingriffen in die
menschliche Keimbahn miissten die genannten Risiken auf ein vertretbares Mal3 reduziert
werden. Die Klarung dessen, was als vertretbares Mal3 zu gelten hitte, diirfte auch von der
Dringlichkeit des elterlichen Wunsches nach einem von der individuellen Problematik nicht
betroffenen Kind und den fiir seine Behandlung zur Verfiigung stehenden Alternativen ab-
hiangen. Hier legt der Blick auf denkbare Anwendungsszenarien nahe, dass eine Pionieran-
wendung eines Keimbahneingriffs vor allem in zwei Konstellationen von Interesse wére. Die
erste betridfe die (sehr seltene) Situation, in der beide Eltern selbst homozygot eine rezessive
Krankheitsanlage tragen oder ein Elternteil homozygot eine dominante Krankheitsanlage triagt
und somit alle gemeinsamen Nachkommen unweigerlich ebenfalls klinisch betroffen wiren
(siche Abschnitt 2.7.1). Die zweite betrife bisher spekulative Anséitze zur Behandlung méinn-
licher Unfruchtbarkeit. Dabei konnte der Eingriff an Spermien zur Herstellung ihrer Funkti-
onsfahigkeit mit minimalen Risiken fiir Nachkommen, die diese Verdanderung erben, durchge-

fiihrt werden (siehe Infokasten ,,Genome-Editing von Spermien®).

Alle weiteren denkbaren Eingriffe diirften erst dann ins Blickfeld riicken, wenn sie eines Ta-
ges gegeniiber derzeit verfligbaren Alternativen wie der PID ein vorteilhaftes Chancen-

Risiken-Profil besitzen sollten. Dies ist gerade mit Blick auf sogenannte Multiplex-
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Anwendungen, bei denen mehrere Genorte gleichzeitig verdndert werden miissen, um den
gewiinschten Behandlungserfolg zu erzielen, zwar denkbar, denn in solchen Féllen stof3t eine
PID-Selektion von Embryonen mit allen Zielmerkmalen aus kombinatorischen Griinden und
angesichts der meist geringen Zahl zur Auswahl stehender Embryonen schnell an ihre Gren-
zen. Je komplexer der genetische Anteil eines Phinotyps ist und je mehr nichtgenetische Fak-
toren bei seiner Entstehung und Ausprigung eine Rolle spielen, desto schwieriger wiirde je-
doch auch die Voraussage der Wirkung von Keimbahneingriffen, einschlieflich unerwiinsch-

ter Konsequenzen.
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3 Der rechtliche Rahmen

Das Embryonenschutzgesetz verbietet in Deutschland Keimbahnverdnderungen mit dem Ziel
der Fortpflanzung. Gleichwohl ist es angesichts der enormen Dynamik, mit der die jiingsten
technologischen Entwicklungen verlaufen, nicht verwunderlich, dass das positive Recht fiir
einige dieser Sachverhalte (noch) keine umfassenden ausdriicklichen Regelungen — seien sie

verbietend, beschriankend, erlaubend oder fordernd — bereithilt.

3.1 Regelungen im inter- und supranationalen Recht

Art. 13 der Biomedizinkonvention des Europarates verbietet zwar allgemein jede Interventi-
on, die ,,darauf abzielt, eine Verinderung des Genoms von Nachkommen herbeizufiihren‘.'"”
Die Norm wirft jedoch zahlreiche Auslegungs- und Abgrenzungsfragen — beispielweise flir
das Kriterium des gezielten Vorgehens — auf.'?® Die Biomedizinkonvention wurde zudem
bislang von einer Reihe von Staaten — unter anderem der Bundesrepublik Deutschland (aus

Griinden, die mit dem Gegenstand dieser Stellungnahme nicht zusammenhdngen) und Grof3-

britannien — nicht ratifiziert.'?!

Noch unbestimmter formuliert ist Art. 24 Satz 3 der UNESCO-Erklirung.'??> Danach soll eine
Keimbahnintervention der Menschenwiirde widersprechen konnen. Es wird jedoch weder
ausdriicklich ein Menschenwiirdeverstof3 festgestellt noch ein Verbot der Keimbahninterven-

tion ausgesprochen.!?® Vielmehr bleibt es bei einem Priifauftrag fiir das International Bio-

119 Ubereinkommen zum Schutz der Menschenrechte und der Menschenwiirde im Hinblick auf die Anwendung
von Biologie und Medizin vom 4. April 1997, in Kraft seit 1. Dezember 1999.

120 Nach dem erlduternden Bericht zu Art. 13 BMK sollen aus somatischen Griinden vorgenommene Eingriffe
zuldssig sein, bei denen Auswirkungen auf die Keimbahn als unerwiinschte Nebenfolge entstehen, vgl. Voss
2011, 166 f. m.w.N. Siehe hierzu auch Kersten 2004, 66 ff. sowie ferner Wagner 2007, 128 ff.

121 Aktueller Uberblick: https://www.coe.int/en/web/conventions/full-list/-/conventions/treaty/164/signatures
[11.02.2019].

122 Allgemeine Erkldrung tiber das menschliche Genom und Menschenrechte vom 11. November 1997.

123 Hierzu niher Kersten 2004, 229 f. m.w.N.
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ethics Committee. Dieses hat im Oktober 2015 die Mitgliedstaaten aufgefordert, ein gemein-

sames Moratorium zur Keimbahnverinderung durch Genome-Editing zu beschlieBen.!?*

Auch auf europiischer Ebene werden Keimbahninterventionen uneinheitlich bewertet.'>> Die
EU-Grundrechtecharta enthélt ein Verbot des reproduktiven Klonens (Art. 3 Abs. 2d GRC),
nicht aber eine mit Art. 13 BMK vergleichbare Regelung zur Keimbahnintervention.'?® Eine
entsprechende Vorgabe war zwar zunichst im Entwurf der Grundrechtecharta vom 15. Febru-
ar 2000 enthalten'?’, wurde dann aber nicht zuletzt wegen der Bedenken gegen eine umfas-
sende Rezeption von Regelungen der Biomedizinkonvention wieder gestrichen. Zwar sind
nach Art. 3 Abs. 2b GRC eugenische Praktiken generell unzuldssig. Das betrifft die ,,Verwen-
dung genetischer Erkenntnisse zur Einschrinkung nachteiliger und Forderung giinstiger Erb-

“128 ynd kann damit auch auf Keimbahninterventionen bezogen werden'?’. Therapeu-

anlagen
tische Anwendungen kdnnten jedoch ausgenommen sein.!*® Weiter geht der Erwiigungsgrund
40 zur Biopatentrichtlinie.'*! Dort heiBt es, es bestehe innerhalb der Gemeinschaft ,,Uberein-
stimmung dariiber, dal3 die Keimbahnintervention am menschlichen Lebewesen und das Klo-

nen von menschlichen Lebewesen gegen die 6ffentliche Ordnung und die guten Sitten versto-

124 Vgl. International Bioethics Committee 2015.

125 Siehe niher Kersten 2004, 115 ff.

126 Charta der Grundrechte der Europiischen Union vom 7. Dezember 2000, in Kraft seit 1. Dezember 2009.
127.Und zwar im Wege einer Rezeption der Regelung des Art. 13 BMK als Art. 2 Abs. 2 Satz 2 bis Abs. 3 Satz 2.
128 Calliess in Calliess/Ruffert 2016, Art. 3 GRC, Rn. 14. Verlangt wird dort aber ,,cine gewisse Eingriffsschwe-
re; so soll etwa die PID ,,als Fall rein privater Eugenik® nicht erfasst sein.

129 Vgl. etwa Hofling/Kempny in Stern/Sachs 2016, Art. 3, Rn. 19. Siehe auch Wallau 2010, 296 mit Verweis auf
eine entsprechende Einschitzung der European Group on Ethics in Science and New Technologies. Nach ande-
rer Auffassung setzen ,,eugenische Praktiken“ im Sinne der Norm hoheitlich verordnete oder zumindest gedulde-
te ,,kollektive® ZwangsmafBnahmen voraus (vgl. Borowsky in Meyer 2014, Art. 3, Rn. 44).

130 Vgl. Callies in Calliess/Ruffert 2016, Art. 3 GRC, Rn. 14 mit dem Hinweis, dass nach den Konventsberatun-
gen der Tatbestand ,,allein im Falle der Nutzung oder Ausnutzung des Menschen ohne dessen Zustimmung ange-
sprochen sein sollte*.

Bl Richtlinie 98/44/EG des Europiischen Parlaments und des Rates vom 6. Juli 1998 iiber den rechtlichen
Schutz biotechnologischer Erfindungen (ABL. EG, L 213/13).
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Ben®. Entsprechende Verfahren sind daher nach Art. 6 Abs. 2b dieser Richtlinie nicht paten-

tierbar.

3.2 Regelungen in ausléandischen Rechtsordnungen

Die Rechtslage in den verschiedenen nationalen Rechtsordnungen ist uniibersichtlich. Sie
reicht von einem ausdriicklichen Verbot des Eingriffs in das Erbgut menschlicher Keimzellen
und Embryonen in Art. 119 Abs. 2 der Schweizer Bundesverfassung'?, {iber die Regelung der
Zulassigkeit bestimmter Forschungsvorhaben an nicht zur Fortpflanzung bestimmten embry-
onalen Stammzellen in Israel'®?, ein strenges Lizenzierungsverfahren fiir begrenzte Forschung
an menschlichen Embryonen auflerhalb des menschlichen Korpers innerhalb der ersten 14
Tage nach Befruchtung in GroBbritannien'** bis zu den Versuchen in den USA, die Forschung
liber die Vergabe beziehungsweise Begrenzung von Forschungsmitteln zu fordern oder zu

erschweren'®®, und zur punktuellen staatlichen Steuerung in China'3¢,

132 Art. 119 Abs. 2 Satz 1 der Schweizer Bundesverfassung verpflichtet den Bundesgesetzgeber, Vorschriften
iiber den Umgang mit menschlichem Keim- und Erbgut zu erlassen. Satz 2 lautet sodann: ,,Er sorgt dabei fiir den
Schutz der Menschenwiirde, der Personlichkeit und der Familie und beachtet insbesondere folgende Grundsétze:
a) Alle Arten des Klonens und Eingriffe in das Erbgut menschlicher Keimzellen und Embryonen sind unzulds-
sig. Dazu auch Reusser/Schweizer in Ehrenzeller et al. 2008, Art. 119 Rn. 21 m.w.N.

133 Prohibition on Genetic Intervention (Human Cloning and Genetic Change in Reproductive Cells) (Amend-
ment No. 3) Law, 5776-2016.

134 Human Fertilisation and Embryology Act 2008
(https://www.legislation.gov.uk/ukpga/2008/22/pdfs/ukpga 20080022 en.pdf [11.02.2019]) vom 13. November
2008. Siche auch https://www.hfea.gov.uk/about-us/news-and-press-releases/2017-news-and-press-
releases/genome-editing-research-shows-value-of-embryo-donation/ [11.02.2019] sowie
https://www.newscientist.com/article/2 148057-why-has-a-uk-team-genetically-edited-human-embryos/
[11.02.2019]. Zur Forderung nach einer Formulierung klarer Richtlinien fiir die Vergabe von Lizenzen siche
zudem House of Commons 2017.

135 Vgl. das sogenannte ,,Dickey-Wicker Amendment®, das 1996 als Zusatzartikel zum H.R.2880 — Balanced
Budget Downpayment Act (104-99) vom 26. Januar 1996 {ibernommen wurde.

136 Vgl. Doring 2008, 37.
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3.3 Regelungen in der deutschen Rechtsordnung

Mit Blick auf das deutsche Recht ist eingangs festzuhalten, dass ausdriickliche Regelungen
der Problematik weitgehend fehlen. Insbesondere enthilt das Grundgesetz keine expliziten
Vorgaben zur Keimbahnintervention. In der rechtswissenschaftlichen Diskussion wird aber
von manchen die Position vertreten, ein kategorisches Verbot der Keimbahnintervention aus
der Menschenwiirdegarantie des Art. 1 Abs. 1 GG abzuleiten. Ob und inwieweit die Men-
schenwiirdegarantie wie auch weitere Verfassungsbestimmungen, insbesondere die Gewéhr-
leistung der Wissenschaftsfreiheit und der Fortpflanzungsfreiheit sowie des Grundrechts auf
Leben und korperliche Unversehrtheit Mafstabsfunktion fiir die Regulierung von Keimbahn-

interventionen entfalten konnen, wird im nachfolgenden Kapitel untersucht.

Auf einfachgesetzlicher Ebene ist der Kern der Regelungsmaterie vor allem das aus dem Jahre
1990 stammende Embryonenschutzgesetz.!?” Dieses ist — aus Griinden der damals auf das
Strafrecht beschriinkten Gesetzgebungskompetenz — als Strafgesetz ausgestaltet.!*® Es enthilt
deshalb naturgemil3 keine umfassende Regelung des Gesamtkomplexes, sondern normiert
selektiv bestimmte seinerzeit als besonders gefahrlich und verbotsbediirftig beurteilte Sach-
verhalte. Wegen des Grundsatzes ,.keine Straftat ohne Gesetz*“ (Art. 103 Abs. 2 GG) steht der
Charakter als Strafgesetz zudem der Moglichkeit entgegen, neue Verhaltensformen oder
Techniken im Wege des Analogieschlusses zu erfassen. Als Straftatbestinde sind die Rege-
lungen des Embryonenschutzgesetzes damit in besonderem MaBle ,liickenhaft. Zahlreiche
der neu entwickelten technischen Moglichkeiten aus jiingerer und jlingster Vergangenheit
waren zur Zeit der Entstehung des Gesetzes nicht ernsthaft vorstellbar; sie konnten daher auch
als antizipierte kiinftige Verbotsmaterie nicht beriicksichtigt werden. Verschiedene Sachver-

halte werden dementsprechend nicht erfasst. Diese Feststellung besagt nichts dariiber, ob die

137 Gesetz zum Schutz von Embryonen vom 13. Dezember 1990 (BGBL. 1, 2746), zuletzt geéndert durch Art. 1
des Gesetzes vom 21. November 2011 (BGBI. I, 2228). Die Bestimmungen des Stammzellgesetzes oder des
Gendiagnostikgesetzes haben mangels konkret einschldgiger Normen nur randstédndige Relevanz. Sie kdnnen
aber herangezogen werden, soweit etwa die Bedingungen fiir die Forschung an embryonalen Stammzellen (§ 5
StZG) oder spezifische Diagnoseformen betroffen sind (etwa mit Blick auf das Verbot der pranatalen Gendiag-
nostik spdtmanifestierender Erkrankungen in § 15 Abs. 2 GenDGQG).

138 Vgl. zum folgenden Miiller-Terpitz 2016, 53.
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einschldgigen Regelungen des Embryonenschutzgesetzes verfassungsrechtlich wie ethisch

heute (noch) angemessen sind und wie entsprechende ,,Liicken* zu schliefen wiren.

Vor diesem Hintergrund sind die in § 5 ESchG geregelten Verbote einzuordnen. Nach § 5
Abs. 1 ESchG ist es strafbar, die Erbinformation einer menschlichen Keimbahnzelle kiinstlich
zu verandern. Erginzt wird dieses Verbot durch das in Abs. 2 Geregelte, wonach bestraft
wird, wer eine menschliche Keimzelle mit kiinstlich verdanderter Erbinformation zur Befruch-
tung verwendet. Im Ubrigen untersagt das Embryonenschutzgesetz (zum Beispiel in § 1 Abs.
1 Nr. 2 und § 2 ESchQG) prinzipiell die Herstellung und Verwendung menschlicher Embryo-
nen zu Forschungszwecken, also auch zur Erprobung und Entwicklung von Keimbahninter-

ventionstechniken.

Andererseits gilt aber das Verbot der kiinstlichen Verdnderung der Erbinformation einer
menschlichen Keimbahnzelle (§ 5 Abs. 1 ESchG) nicht, wenn der Vorgang in vitro geschieht
und zugleich ausgeschlossen ist, dass die veridnderte Keimzelle zur Befruchtung verwendet
wird (§ 5 Abs. 4 Nr. 1 ESchG). Auch findet das Verbot der Keimbahnintervention nach § 5
ESchG keine Anwendung, wenn der Zellkern einer unbefruchteten Eizelle durch den Zellkern

einer anderen Eizelle oder durch den Zellkern einer somatischen Zelle ersetzt wird.

Wenn Keimzellen mittels genetisch verdnderter iPS-Zellen kiinstlich hergestellt und zur Be-
fruchtung verwendet wiirden, fiele das nicht unter das Verbot des § 5 ESchG. Wenn namlich
fiir die Herstellung der iPS-Zelle keine Keim(bahn)zelle verwendet wurde, liegt keine kiinstli-
che Veridnderung der Erbinformation einer menschlichen Keimbahnzelle vor. Und die daraus
dann hergestellte Keimzelle wird nicht mehr genetisch verdndert; vielmehr ist dies bereits

zuvor mit der iPS-Zelle geschehen (die als solche noch keine Keimzelle ist).!3’

Schwierig ist dartiber hinaus die Abgrenzung zur Behandlung der Eizelle im Vorkernstadium.

Diese sogenannte imprignierte Eizelle!*” fillt nicht unter den Begriff des Embryos im Sinne

139 Siehe dazu im Uberblick die Prisentation des Vortrags von Jochen Taupitz auf der der Jahrestagung des
Deutschen Ethikrates 2016: https://www.ethikrat.org/fileadmin/PDF-Dateien/Veranstaltungen/jt-22-06-2016-
Taupitz.pdf [11.02.2019].

140 Nach der Imprignation — dem Eindringen eines Spermiums in die Eizelle — und der zweiten Reifeteilung

liegen innerhalb der Eizelle die einfachen (haploiden) Chromosomensétze von Ei- und Samenzelle noch getrennt
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des § 8 Abs. 1 ESchG, sondern ist als Keimbahnzelle im Sinne des § 8 Abs. 2 ESchG anzuse-
hen. Daher gilt auch hier § 5 Abs. 2 ESchG, wonach das Verbot der Keimbahnveridnderung
nicht gilt, wenn sich diese Zelle auBerhalb des menschlichen Kdérpers befindet und ausge-

schlossen ist, dass sie zur Befruchtung verwendet wird.

Generell ldsst sich feststellen: Angesichts der besonderen Entwicklungsdynamik des Rege-
lungssektors ist es vorstellbar, dass die Verbotsnormen des Embryonenschutzgesetzes im

Blick auf neue Techniken, etwa die Verwendung von SHEEFs, génzlich ins Leere laufen.

3.4 Schlussfolgerung

Mit Blick auf den rechtlichen Rahmen ist damit festzuhalten, dass weder auf der internationa-
len noch auf der supranationalen Ebene oder in Deutschland selbst eine eindeutige und um-
fassende Regulierung existiert. Sollte sich die Keimbahnintervention — zumindest in bestimm-
ten Szenarien — als moralisch vertretbares und wissenschaftlich sinnvolles Verfahren erwei-
sen, bediirfte es deshalb einer entsprechenden Anpassung beziehungsweise Klarstellung der

rechtlichen Standards.

vor. Sie bilden jeweils einen von einer separaten Membran umgebenen Vorkern aus. Circa 22 Stunden nach der
Imprégnation 16st sich die Vorkernmembran auf. Erst ab diesem Zeitpunkt gilt die imprégnierte Eizelle nach § 8

ESchG als Embryo. Vgl. Deutscher Ethikrat 2016, 15 f.
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4 Skizze und Anwendung ethischer Orientierungsmal3stdbe

Mit der vorliegenden Stellungnahme wird versucht, die normativ und evaluativ gehaltvollen
Orientierungsmalstibe zu identifizieren, welche maligeblich sind fiir eine ethische Beurtei-
lung von Keimbahneingriffen. Zu diesem Zweck werden zundchst einschlidgige Orientie-
rungsmaBstibe in ihren Kernaussagen skizziert und deren grundsétzliche Relevanz fiir die
normative Beurteilung von Keimbahninterventionen dargestellt. Erst in einem zweiten Schritt
werden sie auf besonders herausfordernde Fallkonstellationen in ausgewéhlten Handlungsfel-

dern angewandt.
Damit versucht diese Stellungnahme, zwei Formen der Problemreduktion zu vermeiden:

Die eine charakteristische Engfiihrung besteht darin, die ethische Analyse auf rein quantitati-
ve Chancen-Risiken-Abwigungen zu reduzieren.'*! Trotz der Bedeutung priziser Risikobe-
rechnungen insbesondere fiir wirtschaftswissenschaftliche Analysen ist aus ethischer Perspek-
tive zu betonen, dass quantitative Wahrscheinlichkeitsbestimmungen fiir Entscheidungen

konkreter einzelner Félle methodisch unzuléssig sind.

Die andere unzureichende Weise der Problemreduktion resultiert aus dem Bemiihen, die an-
stehenden Probleme ausschlieBlich mithilfe prozeduraler Strategien zu bewiltigen. Eine
scheinbar ethisch neutrale Berechnung der zu erwartenden Chancen und Risiken dient dabei
nicht selten als vermeintlich intersubjektiv verbindliche Grundlage fiir die vorgeschlagenen
Entscheidungsverfahren — angefangen von partizipativen Biirger-Foren bis hin zur féormlichen
Gesetzgebung. Zwar ist die Teilhabe der Offentlichkeit unter Einbeziehung verschiedener

Betroffenen-Gruppen fiir demokratische Deliberationsprozesse auBerordentlich wichtig. Sie

4! Die quantitative Darstellung von Chance/Risiko geht auf die Bemiithungen von Philosophen und Mathemati-
kern seit der Frithen Neuzeit zuriick, rationales Wettverhalten und Versicherungspramien durch numerisch prazi-
sierbare Kriterien zu bestimmen. Im Zuge der Forschungen zur Wahrscheinlichkeitstheorie und Versicherungs-
mathematik durch Blaise Pascal, Jacob I Bernoulli, Gottfried Wilhelm Leibniz, Pierre-Simon Laplace und einige
andere gelang es, den Umgang mit wahrscheinlichem Nutzen/Schaden dadurch zu prézisieren, dass man die
Chance/das Risiko als das Produkt aus numerisch ausgedriickter Wahrscheinlichkeit und numerisch ausgedriick-
tem Nutzen/Schaden bestimmte. Vgl. zum Uberblick den Beitrag zur ,,Risikotheorie* von Carl Friedrich Geth-
mann in Mittelstrafl 2018, 153-160.
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bedarf aber der kritischen Analyse gehaltvoller moralischer Begriffe, die angesichts diffuser
Bedenken und Stimmungen oft in den Hintergrund treten. Verfahren zur diskursiven Priifung
der Geltung moralischer Optionen konnen ethische Grundkategorien und Prinzipien nicht

ersetzen. Sie bringen diese erst zur Anwendung.'#?

Zur Vermeidung derartiger Reduktionismen soll im Folgenden danach gefragt werden, wel-
che Orientierungsmafstibe fiir den ethischen Diskurs iiber Keimbahneingriffe tatsdchlich
relevant sind und den Chancen-Risiken-Diskurs unterfiittern. Die vorgelegte Analyse soll es
ermoglichen, den demokratischen Meinungsbildungsprozess transparenter und in ethischer
Hinsicht reichhaltiger zu gestalten. Zugleich soll sie als grundlegende ethische Handreichung

fiir eine etwaige Erarbeitung zukiinftiger regulatorischer Instrumente dienen.

Im Folgenden geht es erstens um die derzeit im Vordergrund stehende Grundlagenforschung,
zweitens um gegenwdrtig noch nicht praktikable, kiinftig aber mdglicherweise realisierbare
therapeutische Anwendungen im Bereich monogener und multifaktorieller Erkrankungen und
drittens um Enhancement-Szenarien. Obwohl eine pridzise Abgrenzung dieser drei Hand-
lungskontexte wegen verschiedener Wechselwirkungen schwierig ist, erscheint es sinnvoll,
zumindest einige Kernbereiche dieser Handlungsfelder hinsichtlich ihrer Zielsetzung, ihrer
Realitdtsndhe und ihrer derzeitigen Praktikabilitdt voneinander zu unterscheiden. Aufgrund
der Entwicklungsdynamik ist dabei zu beriicksichtigen, dass die konkrete Beurteilung unge-

achtet der Stabilitdt der involvierten normativen Leitbegriffe als provisorisch zu gelten hat.

4.1 Chancen-Risiken-Abwagungen

Die Reflexion auf den Risikobegriff hat ihren anthropologischen Ort im Rahmen der Rekon-
struktion des Verhiltnisses des Menschen zur Technik. Kulturgeschichtlich hat sich der einfa-
che Umgang mit Gerédten iiber die Erfindung mehr oder weniger komplexer Maschinen im
Laufe der industriellen Revolution zur Installation groBtechnischer Anlagen entwickelt; in der
Digitalisierung und der Gentechnologie konnen weitere Schritte in dieser kulturhistorischen

Abfolge gesehen werden.

142 Vgl. Habermas 1983, 53-125.
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Seit der wissenschaftlich-industriellen Revolution ist ,,moderne® Wissenschaft und Technik
durch eine zweifache Komplikation ausgezeichnet: Die technikgestiitzte Handlung erfiillt zum
einen als Mittel ihren Zweck nur noch mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit, unter anderem
deshalb, weil zwischen Ausgangssituation und Endzweck oft viele Vermittlungsstufen mit

uniibersehbaren Folgen liegen (Handeln unter Bedingungen der Unsicherheit).

Zum anderen gilt: Wer die Gefahren bei wissenschaftlich-technischen Prozessen trigt, profi-
ziert nicht automatisch auch davon (Handeln unter Bedingungen der Ungleichheit der Be-
troffenen). Darliber hinaus stellt sich das Problem, dass manche Folgen eines Handelns — etwa
aufgrund uniiberschaubarer Wechselwirkungen mit anderen Handlungen oder Einflussfakto-
ren — gdnzlich unabwigbar sein konnen (Handeln unter Bedingungen der Unabwiégbarkeit der
Folgen). Damit wirft die moderne Technik ethische Fragen auf, die sich im Rahmen eines
vormodernen Technikverstdndnisses nicht gestellt haben; beispielsweise die, ob man die Er-
zeugung oder Hinnahme eines Risikos angesichts eines unsicheren Erreichens des Zwecks der
Handlung auf sich nehmen darf oder ob man gar anderen Gefahren zumuten darf, in die sie
nicht eingewilligt haben und von deren durch die Erzeugung oder Hinnahme des Risikos an-
gestrebtem Zweck sie nicht einmal mit Sicherheit — vielleicht sogar absehbar gar nicht — pro-

fitieren.

Seit man iiber ein Verfahren zur Berechnung von Wahrscheinlichkeiten verfiigt, ist es mog-
lich, den Risikobegriff dadurch zu prézisieren, dass man den Grad eines Risikos als Funktion
von Schadenshdéhe und Eintrittswahrscheinlichkeit numerisch bestimmt.!** Einer solchen
quantitativen Bestimmung der Gréfe von Schaden und Nutzen kommt gerade in der Medizin
eine wichtige Rolle zu. Die Auswirkungen neuer Therapieformen werden iiblicherweise an-
hand quantifizierbarer GroBen wie Mortalitit oder Morbiditit gemessen und damit vergleich-

bar gemacht. Allerdings kommen Chancen-Risiken-Abwégungen hinsichtlich des Schadens

193 Der Grad eines Risikos (einer Chance) ist gleich dem Produkt aus (numerisch ausgedriicktem) Schaden (Nut-
zen) und (numerisch ausgedriickter) Wahrscheinlichkeit fiir den Eintritt des Ereignisses. Der intuitive Ansatz
besteht somit darin, aus dem Produkt von subjektiver Wahrscheinlichkeit und subjektivem Schaden einen sub-

jektiven (Schaden-)Erwartungswert zu bilden.
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und der Belastung beziehungsweise des Nutzens an eine Grenze, wenn eine quantitative Er-

fassung entweder nicht moglich oder aus ethischen Griinden unangemessen ist.

Eine pragmatische Hiirde fiir die quantitative Erfassung von Chancen und Risiken wére im
Fall der Keimbahnintervention zum Beispiel der Umstand, dass in ein dullerst komplexes Sys-
tem eingegriffen wird, dessen Funktionsweise bisher nur zu einem kleinen Teil verstanden ist
(siche Kapitel 2). Ferner werden zwischen vielen Komponenten und Prozessen in Zellen und
im Organismus lediglich Korrelationen beschrieben. Solange aber der zugrunde liegende kau-
sale Mechanismus beziehungsweise die genaue Funktion der beteiligten Komponenten nicht
vollstindig aufgeklart ist, besteht zum einen die Gefahr, dass man mit einem allein auf dieser
Korrelation aufbauenden Eingriff nicht das gewiinschte Ergebnis erzielt, weil bisher unbe-
kannte Faktoren den Erfolg zunichtemachen. Zum anderen kénnen durch die Intervention
auch weitere, unerwartete und unerwiinschte Effekte entstehen, die einen — moglicherweise

gravierenden — Schaden anrichten.

Aus wissenschaftlich-methodischen Griinden und aufgrund der Komplexitit lebender Syste-
me sind den Moglichkeiten, die Chancen und Risiken von Interventionen in das Genom von
Organismen sicher zu prognostizieren, Grenzen gesetzt. Grundsitzlich setzt jede Abwigung
von Chancen und Risiken ein ausreichend bestimmbares Verhiltnis von Ursachen und Wir-
kungen voraus.'* Gene werden allerdings heute als funktionelle Einheiten codierender und
regulatorischer Elemente verstanden. Daher wird zunehmend davon ausgegangen, das phéno-
typische Merkmale das Ergebnis der Interaktion vieler Faktoren sind und die Gene lediglich
einer neben anderen.!*® Die Konsequenzen vieler denkbarer genetischer Interventionen auf
den sich entwickelnden Organismus wéren so komplex, dass sie nicht durch eindimensionale

Ursache-Wirkungs-Beziehungen beschrieben oder verldsslich vorhergesagt werden kdnnen.

Hinzu kommt, dass bestimmte Giiter, deren quantitative Abwégung grundsitzlich nicht zulés-
sig erscheint, einer Chancen-Risiken-Abwégung ethische Grenzen setzen kénnen. Zum Bei-
spiel kann eine Abwédgung unangemessen sein, wenn fundamentale Menschenrechte betroffen

sind. Eine solche Grenzziehung scheint mit dem Konsequentialismus der Standard-

144 Vgl. Crick 1990.
145 Vgl. Strohman 1994 sowie Wolf 1995 und 1997.
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Risikokonzeption unvereinbar zu sein.!*¢ Der Standard-Risikokonzeption ist die Beurteilung
einer Handlung beziehungsweise Handlungsoption ausschlieflich iiber die Bewertung der zu
erwartenden Handlungsfolgen vorzunehmen. Dabei wird die ethische Pridmisse unterstellt,
dass die moralische Qualifikation einer Handlung — beispielsweise als empfehlenswert, ver-
werflich, hinnehmbar oder beliebig und, darauf aufbauend, im Falle der Verallgemeinerbar-
keit die ethischen Beurteilungen — beispielsweise als geboten, verboten, erlaubt oder indiffe-
rent — allein aus der (moralischen oder aulermoralischen) Qualifikation der Folgen resultiert.
Die Standard-Risikokonzeption hat daher eine Affinitdt zu utilitaristischen Ansdtzen der

Ethik.

Es ist jedoch ein Missverstindnis, Chancen-Risiken-Abwégungen bereits als solche einem
utilitaristischen Ansatz zuzuordnen. Kennzeichen einer deontologischen Ethik ist nicht der
Ausschluss der Folgenbetrachtung, sondern die Zuriickweisung der Ausschliefdlichkeit der
Folgenbetrachtung. Schon weil sich aus den Folgen nicht selten die Griinde fiir die Rechtfer-
tigung einer Ausfiihrungs- oder Unterlassungshandlung ergeben, ist eine deontologische Be-
urteilung auch auf die Handlungsfolgen bezogen.!*” Ethische Urteilsbildung ist prinzipiell ein

(im Detail allerdings nicht einfach zu rekonstruierendes) Griinde-Folgen-Rdsonnement.

Demgemil sind in der philosophischen Diskussion von Chancen-Risiken-Abwigungen im-

mer grundsitzliche Schranken wie der Ausschluss von Szenarien mit gro3en Schadenspoten-

146 Bine hiufig verwendete Klassifikation von ethischen Grundkonzeptionen unterscheidet zwischen deontologi-
schen und teleologischen Ansétzen. Deontologischen Ethiken sind demgemél dadurch ausgezeichnet, dass die
moralische Qualifikation von Handlungen (als geboten, verboten oder erlaubt) auf die den Handlungen zugrunde
liegenden Griinde (Prinzipien, Maximen) gestiitzt werden. Demgegeniiber wird die moralische Qualifikation von
Handlungen bei teleologischen Ethiken auf die Beurteilung der Handlungsfolgen gestiitzt. Als prominente Bei-
spiele fiir eine deontologische Ethik gilt die Verpflichtungsethik Immanuel Kants, als prominentes Beispiel fiir
eine teleologische Ethik gilt der Konsequentialismus (auch: Utilitarismus) von Jeremy Bentham.

147 Ersichtlich ist die Unterscheidung zwischen deontologischen und teleologischen Ethiktypen nicht disjunkt,
weil Beurteilung der Handlungsfolgen in vielen Fallen gerade ausschlaggebend fiir die Formulierung der Griinde
ist. Beispielsweise greift I. Kant bei seinen beriihmten vier Illustrationen des kategorischen Imperativs (Lebens-

erhaltung, Wahrhaftigkeit, Selbstvervollkommnung, Hilfegebot) in seiner Grundlegung zur Metaphysik der
Stten (WW IV Berlin 1968, 421 ff. und 429 f.) jeweils auf ein Folgenraisonnement zuriick.
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zialen (Katastrophen)'*®, die Abwigbarkeit von Grundrechten'#’

oder die Beschriankung durch
prozedurale Regeln wie das Prinzip der pragmatischen Kohirenz!> diskutiert worden. Zudem
muss sich die ethische Uberzeugungskraft einer Abwigung erst in realen Diskursen bewei-
sen.'”! Somit sind Chancen-Risiken-Abwigungen derart deontologisch einzuhegen, dass be-
stimmte Handlungsoptionen auch dann nicht gewéhlt werden diirfen, wenn ihre Ausfiihrung
,.das groBte Glick der groBten Zahl“!>? herbeifithren wiirde. Deontologische Einhegungen
setzen bestimmte Prinzipien, mit denen wir die moralische Legitimitidt von Handlungen beur-
teilen (zum Beispiel Niitzlichkeit, Nutzen-Schaden-Verhiltnis etc.), nicht géinzlich auler
Kraft. Gleichwohl gelten sie nur unter der Bedingung und damit ,,bedingt* (,,hypothetisch®),
dass sie mit unbedingt (,,kategorisch*) giiltigen Prinzipien wie der Menschenwiirde {iberein-

stimmen. '3

4.2 Ethische Orientierungsmal3stdbe
4.2.1 Menschenwiirde

Der Begriff der Menschenwiirde dominiert seit vielen Jahren die bioethischen Diskussionen;
dies gilt auch fiir die Debatten um die Keimbahnintervention. In Deutschland spiegelt diese

Dominanz auch die historische Erfahrung mit wissenschaftlichen Fehlentwicklungen wie Eu-

148 Vgl. Rescher 1983.

1499 Vgl. Nida-Riimelin/Rath/Schulenburg 2012.

130 Das Prinzip der pragmatischen Kohirenz besagt, dass ein Akteur in einer bestimmten Situation diejenigen
Risiken akzeptieren soll, die er sich und anderen in Situationen zumutet, die hinsichtlich der relevanten Umstén-
de als gleich einzustufen sind (vgl. Gethmann 1993a).

151 Die moralische Legitimitit von Handlungsentscheidungen und ihrer zugrunde liegenden Maximen hingt auch
an ihrer Verallgemeinerungsfahigkeit. Sie kann aber kaum monologisch, sondern letztlich nur diskursiv ermittelt
werden. Idealerweise gilt: ,,Statt allen anderen eine Maxime, von der ich will, daB sie ein universales Gesetz sei,
als giiltig vorzuschreiben, mufB ich meine Maxime zum Zwecke einer diskursiven Priifung ihres Universalitdtan-
spruches allen anderen vorlegen* (McCarthyk 1980, 371).

152 Diese Formulierung wird iiblicherweise Jeremy Bentham, einem der Begriinder des Utilitarismus, zuge-
schrieben.

133 Vgl. dazu das Verhiltnis von hypothetischen Imperativen (der Geschicklichkeit und der Klugheit) zum kate-
gorischen Imperativ bei Immanuel Kant (GMS, AA 1V, 414).
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genik und ,,Rassenhygiene* und ihren fatalen politischen Konsequenzen.'>* Diese Fehlent-
wicklungen blieben keineswegs auf Deutschland beschrinkt; sie prigten viele Gesellschaften.
Gleichwohl gipfelten sie in den menschenverachtenden Euthanasieprogrammen im faschisti-
schen Deutschland. Diese kulturhistorischen Erfahrungen ,,moderner* Wissenschaft prigen

die o6ffentliche Diskussion bis heute.

Begriffsgeschichtlich steht dabei auBler Zweifel, dass die Bedeutung der Kategorie ,,Men-
schenwiirde* von der Antike bis zu ihrem modernen Gebrauch erhebliche Verdnderungen
erfahren hat. Der Begriff diente zunichst zur Bezeichnung der herausgehobenen Stellung ein-
zelner Individuen durch ein bestimmtes Amt. In der Folge wandelte sich seine Bedeutung zur
Bezeichnung der generischen Exzellenz des Menschen, dem als solchen — unabhéngig von
allen kontingenten sozialen Bestimmungen — ein gegeniiber anderen Kreaturen besonderer
innerer Wert zukommt. Dieser als unverduBlerlich und unverlierbar gedachte Wert und der
daraus abgeleitete Anspruch auf Respekt sowie Schutz durch den Staat basiert nach verbreite-
ter Auffassung letztlich auf der Moralfdhigkeit des Menschen, die diesem den Status eines
unbedingt zu achtenden sittlichen Subjekts verleiht. Vor allem Immanuel Kant hat dem Ge-
danken einer in der praktischen Vernunftbegabung griindenden Selbstzwecklichkeit, die jede
vollstindige Instrumentalisierung eines Menschen ausschlieBt, in der beriihmten zweiten

Formel des Kategorischen Imperativs'>® wirkmichtigen Ausdruck verliehen.

Der mit der Vorstellung des Menschen als ,,Zweck an sich selbst* verbundene ethische Uni-
versalismus ist im 19. und 20. Jahrhundert in der Allgemeinen Ethik und den damit verbunde-
nen Bereichen der Angewandten Ethik einschlieBlich der Medizinethik, der Politischen Theo-
rie, der Gerechtigkeitstheorie und der Fundierung allgemeiner Menschenrechte breit aufge-
nommen und ausdifferenziert worden. Trotz ihres Erfolgs in der neuzeitlichen Moraltheorie,
die ihre Spuren auch in wichtigen nationalen und internationalen Rechtskodifikationen des 20.

Jahrhunderts hinterlassen hat, ist die Kategorie der Menschenwiirde aber auch immer wieder

134 Vgl. Peukert 1988.
155, Handle so, daB du die Menschheit sowohl in deiner Person, als in der Person eines jeden andern jederzeit

zugleich als Zweck, niemals blof als Mittel brauchst” (Kant, GMS, AA 1V, 429).
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auf teils heftige Kritik gestoBen.!*® Ubt man eine radikale Kritik, so kann man etwa behaup-
ten, dass der Begriff der ,,Wiirde* keine rational darstellbare normative Funktion iibernehmen
kann.'>” In einer moderateren Variante wird erwogen, den Begriff der ,,Wiirde* durch ver-

meintlich klarere Begriffe!®

oder die Anerkennung aller oder einiger verfassungsrechtlicher
Grundrechte zu ersetzen.'*® Die inhaltliche Kritik an einer auf Kant zuriickgehenden ethischen
Konzeption der Wiirde bezieht sich vor allem auf die damit unterstellte Vorrangstellung des
Menschen vor allen anderen Wesen.'® Der Menschwiirde-Skeptizismus ist seinerseits wieder

kritisiert worden.'®!

Wenn Handlungen grundsitzlich als Zweckrealisierungsversuche be-
trachtet und Handlungen selbst somit als konkrete Mittel zu Zwecken verstanden werden,
lasst sich die Anerkennung der Wiirde des Menschen als Anerkennung seiner Selbstzweck-
lichkeit charakterisieren. Auf der Grundlage dieses Ansatzes konvergieren die begrifflichen
Klarungsarbeiten aus der Perspektive der Ethik grundsétzlich mit den rechtlichen Klérungs-

bemiihungen beziiglich des deutschen Verfassungsrechts.

Die ganz iiberwiegende Anzahl der heutigen Menschenwiirde-Konzeptionen lédsst sich typo-
logisch wert- beziehungsweise mitgifttheoretischen, leistungstheoretischen oder anerken-

nungstheoretischen Deutungen zuordnen. Die jeweils unterschiedliche Bestimmung des Sinn-

156 Besonders prominent ist die Kritik von Arthur Schopenhauer (vgl. Schopenhauer 1988, 412).
157 Vgl. Hoerster 1983; Birnbacher 2011, 2013; Lohmar 2017.

158 Beispiele fiir solche Begriffe sind der Anspruch auf Schutz vor Erniedrigung und Demiitigung (Hornle 2008;
Stocker 2010), die Anerkennung der Grundbediirfnisse fiir ein gutes Leben (Nussbaum 2010) oder die Ermogli-
chung von Selbstachtung (Gerhardt 1999, 135ff; Margalith 2011).

159 Zum Beispiel Hilgendorf 1999.

160 Damit verbunden ist der Vorwurf des Anthropozentrismus, in dem eine mit der modernen Industriegesell-
schaft verbundene Erméchtigung zur Naturausbeutung und Tierquélerei gesehen wird, (etwa Jonas 1979, Meyer-
Abich 1997, 54 {f.). Zur Kritik am Vorwurf des Anthropozentrismus vgl. Gethmann 2002.

161 Grundsitzlich ist kritisch zu bemerken, dass die ,,Menschenwiirde-Skepsis“ (vgl. Birnbacher 2013) von der
Frage ausgeht, ob es eine (,,prazise”, ,klare*) Bedeutung von Menschenwiirde ,,gibt“. Dadurch wird unterstellt,
dass Begriffe ihre Bedeutung durch Referenz auf (abstrakte) Gegenstinde erhalten. Demgegeniiber ist mit der
Gebrauchstheorie der Bedeutung (Ludwig Wittgenstein) davon auszugehen, dass Bedeutungen nicht gesucht und

gegebenenfalls gefunden, sondern zweckgerichtet gebildet und gebraucht werden. Zu den sprachphilosophischen

Grundlagen dieser Debatte vgl. Meggle /Siegwart 1996.
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gehalts von Wiirde und des damit verbundenen normativen Gehalts hat dabei zwangslaufig
auch Auswirkung auf die Bedeutung des Begriffs. Das beeinflusst die Beantwortung der Fra-
ge, welche Entitdten iiberhaupt als Subjekte von Wiirde in besonderer Weise geschiitzt wer-
den sollen: nur die Person mit bestimmten verwirklichten Merkmalen, jeder individuelle
Mensch wihrend der gesamten Dauer seiner biologischen Existenz oder die menschliche Gat-
tung insgesamt? Diese unterschiedlichen Interpretationsansitze des Wiirdebegriffs sind auch
fiir die Beurteilung von Keimbahneingriffen relevant und werden deshalb nachfolgend kurz

erldutert.'®?

(1) Mitgifttheoretische oder werttheoretische Konkretisierungskonzepte von Menschenwiirde
kniipfen an bestimmte Eigenschaften des Menschen beziehungsweise ihm mitgegebene Quali-
titen an. Grob lassen sich hier religidse, insbesondere christliche und naturrechtlich-
anthropologische Varianten unterscheiden. Fiir Letztere steht vor allem die Lehre Kants, der
Wiirde als Moglichkeit sittlicher Freiheit begreift. Beide Varianten verbindet die Uberzeu-
gung, Wiirde sei unabhédngig von der Mdglichkeit ihrer Aktualisierung anzuerkennen. Unter-
schiedlich konnen aber die jeweiligen Antworten auf die Frage danach ausfallen, wem Wiirde

zukommt und ob beispielsweise auch Embryonen einbezogen sind.

(2) Vertritt man eine leistungstheoretische Konzeption von Menschenwiirde, wird man eine
derartige Frage verneinen. Denn dieser Konzeption zufolge kniipft Wiirde an einen gelingen-
den Prozess von Selbstbestimmung und Selbstdarstellung an.'®* Damit kann zwar ein aus der
Menschenwiirde abgeleiteter Anspruch im Einzelfall leichter konkretisiert werden, allerdings

werden Menschen, die diese Eigenschaft nicht aufweisen, aus dem Kreis der Menschenwiir-

162 Zu den Typologisierungsversuchen siche etwa Pollmann 2010, 26 ff.; aus verfassungsrechtlicher Perspektive
Dreier in Dreier 2013, Art. 1 Abs. 1 Rn. 56 ff. m.w.N.; differenzierter dogmen- und begriffsgeschichtlicher
Uberblick in Gréschner/Kapust/Lembcke 2013.

163 Siehe etwa Luhmann 1965, 53 ff., 68 ff.
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de-Berechtigten ausgeschlossen. Das Bundesverfassungsgericht hat einer solchen Deutung

mit Blick auf die Verfassungsbestimmung des Art. 1 Abs. 1 GG eine Absage erteilt.!**

(3) Eine erhebliche Variationsbreite weisen die Anerkennungs- oder Kommunikationstheorien
von Menschenwlirde auf. Statt einer Anbindung der Wiirde an biologische Eigenschaften be-
tonen sie in unterschiedlicher Weise die Relevanz sozialer und institutioneller Rahmenbedin-
gungen fiir den Umgang der Menschen untereinander. Bedeutsam ist dabei die Mal3gabe des
Wiirdebegriffs, jeder Mensch miisse sich als moralisch vollwertiges Gegeniiber anerkannt
fiihlen (kdnnen). Auch dieser Deutungsansatz erweist sich als folgenreich fiir den Kreis derje-
nigen, denen Wiirde zukommt, da er diesen auf die (Rechts-)Gemeinschaft der geborenen

Menschen beschrinkt.

Eingebettet in diese dogmengeschichtlichen Kontexte, gleichwohl aber von ihnen zu unter-
scheiden sind die vergleichsweise jungen Rechtstexte zur Menschenwiirde. Ein prominentes
Beispiel hierfiir ist der Eingangsartikel der deutschen Verfassung (Art. 1 Abs. 1 GG). Auch
die rechtswissenschaftlichen Deutungskonzepte weisen eine erhebliche Varianz auf. Dies gilt
etwa im Hinblick auf unterschiedliche Rechtskulturen. So ist die angloamerikanische Debatte

im Vergleich zur deutschen oder schweizerischen von einer deutlich groeren Skepsis ge-

prigt.'6®

Dennoch lassen sich einige dominierende Interpretationslinien benennen: Unabhingig davon,
ob man Art. 1 Abs. 1 GG als abwigungsresistentes Grundrecht oder als Fundament der
Grundrechte begreift, schiitzt er vor ganz spezifischen Beeintrdchtigungen elementarer Kon-
stitutionsbedingungen der Person (Integritit, Identitdt, Basisgleichheit). Fiir eine konkrete
Entscheidungssituation ist danach zu fragen, ob der Subjektstatus eines Menschen trotz seiner
»Verobjektivierung® und ,,Instrumentalisierung® in Unterordnungsverhéltnissen noch durch

Kompensationsmechanismen hinreichend gesichert ist oder ob sein Eigenwert kategorial ge-

164 So heiBt es im Beschluss des Bundesverfassungsgerichts vom 20. Oktober 1992 (Az. 1 BvR 698/89): Men-
schenwiirde sei auch ,,dem eigen, der aufgrund seines korperlichen oder geistigen Zustands nicht sinnhaft han-
deln kann“ (BVerfGE 87, 209 (228)).

165 Siehe aus neuerer Zeit Gisbertz 2018.
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leugnet wird.'®® Eine derartige Interpretation trifft sich durchaus mit ethischen Menschenwiir-
dekonzepten, die ebenfalls die Bedeutung der Selbstzwecklichkeit des Menschen oder des
Instrumentalisierungsverbots als zentral hervorheben. Dabei ist allerdings zu beriicksichtigen,
dass auch bei der Bestimmung derjenigen Entitdten (imprégnierte Eizellen, Embryonen, gebo-
rene Menschen), denen Menschenwiirde zukommen koénne, erhebliche Meinungsdifferenzen
existieren. Diese Debatte ist wiederum eng verkniipft mit der Frage nach der gebotenen Ent-
koppelung beziehungsweise Verkoppelung von Wiirdeschutz und Lebensschutz. Von der Po-
sition einer Verkniipfung aus gilt dann: Je weiter der Schutzbereich menschlichen Lebens
gezogen wird, desto eher wird dessen Beeintrachtigung zugleich als Wiirdeverletzung gedeu-

tet.

Je nach Positionierung kdnnen jedenfalls bestimmte Konstellationen des Genome-Editings als
Menschenwiirdeverletzung qualifiziert werden. Geht man davon aus, dass auch kiinftige Men-
schen durch die Menschenwiirdegarantie geschiitzt werden, lasst sich danach fragen, ob diese
durch Eingriffe in die Keimbahn unzulédssig instrumentalisiert werden, ihnen ein rechtlich
abgewerteter Status zugewiesen und dadurch ihre Wiirde verletzt wird. Es ldsst sich gegenléu-
fig aber auch erwigen, ob nicht der Verzicht auf eine Keimbahnintervention, die kiinftigen

Menschen schweres Leid ersparen konnte, als menschenwiirdewidrig zu qualifizieren wére.

Eine im Konsens mit den betroffenen lebenden Personen vorgenommene, therapeutisch moti-
vierte Keimbahnintervention als solche bedeutet indes keine wiirdeverletzende Instrumentali-
sierung kiinftiger Menschen. Entsprechendes gilt jedenfalls aus einer rechtswissenschaftlichen
Perspektive auch fiir transhumanistische Optimierungsstrategien durch Keimbahneingriffe.
Sie bedeuten zwar rechtfertigungsbediirftige Eingriffe in das Selbstbestimmungsrecht, sind
jedoch keine Menschenwiirdeverletzungen per se. Wer aber die ,,Selbstzwecklichkeit” und
Selbstdeutung des Menschen als zentrales Element der Menschenwiirde ausweist, mag dies

aus einer ethischen Perspektive anders bewerten.

Weil Keimbahninterventionen iliber die unmittelbar betroffenen Subjekte hinaus kiinftige

Menschen beziehungsweise Generationen betreffen, riickt eine weitere, umstrittene Deutung

166 Siehe dazu etwa Hofling in Sachs 2018, Rn. 16 m.w.N.
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der Menschenwiirde in den Mittelpunkt der Auseinandersetzung: ihre objektiv-rechtliche Di-
mension, ihre Funktion als Speziesschutz im Sinne der ,,Selbstbehauptung eines gattungsethi-
schen Selbstverstindnisses®.!®” Dann wiirde das menschliche Genom zum Schutzgut der
Menschenwiirde mit der Konsequenz der Unzuléssigkeit von Keimbahneingriffen. Selbst
wenn man den mit der Menschenwiirde verbundenen Schutzanspruch aus systematischen Er-
wiégungen nur real lebenden Menschen vorbehilt, genosse die ,,Wiirde menschlichen Lebens*
zwar nicht den Anspruch auf Unantastbarkeit, aus guten moralischen Griinden gleichwohl den

Anspruch auf ,,Unverfiigbarkeit*.!%

Verschiedene Autorinnen und Autoren haben darauf hingewiesen, dass die Realisierung des
individuellen Kerngehalts der Menschenwiirde — hier besonders die gleiche Wiirde aller —
durch biomedizinische, insbesondere genetische Eingriffe unterminiert werden kénne. Ha-
bermas etwa wirft die Frage auf, ,,ob wir uns dann noch als ungeteilte Autoren unserer Le-
bensgeschichte verstehen und uns gegenseitig als autonom handelnde Personen anerkennen
konnten”.'® Eben dieses gattungsethische Selbstverstindnis gebiete es, die biologischen

Grundlagen jedes zukiinftigen Menschen grundsitzlich als ,,unverfiigbar* zu respektieren.'”

Bei allen Deutungen der Menschenwiirde ist zu beachten, dass der argumentative Riickgriff
auf kollektive Giiter (das Genom, die Menschheit, die Gattung) nicht den priagenden individu-
ellen Kerngehalt der Menschenwiirdegarantie unterminieren darf. Um dem vorzubeugen, soll-

te in der Diskussion deutlich unterschieden werden zwischen der — verfassungsrechtlich ge-

167 Dieses halten viele fiir unerldsslich zur Fundierung eines egalitéiren Wechselverhiltnisses zwischen Men-

schen. Vgl. Habermas 2001, 49.

168 Vgl. ebd., 62.

169 Ebd., 49.

170 Davon diirfe nur unter bestimmten Ausnahmebedingungen abgewichen werden. Zwar kénnten auch substan-
zielle Eingriffe in die (biologische) Natur vorgenommen werden — bis hin zu gentherapeutischen Eingriffen. Sie
bezdgen ihre legitimatorische Kraft allerdings aufgrund der geforderten Symmetriebedingungen ,,aus der be-
griindeten kontrafaktischen Unterstellung eines mdglichen Konsenses mit einem Anderen, der Ja und Nein sagen
kann” (ebd., 79). Die eugenische Freiheit der Eltern diirfe ,,mit der ethischen Freiheit der Kinder nicht kollidie-
ren” (ebd., 88). ,,Nur im negativen Fall der Vermeidung extremer und hochgeneralisierter Ubel bestehen*, nach
Habermas, ,,gute Griinde fiir die Annahme, dass der Betroffene der eugenischen Zielstellung zustimmen wiirde”

(ebd., 109).
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sprochen abwégungsresistenten — Menschenwiirde des Einzelnen einerseits und dem durchaus

abwigungsoffenen Prinzip einer sogenannten ,,Gattungswiirde‘ andererseits.'”!

4.2.2 Lebens- und Integrititsschutz

Dass der geborene Mensch ein leistungsunabhingiges Recht auf Leben und korperliche Un-
versehrtheit hat, steht ethisch wie rechtlich auBler Frage. Da das Leben existenzielle Voraus-
setzung fiir die Wahrnehmung aller anderen Rechte eines Menschen ist, umfasst dieses Recht
iiber das basale Totungsverbot hinaus auch die Moglichkeit der Inanspruchnahme medizini-
scher Hilfsangebote (im schwachen Sinne eines Leistungsanspruchs auf elementare Gesund-

heitsversorgung).

Ob und wie weit diese Rechtsstellung auch schon vor der Geburt besteht, also auch bei
menschlichen Embryonen und Féten, ist hingegen umstritten. Dies spiegelt sich auch in der
Diskussion, ab wann menschlichem Leben Menschenwiirde (im umfassenden Sinne) zu-
kommt. Sie geht zuriick auf grundlegende anthropologische und philosophisch-ethische Diffe-
renzen'”? und dementsprechend variierende Einschitzungen der menschlichen Entwicklung
aber auch auf unterschiedliche Bewertungen rechtlicher Regelungen.!” Diese Debatte ist von
entscheidender Bedeutung, wenn die Zuldssigkeit einer mdglichen, insbesondere verbrau-

chenden Nutzung von In-vitro-Embryonen in der Forschung erortert wird.

171 Vgl. etwa Birnbacher 2004, 263 ff.

172 Diese Differenzen spiegeln sich auch in den religidsen Traditionen des Christentums, des Judentums sowie
des Islams. In allen drei abrahamitischen Religionen gibt es Positionen, die fiir einen unbedingten Lebensschutz
ab der Befruchtung votieren, sowie Auffassungen, die von einer Gradualitit im Lebensbeginn des Menschen
ausgehen und den vollumfénglichen Lebensschutz etwa erst mit erfolgter Nidation des Embryos in der Gebér-
mutter ansetzen.

173 Vgl. fiir die verfassungsrechtliche Debatte etwa Hofling 2001 m.w.N.; Hofling 2003a, 166 ff. m.w.N.; Augs-
berg 2010, 390 ff. m.w.N.
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Viele, die einen gleichrangigen Status (mit uneingeschrinktem Wiirde-, Lebens- und Integri-
titsschutz) des friihen'” Embryos in vitro befiirworten, beziehen sich auf vier zusammenhin-
gende, einander erginzende Argumente: das Spezies-, das Kontinuitéts-, das Identitdts- und
das Potenzialititsargument (sogenannte SKIP-Argumente).!”® Unter Riickgriff auf friihere

Arbeiten des Deutschen Ethikrates konnen sie hier wie folgt knapp zusammengefasst werden:

1) Dem Speziesargument zufolge ist die Zugehorigkeit zur Spezies Mensch ausschlaggebend
fiir den moralischen Status jedes einzelnen Menschen. Unabhéngig von funktionellen Variati-
onen zwischen verschiedenen Individuen oder Differenzen zwischen deren Eigenschaften
erlaube die biologische Spezies-Einordnung die Zuordnung zum eigentlich statusrelevanten
Gut, dem Menschsein. Ein Anerkennungsgrund fiir den gebotenen Schutz sei damit allerdings

noch nicht notwendig gegeben.

2) Das Kontinuitatsargument verweist auf den Umstand, dass sich in der vor- und nachgeburt-
lichen Entwicklung des Menschen keine zeitlich klar definierbaren qualitativen Einschnitte
erkennen lieBen, aus denen man eine Anderung des moralischen Status herleiten kénnte. Der

Embryo entwickele sich von Anfang an als Mensch, nicht zum Menschen.

3) In engem Zusammenhang hiermit betont das ldentitatsargument, dass die genetische Kon-
stitution des Menschen — auch wenn daran epigenetische Veranderungen erfolgen — im Kern
von der Zeugung bis zum Tode gleich bleibe. Die zwischen dem Embryo und dem spéteren
Erwachsenen bestehende ontogenetische Identitit widerstreite grundlegenden normativen

Differenzierungen.!’®

4) Das Potenzialitatsargument schlieBlich verweist auf die mit der biologischen Konstitution
einer entwicklungsfahigen menschlichen Entitdt gegebene Anlage zum Menschsein bezie-

hungsweise zur sittlichen Subjektivitit, die den eigentlichen Anerkennungsgrund fiir die mo-

174 Der genaue Zeitpunkt wird debattiert — es stellt sich die Frage, ob erst der Abschluss der Befruchtungskaska-
de oder bereits das Eindringen des Spermiums in die Eizelle als Ankniipfungspunkt fiir den Beginn des uneinge-
schrinkten Wiirde- und Lebensschutzes angenommen werden soll.

175 Vgl. Deutscher Ethikrat 2011, 40 ff. sowie auch Damschen/Schénecker 2003, 11-33 und Merkel 2002, 120-
186.

176 Vgl. dazu Bormann 2002.
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ralische und rechtliche Verpflichtung zum Lebens- und Integrititsschutz bilde. Auch wenn
typisch menschliche Féhigkeiten wie die zur Selbstbestimmung in ihm nur angelegt und noch
nicht ausgeprigt seien, habe bereits der Embryo das Potenzial, die ihm eigenen Dispositionen

als kiinftige Person zu aktuellen Fahigkeiten zu entwickeln.

Die SKIP-Argumente haben angesichts verschiedener abgestufter Lebensschutzkonzepte Kri-
tik auf sich gezogen, die sich unter anderem auf ihre Argumentationslogik bezieht. Befiirwor-
te man das Speziesargument, begehe man einen naturalistischen Fehlschluss, indem man aus
einem empirisch-biologischen Sachverhalt in begriindungslogisch unzuldssiger Weise einen

normativen Status und sogar eine Grundrechtstriigerschaft folgere.!”’

Kontinuitdts- und Identititsargument wiederum werden als unbegriindete beziehungsweise
der biologischen Komplexitdt der Embryonalentwicklung unangemessene Behauptungen auf-
gefasst. Im Gegenzug werden Argumente fiir verschiedene moralisch relevante Zeitpunkte in
der Entwicklung vorgebracht, die einen spiteren Beginn des Lebensschutzes beziehungsweise
dessen stufenweises Erstarken begriinden sollen. Die numerische und ontologische Individua-
litdt nach Abschluss der Phase, in der eine Zwillingsbildung méglich ist'”®, die Ausbildung
neuronalen Gewebes und des menschlichen Gehirns als Voraussetzung spezifisch menschli-
chen Erfahrens und Denkens!” oder der Abschluss der menschlichen Individuation mit der
Geburt'® sind nur die prominentesten als sinnvoll erachteten Zisuren, die in der Debatte an-
gefiihrt und diskutiert werden.!8! Abhiingig von den dabei als essenziell angesehenen Krite-
rien werden Abstufungen des moralischen Status und damit auch des Schutzes menschlichen

Lebens vertreten.'®?

177 Vgl. Merkel 2002, 131-156. Siche auch Hofling 2003b, 99 ff. sowie Augsberg 2010, 386 ff. und Augsberg
2008.

178 Vgl. zum Beispiel Warnock 1987, 11 f. und Ford 1988, 164 ff.

17 Vgl. zum Beispiel Goldenring 1985.

180 Vgl. zum Beispiel Gerhardt 2001, 41 ff.

181 Schwierig in diesem Zusammenhang ist jedoch die Feststellung eines genauen Zeitpunkts oder Reifegrads, an
dem das jeweilige Kriterium greifen soll.

182 Vgl. Deutscher Ethikrat 2011, 51 ff.
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Potenzialitidtsargumenten werden vor allem zwei Einwédnde entgegengehalten: Einerseits be-
griinde nirgendwo im sozialen Leben ein bloBer Status potentialis dieselben Schutzanspriiche,
wie sie dem Status des bereits verwirklichten Potenzials zukdmen. Und andererseits sei es
willkiirlich, erst dem Embryo das maf3gebliche Potenzial zur Personwerdung zuzuschreiben.
Ei- und Samenzelle hétten bereits im Stadium ihres Noch-Getrenntseins genau das gleiche
Potenzial; bei jeder typischen IVF unmittelbar vor der Verbindung beider Keimzellen werde
das sinnfillig. Die Forderung, einzelne Keimzellen genauso wie Embryonen zu schiitzen, sei
aber abwegig und werde von niemandem ernsthaft erhoben. Daher kdnne es auch beim Emb-
ryo nicht dessen Potenzial sein, das seinen Anspruch auf Schutz allenfalls zu begriinden ver-

moge.

Dariiber hinaus zielt Kritik an den SKIP-Argumenten auf ihre mdgliche Spannung zu gesetz-
lichen Vorgaben. Mit diesen sei ein angeblich unabwégbares Lebensschutzkonzept fiir den
frithen Embryo inkonsistent, so das Argument. Es wird ein Wertungswiderspruch darin gese-
hen, dass das Embryonenschutzgesetz den Schutz menschlichen Lebens mit der sogenannten
Kernverschmelzung beginnen lasse, im Kontrast dazu aber die Verwendung von Verhii-
tungsmitteln, die moglicherweise eine Einnistung des frithen Embryos in die Gebdrmutter
(Nidation) verhindern, erlaubt seien. Auch seien Schwangerschaftsabbriiche ohne besondere
Begriindung bis zur 12. Schwangerschaftswoche zwar rechtswidrig, jedoch straffrei und bei
Vorliegen einer medizinischen Indikation bis zum Zeitpunkt der Geburt sogar rechtmafig.'®?
Zudem regele das Embryonenschutzgesetz nicht, wie mit iiberzdhligen Embryonen umzuge-
hen ist, und toleriere implizit deren Verwerfung nach Abschluss der fortpflanzungsmedizini-

schen Behandlung.

Man kann diese Argumentation mit dem Hinweis ablehnen, dass etwaige Inkonsistenzen (nur)
auf politischen Kompromissen beruhen. Auch der behauptete Wertungswiderspruch existiere
nicht, weil der jeweilige soziale Kontext, in dem menschliches Leben geschiitzt werden solle,
beriicksichtigt werden miisse. Insbesondere stelle die Schwangerschaft eine einzigartige leib-

liche Beziehung zwischen der Schwangeren und dem Fdtus, dar, die nicht unabhingig vonei-

183 Vgl. Merkel 2002, 64 f.
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nander geschiitzt werden kénnten.'®* Die Straffreiheit des Schwangerschaftsabbruchs in den
ersten drei Monaten konne demnach — auch aufgrund der dilemmatischen Konfliktlage — als
ethisch legitim gelten. Diese intrakorporale Konfliktlage diirfe nicht unter Missachtung der
grundlegenden Rechte auf kdrperliche Integritdt und Selbstbestimmung der betroffenen Frau
mit den Mitteln des Strafrechts gelost werden. Im Unterschied dazu sei es wegen der Schutz-
wiirdigkeit menschlicher Embryonen nicht gerechtfertigt, diese fiir die Forschung zu verbrau-
chen oder fiir die Erfiillung eines Kinderwunsches genetisch zu verdndern und nach Erfolgs-

kriterien zu selektieren.

Fiir diejenigen, die das Konzept einer abgestuften Schutzwiirdigkeit menschlicher Embryonen
befiirworten, hat dieses Argument allerdings die kontraintuitive!®> Folge, dass ein aus weni-
gen Zellen bestehender menschlicher Embryo in vitro wie ein geborener Mensch geschiitzt
werden miisste und damit wesentlich besser geschiitzt wire als ein vergleichsweise weit ent-

wickelter Embryo in der Schwangerschaft.

SchlieBlich wire noch die Minderheitenposition zu erwéhnen, fiir die der Lebensanfang nicht
mit der Fertilisation zu identifizieren ist. Sie begreift den Lebensanfang als einen systemisch
komplexen Prozess, der nur im Zusammenspiel mit Umweltbedingungen als konstitutiv fiir
das Werden eines Menschen angesehen werden konne. Als empirisches Kriterium fiir die mo-
ralisch relevante Zuschreibung ,,Lebensanfang® wird haufig die Nidation angesehen. In-vitro-
Embryonen werden jedoch deshalb keineswegs blo3 als Sachen angesehen, mit denen belie-
big verfahren werden diirfte, sondern sie sollten vielmehr geschiitzt werden. Das Grundrecht

auf Leben komme ihnen aber nicht zu.'8¢

Diese knapp skizzierten Positionen und die ihnen zugrunde liegenden Argumente haben ent-
scheidenden Einfluss auf die moralische Frage des Umgangs mit Embryonen. Befilirwortet

man einen nicht gradualistischen Wiirde- und Lebensschutz, dann wird man die sogenannte

184 Vgl. dazu auch Wiesemann 2018.

185 Vgl. etwa das Argument, dass dann bei einem Brand in einer Fortpflanzungsklinik Reagenzgldser mit mehre-
ren menschlichen Embryonen womdglich eher gerettet werden miissten als ein dort zuféllig ebenfalls anwesen-
des Kleinkind (vgl. Merkel 2002, 151). Zu den kontraintuitiven Folgen siehe auch Wiesemann 2006, 51-59.

186 Vgl. Dabrock 2015.
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verbrauchende Forschung an Embryonen unabhingig von den damit verfolgten Zielen insge-
samt als unzuldssig bewerten. Dies gilt nicht nur fiir eigens dafiir hergestellte, sondern auch
fiir sogenannte iiberzéhlige Embryonen aus fortpflanzungsmedizinischen Behandlungen. Die
notwendigen Erkenntnisse zur Risikominimierung auch fiir Keimbahneingriffe miissten daher
auf anderem Wege — zum Beispiel auf dem Wege einer intensivierten Forschung an Zell- oder

Tiermodellen — gesucht werden.

Vertritt man dagegen ein abgestuftes Lebensschutzkonzept, wird man die verbrauchende
Embryonenforschung unter bestimmten Bedingungen fiir zuldssig halten. Verbreitet ist etwa
die Ansicht, der Embryo diirfe nicht willkiirlicher Verwendung preisgegeben werden, sondern
miisse schon vor Beginn der vollen Schutzwiirdigkeit mit Respekt behandelt werden. Weitge-
hend abgelehnt wird eine Verwendung fiir nicht gemeinniitzige Zwecke; gerechtfertigt sei
verbrauchende Embryonenforschung allenfalls durch hochrangige Forschungsziele. Bis wann
und an welchen Embryonen eine solche Forschung zuldssig sei, wird uneinheitlich beurteilt.
Ethisch umstritten bleibt die Forschung an eigens dafiir erzeugten Embryonen. Hingegen ist
die Forschung an sogenannten iiberzdhligen Embryonen fiir viele insbesondere dann akzepta-
bel, wenn sie an eine enge Begrenzung der embryonalen Lebenszeit und weitere regulatori-

sche Auflagen gekniipft ist.'®’

In jlingerer Zeit wird erortert, ob sich die skizzierten Grundsatzdebatten vermeiden lieBen,
indem nicht an normal entwicklungsfiahigen menschlichen Embryonen, sondern an Embryo-
nen mit von vornherein eingebautem Entwicklungsstopp oder an embryodhnlichen Konstruk-
ten (SHEEFs, siche Abschnitt 2.6.2) geforscht wiirde, aus denen sich keine lebensfidhigen
Menschen entwickeln konnen. Dies wiirde es gegebenenfalls erlauben, Methoden fiir Keim-
bahninterventionen weiter zu erforschen und zu verbessern sowie etwaige Anwendungen vor-

zubereiten, ohne dabei menschliche Embryonen zu zerstoren.

187 Wie dies etwa in GroBbritannien der Fall ist, nimlich mit der 14-Tage-Regel und der Notwendigkeit einer
Genehmigung durch die Human Fertilisation and Embryology Authority (HFEA). Angesichts neuerer Erkennt-
nisse zur embryonalen Entwicklung wird gegenwértig intensiv und kontrovers diskutiert, ob die 14-Tage-Regel

aufgegeben beziehungsweise erweitert werden soll (siehe Abschnitt 2.6.2).
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Allerdings machen SHEEFs und eingeschriankt entwicklungsfahige Embryonen das Problem
des moralischen Status nicht obsolet. Sie verweisen im Gegenteil erneut auf die Bedeutung
der Frage, welche Eigenschaften als notwendig und konstitutiv fiir einen vollen Lebens- und
Integrititsschutz anzusehen sind. Noch ist ungeklart, unter welchen Umstdnden die Herstel-
lung und Verwendung von SHEEFs tatsdchlich als moralisch unbedenklich betrachtet werden
kann. Denn embryodhnliche Konstrukten miissen in Bezug auf bestimmte Merkmale grof3e
Ahnlichkeit mit normal entwicklungsfihigen menschlichen Embryonen aufweisen, damit die
mit ithnen gewonnenen Erkenntnisse auf jene iibertragbar sind. Dies fiihrt in das Dilemma,
dass Forschung an solchen Konstrukten naturwissenschaftlich umso aussagekriftiger ist, je
dhnlicher — und damit moralisch nidher — sie natiirlichen Embryonen mit voller Potenzialitit
sind. Gerade wegen dieser Ahnlichkeit dringt sich aber die Frage nach ihrem moralischen

Status auf.'®®

Angesichts der dynamischen Interaktion von technologischem Fortschritt und
Erkenntnissen der Entwicklungsbiologie kann dies in der vorliegenden Stellungnahme nicht
abschliefend behandelt werden. Fiir eine erste ethische Beurteilung diirften gleichwohl vor

allem folgende Uberlegungen relevant sein:

Erstens mag es zwar mit Blick auf die derzeit verfiigbaren Konstrukte gute Griinde fiir die
Annahme geben, ihr Einsatz stelle eine moralisch vorzugswiirdige Alternative zur Embryo-
nenforschung dar. Doch ist es angesichts der Fortschritte in der Gewebekultur (siche Ab-
schnitt 2.6.2) denkbar, dass in Zukunft noch deutlich komplexere und entwicklungsoffenere,
wenngleich nicht der normalen Embryonalentwicklung folgende Entitdten konstruiert wer-
den.'® Deshalb darf die Grenze zwischen einer moralisch zuléssigen und einer unzulissigen
Handlungsweise nicht durch rein terminologische und disjunktive Unterscheidungen wie die

zwischen ,,echten Embryonen® und bloBen ,,Konstrukten* bestimmt werden. Je nach konkre-

188 Vgl. Aach et al. 2017.

199Beispielsweise lassen sich im Mausmodell mit dem Verfahren der tetraploiden Komplementierung durch die
Fusionierung umprogrammierter adulter Stammzellen mit nicht entwicklungsfahigen Embryonen Entitéten ge-
winnen, die sich zu gesunden Miusen weiterentwickeln kdnnen, ohne jemals die Stadien eines normalen frithen
Embryos durchlaufen zu haben. Vgl. Zhao et al. 2009 sowie Kang et al. 2009. Siehe Kasten Herstellung von

Keimbahnzellen in vitro in Abschnitt 2.5.4
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ter Ausbildung ihrer Komplexitdt und ihres Entwicklungspotenzials kénne vielmehr auch die

Verwendung von SHEEFs fiir die Forschung nicht oder nur eingeschrinkt zuléssig sein.

Zweitens sollte naher analysiert werden, was jeweils unter einer ,,embryodhnlichen” Eigen-
schaft verstanden wird. Hier gibt es eine grole Bandbreite von Moglichkeiten, von einer ein-
geschriinkten einzelnen Reaktionsform bis hin zu weitgehenden Ahnlichkeiten hinsichtlich
komplexer biologischer Abliufe. Je nach dem Grad an Ahnlichkeit, der fiir die jeweilige For-
schung erforderlich ist, muss die ethische Frage des Einsatzes von SHEEFs differenziert beur-

teilt werden.!®?

Drittens ist hinsichtlich méglicher Beeintrachtigungen des Entwicklungspotenzials von Emb-
ryonen und SHEEFs jeweils danach zu fragen, wie diese Beeintrachtigungen entstanden sind.
Es ist moralisch bedeutsam, ob man einer Entitét die urspriinglich vorhandene Entwicklungs-
fahigkeit durch nachtrigliche Eingriffe nimmt oder ob sie von Anfang an in ihrer Entwick-
lungsfihigkeit eingeschrénkt ist. Normal entwicklungsfahige Embryonen werden durch nach-
trigliches Einschrinken oder Beseitigen dieser Fihigkeit geschidigt'®'; dagegen ist dies nicht
der Fall, wenn der Entwicklungsstopp von Anfang an biologisch angelegt ist. Da die Anlage
eines solchen Entwicklungsstopps mitunter auch spontan auftritt, ist die ethische Frage nahe-
liegend, ob auch solche eingeschriankt entwicklungsfahigen Embryonen fiir die Grundlagen-
forschung verwendet werden diirfen. Diese Uberlegung spielte vermutlich eine Rolle fiir den
Umstand, dass in den ersten verdéffentlichten Studien zu Keimbahninterventionen ausschlief3-
lich tripronukleare Embryonen verwendet wurden, die meist nur ein stark eingeschrinktes
Entwicklungspotenzial haben (siehe Infokasten ,,Genome-Editing-Studien an menschlichen
Embryonen®). Daraus folgt allerdings noch nicht, dass die Forschung mit solchen Embryonen
moralisch unbedenklich wire. Die Positionen hierzu diirften wiederum in Abhéngigkeit von

grundsitzlichen Uberzeugungen zum moralischen Status menschlicher Embryonen variieren.

190 Vgl. Aach et al. 2017.
11 Dabei ist weiterhin zu beriicksichtigen, dass mogliche Einschrinkungen der Entwicklungsfihigkeit nicht nur
aus genetisch bedingten, sondern auch aus gezielten Veranderungen der Umgebungsbedingungen (zum Beispiel

bestimmter Ndhrmedien, Temperaturveranderungen, Sauerstoffversorgung etc.) resultieren konnen.
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Die Debatte um den moralischen Status des menschlichen Embryos ist ohne Zweifel wichtig.
Gleichwohl darf die Lebens- und Integritétsschutzthematik nicht auf die Statusfrage verkiirzt
werden. Das Leben von Menschen kann durch das Unterlassen lebensrettender Ma3inahmen
ebenso in Gefahr geraten wie durch deren Vornahme. Es geht nicht nur darum, bestimmte
Aktivititen und ihre Folgen auszuschlieBen, sondern auch darum, bestimmte Handlungen
einzufordern. Wie erwéhnt, verpflichtet daher der Lebens- und Integrititsschutz insbesondere
den Staat auch zur Abwehr von Krankheiten beziehungsweise Krankheitsrisiken sowie zur
Forderung von Gesundheit. Aus juristischer Sicht bleibt diese Pflicht auf aktuelle Grund-
rechtssubjekte begrenzt. In ethischer Perspektive konnen demgegeniiber Lebensschutziiberle-
gungen auch mit Blick auf noch nicht gezeugte Menschen eine Rolle spielen, etwa bei Uber-
legungen zur ethischen Zuldssigkeit der Vermeidung monogener Erkrankungen (siehe Ab-

schnitt 4.4.1).

Ferner ist an mdgliche Effekte von Eingriffen in die Keimbahn auf kiinftige Generationen zu
denken. Auf der einen Seite ist die Vermeidung eines vorzeitigen Todes beziehungsweise von
Leiden bei kiinftigen Generationen zu beriicksichtigen; ein Ziel, das durch die Beseitigung
monogener oder die Milderung multifaktorieller Krankheiten eventuell erreichbar wére. Zum
anderen miissen mogliche unerwiinschte Effekte auf einzelne Individuen oder Gruppen erwo-
gen werden. Sie konnten biologisch durch ungeplante und ungezielte Mutationen entstehen,
aber auch sozial durch Diskriminierung etwa von Personen, die kiinftig im gesellschaftlichen

Konsens angekommene Maflnahmen verweigern.

4.2.3 Freiheit

Menschliche Freiheit manifestiert sich vor allem in Selbstbestimmung. Diese kann unter-
schiedliche Graduierungen aufweisen. Sie konkretisiert sich zunédchst in Handlungen, die ein
Mindestmal} an Unabhéngigkeit von Entscheidungen anderer und an Steuerung der eigenen
Handlungsvollziige aufweisen. Sie kann sich sodann in der Féahigkeit des Menschen duf3ern,
sein Leben im Groflen und Ganzen nach den eigenen Vorstellungen zu gestalten, sich in be-

stimmten Situationen aber von anderen Einflussfaktoren fiihren und bestimmen zu lassen.'®?

192 Vgl. Deutscher Ethikrat 2017b, 27 f, 186 fT.
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Die Freiheit von dulleren Festlegungen (,,Bestimmungen®) des eigenen Selbst wird negative
Freiheit genannt.'”® Sie definiert einen Handlungsraum, in dem genuin eigene Entscheidungen
moglich sind. Sich in seinem Selbst nicht von aullen (fremd)bestimmt zu erfahren, ist aller-
dings nur die eine Seite menschlicher Freiheit. Die andere Seite ist die Bindung der eigenen
Lebensfiihrung an Orientierungen, von deren Sinnhaftigkeit man selbst {iberzeugt ist und die
man sich im Vollzug des Handelns zu eigen macht. Diese Dimension von Freiheit heifit posi-
tive Freiheit. Freiheit bezieht sich zunachst auf das innere Vermdgen der Person. Ob sie in der
Lebensfiihrung Realitit werden kann, hingt bei negativer wie positiver Freiheit in erhebli-
chem Malf3e von auleren Bedingungen ab, in denen die Person ihre Selbstbestimmung reali-
sieren will. Diese duferen Bedingungen sind mitunter zufallig oder durch zeitliche und 6rtli-
che Gegebenheiten begrenzt oder schlieBlich Ergebnis des freien Handelns anderer. In diesem
Sinne miissen die Freiheitsrdume einer Person von anderen Akteuren oder Gegebenheiten
zugestanden und er6ffnet werden. Die Freiheit des einen ist abhingig von der Freiheit des
anderen, jenem Freiheit zuzugestehen, und umgekehrt. Damit ist der Gedanke einer Freiheit,

die andere Freiheit bejaht, vorgezeichnet.

Die Frage menschlicher Freiheit ist fiir jede Form von Keimbahneingriffen zentral. Jede Er-
forschung, Anwendung oder auch Steuerung der Verdnderung der Keimbahn beriihrt unmit-

telbar die Freiheit vieler Akteure:

Von besonderer Relevanz im derzeitigen Stadium der Entwicklung ist die Forschungsfreiheit.
Nach deutschem Verfassungsrecht ist sie durch Art. 5 Abs. 3 Satz 1 GG vorbehaltlos gewihr-
leistet; eine Einschrinkung kann also nur legitimiert werden, wenn sie dazu dient, ihrerseits

verfassungsrechtlich fundierte Rechtsgiiter zu schiitzen.

Sollten Keimbahneingriffe zur therapeutischen Anwendungsreife gelangen, kommt auch die
(arztliche) Berufsfreiheit ins Spiel, die vom Recht auf Gesundheit und dem Recht auf korper-

liche Unversehrtheit der Patientinnen und Patienten begrenzt wird.

Hervorzuheben ist ferner die Fortpflanzungsfreiheit. Unabhingig davon, ob man das Grund-

recht auf Fortpflanzung als Element des allgemeinen Personlichkeitsrechts oder als Teil des

193 Vgl. Berlin 1969, 120 ff.
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Familiengrundrechts versteht, wird {iber seine Reichweite gestritten. Eine weite Deutung des
Rechts konstruiert einen umfassenden Entfaltungsraum der fortpflanzungswilligen Personen,
der abwehrrechtlich gegeniiber staatlichen Eingriffen zu schiitzen ist. Danach ist jede nach
dem medizinischen Stand mdgliche oder sinnvolle Mafinahme im Ausgangspunkt grund-
rechtsgeschiitzt. Auch die Mdéglichkeit, Hilfen in Anspruch zu nehmen, gehort in dieser Per-
spektive zur Fortpflanzungsfreiheit.'** Keimbahninterventionen mit dem Ziel, auf das Genom
der eigenen Nachkommen einzuwirken, sind von diesem weiten Verstdndnis der Fortpflan-

zungsfreiheit umfasst.

SchlieBlich beriihren Keimbahneingriffe die Freiheitsmoglichkeiten jener zukiinftigen Indivi-
duen, die das zielgerichtet verdnderte Erbgut tragen und dadurch in ihrer Lebensgestaltung
spezifisch beeinflusst werden konnen. Natiirlich gibt es keine absolute Freiheit; jede reale
Freiheit manifestiert sich immer nur in den kontingenten Moglichkeiten beziehungsweise Le-
bensbedingungen eines Menschen und in den Spielrdumen, die er individuell oder mit ande-
ren gemeinsam gestaltet. Ein Eingriff in die Keimbahn muss sich im konkreten Anwendungs-
szenario auch daran messen lassen, wie die Gestaltungsrdume realer Freiheit fiir die aktuell

wie zukiinftig betroffenen Personen eingeengt oder erweitert werden.

Kern menschlicher Freiheit ist die Selbstbestimmung. Diese konkretisiert sich im Kontext der
Biomedizin wesentlich in der Zustimmung zu oder der Ablehnung von Interventionen, die die
eigene leibliche oder seelische Integritit betreffen. Zwar konnen die zukiinftig Geborenen ihre
Zustimmung zu Mallnahmen in der Gegenwart nicht geben. Gleichwohl bemisst sich die mo-
ralische Legitimitdt von heutigen Interventionen auch an der Plausibilitidt der Unterstellung,

dass die Betroffenen ihnen zustimmen wiirden, wenn sie es heute schon konnten. !’

4.2 4 Naturlichkeit

Beziiglich der sogenannten Natiirlichkeitsargumente sind zwei Grundtypen zu unterscheiden.

Zum einen wird in der Debatte um die ethische Bewertung von Keimbahneingriffen immer

194 Vgl. Deutscher Ethikrat 2016, 68.
195 Das ist das Grundkriterium einer advokatorischen Ethik, die Legitimationskriterien fiir Entscheidungen nennt,

die die Lebensfiihrung zukiinftig lebender Menschen betreffen. Vgl. etwa Brumlik 1986.
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wieder versucht, durch Riickgriff auf die Kategorie der ,,Natiirlichkeit* die Vorstellung einer
Besonderheit der Keimbahn als eines symbolischen ,,Erbes der Menschheit™ zu begriinden.
Das menschliche Genom sei nicht nur besonders eng mit unserem individuellen und kol-
lektiven Selbstverstdndnis verbunden, seine Vorgegebenheit sei auch im Sinne einer Unver-
fugbarkeit zu deuten, die dem menschlichen Gestaltungswillen prinzipielle Grenzen setze.
Zum anderen werden darunter Positionen gefasst, die sich weniger auf einen Eigenwert der
Natur beziehen, die jedweden Eingriff in die Keimbahn verbiete, sondern auf eine grundsétz-
liche Nichtbeherrschbarkeit der Folgen von Eingriffen in die menschliche Keimbahn. Dabei
beziehen sie sich auf die Komplexitit biologischer Systeme, wie sie die Evolution in Millio-
nen von Jahren hervorgebracht hat, in der auch immer wieder Wege beschritten wurden, die

sich als dysfunktional herausstellten und deshalb nicht durchsetzen konnten. !

Freilich muss beachtet werden, dass das Argument der Natiirlichkeit in der Offentlichkeit
oftmals als Platzhalter genutzt wird, um ein diffuses Unbehagen an der Technisierung der
Welt zu artikulieren. Der normative Riickgriff auf die ,,Natur* taucht dabei in verschiedenen
Spielarten und Reflexionsgraden auf und reicht von einer Abwehrhaltung gegeniiber einer
technischen Durchgestaltung der Lebenswelt {iber verschiedene religiose Vorbehalte gegen-
tiber genetischen Eingriffen in die Grundlagen des Lebens bis hin zu philosophischen Ansét-

zen.

Vor allem auf der Basis religioser Vorstellungen einer ma3geblichen Schépfungsordnung und
bestimmter gottlicher Vorrechte konnen gezielte Eingriffe in die Keimbahn leicht als Aus-
druck menschlicher Hybris erscheinen, durch die sich der Mensch an die Stelle Gottes setzt.
Aber auch im Kontext rein sidkularer Weltanschauungen tauchen immer wieder ganz unter-
schiedlich motivierte Natiirlichkeitsargumente auf, die gezielt an die lebensweltlich positiv
besetzten Sinngehalte der Urspriinglichkeit und Urwiichsigkeit ankniipfen und daraus weitrei-
chende normative Konsequenzen ableiten. Im Hintergrund solcher Uberlegungen steht oft die
Sorge, hier werde leichtfertig in Gegebenheiten eingegriffen, die liber Jahrmillionen entstan-
den seien und deren technische Verdnderung sich nicht komplett kontrollieren lasse. Der ge-

zielte Eingriff in die Keimbahn berge insofern erhebliche Risiken, als viele genetische Wirk-

19 Siehe Fukuyama 2002.
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mechanismen bis heute noch weitgehend unverstanden seien und die Einsatzmoglichkeiten
der neuen Technik keineswegs auf die blole Reparatur vorhandener genetischer Schéiden be-

grenzt werden konnten.

Um auszuloten, ob und gegebenenfalls in welcher Form der Naturbegriff fiir die Identifikation
eines verantwortlichen Umgangs mit der menschlichen Keimbahn fruchtbar gemacht werden

kann, sind wenigstens zwei Einwédnde zu beriicksichtigen.

Schon ein fliichtiger Blick in die Geschichte des Naturbegriffs zeigt erstens, dass es sich hier-
bei um eine auBerordentlich facettenreiche Kategorie handelt, die ganz unterschiedliche Inter-
pretationen zuldsst. Die Spannweite seiner Sinngehalte reicht von der Urspriinglichkeit, Ur-
wiichsigkeit und Unverdnderlichkeit iiber die Vorgegebenheit, Normalitit und ArtgemaBheit
bis hin zu den komplexen Ideen eines universellen kosmologischen Entwicklungsprinzips
allen Seins, des Wesens einer Sache oder einer Art sowie dem spezifischen Vollendungszu-
stand des Menschen, der eng mit dessen Vernunftbegabung verbunden ist. Angesichts dieses
enormen Bedeutungsspektrums bedarf es in jedem Fall einer prazisen Bestimmung des Sinn-

gehalts des Naturbegriffs, die der Komplexitit der Condicio humana gerecht wird.

Damit kommt zweitens eine Herausforderung in den Blick, die in der Gefahr einer naturalisti-
schen Verflachung des Naturverstindnisses besteht. Der bloBe Umstand, dass eine bestimmte
biologische Eigenschaft faktisch gegeben ist, sagt als solcher noch nichts dariiber aus, wie
dieses Faktum moralisch zu bewerten ist und welche handlungspraktischen Folgerungen sich
daraus fiir den Menschen ergeben. Der Mensch sah sich von Anfang an dazu berechtigt, in
seine jeweils vorgefundenen Lebens- und Handlungsbedingungen verédndernd einzugreifen
und diese dabei seinen kulturellen Bediirfnissen zu unterwerfen. Da der Mensch ein Kultur-
wesen ist, darf die Funktion der praktischen Vernunft nicht darauf zielen, einen vorzivilisato-
rischen Zustand zu konservieren. Gerade therapeutische Interventionen in bestimmte patholo-
gische Zustidnde oder Prozesse des menschlichen Korpers und Geistes galten daher von jeher

als integraler Bestandteil medizinischen Handelns.

Allerdings taucht der argumentative Verweis auf die dem menschlichen Handeln vorauslie-
gende Urwiichsigkeit biologischer Abldufe auch noch in einer anderen, weniger naturalisti-
schen Version auf, die primér freiheitsmotiviert ist. Das Verbot, in die naturalen — insbeson-
dere genetischen — Grundlagen des Menschen gezielt einzugreifen, wird hier nicht etwa mit
einer romantisch verkldrten Naturauffassung plausibilisiert, nach der iibersehen wiirde, dass
die Lotterie der Natur auch ihre individuellen Hérten mit sich bringt. Vielmehr nimmt man

nach dieser Position an, dass die Urwiichsigkeit der Entstehung den wirksamsten Schutz vor
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den manipulativen Interessen Dritter darstellt, die die bewusst gestaltete Transformation

,from chance to choice” (vom Zufall zur Wahl)"®” zwangsliufig begleiten.

Im Blick auf die umstrittene normative Relevanz des Natiirlichen ist auch die spezifische
Spannung von Vorgegebenheit und Aufgegebenheit der Natur zu beriicksichtigen. Die biolo-
gische Verfasstheit des Menschen ist zwar als solche nicht direkt normativ, doch folgt daraus
nicht die vollige Beliebigkeit unseres Umgangs mit ihr. Aufgrund der leib-seelischen Einheit
des Menschseins unterliegen vielmehr auch die unterschiedlichen Dimensionen seines biolo-
gischen Substrates der charakteristischen Doppelbestimmung der Unbeliebigkeit und der Ge-
staltungsoffenheit. Auch genetische Eigenschaften sind einerseits dem menschlichen Willen
vorausgehende Vorgaben, in die keineswegs beliebig eingegriffen werden darf.'”® Doch er-
weisen sie sich andererseits aus zwei Griinden als gestaltungsoffen: Erstens konnen patholo-
gische Verdnderungen der genetischen Ausstattung einen erheblichen Leidenszustand fiir Be-
troffene nach sich ziehen. Daher diirfen sie wie alle anderen Krankheiten auch im Rahmen des
medizinisch Moglichen beeinflusst werden. Zweitens lédsst der natiirliche genetische Varian-
tenreichtum selbst den Gedanken eines genetischen Enhancements jedenfalls nicht prinzipiell
als moralisch unzuldssig erscheinen. Zwar sind die Hiirden fiir die Rechtfertigung von Enhan-
cements erheblich hoher (siehe Abschnitt 4.4.3); gleichwohl diirften Natiirlichkeitsargumente
allein kein geeignetes Mittel sein, ein kategorisches Verbot genetischer Keimbahneingriffe zu

therapeutischen oder dariiber hinausgehenden Verbesserungszwecken zu rechtfertigen.

Einer solchen weitreichenden Freisetzung des Menschen miissen im Ubrigen auch spezifisch
religidse Annahmen eines Schopfungsglaubens, wie sie etwa in den drei abrahamitischen Re-
ligionen vorhanden sind, keineswegs widersprechen. Aus jiidischer, christlicher und muslimi-
scher Sicht zwingt der Glaube an die Allmacht des Schopfers und die Integritidt und Gutheit

der Schopfung ndmlich keineswegs dazu, dem Menschen die rein passive Rolle des bloBen

197 Die eigene genetische Ausstattung wird durch Technologien wie Genome-Editing Gegenstand einer Wahl

und ist nicht mehr kontingent/zuféllig oder ,,aufgegeben®. Es stellt sich so die Frage, welche moralischen Prinzi-
pien dieser Wahl in einer gerechten Gesellschaft zugrunde liegen miissen. Vgl. Buchanan et al. 2007.
198 Das Verbot des ,,willkiirlichen Eingriffs* schlieBt lediglich solche Eingriffe aus, fiir die es keine ausreichende

Rechtfertigung gibt, und ist daher nicht im Sinne eines kategorischen Eingriffsverbotes zu interpretieren.
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Erhaltens und Bewahrens zuzuweisen. Vielmehr ist diesen religiosen Auffassungen zufolge
der Mensch als kulturschaffendes und grundsitzlich zur moralischen Verantwortungsiiber-
nahme befdhigtes Wesen von Gott ausdriicklich dazu ermichtigt, in die geschaffene Wirk-
lichkeit aktiv einzugreifen. Zwar gebe es durchaus Fille, in denen solche Eingriffe moralisch
nicht zu rechtfertigen seien, weil sie etwa rein egoistische oder destruktive Ziele verfolgten,
sodass sich der Mensch damit eine Verfligungsmacht anmalle, die ihm nicht zustehe. Doch
gebe es daneben auch durchaus legitime Eingriffsformen, deren moralische Rechtfertigung
sich nicht mit der Metapher, man spiele Gott, in Zweifel ziechen lasse. Die Berufung des Men-
schen zur aktiven Teilhabe an der Gestaltung der Welt kdnne ein wichtiges Motiv dafiir sein,
fatalistische Einstellungen gegeniiber vielfiltigen Ubeln zu iiberwinden und dem Menschen

die Rolle eines aktiven Mitgestalters von Wirklichkeit zuzuweisen.

Insgesamt zeigt sich also mit Blick auf Natiirlichkeitsargumente ein facettenreiches Bild. Hin-
ter dem Rekurs auf die ,,Natur* konnen sehr unterschiedliche sikulare oder religiose Denkmo-
tive stehen, die teils technikkritischer Art sind, teils aber auch die besondere zivilisatorische

Verantwortung des Menschen betonen.

4.2.5 Schadigungsvermeidung und Wohltétigkeit

Es werden sowohl zur Kritik als auch zur Befiirwortung von Eingriffen in die menschliche
Keimbahn regelmifig die Kategorien der Schadigungsvermeidung und der Wohltitigkeit be-
miiht, um die jeweilige Position zu rechtfertigen. Wohltitigkeit verweist auf die positiven

Effekte, also die Nutzenpotenziale!'®’

verschiedener Forschungs- beziehungsweise Anwen-
dungsszenarien von Keimbahneingriffen, die Chancen fiir die Betroffenen, oder die Mensch-
heit insgesamt. Diskutiert wird hier ein breites Spektrum unterschiedlicher Phdnomene, das
von reinem Erkenntnisgewinn iiber verbesserte PridventionsmaBnahmen und individuelle
Krankheitslinderung oder -vermeidung bis hin zu Effekten auf die 6ffentliche/kollektive Ge-
sundheit reicht. Das Prinzip der Schiadigungsvermeidung basiert dagegen auf der Abschit-

zung, Erfassung und Bewertung moglicher negativer Folgen, also der Risiken medizinischer

19 Einschligige Begriffsbestimmungen zu Nutzen- und Schadenspotenzialen in Hiippe/Raspe 2011.
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und medizinisch-technischer Eingriffe, und ist in Debatten iiber die Zuléssigkeit von Keim-

bahninterventionen ebenfalls von grof3er Bedeutung.

Die Beriicksichtigung dieser beiden ethischen Prinzipien erfolgt oft in Form einer Chancen-
Risiken-Abwégung. Diese erweist sich jedoch, wie im Abschnitt 4.1 bereits unterstrichen, als
unzureichend, wenn sie auf einer rein objektiv quantifizierenden Analyse beruht. Dies gilt
insbesondere, wenn dabei die Bewertung von Chancen und Risiken ausschlieBlich auf die
Untersuchung und Abwigung von Nutzen und Schaden im engeren Sinne verkiirzt wird, etwa
nur mit Blick auf unmittelbar bestimmbaren oder antizipierbaren Nutzen und Schaden hin-
sichtlich medizinischer KenngroBen wie Mortalitdt und Morbiditdt. Vielmehr miissen, wie
erwihnt, auch Uberlegungen einbezogen werden, die sich aus der Erdrterung der anderen in
dieser Stellungahme diskutierten ethischen Orientierungsmalstibe ergeben. Zugleich bedeutet
dies auch, dass bei der Anwendung des Orientierungsmafstabes Schadigungsvermeidung und
Wohltétigkeit, fiir den Nutzen und Schaden eine wesentliche Rolle spielen, diese Begriffe
immer auch als qualitative GroBen verstanden werden miissen, deren Bewertung abhingig
von der jeweiligen Perspektive ist. Wiahrend etwa bei der Einfiihrung eines neuen Verfahrens
oft die gewonnene Uberlebenszeit der erkrankten Person im Vordergrund steht, spielt fiir die-
se selbst zumeist die damit erreichbare Lebensqualitit eine wichtigere Rolle. Auch ein ge-
sundheitlicher Schaden wird aus der Perspektive unterschiedlicher Personen nicht immer

gleich bewertet.

Eine ethische Analyse von Nutzen und Schaden beriicksichtigt daher, dass diese Begriffe
Werturteile enthalten, die nicht immer von allen geteilt werden. So werden etwa manche ge-
netisch bedingten Merkmale (zum Beispiel Kleinwiichsigkeit oder Gehorlosigkeit) pauschal
als Schaden qualifiziert, obwohl viele Betroffene diese Ansicht ablehnen. Kritisiert wird auch,
dass der mit dem Merkmal verbundene Schaden oft nicht auf die Disposition zurilickgefiihrt
werden kann, sondern sich indirekt als Folge gesellschaftlicher Gewohnheiten oder Standards
ergibt, wenn zum Beispiel die Dinge des Alltags nicht auf die Korpermalle kleinwiichsiger
Menschen zugeschnitten sind. Bei der Betrachtung von Chancen und Risiken gerét dariiber
hinaus nicht selten aus dem Blick, dass neue Technologien signifikante Belastungen fiir die

Betroffenen mit sich bringen konnen, die nicht in das Schema einer quantitativen Risikobe-

111



wertung passen, weil sie sich nicht als messbare korperliche Einschrankungen manifestieren.
Solche Belastungen, die auf die lebensweltliche Praktikabilitdt und Akzeptanz eines neuen
Verfahrens einen groflen Einfluss haben konnen, ergeben sich etwa durch lange Kranken-
hausaufenthalte oder signifikante Einschrinkungen des Lebensalltags.”® So geraten potenzi-
elle Belastungen, die nicht durch einen aus der Perspektive des betroffenen Menschen er-

kennbaren Nutzen aufgewogen werden, aus dem Blick.

In der Medizin wurden in den letzten Jahren allerdings Anstrengungen unternommen, die Per-
spektive der Betroffenen zur Bewertung von Nutzen, Schaden und Belastung durch medizini-
sche Interventionen besser zu beriicksichtigen. Dazu werden mehr und mehr Partizipations-
verfahren bei der Bewertung von Vor- und Nachteilen innovativer Technologien eingesetzt.?’!
Solche Verfahren erlauben es auch, die Auswirkungen neuer Technologien aus verschiedenen
Perspektiven und mit Bezug auf unterschiedliche Gruppen von Betroffenen zu erfassen und

einzuschétzen.

Im Rahmen der Grundlagenforschung zu Keimbahneingriffen wird der oben skizzierte, erwar-
tete Nutzen fiir zukiinftige Menschen mit etwaigen Schédden durch die Forschung abgewogen.
Letzterer bezieht sich zum einen auf den Embryo; die ethische Bewertung von Nutzen und
Schiaden der Grundlagenforschung héngt in diesem Bereich stark davon ab, welcher morali-
sche Status dem Embryo zugewiesen wird (siche Abschnitt 4.2.2). Wer die Embryonenfor-
schung aus Statusgriinden ablehnt, wird entsprechend die erwarteten Nutzenpotenziale von
Grundlagenforschung geringer einstufen als die Schidden fiir Embryonen; wer dem Embryo
einen niedrigeren beziehungsweise eingeschrinkten Status zuweist, wird gegebenenfalls die
Nutzenpotenziale hoher bewerten. Schidden kénnen zum anderen allerdings auch fiir die
Spenderinnen von Eizellen (oder Embryonen) im Rahmen der Grundlagenforschung entste-
hen, etwa durch die hormonelle Stimulation. Andererseits kdnnen Spenderinnen durch Wohl-
tatigkeitsiiberlegungen motiviert sein, ihre Eizellen der Forschung zu spenden, um diese zu

unterstiitzen (siche Abschnitt 4.3).

200 Vgl. etwa die Untersuchungen der Folgen von fortpflanzungsmedizinischen und transplantationsmedizini-
schen Innovationen aus Patientensicht in Holzle/Wiesing 1991 sowie Hauser-Schéublin et al. 2001.

201 Fijr einen Uberblick siehe Hansen et al. 2018.
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Unter Wohltitigkeitsgesichtspunkten stellt sich mit Blick auf die anwendungsorientierte For-
schung und insbesondere auf die klinische Erprobung und Einfiihrung von Keimbahneingrif-
fen die besondere Frage, wer jeweils davon profitiert. Vorrangig wird dabei an jene Personen
gedacht, die nach einem solchen Eingriff zur Welt kommen sollen. In den kommenden Ab-
schnitten der Stellungnahme werden beispielhafte Szenarien diskutiert; es wiirde also etwa
um Personen gehen, die ohne Eingriff gar nicht oder mit einer schweren monogenetischen
Erkrankungen geboren wiirden. Andere Szenarien nehmen multifaktorielle Erkrankungen
beziehungsweise verbessernde Anwendungen in den Blick, bei denen jeweils ganz unter-
schiedliche Nutzenpotenziale debattiert und mit den ebenfalls analysierten potenziellen Sché-
den fiir Betroffene und Gesellschaft abgewogen werden. Eine Besonderheit all dieser Diskus-
sionen ist allerdings, dass die Personen, die von einem Keimbahneingriff profitieren wiirden,
zum Zeitpunkt der ethischen Abwégung noch nicht gezeugt und damit noch nicht existent
sind. Das konkrete Objekt der Wohltitigkeit entsteht erst wahrend des Eingriffs oder im An-

schluss daran.

Auch bei der Verpflichtung zur Vermeidung von Schéddigungen ist mit Blick auf die klinische
Forschung und Anwendung insbesondere an das zukiinftige Kind zu denken, das nach einem
Keimbahneingriff zur Welt kommt. Es selbst sowie seine Nachkommen konnen von Schidi-
gungen betroffen sein, die durch den Keimbahneingriff bedingt sind. Bei der Rechtfertigung
von Keimbahneingriffen muss dieses Schidigungspotenzial gegen den Beitrag fiir das be-

troffene Individuum und dessen Nachkommen abgewogen werden.

Bei der klinischen Anwendung unter Gesichtspunkten von Schiadigungsvermeidung und
Wohltétigkeit wird auch das Paar beriicksichtigt, das bei seiner Fortpflanzung die Hilfe dieser
Technik in Anspruch nehmen will, um nicht einen bestimmten genetischen Nachteil bezie-
hungsweise eine Krankheitsdisposition an das Kind weiterzugeben. Diesen Personen konnte
ein Keimbahneingriff ermdglichen, genetisch eigene Nachkommen zu haben, die sie andern-
falls nicht zeugen wollten. Aus ihrer Perspektive entsteht ein Nutzen insbesondere im Hin-
blick auf die durch den Eingriff gegebenenfalls ermoglichte verantwortliche Familienplanung.
Wenngleich also der mit Hilfe eines Keimbahneingriffs zu zeugende Mensch zum Zeitpunkt

der Abwégung von Nutzen und Schaden noch nicht existiert, erfahren seine Interessen doch
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Beriicksichtigung iiber jene Uberlegungen, die im Rahmen einer vorausplanenden, verant-

wortlichen Elternschaft angestellt werden.2%

Dariiber hinaus kommt als — vergleichsweise unbestimmter — kollektiver Adressat die von
einer genetischen Krankheitsdisposition betroffene Familie infrage, verstanden als Abfolge
von mehreren Generationen, in denen ein betroffenes Gen — beispielsweise das Huntington-
Gen — weitervererbt wird und die mittels Keimbahneingriff von dieser erblichen Last befreit
werden konnten. SchlieBlich ist auch denkbar, die Gesellschaft, etwa hinsichtlich materieller
Behandlungskosten vermeidbarer Erkrankungen, oder die Menschheit schlechthin als die von
Schadigungsvermeidung und Wohltitigkeit profitierenden zu begreifen. Allerdings muss nach
jetzigem Wissensstand davon ausgegangen werden, dass sich vereinzelte Keimbahneingriffe
kaum auf der Bevolkerungsebene bemerkbar machen wiirden. Jedenfalls ist offensichtlich,
dass die Bewertung von Nutzen und Schiden im Rahmen einer umfassenden Chancen-
Risiken-Abschitzung umso komplexer und somit schwieriger wird, je groBBer das Kollektiv
ist, das von einem bestimmten Eingriff profitieren soll und je weiter in der Zukunft die erwar-

teten Auswirkungen liegen.

Ferner ergeben sich aus dem Orientierungsmafstab Schiadigungsvermeidung und Wohltétig-
keit fiir die Beurteilung der Keimbahnveridnderung noch in mindestens dreifacher Hinsicht

bedeutsame, iibergreifende Aspekte:

Erstens zwingt der Rekurs auf die Kategorien der Schadigungsvermeidung und Wohltétigkeit
dazu, die im Begriff des individuellen ,,Wohls* enthaltene normative Leitvorstellung eines
guten Lebens so zu bestimmen, dass sowohl die legitime Pluralitdt von Gliicksvorstellungen
als auch universale Gelingensvoraussetzungen menschlichen Lebens sowie die damit verbun-

denen gerechtigkeitsethischen Implikationen Beriicksichtigung finden (siche Abschnitt 4.2.6).

Zweitens erinnern sie daran, dass die verschiedenen moglichen positiven und negativen Ef-
fekte einer Technologie nicht einfach tiber Personengrenzen hinweg aggregatorisch miteinan-
der verrechnet werden diirfen. Gegeniiber utilitaristischen Vorstellungen einer primér {liberin-

dividuellen Nutzenmaximierung ist ganz unabhingig davon, wie der jeweilige Gesamtnutzen

202 Vgl Wiesemann 2006, 130 ff.
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konkret bestimmt wird, sowohl die moralische Bedeutung der Verteilung der jeweiligen posi-
tiven und negativen Einzeleffekte an unterschiedliche Personen als auch die strikte Personen-
bindung der Begriffe Wohl und Schaden zu betonen. Die Relevanz beider Gesichtspunkte
nimmt noch zu, wenn man lange Zeitrdume mit mehreren Generationen betrachtet, wie es bei
Entwicklung und Anwendung von Methoden fiir Keimbahneingriffe erforderlich wére. Dar-
iiber hinaus gilt es allerdings in sozialethischer Perspektive auch zu bedenken, welche Prob-
leme mit einer fortschreitenden Individualisierung von Krankheitsverantwortung einhergehen
konnen. In dem MaB3e, in dem mehr oder minder riskante Eingriffe in die genetische Ausstat-
tung des Menschen zur Verfiigung stehen, wire es eine Uberforderung des Individuums, woll-
te man vornehmlich dessen Eigenverantwortung in den Vordergrund riicken, die gesellschaft-
liche Verantwortung fiir die in der Regel ebenfalls wirksamen Umweltfaktoren dagegen zu-

riickdréangen.

Drittens ist zu beriicksichtigen, dass gerade mit Blick auf die mdgliche Wohltitigkeit an-
spruchsvoller biotechnischer Mallnahmen mehrere Handlungskontexte mit jeweils spezifi-
schen Zielen sowie disparaten Arrangements positiver und negativer Effekte voneinander
unterschieden werden miissen. Wie erwéhnt sind etwa die verschiedenen Formen der Grund-
lagenforschung primir auf basalen Erkenntniszuwachs ausgerichtet, die angesichts des viel-
faltigen Nichtwissens hinsichtlich der genauen Entstehung und Entwicklung vieler komplexer
Krankheiten selbst dann einen intrinsischen Wert besitzen kénnen, wenn dieses neu gewon-

nene Wissen (noch) nicht unmittelbar therapeutisch nutzbar zu machen ist.

Demgegeniiber geht es in der klinischen Forschung vor allem um die Verbesserung konkreter
diagnostischer und therapeutischer Verfahren, die direkt der Gesundheit und dem Wohlerge-
hen einzelner betroffenen Personen zugutekommen kdnnten. Anders als bei der Grundlagen-
forschung stehen hier konkrete individuelle, vertraglich geregelte Behandlungssituationen zur
Debeatte, in denen Eltern auf der Basis einer moglichst umfassenden Aufklarung Entscheidun-
gen iiber die genetische Verdanderung ihrer Keimzellen oder der mit ihren Keimzellen gezeug-
ten Embryonen und als Folge davon auch der genetischen Ausstattung ihrer Kinder zu treffen
haben. Insbesondere beim Ubergang zur klinischen Forschung muss also besonderes Augen-
merk gelegt werden auf eine Abwigung von eventuellen negativen Folgen einer (womdoglich
vorschnellen) Anwendung neuer Technologien auf der einen und deren realistischen Nutzen-
potenzialen fiir Betroffene auf der anderen Seite, zumal, wenn man dabei ergénzend in Be-

tracht zieht, welche Alternativen den Betroffenen zur Verfligung stehen.
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In diesem Sinne wire zum Beispiel eine mogliche Leidensminderung beziehungsweise Le-
bensqualitdtsverbesserung durch die Beseitigung von genetischen Krankheitsdispositionen
abzuwigen gegen mogliche unerwiinschte Nebenwirkungen sowie Belastungen, zum Beispiel
in Form einer (moglicherweise mehrere Generationen umfassenden) engmaschigen gesund-
heitlichen Uberwachung der betroffenen Personen. Weitere relevante Gesichtspunkte kdnnen
auf der einen Seite die vergleichsweise hohen Kosten eines Keimbahneingriffs sein oder auf
der anderen Seite der Wunsch von Eltern, ihren Kindern eine offene Zukunft ohne ein erblich
bedingtes Risiko zu sichern. Auch hier spielen die Kategorien der Schadigungsvermeidung
und Wohltétigkeit eine zentrale Rolle, wobei im Einzelfall eine Vielzahl von Faktoren (zum
Beispiel der Schweregrad der Erkrankung, die krankheitsspezifische Variabilitdt der Manifes-
tation von Krankheitssymptomen, der Zeitpunkt der Intervention, das Ausmal} der Belastun-
gen sowie nicht zuletzt die zur Verfiigung stehenden Behandlungsalternativen) in die Abwi-
gung einzubeziehen sind, um zu individuell und gesellschaftlich angemessenen Entscheidun-

gen zu gelangen.

Um eine wiederum andere Zielsetzung geht es, wenn nicht therapeutische Nutzungsmoglich-
keiten von Keimbahneingriffen infrage stehen, sondern eine Verbesserung bestimmter indivi-
dueller biologischer Merkmale zur Steigerung der individuellen Leistungsfahigkeit oder Le-
bensqualitit erstrebt wird. Hier ergeben sich jenseits der Frage, welche Eigenschaften des
Menschen iiberhaupt geeignete Ansatzpunkte fiir eine Verbesserung sein konnten, mehrfache
Herausforderungen fiir die Bewertung von Nutzen und Schaden. Zum einen wird die Abwé-
gung des mittel- bis langfristigen Nutzenpotenzials solcher Eingriffe schon deshalb schwerfal-
len, weil es sich oft um Eigenschaften handelt, deren positive Bewertung starken gesellschaft-
lichen Einflussfaktoren und somit einem nicht unbetrdchtlichen historischen Wandel unter-
liegt. Zum anderen muss gefragt werden, ob die kurzfristig positiven Effekte nicht mittel- und
langfristig durch den entstehenden Leistungsdruck und die insgesamt sich steigernden gesell-

schaftlichen Erwartungen konterkariert werden wiirden (sieche Abschnitt 4.4.3).2%

In diesem Zusammenhang wird hiufig argumentiert, dass Interventionen in die Keimbahn

zwar isoliert betrachtet zuldssig erscheinen konnten, dass sie aber wegen der befiirchteten

203 Vgl. Beier 2011.
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sozialen Folgen doch als verwerflich eingestuft werden konnen. In solchen, auf mogliche
Dammbriiche oder ,,schiefe Ebenen* abhebenden Argumenten wird in Form des indirekten
Beweises ein Widerspruch zwischen der Annahme und den Prdmissen einer Argumentation
aufgedeckt, um die Triftigkeit der Annahme in Frage zu stellen. In allen ihren Varianten zeigt
sich jedoch, dass Dammbruchargumente von starken Unterstellungen leben, die sich in der
unterstellten Allgemeinheit nicht einldsen lassen. Dammbruchargumente sind somit in Bezug
auf die Intervention in die Keimbahn nicht triftig, um eine moralische Verwerflichkeit der
Keimbahnintervention zu rechtfertigen. Thre argumentative Kraft hangt wesentlich von der

Interpretation des Folgeverhiltnisses der zur Debatte stehenden Handlungen ab.

4.2.6 Gerechtigkeit

Gerechtigkeit fordert, dass jeder Person das ihr Angemessene im menschlichen Zusammenle-
ben gewdhrleistet werden soll. Seit Aristoteles ist anerkannt, dass Gerechtigkeit gewisse Mi-
nimalstandards verlangt, die in Elementen des fairen Verfahrens, der gleichen Behandlung
gleicher Fille sowie dem Gebot hinreichender Transparenz bestehen und die sie als universale
Gerechtigkeit ausweisen. Weitere Mindeststandards werden etwa in einem ausgeglichenen
Verhiltnis von Leistung und Gegenleistung sowie in einer ausreichenden Ressourcenvertei-
lung gesehen, die jedem Menschen die Chance eroffnen, seine eigene Personlichkeit im Rah-
men der gesellschaftlichen Bedingungen zu entwickeln und am gesellschaftlichen Leben teil-

haben zu konnen.

In diesen Hinsichten thematisieren Fragen der politischen Gerechtigkeit die formale und ma-
terielle Stellung von Mitgliedern einer Gemeinschaft beziehungsweise einer Gesellschaft so-
wie insbesondere die Chancen der Teilhabe an der Aushandlung von und der Entscheidung
iiber Normen, die das gesellschaftliche Zusammenleben regeln. Es wird angenommen, dass
Keimbahninterventionen das formale und materiale Beziehungsgeflecht zwischen den Gesell-
schaftsmitgliedern verdndern konnten. Strittig ist, ob diese Verdnderungen tendenziell negati-

ve oder positive Auswirkungen hétten.
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Insbesondere mit Blick auf optimierende Eingriffe gibt es zu diesen Fragen eine erhebliche
Kontroverse. Einerseits wird vor den negativen Auswirkungen gewarnt. Fiir manche wiirden
alle Versuche der genetischen Perfektionierung — insbesondere optimierender Keimbahninter-
ventionen — tragende gesellschaftliche Werte untergraben.’** Eine demokratische Gesellschaft
setze die wechselseitige Anerkennung aller als freie und gleiche Personen voraus. Genau die-
se Voraussetzung werde zerstort, wenn die einen in ihrer genetischen Disposition nur ,,ge-

wachsen® wiren, die anderen dagegen durch Keimbahneingriffe ,,gemacht® wiirden.

Andererseits wird auf die positiven Auswirkungen hingewiesen. So wird die Auffassung ver-
treten, dass Werte wie Freiheit und Gleichheit durch Keimbahneingriffe gestirkt werden
konnten.?% Das Gleichheitsversprechen demokratischer Gesellschaften konnte gerade durch
den Ausgleich genetisch bedingter Benachteiligungen eingelost und individuelle Freiheits-
chancen erhoht werden. Je weniger Gewordenes als vorgegebene Grenzen der Selbstgestal-
tung (,,chance*) und je mehr Gemachtes als Resultat von Wahlentscheidungen (,,choice®) sei,
desto groBer seien reale Freiheitsspielrdume — zumindest fiir die, die sich fiir oder gegen
Keimbahninterventionen entscheiden koénnten. Ein solcher Ausgleich von Benachteiligungen
durch die ,,Lotterie des Lebens® sei in anderen Bereichen, etwa der schulischen und anderer
FordermaBnahmen, iiblich und anerkannt. Insofern sei der Ausschluss einer moglichen Kom-
pensation genetisch bedingter Nachteile rechtfertigungsbediirftig und nicht ihr Einschluss. Die
neuen Moglichkeiten, Krankheiten zielgenau in der Keimbahn zu vermeiden, lieen es zudem
denkbar erscheinen, solche Erkrankungen, die eine eindeutige genetische Basis haben, nicht

nur bei Individuen zu vermeiden, sondern sie auch auf der Populationsebene zu reduzieren.

Ungeachtet dieser Kontroverse ist unstrittig, wenn auch oft vernachldssigt, dass politische
Gerechtigkeit 6ffentliche Beteiligung der Betroffenen erfordert. Sie sollten etwa bei Entschei-
dungen einbezogen werden, welche Ungewissheiten von Keimbahneingriffen akzeptiert und
wie Risiken abgeschétzt werden sollen, wer flir welche Folgen verantwortlich gemacht wer-
den kann oder wie die Abgrenzung zwischen therapeutischen und optimierenden Eingriffen

vorgenommen wird.

204 Vgl. etwa Sandel 2007.
205 Vgl. prominent Buchanan et al. 2001.
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Der Ausgleich genetisch bedingter Nachteile durch Keimbahnintervention beriihrt unmittelbar
Fragen der sozialen Gerechtigkeit. Sie stellen sich zunidchst im Rahmen der Verteilungsge-
rechtigkeit, also eines fairen Zugangs zu den Vorteilen und einer fairen Verteilung von Las-
ten. Die Vermeidung von (insbesondere schweren) Erkrankungen hat offenkundig viele Vor-
teile flir Individuen, aber auch fiir Gesellschaften, deren Einrichtungen der Krankheitsversor-
gung dadurch entlastet werden konnten. Andererseits entstehen bei der Erforschung und Im-
plementierung von Keimbahninterventionen am Embryo zunéchst erhebliche Kosten. Ferner
ist davon auszugehen, dass zumindest jene Individuen und Gruppen, an denen die Interven-
tionen initial klinisch getestet wiirden, moglicherweise signifikante Schadensrisiken zu tragen

hétten.

Vorteile und Lasten konnten ungerecht verteilt werden, und zwar sowohl innerhalb einzelner
Gemeinwesen als auch weltweit. Letzteres wire dann zu bedenken, wenn friithe klinische For-
schung in weniger entwickelten, ressourcenschwicheren Léndern beziehungsweise an vul-
nerablen Populationen erfolgte. Ahnlich problematisch sind Konstellationen, in denen sich
Gesellschaften oder Staaten aus moralischen Griinden gegen bestimmte Forschungsformen
(zum Beispiel verbrauchende Embryonenforschung) wenden, zugleich aber darauf bauen,
dass solche Forschungen in anderen Léndern stattfinden und zu Ergebnissen fiihren, von de-
nen man dann profitiert (moralisches ,,free riding*). Erdérterungen zur Verteilungsgerechtig-

keit miissen also eine globale Perspektive einschlieen (Stichwort ,,fair benefit sharing®).

Konkreter berithren Keimbahninterventionen auch Fragen der gerechten Allokation knapper
Mittel im Gesundheitswesen. Wie erwidhnt, erfordern sie einerseits einen hohen finanziellen
Aufwand, der sich aber andererseits durch Einsparungen der verhinderten Folgekosten eines
so vermiedenen genetischen Defektes aufwiegen konnte. Fiir die Beurteilung der Keimbahn-
intervention in dieser Hinsicht sind neben den gerechtigkeitstheoretischen Analysen auch ge-
sundheitsokonomische Analysen wichtig. Diskutiert werden miissen hier auch die Fragen, ob
nicht mit der PID bereits eine Technologie zur Verfiigung steht, mit der die Vermeidung
schwerer Erkrankungen kostengiinstiger moglich ist, ob die Ausweitung solcher Mdoglichkei-
ten durch Keimbahnintervention in einem adidquaten Verhéltnis zu Kosten und Schadenspo-
tenzialen steht und ob daher insbesondere die Nutzung von Keimbahninterventionen zur Risi-
kofaktoren-Minimierung und genetischen Optimierung Gegenstand einer Debatte um gerechte

Allokation werden muss.

Auch mit Blick auf soziale Gerechtigkeit werden sowohl die drohende Verschirfung sozialer

Gegensitze als auch — und im Gegenteil — die Vermeidung diskriminierender Vor- und Nach-
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teile diskutiert. Einerseits konnten Menschen, denen die ,,Lotterie des Lebens* eine weniger
vorteilhafte genetische Ausstattung zugeteilt hat, von einem Keimbahneingriff profitieren und
ihre Nachteile gegeniiber anderen ausgleichen. Andererseits beinhaltet die Rede von einer
weniger vorteilhaften Ausstattung mindestens indirekt eine Unterscheidung zwischen ,,besse-
ren“ oder ,,schlechteren* genetischen Dispositionen, die ihrerseits eine stigmatisierende und

darin ungerechte Wertung von Ausstattungsmerkmalen transportieren kann.

4.2.7 Solidaritat

Effekte von Keimbahneingriffen auf die Allokation von Mitteln sowie auf den inneren Zu-
sammenhalt von Gesellschaften werden regelméBig auch unter Bezug auf Prinzipien der Soli-
daritiit erortert. Trotz verschiedener in der Literatur vertretener Solidarititsbegriffe?®® lassen
sich einige Kernelemente ausmachen, die den meisten Solidarititsverstdndnissen zugrunde
liegen. Solidaritdt bezeichnet demnach prosoziale Handlungen, Praktiken und Dispositionen
sowie institutionelle, politische und vertragliche Regelungen, die dazu dienen sollen, ,,andere
zu unterstiitzen, oder zumindest [...] eine Neigung auszudriicken, helfen und unterstiitzen zu
wollen*.2” Dabei miissen zur prosozialen Neigung oder Haltung entsprechende Handlungen
oder die Ubernahme von Kosten hinzutreten, damit von Solidaritit die Rede sein kann. Die
zugrunde liegende Motivation fiir solidarische Hilfshandlungen und Kosteniibernahme basiert
regelmiBig ,,auf dem Erkennen von relevanten Gemeinsamkeiten mit einer anderen Person,

oder anderen Personen‘ 2%

Bisher gibt es nur wenige ausgearbeitete Positionen zu Keimbahneingriffen, die explizit auf
Solidaritdt Bezug nehmen. Allerdings sind in verschiedenen dlteren Debatten um gentechno-
logische Interventionen zum Teil Solidaritdtsargumente erortert worden, von denen einige
auch im Kontext von Keimbahneingriffen Relevanz haben. Insgesamt kénnen Solidaritétsar-

gumente unter Riickgriff auf teils verschiedene Solidaritdtskonzepte in grober Einteilung auf

200 Sjehe hierzu Deutscher Ethikrat 2017b, 226 ff. Fiir eine ausfiihrliche Ubersichten iiber Begriffsgenese und
verschiedene resultierende Solidarititsbegriffe siche auch Prainsack/Buyx 2017.

207 Bayertz 1996, 308.

208 Prainsack/Buyx 2016, 82.
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drei Bereiche bezogen werden: erstens Forschungsziele und die Organisation von Forschung
zu Keimbahneingriffen, zweitens die solidarisch finanzierte Krankenversorgung und drittens
sozialmoralische Effekte von Keimbahneingriffen auf die Kohdsion der Gesellschaft und so-

ziokulturelle Deutungsmuster.

Zum ersten Bereich wird im Hinblick auf die Forschung Solidaritit gegenwértig postuliert,
um zu besserer Kooperation und mehr gesellschaftlicher Beteiligung in der Genome-Editing-
Forschung aufzurufen.?’” Dies bedeutet etwa das Teilen von Daten und Erkenntnissen, aber
auch die breitere Beteiligung gesellschaftlicher Akteure an forschungspolitischen Entschei-
dungen sowie mehr Transparenz hinsichtlich der Forschungspraxis. Dabei dient der Begriff
der ,,genomischen Solidaritit* auch dazu, das Augenmerk auf die Ziele dieser Forschung und
ihrer Akteure zu richten. Das zeigt sich etwa im Hinweis auf das nicht nur im Rahmen ver-
schiedener Patentstreitigkeiten offenkundig gewordene kommerzielle Potenzial von Genome-
Editing: Die Forderung, Genome-Editing-Forschung solle explizit 6ffentlichen Giitern dienen,
greift auf die implizite Reziprozitit gesellschaftlicher Solidaritdt und somit auch auf das Ori-
entierungsmuster Gerechtigkeit zuriick: Die zukiinftigen Ertrage von Genome-Editing, inklu-
sive von Eingriffen in die Keimbahn, diirften nicht reiner Kommerzialisierung anheimfallen
oder nur den ohnehin Privilegierten zugutekommen, sondern miissten breite, positive Effekte
fiir jene Gesellschaften haben, die tiber Forschung, Infrastruktur, Finanzierung oder Teilnah-
me an klinischer Forschung die Entwicklung dieser Technologien zuallererst ermdglicht ha-

ben beziehungsweise kiinftig ermoglichen werden.?!

Beziiglich des zweiten Bereichs — der Krankenversorgung — wird in Deutschland im Kontext
von Keimbahneingriffen vornehmlich iiber deren eventuell solidarische Finanzierung disku-
tiert, eine Debatte mit ersichtlich hypothetischem Charakter. Einige der oben erwéhnten ge-
rechtigkeitstheoretischen Gedanken verschrinken sich mit Solidaritdtsiiberlegungen, wenn im

Kontext von Keimbahninterventionen gefragt wird, ob und gegebenenfalls welche gerechtig-

209 ygl. fiir diesen Absatz Mulvihill et al. 2017, die sich nicht nur auf Keimbahneingriffe, sondern auch auf so-

matisches Genome-Editing beziehen.

210 Mulvihill et al. 2017
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keitsbasierten Anspriiche auf gesellschaftliche Solidaritét, etwa im Rahmen der gesetzlichen

Krankenversicherung (GKV) bestehen.

Ahnlich wie in den Ausfiihrungen zur Gerechtigkeit kann gefragt werden, welche méglichen
Benachteiligungen in welchem Mal3 fiir (zukiinftige) Mitglieder der Solidargemeinschaft
durch Keimbahneingriffe ausgeglichen werden sollten. Umstritten ist, ob und gegebenenfalls
wie die Nachteile der ,,genetischen Lotterie® kompensiert werden sollen, um die davon Be-
troffenen aktiv zu unterstiitzen. Es wird kontrovers diskutiert, ob dies — wenn iiberhaupt — nur
fiir monogen bedingte Erkrankungen, oder auch multifaktorielle Krankheitsrisiken oder sogar
genetisch bedingte ,,Optimierungshindernisse® erfolgen sollte. Letzteres wiirde neben der
Keimbahnintervention zur Krankheitsvermeidung auch Eingriffe zu verschiedenen Enhance-
ment-Zwecken einschliefen. Zwar verneint das geltende Sozialrecht der GKV mit ihrer Be-
schrinkung auf zweckmifige, medizinisch notwendige und wirtschaftliche Leistungen derzeit
Anspriiche auf reine Optimierungsleistungen. Weniger klar und in anderen Kontexten durch-
aus umstritten ist dies aber bei der Risikovermeidung, etwa im Fall genetisch bedingter Pra-

dispositionen fiir Krebserkrankungen.

Hinzu kommt, dass sich das gerechtigkeitstheoretische Argument, Keimbahneingriffe zum
Chancenausgleich der Schlechtestgestellten zu finanzieren (,,chance to choice®, siche Ab-
schnitt 4.2.4), auch in der Solidaritdtsperspektive formulieren liee, ndmlich unter Verweis
auf die verbesserte zukiinftige Teilhabe der Betroffenen an Gesellschaft und Gemeinwohl.
Anders formuliert kann also gefragt werden, ob Menschen, die unverschuldete, klar identifi-
zierbare genetische Krankheitsrisiken tragen, von der Solidargemeinschaft mit diesen Risiken
allein gelassen werden diirfen, wenn es Eingriffsmoglichkeiten gibt. Als Forderung gesell-
schaftlicher Solidaritét lieBen sich also Verpflichtungen der Solidargemeinschaft statuieren,
ihre in dieser Hinsicht schwéchsten, zukiinftigen Mitglieder mittels Keimbahneingriffen zu
stirken und die entsprechenden Krankheitsrisiken zu vermeiden. Allerdings schlie3t sich hier
insbesondere mit Blick auf multifaktorielle Erkrankungen unmittelbar die praktische Frage
an, wo die Grenze des Risikoniveaus zu ziehen wire beziehungsweise auf welches eventuelle
»Restrisiko* einer Erkrankung abgezielt werden sollte, zum Beispiel auf das Durchschnittsri-

siko der Bevolkerung oder darunter?

Ahnlich kann auch unter Riickgriff auf die Koppelung von Leistungsanspriichen und Mitwir-
kungspflichten in solidarischen Sicherungssystemen argumentiert werden. Wenn die Mog-
lichkeit der Vermeidung zukiinftiger genetisch bedingter Schidigungen besteht, konnte die

Solidargemeinschaft als Ganze ein Recht haben, von vermeidbaren und absehbaren Belastun-
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gen verschont zu werden??!! Behandlungskosten bei monogenen Erkrankungen wie Mukovis-
zidose und multifaktoriellen wie Demenz werden von der Solidargemeinschaft der Versicher-
ten und Steuerpflichtigen getragen, die deshalb ein Interesse haben, solche Kosten durch friih-
zeitige Pravention zu vermeiden. Es konnte daher argumentiert werden, dass es eine Motiva-
tion oder gar Solidarpflicht gibt, Krankheitsrisiken der Mitglieder der Solidargemeinschaft
moglichst homogen zu vermeiden beziehungsweise zu verringern, auch mithilfe von Keim-

bahneingriffen.

Gegen beide Argumentationslinien ldsst sich allerdings das offenkundige Argument ins Feld
filhren, dass sowohl fiir die bessere Teilhabe an der Gesellschaft und den kompensatorischen
Chancenausgleich als auch fiir die Entlastung der Solidargemeinschaft weitaus risikodrmere,
weniger eingriffsreiche und wohl auch deutlich kostengiinstigere MaBnahmen zur Verfiigung
stehen. Die Wahl der Mittel spielt eine wesentliche Rolle, denn unter Riickgriff auf Solidaritdt
kann man auch auf die Schranken des Mitteleinsatzes im Gesundheitswesen verweisen. Mit
anderen Worten kann aus einer Solidarititsperspektive eben auch argumentiert werden, dass
die Unterstiitzung von Mitgliedern der Gemeinschaft liber Keimbahneingriffe im Vergleich zu
anderen MaBnahmen 6ffentlicher Gesundheitsversorgung beziehungsweise besserer Inklusion

jedenfalls absehbar viel zu teuer und risikobehaftet ist.

Ein Fokus auf Keimbahneingriffe konnte dazu fiihren, dass diesen — ohnehin chronisch unter-
finanzierten — Bereichen weitere Ressourcen entzogen wiirden. Bei schweren monogen be-
dingten Krankheiten (insbesondere solchen, die mit hohen und lebenslangen Therapieanstren-
gungen und -kosten verbunden sind) mag diese Argumentation vielleicht nicht voll iiberzeu-
gen. Mit Blick auf die bloBe Risikoreduzierung fiir multifaktoriell bedingte Krankheiten aller-
dings diirfte es angesichts noch langst nicht ausgeschopfter anderer Pridventionspotenziale
schwer sein, Solidarpflichten fiir Keimbahneingriffe zu konstruieren. Noch stirker gilt dies
fiir individualistische Enhancement-Eingriffe, deren solidarische Finanzierung schon ohne

Einsatz von Keimbahneingriffe bisher {iberwiegend abgelehnt wird.'?

21 Vgl Gitter in Sicker et al. 1993, § 12 Rn. 37.
212 Vgl. Merkel et al. 2007, 289 ff.
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Neben Uberlegungen zur Forschung und zur solidarischen Finanzierung etwaiger Genome-
Editing-Anwendungen gibt es schlieBlich noch eine Reihe solidarititsbasierter Uberlegungen
zum dritten Bereich, der sozialmoralischen Bedeutung von Keimbahneingriffen. So werden
etwa eine zunehmende Exklusion aus Solidargemeinschaften oder gesellschaftliche Entsolida-
risierungsphdnomene befiirchtet, die durch einzelne Genome-Editing-Interventionen bestarkt
werden konnten, etwa durch die Forderung einer eindimensionalen Defizitperspektive beziig-
lich Krankheit und Behinderung. Bei monogenen Erkrankungen kdnnten Entsolidarisierungs-
phédnomene gegeniiber solchen Familien drohen, die weiterhin Kinder mit Mukoviszidose
haben, zum Beispiel weil die Eltern ihren Gentriagerstatus nicht kannten oder Keimbahnein-
griffe ablehnen. Haufiger noch wird darauf verwiesen, dass zukiinftige Keimbahn-Eingriffe
wohl zumindest initial privat zu finanzieren wiren beziehungsweise als teure Innovationen
schneller und gegebenenfalls exklusiv nur die ohnehin privilegierteren Mitglieder der Gesell-
schaft erreichen wiirden. Eine Folge von Keimbahneingriffen konne daher eine Schwichung
gesellschaftlicher Kohdsion durch eine weitere Stratifikation der Gesellschaft sein. Es wird
vermutet, dass die solidarische Hilfs- und Unterstiitzungsmotivation, sowohl im interindivi-
duellen als auch im gesellschaftlichen Kontext, durch eine solche Stratifikation zwischen be-

handelten und nicht behandelten Gruppen abnehmen konnte.

SchlieBlich wirft das Thema Keimbahnintervention die bekannte Frage nach der faktischen
Wirkmacht soziokulturell vermittelter Leitfiguren eines ,,gelingenden®, ,,guten* Lebens auf.
Personliche Uberzeugungen von einem ,,guten” Leben spiegeln oft solche Leitfiguren oder
orientieren sich an ihnen. Solche Préfigurationen durch soziokulturelle Handlungsmuster le-
gen die einzelnen Handelnden nicht etwa unwiderruflich fest: Moralische Selbstbestimmung
besteht im Zweifelsfall ihre ,,Feuertaufe* gerade in der Widerstindigkeit gegen soziokulturell
vermittelte Ublichkeiten und Leitbilder. Gleichwohl entwickeln diese eine Sogkraft, der man
sich zwar grundsétzlich entziehen kann, der man aber allerdings nicht selten faktisch erliegt —
schon um der Zumutung permanenter Rechtfertigung der eigenen Nonkonformitit zu entge-

hen.

In soziokulturell vermittelten Leitfiguren ,,gelingenden®, ,,guten* Lebens artikulieren sich oft
gesellschaftliche Erwartungen an das individuelle Handeln eines Menschen, etwa seine Be-
reitschaft zu Therapie und (Selbst-)Optimierung. Solche Erwartungen koénnen sich durchaus
zu gesellschaftlichen Anspriichen ausweiten, die mit direkten oder indirekten Gratifikationen
oder Sanktionen fiir den Fall der Weigerung verbunden sind, ohne dass sie rechtlich validiert
wiren. Die gesellschaftliche Zulassung oder Forderung von Optionen personlicher Entschei-

dungen kann hier umschlagen in eine soziale Notigung, bestimmte Optionen tatsdchlich zu
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realisieren. Mit Blick auf Keimbahneingriffe besteht daher die Sorge, dass im Fall der Ver-
fligbarkeit sicherer Interventionen ein Druck etwa auf betroffene Eltern entstehen konnte,
solche Eingriffe vornehmen zu lassen. Die Prima-facie-Pflicht der Politik, kollektive Noti-
gungen dieser Art zu unterbinden, miisste dann gegebenenfalls abgewogen werden mit den

oben erwidhnten legitimen Interessen der Solidargemeinschaft an Risikoreduktion.

Zusammenfassend kann folgendes festgehalten werden: Unter Berufung auf Solidaritit kann
sowohl gegen als auch fiir den Einsatz von Keimbahneingriffen argumentiert werden. Da ein
solcher Einsatz aber von vorangegangenen ethischen Entscheidungen hinsichtlich der grund-
satzlichen Zuléssigkeit von Forschung und Anwendungen in diesem Bereich sowie von den
weiteren technischen Fortschritten abhinge, ist diese Gruppe von Solidaritdtsargumenten der-
zeit spekulativ. Das gilt auch fiir die Prognosen moglicher gesellschaftlicher Effekte — was
allerdings nicht bedeutet, dass die einschligigen Uberlegungen gleichgiiltig wiren. Aus dem
fiir den Kontext dieser Stellungnahme wichtigsten Solidarititsarguments ergibt sich die For-
derung, Praxis und Zielsetzung von Forschung zu Keimbahneingriffen immer mit Blick auf
gesellschaftlichen Nutzen und gesellschaftliche Giiter zu bewerten beziehungsweise auf diese
auszurichten. So betrachtet eignet sich der Begriff der Solidaritét jedenfalls zur Unterstiitzung
des Postulats, Forschung zu Keimbahneingriffen diirfe nicht losgeldst von gesellschaftlichen
Interessen betrieben werden. Daran schlief3t sich fiir einzelne Anwendungsszenarien die Frage
an, ob und gegebenenfalls wie diese in das solidarische Gefiige sozialstaatlicher Organisation

eingebaut werden sollten (siche Abschnitt 4.4).

4.2.8 Verantwortung

Verantwortung ist eine normative Beziehung zwischen einem Subjekt der Verantwortung
(Einzelperson, kollektive Akteure etc.), einem Objekt der Verantwortung (Handlungen, Ent-
scheidungen etc.) sowie der Instanz (andere Einzelperson, Gruppe, zukiinftige Generationen
usw.), der gegeniiber das Subjekt Verantwortung zu iibernehmen und fiir sein Handeln per-
sonlich einzustehen hat.?!* Solche Verantwortungssubjekte konnen beispielweise Eltern ge-

geniiber thren Kindern oder die heute lebende Gesellschaft gegeniiber kiinftigen Generationen

213 Zur genaueren Bestimmung der Verantwortungsvariablen siche Langanke/Liedtke/Buyx 2017.
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sein. Im Kontext von Keimbahninterventionen ist es gerade der Aspekt einer zeitlich weit
vorausgreifenden ,,Zukunftsverantwortung“*'4, der wegen der Uniibersichtlichkeit der mog-
licherweise langfristig eintretenden Folgen heutiger Eingriffe in die menschliche Keimbahn
so dringlich wie schwer bestimmbar ist. Denn die Ubernahme oder auch die Zuschreibung
von Verantwortung héngt nicht nur vom Objekt, also etwa von der Art der spezifischen Hand-
lung ab, sondern auch von ihrer potenziellen raum-zeitlichen Reichweite sowie von der Fa-
higkeit eines Verantwortungssubjekts, auf eine Situation mit seinem Handeln Einfluss zu

nehmen.

Wird die Reichweite ausgedehnt, so konnte sich das Verantwortungssubjekt von der Zumu-
tung Uberfordert sehen, alle moglichen Folgen und Nebenfolgen sowie ihre etwaige Reversi-
bilitdt oder Irreversibilitdt ausreichend zu antizipieren. Ebenso konnte es sich angesichts der
Komplexitit des gesellschaftlichen Handlungsgeschehens, an dem es teilhat, trotz seines prin-
zipiellen Gefiihls von Verantwortung als machtlos erleben. Solche und &hnliche Erfahrungen
fiihren nicht selten zu einer ,,Verantwortungsdiffusion“.?!®> Diese kann sich sowohl in der
Riickschau auf vergangene Ereignisse einstellen als auch insbesondere in der vorausschauen-
den Ubernahme von Verantwortung. Infolgedessen gilt es, so priizise wie moglich zu bestim-
men, wer mit wem wie wofiir und vor wem (unmittelbar betroffene beziehungsweise zukiinf-
tig lebende Kinder, Gesellschaft, zukiinftige Generationen) beziehungsweise vor welcher In-
stanz (klassisch zum Beispiel Gesetz, Gewissen, Gott) genau Verantwortung wahrzunehmen
hat. Andernfalls wiirde die normative Rede von Verantwortung zu einer inhaltsleeren ,,Ohn-
macht des bloBen Sollens“?'® fiihren, in der Akteure unter der Last schlechthin unrealisierba-
rer Sollensanspriiche zusammenbrechen. Insbesondere muss bei der Bestimmung des Verant-

wortungssubjekts zwischen einer individuellen, einer rollenspezifischen sowie einer korpora-

214 Siehe hierzu Jonas 1979.
215 Vgl. Nummer-Winkler 1993, 1190.
216 Vgl, dazu in Bezug auf Hegel Habermas 1988, 320 f.
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tiv wahrgenommen Verantwortung®'” unterschieden werden, die sich bis zu einer ,,Multiak-

218

teursverantwortung‘“'® ausdifferenziert.

Eingriffe in die menschliche Keimbahn haben Folgen fiir Angehdrige kiinftiger Generationen
in unbestimmter Ferne. Schliet man Eingriffszwecke aus, die auf die transhumane Verbesse-
rung der Spezies abzielen, dann ist zu untersuchen, ob sich ein allgemeines Hilfegebot und ein
davon abgeleitetes berufsstindisches drztliches Behandlungsgebot gegeniiber noch nicht und
unter Umsténden erst in sehr ferner Zukunft lebenden Menschen ethisch fundieren lésst. Die-
se Frage ist unabhingig davon zu diskutieren, ob fiir den Einsatz am Menschen bereits hinrei-
chend sichere diagnostische und therapeutische Instrumente zur Verfiigung stehen. Sollte sich
erweisen, dass die Verpflichtung zur Keimbahnintervention nicht besteht, sollte sich sogar ein
kategorisches Verbot rechtfertigen lassen, hédtte man auch Forschungen in dieser Richtung
einzustellen. Sollte jedoch ein Behandlungsgebot unter den Bedingungen ausreichender Si-
cherheit zu rechtfertigen sein, hitte das ein Forschungsgebot zur Folge, wenn sich die allge-

meine Hilfepflicht auch auf Angehorige kiinftiger Generationen erstreckte.

Die Fragestellung wird verschérft, wenn man die triviale Einsicht einbezieht, dass den jetzt
Lebenden die Handlungsumstédnde und die Praferenzen der Angehorigen ferner Generationen
unbekannt sind (Prognoseproblem).?!® Zudem ist zu bedenken, dass nicht nur Ausfiihrungs-
handlungen, sondern auch Unterlassungen Gegenstand der moralischen Beurteilung sind. So
wire das Unterlassen von Forschung zur Realisierung von Heilungshoffnungen unter Um-
stainden als moralisch verwerflich zu qualifizieren, jedenfalls dann, wenn keine realistischen

anderen Wege zur Erreichung des Forschungsziels ersichtlich sind.

Situationen, in denen Verpflichtungen und Berechtigungen beziiglich Anderer eine Rolle
spielen, sind sicher in den meisten Féllen auf solche Andere bezogen, die mehr oder weniger
prasent sind. Die moralische Intuition, die sich auf dieser Grundlage bildet und festigt, ist da-
her bei den meisten Menschen ,,prasentisch® gepriagt. Beschrinkt man Verpflichtungen und

Berechtigungen jedoch auf die Gegenwart, muss man sich mit einer pragmatischen Inkoha-

217 Vgl. Deutscher Ethikrat 2018, 86 f.
218 Vgl. Deutscher Ethikrat 2017b, 249 f.
219 Siehe hierzu auch Gethmann 1993b.
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renz auseinandersetzen. Wenn man Anderen grundsitzlich Berechtigungen gleich welchen
Inhalts zugesteht, wire es willkiirlich, ihnen diese nur deswegen abzusprechen, weil sie sie
aktuell nicht geltend machen konnen. Die moralische Alltagspraxis unterstellt somit, dass es
einen Unterschied gibt zwischen der Féahigkeit, Anspriiche zu erheben (make a claim), und
dem Innehaben von Anspriichen (have a claim). Schreibt man aber Angehdrigen zukiinftiger
Generationen berechtigte Anspriiche zu, wiewohl sie diese noch nicht geltend machen kon-

nen, dann haben frithere Generationen auch korrespondierende Pflichten.

Die moralische Alltagsintuition scheint ferner nahezulegen, dass wegen des mit der zeitlichen
Entfernung zunehmenden Nichtwissens um die Bediirfnisse der Angehdrigen kiinftiger Gene-
rationen bei irgendeiner dieser kiinftigen Generationen die Verpflichtung enden miisse. Er-
kennt man moralischen Subjekten iiberhaupt moralische Berechtigungen zu, dann mutet es
jedoch willkiirlich an, diese Zuschreibung an einer Zeitgrenze (nicht anders als synchrone
Verpflichtungen an einer Raumgrenze) enden zu lassen. Verpflichtungen bei einer wie auch
immer fernen Generation abzubrechen, wére ein Partikularismus zugunsten der jetzt Leben-

den.

Handelnde sind regelméBig einer Vielzahl von Verpflichtungen unterworfen, die miteinander
konfligieren konnen. Im Falle echter Dilemmata mag sogar die Situation entstehen, dass nicht
gehandelt werden kann, ohne gegen eine der Pflichten zu verstoBen. Um in solchen Fillen
graduelle Unterschiede der Pflichten zu bestimmen, ist zwischen dem Bestehen einer Ver-
pflichtung und dem Grad ihrer Verbindlichkeit zu unterscheiden. Verpflichtungen bestehen
oder nicht, das Gewicht von Verpflichtungen hat demgegeniiber jeweils einen Grad. Auf diese
Weise ldsst sich die Unbefristetheit des Bestehens von Verpflichtungen gegeniiber Angehori-
gen kiinftiger Generationen mit dem durch das Prognoseproblem gegebenen Prinzip verbin-

den, wonach Nah-Verpflichtung vor Fern-Verpflichtung rangiert.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die mit Keimbahneingriffen einhergehenden neuen
Handlungsoptionen eine Verpflichtung gegeniiber kiinftigen Generationen begriinden, soweit
der in Frage kommende Eingriff der Vermeidung von Krankheiten dient, die auch bei jetzt
Lebenden eine Behandlung moralisch erfordern wiirden. Dabei hat die Verbindlichkeit ge-
geniiber nahen Generationen einen hdheren Verpflichtungsgrad als die gegeniiber ferneren
Generationen. Daraus ergibt sich fiir Eltern eine besondere Verantwortung gegeniiber ihren

Kindern (und davon abgeleitet: deren Kindern etc.).

Die knapp skizzierten Orientierungsmafstibe erdffnen zwar einen ersten Blick auf die Mog-

lichkeit einer normativen Beurteilung von Keimbahninterventionen im Allgemeinen. Thr ge-
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samtes Orientierungspotenzial erschliefit sich aber erst, wenn konkrete Fallkonstellationen
unter ihrer jeweiligen Perspektive erdrtert werden, wie in den folgenden Abschnitten fiir die
Forschung in der der préiklinischen Phase und drei mogliche Anwendungsszenarien ausge-

fiihrt.

4.3 Ethische Aspekte der Grundlagenfor schung und préklinischen For schung zu
Kembahneingriffen

Biotechnische Verfahren unterliegen zumeist einer Entwicklung, die idealtypisch dadurch
gekennzeichnet ist, dass ihre jeweiligen Stirken etwa hinsichtlich Prazision und Wirkungs-
grad kontinuierlich verbessert, mogliche Schwachstellen sukzessive aufgedeckt und moglichst
vollstidndig tiberwunden werden. Bevor daran gedacht werden kann, die Technik des Geno-
me-Editings im Rahmen der menschlichen Fortpflanzung einzusetzen, gibt es nach fast ein-
helliger Auffassung noch erheblichen Forschungsbedarf. Dies betrifft sowohl die Grundlagen-

forschung und préklinische Forschung zu Keimbahneingriffen als auch klinische Studien.

4.3.1 Grundlagenforschung und préklinische Forschung

Die grundsitzliche Weiterentwicklung von Methoden fiir Keimbahneingriffe im Rahmen der
Grundlagenforschung und préklinischen Forschung kann in vielerlei Hinsicht auch an unter-
schiedlichen Zell- und Gewebekulturen oder in Tierversuchen erfolgen. Da sich die menschli-
che Embryonalentwicklung allerdings — trotz grundsitzlicher Gemeinsamkeiten — von der
friilhen Entwicklung anderer Arten deutlich unterscheidet??’, herrscht breiter Konsens, dass
einer Keimbahneingriffen mit dem Ziel der menschlichen Fortpflanzung griindliche Studien
zu Bedingungen, die aussagekriftig fiir den normal entwicklungsfahigen menschlichen Emb-
ryo sind, vorausgehen miissten. Zumindest fiir den der In-vitro-Forschung zuginglichen Zeit-
raum der frithen menschlichen Embryonalentwicklung wire vor einem Ubergang zu klini-
schen Studien hinreichend nachzuweisen, dass die gewiinschte Genveridnderung in allen ange-
steuerten Zellen erfolgt, ohne dass dabei ungewollte weitere Verdnderungen auftreten. Dies

stellt einen wichtigen Schritt dar, um das Potenzial dieser Technik beurteilen und Personen,

220 Vgl. Fougerousse et al. 2000 sowie Ginis et al. 2004.
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die kiinftig von solchen Eingriffen betroffen sein konnten, vor vermeidbaren Gefahrdungen

bewahren zu konnen.

Grundsitzlich stehen dafiir verschiedene Forschungsansitze zur Verfiigung, in denen unter-
schiedliche Zellen der menschlichen Keimbahn verwendet werden (siche Abschnitt 2.5). Da-
zu gehoren unbefruchtete Keimzellen, die eigens fiir diese Forschung gespendet werden,
Embryonen, die fiir diese Forschung aus gespendeten Keimzellen erzeugt werden, imprig-
nierte Eizellen im Vorkernstadium oder Embryonen, die gespendet wurden??!, nachdem sie
im Rahmen von IVF erzeugt worden waren, aber in diesem Kontext nicht weiter verwendet
werden sollen (sogenannte iliberzdhlige Embryonen). SchlieBlich konnen auch aus repro-
grammierten Korperzellen gewonnene Stammzellen mit keimbahnzelldhnlichen Merkmalen
oder embryodhnliche Gebilde untersucht werden. In diesem Spektrum denkbarer Moglichkei-
ten wirft insbesondere die Forschung an menschlichen Embryonen grundlegende ethische
Probleme auf, sowohl mit Blick auf die Frage, ob es iiberhaupt gerechtfertigt werden kann,
menschliche Embryonen fiir Forschungszwecke einzusetzen, als auch, ob und ab wann eine

solche Forschung gegeniiber alternativen Forschungspfaden notwendig erscheint.

Zur Diskussion stehen verschiedene Forschungsziele, deren ethische Bewertung sehr unter-
schiedlich ausfallen kann. Zum einen geht es um Forschung zur Kldrung der allgemeinen
Wirkungsweise der Genome-Editing-Technik und ihrer Vor- und Nachteile; zum anderen
konnte Genome-Editing in der entwicklungsbiologischen Grundlagenforschung eingesetzt
werden. Von diesen Formen der Grundlagenforschung sind stirker anwendungsorientierte
préklinische Forschungsvorhaben zu unterscheiden. Sie konnten sich mit der Frage befassen,
unter welchen Bedingungen sich monogene oder polygene erbliche Erkrankungen bezie-
hungsweise die Anlagen dazu vermeiden lassen. Die verwendeten Techniken und Ansétze
sind unabhédngig von ihrer jeweiligen Zielsetzung weitgehend identisch. In allen Féllen wer-

den die untersuchten Entitdten nach Abschluss der In-vitro-Untersuchungen verworfen.

221 Der Begriff der ,,Spende* eines Embryos kann als problematisch angesehen werden, weil er in Analogie zur
Organspende filschlicherweise implizieren kann, bei einem Embryo handele es sich um ein mit Organen ver-
gleichbares Gewebe. Er soll hier dennoch der Einfachheit halber weiter verwendet werden. Vgl. auch Deutscher

Ethikrat 2016.
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4.3.2 Klinische Studien

Die Grundlagenforschung zur Methodenentwicklung auf der einen und die priklinische For-
schung zur konkreten Untersuchung von Eingriffsmdglichkeiten in die menschliche Keim-
bahn auf der anderen Seite sind wiederum abzugrenzen von klinischen Studien, die zusétzlich
erforderlich wiren, sollte die Technik mit dem Ziel eingesetzt werden, die Geburt eines Men-
schen herbeizufiihren. Solche Studien verfolgen das Ziel, die kurz-, mittel- und gegebenen-
falls langfristigen Effekte von Keimbahneingriffen in einem streng kontrollierten Rahmen zu
erfassen und daraus Riickschliisse auf die Legitimitit und die mogliche Ausgestaltung ihrer

reguldren Anwendung zu ziehen.

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt wird allerdings ein Ubergang zur klinischen Forschung einhel-
lig abgelehnt. Daher werden in den folgenden Abschnitten nur die Grundlagen- und die prak-
linische Forschung einer eingehenden Analyse unter Anwendung der ethischen Orientie-
rungsmafistdbe unterzogen. Gleichwohl nimmt die vorliegende Stellungnahme im Rahmen
einer umfassenden ethischen Auseinandersetzung mit Keimbahneingriffen auch mdgliche
klinische und verbesserungsbezogene Anwendungsszenarien in den Blick. So sollen eventuel-
le zukiinftige Entscheidungspfade antizipiert und vorbereitet und die entsprechenden Szenari-
en einer ethischen Analyse zugefiihrt werden, auch wenn sie gegenwirtig noch ausgeschlos-
sen erscheinen. Alle Anwendungsszenarien wiirden den Ubergang zur klinischen Forschung
zwingend voraussetzen. Entsprechend wird die klinische Forschung in Abschnitt 4.4 und in

Kapitel 5 beleuchtet.

4.3.3 Gesellschaftliche Einbettung

Angesichts der Komplexitét der jeweils zu beantwortenden Fragen und der immensen gesell-
schaftlichen Bedeutung von Keimbahneingriffen ldsst sich bereits mit Blick auf die Grundla-
gen- und praklinische Forschung zudem zu Recht auch ein breiter gesellschaftlicher Diskurs
sowie die Erforschung mdoglicher sozialer Auswirkungen fordern. Die Teilhabe der Offent-
lichkeit am Entscheidungsprozess ist ein Gebot der Prinzipien demokratischer Meinungsbil-
dung. Die Beteiligung der Gesellschaft am Prozess der Meinungsbildung sichert den Ent-
scheidungen liber die Legitimitdt dieser neuen Technologie nicht nur eine stabilere Grundla-

ge, sondern verbessert auch die Kompetenz der Gesellschaftsmitglieder im Umgang mit ihr.

Beteiligungsverfahren sind aber auch deshalb notwendig, weil unmittelbar betroffene Perso-
nen — etwa solche mit bestimmten genetischen Anlagen oder deren Angehdrige — in die Dis-

kussion von Anwendungsszenarien und die Planung von Forschungsvorhaben einbezogen
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werden miissen. Denn wie ausgefiihrt (Orientierungsmalstab Schadigungsvermeidung, siche
Abschnitt 4.2.5) sind Nutzen und Schaden dieser Technologie keine objektiven GroBen, son-
dern werden in der Perspektive jeweils urteilender Person regelmifBig unterschiedlich bewer-
tet. Eine reine Expertenanalyse wird der moglichen Vielfalt der Bewertungsmalstidbe nicht
gerecht und kann die fiir die Betroffenen relevanten Aspekte einzelner Forschungsvorhaben
moglicherweise nicht angemessen erfassen. Fiir die Berlicksichtigung solcher individuellen
oder gruppenbezogenen Sichtweisen stehen unterschiedliche Beteiligungsverfahren zur Ver-

fiigung, die dem jeweiligen Grad an Betroffenheit angemessen sind.???

In der bisher gefiihrten 6ffentlichen Debatte {iber den Einsatz von Keimbahneingriffen wird
noch zu wenig gewiirdigt, dass von der Entwicklung einer ersten Idee bis zur reguldren An-
wendung ein weiter Weg zu gehen ist. Solche hochinnovativen und riskanten Technologien
miissen eine Reihe von Forschungsstadien von der Grundlagenforschung iiber die priklini-
sche Forschung durchlaufen, um sinnvolle Anwendungsfelder fiir die klinische Forschung
iiberhaupt erst zu identifizieren und Sicherheit und Wirksamkeit in zunehmendem Malle ein-
schitzen zu konnen. Forschung in der priklinischen Phase stellt einen wesentlichen Schritt
auf dem Weg zu einem mdglichen verantwortungsvollen Einsatz am Menschen dar und er-
laubt es, das Spektrum sinnvoller Anwendungen im eng begrenzten Rahmen der In-vitro-

Forschung und ohne eine Gefahrdung geborener Menschen zu erproben.

Ein solches maB3volles Sich-heran-Tasten an denkbare klinische Anwendungsszenarien konnte
gerade im Bereich von Keimbahneingriffen eine bessere Grundlage fiir jene wissenschaftliche
und gesellschaftliche Diskussionen liefern, die die Entwicklung dieser Technik verniinftiger-
weise begleiten miissen. Doch auch Grundlagenforschung und préklinische Forschung bediir-
fen eines angemessenen gesellschaftlichen Diskurses und einer eigenen ethischen Analyse,
insbesondere mit Blick auf die gesellschaftlich umstrittene Forschung an frithen menschlichen
Embryonen in vitro. In allen Phasen der Forschung kdnnen die in Abschnitt 4.2 entfalteten

Orientierungsmalstidbe zugrunde gelegt werden.

222 Vgl. Hansen et al. 2018.
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4.3.4 Anwendung der Orientierungsmalstébe
Menschenwtirde

Einer Position zufolge kann die Menschenwiirde als ein nicht disponibles und nicht ein-
schrinkbares Gut durch die Forschung verletzt werden, wenn dabei das Verbot der To-
talinstrumentalisierung missachtet wird. Dabei ist in der préklinischen Phase die entscheiden-
de Frage, ob es ethisch akzeptabel sein kann, {iberzdhlige Embryonen zu verbrauchen oder
sogar Embryonen fiir Forschungszwecke zu erzeugen. Setzt man voraus, dass dem Menschen
von der Zeugung an Menschenwiirde zukommt, so bedeutet jegliche Embryonenforschung,
bei der Embryonen geschiadigt oder zerstort werden, ein ethisch nicht vertretbares Experiment
am Menschen. Denn eine solche Forschung erfiillt in dieser Sicht den Tatbestand der To-
talinstrumentalisierung: Die Embryonen werden nur als Mittel und nicht zugleich als Zweck

an sich selbst behandelt.

Vertritt man die Gegenposition, so wird man entweder betonen, dass friilhen Embryonen in
vitro keine Menschenwiirde zukomme, oder, dass die Menschenwiirde allenfalls einen res-
pektvollen Umgang mit solchen frithen Stadien menschlichen Lebens gebiete. Dieser sei
schon bei einer maBivollen, durch sinnvolle Ziele definierten Verwendung von Embryonen
und durch den Ausschluss ihrer Kommerzialisierung gewihrleistet. Ein hinreichend respekt-
voller Umgang sei auch dann gegeben, wenn iiberzihlige Embryonen oder impriagnierte Ei-
zellen im Vorkernstadium unter definierten Bedingungen fiir die Forschung zur Verfiigung
gestellt werden wiirden. Diese stammen aus fortpflanzungsmedizinischer Behandlung, sollen

aber endgiiltig nicht mehr fiir diese verwendet werden.

Ebenfalls eine Rolle spielt der Gesichtspunkt der Menschenwiirde im Hinblick auf das For-
schungsziel, die Lebensbedingungen der nach Keimbahneingriffen entstehenden Menschen
oder der Menschheit insgesamt durch Verdnderungen der genetischen Ausstattung zu verbes-
sern, sei es zu therapeutischen, praventiven oder optimierenden Zwecken (siehe Abschnitt
4.4). Einerseits ist die Wiirde eines jeden Menschen ungeachtet seines individuellen Kénnens,
seiner Fahigkeiten und moglichen Krankheiten oder Behinderungen unantastbar; auch be-

griindet die Menschenwiirde keinen Anspruch auf ein Optimum von Forschung oder For-
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schungsnutzen. Andererseits konne sich aus der Menschenwiirde moglicherweise eine Schutz-
funktion ergeben, die es verbieten mag, Forschung jedenfalls mit dem Ziel der Minderung

oder Vermeidung von Leid Einzelner’”® oder einzelner Gruppen®** pauschal auszuschlieBen.

Lebens- und Integritatsschutz

Im Hinblick auf Fragen des Lebens- und Integritdtsschutzes miissen mehrere Konstellationen
unterschieden werden. Im Rahmen der Grundlagenforschung und préklinischen Forschung ist
dieser Schutzbereich dann nicht beriihrt, wenn an Entitdten geforscht wird, die (wie unbe-
fruchtete Keimzellen) nicht selbsttétig lebensfdhig sind, oder wenn sogenannte SHEEFs (sie-
he Abschnitt 4.2.2) fiir die Forschung erzeugt werden, deren Merkmale eine klare Abgren-
zung von normal entwicklungsfahigen Embryonen erlauben. Dies gilt allerdings nur, sofern
fiir die Erzeugung von SHEEFs selbst wiederum keine Embryonen verwendet wurden. Aller-
dings kann mithilfe solcher SHEEFs nur ein Teil der einschlidgigen Forschungsfragen beant-
wortet werden. Ahnliches gilt fiir die Forschung an unbefruchteten Keimzellen, wenn diese
nicht fiir eine Befruchtung eingesetzt werden. Soweit es fiir ndtig erachtet wird, Forschung an
Entititen durchzufiihren, deren Entwicklungspotenzial jedenfalls im untersuchten Bereich der
normalen Situation dhnelt, ergeben sich auch fiir diese Entitdten entsprechende Fragen des

Lebens- und Integrititsschutzes.??

Fiir diese Situation miissen mindestens vier Positionen zur Intensitdt des Lebens- und Integri-
titsschutzes unterschieden werden. Vertritt man die erste Position, die dem Embryo von Be-

ginn an Lebensschutz in einer strengen Form zubilligen, wird man schon die Entstehung von

223 Vgl. das Genfer Geldbnis des Weltirztebunds in Montgomery/Parsa-Parsi/Wiesing 2018, 69: ,,Ich werde
nicht zulassen, dass Erwigungen von Alter, Krankheit oder Behinderung, Glaube, ethnischer Herkunft, Ge-
schlecht, Staatsangehdorigkeit, politischer Zugehorigkeit, Rasse, sexueller Orientierung, sozialer Stellung oder
jeglicher anderer Faktoren zwischen meine Pflichten und meine Patientin oder meinen Patienten treten.” Das
Genfer Geldbnis bezieht sich nicht nur auf die therapeutische Titigkeit von Arztinnen und Arzten sondern auch
auf ihre Tatigkeit in der Forschung.

224 Vgl. etwa die Analyse zur Benachteiligung von Frauen durch deren Ausschluss von medizinischer Forschung
in Mastroianni/Faden/Federman 1994.

225 Vgl. Aach et al. 2017.
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iiberzéhligen Embryonen im Rahmen von IVF prinzipiell fiir ethisch nicht zu rechtfertigen
halten. Deshalb gilt es, diesen zu missbilligenden Akt nicht noch im Nachhinein durch die

Forschung an und mit menschlichen Embryonen zu legitimieren.

Beflirwortet man eine zweite, etwas weniger strengen Regelung, wird man zwar ebenfalls
jeden Gradualismus in der Statusfrage ablehnen, hélt es jedoch unter bestimmten Vorausset-
zungen fiir ausnahmsweise vertretbar, solche Embryonen der Forschung zur Verfiigung zu
stellen. Zu diesen Voraussetzungen gehdre neben der Zustimmung der genetischen Eltern
erstens, dass zunichst alle alternativen Forschungsmodelle ausgeschopft und nur sehr anwen-
dungsnahe Forschungsprojekte ausgewéhlt wiirden, die zwingend die Arbeit am Humanmo-
dell erfordern. Zweitens miisse (zum Beispiel durch eine Stichtagsregelung) sichergestellt
werden, dass von derartigen Forschungsprojekten kein Anreiz fiir die gezielte Uberproduktion
von Embryonen im Kontext der Reproduktionsmedizin ausgehe. Allein unter diesen strengen
Bedingungen kommt nach dieser Position eine ausnahmsweise Rechtfertigung von For-
schungsprojekten in Frage, in deren Verlauf ein menschlicher Embryo in seiner Integritét ver-
letzt oder im Zusammenhang mit der Forschung getotet wird. Die Abwégung erfolgt hier zwi-
schen dem Sterbenlassen der betroffenen Embryonen einerseits und ihrer Nutzung fiir die

Forschung mit der Aussicht auf wertvollen therapeutischen Erkenntniszuwachs andererseits.

Wer hingegen nach einer dritten Position nur einen abgeschwichten Lebensschutz des Emb-
ryos postuliert, sieht in der Existenz iiberzdhliger Embryonen nach IVF ein letztlich unver-
meidliches Ubel der Fortpflanzungsmedizin. Dann sei in jenen Fillen, in denen Embryonen
unbeabsichtigt {ibrig blieben, ihre Spende fiir die Forschung einem Verwerfen vorzuziehen,
vorausgesetzt, die Ziele der Forschung sind angemessen und die genetischen Eltern willigen
in die Spende ein. Dies gelte auch fiir die Verwendung impragnierter Eizellen im Vorkernsta-
dium, denen manche, die das Konzept eines abgestuften Lebensschutzes vertreten, keinen

dem Embryo vergleichbaren moralischen Status zubilligen.

Gesondert rechtfertigungsbediirftig erscheint die gezielte Erzeugung von Embryonen fiir die
Forschung zu Keimbahneingriffen. Ein entsprechender Bedarf kann entstehen, wenn fiir die

Beantwortung einer konkreten Forschungsfrage Embryonen in geniigend grofer Zahl und
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dhnlicher Qualitit gebraucht werden.??® Dann mag die Zahl oder Qualitit bereits existierender
Embryonen nicht ausreichen, weil die Forschung auf eine groflere Zahl mdglichst dhnlicher
Embryonen angewiesen ist. In einer solchen Situation kdnnte nach einer vierten Position die
gezielte Erzeugung von Embryonen fiir die Forschung gerechtfertigt sein, sofern dabei die
Rechte und Interessen derjenigen, die fiir solche Zwecke ihre Keimzellen spenden, ausrei-
chend beriicksichtigt werden. Die Haltung konnte jedenfalls im Rahmen eines ethischen Kon-
zepts gerechtfertigt werden, das die Schutzwiirdigkeit menschlichen Lebens zu einem spite-
ren Zeitpunkt der Entwicklung, zum Beispiel mit Beginn der Nidation, einsetzen lidsst. Zu
fragen wire dann gegebenenfalls noch, ob das Forschungsziel hinreichend bedeutsam und die
Verwendung menschlicher Embryonen fiir sein Erreichen unabdingbar ist, um diese Form der

Instrumentalisierung rechtfertigen zu konnen.

Dariiber hinaus spielt nicht nur die Schutzwiirdigkeit menschlicher Embryonen eine Rolle,
sondern auch der besondere (Beziehungs-)Kontext, in dem die Beteiligten zum Embryo ste-
hen. So macht es einen erheblichen Unterschied aus, ob der Embryo — wie im Falle einer
Schwangerschaft — in enger leiblicher Beziehung zu einer Frau steht oder ob er von Dritten in
vitro gezeugt und verwendet wird. Im ersten Fall beriihrt sein Schutz immer auch auf substan-
zielle Weise die Privatsphére, die leibliche Integritdt und die Rechte der schwangeren Frau. In
der Situation in vitro tritt zu der personlichen und biologisch-genetischen, aber nicht mehr
unmittelbar leiblichen Beziehung der Eltern zum Embryo noch die nicht leibliche, funktionale
Beziehung jener Personen, die in den Fortpflanzungszentren oder Forschungslaboren titig
sind. Deshalb liegt nach Ansicht mancher der Schutz von Embryonen in vitro ebenso in 6f-

fentlicher Verantwortung wie in der privaten Verantwortung der Eltern.

Freiheit
Im Kontext der Forschung zu Keimbahneingriffen sind mehrere Freiheitsrechte von Bedeu-
tung. Zum einen ist die grundgesetzlich gewéhrleistete Forschungsfreiheit zu beachten, die

Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vor staatlicher Einmischung bei der Wahl und

Durchfiihrung ihrer Forschungsvorhaben schiitzt, sofern diese nicht gegen andere Grundrech-

226 So etwa bei der Forschung von Ma et al. 2017.
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te verstoen. Hier kommen neben der Menschenwiirde der Lebens- und Integritdtsschutz als
moglicherweise die Forschungsfreiheit begrenzende Grundrechte in Betracht. Sollte diese
Forschung die Menschenwiirde verletzen, ist ihre Untersagung verfassungsrechtlich und
ethisch geboten. Soweit dagegen Gesichtspunkte des Lebens- und Integrititsschutzes ins Spiel
kommen, ist mittels Abwagung zu kldren, ob und inwieweit sie eine Einschrinkung der For-

schungsfreiheit legitimieren oder fordern.

Unter dem Gesichtspunkt der Forschungsfreiheit sind dariiber hinaus die Freiheitsrechte von
Personen zu achten, die ihre Keimzellen oder Embryonen, gegebenenfalls im Kontext fort-
pflanzungsmedizinischer Eingriffe, zu Forschungszwecken spenden (Fortpflanzungsfreiheit).
Einschrinkend konnen diese Freiheitsrechte insofern wirken, als die Entnahme und Verwen-
dung von Keimzellen und die Behandlung der daraus entstehenden Embryonen nicht ohne die
Einwilligung der Personen, von denen diese stammen, geschehen darf. Fiir sie kann es einen
psychologisch und ethisch relevanten Unterschied machen, ob Keimzellen beziechungsweise
Embryonen fiir die Fortpflanzung von Dritten oder fiir die Erforschung von Keimbahneingrif-
fen verwendet werden. Inwieweit die Forschungsfreiheit zumindest indirekt auch ein Abwehr-
recht gegen staatliche Beschrinkung einer Forschung gewéhrt, die der Ermdglichung und
Erleichterung der Fortpflanzung dienen kdnne, mag unterschiedlich beurteilt werden. Jeden-
falls aber fande auch ein solches Recht seine Grenze dort, wo durch die Forschung die Men-

schenwiirde verletzt oder dem Lebensschutz nicht ausreichend Rechnung getragen wiirde.

Das Gleiche gilt fiir die Freiheitsmdglichkeiten der kiinftigen Individuen, denen die durch die
Forschung erzielten Fortschritte zugutekommen kdnnten. Unter diesem Gesichtspunkt diirften
nur solche Forschungsziele infrage kommen, von denen anzunehmen wire, dass die Betroffe-
nen ihnen zustimmen wiirden, wenn sie es heute schon konnten. Auch bei dieser Abwigung
diirfte dem Lebens- und Integritdtsschutz wesentliche Bedeutung zukommen, ebenso dem

Orientierungsmafstab Schiadigungsvermeidung und Wohltitigkeit.

Die Reichweite der involvierten Freiheitsrechte hdngt somit wesentlich davon ab, ob die
Menschenwiirde und der Lebens- und Integritidtsschutz eine Einschrinkung der Forschung

fordern oder legitimieren kdnnen.

Schadigungsver meidung und Wohltatigkeit

Die ethische Debatte muss sich derzeit noch in vielerlei Hinsicht mit Mutmafungen beschei-
den, wenn sie Mdglichkeiten, Wirkungen und weitere Folgen von Keimbahneingriffen ein-

schitzen will. Wo immer solche MutmafBungen durch empirisch gesicherte Erkenntnisse er-
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setzt oder erginzt werden konnen, ist dies anzustreben (siche Abschnitt 4.2.5 OM S&W).
Grundlagenforschung und préklinische Forschung dienen der Einschédtzung der Sicherheit und
Wirksamkeit von Keimbahneingriffen. Dieses Ziel kann zunichst mithilfe von Grundlagen-
forschung an Zellkulturen und Versuchstieren sowie an unbefruchteten Keimzellen oder mit-
tels anderer Alternativen zur Embryonenforschung angestrebt werden. Soweit sich daraus
keine ausreichenden Schliisse ergeben, konnte sich Grundlagenforschung am menschlichen
Embryo anschlieBen. Solche Forschung kann es erlauben, die Mdglichkeiten eines zukiinfti-
gen kontrollierten Eingriffs und eventueller Nebeneffekte und somit Nutzen und Schaden die-
ser Technik besser einzuschitzen. Wird ein angemessenes Chancen-Risiken-Verhéltnis von
Keimbahneingriffen als wesentliche Voraussetzung seiner Zulédssigkeit angesehen, ist die wis-
senschaftliche Priifung in vitro Voraussetzung, um zu einer begriindeten Entscheidung zu

gelangen

Priklinische Forschung zu Keimbahneingriffen hat abgesehen von dem bereits diskutierten
Problem der verbrauchenden Embryonenforschung insbesondere Schiadigungspotenziale fiir
die Spenderinnen von Eizellen, die fiir die Forschung benétigt wiirden.??” Die Eizellentnahme
kann mit Komplikationen infolge der hormonellen Stimulation der Frau und der Punktion fiir
die Eizellgewinnung einhergehen. Diese sind zwar selten, wenn verbesserte Stimulationstech-
niken mit niedrigeren Hormongaben eingesetzt werden, aber keinesfalls komplett zu vernach-

lissigen.??8

Fiir alle Personen, die genetisches Material fiir die Erforschung von Keimbahneingriffen
spenden, konnen sich tiberdies mit der fiir die Forschung notwendigen Sequenzierung ihres

Genoms Folgeprobleme durch unvorhergesehene Nebenbefunde oder eine missbriuchliche

227 Fiir die Forschungsarbeit von Ma et al. 2017 wurden zum Beispiel 131 Embryonen verwendet, von denen ein
Teil aus Eizellen erzeugt wurde, die von zwei Eizellspenderinnen stammten. Leider geben die Autoren des Arti-
kels nicht an, wie viele Eizellen von diesen Frauen gespendet wurden bezichungsweise wie viele gespendete
Embryonen verwendet wurden. Auch das Stimulationsprotokoll wird nicht beschrieben.

228 Uberstimulationssyndrom 0,54 Prozent, Komplikationen bei der Eizellentnahme 0,42 Prozent (vgl. Bodri et
al. 2008, 237). Schwere Komplikationen, wie Infektionen oder Blutungen, sind in der Regel ohne Langzeitfolgen
behandelbar. Soderstrom-Anttila et al. et al. 2016 gibt fiir das Uberstimulationssyndrom dagegen eine Hiufigkeit

von 5 Prozent an, differenziert aber nicht nach der Schwere der Fille (vgl. ebd., 597).
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Verwendung der genetischen Daten ergeben. Soll auf Embryonen oder impréagnierte Eizellen
im Vorkernstadium zuriickgegriffen werden, die im Rahmen einer fortpflanzungsmedizini-
schen Behandlung entstanden sind, aber dauerhaft nicht mehr zur Fortpflanzung verwendet
werden sollen, muss beriicksichtigt werden, dass die Entscheidung fiir eine Freigabe zu For-
schungszwecken in der Regel konfliktbehaftet ist und den genetischen Eltern voraussichtlich

nicht leichtfallen wird.?*’

Gerechtigkeit und Solidaritat

Medizinische Forschung kann unter Umstéinden wichtige Erkenntnisse fiir die Vermeidung
anlagebedingter Erkrankungen generieren und dazu beitragen, Familien, die mehrfach von
einer schwerwiegenden Erkrankung betroffen waren, von einer gravierenden Belastung durch
eine Krankheit oder der Angst davor befreien. Unter Gesichtspunkten der Befdhigungsgerech-
tigkeit*** miissen alle Menschen die Chance haben, von solcher Forschung mittel- oder lang-
fristig zu profitieren. Das gilt vor allem fiir Personen mit Krankheiten, die so schwere Nach-
teile mit sich bringen, dass sie die Handlungs- oder die ldngerfristige Lebenstahigkeit der Be-

troffenen substanziell beeintrachtigen.

Mit Blick auf Solidaritit wird unter Berufung auf ein Konzept von genomischer Solidaritt**!
argumentiert, dass bereits die Grundlagenforschung und préklinische Forschung mdglichst
transparent und partizipativ zu erfolgen habe, um alle potenziell Betroffenen, wo sinnvoll
moglich, in den Forschungsprozess einzubeziehen, Wissen moglichst offen innerhalb der
Wissenschaftsgemeinschaft auszutauschen und mit Blick auf forschungspolitische Entschei-

dungen moglichst viele relevante Stimmen zu horen. Des weiteren wird darauf hingewiesen,

229 Vgl. Krones et al. 2006, Wanggren et al. 2013; Frith/Blyth 2013; Scott et al. 2012; Provoost et al. 2012 sowie
del Lacey et al. 2012.

230 Der Begriff der Befihigungsgerechtigkeit beschreibt ein vor allem von Armatya Sen und Martha Nussbaum
ausgearbeitetes Prinzip (,,Capability Approach®), das — in epistemischer Hinsicht objektivistisch — auf Grundlage
anthropologischer und sozialtheoretischer Bestimmung der gesellschaftlichen Bedingungen, die geeignet sind,
Individuen zu beféhigen, sich fiir ein gutes Leben und Handeln entscheiden zu kénnen, zur gleichen Befahigung
aufruft. Fiir eine Ubersicht siehe auch Dabrock 2001 und 2012.

B! Mulvihill et al. 2017
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dass die Zielsetzung von Forschung zu Keimbahneingriffen dem Gemeinwohl zu dienen hat.
So gibe es Solidaritédtspflichten auch gegeniiber Menschen mit genetisch bedingten Erkran-
kungen und Anlagetragenden. Sie konnen als Argument fiir die Zuldssigkeit von Forschung
zu Keimbahneingriffen angefiihrt werden, zumal die Zahl der identifizierten Anlagetragenden
mit zunehmendem genetischen Wissen wachsen wird und Forschung zu Keimbahneingriffen

somit potenziell allen Menschen Behandlungsoptionen er6ffnen konnte.

Allerdings darf dabei nicht unberiicksichtigt bleiben, dass Forschung, die auf Vermeidung
von anlagebedingten Erkrankungen zielt, auch dazu beitragen konnte, die gesellschaftliche
Solidaritdt mit Menschen mit solchen Erkrankungen, mit Anlagetragenden und ihren Familien
zu beeintrachtigen, jedenfalls dann, wenn durch Forschung eine einseitige Defizitperspektive
auf Erkrankung und Behinderung gefordert wird. Zwar hat sich die gesellschaftliche Einstel-
lung zu Menschen mit anlagebedingten Erkrankungen oder Behinderungen in den letzten
Jahrzehnten verbessert,>*? ein Vorgang, der dem wachsenden Bewusstsein der Offentlichkeit
fiir die Rechte dieser Personen und entsprechenden gesellschaftlichen Anstrengungen zur so-
zialen Inklusion zu verdanken ist. Doch sollte dieser Bewusstseinswandel nicht gefdhrdet
werden. Ferner ist zu bedenken, dass fiir Forschung zu Keimbahneingriffen nicht unerhebli-
che finanzielle Ressourcen gebraucht werden, die unter Umstdnden in die bessere Versorgung

von Menschen mit genetisch bedingten erblichen Erkrankungen investiert werden kénnten.

All diese Aspekte unterstreichen die Bedeutung eines angemessenen und breiten gesellschaft-

lichen Diskurses schon bei der Evaluierung von préklinischen Forschungsvorhaben.

Verantwortung

Die Forschung zu Keimbahneingriffen betrifft ein grofles Spektrum von Verantwortungsbe-
zichungen. Sie umfasst den Umgang mit dem Embryo in vitro, mit Personen, die Keimzellen
oder Embryonen spenden, oder mit solchen, die unter genetisch bedingten Erkrankungen oder
Anlagen dafiir leiden, sowie die Wissenschaft, die Gesellschaft und die Gestaltung der Zu-
kunft kommender Generationen. Zwar sollten Forscherinnen und Forscher in einem allgemei-

nen Sinn fiir unmittelbare und mittelbare Folgen ihrer Vorhabens einstehen koénnen, doch

232 Lenhard 2005.
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muss die konkrete, sanktionsbewehrte Verantwortung im Rahmen des individuell Absehbaren
und damit Zumutbaren bleiben. Kollektive Folgen, etwa fiir Gruppen von Menschen mit ge-
netisch bedingten, erblichen Erkrankungen, die Gesellschaft oder zukiinftige Generationen,
miissen auch und vor allem durch kollektive Entscheidungen verantwortlich gestaltet werden.
Die Grenze zwischen individueller und kollektiver Verantwortung ist allerdings nicht leicht
zu ziehen. Denn Einzelentscheidungen konnen weichenstellenden Charakter haben und auch
unbeabsichtigte weitreichende Folgen fiir die Gesellschaft als Ganze zeitigen. Deshalb ist es
im Sinne einer Prézisierung der jeweiligen Verantwortlichkeiten unerldsslich, dass sich Wis-
senschaft und Gesellschaft miteinander auf ein sinnvolles MaR} verstédndigen, dabei moglichst
alle von den Entwicklungen beriihrten Individuen und Gruppen in den Meinungsbildungspro-

zess einbeziehen und deren legitime Anliegen beriicksichtigen.

4.3.5 Schlussfolgerungen

Forschung zu Keimbahneingriffen ist sehr vielgestaltig. Sie umfasst Vorhaben, die sich in
ithrer konkreten Zielsetzung, den angewandten Mitteln und ihren jeweiligen ethischen Impli-
kationen erheblich unterscheiden. Solche hochinnovativen Technologien miissen eine Reihe
von Forschungsstadien durchlaufen, um sinnvolle Anwendungsfelder fiir die klinische For-
schung iiberhaupt erst identifizieren, Sicherheit und Wirksamkeit in zunehmendem Maf3e ein-
schitzen und den gesellschaftlichen Diskurs auf einer zunehmend besseren Informationsbasis
fiihren zu konnen. Im Mittelpunkt der ethischen Analyse stehen die forschungsethische
Grundproblematik der Zulédssigkeit verbrauchender Embryonenforschung, die schon in ande-
ren Zusammenhéngen kontrovers diskutiert wurde, sowie die Frage, ob, wie und wann sich
ein Ubergang zu klinischen Studien und zur reguliren Anwendung von Keimbahneingriffen
ethisch vertretbar gestalten ldsst und drittens die angemessene gesellschaftliche Einbettung

jeglicher Forschung zu Keimbahneingriffen.

Aus der differenzierten Darstellung der OrientierungsmalBstibe wird deutlich, dass die ethi-
sche Bewertung der verbrauchenden Forschung mit friithen menschlichen Embryonen in vitro
von der vergleichenden Gewichtung der jeweils einschldgigen Prinzipien abhdngt. Wer die
Freiheit der Forschung und der Fortpflanzung sowie die erhofften langfristigen Nutzen von
Keimbahneingriffen — zumindest unter bestimmten Umstinden — hoher gewichtet als den
Schutz menschlicher Embryonen in vitro, kann Forschung an ihnen wegen des zusétzlichen
Gewinns an Erkenntnissen hinsichtlich der Nutzen- und Schadenpotenziale von Keimbahn-
eingriffen nicht nur als erlaubt, sondern sogar als geboten. Zudem konnte aus dieser Perspek-

tive vorgebracht werden, dass auch aus Griinden der Gerechtigkeit und Solidaritit Menschen
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mit erblichen Erkrankungen der Nutzen dieser Art von Forschung nicht vorenthalten werden
darf. Wer auch dem frithen extrakorporalen menschlichen Embryo ein Recht auf Leben zu-
schreibt, wird verbrauchende Embryonenforschung prinzipiell ablehnen und sie unter keinen
oder nur unter sehr strengen Umstédnden zur Erreichung auch hochrangiger Forschungsziele in
Kauf nehmen, sondern die Weiterentwicklung von Keimbahninterventionen ganz oder vor-
zugsweise auf experimentelle Modelle beschrinken wollen, die ohne die Zerstérung normal

entwicklungsfahiger Embryonen auskommen.

Als entscheidend fiir die Bewertung der Zuléssigkeit der Embryonenforschung erweist sich
damit die Frage, wie der moralische und rechtliche Status des friihen menschlichen Embryos
in vitro zu bestimmen ist und welches Gewicht dem Schutz des Lebens von solchen Embryo-
nen im Vergleich zu anderen moralischen Gesichtspunkten wie der Forschungsfreiheit, der
Fortpflanzungsfreiheit oder den Heilungsinteressen von Menschen mit der Anlage zu erblich
bedingten Krankheiten zukommt. Aus beiden Positionen heraus kann allerdings — wenn auch
aus teilweise unterschiedlichen Griinden — die Forschung an iiberzéhligen Embryonen unter
bestimmten Umstdnden fiir zuldssig erachtet werden. Als maBgeblich erweist sich hier die
Einschitzung, ob sich die notwendigen Erkenntnisse zur Risikominimierung nicht doch allein
auf anderen Wegen — zum Beispiel durch Forschung an Zell- oder Gewebekulturen oder in

Tiermodellen — erzielen lieBen.

Angesichts der Komplexitét der zu beantwortenden Fragen und der immensen gesellschaftli-
chen Bedeutung von Keimbahneingriffen (Orientierungsmalstibe Gerechtigkeit und Solidari-
tat, siche Abschnitte 4.2.6 und 4.2.7) sollte schon die Grundlagen- und préklinische weitere
Forschung und insbesondere ein kiinftiger Ubergang zu klinischen Studien von einem breiten
gesellschaftlichen Diskurs und Begleitforschung zu moglichen sozialen Auswirkungen flan-
kiert werden. Die Ergebnisse solcher Prozesse konnen der Forschungsfreiheit auch jenseits
der Frage der grundsitzlichen Zuldssigkeit von Embryonenforschung und der konkreten Vo-
raussetzungen fiir klinische Studien Grenzen setzen. Denkbar wire dies zum Beispiel, falls
sich Hinweise auf unerwiinschte Sekundéreffekte von Forschung ergeben sollten, wie etwa
eine Stigmatisierung und Diskriminierung von Personen, die von genetischen Krankheitsdis-
positionen betroffen sind, oder gesellschaftliche Entsolidarisierungseffekte. Einschrankungen
auf Grundlage solcher Bedenken sind allerdings gegebenenfalls nur dann gerechtfertigt, wenn

diesen Entwicklungen nicht anderweitig begegnet werden kann.

Auch eine insgesamt negative Einschdtzung der Chancen und Risiken von Keimbahneingrif-

fen sowie grundsitzliche Zweifel an ihrer zukiinftigen Beherrschbarkeit oder des klinischen
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Bedarfs konnten dazu fiihren, dass weitere Forschung zur Forderung der Anwendungsreife
solcher Eingriffe prinzipiell abgelehnt oder jedenfalls nicht als hochrangig genug einstuft

wird, um verbrauchende Embryonenforschung zu rechtfertigen.

4.4 Potenzielle klinische Anwendungen von Keimbahneingriffen

In den folgenden Abschnitten werden Beispiele fiir Keimbahneingriffe anhand konkreter
Fallszenarien vorgestellt und unter Anwendung der in Abschnitt 4.2 eingefiihrten ethischen
Orientierungsmalstdbe erdrtert. Dabei werden nicht immer alle, sondern nur jeweils diejeni-
gen Orientierungsmalstdbe diskutiert, die fiir das jeweilige Szenario argumentative Relevanz

haben.

Wie erwihnt ist flir jede denkbare Anwendung zu priifen, ob nach sorgfiltiger Abwégung
forschungsethischer Prinzipien ein Ubergang zu klinischen Studien, in deren Zuge genetisch
verinderte Menschen geboren werden, vertretbar und, im letzten Schritt, der Ubergang zur
reguldren Anwendung verantwortbar erscheint. Wann genau ein potenzieller Keimbahnein-
griff in geeigneten Tiermodellen sowie in Modellen mit humanen Zellen als ausreichend er-
probt gelten kdnnte, um den Ubergang zu klinischen Studien zu rechtfertigen, l4sst sich der-
zeit kaum pauschal beantworten. Nach gegenwirtiger, breiter und internationaler Uberein-
kunft ist dieser Zeitpunkt noch keinesfalls gekommen. Jegliche klinische Forschung — also
Forschung zu Keimbahneingriffen, die im Rahmen von klinischen Studien darauf abzielt, dass
es zur Geburt von Genom-verdnderten Menschen kommt — wird gegenwirtig als hochgradig

unverantwortlich eingestuft.*?

Diese Situation konnte sich durch weitere Grundlagen- und préklinische Forschung allerdings
in Zukunft verdndern, sofern die Sicherheit und Wirksamkeit der Technologie fiir eine An-
wendung als ausreichend eingeschétzt werden. In dieser Situation miisste analysiert werden,
wie die ethischen Orientierungsmafstibe auf geplante klinische Forschung anzuwenden wi-

ren.

233 Stellvertretend fiir viele internationale Stellungnahmen vgl. etwa https://www.who.int/news-room/detail/19-
03-2019-who-expert-panel-paves-way-for-strong-international-governance-on-human-genome-editing

[10.04.2019].
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Dabei muss eine Bewertung von klinischen Studien jeweils fiir den Einzelfall erfolgen und
sich dabei an den etablierten Regelwerken der klinischen Erstanwendung orientieren miis-
sen.?** Fiir die klinische Forschung gibt es eine Reihe ethischer und rechtlicher Vorgaben fiir
samtliche Schritte. Diese reichen von der Auswahl einer geeigneten Studienpopulation iiber
die Studienplanung, die Beurteilung durch eine Ethikkommission und Genehmigung durch
eine aufsichtfithrende Institution, bis hin zur Information und Einwilligung der beteiligten
Wunscheltern sowie die moglichst auf lange Sicht erfolgende Erfassung der Wirkungen und
Nebenwirkungen des jeweiligen Eingriffs. Sie orientieren sich an den medizinethischen Prin-
zipien der Patientenautonomie, Schidigungsvermeidung, Wohltitigkeit und Gerechtigkeit®*
und haben somit ebenfalls unmittelbar Bezug zu den in dieser Stellungnahme entfalteten Ori-

entierungsmafistdben.

Die im November 2018 behaupteten Versuche des chinesischen Forschers Jiankui He, die mit
dem Ziel erfolgten, ein Gen fiir den HIV-Rezeptor zu verdndern, haben alle diese Schritte
einer verantwortlichen Forschung, von der Erprobung der Machbarkeit und Sicherheit {iber
die Priifung der generellen Zuldssigkeit einer klinischen Anwendung bis hin zur Erfiillung der
einschldgigen ethischen Kriterien fiir eine Forschung am Menschen, iibersprungen. Weder
waren ausreichende praklinische Studien durchgefiihrt worden, noch wurden die weltweit

giiltigen Standards einer guten Forschungspraxis befolgt.

Die im Folgenden analysierten moglichen Anwendungsszenarien setzen jeweils — kontrafak-
tisch — voraus, dass die in diesem Abschnitt benannten Grundvoraussetzungen fiir eine fort-
pflanzungsmedizinische Anwendung von Keimbahneingriffen fiir den jeweiligen Kontext
durch angemessene Forschung erfiillt werden konnten. Der Schwerpunkt der nachstehenden
Uberlegungen liegt daher auf der Frage, ob die Szenarien aus einer philosophisch-ethischen
Perspektive grundsitzlich jeweils zuldssig oder unzuldssig wéren. Thre Beantwortung ist so-
wohl fiir die in Zukunft vielleicht anstehenden konkreten Entscheidungen zu einem Ubergang
zur klinischen Forschung relevant als auch fiir die eventuell nach solcher Forschung folgen-

den Ubergiinge zur reguliren klinischen Anwendung. Dariiber hinaus kann die Zukunftsper-

234 Vgl. Deutsche Forschungsgemeinschaft 1999; Medical Research Council 2019.
235 Siehe Beauchamp/Childress 20009.
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spektive auch fiir die aktuelle préklinische Phase von Bedeutung sein, da sie die den gegen-
wirtigen Handlungen und Uberlegungen zugrunde liegenden Motivationen und normativen

Einschitzungen zu erhellen vermag.

4.4.1 Keimbahneingriffe zur Vermeidung monogen vererbbarer Erkrankungen

Haufig wird die Vermeidung monogen vererbbarer Erkrankungen als das realistischste und
zeitlich niichstliegende Anwendungsziel genannt.*® Da die Ausprigung solcher Krankheiten
vollstindig oder zumindest weit liberwiegend durch Mutationen eines einzelnen Gens be-
stimmt wird, miisste ein Keimbahneingriff zu ihrer Pravention auch nur an einem Genort an-
setzen (sieche Abschnitt 2.7). Thre Entstehungsmechanismen sind oft gut erforscht, sodass ein
erfolgreicher Eingriff in das krankheitsursdachliche Gen in der Keimbahn mit Sicherheit oder
zumindest hoher Wahrscheinlichkeit die Geburt eines Kindes erwarten liele, das von der in
Rede stehenden Krankheit nicht betroffen wire. Wegen ihres oft schweren Verlaufs wird ihre
Priavention zudem als medizinisch besonders hochrangig eingestuft. Eine solche Hochrangig-
keit oder sogar das vollige Fehlen von Behandlungsalternativen wird haufig als Bedingung
zumindest fiir die ersten Anwendungen von Keimbahneingriffen am Menschen genannt.??’
Denn fiir diese Pionierfdlle wére voraussichtlich mit groeren Risiken oder jedenfalls Unsi-

cherheiten zu rechnen als nach einer spiteren (derzeit aber hypothetischen) Etablierung sol-

cher Ansétze als sichere und effektive Therapie.

Tatsdchlich existieren aber fiir die meisten Betroffene auch gegenwértig schon Moglichkeiten,
die Geburt eines betroffenen Kindes zu vermeiden, zum Beispiel mithilfe einer PID (siche
Abschnitt 2.7). Auch die Samenspende eines nicht betroffenen Mannes kidme infrage und wé-
re fur das Kind weniger risikoreich und fiir die Frau mit weniger korperlichen Belastungen
verbunden, weil eine einfache Insemination ausreichen wiirde und keine IVF notwendig wire.

Manche Eltern lehnen solche Optionen jedoch prinzipiell ab: die Samenspende etwa, weil sie

236 Vgl.  https://www.br.de/themen/wissen/genome-editing-crispr-cas-genschere-keimbahntherapie-100.html
[19.03.2019].

237 International Bioethics Committee 2015; Royal Netherlands Academy of Arts and Sciences 2016; Leopoldina
et al. 2015.
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wiinschen, dass ihr Kind auch genetisch von beiden abstammt, oder die PID, weil sie keine
betroffenen Embryonen ,,verwerfen* mochten. Denkbar sind auch Fille, in denen Eltern eine
PID tatsdchlich nicht nutzen konnen, weil zu wenige Eizellen dafiir zur Verfiigung stehen
oder eine solche grundsitzlich nicht infrage kime, weil beide Eltern — wie im nachfolgenden

Fallbeispiel vorgestellt — selbst die Krankheitsanlage homozygot trage.

Fallbeispiel Mukoviszidose-Betr offene mit Kinderwunsch

Der hier beschriebene Fall entwirft ein hypothetisches Szenario. In diesem konnte ein Keimbahneingriff mithilfe
von Genome-Editing den Eltern den einzigen Weg eroffnen, ein gesundes, genetisch mit beiden Partnern ver-

wandtes Kind zu bekommen:

Ein Paar, bei dem beide Partner an Mukoviszidose erkrankt sind, wiinscht sich ein gemeinsames Kind. Die bei-
den haben sich iiber eine Selbsthilfegruppe kennengelernt und sind mit dem Spektrum der Auspragungsmoglich-
keiten ihrer Krankheit vertraut. Wenngleich ihre eigene Erkrankung derzeit so gut behandelt werden kann, dass
sie sich die Familiengriindung zutrauen, ist ihnen bewusst, dass andere Betroffene mit der gleichen Mutations-
konstellation sehr viel schwerere Krankheitsverldufe erleiden konnen. Thren kiinftigen Kindern wollen sie ein
solches Risiko sowie die auch bei einem giinstigen Krankheitsverlauf verbleibenden Miihen und Einschrankun-
gen ersparen. Die Zeugung eines selbst von Mukoviszidose betroffenen Kindes kommt fiir sie daher nicht infra-

ge.

Da beide Partner die Krankheitsanlage homozygot tragen, steht ihnen die Auswahl eines nicht betroffenen Emb-
ryos mithilfe einer PID oder eine ,,Schwangerschaft auf Probe® mit geplanter PND und der Option eines an-
schlieBenden Schwangerschaftsabbruchs, falls der Fetus betroffen sein sollte, nicht offen. Die Zeugung eines
Kindes mithilfe einer Samenspende oder eine Adoption lehnen sie ab, da sie sich ein gemeinsames, von beiden

Eltern genetisch abstammendes Kind wiinschen.

Die hier beschriebene Situation diirfte sehr selten sein; génzlich unrealistisch ist sie nicht. Fiir das weitere Szena-
rio soll, wie erwidhnt, vorausgesetzt werden, dass die Forschung zur Sicherheit und Effektivitdt von Genome-
Editing an Keimzellen beziehungsweise Embryonen bereits so positive Ergebnisse erbracht hat, dass der Uber-
gang zu einer Erstanwendung am Menschen vertretbar und die verbleibenden Risiken und Unsicherheiten in
Abwigung mit dem medizinischen Bedarf hinnehmbar erscheinen. (Dies ist derzeit und auf absehbare Zeit nach
international fast einhelliger Auffassung noch nicht der Fall; die Dynamik der Entwicklung ldsst es allerdings

mittelfristig nicht ausgeschlossen erscheinen.)

Das Paar entscheidet sich nach umfassender Aufklirung tiber die Risiken fiir die Pionierbehandlung im Rahmen
einer klinischen Studie, die nach etablierten Regeln der Forschungsethik durchgefiihrt wird und sich auf eine

entsprechend akzeptable Evidenz aus Vorstudien an Tier- und Zellmodellen stiitzt.

Im Folgenden wird kontrafaktisch vorausgesetzt, wovon die Forschung derzeit noch weit ent-
fernt ist: dass alle Hiirden zu einer hinreichenden Sicherheit und Wirksamkeit des Genome-
Editings genommen sind und seine Anwendung auf die menschliche Keimbahn daher nicht
mehr an unabsehbaren Risiken scheitern muss. Nur unter dieser fiktiven Annahme ist die Kla-

rung der weiteren ethischen Probleme, die das Verfahren aufwirft, sinnvoll. Ob sich unter
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diesen Voraussetzungen Keimbahneingriffe zur Vermeidung monogen vererbter Erkrankun-
gen auch fiir Paare durchsetzen, denen bereits Verfahren wie die PID zur Verfiigung stehen,

bleibt offen.

Orientierungsmal3stabe
Menschenwlirde

Bezieht man die vorangegangenen Erdrterungen zum Orientierungsmal3stab Menschenwiirde
auf den Individualfall, spielen aus ihr abzuleitende Argumente im vorliegenden Zusammen-
hang allenfalls eine nachgeordnete Rolle. Die im Konsens mit den betroffenen lebenden Per-
sonen vorgenommene Keimbahnintervention wird kaum als eine menschenwiirdebeeintrich-
tigende Instrumentalisierung des kiinftigen Kindes verstanden werden konnen. Die gelegent-
lich geduBlerte Sorge, derart in ithrem Erbgut verdnderten Menschen konne aufgrund dieses
Eingriffs ein rechtlich abgewerteter Status zugewiesen werden, erscheint jedenfalls fiir rechts-
staatliche Ordnungen nicht begriindet. Allerdings konnte erwogen werden, Menschen, die
mithilfe von Keimbahneingriffen verédndert wurden, in einer internationalen Deklaration ex-

plizit einen gleichen Wiirdestatus zu garantieren.?®

Unter Bezug auf die Menschenwiirdegarantie kann ein weiteres Argument ins Feld gefiihrt
werden: Erkennt man fiir diese eine Vorwirkung an, so kann in der Vorenthaltung eines mog-
lichen Keimbahneingriffs eine Beeintrachtigung des Wiirdestatus des zukiinftigen Kindes

gesehen werden, das von einer wichtigen therapeutischen Moglichkeit ausgeschlossen bleibt.

Da es sich bei der Mukoviszidose um eine schwere Erkrankung handelt, die signifikante Be-
lastungen mit sich bringt, tdgliche therapeutische Anstrengungen erfordert und trotz verschie-
dener Fortschritte der letzten Jahrzehnte noch immer mit eingeschrinkter Lebensdauer und -
qualitdt verbunden ist, wire es begriindungspflichtig, warum die Moglichkeit einer Verhinde-
rung dieser Belastungen nicht ergriffen wurde, wenn der Einwand der Unsicherheit (voraus-
setzungsgemal, siche oben) entfiele und andere durchschlagende Einwinde gegen den Ein-

griff nicht erkennbar wiren.

238 So etwa gefordert vom Nuffield Council 2018, 161.
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Im Kontext der Vermeidung von vererbbaren Erkrankungen wird in den ethischen Debatten
gelegentlich auf das Konzept einer sogenannten ,,Gattungswiirde® hingewiesen (siche Ab-
schnitt 4.2.1). In den Debatten um die Bedeutung eines solchen Begriffs ist festgehalten wor-
den, dass solche Begriffe eine schwéchere Form der Menschenwiirde ,,von unsicherer norma-
tiver Kraft“?* bezeichnen. Im konkreten Fall einer Keimbahnverinderung zur Vermeidung
von Mukoviszidose wiren sie daher zwar nicht irrelevant, aber zumindest nachrangig zu be-
riicksichtigen. Der Ermoglichung eines praventiv motivierten Keimbahneingriffs konnten sie

nicht erfolgreich entgegengehalten werden.

Lebens- und Integritatsschutz

Auch die dominanten Argumente zum Orientierungsmalistab Lebens- und Integrititsschutz
lassen sich in diesem Anwendungsszenario — sowie auch bei allen folgenden Anwendungs-
szenarien — vor allem, wenn sie sich auf den friihen Embryo beziehen, nur eingeschriankt in
Anschlag bringen. Selbst wenn ein Keimbahneingriff an einem schon existierenden Embryo
stattfdnde und nicht an Keim- oder Stammzellen (sieche Abschnitt 2.5), stiinde hier anders als
bei den strittigen Fragen zur Embryonenforschung kein ,,Verbrauchen eines Embryos in Re-
de. Status- und Lebensschutzfragen des (betroffenen) Embryos sind hier daher weniger rele-
vant. Zu unterstreichen ist im Gegenteil, dass mogliche, zur Vermeidung der Erkrankungen in
Betracht gezogene Alternativen (PID, PND) mit nachfolgender Abtreibung oder Verwerfung

beziehungsweise Zerstérung von Embryonen einhergehen.

Manche nehmen allerdings an, die Lebensschutzfrage bleibe gleichwohl relevant: wegen der
nach dem Keimbahneingriff gegebenenfalls vorgenommenen PID zur Erfolgskontrolle, die
selbst dann erforderlich wire, wenn die genetische Verdnderung an einer Samenzelle bezie-
hungsweise Vorlduferzelle des prospektiven Vaters vorgenommen wiirde. Diese nidmlich
konnte im Falle eines Misslingens des Keimbahneingriffs ebenfalls zur Verwerfung des be-
troffenen Embryos fithren. Wieder andere halten in einem solchen Fall unerwarteten Misslin-

gens die Entscheidung gegen den Embryo allerdings fiir weniger problematisch als im Fall

239 Birnbacher 2002, 252.
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der PID, bei der von vornherein einkalkuliert wird, dass (je nach Erbgang) ein Viertel oder

mehr Embryonen keine Lebenschance erhalten.

Hingegen kommt hier eine in den statusorientierten Diskussionen oft vernachldssigte Argu-
mentation zum Tragen: Aus dem Integrititsschutz lasse sich fiir ein zukiinftiges Kind ein
Recht auf die Abwehr von Krankheit beziehungsweise Krankheitsrisiken ableiten. Freilich
wire dies ein positives Anspruchsrecht und sogar das einer erst kiinftigen Person, was seine
argumentative Kraft begrenzen wiirde. Immerhin wird das Unterlassen des Eingriffs zumin-
dest begriindungsbediirftig sein. Das gilt nicht nur gegeniiber dem konkret betroffenen zu-
kiinftigen Individuum, sondern auch mit Blick auf die (nicht unterbundenen) Effekte fiir spi-

tere Generationen.

Freiheit

Die Frage des Keimbahneingriffs zum Ausschluss einer Mukoviszidose bei zukiinftigen Kin-
dern beriihrt Freiheitsrechte verschiedener Akteure. Bedeutsam sind hier vor allem die repro-
duktive Freiheit der prospektiven Eltern und die Freiheit des kiinftigen Kindes. Eine weite
Deutung des Rechts auf reproduktive Freiheit konstruiert einen umfassenden Entfaltungsraum
fiir Eltern, der abwehrrechtlich gegeniiber staatlichen Eingriffen zu schiitzen ist. Demnach sei
jede nach dem medizinischen Stand sinnvolle MaBnahme im Ausgangspunkt zunichst grund-
rechtsgeschiitzt; auch die Inanspruchnahme von Hilfen sei in dieser Perspektive von der Fort-
pflanzungsfreiheit erfasst.?*® Unter dieses weite Verstiindnis der Fortpflanzungsfreiheit fiele
offenkundig auch eine Keimbahnintervention mit dem Ziel, auf das Genom der eigenen
Nachkommen einzuwirken, also etwa der Wunsch, die Mukoviszidose als genetisch bedingte

Erkrankung auszuschlie3en.

Bei der Freiheit des zukiinftigen Kindes muss iiberlegt werden, ob und wie seine Freiheits-
moglichkeiten dadurch beriihrt werden, dass durch zielgerichtet veridndertes Erbgut seine Le-
bensgestaltung auf spezifische Weise beeinflusst werden konnte. Dies gilt einerseits mit Blick
auf die Risiken des Eingriffs, die sich wohl auch bei akzeptabler Risikoabschédtzung im Vor-

feld des Eingriffs niemals ganz werden ausschlieBen lassen. Aber auch durch die Vermeidung

240 Vgl. Deutscher Ethikrat 2016, 68.
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der Erkrankung konnten Freiheitsmdglichkeiten beriihrt werden. Hier kann man auf zweierlei
Weise argumentieren: Zunichst kann angenommen werden, dass angesichts der in den meis-
ten Fillen hohen Belastung und der lebenslangen therapeutischen Anforderungen ein Kind
ohne Mukoviszidose insgesamt mehr Freiheitsoptionen hétte als ein Kind mit dieser Erkran-
kung. Ein Gegenargument lautet, die Entscheidung fiir den Keimbahneingriff, an der man
nicht selbst beteiligt war, beschridnke ebenfalls die Freiheit der eigenen Lebensfiihrung. Denn
auch fiir dieses Szenario ist zu beriicksichtigen, dass jedenfalls in der Einfithrungsphase der
Methode vermutlich lebenslange medizinische Kontrolluntersuchungen zur Beurteilung der

Sicherheit des Keimbahneingriffs notwendig sein werden.

Naturlichkeit

Natiirlichkeitsargumente sind im gegebenen Anwendungsszenario von untergeordneter Be-
deutung. Wohl kaum jemand wird das zufillige, ,,natiirliche Vorliegen des Mukoviszidose-
Gens als einen bewahrenswerten Aspekt der Natur des Menschen verstehen. Einer solchen
Position ldge die Argumentation zugrunde, dass das Vermeiden der Mukoviszidose, also die
Herstellung von ,,Normalitdt* biologischer Abldufe und die damit verbundene Chance der
Betroffenen, ihr Leben unbeeintrachtigt zu entfalten, abzulehnen sei, um eine Art genetischer
,Urwiichsigkeit™ zu konservieren, die den fiir Mukoviszidose ursidchlichen genetischen De-
fekt einschlieft. Selbst christliche Interpretationen von Natiirlichkeitsiiberlegungen wiirden
einer solchen Argumentation nicht folgen, erlauben sie doch als Ausdruck moralischer Ver-
antwortungsiibernahme ein aktives Eingreifen in die gottlich geschaffene Wirklichkeit etwa

mit Blick auf die Vermeidung von Leid.

Schadigungsver meidung und Wohltatigkeit

Es ist strittig, ob sich die in medizinethischen Debatten geldufigen Begriffe von Schadigungs-

vermeidung und Wohltétigkeit fruchtbar auf das vorliegende Beispiel anwenden lassen.

Die skeptische Position besagt, dass ein Keimbahneingriff, auch wenn es zur Vermeidung der
Vererbung der Mukoviszidose eingesetzt wiirde, den klassischen drztlichen Handlungsauftrag
iberschritte und daher nicht zur Rechtfertigung herangezogen werden konne. In dem hier be-
handelten Fall gehe es nicht um die Pravention der Krankheit einer bereits lebenden Person,
sondern um die Erfiillung eines Kinderwunsches in einer seltenen Paar-Konstellation mithilfe
von IVF plus Keimbahneingriff. AuBlerdem existiere bei der hier dargestellten Konstellation
niemand, der etwa das Risiko unerwiinschter Nebenfolgen um eines Beitrags zu seinem

Wohlergehen durch die therapeutische Handlung in Kauf nehme, sondern diese Person werde
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durch die Handlung der IVF plus Keimbahneingriff erst zur Existenz gebracht. Das Argu-
ment, es gehe um die Prdvention einer schweren vererbbaren Krankheit, laufe deshalb ins

Leere.

Nach einer anderen Auffassung funktioniere die Anwendung der etablierten Konzepte von
Schadigungsvermeidung und Wohltétigkeit im vorliegenden Beispiel sehr wohl. Hier handle
es sich um einen konkreten Fall mit identifizierbaren Adressaten — also das zukiinftige Kind,
bei dem eine lebensbedrohliche chronische Stoffwechselstdrung verhindert werden solle, und
die mitbetroffenen Eltern, die anderenfalls ebenso vielfdltigen Sorgen und Belastungen ausge-
setzt seien. Prima facie konne also davon ausgegangen werden, dass der Keimbahneingriff fiir
die Betroffenen einen klaren Nutzen hétte und signifikante Schidden von ihnen abwenden
konnte. Bei ndherer Betrachtung erweist sich die Einschitzung allerdings als komplizierter:
Wihrend die Hilfte der an Mukoviszidose sterbenden Personen zum Todeszeitpunkt noch
unter 30 Jahre alt ist, kann ein stark wachsender Anteil der Erkrankten dank moderner Medi-
zin heute viel dlter werden. Lebenserwartung und -qualitdt verbessern sich stetig, sodass ein
heute Neugeborenes mit Mukoviszidose dank den bereits verfiigbaren und zukiinftig mogli-

chen Therapien eventuell eine durchschnittliche Lebenserwartung haben kann.

Selbst unter Mukoviszidose-Betroffenen mit derselben Mutation gibt es erhebliche Variatio-
nen in der Ausprigung der Erkrankung.?*! Die individuelle gesundheitliche Entwicklung ein-
schlieBlich der Lebensdauer und Lebensqualitét lassen sich aus der Mukoviszidose-Mutation
nicht ableiten. Die Statistik liefert nur durchschnittliche und momentane, sich rasch verin-
dernde Werte. Dass Belastungen durch die Krankheit im Falle eines Keimbahneingriffs weg-
fallen wiirden, ist zwar offenkundig, doch in welchem Male, ist unklar. Der Nutzen des Ein-
griffs ldsst sich also nur schwer objektiv bemessen. Gleichwohl kann aus der Elternperspekti-
ve schon das verbleibende Risiko fiir eine verkiirzte Lebenserwartung oder eine eingeschrank-
te Lebensqualitit als bedrohlich empfunden werden. Insgesamt ergibt sich aus der Wohltétig-
keitsperspektive aber keine zwangslaufige Bewertung oder gar eine automatische Empfehlung

fiir den Eingriff.

241 Das Spektrum reicht von, beispielsweise, Kindern, die mit neun Jahren eine Lungentransplantation bendtigen,

bis zu 50-jdhrigen, die voll berufstitig und sportlich sehr aktiv sind. Vgl. Néhrlich 2018.
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Auf Populationsebene ist zu beriicksichtigen, dass mittels Keimbahneingriffs die Geburt von
Kindern mit vererbbaren Erkrankungen nicht generell vermieden werden kann. Zum Beispiel
erkrankt an Mukoviszidose, wer zwei Eltern hat, die zufillig beide die Krankheitsanlage tra-
gen (rezessive Vererbung): Etwa jeder 22. Mensch aus Mitteleuropa trigt eine heterozygote
CFTR-Mutation,?*? bei jeder 400. Partnerschaft hat das Kind daher eine 25-prozentige Wahr-
scheinlichkeit, Mukoviszidose zu haben. Gesunde Personen, die eine Mutation tragen, wissen
aber meist nichts von ihrer Gentragerschaft. Generell kann daher gesagt werden, dass teils
befiirchtete ,,eugenische Zielsetzungen beziiglich rezessiver Erkrankungen tiberhaupt nur
dann mittels Keimbahninterventionen wirksam verfolgt werden konnten, wenn jedes fort-
pflanzungswillige Paar sich einer Gendiagnostik und gegebenenfalls nachfolgender Keim-
bahntherapie unterzoge — ein ausnehmend unwahrscheinliches Szenario. Ein solche Reihen-
untersuchung ist schon nach § 16 GenDG nicht erlaubt, weil sie der getesteten Person selbst
keinen gesundheitlichen Vorteil bringt. Andererseits werden derzeit Heterozygoten-
Screenings auf zahlreiche rezessive Krankheiten von Paare mit Kinderwunsch zunehmend
nachgefragt. Wie breit die Akzeptanz in der Allgemeinbevolkerung dafiir sein wird, ist noch

nicht abzusehen.

Die Vorstellung, mit dem Keimbahneingriff werde ein bestimmtes genetisches Krankheitsri-
siko fiir eine Familie dauerhaft beseitigt, ist verfehlt: Bei rezessiven Erkrankungen senkt ein
einmaliger Keimbahneingriff dieses Risiko nur fiir wenige Generationen messbar ab. Bereits
in der Urenkelgeneration konnte dieselbe Erkrankung wieder auftreten, weil jeder neuen Per-
son, die von auflerhalb in die Familie kommt, potenziell die Krankheitsanlage tragen kann,
sodass sich das Risiko nach wenigen Generationen wieder dem bevolkerungstypischen Risiko

angleicht.?#

Ferner muss mit Blick auf die Schidigungsvermeidung auch noch erwidhnt werden, dass dabei
nicht nur der durch den Keimbahneingriff gegebenenfalls vermiedene Schaden durch die
Krankheit betrachtet werden darf, sondern auch etwaige, mit dem Eingriff im Zusammenhang

stehende Schadenspotenziale beriicksichtigt werden miissen. Ein Eingriff wire also nur dann

242 Vgl. Romeo/Devoto/Galietta 1989.
23 Vgl. Stern 1943.
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akzeptabel, wenn die Gesamtbilanz von Chancen und Risiken vertretbar erschiene. Wie er-
wihnt, miisste hier eine sorgfiltige Abwagung nach forschungsethischen Prinzipien im Rah-
men etablierter Regelwerke fiir die Erstanwendung und unter Beriicksichtigung des aktuellen

Forschungsstandes erfolgen.

SchlieBlich ist zu bedenken, dass heterozygote Personen mit einer rezessiv vererbten Krank-
heitsanlage auch gesundheitliche Vorteile durch ihre Mutation haben koénnen. Fiir CFTR-
Mutationen wird zum Beispiel iiber eine hohere Uberlebenschance bei Typhus- oder Cholera-

I't.244

Epidemien spekulie Die Widerstandskraft der nidchsten Nachkommen gegen solche Er-

krankungen ginge bei einem Eingriff in die Keimbahn verloren.

Gerechtigkeit

Gerechtigkeitsargumente konnen fiir das vorliegende Szenario unter Riickgriff auf die voran-
gegangenen Uberlegungen zur Freiheit formuliert werden. Einerseits wird hier vorgebracht,
dass Eingriffe in die Keimbahn die wechselseitige Anerkennung aller als freie und gleiche
Personen storen konnten. Denn die einen seien in ihrer genetischen Disposition naturwiichsig
entstanden, die anderen dagegen durch den genetischen Eingriff nach den Wiinschen ihrer
Eltern ,,gemacht* worden. Hiergegen wird eingewandt, gerade durch den Ausgleich genetisch
bedingter Benachteiligungen konnten das Gleichheitsversprechen demokratischer Gesell-
schaften eingeldst und individuelle Freiheitschancen erhoht werden. Je weniger zufillige Ge-
gebenheiten der Natur (chance) und je mehr Moglichkeiten der gestaltenden Entscheidung
(choice), desto groBer die realen Freiheitsrdume — jedenfalls fiir diejenigen, die sich fiir oder
gegen Keimbahninterventionen entscheiden konnen. Eine Vermeidung von Mukoviszidose
per Keimbahneingriff konnte dieser Interpretation zufolge als Ausgleich einer Benachteili-
gung durch die ,,Lotterie des Lebens™ verstanden werden. In dieser Lesart wire der Aus-

schluss des Eingriffs rechtfertigungsbediirftig und nicht sein Erlaubtsein.

Weitere Uberlegungen betreffen Fragen der politischen Gerechtigkeit, nimlich die Beteili-
gung Betroffener am Entscheidungsprozess. Die Uberlegung richtet sich weniger auf die indi-

viduelle Entscheidungssituation als vielmehr auf den gesellschaftlichen Prozess der Mei-

244 Vgl. Rodman/Zamudio 1991 sowie Hogenauer et al. 2000.
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nungsbildung im Vorweg moglicher rechtlicher Regelungen. Hier besteht ein weitreichender
Konsens, dass Betroffene an 6ffentlichen Erdrterungen aller hier dargelegten Probleme nach
Moglichkeit beteiligt werden sollten, bevor Keimbahneingriffe erlaubt, zugelassen und gege-

benenfalls 0ffentlich finanziert oder verboten wiirden.

SchlieBlich sind Fragen der Zugangs- und Verteilungsgerechtigkeit zu klaren, die unmittelba-
re Relevanz fiir das Gesundheitswesen haben konnten. Im geschilderten Anwendungsfall stel-
len sich Probleme der Gerechtigkeit bei der Frage einer Kosteniibernahme durch die Kran-
kenkassen. Miissten die Eltern die Behandlung selbst finanzieren, bestiinde die Gefahr einer
sozialen Spaltung, weil sich nur finanziell besser gestellte Menschen die auf absehbare Zeit
vermutlich teuren Keimbahneingriffe leisten konnten, wahrend gesetzlich Versicherte die
entsprechende Mdglichkeit nicht hétten. Andererseits konnten Krankenkassen ein Interesse an
der Verhinderung von Mukoviszidose mittels Keimbahneingriffen haben, um die sonst le-
benslangen hohen Behandlungskosten zu vermeiden. Fiir die Evaluation der Keimbahninter-
vention in dieser Hinsicht sind also neben den gerechtigkeitstheoretischen auch gesund-

heitsokonomische Erwidgungen notwendig.

Solidaritat

An die vorangegangenen Uberlegungen kniipfen Solidarititsargumente an. Sie bringen die
Frage solidarischer Finanzierung im Gemeinwesen noch deutlicher ins Spiel der Argumente.
So kann etwa gefragt werden, ob es aus Sicht der Solidargemeinschaft der GKV gute Griinde
gibe, Keimbahneingriffe fiir Mitglieder mit einer genetischen Mutation, die zu Mukoviszido-
se fiihrt, zu unterstiitzen oder sogar zu fordern. Dies gilt zum einen fiir Mitglieder der Soli-
dargemeinschaft, die durch die ,,genetische Lotterie* benachteiligt sind, und Keimbahnein-
griffe flir ihre Nachkommen als Unterstiitzungs- und Ausgleichsleistung in Anspruch nehmen
mochte. Zum anderen lieBe sich auch aus gemeinschaftlicher Perspektive fiir die Eingriffe
argumentieren, ndmlich um ungleich hohere Kosten der lebenslangen Krankheitsbehandlung

fiir die Solidargemeinschaft kiinftig zu vermeiden.

Solidaritdtsiiberlegungen gehen aber mit Blick auf Eingriffe zur Vermeidung von Mukoviszi-
dose durchaus auch in die andere Richtung. Keimbahneingriffe konnten, so die Sorge, eine
Situation begiinstigen, in der die Solidaritdt mit bereits Betroffenen sinkt. Denn der Keim-
bahneingriff, der die Krankheit jedenfalls im Individualfall vermeidbar macht, hétte ja durch-
aus bereits zur Verfiigung gestanden. Damit konnten kulturell prominente Muster der Deu-
tung von Mukoviszidose entstehen, die die Krankheit als vermeidbares, also ,,unndtiges Ar-

gernis und unangemessene Belastung fiir die Gesellschaft interpretieren. Das konnte die Ent-
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stehung von sozialem Druck auf betroffene Eltern beférdern, dem Eingriff zuzustimmen. Eine
solche Entsolidarisierung mit von Mukoviszidose Betroffenen wiirde die freie Entscheidung
potenzieller Eltern fiir oder gegen einen Eingriff einschrinken. Zugleich konnte sie diskrimi-
nierenden und stigmatisierenden Verhaltensweisen Vorschub leisten. Die Sorge vor dieser Art
von Entsolidarisierung ist aus den Debatten um die Vermeidung der Geburt von Kindern mit
Trisomie 21 mittels prénataler Diagnostik wohlbekannt. Die empirische Basis dafiir ist aller-

dings unklar, in Teilen spekulativ und umstritten.2*’

Verantwortung

Bedacht werden muss schlieflich die Verantwortung gegeniiber zukiinftigen Betroffenen.
Zunichst sind dabei potenzielle Schidden zu beriicksichtigten, die durch Nebenwirkungen,
insbesondere beim Einsatz einer noch unausgereiften Technik entstehen konnten. Fiir den
Eingriff spriche, dass aber jedenfalls dann, wenn die Technik hinreichend sicher, wirksam
und vertraglich wire, gegeniiber kiinftigen Kindern eine Verantwortung bestiinde, ihr Krank-
heitsleid auch auf dem Wege dieses Eingriffs zu verhindern. Die Verantwortung wiirden hier
zum einen Eltern tragen, die spéter ihrem Kind zu erkldren hétten, warum sie sich fiir oder
gegen einen solchen Eingriff entschieden haben. Zum anderen wire es aber auch die Gesell-
schaft, soweit deren Verantwortung infrage steht, solche Eingriffe zuzulassen beziechungswei-
se zu finanzieren. Eine angemessene Wahrnehmung dieser kollektiven Verantwortung schlos-
se die Pflicht ein, die skizzierten positiven wie negativen Folgen bestmdglich zu klaren und
zu einer Entscheidung iiber die Zuldssigkeit des Eingriffs zu kommen. Eine solche Verant-
wortung besteht auch gegeniiber kiinftigen Generationen, wenngleich diese schwicher ist als
die der Eltern gegeniiber ihren Kindern. Hier miissten Populationseffekte und eventuelle Spat-

folgen erwogen und in die Abwigung einbezogen werden.

245 Auf der einen Seite nehmen betroffene Familien Vorwiirfe und Stigmatisierungen wahr, die an die ,,Vermeid-
barkeit* der Chromosomenstorung gebunden sind, auf der andere Seite haben sich generelle gesellschaftliche
Wahrnehmung und Unterstiitzung von Trisomie-Betroffenen nicht verschlechtert, sondern insgesamt eher ver-

bessert, siche zum Beispiel Lenhard 2005.
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Zusammenfassung

Insgesamt ergibt sich (die hinreichende Sicherheit und Wirksamkeit der Technik vorausge-
setzt) die folgende ethische Beurteilung von Keimbahninterventionen bei monogen vererbba-

ren Erkrankungen:

Aus der Anwendung der ethischen Orientierungsmalstdbe auf die Frage der Vermeidung von
Mukoviszidose durch Keimbahneingriffe lassen sich keine Griinde fiir ein kategorisches Ver-
bot solcher Eingriffe ableiten. Vielmehr legen die Orientierungsmalstibe des Lebensschutzes,
der Freiheit und der Wohltétigkeit fiir die einen eher das Gebot einer Erlaubnis nahe. Schidi-
gungsvermeidungs-, Gerechtigkeits- und Solidaritétsiiberlegungen liefern in dieser Perspekti-
ve keine wesentlichen Argumente gegen die Eingriffe. Zwar kann heute noch nicht einge-
schitzt werden, ob Keimbahneingriffe irgendwann hinreichend sicher, wirksam und vertrig-
lich sein werden. Sollte das aber erreicht werden, so gebe es eine Reihe von ethischen Griin-

den, solche Eingriffe zu erlauben.

Skeptiker hingegen verweisen auf die Pflicht, negative Implikationen sowohl fiir Einzelne als
auch fiir die Gesellschaft als Ganze mitzudenken. Sie halten eine ausreichende Perfektionie-
rung der Technik fiir unwahrscheinlich. Ein vertretbares Mal3 an Risiken fiir ein per IVF und
Keimbahneingriff gezeugtes Kind zu erreichen, verbunden mit vertretbaren Folgen fiir kiinfti-
ge Generationen, und zugleich die Notwendigkeit einer Selektion von Embryonen zur Er-
folgskontrolle iiberfliissig zu machen, erscheint ihnen nahezu ausgeschlossen. Zusammen mit
der Auffassung, der Keimbahneingriff iiberdehne das Feld iiblichen &rztlichen Handelns und
konne zu einer problematischen Erweiterung des Verstidndnisses elterlicher Verantwortung
fiihren, folgt aus dieser Argumentation die Ablehnung von Keimbahneingriffen selbst zur

Vermeidung einer monogen vererbten Krankheit wie der Mukoviszidose.

4.4.2 Keimbahneingriffe zur Reduzierung genetisch mitbedingter Erkrankungsrisiken

Anders als bei den Anwendungsszenarien fiir Keimbahneingriffe bei monogenen Krankheiten
konnten Erkrankungen, deren Ausbruchswahrscheinlichkeit von mehreren Genen (polygen)
oder weiteren, nichtgenetischen Faktoren (multifaktoriell) bestimmt wird, durch einen Keim-
bahneingriff in der Regel nur reduziert, nicht aber sicher vermieden werden. Bei multifaktori-
ellen Krankheiten konnte das Erkrankungsrisiko durch einen Keimbahneingriff giinstigsten-
falls nur auf das Grundrisiko der genetisch unbelasteten Allgemeinbevilkerung vermindert
werden, es sei denn, auch hier wire innerhalb des komplexen Krankheitsgeschehens eine ein-

zelne zwingend disponierende Genverdnderung identifizierbar und korrigierbar. Der Beitrag
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einzelner Gene zur Erkrankungswahrscheinlichkeit variiert allerdings sehr stark. Aus diesem
Spektrum werden im Folgenden zwei Beispiele vorgestellt: erblicher Brust- und Eierstock-
krebs, bei denen das Risiko liberwiegend von einzelnen Genvarianten abhéngt; sowie spdtma-
nifestierende Alzheimer-Demenz, deren Ausbruchswahrscheinlichkeit von einer Vielzahl

nicht nur genetischer Faktoren abhéngt.

Fallbeispiel familidrer Brust- und Eier stockkrebs

Eine Frau mit Kinderwunsch ist Tragerin einer BRCA1-Mutation ist, die fiir ihre eigene weitere Lebenszeit ein
Risiko von 75 Prozent fiir Brustkrebs und von 45 Prozent fiir Eierstockkrebs hat. Thre éltere Schwester und Mut-
ter sind jeweils vor dem 40. Lebensjahr an Brustkrebs verstorben. Die Wahrscheinlichkeit, an ein Kind die mu-

tierte BRCA1-Genkopie zu vererben, betréigt jeweils 50 Prozent.

Fiir die Frau und ihren Partner kommt nicht in Frage, dieses Risiko in Kauf zu nehmen. Eventuelle Alternativen
wie eine medizinisch begriindete Geschlechtsselektion oder eine BRCA-Mutationsanalyse im Rahmen einer PID

werden abgelehnt.

Anwendung der ethischen Orientierungsmalistébe
Menschenwtirde

Ahnlich wie im vorangegangenen Beispiel hingt die Einschitzung, ob durch einen Keim-
bahneingriff, oder aber im Gegenteil durch seine Unterlassung die Menschenwiirde missach-
tet wird, vom Verstdndnis der Menschenwiirde und ihrer Verletzbarkeit ab: Fasst man darun-
ter ein Geschehen, bei dem ein Mensch vollstindig instrumentalisiert, gedemiitigt, miss-
braucht oder an elementaren Mdglichkeiten der Entfaltung seiner Personlichkeit gehindert
wird, ldsst sich weder aus dem Angebot noch aus der Unterlassung eines Keimbahneingriffs
eine Gefiahrdung der Menschenwiirde ableiten. Auch wenn man unter Menschenwiirde — einer
anderen Interpretation zufolge — die ErschlieBung von menschenrechtsbasierten Grundbefahi-
gungen fiir eine gedeihliche Lebensfiihrung (human flourishing) versteht, ist die Menschen-

wiirde einen Keimbahneingriff oder durch dessen Unterlassung nicht per se tangiert.

Allerdings konnte man womdoglich dann von einer Menschenwiirdeverletzung sprechen, wenn
in einer Gesellschaft die grundlegende soziale Anerkennung aller dadurch gefdhrdet wire,
dass einige Personen eine bestimmte genetische Disposition aufweisen und deshalb mit Stig-
matisierung und Diskriminierung rechnen miissen, dass ihnen also entweder die soziale Aner-
kennung verweigert wiirde oder sie von den Mdglichkeiten sozialer Teilhabe ausgeschlossen
wiren, die notwendig fiir eine selbstbestimmte Lebensfithrung sind. In einem solchen Fall
konnten Keimbahneingriffe als ethisch zuldssig oder gar geboten angesehen werden, weil und

sofern damit solchen Erscheinungen vorgebeugt werden konnte. Dazu miisste allerdings plau-
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sibel gezeigt werden, dass Personen wegen eines bestimmten Hochrisikogens tatsidchlich in
ernsthafter Gefahr sind, Stigmatisierung oder Diskriminierung zu erleiden. Nicht ausgeschlos-
sen ist das zumindest fiir solche genetischen Veranlagungen, die Krankheitsrisiken mit erheb-
lichen sozialen Auswirkungen fiir die Betroffenen mit sich bringen. Allerdings setzt sich zu-
nehmend die Einsicht durch, dass viele Menschen eine oder sogar mehrere genetische Varian-
ten mit erhohter Krankheitsdisposition tragen konnen. Wenn mehr und mehr Menschen be-
wusst ist, dass sie selbst von einem solchen Risiko betroffen sein konnen, erhoht sich vermut-
lich die Bereitschaft, auf genetische Priddispositionen nicht mit Ausgrenzung, sondern mit
solidarischer Bereitschaft zur Hilfe zu reagieren. Auch kann der Staat SchutzmafBnahmen ge-
gen Stigmatisierung und Diskriminierung veranlassen. Das Gendiagnostikgesetz statuiert sol-

che rechtlichen Schutzmafinahmen.

Umgekehrt konnte man argumentieren, dass schon das bloBe Angebot von Keimbahninter-
ventionen mit dem Ziel der vorgeburtlichen Eliminierung bestimmter erblicher Krankheits-
dispositionen einen Beitrag zur Stigmatisierung oder Diskriminierung lebender Menschen mit
diesen Anlagen leisten wiirde. Es konnte die gesellschaftliche Solidaritit mit bereits gebore-
nen Menschen unterminieren, weil es als unhinterfragte und regulire Offerte suggerieren
konnte, ein solches Leben sei grundsitzlich nicht wiinschenswert und Personen, die das
Merkmal tragen, seien in irgendeinem Sinne ,,mangelhaft”. Auch diese Konsequenz konnte
allerdings als wenig plausibel erscheinen, sofern geborenen Menschen mit erblichen Krank-
heitsdispositionen wie dem erblichen Brustkrebs weiterhin im Rahmen der Regelversorgung
Vorsorge- und Behandlungsmoglichkeiten zur Verfiigung gestellt werden. Die Einfiihrung
einer Fritherkennung zur Verringerung des bis dahin unvermeidlich hohen Risikos einer Er-
krankung fiihrt jedenfalls nicht auf direktem Weg zur Diskriminierung jener Personen, die
von diesem Angebot noch nicht profitieren konnten oder deren Eltern ein solches Angebot
nicht nutzen wollten. Auch in diesen Féllen konnte durch entsprechende gesetzliche Garantien

fiir eine weiterhin faire Verteilung der Vorsorge- und Behandlungsressourcen gesorgt werden.

Freiheit

Die Anwendung des Orientierungsmaf3stabs Freiheit fiihrt flir das vorliegende Beispiel unter
Riickgriff auf die beim Anwendungsbeispiel Mukoviszidose entfalteten Argumente zu ent-
sprechenden Ergebnissen (siche Abschnitt 4.4.1): Ein Keimbahneingriff zur Reduzierung ei-
nes signifikanten Erkrankungsrisikos konnte von der Fortpflanzungsfreiheit der prospektiven
Eltern abgedeckt sein. Eine Einschrinkung der Freiheitsmoglichkeiten des kiinftigen Kindes

wire nicht in jedem Fall zu befiirchten, aber auch nicht auszuschlieBen. Die Uberwindung der
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Freiheitseinschrankung wird bei der Reflexion auf den Orientierungsmalstab ,,Gerechtigkeit*

thematisiert.

Naturlichkeit

Keimbahneingriffe zur Reduzierung von Krankheitsrisiken werden gelegentlich als Verfahren
interpretiert, eine ,,natiirliche* (fehlerfreie) genetische Ausstattung des Menschen herzustel-
len. Allerdings ist diese Interpretation problematisch. Je mehr krankheitsassoziierte Genorte
im Spiel sind, desto schwerer ist es, eine ,,natiirliche” von einer pathologischen genetischen
Ausstattung zu unterscheiden. Ohnehin gibt es, entwicklungsbiologisch betrachtet, keinen
eindeutigen Maf3stab fiir die natiirliche genetische Ausstattung des Menschen. Grundlage und
Voraussetzung evolutiondrer Prozesse ist vielmehr der konstante, sich iiber die Epochen hin-
weg vollziechende Wandel des Genoms aller Lebewesen einschlielich der fiir diesen Wandel
notwendigen genetischen Mutationen. Aus der Perspektive evolutiondren Wandels kann allen-
falls von einer mehr oder minder gelungenen genetischen Anpassung eines Lebewesens an die
jeweilige Umwelt gesprochen werden. Zum anderen erweisen sich genetische Mutationen in
thren Auswirkungen als oft nicht eindeutig. Mit manchen krankheitserzeugenden Mutationen
sind evolutionédre Vorteile verbunden, die unter gednderten Umweltbedingungen ihre positive
Wirkung verlieren kénnen.?*® Der Begriff der Mutation ist also insofern irrefiihrend, als er auf
ein vermeintliches Original, eine natiirliche oder normale genetische Ausstattung des Men-
schen zu verweisen scheint, die aus einer iiberindividuellen, phylogenetischen Perspektive
nicht auszumachen ist. Hinzu kommt, dass Menschen Lebewesen sind, die ihre natiirlichen
Vorgaben schon immer in einem kulturellen und personlichen Kontext deuten und erleben.
Genetisch bedingte Verhaltensweisen, die in einem bestimmten gesellschaftlichen Kontext als
Krankheit qualifiziert werden, konnen in einem anderen als normal und kulturell akzeptiert

gelten.

Insofern muss Natiirlichkeit als schon immer umweltbezogen sowie kulturell impréigniert be-
griffen werden. Der Orientierungsmafistab ,,Natiirlichkeit™ erfiillt seine Funktion bei dieser

moglichen Anwendung von Keimbahneingriffen nicht, sondern erweist sich angesichts der

246 Etwa die Sichelzellandmie, die eine gewisse Immunitdt gegen Malaria vermittelt. Vgl. Aidoo et al. 2002.
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Wandelbarkeit des menschlichen Genoms, der Interaktion mit der jeweiligen Umwelt und
deren interpretationsbediirftigen Auswirkungen als eher irrefiihrend. Auch im hier vorgestell-
ten Fall einer Mutation des BRCA1-Gens wire das Handlungsziel nicht, zu einem vermeint-
lich natiirlichen Ausgangszustand zuriickzukehren, sondern die Wahrscheinlichkeit fiir
Krebserkrankungen im Verlauf des individuellen Lebens deutlich zu reduzieren und damit
eine weitere Pridventionsoption zu den ohnehin im Leben von Frauen iiblichen Krebs-

Vorsorgeuntersuchungen beizutragen.

Schédigungsver meidung und Wohl tatigkeit

Personen, die ein erhohtes genetisches Risiko fiir eine Erkrankung tragen und davon wissen,
kann man als ,,gesunde Kranke* bezeichnen. Zwar sind bei ihnen Zeichen einer manifesten
Erkrankung oft iiber lange Zeit nicht feststellbar. Doch hat bereits die Prognose aller Wahr-
scheinlichkeit nach Auswirkungen auf das Lebensgefiihl der betroffenen Person, ihre Lebens-
planung, ihr leibliches Selbstbild und gegebenenfalls auf Arbeits- und Versicherungsverhalt-
nisse. Frauen, die von einer Mutation im BRCA-Gen erfahren, sind allein von diesem Wissen
existenziell betroffen, ohne manifest krank zu sein.?*’ Mit diesem Status sind in der Regel
erhebliche Belastungen verbunden, die durch die unsichere Lebenssituation und den unter
Umstinden begrenzten Uberlebenshorizont entstehen und durch Entscheidungsdilemmata

hinsichtlich der individuell besten Vorsorgemethode weiter kompliziert werden konnen.

Fiir den erblichen Brust- und Eierstockkrebs stehen zwar Vorsorgemalinahmen zur Verfii-
gung. Allerdings sind diese vor allem im Fall priventiver Operationen zur Entfernung von
Briisten und Eierstocken belastend. Auch die Vorbeugung mittels regelméfiger Vorsorgeun-
tersuchungen ist keine Bagatelle, da sie betroffene Frauen schon im frithen Lebensalter zu
regelméfBigen Untersuchungen in engen Abstinden notigt. Solche Untersuchungen gehen in
der Regel mit seelischen Belastungen sowie gegebenenfalls medizinischen Risiken etwa
durch Strahlenbelastung einher. Wenn also die betreffende Erkrankung gefahrlich, das Risiko
hoch und eine Vorbeugung entweder nicht moglich oder eingreifend und belastend ist, konnte

das Angebot eines Keimbahneingriffs aus Griinden der Schadigungsvermeidung und Wohlti-

27 Vgl. Meier et al. 2018.
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tigkeit geboten sein. Die Abwagung fillt allerdings weniger eindeutig aus, wenn die fiir gebo-
rene Menschen bereits zur Verfligung stehenden Maflnahmen effektiv und zumutbar sind und
die langfristigen Auswirkungen des Eingriffs, etwa die Belastungen und Risiken durch gege-
benenfalls lebenslange Uberwachung und Nachverfolgung von potenziellen Nebenwirkungen,

ebenfalls in Rechnung gestellt werden.

Gerechtigkeit

Der Status ,,gesunder Kranker* wirft im Fall von Keimbahneingriffen zur Reduzierung von

Krankheitsrisiken auch gerechtigkeitstheoretische Fragen auf.

Gesundheitssysteme orientieren sich an standardisierten Katalogen medizinischer Krankheits-
bilder (etwa dem etablierten Diagnoseschliissel ICD?*®). Es bleibt dabei oft ungeklirt, welche
rechtlichen und ethischen Anspriiche auf priventive MaBBnahmen Personen haben, die auf-
grund einer genetischen Diagnostik — nicht selten die meiste Zeit ihres Lebens — im Status
von ,.kranken Gesunden“ sind. Wenn die Bilanz von Schidigungsvermeidung und Wohltétig-
keit zugunsten von Keimbahneingriffen ausfiele (siche oben), konnten daher diese Verfahren
auch aus Griinden der Gerechtigkeit gefordert sein. Denn den Nachkommen wiirde die Mog-
lichkeit geboten, ihr Leben unter optimalen Entwicklungs- und Teilhabebedingungen zu ge-
stalten, wahrend es andernfalls immer im Schatten einer drohenden Krebserkrankung bleiben

miisste.

Dariiber hinaus stellen sich Fragen der Verteilungsgerechtigkeit im Rahmen eines solidarisch
organisierten Gesundheitswesens. Laut § 12 SGB V miissen die im GKV-System erbrachten
Leistungen ausreichend, zweckmédfig und wirtschaftlich sein; sie diirfen das Mal3 des Not-
wendigen nicht iiberschreiten. Schon die prophylaktisch ausgerichteten Operationen im Rah-
men der Vorsorge bei erblichem Brustkrebs werden in Deutschland zwar auf der Basis von
Einzel- und Sondervertrigen zwischen Kassen und Krankenhdusern abgerechnet, eine regel-
méfige Finanzierung ist derzeit aber weder im Bereich der GKV noch etwa der Beihilfe fiir

Beamte vorgesehen.

248 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD), beziehungsweise In-

ternationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme.
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Generell stellt sich die Frage, ob nicht Malnahmen, die ein hohes Erkrankungsrisiko signifi-
kant senken, gerechtigkeitstheoretisch ebenso geboten sein konnten wie die Bereitstellung
und Refinanzierung von solchen MafBlnahmen. Welcher Risikograd eine gerechtigkeitstheore-
tisch legitimierbare Finanzierung begriindet, ist schwer zu bestimmen. Die gilt umso mehr, als
man hdufig von mehreren Risikogenen und einem Risikokontinuum der Erkrankungswahr-
scheinlichkeit ausgehen muss (siehe Infokasten ,Beispiel erblicher Brust- und Eierstock-

krebs* in Abschnitt 2.7.2).

Solidaritat

Je groBer das Stigmatisierungs- und Diskriminierungspotenzial einer genetischen Veranla-
gung ist, desto wichtiger werden Fragen der Solidaritdt mit den betroffenen Personen. Gerade
die verhéltnismaBig hdufigen erblichen Anlagen, die Erkrankungsrisiken erhohen, stellen eine
Herausforderung fiir solidarisches Handeln dar, weil sie liber lange Phasen hinweg nicht als
Krankheit im eigentlichen Sinn klassifiziert werden, die Betroffenen aber existenziell bein-
trachtigen und gesellschaftlich isolieren konnen. Eine solidarische Einstellung der Gesell-
schaft konnte auch in Zukunft insofern gewahrt und befoérdert werden, als so gut wie jeder in
einem gewissen Ausmall von genetischen Varianten mit erhohter Krankheitsdisposition be-
troffen ist. Daraus allein ergébe sich noch kein moralisches Gebot, solche Krankheitsanlagen
mittels Keimbahneingriffen zu beseitigen. Eher ginge es darum, die Gesellschaft der Zukunft
so zu gestalten, dass auch ,,gesunde Kranke* ein gutes, existenziell abgesichertes Leben fiih-

ren kOnnen.

Zusammenfassung

Selbst unter der Voraussetzung, dass eine ausreichend wirksame sowie risikoarme Technik
verfligbar ist, bleibt die ethische Beurteilung einer Keimbahnintervention bei genetisch multi-
faktoriell bedingtem Brustkrebs unentschieden. Eine Verletzung der Menschenwiirde droht
allenfalls dann, wenn Personen wegen eines bestimmten Hochrisikogens in ernsthafter Gefahr
wéren, diskriminiert zu werden. Dies kann nicht ausgeschlossen werden fiir solche geneti-
schen Veranlagungen, die Krankheitsrisiken mit erheblich stigmatisierenden Auswirkungen
fiir die betroffene Person codieren. Die Wahrscheinlichkeit von Menschenwiirdeverletzungen
nimmt allerdings ab, je mehr Menschen eine oder vielleicht sogar mehrere genetische Varian-
ten mit erhohter Krankheitsdisposition tragen und je eher sie deshalb mit gesellschaftlicher

Solidaritat rechnen konnen.
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Befiirwortende Argumente ergeben sich, wenn iiberhaupt, im Hinblick auf ,,gesunde Kranke*,
die um ihre Krankheitsanalagen wissen aber (noch) nicht erkrankt sind. Aus Griinden der
Schiadigungsvermeidung und Wohltéitigkeit konnten Keimbahneingriffe gerade im Fall der
Mutation des BRCA-Gens gerechtfertigt sein, da die betreffende Erkrankung gefahrlich, das
Risiko ihres Eintritts hoch sowie die Vorbeugung physisch und in hohem Maf3e auch seelisch
belastend ist. Gerechtigkeitsiiberlegungen konnten solche Eingriffe ebenfalls rechtfertigen.
Allerdings hinge die Berechtigung einer solidarischen Finanzierung wohl vom Risikograd ab,

der schwer zu bestimmen ist.

Beispiel spatmanifestierende Alzheimer-Demenz

Bei vielen Krankheiten lédsst sich ein erhohtes Risiko nicht so eindeutig einem oder wenigen
Genen zuschreiben wie im vorstehend erorterten Fall von Hochrisikogenen fiir Brustkrebs.
Fiir viele hédufig auftretende (Volks-)Krankheiten wird das Erkrankungsrisiko vielmehr von
einer Fiille genetischer und nichtgenetischer Faktoren bestimmt. Die 14sst sich gut am Bei-

spiel der Alzheimer-Demenz zeigen, der hdufigsten Demenzform.

Verdnderungen an einzelnen Genorten und die mit diesen Verdnderungen einhergehende Zu-
nahme des Erkrankungsrisikos lassen sich fiir die Alzheimer-Demenz sehr prizise beschrei-
ben (siehe Infokasten ,,Beispiel spidtmanifestierende Alzheimer-Demenz* in Abschnitt 2.7.2).
Somit liegen Zielorte vor, an denen eine genetische Intervention ansetzen konnte. Im Gegen-
satz zu den vorangegangenen Uberlegungen zu Hochrisikogenen fiir Brustkrebs, sind die Po-
tenziale einer moglichen Keimbahnintervention im Fall der Alzheimer-Demenz allerdings
weniger klar zu bestimmen. Zum einen bedeutet die groBere Zahl der am Erkrankungsrisiko
beteiligten Genvarianten, dass in vielen Féllen ein komplexerer Eingriff an mehreren Genor-
ten gleichzeitig notwendig wire, um das genetische Risiko substanziell zu reduzieren. Zum
anderen ergeben sich durch die ebenfalls hohe Zahl der dulleren Faktoren, die das Erkran-
kungsrisiko beeinflussen konnen, auch ohne einen genetischen Eingriff gegebenenfalls bedeu-
tende Préventionspotenziale. Gleichwohl lassen sich auch hier Szenarien konstruieren, in de-
nen Menschen mit Kinderwunsch Interesse an einer Keimbahnintervention haben konnten,

sofern die Technik eines Tages ausreichend sicher, wirksam und vertréglich sein sollte.
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Fallbeispiel Reduzierung des genetischen Alzheimer-Demenz-Risikos

Potenzielle Eltern sind positiv auf mehrere Genvarianten getestet worden, die das Risiko einer Alzheimer-
Demenz im Alter erh6hen. Die hiufig auftretende Genvariante ApoE4 erhoht das Eintrittsrisiko um den Faktor 3
bis 15 (je nach spezifischer Konstellation)*** eine seltene Variante des TREM2-Gens erhoht das Risiko um den
Faktor 3, und neun weitere Genvarianten erhohen das Erkrankungsrisiko jeweils nur geringfiigig noch einmal um

einen Faktor in Hohe von insgesamt 2,16.2%

Die potenziellen Eltern wiinschen sich unbedingt leibliche Kinder. Zugleich wollen sie die genetischen Risiko-
faktoren einer spéteren Alzheimer-Demenz so weit wie mdglich ausschlieBen. Im Vordergrund ihrer Uberlegun-
gen steht aus ihrer Perspektive das zukiinftige Wohl des Kindes, dem sie ein deutlich erhohtes Erkrankungsrisiko
und die mit einer Alzheimer-Demenz einhergehende erhebliche Belastung im Alter ersparen wollen. (Im Hinter-
grund spielen einschldgige Erfahrungen in ihrer Familie und ihrem Freundeskreis eine Rolle.) Deshalb beabsich-
tigen sie, einen Keimbahneingriff vornehmen zu lassen, der die Risikovarianten an allen 11 betroffenen Genor-

ten korrigieren soll.

Der Keimbahneingriff wird in Zellkultur an Zellen vorgenommen, aus denen erst nach erfolgreicher Verifikation
des Eingriffs Keimzellen entwickelt werden, sodass keine Behandlung des Embryos mit den damit verbundenen
Risiken und Unabwégbarkeiten notwendig wird. Die Technik ist verfiigbar, mit einem angemessenen Aufwand

verbunden, weitgehend optimiert und risikoarm. Nennenswerte unerwiinschte Wirkungen sind nicht zu erwarten.

Menschenwirde

Bei der Alzheimer-Demenz treten neben kognitiven Stérungen auch erhebliche Verdnderun-
gen des emotionalen Erlebens und des Verhaltens auf.?>! Zwar kdénnen — je nach Krankheits-
verlauf und situativer Lebenslage — bei Personen mit Alzheimer-Demenz selbst in fortge-

schrittenem Stadium noch erhebliche Erlebens- und Aktivierungspotenziale vorhanden sein.

249 Vgl. Farrer et al. 1997.

250 Eg geht um Varianten in den folgenden Genregionen, die das Erkrankungsrisiko jeweils um den in Klammern
angegebenen Faktor anheben: CR1 (1,18), BIN1 (1,22), CD2AP (1,10), ABCA7 (1,15), HLA-DRB5-HLA-
DRBI (1,11), PTK2B (1,1), INPP5D (1,08), CELF1 (1,08), FERMT2 (1,14). Nimmt man der Einfachheit halber
eine additive Kombination dieser Risiken an, bei der sich die Genvarianten nicht gegenseitig in ihrer Auswir-
kung beeinflussen, so erhéhen diese geringfligig wirkenden Risikovarianten in der Summe (addiert werden nur
Stellen nach dem Komma) die Erkrankungswahrscheinlichkeit um einen Faktor von 2,16. Vgl. Lambert et al.
2013.

1 Vgl. Livingston et al. 2017.
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Gleichwohl besteht die besondere Verletzlichkeit bei dieser Krankheit nicht zuletzt in einem
drohenden Verlust von Sozialbeziigen vor allem zu nahestehenden Personen. Auch in spite-
ren Phasen der Erkrankung gilt: die betroffenen Personen erleben sich in einer Weise als ver-

“232_ mit der Folge des bedringenden

andert, dass sie ,,Angst [haben], ,aus der Welt zu fallen
Geflihls von Verlassenheit und Schutzlosigkeit. Fiir die nahestehenden Personen ist der Um-

gang mit diesen Angehorigen mitunter traumatisch und kann familidre Strukturen zerstéren.>>

Fiir die einen ist die Vermeidung eines erhdhten demenziellen Erkrankungsrisikos gerade mit
Verweis auf die Menschenwiirde potenziell Betroffener geboten, soweit sie gute Erfolgsaus-
sichten hat und ihre Risiken akzeptabel sind. Denn sowohl die kognitiven wie die psychosozi-
alen EinbuBlen indizieren nach dieser Auffassung den fortschreitenden Verlust menschlicher
Wiirde. Fiir andere ist diese Schlussfolgerung gerade mit Verweis auf den Gehalt der Men-
schenwiirde falsch und gefahrlich. Sie beharren darauf, dass die Wiirde des Menschen unab-
héngig von dulleren Faktoren bis zum Ende seines Lebens unverdndert fortbestehe. Insofern
sei die Vermeidung eines erhohten demenziellen Erkrankungsrisikos jedenfalls nicht aus
Griinden der Menschenwiirde geboten. Andere gehen davon aus, dass die Wiirde auch de-
menziell erkrankter Menschen in der Interaktion mit Dritten verwirklicht werde durch einen

respektvollen Umgang, der ihre Wiirde voraussetze und beachte.?>*

Die Menschenwiirde als Anspruch und Fundament von moralischen Rechten kommt jedem
aus sich heraus und ohne Abstriche zu; sie kennt deshalb keine Graduierung, die bestimmten
Lebenslagen oder Lebensphasen geschuldet wiren. Gleichwohl manifestiert sie sich in der
Erfahrung eigener Selbstwirksamkeit, wechselseitiger Achtung und dem starken Gefiihl sozia-
ler Zugehorigkeit (,,enhanced sense of belonging” ).2*> Diese Erfahrungen sind in der Situation
demenzieller Erkrankung besonders erschwert, gelegentlich sogar nahezu unmoéglich. Men-
schen vor solchen Situationen zu schiitzen und deren Eintrittswahrscheinlichkeiten substanti-

ell zu verringern kann sich in diesem Sinne durchaus auf den Schutz der Menschenwiirde der

252 Kruse 2017, 319.
253 Vgl. Cheng 2017.
234 Vgl. Tranvég et al. 2015.
255 Vgl. Tranvag et al. 2016.
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potenziell Betroffenen berufen.?’® Damit wird der Umstand, dass sich die Wiirde demenz-
kranker Menschen in deren Beziehungen zu anderen verwirklicht, nicht etwa ignoriert; viel-

mehr soll er als Gegenstand einer besonderen Aufmerksamkeit hervorgehoben werden.

Freiheit

Das (Freiheits-) Recht auf reproduktive Selbstbestimmung der potenziellen Eltern findet seine
Grenze in der Selbstzwecklichkeit beziehungsweise im Wohl des Kindes, das sie sich wiin-
schen. Dazu gehort dessen Recht, in seinen Freiheitsrdumen fiir die eigene spétere Lebensge-
staltung durch die Eltern nicht unbillig eingeschréinkt zu werden. Die Vermeidung bezie-
hungsweise Ausschaltung eines genetisch bedingten Erkrankungsrisikos fiir Alzheimer-
Demenz wird zwar bewusst herbeigefiihrt. Die Freiheitsraume in der spéteren Lebensgestal-
tung der Betroffenen werden damit aber nicht unbillig eingeschréinkt, sondern — im Gegenteil
— vor einer erkrankungsbedingten Einschridnkung geschiitzt und damit gegebenenfalls sogar
erweitert. Demenzielle Erkrankungen sind mit einer Einbufle von Selbsténdigkeit und Gestal-
tungsmoglichkeiten verbunden, die das Mal3 gewo6hnlicher Einschrinkungen weit iibersteigt.
Sie miinden in der Regel in eine erhebliche oder vollstdndige Abhédngigkeit von anderen. Das
bedeutet nicht automatisch Totalverlust von Selbstindigkeit und Gestaltungsmoglichkeiten. >’
Speziell in den symptomatisch frithen Stadien einer Alzheimer-Demenz, in denen die von
dieser Krankheit betroffene Person differenziert erleben, entscheiden und handeln sowie die
personliche Zukunft antizipieren kann, lassen sich verschiedene Formen von Resilienz be-
obachten. Diese besteht beispielsweise darin, die Krankheit bewusst anzunehmen und Be-

zugspersonen am eigenen Erleben, Planen, Entscheiden und Handeln teilhaben zu lassen.

Selbst in den spédten Phasen der Krankheit finden sich oft noch erhebliche Potenziale zur

Selbstsorge sowie Sorge fiir bezichungsweise um andere, die es abzusichern und zu férdern

236 Sonst ergibe es gar keinen Sinn, wenn etwa die UN-Behindertenrechtskonvention einerseits die Achtung der
Wiirde eines jeden Menschen als obersten Grundsatz fordert, andererseits diese Achtung durch die vollstdndige
Teilhabe und Inklusion eines jeden Menschen als gleichberechtigtes Mitglied der Gesellschaft gesichert bezie-
hungsweise verwirklicht sehen will.

257 Deutscher Ethikrat 2012, 56 f.

166



gilt. Ebenso erhalten sich ,,Inseln des Selbst“?*®: das verstehende Erkennen von Stimuli, die
an personlich bedeutsame Ereignisse, Erlebnisse, Personen und Teile der eigenen Biografie
erinnern, sowie differenzierte emotionale Reaktionen darauf. Es ist nicht unwahrscheinlich,
dass sich auch dem demenzkranken Menschen Sinnmomente eines erfiillten Lebens erschlie-
en, die Menschen ohne entsprechende Krankheitserfahrung nicht moglich sind. Auch sie
wiren Vollziige menschlicher Freiheit. Viele betroffene Personen diirften allerdings gerade
unter der Einschrinkung von Freiheitsgraden durch eine fortgeschrittene Demenz gravierend
leiden. Schon die Aussicht auf eine solche Freiheitseinschrinkung kann sich wie ein Schatten

auf das eigene Dasein legen.

Naturlichkeit

Das Argument der Natiirlichkeit kann bei der Verminderung beziehungsweise Ausschaltung
multifaktorieller genetisch bedingter Erkrankungsrisiken eine spezifische Relevanz entfalten.
Mit dem Verweis auf ,,Natiirlichkeit™ muss keineswegs jedem korrigierenden Eingriff in die
Substanz menschlichen Lebens eine Absage erteilt werden. Zur Natur menschlichen Lebens
zahlt gerade die Kulturalitit menschlicher Existenz. Diese sei dem Menschen ,,zur zweiten
Natur*?*® geworden. Ihr Einfluss verindere ihn in vielerlei Hinsicht, bis hin zu ihrer epigene-
tischen Wirksamkeit. Allerdings weise die Berufung auf ,,Natiirlichkeit™ jeden perfektionisti-
schen Sicherheits- und hybriden Machbarkeitsanspruch zuriick. Solche Sicherheits- und
Machbarkeitsanspriiche werden teils als Ausdruck eines menschlichen ,,Gotteskomplexes>*

angesehen, der das menschliche Leben und die Welt insgesamt prinzipiell in der nahezu un-

begrenzten Verfiigungsgewalt des Menschen withne 2!

Die Verminderung beziehungsweise Ausschaltung von multifaktoriellen Erkrankungsrisiken
mithilfe von Keimbahneingriffen ist schon angesichts der mannigfachen Wechselwirkungen

zwischen den Einflussfaktoren mit besonderen Ungewissheiten verbunden. Das Fallbeispiel

258 Kruse 2013, 247.

259 Gehlen 1986, 358.

260 Vgl. Richter 2012.

261 Vo], Marquard 1981, 67, der hier im Kontrast zu ,,Schicksal“ von ,,Machsal* spricht.
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vermittelt den Eindruck, dennoch alle denkbaren genetischen Risikoquellen in den Griff be-
kommen zu konnen. Selbst risikogenerierende Genvarianten, deren Vorkommen im vorlie-
genden Genom unbekannt ist, sollen prophylaktisch ausgeschaltet werden. Das Ansinnen der
Eltern dokumentiert ein Streben nach weitestmdglicher Sicherheit. Ein solches Bestreben
wird als gleichermallen verstindlich wie gefahrlich aufgefasst. Versténdlich, weil es die Sorge
um ein moglichst unbeschwertes und unbeschidigtes Leben spiegele; gefdhrlich, weil es die
Illusion einer maximalen Sicherheit oder Planbarkeit ndhre und darin nur iiberfordern und
enttduschen konne. Als Streben eines Menschen moge die Sorge um ein mdglichst unbe-
schwertes Leben moglicherweise Bestandteil seiner personlichen Vorstellungen von einem
guten und gelingenden Leben sein. Solche strebensethischen Fragen des Guten entzégen sich
zundchst generellen Geboten oder Verboten im Sinne einer verpflichtenden Gerechtig-

keitsethik. Lediglich ethischen Empfehlungen seine sie zugéanglich.

Freilich bezoge sich in dieser Perspektive dieses Streben nicht primér auf die risikominimie-
rende Person, sondern vor allem auf jene, deren Erkrankungsrisiken minimiert werden sollen.
Weil es in dieser Weise ein Streben fiir andere werde, iiberschreite es die Grenze einer Ethik
des Guten und reiche in die Sphire des (zwischenmenschlich) Gerechten. In diesem Sinne sei
zu erwégen, ob das (gutgemeinte) Bemiihen um eine maximale Risikoreduktion die zukiinfti-
ge Lebensfiihrung des in seiner Keimbahn verdnderten Menschen nicht in einer Weise beein-
flussen konne, die den Gestaltungsraum seiner Zukunft einschrinke (sieche Abschnitt 4.2.3

und 4.2.8).

Schadigungsver meidung und Wohltatigkeit

Die Verminderung beziehungsweise Ausschaltung von Risiken der Erkrankung an Alzhei-
mer-Demenz kann mit Blick auf die Betroffenen als Pravention eines spater moglichen Scha-
dens verstanden werden. Zwar variieren die Schweregrade einer moglichen Alzheimer-
Demenz betrachtlich. Zudem lassen sich durch geriatrische und psychosoziale Interventionen
kognitive wie nicht kognitive Einbuflen in Teilen kompensieren oder hinauszégern. Gleich-
wohl lassen sie sich nicht vollstindig kompensieren oder kurieren, auch wenn zu vermuten
steht, dass sich diese Situation durch die intensive Forschung verbessern wird. Alzheimer-
Demenz fiihrt unweigerlich zu irreversiblen Schiden; deren Verhinderung ist daher stets ein

Beitrag zur Schiadigungsvermeidung.

Dartiiber hinaus kann die Verminderung beziehungsweise Ausschaltung von Risiken der Er-
krankung an Alzheimer-Demenz bereits liber die gesamte Lebensspanne, spitestens aber im

Erwachsenenalter, eine spezifische Form der Wohltétigkeit entfalten. Wie im Beispiel des
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erblichen Brust- und Eierstockkrebs ausgefiihrt, belegen Erkenntnisse der Préadiktionsfor-
schung, dass das Wissen um ein genetisch bedingtes erhohtes Erkrankungsrisiko oft zu einer
erhohten psychischen Belastung fiihrt.?> Diese Belastung wird fiir die Alzheimer-Demenz
sicherlich dadurch begiinstigt, dass demenzielle Erkrankungen insgesamt in der Offentlichkeit
mitunter iberdramatisiert werden und das subjektive Bedrohungsgefiihl dadurch gelegentlich
ins Irrationale verstiarkt wird. Dem ist durch 6ffentliche Aufklirung entgegenzuwirken. An
dem Umstand, dass das Bewusstsein, die eigenen erhdhten Erkrankungsrisiken seien wirksam
beseitigt, einen erheblichen Gewinn an emotionalem Grundbefinden bedeuten kann, &ndert

das jedoch nichts.

Gerechtigkeit

Die Priavention von EinbuBlen gesellschaftlicher Teilhabe, die von einer fortgeschrittenen
Alzheimer-Demenz fiir den Betroffenen ausgehen konnen, ist ein Anliegen politischer wie
sozialer Gerechtigkeit: Zum einen bleibt die Fahigkeit, das politische Geschehen aktiv mitzu-
gestalten, besser bewahrt. Zum anderen ist, im Sinne der sozialen Gerechtigkeit, der Zugang
zu wirtschaftlichen, kulturellen und sozialen Ressourcen offener. Damit stellt sich zugleich
die Frage eines fairen Zugangs zu den Instrumenten einer praventiven Abwendung, etwa, ob
dartiber die Finanzkraft von Eltern entscheiden darf. Andererseits mag dies fiir viele andere
Therapien ohnehin ldngst der Fall sein. Will man eine solche Kéuflichkeit besserer Gesund-
heits- und damit Teilhabechancen vermeiden oder doch mdglichst gering halten, miisste allen
Betroffenen der Zugang zu Keimbahneingriffen zur Begrenzung ihres Risikos, an Alzheimer-
Demenz zu erkranken, auch finanziell ermoglicht werden. Kiinftige Teilhabechancen der
Kinder hingen freilich noch von ganz anderen erblichen Vorteilen ab. Dabei konnte jedenfalls
eine Begrenzung der privaten Finanzierung entsprechender priventiver Mafnahmen Indiz
eines Egalitarismus sein, der angesichts bestehender sozialer Ungleichheiten liberzogen wire.
Demgegeniiber konnte freilich geltend gemacht werden, dass die freiwillige Nutzung einiger
materiell Bessergestellter einen Sogeffekt auslosen konnte, der materiell schlechter gestellte

Personen zum Einsatz aller ihnen zur Verfligung stehenden Mittel dringt.

262 Vgl. Beck/Schicktanz 2016.
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Ebenfalls fraglich bleibt, zu welchen Maflnahmen die potenziellen Eltern im Sinne intergene-
rationaler Gerechtigkeit verpflichtet wéren, um ihren Kindern eine angemessene Teilhabe am
gesellschaftlichen Leben zu sichern. Dass Eltern die Start- und Entfaltungschancen ihrer Kin-
der nicht fahrlissig oder gar mutwillig verschlechtern diirfen, steht auler Zweifel. Umstritten
ist hingegen, ob sie auch durch das blofe Zulassen vermeidbarer schwerwiegender Lebensri-
siken die Freiheitsraume ihrer Nachkommen unzulidssig verschlechtern. Einerseits muten sie
thren Kindern schon durch deren Zeugung das grofte Risiko zu: das Leben selbst unter seinen
vielfach schicksalhaften Bedingungen, die Lotterie des genetischen Status eingeschlossen.
Auch dieses grundsitzliche Lebensrisiko kann vermieden werden: durch Unterlassen der
Zeugung.’®> Andererseits wird argumentiert, dass die Nichtverhinderung gesundheitlicher
Risiken das Recht des Kindes auf Gesundheit?** missachte und daher nicht zu legitimieren sei
— vorausgesetzt, die Moglichkeit der prospektiven Abwendung sei den Eltern bekannt und
zumutbar. Gleichwohl erscheint es unangemessen, daraus ein gerechtigkeitsbasiertes Recht
des Kindes abzuleiten, das es gegeniiber seinen Eltern riickwirkend geltend machen konnte,
womdglich gekoppelt mit einem Schadensersatzanspruch, der sich auf einen wrongful-life-
Vorwurf stiitzte.?®> Es wire unklar, worauf ein solcher Anspruch zu beziehen und wie er zu
begrenzen wire. Reichte schon das Risiko einer demenziellen Erkrankung im fortgeschritte-
nen Alter? Oder nur eine schwerwiegende Beeintrachtigung, die sich {iber die ganze Lebens-
spanne erstreckt? Zu erdrtern wire auch, wie sich insgesamt das Verhiltnis zwischen Eltern
und Kindern verdndern konnte, wenn die grundsétzliche elterliche Verantwortung in dieser

Weise konkretisiert wirde.

263 Vgl. Lob-Hiidepohl 2018.

264 Vgl. Art. 24 Abs. 2f der UN-Kinderrechtskonvention, der das Recht des Kindes auf bestmdgliche Gesund-
heitsforderung auch auf die Gesundheitsvorsorge im ,,Gebiet der Familienplanung® ausweitet.

265 Vgl. im Bereich des ,.Kindes als Schaden die Fallgruppe wrongful life, die Schadensersatzanspriiche des
Kindes gegen seine Eltern wegen unterlassener Nichtzeugung aufgrund durch Behinderung erschwerter Lebens-

bedingungen diskutiert. Siehe Junker 2002 sowie Lob-Hiidepohl 2003 und Merkel 2000.
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Solidaritat

Auch Fragen gesamtgesellschaftlicher Solidaritdt stellen sich hier. Die Kosten, die Personen
mit einer demenziellen Erkrankung in fortgeschrittenem Alter verursachen,- sind von der So-
lidargemeinschaft der Versicherten und Steuerpflichtigen zu tragen. Derzeit sind dies in
Deutschland durchschnittlich circa 800 Euro mehr pro Person und Monat im Vergleich mit
Menschen ohne eine solche Erkrankung.?®® Die Solidargemeinschaft konnte ein Interesse da-
ran haben, diese Kosten durch frithzeitige Pravention zu vermeiden, von der die Betroffenen
zudem selbst profitieren wiirden. Umgekehrt konnte die Zulassung solcher Moglichkeiten den
Druck auf alle Betroffenen verstirken, vermeidbare Risiken auch tatsdchlich zu verhindern
oder aber fiir die Folgen selber einzustehen.?®’” Zudem sollten auch zwangssolidarische Sys-
teme sozialer Sicherung den Biirgern reale Freiheitsriume gewdhrleisten, selbst wenn der

Gebrauch dieser Freiheit die Gemeinschaft belasten wiirde.?%®

Zusammenfassung

Unter der Voraussetzung, dass eine ausreichend wirksame und risikoarme Technik verfiigbar
und unter ethisch gerechtfertigten Forschungsbedingungen zur Anwendungsreife gelangt ist,
bleibt die ethische Beurteilung einer Keimbahnintervention bei einer genetisch multifaktoriell

bedingten Erkrankung unentschieden:

Einerseits ergeben sich aus der Menschenwiirde oder der Gerechtigkeit beziechungsweise So-
lidaritit keine zwingenden Griinde fiir ein kategorisches Verbot der Keimbahnintervention, so
dass sie jedenfalls grundsitzlich erlaubt erscheint. Griinde der Schiadigungsvermeidung bezie-

hungsweise Wohltitigkeit und nicht zuletzt der Freiheit sprechen sogar eher fiir ein Gebot, in

266 Vg, Kruse 2017, 318.

267 So macht der Rechtswissenschaftler Werner Gitter schon 1993 gesamtgesellschaftliche Interessen bei der
Abwendung von genetisch bedingten Krankheiten geltend: ,,Es kann nicht als sozial addquat angesehen werden,
bewusst kranke Kinder zu zeugen, ohne auch hierfiir — haftungsrechtlich — die Verantwortung tragen zu wollen*
(Gitter in Sacker 1993, 75).

268 Vgl. Vobruba 2003.
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geeigneten Einzelfdllen zum Wohl der Betroffenen Erkrankungsrisiken auch im Modus von

Keimbahninterventionen zu reduzieren.

Andererseits sprechen bestimmte Griinde der Menschenwiirde, der Natiirlichkeit sowie der
Gerechtigkeit und Solidaritét dafiir, Keimbahninterventionen zwecks Reduzierung des Er-
krankungsrisikos nicht zu empfehlen. Das genetische Erkrankungsrisiko ist multifaktoriell. Zu
dessen signifikanter Reduktion miisste ein erheblicher Aufwand mit allenfalls bedingten Er-
folgsaussichten betrieben und miissten Keimbahneingriffe unter Umstédnden an einer Mehr-
zahl von Allelen erfolgreich durchgefiihrt werden. Angesichts begrenzter Ressourcen ginge
dieser Aufwand womdglich zu Lasten anderer Moglichkeiten der wirksamen Reduktion von
Risiken fiir demenzielle Erkrankungen. Zudem muss im Interesse aller potenziell an einer
multifaktoriell bedingten Erkrankung leidenden Menschen die untergriindige Suggestion ver-
mieden werden, das Risiko einer solchen Erkrankung konne iiber Keimbahninterventionen
auf nahezu null verringert werden. Ob die Abwendung solcher Gefahren zuletzt sogar ein
bedingtes Verbot von Keimbahninterventionen fiir diese Fallgruppe rechtfertigen kann, bleibt

auch im Deutschen Ethikrat umstritten.

4.4.3 Enhancement

Zu denkbaren kiinftigen Einsatzmdglichkeiten von Keimbahneingriffen gehdren auch Szena-
rien der ,,Verbesserung®, des sogenannten Enhancements. Thr potenzielles Spektrum ist breit
und vielgestaltig. Sie reichen von den in China bereits unternommenen, sehr problematischen
Eingriffen zur Erzeugung von HIV-Resistenz, die manche als Enhancement beurteilen, bis hin
zu Szenarien wie dem einer deutlichen Verldngerung der menschlichen Lebensspanne oder
einer Steigerung der physischen oder psychischen Leistungsfahigkeit iiber ihr Normalmal
hinaus. Ob und welche dieser Szenarien sich auf lange Sicht technisch realisieren lieen, ist
umstritten; entsprechend heterogen fdllt auch die ethische Bewertung solcher Eingriffe aus.
Da sich einige der wichtigen ethischen Fragen des Enhancements auch auf die Bewertung
medizinischer Anwendungen auswirken, wird der Bereich gleichwohl einer eingehenden ethi-

schen Analyse unter Anwendung der Orientierungsmafstéibe unterzogen.
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»Enhancement® bedeutet ,,Verbesserung®, ,,Steigerung®, ,,Erhohung®, , Erweiterung* oder
,Intensivierung* eines Zustands, eines Systems oder einzelner seiner Funktionen.?® Die Ver-
wendung des Begriffs in bioethischen Diskussionen fasst ihn enger: als ,,Steigerung® oder
,~Erweiterung bestimmter physischer, mentaler oder charakterlicher Funktionen beziehungs-
weise Eigenschaften gesunder Menschen im Wege biotechnischer Interventionen in den le-
benden Organismus*.?’® Diese Definition verweist auf zwei Linien einer notwendigen begriff-
lichen Abgrenzung: einerseits zu nichtbiotechnischen Mitteln der Verbesserung solcher Ei-
genschaften, etwa im traditionellen Modus schulischer, sportlicher oder musischer Bildung,

und andererseits zu therapeutischen oder priventiven MaBnahmen der Medizin.?"!

Diese beiden Unterscheidungen und die damit verbundenen normativen Konnotationen sto3en
an zwei prinzipielle Grenzen. Zum einen gibt es Formen beziehungsweise Zwecke des geneti-
schen Intervenierens, die sich keinem der beiden unterschiedenen Bereiche eindeutig zuord-
nen lassen; sie sind weder ausschlieBlich als medizinische Behandlung noch als (reines) En-
hancement klassifizierbar. Und zum andern gibt es zwar eine fraglose normative Assoziation
von ,,.Behandlung* mit ,,erlaubt®, doch ist umgekehrt die Verbindung von ,,Enhancement* mit
,»dubios“ (oder sogar ,,unzuléssig®) keineswegs zweifelsfrei und daher fiir den jeweils konkre-

ten Einzelfall zu priifen. Beide Grenzen seien knapp erliutert.

In den einschldgigen bioethischen Debatten hat sich seit langem neben ,,Behandlung® und

,Enhancement* als dritte Kategorie die der ,,Privention* etabliert: Dazu gehdren Eingriffe zur

269 Der US-amerikanische Ethikrat definiert unter Rekurs auf das Oxford English Dictionary: “To ‘enhance’
means ‘to raise in degree, heighten, intensify’; ‘to make to appear greater’; ‘to raise in price, value, importance,
attractiveness, etc.”. An ‘enhancement’ would designate a quantitative change, an increase in magnitude or
degree.” (President’s Council on Bioethics 2003, 14).

270 Wir bleiben im Folgenden beim englischen Wort ,,Enhancement* (in dieser GroBschreibung). Erstens gibt es
im Deutschen keinen einzelnen Ausdruck, der dem Bedeutungsumfang des englischen Begriffs entspréiche; zwei-
tens ist nur dieser international gebrduchlich; und drittens erschiene vor einer Klarung der zahlreichen normati-
ven Probleme, die er aufwirft, das Pradikat ,,Verbesserung® als ein gegebenenfalls vorschneller Euphemismus.

271 Die Unterscheidung zwischen bio-technischen und konventionellen Mitteln des Enhancements lésst sich auch
im Begriffspaar ,,interne vs. externe* Exhancements erfassen. Letztere geschehen durch Verdnderungen unserer
Umwelt, erstere durch direkte Intervention an der leiblichen Person (beziechungsweise dem Zellkdrper des Emb-

ryos); vgl. Merkel 2009, 931.
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Implantation von Schutzfaktoren sowohl gegen allgemeine multifaktorielle Krankheitsrisiken
als auch zum Beispiel gegen Infektionen, wie in dem erwéhnten chinesischen Fall, in dem
(angeblich) eine Variante im CCR5-Gen, die zur Resistenz gegen HIV-Infektionen fiihren
kann, in menschliche Embryonen eingebracht wurde, die sich anschlieend bis zur Geburt
weiterentwickelten. Genetische Eingriffe in die menschliche Keimbahn mit dem Ziel der Pré-
vention werden vorrangig im vorigen Abschnitt (siche Abschnitt 4.4.2) behandelt. Im gegen-
wartigen Abschnitt werden Vorhaben der Verbesserung physischer, geistiger oder charakterli-

cher Eigenschaften durch genetische Interventionen behandelt.

Die Verbesserung physischer, geistiger oder charakterlicher Eigenschaften in traditionellen
Formen der Bildung und auf sonstigen Wegen der Personlichkeitsentwicklung ist nicht nur
moralisch zuldssig, sondern erwiinscht, ja (in Grenzen) geboten. Daher dringt sich die Frage
auf, ob die Absicht, genau die gleichen personalen Eigenschaften mittels genetischer Eingriffe
zu erreichen, anders zu beurteilen wire und gegebenenfalls aus welchen Griinden. Bei der
Diskussion einschldgiger Anwendungsfille sollte freilich nicht iibersehen werden, dass iiber

genetische Grundlagen von Personlichkeitsmerkmalen nur wenig bekannt ist.

Fiir die zweite Abgrenzungslinie des Enhancement-Begriffs, die zu medizinisch indizierten
Interventionen, gilt etwas Ahnliches. Eingriffe zur Privention oder zur Therapie krankhafter
korperlicher oder mentaler Zustdnde sind im Rahmen eines angemessenen Chancen-Risiken-
Kalkiils ethisch problemlos; sie Betroffenen anzubieten ist regelméBig sogar geboten. Ob fiir
genetische Eingriffe zu praventiven Zwecken an Gesunden das Gleiche gilt, ist dagegen um-
stritten. Hinzu kommt, dass in Féllen von Enhancement durch Keimbahneingriffe, anders als
bei Interventionen an Erwachsenen, die moralische Deckung eines Eingriffs, der fiir zweifel-
haft gehalten wird, nicht einmal partiell aus der informierten Einwilligung des Betroffenen
bezogen werden kann. Denn solche Eingriffe erfolgen an Embryonen oder Keimbahnzellen;
allein ihr Zweck kann daher ihre moralische Rechtfertigung stiitzen. Dass ein therapeutischer
oder praventiver Zweck dies jedenfalls leichter vermag als einer des reinen Enhancements,

liegt auf der Hand.
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Die jeweils erste der beiden dargelegten Intuitionen zugunsten der skizzierten Abgrenzung ist
also schwerlich bestreitbar: Therapien sind wiinschenswert, Bildung ist es auch. Ob dies fiir
entsprechende Zielsetzungen mittels genetischer Interventionen gelten kann, muss fiir jeden in
Rede stehenden Falltypus mit Bezug auf die ethischen Orientierungsmalstibe gesondert ge-

klart werden.?’?

Vor dieser Analyse sei betont, dass befiirwortende wie ablehnende Positionen eine Vorausset-
zung teilen: Notwendige Bedingung fiir die Zuldssigkeit solcher Eingriffe wire, dass sie den
normativen Kriterien eines akzeptablen (,,erlaubten) Risikos gentigten. Ob diese Bedingung
jemals erreichbar sein wird, halten alle an dieser Diskussion Beteiligten zumindest flir unge-

wiss; vielen erscheint es ausgeschlossen.

Menschenwirde

Optimierende genetische Eingriffe, so wird manchmal gesagt, verstieBen gegen die Men-
schenwiirde.?”® Die Vererbbarkeit ihrer Folgen miisse, falls der Einwand zutrifft, das Gewicht
threr Moralwidrigkeit noch erhohen. Ein prominentes Argument bezieht sich dabei auf die
Moglichkeit einer illegitimen Instrumentalisierung des zukiinftigen Kindes. Eine solche wére
anzunehmen, wenn dessen Eigenschaften in Teilen so gestaltet wiirden, dass sie es zu einer
bestimmten Personlichkeit, einem bestimmten Charakter oder bestimmten Verhaltensweisen
disponierten, die den elterlichen Zielen oder Motiven entsprichen. Damit, so das Argument,
werde nicht nur das in der Menschenwiirde griindende Verbot der Instrumentalisierung ver-
letzt. Dem Kind werde so auch die Moglichkeit genommen oder doch beschrinkt, Autor oder
Autorin des eigenen Lebens zu sein, eine freie Selbstgestaltung zu erfahren und eigene Le-
bensziele und Pline zu entwerfen. Allerdings sind solche Szenarien technisch ausnehmend
unwahrscheinlich. Ob eine illegitime Instrumentalisierung und damit eine Missachtung der
Menschenwiirde vorliegt, wenn Eltern mithilfe von Keimbahneingriffen Kinder mit bestimm-

ten Begabungen zeugen mdchten, ist umstritten.

272 Eine #hnlich ,begrenzte Verteidigung* der ,,treatment/enhancement“-Unterscheidung bei Buchanan et al.
2001, 119 ft.
273 Exemplarisch Hofling in Sachs 2009, Art.1 Rn. 20; dort das obige Zitat.
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Kontrovers wird diskutiert, ob eine sich ausbreitende Praxis von Keimbahninterventionen zu
Enhancement-Zwecken zur Wiederbelebung eugenischer Einstellungen fithren und damit die
Menschenwiirde ganzer Bevolkerungsgruppen, etwa von Menschen mit Behinderungen, an-
tasten konnte. Betroffen sein konnte davon auch eine Dimension der Menschenwiirde, die mit

dem gattungsethischen Selbstverstdndnis in Verbindung steht. (Verweis OM MW oben).

Der Einwand bezieht sich vornehmlich auf staatlich angeordnete und zwangsrechtlich durch-
gesetzte Maflnahmen zur Verdnderung des ,kollektiven Genpools* einer Gesellschaft, sei es
durch Beschrinkung der reproduktiven Freiheit ihrer Biirger, sei es durch die offen staatskri-
minelle ,,Eliminierung® unerwiinschter, fiir minderwertig erklédrter Personen. Solche politi-
schen Strategien, deren technische Realisierbarkeit freilich ebenfalls sehr unwahrscheinlich
ist, wiren schon in ihrer mildesten Form einer ,,optimierenden Lenkung des Reproduktions-
verhaltens der Bevdlkerung im liberalen Verfassungsstaat unzuldssig. In den angedeuteten

anderen Formen wiren sie offen verbrecherisch.?’*

Weiter wird diskutiert, ob die Zulassung individueller genetischer Enhancements zum Entste-
hen einer gesellschaftlichen Praxis fiihren kdnne, deren kumulierte Effekte zwar keine staatli-
che, wohl aber eine Art ,,sozialer Eugenik* bewirkten. Die liberale Gesellschaft, so liele sich
das beschreiben, verdndere ohne jede kollektive Intention schleichend die Erwartungen an
thre Nachkommenschaft und orientiere sie an der Idee des ,,besseren Genoms®. Wegen der
Vielzahl individueller Entscheidungen unter dieser Mallgabe aggregierten sich deren Effekte
zu einer sozialen Praxis. Die angenommene ,,Tiefe* und Irreversibilitdt von Keimbahneingrif-
fen riickt diese denkbare soziale Eugenik fiir viele in die Ndhe von menschenwiirdewidriger
Instrumentalisierung und Autonomiebeschneidung. Vertritt man eine Anerkennungstheorie

der Menschenwiirde, diirfte das naheliegen (siche Abschnitt 4.2.1).

274 Bugenisch“ nennen mag man auch jede einzelne Entscheidung von Eltern zur genetischen ,,Verbesserung®

ihrer Kinder. Moralische Argumente fiir und gegen die Zuldssigkeit einer solchen individuellen Praxis werden in
der internationalen Debatte manchmal unter dem Titel ,,liberale Eugenik™ verhandelt (vgl. Agar 2008). Fiir die
ethische Klarung der damit bezeichneten Probleme gibt der Begriff allerdings wenig her und sollte in Deutsch-
land deshalb aus naheliegenden historischen Griinden vermieden werden. Die entsprechenden Phanomene wer-

den weiter unten aufgegriffen.
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Natiirlich ist eine solche Zielsetzung nicht zwangsldufig ethisch problematisch (ohne dass
damit etwas iiber die Mittel gesagt wire): ein Anheben des allgemeinen Niveaus von Gesund-
heit und Bildung durch verniinftige Maflnahmen der Lebensfiihrung ist seit langem das Anlie-
gen des offentlichen Gesundheitswesens und Ziel einer im Grundsatz unstrittigen Familien-,
Schul- und Bildungspolitik. Andererseits konnte eine solche soziale Praxis einhergehen mit
einem Mentalititswandel, der alles andere als unproblematisch wire. Jiirgen Habermas weist
in seiner Kritik der ,,liberalen Eugenik* auf das Risiko hin, die Einstellung von Eltern gegen-
tiber ihren genmanipulierten Kindern als Objekten asymmetrischer, irreversibler Machtaus-
iibung konne sich auch ohne staatliche Mitwirkung als kollektives Muster etablieren und
moglicherweise unser ,,gattungsethisches Selbstverstindnis* so verdndern, ,,dass wir uns nicht
langer als ethisch freie und moralisch gleiche, an Normen und Griinden orientierte Lebewesen

verstehen kdnnen*.>” Diese Position hat groBe, auch internationale Resonanz erfahren.

Andere wiederum befiirchten, eine solche soziale Praxis ,,verbessernder* Keimbahninterven-
tionen konnte die Wiirde von Menschen in deren (kulturell codierter) Zugehorigkeit zu be-
stimmten Bevdlkerungsgruppen verletzen, etwa wenn die Eingriffe durch unterschwellig ras-
sistische Einstellungen einer Gesellschaft motiviert sind (Verdnderung von Haut-, Augen-
oder Haarfarbe). Auch unter Solidaritits- und Anerkennungsaspekten artikuliert sich daher
die Sorge vor einem solchen schleichenden Mentalitdtswandel, da sich auf diesem Weg alte
Denkmuster mittels neuer technologischer Moglichkeiten radikalisieren und Personen, die den
rassistisch motivierten Idealvorstellungen einer Gesellschaft nicht entsprechen, implizit her-

abgestuft werden konnten.

Klare Menschenwiirdeverletzungen, etwa durch staatliche Zwangsenhancements, die das In-
strumentalisierungsverbot verletzen, verbieten sich von selbst. Ob ein sozialer Mentalitéts-
wandel einer Verletzung (gegebenenfalls kollektiv verstandener) Menschenwiirde gleich-
kommen kann, ist nicht pauschal zu beantworten. Jedenfalls begriindet die einschligige Be-
fiirchtung kein kategorisches Verbot. Doch verweist sie nachdriicklich auf eine Pflicht des
Staates, entsprechende Entwicklungen zu beobachten und gegebenenfalls korrigierend einzu-

greifen, sollten Keimbahnverdanderungen zugelassen werden.

275 Habermas 2001, 74.
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Freiheit

Wenn man die Zuldssigkeit genetischen Enhancements beflirwortet, setzt man als Grundlage
dieser Position die Freiheit jeder Person voraus, in den Grenzen ihrer Zusténdigkeit Handlun-
gen vornehmen oder veranlassen zu diirfen, wenn diese niemandem anderen schaden. Fiir die
einschldgige personliche Zustidndigkeit wird einerseits die Befugnis reklamiert, iiber den Um-
gang mit eigenen Keimzellen selbst zu entscheiden, und andererseits das Elternrecht, die Pré-
gung der eigenen Kinder nach MaBgabe eigener Vorstellungen zu gestalten. Uber diese
grundsitzliche Freiheitsposition hinaus nehmen einige sogar eine moralische Verpflichtung
an, die eigenen Kinder mit Eigenschaften auszustatten, die fiir das kiinftige Leben der Nach-
kommen moglichst gute Bedingungen gewihrleisten. Die Befugnis zu entscheiden, welche

Eigenschaften dafiir bedeutsam seien, gehore ebenfalls zum Recht der Eltern.

Lehnt man Keimbahninterventionen zu Enhancement-Zwecken ab, wird man zwar nicht die-
ses Elternrecht bestreiten, eigene Kinder nach MalBigabe eigener Vorstellungen zu prigen,
etwa durch Erziehung. Bezweifelt wird aber, dass die dafiir zuldssigen Mittel auch Keim-

bahneingriffe zur gezielten Verbesserung der Eigenschaften der eigenen Kinder einschlie3en.

Fiir die umstrittene Frage, in welchem Umfang und mit welchen Mitteln Eltern die Eigen-
schaften ihrer Kinder sollten priagen diirfen, gelten zwei grundlegende Prinzipien: erstens die
Wahrung der Moglichkeit des Kindes, als kiinftige Person das eigene Ich selbst zu formen,
und zweitens dessen innere Unabhingigkeit.’’® Die meisten Menschen erachten ein hohes
MaB beider Moglichkeiten fiir wertvoll. Damit korrespondiert das moralische Postulat des
kindlichen ,,Rechts auf eine offene Zukunft*>’” Wenn also Keimbahneingriffe an einem Emb-
ryo tief und umfassend genug wiren, um auch den Charakter der spéteren Person mafigeblich

zu beeinflussen, so kiime dies einer Stérung ihres Selbstverhiltnisses gleich.?’® Das Empfin-

276 Siehe Glover 2006, 71.

277 Grundlegend dazu Feinberg 1992.

278 Empirische Studien zeigen, dass viele ein Enhancement emotionaler oder charakterlicher Eigenschaften fiir
moralisch  problematischer halten als die artifizielle ,,“kognitiver Féhigkeiten (siche etwa

Riis/Simmons/Goodwin 2008 sowie Focquaert/Schermer 2015). Der Grund diirfte darin liegen, dass charakterli-
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den eines Mangels an Unabhéngigkeit konnte die Perspektive einer offenen Zukunft zur For-
mung des eigenen Ichs einschridnken. Auch diejenigen, die genetische Eingriffe befiirworten,
halten daher regelméfig nur die Verbesserung solcher Fahigkeiten fiir zuldssig, die fiir jeden
denkbaren Lebensplan der kiinftigen Person ein Gewinn (oder jedenfalls kein Hindernis) wé-
ren — sogenannte ,,all-purpose means* wie etwa erweiterte mentale Fahigkeiten kognitiver
oder moralischer Art.?”> Dagegen untersagt das Argument der offenen Zukunft ein geneti-
sches Enhancement hochspezifischer Féahigkeiten oder Eigenschaften. Auflerhalb des mora-
lisch Zuldssigen ldge daher das genetische ,,Programmieren® einer ungewohnlichen Korper-
groBe durch aktivierende Mutationen in Wachstumsfaktor-Genen etwa, um den so ,,verbesser-
ten” Embryo zu einer kiinftigen Karriere als Basketball-Profi zu disponieren. Ahnlich zu be-
werten wére der — in Tierversuchen bereits an Rindern und Hunden praktizierte — Knockout
des Myostatin-Gens, welches das Muskelwachstum limitiert, um kiinftige Olympiasieger im

Gewichtheben zu produzieren.

Ein weiteres Argument betrifft die Freiheit der betroffenen, zukiinftigen Kinder. Es fehle, so
eine Variante des Arguments, die Einwilligung des manipulierten Embryos und dessen poten-
zieller Nachkommen. Hiergegen wird eingewandt, in Eingriffe in die Keimbahn des Embryos
beziehungsweise in elterliche Keimbahnzellen miissten im Rahmen der Freiheit der Fort-
pflanzung zunichst lediglich die Spenderinnen und Spender der Keimzellen einwilligen, aus
denen er erzeugt wurde oder werden soll. Das Elternrecht umfasse zudem ein Recht auf stell-
vertretende Entscheidungen, sofern damit das Kindeswohl verfolgt werde. Eine andere Fas-
sung dieser Argumentation moniert das Fehlen einer hypothetischen Einwilligung des zukiinf-
tigen Kindes. Fiir alle Interventionen, die Eltern in Bezug auf die (kiinftige) Lebensgestaltung
ithrer (kiinftigen) Kinder vornehmen, miisse legitimerweise unterstellt werden kdnnen, dass sie
dem Kindeswohl dienten und die Kinder ihnen insofern zugestimmt hétten, wenn sie zum

Zeitpunkt der von den Eltern stellvertretend getroffenen Entscheidung schon hitten zustim-

chen und moralischen Eigenschaften eine bedeutendere Rolle fiir die Konstituierung des individuellen ,,Selbst™
einer Person zugeschrieben wird als ihren intellektuellen Fahigkeiten.

279 Zu solchen ,,all-” oder ,,general-purpose means* siche Buchanan et al. 2001, 167 ff. sowie Blackford 2014, 32
ff. Eine hohe Musikalitit oder ein Talent zum Malen bedeutet selbstversténdlich keine einengende Prédisposition

zum Musiker- oder Kiinstlerberuf.
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men konnen. Konne eine solche hypothetische Einwilligung nicht ausreichend plausibel ge-
macht werden, seien die Interventionen moralisch nicht zu rechtfertigen. Andere argumentie-
ren dagegen, dass ein solches Prinzip weitreichende Eingriffe in die natiirliche Fortpflanzung
zu Folge hitte, weil dann etwa konsequenterweise auch verhindert werden miisste, dass sich
zwei Menschen mit bekannten erblichen Krankheitsanlagen fortpflanzen. Die Freiheit der
Fortpflanzung umfasse auch die Freiheit der Eltern zu entscheiden, welches Leben cum grano
salis dem Kinde zutréglich sei. Der Begriff Kindeswohl miisse in pluralistischen Gesellschaf-
ten offen bleiben fiir elterliche Auslegungen des guten Lebens, weshalb der Staat keine posi-
tive inhaltliche Fassung vorgeben diirfe und stattdessen auf die objektiv leichter fassbare

Grenze der Kindeswohlgefahrdung abzustellen habe.?*

Naturlichkeit

Der Begriff ,Natiirlichkeit wird in der Diskussion iiber biologische Enhancements an der
leiblichen Person (beziehungsweise ihrem embryonalen Stadium) in unterschiedlichen Bedeu-
tungen verwendet. Erstens wird regelmifig Bezug genommen auf einen objektiven Naturbe-
griff, der die Welt und ihre vom Menschen unabhingige Ordnung als Ganzes bezeichnet und
der allen Eingriffen in diese ,,menschliche Natur* enge Grenzen setze. Wie bereits in Ab-
schnitt 4.2.4 ausgefiihrt, verfiangt eine solche argumentative Verwendung eines ,,naturalistisch
verflachten® Naturbegriffs nicht. Aus einem deskriptiven Naturbegriff folgt keine Verwerf-
lichkeit von Eingriffen in die so beschriebene menschliche Natur. Der Mensch ist sich als
Kulturwesen selbst ,,aufgegeben®. Aus der Doppelbestimmung der Unbeliebigkeit und der
Gestaltungsoffenheit seiner Natur ergeben sich keine zwingenden Argumente gegen — auch

verbessernde — Eingriffe.

Mit Blick auf Enhancements wird allerdings weiter argumentiert, die ,,Natur des Menschen*
diirfe nicht in dieser Art statisch-konservierend missverstanden werden. Vielmehr solle sie
einerseits als biologisches System einer bestimmten Spezies in seiner komplexen Interaktion
mit anderen Systemen der Natur und andererseits als Inbegriff besonderer anthropologischer

Bedingungen und Grenzen, etwa eines jahrtausendealten historischen, kulturellen Gewor-

280 Vgl, Deutscher Ethikrat 2016, 85 ff.
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denseins, aufgefasst werden. In dieser Perspektive wiren Keimbahneingriffe zu Enhance-
ment-Zwecken jedenfalls dann problematisch, wenn die Grenzen der menschlichen Spezies
tiberschritten wiirden. Das wére dann der Fall, wenn der Eingriff nicht nur Mdglichkeiten
verwirklichte, die im Spektrum genetischer Varianten des Homo sapiens auch natiirlicher-
weise vorkommen, sondern Eigenschaften jenseits der Speziesgrenzen erzeugte. Beispiele
solcher ,transhumanistischen* Vorstellungen wiren ,,iibermenschliche* Intelligenz oder phy-
sische Grofe, aber auch speziesfremde Verdnderungen der Gestalt, die Erweiterung des
Spektrums der menschlichen Sinne und die erwidhnte Ausdehnung der Lebensspanne, die der-

zeit (noch) die Grenze des menschenmoglichen Alters markiert.

Gegen solche Eingriffe wird auch vorgebracht, die artifizielle Erzeugung von Eigenschaften
jenseits der natiirlichen Grenzen des Menschen machte aus uns ,,etwas anderes” als Men-
schen. Eine solche biologische ,,Verunmenschlichung® erzeuge einen weithin geteilten Ab-
wehrreflex intuitiven Ekels, der die Verwerflichkeit der Praxis indiziere.?®! Der assoziierte
Ekelreflex diirfte allerdings von Art und Umfang dieser Anderung abhingen (und sich
schwerlich etwa gegen eine Verlingerung des Lebensalters richten). Ohnehin wire selbst eine

starke intuitive Ablehnung fiir sich genommen kein moralisches Argument.

Weiter wird argumentiert, dass wir mit Transspezies-Interventionen die Naturgrenzen eines
hyperkomplexen biologischen Systems iiberschritten, das wir weder in seinen internen Funk-
tionen noch in seiner Interaktion mit der Umwelt auch nur annidhernd verstiinden. Ein solcher
Schritt in das unbekannte Terrain au3erhalb der Menschennatur mit unbekannten Risiken sei

h.?8? Dagegen wird argumentiert, dass sich der Einwand genau betrachtet auf

unverantwortlic
einen Verstof3 nicht gegen Maximen der Natiirlichkeit, sondern gegen Grenzen des erlaubten
Risikos richte. Als solcher sei er — unbeschadet der Schwierigkeit, diese Risikogrenzen konk-
ret zu bestimmen — in seiner Form plausibel. Seine Logik gehdre jedoch in einen anderen

Kontext als den des Einwands der Unnatiirlichkeit.

281 S0 vor allem Kass 1997 (zum Klonen von Menschen); dhnlich Rose 2006 sowie President’s Council on Bio-
ethics 2003, 286 ff.
282 Siehe (nur gegen transhumane Enhancements) Agar 2014. Generell gegen artifizielle Enhancements siehe

Fukuyama 2002.
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SchlieBlich, so eine weitere Argumentation, erzeugten transhumane Verdnderungen an der
physischen oder mentalen menschlichen Natur das Risiko unbeherrschbarer Verschiebungen
in dem komplexen sozialen Ordnungsgefiige, in dem Leben und Handeln der Individuen statt-
finden. Solche sozio-kulturellen Hintergrundbedingungen der menschlichen Existenz griinde-
ten vielfach in der biologischen Ausstattung des Menschen®®?, etwa in der zeitlichen Grenze
seines Lebens. Konnten die Menschen 150 Jahre alt werden, so wire mit dieser Verschiebung
der Lebensgrenze wahrscheinlich auch eine Erhohung des statistischen Durchschnittsalters
und daher eine erhebliche Zunahme der Zahl 100- bis 120-Jihriger verbunden.?®* Dies konnte
zur Notwendigkeit einer weitreichenden Neuordnung der Gesellschaft und des ihr zugrundlie-
genden gerechtigkeitstheoretischen Konstrukts des Gesellschaftsvertrags fiihren, die als prob-
lematisch angesehen wird. Das Argument verweist auf bedeutsame Zusammenhinge von bio-
logischer und sozialer Natur des Menschen. Die Warnung vor einer Verschiebung des Ord-
nungsgefliges der Gesellschaft durch bestimmte Entgrenzungen der menschlichen Biologie
erscheint vielen einleuchtend. Am oben skizzierten Beispiel einer genetischen Dehnung der
menschenmoglichen Lebensdauer und damit zugleich der Lebenserwartung wird das anschau-
lich. Die Frage moglicher gesellschaftlicher Verwerfungen, die eine verbreitete Praxis geneti-
scher Enhancements der Keimbahn bewirken konnte, wird daher unter Gerechtigkeits- und

Solidarititsfragen noch einmal aufgenommen.

Schadigungsver meidung und Wohltatigkeit

Mit Blick auf Schadigungsvermeidung und Wohltétigkeit wird vielfach vorgebracht, die Hiir-
den fiir die Zuléssigkeit von Risiken miissten bei Eingriffen ,,verbessernder* Art jedenfalls
deutlich hoher sein als bei medizinisch-therapeutischen Interventionen, selbst wenn es akzep-
tabel sein sollte, auch fiir Enhancements gewisse Risiken in Kauf zu nehmen. Dieser Argu-
mentation zufolge sind Ziele des Enhancement gegeniiber klar medizinischen Zielen der

Krankheitsvermeidung und -behandlung normativ nachrangig. Mogliche Schiden einer

283 S0 etwa Norman 1996; daran anschlieBend Holland 2003, 155 ff.
284 Zur wissenschaftlichen Diskussion iiber die Méglichkeit einer Verlingerung der Hochstdauer menschlichen
Lebens siche einerseits Dong/Milholland/Vijg 2016, andererseits Lenart/Vaupel 2017. Siehe auch Longo et al.

2015.
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Keimbahnintervention mit dem Ziel des Enhancements, etwa Risiken fiir zukiinftige Kinder,
seien schwerer zu rechtfertigen. In Umfragen konnte gezeigt werden, dass dieses Argument
weithin geteilt wird; Befragte in verschiedenen Landern ordnen priventive beziehungsweise
therapeutische Keimbahneingriffe klar hoherrangig ein als verbessernde Eingriffe, die von

ihnen iiberwiegend abgelehnt werden.?

Einzelne Autoren allerdings halten artifizielle Enhancements jederlei, auch genetischer Art
unter der Voraussetzung ihrer hinreichenden Sicherheit nicht nur fiir erlaubt, sondern unter
Gesichtspunkten der Wohltitigkeit fiir moralisch geboten.?®® Wiren genetische Enhancements
an Embryonen fiir die (kiinftigen) Kinder nicht gefdhrlicher als etablierte Mittel der Erzie-
hung, dann, so das Argument, sei nicht zu sehen, warum diese geboten, jene aber moralisch
verwerflich sein sollten. Das Argument iiberdehnt jedoch eine plausible Erwdgung. Sollten
genetische Enhancements jemals nicht nur sicher beherrschbar, sondern sozial {iblich werden,
dann konnte ihre Anwendung an den eigenen (kiinftigen) Kindern in deren Embryonalstadium
tatsdchlich zum Gegenstand einer moralischen Verpflichtung werden, die freilich relativ
schwach ist. Gewichtiger als die Pflicht, seine Kinder nicht nur zur Schule, sondern auch zum
Sportverein oder in die Klavierstunde zu schicken, wére sie nicht. Zu erinnern ist zudem an
das oben erwihnte Recht der Kinder auf eine offene Zukunft?®” sowie an die Problematik kul-
tureller Deutungsmuster, die die elterlichen Entscheidungen mit Blick auf ihre Reproduktion
und nachfolgende Erziehung unzuldssig beeinflussen konnten. Gezielte Enhancements spezi-
fischer Eigenschaften, deren Sinn sich spéter nur im eng definierten Rahmen eines besonde-
ren Lebensplans (den sich die Eltern fiir ihr Kind wiinschen mogen) sinnvoll verwirklichen
lieBBe, blieben daher jedenfalls unzuldssig. Zu unterstreichen ist auch, dass die bloBe techni-
sche Optimierung genetischer Anlagen nicht gleichzusetzen ist mit der Erweiterung der
Chancen zur Bildung des eigenen Selbst, welche die Einzelnen zu Beteiligten und Akteuren

ihrer Bildungsbiographie machen.

285 Mil/Hopkins/Kinsella 2017 fiir das Vereinte Konigreich; Funk/Hefferon 2018 fiir die USA; Chen/Zhang 2018
fiir die Volksrepublik China, Uchiyama/Nagai/Muto 2018 fiir Japan, Hendriks et al. 2018 fiir die Niederlande,
McCaughey et al. 2018 fiir die globale 6ffentliche Meinung.

286 Exemplarisch Harris 2007, 19-35 und passim; sowie Persson/Savulescu 2012.

27 Vgl. Feinberg 1992.
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Gerechtigkeit und Solidaritéat

Sollten sich genetische Enhancements realisieren lassen, diirften sie wohl auf absehbare Zeit
teuer sein und bleiben. Eine Kosteniibernahme seitens der GKV diirfte ausscheiden. Denn
eine Versicherung, die wie die GKV Kosten und Risiken des Krankseins im Modus einer so-
lidarischen Zwangsmitgliedschaft verteilt, kann ihre Zustédndigkeit nicht einfach auf Gegen-
stdinde ausdehnen, die sich gerade in Abgrenzung zu Therapie und medizinischer Priavention
definieren.”®® Es mag denkbar erscheinen, bio-technische Enhancements, auch solche geneti-
scher Art, irgendwann steuerlich zu finanzieren, so wie das mit traditionellen mentalen Ver-
besserungen durch Bildung in Schulen und Hochschulen seit eh und je geschieht. Vorerst je-

doch diirften Enhancements Privatsache bleiben.

Daraus ergeben sich Fragen der Chancengleichheit und damit der Verteilungsgerechtigkeit.
Giiter, deren Wert sich fiir ihre Inhaber vor allem aus dem relativen Wert im Vergleich zu
substitutiven Giitern anderer Personen ergibt und nicht ausschlielich aus ihrem direkten Nut-
zen, werden in den dkonomischen Wissenschaften als positionale Giiter bezeichnet.?® Fihig-
keiten, die durch mentale oder physische Enhancements verbessert werden konnten, wéren
gewiss nicht nur, aber regelméfBig auch solche positionalen Giiter. Solange Keimbahn-
Enhancements teuer sind und ihre Kosten von der GKV nicht iibernommen werden, blieben
sie, wenn verbessernde Keimbahneingriffe erlaubt wéren, den Wohlhabenden in der Gesell-
schaft vorbehalten. Thre phénotypische Realisierung wiirde die Wettbewerbschancen ihrer
Erwerber verbessern, die (beziechungsweise deren finanzierende Eltern) als Wohlhabende oh-
nehin schon sozial privilegiert sind. Eine soziale Praxis erlaubter Keimbahn-Enhancements
wiirde daher die Schere zwischen Reich und Arm weiter 6ffnen und die gesellschaftliche
Chancenungleichheit weiter verschirfen. Die Triftigkeit dieses Arguments héngt freilich von

kiinftigen empirischen Bedingungen und Entwicklungen ab, fiir deren Prognose es derzeit

288 Die Abgrenzung zwischen Therapie und Enhancement ist bereits jetzt Gegenstand umfangreicher Debatten,
da der Krankheitsbegriff fluide ist. In dieser Stellungnahme werden solche Enhancements in den Blick genom-
men, die dezidiert auBBerhalb von Krankheit erfolgen wiirden.

289 Siehe hierzu auch Hirsch 1977. Ein positionales Gut stellt seine Inhaber besser als Personen, die dieses Gut
nicht inne haben. Jeder zusétzliche Inhaber eines positionalen Gutes mindert jedoch die Besserstellung aller

Inhaber dieses Gutes gegeniiber den Personen, die es nicht inne haben.
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kein verlédssliches Fundament gibt. Die Befiirchtung ist allerdings keineswegs abwegig. Daher
begriindet sie (erneut) eine staatliche Pflicht zur Beobachtung und gegebenenfalls irgendwann

zur eingreifenden Regulierung.

Ein weiteres Problem der Verteilungsgerechtigkeit wurde oben angedeutet: Die genetisch
induzierte Ausdehnung der erreichbaren menschlichen Lebensspanne und damit zugleich der
statistischen Lebenserwartung der Einzelnen konnte in fernerer Zukunft zu einer erheblichen
Zunahme der Zahl alter und sehr alter Menschen fiihren. Eine solche demographische Ver-
schiebung konnte die fragile Balance der sozialen Lastenverteilung zwischen den Generatio-
nen nachhaltig stéren. Ob demographische Prognosen dieser Art stichhaltig sind, ist noch
nicht hinreichend geklirt;?®® im Hinblick auf mdglicherweise dysfunktionale Entwicklungen,
die in manchen Szenarien drohen kdnnten, gibt es jedenfalls eine selbstverstindliche Pflicht
des Staates zur Beobachtung und gegebenenfalls zur Gegensteuerung. Unklar ist allerdings,
ob solche MaBBnahmen auch das (moglicherweise praventive) Verbot einer genetischen Aus-

dehnung der menschlichen Lebensspanne einschlieBBen diirften.

Bereits erwihnt wurde die Gefahr eines schleichenden Mentalitidtswandels in der Gesellschaft
sowie neu entstehender, dominanter kultureller Deutungsmuster, die Bedingungen von politi-
scher Gerechtigkeit, aber auch solidarischer Unterstiitzung untergraben konnten. Wiirden ir-
gendwann hinreichend viele Eltern von der zugelassenen Mdglichkeit Gebrauch machen, ihre
Kinder bereits im Embryonalstadium oder prikonzeptionell durch Eingriffe in die Keimbahn
einem genetischen Enhancement ,,positionaler Giiter* zu unterziehen, konnte fiir viele andere
ein Notigungsdruck entstehen, dhnliche Eingriffe an den eigenen Kindern vornehmen zu las-
sen, um deren spétere Konkurrenzfdhigkeit im tdglichen Wettbewerb des sozialen Lebens
bestmoglich zu gewéhrleisten. Das konne fiir Eltern, die solche genetischen Interventionen
ablehnen, ein gravierendes Dilemma erzeugen. Eben deshalb, so das Argument, diirfen En-
hancements durch Keimbahneingriffe nicht zugelassen werden. Diese Uberlegung leuchtet
ein. Gewiss erzeugt die moderne Lebensform seit eh und je technische Neuerungen, deren
Durchsetzung mit einer Art kollektiven Zwangs verbunden ist, sich ihrer zu bedienen oder

soziale Nachteile in Kauf zu nehmen. Aber ein Druck zur Intervention in eine biologische

20 Vgl. Overall 2003; Vincent 2005; Mordacci 2011.
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Grundlage des Menschseins, ndmlich ins Genom, ist etwas prinzipiell anderes als (zum Bei-
spiel) die Notigung, sich digitale Kompetenzen zu verschaffen, um beruflich erfolgreich zu
sein. In einer freiheitlichen Gesellschaft (jedenfalls ihres heutigen Zuschnitts) muss es mog-
lich bleiben, Eingriffe ins Genom der eigenen Kinder, abzulehnen, ohne fiir deren spiteres
Leben Nachteile beflirchten zu miissen. Das zu gewdhrleisten ist ein Gebot der politischen

Gerechtigkeit.?!

Ahnlich gelagert sind Befiirchtungen, dass eine ,,Enhancement-Spirale®, der sich die Gesell-
schaft zukiinftig ausgesetzt sehen konnte, die Bereitschaft zur solidarischen Unterstiitzung
von Individuen oder Gruppen erodieren wiirde, die aus verschiedenen Griinden nicht den im-
mer weiter steigenden Standards entsprechen kénnen oder wollen. Dies wird dhnlich schon
fiir krankheitsbezogene Eingriffe formuliert (siche Abschnitt 4.4.1 und 4.4.2). Mit Blick auf
Enhancement ist das Argument aber besonders relevant, weil in diesem, noch spekulativen
Anwendungsfeld durchaus erwartet werden konne, dass einige Individuen beziehungsweise
bestimmte Bevolkerungsgruppen via Optimierung bis hin zu transhumanen Fihigkeiten sich
vom Rest der Gesellschaft ,,abkoppeln und der menschlichen solidarischen Gegenseitigkeit

tiberhaupt nicht mehr verpflichtet fiihlen wiirden.

Auch solche Entwicklungen hingen, sollten Keimbahn-Enhancements grundsétzlich zuléssig
werden, von empirischen Umstéinden ab, die sich nicht sicher prognostizieren lassen.?*? Je-
denfalls aber sind ein moglicher sozialer Druck auf Enhancement-Unwillige im dargelegten
Sinn sowie die Gefahr fiir das solidarische Gefiige mit Blick auf Enhancement-Anwendungen
nicht leicht von der Hand zu weisen. Sie begriinden ebenfalls eine staatliche Beobachtungs-

und gegebenenfalls Interventionspflicht.

Verantwortung

Kontrovers diskutiert wird, ob sich aus der Verfiigbarkeit von verbessernden Keimbahnein-
griffen Druck auf Eltern ergédbe, der in wachsenden Verantwortungszuschreibungen miinden

konne. Unterstrichen wird dabei auch, dass neue Formen von Verantwortung fiir die geneti-

21 7u dieser Begriffswahl genauer Merkel et al. 2007, 358, 364 ff.

22 Profunde erste Kldrungen bei Lachenmeier 2017.
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sche Konstitution zukiinftiger Generationen entstehen konnten, und zwar mit Blick sowohl
auf negative, wie auf positive Folgen. Dagegen wird allerdings vorgebracht, dass sich einzel-
ne genetische Verdnderungen kaum auf Populationsebene bemerkbar machen wiirden. Die

Annahme einer solchen Zukunftsverantwortung sei daher iiberzogen.

Wieder andere kritisieren einen Willen zur Beherrschung der menschlichen Natur und des
,Unvorhersagbaren* ihrer Entfaltung in jedem Einzelnen. Eine solche Vision drohe ,,unsere
Wertschitzung fiir das Leben als Geschenk zu zerstoren und uns selbst nichts mehr zu belas-
sen, das wir als etwas jenseits der Reichweite unseres Willens wahrnehmen und anerkennen
konnten.“?*> Diese Argumentation hebt auf ein kollektive Verantwortungsbewusstsein der
Menschheit gegeniiber den Bedingungen ihrer eigenen moralischen Verfasstheit ab: kantia-

t.2% Um solche

nisch gesprochen, als moralische Pflicht des Homo sapiens gegen sich selbs
eher kulturkritischen Diagnosen kreisen intensive Debatten, die hier nicht weiter auszufiihren
sind. Angesichts der Tatsache, dass viele der fiir diese Diskussionen konstruierten Szenarien
sehr unwahrscheinlich erscheinen, kommt ihnen trotz der Grundséitzlichkeit, in der sie nicht
selten erortert werden, im Kontext von Keimbahninterventionen wohl nur nachrangige Be-

deutung zu.

Zusammenfassung

Enhancement-MafBnahmen, die von Staats wegen das Reproduktionsverhalten zu kollektiven
Zwecken lenken wiirden, sind nach den Mafigaben der ethischen Orientierungsmalstibe ein-
deutig verboten. Sie kiimen einer Instrumentalisierung von Eltern und Kindern gleich und
verletzten deren Menschenwiirde. Hingewiesen wird auflerdem auf mogliche problematische
Einschrankungen von Freiheit und Autonomie. Eltern kdnnten sich durch einen schleichenden
Mentalitdtswandel in der Gesellschaft gedrangt fithlen, Enhancements fiir ihr Kind zu wihlen.
Mit Blick auf die innere Freiheit des zukiinftigen Kindes wéren alle Enhancements unzulés-

sig, die spezifische Eigenschaften zu verbessern suchten, welche nur in besonderen, von den

293 Sandel 2007, 99 f.; siehe auch ebd., 83 und 85 ff.; dhnliche Uberlegungen in President’s Council on Bioethics
2003, 288 sowie 291 und passim.
294 Zu moralischen Pflichten ,,gegen sich selbst“ siche Kant (GMS, AA 1V, 421 1)).
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Eltern fiir ihr Kind vorgesehenen Lebenspldnen sinnvoll erschienen. Kritisch anzumerken ist
auch, dass die Ziele eines Enhancements im Vergleich zu therapeutisch orientierten Eingriffen
von niedrigerem Rang sind und die Hiirden fiir Risiko-Abschitzung und Schadigungsvermei-
dung daher besonders hoch sein miissen. SchlieBlich sind mdgliche Folgen fiir Gerechtigkeit
und Solidaritdt zu bedenken. Denn aus Griinden der langfristig wohl hohen Kosten fiir Enhan-
cements konnten und wollten moglicherweise nur solche Personen sich selbst oder ihre Nach-
kommen optimieren, die sozial und finanziell ohnehin privilegiert sind. So kdnnten bestehen-
de Ungleichheiten sowohl unter dem Gesichtspunkt der Verteilungs- als auch der politischen
Gerechtigkeit problematisch verstirkt werden. Ferner konnte die Bereitschaft zur solidari-

schen Unterstiitzung in der Gesellschaft erodieren.

Einer gegenldufigen Sichtweise zufolge verfangen die meisten Argumente gegen individuel-
les Keimbahn-Enhancement nicht. Das Recht der Eltern, die Prigung und damit auch die ge-
netische Konstitution der eigenen Kinder nach Mal3gabe eigener Vorstellungen guten Lebens
zu gestalten, miisse erhalten bleiben. Abgesehen von klar instrumentalisierenden Maflnahmen
ergédben sich keine kategorischen Einwédnde aus Menschenwiirde-Perspektive; ebenso wenig
verfingen Natiirlichkeitsargumente. Die Beflirchtungen mit Blick auf gesellschaftliche Effek-
te, ndmlich die Verschiarfung von Gerechtigkeitsproblemen und die Entstehung antisolidari-
scher, kultureller Deutungsmuster, werden in dieser Perspektive durchaus als wichtig erachtet.
Sie begriindeten jedoch keine Verbote, sondern lediglich eine Verpflichtung des Staates, sol-
che Entwicklungen zu beobachten und gegebenenfalls regulierend gegenzusteuern, sollten

sich die befiirchteten Phdnomene tatsdchlich nachweisen lassen.
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5 Empfehlungen und Entscheidungspfade

Die vorliegende Stellungnahme stellt sich der Aufgabe, die vielschichtige Diskussionslage der
ethischen Bewertung von Keimbahneingriffen in ihren wichtigsten Facetten und Argumenten
zu rekonstruieren und zu beurteilen. Thr Ziel ist es, diese Argumente transparent und fiir eine
offentliche, auch internationale Debatte verfiigbar zu machen, wie sie immer wieder, nicht
zuletzt vonseiten des Deutschen Ethikrates selbst, gefordert worden ist. Zu diesem Zweck
werden im Folgenden die wichtigsten Pfade auf dem Weg zu denkbaren Entscheidungen iiber
die Grundlagen- und die préklinische Forschung einerseits sowie iiber klinische Anwendun-
gen andererseits unter Zuhilfenahme eines Entscheidungsbaumes graphisch nachgezeichnet
und auf der Basis der ausfiihrlichen Erorterungen des vorigen Kapitels zusammenfassend er-
lautert. Ein solcher Baum erlaubt es darzustellen, an welchen Stellen sich Entscheidungspfade
gabeln, also etwa Orientierungsmaf3stibe unterschiedlich ausgelegt werden und daher ent-
sprechend unterschiedliche Schlussfolgerungen zum weiteren Vorgehen begriinden konnen.
Durch das Verstindnis dieser wesentlichen Gabelungen in der Argumentation werden die
verschiedenen mdglichen Positionen und die sich aus ihnen ergebenden Konsequenzen deut-

lich und transparent nachvollziehbar.

Zuvor sei jedoch eine Reihe von Schlussfolgerungen vorgestellt. Sie haben sich im Deutschen
Ethikrat aus der Analyse in Kapitel 4 als konsensfahig ergeben. Sie konnen als {ibergreifende
Empfehlungen verstanden werden, unabhingig davon, wie ein moglicher Einsatz von Keim-

bahninterventionen im Ganzen (und gegebenenfalls kontrovers) bewertet wird.

5.1 Uber greifende Schlussfolger ungen und Empfehlungen

1. Aus der ethischen Analyse ergibt sich keine kategorische Unantastbarkeit der menschli-

chen Keimbahn.

2. Die Beurteilung der Zuldssigkeit von Keimbahneingriffen sollte sich nicht auf eine reine
Chancen-Risiken-Abwigung beschrinken. Vielmehr sind ihr die ethischen Orientie-
rungsmaBstibe Menschenwiirde, Lebens- und Integrititsschutz, Freiheit, Schidigungs-
vermeidung und Wohltétigkeit, Natiirlichkeit, Gerechtigkeit, Solidaritit und Verantwor-

tung zugrunde zu legen.

3. Voraussetzung fiir eine Zuléssigkeit ist in jedem Fall die hinreichende Sicherheit und

Wirksamkeit solcher Eingriffe.
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4. Der Deutsche Ethikrat fordert ein internationales Moratorium fiir die klinische Anwen-
dung von Keimbahneingriffen beim Menschen und empfiehlt dem Deutschen Bundestag
und der Bundesregierung, auf eine verbindliche internationale Vereinbarung, vorzugswei-

se unter der Agide der Vereinten Nationen, hinzuwirken.

Dieses Moratorium soll erstens Raum fiir einen transparenten Diskurs- und Evaluierungs-
prozess hinsichtlich moglicher Zielsetzungen fiir Keimbahneingriffe am Menschen schaf-
fen, der bestimmt, in welchen Féllen und unter welchen Bedingungen Keimbahneingriffe

in Zukuntft als sinnvoll und legitim eingestuft werden kdnnen.

Es soll zweitens Zeit fiir sorgfiltige Grundlagenforschung und préklinische Forschung
schaffen, eine verfriihte Anwendung verhindern und diese als gravierenden Verstol3 gegen
die gute wissenschaftliche Praxis sowie gegen allgemeine Regeln des guten menschlichen

Zusammenlebens markieren.

Drittens soll es Raum schaffen fiir die Erarbeitung geeigneter Instrumente der internatio-

nalen Regulierung.

Eine Uberpriifung des Moratoriums sollte in regelmiBigen Abstinden und in einem trans-

parenten Prozess erfolgen.

5. Einigkeit im Deutschen Ethikrat besteht auch dahingehend, dass Grundlagenforschung
ohne Riickgriff auf menschliche Embryonen in vitro mit dem Ziel genauerer Einsichten in
die Auswirkungen von Keimbahneingriffen zu fordern ist, um den Wissensstand zu deren
Sicherheit und Wirksamkeit zu verbessern. Dies gilt auch fiir Forschung, die an embryo-

dhnlichen Modellen (SHEEFs) erfolgt, soweit diese keinen Embryostatus haben.

6. Weiter empfiehlt der Deutsche Ethikrat die Einrichtung einer internationalen Institution,

die mit mindestens zwei grundsitzlichen Aufgaben zu betrauen wére:

Sie soll zum einen globale wissenschaftliche und ethische Standards fiir die Forschung zu
und die Praxis von Keimbahneingriffen am Menschen erarbeiten und etablieren. Sie soll
die Einhaltung dieser Standards iiberall dort, wo solche Forschung oder Praxis zuldssig ist,
iiberwachen. Fiir diese Aufgabe bietet das im Entstehen befindliche Register bei der

Weltgesundheitsorganisation eine der erforderlichen Grundlagen.

Zum anderen wére an dieser Institution eine stindige Kommission zu etablieren, die sich
mit den naturwissenschaftlichen und medizinischen, ethischen, rechtlichen und sozialen

sowie politischen Implikationen von Keimbahneingriffen am Menschen beschiftigt, Lo-
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sungsvorschlidge fiir die dabei auftretenden Probleme erarbeitet und damit auch einen Bei-

trag zur Transparenz und 6ffentlichen Bewusstseinsbildung leistet.

7. Diese Institution muss sich auf einen breiten nationalen und internationalen Diskurs stiit-
zen konnen. Der Deutsche Ethikrat bekréftigt daher die Forderung aus seiner Ad-hoc-
Empfehlung vom 29. September 2017, eine globale gesellschaftliche Diskussion zu
Keimbahneingriffen zu fordern. Ein solcher internationaler Austausch iiber angemessene
ethische MafBstébe bei der Beurteilung moglicher kiinftiger Anwendungen muss unter Be-
teiligung aller relevanten gesellschaftlichen Gruppen stattfinden. Eine von den Vereinten
Nationen oder der Weltgesundheitsorganisation auszurichtende internationale Konferenz

wiére ein begriiBenswertes Zeichen fiir seine Entwicklung auch auf der globalen Ebene.

Selbstverstindlich sind auch in Deutschland der 6ffentliche Diskurs und die Bewusst-
seinsbildung zu stirken. Gefordert werden sollten verschiedene erprobte Formate der Par-
tizipation; der Informationsaustausch sollte nicht nur durch die Wissenschaft selbst, son-
dern auch durch o6ffentliche Institutionen sichergestellt werden. Der Deutsche Ethikrat

empfiehlt der Bundesregierung, einen strukturierten Biirgerdiskurs einzurichten.

5.2 Entscheidungspfade

Wenngleich im Deutschen Ethikrat Konsens zu den vorstehenden iibergreifenden Empfehlun-
gen herrscht, fillt die konkrete ethische Bewertung von Keimbahneingriffen je nach Interpre-
tation der Orientierungsmafstidbe und je nach Anwendungskontext unterschiedlich und mitun-
ter auch kontrovers aus. Ein und derselbe Orientierungsmalstab kann zu einzelnen Fragen
und fiir einzelne Anwendungsszenarien sehr unterschiedlich ausgelegt werden. Das Spektrum
der zugrunde liegenden Argumente ist, wie in Kapitel 4 dargestellt, detailreich und nuanciert.
Dennoch lassen sich einige klare Positionen formulieren, die als Pfade in einem Entschei-
dungsbaum darstellbar sind. Diese Pfade beriihren sowohl die Grundlagen- und priklinische
Forschung zu Keimbahneingriffen als auch deren klinische Anwendung. Den Fragen (F)
kommt im Rahmen der Entscheidungsprozesse eine Schliissel- beziehungsweise Weichenstel-
lung zu, sodass ihre jeweilige Beantwortung mit einem Ja oder einem Nein die weiteren Pfad-
abschnitte (P) in unterschiedliche Richtungen fortsetzt. Jeder dieser Pfadabschnitte fiihrt zu
weiteren Fragen und gegebenenfalls zu spezifischen Konsequenzen (K), die sich aus einer

bestimmten Entscheidung ergeben.

Die meisten Fragen im Entscheidungsbaum richten sich sowohl darauf, ob eine Handlung

ausgefiihrt werden darf, als auch darauf, ob sie ausgefiihrt werden soll. Darf-Fragen spitzen

191



ethische Probleme zu und schaffen damit Eindeutigkeit und Transparenz. In manchen Ent-
scheidungssituationen jedoch kdnnen sie wichtige Nuancierungen verdecken, die erst durch
die Antwort auf die Frage, ob man eine Handlung, die man durchfiihren darf — die also nicht
verboten ist —, auch durchfiihren soll. Diese Frage wird bejahen, wer eine Handlung nicht nur
fiir zuldssig, sondern sogar fiir geboten hilt. Umgekehrt wird sie verneinen, wer eine Hand-
lung zwar nicht verboten wissen mdchte, aber dennoch der Auffassung ist, dass man sie nicht
tun sollte — etwa weil es sinnvollere Alternativen gibt, denen im Abwégungsprozess der Vor-
zug zu geben wire. Fiir die ethische Orientierung ermoglichen bestimmte Soll-Fragen, die in
diese Weise iiber die Darf-Fragen hinausgehen, daher mitunter eine entscheidende Differen-
zierung. Wo eine solche Unterscheidung relevant ist, hebt der Text dies im Folgenden beson-

ders hervor.
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5.2.1 Entscheidungspfade im Bereich praklinischer Forschung
Frage 1. Ist die menschliche Keimbahn unantastbar?

Am Anfang jeglicher Uberlegungen zu Keimbahninterventionen steht die Grundsatzfrage, ob
in die menschliche Keimbahn Uberhaupt eingegriffen werden darf oder ob sie kategorisch
unantastbar und damit prinzipiell jeder gentechnischen Verfligung entzogen ist (Frage F1).
Der Deutsche Ethikrat verneint eine solche kategorische Unantastbarkeit einstimmig (Pfadab-
schnitt P1b). Er stiitzt sich dabei insbesondere auf folgende Griinde: Die Keimbahn als solche
kann nicht Gegenstand beziehungsweise Substrat von Wiirde- oder Lebensschutz sein; beide
miissen sich auf konkrete oder zumindest potenzielle Personen beziehen. Zudem: Zwar for-
dern direkte Eingriffe immer eine besondere Rechtfertigung und Uberpriifung. Doch wird die
Keimbahn sowohl durch natiirliche Vorgénge als auch durch menschliches Handeln sténdig
verdndert; Prima-facie-Argumente pro Natiirlichkeit iiberzeugen deshalb nicht (Orientie-

rungsmafstab Natiirlichkeit).
=>» Verneint man Frage 1, fiihrt dies zur ndchsten Frage (F2).

Zur Unterstlitzung normativ gehaltvoller Diskussion (siehe Abschnitt 5.1) seien hier auch
mogliche Griinde genannt, die zu einer abweichenden Position flihren (Pfadabschnitt Pla):
Fiir eine kategorische Unantastbarkeit konnte etwa die Auffassung sprechen, dass der Wiirde-
schutz nicht nur die Person, sondern bereits die Keimbahn des Menschen also solche betreffe
(Orientierungsmafstab Menschenwiirde). Oder es konnte argumentiert werden, dass die
Keimbahn das naturgegebene Grunddatum jedes sich entwickelnden Menschen ausmache und
deshalb nicht gezielt verdndert werden darf (Orientierungsmalstab Natiirlichkeit). Diese Posi-
tion flihrt zu mehreren potenziellen Handlungsoptionen. Dazu kann gehoren, bestehende Ver-
bote zur Forschung zu und Anwendung von Keimbahneingriffen aufrechtzuerhalten oder sol-
che Verbote zu prizisieren oder zu verschérfen, beispielsweise im deutschen Embryonen-
schutzgesetz. Ebenso konnte auf eine Sicherstellung entsprechender Verbote durch weltweit

geltende Vereinbarungen hingewirkt werden.

= Begjaht man die erste Frage, flihrt dies jedenfalls unmittelbar zu Konsequenz Kl:

Keimbahneingriffe sind ausgeschlossen.

Frage 2: Darf/soll man das Ziel, in die Keimbahn einzugreifen, verfolgen?

Aus der Uberzeugung, dass die menschliche Keimbahn nicht prinzipiell unantastbar ist, folgt

nicht zwingend, dass Keimbahneingriffe vorgenommen werden diirfen oder sollen. Denn es
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konnte andere Griinde geben, die grundsitzlich die Legitimitdt der Zieloption (,,Diirfen*) be-
streiten oder zumindest fiir einen ethisch gebotenen Verzicht dieser Zieloption (,,Nicht-

Sollen*) sprechen. Ob dies der Fall ist, priift die zweite Frage (F2).

Eine groe Mehrheit im Deutschen Ethikrat ist der Ansicht, dass keine weiteren prinzipiellen
Griinde gegen die Weiterverfolgung der Entwicklung von Keimbahneingriffen am Menschen
sprechen und bejaht Frage 2 (Pfadabschnitt P2a). Aus keinem der Orientierungsmalstibe
folgt ihrer Ansicht nach, dass Keimbahneingriffe prinzipiell ethisch verwerflich seien. Im
Gegenteil sprechen Argumente aus den Orientierungsmafstdben Freiheit, Schidigungsver-
meidung und Wohltétigkeit, Gerechtigkeit und Solidaritit fiir eine griindliche und verantwor-
tungsvolle Erforschung der Chancen und Risiken der neuen Technik. Manche halten die wei-
tere Verfolgung des Ziels von Keimbahninterventionen sogar fiir geboten, weil damit Paaren
mit schwerwiegenden erblichen Krankheitsanlagen die Chance auf Zeugung eines gesunden
Kindes eroffnet werden kann. Deshalb sei es ethisch gerechtfertigt und gegebenenfalls sogar
erforderlich, die Erforschung der Mdglichkeiten zur Entwicklung dieser Technologien sowie

zur Abschitzung der Sicherheit und Wirksamkeit von Keimbahneingriffen voranzutreiben.
=>» Begjaht man Frage 2, fiihrt dies zur dritten Frage (F3).

Wenige Mitglieder des Deutschen Ethikrates sind dagegen der Ansicht, dass aus anderen
grundsitzlichen Erwégungen nicht in die menschliche Keimbahn eingegriffen werden darf
oder zumindest nicht werden soll (Pfadabschnitt P2b). Diese Einschitzung stiitzt sich auf
schwerwiegende Zweifel, dass mit Keimbahneingriffen tiberhaupt sinnvoll Ziele erreicht wer-
den konnen, unabhéngig vom einzelnen Anwendungsszenario. Dahinter steht zum einen die
Uberlegung, dass Keimbahneingriffe kein Verfahren zur Behandlung oder Heilung lebender
Menschen mit Erkrankungen sind, sondern letztlich das Ziel verfolgen, den Elternwunsch
nach genetisch eigenen Kindern, die bestimmte genetische Merkmale aufweisen oder nicht
aufweisen, zu erfiillen. Es handle sich allein um ein Verfahren der Reproduktionstechnologie.
Das Ziel, genetisch eigene Kinder zu bekommen, moge zwar legitim sein, sei aber angesichts
des Aufwandes sowie der moglichen Risiken von Keimbahneingriffen in Bezug auf keines
der diskutierten Anwendungsszenarien hochrangig genug, um es zu rechtfertigen, den Kin-
dern und deren Nachkommen die damit verbundenen Risiken aufzuerlegen. Es konne daher
generell nicht angenommen werden, dass eine Keimbahnintervention mit Bezug auf den Ori-

entierungsmafistab Wohltitigkeit erlaubt oder gar geboten sei.

AuBerdem wird in Bezug auf das Ziel der Priavention von schweren erblich bedingten Krank-

heiten zu bedenken gegeben, dass in den allermeisten Féllen eine PID alleine und in den sel-
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tenen Ausnahmefillen, in denen sie nicht mdglich wére, eine Samen- oder Eizellspende
(wenngleich letztere derzeit in Deutschland verboten ist) weniger aufwendig wére, um dieses
Ziel zu erreichen. Daher konne die Solidaritdt mit Paaren, die sich ein Kind ohne bezie-
hungsweise mit bestimmten erblichen Anlagen wiinschen, nicht gebieten, die Moglichkeit

entsprechender Keimbahnverdanderungen zu entwickeln.

Ein weiterer grundsétzlicher Einwand lautet, es sei wegen der Komplexitét genetischer und
epigenetischer Prozesse auch langfristig ausgesprochen unwahrscheinlich, dass sich die Risi-

ken auf ein im Verhéltnis zur Zielsetzung vertretbares Mal3 minimieren lassen.

SchlieBlich wird unter Verweis auf die soziale Gerechtigkeit noch das Argument angefiihrt,
die fiir Keimbahneingriffe und die entsprechende Forschung erforderlichen Ressourcen seien

fiir andere Zwecke sinnvoller zu verwenden.

Pladiert man vor dem Hintergrund dieser Argumente fiir einen grundsétzlichen Verzicht auf
die Weiterverfolgung von Keimbahneingriffen, so kann sich als mdgliche Handlungsoption
ergeben, Ressourcen bevorzugt in solche Forschung und therapeutischen Anwendungen zu
investieren, die genetisch bedingte Belastungen von Menschen ohne Keimbahneingriffe ent-
schérfen oder sogar beheben. Ebenso konnte man verstérkt auf Alternativen wie etwa Adopti-

on oder Samenspende verweisen.

Unabhéngig davon wird in diesem Kontext auf die Option einer Zulassung der Eizellspende

verwiesen.

=> Verneint man Frage 2, fiihrt dies zurlick zum Ausschluss von Keimbahneingriffen

(Konsequenz K1).

Frage 3: Darf/soll verbrauchende Forschung an menschlichen Embryonen in vitro

durchgeftihrt werden?

Schlieft man Keimbahneingriffe nicht von vorneherein aus, fiihrt dies in die Phase der Grund-
lagenforschung und préklinischen Forschung. Diese Phase umfasst sowohl wissenschaftliche
Bemiihungen um eine zuverlédssigere Gestaltung von Genome-Editing-Techniken als auch die
Untersuchung konkreter Moglichkeiten von Keimbahnanwendungen in priklinischen Modell-
systemen. Nun stellt sich eine weitere Frage, deren Alternativen auch im Deutschen Ethikrat
umstrittenen sind: Darf Forschung an normal entwicklungsfahigen Embryonen in vitro durch-
gefiihrt werden? Dabei handelt es sich um frithe menschliche Embryonen, deren Entwicklung

nach einem begrenzten Zeitraum (derzeit in der Regel maximal 14 Tage) abgebrochen wird
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und die im Anschluss verworfen werden (sogenannte ,verbrauchende Embryonenfor-
schung®). Fiir die Antwort auf diese Frage ist insbesondere die jeweilige Interpretation des

Orientierungsmafstabs Lebens- und Integritdtsschutz mafigeblich.

Die Mehrheit der Ratsmitglieder bejaht die Zuldssigkeit verbrauchender Forschung an frithen
menschlichen Embryonen in vitro (Pfadabschnitt P3a). Insofern sich mit dem durch Embryo-
nenforschung erreichbaren Wissenszuwachs die Risiken fiir geborene Menschen im Rahmen
einer spéteren klinischen Anwendung deutlich reduzieren lassen, halten sie Embryonenfor-

schung sogar fiir geboten und bejahen Frage 3 also auch im Sinne eines Sollens.

Vertritt man diese Position, kann man dafiir pladieren, dass der Anwendung von Keimbahn-
eingriffen mit dem Ziel, die Geburt eines Menschen herbeizufiihren, in jedem Fall eine ent-
sprechende Forschung an frithen menschlichen Embryonen in vitro zur Abschitzung von

Chancen und Risiken des Eingriffs vorangegangen sein sollte.

=> Begjaht man Frage 3, so wire in Deutschland die Embryonenforschung zuzulassen

(Konsequenz K2). Diese Konsequenz umfasst entsprechende gesetzliche Anderungen.

Es gibt allerdings erhebliche Unterschiede in den dafiir vorgetragenen Argumenten und den
sich daraus jeweils ergebenden Bedingungen, unter denen die Embryonenforschung fiir ver-

tretbar gehalten wird. Diese fiihren zu verschiedenen Positionen:

Zwei von ihnen (Pfadabschnitte P3a.1 und P3a.2) stimmen darin iiberein, dass frithes embry-
onales Leben in vitro zwar Achtung und hohe Sorgfalt beim Umgang damit fordert, aber noch
nicht den vollen Schutz der Menschenwiirde genie3t (Orientierungsmafstdbe Menschenwiir-

de, Lebens- und Integritdtsschutz).

Von der Mehrheit der Ratsmitglieder, die Frage 3 mit ,,Ja* beantworten, bejaht wiederum eine
Mehrheit zwar die prinzipielle Legitimitdt verbrauchender Embryonenforschung, will sie aber
ausschlieflich an sogenannten iiberzdhligen Embryonen zulassen, also solchen, die im Rah-
men fortpflanzungsmedizinischer MaBBnahmen entstanden sind, dafiir aber endgiiltig nicht
mehr verwendet werden sollen (Pfadabschnitt P3a.1). Voraussetzung fiir eine Verwendung
solcher Embryonen fiir die Forschung wire die Einwilligung der Paare, von denen die Keim-
zellen stammen. Eine Moglichkeit wire aulerdem die Weiterentwicklung iiberzéhliger im-
préagnierter Eizellen im Vorkernstadium zu Embryonen. Die Freigabe zu Forschungszwecken
von impragnierten Eizellen, deren Befruchtungsprozess zwar begonnen hat, aber noch nicht
abgeschlossen ist, wire dabei genauso zu bewerten wie eine Freigabe von Embryonen nach

abgeschlossener Befruchtung. In beiden Féllen handelt es sich um frithes menschliches Le-
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ben, das urspriinglich zu Fortpflanzungszwecken erzeugt, aber endgiiltig nicht mehr fiir die-
sen Zweck verwendet werden soll oder kann. Die gezielte Herstellung von Embryonen fiir die

Forschung wird nach dieser Position hingegen als unzulissig ausgeschlossen.

= Diese Position (P3a.1) hat Konsequenz K2 — die Zulassung der Embryonenfor-
schung — zur Folge, aber nur fiir iiberzédhlige Embryonen und imprégnierte Ei-

zellen im Vorkernstadium.

Eine Minderheit der Ratsmitglieder, die Frage 3 mit ,,Ja* beantworten, schlie3t hingegen auch
die gezielte Erzeugung von Embryonen aus eigens fiir die Forschung gespendeten Ei- und
Samenzellen nicht aus (P3a.2). Sie plidieren fiir die Zuldssigkeit einer solchen Option, sofern
die Personen, von denen die Keimzellen stammen, deren Verwendung fiir diese Zwecke aus-

driicklich zugestimmt haben.

= Auch diese Position (P3a.2) hat Konsequenz K2 — die Zulassung der Embryo-
nenforschung — zur Folge, einschlieBlich einer Zulassung der gezielten Herstel-

lung menschlicher Embryonen fiir die Forschung.

Einer strengeren Variante zufolge, der sich auch ein Mitglied des Deutschen Ethikrates zu-
ordnet, wird hingegen im Prinzip die Zuléssigkeit verbrauchender Embryonenforschung ver-
neint, und zwar unter Berufung auf die gleichen Argumente, wie sie im Pfad P3b (siehe un-
ten) dargelegt wurden. Es werden jedoch bestimmte Umstidnde anerkannt, unter denen solche
Forschung doch ausnahmsweise und als letztes Mittel zuléssig sein sollte (P3a.3). Bestimmte
Keimbahneingriffe verfolgen in der Anwendung solch moralisch hochrangige Ziele, dass in
letzter Konsequenz das kategorische Verbot verbrauchender Embryonenforschung pords wer-
den konnte (Orientierungsmaf3stibe Lebens- und Integritdtsschutz, Wohltétigkeit, Gerechtig-
keit, Solidaritdt, Verantwortung). Auch diese Position liee verbrauchende Embryonenfor-
schung nur an fortpflanzungsmedizinisch generierten, tiberzahligen Embryonen zu, verlangt
jedoch dariiber hinaus, dass soweit und solange wie moglich alternativen Forschungsmetho-
den der Vorrang zu geben sei. Dariiber hinaus knlipft sie die Ausnahme an einen Stichtag, an
dem die liberzdhligen Embryonen entstanden sein miissen, analog zum Stammzellgesetz. Die-
se Stichtagsregelung soll Anreize zur Produktion weiterer iiberzdhliger Embryonen verhin-

dern.
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= Eine Zulassung von Embryonenforschung nur als letztes Mittel (P3a.3) fiihrt
ebenfalls zur Konsequenz K2 — die Zulassung der Embryonenforschung —,

stellt jedoch besonders strenge Bedingungen an diese Zulassung.

Wieder andere, zu denen sich auch eine Minderheit der Ratsmitglieder zahlt, verneinen strikt
die Zuléssigkeit jeglicher verbrauchender Embryonenforschung (Entscheidungspfad P3b). Fiir
sie geniefit jeder entstandene Embryo von Anfang an vollen (Wiirde-)Schutz, der eine in der
Forschung sich manifestierende illegitime Instrumentalisierung ausschlieBe und ein unbeding-
tes Lebensrecht einschliee (Orientierungsmalistibe Menschenwiirde, Lebens- und Integri-
tatsschutz). Sie halten eine Weiterentwicklung der Technik zur Durchfiihrung von Eingriffen
in die menschliche Keimbahn nur ohne Embryonenforschung fiir zuldssig. Jede erforderliche
priklinische Forschung wére auf alternative Forschungsobjekte (zum Beispiel Tiere, Zellkul-
turen oder SHEEFs) zu beschrianken. Man solle sich unter Berufung auf den Orientierungs-
mafstab Lebens- und Integrititsschutz mit den Erkenntnismoglichkeiten dieser Versuche be-
gniigen und versuchen, ohne verbrauchende Embryonenforschung zur klinischen Anwen-
dungsreife von Keimbahneingriffen zu gelangen. Allerdings stellt sich an dieser Stelle eine
weitere ethische Frage: Es muss entschieden werden, wie mit dem Wissen, das in anderen

Landern durch Embryonenforschung erzielt wird, umgegangen werden soll.

=>» Verneint man Frage 3 (P3b), so flihrt dies unmittelbar zur vierten Frage (F4).

Frage 4: Darf/soll man auf Ergebnisse der verbrauchenden Embryonenforschung Dritter
zur tickgreifen, auch wenn man solche Forschung selbst ablehnt?

Es gibt wissenschaftlich gute Griinde fiir die Annahme, die molekular-, zell- und entwick-
lungsbiologischen Vorginge im Rahmen einer genetischen Verdnderung der menschlichen
Keimbahn lieBen sich besser verstehen, wenn man sie auch im normal entwicklungsfahigen
Embryo erforscht. Deshalb ist diese Forschung in vielen Lédndern auch zuléssig; entsprechen-
des Wissen wird also bereits generiert. Vertritt man die Position 3b, muss man sich also ent-
scheiden, ob man bereit wiére, die Nutzung solchen Wissens fiir zuldssig zu erkliren, und ob
man bereit wire, die weitere Forschungsentwicklung im eigenen Land auch auf den Beitrag
aufbauen zu lassen, den die verbrauchende Embryonenforschung anderswo zur Anwendungs-
reife des Genome-Editings leisten mag, wiewohl man es fiir richtig hilt, verbrauchende Emb-

ryonenforschung aus ethischen Griinden zu untersagen.

Man mag diese Frage, wie auch ein Teil der Ratsmitglieder, mit dem Hinweis verneinen, dass

die Nutzung von Forschungsergebnissen Dritter, deren Entstehungsbedingungen man selbst
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ablehnt, moralisch verwerflich oder unverantwortlich wére (,, Trittbrettfahrer*-Vorwurf). Folgt
man dieser Auffassung (P4b), so miisste man an der Schwelle zur klinischen Forschung ent-
weder den Nachweis flihren, dass die ohne Embryonenforschung erzielten Erkenntnisse aus-
reichen, um den Ubergang zu ersten klinischen Studien zu rechtfertigen, oder — sofern dies

nicht mdglich ist — auf Keimbahneingriffe verzichten (K1).

=>» Verneint man Frage 4, fiihrt dies zur Konsequenz K3, nach der weitere Forschung zu
Keimbahneingriffen nur ohne verbrauchende Embryonenforschung voranzutreiben ist
und auch kein Riickgriff auf die Ergebnisse der Embryonenforschung Dritter erfolgen
darf.

Man kann Frage 4 aber auch, wie ein anderer Teil der Ratsmitglieder, bejahen — etwa mit dem
Argument, mit der Nutzung von Forschungsergebnissen Dritter werde weder die verbrau-
chende Embryonenforschung im Ausland symbolisch gebilligt, noch erhdhe sich dadurch die
Zahl der im Ausland verbrauchten Embryonen. Dem Vorwurf der expressiven moralischen
Dissonanz (,,Doppelmoral*) kann entgegnet werden, dass man die Ablehnung der verbrau-
chenden Embryonenforschung innerhalb einer bestimmten Bevolkerung zu einer bestimmten
historischen Zeit durch ein Verbot anerkennen kann, ohne damit dieses Verbot zur genuin
moralischen (zwingenden) Norm zu erkldren, die tiberall geteilt und einleuchtend gefunden

werden musse.

=>» Bejaht man Frage 4 (P4a) fiihrt dies dazu, dass zwar auf eigene Embryonenforschung
verzichtet wird, eine Nutzung der mit menschlichen Embryonen erzielten Forschungs-

ergebnisse Dritter aber nicht auszuschliefen ist.

Egal auf welchem Weg die Forschung in der priklinischen Phase weiter voranschreitet, mag
sich zu einem kiinftigen Zeitpunkt die Frage stellen, ob die Forschung in die klinische Phase

iibergehen kann.

Frage 5: Darf/soll man zur klinischen Forschung Gbergehen?

Diese Frage verlangt die Priifung, ob im Rahmen der Grundlagenforschung und der préklini-
schen Forschung bestimmte Mindestanforderungen an die Sicherheit und Wirksamkeit von
Keimbahneingriffen am Menschen erfiillt und damit grundsétzliche Sicherheitsbedenken oder
prinzipielle Zweifel an der Sinnhaftigkeit von Keimbahneingriffen hinreichend ausgerdumt
werden konnten, um den Ubergang zu klinischer Forschung (mit dem Ziel der Fortpflanzung)

fiir einzelne Szenarien zu rechtfertigen.
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Zum Zeitpunkt der Veroffentlichung dieser Stellungnahme wird diese Frage im Deutschen
Ethikrat einstimmig und international weit tiberwiegend mit ,,Nein*“ beantwortet (Pfad P5b.1).
Es gibt weltweit einen nahezu umfassenden Konsens, dass die Technik jedenfalls derzeit noch
so unreif ist, dass erhebliche Aufgaben fiir die Grundlagenforschung und priklinische For-

schung noch ungeldst sind.

=> Verneint man Frage 5 derzeit, hat dies zur Folge, dass ein Ubergang zu klinischen
Studien vorerst als unzuldssig auszuschlieBen ist (Konsequenz K4). Deshalb empfiehlt
der Deutsche Ethikrat zum jetzigen Zeitpunkt einstimmig ein Anwendungsmoratorium

(siche auch Empfehlung 4).

Allerdings wird zum Teil bezweifelt, dass aufgrund der Komplexitdt von Vererbungsvorgin-
gen hinreichende Sicherheit und angemessene Minimierung von Risiken iiberhaupt jemals

erreichbar sein wird.

= Verneint man Frage 5 nach Ausreizung vertretbarer Forschungsanstrengungen auch
abschlieffend (P5b.2), fiihrt dies zu einem dauerhaften Verzicht auf Keimbahneingriffe
(Konsequenz K1).

Kommt man dagegen angesichts zwischenzeitlicher Fortschritte in der priklinischen For-
schung irgendwann zu der Ansicht, ein geeignetes Anwendungsszenario sei gefunden und die
Mindestanforderungen an die Sicherheit und Wirksamkeit von Keimbahneingriffen seien hin-
reichend erfiillt, wird man Frage 5 bejahen und den Ubergang zur klinischen Forschung

grundsétzlich in Betracht ziehen konnen (Pfad P5a).

=> Bejaht man Frage 5, so erdffnet dies die Option eines Ubergangs zu klinischen Studien
und den Fragen 6.1-6.3, allerdings nur, sofern bestimmte, im folgenden Abschnitt ge-

nannte Bedingungen erfiillt sind.

5.2.2 Entscheidungspfade in den Ubergiingen zur klinischen Anwendung

Eine positive Antwort auf Frage 5 markiert den Beginn aller Entscheidungspfade innerhalb
des Bereichs der klinischen Anwendung im Rahmen der menschlichen Fortpflanzung. Dieser
umfasst mindestens zwei Teile, die auch in zeitlicher Abfolge geordnet sind: erstens klinische
Studien, in deren Rahmen eine Anwendung erstmals klinisch erprobt wird, und zweitens den
Ubergang zur reguliren klinischen Anwendung, der nur im Fall des Erfolgs der klinischen

Studien in Betracht kommen kann.
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Vor der Aufnahme klinischer Studien miissen die Mindestanforderungen an die Sicherheit

und Wirksamkeit der einzusetzenden Technik gewéhrleistet und angemessene Prozeduren und

Begleitstrukturen fiir die avisierte klinische Forschung etabliert sein (Bedingungen B1):

Die fragliche Behandlung muss im geeigneten Tiermodell sowie in Modellen mit hu-

manen Zellen ausreichend erprobt worden sein.

Chancen und Risiken fiir die Anwendung am Menschen miissen anhand dieser Evi-
denzgrundlage transparent und expertengestiitzt abschitzbar sein, und zwar auch mit

Blick auf eventuell spit manifestierende Merkmale.

Die Auswahl des konkreten Falles fiir eine Anwendung muss auch auf die Begriin-
dung gestiitzt werden kdnnen, dass fiir diesen keine alternativen, risikodrmeren und ef-

fektiven Behandlungsmethoden existieren.

Im Vorfeld miissen angemessene biirgerschaftliche Beteiligungsverfahren, insbeson-
dere unter Einbeziehung einschldgiger Patientenverbidnde, zu Erwartungen, Wiin-

schen, Befiirchtungen und Einschidtzungen durchgefiihrt worden sein.

Die Auswahl der Studienpopulation wurde mit Blick auf ein angemessenes Chancen-

Risiken-Verhéltnis sorgfiltig plausibilisiert.

Ein detaillierter Studienplan, der entsprechende Aufkldrungs-, Einwilligungs-, Auf-
sichts- und Kontrollmechanismen gemif3 der etablierten Standards fiir klinische For-
schungen enthilt, liegt vor und wurde von zustindigen Kontrollinstitutionen geneh-

migt.

Die Studienorganisation verpflichtet sich, eine wissenschaftliche Betreuung der nach
Keimbahneingriffen entstehenden kiinftigen Personen fiir einen angemessen langen

Studienzeitraum auch nach deren Geburt fortzufithren.

Das Vorhaben wire bei der vom Deutschen Ethikrat empfohlenen internationalen In-

stitution zu registrieren (siche Empfehlung 6).
Die Studienbeteiligten sind angemessen versichert.

Eine langfristige Begleitforschung zu eventuellen individuellen, kulturellen und sozia-

len Folgen der jeweiligen Eingriffe ist zu gewahrleisten.

Der Ubergang zur reguliren klinischen Anwendung wiederum setzt voraus, dass nach dem

Abschluss klinischer Studien die Mindestanforderungen an die Sicherheit, Wirksamkeit und

Vertraglichkeit der jeweiligen Anwendung als erfiillt gelten und die Anforderungen an ihre
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angemessene rechtliche und gesellschaftliche Gestaltung und Begleitung geklart sowie ihre
Erfiillung gesichert sind (B2). Dazu gehoren auch Kriterien fiir die praktische Ausgestaltung
der konkreten klinischen Anwendung, nach denen entschieden werden kann, wer sie wann
und unter welchen Bedingungen angeboten bekommen darf, welche gesellschaftlichen Be-
gleitprozesse gegebenenfalls die Einfilhrung einer bestimmten Behandlungsoption begleiten
miissen und wie sie gegebenenfalls finanziert werden soll. Auch hier lassen sich einige weite-
re grundsitzliche Bedingungen formulieren, die beim Ubergang zur reguldren Anwendung

von Keimbahneingriffen erfiillt sein sollten:

e cvidenzbasierte Forschung zu Mortalitdt, Morbiditit, Lebensqualitit etc. nach Keim-

bahneingriffen im Vergleich zu alternativen Behandlungsansitzen
e langfristiges Monitoring von eventuellen Populationseffekten

e cthische und sozialempirische Begleitforschung zur Einschitzung von gesellschaftli-

chen Auswirkungen

e gesundheitsokonomische Forschung zur Abschidtzung von Finanzierungsfragen im

Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung
e kontinuierliche Kommunikation und 6ffentliche Beteiligung

Ob einzelne dieser Kriterien fiir die Ubergiinge zu den zwei Phasen der klinischen Anwen-
dung im konkreten Fall als erfiillt gelten kdnnen, hingt von den jeweils spezifisch angestreb-
ten Zielen, den einzusetzenden Methoden und dem aktuellen empirischen Sachstand ab. Dies
kann sowohl bei der Chancen-Risiken-Abwégung als auch bei der Anwendung der ethischen
Orientierungsmafstdbe zu unterschiedlichen Ergebnissen fithren. Wenngleich die konkrete
Abwégung somit letztlich nur fiir den einzelnen Anwendungsfall und unter Beriicksichtigung
der dann jeweils vorliegenden empirischen Ergebnisse erfolgen kann, ist eine Verallgemeine-
rung der ethischen Kriterien zur Bewertung jedes der drei in Kapitel 4 beleuchteten klinischen

Anwendungskontexte iiber beide Phasen im Ubergang zur klinischen Anwendung moglich.

Daraus ergibt sich, dass die letzte Frage die Zuléssigkeit bestimmter Keimbahneingriffe unter
die Primisse stellt, dass die Bedingungen fiir den Ubergang zu klinischen Studien und an-
schlieBend zur reguldren Anwendung jeweils erfiillt sind. Diese Frage kann zum Zeitpunkt
der Verdffentlichung der Stellungnahme in fiir die drei in Kapitel 4 entfalteten klinischen

Anwendungskontexte auf einer allgemeinen Ebene gestellt und beantwortet werden:
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Frage 6.1: Darf/soll man Keimbahneingriffe zur Vermeidung monogener Krankheitsanlagen

durchfiihren?

Ein erstes klinisches Anwendungsfeld bilden monogen bedingte Krankheiten wie die Muko-
viszidose. Die Frage, ob man solche Krankheitsanlagen — wenn moglich — durch Keimbahn-
eingriffe korrigieren darf, bejaht eine groBe Mehrheit der Mitglieder des Deutschen Ethikrates
unter Verweis auf folgende Griinde (P6.1a): Die Aussicht eines Menschen, ohne die Ein-
schrinkung/Belastung einer monogen bedingten Erkrankung sein Leben fithren zu kénnen, ist
ein hochrangiges Gut; dessen Schutzwiirdigkeit ergibt sich insbesondere aus den Orientie-
rungsmaBstiben Freiheit sowie Schiadigungsvermeidung und Wohltitigkeit. Oder: Die Alter-
native einer PID ist in manchen Féllen nicht moglich, etwa wenn beide Partner das Gen tragen
und bei der Frau aufgrund ihres Alters nur wenige Eizellen zur Befruchtung gewonnen wer-
den konnen. Oder: Mogliche negative Auswirkungen unter dem Gesichtspunkt der sozialen
Gerechtigkeit oder der Solidaritét konnen durch entsprechende gesetzliche Regelungen mini-
miert werden. So wiren gleiche Zugangsmoglichkeiten zur kostenintensiven Therapie (Ge-
rechtigkeit) ebenso zu gewihrleisten wie die Unterstiitzungsbereitschaft fiir die Refinanzie-
rung lebenslanger kostenintensiver Behandlung bei jenen, deren Eltern eine genetische Kor-

rektur durch Keimbahneingriff unterlassen haben (Solidaritit).

Gleichwohl wire fiir die Zulassung eines jeden Einzelfalls zu priifen, ob die oben skizzierten
Voraussetzungen (Bl und B2) gegeben sind. Fiir den Ubergang zur regulidren Anwendung
wiare fiir diese klar therapeutisch ausgerichteten Anwendungen zudem zu kliren, inwieweit

sie iiber die gesetzliche Krankenversicherung finanziert werden kénnen.

= Bgjaht man Frage 6.1 (Pfad P6.1a), so flihrt dies zur Konsequenz K6.1, nach der
Keimbahneingriffe zur Vermeidung monogen vererbter Erkrankungen bei Erfiillung
der vorstehend genannten Bedingungen grundsétzlich zuléssig sind — vorausgesetzt die
Bedingungen fiir den Ubergang zu klinischen Studien und einen anschlieBenden

Ubergang zur reguliren Anwendung konnen im individuellen Fall erfiillt werden.

Man kann, wie eine Minderheit der Mitglieder des Deutsches Ethikrates, die Legitimitédt oder
zumindest die Sinnhaftigkeit der Vermeidung monogener Krankheitsanlagen durch Keim-
bahneingriffe auch verneinen (Pfad P6.1b). Dafiir lieBen sich folgende Griinde anfiihren:
Auch bei einer Keimbahntherapie muss — zumindest solange keine Anwendungs- und Kon-
trollmoglichkeiten in Zellkultur zur Verfiigung stehen — in jedem Fall eine PID erfolgen. Die-
se ermoglicht aber in den meisten Fillen auch ohne einen Keimbahneingriff die Auswahl kli-

nisch nicht betroffener Embryonen, sodass nur fiir die sehr seltenen Fallkonstellationen, bei
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denen dies ausgeschlossen ist (etwa weil beide Eltern homozygot die Erkrankung vererben),
tiberhaupt ein Keimbahneingriff sinnvoll wére. In diesen eindeutig vorhersehbaren Konstella-
tionen sei es den Eltern aber zumutbar, ihren Wunsch nach genetisch leiblichen Kindern zu-
riickzustellen zugunsten einer Elternschaft durch Samenspende oder im Wege einer Adoption
(OrientierungsmaBstab Freiheit). Oder: Die Vorteile, die aus einem weniger belastenden Le-
ben durch die keimbahntherapeutisch verhinderte Erkrankung fiir einige wenige Menschen
entstehen mogen, konnen die Nachteile nicht aufwiegen, die durch Gerechtigkeits- und Soli-
daritdtsdefizite fiir derzeit erkrankte beziehungsweise kiinftig erkrankende Personen entstehen

(Orientierungsmafstébe Gerechtigkeit und Solidaritit).

= Verneint man Frage 6.1 (P6.1b), so ergibt sich daraus, dass Keimbahneingriffe zur

Vermeidung monogen bedingter Krankheiten nicht zulédssig sind (Konsequenz K5.1).

Frage 6.2: Darf/soll man Keimbahneingriffe zur Reduzerung von Krankheitsrisiken

durchfihren?

Angesichts der gro3en Spannbreite der Komplexitit von Krankheitsrisiken, die von fast mo-
nogenen Belastungen wie beim erblichen Brustkrebs bis zu multifaktoriellen Ursachen wie
bei der spatmanifestierenden Alzheimer-Demenz reicht, verzichtet der Deutsche Ethikrat auf
eine pauschale Abstimmung dieser Frage. Sowohl die Chancen solcher Keimbahneingriffe,
als auch die mit ihnen verbundenen Risiken und technischen Schwierigkeiten hidngen ent-
scheidend davon ab, wo in diesem Spektrum jeweils ein konkretes Krankheitsrisiko zu veror-
ten wire. Zu den Faktoren, die einer Entscheidung zugrunde gelegt werden kdnnen, gehdren
etwa die Wahrscheinlichkeit hinreichend sicherer und effektiver Anwendungen, das besten-
falls zu erwartende Ausmal der jeweiligen Risikoreduktion und die zu Verfiigung stehenden
alternativen Priaventions- und Behandlungsansitze. Je hoher die Zahl der gleichzeitig zu be-
handelnden Zielorte im Genom, je geringer der Beitrag des einzelnen Gens zum Risiko und je
komplexer die Interaktion mit anderen Faktoren ausfillt, desto unwahrscheinlicher diirfte eine
positive Bewertung sein. Fiir eine vorldufige Sondierung des Themas sollen im Folgenden

dennoch befiirwortende und skeptische Argumente vorgestellt werden.

Fiir eine Bejahung der Frage, ob genetisch bedingte Erkrankungsrisiken mithilfe von Keim-
bahneingriffen reduziert werden diirfen (Pfad P6.2a), konnen folgende Griinde befiirwortend

geltend gemacht werden:

Von Keimbahninterventionen profitieren vor allem diejenigen, deren Erbgut veréndert wird.

Dadurch wird ihre Selbstzwecklichkeit gewahrt. Der potenziell erhebliche Nutzen der Inter-
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vention ldsst die kontrafaktische Unterstellung zu, dass sie der Intervention zustimmen wiir-
den (Orientierungsmafistab Menschenwiirde). Sowohl die reproduktive Freiheit der Eltern als
auch die realen Freiheitsrdume der zukiinftigen Personen werden gewahrt und langfristig ge-
sichert (Orientierungsmaf3stab Freiheit). Die Gefahr, durch eine Erkrankung wie Brustkrebs
oder Demenz an Selbstbestimmung und soziale Teilhabe einzubiiflen oder schon vom Wissen
um das genetisch erhohte Risiko psychisch erheblich belastet zu werden, wird gesenkt. Eben-
so konnen Belastungen durch sonst notwendige intensivere oder hdufigere Vorsorgeuntersu-
chungen vermieden werden (Orientierungsmal3stab Schidigungsvermeidung). Die Senkung
der Erkrankungsrisiken auf die Risiken der Normalbevolkerung sichert beziechungsweise stei-
gert die Chancengerechtigkeit. Die gerechtigkeitstheoretisch moglicherweise bedenklich ho-
hen initialen Kosten sowie die Gefahr der Benachteiligung bis hin zur Exklusion von Perso-
nen, die sich die betreffende Therapie nicht leisten kdnnen, kdnnen begrenzt werden (Orien-
tierungsmafstab Gerechtigkeit). Eine nachlassende Unterstiitzungsbereitschaft der Gesell-
schaft fiir die, deren Erkrankungsrisiken nicht durch Keimbahnintervention minimiert worden
sind, wird auf der Grundlage von Erfahrungen mit anderen Krankheitsbildern nicht befiirchtet

(OrientierungsmalBstab Solidaritét).

Um diese Einschédtzungen zu verifizieren oder abzusichern, konnte fiir verstirkte Forschung
zur realistischen Abschédtzung von relevanter Risikoreduktion durch Keimbahneingriffe pla-
diert werden. Ebenso wére der evidenzbasierte Vergleich mit anderen Wegen der Privention
und Behandlung der Krankheiten notwendig, sowie ein Monitoring hinsichtlich unerwiinsch-
ter Effekte. Es konnten auch strenge Anforderungen fiir den Ubergang in die klinische An-
wendung gestellt werden, etwa an entsprechend solide Evidenz zur mdéglichen lebensquali-
tatsrelevanten Risikoreduktion mindestens auf das Risiko der Normalbevdlkerung. Zu erwé-
gen wire auch gesundheitsokonomische Forschung zur Abschitzung von Finanzierungsfragen

im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung.

=>» Begjaht man Frage 6.2, sind Keimbahneingriffe auch zur Reduzierung von Krankheits-
risiken grundsétzlich als zuldssig zu betrachten (Konsequenz K6.2) — vorausgesetzt die
Bedingungen fiir den Ubergang zu klinischen Studien und einen anschlieBenden

Ubergang zur reguliren Anwendung sind gegeben.

Gegen eine gentherapeutische Reduktion Erkrankungsrisiken (P6.2b) konnen folgende Griin-

de vorgebracht werden:

Entsprechende Keimbahninterventionen verletzten zwar nicht unmittelbar die Wiirde der be-

troffenen Personen. Gleichwohl konnten gesellschaftliche Auffassungen zur Belastung der
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Solidargemeinschaft durch finanzielle Folgekosten einer Erkrankung eine Reduktion der
kiinftig moglicherweise erkrankenden Personen auf einen bloBen ,,Kostenfaktor und damit
deren ,,Verdinglichung® beglinstigen, was die Anerkennung ihrer Selbstzwecklichkeit faktisch
erodieren lassen konne (Orientierungsmafstab Menschenwiirde). Die im Falle einer Senkung
der Erkrankungsrisiken moglicherweise zu erwartenden Gewinne an Freiheit beziehungsweise
Selbstbestimmung, sozialer Teilhabe etc. wiegen nicht die Nachteile auf, die sich aus negati-
ven Gerechtigkeits- und Solidaritatseffekten ergeben (zum Beispiel Benachteiligung derjeni-
gen, die nicht keimbahnverdndernd behandelt werden konnen; einseitige Ressourcenallokati-
on). (Orientierungsmalstab Gerechtigkeit und Orientierungsmafstab Solidaritét). Insbesonde-
re mit Blick auf demenzielle Erkrankungen kann die Reduktion von Erkrankungsrisiken durch
Keimbahneingriffe eine Fokussierung auf genetische Faktoren beglinstigen (Gefahr eines
»genetischen Reduktionismus®). In der Folge konnte es zur Vernachldssigung weitaus wirk-
méchtigerer Faktoren, wie der Erndhrung oder dem Lebensstil kommen (Orientierungsmal-
stab Schidigungsvermeidung und Wohltitigkeit, Orientierungsmafistab Gerechtigkeit).
Keimbahninterventionen bei multifaktoriellen Erkrankungsrisiken kénnen diese Risiken nur

bedingt reduzieren. Sie konnten jedoch unrealistische Perfektionserwartungen niahren.

Vor dem Hintergrund dieser Argumente wiirde sich bevorzugt Forschung zu und Investitio-

nen in andere Methoden zur Reduzierung von Krankheitsrisiken anbieten.

=>» Verneint man Frage 6.2 (P6.2b), so flihrt dies zum Ausschluss von Keimbahneingrif-

fen zur Reduzierung von Krankheitsrisiken (Konsequenz K5.2)

Frage 6.3: Darf/soll man Keimbahneingriffe zu Enhancement-Zwecken durchfihren

Ein drittes klinisches Anwendungsfeld sind Keimbahneingriffe, die der Verbesserung be-
stimmter Eigenschaften dienen (Enhancement). Auch hier reicht das Spektrum vorgestellter
Eingriffe von solchen, die an einem einzelnen Genort ansetzen, bis hin zu Interventionen an
verschiedensten Genorten, bei denen die Wechselwirkungen zwischen genetischen und ande-

ren Faktoren auf absehbare Zeit vermutlich kaum verstanden sein werden.

Die Bewertung hingt zudem von vielen Faktoren ab, etwa der jeweils verfolgten Zielsetzung,
dem jeweils vorgestellten Risikoniveau, sowie von Einfliissen der Umgebung. Je komplexer
die Ursachen des zu beeinflussenden Merkmals sind und je weniger eindringlich die Griinde
fiir seine Verdnderung, desto wahrscheinlicher erscheinen Einwédnde gegen eine Anwendung.
Fiir viele Ratsmitglieder ist eine Bewertung von Enhancement-Anwendungen entscheidend

von diesen Facetten abhingig; eine pauschale Beantwortung der Frage nach der Zuléssigkeit
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mit ,,Ja* oder ,,Nein“ wire daher unangemessen. Fiir eine vorldufige Sondierung des Themas

sollen im Folgenden befiirwortende und ablehnende Argumente vorgestellt werden.

Fiir eine Bejahen von Enhancement-Optionen (P6.3a) konnen folgende Griinde angefiihrt
werden: Das individuelle Recht auf Selbstgestaltung und auch das Freiheitsrecht der Eltern,
die Pragung der eigenen Kinder nach Maligabe eigener Vorstellungen guten Lebens zu gestal-
ten, miissen gewihrleistet bleiben (Orientierungsmaf3stab Freiheit). Die Bedenken mit Blick
auf die Orientierungsmafstdbe Solidaritit und Gerechtigkeit, also Befiirchtungen einer Ver-
schiarfung von Gerechtigkeitsproblemen und der Entstehung antisolidarischer Deutungsmuster
werden als wichtig erachtet, jedoch nicht als hinreichende Griinde, Enhancement zu verbieten.
Sie begriinden lediglich eine Verpflichtung des Staates, solche Entwicklungen zu iiberwachen

und gegebenenfalls regulierend gegenzusteuern.

Um solchen Befiirchtungen entgegenzuwirken, konnte man verstdrkte Forschung zur realisti-
schen Abschitzung der gesundheitlichen Risiken und gesellschaftlichen Auswirkungen for-
dern oder besonders strenge Bedingungen fiir einen Ubergang in die klinische Anwendung
verlangen. Auch die 6konomische Gestaltung wire zu erwégen, sei es der explizite Aus-
schluss von Enhancement-Maflnahmen aus der solidarisch finanzierten Krankenversicherung
oder — sofern sie gesamtgesellschaftlich wiinschenswert werden sollten — ihre steuerliche Fi-

nanzierung.

=>» Bejaht man Frage 6.3 wiren auch Keimbahneingriffe zu Enhancement-Zwecken zu-
lissig, sofern sie den oben genannten Kriterien fiir die Ubergiinge zur klinischen An-

wendung geniigen (Konsequenz K6.3).

Die Zuldssigkeit von Enhancement kann man aber auch verneinen (P6.3b). Fiir diese Position
konnen folgende Griinde angefiihrt werden: Alle staatlich gesteuerten Enhancement-Eingriffe
zur groBflachigen Durchsetzung eugenischer Ziele sind als Verletzung des Instrumentalisie-
rungsverbots unter Rekurs auf den Orientierungsmallstab Menschenwiirde abzulehnen. Was
rein private Enhancements anbelangt, so konne deren Zuldssigkeit einen schleichenden Men-
talitatswandel hin zu Ideologien der ,,Machbarkeit* der Condicio humana befordern, vorherr-
schende gesellschaftliche Stereotypien verstirken und neue dominante kulturelle Deutungs-
muster erzeugen, die sich als nachteilig fiir ganze Bevolkerungsgruppen auswirken konnen.
Zudem konne die freie Entscheidung von Eltern hinsichtlich ihrer reproduktiven Entschei-
dungen durch sozialen Druck eingeschrinkt oder ihnen neue und problematische Formen von
Verantwortung aufgebiirdet werden (Orientierungsmalstibe Freiheit und Verantwortung).

Auch die innere Freiheit des so verdnderten Kindes konne betroffen sein, wenn Eigenschaften
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verdndert wiirden, die seine kiinftigen charakterlichen Dispositionen (mit-)bestimmen (Orien-
tierungsmaBstab Freiheit). Im Vergleich zu medizinisch orientierten Eingriffen wird Enhan-
cement-Zielen vielfach nur ein moralisch niedriger Rang zugebilligt; daher werden fiir Risi-
ko-Abschédtzung und Schiadigungsvermeidung besonders strenge Kriterien postuliert (Orien-
tierungsmalf3stab Schiadigungsvermeidung). Hingewiesen wird zudem auf negative Folgen fiir
Verteilungs-, politische und Teilhabe-Gerechtigkeit; auch eine schleichende Erosion der Be-
reitschaft zur solidarischen Unterstiitzung in der Gesellschaft wird befiirchtet (Orientierungs-

mafBstab Gerechtigkeit, Solidaritit).

Insofern solche Bedenken zu Forderungen nach pauschalen Verboten von Keimbahneingrif-
fen zu Enhancement-Zwecken fiihren sollten, wére jedenfalls dann, falls therapeutische und
priaventive Keimbahneingriffe eines Tages machbar und zulédssig werden sollten, umso sorg-
féltiger zu bestimmen, wie beziehungsweise wo die Grenzen zwischen therapeutischen, pri-

ventiven und verbessernden Eingriffen gezogen werden konnen. Dennoch gilt:

=>» Verneint man Frage 6.3 (P6.3b) hat dies zur Konsequenz, dass Keimbahneingriffe zu

Enhancement-Zwecken abgelehnt werden (Konsequenz 5.3).

Schlussbemerkung

Die vorangegangenen Uberlegungen zeigen deutlich, dass die denkbaren Anwendungskontex-
te nur schwer gegeneinander abzugrenzen sind. Zudem kann die Spannbreite der Komplexitit
der jeweiligen Anwendungen und der damit verbundenen Chancen und Risiken erheblich va-
riieren. Aus diesen Griinden kann eine seriose ethische Bewertung von Keimbahneingriffen —
sofern man diese tiberhaupt fiir ethisch vertretbar hélt — nur fiir den Einzelfall und anhand der

jeweils relevanten Orientierungsmalstébe erfolgen.

Grundsatzlich gilt, dass je weniger ein offenkundig medizinischer Bedarf besteht, desto stren-
gere Anforderungen an die Sicherheit, Wirksamkeit und folglich an die Unbedenklichkeit von
Keimbahneingriffen bestehen miissen. Ob vertretbare Mindeststandards fiir jegliche Anwen-
dung tiberhaupt jemals erfiillt werden konnen, ldsst sich beim derzeitigen Stand der Technik-
entwicklung kaum abschédtzen und in vieler Hinsicht bezweifeln. Selbst wenn man dann
Keimbahneingriffe flir grundsitzlich ethisch legitim hélt, wire jedenfalls fiir Pionieranwen-
dungen zu fordern, dass die damit verbundenen Risiken und Unsicherheiten nur zur Praventi-

on schwerer Krankheiten ohne Behandlungsalternativen in Kauf genommen werden diirften.

Sollten solche Pionieranwendungen erfolgreich und die weitere Technikentwicklung vielver-

sprechend sein, ist mit Forderungen nach einer Ausweitung auf Behandlungsoptionen zu
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rechnen, die weniger schwere Krankheiten, die bloBe Reduktion von Krankheitsrisiken, und
schlieBlich Enhancements umfassen. Diese Entwicklungen mogen nie eintreffen. Doch fiir
den Fall, dass sie Realitdt werden sollten, hélt der Deutsche Ethikrat den in dieser Stellung-
nahme vorgezeichneten Weg einer sorgfiltigen Chancen-Risiken-Abwégung, die sich an den

skizzierten Orientierungsmal3stiben ausrichtet, fiir unerldsslich.
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Glossar

Allel

Autosom

Baseneditor

BRCAL/2
(breast cancer 1/2)

Chromosom

CRISPR-Cas

dominante Vererbung

Enhancement

Enzym

Epigenetik

Eugenik

Fetus

Gen

Genom

Genome-Editing

heter ozygot
homozygot

Huntington-Krankheit

impragnierte Eizelle

invitro

Variante eines Gens an einem bestimmten Genort

diejenigen Chromosomen, die keine Geschlechtschromosomen sind, also die
Chromosomen 1 bis 22; jede Zelle besitzt zwei Kopien jedes autosomalen
Chromosoms

modifizierte Form des CRISPR-Cas-Systems, mit der an einer ausgewéhlten
Stelle des Genoms Nukleinbasen ausgetauscht werden, ohne dass ein DNA-
Doppelstrangbruch entsteht

Genmutationen, die die Wahrscheinlichkeit einer Brustkrebserkrankung erhd-
hen

Tréger der Erbinformationen, die aus DNA und assoziierten Proteinen bestehen
und auf denen die Gene lokalisiert sind; der Mensch besitzt 23 Chromosomen-
paare

molekularbiologische Methode, um DNA gezielt zu schneiden und zu verén-
dern; das CRISPR-Cas-System funktioniert natiirlicherweise als eine Art bakte-
rielles Immunsystem, mit dem Bakterien fremdes Genmaterial (zum Beipsiel
von Viren) erkennen und deaktivieren konnen

Erbgang, bei dem Merkmale im Kind bereits dann zur Auspragung kommen,
wenn sie nur auf einem der beiden Chromosomen vorliegen

Verbesserung der Féhigkeiten eines Menschen

Proteinmolekiil, das biochemische Reaktionen im Stoffwechsel bewirkt und
beschleunigt

Fachgebiet der Biologie, das sich mit molekularen Mechanismen beschéftigt,
die ohne Verdnderung der DNA-Sequenz die Verarbeitung und Wirkung der
genetischen Information beeinflussen, wie zum Beispiel Methylierungen der
DNA

,,Erbgesundheitslehre; bezeichnet die Anwendung von Erkenntnissen der Hu-
mangenetik auf die Bevolkerungs- und Gesundheitspolitik mit dem Ziel, den
Anteil positiv bewerteter Erbanlagen zu vergroBern (positive Eugenik) und den
Anteil negativ bewerteter Erbanlagen zu verringern (negative Eugenik)

der sich im Kéorper der Frau entwickelnde menschliche Organismus nach Ab-
schluss der Organbildung

kleinste Funktionseinheit des Genoms; DNA-Abschnitt, der die genetische
Information fiir ein funktionelles Produkt enthilt, beispielsweise fiir ein be-
stimmtes Protein

Gesamtheit der genetischen Informationen einer Zelle

auch Genomchirurgie oder Genom-Editierung; ist eine molekularbiologische
Methode zur zielgerichteten Verdanderung von DNA, einschlie8lich des Erbguts
von Pflanzen, Tieren und Menschen

auch mischerbig; wenn ein Gen auf den beiden homologen Chromosomen in
unterschiedlichen Varianten vorliegt

auch reinerbig; wenn die Kopien eines Gens auf den beiden homologen Chro-
mosomen in identischer Ausfiihrung vorliegen

Dominant vererbte neurologische Erkrankung, die neben schweren Bewe-
gungsstorungen auch zum geistigen Abbau fiihrt; sie bricht meist im mittleren
Lebensalter aus, ist unheilbar und verlauft todlich

Eizelle, in die eine Samenzelle zwar bereits eingedrungen ist, deren Befruch-
tung aber noch nicht abgeschlossen ist; gilt nicht als Embryo im Sinne des
Embryonenschutzgesetzes (§ 8 ESchG)

auflerhalb des lebenden Organismus (lat. ,,in der Glasschale®)
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In-vitro-Fertilisation
in vivo

iPS-Zelle

Keimbahn

Keimzelle
Mitochondrien

Mitochondrien-
Austauschtherapie

monogen

M osaikbildung

M ukoviszidose

multifaktorielle Erkran-
kung

Mutation
Nidation

Nukleasen
Nukleinbase

Nukleinsaure

Off-Tar get-Effekt

On-Target-Effekt

Phanotyp

Pluripotenz

polygene Krankheit

Praimplantationsdiagnostik

préklinische For schung

Pranataldiagnostik

Protein

Methode der kiinstlichen Befruchtung
im lebenden Organismus (lat. ,,im Lebendigen*)

pluripotente Stammzelle, die durch Riickprogrammierung von ausdifferenzier-
ten Korperzellen entsteht

alle Zellen, die in einer Zelllinie von der befruchteten Eizelle bis zu den Ei- und
Samenzellen des aus ihr hervorgegangenen Lebewesens fithren; genetische
Veranderungen der Zellen der Keimbahn werden an die Nachkommen weiter-
gegeben

Sammelbegriff fiir Ei- und Samenzellen (auch als Gamet bezeichnet)

mit eigenen Genen ausgestattete Organellen im Zytoplasma der Zelle, die diese
mit Energie versorgen; enthalten eigene Erbsubstanz, die mitochondriale DNA

bei einer Mitochondrien-Austauchtherapie werden die von einem bestimmten
Krankheitsbild betroffenen Mitochondrien in der Eizelle einer Frau gegen ge-
sunde Mitochondrien ausgetauscht; so wird verhindert, dass die Frau die
Krankheit an ihr Kind vererbt

Ausbildung eines Merkmals, wenn sie auf den Einfluss
eines einzelnen Gens zuriickzufiihren ist

Phinomen, bei dem verschiedene Zellen eines Organismus unterschiedliche
Chromosomenmuster aufweisen

autosomal rezessiv vererbte Stoffwechselerkrankung (auch ,,Zystische Fibro-
se), die zu einer zéhfliissigeren Konsistenz von Korpersekreten fiihrt und
dadurch Funktionsstdrungen in verschiedenen Organen verursachen kann

Krankheit, zu deren Ausldsung es neben erblich bedingten Faktoren auch zu-
sdtzlicher Faktoren der Umwelt und/oder der Lebensfiihrung bedarf

zufillige Anderung der genetischen Information an einem Genort

Einnistung des Embryos in die Gebarmutterschleimhaut; beginnt etwa am
sechsten Tag nach der Befruchtung und dauert ungefahr 3 Tage

Gruppe von Enzymen, die Nucleinsduren aufspalten konnen
zentraler Bestandteil der Bausteine von Nukleinsduren

Kettenmolekiil, das aus Bausteinen mit vier verschiedenen Nukleinbasen auf-
gebaut ist (zum Beispiel DNA und RNA)

unbeabsichtigter Effekte des eingesetzten Genome-Editing-Eingriffs auf unspe-
zifische Regionen des Genoms beziehungsweise Sequenzen der DNA

unbeabsichtigter Effekt des eingesetzten Genome-Editing-Eingriffs an der an-
gesteuerten Stelle, beispielsweise durch falsches Zusammenfiigen von DNA-
Abschnitten oder Loschungen von Sequenzen

Erscheinungsbild, die Menge aller Merkmale eines Organismus
Fiahigkeit, sich in unterschiedliche Zelltypen des Korpers zu differenzieren
Erkrankung, die durch Mutationen in mehreren Genen verursacht wird

Verfahren zur genetischen Untersuchung kiinstlich erzeugter Embryonen noch
vor der Ubertragung in den Uterus

Forschung, die an Tiermodellen und an menschlichen Zellmodellen im Labor
stattfindet

medizinische Untersuchungen des Ungeborenen wéhrend
der Schwangerschaft, auch um Erkrankungen oder
Schédigungen des ungeborenen Kindes erkennen zu
koénnen

aus Aminoséduren aufgebautes Makromolekiil, das hochspezifische, der jeweili-
gen Funktion angepasste Strukturen ausbilden kann; Bestandteil fast aller le-
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rezessive Vererbung

SHEEFs

somatisch

Stammzelle

tripronuklear

Vorkernstadium

X-chromosomal rezessive
Krankheit

benden Zellen; aufgrund der Strukturvielfalt Anteil an nahezu allen Lebenspro-
zessen

Erbgang, bei dem Merkmale nur dann zur Auspragung kommen, wenn sie auf
beiden Chromosomen vorliegen.

Konstrukte mit humanen biologischen Eigenschaften, die nicht das Potenzial
einer Entwicklung zum geborenen Menschen besitzen

wird als Abgrenzungsbegriff zur Keimbahn verwendet; somatische Zellen sind
alle Zellen, die keine Keimzellen sind; somatische Mutationen sind Mutationen
in Zellen, die nicht die Keimbahn betreffen und deswegen nicht an die Nach-
kommen weitergegeben werden (lat.: ,,auf den Kdrper bezogen™)

aus Embryonen, Feten oder durch Klonierung gewonnene undifferenzierte
Zelle, die sich in verschiedene Gewebetypen entwickeln kann

mit drei statt zwei Chromosomensétze ausgestattet; tripronukleare Embryonen
entwickeln sich nur mit geringer Wahrscheinlichkeit normal, und die meisten
sterben in einem frithen Entwicklungsstadium ab

nach der Imprégnation liegen innerhalb der Eizelle die einfachen Chromoso-
mensétze von Ei- und Samenzelle noch getrennt vor und bilden jeweils einen
von einer separaten Membran umgebenen Vorkern aus, der sich ca. 22 Stunden
nach der Impragnation auflost

genetisch bedingte Krankheit, bei der das merkmalstragende Gen auf dem X-
Chromosom liegt; wird bei Mannern, die nur ein X-Chromosom besitzen im-
mer reinerbig weitergeben
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