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ZUSAMMENFASSUNG

Einleitung

1)

2)

3)

4)

Molekularbiologische Instrumente, mit denen das Ge-
nom von Lebewesen gezielt verandert werden kann, ent-
wickeln sich rasant. Dadurch riickt die Moglichkeit, in
die menschliche Keimbahn einzugreifen, immer naher.

Damit stellt sich die Frage, ob die bisherige kategorische
Ablehnung von Keimbahninterventionen unbesehen
aufrechterhalten werden kann oder einer neuen ethi-
schen Beurteilung unterzogen werden muss. Eine solche
Beurteilung muss ein breites Spektrum an sehr unter-
schiedlichen Gesichtspunkten einbeziehen. Es reicht von
Elternwiinschen tiber die Antizipation von Bediirfnissen
kiinftiger Kinder bis hin zu gesellschaftlichen Belangen
und zum menschlichen Selbstverstindnis.

Im September 2017 hat der Deutsche Ethikrat in einer
Ad-hoc-Empfehlung gefordert, Keimbahneingriffe ge-
sellschaftlich breit zu diskutieren. Mit der vorliegenden
Stellungnahme leistet er einen Beitrag zu dieser Debatte.
Er erértert darin die fiir das Thema relevanten ethischen
Orientierungsmafistibe mit Blick auf unterschiedliche
Anwendungsszenarien und skizziert in seinem abschlie-
Benden Restimee Entscheidungspfade, die unterschiedli-
che Argumentationslinien nachvollziehbar machen.

Die im November 2018 behauptete Geburt von genetisch
verdnderten Zwillingsschwestern in China unterstreicht
die Dringlichkeit einer Verstdndigung iiber den verant-
wortungsvollen Umgang mit dem Thema Keimbahn-
eingriffe, selbst wenn deren Einfithrung in die medizini-
sche Praxis schon angesichts des derzeitigen technischen



Standes noch in fernerer Zukunft liegen sollte. Ein glo-
baler Konsens wenigstens iiber die ethischen Mindestan-
forderungen scheint unerldsslich, so schwer er auch zu
erreichen sein mag.

Naturwissenschaftlicher und medizinischer Sachstand

5)

6)

7)

8)

Die Informationen fiir den Aufbau und die Funktion al-
ler Korperzellen eines Organismus werden mit der DNA
im Zellkern von Generation zu Generation weitergege-
ben. Einzelne ,Sinnabschnitte“ der DNA, die zum Bei-
spiel ein bestimmtes Protein codieren, werden als Gene
bezeichnet. Thre Aktivitit wird durch ein komplexes Zu-
sammenspiel von Wechselwirkungen mit den Produkten
anderer Gene sowie mit dufleren Faktoren bestimmt, das
in seinen Details noch sehr unvollstindig verstanden ist.

Das menschliche Erbmaterial ist grofitenteils in Form
von Chromosomen organisiert, die aus zwei langen, zu
einer Doppelhelix gewundenen DNA-Stringen bestehen.
Der menschliche Chromosomensatz besteht im Regelfall
aus 23 Chromosomenpaaren. Diese Paare setzen sich je-
weils aus einem von der Mutter geerbten Chromosom
und einem vom Vater geerbten Chromosom zusammen.

Die von Mutter und Vater geerbten Genkopien unter-
scheiden sich haufig leicht voneinander. Das Kind ist
dann in Bezug auf dieses Gen heterozygot. Trégt es auf
beiden Chromosomen zwei identische Kopien eines
Gens, ist es beziiglich dieses Gens homozygot. Es kann
dann auch nur diese eine Genvariante an Nachkommen
weitervererben.

Neue Genvarianten entstehen durch Mutationen, zum
Beispiel aufgrund von Umwelteinfliissen wie Strahlung



9)

10)

11)

12)

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 Erkrankung wesentlich erhohen, sind im Vergleich
zu neutraleren Varianten selten.

Betreffen Mutationen Zellen, aus denen spiter Eizellen
und Spermien entstehen, sind sie in der Keimbahn ange-
langt und konnen damit an Nachkommen weitervererbt
werden. Die Keimbahn verbindet ein Individuum tiber
seine Keimzellen mit all seinen Nachfahren und iiber die
Keimzellen, aus denen es selbst entstanden ist, auch mit
all seinen Vorfahren. Zur Keimbahn gehoren neben den
Keimzellen auch alle ihre Vorlauferzellen, einschliefllich
der Zellen des frithen Embryos.

Manche Mutationen bewirken, dass die von einem Gen
codierten Proteine nicht mehr oder nur in veranderter
Form oder Menge hergestellt werden. Dies kann Erkran-
kungen auslosen oder Erkrankungsrisiken beeinflussen.

Erkrankungen, die durch die Mutation in einem einzel-
nen Gen ausgeldst werden, bezeichnet 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.

Hiéngt das Auftreten einer Krankheit von mehreren Gen-
orten ab oder spielen auch Umwelteinfliisse dabei eine
Rolle, spricht man von polygen beziehungsweise multi-
faktoriell bedingten Erkrankungen. Der weit tiberwie-
gende Teil der sogenannten ,,Volkskrankheiten® ist mul-
tifaktoriell bedingt.



13)

14)

15)

16)

17)

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 genetischen und nichtgeneti-
schen Faktoren mitbeeinflusst.

Genome-Editing bezeichnet Techniken, mit denen ge-
zielt Veranderungen an vorher definierten 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.

Genome-Editing-Verfahren steuern passgenau eine Ziel-
sequenz in der DNA an und verindern diese entweder
durch einen Schnitt oder durch biochemische Modifika-
tionen. Schnitte konnen zur Entfernung von DNA-Ab-
schnitten fiihren, zur Einfiigung neuer DNA-Abschnit-
te an der Schnittstelle oder zu einer Kombination aus
beidem.

Bei der Reparatur der Schnittstellen konnen Fehler auf-
treten, die dazu fithren, dass DNA-Abschnitte falsch
zusammengefiigt oder ganz geloscht werden. Solche
unbeabsichtigten Wirkungen an der angesteuerten Stel-
le werden auch als On-Target-Effekte bezeichnet. Wird
die DNA auch noch an anderen Stellen im Genom zer-
schnitten, 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



18)

19)

20)

21)

anderem daran, dass die meisten Gene verschiedene
Funktionen in unterschiedlichen Geweben, zu unter-
schiedlichen Entwicklungszeitpunkten oder sogar in un-
terschiedlichen Signalkaskaden innerhalb ein und dersel-
ben Zelle haben.

Eine klinische Anwendung von Genome-Editing in
Keimbahnzellen wiirde voraussetzen, dass unerwiinsch-
te Nebenwirkungen weitgehend ausgeschlossen und die
gewiinschten Genveranderungen gleichwohl prézise er-
reicht werden konnen. Es wird intensiv daran geforscht,
die Genauigkeit der Methoden zu verbessern und Neben-
wirkungen verldsslich im Erbgut nachweisen zu konnen.

Soll eine gewiinschte Genvariante im Zellkern aller Zel-
len eines Menschen vom Anfang seiner Entwicklung an
auftreten, so ldsst sich dies bislang nur mithilfe einer Pré-
implantationsdiagnostik tiber die gezielte Auswahl von
Embryonen erreichen, die das gewiinschte Merkmal be-
reits haben. Dabei wird die DNA im Zellkern aber nicht
aktiv verdndert.

Direkte Keimbahneingriffe in das Zellkern-Genom set-
zen voraus, dass Genome-Editing-Werkzeuge Keim-
bahnzellen erreichen und dort wirksam werden kénnen.
Dies ist prinzipiell in einem bereits existierenden Emb-
ryo, in Keimzellen oder in Stammzellen der Keimbahn
moglich und mit jeweils unterschiedlichen Schwierigkei-
ten, Chancen und Risiken verbunden.

Nach einem Eingriff in bereits existierende Embryo-
nen kommt es bislang haufig zu Mosaikbildungen, bei
denen nicht alle Zellen des entstehenden Organismus
gleichermaflen verdndert werden. Das liegt daran, dass
Genome-Editing-Werkzeuge selbst dann, wenn sie schon
im Einzellstadium injiziert werden, Zeit bis nach Beginn

n



22)

23)

der ersten Zellteilungen brauchen, um sich zu verteilen
und ihre Wirkung zu entfalten. Die intendierten moleku-
laren Verdnderungsprozesse konnen sich dann von Zel-
le zu Zelle unterscheiden oder manche Zellen gar nicht
erreichen. Mosaikbildungen lassen sich mit einer Praim-
plantationsdiagnostik nicht sicher ausschliefien, da mit
deren Hilfe immer nur einzelne Zellen untersucht wer-
den konnen.

Eine direkte Behandlung von Keimzellen vor der Be-
fruchtung 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 lief3e sich der Eingriffserfolg nicht vor der Ent-
stehung des Embryos tiberpriifen, da die reife Keimzelle
nach der Behandlung nicht genetisch untersucht werden
kann, ohne dabei zerstort zu werden. Zudem wire in
Kauf zu nehmen, dass gegebenenfalls gar nicht von ei-
ner unerwiinschten Genvariante betroffene Keimzellen
mitbehandelt werden, da man diese vor der Behandlung
nicht identifizieren kann.

Der sichere Nachweis, dass ein Keimbahneingriff zum ge-
wiinschten Ergebnis gefithrt hat und keine unerwiinsch-
ten Nebenfolgen aufgetreten sind, lief3e sich nur dann er-
bringen, wenn der Eingriff in Zellen durchgefiihrt wiirde,
die genetisch untersucht werden konnen, bevor sie zur
Erzeugung eines Embryos verwendet werden. Dies wire
etwa moglich, falls kiinftig funktionsfiahige 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.



24)

25)

26)

27)

Keimbahneingriffe waren mit den derzeit zur Verfii-
gung stehenden Mitteln in der ersten Generation nicht
reversibel. Fiir die Nachkommen eines genetisch verén-
derten Menschen konnten Keimbahneingriffe allerdings
theoretisch riickgingig gemacht werden, indem bei ihrer
Entstehung nochmals Genome-Editing mit umgekehrter
Zielsetzung eingesetzt wiirde.

Genome-Editing ist ein noch sehr junges Forschungs-
feld, weshalb die grundlegenden Techniken offenkundig
noch erheblicher Erforschung und Weiterentwicklung
bediirfen. Sowohl die Forschungsziele als auch die fur
die jeweilige Forschung zur Verfiigung stehenden expe-
rimentellen Systeme konnen fiir die spdtere ethische Be-
urteilung relevant werden.

Bei den Forschungszielen ist zwischen Grundlagenfor-
schung, anwendungsorientierter praklinischer Forschung
und Klinischen Studien zu unterscheiden. Grundlagen-
forschung widmet sich der Kldrung bislang unbekannter
Mechanismen, Strukturen oder Funktionszusammen-
hinge vornehmlich unabhingig von einer konkreten
Anwendungsperspektive. Anwendungsorientierte pra-
klinische Forschung befasst sich mit der Frage, ob und
wie Eingriffe in die Keimbahn praktisch eingesetzt wer-
den konnten. Sie beschrankt sich dabei aber auf nicht-
menschliche Systeme oder Forschung an menschlichen
Zellen in vitro. Die Weiterentwicklung genetisch verin-
derter Keimbahnzellen oder Embryonen zu geborenen
Menschen kdme nur im Rahmen klinischer Studien in
Betracht, um die Sicherheit und Wirksamkeit dieser Ein-

griffe beurteilen zu konnen.

Zu den fiir die Erforschung von Keimbahneingriffen in-
frage kommenden experimentellen Ansétzen gehort die
Forschung an tierischen und menschlichen Zellkulturen,



28)

29)

30)

aber auch an Versuchstieren, an embryodhnlichen Kon-
strukten und an frithen menschlichen Embryonen in
vitro.

Sollten die Technologien ausreifen, wiirden Keimbahn-
eingriffe auf absehbare Zeit wohl vor allem im Rahmen
von klinischen Erstanwendungen in der Fortpflanzungs-
medizin eingesetzt. Fiir solche Anwendungen lassen sich
mindestens drei denkbare Ziele unterscheiden: erstens
die Vermeidung genetisch bedingter Krankheiten, zwei-
tens die Reduzierung von Krankheitsrisiken und drittens
eine Optimierung bestimmter Eigenschaften oder Fahig-
keiten (Enhancement).

Die Vermeidung monogen bedingter vererbbarer Er-
krankungen ist ein haufig genanntes potenzielles An-
wendungsfeld fiir Keimbahneingriffe. Hier kann davon
ausgegangen werden, dass die erfolgreiche Korrektur ei-
ner krankheitsursichlichen Mutation in Keimbahnzellen
zu einem von dieser Erkrankung klinisch nicht betroffe-
nen Kind fithren wiirde.

Ob ein solcher Eingriff je als sinnvoll zu betrachten wire,
diirfte dabei in der Praxis auch davon abhingen, ob kli-
nisch bereits erprobte und fiir das Kind gegebenenfalls
risikodrmere Alternativen wie zum Beispiel eine Prdim-
plantationsdiagnostik zur Verfiigung stehen. Es gibt we-
nige Fille, in denen dies von vornherein ausgeschlossen
ist — etwa dann, wenn beide Eltern selbst klinisch von der
rezessiv vererbten Stoffwechselerkrankung Mukoviszi-
dose betroffen sind. In diesem Fall tragen beide Eltern
eine krankheitsrelevante Genvariante auf beiden Genko-
pien und wiren alle ihre Kinder unweigerlich ebenfalls
Klinisch betroffen.



31)

32)

33)

34)

Normalerweise sind bei monogen bedingten Erkrankun-
gen jedoch je nach Erbgang und elterlicher Betroffenheit
zwischen 25 und 75 Prozent der Nachkommen klinisch
nicht von der Krankheit betroffen. Sollten betroffene El-
tern ihren Wunsch nach genetisch eigenen Kindern reali-
sieren, stellt die Praimplantationsdiagnostik zur Auswahl
entsprechender Embryonen eine Alternative dar. Wollte
man in solchen Fillen stattdessen auf Keimbahneingrif-
fe setzen, miissten diese auch an potenziell nicht betrof-
fenen Embryonen 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 Determinan-
ten (polygen) beziehungsweise zusitzlich duflerer Fak-
toren bestimmt, zum Beispiel von Umwelteinfliissen
(multifaktoriell).

Eine Keimbahnintervention zur Privention polygener
und multifaktorieller Krankheiten hitte nur dann Er-
folgsaussichten, wenn entweder ein einzelnes Gen einen
so hohen Anteil am Risiko der Krankheitsentstehung
hitte, dass dessen gezielte Verdnderung deutlich priven-
tiv oder mildernd wirksam wére, oder wenn es gelinge,
mehrere Genvarianten, die das Erkrankungsrisiko beein-
flussen, gleichzeitig zu verdndern, sodass das Risiko ins-
gesamt 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 Allgemeinbevélkerung senken.



35)

36)

37)

38)

Bei der spitmanifestierenden Alzheimer-Demenz hinge-
gen erhohen die meisten bislang bekannten genetischen
Risikofaktoren das Erkrankungsrisiko nur geringfiigig.
Eine Ausnahme ist die Genvariante ApoE4. Sie verdrei-
facht 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 Eigenschaf-
ten gesunder Menschen wird auch als genetisches En-
hancement bezeichnet. Man kann darunter im engeren
Sinne den Versuch verstehen, bei einem Nachkommen
bestimmte erwiinschte Eigenschaften zu erzeugen oder
zu verstirken, die keinen unmittelbaren Krankheits-
bezug haben. Die Abgrenzung zu therapeutischen oder
praventiven Mafinahmen der Medizin ist allerdings kei-
neswegs unproblematisch.

Das Komplexititsspektrum potenzieller Enhancements
ist sehr breit. Interventionen kénnten an einem einzel-
nen Genort einsetzen, beispielsweise zur Erhohung der
sportlichen Leistungsfiahigkeit durch Verdnderung des
Erythropoietin-Rezeptor-Gens, das in einer bestimm-
ten Variante zur vermehrten Bildung roter Blutkorper-
chen fiihrt. Viele andere Zielmerkmale wie zum Beispiel
Intelligenz oder Langlebigkeit sind dagegen in hochst
komplexer Weise multifaktoriell bedingt, sodass die Er-
folgsaussichten von Keimbahneingriffen hier wesentlich
unsicherer wiren.

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass Eingriffen
in die menschliche Keimbahn schon auf der techni-
schen Ebene derzeit zahlreiche hohe Hiirden entgegen-
stehen, deren mogliche Uberwindung noch weitgehend



39)

spekulativ ist. Unklar bleibt auch die Abschéitzung der
mit Keimbahneingriffen verbundenen Wechselwirkun-
gen und Langzeiteffekte. Vor einer klinischen Durch-
fithrung von Eingriffen in die menschliche Keimbahn
miissten die Risiken auf ein vertretbares Maf3 reduziert
werden.

Die Klarung dessen, was als vertretbares Maf3 zu gelten
hitte, dirfte auch von der Dringlichkeit des elterlichen
Wunsches nach einem von der individuellen Problema-
tik nicht betroffenen Kind und den fiir seine Behand-
lung zur Verfiigung stehenden Alternativen abhidngen.
Je komplexer der genetische Anteil eines Phinotyps ist
und je mehr nichtgenetische Faktoren bei seiner Entste-
hung und Auspriagung eine Rolle spielen, desto schwie-
riger wiirde jedoch auch die Voraussage der Wirkung
von Keimbahneingriffen, einschliefSlich unerwiinschter
Konsequenzen.

Der rechtliche Rahmen

40)

41)

Die rechtlichen Normierungen zu Keimbahninterven-
tionen im inter- und supranationalen Recht variieren.
Art. 13 der Biomedizinkonvention des Europarates
verbietet allgemein jede Intervention, die ,darauf ab-
zielt, eine Verdnderung des Genoms von Nachkommen
herbeizufithren®. Sie wurde allerdings bislang von einer
Reihe von Staaten - darunter auch die Bundesrepublik
Deutschland - nicht ratifiziert.

Art. 24 der ,Allgemeinen Erklirung tiber das mensch-
liche Genom und Menschenrechte® der UNESCO kon-
statiert, dass Eingriffe in die menschliche Keimbahn
»der Menschenwiirde widersprechen konnten®. Es wird
jedoch weder ausdriicklich ein Menschenwiirdeverstof3



42)

43)

44)

festgestellt noch ein Verbot der Keimbahnintervention
ausgesprochen. Vielmehr bleibt es bei einem Priifauftrag
fir das International Bioethics Committee. Dieses hat
im Oktober 2015 die Mitgliedstaaten aufgefordert, ein
gemeinsames Moratorium zur Keimbahnveridnderung
durch Genome-Editing zu beschlief3en.

Nach Art. 3 Abs. 2b der EU-Grundrechtecharta sind eu-
genische Praktiken generell unzuldssig. Dies kann auch
auf Keimbahninterventionen bezogen werden; thera-
peutische Anwendungen kénnten jedoch ausgenommen
sein. In Erwégungsgrund 40 zur Biopatentrichtlinie des
Européischen Parlaments und des Rates der Europii-
schen Union heifdt es, innerhalb der Gemeinschaft be-
stehe ,,Ubereinstimmung dariiber, daf8 die Keimbahnin-
tervention am menschlichen Lebewesen und das Klonen
von menschlichen Lebewesen gegen die 6ffentliche Ord-
nung und die guten Sitten verstofien®.

Die Rechtslage in den verschiedenen nationalen Rechts-
ordnungen ist uniibersichtlich. Sie reicht von einem
ausdriicklichen Verbot von Eingriffen in das Erbgut
menschlicher Keimzellen und Embryonen in der Schwei-
zer Bundesverfassung, iiber die Regelung der Zulissig-
keit bestimmter Forschungsvorhaben an embryonalen
Stammzellen in Israel, ein strenges Lizenzierungsver-
fahren fiir Forschung an menschlichen Embryonen in
Grof3britannien 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 Embryonenschutz-
gesetz verbietet in Deutschland Keimbahnverdnderun-
gen mit dem Ziel der Fortpflanzung. Dariiber hinaus
fehlen aber ausdriickliche Regelungen der Problematik
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weitgehend. Insbesondere enthilt das Grundgesetz keine
expliziten Vorgaben zur Keimbahnintervention.

Das Embryonenschutzgesetz erfasst zahlreiche der neu
entwickelten technischen Moglichkeiten aus jiingerer
und jiingster Vergangenheit nicht ausdriicklich. Da es
als Strafgesetz ausgestaltet ist, kann es solche neuen Ent-
wicklungen wegen des Grundsatzes ,keine Straftat ohne
Gesetz“ (Art. 103 Abs. 2 GG) auch nicht im Wege des
Analogieschlusses mit erfassen.

Vor diesem Hintergrund sind die im Embryonenschutz-
gesetz geregelten Verbote einzuordnen. Nach § 5 ESchG
ist es sowohl strafbar, die Erbinformation einer mensch-
lichen Keimbahnzelle kiinstlich zu verandern, als auch
eine menschliche Keimzelle mit kiinstlich veranderter
Erbinformation zur Befruchtung zu verwenden. Im Ub-
rigen untersagt das Embryonenschutzgesetz prinzipiell
die Herstellung und Verwendung menschlicher Embry-
onen zu Forschungszwecken, also auch zur Erprobung
und Entwicklung von Keimbahninterventionstechniken.

Das Verbot der kiinstlichen Verdnderung der Erbinfor-
mation einer menschlichen Keimbahnzelle gilt allerdings
nicht, wenn der Vorgang in vitro geschieht und zugleich
ausgeschlossen ist, dass die veranderte Keimzelle zur Be-
fruchtung verwendet wird. Ebenso findet es keine An-
wendung, wenn der Zellkern einer unbefruchteten Eizel-
le durch den Zellkern einer anderen Eizelle oder durch
den Zellkern einer somatischen Zelle ersetzt wird. Auch
falls aus zuvor genetisch veranderten Korperstammzel-
len Keimzellen kiinstlich hergestellt und zur Befruchtung
verwendet wiirden, fiele das nicht unter das Verbot.
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Der Deutsche Ethikrat entfaltet die normativ wie eva-
luativ gehaltvollen Orientierungsmafistibe, die fiir eine
ethische Beurteilung von Keimbahneingriffen aus sei-
ner Sicht maf3geblich und unerlésslich sind. Damit will
er zwei Formen der Problemreduktion vermeiden: zum
einen die Engfiihrung der ethischen Beurteilung auf rein
quantitative Chancen-Risiken-Abwigungen, zum ande-
ren die Bewiltigung der anstehenden Probleme mithilfe
ausschliefflich prozeduraler Strategien.

Seit man iiber ein Verfahren zur Berechnung von Wahr-
scheinlichkeiten verfiigt, ist es moglich, den Risikobegriff
dadurch zu prizisieren, dass man den Grad eines Risi-
kos als Funktion von Schadenshéhe und Eintrittswahr-
scheinlichkeit numerisch bestimmt. Allerdings stoflen
numerische Chancen-Risiken-Abwdgungen an eine
Grenze, wenn eine quantitative Erfassung entweder nicht
moglich oder aus ethischen Griinden unangemessen ist.
Eine pragmatische Hiirde fiir die quantitative Erfassung
von Chancen und Risiken wire zum Beispiel der Um-
stand, dass in ein duflerst komplexes System eingegriffen
wird, dessen Funktionsweise bisher nur zu einem kleinen
Teil verstanden ist. Dies beschrinkt die Méglichkeiten,
die Chancen und Risiken von Keimbahninterventionen
sicher zu prognostizieren.

Dariiber hinaus setzen bestimmte moralische Giiter, de-
ren quantitative Abwéigung grundsitzlich nicht zuldssig
erscheint, einer Chancen-Risiken-Abwéigung ethische
Grenzen. Dies ist etwa dann der Fall, wenn Menschen-
rechte betroffen sind. Damit werden Chancen-Risiken-
Abwigungen deontologisch, also von abwigungsresis-
tenten Giitern, eingehegt — mit der Konsequenz, dass
bestimmte Handlungsoptionen auch dann nicht gewdhlt
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werden diirfen, wenn ihre Ausfithrung zwar ,,das grofite
Gliick der grofiten Zahl® herbeifiihren wiirde, aber die-
sen abwigungsresistenten Glitern zuwiderliefe.

Die Menschenwiirde prigt seit vielen Jahren die bioethi-
schen Diskussionen und stellt auch fiir die Debatten um
die Keimbahnintervention einen wesentlichen Orientie-
rungsmafistab dar. Thre Bedeutung hat seit der Antike
erhebliche Verdnderungen erfahren. Im modernen Ge-
brauch steht ,,Menschenwiirde® fiir jenen abwagungsre-
sistenten Wert, der dem Menschen als solchem und aus
sich heraus unabhangig von allen sozialen Bestimmungen
zukommt: Der Mensch gilt als ,Zweck an sich selbst®.
Daraus resultiert das moralphilosophisch wie rechtswis-
senschaftlich geldufige Verbot der vollstindigen Instru-
mentalisierung eines Menschen.

Bei der Bestimmung derjenigen Entititen, denen Men-
schenwiirde zukommen konnte (impragnierte Eizellen,
Embryonen, geborene Menschen), differieren die Auf-
fassungen erheblich. Diese Meinungsunterschiede sind
wiederum eng verkniipft mit der Frage nach der gebo-
tenen Entkoppelung beziehungsweise Verkoppelung von
Wiirdeschutz und Lebensschutz.

Bei Keimbahneingriffen stellt sich die Frage, ob diese die
zukiinftig geborenen Personen vollstindig instrumenta-
lisieren, ihnen einen rechtlich abgewerteten Status zu-
weisen und dadurch ihre Wiirde verletzen. Umgekehrt
stellt sich aber auch die Frage, ob nicht der Verzicht auf
eine Keimbahnintervention, die den betroffenen Men-
schen schweres Leid ersparen konnte, deren Menschen-
wiirde verletzt.

Weil Keimbahninterventionen {iber die unmittel-
bar betroffenen Subjekte hinaus kiinftige Menschen
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beziehungsweise Generationen betreffen, wird manch-
mal eine sogenannte ,,Gattungswiirde postuliert. Dann
wiirde das menschliche Genom zum Schutzgut der Men-
schenwiirde mit der Konsequenz der Unzuldssigkeit von
Keimbahneingriffen. Gelegentlich wird auch auf ein
»gattungsethisches Selbstverstindnis“ der Menschheit
verwiesen. Dieses weist zwar nicht der menschlichen
Gattung als solcher eine eigenstindige Wiirde zu, sieht
aber durch gezielte Eingriffe in die genetische Disposi-
tion anderer jene Symmetriebedingungen verletzt, die
zwischen allen Menschen als Gleichen bestehe.

Bei allen Deutungen der Menschenwiirde darf der ar-
gumentative Riickgriff auf kollektive Giiter wie das Ge-
nom, die Menschheit oder die Gattung aber nicht den
pragenden individuellen Kerngehalt der Menschenwiir-
degarantie unterminieren. Daher sollte deutlich unter-
schieden werden zwischen der - verfassungsrechtlich
gesprochen - abwigungsresistenten Menschenwiirde
des Einzelnen und dem abwigungsoffenen Prinzip einer
»Gattungswiirde®.

Der Orientierungsmaf3stab Lebens- und Integrititsschutz
verweist auf ein leistungsunabhingiges Recht auf Leben
und korperliche Unversehrtheit eines jeden Menschen.
Dieses Recht steht ethisch wie rechtlich aufler Frage und
umfasst iiber das basale Totungsverbot hinaus auch die
Moglichkeit der Inanspruchnahme medizinischer Hilfs-
angebote (im schwachen Sinne eines Leistungsanspruchs
auf elementare Gesundheitsversorgung).

Ob und wie weit diese Rechtsstellung auch schon vor
der Geburt besteht, also auch menschlichen Embry-
onen und Foten zukommt, ist allerdings umstritten.
Diese Kontroverse spiegelt sich auch in der Diskussion,
ab wann menschlichem Leben im umfassenden Sinne
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Menschenwiirde zukommt. Sie fithrt zurtick auf grund-
legende anthropologische und philosophisch-ethische
Differenzen in der Bewertung der menschlichen Ent-
wicklung. Zugleich implizieren diese Differenzen unter-
schiedliche Bewertungen der in Deutschland geltenden
rechtlichen Regelungen. Diese Debatte ist von entschei-
dender Bedeutung, wenn die Zuldssigkeit verbrauchen-
der Embryonenforschung erértert wird.

In jiingerer Zeit wird diskutiert, ob sich dieser Konflikt
vermeiden lief}e, indem nicht an normal entwicklungs-
fahigen menschlichen Embryonen, sondern an Embryo-
nen mit von vornherein eingebautem Entwicklungsstopp
oder an embryodhnlichen Konstrukten geforscht wiirde,
aus denen sich keine lebensfahigen Menschen entwickeln
konnen. Dies wiirde es gegebenentfalls erlauben, den Ein-
satz von Genome-Editing-Methoden in der menschli-
chen Keimbahn weiter zu erforschen und zu verbessern
sowie etwaige Anwendungen vorzubereiten, ohne dabei
menschliche Embryonen zu zerstoren.

Allerdings konnen solche Entititen das Problem des
moralischen Status nicht vollstindig umgehen. Sie ver-
weisen im Gegenteil erneut auf die Bedeutung der Fra-
ge, welche Eigenschaften als notwendig und konstitutiv
fir einen vollen Lebens- und Integritdtsschutz anzuse-
hen sind. Denn gerade die Ahnlichkeit solcher Entititen
mit ,gew6hnlichen® Embryonen muss grof genug sein,
damit die mit ihnen gewonnenen Erkenntnisse auf jene
iibertragbar sind. Doch je dhnlicher und naturwissen-
schaftlich aussagekriftiger die Alternativen sind, umso
wahrscheinlicher steigt auch ihre moralisch bedeutsame
Nihe zu Embryonen mit voller Potenzialitit.

Der Aspekt des Lebens- und Integrititsschutzes darf
nicht auf die Frage nach dem Status von Embryonen
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beziehungsweise embryodhnlichen Entititen verkiirzt
werden. Das Leben und die Integritit von Menschen
koénnen auch durch Unterlassen bestimmter Mafinah-
men in Gefahr geraten. Deshalb konnen der Lebens- und
der Integritatsschutz gegebenenfalls bestimmte Hand-
lungen einfordern - etwa zur Abwehr von Krankheiten
beziehungsweise Krankheitsrisiken sowie zur Forderung
von Gesundheit.

Der Orientierungsmafistab Freiheit umfasst zunédchst ne-
gative wie positive Freiheit. Negative Freiheit bedeutet die
Abwesenheit von Fremdbestimmungen. Positive Freiheit
ist die Bedingung einer selbstbestimmten Orientierung
der eigenen Lebensfiihrung, von deren Sinnhaftigkeit
man selbst {iberzeugt ist und die man sich im Vollzug
des Handelns zu eigen macht. Die lebensgeschichtliche
Realisierung negativer wie positiver Freiheit hingt dabei
immer von dufleren Bedingungen ab - insbesondere von
den (freien) Handlungen anderer.

Jede Erforschung, Anwendung oder auch Steuerung von
Keimbahneingriffen berithrt in vielfacher Hinsicht die
Freiheit vieler Akteurinnen und Akteure: die Freiheit
der Forschung; im Falle einer kiinftigen Anwendungsrei-
fe die Berufsfreiheit von Arztinnen und Arzten; ebenso
die Fortpflanzungsfreiheit derjenigen, die Keimbahnein-
griffe an ihren kiinftigen Kindern in Erwigung ziehen;
und nicht zuletzt die Freiheitsmoglichkeiten jener Indi-
viduen, die zukiinftig das zielgerichtet verdnderte Erbgut
tragen und dadurch in ihrer Lebensgestaltung spezifisch
beeinflusst werden.

Der Orientierungsmafistab Natiirlichkeit stiitzt sich vor
allem auf zwei Grundtypen von Argumenten. Die ei-
nen verweisen auf die Keimbahn als ein symbolisches
»Erbe der Menschheit®, welches dem menschlichen



64)

65)

66)

Gestaltungswillen prinzipielle Grenzen setze. Die ande-
ren beziehen sich auf eine vermutete Nichtbeherrschbar-
keit der Folgen von Keimbahneingriffen angesichts der
iiber Millionen von Jahren im Laufe der Evolution her-
vorgebrachten Komplexitit biologischer Systeme. Das
Argument der Natiirlichkeit wird allerdings oftmals als
Platzhalter genutzt, um ein diffuses Unbehagen an der
Technisierung der Welt zu artikulieren.

Zu den Einwédnden gegen die Bedeutung von Natiirlich-
keitsargumenten gehort erstens das auflerordentliche
Bedeutungsspektrum des Natiirlichkeitsbegriffs, das von
Urspriinglichkeit und Normalitdt bis hin zu komplexen
philosophischen Ideen reicht und ganz unterschiedliche
Interpretationen zuldsst. Zweitens wird auf den Men-
schen als Kulturwesen verwiesen, dessen ,,Natur“ gerade
darin bestehe, in seine natiirlich vorgegebenen Lebens-
und Handlungsbedingungen verdndernd einzugreifen
und diese seinen kulturellen Bediirfnissen anzupassen.

Allerdings taucht der Verweis auf den Orientierungs-
mafistab Natiirlichkeit auch noch in einem weiteren,
primir freiheitsmotivierten Argument auf. Danach stellt
eine Urwiichsigkeit der Entstehung den wirksamsten
Schutz vor eventuell manipulativen Interessen Dritter
dar.

Der Orientierungsmaf3stab Schiadigungsvermeidung und
Wohltitigkeit wird sowohl zur Kritik als auch zur Befir-
wortung von Eingriffen in die menschliche Keimbahn
bemiiht. Wohltitigkeit verweist auf Chancen von Keim-
bahneingriffen fiir die Betroffenen oder fiir die Mensch-
heit insgesamt. Das Prinzip der Schadigungsvermeidung
basiert dagegen auf der Abschitzung, Erfassung und Be-
wertung der Risiken.

25
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Die Beriicksichtigung dieser beiden ethischen Prinzipien
erfolgt daher oft in Form einer Chancen-Risiken-Abwi-
gung. Diese erweist sich jedoch dann als unzureichend,
wenn sie auf einer rein objektiv quantifizierenden Ana-
lyse beruht. Daher sind sowohl jeweils weitere relevante
Orientierungsmafistiabe zu berticksichtigen als auch die
qualitative Dimension der Begriffe Schadigungsvermei-
dung und Wohltitigkeit, die abhéngig von der jeweiligen
Perspektive der diversen am Prozess beteiligten Entitdten
und Gruppen ist.

Der Orientierungsmafistab Gerechtigkeit fordert, dass
jeder Person im menschlichen Zusammenleben das ihr
Zukommende tatsichlich gewéhrleistet wird. Keimbahn-
interventionen werden vermutlich das Beziehungsge-
flecht zwischen den Mitgliedern einer Gesellschaft ver-
andern. Strittig ist, ob diese Verdnderungen tendenziell
negative oder positive Auswirkungen hétten.

Grundsitzlich stellt sich die Frage, ob und unter wel-
chen Bedingungen bestimmte Versuche, als nachteilig
bewertete Genvarianten zu verandern, tatsichlich fiir
mehr oder weniger Gerechtigkeit sorgen konnten. Die
politische Gerechtigkeit fokussiert etwa, inwieweit die
betroffenen Individuen und Gruppen in die Entschei-
dungsprozesse tiber Keimbahneingriffe einbezogen sind.
Die soziale Gerechtigkeit hebt auf die Ressourcenalloka-
tion ab, also auf die gerechte Verteilung der Chancen und
Risiken beziehungsweise der Vorteile und Lasten von
Keimbahneingriffen sowie bereits ihrer weiteren Erfor-
schung und Entwicklung.

Effekte von Keimbahneingriffen auf die Allokation von
Mitteln sowie auf den inneren Zusammenhalt von Ge-
sellschaften werden regelmafiig auch unter Bezug auf den
Orientierungsmafistab Solidaritat erortert. ,,Solidaritat®
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bezeichnet prosoziale Handlungen, Neigungen und Re-
gelungen, die dazu dienen sollen, andere zu unterstiitzen.

Insgesamt konnen Solidaritdtsargumente unter Riick-
griff auf teils verschiedene Solidaritdtskonzepte auf drei
Bereiche bezogen werden: erstens Forschungsziele und
die Organisation von Forschung zu Keimbahneingriffen,
zweitens die solidarisch finanzierte Krankenversorgung
und drittens sozialmoralische Effekte von Keimbahnein-
griffen auf die Kohision der Gesellschaft und auf sozio-
kulturelle Deutungsmuster.

Unter Berufung auf Solidaritit kann sowohl gegen als
auch fiir den Einsatz von Keimbahneingriffen argumen-
tiert werden. Potenziell konsensfihig ist die Forderung,
Praxis und Zielsetzung von aktueller Forschung immer
mit Blick auf den gesellschaftlichen Nutzen und gesell-
schaftliche Giiter zu bewerten beziehungsweise auf diese
auszurichten. Daran schlief3t sich fiir einzelne Anwen-
dungsszenarien die Frage an, ob und gegebenenfalls wie
diese in das solidarische Gefiige sozialstaatlicher Organi-
sation eingebaut werden sollten.

Der Orientierungsmafistab Verantwortung ist relevant
fir die normative Beziehung zwischen Handelnden,
ihren Handlungen sowie den Instanzen, gegeniiber de-
nen erstere fiir ihr Verhalten personlich einzustehen
haben. Im Kontext von Keimbahninterventionen ist es
gerade der Aspekt einer zeitlich weit vorausgreifenden
»Zukunftsverantwortung®, der wegen der Uniibersicht-
lichkeit der moglicherweise langfristig eintretenden Fol-
gen heutiger Eingriffe in die menschliche Keimbahn so
dringlich wie schwer bestimmbar ist.

Unterschiedliche Verpflichtungen konnen miteinander
im Konflikt stehen. Bei Keimbahneingriffen kann dies
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etwa die Verantwortung fir jetzige und kiinftige Ge-
nerationen betreffen. Um in solchen Fillen graduelle
Unterschiede der Pflichten zu bestimmen, ist zwischen
dem Bestehen einer Verpflichtung und dem Grad ihrer
Verbindlichkeit zu unterscheiden. Die Verantwortung
gegeniiber Angehorigen kiinftiger Generationen mag
prinzipiell unbegrenzt sein, der Grad der Verbindlich-
keit gegeniiber nahen Generationen ist jedoch aus guten
Griinden besonders hoch.

Die knapp skizzierten Maf3begriffe entfalten ihr gesam-
tes Orientierungspotenzial erst, wenn konkrete Fallkon-
stellationen 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 werden kénnen, muss nach fast
einhelliger Auffassung ein erheblicher Forschungsbedarf
abgearbeitet werden. Da ein Ubergang zu klinischen Stu-
dien angesichts des derzeitigen Standes der Technik zum
gegenwartigen Zeitpunkt noch einhellig abgelehnt wird,
konzentriert der Deutsche Ethikrat seine Analyse auf die
Anwendung der ethischen Orientierungsmaf3stibe im
Kontext von Grundlagen- und préklinischer Forschung.

Allgemeine Voraussetzungen fiir den Ubergang zur kli-
nischen Forschung werden bei der Erérterung moglicher
klinischer Anwendungen von Keimbahneingriffen mit
beriicksichtigt.

Ebenso relevant ist die Frage der gesellschaftlichen Ein-
bettung von Forschung. Dies betrifft sowohl die Notwen-
digkeit eines breiten gesellschaftlichen Diskurses schon
zur Grundlagen- und praklinischen Forschung als auch
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die Erforschung moglicher sozialer Auswirkungen klini-
scher Anwendungen.

Der Orientierungsmafistab Menschenwiirde kommt bei
der Grundlagenforschung und praklinischen Forschung
zunéchst bei der Frage zur Anwendung, ob und inwie-
weit verbrauchende Embryonenforschung eine unzulés-
sige Instrumentalisierung bedeutet, die als Menschen-
wiirdeverletzung zu werten wire. Auf diese Frage gibt
es je nach Position zum moralischen Status des Embryos
unterschiedliche Antworten.

Auch im Hinblick auf das Forschungsziel, die Lebensbe-
dingungen der nach Keimbahneingriffen entstehenden
Menschen oder der gesamten Menschheit zu verbes-
sern, spielt Menschenwiirde eine Rolle. Sie begriindet
zwar keinen Anspruch auf ein Optimum von Forschung
oder Forschungsnutzen, wohl aber mdglicherweise eine
Schutzfunktion gegen den pauschalen Ausschluss rele-
vanter Forschung.

Bei der Anwendung des Orientierungsmaf3stabs Lebens-
und Integritatsschutz missen mindestens vier Positio-
nen unterschieden werden: die kategorische Ablehnung
jeglicher verbrauchenden Embryonenforschung, ihre
ausnahmsweise Zulassung als letztes Mittel, ihre grund-
sdtzliche Zulassung nur an iiberzéhligen Embryonen und
unter bestimmten Bedingungen, und ihre Zulassung auch
mit eigens fiir die Forschung hergestellten Embryonen.

Der Orientierungsmafistab Freiheit ist im Kontext der
Forschung in mehrerlei Hinsicht von Bedeutung. Es
geht um die Forschungsfreiheit und um die Freiheits-
rechte von Personen, die Keimzellen oder Embryonen,
gegebenenfalls im Kontext fortpflanzungsmedizinischer
Eingriffe, zu Forschungszwecken spenden, aber auch
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um die Freiheitsmoglichkeiten kiinftiger Individuen,
denen die durch die Forschung erzielten Fortschritte zu-
gutekommen konnten. Die Reichweite der involvierten
Freiheitsrechte hingt wesentlich davon ab, ob die Men-
schenwiirde und der Lebens- und Integritatsschutz eine
Einschrinkung der Forschung fordern oder legitimieren
konnen.

Der Orientierungsmafistab ~ Schidigungsvermeidung
und Wohltitigkeit betrifft im Rahmen der préklinischen
Forschung vor allem den potenziellen Beitrag solcher
Forschung zur besseren Einschitzung sowie der Opti-
mierung der Chancen und Risiken von Keimbahnein-
griffen. Jenseits des bereits angesprochenen Problems
der verbrauchenden Embryonenforschung sind zudem
die Risiken, die sich fiir Spenderinnen und Spender von
Keimzellen und Embryonen ergeben, in diesem Kontext
relevant.

Aus den Orientierungsmafistiben Gerechtigkeit und So-
lidaritat lasst sich mit Blick auf die Forschung zu Keim-
bahneingriffen ableiten, dass alle Menschen die Chance
haben sollten, von solcher Forschung mittel- oder lang-
fristig zu profitieren. Bereits die Grundlagenforschung
und préklinische Forschung sollten moglichst transpa-
rent und partizipativ erfolgen und von einem angemes-
senen und breiten gesellschaftlichen Diskurs begleitet
werden; ihre Ziele sollten dem Gemeinwohl dienen.

Die Forschung zu Keimbahneingriffen betrifft ein grofles
Spektrum von Verantwortungsbeziehungen. Die Gren-
ze zwischen der Verantwortung individueller Forsche-
rinnen und Forscher und kollektiver Verantwortung ist
allerdings nicht leicht zu ziehen. Deshalb ist es auch fiir
die Prézisierung der jeweiligen Verantwortlichkeiten un-
erlidsslich, dass sich Wissenschaft und Gesellschaft hierzu
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in einem angemessenen Diskursprozess miteinander
verstindigen.

Die Ergebnisse solcher Prozesse konnen der Forschungs-
freiheit auch jenseits der Frage der grundsitzlichen Zu-
ldssigkeit von Embryonenforschung und der konkreten
Voraussetzungen fiir klinische Studien Grenzen setzen,
etwa falls sich Hinweise auf unerwiinschte Sekundiref-
fekte von Forschung ergeben sollten. Dies konnen etwa
Stigmatisierungs- oder gesellschaftliche Entsolidari-
sierungseffekte sein oder eine insgesamt negative Ein-
schitzung der zu erwartenden Chancen und Risiken.
Einschrankungen auf Grundlage solcher Bedenken sind
allerdings gegebenenfalls nur dann gerechtfertigt, wenn
diesen Effekten nicht anderweitig begegnet werden kann.

Sollten sich die Grundlagenforschung und die préklini-
sche Forschung ausreichend positiv entwickeln, mag sich
eines Tages die Frage stellen, ob nach sorgfiltiger Abwi-
gung forschungsethischer Prinzipien ein Ubergang zu
klinischen Studien, in deren Zuge genetisch verdnderte
Menschen geboren werden, vertretbar und - im letzten
Schritt — der Ubergang zur reguliren Anwendung ver-
antwortbar erscheint. Die Beantwortung dieser Frage
wird jeweils nur firr den Einzelfall erfolgen diirfen und
sich an den etablierten Regelwerken der klinischen Erst-
anwendung orientieren miissen.

Die im weiteren Verlauf der Stellungnahme analysierten
Anwendungsszenarien setzen jeweils — derzeit kontrafak-
tisch — voraus, dass diese Grundvoraussetzungen durch
angemessene Forschung erfiillt werden konnen. Im Mit-
telpunkt steht die Frage, ob bestimmte Anwendungen aus
einer philosophisch-ethischen Perspektive grundsitzlich
zuldssig sein konnten. Dies ist sowohl fiir die in Zukunft
vielleicht anstehenden, konkreten Entscheidungen zu
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einem Ubergang zur klinischen Forschung relevant als
auch fur die eventuell nach solcher Forschung folgenden
Uberginge zur reguldren klinischen Anwendung.

Hiufig wird die Vermeidung monogen vererbbarer Er-
krankungen als das realistischste und zeitlich nichst-
liegende Anwendungsziel von Keimbahneingriffen
genannt. Da diese Erkrankungen iiberwiegend 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 Priavention zudem als medizinisch be-
sonders hochrangig eingestuft.

Tatsdchlich existieren aber fiir die meisten Betroffenen
auch heute schon Mdoglichkeiten, die Geburt eines be-
troffenen Kindes zu vermeiden, zum Beispiel mithilfe
einer Praimplantationsdiagnostik oder Keimzellspende.
Allerdings konnen potenzielle Eltern solche Optionen
prinzipiell ablehnen. Méglicherweise steht auch die Al-
ternative der Praimplantationsdiagnostik nicht zur Ver-
figung, weil etwa alle Embryonen eines Paares 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 Keimbahnein-
griff den Eltern den einzigen Weg erdffnen, ein gesundes,
genetisch mit beiden Partnern verwandtes Kind zu be-
kommen. Sie kdnnten zum Beispiel an einer ersten klini-
schen Studie zu Keimbahneingriffen teilnehmen, falls die
bisherige Forschung eine dafiir ausreichende Sicherheit
und Wirksamkeit der Technik nachweisen konnte.



92)

93)

94)

95)

In einem solchen Fall spricht der Orientierungsmafistab
Menschenwiirde nicht gegen einen solchen Eingriff; eine
menschenwiirdebeeintrichtigende Instrumentalisierung
des kiinftigen Kindes fiir die Interessen der Eltern ist
nicht ersichtlich. Eher konnte die Vorenthaltung eines
moglichen Keimbahneingriffs als eine Verletzung des
Wiirdestatus des zukiinftigen Kindes gewertet werden,
da es von einer wichtigen therapeutischen Moglichkeit
ausgeschlossen bleibt.

Die Anwendung des Orientierungsmafistabs Lebens-
und Integritdtsschutz fithrt zu dhnlichen Ergebnissen.
Daraus 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 gegeniiber dem konkret betroffenen zu-
kiinftigen Individuum, sondern auch mit Blick auf die
(nicht unterbundenen) Effekte fiir spitere Generationen.

Der Orientierungsmafstab Freiheit erlangt Relevanz mit
Blick auf die Fortpflanzungsfreiheit der Eltern, die den
Weg zu einem Kind wihlen, das genetisch mit beiden
verwandt ist. Die Freiheit des zukiinftigen Kindes mag
durch die Risiken des Eingriffs und die Notwendigkeit
lebenslanger Kontrolluntersuchungen negativ beriihrt
werden; andererseits er6ffnet die Vermeidung der Er-
krankung im Vergleich zum Leben mit ihr auch neue
Freiheitsmoglichkeiten.

Natiirlichkeitsargumente sind im gegebenen Anwen-
dungsszenario von untergeordneter Bedeutung. Wohl
kaum jemand wird das zufillige, ,,natiirliche® Vorliegen
des Mukoviszidose-Gens als einen bewahrenswerten As-
pekt der Natur des Menschen verstehen.
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97)
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34

Schidigungsvermeidung und Wohltitigkeit konnen da-
gegen vielfiltig als Argumente herangezogen werden.
Sowohl die Durchfithrung als auch das Unterlassen des
Keimbahneingriffs sind mit Chancen und Schidigungs-
potenzialen verbunden, die sich in threm Ausmaf und
ihrer Qualitdt nur bedingt abschitzen lassen und einer
sorgfiltigen Abwéigung im Einzelfall bediirfen.

Der Orientierungsmaf3stab Gerechtigkeit kniipft an
die Uberlegungen zur Freiheit an, wenn man den Aus-
gleich genetisch bedingter Benachteiligungen mittels
eines Keimbahneingriffs als Chance sieht, das Gleich-
heitsversprechen demokratischer Gesellschaften ein-
zulosen und individuelle Freiheitschancen zu erhohen.
Aber auch Fragen von politischer Gerechtigkeit spielen
eine Rolle, wenn es um die Beteiligung Betroffener am
Entscheidungsprozess geht. Ebenso stellen sich Fragen
der Zugangs- und Verteilungsgerechtigkeit beim The-
ma der Kosteniibernahme solcher Eingriffe durch die
Krankenkassen.

Finanzierungsfragen beriihren auch den Orientierungs-
mafistab Solidaritat. Aus Sicht der Solidargemeinschaft
konnte es einerseits gute Griinde geben, Keimbahnein-
griffe fiir Mitglieder mit einer genetischen Mutation, die
zu Mukoviszidose fithrt, zu unterstiitzen oder sogar zu
fordern, sei es als Hilfsangebot oder mit dem Ziel, die
Kosten fiir die gesamte Solidargemeinschaft zu senken.
Die Verfuigbarkeit von Keimbahneingriffen koénnte al-
lerdings die Solidaritit mit bereits Betroffenen sinken
lassen sowie zur Stigmatisierung und Diskriminierung
derjenigen fithren, die sich gegen ein solches Angebot
entscheiden.

Bedacht werden muss schliefllich die Verantwortung ge-
geniiber zukiinftigen Betroffenen. Falls die Technik eines



Tages hinreichend sicher, wirksam und vertraglich wire,
konnte gegeniiber kiinftigen Kindern und ihren Nach-
kommen eine Verantwortung bestehen, ihr Krankheits-
leid auch auf dem Wege dieses Eingriffs zu verhindern
und solche Eingriffe deshalb zuzulassen beziehungsweise
zu finanzieren. Verantwortung angemessen wahrzuneh-
men, schlosse die Pflicht ein, die skizzierten positiven
wie negativen Folgen bestmoglich zu kldren und zu ei-
ner Entscheidung iiber die Zulédssigkeit des Eingriffs zu
kommen.

100) Insgesamt zeigt die ethische Beurteilung von Keimbahn-
interventionen bei monogen vererbbaren Erkrankun-
gen — die hinreichende Sicherheit und Wirksambkeit der
Technik vorausgesetzt —, dass sich aus der Anwendung
der ethischen Orientierungsmaf3stibe keine Griinde fiir
ein kategorisches Verbot solcher Eingriffe ableiten las-
sen. Vielmehr legen die Orientierungsmafistibe des Le-
bensschutzes, der Freiheit und der Wohltitigkeit fiir die
einen eher das Gebot einer Erlaubnis nahe. Schadigungs-
vermeidungs-, Gerechtigkeits- und Solidarititsiiberle-
gungen liefern in dieser Perspektive keine wesentlichen
Argumente gegen die Eingriffe.

101) Skeptiker hingegen halten eine ausreichende Perfektio-
nierung der Technik fiir unwahrscheinlich. Zusammen
mit der Auffassung, der Keimbahneingriff tiberdehne
das Feld tblichen &rztlichen Handelns und konne zu
einer problematischen Erweiterung des Verstindnisses
elterlicher Verantwortung fithren, folgt aus dieser Argu-
mentation die Ablehnung von Keimbahneingriffen selbst
zur Vermeidung einer monogen vererbten Krankheit wie
der Mukoviszidose.

102) Anders als bei den Anwendungsszenarien fir Keim-
bahneingriffe bei monogenen Krankheiten konnten
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Erkrankungen, deren Ausbruchswahrscheinlichkeit von
mehreren Genen (polygen) oder weiteren, nichtgeneti-
schen Faktoren (multifaktoriell) bestimmt wird, durch
einen Keimbahneingriff in der Regel nur reduziert, nicht
aber sicher vermieden werden.

103) Der Beitrag einzelner Gene zur Erkrankungswahrschein-

lichkeit variiert allerdings sehr stark. An einem Ende die-
ses Spektrums konnen der erbliche Brust- und Eierstock-
krebs genannt werden, bei denen das Risiko tiberwiegend
von einzelnen Genvarianten abhingt. Das Fallbeispiel
geht von einer Trégerin einer BRCA1-Mutation aus, die
fur ihre eigene weitere Lebenszeit ein Risiko von 75 Pro-
zent fiir Brustkrebs und von 45 Prozent fiir Eierstock-
krebs hat. Die Wahrscheinlichkeit, die mutierte BRCA1-
Genkopie an ein Kind zu vererben, betrigt jeweils 50
Prozent. Das mochte die kiinftige Mutter mithilfe eines
Keimbahneingriffs ausschlief3en.

104) Der Orientierungsmaf3stab Menschenwiirde liefert auch
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fiir diesen Fall keine Indizien fiir eine unzuldssige Inst-
rumentalisierung des kiinftigen Kindes. Dass die Bereit-
stellung einer Keimbahnintervention zur Reduzierung
eines Krankheitsrisikos mit Blick auf die Menschenwiir-
de geboten ist, lasst sich im Vergleich zur sicheren Ver-
meidung einer monogenen Krankheit weniger eindeutig
fordern. Allerdings konnte man womoglich dann von
einer Menschenwiirdeverletzung sprechen, wenn Perso-
nen mit einer bestimmten genetischen Disposition mit
Stigmatisierung und Diskriminierung rechnen miissten.
Dann konnten Keimbahneingriffe zur Reduzierung von
Krankheitsrisiken ethisch geboten sein, weil und so-
fern damit solchen Erscheinungen vorgebeugt werden
konnte.



105) Der Orientierungsmaf3stab Natirlichkeit wird mit Blick
auf risikoassoziierte Genvarianten als noch problemati-
scher betrachtet als bei monogen bedingten Erkrankun-
gen. Je mehr krankheitsassoziierte Genorte im Spiel sind,
desto schwerer ist es, eine ,,natiirliche” von einer patho-
logischen genetischen Ausstattung zu unterscheiden.
Ohnehin gibt es, entwicklungsbiologisch betrachtet, kei-
nen eindeutigen Maf3stab fiir die natiirliche genetische
Ausstattung des Menschen.

106) Relevant bleibt hingegen der Orientierungsmaf3stab
Schidigungsvermeidung und Wohltitigkeit. Zwar sind
Personen, die ein erh6htes genetisches Risiko fiir eine
Erkrankung tragen und dies wissen, noch nicht krank.
Doch bereits die Prognose kann sich auf das Lebensge-
fithl der betroffenen Person, ihre Lebensplanung, ihr
leibliches Selbstbild und gegebenenfalls auf Arbeits- und
Versicherungsverhéltnisse auswirken. Man kann Betrof-
fene daher als ,gesunde Kranke® bezeichnen. Wenn die
Erkrankung gefihrlich, das Risiko hoch und eine Vor-
beugung entweder nicht moglich oder eingreifend und
belastend ist, konnte das Angebot eines Keimbahnein-
griffs aus Griinden der Schiadigungsvermeidung und
Wohltitigkeit geboten sein.

107) Der Status des ,gesunden Kranken“ wirft im Fall von
Keimbahneingriffen zur Reduzierung von Krankheits-
risiken gerechtigkeitstheoretische Fragen auf, wenn es
darum geht, ob und wann solche Mafinahmen auch von
den Krankenkassen finanziert werden sollten. Welcher
Risikograd eine gerechtigkeitstheoretisch legitimierbare
Finanzierung begriindet, ist schwer zu bestimmen.

108) Je grofler das Stigmatisierungs- und Diskriminierungs-

potenzial einer genetischen Veranlagung ist, desto wich-
tiger werden Fragen der Solidaritdt mit den betroffenen
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Personen. Daraus allein ergibe sich noch kein morali-
sches Gebot, solche Krankheitsanlagen mittels Keim-
bahneingriffen zu beseitigen. Eher ginge es darum, die
Gesellschaft der Zukunft so zu gestalten, dass auch ,,ge-
sunde Kranke® ein gutes, existenziell abgesichertes Leben
fithren konnen.

109) In der Zusammenschau bleibt die ethische Beurteilung
einer Keimbahnintervention bei genetisch bedingtem
Brustkrebs selbst unter der Voraussetzung, dass eine aus-
reichend wirksame sowie risikoarme Technik verfiigbar
ist, unentschieden.

110) Am anderen Endes des Spektrums genetisch (mit)be-
dingter Krankheiten wird das Erkrankungsrisiko von
einer Fiille genetischer und nichtgenetischer Faktoren
bestimmt. Dies ldsst sich gut am Beispiel der spatmani-
festierenden Alzheimer-Demenz zeigen, fiir die sich in
den meisten Fillen keine eindeutige genetische Ursache
bestimmen lasst.

111) Gleichwohl sind auch hier Szenarien denkbar, in de-
nen Menschen mit Kinderwunsch Interesse an einer
Keimbahnintervention haben konnten. Das in der Stel-
lungnahme betrachtete 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 erhohen. Das Paar will per Keimbahneingriff
die Risikovarianten an allen 11 betroffenen Genorten
korrigieren lassen.

112) Die Anwendung der Orientierungsmafistibe fithrt in
diesem Beispiel im Wesentlichen zu den gleichen Er-
gebnissen wie beim Beispiel Brustkrebs. Der Umstand,
dass sich das konkrete Krankheitsrisiko eines kiinftigen
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Kindes hier aufgrund der Kombinationsmdglichkeiten
vieler Genorte weniger klar vorhersagen ldsst und vor-
aussichtlich aufgrund des grofleren Beitrags nichtgeneti-
scher Faktoren auch geringer bleibt als im vorstehenden
Beispiel, schwicht die Argumente fiir die Dringlichkeit
eines Keimbahneingriffs und stirkt diejenigen fiir ei-
nen Verzicht beziehungsweise zur Forderung anderer
Praventionsmafinahmen.

113) Zu denkbaren kiinftigen Einsatzmoglichkeiten von
Keimbahneingriffen gehdren auch Szenarien der ,,Ver-
besserung®, des sogenannten Enhancements. Thr po-
tenzielles Spektrum ist breit und vielgestaltig und ihre
Abgrenzung zu therapeutischen und priventiven Maf3-
nahmen schwierig.

114) Herausforderungen bringt auch die Frage mit sich, ob
und auf welcher Grundlage genetische Enhancements
ethisch anders zu beurteilen wiéren als die Verbesserung
physischer, geistiger oder charakterlicher Eigenschaften
mittels traditioneller Formen wie der Bildung, die nicht
nur moralisch zuldssig sind, sondern als erwiinscht oder
sogar geboten gelten.

115) Der Orientierungsmaf3stab Menschenwiirde wird in
diesem Zusammenhang fiir ein prominentes Argument
herangezogen, um die Moglichkeit einer illegitimen In-
strumentalisierung des zukiinftigen Kindes zu priifen.
Eine solche wire anzunehmen, wenn dessen Eigenschaf-
ten in Teilen so gestaltet wiirden, dass sie es zu einer be-
stimmten Personlichkeit, einem bestimmten Charakter
oder bestimmten Verhaltensweisen disponierten, die
den elterlichen Zielen oder Motiven entsprichen. Das
Kind werde dann darin beschrinkt, eine freie Selbstge-
staltung zu erfahren und eigene Lebensziele und Pline
zu entwerfen.
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116) Kontrovers wird diskutiert, ob eine sich ausbreitende

Praxis von Keimbahninterventionen zu Enhancement-
Zwecken zur Wiederbelebung eugenischer oder stigma-
tisierender Einstellungen fithren und damit die Men-
schenwiirde ganzer sozialer Gruppen antasten konnte.
Betroffen sein kénnte davon auch eine Dimension der
Menschenwiirde, die mit dem gattungsethischen Selbst-
verstindnis in Verbindung steht: Zwischen den Eltern,
die genetisch bestimmen, und den zukiinftigen Kindern,
die von ihren Eltern genetisch bestimmt 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 koénnten solche Entscheidungen der El-
tern mit dieser demokratischen Primisse kompatibel
sein, wenn mit an Sicherheit grenzender Wahrschein-
lichkeit die (nachtrigliche) Zustimmung der betroffenen
Kinder unterstellt werden konnte.

117) Solche Befiirchtungen begriinden kein kategorisches

Verbot, verweisen aber nachdriicklich auf eine Pflicht
des Staates, entsprechende Entwicklungen zu beobach-
ten und gegebenenfalls korrigierend einzugreifen, sollten
Keimbahnverinderungen zugelassen werden.

118) Bedeutung erlangen kann der Orientierungsmaf3stab
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Freiheit bei Enhancement-Fragen sowohl mit Blick auf
die Freiheit der Eltern, die Prigung der eigenen Kinder
nach Mafigabe eigener Vorstellungen zu gestalten, als
auch mit Blick auf die Wahrung der Moglichkeit des
Kindes, als kiinftige Person das eigene Ich selbst und in
innerer Unabhingigkeit zu formen. Thre Abwégung kann
zu der Einschdtzung fithren, dass zwar solche Verbesse-
rungen zuléssig sein mogen, die fiir jeden denkbaren Le-
bensplan der kiinftigen Person ein Gewinn wiren, nicht



aber solche, die hochspezifische Fahigkeiten oder Eigen-
schaften erzielen sollen, durch die das Kind in seiner Le-
bensgestaltung eingeengt wiirde.

119) Der Orientierungsmaf3stab Natiirlichkeit erlangt bei
Enhancement-Fragen verstirkte Relevanz, da diese in
besonderem Maf3e auf Abweichungen von der Norm zie-
len, bis hin zur Einfithrung von artfremden oder kiinst-
lichen Genvarianten, die auflerhalb des natiirlicherweise
beim Menschen vorkommenden Spektrums liegen. Da-
durch verschirfen sich sowohl Fragen nach der Bedeu-
tung von Natirlichkeit an sich als auch solche nach den
zusitzlichen Risiken eines Abweichens von speziestypi-
schen Merkmalen.

120) Aus der Doppelbestimmung der Unbeliebigkeit und der
Gestaltungsoffenheit der menschlichen Natur ergeben
sich allerdings auch gegen verbessernde Eingriffe keine
zwingenden Argumente. Einleuchtend erscheint aller-
dings vielen die Warnung vor einer Verschiebung des
Ordnungsgefiiges der Gesellschaft durch bestimmte Ent-
grenzungen der menschlichen Biologie und der aus ihr
resultierenden Féhigkeiten.

121) Mit Blick auf Schidigungsvermeidung und Wohltatig-
keit wird vielfach davon ausgegangen, dass das Chancen-
Risiken-Verhiltnis bei Enhancement-Eingriffen deutlich
strenger zugunsten der Chancen und zulasten der Risi-
ken sein miisse als bei therapeutischen oder priventiven
Interventionen. Das Risiko moglicher Schiden einer
Keimbahnintervention sei erheblich schwerer zu recht-
fertigen, wenn diese lediglich dem Ziel einer Verbesse-
rung des Normalzustands dienen solle.

122) Der Orientierungsmafistab Gerechtigkeit weist zunédchst
darauf hin, dass genetische Enhancements, selbst wenn
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sie dereinst machbar und zuldssig wiren, auf absehbare
Zeit finanzielle Privatsache bleiben miissten. Eine Kos-
teniibernahme durch die gesetzlichen Krankenkassen
dirfte ausscheiden, da diese ihre Zustindigkeit nicht
einfach auf Gegenstinde ausdehnen konnen, die sich ge-
rade in Abgrenzung zu Therapie und medizinischer Pri-
vention definieren. Denkbar wiére zwar, Enhancements
irgendwann mindestens indirekt (zum Beispiel durch
steuerliche Absetzbarkeit) zu finanzieren. Doch solange
dies nicht der Fall wire, konnte eine soziale Praxis er-
laubter Keimbahn-Enhancements die Schere zwischen
Reich und Arm weiter 6ffnen und die gesellschaftliche
Chancenungleichheit weiter verschérfen.

123) Ebenso sehen viele die Gefahr eines schleichenden Men-

talititswandels in der Gesellschaft, der Bedingungen von
politischer Gerechtigkeit, aber auch solidarischer Unter-
stiitzung untergraben konnte. Dies wire der Fall, wenn
irgendwann ein Notigungsdruck entstiinde, Enhance-
ment-Eingriffe an den eigenen Kindern vornehmen zu
lassen, um deren spitere Konkurrenzfihigkeit im tag-
lichen Wettbewerb des sozialen Lebens bestmoglich zu
gewihrleisten. In einer freiheitlichen Gesellschaft muss
es aber moglich bleiben, Eingriffe ins Genom der eigenen
Kinder abzulehnen, ohne fiir deren spiteres Leben Nach-
teile befiirchten zu miissen. Dies begriindet eine staatliche
Beobachtungs- und gegebenenfalls Interventionspflicht.

124) Der Orientierungsmaf3stab Verantwortung wird bei
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Enhancements hdufig auf die genetische Konstitution
zukiinftiger Generationen bezogen, und zwar mit Blick
sowohl auf negative wie auf positive Folgen. Dagegen
wird allerdings vorgebracht, dass sich einzelne genetische
Veranderungen kaum auf Populationsebene bemerkbar
machen wiirden. Die Annahme einer solchen Zukunfts-
verantwortung sei daher tiberzogen.



125) Zusammenfassend lisst sich feststellen, dass Enhance-
ment-Eingriffe, die von Staats wegen das Reproduktions-
verhalten zu kollektiven Zwecken lenken wiirden, unter
Beriicksichtigung der ethischen Orientierungsmafistibe
eindeutig verboten sind. Bei individuellen Entscheidun-
gen iiber Enhancements durch Eltern wiren solche Ein-
griffe unzulidssig, die Eigenschaften zu verbessern such-
ten, die nur in besonderen, von den Eltern fiir ihr Kind
vorgesehenen Lebensplanen sinnvoll erschienen.

126) Uber diese Fille hinaus fillt die Bewertung weniger ein-
deutig aus. Die Sorge vor negativen gesellschaftlichen
Effekten von Enhancements, ndmlich vor der Verschir-
fung von Gerechtigkeitsproblemen und der Entstehung
antisolidarischer kultureller Deutungsmuster, wird iiber-
wiegend fiir wichtig gehalten. Manche sehen darin aber
keinen hinreichenden Grund fiir Verbote, sondern ledig-
lich fiir eine Verpflichtung des Staates, solche Entwick-
lungen zu beobachten und gegebenenfalls regulierend
gegenzusteuern, sollten die befiirchteten Phdnomene tat-
sichlich entstehen.

Empfehlungen und Entscheidungspfade

127) Bei aller Vielfiltigkeit der Facetten des Themas Keim-
bahneingriffe und der Argumente, die dabei je nach
Kontext zu unterschiedlichen Bewertungen fithren kon-
nen, haben sich im Deutschen Ethikrat aus der ethischen
Analyse sieben Schlussfolgerungen als konsensfihig er-
geben. Sie konnen als tibergreifende Empfehlungen ver-
standen werden, unabhingig davon, wie ein moglicher
Einsatz von Keimbahninterventionen im Ganzen (und
gegebenenfalls kontrovers) bewertet wird.
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129)
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133)
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Demnach ergibt sich erstens aus der ethischen Analyse
keine kategorische Unantastbarkeit der menschlichen
Keimbahn.

Zweitens sollte sich die Beurteilung von Keimbahnein-
griffen nicht auf eine reine Chancen-Risiken-Abwigung
beschranken. Vielmehr sind ihr die ethischen Orientie-
rungsmaflstibe Menschenwiirde, Lebens- und Integri-
tatsschutz, Freiheit, Schidigungsvermeidung und Wohl-
tatigkeit, Natirlichkeit, Gerechtigkeit, Solidaritit und
Verantwortung zugrunde zu legen.

Drittens ist die Voraussetzung fiir eine Zulassigkeit in je-
dem Fall die hinreichende Sicherheit und Wirksamkeit
solcher Eingriffe.

Der Deutsche Ethikrat fordert viertens ein internati-
onales 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 Grundlagenforschung ohne Riickgriff
auf menschliche Embryonen in vitro mit dem Ziel ge-
nauerer Einsichten in die Auswirkungen von Keimbahn-
eingriffen zu fordern ist.

Sechstens empfiehlt der Deutsche Ethikrat die Einrichtung
einer internationalen Institution, die zum einen globale
wissenschaftliche und ethische Standards fiir Keimbahn-
eingriffe am Menschen erarbeitet und sich zum anderen
dauerhaft mit den vielfiltigen Implikationen von Keim-
bahneingriffen am Menschen beschiftigt und Losungs-
vorschlége fiir die dabei auftretenden Probleme erarbeitet.



134) 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.

135) Damit ein solcher Diskurs gelingt, hilt der Deutsche
Ethikrat es fiir wichtig, die vielfaltigen Argumente fiir
und gegen bestimmte Aspekte von Keimbahneingriffen
transparent und fiir eine 6ffentliche, auch internationale
Debatte verfiigbar zu machen. Dazu zeichnet er die zen-
tralen Ergebnisse seiner Analyse einschliefSlich der dort
identifizierten Kontroversen in einem Entscheidungs-
baum grafisch nach und erldutert die verschiedenen
moglichen Positionen sowie die sich aus ihnen ergeben-
den Konsequenzen.

136) Der Entscheidungsbaum stellt sechs zentrale Fragen, die
nach Auffassung des Deutschen Ethikrates auf einem
moglichen Weg zu einer Praxis von Keimbahneingriffen
am Menschen zu beantworten sind:

»> Frage I: Ist die menschliche Keimbahn unantastbar?

»>> Frage 2: Darf/soll man das Ziel, in die Keimbahn ein-
zugreifen, verfolgen?

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

»> Frage 4: Darf/soll man auf Ergebnisse der verbrau-
chenden Embryonenforschung Dritter zuriickgreifen,
auch wenn man solche Forschung selbst ablehnt?

»> Frage 5: Darf/soll man zur Kklinischen Forschung
tibergehen?

»> Frage 6: Darf/soll man Keimbahneingriffe zur Ver-
meidung monogener Krankheitsanlagen (6.1), zur
Reduzierung von Krankheitsrisiken (6.2) oder zu En-
hancement-Zwecken (6.3) durchfithren?
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137) Die Antworten auf diese Fragen fallen innerhalb des

Deutschen Ethikrates unterschiedlich aus. Die Ratsmit-
glieder verneinen Frage 1 einstimmig und bejahen Fra-
ge 2 ganz iberwiegend. Eine kleine Minderheit ist jedoch
der Auffassung, dass man das Ziel von Keimbahneingrif-
fen aus einer Zusammenschau von Griinden nicht ver-
folgen soll.

138) In Antwort auf Frage 3 ergeben sich vier unterschiedliche

Pfade, die von einer kategorischen Ablehnung jeglicher
verbrauchenden Embryonenforschung, iiber ihre aus-
nahmsweise Zulassung als letztes Mittel, ihre grundsatz-
liche Zulassung nur an tiberzéhligen Embryonen und un-
ter bestimmten Bedingungen bis hin zu ihrer Zulassung
auch mit eigens fiir die Forschung hergestellten Embryo-
nen reichen. Die Mehrheit im Deutschen Ethikrat ordnet
sich den drei Positionen zu, nach denen Embryonenfor-
schung unter bestimmten Bedingungen vertretbar wire.
Die Antwort auf Frage 4 fillt uneindeutig aus.

139) Frage 5 wird vom Deutschen Ethikrat derzeit einstim-

mig mit ,Nein“ beantwortet. Eine nicht zeitgebundene
Antwort wire erst dann moglich, wenn nach Ausreizung
vertretbarer Anstrengungen in der Grundlagen- und
praklinischen Forschung eine hinreichende Sicherheit
und Wirksamkeit von Keimbahninterventionen ent-
weder Kklar als unerreichbar erschiene oder aber so weit
gediehen wire, dass man einen Ubergang zu klinischen
Studien fiir vertretbar halten konnte.

140) Der Deutsche Ethikrat nennt eine Reihe von Bedin-
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gungen, die auf jeden Fall vor der Aufnahme klinischer
Studien und danach vor einem eventuell zu erwigen-
den Ubergang zur reguldren klinischen Anwendung von
Keimbahneingriffen fir den konkreten Anwendungs-
kontext erfiillt sein mussten.



141) Unter der Pramisse, dass diese Bedingungen eines Tages

erfiillbar sein sollten, fasst der Deutsche Ethikrat ab-
schlieflend die moglichen Bewertungen von Keimbahn-
eingriffen zur Vermeidung monogen bedingter Erkran-
kungen, zur Reduzierung von Krankheitsrisiken und
zu Enhancement-Zwecken zusammen. Dabei hilt eine
grofle Mehrheit der Ratsmitglieder Keimbahneingrif-
fe zur Vermeidung monogen bedingter Erkrankungen
unter den genannten Voraussetzungen fir zuléssig. Die
anderen beiden Anwendungsfelder nimmt der Deutsche
Ethikrat als so vielfiltig wahr, dass er eine Bewertung nur
im Einzelfall fiir sinnvoll hilt und von einer generalisie-
renden Abstimmung absieht.

47



1 EINLEITUNG

Molekularbiologische Instrumente, mit denen das Genom
von Lebewesen gezielt verindert werden kann, entwickeln
sich rasant. Dadurch riickt die Moglichkeit, in die mensch-
liche Keimbahn einzugreifen, immer niher. Bislang gelten
Keimbahninterventionen beim Menschen als Tabubruch.
Insbesondere erscheinen die bisher zur Verfiigung stehenden
gentechnischen Instrumente viel zu unprézise, um die Risiken
unerwiinschter, schidlicher und unkalkulierbarer Effekte in
Kauf nehmen zu diirfen.

Mit der Entwicklung von gentechnischen Verfahren wie
CRISPR-Cas hat sich diese Lage jedenfalls perspektivisch fiir
nicht wenige grundlegend verdndert. Schon jetzt sind sie deut-
lich préaziser als frithere Methoden. Mit Blick auf ihre Entwick-
lungsdynamik scheint jedenfalls nicht mehr ausgeschlossen,
dass in absehbarer Zeit hinreichend sichere und wirksame
Moglichkeiten, in die menschliche Keimbahn einzugreifen,
zur Verfiigung stehen konnten. Damit aber stellt sich die Fra-
ge, ob die bisherige kategorische Ablehnung von Keimbahn-
interventionen unbesehen aufrechterhalten werden kann oder
doch zumindest einer neuen ethischen Beurteilung unterzo-
gen werden muss.

Mithilfe von Keimbahninterventionen kdnnten sich Ziele
erreichen lassen, die nicht nur moralisch erlaubt, sondern viel-
leicht sogar geboten sein konnten. In diesem Zusammenhang
wird als Beispiel immer wieder auf die Privention genetisch
bedingter Erkrankungen von Kindern belasteter Paare hinge-
wiesen. Man mag dieses oder dhnliche Ziele als nicht hoch-
rangig genug erachten, um die immer noch bestehenden oder
die nie génzlich ausschaltbaren Belastungen und Risiken zu
akzeptieren. Dann wiirde man nach wie vor fiir ein Unterlas-
sen entsprechender Interventionen pladieren. Allerdings sind
auch solche Unterlassungshandlungen zu rechtfertigen.
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Die ethische Beurteilung von Interventionen in die
menschliche Keimbahn muss ein breites Spektrum an sehr
unterschiedlichen Gesichtspunkten einbeziehen. Es reicht
von der Beurteilung von Elternwiinschen nach genetisch ei-
genen Kindern ohne absehbare Krankheitsanlagen oder Be-
lastungen bis hin zur Antizipation jener Bediirfnisse, Interes-
sen und Lebensoptionen, die die kiinftigen Kinder und deren
Nachkommen haben werden oder wenigstens haben kénnten.
Denn diese sind fiir die Legitimation von Entscheidungen von
maf3geblicher Bedeutung, auch wenn man sich dabei haupt-
sachlich auf plausible Mutmaflungen wird stiitzen miissen.
Sodann betreffen Entscheidungen fiir oder gegen Keimbahn-
interventionen nicht nur die unmittelbar eingebundenen El-
tern und ihre Kinder und Kindeskinder, sondern sie berithren
auch das Gefiige gesellschaftlichen Zusammenlebens bis hin
zum Selbstverstindnis des Menschen insgesamt. Neben den
individuellen sind daher auch die sozialen Folgen moglichst
genau zu ermitteln und in die ethische Beurteilung einzube-
ziehen. Weder die Proponenten noch die Opponenten von
Keimbahninterventionen kénnen sich angesichts der epocha-
len Entwicklung molekularbiologischer Instrumente und des
Ausmaf3es ihrer moglichen Wirkungen von vornherein auf ei-
ner ethisch sicheren Seite wihnen. Deshalb ist eine breiter und
tiefer angelegte Analyse und Abwidgung ethischer Pro- und
Kontra-Argumente unabdingbar.

Im September 2017 hat der Deutsche Ethikrat eine Ad-
hoc-Empfehlung zu Keimbahninterventionen veroffentlicht.!
Er nahm damals die Publikation von Experimenten zur Keim-
bahntherapie an menschlichen Embryonen® zum Anlass, auf
eine sich abzeichnende Verschiebung der ethischen Beurtei-
lung von Keimbahneingriffen in Teilen der Wissenschaftsge-
meinschaft hinzuweisen. Dieser Wandel zeigt sich beispiels-
weise in entsprechenden Stellungnahmen einflussreicher

1 Siehe Deutscher Ethikrat 2017a.
2 Siehe Maet al. 2017.
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internationaler Wissenschaftsinstitutionen. So entwickelte
sich die Position etwa der US-amerikanischen National Acade-
my of Sciences und der National Academy of Medicine binnen
zwei Jahren von einem ,,Nicht-Erlauben, solange die Risiken
nicht gekldrt sind“3 zu einem ,,Erlauben, wenn die Risiken bes-
ser eingeschitzt werden konnen“4. Solche qualitativ bedeutsa-
men Akzentverschiebungen sind keineswegs von vornherein
verwerflich, aber durchaus bemerkenswert.

Der Deutsche Ethikrat unterstrich gleichwohl in seiner
Empfehlung, dass Forschung, deren Anwendungsnihe be-
trachtlich ist und deren Ergebnisse so grundlegende Auswir-
kungen auf das menschliche Selbstverstindnis haben konnten
wie Eingriffe in die menschliche Keimbahn, gesellschaftlich
breit diskutiert und politisch legitimiert werden muss, und
zwar nicht nur auf diversen lokalen, regionalen und nationa-
len sowie fachspezifischen Ebenen, sondern auch in der poli-
tisch verfassten Weltgesellschaft. Der Ethikrat rief den Deut-
schen Bundestag und die Bundesregierung dazu auf, sich fiir
eine angemessene Auseinandersetzung mit dem Thema auch
auf globaler Ebene einzusetzen, etwa im Rahmen einer inter-
nationalen Konferenz mit dem Ziel einer volkerrechtlichen
Konvention.

Der damalige Bundesgesundheitsminister Hermann Gro-
he griff diesen Appell auf und bat den Deutschen Ethikrat, mit
eigenen Akzenten zum Thema einen Beitrag zu der geforder-
ten nationalen wie internationalen Debatte zu leisten. Das Er-
gebnis ist die vorliegende Stellungnahme.

Der Deutsche Ethikrat hlt es fiir unerldsslich, insbesonde-
re die ethischen Prinzipien und Grundannahmen, die in spe-
zifischen Orientierungsmafistiben zum Ausdruck kommen,
zu begriinden. Zudem gilt es, die sich daraus ergebenden Im-
plikationen fiir die Bewertung von Keimbahninterventionen

3 Siehe National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine 207s.
4 Siehe National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine 2017.
5  Vgl. Dabrock 2018.
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in der gebotenen Knappheit zu skizzieren und mit Blick auf
unterschiedliche Anwendungsszenarien zu diskutieren. Es
wird nicht tiberraschen, dass manche Beurteilungen und Kon-
sequenzen strittig bleiben - auch innerhalb des Deutschen
Ethikrates. Dennoch bildet die differenzierte Darstellung und
ethische Diskussion unterschiedlicher und manchmal gegen-
sitzlicher Positionen fiir die anstehenden Auseinanderset-
zungen um nationale und internationale Regulierungen eine
unverzichtbare und hilfreiche Basis. Deshalb skizziert der
Deutsche Ethikrat in seinem abschlieflenden Resiimee Ent-
scheidungspfade, die die jeweiligen Argumentationslinien
transparent abbilden und nachvollziehbar machen sollen.

Die meisten der in dieser Stellungnahme fallbeispielhaft
diskutierten Szenarien sind zum Ver6ffentlichungszeitpunkt
noch unrealistisch. Doch die im November 2018 behauptete
Geburt von genetisch veranderten Zwillingsschwestern in Chi-
na® unterstreicht die Dringlichkeit, sich mit den sich abzeich-
nenden Entwicklungen zu befassen, selbst wenn deren Ein-
fihrung 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 Ver-
suche tatsachlich genau stattgefunden haben, ist jedenfalls so
viel deutlich: Im globalen Wettlauf um Publikationen, Patente
und Aufmerksamkeit werden Hiirden der wissenschaftlichen
Selbstregulierung, die man bisher fiir wirksam hielt, jedenfalls
von Einzelnen anscheinend ohne Skrupel iiberschritten.

Allerdings haben diese Vorginge auch dazu beigetragen,
sowohl die internationale Wissenschaftsgemeinschaft als auch
Regierungen fiir die Dringlichkeit einer Verstindigung tiber
den verantwortungsvollen Umgang mit dem Thema Keim-
bahneingriffe zu sensibilisieren. Ein globaler Konsens wenigs-
tens iiber die ethischen Mindestanforderungen, so schwer er
zu erreichen sein mag, ist aus Sicht des Deutschen Ethikrates

6  Siehe u. a. https://www.apnews.com/4997bb7aa3z6c45449b488e19ac83e86d
[29.04.2019] oder https://youtu.be/thovnOmFltc [29.04.2019].
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unerldsslich. Mit der vorliegenden Stellungnahme will er zu-
néchst einen ethischen Orientierungsrahmen sowohl fiir die
nationale, als auch fiir die internationale Diskussion bereit-
stellen. Dariiber hinaus entwickelt er Empfehlungen, tiber die
sich alle Ratsmitglieder einig sind und die in den geforderten
globalen Konsens einfliefSen konnen.
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2 NATURWISSENSCHAFTLICHER UND
MEDIZINISCHER SACHSTAND

2a Das Erbgut

Die Informationen fiir den Aufbau und die Funktion aller Kor-
perzellen eines Organismus werden mit der DNA im Zellkern
von Generation zu Generation weitergegeben.” Die DNA ent-
hélt mittels verschiedener Abfolgen von nur vier Bausteinen
(Nukleotiden) mit jeweils unterschiedlichen Nukleinbasen
den ,,Bauplan® fir den gesamten Korper: Je drei Nukleotide
bilden den Code fiir eine Aminosdure, und viele aufeinander
folgende Aminosduren bilden ein Protein. Die Produktion
von Proteinen erfolgt gemifs den in der DNA codierten In-
formationen. Dabei werden die codierenden DNA-Abschnitte
zunichst in RNA-Molekiile® ,iibersetzt”, die sogenannte Bo-
ten-RNA, die dann als Vorlage fiir die korrekte Aneinander-
reihung der Aminosduren beim Zusammenbau eines Proteins
dienen. Verindert sich die Abfolge der Nukleinbasen in der
DNA, verédndert sich damit auch das entsprechende Protein.
Als Gen wird gemeinhin ein ,Sinnabschnitt® der DNA
bezeichnet, der zum Beispiel ein bestimmtes Protein zusam-
men mit den notigen Regulationsmechanismen codiert. Die
Gesamtheit aller Gene und nicht codierenden Sequenzen bil-
det das Genom. Gene konnen in verschiedenen Zellen unter-
schiedlich aktiv sein. Ihre Aktivitat wird durch ein komplexes
Zusammenspiel von Wechselwirkungen mit den Produkten
anderer Gene sowie mit aufleren Faktoren bestimmt, das in
seinen Details noch sehr unvollstindig verstanden ist. Ob
ein Gen tberhaupt aktiv ist und wie stark, wird zum einen
von regulatorischen DNA-Abschnitten beeinflusst, an denen

Vgl. Graw 2015, 21 ff.

Die RNA enthélt wie die DNA vier unterschiedliche Nukleotide und
kann die in der DNA-Sequenz enthaltene Information spiegelbildlich
nachstellen.

oo~
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andere Molekiile andocken. Damit wird etwa voriibergehend
die Zuganglichkeit der DNA fiir die ,,zellulire Maschinerie®,
die Gene abliest und in Proteine iibersetzt, verandert. Zum
anderen gibt es sogenannte epigenetische Regulationsmecha-
nismen. Das sind erworbene Verdnderungen des Erbguts im
laufenden Lebenszyklus, zum Beispiel durch Umweltfaktoren
vermittelt, bei denen zwar die Reihenfolge der Nukleinbasen
in der DNA gleich bleibt, Genaktivititen sich aber dennoch
langfristig und mitunter sogar generationsiibergreifend veran-
dern konnen. Epigenetische Modifikationen modulieren die
Struktur der DNA und ihre Zuginglichkeit fiir Proteine, die
fiir das Ablesen der DNA zustindig sind, dauerhaft. So kann
beispielsweise Nahrungsmangel im Kindes- und Jugendalter
zu epigenetischen Verdnderungen fiithren, die die Lebenser-
wartung und Krankheitsanfélligkeit der Enkelgeneration we-
sentlich beeinflussen.?

Das menschliche Erbmaterial ist grofitenteils in Form
von Chromosomen organisiert, in denen die Nukleotide zu
zwei langen DNA-Stringen aneinandergereiht vorliegen, die
wiederum gemeinsam zu einer Doppelhelix gewunden wer-
den. Verschiedene mit der Doppelhelix verbundene Proteine
helfen unter anderem dabei, die DNA-Stringe zu verpacken,
und geben jedem Chromosom seine Struktur, die sich je nach
Zeitpunkt und Zellaktivitit auch noch verindern kann. Der
menschliche Chromosomensatz besteht aus 46 Chromoso-
men: jeweils zwei Geschlechtschromosomen beziehungsweise
Gonosomen (XX bei Frauen, XY bei Minnern) und zweimal
22 geschlechtsunabhingigen 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

9 Vgl. Pembrey/Saffery/Bygren 2014.
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etwa 22.000 Gene™ auf den geschlechtsunabhédngigen Chromo-
somen zweimal. Hinzu kommen 37 Gene, die sich auflerhalb
des Zellkerns in den Mitochondrien im Zellplasma befinden.
Mitochondrien regulieren unter anderem den Energiehaushalt
der Zellen. Da Spermien kaum Zellplasma enthalten, stammen
fast alle Mitochondrien eines neu entstehenden Embryos mit
der darin enthaltenen DNA von der Mutter.

Die von Vater und Mutter ererbten Genkopien unterschei-
den sich héufig leicht voneinander. Man bezeichnet solche Va-
rianten eines Gens als unterschiedliche Allele. Der Mensch ist
dann in Bezug auf dieses Gen heterozygot. Trigt ein Mensch
auf beiden Chromosomen das gleiche Allel und somit zwei
identische Kopien eines Gens, ist er beziiglich dieses Gens ho-
mozygot. Er kann dann auch nur diese eine Genvariante an
Nachkommen weitervererben.

Viele Gene kommen in der Bevolkerung natiirlicherweise
in mehreren unterschiedlichen Varianten (Polymorphismen)
vor. Das liegt daran, dass im Genom stindig neue Verdnde-
rungen (Mutationen) entstehen, zum Beispiel aufgrund von
Umwelteinfliissen 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. Fiir viele Polymorphismen ist die funk-
tionelle Bedeutung bisher nicht geklért. Funktionell relevante
Verdnderungen in einem Gen, die Krankheiten verursachen
oder das Risiko einer Erkrankung wesentlich erhdhen, sind im
Vergleich zu neutraleren Polymorphismen selten.

2.2 Die Keimbahn

Das Genom von zwei Menschen ist aufgrund der sich fort-
wihrend ereignenden Mutationen nie vollstindig identisch —
nicht einmal das von eineiigen Zwillingen, die aus derselben

10 Die genaue Anzahl der Gene bleibt umstritten (siehe etwa Willyard 2018).
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befruchteten Eizelle entstanden sind. Betreffen Mutationen
Korperzellen, spricht man von somatischen Mutationen, die
nicht an Nachkommen weitervererbt werden. Betreffen Mu-
tationen hingegen (auch) die Zellen, aus denen spater Eizellen
und Spermien entstehen, konnen sie an Nachkommen weiter-
vererbt werden und sind damit in der Keimbahn angelangt.
Man nennt sie daher Keimbahnmutationen.

Die Keimbahn verbindet ein Individuum iiber seine Keim-
zellen mit all seinen Nachfahren und tiber die Keimzellen, aus
denen es selbst entstanden ist, auch mit all seinen Vorfahren.
Fiir jeden Menschen ,,beginnt® seine individuelle Keimbahn
mit der befruchteten Eizelle.” Wihrend mindestens die nach
den ersten drei Zellteilungen entstehenden Zellen des frii-
hen Embryos noch als totipotent gelten, weil sich aus ihnen
im Fall einer Abspaltung ein vollstindiger eigener Organis-
mus entwickeln kann - dies ist der natiirliche Mechanismus
der Entstehung eineiiger Zwillinge —, konnen die wenig spa-
ter entstehenden embryonalen Stammzellen sich immerhin
noch in verschiedene Zelltypen des Korpers fortentwickeln.
Sie gelten daher als multi- oder pluripotent. Eine kleine Grup-
pe von ihnen verwandelt sich ungefahr in der dritten Woche
der Embryonalentwicklung in sogenannte Urkeimzellen und
wandert in die sich entwickelnden Eierstocke und Hoden.
Dort vermehren sie sich, reifen weiter zu keimbahnspezifi-
schen Stammzellen und - ab der Geschlechtsreife — schlief3-
lich zu befruchtungsfihigen Keimzellen. Die Reifung umfasst
sowohl die Auspragung der typischen Gestalt von Ei- und Sa-
menzellen als auch eine besondere Variante der Zellteilung, die
Meiose, bei der der doppelte (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 Keimzellen.

11 Fir eine umfassende Erlauterung der Thematik siehe Mdller/Hassel 2018.
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Zufillig entstandene Mutationen oder gezielt erzeugte
Verdnderungen im Genom von Keimbahnzellen kénnen an
direkte Nachkommen und tiber deren Kinder und Kindeskin-
der auch an nachfolgende Generationen weitervererbt werden.
Ein Mensch, der von einer genetisch verdnderten Keimbahn-
zelle abstammt, tragt diese Veranderung ,konstitutionell®, also
in sdmtlichen Korperzellen und damit auch in seinen eigenen
Keimbahnzellen.

2.3 Vererbbare Krankheiten

Manche Mutationen bewirken, dass die von einem Gen codier-
ten Proteine nicht mehr oder nur in verdnderter Form oder
Menge hergestellt werden.” Das hat Einfluss auf die Struktur
und/oder die Funktion der Zellen, die diese Genveranderun-
gen 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
hierfiir ist die Stoffwechselerkrankung Mukoviszidose.™
Unterschiedliche Mutationen kénnen in ihrer klinischen
Auswirkung gleiche oder dhnliche Krankheiten hervorrufen.
Ebenso kann sich ein und dieselbe Mutation in Abhdngig-
keit von der sonstigen genetischen Ausstattung der Betroffe-
nen sowie von Umweltfaktoren unterschiedlich auswirken.
Erbgutveranderungen, die zu einer Erkrankung fithren koén-
nen, miissen nicht in DNA-Abschnitten liegen, die direkt ein
Protein codieren. Sie konnen auch regulatorische Elemente
betreffen oder die korrekte raumliche Anordnung der DNA
verdndern. Liegen krankheitsfordernde Mutationen bereits in

12 Vgl. Kabesch 2013, 92-94.
13 Siehe hierzu O’Sullivan/Freedman 2009.
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der Keimbahn vor, konnen sie als Krankheitsanlage an Nach-
kommen weitergegeben werden.

Manche Krankheiten, wie die Mukoviszidose, treten nur
dann auf, wenn beide Genkopien in den Koérperzellen ho-
mozygot eine die Funktion des Gens beeintrichtigende Mu-
tation 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 moto-
rische Stérungen, psychiatrische Auffilligkeiten und Demenz
entwickeln und héufig frith versterben.™

Ungeachtet des Erbgangs kann die Wirkung krankheits-
férdernder Mutationen auch von Varianten an anderen Ge-
norten beeinflusst werden, deren Genprodukte direkt oder
indirekt mit dem mutierten Gen oder seinen Genprodukten
interagieren. Solche Interaktionen kénnen sowohl die Schwe-
re einer Erkrankung beeinflussen als auch ihre Ausbruchs-
wahrscheinlichkeit. Man spricht dann auch von polygenen
Erkrankungen; bei einem Zusammenwirken mit nichtge-
netischen 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
Ionenkanile der Zellmembran verursacht und in ihrer Symp-
tomatik beeinflusst wird.™

Der weit tiberwiegende Teil der sogenannten ,,Volkskrank-
heiten® ist multifaktoriell bedingt. Haufig wirkt hier eine der-
art uniiberschaubare Zahl genetischer und nichtgenetischer
Faktoren zusammen, dass man deren Anteile nur anhand
statistischer Berechnungen in betroffenen Familien oder auf
Grundlage sehr grofler Stichproben in populationsbasierten

14 Vgl. Roos 2010.
15 Vgl. Tester et al. 2005.
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Untersuchungen bestimmen kann. So wird das Risiko, an ei-
nem Diabetes Typ II zu erkranken, durch zahlreiche, nur zum
Teil bekannte, genetisch bedingte Varianten im Zuckerstoft-
wechsel, aber auch durch Erndhrung und kérperliche Aktivitat
beeinflusst. Die Erkrankungswahrscheinlichkeit erhoht sich
durch die Gesamtheit der pro betroffenem Elternteil geerbten
relevanten genetischen 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 an-
deren Eigenschaften stellt eine Idealisierung dar. Die meisten
Erbginge, die als monogen bezeichnet werden, werden von
anderen genetischen und epigenetischen sowie von duferen
Faktoren mit beeinflusst. Dabei spielt ein bestimmtes Gen al-
lerdings eine besonders pragende Rolle. Ebenso kénnen bei
Erbgingen, die als polygen oder multifaktoriell bezeichnet
werden, einzelne Gene starker pragend sein als andere.

2.4 Genome-Editing

Genome-Editing bezeichnet Techniken, mit denen gezielt
Verdnderungen an vorher definierten Stellen des Genoms
vorgenommen werden konnen. Es gibt mehrere molekulare
Ansidtze und Werkzeuge, mit denen dieses Ziel verfolgt wer-
den kann. Besondere Aufmerksamkeit haben in den letzten
Jahren CRISPR-basierte Techniken erfahren (siehe Infokas-
ten 1). Allen Verfahren des Genome-Editings ist gemeinsam,
dass sie Molekiile (Proteine oder Nukleinsduren) einsetzen,
die kiinstlich so hergestellt wurden, dass sie passgenau an eine
Zielsequenz an der DNA binden. Die DNA wird dann an einer
vorbestimmten Stelle von bestimmten Enzymen, die mit die-
sen DNA-bindenden Molekiilen gekoppelt sind, geschnitten

16 Vgl. Meigs/Cupples/Wilson 2000.
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Verschiedene Genome-Editing-Verfahren arbeiten mit Schnitten in der DNA
und werden daher auch als Genscheren bezeichnet. Sie verwenden unter-
schiedliche Mechanismen fiir die Erkennung der jeweiligen Zielsequenz im
Genom. Meganukleasen, Zinkfinger-Nukleasen und transkriptionsaktivator-
artige Effektornukleasen (TALENS) beispielsweise erkennen ihre Ziele mit
speziell an die gesuchte Nukleotidsequenz angepassten Proteinabschnitten.
Diese Systeme arbeiten zwar einerseits sehr prazise, lassen sich jedoch an-
dererseits nur verhaltnismaRig schwer oder mit groBem Aufwand an neue
Ziele anpassen.

Im Gegensatz dazu funktionieren CRISPR-basierte Verfahren mit RNA-
Sonden, die jeweils eine bestimmte komplementare DNA-Sequenz erkennen.
CRISPR (clustered regularly interspaced short palindromic repeats) funktioniert
in der Natur als bakterielles Immunsystem. Bakterien bauen Genabschnitte
von Viren, die sie infizieren, in ihre eigenen CRISPR-Gene ein. Dort dienen
sie fortan als Blaupausen fiir die RNA-Sonden, die ebenfalls an Nukleasen
gekoppelt werden: an sogenannte CRISPR associated proteins (Cas) wie Casg
oder Cpfi. Bei einer Neuinfektion erkennt die RNA-Sonde die Zielstelle im
Virengenom und die Nuklease zerschneidet sie.

Im Gegensatz zu den Proteinverdnderungen, die bei anderen Gensche-
ren notwendig sind, um die Sequenzerkennung zu verdndern, ist die Her-
stellung der relativ kleinen RNA-Sonden einfacher, schneller, effizienter und
auch kostengiinstiger, sodass CRISPR-basierte Techniken inzwischen am
haufigsten eingesetzt werden. lhre Prazision reicht allerdings bislang nicht
immer an die anderer Werkzeuge heran, da die RNA-Sonden eine gewisse
Fehlertoleranz aufweisen und somit auch an Sequenzen andocken kénnen,
die der Zielsequenz nur dhnlich sind (sogenannte Off-Target-Effekte, siehe
unten). An technischen Ansétzen zur Vermeidung solcher Prézisionsfehler
wird intensiv gearbeitet (siehe Infokasten 4).

Infokasten 1

oder auf andere Weise verindert (sieche Infokasten 4). Auf die-
se Weise kann eine ausgewdhlte 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 Geno-
me-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.

In ihrer urspriinglichen Form ist allen Verfahren des Ge-
nome-Editings ebenfalls gemeinsam, dass durch die DNA-
bindenden Anteile ein Enzym (eine Nuklease) an die DNA
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herangebracht wird, die es an der gewiinschten Stelle so
schneidet, dass ein DNA-Doppelstrangbruch entsteht. Geziel-
te Genverdnderungen lassen sich dabei erzeugen, indem ein
Stiick DNA zwischen zwei Schnittstellen entfernt wird, indem
zwischen den zerschnittenen Enden an einer Schnittstelle ein
neuer DNA-Abschnitt eingefiigt wird oder durch eine Kom-
bination beider Varianten, bei der ein ausgeschnittenes Stiick
DNA durch einen neu eingefiigten Abschnitt ersetzt wird. Um
neue DNA-Abschnitte einzufiigen, miissen von auflen viele
Kopien des gewiinschten 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 Repa-
ratur konnen allerdings Fehler auftreten, die dazu fithren, dass
DNA-Abschnitte falsch zusammengefiigt oder ganz geloscht
werden. Solche unbeabsichtigten Wirkungen an der angesteu-
erten Stelle, etwa im Rahmen eines Keimbahneingriffs, werden
auch als On-Target-Effekte bezeichnet (siehe Infokasten 2).7
Weitere Nebenwirkungen beim Genome-Editing konnen
durch sogenannte Off-Target-Effekte entstehen (siche Info-
kasten 3). Dabei handelt es sich um unerwiinschte Effekte, bei
denen auch andernorts im Genom DNA-Sequenzen verdndert
werden, die der eigentlichen Zielsequenz dhnlich, aber selbst
nicht Ziel der Intervention sind. Uber die Haufigkeit solcher
Vorkommnisse gibt es unterschiedliche Aussagen.® Ange-
sichts 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 Veridnderung als natiir-
liche Mutation oder als Folge der Intervention einzuordnen.

17 Vgl. Lee/Kim 2018.
18  Siehe etwa Kosicki/Tomberg/Bradley 2018; lyer et al. 2018; Ihry et al. 2018.
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Beim Schneiden von DNA und bei der anschlieBenden Reparatur der Schnitte
koénnen Fehler passieren. Fiir die Reparatur von Doppelstrangbriichen stehen
der Zelle zwei Methoden zur Verftigung. Non-homologous end joining (NHE])
verbindet zerschnittene DNA-Enden direkt, ohne sich an einer Vorlage zu ori-
entieren. Dabei kann es aufgrund fehlerhaften Hinzuftigens oder Entfernens
einzelner Nukleotide zu Veranderungen der DNA-Sequenz kommen. Diese
wiederum kénnen zu Funktions- oder Strukturverdnderungen oder einer un-
vollstdndigen Bildung des Proteins, das dieser Abschnitt codiert, fiihren.

Homology-directed repair (HDR) hingegen nutzt DNA, die eine gleiche
oder sehr dhnliche (= homologe) Sequenz aufweist wie der zu reparierende
DNA-Abschnitt. Trifft ein homologer DNA-Abschnitt auf die zerschnittene
Sequenz, kann er als ,Bauanleitung” genutzt werden, um diese zu reparieren.
Die Bauanleitung kann unterschiedlichen Quellen entstammen. Eine identi-
sche Sequenz kann zur Verftuigung stehen, falls die betroffene DNA vor dem
Schnitt bereits in Vorbereitung einer Zellteilung verdoppelt wurde. Auch
das zweite homologe Chromosom im Zellkern, das vom anderen Elternteil
geerbt wurde, kommt gegebenenfalls als Vorlage infrage. Da solche passen-
den Vorlagen allerdings vergleichsweise selten zum rechten Zeitpunkt oder
in geeigneter rdumlicher Nahe verfligbar sind, finden DNA-Reparaturen im
nattirlichen Kontext haufiger mit dem fehlertrachtigen NHEJ als mit dem
préziseren HDR statt.

Eine Vorlage kann auch gezielt von auRen in vielfacher Kopie gemeinsam
mit den Schneidewerkzeugen in zu behandelnde Zellen eingebracht werden.
In diesem Fall ist es auch moglich, die Vorlage mit weiteren gezielten Gen-
veranderungen auszustatten, die dann bei der Reparatur ins Genom einge-
baut werden. Welche Reparaturmethode jeweils zum Einsatz kommt, hangt
dariiber hinaus von vielen weiteren Faktoren ab, etwa der aktuellen raumli-
chen Konfiguration der DNA, ihren epigenetischen Modifikationen, dem ver-
wendeten Schneidewerkzeug und den in der jeweiligen Zelle vorhandenen
Reparaturwerkzeugen.”

Bei beiden Reparaturmethoden kénnen unerwartete Komplikationen
entstehen, die zu mitunter umfangreichen Veranderungen fiihren, bei denen
langere DNA-Abschnitte geloscht, verdoppelt oder umgestellt werden. Sol-
che On-Target-Effekte, bei denen das CRISPR-Cas-System am beabsichtigten
Gen-Ort (on target) zu ungewollten Veranderungen des Erbguts fiihrt, sind
ein groReres Problem als zundchst erwartet. Es kann passieren, dass zuféllig
zusdtzliche DNA eingefligt wird, die weitere ungewollte Verdnderungen der
Struktur der DNA nach sich zieht. Durch die Entfernung von DNA-Baustei-
nen kann es zur Verschiebung des Lese-Rahmens der DNA und damit zum
vorzeitigen Abbruch der Proteinsynthese oder zum Uberspringen betrof-
fener DNA-Sequenzen kommen. So kénnen unvollstandige Proteine oder
solche mit veranderter Struktur gebildet werden. Dies kann auf der Ebene
der Zelle oder des Organismus zu unerwarteten biologischen Konsequenzen
fithren, die nicht immer unmittelbar auf der Ebene der DNA vorhersehbar
sind. AuBerdem wurde von Verlusten von Genmaterial bis hin zur Umlage-
rung ganzer Abschnitte infolge von Genome-Editing berichtet.> Die diesen
Ereignissen zugrunde liegenden Mechanismen sind bislang noch weitge-
hend unbekannt

Ein wesentliches Forschungsziel bei der weiteren Entwicklung von Ge-
nome-Editing-Methoden besteht daher darin, Fehler bei der Reparatur der
gezielt gesetzten DNA-Doppelstrangbriiche zu vermeiden oder ganz ohne
Doppelstrangbriiche auszukommen (siehe Infokasten 4).

Infokasten 2
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Off-Target-Effekte sind meist darauf zurtickzuftihren, dass eine Nuklease un-
spezifisch an anderen Regionen des Genoms abseits des Zielortes schneidet
(off target). Das CRISPR-Cas-System arbeitet nicht vollkommen genau, son-
dern toleriert in gewissem Ausmal Fehlpaarungen zwischen der RNA-Sonde
und der DNA-Zielsequenz. Will man tberpriifen, ob, wo und in welchem Um-
fang Off-Target-Effekte aufgetreten sind, wird haufig mithilfe bioinformati-
scher Methoden versucht, vorab diejenigen DNA-Bereiche zu identifizieren,
in denen solche Effekte mit erhohter 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 Berei-
chen des Genoms unerwiinschte Veranderungen auftreten. Die betroffenen
Regionen weichen manchmal sogar stark von den durch Wahrscheinlich-
keitsberechnungen bestimmten Regionen ab.» Algorithmen zur Berechnung
der Rate von Off-Target-Effekten liefern daher oft keine zuverldssigen Aus-
sagen. Es wird intensiv daran geforscht, Off-Target-Effekte zu minimieren.
Ob es gelingen kann, sie eines Tages weitgehend auszuschlieRen, ist um-
stritten. Es ist moglich, dass auch epigenetische Regulationsmechanismen
von Off-Target-Mutationen beeintrichtigt werden. Solche Effekte und ihre
Konsequenzen sind bislang noch kaum untersucht.

Infokasten 3

Die klinischen Konsequenzen von unbeabsichtigten Ver-
anderungen beim Genome-Editing im Allgemeinen und bei
Keimbahneingriffen im Besonderen sind schwer vorherzu-
sagen. Das liegt unter anderem daran, dass die meisten Gene
unterschiedliche Funktionen in verschiedenen Geweben und
zu unterschiedlichen Entwicklungszeitpunkten oder sogar in
unterschiedlichen Signalkaskaden innerhalb ein und derselben
Zelle haben. Die erwiinschten und unerwiinschten Verinde-
rungen des Genoms infolge eines Keimbahneingriffs sind in al-
len Tochterzellen der betroffenen Zelle vorhanden; sie kénnen
sich aber in unterschiedlich differenzierten Zelltypen, Geweben
und Organen verschieden auswirken. Dies ist jeweils auch ab-
héngig vom genetischen, zelluldren und extrazelluliren Umfeld

19 Vgl Miyaoka et al. 2016.

20 Vgl. Kosicki/Tomberg/Bradley 2018.

21 Vgl. Lee/Kim 2018.

22 So zum Beispiel Yin et al. 2014. Auch Kang et al. 2016 haben keine Off-
Target-Effekte gemessen, jedoch auch nur 28 Regionen kontrolliert, die
zuvor lber einen Algorithmus bestimmt worden waren.

23 Vgl. Marx 2014.
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Insbesondere das CRISPR-System ldsst sich flexibel weiterentwickeln?4, in-
dem man die CRISPR-RNA-Sonden, die die gewiinschte Stelle im Genom
ansteuern, mit anderen Proteinen koppelt, die an der Zielstelle aktiv werden,
zum Beispiel:

Veranderte Casg-Nukleasen, die weniger Fehler verursachen, indem sie
nur an exakt passende Stellen im Genom gut andocken konnen (high
fidelity Cas®) oder je nur einen DNA-Strang zerschneiden und mit einer
Partnernuklease arbeiten, die den anderen Strang zerschneidet (paired
Cas nickases®);

Andere Nukleasen wie Cpfi, die den DNA-Doppelstrang gezackt statt
glatt zerschneiden, was das saubere Einfiigen neuer Gensequenzen an
der Schnittstelle erleichtert;

sogenannte Baseneditoren®, die ganz ohne einen Doppelstrang-
schnitt auskommen, weil sie eine einzelne Nukleinbase durch chemi-
sche Modifikation in eine andere Nukleinbase verwandeln, wodurch
die mit der DNA-Reparatur verbundenen Fehlerquellen entfallen;
Weiterentwicklung von Genome-Editing-Werkzeugen, deren Einsatz
sich entweder gezielt auf bestimmte Gewebe und Zellen oder Zeitfens-
ter beschrénken lasst? oder die das Epigenom verandern3° und auf diese
Weise Genaktivitdt dauerhaft beeinflussen kénnen, ohne die DNA-Se-
quenz selbst zu verdndern.

Infokasten 4

und von spezifischen Wechselwirkungen zwischen verschiede-
nen Faktoren. Das heif3t, dass die Folgen von Off- und On-Tar-
get-Mutationen erst im Laufe der Entwicklung des Organismus

und im Laufe der Ausdifferenzierung verschiedener Zelltypen

in Abhingigkeit von verschiedenen dufleren Einfliissen erkenn-

bar werden. Es ist dabei auch durchaus denkbar, dass sich uner-

wiinschte Effekte erst in Folgegenerationen zeigen.

24
25
26

27
28
29

30
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Vgl. hierzu etwa https://www.addgene.org/crispr/guide [29.10.2018].

Vgl. Kleinstiver et al. 2016.

Vgl. Ran et al. 2013.

Vgl. Zetsche et al. 2015

Vgl. Komor et al. 2016; Eid/Alshareef/Mahfouz 2018.

Hierzu kdnnen Genome-Editing-Werkzeuge mit weiteren Komponenten
verkniipft werden, die deren zeitlich oder rdumlich beschrénkte Aktivie-
rung gewahrleisten. Dabei kann es sich um DNA-Sequenzen handeln,

von denen bekannt ist, dass sie die Aktivitit anderer Gene auf bestimmte
Gewebe oder Entwicklungsphasen beschranken, 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; Nihongaki et al. 2015).

Vgl. Brocken/Tark-Dame/Dame 2018.



Keimbahneingriffe mit klinischer Zielsetzung wiirden also
voraussetzen, dass die gewilinschten Genverdanderungen prézise
erreicht und unerwiinschte On- und Off-Target-Effekte weit-
gehend ausgeschlossen werden koénnen. Es wird intensiv daran
geforscht, die Genauigkeit der bisherigen Methoden des Geno-
me-Editings zu verbessern und Nebenwirkungen verldsslich
im Erbgut nachweisen zu konnen.?" Einige Ansétze haben die
Spezifitit der Werkzeuge bereits deutlich verbessert, darunter
auch Varianten, die mithilfe sogenannter Baseneditoren ganz
ohne ein Zerschneiden der DNA und daher ohne die damit ver-
bundenen Fehler auskommen (siehe Infokasten 4). Angesichts
der laufenden Weiterentwicklung ist davon auszugehen, dass
einige Nebenwirkungen kiinftig vermeidbar sein werden.

2.5 Keimbahneingriffe

Die technische Machbarkeit von Eingriffen in die menschliche
Keimbahn riickt angesichts der Entwicklungen der Genome-
Editing-Methoden in greifbare Niahe. Es gibt unterschiedliche
denkbare Anwendungsgebiete fiir Keimbahneingriffe, die von
der Vermeidung schwerer monogener Erkrankungen iiber
prophylaktische Eingriffe in disponierende Gene zur Senkung
von Erkrankungsrisiken bis hin zu einem breiten Spektrum
von Enhancement-Szenarien reichen (sieche 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 sei-
ner Entwicklung an festzuschreiben. Zweitens wiirde diese im
Erfolgsfall - da dann auch die Keimbahnzellen diese Eigenschaft
tragen — gemifd den auch fiir natiirliche Merkmale geltenden
Vererbungsregeln an kiinftige Generationen weitergegeben.

31 Vgl Yee 2016.
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Bislang lassen sich solche Ziele nur mit Methoden errei-
chen, deren Kategorisierung als Keimbahneingriff zumindest
umstritten ist: Bei der Praimplantationsdiagnostik (PID), die
in Deutschland seit 2011 unter bestimmten Bedingungen
durchgefiithrt werden darf, werden durch In-vitro-Fertilisation
(IVF) mehrere Embryonen erzeugt und auf das Vorhanden-
sein einer unerwiinschten Genvariante untersucht. Ausge-
wihlt und in die Gebarmutter eingepflanzt werden dann nur
solche Embryonen, die eine bestimmte Genvariante nicht oder
- bei rezessiven Krankheiten - nicht homozygot tragen. Die
anderen Embryonen werden verworfen. Ein nach einer sol-
chen Auswahl geborenes Kind tragt die nicht krankheitsasso-
ziierte Genvariante in all seinen Zellen und kann sie auch an
eventuelle Nachkommen weitergeben. Hier erfolgt allerdings
keine aktive Veranderung von Genen, sondern es werden
Embryonen mit einer bestimmten natiirlich entstandenen ge-
netischen Konstellation ,nur® ausgewéhlt. Zu den ethischen
Aspekten der PID hat sich der Deutsche Ethikrat 2011 in einer
Stellungnahme ausfiihrlich geduflert.3

Bei der Mitochondrien-Austauschtherapie, die zum Beispiel
in Grofibritannien seit 2015 legal ist, werden Mitochondrien
mit krankheitsrelevanten Genveranderungen vollstindig gegen
nicht betroffene Mitochondrien ausgetauscht. Dazu wird der
Zellkern einer Eizelle, die von einer betroffenen Frau mit Kin-
derwunsch stammt, in die zuvor entkernte Eizelle einer nicht
betroffenen Spenderin tibertragen. Auch hier kommt es nicht
zu einem direkten molekularen Eingriff in die DNA-Sequenz;
das Genom des Zellkerns bleibt unverandert. Gleichwohl wur-
de in den Debatten um Mitochondrien-Austauschtherapien
intensiv verhandelt, ob es sich hierbei um einen Keimbahnein-
griff handelt.33 Mitochondrien-Austauschtherapien sind nicht
weiter Gegenstand dieser Stellungnahme, die sich ausschlief3-
lich auf Eingriffe in das Genom des Zellkerns bezieht.

32 Vgl. Deutscher Ethikrat 2011.
33 Vgl. etwa Nuffield Council on Bioethics 2012, 57-59.
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2.5.1 Keimbahneingriffe an Embryonen

Direkte Keimbahneingriffe in das Zellkern-Genom setzen vo-
raus, dass Genome-Editing-Werkzeuge Keimbahnzellen er-
reichen und dort wirksam werden kénnen. Dies ist prinzipiell
in einem bereits existierenden Embryo, in Keimzellen oder in
Stammzellen der Keimbahn mdglich und mit jeweils unter-
schiedlichen Schwierigkeiten, Chancen und Risiken verbunden.
Will man bereits in vitro existierende Embryonen ver-
andern, lasst dies eine Mosaikbildung erwarten, bei der der
entstehende Organismus teils aus verdnderten, teils aus un-
verdnderten Zellen besteht. Das liegt daran, dass die Genome-
Editing-Werkzeuge selbst dann, wenn sie schon im Einzell-
stadium injiziert werden, gegebenenfalls nicht alle spiteren
Zellen des Embryos erreichen, da sie einige Zeit brauchen, um
sich zu verteilen und ihre Wirkung zu entfalten, oder die Ak-
tivitat der eingefiihrten Nukleinsdure-Nukleasekomplexe zeit-
lich nicht prazise steuerbar ist. Dies fithrt dazu, dass die Nuk-
lease nicht in allen Zellen die DNA-Sequenz schneidet und so
einzelne oder beide DNA-Stringe in einigen Zellen unmodi-
fiziert bleiben oder in manchen Zellen weitere Schnitte spater
in der Entwicklung erfolgen.3* Auf diesem Weg konnen auch
unerwiinschte Nebenwirkungen mosaikartig auftreten.
Mosaikbildungen kommen wihrend der frithen menschli-
chen Embryonalentwicklung auch natiirlicherweise vor. Die in
verschiedenen Studien erhobene Haufigkeit variiert dabei zwi-
schen drei und 40 Prozent.? In vielen Fillen verschwinden die
Mosaikbildungen jedoch offenbar im Laufe der weiteren Ent-
wicklung wieder. Die zugrunde liegenden Mechanismen sind
bislang kaum verstanden. Das Ausmafl und die voraussichtli-
che gesundheitliche Relevanz von Mosaikbildungen lassen sich
durch die Untersuchung eines konkreten, zur Weiterentwick-
lung bestimmten Embryos zudem kaum kldren, da per PID nur

34 Vgl. Midic et al. 2017.
35 Vgl. Popovic et al. 2018, 1343 mw.N.
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einzelne embryonale Zellen untersucht werden kénnen. Dies
kann aber nicht sicherstellen, dass jede Zelle des Embryos (nur)
die gewiinschte Veridnderung enthilt, beziehungsweise nicht
feststellen, ob auch Zellen ohne die intendierte Verdnderung
oder mit unerwiinschten Nebenwirkungen entstanden sind.3

Eine Reduzierung von Mosaikbildungen liefe sich gegebe-
nenfalls erreichen, indem CRISPR-Cas-Varianten eingesetzt
wiirden, die nur fir einen kiirzeren Zeitraum aktiv sind oder
so frith in die Eizelle eingebracht werden, dass eine gleichma-
Bige Verteilung und Aktivitdt der Molekiile 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.3®

2.5.2 Keimbahneingriffe an Keimzellen

Die direkte Behandlung von Keimzellen vor der Befruchtung
wire eventuell ein Weg, Mosaikbildungen zu reduzieren oder
zu vermeiden, falls der Eingriff dann rechtzeitig vor den ersten
Zellteilungen des Embryos abgeschlossen werden kann. Die
besondere Struktur reifer Keimzellen und ihres Genoms stellen
aber andere Herausforderungen an den Einsatz von Genome-
Editing (siehe Infokasten 5). Die Uberpriifung des Eingriffs-
erfolgs und der Ausschluss unerwiinschter Nebenwirkungen
wiren zudem auch in diesem Fall nicht vor der Entstehung des
Embryos moglich, da die reife Keimzelle nach der Behandlung
nicht genetisch untersucht werden kann, ohne dabei zerstort
zu werden. Da man bei der Behandlung reifer Keimzellen au-
flerdem nicht vorab erkennen kann, ob die jeweilige Ei- oder

36 Vgl. Araki/Ishii 2014.
37 Vgl.Tuetal. 2017.
38 Vgl. Ma et al. 2017, 414, 416.
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Geldnge der Einsatz von Genome-Editing-Werkzeugen kiinftig zuverldssig in
reifen Spermien3 oder Spermavorlduferzellen4, konnte dies gegebenenfalls
eine niedrigschwelligere Option fiir erste klinische Anwendungen bieten.
Spermien sind im Gegensatz zu Eizellen und Embryonen zahlreich verfigbar,
was die Chancen erhéhen wiirde, selbst mit nicht optimal effektiver Tech-
nik zumindest einige Zellen mit dem gewtinschten Behandlungsergebnis zu
gewinnen. Die direkte Behandlung mannlicher Keimzellen kénnte zudem
das Problem einer Mosaikbildung und anderer Nebenwirkungen potenziell
vermeiden, vorausgesetzt, die Genome-Editing-Werkzeuge wiirden rechtzei-
tig vor der Befruchtung aktiv und man kénnte den Erfolg zuverldssig nach-
weisen. Letzteres ware bei der Verdnderung von Vorlduferzellen, die sich
in Zellkultur noch weiter teilen, durch Sequenzierung und anschlieRende
Weiterkultivierung der genetisch identischen Tochterzellen moglich (siehe
Infokasten 6), nicht jedoch in reifen Spermien. Beim Einsatz reifer Spermien
musste man sich auf die zuvor im Experiment ermittelte statistische Wahr-
scheinlichkeit verlassen, die Auskunft dartiber gibt, bei welchem Anteil der
behandelten Spermien das gewiinschte Ergebnis eintritt, beziehungsweise
durch eine spatere PID tberpriifen, ob die zur Befruchtung verwendete
Spermazelle tatsachlich die gewtinschte Genveranderung trug.

Denkbar ware auch ein Einstieg in die klinische Anwendung, bei der
Genome-Editing vornehmlich zur Behandlung ménnlicher Unfruchtbar-
keit erfolgen wiirde, um zum Beispiel das Gen LAMA1 zu deaktivieren, das
in manchen unfruchtbaren Ménnern tibermaRig aktiv ist4' Die erreichten
Verdnderungen wiirden an alle Nachkommen des so behandelten Mannes
weitergegeben; damit wiirde es sich um einen Keimbahneingriff handeln. In
einem solchen Szenario stiinde allerdings nicht die genetische Veranderung
eines kiinftigen Nachkommen im Vordergrund, sondern die medizinische
Behandlung eines einwilligungsfahigen erwachsenen Mannes. Sofern die zu
behandelnden Gene exklusiv im Hoden aktiv sind, kénnte dies das Risiko
von Nebenwirkungen weiter reduzieren. Diese Faktoren kénnten diese Art
von Keimbahneingriffen eher akzeptabel erscheinen lassen als umfassende
Eingriffe in sich entwickelnde Embryonen.+* Bislang ist allerdings weder eine
zuverldssige Anwendung von Genome-Editing in reifen Spermien noch die
Reifung von in vitro kultivierten Spermavorlduferzellen gelungen (siehe Info-
kasten 6), sodass ein klinischer Einsatz vorerst hypothetisch bleibt.

Infokasten 5

Samenzelle von einer unerwiinschten Genvariante tiberhaupt
betroffen ist, miisste zumindest bei heterozygoten Eltern in
Kauf genommen werden, dass gegebenenfalls gar nicht betrof-
fene Keimzellen mitbehandelt und die aus ihnen entstehenden
Kinder den eventuell verbleibenden Risiken des Eingriffs aus-
gesetzt witrden.

39 Vgl. Choi et al. 2018a.
40 Vgl. Mulder et al. 2016.
41 Vgl. Choi et al. 2018b.
42 Vgl. Le Page 2016.
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2.5.3 Keimbahneingriffe an Stammzellen

Der sichere Nachweis, dass ein Keimbahneingriff zum ge-
wiinschten Ergebnis gefiithrt hat und keine unerwiinschten
Nebenfolgen aufgetreten sind, lief3e sich nur erbringen, wenn
der Eingriff in Zellen durchgefiihrt wiirde, die genetisch unter-
sucht werden konnen, bevor sie zur Erzeugung eines Embryos
verwendet werden. Dies wére zum einen moglich, falls kiinftig
funktionsfihige menschliche Keimzellen aus Keimzellstamm-
zellen oder reprogrammierten Korperzellen gewonnen werden
konnten. In Experimenten mit Versuchstieren ist eine solche
In-vitro-Reifung von Keimzellen schon gelungen, beim Men-
schen bislang jedoch noch nicht (siehe Infokasten 6).

Zum anderen wire es auch denkbar, einen Embryo erst in
vitro herzustellen, dann eine embryonale Stammzellkultur da-
raus zu gewinnen — dabei wird der Embryo zerstort — und die-
se mit Genome-Editing-Methoden zu behandeln. Erfolgreich
behandelte Zelllinien kdnnte man dann in der Stammzellkul-
tur identifizieren und schlieflich den Zellkern einer solchen
Zelle in eine entkernte Eizelle iibertragen* oder mit nicht ent-
wicklungsfihigen embryonalen Zellen zu einer voll entwick-
lungsfihigen Entitat kombinieren.#4 Aus solchen Konstrukten
konnen sich gegenwirtig in Tierversuchen bereits gesunde
Tiere entwickeln, die genetisch vollstindig von den verdnder-
ten 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
iberwindbar sein - ein Szenario, zu dessen ethischen Aspek-
ten sich der Deutsche Ethikrat bereits 2014 teilweise geduflert
hat*, konnte das die potenziellen Anwendungsmdoglichkeiten
von Keimbahneingriffen erheblich erweitern. Genome-Editing

43 Vgl. Araki/lIshii 2014; Wakayama et al. 1999.
44 Vgl. Lietal. 2017a.
45 Vgl. Deutscher Ethikrat 2014, 5.
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Die Herstellung von Keimzellen in vitro ist schwierig, weil bei der normalen
Reifung dieser Zellen in den Keimdriisen komplexe Interaktionen zwischen
den Stammzellen, aus denen die Ei- und Samenzellen entstehen, und ande-
ren Zelltypen in den Eierstécken und Hoden stattfinden. Beim Menschen
lieR sich dieser Prozess im Labor bislang noch nicht rekonstruieren. In Tier-
versuchen, vor allem mit Mdusen, gelang es jedoch bereits, Keimbahnzellen
in vitro fiir die letzten Reifungsschritte entweder zuriick in den Kérper zu
verpflanzen oder mithilfe unterstitzender Zellkulturen sogar die vollstdn-
dige Reifung von Keimzellen in der Petrischale zu erreichen.4¢ Sollte dies
kiinftig auch beim Menschen méglich werden, kénnten Keimbahneingriffe
in Zellkultur durchgeftihrt und der Erfolg der Interventionen kénnte noch vor
der Reifung der Keimzellen tberpruft werden.

Ein weiterer Schritt ware die Herstellung kiinstlicher Keimzellen aus um-
programmierten Korperzellen. Seitdem es 2006 erstmals gelang, Kérperzel-
len 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 Sper-
mazellen aus solchen induzierten pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen) zu
gewinnen.#® In Versuchen mit Mausen ist es bereits gelungen, Korperzellen
erwachsener Tiere in Zellkultur so neu zu programmieren, dass sich aus ihnen
voll funktionsfahige Keimzellen entwickelten, aus denen nach einer Befruch-
tung auch gesunder Nachwuchs hervorging.4

Auch menschliche iPS-Zellen konnten bereits zu diversen Keimbahn-
zellstadien entwickelt werden, bislang jedoch 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 langwierig ist (siehe Abschnitt 2.1). Die frihen
Schritte, die sich noch vor der Geburt des spéteren Elternteils ereignen, sind
beim Menschen aufgrund der Unzugénglichkeit des sich im Mutterleib (in
vivo) entwickelnden Embryos 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.s

Infokasten 6

konnte dann in Zellkultur an Vorlduferzellen erfolgen, der Er-

folg tiberpriift und Nebenwirkungen kénnten minimiert wer-

den, bevor eine Weiterentwicklung zu Ei- oder Samenzellen

tberhaupt in Angriff genommen wiirde.

Die oben genannten Unsicherheiten und Risiken, die bei

einem Keimbahneingriff am Embryo verblieben, konnten so

moglicherweise vermieden werden; eine spitere PID wire

46
47
48
49
50

Vgl. Wang et al. 2017; Ibtisham et al. 2017.

Vgl. Takahashi/Yamanaka 2006.

Fiir eine Ubersicht siehe Hendriks et al. 2015,

Vgl. Hikabe et al. 2016; Morohaku et al. 2016; Hayashi et al. 2011; 2012.
Siehe etwa Regalado 2017.
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nicht mehr in jedem Fall nétig. Die Moglichkeit, weibliche
Keimzellen in vitro aus Korperzellen herzustellen, wiirde zu-
dem die korperlichen Belastungen der Frau reduzieren, die
mit der hormonellen Stimulation und Eizellentnahme bei
einer konventionellen IVF verbunden sind.s" Beides konnte
die Bereitschaft von Eltern, Keimbahneingriffe in Erwdgung
zu ziehen, erhohen. Auflerdem 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 nach-
einander erfolgen konnten und sich das Ergebnis auch leichter
tberpriifen liefle. Ob, wie und wann sich die Entwicklung ent-
sprechender Methoden tatsichlich jemals vollziehen wird, ist
aus heutiger Sicht allerdings nicht absehbar.

2.5.4 Reversibilitat

Keimbahneingriffe waren mit den derzeit zur Verfiigung ste-
henden Mitteln in der ersten Generation nicht reversibel. Dies
liegt zum einen daran, dass die phénotypischen Auswirkun-
gen des Eingriffs in vielen Fillen schon wiahrend der vorge-
burtlichen oder frithkindlichen Entwicklung eintreten wiirden
und sich somit dem Einfluss einer eventuell spater moglichen
Riicknahme der genetischen Verdnderung entzégen. Zum an-
deren wiirde eine solche Neutralisierung des Eingriffs, selbst in
Féllen, in denen sie noch sinnvoll wire, Werkzeuge erfordern,
die eine Umkehrung des Eingriffs in sdmtlichen relevanten
Zellen des Organismus durch somatisches Genome-Editing
ermoglichen. Dafiir fehlen auf absehbare Zeit noch Vekto-
ren, die alle gewiinschten Zellen auch zuverlassig erreichen
konnten. Fiir die Nachkommen eines genetisch verdnderten

51 Flr eine Eizellentnahme werden die Eierstocke durch Gabe eines Hormons
wéhrend der ersten Zyklushalfte zur Bildung reifer Eizellen angeregt.
Danach kénnen die Eizellen durch eine transvaginale Punktion der Follikel
abgesaugt werden (vgl. Nawroth 2015).
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Menschen kénnten Keimbahneingriffe allerdings riickgingig
gemacht werden, indem bei ihrer Entstehung nochmals Ge-
nome-Editing mit umgekehrter Zielsetzung eingesetzt wiirde.

Eine weitere Moglichkeit bestiinde in der Entwicklung von
Werkzeugen, die Gene nur voriibergehend korrigieren, indem
sie nicht das Genom selbst verandern, sondern die zugeho-
rigen RNA-Molekiile, die bei der Ubersetzung von Genen in
Proteine gebildet werden.’> Das CRISPR-System beispielswei-
se kann mit Enzymen gekoppelt werden, die RNA statt DNA
schneiden.s3 Solche Werkzeuge konnten theoretisch eingesetzt
werden, um Defekte wihrend der Embryonalentwicklung zu
korrigieren, ohne die DNA-Sequenz zu verdndern. Sie wéren
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, wes-
halb die grundlegenden Techniken offenkundig noch erheb-
licher Erforschung und Weiterentwicklung bediirfen. Sowohl
die Forschungsziele im Zusammenhang mit Keimbahnein-
griffen als auch die fiir die jeweilige Forschung zur Verfiigung
stehenden experimentellen Systeme konnen fiir die spitere
ethische Beurteilung relevant werden, insbesondere vor dem
Hintergrund der geltenden Rechtslage in Deutschland und der
ihr zugrunde liegenden normativen Prinzipien, nach denen
die Forschung an menschlichen Embryonen verboten ist (sie-
he Kapitel 3).

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

53 Vgl. Cox et al. 2017.
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2.6.1 Forschungsziele: Grundlagenforschung,
anwendungsorientierte praklinische
Forschung, klinische Studien

Gerade mit Blick auf eine ethische Bewertung ist zwischen un-
terschiedlichen Forschungsansitzen zu unterscheiden, die sich
in der Praxis gleichwohl tiberlappen konnen:

Grundlagenforschung

Grundlagenforschung widmet sich der Kldrung bislang un-
bekannter Mechanismen, Strukturen oder Funktionszusam-
menhinge. Hierzu koénnen zum Beispiel wissenschaftliche
Arbeiten zdhlen, die das Ziel verfolgen, Genome-Editing-
Techniken weiterzuentwickeln, um sie priziser, effektiver
und zuverldssiger zu machen (Methodenentwicklung), oder
solche, die Genome-Editing anwenden, um grundlegende
wissenschaftliche Fragen, etwa zum besseren Verstindnis von
Regulationsmechanismen der Bildung von Keimzellen und
der Embryonalentwicklung, vornehmlich unabhingig von ei-
ner konkreten Anwendungsperspektive, zu untersuchen. Im
letzteren Fall wiirden Genome-Editing-Techniken lediglich
als molekulares Werkzeug verwendet und nicht zur gezielten
Erforschung von Moglichkeiten eingesetzt, mit deren Hilfe die
Geburt eines Menschen mit verdndertem Erbgut dereinst her-
beigefiihrt werden konnte. Ein Beispiel dafiir bietet eine 2017
verdffentlichte britische Studie, bei der Genome-Editing an
menschlichen Embryonen eingesetzt wurde, um embryonale
Entwicklungsvorginge und die dafiir erforderlichen Gene, de-
ren Signalwege und Funktionen besser zu verstehen.’* Grund-
lagenforschung kann in einer Fiille experimenteller Systeme
betrieben werden (siehe Abschnitt 2.6.2)

54 Siehe Fogarty et al. 2017.
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Anwendungsorientierte prdklinische Forschung

Einen Anwendungsbezug im Sinne dieser Stellungnahme ha-
ben Arbeiten, die sich in ihrer Zielsetzung mit der Frage befas-
sen, ob und wie Genome-Editing zur Veranderung menschli-
cher Keimbahnzellen praktisch eingesetzt werden konnte. Sie
orientieren sich zwar am Fernziel der Geburt von Menschen
mit gezielt veranderten Keimbahn-Eigenschaften, bezwecken
aber nur, die Bedingungen dafiir in vitro zu erforschen. Sie
bauen auf Grundlagenforschung (auch auflerhalb humaner
Systeme) auf, gehen aber perspektivisch dariiber hinaus. Von
besonderem Interesse fiir diese Stellungnahme sind dabei Stu-
dien, die unmittelbar im menschlichen System arbeiten, also
mit menschlichen Keimbahnzellen, Embryonen und embryo-
nalen Gewebekulturen (siehe Abschnitt 2.6.2).

Klinische Studien

Wird die Weiterentwicklung genetisch verdnderter Keim-
bahnzellen oder Embryonen zu geborenen Menschen beab-
sichtigt, geht es um Versuche am Menschen. Probanden in sol-
chen Studien wiren die schwangere Frau und das entstehende
Kind, bei einer Modifikation von Samenzellen auch der betei-
ligte Mann. Solche ersten Anwendungen am Menschen kimen
nur im Rahmen klinischer Studien in Betracht, um die Sicher-
heit und Wirksambkeit dieser Eingriffe beurteilen zu konnen.

2.6.2 Experimentelle Systeme

Je nach Forschungsfrage kommen im Kontext von Keimbahn-
eingriffen verschiedene experimentelle Ansitze infrage. So
kann an tierischen und menschlichen Zellkulturen geforscht
werden, aber auch an Versuchstieren, menschlichen Embryo-
nen und embryodhnlichen Konstrukten, sogenannten SHEEFs
(synthetic human entities with embryo-like features).s

55 Siehe hierzu auch Aach et al. 2017.
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Zell- und Gewebekulturen
Viele noch offene Fragen zu Keimbahneingriffen konnen in
Zell- und Gewebekulturen untersucht werden. Dies gilt insbe-
sondere fiir Studien zur Methodenentwicklung, die sich eher
mit der grundsitzlichen Wirkweise von Genome-Editing-
Technologien beschiftigen als mit ihren konkreten Wirkun-
gen in einem komplexen intakten Organismus. Bei Zellkul-
turen kann es sich um Bakterienkulturen, Hefekulturen oder
Kulturen aus tierischen oder menschlichen Zellen handeln.
Humane Zell- und Gewebekulturen haben gegeniiber nicht-
menschlichem Zellmaterial und auch Tierversuchen (siehe
unten) den Vorteil, dass die Forschung innerhalb der eigenen
Spezies und damit ohne den Einfluss artspezifisch abweichen-
der genetischer, zelluldrer oder systemischer Mechanismen er-
folgen kann. Allerdings konnen in einfachen Zellkulturen, die
zum Beispiel nur aus einer Schicht eines einzelnen Zelltyps be-
stehen, Interaktionen zwischen verschiedenen Zelltypen oder
Besonderheiten der Interaktion im dreidimensionalen Raum
kaum nachvollzogen werden. Die Herstellung und Untersu-
chung aufwendiger Gewebekulturen mit mehreren Zelltypen
und rdumlich komplexerer Struktur, die eine bessere Annéhe-
rung an die biologischen Verhéltnisse innerhalb eines vielzel-
ligen Organismus erlauben, ist ein sich schnell entwickelndes
Forschungsfeld. Inzwischen ist es etwa moglich, aus humanen
induzierten pluripotenten Stammzellen sogenannte Organoi-
de zu ziichten, die in jhrer Mikro-Architektur echten Organen
stark dhneln.5 ,,Organs on a Chip“ sind ebenfalls dreidimen-
sionale, organartige Zellkulturen, die sich aber auf einem Chip
befinden, mit dem sich physiologische Einfliisse wie zum Bei-
spiel mechanische Reize oder Néhrstofftransport mithilfe von
durch den Chip geleiteten Fliissigkeiten untersuchen lassen.s
Mit diesen Technologien konnten erste Erkenntnisse dariiber

56 Vgl. Ho/Pek/Soh 2018.
57 Vgl. Zhang et al. 2018.
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gewonnen werden, welchen Einfluss die eingefiihrten Genver-
anderungen auf die Organfunktion haben.

Tierversuche

Experimentelle Untersuchungen an Versuchstieren — wie etwa
an Miusen und Ratten, aber auch an nichthumanen Prima-
ten — gehoren seit Jahrzehnten zum Standardrepertoire der
entwicklungsbiologischen und medizinischen Grundlagenfor-
schung. Im Gegensatz zu Studien mit Zell- und Gewebekul-
turen erlauben sie Einblicke in Prozesse, die in vivo ablaufen,
also im lebenden Korper mit all seinen vielfaltigen Geweben
und systembiologisch komplexen Vorgingen. Tierversuche
sind der bislang einzige Weg, die Wirkungen von Keimbahn-
eingriffen auf den geborenen Organismus und auf seine spite-
re Entwicklung und Gesundheit nachzuvollziehen, da sich die
klinische Anwendung noch sehr unausgereifter Techniken am
Menschen nach allgemeiner Auffassung verbietet.

Hinzu kommt, dass die vorgeburtliche menschliche Ent-
wicklung in vivo sich nur sehr eingeschrinkt nichtinva-
siv untersuchen ldsst. Studien, die die Herbeifithrung einer
Schwangerschaft mit von vornherein intendiertem Schwan-
gerschaftsabbruch und anschlieffender Untersuchung des
Embryos oder Fetus voraussetzen, wiren, jedenfalls nach in
Deutschland geltendem 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 Grof3teil der Erkenntnisse zur Embryogenese und weite-
ren vorgeburtlichen Entwicklung bei Sdugern gewonnen. Die
diesbeziiglichen Rahmenbedingungen werden in Deutsch-
land vom Tierschutzgesetz bestimmt und projektbezogen von
Ethikkommissionen tiberwacht.

Die Forschung an Tiermodellen stof3t dort an ihre natur-
wissenschaftlichen Grenzen, wo sich die menschliche Genetik
und Entwicklung sowie sonstige biologische Mechanismen
von denjenigen der Versuchstiere unterscheiden. Die frithe
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Embryonalentwicklung zum Beispiel lduft bei Mdusen und
Menschen sehr verschieden ab.® Auflerdem gibt es erhebliche
Unterschiede zwischen Menschen und anderen Sdugern beim
zentralen epigenetischen Mechanismus der genomischen Pri-
gung (Imprinting).

Forschung an friihen menschlichen Embryonen in vitro
Forschung an frithen menschlichen Embryonen in vitro wird
im Ausland zum Beispiel durchgefithrt, um Techniken der
kiinstlichen Befruchtung zu verbessern, die frithe menschli-
che Entwicklung zu untersuchen oder embryonale Stamm-
zelllinien® zu generieren. In Deutschland ist die Verwendung
menschlicher Embryonen fiir die Grundlagenforschung nach
dem Embryonenschutzgesetz verboten (siehe Kapitel 3).

In Landern, in denen solche Forschung erlaubt ist, gelten
oft Auflagen, die derartige Untersuchungen unter anderem
auf die ersten 14 Tage nach der Befruchtung beschranken. Die
Bestimmung dieses Zeitfensters geht auch auf den 1984 im

58 Vgl. Shahbazi/Zernicka-Goetz 2018.

59 Embryonale Stammzellen, die aus einem Embryo entnommen werden,
kénnen im Labor als Zelllinie weiterkultiviert werden. Der Embryo wird bei
der Entnahme zerstort.

60 Vgl.Lietal. 2019.

61 Vgl. Liang et al. 2015. Tripronukleare Embryonen kénnen zum Beispiel
natdrlich entstehen, wenn zwei Spermien gleichzeitig in die Eizelle ein-
dringen. Sie haben dann drei Chromosomensatze (Triploidie) und sterben
oft schon in der frithen Entwicklung ab. Triploide Feten kénnen in seltenen
Féllen aber bis tber die 20. Schwangerschaftswoche hinaus tberleben.
Vereinzelt gelingt es dem sich entwickelnden Embryo sogar, seinen Chro-
mosomensatz zu normalisieren, indem das tiberzahlige genetische Material
vor den ersten Zellteilungen ausgestoRen wird (vgl. Kola et al. 1987). Auch
aus einem tripronuklearen Embryo kann daher mitunter ein diploides
lebensfahiges Kind entstehen (vgl. Yalcinkaya et al. 2016).

62 Vgl.Tang et al. 2017.

63 Vgl. Kang et al. 2016.

64 Vgl.Lietal. 2017b.

65 Vgl. Liang et al. 2017. Hier wurden Zellkerne aus Korperzellen eines R-
Thalassamie-Patienten in entkernte Eizellen verpflanzt.

66 Vgl.Zeng et al. 2018.

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

68 Vgl.Maetal.2017.

69 Vgl. Fogarty et al. 2017.



Mehrere Studien haben Genome-Editing bereits eingesetzt, um das Genom
menschlicher Embryonen zu verdndern. Mit Ausnahme der scharf kritisier-
ten Versuche von Jiankui He, die in keinem ordentlichen Genehmigungsver-
fahren zugelassen worden waren® und zum Zeitpunkt der Drucklegung nach
wie vor unverdffentlicht sind, war in keiner Studie weltweit eine Ubertra-
gung der verdnderten Embryonen auf eine Frau vorgesehen. Die Embryonen
wurden jeweils nach der Untersuchung verworfen. Als Beispiele kénnen fol-
gende Forschungsarbeiten genannt werden:

« In China gelang es, eine Mutation im Beta-Globin-Gen, die die Blut-
krankheit Beta-Thalassamie verursacht, 2015 in tripronuklearen® und
2017 auch in normalen diploiden®* menschlichen Zygoten mithilfe von
CRISPR-Casg und einer von auBen zugefiihrten Kopiervorlage mit der
korrigierten Sequenz zu reparieren. Dabei kam es haufig zu Off-Target-
Effekten und Mosaikbildungen.

« 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 einge-
fugt wurde. Bei diesen Versuchen kam es zu dhnlich vielen Fehlern.% Die
gleiche Genveranderung wurde 2018 von Jiankui He in seinen klinischen
Experimenten vorgenommen.

« Ebenfalls aus China stammen Berichte von Experimenten an menschli-
chen Embryonen mit Baseneditoren, die das Genom nicht zerschneiden,
sondern einzelne Nukleinbasen in der DNA gezielt umwandeln (siehe
Infokasten 4). Zwei Teams gelang 2017 die erfolgreiche Korrektur des
Beta-Globin-Gens in tripronuklearen® sowie in geklonten diploiden
Embryonen®. Eine weitere chinesische Studie berichtete 2018 von der
Korrektur einer Mutation, die das Marfan-Syndrom ausl&st.® In diesen
Féllen gab es deutlich weniger Off- und On-Target-Effekte, aber nach
wie vor viele Mosaikbildungen oder es wurden keine Angaben zur Mo-
saikbildung gemacht.

« In einer Studie aus dem USA gelang es ebenfalls 2017, eine Mutation im
MYBPC3-Gen®, die eine erbliche Herzmuskelkrankheit auslost, zu kor-
rigieren, indem Genome-Editing-Werkzeuge gleich zu Beginn der Be-
fruchtung gemeinsam mit der Samenzelle in die Eizelle injiziert wurden.
Nach dieser frithen Injektion fanden sich weder Off-Target-Effekte noch
Mosaikbildungen.®

«  Eine britische Studie setzte Genome-Editing an menschlichen Embryo-
nen ein, um die Rolle eines Gens in der friihen Embryonalentwicklung zu
untersuchen. Hier wurde die Technik nicht eingesetzt, um ein fehlerhaf-
tes Gen zu korrigieren, sondern um das untersuchte Gen auszuschnei-
den und damit auszuschalten. Die Injektion der Konstrukte in die Zygote
fuhrte zu dhnlich hohen Fehler- und Mosaikraten wie bei den anderen
Studien, bei denen zu diesem spateren Zeitpunkt injiziert wurde.®®

Infokasten 7

Auftrag der britischen Regierung verédffentlichten ,,Warnock
Report® zuriick, der eine solche Beschrinkung mit dem Hin-
weis empfahl, dass um den 14. Entwicklungstag der letztmogli-
che Zeitpunkt sei, an dem ein Embryo sich in eineiige Zwillinge
aufspalten konne und somit spétestens nach diesem Zeitpunkt
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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-
schrankt.” Etwa zum Ende dieser Zeitspanne beginnt die Ein-
nistung des Embryos in vivo in den Uterus der Frau, was den
Beginn einer Schwangerschaft markiert.”? Es gibt inzwischen
allerdings erste Forschungsergebnisse, die eine lingerfristige
Kultur und Untersuchung von Embryonen auch auflerhalb
des Mutterleibs als méglich erscheinen lassen’, ebenso Uber-
legungen, 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 un-
mittelbar nach oder wihrend der Befruchtung in die Eizelle
injiziert wurden. Ziel der Studien war neben der grundlegen-
den Erforschung der frithen Embryogenese die Untersuchung
der Effektivitit von Genome-Editing im menschlichen Emb-
ryo (siehe Infokasten 7). Die Untersuchung der ersten Tage der
menschlichen Embryonalentwicklung nach einem Keimbahn-
eingriff kann Einblicke erlauben, wie effektiv und mit welchen
Fehlern und Nebenwirkungen Genome-Editing in diesen frii-
hesten Entwicklungsstadien wirkt und wie gleichmiflig sich
diese Wirkung auf die verschiedenen Zellen des sich rapide tei-
lenden Embryos verteilt. Welche Nebenwirkungen gefunden
werden, hingt dabei allerdings von den jeweils eingesetzten
Untersuchungsmethoden ab.”s Zudem lassen sich mit solchen
Tests weder fiir den beabsichtigten Eingriff noch fir eventuell
weitere, unbeabsichtigte DNA-Veridnderungen Auswirkungen
in spateren Entwicklungsstadien genau vorhersagen.

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

71 Siehe Shahbazi et al. 2016.

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

73 Siehe Shahbazi et al. 2016.

74 Siehe etwa Nuffield Council on Bioethics 2017, 3 f,, 14 ff. und passim.
75 Vgl. Mianné et al. 2017.
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Alternativen zur Forschung mit normal entwicklungsfdihigen
Embryonen
Angesichts der kontroversen Positionen dazu, ob und unter
welchen Umstédnden die Forschung an menschlichen Embryo-
nen zuldssig sein kann (sieche Abschnitt 4.3), gibt es erhebliche
Anstrengungen, embryodhnliche Kulturen in vitro aus mensch-
lichen Zellen zu entwickeln, die gleichwohl nicht als Embryo
einzustufen sind. Diese sollen zum Beispiel die frithe menschli-
che Embryonalentwicklung oder auch spitere Prozesse, wie die
Entwicklung bestimmter Gewebe, so genau wie mdoglich nach-
bilden. Embryonale Stammzellkulturen konnen sich etwa in Re-
aktion auf bestimmte strukturelle Vorgaben in der Kulturschale
selbststandig zu dreidimensionalen embryoéhnlichen Gebilden
entwickeln, die unter anderem einen sogenannten Primitiv-
streifen aufweisen - einen Zellverband, der im Embryo bei nor-
maler Entwicklung um den 14. Tag erscheint und eine Vorstufe
der beginnenden Entwicklung des Nervensystems markiert.”®
Dem denkbaren Spektrum solcher Gebilde sind angesichts
der schnellen Weiterentwicklungen bei der Reprogrammie-
rung von Zellen und der dreidimensionalen Gewebekultur
kaum Grenzen gesetzt. Dies gilt insbesondere, wenn es gelingt,
die Voraussetzungen fiir den zu untersuchenden Entwick-
lungsprozess in vitro zu optimieren, etwa durch die Bereitstel-
lung geeigneter struktureller und biochemischer Faktoren so-
wie gegebenenfalls passender Hilfsgewebe. Im Tierversuch ist
bereits die Entwicklung lebensfahiger Miuse aus reprogram-
mierten 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 Entwicklungs-
potenzial haben, weil sie etwa einen oder mehrere zusitzliche
Chromosomensitze besitzen (siehe Infokasten 7) oder fiir die

76 Vgl. Warmflash et al. 2014.
77 Vgl. Zhao et al. 2009; Kang et al. 2009.
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spatere Entwicklung essenzielle Gene deaktiviert sind. Hier
sind ebenfalls viele Varianten denkbar.

In diesem Zusammenhang wird diskutiert, ob und nach
welchen Kriterien eingeschrinkt entwicklungsfahigen Embry-
onen und SHEEFs ein anderer moralischer Status zugeschrie-
ben werden kann oder muss als normal entwicklungsfihigen
Embryonen. Hierbei kénnen normative Kriterien, die sich an
der normalen Embryonalentwicklung orientieren, schnell an
ihre Grenzen stoflen. Die beteiligten Zellen und Gewebe tiber-
springen gegebenenfalls Entwicklungsschritte oder Merkmale,
die in solchen Einordnungsversuchen als Zdsuren verwendet
werden, oder weisen sie von vornherein nicht auf. Nichtsdes-
toweniger konnen sie ein Entwicklungspotenzial erreichen,
aus dem sich ethische Fragen ergeben, die sich in der normalen
Entwicklung eines Embryos erst nach dem Erreichen einer sol-
chen Zasur stellen. Sowohl das Entwicklungspotenzial insge-
samt als auch das spezifische Potenzial zur Differenzierung des
Nervensystems als biologischem Substrat fir Eigenschaften
wie Empfindungs- und Leidensfahigkeit sind dabei in norma-
tiven Debatten von Interesse. Der moralische Status von Em-
bryonen und SHEEFs wird in Abschnitt 4.2.2 néher erértert.

Neben der Forschung an SHEEFs und eingeschrinkt ent-
wicklungsfihigen Embryonen kommt als weitere Alternative
zur Forschung an normal entwicklungsfihigen Embryonen
die Kombination von in vitro gewonnenen Daten mathema-
tischer Modellierung in Betracht, um komplexe dynamische
Zusammenhinge zu erfassen, die fiir die weitere Erforschung
von Keimbahneingriffen relevant sein konnten.” Biologische
Reaktionen werden dabei in mathematische Gleichungen
tibersetzt und die Parameter der mathematischen Modelle
werden basierend auf Literaturinformationen oder experimen-
tellen Daten bestimmt. Auf diese Weise wird es moglich, durch
Computersimulationen Versuche beliebig oft durchzuspielen
und den Einfluss von Verdnderungen einzelner Parameter

78 Vgl. Atwell et al. 2016.
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auf die Entwicklung vorherzusagen.” Solche mathematischen
Modelle liefern mogliche Erklarungen fiir beobachtete Pha-
nomene oder Hypothesen, wie sich eine (Keimbahn-) Inter-
vention auf die Entwicklung eines Gewebes, Organs oder ei-
nes 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 erdrterten Anwendungsszenarien
Eingriffe, die im Rahmen fortpflanzungsmedizinischer Maf3-
nahmen entweder die Vererbung genetisch bedingter Krank-
heiten oder Krankheitsrisiken an Kinder und nachfolgende
Generationen vermeiden sollen oder auf eine Optimierung
von Eigenschaften oder Fahigkeiten zielen (Enhancement).

2.71 Keimbahneingriffe zur Vermeidung
monogen vererbter Krankheitsanlagen

Als potenzielle Anwendungsfelder fiir kiinftige Keimbahnin-
terventionen stehen monogen bedingte vererbbare Erkran-
kungen im Mittelpunkt des Interesses. Bei diesen Krankheiten
wird das Krankheitsbild ausschliellich oder zumindest deut-
lich tiberwiegend durch den Ausfall oder die Fehlfunktion eines
einzelnen Gens bestimmt. Hier kann davon ausgegangen wer-
den, dass eine Korrektur der krankheitsursachlichen Mutation
in Keimbahnzellen - sofern diese hinreichend sicher und ohne
signifikante Nebenwirkungen geldnge - zu einem von dieser
Erkrankung klinisch nicht betroffenen Kind fithren wiirde. Ob

79 Vgl. Setty et al. 2012; Beyer et al. 2012.
8o Vgl. Brodland 2015.
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ein solcher Eingriff — vorerst ungeachtet der ethischen Debatte
— tiberhaupt je als sinnvolle Option zu betrachten wire, diirfte
dabei in der Praxis auch davon abhingen, ob keine klinisch be-
reits erprobte und fiir das Kind gegebenentfalls risikodrmere Al-
ternative wie zum Beispiel eine PID zur Verfiigung steht. Dabei
sind die unterschiedlichen Erbginge zu betrachten:

Bei autosomal-rezessiven Krankheiten wie der Mukoviszidose
(siehe Infokasten 8) ist ein Mensch nur dann klinisch betroffen,
wenn er die krankheitsrelevante Genvariante homozygot tragt.
Jeder gesunde Mensch tragt im Mittel zwei bis drei heterozygo-
te Mutationen in rezessiven Krankheitsgenen. Autosomal-re-
zessiv vererbte Krankheiten kénnen schon in der frithen Kind-
heit einen schwerwiegenden Verlauf nehmen. Typischerweise
tragen hier beide Elternteile nur eine Kopie der Genvariante
und sind Kklinisch nicht selbst betroffen. Oft wird die Krank-
heit erst durch die unerwartete Geburt eines betroffenen Kin-
des gesunder Eltern offenbar, es sei denn, die Veranlagung ist
vorab bekannt, zum Beispiel aufgrund der Familiengeschichte
oder weil die Eltern sich vor der Empfingnis im Rahmen eines
Heterozygotie-Screenings genetisch haben untersuchen lassen.

In dieser typischen Konstellation, bei der beide Eltern die
Krankheitsanlage heterozygot tragen, betrigt die Wahrschein-
lichkeit, dass ein Kind klinisch betroffen ist, geschlechtsunab-
hingig 25 Prozent. 75 Prozent der Kinder des Paares werden
die Krankheit nicht bekommen, weil sie entweder wie die El-
tern die Krankheitsanlage nur heterozygot tragen (50 Prozent)
oder homozygot die Normalanlage tragen (25 Prozent). Sol-
chen Paaren steht bereits jetzt die Moglichkeit offen, mithilfe
einer PID nach einer IVF (siehe Abschnitt 2.5) nicht betrof-
fene Embryonen auszuwihlen und betroffene zu verwerfen,
oder im Verlauf einer Spontanschwangerschaft eine Prénatal-
diagnostik (PND) durchfithren zu lassen, mit der Option eines
anschlieflenden Schwangerschaftsabbruchs.

Es gibt jedoch auch Fille, in denen das Risiko, ein betrof-
fenes Kind zu bekommen, deutlich erhoht ist: Tragen beide
Elternteile die Krankheitsanlage homozygot, werden auch alle
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ihre Kinder klinisch betroffen sein. In dieser sehr seltenen Kon-
stellation konnte auch mithilfe einer PID kein gesundes Kind
gezeugt werden. In all solchen Fillen kann mitunter die Ver-
wendung gespendeter Keimzellen oder eine Adoption noch die
Chance auf ein gesundes Kind erdffnen, mit dem dann aller-
dings ein oder beide Partner nicht genetisch verwandt wéren.

Stiinde die Option von Keimbahneingriffen zur Verfiigung,
miisste die Behandlung, jedenfalls sofern sie wihrend oder
nach der Befruchtung erfolgt, an allen Embryonen durchge-
fithrt werden, auch den potenziell nicht betroffenen. Das liegt
daran, dass nicht vorab feststellbar wire, welche Keimzellen
die Krankheitsanlage tragen (sieche Abschnitt 2.5.1). Sollte es
moglich sein, den Eingriff schon in Keimzellen beziehungs-
weise ihren Vorlduferzellen durchzufithren (siehe Abschnitt
2.5.2 und 2.5.3), wiirde eine Mutationskorrektur in den Zellen
eines Elternteils gentigen, um ein klinisch nicht betroffenes
Kind entstehen zu lassen.

Beim autosomal-dominanten Erbgang reicht eine Mutati-
on in einer der beiden Genkopien, um die Krankheit auftre-
ten zu lassen. Weitervererbt wird sie in aller Regel von einem
selbst heterozygot mutationstragenden und klinisch betroffe-
nen Elternteil. Uberlegungen zu Keimbahninterventionen zu
dominanten Erkrankungen setzen voraus, dass die Krankheit
entweder so mild beziehungsweise gut behandelbar ist oder so
spdt ausbricht, dass Betroffene ein fortpflanzungsfahiges Al-
ter erreichen und einen Kinderwunsch erwégen konnen. Die
Huntington-Krankheit etwa bricht meist erst im Erwachse-
nenalter aus, geht dann aber mit einer rasch fortschreitenden
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 as-
soziierte Kardiomyopathie, eine autosomal-dominant erb-
liche Anlagestérung von Herzmuskelzellen, die zumeist im

81 Vgl.Ma et al. 2017.
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Erwachsenenalter zu einer lebensbedrohlichen Herzinsuffizi-
enz fihrt, aber oft iiber viele Jahre gut behandelt werden kann.

Das Risiko, eine autosomal-dominante Krankheitsanlage
zu erben, betragt fiir Nachkommen eines heterozygot betrof-
fenen Elternteils geschlechtsunabhingig 50 Prozent. Den be-
troffenen Familien steht gegebenenfalls die Option einer PID
offen. Ebenso wie beim autosomal-rezessiven Erbgang wiirde
auflerdem auch hier, sofern der andere Elternteil nicht auch
betroffen ist, eine Korrektur in Keimbahnzellen des betroffe-
nen 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 unweigerlich betroffen wiéren. Dies
trifft zu, wenn ein Elternteil zwei Kopien der krankheitsauslo-
senden Genvariante tragt. Haufig erleben bei autosomal-do-
minanten Erbgingen zwar homozygot betroffene Individuen,
die beide Kopien des mutierten Gens tragen, einen schwereren
Krankheitsverlauf und sind daher nicht lebensfihig oder sterben
jung (zum Beispiel bei Achondroplasie, einer autosomal-domi-
nant 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 spiteren Er-
wachsenenalter auswirkt. Solche Fille wurden beispielsweise be-
reits bei der Huntington-Krankheit verzeichnet®, aber auch bei
weiteren Erkrankungen wie erblicher Hypercholesterindmie®
oder erblicher Alzheimer-Demenz?. In solchen Situationen wi-
ren betroffene Erwachsene mit Kinderwunsch damit konfron-
tiert, dass alle eigenen Kinder die Mutation tragen wiirden und
von der Krankheit betroffen wiren. Auch mithilfe einer PID
konnten diese Paare kein eigenes gesundes Kind zeugen.

82 Vgl. Wexler et al. 1987; Alonso et al. 2002.
83 Vgl. Sjouke et al. 2015; 2017.
84 Vgl. Conidi et al. 2015; Kosik et al. 2015.

86



Bei der Stoffwechselstorung Mukoviszidose verdndern Mutationen im CFTR-
Gen bei Betroffenen den Salz- und Wasserhaushalt der Kérperzellen, sodass
zahflissiges Sekret Organe wie die Lunge und die Bauchspeicheldriise irre-
parabel schadigt. Der klinische Schweregrad der Auspragung einer Krankheit
kann wesentlich durch die Art der Einzelmutation innerhalb des entspre-
chenden Gens beeinflusst werden. So fiihren beispielsweise bestimmte Mu-
tationen im CFTR-Gen zum oft schon im Kindesalter ausgepragten Vollbild
der Mukoviszidose mit Beteiligung von Lunge und Verdauungstrakt. Andere
Mutationen im gleichen Gen verursachen bei ansonsten unbeeintrachtigter
Gesundheit und Lebenserwartung bei betroffenen Mannern lediglich eine
Fruchtbarkeitsstérung durch einen Verschluss der Samengange. Weiterhin
wird der Schweregrad der klinischen Auspragung auch durch den Zugang zu
und die Einhaltung von TherapiemalBnahmen sowie das persénliche Verhal-
ten betroffener Menschen beeinflusst. Bei der Mukoviszidose sind dies bei-
spielsweise die Einnahme von Verdauungsenzymen und die Inhalation von
Antibiotika, sowie die Physiotherapie und die sportliche Aktivitat.

Zu bedenken ist dabei die oft groRe Variabilitat der Symptome sogar in-
nerhalb derselben Familie und die damit oft nur ungenaue Vorhersagbarkeit
des Schweregrades der Erkrankung bei einem betroffenen Nachkommen.
Die Abwagung des Nutzens einer Intervention und der damit verbundenen
Risiken wird durch solche unterschiedlichen Auspragungen erschwert.

Infokasten 8

Bei X-chromosomal rezessiven Krankheiten besteht praktisch
nur fiir mdnnliche Nachkommen einer klinisch gesunden, he-
terozygoten Mutter ein Erkrankungsrisiko von 50 Prozent.
Dies wiirde beispielsweise fiir die Muskeldystrophie Duchenne
oder das Fragile-X-Syndrom gelten. In solchen Fillen besteht
jedoch die Moglichkeit, in praventiver Absicht eine medizi-
nisch indizierte Geschlechtswahl im Rahmen einer PID oder
eines — seit Jahrzehnten intensiv beforschten, aber bislang
noch nicht zuverlidssig moglichen — Sortierens von Samenzel-
len hinsichtlich ihres Geschlechtschromosoms durchzufiih-
ren. Keimbahneingriffe miissten an Eizellen oder ménnlichen
Embryonen vorgenommen werden.

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

Falls es dazu kommen sollte, dass erste klinische Anwen-
dungen tberhaupt auf Grundlage der bis dahin erzielten
Forschungsergebnisse vertretbar erschienen und solche Pio-
nieranwendungen positive Ergebnisse erbridchten, kénnten
kiinftig aber auch andere Paare einen Keimbahneingriff an-
deren Behandlungsoptionen vorziehen. Dies wiirde insbeson-
dere dann gelten, falls kiinftig Vorgehensweisen ohne IVF?
moglich wiirden.

2.7.2 Keimbahneingriffe zur Reduzierung
multifaktoriell bedingter Erkrankungsrisiken

Im Gegensatz zu monogenen Erkrankungen wird das Erkran-
kungsrisiko bei polygen oder multifaktoriell bedingten Krank-
heiten durch ein komplexes Zusammenwirken mehrerer gene-
tischer Determinanten (polygen) beziehungsweise zusitzlich
dullerer Faktoren bestimmt, zum Beispiel von Umweltein-
flissen (multifaktoriell). Praktisch alle ,Volkskrankheiten
wie etwa Diabetes, viele Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder
Demenzen sind multifaktoriell bedingt.®¢ Im Vergleich hierzu
sind die zuvor genannten monogenen Krankheitsanlagen sehr
selten.?” Allerdings finden sich auch innerhalb von gemeinhin
als multifaktoriell verstandenen Krankheiten Sonderformen,
bei denen die Krankheitsursache oder das Erkrankungsrisiko
zwar liberwiegend auf einzelne Genvarianten zuriickgefiihrt

85 Neben der Gewinnung von Keimzellen aus genetisch veranderten iPS-Zellen
(siehe Infokasten 6), wére auch die direkte Behandlung von Keimbahnzellen
oder Embryonen im Korper der Frau denkbar (vgl. Ohtsuka et al. 2018).

86 Vgl. Czeizel et al. 1988; Chatterjee/Shi/Garcia-Closas 2016.

87 Vgl. Vogel 2000, 398.
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werden kann, beispielsweise beim erblich bedingten Brust-
und Eierstockkrebs (siehe Infokasten 9), aber eine Vielzahl an
weiteren Genen das Erkrankungsrisiko beeinflusst.

Eine Keimbahnintervention zur Privention polygener und
multifaktorieller Krankheiten hitte nur dann Erfolgsaussich-
ten, wenn entweder ein einzelnes Gen einen so hohen Anteil
an der Krankheitsentstehung hitte, dass dessen gezielte Ver-
anderung deutlich priaventiv oder mildernd wirksam wire,
oder wenn es gelidnge, mehrere Genvarianten, die das Erkran-
kungsrisiko beeinflussen, gleichzeitig zu verdndern, sodass das
Risiko insgesamt merklich gesenkt werden kénnte (sogenann-
te Multiplex-Anwendungen). Mit Blick auf das erstgenannte
Szenario konnte die Korrektur einer solchen Einzelmutation
Nachkommen zwar nicht sicher, wohl aber mit hoher Wahr-
scheinlichkeit vor der Krankheit schiitzen. Als Beispiel mag
die Korrektur einer Keimbahnmutation im BRCA1-Gen die-
nen, die das Brustkrebs-Risiko einer von dieser Form familiir
erblichen Brustkrebses betroffenen Frau von etwa 75 Prozent®®
auf die etwa 12 Prozent® der weiblichen Allgemeinbevolke-
rung senken konnte (siche Infokasten 9).

Ein hypothetisches Beispiel fiir das zweite Szenario, bei dem
mehrere geringfiigig risikoerh6hende Genvarianten gleichzei-
tig per Keimbahneingriff zu verindern wiéren, um das Erkran-
kungsrisiko deutlich zu reduzieren, wire der Versuch einer
Préavention von Schlaganfillen durch Verdnderungen an unter-
schiedlichen Genen fiir Fettstoffwechsel, Blutdruckregulation
und Blutgerinnung?® oder einer Demenz-Prévention durch die
gleichzeitige Behandlung mehrerer Gene, die das Demenzrisi-
ko jeweils geringfiigig erhohen (siehe Infokasten 10).

88 Vgl. Kuchenbaecker et al. 2017, 2402.
89 Vgl. Brenner et al. 2016, 460.
90 Vgl. Malik et al. 2018.
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Etwa jeder zweihundertste Mensch, also mehrere hunderttausend Menschen
allein in Deutschland, tragt eine autosomal-dominant erbliche Mutation in
einem der beiden Gene BRCA1 oder BRCA2, die das Risiko fiir Brust- und
Eierstockkrebs deutlich erhhen. Zudem sind noch etwa zehn andere Gene
bekannt, deren Mutationen das Risiko fiir Brustkrebs erhdhen; die kombi-
natorische Aktivitdt der beteiligten Genvarianten ist allerdings bislang erst
ansatzweise erforscht.

Auch ohne Vorliegen einer der bekannten genetischen Dispositionen
betragt das lebenslange Brustkrebs-Risiko fiir eine Frau etwa 12 Prozent?,
fir einen Mann etwa 0,1 Prozent®3. Kompliziert wird die Situation dadurch,
dass, dhnlich wie oben zur Mukoviszidose ausgefiihrt (siehe Infokasten 8),
molekular unterschiedliche Einzelmutationen innerhalb des gleichen Gens
dessen Funktionen mehr oder weniger stark beeintrachtigen und daher
in diesem Fall unterschiedlich stark erh6hte Krebsrisiken mit sich bringen
koénnen. Dieser Effekt wird als variable Penetranz bezeichnet.>4 Dementspre-
chend kénnte ein Keimbahneingriff bei einem Nachkommen einer Tragerin
oder eines Tragers einer BRCA1- oder BRCA2-Mutation guinstigstenfalls das
individuelle Brustkrebs-Risiko auf das Basisrisiko der Allgemeinbevélkerung
senken. Das Verstindnis der Faktoren, die die Penetranz beeinflussen, bleibt
bislang sehr unvollstidndig. Zu ihnen diirften sowohl weitere Gene gehéren,
die mit den BRCA-Genen molekular interagieren, als auch exogene Faktoren
wie zum Beispiel Rauchen, Ernahrung, kérperliche Aktivitat und die Einnah-
me hormoneller Antikonzeptiva.ss

Wegen der Vielzahl solcher weiteren Faktoren ist letztlich weder ein
absoluter Schutz vor der beftirchteten Krebserkrankung noch die genaue
Voraussage einer bevorstehenden Erkrankung moglich, wohl aber eine indi-
viduelle Risikokalkulation, die auch handlungsleitend fiir invasive Praventi-
onsmaRnahmen wie die vorbeugende chirurgische Entfernung der tumorge-
fahrdeten Gewebe ist. Tragerinnen oder Tragern einer BRCA-Genmutation,
die ihre Nachkommen nicht dem erhéhten Erkrankungsrisiko aussetzen wol-
len, steht technisch die Moglichkeit einer PID im Rahmen einer eigens dazu
durchgefthrten IVF zur Verfligung. Dies wird im Ausland haufig eingesetzt®;
allerdings ist offen, ob eine solche PID in Deutschland von der zustandigen
Ethikkommission als vertretbar angesehen wiirde.

Bei BRCA1/2-assoziierter Tumoranfalligkeit treten Krebserkrankungen
nur duferst selten vor dem 25. Lebensjahr auf.s” Dementsprechend kénnen
Eltern fiir Nachkommen mit einer entsprechenden Anlage auf eine Latenzzeit
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 Praventionsmanahmen kommen wird, die ein pro-
spektives Kind vor der Krebserkrankung schiitzen kénnten. Nach Erfahrun-
gen aus der genetischen Beratung von BRCA-Familien spielt die mogliche
Weitergabe der Veranlagungen an die Nachkommen fiir die Grundsatzent-
scheidung furr 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 wére die prinzipielle Option,
ein kiinftiges Kind vor der Krankheitsanlage zu schiitzen, vielen prospektiven
Elternpaaren hochwillkommen.s®

Infokasten 9
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Eine PID scheidet — unbeschadet der in Deutschland gel-
tenden rechtlichen Beschrinkung auf hohe Risiken fiir schwe-
re Erkrankungen - in vielen solchen Fillen bereits de facto aus,
da es schon aus kombinatorischen Griinden in den meisten
Féllen schwierig sein wird, einen Embryo mit genau der ge-
wiinschten Merkmalskombination zu finden, die ein Erkran-
kungsrisiko signifikant reduzieren kann. Dies gilt umso mehr
fiir multifaktorielle Erkrankungen, bei denen genetisch defi-
nierbare Faktoren nur einen kleinen Anteil des Gesamtrisikos
fir die Manifestation der Krankheit konstituieren.

Die Vielfalt der beteiligten Genorte bedeutet allerdings
auch eine besondere Herausforderung fiir die Entwicklung po-
tenzieller Keimbahneingriffe zur Pravention solcher Erkran-
kungen. Um Genome-Editing-Werkzeuge an vielen Stellen im
Genom anzusetzen, bediirfte es voraussichtlich mehrerer An-
wendungszyklen, in denen jeweils nur ein oder zumindest we-
nige Ziele im Genom angesteuert werden, sowie einer verldss-
lichen Erfolgskontrolle nach jedem Schritt. Ein solcher Ansatz
wire bei der Anwendung an Keimzellvorldufern in Zellkultur
zwar moglich, funktioniert aber derzeit zumindest beim Men-
schen noch nicht (siehe Infokasten 6). Zu beriicksichtigen ist
auch, dass gleichzeitige oder sukzessive Veranderungen meh-
rerer DNA-Zielsequenzen das Risiko diverser Nebenwirkun-
gen (vgl. Abschnitt 2.4) erhohen wiirden.

91 Vgl. Economopoulou/Dimitriadis/Psyrri 2015, 1, 6.
92 Vgl. Brenner et al. 2016, 460.

93 Vgl. Ruddy/Winer 2013, 1434.

94 Vgl. Al-Mulla et al. 2009.

95 Vgl. Mgrch et al. 2017.

96 Vgl. Gietel-Habets et al. 2018.

97 Vgl. Anders et al. 2009.

98 Vgl. Chan et al. 2017; Julian-Reynier et al. 2012.
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Neurodegenerative Erkrankungen, die schrittweise das Nervengewebe zer-
storen, wie die spatmanifestierende Alzheimer-Demenz haben in den meis-
ten Fallen genetisch komplexe oder multifaktorielle Ursachen.®® Der Anteil
von Personen mit Alzheimer-Demenz liegt in der Gesamtbevolkerung bei
ungefahr fuinf Prozent° und das Erkrankungsrisiko steigt erheblich, wenn
nahe Angehdrige von der Krankheit betroffen sind.™

Bei der spatmanifestierenden Alzheimer-Demenz finden sich haufig
typische Genvarianten, von denen aber jede fiir sich nur ein niedriges Er-
krankungsrisiko mit sich bringt.°> Der starkste Risikofaktor fiir eine spat
auftretende Alzheimer-Demenz sind Allele des ApoE-Gens. Das Vorliegen
von einem ApoE4-Allel erhéht das Risiko um das 3-fache; wenn zwei Allele
vorhanden sind, erhéht es sich um das 15-Fache. Studien zur genetischen
Verdnderung des ApoE4-Allels in Keimbahnzellen sind bereits geplant.>+

ApoE4 und eine Reihe weiterer Genvarianten mit geringerem Effekt
erhdhen das Erkrankungsrisiko aufgrund ihres komplexen Zusammenspiels
untereinander und mit duBeren Faktoren. Die beteiligten Gene sind relevant
fur den Stoffwechsel von an der Entstehung von Demenz beteiligten Pepti-
den (Beta-Amyloide und tau-Protein) und fiir andere Bereiche wie die Ent-
wicklung von Synapsen, das Immunsystem, Entziindungsreaktionen, Immu-
nantworten sowie oxidativen Stress.®s 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 Lebens-
alter selbst begiinstigt nach heutigem Kenntnisstand das Auftreten einer
Alzheimer-Demenz; es ldsst sich aber noch nicht klar bestimmen, wie die-
se Interaktion genau einzuordnen ist. So kann zum Beispiel angenommen
werden, dass die natirlichen neurokognitiven Verluste im hohen Alter das
Auftreten einer Demenz begtinstigen.™®

Auch die GefidRgesundheit und chronische Erkrankungen, die bei der
Entwicklung von chronischen Entziindungen eine Rolle spielen, wie das Me-
tabolische Syndrom mit Diabetes mellitus, Ubergewicht und Bluthochdruck,
erhdhen das Erkrankungsrisiko. Eine differenzierte Bildungsgeschichte, ein
hohes AusmaR kognitiver, kérperlicher und sozialer Aktivitat, ein gesund-
heitsférderlicher Lebensstil sowie auch eine qualitativ hochstehende me-
dizinische Versorgung fallen hingegen mit einem selteneren Auftreten von
Demenz beziehungsweise milderen Symptomen zusammen.™?

Das AusmaR eines Geneffektes kann somit jeweils von duReren Fakto-
ren moduliert werden. Mit der Berticksichtigung epigenetischer Prozesse
und préventiver MaRnahmen, insbesondere zur Vermeidung von altersty-
pischen, chronischen Erkrankungen Iasst sich das Erkrankungsrisiko positiv
beeinflussen.™®

Infokasten 10

99 Vgl. Fenoglio et al. 2018. Davon zu unterscheiden sind die deutlich seltene-
ren Falle frih einsetzender Alzheimer-Demenz und auch einige Varianten
frontotemporaler Demenz, bei denen einzelne Mutationen in einem
autosomal-dominanten Erbgang (siehe Abschnitt 2.71) mit sehr hoher
Wahrscheinlichkeit zu einem Krankheitsausbruch fiihren. Die Auseinander-
setzung in dieser Stellungnahme beschrankt sich jedoch auf multifaktoriel-
le Demenz.
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2.7.3 Verbesserungsbezogene Anwendungen
(Enhancement)

Der Einsatz genetischer Eingriffe zur ,Verbesserung® oder
Erweiterung bestimmter physischer, mentaler oder charakter-
licher Funktionen beziehungsweise Eigenschaften gesunder
Menschen wird auch als genetisches Enhancement bezeich-
net. Im Kontext von Keimbahneingriffen kann man unter
genetischem Enhancement im engeren Sinne den Versuch
verstehen, bei einem Nachkommen bestimmte erwiinschte
Eigenschaften zu erzeugen oder zu verstarken, die keinen un-
mittelbaren Krankheitsbezug haben, zum Beispiel die sport-
liche Leistungsfihigkeit, Musikalitit, kognitive Fihigkeiten
oder Langlebigkeit. Jedoch ist relativ wenig tiber das komplexe
Zusammenspiel der an diesen Eigenschaften beteiligten Gene
und zugrundeliegenden Prozessen bekannt. Die denkbaren
Optionen fiir genetisches Enhancement durch Keimbahnein-
griffe umfassen ein breites Spektrum, und ihre Abgrenzung zu
therapeutischen oder priventiven Mafinahmen der Medizin
ist keineswegs trivial.

In einer Studie mit menschlichen Embryonen™® und in
den umstrittenen Versuchen von Jiankui He, die nach seinen
eigenen Angaben zur Geburt zweier genetisch verdnderter
Midchen fiithrten, ging es beispielsweise um die Verdnde-
rung eines einzelnen Genorts zu einer Genvariante, die vor
HIV-Infektionen schiitzen kann. Es ist umstritten, ob die
klinische Anwendung eines solchen Eingriffs als Enhance-
ment, als medizinische Praventionsmafinahme oder beides

100 Vgl. Niu et al. 2017, 527.

101 Vgl. Cannon-Albright et al. 2019
102 Vgl. Karch/Goate 2015.

103 Vgl. Farrer et al. 1997.

104 Siehe Regalado 2018.

105 Vgl. Rosenthal/Kamboh 2014.

106 Vgl. Jagust 2018.

107 Vgl. Miller/Schmicker/Miiller 2017.
108 Vgl. Newcombe et al. 2018.

109 Vgl. Kang et al. 2016.
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zugleich einzuordnen ist (sieche Abschnitt 4.4.3)." Andere
denkbare Eingriffe wiren deutlich weiter von krankheitsbe-
zogenen Anwendungen entfernt, aber vergleichsweise ein-
fach durch Verdnderungen an nur einem Genort umsetzbar.
So wurde etwa in Sdugetieren bereits das Myostatin-Gen
mithilfe eine Keimbahneingriffs ausgeschaltet, was zu massi-
vem Muskelaufbau fithrte.™ Auch Verdnderungen einzelner,
fir die sportliche Leistungsfdhigkeit relevanter Genorte sind
denkbar, wie des Erythropoietin-Rezeptor-Gens, das in einer
bestimmten, auch natiirlich, aber selten vorkommenden Va-
riante zur vermehrten Bildung roter Blutkorperchen fithrt
(siehe Infokasten 11).

Viele andere fiir zukiinftige Eltern womdglich interessan-
tere Enhancement-Szenarien sind auf absehbare Zeit dadurch
begrenzt, dass die Zielmerkmale in hochst komplexer Weise
multifaktoriell bedingt sind, sodass eine Intervention auch an
mehreren Genen, selbst wenn sie geldnge, nur unsichere Er-
folgsaussichten hitte. Dies gilt beispielsweise fiir Merkmale
wie Intelligenz™ oder Langlebigkeit™. Sollten solche komple-
xeren Enhancements eines Tages moglich werden, konnten
sich jedoch auch hier Abgrenzungsschwierigkeiten zu medi-
zinischen Interventionen ergeben. So wire zum Beispiel nicht
auf Anhieb klar, ob eine durch genetische Interventionen
bedingte lingere Lebensspanne als Enhancement oder als be-
sonders umfassende Schutzmafinahme gegen gesundheitliche
Einschrankungen einzustufen wire. Hinzu kommen jenseits
dieser Abgrenzungsschwierigkeiten andere hypothetische En-
hancement-Szenarien, wie etwa der Einbau artfremder Gene
oder kiinstlicher, neuer Genvarianten ins menschliche Genom.

110 Vgl. So et al. 2017.

m Vgl Crispo et al. 2015.

112 Vgl. etwa Plomin/Stumm 2018.
113 Vgl. etwa Ruby et al. 2018.
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Im Hochleistungssport spielen - je nach Sportart — bestimmte korperliche
Eigenschaften wie GroRe, Korperbau, Lungenvolumen oder Ahnliches eine
wichtige Rolle. In gro angelegten Screening-Programmen wird versucht,
friihzeitig Talente fur eine Sportart zu rekrutieren, die genetisch bedingt die
gewtinschten Eigenschaften ,von Natur aus* aufweisen. Es wird aber seit
einiger Zeit diskutiert, solche Eigenschaften durch gezielte Eingriffe in die
Keimbahn zu erzielen.” Die meisten der gewtinschten Eigenschaften sind
jedoch komplex. Sie werden durch das Zusammenspiel einer Vielzahl von
Genen bestimmt - zum Beispiel die KérpergroRe durch mehr als 180 Gene™
-, sodass ein gezielter Eingriff duBerst schwierig ware.

Manche Eigenschaften kénnen aber schon durch einzelne Genverande-
rungen deutlich beeinflusst werden. Ein Beispiel ist die Sauerstoffsittigung
des Blutes, die wesentlich zur Ausdauerleistung beitragt. Sie hangt von der
Anzahl an roten Blutkorperchen, der Erythrozyten, im Blut ab. Bindet das
Hormon Erythropoietin (Epo) an seinen Rezeptor auf den Vorlauferzellen
der Erythrozyten, wird eine Signalkaskade ausgel6st, in deren Folge sich
diese Vorlauferzellen teilen und Erythrozyten bilden. Der Epo-Rezeptor wird
durch eine Ruckkopplungsschleife wieder inaktiviert™® und damit ebbt das
Teilungssignal nach kurzer Zeit ab. Bei manchen Menschen ist diese Riick-
kopplungsschleife jedoch durch eine Punktmutation des Epo-Rezeptors be-
eintrachtigt.™ lhr Epo-Rezeptor bleibt deshalb langer ,angeschaltet*, was zu
einem ldnger andauernden Teilungssignal und damit zu mehr Erythrozyten
fiihrt. Eine finnische Familie, in der eine solche Punktmutation vorkommt,
hat mehrere erfolgreiche Athleten hervorgebracht, darunter den Skilanglauf-
Weltmeister und Olympiasieger Eero Mantyranta."”® Man kann davon ausge-
hen, dass - neben dem in jedem Fall nétigen Training — auch seine natiirli-
cherweise erhohte Anzahl an roten Blutkérperchen zu seinen bemerkens-
werten Ausdauerleistungen und damit zu seinen Erfolgen beigetragen hat.

Der kiinstliche ,Nachbau“ eines solchen mutierten Epo-Rezeptors mit-
hilfe einer gezielten Keimbahnintervention kénnte also ein Mittel auf dem
Weg zum ,,Super-Athleten” darstellen. Doch diese Verbesserung hatte ihre
Kehrseite: Bei Personen mit einer erhchten Anzahl an roten Blutkorperchen,
einer sogenannten benignen Erythrozytose, ist beispielsweise das Risiko fiir
Schlaganfélle und Thrombosen erhéht.

Infokasten 11

14 Vgl. Enriquez/Gullans 2012.

115 Vgl. Lango Allen et al. 2010.

16 Vgl. Klingmiiller et al. 1995, 729.
117 Vgl. Chapelle et al. 1993, 82 f.
18 Vgl. Waggott et al. 2016.
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2.8 Zwischenfazit

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass einem Einsatz von
Genome-Editing-Werkzeugen in der menschlichen Keimbahn
schon auf der technischen Ebene derzeit zahlreiche hohe Hiir-
den entgegenstehen, deren mégliche Uberwindung noch weit-
gehend spekulativ ist. Fehler, die auftreten konnen, wenn ein
Genome-Editing-Werkzeug an der falschen Stelle im Genom
ansetzt (Off-Target-Effekte), zerschnittene DNA-Stringe un-
sauber repariert oder nicht alle angesteuerten Zellen erreicht
werden, konnen zur Folge haben, dass der erhoffte Erfolg ent-
weder zumindest teilweise ausbleibt oder dass durch den Ein-
griff neue, gesundheitsschadliche Mutationen entstehen.

Bei Eingriffen in die Keimbahn ist die Vermeidung solcher
Fehler und Nebenwirkungen zudem besonders schwierig. 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 wer-
den, ldsst sich bis zum Beginn des (weiteren) Entwicklungs-
prozesses nicht iiberpriifen, ob in allen Zellen des sich entwi-
ckelnden Embryos die gewiinschten Verdnderungen erfolgt
und keine unerwiinschten Folgen aufgetreten sind. Um dies
zu vermeiden, miisste es gelingen, Genome-Editing-Werk-
zeuge in vitro an Keimzellvorlduferzellen anzuwenden, die
ihre Reifung erst dann abschlieflen, wenn der erhoffte Erfolg
molekular nachgewiesen und Strategien entwickelt wurden,
erfolgreich verdnderte Keimzellen zu identifizieren. Letztlich
wiren die Auswirkungen eines Keimbahneingriffs in vollem
Umfang erst im entwickelten Organismus beziehungsweise im
Laufe des Lebens des auf diese Weise gezeugten Menschen zu
erfassen.

An Losungen fiir die genannten technischen Herausforde-
rungen wird derzeit intensiv geforscht. Es scheint plausibel,
dass diese Anstrengungen dereinst zum Erfolg fiihren werden,
sicher ist dies allerdings nicht. Vor einer klinischen Durchfiih-
rung von Eingriffen in die menschliche Keimbahn miissten die
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genannten Risiken auf ein vertretbares Maf3 reduziert werden.
Die Kldrung dessen, was als vertretbares Mafi zu gelten hitte,
diirfte auch von der Dringlichkeit des elterlichen Wunsches
nach einem von der individuellen Problematik nicht betrof-
fenen Kind und den fiir seine Behandlung zur Verfiigung
stechenden Alternativen abhingen. Hier legt der Blick auf
denkbare Anwendungsszenarien nahe, dass eine Pionieran-
wendung eines Keimbahneingriffs vor allem in zwei Konstel-
lationen von Interesse wire. Die erste betrife die (sehr seltene)
Situation, in der beide Eltern selbst homozygot eine rezessive
Krankheitsanlage tragen oder ein Elternteil homozygot eine
dominante Krankheitsanlage trigt und somit alle gemeinsa-
men Nachkommen unweigerlich ebenfalls klinisch betroffen
wiren (siehe Abschnitt 2.7.1). Die zweite betrife bisher speku-
lative Ansitze zur Behandlung minnlicher Unfruchtbarkeit.
Dabei konnte der Eingriff an Spermien zur Herstellung ihrer
Funktionsfahigkeit mit minimalen Risiken fiir Nachkommen,
die diese Veranderung erben, durchgefiihrt werden (siche In-
fokasten 5).

Alle weiteren denkbaren Eingriffe diirften erst dann ins
Blickfeld riicken, wenn sie eines Tages gegeniiber derzeit ver-
fugbaren Alternativen wie der PID ein vorteilhaftes Chan-
cen-Risiken-Profil besitzen sollten. Dies ist gerade mit Blick
auf sogenannte Multiplex-Anwendungen, bei denen mehrere
Genorte gleichzeitig verdndert werden missen, um den ge-
wiinschten Behandlungserfolg zu erzielen, zwar denkbar, denn
in solchen Fillen stof3t eine PID-Selektion von Embryonen mit
allen Zielmerkmalen aus kombinatorischen Griinden und an-
gesichts der meist geringen Zahl zur Auswahl stehender Em-
bryonen schnell an ihre Grenzen. Je komplexer der genetische
Anteil eines Phinotyps ist und je mehr nichtgenetische Fakto-
ren bei seiner Entstehung und Auspragung eine Rolle spielen,
desto schwieriger wiirde jedoch auch die Voraussage der Wir-
kung von Keimbahneingriffen, einschlieflich unerwiinschter
Konsequenzen.
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3 DERRECHTLICHE RAHMEN

Das Embryonenschutzgesetz verbietet in Deutschland Keim-
bahnveranderungen mit dem Ziel der Fortpflanzung. Gleich-
wohl ist es angesichts der enormen Dynamik, mit der die
jiingsten technologischen Entwicklungen verlaufen, nicht ver-
wunderlich, dass das positive Recht fiir einige dieser Sachver-
halte (noch) keine umfassenden ausdriicklichen Regelungen
- seien sie verbietend, beschrankend, erlaubend oder férdernd
- bereithilt.

31 Regelungen im inter- und
supranationalen Recht

Art. 13 der Biomedizinkonvention™ des Europarates ver-
bietet zwar allgemein jede Intervention, die ,darauf abzielt,
eine Veranderung des Genoms von Nachkommen herbeizu-
fithren®. Die Norm wirft jedoch zahlreiche Auslegungs- und
Abgrenzungsfragen - beispielweise fiir das Kriterium des ge-
zielten 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 zusammenhingen)
und Groflbritannien - nicht ratifiziert.”

119 Ubereinkommen zum Schutz der Menschenrechte und der Menschenwiir-
de 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. VoR 2011,
166 f. mw.N.). Siehe hierzu auch Kersten 2004, 66 ff.; Wagner 2007, 128 ff.

121 Aktueller Uberblick: https://www.coe.int/en/web/conventions/full-list/-/
conventions/treaty/164/signatures [11.02.2019].
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Noch unbestimmter formuliert ist Art. 24 Satz 3 der
UNESCO-Erkldrung™. Danach soll eine Keimbahninterven-
tion der Menschenwiirde widersprechen konnen. Es wird
jedoch weder ausdriicklich ein Menschenwiirdeverstof3 fest-
gestellt noch ein Verbot der Keimbahnintervention ausge-
sprochen.” Vielmehr bleibt es bei einem Priifauftrag fiir das
International Bioethics Committee. Dieses hat im Oktober
2015 die Mitgliedstaaten aufgefordert, ein gemeinsames Mo-
ratorium zur Keimbahnverdnderung durch Genome-Editing
zu beschlieflen.

Auch auf europiischer Ebene werden Keimbahninterven-
tionen uneinheitlich bewertet.”” Die EU-Grundrechtecharta™®
enthilt ein Verbot des reproduktiven Klonens (Art. 3 Abs. 2d
GRC), nicht aber eine mit Art. 13 BMK vergleichbare Rege-
lung zur Keimbahnintervention. Eine entsprechende Vorgabe
war zwar zundchst im Entwurf der Grundrechtecharta vom
15. Februar 2000 enthalten™, wurde dann aber nicht zuletzt
wegen der Bedenken gegen eine umfassende Rezeption von
Regelungen der Biomedizinkonvention wieder gestrichen.
Zwar sind nach Art. 3 Abs. 2b GRC eugenische Praktiken
generell unzuldssig. Das betrifft die ,Verwendung geneti-
scher Erkenntnisse zur Einschrankung nachteiliger und For-
derung giinstiger Erbanlagen“® und kann damit auch auf

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

123 Hierzu ndher Kersten 2004, 229 f. mw.N.

124 Vgl. International Bioethics Committee 2015.

125 Siehe ndher Kersten 2004, 115 ff.

126 Charta der Grundrechte der Europdischen 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
weine gewisse Eingriffsschwere®; so soll etwa die PID ,als Fall rein privater
Eugenik“ nicht erfasst sein.
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Keimbahninterventionen bezogen werden™. Therapeutische
Anwendungen konnten jedoch ausgenommen sein.° Wei-
ter geht der Erwigungsgrund 40 zur Biopatentrichtlinie™.
Dort heifdt es, es bestehe innerhalb der Gemeinschaft ,,Uber-
einstimmung dariiber, dafy die Keimbahnintervention am
menschlichen Lebewesen und das Klonen von menschlichen
Lebewesen gegen die 6ffentliche Ordnung und die guten Sitten
verstoflen®. Entsprechende Verfahren sind daher nach Art. 6
Abs. 2b dieser Richtlinie nicht patentierbar.

3.2 Regelungen in auslandischen
Rechtsordnungen

Die Rechtslage in den verschiedenen nationalen Rechts-
ordnungen ist uniibersichtlich. Sie reicht von einem aus-
driicklichen Verbot des Eingriffs in das Erbgut menschlicher
Keimzellen und Embryonen in Art. 119 Abs. 2 der Schwei-
zer Bundesverfassung™?, tiber die Regelung der Zulédssigkeit
bestimmter Forschungsvorhaben an nicht zur Fortpflanzung

129 Vgl. etwa Hofling/Kempny, in: Stern/Sachs 2016, Art. 3 Rn.19. Siehe auch
Wallau 2010, 296 mit Verweis auf eine entsprechende Einschatzung der
European Group on Ethics in Science and New Technologies. Nach anderer
Auffassung setzen ,eugenische Praktiken* im Sinne der Norm hoheitlich
verordnete oder zumindest geduldete , kollektive* ZwangsmaBnahmen
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 Konventsberatungen der Tatbestand ,.allein im Falle der Nut-
zung oder Ausnutzung des Menschen ohne dessen Zustimmung angespro-
chen sein sollte*.

131 Richtlinie 98/44/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 6. Juli
1998 tiber den rechtlichen Schutz biotechnologischer Erfindungen (ABI. EG,
L 213/13).

132 Art. 119 Abs. 2 Satz 1 der Schweizer Bundesverfassung verpflichtet den Bun-
desgesetzgeber, Vorschriften tiber den Umgang mit menschlichem Keim-
und Erbgut zu erlassen. Satz 2 lautet sodann: ,Er sorgt dabei fiir den Schutz
der Menschenwiirde, der Persénlichkeit und der Familie und beachtet
insbesondere folgende Grundsétze: a) Alle Arten des Klonens und Eingriffe
in das Erbgut menschlicher Keimzellen und Embryonen sind unzulssig.”
Siehe dazu auch Reusser/Schweizer, in: Ehrenzeller et al. 2008, Art. 119 Rn.
21 mw.N.
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bestimmten embryonalen Stammzellen in Israel™3, ein strenges
Lizenzierungsverfahren fiir begrenzte Forschung an menschli-
chen Embryonen auflerhalb des menschlichen Kérpers inner-
halb der ersten 14 Tage nach Befruchtung in Grof3britannien™4
bis zu den Versuchen in den USA, die Forschung tiber die Ver-
gabe beziehungsweise Begrenzung von Forschungsmitteln zu
fordern oder zu erschweren™s, und zur punktuellen staatlichen
Steuerung in China™®.

3.3 Regelungen in der deutschen
Rechtsordnung

Mit Blick auf das deutsche Recht ist eingangs festzuhalten, dass
ausdriickliche Regelungen der Problematik weitgehend fehlen.
Insbesondere enthalt das Grundgesetz keine expliziten Vorga-
ben zur Keimbahnintervention. In der rechtswissenschaftli-
chen Diskussion wird aber von manchen die Position vertre-
ten, ein kategorisches Verbot der Keimbahnintervention aus
der Menschenwiirdegarantie des Art. 1 Abs. 1 GG abzuleiten.
Ob und inwieweit die Menschenwiirdegarantie wie auch wei-
tere Verfassungsbestimmungen, insbesondere die Gewihrleis-
tung der Wissenschaftsfreiheit und der Fortpflanzungsfreiheit
sowie des Grundrechts auf Leben und kérperliche Unversehrt-
heit Maf3stabsfunktion fiir die Regulierung von Keimbahnin-
terventionen entfalten konnen, wird im nachfolgenden Kapi-
tel untersucht.

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

134 Human Fertilisation and Embryology Act 2008 (2008 c. 22). Siehe 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 Le Page 2017. Zur Forderung nach einer
Formulierung klarer Richtlinien fiir die Vergabe von Lizenzen siehe zudem
House of Commons 2017.

135 Vgl. das sogenannte ,Dickey-Wicker Amendment*, das 1996 als Zusatzarti-
kel zum H.R.2880 - Balanced Budget Downpayment Act (104-99) tibernom-
men wurde.

136 Vgl. Déring 2008, 37.
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Auf einfachgesetzlicher Ebene ist der Kern der Regelungs-
materie vor allem das aus dem Jahre 1990 stammende Emb-
ryonenschutzgesetz’¥. Dieses ist — aus Griinden der damals
auf das Strafrecht beschrankten Gesetzgebungskompetenz -
als Strafgesetz ausgestaltet.”® Es enthalt deshalb naturgemifd
keine umfassende Regelung des Gesamtkomplexes, sondern
normiert selektiv bestimmte seinerzeit als besonders gefihr-
lich und verbotsbediirftig beurteilte Sachverhalte. Wegen des
Grundsatzes ,keine Straftat ohne Gesetz“ (Art. 103 Abs. 2
GG) steht der Charakter als Strafgesetz zudem der Moglich-
keit entgegen, neue Verhaltensformen oder Techniken im
Wege des Analogieschlusses zu erfassen. Als Straftatbestinde
sind die Regelungen des Embryonenschutzgesetzes damit in
besonderem Mafle ,liickenhaft®. Zahlreiche der neu entwi-
ckelten technischen Mdoglichkeiten aus jiingerer und jiingster
Vergangenheit waren zur Zeit der Entstehung des Gesetzes
nicht ernsthaft vorstellbar; sie konnten daher auch als antizi-
pierte kiinftige Verbotsmaterie nicht berticksichtigt werden.
Verschiedene Sachverhalte werden dementsprechend nicht
erfasst. Diese Feststellung besagt nichts dariiber, ob die ein-
schldgigen Regelungen des Embryonenschutzgesetzes verfas-
sungsrechtlich wie ethisch heute (noch) angemessen sind und
wie entsprechende ,,Liicken® zu schlieflen wiéren.

Vor diesem Hintergrund sind die in § 5 ESchG geregelten
Verbote einzuordnen. Nach § 5 Abs. 1 ESchG ist es strafbar,
die Erbinformation einer menschlichen Keimbahnzelle kiinst-
lich zu verdndern. Ergénzt wird dieses Verbot durch das in
Abs. 2 Geregelte, wonach bestraft wird, wer eine menschliche

137 Gesetz zum Schutz von Embryonen vom 13. Dezember 1990 (BGBI. |, 2746),
zuletzt gedndert durch Art. 1 des Gesetzes vom 21. November 2011 (BGBI. |,
2228). Die Bestimmungen des Stammzellgesetzes oder des Gendiagnostik-
gesetzes haben mangels konkret einschldgiger Normen nur randstandige
Relevanz. Sie kénnen aber herangezogen werden, soweit etwa die Bedin-
gungen fur die Forschung an embryonalen Stammzellen (§ 5 StZG) oder
spezifische Diagnoseformen betroffen sind (etwa mit Blick auf das Verbot
der pranatalen Gendiagnostik spatmanifestierender Erkrankungen in § 15
Abs. 2 GenDG).

138 Vgl. zum Folgenden Miiller-Terpitz 2016, 53.
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Keimzelle mit kiinstlich veranderter Erbinformation zur Be-
fruchtung verwendet. Im Ubrigen untersagt das Embryonen-
schutzgesetz (zum Beispiel in § 1 Abs. 1 Nr. 2 und § 2 ESchG)
prinzipiell die Herstellung und Verwendung menschlicher
Embryonen zu Forschungszwecken, also auch zur Erprobung
und Entwicklung von Keimbahninterventionstechniken.

Andererseits gilt aber das Verbot der kiinstlichen Verande-
rung der Erbinformation einer menschlichen Keimbahnzelle
($ 5 Abs. 1 ESchG) nicht, wenn der Vorgang in vitro geschieht
und zugleich ausgeschlossen ist, dass die veranderte Keimzel-
le 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 unbefruch-
teten 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 Befruchtung verwendet wiirden,
fiele das nicht unter das Verbot des § 5 ESchG. Wenn nam-
lich fiir die Herstellung der iPS-Zelle keine Keim(bahn)zelle
verwendet wurde, liegt keine kiinstliche Verdnderung der Er-
binformation einer menschlichen Keimbahnzelle vor. Und die
daraus dann hergestellte Keimzelle wird nicht mehr genetisch
verdndert; vielmehr ist dies bereits zuvor mit der iPS-Zelle ge-
schehen (die als solche noch keine Keimzelle ist).'°

Schwierig ist dariiber hinaus die Abgrenzung zur Behand-
lung der Eizelle im Vorkernstadium. Diese sogenannte impra-
gnierte Eizelle#° fillt nicht unter den Begriff des Embryos im

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

140 Nach der Impragnation - dem Eindringen eines Spermiums in die Eizelle
- und der zweiten Reifeteilung liegen innerhalb der Eizelle die einfachen
(haploiden) Chromosomensatze von Ei- und Samenzelle noch getrennt vor.
Sie bilden jeweils einen von einer separaten Membran umgebenen Vorkern
aus. Circa 22 Stunden nach der Imprégnation |6st sich die Vorkernmembran
auf. Erst ab diesem Zeitpunkt gilt die impragnierte Eizelle nach § 8 ESchG
als Embryo (vgl. Deutscher Ethikrat 2016, 15 f.).
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Sinne des § 8 Abs. 1 ESchG, sondern ist als Keimbahnzelle im
Sinne des § 8 Abs. 2 ESchG anzusehen. Daher gilt auch hier § 5
Abs. 2 ESchG, wonach das Verbot der Keimbahnveranderung
nicht gilt, wenn sich diese Zelle auflerhalb des menschlichen
Korpers befindet und ausgeschlossen ist, dass sie zur Befruch-
tung verwendet wird.

Generell lasst sich feststellen: Angesichts der besonderen
Entwicklungsdynamik des Regelungssektors ist es vorstellbar,
dass die Verbotsnormen des Embryonenschutzgesetzes im
Blick auf neue Techniken, etwa die Verwendung von SHEEFs,
gdnzlich ins Leere laufen.

3.4 Schlussfolgerung

Mit Blick auf den rechtlichen Rahmen ist damit festzuhalten,
dass weder auf der internationalen noch auf der supranatio-
nalen Ebene oder in Deutschland selbst eine eindeutige und
umfassende Regulierung existiert. Sollte sich die Keimbahn-
intervention — zumindest in bestimmten Szenarien - als mo-
ralisch vertretbares und wissenschaftlich sinnvolles Verfahren
erweisen, bediirfte es deshalb einer entsprechenden Anpas-
sung beziehungsweise Klarstellung der rechtlichen Standards.
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4 SKIZZE UND ANWENDUNG
ETHISCHER ORIENTIERUNGS-
MASSSTABE

Mit der vorliegenden Stellungnahme wird versucht, die nor-
mativ und evaluativ gehaltvollen Orientierungsmafistibe zu
identifizieren, welche mafigeblich sind fiir eine ethische Be-
urteilung von Keimbahneingriffen. Zu diesem Zweck werden
zunichst einschldgige Orientierungsmaf3stdbe in ihren Kern-
aussagen skizziert und wird deren grundsitzliche Relevanz
fiir die normative Beurteilung von Keimbahninterventionen
dargestellt. Erst in einem zweiten Schritt werden sie auf be-
sonders herausfordernde Fallkonstellationen in ausgewéhlten
Handlungsfeldern angewandt.

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

Die eine charakteristische Engfithrung besteht darin, die
ethische Analyse auf rein quantitative Chancen-Risiken-Ab-
wiégungen zu reduzieren.'* Trotz der Bedeutung préziser Ri-
sikoberechnungen insbesondere fiir wirtschaftswissenschaft-
liche Analysen ist aus ethischer Perspektive zu betonen, dass
quantitative Wahrscheinlichkeitsbestimmungen fiir Entschei-
dungen konkreter einzelner Fille methodisch unzuldssig sind.

Die andere unzureichende Weise der Problemreduktion
resultiert aus dem Bemiihen, die anstehenden Probleme aus-
schliefflich mithilfe prozeduraler Strategien zu bewiltigen. Eine

141 Die quantitative Darstellung von Chance/Risiko geht auf die Bemiihungen
von Philosophen und Mathematikern seit der Frithen Neuzeit zurtick,
rationales Wettverhalten und Versicherungspramien durch numerisch
prazisierbare Kriterien zu bestimmen. Im Zuge der Forschungen zur
Wahrscheinlichkeitstheorie und Versicherungsmathematik durch Blaise
Pascal, Jacob | Bernoulli, Gottfried Wilhelm Leibniz, Pierre-Simon Laplace
und einige andere gelang es, den Umgang mit wahrscheinlichem Nutzen/
Schaden dadurch zu prazisieren, dass man die Chance/das Risiko als das
Produkt aus numerisch ausgedriickter Wahrscheinlichkeit und numerisch
ausgedriicktem Nutzen/Schaden bestimmte (vgl. zum Uberblick Gethmann
2018).
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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 Biir-
ger-Foren bis hin zur formlichen Gesetzgebung. Zwar ist die
Teilhabe der Offentlichkeit unter Einbeziehung verschiedener
Betroffenen-Gruppen fiir demokratische Deliberationspro-
zesse auflerordentlich wichtig. Sie bedarf aber der kritischen
Analyse gehaltvoller moralischer Begriffe, die angesichts diffu-
ser 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 Fol-
genden danach gefragt werden, welche Orientierungsmaf3-
stibe fiir den ethischen Diskurs iiber Keimbahneingriffe
tatsidchlich relevant sind und den Chancen-Risiken-Diskurs
unterfittern. Die vorgelegte Analyse soll es ermdglichen, 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 Vorder-
grund stehende Grundlagenforschung, zweitens um gegen-
wirtig noch nicht praktikable, kiinftig aber moglicherweise
realisierbare therapeutische Anwendungen im Bereich mo-
nogener und multifaktorieller Erkrankungen und drittens um
Enhancement-Szenarien. Obwohl eine prizise Abgrenzung
dieser drei Handlungskontexte wegen verschiedener Wech-
selwirkungen schwierig ist, erscheint es sinnvoll, zumindest
einige Kernbereiche dieser Handlungsfelder hinsichtlich ih-
rer Zielsetzung, ihrer Realititsndhe und ihrer derzeitigen
Praktikabilitit voneinander zu unterscheiden. Aufgrund der
Entwicklungsdynamik ist dabei zu beriicksichtigen, dass die

142 Vgl. Habermas 1983, 53-125.
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konkrete Beurteilung ungeachtet der Stabilitit der involvier-
ten normativen Leitbegriffe als provisorisch zu gelten hat.

41 Chancen-Risiken-Abwéagungen

Die Reflexion auf den Risikobegriff hat ihren anthropologi-
schen Ort im Rahmen der Rekonstruktion des Verhéltnisses
des Menschen zur Technik. Kulturgeschichtlich hat sich der
einfache Umgang mit Geriéten iiber die Erfindung mehr oder
weniger komplexer Maschinen im Laufe der industriellen Re-
volution zur Installation grofitechnischer Anlagen entwickelt;
in der Digitalisierung und der Gentechnologie kénnen weitere
Schritte in dieser kulturhistorischen Abfolge gesehen werden.

Seit der wissenschaftlich-industriellen Revolution ist ,,mo-
derne“ Wissenschaft und Technik durch eine zweifache Kom-
plikation 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 Bedingun-
gen der Unsicherheit).

Zum anderen gilt: Wer die Gefahren bei wissenschaftlich-
technischen Prozessen tragt, profitiert nicht automatisch auch
davon (Handeln unter Bedingungen der Ungleichheit der Be-
troffenen). Dariiber hinaus stellt sich das Problem, dass man-
che Folgen eines Handelns - etwa aufgrund uniiberschaubarer
Wechselwirkungen mit anderen Handlungen oder Einfluss-
faktoren - génzlich unabwigbar sein konnen (Handeln unter
Bedingungen der Unabwigbarkeit der Folgen). Damit wirft
die moderne Technik ethische Fragen auf, die sich im Rah-
men eines vormodernen Technikverstindnisses nicht gestellt
haben; beispielsweise die, ob man die Erzeugung oder Hinnah-
me 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
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haben und von deren durch die Erzeugung oder Hinnahme
des Risikos angestrebtem Zweck sie nicht einmal mit Sicher-
heit - vielleicht sogar absehbar gar nicht - profitieren.

Seit man tiber ein Verfahren zur Berechnung von Wahr-
scheinlichkeiten verfiigt, ist es moglich, den Risikobegriff
dadurch zu prizisieren, dass man den Grad eines Risikos als
Funktion von Schadenshéhe und Eintrittswahrscheinlichkeit
numerisch bestimmt. Einer solchen quantitativen Bestim-
mung der Grofie von Schaden und Nutzen kommt gerade in
der Medizin eine wichtige Rolle zu. Die Auswirkungen neuer
Therapieformen werden iiblicherweise anhand quantifizier-
barer Groflen wie Mortalitdt oder Morbiditit gemessen und
damit vergleichbar gemacht. Allerdings kommen Chancen-
Risiken-Abwigungen hinsichtlich des Schadens und der Be-
lastung beziehungsweise des Nutzens an eine Grenze, wenn
eine quantitative Erfassung entweder nicht moglich oder aus
ethischen Griinden unangemessen ist.

Eine pragmatische Hiirde fiir die quantitative Erfassung
von Chancen und Risiken wire im Fall der Keimbahninterven-
tion zum Beispiel der Umstand, dass in ein duflerst komplexes
System eingegriffen wird, dessen Funktionsweise bisher nur zu
einem kleinen Teil verstanden ist (siehe Kapitel 2). Ferner wer-
den zwischen vielen Komponenten und Prozessen in Zellen
und im Organismus lediglich Korrelationen beschrieben. So-
lange aber der zugrunde liegende kausale Mechanismus bezie-
hungsweise 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 un-
bekannte Faktoren den Erfolg zunichtemachen. Zum anderen

143 Der Grad eines Risikos (einer Chance) ist gleich dem Produkt aus (nume-
risch ausgedriicktem) Schaden (Nutzen) 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 subjektiven (Schaden-)Erwartungswert zu
bilden.
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kénnen durch die Intervention auch weitere unerwartete und
unerwiinschte Effekte entstehen, die einen - moglicherweise
gravierenden - Schaden anrichten.

Aus wissenschaftlich-methodischen Griinden und auf-
grund der Komplexitit lebender Systeme sind den Méglich-
keiten, 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 Ursa-
chen und Wirkungen voraus.4 Gene werden allerdings heu-
te als funktionelle Einheiten codierender und regulatorischer
Elemente verstanden. Daher wird zunehmend davon ausge-
gangen, das phanotypische Merkmale das Ergebnis der Inter-
aktion 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 verlésslich vorher-
gesagt werden konnen.

Hinzu kommt, dass bestimmte Giiter, deren quantitati-
ve Abwigung grundsitzlich nicht zuldssig erscheint, einer
Chancen-Risiken-Abwiagung ethische Grenzen setzen kon-
nen. Zum Beispiel kann eine Abwigung unangemessen sein,
wenn fundamentale Menschenrechte betroffen sind. Eine
solche Grenzziehung scheint mit dem Konsequentialismus
der Standard-Risikokonzeption unvereinbar zu sein.+¢ Der

144 Vgl. Crick 1990.

145 Vgl. Strohman 1994; Wolf 1995; 1997.

146 Eine hdufig verwendete Klassifikation von ethischen Grundkonzeptionen
unterscheidet zwischen deontologischen und teleologischen Ansatzen.
Deontologischen Ethiken sind demgemaR dadurch ausgezeichnet, dass
die moralische Qualifikation von Handlungen (als geboten, verboten oder
erlaubt) auf die den Handlungen zugrunde liegenden Griinde (Prinzipien,
Maximen) gestiitzt werden. Demgegenuber wird die moralische Qualifi-
kation von Handlungen bei teleologischen Ethiken auf die Beurteilung der
Handlungsfolgen gestiitzt. Als prominente Beispiele fiir eine deontologi-
sche Ethik gilt die Verpflichtungsethik Immanuel Kants, als prominentes
Beispiel fiir eine teleologische Ethik gilt der Konsequentialismus (auch:
Utilitarismus) von Jeremy Bentham.
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Standard-Risikokonzeption zufolge ist die Beurteilung einer
Handlung beziehungsweise Handlungsoption ausschliefSlich
tiber die Bewertung der zu erwartenden Handlungsfolgen vor-
zunehmen. Dabei wird die ethische Pramisse unterstellt, dass
die moralische Qualifikation einer Handlung - beispielswei-
se als empfehlenswert, verwerflich, hinnehmbar oder beliebig
und, darauf aufbauend, im Falle der Verallgemeinerbarkeit die
ethischen Beurteilungen - beispielsweise als geboten, verbo-
ten, erlaubt oder indifferent — allein aus der (moralischen oder
auflermoralischen) Qualifikation der Folgen resultiert. Die
Standard-Risikokonzeption hat daher eine Affinitét zu utilita-
ristischen Ansitzen der Ethik.

Es ist jedoch ein Missverstindnis, Chancen-Risiken-Ab-
wiégungen bereits als solche einem utilitaristischen Ansatz zu-
zuordnen. Kennzeichen einer deontologischen Ethik ist nicht
der Ausschluss der Folgenbetrachtung, sondern die Zuriick-
weisung der Ausschliefilichkeit der Folgenbetrachtung. Schon
weil sich aus den Folgen nicht selten die Griinde fiir die Recht-
fertigung einer Ausfithrungs- oder Unterlassungshandlung er-
geben, ist eine deontologische Beurteilung auch auf die Hand-
lungsfolgen bezogen.'#” Ethische Urteilsbildung ist prinzipiell
ein (im Detail allerdings nicht einfach zu rekonstruierendes)
Griinde-Folgen-Ridsonnement.

Demgemif3 sind in der philosophischen Diskussion von
Chancen-Risiken- Abwigungen immer grundsitzliche Schran-
ken wie der Ausschluss von Szenarien mit groflen Schaden-
spotenzialen (Katastrophen), die Abwiégbarkeit von Grund-
rechten¥ oder die Beschrinkung durch prozedurale Regeln

147 Ersichtlich ist die Unterscheidung zwischen deontologischen und teleolo-
gischen Ethiktypen nicht disjunkt, weil Beurteilung der Handlungsfolgen in
vielen Féllen gerade ausschlaggebend fiir die Formulierung der Griinde ist.
Beispielsweise greift Immanuel Kant bei seinen bertihmten vier Illustra-
tionen des kategorischen Imperativs (Lebenserhaltung, Wahrhaftigkeit,
Selbstvervollkommnung, Hilfegebot) in seiner Grundlegung zur Metaphysik
der Sitten jeweils auf ein Folgenraisonnement zurtick (GMS, AA IV, 429 f.).

148 Vgl. Rescher 1983.

149 Vgl. Nida-Rtumelin/Rath/Schulenburg 2012.
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wie das Prinzip der pragmatischen Kohédrenz° diskutiert wor-
den. Zudem muss sich die ethische Uberzeugungskraft einer
Abwigung erst in realen Diskursen beweisen.’ Somit sind
Chancen-Risiken-Abwiagungen derart deontologisch einzu-
hegen, dass bestimmte Handlungsoptionen auch dann nicht
gewihlt werden diirfen, wenn ihre Ausfithrung ,das grofite
Gliick der grofiten Zahl“s* herbeifithren wiirde. Deontologi-
sche Einhegungen setzen bestimmte Prinzipien, mit denen wir
die moralische Legitimitdt von Handlungen beurteilen (zum
Beispiel Niitzlichkeit, Nutzen-Schaden-Verhiltnis etc.), nicht
ginzlich aufler Kraft. Gleichwohl gelten sie nur unter der Be-
dingung und damit ,bedingt® (,hypothetisch®), dass sie mit
unbedingt (,kategorisch®) giiltigen Prinzipien wie der Men-
schenwiirde iibereinstimmen.’3

4.2 Ethische OrientierungsmaRstibe

4.2.1 Menschenwiirde

Der Begriff der Menschenwiirde dominiert seit vielen Jah-
ren die bioethischen Diskussionen; dies gilt auch fiir die

Debatten um die Keimbahnintervention. In Deutschland
spiegelt diese Dominanz auch die historische Erfahrung mit

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

151 Die moralische Legitimitdt von Handlungsentscheidungen und ihrer
zugrunde liegenden Maximen hdngt auch an ihrer Verallgemeinerungsfa-
higkeit. Sie kann aber kaum monologisch, sondern letztlich nur diskursiv
ermittelt werden. Idealerweise gilt: ,Statt allen anderen eine Maxime, von
der ich will, daR sie ein universales Gesetz sei, als giltig vorzuschreiben,
muR ich meine Maxime zum Zwecke einer diskursiven Priifung ihres Uni-
versalitdtanspruches allen anderen vorlegen* (McCarthy 1980, 371).

152 Diese Formulierung wird tiblicherweise Jeremy Bentham, einem der Be-
griinder des Utilitarismus, zugeschrieben.

153 Vgl. dazu das Verhiltnis von hypothetischen Imperativen (der Geschick-
lichkeit und der Klugheit) zum kategorischen Imperativ bei Immanuel Kant
(GMS, AA IV, 414).
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wissenschaftlichen Fehlentwicklungen wie Eugenik und ,,Ras-
senhygiene® und ihren fatalen politischen Konsequenzen.*
Diese Fehlentwicklungen blieben keineswegs auf Deutschland
beschrinkt; sie pragten viele Gesellschaften. Gleichwohl gip-
felten sie in den menschenverachtenden Euthanasieprogram-
men im faschistischen Deutschland. Diese kulturhistorischen
Erfahrungen ,moderner Wissenschaft pragen die o6ffentliche
Diskussion bis heute.

Begriffsgeschichtlich steht dabei auler Zweifel, dass die
Bedeutung der Kategorie ,Menschenwiirde“ von der Antike
bis zu ihrem modernen Gebrauch erhebliche Verdnderungen
erfahren hat. Der Begriff diente zundchst zur Bezeichnung der
herausgehobenen Stellung einzelner Individuen durch ein be-
stimmtes Amt. In der Folge wandelte sich seine Bedeutung zur
Bezeichnung der generischen Exzellenz des Menschen, dem
als solchem — unabhingig von allen kontingenten sozialen Be-
stimmungen - ein gegeniiber anderen Kreaturen besonderer
innerer Wert zukommt. Dieser als unverduf3erlich und unver-
lierbar gedachte Wert und der daraus abgeleitete Anspruch auf
Respekt sowie Schutz durch den Staat basiert nach verbreite-
ter Auffassung letztlich auf der Moralfihigkeit des Menschen,
die diesem den Status eines unbedingt zu achtenden sittlichen
Subjekts verleiht. Vor allem Immanuel Kant hat dem Gedan-
ken einer in der praktischen Vernunftbegabung griindenden
Selbstzwecklichkeit, die jede vollstindige Instrumentalisie-
rung eines Menschen ausschliefit, in der berithmten zweiten
Formel des Kategorischen Imperativs™s wirkméchtigen Aus-
druck verliehen.

Der mit der Vorstellung des Menschen als ,,Zweck an sich
selbst® verbundene ethische Universalismus ist im 19. und 20.
Jahrhundert in der Allgemeinen Ethik und den damit verbun-
denen Bereichen der Angewandten Ethik einschliefSlich der

154 Vgl. Peukert 1988.

155 ,Handle so, dalk du die Menschheit sowohl in deiner Person, als in der
Person eines jeden andern jederzeit zugleich als Zweck, niemals bloR als
Mittel brauchst” (Kant, GMS, AA 1V, 429).
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Medizinethik, der Politischen Theorie, der Gerechtigkeitsthe-
orie und der Fundierung allgemeiner Menschenrechte breit
aufgenommen und ausdifferenziert worden. Trotz ihres Er-
folgs in der neuzeitlichen Moraltheorie, die ihre Spuren auch
in wichtigen nationalen und internationalen Rechtskodifika-
tionen des 20. Jahrhunderts hinterlassen hat, ist die Kategorie
der Menschenwiirde aber auch immer wieder auf teils heftige
Kritik gestof3en.™® Ubt man eine radikale Kritik, so kann man
etwa behaupten, dass der Begriff der ,Wiirde® keine rational
darstellbare normative Funktion iibernehmen kann.’” In einer
moderateren Variante wird erwogen, den Begriff der ,, Wiirde®
durch vermeintlich klarere Begriffe® oder die Anerkennung
aller oder einiger verfassungsrechtlicher Grundrechte zu erset-
zen.™ Die inhaltliche Kritik an einer auf Kant zurtickgehenden
ethischen Konzeption der Wiirde bezieht sich vor allem auf
die damit unterstellte Vorrangstellung des Menschen vor allen
anderen Wesen."® Der Menschenwiirde-Skeptizismus ist sei-
nerseits wieder kritisiert worden.” Wenn Handlungen grund-
sdtzlich als Zweckrealisierungsversuche betrachtet und Hand-
lungen selbst somit als konkrete Mittel zu Zwecken verstanden

156 Besonders prominent ist die Kritik von Arthur Schopenhauer (vgl. Schopen-
hauer 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; Stoecker 2010), die Anerkennung der
Grundbedurfnisse fiir ein gutes Leben (Nussbaum 2010) oder die Ermdogli-
chung von Selbstachtung (Gerhardt 1999, 135 ff.; Margalit 2011).

159 Zum Beispiel Hilgendorf 1999.

160 Damit verbunden ist der Vorwurf des Anthropozentrismus, in dem eine mit
der modernen Industriegesellschaft verbundene Erméchtigung zur Natur-
ausbeutung und Tierquélerei gesehen wird (vgl. Jonas 1979; Meyer-Abich
1997, 54 ff.; zur Kritik am Vorwurf des Anthropozentrismus vgl. Gethmann
2002).

161 Grundsétzlich 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) Gegenstande erhal-
ten. Demgegentiber 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 1995.
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werden, ldsst sich die Anerkennung der Wiirde des Menschen
als Anerkennung seiner Selbstzwecklichkeit charakterisieren.
Auf der Grundlage dieses Ansatzes konvergieren die begrift-
lichen Kldrungsarbeiten aus der Perspektive der Ethik grund-
satzlich mit den rechtlichen Kldrungsbemithungen beziiglich
des deutschen Verfassungsrechts.

Die ganz tiberwiegende Anzahl der heutigen Menschen-
wiirde-Konzeptionen lisst sich typologisch wert- beziehungs-
weise mitgifttheoretischen, leistungstheoretischen oder an-
erkennungstheoretischen Deutungen zuordnen. Die jeweils
unterschiedliche Bestimmung des Sinngehalts von Wiirde und
des damit verbundenen normativen Gehalts hat dabei zwangs-
laufig auch Auswirkung auf die Bedeutung des Begriffs. Das
beeinflusst die Beantwortung der Frage, welche Entitéten tiber-
haupt als Subjekte von Wiirde in besonderer Weise geschiitzt
werden sollen: nur die Person mit bestimmten verwirklichten
Merkmalen, jeder individuelle Mensch wihrend der gesam-
ten Dauer seiner biologischen Existenz oder die menschliche
Gattung insgesamt? Diese unterschiedlichen Interpretations-
ansitze des Wiirdebegriffs sind auch fiir die Beurteilung von
Keimbahneingriffen relevant und werden deshalb nachfol-
gend kurz erldutert.’

(1) Mitgifttheoretische oder werttheoretische Konkretisie-
rungskonzepte von Menschenwiirde kniipfen an bestimmte
Eigenschaften des Menschen beziehungsweise an ihm mitge-
gebene Qualitidten an. Grob lassen sich hier religiose, insbe-
sondere christliche und naturrechtlich-anthropologische Va-
rianten unterscheiden. Fiir Letztere steht vor allem die Lehre
Kants, der Wiirde als Moglichkeit sittlicher Freiheit begreift.
Beide Varianten verbindet die Uberzeugung, Wiirde sei unab-
héngig von der Moglichkeit ihrer Aktualisierung anzuerken-
nen. Unterschiedlich konnen aber die jeweiligen Antworten

162 Zu den Typologisierungsversuchen siehe etwa Pollmann 2010, 26 ff.; aus
verfassungsrechtlicher Perspektive Dreier, in: Dreier 2013, Art. 1 Abs. 1 Rn.
56 ff. mw.N.; differenzierter dogmen- und begriffsgeschichtlicher Uberblick
in Groschner/Kapust/Lembcke 20713.
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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 ge-
lingenden Prozess von Selbstbestimmung und Selbstdarstel-
lung an.™® Damit kann zwar ein aus der Menschenwiirde abge-
leiteter Anspruch im Einzelfall leichter konkretisiert werden,
allerdings werden Menschen, die diese Eigenschaft nicht auf-
weisen, aus dem Kreis der Menschenwiirde-Berechtigten aus-
geschlossen. 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 Anerken-
nungs- oder Kommunikationstheorien von Menschenwiirde
auf. Statt einer Anbindung der Wiirde an biologische Eigen-
schaften betonen sie in unterschiedlicher Weise die Relevanz
sozialer und institutioneller Rahmenbedingungen fiir den
Umgang der Menschen untereinander. Bedeutsam ist dabei
die Maf3gabe des Wiirdebegriffs, jeder Mensch miisse sich als
moralisch vollwertiges Gegentiber anerkannt fithlen (kon-
nen). Auch dieser Deutungsansatz erweist sich als folgenreich
fiir den Kreis derjenigen, denen Wiirde zukommt, da er die-
sen auf die (Rechts-)Gemeinschaft der geborenen Menschen
beschrankt.

Eingebettet in diese dogmengeschichtlichen Kontexte,
gleichwohl aber von ihnen zu unterscheiden sind die ver-
gleichsweise jungen Rechtstexte zur Menschenwiirde. Ein pro-
minentes Beispiel hierfiir ist der Eingangsartikel der deutschen
Verfassung (Art. 1 Abs. 1 GG). Auch die rechtswissenschaft-
lichen Deutungskonzepte weisen eine erhebliche Varianz auf.

163 Siehe etwa Luhmann 1965, 53 ff., 68 ff.

164 So heifllt es im Beschluss des Bundesverfassungsgerichts vom 20. Oktober
1992 (Az. 1 BVR 698/89): Menschenwiirde sei auch ,dem eigen, der auf-
grund seines korperlichen oder geistigen Zustands nicht sinnhaft handeln
kann“ (BVerfGE 87, 209 (228)).
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Dies gilt etwa im Hinblick auf unterschiedliche Rechtskultu-
ren. So ist die angloamerikanische Debatte im Vergleich zur
deutschen oder schweizerischen von einer deutlich grofieren
Skepsis geprigt.'s

Dennoch lassen sich einige dominierende Interpretations-
linien benennen: Unabhéngig davon, ob man Art. 1 Abs. 1
GG als abwiagungsresistentes Grundrecht oder als Fundament
der Grundrechte begreift, schiitzt er vor ganz spezifischen Be-
eintrachtigungen elementarer Konstitutionsbedingungen der
Person (Integritdt, Identitit, Basisgleichheit). Fiir eine konkre-
te Entscheidungssituation ist danach zu fragen, ob der Sub-
jektstatus eines Menschen trotz seiner ,,Verobjektivierung®
und ,Instrumentalisierung® in Unterordnungsverhaltnissen
noch durch Kompensationsmechanismen hinreichend gesi-
chert ist oder ob sein Eigenwert kategorial geleugnet wird."¢
Eine derartige Interpretation triftt sich durchaus mit ethischen
Menschenwiirdekonzepten, die ebenfalls die Bedeutung der
Selbstzwecklichkeit des Menschen oder des Instrumentalisie-
rungsverbots als zentral hervorheben. Dabei ist allerdings zu
berticksichtigen, dass auch bei der Bestimmung derjenigen
Entitdten (impragnierte Eizellen, Embryonen, geborene Men-
schen), denen Menschenwiirde zukommen konne, erhebliche
Meinungsdifferenzen existieren. Diese Debatte ist wiederum
eng verkniipft mit der Frage nach der gebotenen Entkoppe-
lung beziehungsweise Verkoppelung von Wiirdeschutz und
Lebensschutz. Von der Position einer Verkniipfung aus gilt
dann: Je weiter der Schutzbereich menschlichen Lebens gezo-
gen wird, desto eher wird dessen Beeintrichtigung zugleich als
Wiirdeverletzung gedeutet.

Je nach Positionierung konnen jedenfalls bestimmte Kon-
stellationen des Genome-Editings als Menschenwiirdeverlet-
zung qualifiziert werden. Geht man davon aus, dass auch kiinf-
tige Menschen durch die Menschenwiirdegarantie geschiitzt

165 Siehe aus neuerer Zeit Gisbertz 2018.
166 Siehe dazu etwa Hofling, in: Sachs 2018, Rn. 16 mw.N.
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werden, lasst sich danach fragen, ob diese durch Eingriffe in
die Keimbahn unzuléssig instrumentalisiert werden, ihnen ein
rechtlich abgewerteter Status zugewiesen und dadurch ihre
Wiirde verletzt wird. Es ldsst sich gegenldufig aber auch erwi-
gen, ob nicht der Verzicht auf eine Keimbahnintervention, die
kiinftigen Menschen schweres Leid ersparen konnte, als men-
schenwiirdewidrig zu qualifizieren ware.

Eine im Konsens mit den betroffenen lebenden Personen
vorgenommene, therapeutisch motivierte Keimbahninter-
vention als solche bedeutet indes keine wiirdeverletzende In-
strumentalisierung kiinftiger Menschen. Entsprechendes gilt
jedenfalls aus einer rechtswissenschaftlichen Perspektive auch
fur transhumanistische Optimierungsstrategien durch Keim-
bahneingriffe. Sie bedeuten zwar rechtfertigungsbediirftige
Eingriffe in das Selbstbestimmungsrecht, sind jedoch keine
Menschenwiirdeverletzungen per se. Wer aber die ,Selbst-
zwecklichkeit® und Selbstdeutung des Menschen als zentra-
les Element der Menschenwiirde ausweist, mag dies aus einer
ethischen Perspektive anders bewerten.

Weil Keimbahninterventionen iiber die unmittelbar be-
troffenen Subjekte hinaus kiinftige Menschen beziehungs-
weise Generationen betreffen, riickt eine weitere, umstrittene
Deutung der Menschenwiirde in den Mittelpunkt der Ausein-
andersetzung: ihre objektiv-rechtliche Dimension, ihre Funk-
tion als Speziesschutz im Sinne der ,,Selbstbehauptung eines
gattungsethischen Selbstverstindnisses“."” Dann wiirde das
menschliche Genom zum Schutzgut der Menschenwiirde mit
der Konsequenz der Unzulidssigkeit von Keimbahneingriffen.
Selbst wenn man den mit der Menschenwiirde verbundenen
Schutzanspruch aus systematischen Erwdgungen nur real le-
benden Menschen vorbehilt, gendsse die ,,Wiirde menschli-
chen Lebens® zwar nicht den Anspruch auf Unantastbarkeit,

167 Vgl. Habermas 2001, 49. Dieses halten viele fur unerldsslich zur Fundierung
eines egalitaren Wechselverhdltnisses zwischen Menschen.
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aus guten moralischen Griinden gleichwohl den Anspruch auf
»Unverfiigbarkeit®.'®

Verschiedene Autorinnen und Autoren haben darauf hin-
gewiesen, dass die Realisierung des individuellen Kerngehalts
der Menschenwiirde - hier besonders die gleiche Wiirde aller
- durch biomedizinische, insbesondere genetische Eingriffe
unterminiert werden konne. Habermas etwa wirft die Frage
auf, ,,ob wir uns dann noch als ungeteilte Autoren unserer
Lebensgeschichte verstehen und uns gegenseitig als autonom

«

handelnde Personen anerkennen konnten“.*® Eben dieses gat-
tungsethische Selbstverstindnis gebiete es, die biologischen
Grundlagen jedes zukiinftigen Menschen grundsitzlich als
yunverfiigbar 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 prigenden
individuellen Kerngehalt der Menschenwiirdegarantie unter-
minieren darf. Um dem vorzubeugen, sollte in der Diskussion
deutlich unterschieden werden zwischen der - verfassungs-
rechtlich gesprochen abwigungsresistenten - Menschenwiirde
des Einzelnen einerseits und dem durchaus abwagungsoffenen
Prinzip einer sogenannten ,,Gattungswiirde“ andererseits.”

168 Vgl. ebd,, 62.

169 Ebd., 49.

170 Davon diirfe nur unter bestimmten Ausnahmebedingungen abgewichen
werden. Zwar kénnten auch substanzielle Eingriffe in die (biologische)
Natur vorgenommen werden - bis hin zu gentherapeutischen Eingriffen.
Sie bezdgen ihre legitimatorische Kraft allerdings aufgrund der geforderten
Symmetriebedingungen ,,aus der begriindeten kontrafaktischen Unter-
stellung eines moglichen Konsenses mit einem Anderen, der Ja und Nein
sagen kann“ (ebd., 79). Die eugenische Freiheit der Eltern durfe ,mit der
ethischen Freiheit der Kinder nicht kollidieren“ (ebd., 88).,,Nur im negati-
ven Fall der Vermeidung extremer und hochgeneralisierter Ubel bestehen*,
nach Habermas, ,gute Griinde fur die Annahme, dass der Betroffene der
eugenischen Zielstellung zustimmen wiirde* (ebd., 109).

171 Vgl. etwa Birnbacher 2004, 263 ff.
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4.2.2 Lebens- und Integritatsschutz

Dass der geborene Mensch ein leistungsunabhingiges Recht
auf Leben und korperliche Unversehrtheit hat, steht ethisch
wie rechtlich aufler Frage. Da das Leben existenzielle Vor-
aussetzung fiir die Wahrnehmung aller anderen Rechte eines
Menschen ist, umfasst dieses Recht tiber das basale Tétungs-
verbot hinaus auch die Moglichkeit der Inanspruchnahme
medizinischer Hilfsangebote (im schwachen Sinne eines Leis-
tungsanspruchs auf elementare Gesundheitsversorgung).

Ob und wie weit diese Rechtsstellung auch schon vor der
Geburt besteht, also auch bei menschlichen Embryonen und
Foten, ist hingegen umstritten. Dies spiegelt sich auch in der
Diskussion, ab wann menschlichem Leben Menschenwiirde
(im umfassenden Sinne) zukommt. Sie geht zuriick auf grund-
legende anthropologische und philosophisch-ethische Diffe-
renzen” und dementsprechend variierende Einschitzungen
der menschlichen Entwicklung, aber auch auf unterschiedli-
che Bewertungen rechtlicher Regelungen.” Diese Debatte ist
von entscheidender Bedeutung, wenn die Zuldssigkeit einer
moglichen, insbesondere verbrauchenden Nutzung von In-
vitro-Embryonen in der Forschung erértert wird.

Viele, die einen gleichrangigen Status (mit uneingeschrénk-
tem Wiirde-, Lebens- und Integritatsschutz) des frithen”* Em-
bryos in vitro beflirworten, beziehen sich auf vier zusammen-
hingende, einander ergédnzende Argumente: das Spezies-, das

172 Diese Differenzen spiegeln sich auch in den religiésen Traditionen des
Christentums, des Judentums sowie des Islams. In allen drei abrahamiti-
schen Religionen gibt es Positionen, die fiir einen unbedingten Lebens-
schutz ab der Befruchtung votieren, sowie Auffassungen, die von einer
Gradualitdt im Lebensbeginn des Menschen ausgehen und den vollum-
fénglichen Lebensschutz etwa erst mit erfolgter Nidation des Embryos in
der Gebarmutter ansetzen.

173 Vgl. fur die verfassungsrechtliche Debatte etwa Hofling 2001 mw.N.;
2003a, 166 ff. mw.N.; Augsberg 2010, 390 ff. mw.N.

174 Der genaue Zeitpunkt wird debattiert - es stellt sich die Frage, ob erst
der Abschluss der Befruchtungskaskade oder bereits das Eindringen des
Spermiums in die Eizelle als Ankntipfungspunkt fir den Beginn des unein-
geschrankten Wiirde- und Lebensschutzes angenommen werden soll.
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Kontinuitits-, das Identitits- und das Potenzialititsargument
(sogenannte SKIP-Argumente).”s Unter Riickgriff auf frithere
Arbeiten des Deutschen Ethikrates kénnen 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. Unabhingig von funktionellen
Variationen zwischen verschiedenen Individuen oder Diffe-
renzen zwischen deren Eigenschaften erlaube die biologische
Spezies-Einordnung die Zuordnung zum eigentlich statusre-
levanten Gut, dem Menschsein. Ein Anerkennungsgrund fiir
den gebotenen Schutz sei damit allerdings noch nicht notwen-
dig gegeben.

2) Das Kontinuititsargument verweist auf den Umstand,
dass sich in der vor- und nachgeburtlichen Entwicklung des
Menschen keine zeitlich klar definierbaren qualitativen Ein-
schnitte erkennen lieflen, aus denen man eine Anderung des
moralischen Status herleiten konnte. Der Embryo entwickele
sich von Anfang an als Mensch, nicht zum Menschen.

3) In engem Zusammenhang hiermit betont das Identi-
titsargument, dass die genetische Konstitution des Menschen
- auch wenn daran epigenetische Verinderungen erfolgen -
im Kern von der Zeugung bis zum Tode gleich bleibe. Die
zwischen dem Embryo und dem spéteren Erwachsenen be-
stehende ontogenetische Identitdt widerstreite grundlegenden
normativen Differenzierungen.”¢

4) Das Potenzialititsargument schliellich verweist auf die
mit der biologischen Konstitution einer entwicklungsfahi-
gen menschlichen Entitdt gegebene Anlage zum Menschsein
beziehungsweise zur sittlichen Subjektivitit, die den eigentli-
chen Anerkennungsgrund fiir die moralische und rechtliche
Verpflichtung zum Lebens- und Integrititsschutz bilde. Auch

175 Vgl. Deutscher Ethikrat 201, 40 ff.; Damschen/Schénecker 2003, 11-33;
Merkel 2002, 120-186.
176 Vgl. dazu Bormann 2002.
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wenn typisch menschliche Fahigkeiten wie die zur Selbstbe-
stimmung in ihm nur angelegt und noch nicht ausgepragt sei-
en, habe bereits der Embryo das Potenzial, die ihm eigenen
Dispositionen als kiinftige Person zu aktuellen Fahigkeiten zu
entwickeln.

Die SKIP-Argumente haben angesichts verschiedener ab-
gestufter Lebensschutzkonzepte Kritik auf sich gezogen, die
sich unter anderem auf ihre Argumentationslogik bezieht.
Beftirworte man das Speziesargument, begehe man einen na-
turalistischen Fehlschluss, indem man aus einem empirisch-
biologischen Sachverhalt in begriindungslogisch unzulédssiger
Weise einen normativen Status und sogar eine Grundrechts-
tragerschaft folgere.”

Kontinuitits- und Identititsargument wiederum werden
als unbegriindete beziehungsweise der biologischen Kom-
plexitit der Embryonalentwicklung unangemessene Behaup-
tungen aufgefasst. Im Gegenzug werden Argumente fiir ver-
schiedene moralisch relevante Zeitpunkte in der Entwicklung
vorgebracht, die einen spdteren Beginn des Lebensschutzes
beziehungsweise dessen stufenweises Erstarken begriinden
sollen. Die numerische und ontologische Individualitit nach
Abschluss der Phase, in der eine Zwillingsbildung méglich
ist”8, die Ausbildung neuronalen Gewebes und des mensch-
lichen Gehirns als Voraussetzung spezifisch menschlichen Er-
fahrens und Denkens”® oder der Abschluss der menschlichen
Individuation mit der Geburt™® sind nur die prominentesten
als sinnvoll erachteten Zisuren, die in der Debatte angefiihrt

181

und diskutiert werden.® Abhangig von den dabei als essenziell

angesehenen Kriterien werden Abstufungen des moralischen

177 Vgl. Merkel 2002, 131-156. Siehe auch Hofling 2003b, 99 ff.; Augsberg 2010,
386 ff.; 2008.

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

179 Vgl. zum Beispiel Goldenring 198s.

180 Vgl. zum Beispiel Gerhardt 2001, 41 ff.

181 Schwierig in diesem Zusammenhang ist jedoch die Feststellung eines ge-
nauen Zeitpunkts oder Reifegrads, an dem das jeweilige Kriterium greifen
soll.
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Status und damit auch des Schutzes menschlichen Lebens
vertreten.’®

Potenzialititsargumenten werden vor allem zwei Einwénde
entgegengehalten: Einerseits begriinde nirgendwo im sozialen
Leben ein blof3er Status potentialis dieselben Schutzanspriiche,
wie sie dem Status des bereits verwirklichten Potenzials zu-
kdmen. Und andererseits sei es willkiirlich, erst dem Embryo
das maf3gebliche Potenzial zur Personwerdung zuzuschreiben.
Ei- und Samenzelle hitten bereits im Stadium ihres Noch-
Getrenntseins genau das gleiche Potenzial; bei jeder typischen
IVF unmittelbar vor der Verbindung beider Keimzellen wer-
de das sinnfillig. Die Forderung, einzelne Keimzellen genau-
so wie Embryonen zu schiitzen, sei aber abwegig und werde
von niemandem ernsthaft erhoben. Daher kénne es auch beim
Embryo nicht dessen Potenzial sein, das seinen Anspruch auf
Schutz allenfalls zu begriinden vermége.

Dariiber hinaus zielt Kritik an den SKIP-Argumenten auf
ihre moégliche Spannung zu gesetzlichen Vorgaben. Mit diesen
sei ein angeblich unabwigbares Lebensschutzkonzept fiir den
frithen Embryo inkonsistent, so das Argument. Es wird ein
Wertungswiderspruch darin gesehen, dass das Embryonen-
schutzgesetz den Schutz menschlichen Lebens mit der soge-
nannten Kernverschmelzung beginnen lasse, im Kontrast dazu
aber die Verwendung von Verhiitungsmitteln, die moglicher-
weise eine Einnistung des frithen Embryos in die Gebidrmut-
ter (Nidation) verhindern, erlaubt seien. Auch seien Schwan-
gerschaftsabbriiche ohne besondere Begriindung bis zur 12.
Schwangerschaftswoche zwar rechtswidrig, jedoch straffrei
und bei Vorliegen einer medizinischen Indikation bis zum
Zeitpunkt der Geburt sogar rechtméflig.”®® Zudem regele das
Embryonenschutzgesetz nicht, wie mit tiberzahligen Embry-
onen umzugehen ist, und toleriere implizit deren Verwerfung
nach Abschluss der fortpflanzungsmedizinischen Behandlung.

182 Vgl. Deutscher Ethikrat 201, 51 ff.
183 Vgl. Merkel 2002, 64 f.
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Man kann diese Argumentation mit dem Hinweis ableh-
nen, dass etwaige Inkonsistenzen (nur) auf politischen Kom-
promissen beruhen. Auch der behauptete Wertungswider-
spruch existiere nicht, weil der jeweilige soziale Kontext, in
dem menschliches Leben geschiitzt werden solle, berticksich-
tigt werden miisse. Insbesondere stelle die Schwangerschaft
eine einzigartige leibliche Beziehung zwischen der Schwan-
geren und dem Foétus dar, die nicht unabhéngig voneinander
geschiitzt werden konnten.* Die Straffreiheit des Schwanger-
schaftsabbruchs 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 korperliche
Integritit und Selbstbestimmung der betroffenen Frau mit den
Mitteln des Strafrechts gelost werden. Im Unterschied dazu
sei es wegen der Schutzwiirdigkeit menschlicher Embryonen
nicht gerechtfertigt, diese fiir die Forschung zu verbrauchen
oder fiir die Erfiillung eines Kinderwunsches genetisch zu ver-
andern und nach Erfolgskriterien zu selektieren.

Fiir diejenigen, die das Konzept einer abgestuften Schutz-
wiirdigkeit menschlicher Embryonen befiirworten, hat dieses
Argument allerdings die kontraintuitive’® Folge, dass ein aus
wenigen Zellen bestehender menschlicher Embryo in vitro wie
ein geborener Mensch geschiitzt werden miisste und damit
wesentlich besser geschiitzt wire als ein vergleichsweise weit
entwickelter Embryo in der Schwangerschaft.

Schlieflich wire noch die Minderheitenposition zu er-
wihnen, fiir die der Lebensanfang nicht mit der Fertilisation
zu identifizieren ist. Sie begreift den Lebensanfang als einen
systemisch komplexen Prozess, der nur im Zusammenspiel

184 Vgl. dazu auch Wiesemann 2018.

185 Vgl. etwa das Argument, dass dann bei einem Brand in einer Fortpflan-
zungsklinik Reagenzgldser mit mehreren menschlichen Embryonen
womoglich eher gerettet werden miissten als ein dort zuféllig ebenfalls
anwesendes Kleinkind (vgl. Merkel 2002, 151). Zu den kontraintuitiven
Folgen siehe auch Wiesemann 2006, 51-59.
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mit Umweltbedingungen als konstitutiv fiir das Werden eines
Menschen angesehen werden konne. Als empirisches Kriteri-
um fiir die moralisch relevante Zuschreibung ,,Lebensanfang®
wird hédufig die Nidation angesehen. In-vitro-Embryonen wer-
den jedoch deshalb keineswegs blof3 als Sachen angesehen, mit
denen beliebig verfahren werden diirfte, sondern sie sollten
vielmehr geschiitzt werden. Das Grundrecht auf Leben kom-
me ihnen aber nicht zu."¢

Diese knapp skizzierten Positionen und die ihnen zugrunde
liegenden Argumente haben entscheidenden Einfluss auf die
moralische Frage des Umgangs mit Embryonen. Befiirwortet
man einen nicht gradualistischen Wiirde- und Lebensschutz,
dann wird man die sogenannte verbrauchende Forschung an
Embryonen unabhingig von den damit verfolgten Zielen ins-
gesamt als unzulédssig bewerten. Dies gilt nicht nur fiir eigens
dafiir hergestellte, sondern auch fiir sogenannte iiberzahlige
Embryonen aus fortpflanzungsmedizinischen Behandlungen.
Die notwendigen Erkenntnisse zur Risikominimierung auch
fiur 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 be-
stimmten Bedingungen fiir zuldssig halten. Verbreitet ist etwa
die Ansicht, der Embryo diirfe nicht willkiirlicher Verwen-
dung preisgegeben werden, sondern miisse schon vor Beginn
der vollen Schutzwiirdigkeit mit Respekt behandelt werden.
Weitgehend abgelehnt wird eine Verwendung fiir nicht ge-
meinniitzige Zwecke; gerechtfertigt sei verbrauchende Embry-
onenforschung 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

186 Vgl. Dabrock 2015.
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Embryonen fiir viele insbesondere dann akzeptabel, wenn sie
an eine enge Begrenzung der embryonalen Lebenszeit und
weitere regulatorische Auflagen gekniipft ist.™

In jingerer Zeit wird erortert, ob sich die skizzierten
Grundsatzdebatten vermeiden liefSen, indem nicht an normal
entwicklungsfihigen menschlichen Embryonen, sondern an
Embryonen mit von vornherein eingebautem Entwicklungs-
stopp oder an embryodhnlichen Konstrukten (SHEEFs, siehe
Abschnitt 2.6.2) geforscht wiirde, aus denen sich keine lebens-
fahigen Menschen entwickeln konnen. Dies wiirde es gege-
benenfalls erlauben, Methoden fiir Keimbahninterventionen
weiter zu erforschen und zu verbessern sowie etwaige Anwen-
dungen vorzubereiten, ohne dabei menschliche Embryonen
zu zerstoren.

Allerdings machen SHEEFs und eingeschrankt entwick-
lungsfahige Embryonen das Problem des moralischen Status
nicht obsolet. Sie verweisen im Gegenteil erneut auf die Be-
deutung der Frage, welche Eigenschaften als notwendig und
konstitutiv fiir einen vollen Lebens- und Integrititsschutz an-
zusehen sind. Noch ist ungeklért, unter welchen Umstinden
die Herstellung und Verwendung von SHEEFs tatséchlich als
moralisch unbedenklich betrachtet werden kann. Denn em-
bryodhnliche Konstrukten miissen in Bezug auf bestimmte
Merkmale grofle Ahnlichkeit mit normal entwicklungsfihi-
gen menschlichen Embryonen aufweisen, damit die mit ih-
nen gewonnenen Erkenntnisse auf jene tibertragbar sind. Dies
fithrt in das Dilemma, dass Forschung an solchen Konstrukten
naturwissenschaftlich umso aussagekriftiger ist, je dhnlicher
- und damit moralisch ndher - sie natiirlichen Embryonen
mit voller Potenzialitit sind. Gerade wegen dieser Ahnlichkeit

187 Wie dies etwa in GroRbritannien der Fall ist, namlich mit der 14-Tage-Regel
und der Notwendigkeit einer Genehmigung durch die Human Fertilisation
and Embryology Authority. Angesichts neuerer Erkenntnisse zur embry-
onalen 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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drangt sich aber die Frage nach ihrem moralischen Status
auf.® Angesichts der dynamischen Interaktion von techno-
logischem Fortschritt und Erkenntnissen der Entwicklungs-
biologie kann dies in der vorliegenden Stellungnahme nicht
abschlieflend behandelt werden. Fiir eine erste ethische Beur-
teilung 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 Emb-
ryonenforschung dar. Doch ist es angesichts der Fortschritte
in der Gewebekultur (siehe Abschnitt 2.6.2) denkbar, dass in
Zukunft noch deutlich komplexere und entwicklungsoffene-
re, wenngleich nicht der normalen Embryonalentwicklung
folgende Entititen konstruiert werden.® Deshalb darf die
Grenze zwischen einer moralisch zuldssigen und einer unzu-
lassigen Handlungsweise nicht durch rein terminologische
und disjunktive Unterscheidungen wie die zwischen ,,echten
Embryonen® und bloflen ,,Konstrukten® bestimmt werden. Je
nach konkreter Ausbildung ihrer Komplexitit und ihres Ent-
wicklungspotenzials kénne vielmehr auch die Verwendung
von SHEEFs fiir die Forschung nicht oder nur eingeschrankt
zuldssig sein.

Zweitens sollte ndher analysiert werden, was jeweils unter
einer ,,embryodhnlichen® Eigenschaft verstanden wird. Hier
gibt es eine grofle Bandbreite von Mdglichkeiten, von einer
eingeschrankten einzelnen Reaktionsform bis hin zu weitge-
henden Ahnlichkeiten hinsichtlich komplexer biologischer
Abliufe. Je nach dem Grad an Ahnlichkeit, der fiir die jeweilige

188 Vgl. Aach et al. 2017.

189 Beispielsweise lassen sich im Mausmodell mit dem Verfahren der tetra-
ploiden Komplementierung durch die Fusionierung umprogrammierter
adulter Stammzellen mit nicht entwicklungsfdhigen Embryonen Entitaten
gewinnen, die sich zu gesunden Mausen weiterentwickeln kénnen, ohne
jemals die Stadien eines normalen frihen Embryos durchlaufen zu haben
(vgl. Zhao et al. 2009; Kang et al. 2009). Siehe Infokasten 6.
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Forschung erforderlich ist, muss die ethische Frage des Einsat-
zes von SHEEFs differenziert beurteilt werden.'°

Drittens ist hinsichtlich moglicher Beeintrachtigungen des
Entwicklungspotenzials von Embryonen und SHEEFs jeweils
danach zu fragen, wie diese Beeintrichtigungen entstanden
sind. Es ist moralisch bedeutsam, ob man einer Entitit die
urspriinglich vorhandene Entwicklungsfahigkeit durch nach-
tragliche Eingriffe nimmt oder ob sie von Anfang an in ihrer
Entwicklungsfahigkeit eingeschriankt ist. Normal entwick-
lungsfihige Embryonen werden durch nachtragliches Ein-
schranken oder Beseitigen dieser Fihigkeit geschadigt'’; da-
gegen 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 naheliegend, ob auch solche eingeschrinkt ent-
wicklungsfihigen Embryonen fiir die Grundlagenforschung
verwendet werden diirfen. Diese Uberlegung spielte vermut-
lich eine Rolle fiir den Umstand, dass in den ersten verdffent-
lichten Studien zu Keimbahninterventionen ausschliellich
tripronukleare Embryonen verwendet wurden, die meist nur
ein stark eingeschrinktes Entwicklungspotenzial haben (siehe
Infokasten 7). Daraus folgt allerdings noch nicht, dass die For-
schung mit solchen Embryonen moralisch unbedenklich wire.
Die Positionen hierzu diirften wiederum in Abhéngigkeit von
grundsitzlichen Uberzeugungen zum moralischen Status
menschlicher Embryonen variieren.

Die Debatte um den moralischen Status des menschlichen
Embryos ist ohne Zweifel wichtig. Gleichwohl darf die Le-
bens- und Integrititsschutzthematik nicht auf die Statusfrage
verkiirzt werden. Das Leben von Menschen kann durch das

190 Vgl. Aach et al. 2017.

191 Dabei ist weiterhin zu beriicksichtigen, dass mogliche Einschrankungen der
Entwicklungsfahigkeit nicht nur aus genetisch bedingten, sondern auch aus
gezielten Veranderungen der Umgebungsbedingungen (zum Beispiel be-
stimmter Nahrmedien, Temperaturverdnderungen, Sauerstoffversorgung
etc.) resultieren kénnen.
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Unterlassen lebensrettender Mafinahmen ebenso in Gefahr
geraten wie durch deren Vornahme. Es geht nicht nur darum,
bestimmte Aktivititen und ihre Folgen auszuschlieflen, son-
dern auch darum, bestimmte Handlungen einzufordern. Wie
erwihnt, verpflichtet daher der Lebens- und Integritatsschutz
insbesondere den Staat auch zur Abwehr von Krankheiten
beziehungsweise Krankheitsrisiken sowie zur Férderung von
Gesundheit. Aus juristischer Sicht bleibt diese Pflicht auf ak-
tuelle Grundrechtssubjekte begrenzt. In ethischer Perspektive
konnen demgegeniiber Lebensschutziiberlegungen auch mit
Blick auf noch nicht gezeugte Menschen eine Rolle spielen,
etwa bei Uberlegungen zur ethischen Zuléssigkeit der Vermei-
dung monogener Erkrankungen (siche Abschnitt 4.4.1).

Ferner ist an mogliche Effekte von Eingriffen in die Keim-
bahn auf kiinftige Generationen zu denken. Auf der einen
Seite ist die Vermeidung eines vorzeitigen Todes beziehungs-
weise von Leiden bei kiinftigen Generationen zu beriicksich-
tigen; ein Ziel, das durch die Beseitigung monogener oder die
Milderung multifaktorieller Krankheiten eventuell erreichbar
wire. Zum anderen miissen mogliche unerwiinschte Effekte
auf einzelne Individuen oder Gruppen erwogen werden. Sie
konnten biologisch durch ungeplante und ungezielte Mutati-
onen entstehen, aber auch sozial durch Diskriminierung etwa
von Personen, die kiinftig im gesellschaftlichen Konsens ange-
kommene Mafinahmen verweigern.

4.2.3 Freiheit

Menschliche Freiheit manifestiert sich vor allem in Selbstbe-
stimmung. Diese kann unterschiedliche Graduierungen auf-
weisen. Sie konkretisiert sich zundchst in Handlungen, die
ein Mindestmafl an Unabhingigkeit von Entscheidungen an-
derer und an Steuerung der eigenen Handlungsvollziige auf-
weisen. Sie kann sich sodann in der Fahigkeit des Menschen
duflern, sein Leben im Groflen und Ganzen nach den eigenen
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Vorstellungen zu gestalten, sich in bestimmten Situationen
aber von anderen Einflussfaktoren fithren und bestimmen zu
lassen.™?

Die Freiheit von dufleren Festlegungen (,,Bestimmungen®)
des eigenen Selbst wird negative Freiheit genannt.™ Sie defi-
niert einen Handlungsraum, in dem genuin eigene Entschei-
dungen moglich sind. Sich in seinem Selbst nicht von auflien
(fremd)bestimmt zu erfahren, ist allerdings nur die eine Seite
menschlicher Freiheit. Die andere Seite ist die Bindung der ei-
genen Lebensfithrung an Orientierungen, von deren Sinnhaf-
tigkeit man selbst tiberzeugt ist und die man sich im Vollzug
des Handelns zu eigen macht. Diese Dimension von Freiheit
heif’t positive Freiheit. Freiheit bezieht sich zunéchst auf das
innere Vermogen der Person. Ob sie in der Lebensfithrung Re-
alitdit werden kann, hangt bei negativer wie positiver Freiheit
in erheblichem Mafle von dufleren Bedingungen ab, in denen
die Person ihre Selbstbestimmung realisieren will. Diese dufle-
ren Bedingungen sind mitunter zufillig oder durch zeitliche
und ortliche Gegebenheiten begrenzt oder schliefllich Ergeb-
nis des freien Handelns anderer. In diesem Sinne miissen die
Freiheitsraume einer Person von anderen Akteuren oder Ge-
gebenheiten zugestanden und eroffnet werden. Die Freiheit
des einen ist abhidngig 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 Erforschung, Anwendung
oder auch Steuerung der Verinderung der Keimbahn beriihrt
unmittelbar die Freiheit vieler Akteure:

Von besonderer Relevanz im derzeitigen Stadium der Ent-
wicklung ist die Forschungsfreiheit. Nach deutschem Verfas-
sungsrecht ist sie durch Art. 5 Abs. 3 Satz 1 GG vorbehaltlos
gewihrleistet; eine Einschrinkung kann also nur legitimiert

192 Vgl. Deutscher Ethikrat 2017b, 27 f., 186 ff.
193 Vgl. Berlin 1969, 120 ff.
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werden, wenn sie dazu dient, ihrerseits verfassungsrechtlich
fundierte Rechtsgiiter zu schiitzen.

Sollten Keimbahneingriffe zur therapeutischen Anwen-
dungsreife gelangen, kommt auch die (drztliche) Berufsfreiheit
ins Spiel, die vom Recht auf Gesundheit und dem Recht auf
korperliche Unversehrtheit der Patientinnen und Patienten
begrenzt wird.

Hervorzuheben ist ferner die Fortpflanzungsfreiheit. Unab-
hingig davon, ob man das Grundrecht auf Fortpflanzung als
Element des allgemeinen Personlichkeitsrechts oder als Teil
des Familiengrundrechts versteht, wird iiber seine Reichwei-
te gestritten. Eine weite Deutung des Rechts konstruiert einen
umfassenden Entfaltungsraum der fortpflanzungswilligen
Personen, der abwehrrechtlich gegeniiber staatlichen Eingrif-
fen zu schiitzen ist. Danach ist jede nach dem medizinischen
Stand mogliche oder sinnvolle Mafinahme im Ausgangspunkt
grundrechtsgeschiitzt. Auch die Moglichkeit, Hilfen in An-
spruch zu nehmen, gehort in dieser Perspektive zur Fortpflan-
zungsfreiheit.®* Keimbahninterventionen mit dem Ziel, auf
das Genom der eigenen Nachkommen einzuwirken, sind von
diesem weiten Verstindnis der Fortpflanzungsfreiheit umfasst.

SchlieSlich berithren Keimbahneingriffe die Freiheitsmog-
lichkeiten jener zukiinftigen Individuen, die das zielgerichtet
verdnderte Erbgut tragen und dadurch in ihrer Lebensgestal-
tung spezifisch beeinflusst werden kénnen. Natiirlich gibt es
keine absolute Freiheit; jede reale Freiheit manifestiert sich im-
mer nur in den kontingenten Moglichkeiten beziehungsweise
Lebensbedingungen eines Menschen und in den Spielrdumen,
die er individuell oder mit anderen gemeinsam gestaltet. Ein
Eingrift in die Keimbahn muss sich im konkreten Anwen-
dungsszenario auch daran messen lassen, wie die Gestaltungs-
raume realer Freiheit fiir die aktuell wie zukiinftig betroffenen
Personen eingeengt oder erweitert werden.

194 Vgl. Deutscher Ethikrat 2016, 68.
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Kern menschlicher Freiheit ist die Selbstbestimmung. Die-
se 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 Maf3-
nahmen in der Gegenwart nicht geben. Gleichwohl bemisst
sich die moralische Legitimitat von heutigen Interventionen
auch an der Plausibilitdt der Unterstellung, dass die Betrof-
fenen ihnen zustimmen wiirden, wenn sie es heute schon
kénnten.'s

4.2.4 Natiirlichkeit

Beziiglich der sogenannten Natiirlichkeitsargumente sind zwei
Grundtypen zu unterscheiden. Zum einen wird in der Debatte
um die ethische Bewertung von Keimbahneingriffen immer
wieder versucht, durch Riickgriff auf die Kategorie der ,Na-
tiirlichkeit die Vorstellung einer Besonderheit der Keimbahn
als eines symbolischen ,,Erbes der Menschheit® zu begriinden.
Das menschliche Genom sei nicht nur besonders eng mit un-
serem individuellen und kollektiven Selbstverstindnis ver-
bunden, seine Vorgegebenheit sei auch im Sinne einer Unver-
fiigbarkeit 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 ver-
biete, sondern auf eine grundsitzliche Nichtbeherrschbarkeit
der Folgen von Eingriffen in die menschliche Keimbahn. Da-
bei beziehen sie sich auf die Komplexitit biologischer Systeme,
wie sie die Evolution in Millionen von Jahren hervorgebracht
hat, in der auch immer wieder Wege beschritten wurden, die

195 Das ist das Grundkriterium einer advokatorischen Ethik, die Legitimati-
onskriterien fir Entscheidungen nennt, die die Lebensfiihrung zukinftig
lebender Menschen betreffen (vgl. etwa Brumlik 1986).
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sich als dysfunktional herausstellten und deshalb nicht durch-
setzen konnten.?

Freilich muss beachtet werden, dass das Argument der Na-
tiirlichkeit 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 tech-
nischen Durchgestaltung der Lebenswelt {iber verschiedene
religiose Vorbehalte gegeniiber genetischen Eingriffen in die
Grundlagen des Lebens bis hin zu philosophischen Ansétzen.

Vor allem auf der Basis religioser Vorstellungen einer
mafigeblichen Schopfungsordnung und bestimmter géttlicher
Vorrechte konnen gezielte Eingriffe in die Keimbahn leicht
als Ausdruck menschlicher Hybris erscheinen, durch die sich
der Mensch an die Stelle Gottes setzt. Aber auch im Kontext
rein sikularer Weltanschauungen tauchen immer wieder ganz
unterschiedlich motivierte Natiirlichkeitsargumente auf, die
gezielt an die lebensweltlich positiv besetzten Sinngehalte der
Urspriinglichkeit und Urwiichsigkeit ankntipfen und daraus
weitreichende normative Konsequenzen ableiten. Im Hinter-
grund solcher Uberlegungen steht oft die Sorge, hier werde
leichtfertig in Gegebenheiten eingegriffen, die tiber Jahrmil-
lionen entstanden seien und deren technische Veridnderung
sich nicht komplett kontrollieren lasse. Der gezielte Eingrift in
die Keimbahn berge insofern erhebliche Risiken, als dass vie-
le genetische Wirkmechanismen bis heute noch weitgehend
unverstanden seien und die Einsatzmoglichkeiten der neuen
Technik keineswegs auf die blofle Reparatur vorhandener ge-
netischer Schidden begrenzt werden kénnten.

Um auszuloten, ob und gegebenenfalls in welcher Form
der Naturbegriff fiir die Identifikation eines verantwortli-
chen Umgangs mit der menschlichen Keimbahn fruchtbar

196 Siehe Fukuyama 2002.
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gemacht werden kann, sind wenigstens zwei Einwénde zu
beriicksichtigen.

Schon ein fliichtiger Blick in die Geschichte des Natur-
begriffs zeigt erstens, dass es sich hierbei um eine aufleror-
dentlich facettenreiche Kategorie handelt, die ganz unter-
schiedliche Interpretationen zuldsst. Die Spannweite seiner
Sinngehalte reicht von der Urspriinglichkeit, Urwiichsigkeit
und Unveridnderlichkeit tiber die Vorgegebenheit, Normalitit
und Artgemif3heit bis hin zu den komplexen Ideen eines uni-
versellen kosmologischen Entwicklungsprinzips allen Seins,
des Wesens einer Sache oder einer Art sowie dem spezifischen
Vollendungszustand des Menschen, der eng mit dessen Ver-
nunftbegabung verbunden ist. Angesichts dieses enormen
Bedeutungsspektrums bedarf es in jedem Fall einer prizisen
Bestimmung des Sinngehalts des Naturbegriffs, die der Kom-
plexitit der Condicio humana gerecht wird.

Damit kommt zweitens eine Herausforderung in den Blick,
die in der Gefahr einer naturalistischen Verflachung des Na-
turverstdndnisses besteht. Der blofle Umstand, dass eine be-
stimmte biologische Eigenschaft faktisch gegeben ist, sagt als
solcher noch nichts dariiber aus, wie dieses Faktum moralisch
zu bewerten ist und welche handlungspraktischen Folgerun-
gen sich daraus fiir den Menschen ergeben. Der Mensch sah
sich von Anfang an dazu berechtigt, in seine jeweils vorge-
fundenen Lebens- und Handlungsbedingungen verindernd
einzugreifen und diese dabei seinen kulturellen Bediirfnissen
zu unterwerfen. Da der Mensch ein Kulturwesen ist, darf die
Funktion der praktischen Vernunft nicht darauf zielen, einen
vorzivilisatorischen Zustand zu konservieren. Gerade thera-
peutische Interventionen in bestimmte pathologische Zustan-
de oder Prozesse des menschlichen Korpers und Geistes gal-
ten daher von jeher als integraler Bestandteil medizinischen
Handelns.

Allerdings taucht der argumentative Verweis auf die
dem menschlichen Handeln vorausliegende Urwiichsigkeit
biologischer Abldufe auch noch in einer anderen, weniger
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naturalistischen Version auf, die primir freiheitsmotiviert
ist. Das Verbot, in die naturalen - insbesondere genetischen
- Grundlagen des Menschen gezielt einzugreifen, wird hier
nicht etwa mit einer romantisch verklarten Naturauffassung
plausibilisiert, nach der tibersehen wiirde, dass die Lotte-
rie der Natur auch ihre individuellen Hérten mit sich bringt.
Vielmehr nimmt man nach dieser Position an, dass die Ur-
wiichsigkeit der Entstehung den wirksamsten Schutz vor den
manipulativen Interessen Dritter darstellt, die die bewusst ge-
staltete Transformation ,,from chance to choice (vom Zufall
zur Wahl)®? zwangsldufig begleiten.

Im Blick auf die umstrittene normative Relevanz des Na-
tiirlichen ist auch die spezifische Spannung von Vorgegeben-
heit und Aufgegebenheit der Natur zu beriicksichtigen. Die
biologische Verfasstheit des Menschen ist zwar als solche nicht
direkt normativ, doch folgt daraus nicht die véllige Beliebig-
keit unseres Umgangs mit ihr. Aufgrund der leib-seelischen
Einheit des Menschseins unterliegen vielmehr auch die un-
terschiedlichen Dimensionen seines biologischen Substrates
der charakteristischen Doppelbestimmung der Unbeliebig-
keit und der Gestaltungsoffenheit. Auch genetische Eigen-
schaften sind einerseits dem menschlichen Willen voraus-
gehende Vorgaben, in die keineswegs beliebig eingegriffen
werden darf.®® Doch erweisen sie sich andererseits aus zwei
Griinden als gestaltungsoffen: Erstens konnen pathologische
Veranderungen der genetischen Ausstattung einen erhebli-
chen Leidenszustand fiir Betroffene nach sich ziehen. Daher
diirfen sie wie alle anderen Krankheiten auch im Rahmen des
medizinisch Moglichen beeinflusst werden. Zweitens ldsst der

197 Die eigene genetische Ausstattung wird durch Technologien wie Genome-
Editing Gegenstand einer Wahl und ist nicht mehr kontingent/zufillig oder
»aufgegeben®. Es stellt sich so die Frage, welche moralischen Prinzipien
dieser Wahl in einer gerechten Gesellschaft zugrunde liegen miissen (vgl.
Buchanan et al. 2001).

198 Das Verbot des ,willkiirlichen Eingriffs* schliet lediglich solche Eingriffe
aus, fur die es keine ausreichende Rechtfertigung gibt, und ist daher nicht
im Sinne eines kategorischen Eingriffsverbotes zu interpretieren.
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natiirliche genetische Variantenreichtum selbst den Gedanken
eines genetischen Enhancements jedenfalls nicht prinzipiell
als moralisch unzuldssig erscheinen. Zwar sind die Hiirden fiir
die Rechtfertigung von Enhancements erheblich hoher (siehe
Abschnitt 4.4.3); gleichwohl diirften Natiirlichkeitsargumente
allein kein geeignetes Mittel sein, ein kategorisches Verbot ge-
netischer Keimbahneingriffe zu therapeutischen oder dariiber
hinausgehenden Verbesserungszwecken zu rechtfertigen.

Einer solchen weitreichenden Freisetzung des Menschen
miissen im Ubrigen auch spezifisch religiose Annahmen ei-
nes Schopfungsglaubens, wie sie etwa in den drei abrahamiti-
schen Religionen vorhanden sind, keineswegs widersprechen.
Aus jiidischer, christlicher und muslimischer Sicht zwingt der
Glaube an die Allmacht des Schopfers und die Integritat und
Gutheit der Schopfung ndmlich keineswegs dazu, dem Men-
schen die rein passive Rolle des blofSen Erhaltens und Bewah-
rens zuzuweisen. Vielmehr ist diesen religidsen Auffassungen
zufolge der Mensch als kulturschaffendes und grundsitzlich
zur moralischen Verantwortungsiibernahme befihigtes We-
sen von Gott ausdriicklich dazu erméchtigt, in die geschaffene
Wirklichkeit aktiv einzugreifen. Zwar gebe es durchaus Fille,
in denen solche Eingriffe moralisch nicht zu rechtfertigen sei-
en, weil sie etwa rein egoistische oder destruktive Ziele ver-
folgten, sodass sich der Mensch damit eine Verfiigungsmacht
anmafle, die ihm nicht zustehe. Doch gebe es daneben auch
durchaus legitime Eingriffsformen, deren moralische Recht-
fertigung sich nicht mit der Metapher, man spiele Gott, in
Zweifel ziehen lasse. Die Berufung des Menschen zur aktiven
Teilhabe an der Gestaltung der Welt konne ein wichtiges Mo-
tiv dafiir sein, fatalistische Einstellungen gegeniiber vielfalti-
gen Ubeln zu iiberwinden und dem Menschen die Rolle eines
aktiven Mitgestalters von Wirklichkeit zuzuweisen.

Insgesamt zeigt sich also mit Blick auf Natiirlichkeitsar-
gumente ein facettenreiches Bild. Hinter dem Rekurs auf die
»Natur® konnen sehr unterschiedliche sikulare oder religiose
Denkmotive stehen, die teils technikkritischer Art sind, teils
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aber auch die besondere zivilisatorische Verantwortung des
Menschen betonen.

4.2.5 Schadigungsvermeidung und Wohltatigkeit

Es werden sowohl zur Kritik als auch zur Befiirwortung von
Eingriffen in die menschliche Keimbahn regelmiflig die Kate-
gorien der Schiadigungsvermeidung und der Wohltitigkeit be-
miiht, um die jeweilige Position zu rechtfertigen. Wohltatigkeit
verweist auf die positiven Effekte, also die Nutzenpotenziale™®
verschiedener Forschungs- beziehungsweise Anwendungssze-
narien von Keimbahneingriffen, die Chancen fiir die Betroffe-
nen, oder die Menschheit insgesamt. Diskutiert wird hier ein
breites Spektrum unterschiedlicher Phdnomene, das von rei-
nem Erkenntnisgewinn tiber verbesserte PraventionsmafSnah-
men und individuelle Krankheitslinderung oder -vermeidung
bis hin zu Effekten auf die 6ffentliche/kollektive Gesundheit
reicht. Das Prinzip der Schadigungsvermeidung basiert dage-
gen auf der Abschitzung, Erfassung und Bewertung moglicher
negativer Folgen, also der Risiken medizinischer und medizi-
nisch-technischer Eingriffe, und ist in Debatten tiber die Zu-
lassigkeit von Keimbahninterventionen ebenfalls von grofler
Bedeutung.

Die Beriicksichtigung dieser beiden ethischen Prinzipien
erfolgt oft in Form einer Chancen-Risiken-Abwiéigung. Diese
erweist sich jedoch, wie im Abschnitt 4.1 bereits unterstrichen,
als unzureichend, wenn sie auf einer rein objektiv quantifizie-
renden Analyse beruht. Dies gilt insbesondere, wenn dabei
die Bewertung von Chancen und Risiken ausschlieflich auf
die Untersuchung und Abwigung von Nutzen und Schaden
im engeren Sinne verkiirzt wird, etwa nur mit Blick auf un-
mittelbar bestimmbaren oder antizipierbaren Nutzen und

199 Einschldgige Begriffsbestimmungen zu Nutzen- und Schadenspotenzialen
in Hippe/Raspe 2011.
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Schaden hinsichtlich medizinischer Kenngréfien wie Mor-
talitit und Morbiditit. Vielmehr miissen, wie erwihnt, auch
Uberlegungen einbezogen werden, die sich aus der Erérterung
der anderen in dieser Stellungahme diskutierten ethischen
Orientierungsmafistibe ergeben. Zugleich bedeutet dies auch,
dass bei der Anwendung des Orientierungsmaf3stabes Schi-
digungsvermeidung und Wohltatigkeit, fiir den Nutzen und
Schaden eine wesentliche Rolle spielen, diese Begriffe immer
auch als qualitative Groflen verstanden werden miissen, deren
Bewertung abhéngig von der jeweiligen Perspektive ist. Wih-
rend etwa bei der Einfithrung eines neuen Verfahrens oft die
gewonnene Uberlebenszeit der erkrankten Person im Vorder-
grund steht, spielt fiir diese selbst zumeist die damit erreich-
bare Lebensqualitit eine wichtigere Rolle. Auch ein gesund-
heitlicher Schaden wird aus der Perspektive unterschiedlicher
Personen nicht immer gleich bewertet.

Eine ethische Analyse von Nutzen und Schaden beriick-
sichtigt daher, dass diese Begriffe Werturteile enthalten, die
nicht immer von allen geteilt werden. So werden etwa man-
che genetisch bedingten Merkmale (zum Beispiel Kleinwiich-
sigkeit 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 zuriickgefiithrt werden kann, son-
dern sich indirekt als Folge gesellschaftlicher Gewohnheiten
oder Standards ergibt, wenn zum Beispiel die Dinge des All-
tags nicht auf die Kérpermaf3e kleinwiichsiger Menschen zu-
geschnitten sind. Bei der Betrachtung von Chancen und Risi-
ken gerit 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 quantita-
tiven Risikobewertung passen, weil sie sich nicht als messbare
korperliche Einschrinkungen manifestieren. Solche Belastun-
gen, die auf die lebensweltliche Praktikabilitit und Akzeptanz
eines neuen Verfahrens einen grofien Einfluss haben konnen,
ergeben sich etwa durch lange Krankenhausaufenthalte oder

137



signifikante Einschriankungen des Lebensalltags.>>° So geraten
potenzielle Belastungen, die nicht durch einen aus der Pers-
pektive des betroffenen Menschen erkennbaren Nutzen aufge-
wogen werden, aus dem Blick.

In der Medizin wurden in den letzten Jahren allerdings
Anstrengungen unternommen, die Perspektive der Betroffe-
nen zur Bewertung von Nutzen, Schaden und Belastung durch
medizinische Interventionen besser zu beriicksichtigen. Dazu
werden mehr und mehr Partizipationsverfahren bei der Be-
wertung von Vor- und Nachteilen innovativer Technologien
eingesetzt.>' Solche Verfahren erlauben es auch, die Auswir-
kungen neuer Technologien aus verschiedenen Perspektiven
und mit Bezug auf unterschiedliche Gruppen von Betroffenen
zu erfassen und einzuschitzen.

Im Rahmen der Grundlagenforschung zu Keimbahnein-
griffen wird der oben skizzierte, erwartete Nutzen fiir zukiinf-
tige Menschen mit etwaigen Schiden durch die Forschung ab-
gewogen. Letzterer bezieht sich zum einen auf den Embryo; die
ethische Bewertung von Nutzen und Schiden der Grundlagen-
forschung hingt in diesem Bereich stark davon ab, welcher mo-
ralische Status dem Embryo zugewiesen wird (siehe Abschnitt
4.2.2). Wer die Embryonenforschung aus Statusgriinden ab-
lehnt, wird entsprechend die erwarteten Nutzenpotenziale von
Grundlagenforschung geringer einstufen als die Schiaden fiir
Embryonen; wer dem Embryo einen niedrigeren beziehungs-
weise eingeschrinkten Status zuweist, wird gegebenenfalls die
Nutzenpotenziale hoher bewerten. Schidden kénnen zum an-
deren allerdings auch fiir die Spenderinnen von Eizellen (oder
Embryonen) im Rahmen der Grundlagenforschung entstehen,
etwa durch die hormonelle Stimulation. Andererseits konnen
Spenderinnen durch Wohltitigkeitsiiberlegungen motiviert

200 Vgl. etwa die Untersuchungen der Folgen von fortpflanzungsmedizinischen
und transplantationsmedizinischen Innovationen aus Patientensicht in
Holzle/Wiesing 1991; Hauser-Schaublin et al. 2001.

201 Fiir einen Uberblick siehe Hansen et al. 2018.
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sein, ihre Eizellen der Forschung zu spenden, um diese zu un-
terstiitzen (siehe Abschnitt 4.3).

Unter Wohltitigkeitsgesichtspunkten stellt sich mit Blick
auf die anwendungsorientierte Forschung und insbesondere
auf die klinische Erprobung und Einfiihrung von Keimbahn-
eingriffen die besondere Frage, wer jeweils davon profitiert.
Vorrangig wird dabei an jene Personen gedacht, die nach ei-
nem solchen Eingriff zur Welt kommen sollen. In den kom-
menden Abschnitten der Stellungnahme werden beispielhafte
Szenarien diskutiert; es wiirde also etwa um Personen gehen,
die ohne Eingriff gar nicht oder mit einer schweren monoge-
netischen Erkrankungen geboren wiirden. Andere Szenarien
nehmen multifaktorielle Erkrankungen beziehungsweise ver-
bessernde Anwendungen in den Blick, bei denen jeweils ganz
unterschiedliche Nutzenpotenziale debattiert und mit den
ebenfalls analysierten potenziellen Schiden fiir Betroffene und
Gesellschaft abgewogen werden. Eine Besonderheit all dieser
Diskussionen ist allerdings, dass die Personen, die von einem
Keimbahneingriff profitieren wiirden, zum Zeitpunkt der
ethischen Abwigung noch nicht gezeugt und damit noch nicht
existent sind. Das konkrete Objekt der Wohltatigkeit entsteht
erst wihrend des Eingriffs oder im Anschluss daran.

Auch bei der Verpflichtung zur Vermeidung von Schi-
digungen ist mit Blick auf die klinische Forschung und An-
wendung insbesondere an das zukiinftige Kind zu denken,
das nach einem Keimbahneingriff zur Welt kommt. Es selbst
sowie seine Nachkommen koénnen von Schédigungen betrof-
fen sein, die durch den Keimbahneingriff bedingt sind. Bei der
Rechtfertigung von Keimbahneingriffen muss dieses Schadi-
gungspotenzial gegen den Beitrag fiir das betroffene Individu-
um und dessen Nachkommen abgewogen werden.

Bei der klinischen Anwendung unter Gesichtspunkten
von Schidigungsvermeidung und Wohltitigkeit wird auch
das Paar beriicksichtigt, das bei seiner Fortpflanzung die
Hilfe dieser Technik in Anspruch nehmen will, um nicht ei-
nen bestimmten genetischen Nachteil beziehungsweise eine
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Krankheitsdisposition an das Kind weiterzugeben. Diesen Per-
sonen konnte ein Keimbahneingriff erméglichen, genetisch ei-
gene Nachkommen zu haben, die sie andernfalls nicht zeugen
wollten. Aus ihrer Perspektive entsteht ein Nutzen insbeson-
dere im Hinblick auf die durch den Eingriff gegebenenfalls er-
moglichte verantwortliche Familienplanung. Wenngleich also
der mit Hilfe eines Keimbahneingriffs zu zeugende Mensch
zum Zeitpunkt der Abwigung von Nutzen und Schaden noch
nicht existiert, erfahren seine Interessen doch Beriicksichti-
gung iiber jene Uberlegungen, die im Rahmen einer voraus-
planenden, verantwortlichen Elternschaft angestellt werden.2*

Dariiber hinaus kommt als - vergleichsweise unbestimmter
— kollektiver Adressat die von einer genetischen Krankheits-
disposition 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. Schliefilich ist auch denkbar, die Gesellschaft,
etwa hinsichtlich materieller Behandlungskosten vermeidba-
rer Erkrankungen, oder die Menschheit schlechthin als von
Schidigungsvermeidung und Wohltdtigkeit profitierend 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 Schdden im Rahmen einer umfassenden Chancen-Ri-
siken-Abschitzung umso komplexer und somit schwieriger
wird, je grofler 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 Orientierungsmafistab Scha-
digungsvermeidung und Wohltitigkeit fiir die Beurteilung der
Keimbahnverinderung noch in mindestens dreifacher Hin-
sicht bedeutsame, iibergreifende Aspekte:

202 Vgl. Wiesemann 2006, 130 ff.
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Erstens zwingt der Rekurs auf die Kategorien der Schadi-
gungsvermeidung und Wohltitigkeit 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 Gelin-
gensvoraussetzungen menschlichen Lebens sowie die damit
verbundenen gerechtigkeitsethischen Implikationen Beriick-
sichtigung finden (siehe Abschnitt 4.2.6).

Zweitens erinnern sie daran, dass die verschiedenen mogli-
chen positiven und negativen Effekte einer Technologie nicht
einfach tiber Personengrenzen hinweg aggregatorisch mitein-
ander verrechnet werden diirfen. Gegeniiber utilitaristischen
Vorstellungen einer primiér iiberindividuellen Nutzenmaxi-
mierung ist ganz unabhingig davon, wie der jeweilige Gesamt-
nutzen konkret bestimmt wird, sowohl die moralische Bedeu-
tung der Verteilung der jeweiligen positiven und negativen
Einzeleffekte an unterschiedliche Personen als auch die strikte
Personenbindung der Begriffe Wohl und Schaden zu betonen.
Die Relevanz beider Gesichtspunkte nimmt noch zu, wenn
man lange Zeitraume mit mehreren Generationen betrach-
tet, wie es bei Entwicklung und Anwendung von Methoden
fur Keimbahneingriffe erforderlich wiére. Dariiber hinaus gilt
es allerdings in sozialethischer Perspektive auch zu bedenken,
welche Probleme mit einer fortschreitenden Individualisie-
rung von Krankheitsverantwortung einhergehen kénnen. In
dem Mafle, in dem mehr oder minder riskante Eingriffe in die
genetische Ausstattung des Menschen zur Verfiigung stehen,
wire es eine Uberforderung des Individuums, wollte man vor-
nehmlich dessen Eigenverantwortung in den Vordergrund rii-
cken, die gesellschaftliche Verantwortung fiir die in der Regel
ebenfalls wirksamen Umweltfaktoren dagegen zuriickdrangen.

Drittens ist zu berticksichtigen, dass gerade mit Blick auf
die mogliche Wohltitigkeit anspruchsvoller biotechnischer
Mafinahmen mehrere Handlungskontexte mit jeweils spezi-
fischen Zielen sowie disparaten Arrangements positiver und
negativer Effekte voneinander unterschieden werden miissen.
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Wie erwihnt sind etwa die verschiedenen Formen der Grund-
lagenforschung primédr auf basalen Erkenntniszuwachs aus-
gerichtet, die angesichts des vielfiltigen Nichtwissens hin-
sichtlich der genauen Entstehung und Entwicklung vieler
komplexer Krankheiten selbst dann einen intrinsischen Wert
besitzen konnen, wenn dieses neu gewonnene Wissen (noch)
nicht unmittelbar therapeutisch nutzbar zu machen ist.
Demgegeniiber geht es in der klinischen Forschung vor al-
lem um die Verbesserung konkreter diagnostischer und the-
rapeutischer Verfahren, die direkt der Gesundheit und dem
Wohlergehen einzelner betroffenen Personen zugutekommen
konnten. Anders als bei der Grundlagenforschung stehen hier
konkrete individuelle, vertraglich geregelte Behandlungs-
situationen zur Debatte, in denen Eltern auf der Basis einer
moglichst umfassenden Aufklirung Entscheidungen tiber die
genetische Verdnderung ihrer Keimzellen oder der mit ihren
Keimzellen gezeugten Embryonen und als Folge davon auch
der genetischen Ausstattung ihrer Kinder zu treffen haben.
Insbesondere beim Ubergang zur klinischen Forschung muss
also besonderes Augenmerk gelegt werden auf eine Abwigung
von eventuellen negativen Folgen einer (womdoglich vorschnel-
len) Anwendung neuer Technologien auf der einen und deren
realistischen Nutzenpotenzialen fiir Betroffene auf der ande-
ren Seite, zumal, wenn man dabei erginzend in Betracht zieht,
welche Alternativen den Betroffenen zur Verfiigung stehen.
In diesem Sinne wiére zum Beispiel eine mdgliche Leidens-
minderung beziehungsweise Lebensqualititsverbesserung
durch die Beseitigung von genetischen Krankheitsdispositio-
nen abzuwigen gegen mogliche unerwiinschte Nebenwirkun-
gen sowie Belastungen, zum Beispiel in Form einer (mogli-
cherweise mehrere Generationen umfassenden) engmaschigen
gesundheitlichen Uberwachung der betroffenen Personen.
Weitere relevante Gesichtspunkte konnen auf der einen Seite
die vergleichsweise hohen Kosten eines Keimbahneingriffs sein
oder auf der anderen Seite der Wunsch von Eltern, ihren Kin-
dern eine offene Zukunft ohne ein erblich bedingtes Risiko zu
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sichern. Auch hier spielen die Kategorien der Schadigungsver-
meidung und Wohltdtigkeit eine zentrale Rolle. Dabei sind im
Einzelfall eine Vielzahl von Faktoren (zum Beispiel der Schwe-
regrad der Erkrankung, die krankheitsspezifische Variabilitat
der Manifestation von Krankheitssymptomen, der Zeitpunkt
der Intervention, das Ausmaf3 der Belastungen sowie nicht zu-
letzt die zur Verfiigung stehenden Behandlungsalternativen)
in die Abwégung einzubeziehen, um zu individuell und gesell-
schaftlich angemessenen Entscheidungen zu gelangen.

Um eine wiederum andere Zielsetzung geht es, wenn nicht
therapeutische Nutzungsmoglichkeiten von Keimbahnein-
griffen infrage stehen, sondern eine Verbesserung bestimm-
ter individueller biologischer Merkmale zur Steigerung der
individuellen Leistungsfihigkeit oder Lebensqualitit erstrebt
wird. Hier ergeben sich jenseits der Frage, welche Eigenschaf-
ten des Menschen iiberhaupt geeignete Ansatzpunkte fiir eine
Verbesserung sein konnten, mehrfache Herausforderungen
fiir die Bewertung von Nutzen und Schaden. Zum einen wird
die Abwiagung des mittel- bis langfristigen Nutzenpotenzials
solcher Eingriffe schon deshalb schwerfallen, weil es sich oft
um Eigenschaften handelt, deren positive Bewertung starken
gesellschaftlichen Einflussfaktoren und somit einem nicht un-
betrachtlichen historischen Wandel unterliegt. Zum anderen
muss gefragt werden, ob die kurzfristig positiven Effekte nicht
mittel- und langfristig durch den entstehenden Leistungs-
druck und die insgesamt sich steigernden gesellschaftlichen
Erwartungen konterkariert werden wiirden (siehe Abschnitt
4.4.3).2%3

In diesem Zusammenhang wird hiufig argumentiert, dass
Interventionen in die Keimbahn zwar isoliert betrachtet zulés-
sig erscheinen konnten, dass sie aber wegen der befiirchteten
sozialen Folgen doch als verwerflich eingestuft werden kon-
nen. In solchen, auf mégliche Dammbriiche oder ,,schiefe Ebe-
nen“ abhebenden Argumenten wird in Form des indirekten

203 Vgl. Beier 2011
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Beweises ein Widerspruch zwischen der Annahme und den
Pridmissen einer Argumentation aufgedeckt, um die Triftigkeit
der Annahme in Frage zu stellen. In allen ihren Varianten zeigt
sich jedoch, dass Dammbruchargumente von starken Unter-
stellungen leben, die sich in der unterstellten Allgemeinheit
nicht einlésen 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 hingt wesentlich von
der Interpretation des Folgeverhaltnisses der zur Debatte ste-
henden Handlungen ab.

4.2.6 Gerechtigkeit

Gerechtigkeit fordert, dass jeder Person das ihr Angemessene
im menschlichen Zusammenleben gewihrleistet werden soll.
Seit Aristoteles ist anerkannt, dass Gerechtigkeit gewisse Mi-
nimalstandards verlangt, die in Elementen des fairen Verfah-
rens, 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 Ressourcenver-
teilung gesehen, die jedem Menschen die Chance erdffnen,
seine eigene Personlichkeit im Rahmen der gesellschaftlichen
Bedingungen zu entwickeln und am gesellschaftlichen Leben
teilhaben zu konnen.

In diesen Hinsichten thematisieren Fragen der politischen
Gerechtigkeit die formale und materielle Stellung von Mitglie-
dern einer Gemeinschaft beziehungsweise einer Gesellschaft
sowie insbesondere die Chancen der Teilhabe an der Aus-
handlung von und der Entscheidung tiber Normen, die das
gesellschaftliche Zusammenleben regeln. Es wird angenom-
men, dass Keimbahninterventionen das formale und materi-
ale Beziehungsgeflecht zwischen den Gesellschaftsmitgliedern
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verdndern konnten. Strittig ist, ob diese Veranderungen ten-
denziell negative oder positive Auswirkungen hétten.

Insbesondere mit Blick auf optimierende Eingriffe gibt es
zu diesen Fragen eine erhebliche Kontroverse. Einerseits wird
vor den negativen Auswirkungen gewarnt. Fiir manche wiir-
den alle Versuche der genetischen Perfektionierung - insbe-
sondere optimierender Keimbahninterventionen - tragende
gesellschaftliche Werte untergraben.>* Eine demokratische
Gesellschaft setze die wechselseitige Anerkennung aller als
freie und gleiche Personen voraus. Genau diese Voraussetzung
werde zerstort, wenn die einen in ihrer genetischen Dispositi-
on nur ,,gewachsen“ wiren, die anderen dagegen durch Keim-
bahneingriffe ,,gemacht“ wiirden.

Andererseits wird auf die positiven Auswirkungen hinge-
wiesen. So wird die Auffassung vertreten, dass Werte wie Frei-
heit und Gleichheit durch Keimbahneingriffe gestirkt wer-
den konnten.>>s Das Gleichheitsversprechen demokratischer
Gesellschaften konnte gerade durch den Ausgleich genetisch
bedingter Benachteiligungen eingelost und individuelle Frei-
heitschancen koénnten erhcht werden. Je weniger Geworde-
nes als vorgegebene Grenzen der Selbstgestaltung (,,chance®)
und je mehr Gemachtes als Resultat von Wahlentscheidungen
(»choice®) sei, desto grofler seien reale Freiheitsspielraume
- zumindest fiir die, die sich fiir oder gegen Keimbahninter-
ventionen entscheiden konnten. Ein solcher Ausgleich von
Benachteiligungen durch die ,,Lotterie des Lebens® sei in ande-
ren Bereichen, etwa bei schulischen und anderen Fordermaf3-
nahmen, iiblich und anerkannt. Insofern sei der Ausschluss
einer moglichen Kompensation genetisch bedingter Nachteile
rechtfertigungsbediirftig und nicht ihr Einschluss. Die neuen
Moglichkeiten, Krankheiten zielgenau in der Keimbahn zu
vermeiden, lieflen es zudem denkbar erscheinen, solche Er-
krankungen, die eine eindeutige genetische Basis haben, nicht

204 Vgl. etwa Sandel 2007.
205 Vgl. prominent Buchanan et al. 2001.
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nur bei Individuen zu vermeiden, sondern sie auch auf der Po-
pulationsebene zu reduzieren.

Ungeachtet dieser Kontroverse ist unstrittig, wenn auch
oft vernachldssigt, dass politische Gerechtigkeit offentliche
Beteiligung der Betroffenen erfordert. Sie sollten etwa bei Ent-
scheidungen einbezogen werden, welche Ungewissheiten von
Keimbahneingriffen akzeptiert und wie Risiken abgeschatzt
werden sollen, wer fiir welche Folgen verantwortlich gemacht
werden kann oder wie die Abgrenzung zwischen therapeuti-
schen und optimierenden Eingriffen vorgenommen wird.

Der Ausgleich genetisch bedingter Nachteile durch Keim-
bahnintervention beriihrt unmittelbar Fragen der sozialen
Gerechtigkeit. Sie stellen sich zundchst im Rahmen der Vertei-
lungsgerechtigkeit, also eines fairen Zugangs zu den Vorteilen
und einer fairen Verteilung von Lasten. Die Vermeidung von
(insbesondere schweren) Erkrankungen hat offenkundig viele
Vorteile fiir Individuen, aber auch fiir Gesellschaften, deren
Einrichtungen der Krankheitsversorgung dadurch entlastet
werden kénnten. Andererseits entstehen bei der Erforschung
und Implementierung von Keimbahninterventionen am Emb-
ryo zundchst erhebliche Kosten. Ferner ist davon auszugehen,
dass zumindest jene Individuen und Gruppen, an denen die
Interventionen initial klinisch getestet wiirden, moglicherwei-
se signifikante Schadensrisiken zu tragen hitten.

Vorteile und Lasten konnten ungerecht verteilt werden,
und zwar sowohl innerhalb einzelner Gemeinwesen als auch
weltweit. Letzteres wire dann zu bedenken, wenn frithe kli-
nische Forschung in weniger entwickelten, ressourcenschwi-
cheren Lindern beziehungsweise an vulnerablen Populati-
onen 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 Lin-
dern stattfinden und zu Ergebnissen fithren, von denen man
dann profitiert (moralisches ,free riding®). Erorterungen zur
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Verteilungsgerechtigkeit miissen also eine globale Perspektive
einschlieflen (Stichwort , fair benefit sharing®).

Konkreter berithren Keimbahninterventionen auch Fragen
der gerechten Allokation knapper Mittel im Gesundheitswe-
sen. Wie erwihnt, erfordern sie einerseits einen hohen finan-
ziellen Aufwand, der sich aber andererseits durch Einspa-
rungen der verhinderten Folgekosten eines so vermiedenen
genetischen Defektes aufwiegen konnte. Fiir die Beurteilung
der Keimbahnintervention in dieser Hinsicht sind neben den
gerechtigkeitstheoretischen Analysen auch gesundheitsoko-
nomische Analysen wichtig. Diskutiert werden miissen hier
auch die Fragen, ob nicht mit der PID bereits eine Techno-
logie zur Verfiigung steht, mit der die Vermeidung schwerer
Erkrankungen kostengiinstiger moglich ist, ob die Ausweitung
solcher Moglichkeiten durch Keimbahnintervention in einem
addquaten Verhiltnis zu Kosten und Schadenspotenzialen
steht und ob daher insbesondere die Nutzung von Keimbahn-
interventionen zur Risikofaktoren-Minimierung und gene-
tischen 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
Nachteile diskutiert. Einerseits konnten Menschen, denen
die ,Lotterie des Lebens® eine weniger vorteilhafte genetische
Ausstattung zugeteilt hat, von einem Keimbahneingriff profi-
tieren und ihre Nachteile gegeniiber anderen ausgleichen. An-
dererseits beinhaltet die Rede von einer weniger vorteilhaften
Ausstattung mindestens indirekt eine Unterscheidung zwi-
schen ,besseren® oder ,,schlechteren® genetischen Dispositio-
nen, die ihrerseits eine stigmatisierende und darin ungerechte
Wertung von Ausstattungsmerkmalen transportieren kann.
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4.2.7 Solidaritat

Effekte von Keimbahneingriffen auf die Allokation von Mit-
teln sowie auf den inneren Zusammenhalt von Gesellschaften
werden regelmif3ig auch unter Bezug auf Prinzipien der Soli-
daritét erdrtert. Trotz verschiedener in der Literatur vertrete-
ner Solidaritatsbegriffe>® lassen sich einige Kernelemente aus-
machen, die den meisten Solidarittsverstindnissen zugrunde
liegen. Solidaritit bezeichnet demnach prosoziale Handlun-
gen, Praktiken und Dispositionen sowie institutionelle, po-
litische 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, da-
mit von Solidaritit die Rede sein kann. Die zugrunde liegende
Motivation fiir solidarische Hilfshandlungen und Kosteniiber-
nahme basiert regelmif3ig ,auf dem Erkennen von relevanten
Gemeinsamkeiten mit einer anderen Person, oder anderen
Personen®.2°8

Bisher gibt es nur wenige ausgearbeitete Positionen zu
Keimbahneingriffen, die explizit auf Solidaritit Bezug neh-
men. Allerdings sind in verschiedenen dlteren Debatten um
gentechnologische Interventionen zum Teil Solidaritdtsargu-
mente erdrtert worden, von denen einige auch im Kontext von
Keimbahneingriffen Relevanz haben. Insgesamt konnen Soli-
daritatsargumente unter Riickgriff auf teils verschiedene Soli-
daritatskonzepte in grober Einteilung auf drei Bereiche bezo-
gen werden: erstens Forschungsziele und die Organisation von
Forschung zu Keimbahneingriffen, zweitens die solidarisch
finanzierte Krankenversorgung und drittens sozialmoralische

206 Siehe hierzu Deutscher Ethikrat 2017b, 226 ff. Fiir eine ausfiihrliche Uber-
sicht iber Begriffsgenese und verschiedene resultierende Solidaritétsbe-
griffe siehe auch Prainsack/Buyx 2017.

207 Bayertz 1996, 308.

208 Prainsack/Buyx 2016, 82.
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Effekte von Keimbahneingriffen auf die Kohésion der Gesell-
schaft und soziokulturelle Deutungsmuster.

Zum ersten Bereich wird im Hinblick auf die Forschung
Solidaritdt gegenwirtig postuliert, um zu besserer Koopera-
tion 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 forschungspoliti-
schen Entscheidungen sowie mehr Transparenz hinsichtlich
der Forschungspraxis. Dabei dient der Begriff der ,,genomi-
schen Solidaritdt® 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 verschiedener
Patentstreitigkeiten offenkundig gewordene kommerzielle Po-
tenzial von Genome-Editing: Die Forderung, Genome-Editing-
Forschung solle explizit 6ffentlichen Giitern dienen, greift auf
die implizite Reziprozitit gesellschaftlicher Solidaritdt und so-
mit auch auf das Orientierungsmuster Gerechtigkeit zurtick:
Die zukiinftigen Ertrage von Genome-Editing, inklusive von
Eingriffen in die Keimbahn, diirften nicht reiner Kommerzi-
alisierung anheimfallen oder nur den ohnehin Privilegierten
zugutekommen, sondern miissten breite, positive Effekte fiir
jene Gesellschaften haben, die tiber Forschung, Infrastruktur,
Finanzierung oder Teilnahme 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
diskutiert, eine Debatte mit ersichtlich hypothetischem Cha-
rakter. Einige der oben erwihnten gerechtigkeitstheoretischen
Gedanken verschranken sich mit Solidarititstiberlegungen,

209 Vgl. fuir diesen Absatz Mulvihill et al. 2017, die sich nicht nur auf Keimbahn-
eingriffe, sondern auch auf somatisches Genome-Editing beziehen.
210 Mulvihill et al. 2017.
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wenn im Kontext von Keimbahninterventionen gefragt wird,
ob und gegebenenfalls welche gerechtigkeitsbasierten Ansprii-
che auf gesellschaftliche Solidaritit, etwa im Rahmen der ge-
setzlichen Krankenversicherung (GKV) bestehen.

Ahnlich wie in den Ausfiithrungen zur Gerechtigkeit kann
gefragt werden, welche moglichen Benachteiligungen in wel-
chem Maf} fiur (zukiinftige) Mitglieder der Solidargemein-
schaft durch Keimbahneingriffe ausgeglichen werden sollten.
Umstritten ist, ob und gegebenenfalls wie die Nachteile der
»genetischen Lotterie“ kompensiert werden sollen, um die da-
von Betroffenen aktiv zu unterstiitzen. Es wird kontrovers dis-
kutiert, ob dies — wenn tiberhaupt - nur fir monogen bedingte
Erkrankungen, oder auch multifaktorielle Krankheitsrisiken
oder sogar genetisch bedingte ,,Optimierungshindernisse® er-
folgen sollte. Letzteres wiirde neben der Keimbahninterven-
tion zur Krankheitsvermeidung auch Eingriffe zu verschiede-
nen Enhancement-Zwecken einschlieflen. Zwar verneint das
geltende Sozialrecht der GKV mit ihrer Beschrinkung auf
zweckmiflige, medizinisch notwendige und wirtschaftliche
Leistungen derzeit Anspriiche auf reine Optimierungsleistun-
gen. Weniger klar und in anderen Kontexten durchaus um-
stritten ist dies aber bei der Risikovermeidung, etwa im Fall
genetisch bedingter Pridispositionen fiir Krebserkrankungen.

Hinzu kommt, dass sich das gerechtigkeitstheoretische
Argument, Keimbahneingriffe zum Chancenausgleich der
Schlechtestgestellten zu finanzieren (,,chance to choice®, siehe
Abschnitt 4.2.4), auch in der Solidaritétsperspektive formulie-
ren liefle, ndmlich unter Verweis auf die verbesserte zukiinfti-
ge Teilhabe der Betroffenen an Gesellschaft und Gemeinwohl.
Anders formuliert kann also gefragt werden, ob Menschen, die
unverschuldete, klar identifizierbare genetische Krankheitsri-
siken tragen, von der Solidargemeinschaft mit diesen Risiken
allein gelassen werden diirfen, wenn es Eingriffsmoglichkei-
ten gibt. Als Forderung gesellschaftlicher Solidaritét lieflen
sich also Verpflichtungen der Solidargemeinschaft statuieren,
ihre in dieser Hinsicht schwichsten zukiinftigen Mitglieder
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mittels Keimbahneingriffen zu stirken und die entsprechen-
den Krankheitsrisiken zu vermeiden. Allerdings schliefdt sich
hier insbesondere mit Blick auf multifaktorielle Erkrankungen
unmittelbar die praktische Frage an, wo die Grenze des Risi-
koniveaus zu ziehen wire beziehungsweise auf welches even-
tuelle ,,Restrisiko einer Erkrankung abgezielt werden sollte
- zum Beispiel auf das Durchschnittsrisiko der Bevolkerung
oder darunter?

Ahnlich kann auch unter Riickgriff auf die Koppelung von
Leistungsanspriichen und Mitwirkungspflichten in solidari-
schen Sicherungssystemen argumentiert werden. Wenn die
Moglichkeit der Vermeidung zukiinftiger genetisch beding-
ter Schadigungen besteht, konnte die Solidargemeinschaft als
Ganze ein Recht haben, von vermeidbaren und absehbaren
Belastungen verschont zu werden. Behandlungskosten bei
monogenen Erkrankungen wie Mukoviszidose und multifak-
toriellen wie Demenz werden von der Solidargemeinschaft der
Versicherten und Steuerpflichtigen getragen, die deshalb ein
Interesse haben, solche Kosten durch frithzeitige Pravention
zu vermeiden. Es konnte daher argumentiert werden, dass es
eine Motivation oder gar Solidarpflicht gibt, Krankheitsrisiken
der Mitglieder der Solidargemeinschaft moglichst homogen zu
vermeiden beziehungsweise zu verringern, auch mithilfe von
Keimbahneingriffen.

Gegen beide Argumentationslinien ldsst sich allerdings
das offenkundige Argument ins Feld fithren, dass sowohl fiir
die bessere Teilhabe an der Gesellschaft und den kompensa-
torischen Chancenausgleich als auch fiir die Entlastung der
Solidargemeinschaft weitaus risikodrmere, weniger eingriffs-
reiche und wohl auch deutlich kostengiinstigere Maf3nah-
men zur Verfiigung stehen. Die Wahl der Mittel spielt eine
wesentliche Rolle, denn unter Riickgriff auf Solidaritit kann
man auch auf die Schranken des Mitteleinsatzes im Gesund-
heitswesen verweisen. Mit anderen Worten kann aus einer
Solidaritatsperspektive eben auch argumentiert werden, dass
die Unterstiitzung von Mitgliedern der Gemeinschaft tiber
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Keimbahneingriffe im Vergleich zu anderen Mafinahmen 6f-
fentlicher Gesundheitsversorgung beziehungsweise besserer
Inklusion jedenfalls absehbar viel zu teuer und risikobehaftet
ist.

Ein Fokus auf Keimbahneingriffe konnte dazu fiithren, dass
diesen - ohnehin chronisch unterfinanzierten - Bereichen
weitere Ressourcen entzogen wiirden. Bei schweren monogen
bedingten Krankheiten (insbesondere solchen, die mit hohen
und lebenslangen Therapieanstrengungen und -kosten ver-
bunden sind) mag diese Argumentation vielleicht nicht voll
iiberzeugen. Mit Blick auf die blofle Risikoreduzierung fiir
multifaktoriell bedingte Krankheiten allerdings diirfte es ange-
sichts noch lingst nicht ausgeschopfter anderer Praventions-
potenziale schwer sein, Solidarpflichten fiir Keimbahneingrif-
fe zu konstruieren. Noch stirker gilt dies fiir individualistische
Enhancement-Eingriffe, deren solidarische Finanzierung
schon ohne Einsatz von Keimbahneingriffen bisher tiberwie-
gend abgelehnt wird.>"

Neben Uberlegungen zur Forschung und zur solidarischen
Finanzierung etwaiger Genome-Editing-Anwendungen gibt
es schliefflich noch eine Reihe solidarititsbasierter Uberlegun-
gen zum dritten Bereich, der sozialmoralischen Bedeutung
von Keimbahneingriffen. So werden etwa eine zunehmende
Exklusion aus Solidargemeinschaften oder gesellschaftliche
Entsolidarisierungsphdnomene befiirchtet, die durch einzelne
Genome-Editing-Interventionen bestirkt werden konnten,
etwa durch die Férderung einer eindimensionalen Defizitper-
spektive beziiglich Krankheit und Behinderung. Bei monoge-
nen Erkrankungen konnten Entsolidarisierungsphdnomene
gegeniiber solchen Familien drohen, die weiterhin Kinder mit
Mukoviszidose haben, zum Beispiel weil die Eltern ihren Gen-
tragerstatus nicht kannten oder Keimbahneingriffe ablehnen.
Héufiger noch wird darauf verwiesen, dass zukiinftige Keim-
bahn-Eingriffe wohl zumindest initial privat zu finanzieren

211 Vgl. Merkel et al. 2007, 289 ff.
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wiren beziehungsweise als teure Innovationen schneller und
gegebenenfalls exklusiv nur die ohnehin privilegierteren Mit-
glieder der Gesellschaft erreichen wiirden. Eine Folge von
Keimbahneingriffen kénne daher eine Schwichung gesell-
schaftlicher Kohésion durch eine weitere Stratifikation der
Gesellschaft sein. Es wird vermutet, dass die solidarische Hilfs-
und Unterstiitzungsmotivation, sowohl im interindividuellen
als auch im gesellschaftlichen Kontext, durch eine solche Stra-
tifikation zwischen behandelten und nicht behandelten Grup-
pen abnehmen konnte.

Schliefllich 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 Prifigurationen durch soziokulturelle Handlungsmus-
ter legen die einzelnen Handelnden nicht etwa unwiderruflich
fest: Moralische Selbstbestimmung besteht im Zweifelsfall ihre
»Feuertaufe“ gerade in der Widerstandigkeit gegen soziokul-
turell vermittelte Ublichkeiten und Leitbilder. Gleichwohl ent-
wickeln diese eine Sogkraft, der man sich zwar grundsitzlich
entziehen kann, der man aber allerdings nicht selten faktisch
erliegt — schon um der Zumutung permanenter Rechtferti-
gung der eigenen Nonkonformitit zu entgehen.

In soziokulturell vermittelten Leitfiguren ,gelingenden®,
»guten® Lebens artikulieren sich oft gesellschaftliche Erwar-
tungen an das individuelle Handeln eines Menschen, etwa
seine Bereitschaft zu Therapie und (Selbst-)Optimierung.
Solche Erwartungen konnen sich durchaus zu gesellschaftli-
chen 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 per-
sonlicher Entscheidungen kann hier umschlagen in eine sozi-
ale Notigung, bestimmte Optionen tatsichlich zu realisieren.
Mit Blick auf Keimbahneingriffe besteht daher die Sorge, dass
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im Fall der Verfiigbarkeit sicherer Interventionen ein Druck
etwa auf betroffene Eltern entstehen konnte, solche Eingriffe
vornehmen zu lassen. Die Prima-facie-Pflicht der Politik, kol-
lektive Notigungen dieser Art zu unterbinden, miisste dann ge-
gebenenfalls abgewogen werden mit den oben erwihnten legi-
timen Interessen der Solidargemeinschaft an Risikoreduktion.

Zusammenfassend kann folgendes festgehalten werden:
Unter Berufung auf Solidaritdt kann sowohl gegen als auch fiir
den Einsatz von Keimbahneingriffen argumentiert werden.
Da ein solcher Einsatz aber von vorangegangenen ethischen
Entscheidungen hinsichtlich der grundsitzlichen Zuldssigkeit
von Forschung und Anwendungen in diesem Bereich sowie
von den weiteren technischen Fortschritten abhinge, ist die-
se Gruppe von Solidarititsargumenten derzeit spekulativ. Das
gilt auch fiir die Prognosen moglicher gesellschaftlicher Ef-
fekte — was allerdings nicht bedeutet, dass die einschligigen
Uberlegungen gleichgiiltig wiren. Aus dem fiir den Kontext
dieser Stellungnahme wichtigsten Solidarititsargument ergibt
sich die Forderung, Praxis und Zielsetzung von Forschung zu
Keimbahneingriffen immer mit Blick auf gesellschaftlichen
Nutzen und gesellschaftliche Giiter zu bewerten beziehungs-
weise auf diese auszurichten. So betrachtet eignet sich der Be-
griff der Solidaritit jedenfalls zur Unterstiitzung des Postulats,
Forschung zu Keimbahneingriffen diirfe nicht losgelost von
gesellschaftlichen Interessen betrieben werden. Daran schliefit
sich fiir einzelne Anwendungsszenarien die Frage an, ob und
gegebenenfalls wie diese in das solidarische Getiige sozialstaat-
licher Organisation eingebaut werden sollten (siche Abschnitt
4.4).

4.2.8 Verantwortung
Verantwortung ist eine normative Beziehung zwischen ei-

nem Subjekt der Verantwortung (Einzelperson, kollektive
Akteure etc.), einem Objekt der Verantwortung (Handlungen,
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Entscheidungen etc.) sowie der Instanz (andere Einzelperson,
Gruppe, zukiinftige Generationen usw.), der gegeniiber das
Subjekt Verantwortung zu ibernehmen und fiir sein Handeln
personlich einzustehen hat.*® Solche Verantwortungssub-
jekte konnen beispielsweise Eltern gegeniiber ihren Kindern
oder die heute lebende Gesellschaft gegentiber kiinftigen Ge-
nerationen sein. Im Kontext von Keimbahninterventionen
ist es gerade der Aspekt einer zeitlich weit vorausgreifenden
»Zukunftsverantwortung“*3, der wegen der Uniibersichtlich-
keit der moglicherweise langfristig eintretenden Folgen heu-
tiger Eingriffe in die menschliche Keimbahn so dringlich wie
schwer bestimmbar ist. Denn die Ubernahme oder auch die
Zuschreibung von Verantwortung hingt nicht nur vom Ob-
jekt, also etwa von der Art der spezifischen Handlung ab, son-
dern auch von ihrer potenziellen raum-zeitlichen Reichweite
sowie von der Fihigkeit eines Verantwortungssubjekts, auf
eine Situation mit seinem Handeln Einfluss zu nehmen.

Wird die Reichweite ausgedehnt, so konnte sich das Ver-
antwortungssubjekt von der Zumutung tiberfordert sehen,
alle moglichen Folgen und Nebenfolgen sowie ihre etwaige
Reversibilitdt oder Irreversibilitit ausreichend zu antizipieren.
Ebenso konnte es sich angesichts der Komplexitit des gesell-
schaftlichen Handlungsgeschehens, an dem es teilhat, trotz
seines prinzipiellen Gefiihls von Verantwortung als machtlos
erleben. Solche und dhnliche Erfahrungen fiihren nicht selten
zu einer ,, Verantwortungsdiffusion®.# Diese kann sich sowohl
in der Riickschau auf vergangene Ereignisse einstellen als auch
insbesondere in der vorausschauenden Ubernahme von Ver-
antwortung. Infolgedessen gilt es, so prizise wie moglich zu be-
stimmen, wer mit wem, wie, wofiir und vor wem (unmittelbar
betroffene beziehungsweise zukiinftig lebende Kinder, Gesell-
schaft, zukiinftige Generationen) beziehungsweise vor welcher

212 Zur genaueren Bestimmung der Verantwortungsvariablen siehe Langanke/
Liedtke/Buyx 2017.

213 Siehe hierzu Jonas 1979.

214 Vgl. Nummer-Winkler 1993, 1190.
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Instanz (klassisch zum Beispiel Gesetz, Gewissen, Gott) ge-
nau Verantwortung wahrzunehmen hat. Andernfalls wiirde
die normative Rede von Verantwortung zu einer inhaltslee-
ren ,,Ohnmacht des bloflen Sollens“*s fithren, in der Akteure
unter der Last schlechthin unrealisierbarer Sollensanspriiche
zusammenbrechen. Insbesondere muss bei der Bestimmung
des Verantwortungssubjekts zwischen einer individuellen, ei-
ner rollenspezifischen sowie einer korporativ wahrgenommen
Verantwortung®® unterschieden werden, die sich bis zu einer
»Multiakteursverantwortung“*7 ausdifferenziert.

Eingriffe in die menschliche Keimbahn haben Folgen fiir
Angehorige kiinftiger Generationen in unbestimmter Ferne.
Schliefit man Eingriffszwecke aus, die auf die transhumane
Verbesserung der Spezies abzielen, dann ist zu untersuchen,
ob sich ein allgemeines Hilfegebot und ein davon abgeleite-
tes berufsstandisches édrztliches Behandlungsgebot gegeniiber
noch nicht und unter Umstédnden erst in sehr ferner Zukunft
lebenden Menschen ethisch fundieren ldsst. Diese Frage ist
unabhingig davon zu diskutieren, ob fiir den Einsatz am Men-
schen bereits hinreichend sichere diagnostische und therapeu-
tische Instrumente zur Verfiigung stehen. Sollte sich erweisen,
dass die Verpflichtung zur Keimbahnintervention nicht be-
steht, oder sollte sich sogar ein kategorisches Verbot rechtfer-
tigen lassen, hitte man auch Forschungen in dieser Richtung
einzustellen. Sollte jedoch ein Behandlungsgebot unter den
Bedingungen ausreichender Sicherheit zu rechtfertigen sein,
hitte das ein Forschungsgebot zur Folge, wenn sich die allge-
meine Hilfepflicht auch auf Angehorige kiinftiger Generatio-
nen erstreckte.

Die Fragestellung wird verscharft, wenn man die trivi-
ale Einsicht einbezieht, dass den jetzt Lebenden die Hand-
lungsumstdnde und die Priferenzen der Angehorigen ferner

215 Vgl. dazu in Bezug auf Hegel Habermas 1988, 320 f.
216 Vgl. Deutscher Ethikrat 2018, 86 f.
217 Vgl. Deutscher Ethikrat 2017b, 249 f.
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Generationen unbekannt sind (Prognoseproblem).”® Zudem
ist zu bedenken, dass nicht nur Ausfiihrungshandlungen,
sondern auch Unterlassungen Gegenstand der moralischen
Beurteilung sind. So wire das Unterlassen von Forschung zur
Realisierung von Heilungshoffnungen unter Umstdnden als
moralisch verwerflich zu qualifizieren, jedenfalls dann, wenn
keine realistischen anderen Wege zur Erreichung des For-
schungsziels ersichtlich sind.

Situationen, in denen Verpflichtungen und Berechtigun-
gen beziiglich Anderer eine Rolle spielen, sind sicher in den
meisten Féllen auf solche Andere bezogen, die mehr oder
weniger priasent sind. Die moralische Intuition, die sich auf
dieser Grundlage bildet und festigt, ist daher bei den meisten
Menschen ,,prisentisch® gepréagt. Beschrankt man Verpflich-
tungen und Berechtigungen jedoch auf die Gegenwart, muss
man sich mit einer pragmatischen Inkohérenz auseinanderset-
zen. Wenn man Anderen grundsitzlich Berechtigungen gleich
welchen Inhalts zugesteht, wire es willkiirlich, ihnen diese nur
deswegen abzusprechen, weil sie sie aktuell nicht geltend ma-
chen konnen. Die moralische Alltagspraxis unterstellt somit,
dass es einen Unterschied gibt zwischen der Fihigkeit, An-
spriiche 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 konnen, dann haben frii-
here Generationen auch korrespondierende Pflichten.

Die moralische Alltagsintuition scheint ferner nahezu-
legen, dass wegen des mit der zeitlichen Entfernung zuneh-
menden Nichtwissens um die Bediirfnisse der Angehorigen
kiinftiger Generationen bei irgendeiner dieser kiinftigen Ge-
nerationen die Verpflichtung enden miisse. Erkennt man mo-
ralischen Subjekten tiberhaupt moralische Berechtigungen zu,
dann mutet es jedoch willkiirlich an, diese Zuschreibung an
einer Zeitgrenze (nicht anders als synchrone Verpflichtungen

218 Siehe hierzu auch Gethmann 1993b.
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an einer Raumgrenze) enden zu lassen. Verpflichtungen bei
einer wie auch immer fernen Generation abzubrechen, wire
ein Partikularismus zugunsten der jetzt Lebenden.

Handelnde sind regelmaflig einer Vielzahl von Verpflich-
tungen unterworfen, die miteinander konfligieren konnen.
Im Falle echter Dilemmata mag sogar die Situation entstehen,
dass nicht gehandelt werden kann, ohne gegen eine der Pflich-
ten zu verstoflen. Um in solchen Fillen graduelle Unterschiede
der Pflichten zu bestimmen, ist zwischen dem Bestehen einer
Verpflichtung und dem Grad ihrer Verbindlichkeit zu unter-
scheiden. 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 Angehorigen kiinftiger Ge-
nerationen mit dem durch das Prognoseproblem gegebenen
Prinzip verbinden, wonach Nah-Verpflichtung vor Fern-Ver-
pflichtung rangiert.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die mit Keim-
bahneingriffen einhergehenden neuen Handlungsoptionen
eine Verpflichtung gegeniiber kiinftigen Generationen be-
griinden, soweit der in Frage kommende Eingriff der Vermei-
dung von Krankheiten dient, die auch bei jetzt Lebenden eine
Behandlung moralisch erfordern wiirden. Dabei hat die Ver-
bindlichkeit gegeniiber nahen Generationen einen hoéheren
Verpflichtungsgrad als die gegentiber ferneren Generationen.
Daraus ergibt sich fiir Eltern eine besondere Verantwortung
gegeniiber ihren Kindern (und davon abgeleitet: deren Kin-
dern etc.).

Die knapp skizzierten Orientierungsmafistibe eroffnen
zwar einen ersten Blick auf die Moglichkeit einer normativen
Beurteilung von Keimbahninterventionen im Allgemeinen.
Thr gesamtes Orientierungspotenzial erschlief3t sich aber erst,
wenn konkrete Fallkonstellationen unter ihrer jeweiligen Pers-
pektive erortert werden, wie in den folgenden Abschnitten fiir
die Forschung in der der priklinischen Phase und drei mogli-
che Anwendungsszenarien ausgefiihrt.
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4.3 Ethische Aspekte der
Grundlagenforschung und
préklinischen Forschung zu
Keimbahneingriffen

Biotechnische Verfahren unterliegen zumeist einer Entwick-
lung, die idealtypisch dadurch gekennzeichnet ist, dass ihre
jeweiligen Stirken etwa hinsichtlich Prazision und Wirkungs-
grad kontinuierlich verbessert, mogliche Schwachstellen suk-
zessive aufgedeckt und moglichst vollstindig tiberwunden
werden. Bevor daran gedacht werden kann, die Technik des
Genome-Editings im Rahmen der menschlichen Fortpflan-
zung einzusetzen, gibt es nach fast einhelliger Auffassung
noch erheblichen Forschungsbedarf. Dies betrifft sowohl die
Grundlagenforschung und praklinische Forschung zu Keim-
bahneingriffen als auch klinische Studien.

4.31 Grundlagenforschung und praklinische
Forschung

Die grundsitzliche Weiterentwicklung von Methoden fiir
Keimbahneingriffe im Rahmen der Grundlagenforschung
und préklinischen Forschung kann in vielerlei Hinsicht auch
an unterschiedlichen Zell- und Gewebekulturen oder in Tier-
versuchen erfolgen. Da sich die menschliche Embryonal-
entwicklung allerdings von der frithen Entwicklung anderer
Arten - trotz grundsitzlicher Gemeinsamkeiten - deutlich
unterscheidet*?, herrscht breiter Konsens, dass Keimbahn-
eingriffen mit dem Ziel der menschlichen Fortpflanzung
grindliche Studien zu Bedingungen, die aussagekriftig fiir
den normal entwicklungsfihigen menschlichen Embryo
sind, vorausgehen miissten. Zumindest fiir den der In-vitro-
Forschung zuginglichen Zeitraum der frithen menschlichen

219 Vgl. Fougerousse et al. 2000; Ginis et al. 2004.
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Embryonalentwicklung wire vor einem Ubergang zu klini-
schen Studien hinreichend nachzuweisen, dass die gewiinsch-
te Genverdanderung in allen angesteuerten Zellen erfolgt, ohne
dass dabei ungewollte weitere Verdnderungen auftreten. Dies
stellt einen wichtigen Schritt dar, um das Potenzial dieser
Technik beurteilen und Personen, die kiinftig von solchen
Eingriffen betroffen sein konnten, vor vermeidbaren Gefahr-
dungen bewahren zu konnen.

Grundsitzlich stehen dafiir verschiedene Forschungsan-
sitze zur Verfigung, in denen unterschiedliche Zellen der
menschlichen Keimbahn verwendet werden (siehe Abschnitt
2.5). Dazu gehoren unbefruchtete Keimzellen, die eigens fiir
diese Forschung gespendet werden, Embryonen, die fiir diese
Forschung aus gespendeten Keimzellen erzeugt werden, im-
préagnierte Eizellen im Vorkernstadium oder Embryonen, die
gespendet wurden®®, nachdem sie im Rahmen von IVF er-
zeugt worden waren, aber in diesem Kontext nicht weiter ver-
wendet werden sollen (sogenannte {iberzihlige Embryonen).
Schliellich kénnen auch aus reprogrammierten Korperzellen
gewonnene Stammzellen mit keimbahnzelldhnlichen Merk-
malen oder embryodhnliche Gebilde untersucht werden. In
diesem Spektrum denkbarer Moglichkeiten wirft insbesondere
die Forschung an frithen menschlichen Embryonen grundle-
gende ethische Probleme auf, sowohl mit Blick auf die Frage,
ob es tiberhaupt gerechtfertigt werden kann, menschliche Em-
bryonen fiir Forschungszwecke einzusetzen, als auch, ob und
ab wann eine solche Forschung gegeniiber alternativen For-
schungspfaden notwendig erscheint.

Zur Diskussion stehen verschiedene Forschungsziele, de-
ren ethische Bewertung sehr unterschiedlich ausfallen kann.
Zum einen geht es um Forschung zur Kldrung der allgemeinen

220 Der Begriff der ,,Spende* eines Embryos kann als problematisch angesehen
werden, weil er in Analogie zur Organspende félschlicherweise implizieren
kann, bei einem Embryo handele es sich um ein mit Organen vergleichba-
res Gewebe. Er soll hier dennoch der Einfachheit halber weiter verwendet
werden (vgl. auch Deutscher Ethikrat 2016).
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Wirkungsweise der Genome-Editing-Technik und ihrer Vor-
und Nachteile; zum anderen kénnte Genome-Editing in der
entwicklungsbiologischen Grundlagenforschung eingesetzt
werden. Von diesen Formen der Grundlagenforschung sind
stirker anwendungsorientierte priklinische Forschungsvor-
haben zu unterscheiden. Sie konnten sich mit der Frage befas-
sen, unter welchen Bedingungen sich monogene oder polyge-
ne erbliche Erkrankungen beziehungsweise die Anlagen dazu
vermeiden lassen. Die verwendeten Techniken und Ansitze
sind unabhingig von ihrer jeweiligen Zielsetzung weitgehend
identisch. In allen Fillen werden die untersuchten Entitdten
nach Abschluss der In-vitro-Untersuchungen verworfen.

4.3.2 Klinische Studien

Die Grundlagenforschung zur Methodenentwicklung auf der
einen und die préklinische Forschung zur konkreten Untersu-
chung 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
Menschen herbeizufithren. Solche Studien verfolgen das Ziel,
die kurz-, mittel- und gegebenenfalls langfristigen Effekte von
Keimbahneingriffen in einem streng kontrollierten Rahmen
zu erfassen und daraus Riickschliisse auf die Legitimitat und
die mogliche Ausgestaltung ihrer reguliren Anwendung zu
ziehen.

Zum gegenwirtigen Zeitpunkt wird allerdings ein Uber-
gang zur klinischen Forschung einhellig abgelehnt. Daher
werden in den folgenden Abschnitten nur die Grundlagen-
und die préiklinische Forschung einer eingehenden Analyse
unter Anwendung der ethischen Orientierungsmafistibe un-
terzogen. Gleichwohl nimmt die vorliegende Stellungnahme
im Rahmen einer umfassenden ethischen Auseinanderset-
zung mit Keimbahneingriffen auch mogliche klinische und
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verbesserungsbezogene Anwendungsszenarien in den Blick.
So sollen eventuelle zukiinftige Entscheidungspfade antizipiert
und vorbereitet und die entsprechenden Szenarien einer ethi-
schen Analyse zugefiihrt werden, auch wenn sie gegenwirtig
noch ausgeschlossen 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 Komplexitit der jeweils zu beantwortenden
Fragen und der immensen gesellschaftlichen Bedeutung von
Keimbahneingriffen lasst sich bereits mit Blick auf die Grund-
lagen- und préklinische Forschung zudem zu Recht auch ein
breiter gesellschaftlicher Diskurs sowie die Erforschung mog-
licher sozialer Auswirkungen fordern. Die Teilhabe der Of-
fentlichkeit am Entscheidungsprozess ist ein Gebot der Prin-
zipien demokratischer Meinungsbildung. Die Beteiligung der
Gesellschaft am Prozess der Meinungsbildung sichert den Ent-
scheidungen iiber die Legitimitat dieser neuen Technologie
nicht nur eine stabilere Grundlage, sondern verbessert auch
die Kompetenz der Mitglieder der Gesellschaft im Umgang
mit ihr.

Beteiligungsverfahren sind aber auch deshalb notwendig,
weil unmittelbar betroffene Personen - etwa solche mit be-
stimmten genetischen Anlagen oder deren Angehorige - in
die Diskussion von Anwendungsszenarien und die Planung
von Forschungsvorhaben einbezogen werden miissen. Denn
wie ausgefiihrt (Orientierungsmafistab Schidigungsvermei-
dung, siehe Abschnitt 4.2.5) sind etwa Nutzen und Schaden
dieser Technologie keine objektiven Grofien, sondern werden
in der Perspektive jeweils urteilender Person regelmiflig un-
terschiedlich bewertet. Eine reine Expertenanalyse wird der
moglichen Vielfalt der Bewertungsmaf3stibe nicht gerecht
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und kann die fir die Betroffenen relevanten Aspekte einzel-
ner Forschungsvorhaben mdoglicherweise nicht angemessen
erfassen. Fir die Beriicksichtigung solcher individuellen oder
gruppenbezogenen Sichtweisen stehen unterschiedliche Betei-
ligungsverfahren zur Verfiigung, die dem jeweiligen Grad an
Betroffenheit angemessen sind.?*

In der bisher gefithrten 6ffentlichen Debatte tiber den Ein-
satz von Keimbahneingriffen wird noch zu wenig gewiirdigt,
dass von der Entwicklung einer ersten Idee bis zur reguldren
Anwendung ein weiter Weg zu gehen ist. Solche hochinno-
vativen und riskanten Technologien miissen eine Reihe von
Forschungsstadien von der Grundlagenforschung iiber die
préklinische Forschung durchlaufen, um sinnvolle Anwen-
dungsfelder fir die klinische Forschung tiberhaupt erst zu
identifizieren und Sicherheit und Wirksamkeit in zunehmen-
dem Maf3e einschitzen zu konnen. Forschung in der praklini-
schen Phase stellt einen wesentlichen Schritt auf dem Weg zu
einem moglichen verantwortungsvollen Einsatz am Menschen
dar und erlaubt es, das Spektrum sinnvoller Anwendungen
im eng begrenzten Rahmen der In-vitro-Forschung und ohne
eine Gefihrdung geborener Menschen zu erproben.

Ein solches mafivolles Sich-Herantasten an denkbare kli-
nische Anwendungsszenarien konnte gerade im Bereich von
Keimbahneingriffen eine bessere Grundlage fiir jene wissen-
schaftlichen und gesellschaftlichen Diskussionen liefern, die
die Entwicklung dieser Technik verniinftigerweise begleiten
miissen. Doch auch Grundlagenforschung und préklinische
Forschung bediirfen eines angemessenen gesellschaftlichen
Diskurses und einer eigenen ethischen Analyse, insbesonde-
re mit Blick auf die gesellschaftlich umstrittene Forschung an
frithen menschlichen Embryonen in vitro. In allen Phasen der
Forschung konnen die in Abschnitt 4.2 entfalteten Orientie-
rungsmaflstibe zugrunde gelegt werden.

221 Vgl. Hansen et al. 2018.
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4.3.4 Anwendung der OrientierungsmaRstdbe

Menschenwiirde

Einer Position zufolge kann die Menschenwiirde als ein nicht
disponibles und nicht einschrinkbares Gut durch die For-
schung verletzt werden, wenn dabei das Verbot der Totalin-
strumentalisierung missachtet wird. Dabei ist in der praklini-
schen Phase die entscheidende Frage, ob es ethisch akzeptabel
sein kann, iiberzahlige Embryonen zu verbrauchen oder sogar
Embryonen fiir Forschungszwecke zu erzeugen. Setzt man vo-
raus, dass dem Menschen von der Zeugung an Menschenwiir-
de zukommt, so bedeutet jegliche Embryonenforschung, bei
der Embryonen geschadigt oder zerstort werden, ein ethisch
nicht vertretbares Experiment am Menschen. Denn eine sol-
che Forschung erfiillt in dieser Sicht den Tatbestand der Total-
instrumentalisierung: Die Embryonen werden nur als Mittel
und nicht zugleich als Zweck an sich selbst behandelt.

Vertritt man die Gegenposition, so wird man entweder be-
tonen, dass frithen 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 mafivollen, durch
sinnvolle Ziele definierten Verwendung von Embryonen und
durch den Ausschluss ihrer Kommerzialisierung gewdahrleis-
tet. Ein hinreichend respektvoller Umgang sei auch dann ge-
geben, wenn {iberzihlige Embryonen oder imprégnierte 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 Men-
schenwiirde im Hinblick auf das Forschungsziel, die Lebens-
bedingungen der nach Keimbahneingriffen entstehenden
Menschen oder der Menschheit insgesamt durch Veridnderun-
gen der genetischen Ausstattung zu verbessern, sei es zu thera-
peutischen, priventiven oder optimierenden Zwecken (siehe
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Abschnitt 4.4). Einerseits ist die Wiirde eines jeden Menschen
ungeachtet seines individuellen Kénnens, seiner Fahigkeiten
und moglichen Krankheiten oder Behinderungen unantast-
bar; auch begriindet die Menschenwiirde keinen Anspruch
auf ein Optimum von Forschung oder Forschungsnutzen.
Andererseits konne sich aus der Menschenwiirde moglicher-
weise eine Schutzfunktion ergeben, die es verbieten mag, For-
schung jedenfalls mit dem Ziel der Minderung oder Vermei-
dung von Leid Einzelner*? oder einzelner Gruppen® pauschal
auszuschlieflen.

Lebens- und Integritdtsschutz

Im Hinblick auf Fragen des Lebens- und Integrititsschutzes
miissen mehrere Konstellationen unterschieden werden. Im
Rahmen der Grundlagenforschung und préklinischen For-
schung ist dieser Schutzbereich dann nicht berithrt, wenn
an Entitdten geforscht wird, die (wie unbefruchtete Keimzel-
len) nicht selbsttitig lebensfihig sind, oder wenn sogenann-
te SHEEFs (siehe Abschnitt 4.2.2) fiir die Forschung erzeugt
werden, deren Merkmale eine klare Abgrenzung von normal
entwicklungsfihigen Embryonen erlauben. Dies gilt allerdings
nur, sofern fir die Erzeugung von SHEEFs selbst wiederum
keine Embryonen verwendet wurden. Allerdings kann mithil-
fe solcher SHEEFs nur ein Teil der einschldgigen Forschungs-
fragen beantwortet werden. Ahnliches gilt fiir die Forschung
an unbefruchteten Keimzellen, wenn diese nicht fiir eine Be-
fruchtung eingesetzt werden. Soweit es fiir nétig erachtet wird,

222 Vgl. das Genfer Gel6bnis des Weltarztebundes: ,Ich werde nicht zulassen,
dass Erwdagungen von Alter, Krankheit oder Behinderung, Glaube, ethni-
scher Herkunft, Geschlecht, Staatsangehérigkeit, politischer Zugehdrigkeit,
Rasse, sexueller Orientierung, sozialer Stellung oder jeglicher anderer
Faktoren zwischen meine Pflichten und meine Patientin oder meinen
Patienten treten“ (Montgomery/Parsa-Parsi/Wiesing 2018, 69). Das Genfer
Geldbnis bezieht sich nicht nur auf die therapeutische Tatigkeit von Arztin-
nen und Arzten sondern auch auf ihre Titigkeit in der Forschung.

223 Vgl. etwa die Analyse zur Benachteiligung von Frauen durch deren teilwei-
sen Ausschluss von medizinischer Forschung in Mastroianni/Faden/Feder-
man 1994.
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Forschung an Entitdten durchzufiihren, deren Entwicklungs-
potenzial jedenfalls im untersuchten Bereich der normalen Si-
tuation dhnelt, ergeben sich auch fiir diese Entitdten entspre-
chende Fragen des Lebens- und Integrititsschutzes.?4

Fiir diese Situation miissen mindestens vier Positionen zur
Intensitit des Lebens- und Integrititsschutzes unterschieden
werden. Vertritt man die erste Position, die dem Embryo von
Beginn an Lebensschutz in einer strengen Form zubilligt, wird
man schon die Entstehung von tiberzdhligen 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 mensch-
lichen Embryonen zu legitimieren.

Beftirwortet man eine zweite, etwas weniger strenge Re-
gelung, wird man zwar ebenfalls jeden Gradualismus in der
Statusfrage ablehnen, hilt es jedoch unter bestimmten Voraus-
setzungen fiir ausnahmsweise vertretbar, solche Embryonen
der Forschung zur Verfiigung zu stellen. Zu diesen Vorausset-
zungen gehore neben der Zustimmung der genetischen Eltern
erstens, dass zunichst alle alternativen Forschungsmodelle
ausgeschopft und nur sehr anwendungsnahe Forschungspro-
jekte ausgewdhlt wiirden, die zwingend die Arbeit am Human-
modell erfordern. Zweitens miisse (zum Beispiel durch eine
Stichtagsregelung) sichergestellt werden, dass von derartigen
Forschungsprojekten kein Anreiz fiir die gezielte Uberproduk-
tion von Embryonen im Kontext der Reproduktionsmedizin
ausgehe. Allein unter diesen strengen Bedingungen kommt
nach dieser Position eine ausnahmsweise Rechtfertigung von
Forschungsprojekten in Frage, in deren Verlauf ein menschli-
cher Embryo in seiner Integritit verletzt oder im Zusammen-
hang mit der Forschung getétet wird. Die Abwigung erfolgt
hier zwischen dem Sterbenlassen der betroffenen Embryo-
nen einerseits und ihrer Nutzung fiir die Forschung mit der

224 Vgl. Aach et al. 2017.
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Aussicht auf wertvollen therapeutischen Erkenntniszuwachs
andererseits.

Wer hingegen nach einer dritten Position nur einen abge-
schwichten Lebensschutz des Embryos postuliert, sieht in der
Existenz iberzdhliger Embryonen nach IVF ein letztlich un-
vermeidliches Ubel der Fortpflanzungsmedizin. Dann sei in je-
nen Fillen, in denen Embryonen unbeabsichtigt tibrig 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 fir die Verwendung impréagnierter Eizellen im Vorkern-
stadium, 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 Keimbahn-
eingriffen. Ein entsprechender Bedarf kann entstehen, wenn
fir die Beantwortung einer konkreten Forschungsfrage Em-
bryonen in geniigend grofier Zahl und dhnlicher Qualitit ge-
braucht werden.”” Dann mag die Zahl oder Qualitét bereits
existierender Embryonen nicht ausreichen, weil die Forschung
auf eine groflere Zahl moglichst dhnlicher Embryonen ange-
wiesen ist. In einer solchen Situation kdnnte nach einer vierten
Position die gezielte Erzeugung von Embryonen fiir die For-
schung gerechtfertigt sein, sofern dabei die Rechte und Inter-
essen derjenigen, die fiir solche Zwecke ihre Keimzellen spen-
den, ausreichend berticksichtigt werden. Die Haltung konnte
jedenfalls im Rahmen eines ethischen Konzepts gerechtfertigt
werden, das die Schutzwiirdigkeit menschlichen Lebens zu
einem spéteren Zeitpunkt der Entwicklung, zum Beispiel mit
Beginn der Nidation, einsetzen ldsst. Zu fragen wiére dann ge-
gebenenfalls noch, ob das Forschungsziel hinreichend bedeut-
sam und die Verwendung menschlicher Embryonen fiir sein

225 So etwa bei der Forschung von Ma et al. 2017.
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Erreichen unabdingbar ist, um diese Form der Instrumentali-
sierung rechtfertigen zu konnen.

Dartiber hinaus spielt nicht nur die Schutzwiirdigkeit
menschlicher Embryonen eine Rolle, sondern auch der be-
sondere (Beziehungs-)Kontext, in dem die Beteiligten zum
Embryo stehen. 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 substanzielle Weise
die Privatsphire, die leibliche Integritit und die Rechte der
schwangeren Frau. In der Situation in vitro tritt zu der per-
sonlichen und biologisch-genetischen, aber nicht mehr unmit-
telbar leiblichen Beziehung der Eltern zum Embryo noch die
nicht leibliche, funktionale Beziehung jener Personen, die in
den Fortpflanzungszentren oder Forschungslaboren tétig sind.
Deshalb liegt nach Ansicht mancher der Schutz von Embryo-
nen in vitro ebenso in offentlicher Verantwortung wie in der
privaten Verantwortung der Eltern.

Freiheit

Im Kontext der Forschung zu Keimbahneingriffen sind meh-
rere Freiheitsrechte von Bedeutung. Zum einen ist die grund-
gesetzlich gewihrleistete Forschungsfreiheit zu beachten, die
Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vor staatlicher
Einmischung bei der Wahl und Durchfithrung ihrer For-
schungsvorhaben schiitzt, sofern diese nicht gegen andere
Grundrechte verstoflen. Hier kommen neben der Menschen-
wiirde der Lebens- und Integritatsschutz 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 Abwégung zu kldren, ob und in-
wieweit sie eine Einschrinkung der Forschungsfreiheit legiti-
mieren oder fordern.
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Unter dem Gesichtspunkt der Forschungsfreiheit sind da-
ritber hinaus die Freiheitsrechte von Personen zu achten, die
ihre Keimzellen oder Embryonen, gegebenenfalls im Kontext
fortpflanzungsmedizinischer Eingriffe, zu Forschungszwe-
cken spenden (Fortpflanzungsfreiheit). Einschrankend koén-
nen diese Freiheitsrechte insofern wirken, als die Entnahme
und Verwendung von Keimzellen und die Behandlung der
daraus entstehenden Embryonen nicht ohne die Einwilligung
der Personen, von denen diese stammen, geschehen darf. Fiir
diese Personen kann es einen psychologisch und ethisch rele-
vanten Unterschied machen, ob Keimzellen beziehungsweise
Embryonen fiir die Fortpflanzung von Dritten oder fir die
Erforschung von Keimbahneingriffen verwendet werden. In-
wieweit die Forschungsfreiheit zumindest indirekt auch ein
Abwehrrecht gegen staatliche Beschridnkung einer Forschung
gewihrt, die der Ermoglichung und Erleichterung der Fort-
pflanzung dienen konnte, mag unterschiedlich beurteilt wer-
den. Jedenfalls aber finde auch ein solches Recht seine Grenze
dort, wo durch die Forschung die Menschenwiirde verletzt
oder dem Lebensschutz nicht ausreichend Rechnung getragen
wiirde.

Das Gleiche gilt fiir die Freiheitsmoglichkeiten der kiinfti-
gen Individuen, denen die durch die Forschung erzielten Fort-
schritte zugutekommen konnten. Unter diesem Gesichtspunkt
diirften nur solche Forschungsziele infrage kommen, von de-
nen anzunehmen wire, dass die Betroffenen ihnen zustimmen
wiirden, wenn sie es heute schon konnten. Auch bei dieser Ab-
wigung diirfte dem Lebens- und Integrititsschutz wesentliche
Bedeutung zukommen, ebenso dem Orientierungsmaf3stab
Schidigungsvermeidung und Wohltitigkeit.

Die Reichweite der involvierten Freiheitsrechte hingt so-
mit wesentlich davon ab, ob die Menschenwiirde und der
Lebens- und Integrititsschutz eine Einschriankung der For-
schung fordern oder legitimieren kénnen.
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Schidigungsvermeidung und Wohltdtigkeit

Die ethische Debatte muss sich derzeit noch in vielerlei Hin-
sicht mit MutmafSungen bescheiden, wenn sie Mdglichkei-
ten, Wirkungen und weitere Folgen von Keimbahneingriffen
einschitzen will. Wo immer solche Mutmafiungen durch
empirisch gesicherte Erkenntnisse ersetzt oder erganzt wer-
den konnen, ist dies anzustreben (siehe Abschnitt 4.2.5 OM
S&W). Grundlagenforschung und priklinische Forschung
dienen der Einschitzung der Sicherheit und Wirksamkeit von
Keimbahneingriffen. Dieses Ziel kann zundchst mithilfe von
Grundlagenforschung an Zellkulturen und Versuchstieren so-
wie an unbefruchteten Keimzellen oder mittels anderer Alter-
nativen zur Embryonenforschung angestrebt werden. Soweit
sich daraus keine ausreichenden Schliisse ergeben, konnte sich
Grundlagenforschung am menschlichen Embryo anschliefen.
Solche Forschung kann es erlauben, die Moglichkeiten eines
zukiinftigen kontrollierten Eingriffs und eventueller Neben-
effekte und somit Nutzen und Schaden dieser Technik besser
einzuschitzen. Wird ein angemessenes Chancen-Risiken-
Verhiltnis von Keimbahneingriffen als wesentliche Voraus-
setzung ihrer Zulédssigkeit angesehen, ist die wissenschaftliche
Priifung in vitro die Voraussetzung, um zu einer begriindeten
Entscheidung zu gelangen.

Préklinische Forschung zu Keimbahneingriffen hat abge-
sehen von dem bereits diskutierten Problem der verbrauchen-
den Embryonenforschung insbesondere Schidigungspotenzi-
ale fiir die Spenderinnen von Eizellen, die fiir die Forschung
bendtigt wiirden.>® Die Eizellentnahme kann mit Kompli-
kationen infolge der hormonellen Stimulation der Frau und
der Punktion fir die Eizellgewinnung einhergehen. Diese

226 Fiir die Forschungsarbeit von Ma et al. 2017 wurden zum Beispiel 131 Emb-
ryonen verwendet, von denen ein Teil aus Eizellen erzeugt wurde, die von
zwei Eizellspenderinnen stammten. Leider geben die Autoren des Artikels
nicht an, wie viele Eizellen von diesen Frauen gespendet wurden bezie-
hungsweise wie viele gespendete Embryonen verwendet wurden. Auch das
Stimulationsprotokoll wird nicht beschrieben.
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sind zwar selten, wenn verbesserte Stimulationstechniken mit
niedrigeren Hormongaben eingesetzt werden, aber keinesfalls
komplett zu vernachlidssigen.?

Fir alle Personen, die genetisches Material fiir die Erfor-
schung von Keimbahneingriffen spenden, konnen sich iiber-
dies mit der fiir die Forschung notwendigen Sequenzierung
ihres Genoms Folgeprobleme durch unvorhergesehene Ne-
benbefunde oder eine missbrauchliche Verwendung der gene-
tischen Daten ergeben. Soll auf Embryonen oder imprégnierte
Eizellen im Vorkernstadium zuriickgegriffen werden, die im
Rahmen einer fortpflanzungsmedizinischen Behandlung ent-
standen sind, aber dauerhaft nicht mehr zur Fortpflanzung
verwendet werden sollen, muss beriicksichtigt werden, dass
die Entscheidung fiir eine Freigabe zu Forschungszwecken in
der Regel konfliktbehaftet ist und den genetischen Eltern vor-
aussichtlich nicht leichtfallen wird.?*®

Gerechtigkeit und Solidaritdt

Medizinische Forschung kann unter Umstidnden wichtige Er-
kenntnisse fiir die Vermeidung anlagebedingter Erkrankungen
generieren und dazu beitragen, Familien, die mehrfach von ei-
ner schwerwiegenden Erkrankung betroffen waren, von einer
gravierenden Belastung durch eine Krankheit oder der Angst
davor befreien. Unter Gesichtspunkten der Befihigungsge-
rechtigkeit® miissen alle Menschen die Chance haben, von

227 Uberstimulationssyndrom: 0,54 Prozent, Komplikationen bei der Eizellent-
nahme: 0,42 Prozent (vgl. Bodri et al. 2008, 237). Schwere Komplikationen,
wie Infektionen oder Blutungen, sind in der Regel ohne Langzeitfolgen be-
handelbar. Andere geben fiir das Uberstimulationssyndrom dagegen eine
Haufigkeit von 5 Prozent an, differenzieren aber nicht nach der Schwere
der Fille (vgl. S6derstrom-Anttila et al. 2016, 597).

228 Vgl. Krones et al. 2006; Wanggren et al. 2013; Frith/Blyth 2013; Scott et al.
2012; Provoost et al. 2012; Lacey et al. 2012.

229 Der Begriff der Befahigungsgerechtigkeit beschreibt ein vor allem von
Amartya Sen und Martha Nussbaum ausgearbeitetes Prinzip (,Capability
Approach®), das - in epistemischer Hinsicht objektivistisch - auf Grund-
lage anthropologischer und sozialtheoretischer Bestimmung der gesell-
schaftlichen Bedingungen, die geeignet sind, Individuen zu befahigen,
sich fiir ein gutes Leben und Handeln entscheiden zu kénnen, zur gleichen
Befahigung aufruft. Fir eine Ubersicht siehe auch Dabrock 2001; 2012.
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solcher Forschung mittel- oder langfristig zu profitieren. Das
gilt vor allem fiir Personen mit Krankheiten, die so schwere
Nachteile mit sich bringen, dass sie die Handlungs- oder die
lingerfristige Lebensfihigkeit der Betroffenen substanziell
beeintriachtigen.

Mit Blick auf Solidaritdt wird unter Berufung auf ein Kon-
zept von genomischer Solidaritdt° argumentiert, dass bereits
die Grundlagenforschung und préklinische Forschung mog-
lichst transparent und partizipativ zu erfolgen habe, um alle po-
tenziell Betroffenen, wo sinnvoll méglich, in den Forschungs-
prozess einzubeziehen, Wissen moglichst offen innerhalb der
Wissenschaftsgemeinschaft auszutauschen und mit Blick auf
forschungspolitische Entscheidungen moglichst viele relevan-
te Stimmen zu horen. Des Weiteren wird darauf hingewiesen,
dass die Zielsetzung von Forschung zu Keimbahneingriffen
dem Gemeinwohl zu dienen hat. So gébe es Solidaritétspflich-
ten auch gegeniiber Menschen mit genetisch bedingten Er-
krankungen und Anlagetragenden. Sie konnen als Argument
fur die Zulassigkeit von Forschung zu Keimbahneingriffen an-
gefiihrt werden, zumal die Zahl der identifizierten Anlagetra-
genden mit zunehmendem genetischen Wissen wachsen wird
und Forschung zu Keimbahneingriffen somit potenziell allen
Menschen Behandlungsoptionen erdffnen konnte.

Allerdings darf dabei nicht unberticksichtigt bleiben, dass
Forschung, die auf Vermeidung von anlagebedingten Erkran-
kungen zielt, auch dazu beitragen konnte, die gesellschaftliche
Solidaritdt mit Menschen mit solchen Erkrankungen, mit Anla-
getragenden und ihren Familien zu beeintréchtigen, jedenfalls
dann, wenn durch Forschung eine einseitige Defizitperspekti-
ve auf Erkrankung und Behinderung gefordert wird. Zwar hat
sich die gesellschaftliche Einstellung zu Menschen mit anlage-
bedingten Erkrankungen oder Behinderungen in den letzten
Jahrzehnten verbessert,®' ein Vorgang, der dem wachsenden

230 Mulvihill et al. 2017.
231 Lenhard 2005.
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Bewusstsein der Offentlichkeit fiir die Rechte dieser Personen
und entsprechenden gesellschaftlichen Anstrengungen zur so-
zialen Inklusion zu verdanken ist. Doch sollte dieser Bewusst-
seinswandel nicht gefahrdet werden. Ferner ist zu bedenken,
dass fiir Forschung zu Keimbahneingriffen nicht unerhebliche
finanzielle Ressourcen gebraucht werden, die unter Umstin-
den in die bessere Versorgung von Menschen mit genetisch
bedingten erblichen Erkrankungen investiert werden konnten.

All diese Aspekte unterstreichen die Bedeutung eines ange-
messenen und breiten gesellschaftlichen Diskurses schon bei
der Evaluierung von priklinischen Forschungsvorhaben.

Verantwortung

Die Forschung zu Keimbahneingriffen betrifft ein grofles
Spektrum von Verantwortungsbeziehungen. Sie umfasst den
Umgang mit dem Embryo in vitro, mit Personen, die Keim-
zellen oder Embryonen spenden, oder mit solchen, die unter
genetisch bedingten Erkrankungen oder Anlagen dafiir leiden,
sowie die Wissenschaft, die Gesellschaft und die Gestaltung
der Zukunft kommender Generationen. Zwar sollten For-
scherinnen und Forscher in einem allgemeinen Sinn fiir un-
mittelbare und mittelbare Folgen ihrer Vorhabens einstehen
konnen, doch muss die konkrete, sanktionsbewehrte Verant-
wortung im Rahmen des individuell Absehbaren und damit
Zumutbaren bleiben. Kollektive Folgen, etwa fiir Gruppen von
Menschen mit genetisch bedingten, erblichen Erkrankungen,
die Gesellschaft oder zukiinftige Generationen, miissen auch
und vor allem durch kollektive Entscheidungen verantwort-
lich gestaltet werden. Die Grenze zwischen individueller und
kollektiver Verantwortung ist allerdings nicht leicht zu ziehen.
Denn Einzelentscheidungen konnen weichenstellenden Cha-
rakter haben und auch unbeabsichtigte weitreichende Folgen
tir die Gesellschaft als Ganze zeitigen. Deshalb ist es im Sinne
einer Prazisierung der jeweiligen Verantwortlichkeiten uner-
lasslich, dass sich Wissenschaft und Gesellschaft miteinander
auf ein sinnvolles Maf verstindigen, dabei moglichst alle von
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den Entwicklungen beriihrten Individuen und Gruppen in
den Meinungsbildungsprozess einbeziehen und deren legitime
Anliegen beriicksichtigen.

4.3.5 Schlussfolgerungen

Forschung zu Keimbahneingriffen ist sehr vielgestaltig. Sie
umfasst Vorhaben, die sich in ihrer konkreten Zielsetzung,
den angewandten Mitteln und ihren jeweiligen ethischen Im-
plikationen erheblich unterscheiden. Solche hochinnovati-
ven Technologien miissen eine Reihe von Forschungsstadien
durchlaufen, um sinnvolle Anwendungsfelder fiir die klini-
sche Forschung iiberhaupt erst identifizieren, Sicherheit und
Wirksamkeit in zunehmendem Mafle einschitzen und den ge-
sellschaftlichen Diskurs auf einer zunehmend besseren Infor-
mationsbasis fithren zu kénnen. Im Mittelpunkt der ethischen
Analyse stehen die forschungsethische Grundproblematik der
Zuldssigkeit verbrauchender Embryonenforschung, die schon
in anderen Zusammenhingen kontrovers diskutiert wurde,
sowie die Frage, ob, wie und wann sich ein Ubergang zu klini-
schen Studien und zur reguldren Anwendung von Keimbahn-
eingriffen ethisch vertretbar gestalten ldsst, und drittens die
angemessene gesellschaftliche Einbettung jeglicher Forschung
zu Keimbahneingriffen.

Aus der differenzierten Darstellung der Orientierungsmaf3-
stabe wird deutlich, dass die ethische Bewertung der verbrau-
chenden Forschung mit frithen menschlichen Embryonen in
vitro von der vergleichenden Gewichtung der jeweils einschld-
gigen Prinzipien abhidngt. Wer die Freiheit der Forschung und
der Fortpflanzung sowie den erhofften langfristigen Nutzen
von Keimbahneingriffen - zumindest unter bestimmten Um-
stinden - hoher gewichtet als den Schutz menschlicher Emb-
ryonen in vitro, kann Forschung an menschlichen Embryonen
wegen des zusitzlichen Gewinns an Erkenntnissen hinsichtlich
der Nutzen- und Schadenpotenziale von Keimbahneingriffen
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nicht nur als erlaubt, sondern sogar als geboten ansehen. Zu-
dem konnte aus dieser Perspektive vorgebracht werden, dass
auch aus Griinden der Gerechtigkeit und Solidaritit Men-
schen mit erblichen Erkrankungen der Nutzen dieser Art von
Forschung nicht vorenthalten werden darf. Wer auch dem
frithen extrakorporalen menschlichen Embryo ein Recht auf
Leben zuschreibt, wird nicht nur verbrauchende Embryonen-
forschung prinzipiell ablehnen und sie unter keinen oder nur
unter sehr strengen Umstdnden zur Erreichung auch hoch-
rangiger Forschungsziele in Kauf nehmen, sondern auch die
Weiterentwicklung von Keimbahninterventionen ganz oder
vorzugsweise auf experimentelle Modelle beschranken wollen,
die ohne die Zerstorung normal entwicklungsfahiger Embry-
onen auskommen.

Als entscheidend fiir die Bewertung der Zuléssigkeit der
Embryonenforschung erweist sich damit die Frage, wie der
moralische und rechtliche Status des frithen menschlichen
Embryos in vitro zu bestimmen ist und welches Gewicht dem
Schutz des Lebens von solchen Embryonen im Vergleich zu
anderen moralischen Gesichtspunkten wie der Forschungs-
freiheit, der Fortpflanzungsfreiheit oder den Heilungsinte-
ressen von Menschen mit der Anlage zu erblich bedingten
Krankheiten zukommt. Aus beiden Positionen heraus kann al-
lerdings — wenn auch aus teilweise unterschiedlichen Griinden
- die Forschung an tiberzahligen Embryonen unter bestimm-
ten Umstdnden fiir zuldssig erachtet werden. Als mafgeblich
erweist sich hier die Einschétzung, ob sich die notwendigen
Erkenntnisse zur Risikominimierung nicht doch allein auf an-
deren Wegen - zum Beispiel durch Forschung an Zell- oder
Gewebekulturen oder in Tiermodellen - erzielen liefien.

Angesichts der Komplexitit der zu beantwortenden Fra-
gen und der immensen gesellschaftlichen Bedeutung von
Keimbahneingriffen (Orientierungsmafistibe Gerechtigkeit
und Solidaritit, sieche Abschnitte 4.2.6 und 4.2.7) sollte schon
die Grundlagen- und préklinische weitere Forschung und ins-
besondere ein kiinftiger Ubergang zu klinischen Studien von
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einem breiten gesellschaftlichen Diskurs und Begleitforschung
zu moglichen sozialen Auswirkungen flankiert werden. Die
Ergebnisse solcher Prozesse konnen der Forschungsfreiheit
auch jenseits der Frage der grundsitzlichen Zulédssigkeit von
Embryonenforschung und der konkreten Voraussetzungen
fir klinische Studien Grenzen setzen. Denkbar wire dies zum
Beispiel, falls sich Hinweise auf unerwiinschte Sekundareffek-
te von Forschung ergeben sollten, wie etwa eine Stigmatisie-
rung und Diskriminierung von Personen, die von genetischen
Krankheitsdispositionen betroffen sind, oder gesellschaftliche
Entsolidarisierungseffekte. Einschrinkungen auf Grundlage
solcher Bedenken sind allerdings gegebenenfalls nur dann
gerechtfertigt, wenn diesen Entwicklungen nicht anderweitig
begegnet werden kann.

Auch eine insgesamt negative Einschitzung der Chancen
und Risiken von Keimbahneingriffen sowie grundsitzliche
Zweifel an ihrer zukiinftigen Beherrschbarkeit oder des klini-
schen Bedarfs konnten dazu fithren, dass weitere Forschung
zur Forderung der Anwendungsreife solcher Eingriffe prin-
zipiell 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 Keim-
bahneingriffe anhand konkreter Fallszenarien vorgestellt und
unter Anwendung der in Abschnitt 4.2 eingefiihrten ethischen
Orientierungsmafistibe erortert. Dabei werden nicht immer
alle, sondern nur jeweils diejenigen Orientierungsmafistibe
diskutiert, die fiir das jeweilige Szenario argumentative Rele-
vanz haben.

Wie erwidhnt ist fiir jede denkbare Anwendung zu pri-
fen, ob nach sorgfiltiger Abwigung forschungsethischer
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Prinzipien ein Ubergang zu klinischen Studien, in deren Zuge
genetisch verinderte Menschen geboren werden, vertretbar
und, im letzten Schritt, der Ubergang zur reguldren Anwen-
dung verantwortbar erscheint. Wann genau ein potenzieller
Keimbahneingriff in geeigneten Tiermodellen sowie in Model-
len mit humanen Zellen als ausreichend erprobt gelten konnte,
um den Ubergang zu klinischen Studien zu rechtfertigen, lasst
sich derzeit kaum pauschal beantworten. Nach gegenwirtiger,
breiter und internationaler Ubereinkunft 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 Ge-
nom-veranderten Menschen kommt - wird gegenwirtig als
hochgradig unverantwortlich eingestuft.>?

Diese Situation konnte sich durch weitere Grundlagen-
und priklinische Forschung allerdings in Zukunft verdndern,
sofern die Sicherheit und Wirksamkeit der Technologie fiir
eine Anwendung als ausreichend eingeschdtzt werden. In
dieser Situation miisste analysiert werden, wie die ethischen
Orientierungsmaf3stibe auf geplante klinische Forschung an-
zuwenden wiren.

Dabei muss eine Bewertung von klinischen Studien jeweils
fiir den Einzelfall erfolgen und sich dabei an den etablierten
Regelwerken der klinischen Erstanwendung orientieren.?3
Fir 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 Ethikkommissi-
on und Genehmigung durch eine aufsichtfithrende Instituti-
on, bis hin zur Information und Einwilligung der beteiligten

232 Stellvertretend fiir viele internationale Stellungnahmen vgl. etwa https://
wwwwho.int/news-room/detail/19-03-2019-who-expert-panel-paves-
way-for-strong-international-governance-on-human-genome-editing
[10.04.2019].

233 Vgl. Deutsche Forschungsgemeinschaft 1999; Medical Research Council
2019.
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Wunscheltern sowie die mdglichst auf lange Sicht erfolgende
Erfassung der Wirkungen und Nebenwirkungen des jeweili-
gen Eingriffs. Sie orientieren sich an den medizinethischen
Prinzipien der Patientenautonomie, Schddigungsvermeidung,
Wohltitigkeit und Gerechtigkeit®*4 und haben somit ebenfalls
unmittelbar Bezug zu den in dieser Stellungnahme entfalteten
Orientierungsmafistiben.

Die im November 2018 behaupteten Versuche des chinesi-
schen Forschers Jiankui He, die mit dem Ziel erfolgten, ein Gen
fir den HIV-Rezeptor zu verdndern, haben alle diese Schritte
einer verantwortlichen Forschung, von der Erprobung der
Machbarkeit und Sicherheit tiber die Priifung der generellen
Zulissigkeit einer klinischen Anwendung bis hin zur Erfiillung
der einschldgigen ethischen Kriterien fiir eine Forschung am
Menschen, iibersprungen. Weder waren ausreichende prakli-
nische Studien durchgefiihrt worden, noch wurden die welt-
weit giiltigen Standards einer guten Forschungspraxis befolgt.

Die im Folgenden analysierten moglichen Anwendungssze-
narien setzen jeweils — kontrafaktisch — voraus, dass die in die-
sem Abschnitt benannten Grundvoraussetzungen fiir eine fort-
pflanzungsmedizinische Anwendung von Keimbahneingriffen
fir den jeweiligen Kontext durch angemessene Forschung
erfiillt werden konnten. Der Schwerpunkt der nachstehenden
Uberlegungen liegt daher auf der Frage, ob die Szenarien aus ei-
ner philosophisch-ethischen Perspektive grundsitzlich jeweils
zuldssig oder unzuldssig wiren. Ihre Beantwortung ist sowohl
fur die in Zukunft vielleicht anstehenden konkreten Entschei-
dungen zu einem Ubergang zur klinischen Forschung relevant
als auch fir die eventuell nach solcher Forschung folgenden
Uberginge zur reguliren klinischen Anwendung. Dariiber hin-
aus kann die Zukunftsperspektive auch fiir die aktuelle prakli-
nische Phase von Bedeutung sein, da sie die den gegenwirtigen
Handlungen und Uberlegungen zugrunde liegenden Motivati-
onen und normativen Einschdtzungen zu erhellen vermag.

234 Siehe Beauchamp/Childress 2009.
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4.4 Keimbahneingriffe zur Vermeidung monogen
vererbbarer Erkrankungen

Héufig wird die Vermeidung monogen vererbbarer Erkrankun-
gen als das realistischste und zeitlich nichstliegende Anwen-
dungsziel genannt. Da die Ausprigung solcher Krankheiten
vollstindig oder zumindest weit iiberwiegend durch Mutati-
onen eines einzelnen Gens bestimmt wird, miisste ein Keim-
bahneingriff zu ihrer Privention auch nur an einem Genort
ansetzen (siehe Abschnitt 2.7). Thre Entstehungsmechanismen
sind oft gut erforscht, sodass ein erfolgreicher Eingriff in das
krankheitsursichliche Gen in der Keimbahn mit Sicherheit oder
zumindest hoher Wahrscheinlichkeit die Geburt eines Kindes
erwarten liefSe, das von der in Rede stehenden Krankheit nicht
betroffen wire. Wegen ihres oft schweren Verlaufs wird ihre
Pravention zudem als medizinisch besonders hochrangig einge-
stuft. Eine solche Hochrangigkeit oder sogar das vollige Fehlen
von Behandlungsalternativen wird haufig als Bedingung zumin-
dest fiir die ersten Anwendungen von Keimbahneingriffen am
Menschen genannt.® Denn fiir diese Pionierfille wére voraus-
sichtlich mit grofieren Risiken oder jedenfalls Unsicherheiten zu
rechnen als nach einer spateren (derzeit aber hypothetischen)
Etablierung solcher Ansitze als sichere und effektive Therapie.
Tatséchlich existieren aber fiir die meisten Betroffenen auch
gegenwirtig schon Moglichkeiten, die Geburt eines betroffenen
Kindes zu vermeiden, zum Beispiel mithilfe einer PID (siehe
Abschnitt 2.7). Auch die Samenspende eines nicht betroffenen
Mannes kime infrage und wire fiir das Kind weniger risiko-
reich und fiir die Frau mit weniger korperlichen Belastungen
verbunden, weil eine einfache Insemination ausreichen wiirde
und keine IVF notwendig wire. Manche Eltern lehnen solche

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

236 International Bioethics Committee 2015; Royal Netherlands Academy of
Arts and Sciences 2016; Nationale Akademie der Wissenschaften Leopoldi-
naetal. 2015.
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Optionen jedoch prinzipiell ab: die Samenspende etwa, weil sie
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 tat-
sichlich nicht nutzen konnen, weil zu wenige Eizellen dafiir zur
Verfiigung stehen oder eine solche grundsitzlich nicht infrage
kame, weil beide Eltern — wie im nachfolgenden Fallbeispiel vor-
gestellt — selbst die Krankheitsanlage homozygot tragen.

Der hier beschriebene Fall entwirft ein hypothetisches Szenario. In diesem
kénnte ein Keimbahneingriff mithilfe von Genome-Editing den Eltern den
einzigen Weg ero6ffnen, 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 beiden haben sich tiber eine Selbsthilfegrup-
pe kennengelernt und sind mit dem Spektrum der Auspragungsmaglichkei-
ten 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 Mutationskonstel-
lation sehr viel schwerere Krankheitsverlgufe erleiden kénnen. lhren kiinfti-
gen Kindern wollen sie ein solches Risiko sowie die auch bei einem giinstigen
Krankheitsverlauf verbleibenden Muihen und Einschrankungen ersparen. Die
Zeugung eines selbst von Mukoviszidose betroffenen Kindes kommt fir sie
daher nicht infrage.

Da beide Partner die Krankheitsanlage homozygot tragen, steht ihnen
die Auswahl eines nicht betroffenen Embryos mithilfe einer PID oder eine
»Schwangerschaft auf Probe“ mit geplanter PND und der Option eines an-
schlieRenden Schwangerschaftsabbruchs, falls der Fetus betroffen sein soll-
te, 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 durfte sehr selten sein; ganzlich unre-
alistisch ist sie nicht. Fiir das weitere Szenario soll, wie erwdhnt, vorausge-
setzt werden, dass die Forschung zur Sicherheit und Effektivitdt von Geno-
me-Editing an Keimzellen beziehungsweise Embryonen bereits so positive
Ergebnisse erbracht hat, dass der Ubergang zu einer Erstanwendung am
Menschen vertretbar und die verbleibenden Risiken und Unsicherheiten in
Abwédgung 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 lasst es allerdings mittel-
fristig nicht ausgeschlossen erscheinen.)

Das Paar entscheidet sich nach umfassender Aufklarung tber die Risi-
ken fiir die Pionierbehandlung im Rahmen einer klinischen Studie, die nach
etablierten Regeln der Forschungsethik durchgefihrt wird und sich auf eine
entsprechend akzeptable Evidenz aus Vorstudien an Tier- und Zellmodellen
stutzt.

Infokasten 12
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Im Folgenden wird kontrafaktisch vorausgesetzt, wovon
die Forschung derzeit noch weit entfernt ist: dass alle Hiirden
zu einer hinreichenden Sicherheit und Wirksambkeit des Ge-
nome-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 Kldrung der weiteren ethischen Probleme, die das Verfah-
ren aufwirft, sinnvoll. Ob sich unter diesen Voraussetzungen
Keimbahneingriffe zur Vermeidung monogen vererbter Er-
krankungen auch fiir Paare durchsetzen, denen bereits Ver-
fahren wie die PID zur Verfiigung stehen, bleibt offen.

Menschenwiirde

Bezieht man die vorangegangenen Erdrterungen zum Ori-
entierungsmafistab Menschenwiirde auf den Individualfall,
spielen aus ihr abzuleitende Argumente im vorliegenden
Zusammenhang allenfalls eine nachgeordnete Rolle. Die im
Konsens mit den betroffenen lebenden Personen vorgenom-
mene Keimbahnintervention wird kaum als eine menschen-
wiirdebeeintrachtigende Instrumentalisierung des kiinftigen
Kindes verstanden werden konnen. Die gelegentlich geduflerte
Sorge, derart in ihrem Erbgut verdnderten Menschen konne
aufgrund dieses Eingriffs ein rechtlich abgewerteter Status zu-
gewiesen werden, erscheint jedenfalls fiir rechtsstaatliche Ord-
nungen nicht begriindet. Allerdings kénnte erwogen werden,
Menschen, die mithilfe von Keimbahneingriffen verindert
wurden, in einer internationalen Deklaration explizit einen
gleichen Wiirdestatus zu garantieren.?’

Unter Bezug auf die Menschenwiirdegarantie kann ein
weiteres Argument ins Feld gefithrt werden: Erkennt man far
diese eine Vorwirkung an, so kann in der Vorenthaltung ei-
nes moglichen Keimbahneingriffs eine Beeintrichtigung des
Wiirdestatus des zukiinftigen Kindes gesehen werden, das von

237 So etwa gefordert vom Nuffield Council on Bioethics 2018, 161.
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einer wichtigen therapeutischen Mdoglichkeit ausgeschlossen
bleibt.

Da es sich bei der Mukoviszidose um eine schwere Erkran-
kung handelt, die signifikante Belastungen mit sich bringt,
tagliche therapeutische Anstrengungen erfordert und trotz
verschiedener Fortschritte der letzten Jahrzehnte noch immer
mit eingeschrankter Lebensdauer und -qualitit verbunden ist,
wire es begriindungspflichtig, warum die Mdoglichkeit einer
Verhinderung dieser Belastungen nicht ergriffen wurde, wenn
der Einwand der Unsicherheit (voraussetzungsgemaf3, siehe
oben) entfiele und andere durchschlagende Einwdnde gegen
den Eingriff nicht erkennbar wiren.

Im Kontext der Vermeidung von vererbbaren Erkrankun-
gen wird in den ethischen Debatten gelegentlich auf das Kon-
zept einer sogenannten ,,Gattungswiirde“ hingewiesen (siche
Abschnitt 4.2.1). In den Debatten um die Bedeutung eines sol-
chen Begriffs ist festgehalten worden, dass solche Begriffe eine
schwiéchere Form der Menschenwiirde ,,von unsicherer nor-
mativer Kraft“s® bezeichnen. Im konkreten Fall einer Keim-
bahnverdnderung zur Vermeidung von Mukoviszidose wiren
sie daher zwar nicht irrelevant, aber zumindest nachrangig zu
berticksichtigen. Der Ermdglichung eines praventiv motivier-
ten Keimbahneingriffs konnten sie nicht erfolgreich entgegen-
gehalten werden.

Lebens- und Integritdtsschutz

Auch die dominanten Argumente zum Orientierungsmaf3stab
Lebens- und Integrititsschutz lassen sich in diesem Anwen-
dungsszenario — sowie auch bei allen folgenden Anwendungs-
szenarien — vor allem, wenn sie sich auf den frithen Embryo
beziehen, nur eingeschriankt in Anschlag bringen. Selbst wenn
ein Keimbahneingriff an einem schon existierenden Embryo
stattfinde und nicht an Keim- oder Stammzellen (siehe Ab-
schnitt 2.5), stiinde hier anders als bei den strittigen Fragen

238 Birnbacher 2002, 252.
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zur Embryonenforschung kein ,,Verbrauchen® eines Embryos
in Rede. Status- und Lebensschutzfragen des (betroffenen)
Embryos sind hier daher weniger relevant. Zu unterstreichen
ist im Gegenteil, dass mogliche, zur Vermeidung der Erkran-
kungen in Betracht gezogene Alternativen (PID, PND) mit
nachfolgender Abtreibung oder Verwerfung bezichungsweise
Zerstorung von Embryonen einhergehen.

Manche nehmen allerdings an, die Lebensschutzfrage blei-
be gleichwohl relevant: wegen der nach dem Keimbahneingriff
gegebenenfalls vorgenommenen PID zur Erfolgskontrolle, die
selbst dann erforderlich wire, wenn die genetische Veridnde-
rung an einer Samenzelle beziehungsweise Vorlduferzelle des
prospektiven Vaters vorgenommen wiirde. Diese namlich
konnte im Falle eines Misslingens des Keimbahneingriffs eben-
falls zur Verwerfung des betroffenen Embryos fithren. Wieder
andere halten in einem solchen Fall unerwarteten Misslingens
die Entscheidung gegen den Embryo allerdings fiir weniger
problematisch als im Fall der PID, bei der von vornherein ein-
kalkuliert wird, dass (je nach Erbgang) ein Viertel oder mehr
Embryonen keine Lebenschance erhalten.

Hingegen kommt hier eine in den statusorientierten Dis-
kussionen oft vernachldssigte Argumentation zum Tragen:
Aus dem Integritdtsschutz lasse sich fiir ein zukiinftiges Kind
ein Recht auf die Abwehr von Krankheit beziehungsweise
Krankheitsrisiken ableiten. Freilich wire dies ein positives An-
spruchsrecht und sogar das einer erst kiinftigen Person, was
seine argumentative Kraft begrenzen wiirde. Immerhin wird
das Unterlassen des Eingriffs zumindest begriindungsbedtirf-
tig sein. Das gilt nicht nur gegentiber dem konkret betroffe-
nen zukiinftigen Individuum, sondern auch mit Blick auf die
(nicht unterbundenen) Effekte fiir spitere Generationen.

Freiheit

Die Frage des Keimbahneingriffs zum Ausschluss einer Mu-
koviszidose bei zukiinftigen Kindern berithrt Freiheitsrech-
te verschiedener Akteure. Bedeutsam sind hier vor allem die
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reproduktive Freiheit der prospektiven Eltern und die Freiheit
des kiinftigen Kindes. Eine weite Deutung des Rechts auf repro-
duktive Freiheit konstruiert einen umfassenden Entfaltungs-
raum fiir Eltern, der abwehrrechtlich gegeniiber staatlichen
Eingriffen zu schiitzen ist. Demnach sei jede nach dem medi-
zinischen Stand sinnvolle Mafinahme im Ausgangspunkt zu-
néchst grundrechtsgeschiitzt; auch die Inanspruchnahme von
Hilfen sei in dieser Perspektive von der Fortpflanzungsfreiheit
erfasst.»® Unter dieses weite Verstdndnis der Fortpflanzungs-
freiheit fiele offenkundig auch eine Keimbahnintervention mit
dem Ziel, auf das Genom der eigenen Nachkommen einzuwir-
ken, also etwa der Wunsch, die Mukoviszidose als genetisch
bedingte Erkrankung auszuschliefSen.

Bei der Freiheit des zukiinftigen Kindes muss tiberlegt wer-
den, ob und wie seine Freiheitsmoglichkeiten dadurch beriihrt
werden, dass durch zielgerichtet verdndertes Erbgut seine Le-
bensgestaltung auf spezifische Weise beeinflusst werden konn-
te. Dies gilt einerseits mit Blick auf die Risiken des Eingriffs,
die sich wohl auch bei akzeptabler Risikoabschétzung im Vor-
feld des Eingriffs niemals ganz werden ausschlieflen lassen.
Aber auch durch die Vermeidung der Erkrankung kénnten
Freiheitsmoglichkeiten berithrt werden. Hier kann man auf
zweierlei Weise argumentieren: Zunichst kann angenommen
werden, dass angesichts der in den meisten Féllen hohen Be-
lastung und der lebenslangen therapeutischen Anforderungen
ein Kind ohne Mukoviszidose insgesamt mehr Freiheitsopti-
onen hitte als ein Kind mit dieser Erkrankung. Ein Gegenar-
gument lautet, die Entscheidung fiir den Keimbahneingriff,
an der man nicht selbst beteiligt war, beschrinke ebenfalls
die Freiheit der eigenen Lebensfithrung. Denn auch fiir dieses
Szenario ist zu beriicksichtigen, dass jedenfalls in der Einfith-
rungsphase der Methode vermutlich lebenslange medizinische
Kontrolluntersuchungen zur Beurteilung der Sicherheit des
Keimbahneingriffs notwendig sein werden.

239 Vgl. Deutscher Ethikrat 2016, 68.

184



Natiirlichkeit

Natiirlichkeitsargumente sind im gegebenen Anwendungssze-
nario von untergeordneter Bedeutung. Wohl kaum jemand
wird das zufillige, ,natiirliche“ Vorliegen des Mukoviszidose-
Gens als einen bewahrenswerten Aspekt der Natur des Men-
schen verstehen. Einer solchen Position ldge die Argumenta-
tion zugrunde, dass das Vermeiden der Mukoviszidose, also
die Herstellung von ,Normalitidt biologischer Abldufe und
die damit verbundene Chance der Betroffenen, ihr Leben un-
beeintrichtigt zu entfalten, abzulehnen sei, um eine Art gene-
tischer ,, Urwiichsigkeit® zu konservieren, die den fiir Muko-
viszidose ursdchlichen genetischen Defekt einschlie3t. Selbst
christliche Interpretationen von Natiirlichkeitsiiberlegungen
wiirden einer solchen Argumentation nicht folgen, erlauben
sie doch als Ausdruck moralischer Verantwortungsiibernah-
me ein aktives Eingreifen in die gottlich geschaffene Wirklich-
keit etwa mit Blick auf die Vermeidung von Leid.

Schidigungsvermeidung und Wohltdtigkeit

Es ist strittig, ob sich die in medizinethischen Debatten geldu-
figen Begriffe von Schadigungsvermeidung und Wohltatigkeit
fruchtbar auf das vorliegende Beispiel anwenden lassen.

Die skeptische Position besagt, dass ein Keimbahneingriff,
auch wenn er zur Vermeidung der Vererbung der Mukoviszi-
dose eingesetzt wiirde, den klassischen érztlichen Handlungs-
auftrag tiberschreite und dieser daher nicht zur Rechtfertigung
herangezogen werden konne. In dem hier behandelten Fall
gehe es nicht um die Priavention der Krankheit einer bereits
lebenden Person, sondern um die Erfiillung eines Kinder-
wunsches in einer seltenen Paar-Konstellation mithilfe von
IVF plus Keimbahneingriff. Auflerdem existiere bei der hier
dargestellten Konstellation niemand, der etwa das Risiko un-
erwiinschter Nebenfolgen fiir einen Beitrag zu seinem Wohl-
ergehen durch die therapeutische Handlung in Kauf nehme,
sondern diese Person werde durch die Handlung der IVF plus
Keimbahneingriff erst zur Existenz gebracht. Das Argument,
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es gehe um die Pravention einer schweren vererbbaren Krank-
heit, laufe deshalb ins Leere.

Nach einer anderen Auffassung funktioniere die Anwen-
dung der etablierten Konzepte von Schidigungsvermeidung
und Wohltitigkeit im vorliegenden Beispiel sehr wohl. Hier
handle es sich um einen konkreten Fall mit identifizierbaren
Adressaten - also das zukiinftige Kind, bei dem eine lebensbe-
drohliche chronische Stoffwechselstorung verhindert werden
solle, und die mitbetroffenen Eltern, die anderenfalls ebenso
vielfaltigen Sorgen und Belastungen ausgesetzt seien. Prima
facie konne also davon ausgegangen werden, dass der Keim-
bahneingriff fir die Betroffenen einen klaren Nutzen hitte
und signifikante Schiaden 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 Medizin heute viel dlter werden. Lebenserwartung
und -qualitdt verbessern sich stetig, sodass ein heute Neuge-
borenes mit Mukoviszidose dank den bereits verfiigbaren und
zukiinftig moglichen Therapien eventuell eine durchschnittli-
che Lebenserwartung haben kann.

Selbst unter Mukoviszidose-Betroffenen mit derselben
Mutation gibt es erhebliche Variationen in der Ausprigung
der Erkrankung.?+° Die individuelle gesundheitliche Entwick-
lung einschliefllich der Lebensdauer und Lebensqualitit lassen
sich aus der Mukoviszidose-Mutation nicht ableiten. Die Sta-
tistik liefert nur durchschnittliche und momentane, sich rasch
verindernde Werte. Dass Belastungen durch die Krankheit
im Falle eines Keimbahneingriffs wegfallen wiirden, ist zwar
offenkundig, doch in welchem Mafle, ist unklar. Der Nutzen
des Eingriffs lasst sich also nur schwer objektiv bemessen.

240 Das Spektrum reicht von beispielsweise Kindern, die mit neun Jahren eine
Lungentransplantation benétigen, bis zu so-Jéhrigen, die voll berufstatig
und sportlich sehr aktiv sind (vgl. Ndhrlich 2018).
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Gleichwohl kann aus der Elternperspektive schon das verblei-
bende Risiko fiir eine verkiirzte Lebenserwartung oder eine
eingeschrinkte Lebensqualitit als bedrohlich empfunden wer-
den. Insgesamt ergibt sich aus der Wohltatigkeitsperspektive
aber keine zwangsldufige Bewertung oder gar eine automati-
sche Empfehlung fiir den Eingriff.

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 zu-
fallig beide die Krankheitsanlage tragen (rezessive Vererbung):
Etwa jeder 22. Mensch aus Mitteleuropa trégt eine heterozy-
gote CFTR-Mutation,*" bei jeder 400. Partnerschaft hat das
Kind daher eine 25-prozentige Wahrscheinlichkeit, Mukovis-
zidose zu haben. Gesunde Personen, die eine Mutation tragen,
wissen aber meist nichts von ihrer Gentragerschaft. Generell
kann daher gesagt werden, dass teils beftirchtete ,,eugenische®
Zielsetzungen beziiglich rezessiver Erkrankungen tiberhaupt
nur dann mittels Keimbahninterventionen wirksam verfolgt
werden konnten, wenn jedes fortpflanzungswillige Paar sich
einer Gendiagnostik und gegebenenfalls nachfolgender Keim-
bahntherapie unterzége - ein ausnehmend unwahrscheinli-
ches Szenario. Eine solche Reihenuntersuchung 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 Paaren mit Kinderwunsch zunehmend nach-
gefragt. Wie breit die Akzeptanz in der Allgemeinbevolkerung
dafiir sein wird, ist noch nicht abzusehen.

Die Vorstellung, mit dem Keimbahneingriff werde ein be-
stimmtes genetisches Krankheitsrisiko fiir eine Familie dauer-
haft beseitigt, ist verfehlt: Bei rezessiven Erkrankungen senkt
ein einmaliger Keimbahneingriff dieses Risiko nur fiir wenige
Generationen messbar ab. Bereits in der Urenkelgeneration

241 Vgl. Romeo/Devoto/Galietta 1989.
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konnte dieselbe Erkrankung wieder auftreten, weil jede neue
Person, die von auflerhalb in die Familie kommt, potenziell
die Krankheitsanlage tragen kann, sodass sich das Risiko nach
wenigen Generationen wieder dem bevélkerungstypischen Ri-
siko angleicht.>+

Ferner muss mit Blick auf die Schidigungsvermeidung
auch noch erwihnt 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 Schadenspo-
tenziale berticksichtigt werden miissen. Ein Eingriff wire also
nur dann akzeptabel, wenn die Gesamtbilanz von Chancen
und Risiken vertretbar erschiene. Wie erwihnt, miisste hier
eine sorgfiltige Abwigung nach forschungsethischen Prinzipi-
en im Rahmen etablierter Regelwerke fiir die Erstanwendung
und unter Beriicksichtigung des aktuellen Forschungsstandes
erfolgen.

Schliefillich ist zu bedenken, dass heterozygote Personen
mit einer rezessiv vererbten Krankheitsanlage auch gesund-
heitliche Vorteile durch ihre Mutation haben koénnen. Fiir
CFTR-Mutationen wird zum Beispiel iiber eine hohere Uber-
lebenschance bei Typhus- oder Cholera-Epidemien speku-
liert2# Die Widerstandskraft der nichsten Nachkommen
gegen solche Erkrankungen ginge bei einem Eingriff in die
Keimbahn verloren.

Gerechtigkeit

Gerechtigkeitsargumente kénnen fiir das vorliegende Szenario
unter Riickgriff auf die vorangegangenen Uberlegungen zur
Freiheit formuliert werden. Einerseits wird hier vorgebracht,
dass Eingriffe in die Keimbahn die wechselseitige Anerken-
nung aller als freie und gleiche Personen stéren konnten. Denn
die einen seien in ihrer genetischen Disposition naturwiichsig

242 Vgl. Stern 1943.
243 Vgl. Rodman/Zamudio 1991; Hogenauer et al. 2000.
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entstanden, die anderen dagegen durch den genetischen Ein-
griff nach den Wiinschen ihrer Eltern ,gemacht® worden.
Hiergegen wird eingewandt, gerade durch den Ausgleich ge-
netisch bedingter Benachteiligungen konnte das Gleichheits-
versprechen demokratischer Gesellschaften eingelést und
konnten individuelle Freiheitschancen erhoht werden. Je we-
niger zufillige Gegebenheiten der Natur (chance) und je mehr
Moglichkeiten der gestaltenden Entscheidung (choice), desto
grofler die realen Freiheitsrdume - jedenfalls fiir diejenigen,
die sich fiir oder gegen Keimbahninterventionen entscheiden
konnen. Eine Vermeidung von Mukoviszidose per Keimbahn-
eingriff konnte dieser Interpretation zufolge als Ausgleich ei-
ner Benachteiligung durch die ,,Lotterie des Lebens“ verstan-
den werden. In dieser Lesart wire der Ausschluss des Eingriffs
rechtfertigungsbediirftig und nicht sein Erlaubtsein.

Weitere Uberlegungen betreffen Fragen der politischen
Gerechtigkeit, namlich die Beteiligung Betroffener am Ent-
scheidungsprozess. Die Uberlegung richtet sich weniger auf
die individuelle Entscheidungssituation als vielmehr auf den
gesellschaftlichen Prozess der Meinungsbildung im Vorweg
moglicher rechtlicher Regelungen. Hier besteht ein weitrei-
chender Konsens, dass Betroffene an offentlichen Erdrterun-
gen aller hier dargelegten Probleme nach Méglichkeit beteiligt
werden sollten, bevor Keimbahneingriffe erlaubt, zugelassen
und gegebenenfalls 6ffentlich finanziert oder verboten wiirden.

Schliefllich sind Fragen der Zugangs- und Verteilungsge-
rechtigkeit zu kldren, die unmittelbare Relevanz fiir das Ge-
sundheitswesen haben konnten. Im geschilderten Anwen-
dungsfall stellen sich Probleme der Gerechtigkeit bei der Frage
einer Kosteniibernahme durch die Krankenkassen. Miissten die
Eltern die Behandlung selbst finanzieren, bestiinde die Gefahr
einer sozialen Spaltung, weil sich nur finanziell besser gestell-
te Menschen die auf absehbare Zeit vermutlich teuren Keim-
bahneingriffe leisten kénnten, wihrend gesetzlich Versicher-
te die entsprechende Mdglichkeit nicht hitten. Andererseits
konnten Krankenkassen ein Interesse an der Verhinderung
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von Mukoviszidose mittels Keimbahneingriffen haben, um
die sonst lebenslangen hohen Behandlungskosten zu vermei-
den. Fiir die Evaluation der Keimbahnintervention in dieser
Hinsicht sind also neben den gerechtigkeitstheoretischen auch
gesundheitsokonomische Erwidgungen notwendig.

Solidaritdt
An die vorangegangenen Uberlegungen kniipfen Solidari-
titsargumente an. Sie bringen die Frage solidarischer Finan-
zierung im Gemeinwesen noch deutlicher ins Spiel der Ar-
gumente. So kann etwa gefragt werden, ob es aus Sicht der
Solidargemeinschaft der GKV gute Griinde gidbe, Keimbahn-
eingriffe fiir Mitglieder mit einer genetischen Mutation, die zu
Mukoviszidose fithrt, zu unterstiitzen oder sogar zu fordern.
Dies gilt zum einen fiir Mitglieder der Solidargemeinschatft,
die durch die ,genetische Lotterie“ benachteiligt sind, und
Keimbahneingriffe fiir ihre Nachkommen als Unterstiitzungs-
und Ausgleichsleistung in Anspruch nehmen méchte. Zum
anderen liefle sich auch aus gemeinschaftlicher Perspektive
tir die Eingriffe argumentieren, ndmlich um ungleich héhere
Kosten der lebenslangen Krankheitsbehandlung fiir die Soli-
dargemeinschaft kiinftig zu vermeiden.
Solidaritatstiberlegungen gehen aber mit Blick auf Eingrif-
fe zur Vermeidung von Mukoviszidose durchaus auch in die
andere Richtung. Keimbahneingriffe kénnten, so die Sorge,
eine Situation beglinstigen, in der die Solidaritdt mit bereits
Betroffenen sinkt. Denn der Keimbahneingriff, der die Krank-
heit jedenfalls im Individualfall vermeidbar macht, hitte ja
durchaus bereits zur Verfiigung gestanden. Damit konnten
kulturell prominente Muster der Deutung von Mukoviszidose
entstehen, die die Krankheit als vermeidbares, also ,unnoti-
ges“ Argernis und unangemessene Belastung fiir die Gesell-
schaft interpretieren. Das konnte die Entstehung von sozialem
Druck auf betroffene Eltern befordern, dem Eingriff zuzustim-
men. Eine solche Entsolidarisierung mit von Mukoviszidose
Betroffenen wiirde die freie Entscheidung potenzieller Eltern
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fir oder gegen einen Eingriff einschrinken. Zugleich konnte
sie diskriminierenden und stigmatisierenden Verhaltenswei-
sen Vorschub leisten. Die Sorge vor dieser Art von Entsolida-
risierung ist aus den Debatten um die Vermeidung der Geburt
von Kindern mit Trisomie 21 mittels pridnataler Diagnostik
wohlbekannt. Die empirische Basis daftir ist allerdings unklar,
in Teilen spekulativ und umstritten.+

Verantwortung

Bedacht werden muss schliefllich die Verantwortung gegen-
tiber zukiinftigen Betroffenen. Zunichst sind dabei potenziel-
le Schiden zu beriicksichtigten, die durch Nebenwirkungen,
insbesondere beim Einsatz einer noch unausgereiften Technik,
entstehen konnten. Fiir den Eingriff spréche, dass aber jeden-
falls dann, wenn die Technik hinreichend sicher, wirksam und
vertraglich wire, gegentiber kiinftigen Kindern eine Verantwor-
tung bestiinde, ihr Krankheitsleid auch auf dem Wege dieses
Eingriffs zu verhindern. Die Verantwortung wiirden hier zum
einen Eltern tragen, die spater ihrem Kind zu erklaren hitten,
warum sie sich fiir oder gegen einen solchen Eingriff entschie-
den haben. Zum anderen wire es aber auch die Gesellschaft,
soweit deren Verantwortung infrage steht, solche Eingriffe
zuzulassen beziehungsweise zu finanzieren. Eine angemesse-
ne Wahrnehmung dieser kollektiven Verantwortung schlosse
die Pflicht ein, die skizzierten positiven wie negativen Folgen
bestmoglich zu kldren und zu einer Entscheidung tiber die Zu-
lassigkeit des Eingriffs zu kommen. Eine solche Verantwortung
besteht auch gegeniiber kiinftigen Generationen, wenngleich
diese schwicher ist als die der Eltern gegeniiber ihren Kindern.

244 Auf der einen Seite nehmen betroffene Familien Vorwiirfe und Stigmati-
sierungen wahr, die an die ,Vermeidbarkeit“ der Chromosomenstérung
gebunden sind, auf der andere Seite haben sich generelle gesellschaft-
liche Wahrnehmung und Unterstiitzung von Trisomie-Betroffenen nicht
verschlechtert, sondern insgesamt eher verbessert (siehe zum Beispiel
Lenhard 2005).
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Hier miissten Populationseffekte und eventuelle Spétfolgen er-
wogen und in die Abwigung einbezogen werden.

Zusammenfassung

Insgesamt ergibt sich (die hinreichende Sicherheit und Wirk-
samkeit der Technik vorausgesetzt) die folgende ethische Be-
urteilung von Keimbahninterventionen bei monogen vererb-
baren Erkrankungen:

Aus der Anwendung der ethischen Orientierungsmafista-
be auf die Frage der Vermeidung von Mukoviszidose durch
Keimbahneingriffe lassen sich keine Griinde fiir ein katego-
risches Verbot solcher Eingriffe ableiten. Vielmehr legen die
Orientierungsmaf3stibe des Lebensschutzes, der Freiheit und
der Wohltitigkeit fiir die einen eher das Gebot einer Erlaubnis
nahe. Schadigungsvermeidungs-, Gerechtigkeits- und Solida-
ritatsiiberlegungen liefern in dieser Perspektive keine wesent-
lichen Argumente gegen die Eingriffe. Zwar kann heute noch
nicht eingeschitzt werden, ob Keimbahneingriffe irgendwann
hinreichend sicher, wirksam und vertréglich sein werden. Soll-
te das aber erreicht werden, so gebe es eine Reihe von ethi-
schen Griinden, solche Eingriffe zu erlauben.

Skeptiker hingegen verweisen auf die Pflicht, negative Im-
plikationen sowohl fiir Einzelne als auch fiir die Gesellschaft
als Ganze mitzudenken. Sie halten eine ausreichende Perfek-
tionierung der Technik fir unwahrscheinlich. Ein vertretbares
Maf an Risiken fiir ein per IVF und Keimbahneingriff gezeug-
tes Kind zu erreichen, verbunden mit vertretbaren Folgen fiir
kiinftige Generationen, und zugleich die Notwendigkeit einer
Selektion von Embryonen zur Erfolgskontrolle tiberfliissig zu
machen, erscheint jhnen nahezu ausgeschlossen. Zusammen
mit der Auffassung, der Keimbahneingriff tiberdehne das Feld
iiblichen arztlichen Handelns und kénne zu einer problemati-
schen Erweiterung des Verstindnisses elterlicher Verantwor-
tung fithren, folgt aus dieser Argumentation die Ablehnung
von Keimbahneingriffen selbst zur Vermeidung einer mono-
gen vererbten Krankheit wie der Mukoviszidose.
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4.4.2 Keimbahneingriffe zur
Reduzierung genetisch
mitbedingter
Erkrankungsrisiken

Anders als bei den Anwendungsszenarien fir Keimbahnein-
griffe bei monogenen Krankheiten konnten Erkrankungen,
deren Ausbruchswahrscheinlichkeit von mehreren Genen
(polygen) oder weiteren, nichtgenetischen Faktoren (multi-
faktoriell) bestimmt wird, durch einen Keimbahneingriff in
der Regel nur reduziert, nicht aber sicher vermieden werden.
Bei multifaktoriellen Krankheiten konnte das Erkrankungs-
risiko durch einen Keimbahneingriff giinstigstenfalls nur auf
das Grundrisiko der genetisch unbelasteten Allgemeinbevol-
kerung vermindert werden, es sei denn, auch hier wire in-
nerhalb des komplexen Krankheitsgeschehens eine einzelne
zwingend disponierende Genverdnderung identifizierbar und
korrigierbar. Der Beitrag einzelner Gene zur Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit variiert allerdings sehr stark. Aus diesem
Spektrum werden im Folgenden zwei Beispiele vorgestellt:
erblicher Brust- und Eierstockkrebs, bei denen das Risiko
tiberwiegend von einzelnen Genvarianten abhingt; sowie
spiatmanifestierende Alzheimer-Demenz, deren Ausbruchs-
wahrscheinlichkeit von einer Vielzahl nicht nur genetischer
Faktoren abhingt.

Eine Frau mit Kinderwunsch ist Tragerin einer BRCA1-Mutation, die fiir ihre
eigene weitere Lebenszeit ein Risiko von 75 Prozent fiir Brustkrebs und von
45 Prozent fir Eierstockkrebs hat. lhre dltere Schwester und Mutter sind je-
weils vor dem 4o. Lebensjahr an Brustkrebs verstorben. Die Wahrscheinlich-
keit, an ein Kind die mutierte BRCA1-Genkopie zu vererben, betragt jeweils
50 Prozent.

Fur 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.

Infokasten 13
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Menschenwiirde

Ahnlich wie im vorangegangenen Beispiel hiingt die Einschit-
zung, ob durch einen Keimbahneingriff, oder aber im Gegen-
teil durch seine Unterlassung die Menschenwiirde missachtet
wird, vom Verstindnis der Menschenwiirde und ihrer Ver-
letzbarkeit ab: Fasst man darunter ein Geschehen, bei dem
ein Mensch vollstindig instrumentalisiert, gedemiitigt, miss-
braucht oder an elementaren Moglichkeiten der Entfaltung
seiner Personlichkeit gehindert wird, ldsst sich weder aus dem
Angebot noch aus der Unterlassung eines Keimbahneingriffs
eine Gefihrdung der Menschenwiirde ableiten. Auch wenn
man unter Menschenwiirde - einer anderen Interpretati-
on zufolge - die Erschliefflung von menschenrechtsbasierten
Grundbefihigungen fiir eine gedeihliche Lebensfithrung (hu-
man flourishing) versteht, ist die Menschenwiirde durch einen
Keimbahneingriff oder durch dessen Unterlassung nicht per
se tangiert.

Allerdings konnte man womoglich dann von einer Men-
schenwiirdeverletzung sprechen, wenn in einer Gesellschaft
die grundlegende soziale Anerkennung aller dadurch gefihrdet
wire, dass einige Personen eine bestimmte genetische Disposi-
tion aufweisen und deshalb mit Stigmatisierung und Diskrimi-
nierung rechnen miissen, dass ihnen also entweder die soziale
Anerkennung verweigert wiirde oder sie von den Moglichkei-
ten 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 al-
lerdings plausibel gezeigt werden, dass Personen wegen eines
bestimmten Hochrisikogens tatsichlich in ernsthafter Ge-
fahr sind, Stigmatisierung oder Diskriminierung zu erleiden.
Nicht ausgeschlossen ist das zumindest fiir solche genetischen
Veranlagungen, die Krankheitsrisiken mit erheblichen sozia-
len Auswirkungen fiir die Betroffenen mit sich bringen. Al-
lerdings setzt sich zunehmend die Einsicht durch, dass viele
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Menschen eine oder sogar mehrere genetische Varianten mit
erhohter Krankheitsdisposition tragen konnen. Wenn mehr
und mehr Menschen bewusst ist, dass sie selbst von einem sol-
chen Risiko betroffen sein kdnnen, erh6ht sich vermutlich die
Bereitschaft, auf genetische Pradispositionen nicht mit Aus-
grenzung, sondern mit solidarischer Bereitschaft zur Hilfe zu
reagieren. Auch kann der Staat Schutzmafinahmen gegen Stig-
matisierung und Diskriminierung veranlassen. Das Gendiag-
nostikgesetz statuiert solche rechtlichen Schutzmafinahmen.
Umgekehrt konnte man argumentieren, dass schon das
blof3e Angebot von Keimbahninterventionen mit dem Ziel der
vorgeburtlichen Eliminierung bestimmter erblicher Krank-
heitsdispositionen einen Beitrag zur Stigmatisierung oder Dis-
kriminierung lebender Menschen mit diesen Anlagen leisten
wiirde. Es konnte die gesellschaftliche Solidaritit mit bereits
geborenen Menschen unterminieren, weil es als unhinterfrag-
te und regulidre 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 Behandlungs-
moglichkeiten zur Verfiigung gestellt werden. Die Einfithrung
einer Fritherkennung zur Verringerung des bis dahin unver-
meidlich hohen Risikos einer Erkrankung fiithrt 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 Fillen konnte durch entsprechende gesetzliche Ga-
rantien fiir eine weiterhin faire Verteilung der Vorsorge- und
Behandlungsressourcen gesorgt werden.

Freiheit

Die Anwendung des Orientierungsmafistabs Freiheit fihrt
fir das vorliegende Beispiel unter Riickgriff auf die beim
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Anwendungsbeispiel Mukoviszidose entfalteten Argumen-
te zu entsprechenden Ergebnissen (siehe Abschnitt 4.4.1):
Ein Keimbahneingriff zur Reduzierung eines 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 auszuschliefen.
Die Uberwindung der Freiheitseinschrinkung wird bei der
Reflexion auf den Orientierungsmafistab ,Gerechtigkeit®
thematisiert.

Natiirlichkeit

Keimbahneingriffe zur Reduzierung von Krankheitsrisiken
werden gelegentlich als Verfahren interpretiert, eine ,,natiir-
liche® (fehlerfreie) genetische Ausstattung des Menschen her-
zustellen. 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 Mafi-
stab fiir die natiirliche genetische Ausstattung des Menschen.
Grundlage und Voraussetzung evolutiondrer Prozesse ist viel-
mehr der konstante, sich tiber die Epochen hinweg vollziehen-
de Wandel des Genoms aller Lebewesen einschliefilich der fiir
diesen Wandel notwendigen genetischen Mutationen. Aus der
Perspektive evolutiondren Wandels kann allenfalls von einer
mehr oder minder gelungenen genetischen Anpassung eines
Lebewesens an die jeweilige Umwelt gesprochen werden. Zum
anderen erweisen sich genetische Mutationen in ihren Aus-
wirkungen als oft nicht eindeutig. Mit manchen krankheits-
erzeugenden Mutationen sind evolutiondre Vorteile verbun-
den, die unter gednderten Umweltbedingungen ihre positive
Wirkung verlieren kénnen.?4s Der Begriff der Mutation ist also

245 Etwa die Sichelzellandmie, die eine gewisse Immunitdt gegen Malaria
vermittelt (vgl. Aidoo et al. 2002).

196



insofern irrefithrend, als er auf ein vermeintliches Original,
eine natiirliche oder normale genetische Ausstattung des Men-
schen zu verweisen scheint, die aus einer tiberindividuellen,
phylogenetischen Perspektive nicht auszumachen ist. Hinzu
kommt, dass Menschen Lebewesen sind, die ihre natiirlichen
Vorgaben von jeher in einem kulturellen und persénlichen
Kontext deuten und erleben. Genetisch bedingte Verhaltens-
weisen, 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 umweltbe-
zogen sowie kulturell impragniert begriffen werden. Der Ori-
entierungsmafistab ,,Natiirlichkeit erfiillt seine Funktion bei
dieser moglichen Anwendung von Keimbahneingriffen nicht,
sondern erweist sich angesichts der Wandelbarkeit des mensch-
lichen Genoms, der Interaktion mit der jeweiligen Umwelt
und deren interpretationsbediirftigen Auswirkungen als eher
irrefithrend. Auch im hier vorgestellten Fall einer Mutation
des BRCA1-Gens wire das Handlungsziel nicht, zu einem ver-
meintlich natiirlichen Ausgangszustand zuriickzukehren, son-
dern die Wahrscheinlichkeit fiir Krebserkrankungen im Ver-
lauf des individuellen Lebens deutlich zu reduzieren und damit
eine weitere Praventionsoption zu den ohnehin im Leben von
Frauen tblichen Krebs-Vorsorgeuntersuchungen beizutragen.

Schidigungsvermeidung und Wohltitigkeit

Personen, die ein erhohtes genetisches Risiko fiir eine Erkran-
kung tragen und davon wissen, kann man als ,,gesunde Kranke“
bezeichnen. Zwar sind bei ihnen Zeichen einer manifesten Er-
krankung oft tiber lange Zeit nicht feststellbar. Doch hat bereits
die Prognose aller Wahrscheinlichkeit nach Auswirkungen auf
das Lebensgefiihl der betroffenen Person, ihre Lebensplanung,
ihr leibliches Selbstbild und gegebenenfalls auf Arbeits- und
Versicherungsverhiltnisse. Frauen, die von einer Mutation im
BRCA-Gen erfahren, sind allein von diesem Wissen existenziell
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betroffen, ohne manifest krank zu sein.?4¢ Mit diesem Status
sind in der Regel erhebliche Belastungen verbunden, die durch
die unsichere Lebenssituation und den unter Umsténden be-
grenzten Uberlebenshorizont entstehen und durch Entschei-
dungsdilemmata hinsichtlich der individuell besten Vorsorge-
methode weiter verkompliziert werden konnen.

Fir den erblichen Brust- und Eierstockkrebs stehen zwar
VorsorgemafSinahmen zur Verfiigung. Allerdings sind diese
vor allem im Fall praventiver Operationen zur Entfernung
von Briisten und Ejerstocken belastend. Auch die Vorbeugung
mittels regelmifliger Vorsorgeuntersuchungen ist keine Ba-
gatelle, da sie betroffene Frauen schon im frithen Lebensalter
zu regelmifligen Untersuchungen in engen Abstinden noétigt.
Solche Untersuchungen gehen in der Regel mit seelischen Be-
lastungen sowie gegebenenfalls medizinischen Risiken etwa
durch Strahlenbelastung einher. Wenn also die betreffende
Erkrankung gefihrlich, das Risiko hoch und eine Vorbeugung
entweder nicht moglich oder eingreifend und belastend ist,
konnte das Angebot eines Keimbahneingriffs aus Griinden
der Schiadigungsvermeidung und Wohltitigkeit geboten sein.
Die Abwigung fillt allerdings weniger eindeutig aus, wenn
die fiir geborene Menschen bereits zur Verfiigung stehenden
Mafinahmen effektiv und zumutbar sind und die langfristigen
Auswirkungen des Eingriffs, etwa die Belastungen und Risiken
durch gegebenenfalls lebenslange Uberwachung und Nachver-
folgung von potenziellen Nebenwirkungen, ebenfalls in Rech-
nung gestellt werden.

Gerechtigkeit
Der Status ,,gesunder Kranker® wirft im Fall von Keimbahn-
eingriffen zur Reduzierung von Krankheitsrisiken auch ge-
rechtigkeitstheoretische Fragen auf.

Gesundheitssysteme orientieren sich an standardisier-
ten Katalogen medizinischer Krankheitsbilder (etwa dem

246 Vgl. Meier et al. 2018.
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etablierten Diagnoseschliissel ICD*#). Es bleibt dabei oft un-
geklart, welche rechtlichen und ethischen Anspriiche auf pri-
ventive Mafinahmen Personen haben, die aufgrund einer gene-
tischen Diagnostik — nicht selten die meiste Zeit ihres Lebens
- im Status von ,,gesunden Kranken® sind. Wenn die Bilanz
von Schidigungsvermeidung und Wohltitigkeit zugunsten
von Keimbahneingriffen ausfiele (siche oben), konnten daher
diese Verfahren auch aus Griinden der Gerechtigkeit gefordert
sein. Denn den Nachkommen wiirde die Moglichkeit geboten,
ihr Leben unter optimalen Entwicklungs- und Teilhabebedin-
gungen zu gestalten, wihrend es andernfalls immer im Schat-
ten einer drohenden Krebserkrankung bleiben miisste.

Dartiber hinaus stellen sich Fragen der Verteilungsgerech-
tigkeit im Rahmen eines solidarisch organisierten Gesund-
heitswesens. Laut § 12 SGB V miissen die im GKV-System
erbrachten Leistungen ausreichend, zweckmifSig und wirt-
schaftlich sein; sie diirfen das Mafl des Notwendigen nicht
tiberschreiten. Schon die prophylaktisch ausgerichteten Ope-
rationen im Rahmen der Vorsorge bei erblichem Brustkrebs
werden in Deutschland zwar auf der Basis von Einzel- und
Sondervertridgen zwischen Kassen und Krankenhéusern ab-
gerechnet, eine regelmiflige Finanzierung ist derzeit aber we-
der im Bereich der GKV noch etwa der Beihilfe fiir Beamte
vorgesehen.

Generell stellt sich die Frage, ob nicht Mafinahmen, die ein
hohes Erkrankungsrisiko signifikant senken, gerechtigkeits-
theoretisch ebenso geboten sein konnten wie die Bereitstel-
lung und Refinanzierung von solchen Mafinahmen. Welcher
Risikograd eine gerechtigkeitstheoretisch legitimierbare Fi-
nanzierung begriindet, ist schwer zu bestimmen. Die gilt umso
mehr, als man hiufig von mehreren Risikogenen und einem
Risikokontinuum der Erkrankungswahrscheinlichkeit ausge-
hen muss (siehe Infokasten 9).

247 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (https://icdwho.int).
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Solidaritdt

Je grofler das Stigmatisierungs- und Diskriminierungspoten-
zial einer genetischen Veranlagung ist, desto wichtiger werden
Fragen der Solidaritit mit den betroffenen Personen. Gerade
die verhiltnismaflig haufigen erblichen Anlagen, die Erkran-
kungsrisiken erhoéhen, stellen eine Herausforderung fiir so-
lidarisches Handeln dar, weil sie iiber lange Phasen hinweg
nicht als Krankheit im eigentlichen Sinn klassifiziert werden,
die Betroffenen aber existenziell beintrichtigen und gesell-
schaftlich isolieren kénnen. Eine solidarische Einstellung der
Gesellschaft konnte auch in Zukunft insofern gewahrt und be-
fordert werden, als so gut wie jeder in einem gewissen Ausmafd
von genetischen Varianten mit erhohter Krankheitsdisposition
betroffen ist. Daraus allein ergédbe sich noch kein moralisches
Gebot, solche Krankheitsanlagen mittels Keimbahneingriffen
zu beseitigen. Eher ginge es darum, die Gesellschaft der Zu-
kunft so zu gestalten, dass auch ,gesunde Kranke“ ein gutes,
existenziell abgesichertes Leben fithren konnen.

Zusammenfassung
Selbst unter der Voraussetzung, dass eine ausreichend wirksa-
me sowie risikoarme Technik verfiigbar ist, bleibt die ethische
Beurteilung einer Keimbahnintervention bei genetisch multi-
faktoriell bedingtem Brustkrebs unentschieden. Eine Verlet-
zung der Menschenwiirde droht allenfalls dann, wenn Perso-
nen wegen eines bestimmten Hochrisikogens in ernsthafter
Gefahr wiren, diskriminiert zu werden. Dies kann nicht aus-
geschlossen werden fiir solche genetischen Veranlagungen, die
Krankheitsrisiken mit erheblich stigmatisierenden Auswirkun-
gen fiir die betroffene Person codieren. Die Wahrscheinlichkeit
von Menschenwiirdeverletzungen nimmt allerdings ab, je mehr
Menschen eine oder vielleicht sogar mehrere genetische Vari-
anten mit erhohter Krankheitsdisposition tragen und je eher
sie deshalb mit gesellschaftlicher Solidaritat rechnen konnen.
Befiirwortende Argumente ergeben sich, wenn tiberhaupt,im
Hinblick auf ,,gesunde Kranke®, die um ihre Krankheitsanlagen

200



wissen, aber (noch) nicht erkrankt sind. Aus Griinden der Schi-
digungsvermeidung und Wohltitigkeit konnten Keimbahnein-
griffe gerade im Fall der Mutation des BRCA-Gens gerechtfer-
tigt sein, da die betreffende Erkrankung gefihrlich, das Risiko
ihres Eintritts hoch sowie die Vorbeugung physisch und in ho-
hem Maf3e auch seelisch belastend ist. Gerechtigkeitsiiberlegun-
gen konnten solche Eingriffe ebenfalls rechtfertigen. Allerdings
hinge die Berechtigung einer solidarischen Finanzierung wohl
vom Risikograd ab, der schwer zu bestimmen ist.

Potenzielle Eltern sind positiv auf mehrere Genvarianten getestet worden,
die das Risiko einer Alzheimer-Demenz im Alter erh6hen. Die hdufig auftre-
tende Genvariante ApoE4 erhoht das Eintrittsrisiko um den Faktor 3 bis 15 (je
nach spezifischer Konstellation)?4?, eine seltene Variante des TREM2-Gens
erhoht das Risiko um den Faktor 3, und neun weitere Genvarianten erhéhen
das Erkrankungsrisiko jeweils nur geringfiigig noch einmal um einen Faktor
in Hohe von insgesamt 2,16.24°

Die potenziellen Eltern wiinschen sich unbedingt leibliche Kinder. Zugleich
wollen sie die genetischen Risikofaktoren einer spateren Alzheimer-Demenz
so weit wie mdglich ausschlieRen. Im Vordergrund ihrer Uberlegungen steht
aus ihrer Perspektive das zuktinftige Wohl des Kindes, dem sie ein deutlich
erhdhtes Erkrankungsrisiko und die mit einer Alzheimer-Demenz einherge-
hende erhebliche Belastung im Alter ersparen wollen. (Im Hintergrund spielen
einschlagige Erfahrungen in ihrer Familie und ihrem Freundeskreis eine Rolle.)
Deshalb beabsichtigen sie, einen Keimbahneingriff vornehmen zu lassen, der
die Risikovarianten an allen 11 betroffenen Genorten korrigieren soll.

Der Keimbahneingriff wird in Zellkultur an Zellen vorgenommen, aus de-
nen 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.

Infokasten 14

248 Vgl. Farrer et al. 1997.

249 Es geht um Varianten in den folgenden Genregionen, die das Erkrankungs-
risiko jeweils um den in Klammern angegebenen Faktor anheben: CR1
(1718), BIN1 (1,22), CD2AP (1,10), ABCA7 (1,15), HLA-DRB5-HLA-DRB1 (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 Auswirkung beeinflussen, so er-
hohen 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).
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Bei vielen Krankheiten lésst sich ein erhohtes Risiko nicht
so eindeutig einem oder wenigen Genen zuschreiben wie im
vorstehend erdrterten Fall von Hochrisikogenen fiir Brust-
krebs. Fiir viele hdufig auftretende (Volks-)Krankheiten wird
das Erkrankungsrisiko vielmehr von einer Fiille genetischer
und nichtgenetischer Faktoren bestimmt. Die ldsst sich gut
am Beispiel der Alzheimer-Demenz zeigen, der haufigsten
Demenzform.

Verdnderungen an einzelnen Genorten und die mit diesen
Verinderungen einhergehende Zunahme des Erkrankungsrisi-
kos lassen sich fiir die Alzheimer-Demenz sehr prizise beschrei-
ben (siehe Infokasten 10). Somit liegen Zielorte vor, an denen
eine genetische Intervention ansetzen konnte. Im Gegensatz zu
den vorangegangenen Uberlegungen zu Hochrisikogenen fiir
Brustkrebs sind die Potenziale einer méglichen Keimbahnin-
tervention im Fall der Alzheimer-Demenz allerdings weniger
klar zu bestimmen. Zum einen bedeutet die groflere Zahl der
am Erkrankungsrisiko beteiligten Genvarianten, dass in vielen
Fillen ein komplexerer Eingriff an mehreren Genorten gleich-
zeitig notwendig wire, um das genetische Risiko substanziell zu
reduzieren. Zum anderen ergeben sich durch die ebenfalls hohe
Zahl der duferen Faktoren, die das Erkrankungsrisiko beein-
flussen konnen, auch ohne einen genetischen Eingriff gegebe-
nenfalls bedeutende Priaventionspotenziale. Gleichwohl lassen
sich auch hier Szenarien konstruieren, in denen Menschen mit
Kinderwunsch Interesse an einer Keimbahnintervention haben
konnten, sofern die Technik eines Tages ausreichend sicher,
wirksam und vertréglich sein sollte.

Menschenwiirde

Bei der Alzheimer-Demenz treten neben kognitiven Storun-
gen auch erhebliche Veranderungen des emotionalen Erlebens
und des Verhaltens auf.»° Zwar konnen - je nach Krank-
heitsverlauf und situativer Lebenslage — bei Personen mit

250 Vgl. Livingston et al. 2017.
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Alzheimer-Demenz selbst in fortgeschrittenem Stadium noch
erhebliche Erlebens- und Aktivierungspotenziale vorhanden
sein. Gleichwohl besteht die besondere Verletzlichkeit bei die-
ser Krankheit nicht zuletzt in einem drohenden Verlust von
Sozialbeziigen vor allem zu nahestehenden Personen. Auch in
spiteren Phasen der Erkrankung gilt: Die betroffenen Perso-
nen erleben sich in einer Weise als verdndert, dass sie ,,Angst
[haben], ,aus der Welt zu fallen“*' — mit der Folge des bedrin-
genden Gefiihls von Verlassenheit und Schutzlosigkeit. Fiir
die nahestehenden Personen ist der Umgang mit diesen Ange-
horigen mitunter traumatisch und kann familidre Strukturen
zerstoren.”?

Fiir die einen ist die Vermeidung eines erhohten demen-
ziellen Erkrankungsrisikos gerade mit Verweis auf die Men-
schenwiirde potenziell Betroffener geboten, soweit sie gute
Erfolgsaussichten hat und ihre Risiken akzeptabel sind. Denn
sowohl die kognitiven wie die psychosozialen Einbufen indi-
zieren nach dieser Auffassung den fortschreitenden Verlust
menschlicher Wiirde. Fiir andere ist diese Schlussfolgerung
gerade mit Verweis auf den Gehalt der Menschenwiirde falsch
und gefihrlich. Sie beharren darauf, dass die Wiirde des Men-
schen unabhéngig von dufleren Faktoren bis zum Ende seines
Lebens unverandert fortbestehe. Insofern sei die Vermeidung
eines erhohten demenziellen Erkrankungsrisikos jedenfalls
nicht aus Griinden der Menschenwiirde geboten. Andere ge-
hen davon aus, dass die Wiirde auch demenziell erkrankter
Menschen in der Interaktion mit Dritten verwirklicht werde
durch einen respektvollen Umgang, der ihre Wiirde voraus-
setze und beachte.>s3

Die Menschenwiirde als Anspruch und Fundament von
moralischen Rechten kommt jedem aus sich heraus und
ohne Abstriche zu; sie kennt deshalb keine Graduierung, die

251 Kruse 2017, 319.
252 Vgl. Cheng 2017.
253 Vgl. Tranvag/Petersen/Naden 201s.
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bestimmten Lebenslagen oder Lebensphasen geschuldet wi-
ren. Gleichwohl manifestiert sie sich in der Erfahrung eigener
Selbstwirksamkeit, wechselseitiger Achtung und dem starken
Gefiihl sozialer Zugehdorigkeit (enhanced sense of belonging).?4
Diese Erfahrungen sind in der Situation demenzieller Erkran-
kung besonders erschwert, gelegentlich sogar nahezu unmaog-
lich. Menschen vor solchen Situationen zu schiitzen und deren
Eintrittswahrscheinlichkeiten substantiell zu verringern kann
sich in diesem Sinne durchaus auf den Schutz der Menschen-
wiirde der potenziell Betroffenen berufen.?> Damit wird der
Umstand, dass sich die Wiirde demenzkranker Menschen in
deren Beziehungen zu anderen verwirklicht, nicht etwa igno-
riert; vielmehr soll er als Gegenstand einer besonderen Auf-
merksambkeit hervorgehoben werden.

Freiheit

Das (Freiheits-) Recht auf reproduktive Selbstbestimmung der
potenziellen Eltern findet seine Grenze in der Selbstzweck-
lichkeit beziehungsweise im Wohl des Kindes, das sie sich
wiinschen. Dazu gehort dessen Recht, in seinen Freiheitsrdu-
men fiir die eigene spitere Lebensgestaltung durch die Eltern
nicht unbillig eingeschrankt zu werden. Die Vermeidung
beziehungsweise Ausschaltung eines genetisch bedingten Er-
krankungsrisikos fiir Alzheimer-Demenz wird zwar bewusst
herbeigefiihrt. Die Freiheitsraume in der spateren Lebensge-
staltung der Betroffenen werden damit aber nicht unbillig ein-
geschrinkt, sondern - im Gegenteil — vor einer erkrankungs-
bedingten Einschrinkung geschiitzt und damit gegebenenfalls
sogar erweitert. Demenzielle Erkrankungen sind mit einer
Einbufle von Selbststindigkeit und Gestaltungsmoglichkeiten

254 Vgl. Tranvdg/Petersen/Naden 2016.

255 Sonst ergdbe es gar keinen Sinn, wenn etwa die UN-Behindertenrechts-
konvention einerseits die Achtung der Wiirde eines jeden Menschen als
obersten Grundsatz fordert, andererseits diese Achtung durch die vollstdn-
dige Teilhabe und Inklusion eines jeden Menschen als gleichberechtigtes
Mitglied der Gesellschaft gesichert beziehungsweise verwirklicht sehen
will.
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verbunden, die das Maf3 gew6hnlicher Einschrinkungen weit
tibersteigt. Sie miinden in der Regel in eine erhebliche oder
vollstindige Abhingigkeit von anderen. Das bedeutet nicht
automatisch Totalverlust von Selbststindigkeit und Gestal-
tungsmoglichkeiten.?® 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 beobachten.
Diese besteht beispielsweise darin, die Krankheit bewusst an-
zunehmen und Bezugspersonen am eigenen Erleben, Planen,
Entscheiden und Handeln teilhaben zu lassen.

Selbst in den spaten Phasen der Krankheit finden sich oft
noch erhebliche Potenziale zur Selbstsorge sowie Sorge fiir be-
ziehungsweise um andere, die es abzusichern und zu férdern
gilt. Ebenso erhalten sich ,, Inseln des Selbst“*7: das verstehende
Erkennen von Stimuli, die an personlich bedeutsame Ereignis-
se, Erlebnisse, Personen und Teile der eigenen Biografie erin-
nern, sowie differenzierte emotionale Reaktionen darauf. Es ist
nicht unwahrscheinlich, dass sich auch dem demenzkranken
Menschen Sinnmomente eines erfiillten Lebens erschlief3en,
die Menschen ohne entsprechende Krankheitserfahrung nicht
moglich sind. Auch sie wiren Vollziige menschlicher Freiheit.
Viele betroffene Personen diirften allerdings gerade unter der
Einschrankung von Freiheitsgraden durch eine fortgeschrit-
tene Demenz gravierend leiden. Schon die Aussicht auf eine
solche Freiheitseinschrdnkung kann sich wie ein Schatten auf
das eigene Dasein legen.

Natiirlichkeit

Das Argument der Natiirlichkeit kann bei der Verminderung
beziehungsweise Ausschaltung multifaktorieller genetisch be-
dingter Erkrankungsrisiken eine spezifische Relevanz entfalten.

256 Deutscher Ethikrat 2012, 56 f.
257 Kruse 2013, 247.
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Mit dem Verweis auf ,Natirlichkeit“ muss keineswegs jedem
korrigierenden Eingriff in die Substanz menschlichen Lebens
eine Absage erteilt werden. Zur Natur menschlichen Lebens
zahlt gerade die Kulturalitdt menschlicher Existenz. Diese sei
dem Menschen ,,zur zweiten Natur“*® geworden. Ihr Einfluss
verdndere ihn in vielerlei Hinsicht, bis hin zu ihrer epigeneti-
schen Wirksamkeit. Allerdings weise die Berufung auf ,,Natir-
lichkeit” jeden perfektionistischen Sicherheits- und hybriden
Machbarkeitsanspruch zuriick. Solche Sicherheits- und Mach-
barkeitsanspriiche werden teils als Ausdruck eines menschli-
chen ,Gotteskomplexes“>® angesehen, der das menschliche
Leben und die Welt insgesamt prinzipiell in der nahezu unbe-
grenzten Verfiigungsgewalt des Menschen wihne.?°

Die Verminderung beziehungsweise Ausschaltung von
multifaktoriellen Erkrankungsrisiken mithilfe von Keim-
bahneingriffen ist schon angesichts der mannigfachen Wech-
selwirkungen zwischen den Einflussfaktoren mit besonderen
Ungewissheiten verbunden. Das Fallbeispiel vermittelt den
Eindruck, dennoch alle denkbaren genetischen Risikoquellen
in den Griff bekommen zu konnen. Selbst risikogenerierende
Genvarianten, deren Vorkommen im vorliegenden Genom
unbekannt ist, sollen prophylaktisch ausgeschaltet werden.
Das Ansinnen der Eltern dokumentiert ein Streben nach wei-
testmoglicher Sicherheit. Ein solches Bestreben wird als glei-
chermaflen verstandlich wie gefihrlich aufgefasst. Verstind-
lich, weil es die Sorge um ein moglichst unbeschwertes und
unbeschidigtes Leben spiegele; gefihrlich, weil es die Illusion
einer maximalen Sicherheit oder Planbarkeit nihre und dar-
in nur tiberfordern und enttduschen koénne. Als Streben eines
Menschen moge die Sorge um ein moglichst unbeschwertes
Leben moglicherweise Bestandteil seiner personlichen Vorstel-
lungen von einem guten und gelingenden Leben sein. Solche

258 Gehlen 1986, 358.

259 Vgl. Richter 2012.

260 Vgl. Marquard 1981, 67, der hier im Kontrast zu ,,Schicksal* von ,,Machsal“
spricht.
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strebensethischen Fragen des Guten entzdgen sich zunéchst
generellen Geboten oder Verboten im Sinne einer verpflich-
tenden Gerechtigkeitsethik. Lediglich ethischen Empfehlun-
gen seien sie zugénglich.

Freilich bezoge sich in dieser Perspektive dieses Streben
nicht primér auf die risikominimierende Person, sondern vor
allem auf jene, deren Erkrankungsrisiken minimiert werden
sollen. Weil es in dieser Weise ein Streben fiir andere werde,
tiberschreite es die Grenze einer Ethik des Guten und reiche
in die Sphdre des (zwischenmenschlich) Gerechten. In die-
sem Sinne sei zu erwédgen, ob das (gutgemeinte) Bemiithen um
eine maximale Risikoreduktion die zukiinftige Lebensfithrung
des in seiner Keimbahn verdanderten Menschen nicht in einer
Weise beeinflussen konne, die den Gestaltungsraum seiner
Zukunft einschrinke (siehe Abschnitt 4.2.3 und 4.2.8).

Schidigungsvermeidung und Wohltitigkeit

Die Verminderung beziehungsweise Ausschaltung von Risi-
ken der Erkrankung an Alzheimer-Demenz kann mit Blick auf
die Betroffenen als Prévention eines spater moglichen Scha-
dens verstanden werden. Zwar variieren die Schweregrade
einer moglichen Alzheimer-Demenz betrichtlich. Zudem las-
sen sich durch geriatrische und psychosoziale Interventionen
kognitive wie nicht kognitive Einbuflen in Teilen kompensie-
ren oder hinauszogern. Gleichwohl lassen sie sich nicht voll-
stindig kompensieren oder kurieren, auch wenn zu vermuten
steht, dass sich diese Situation durch die intensive Forschung
verbessern wird. Alzheimer-Demenz fithrt unweigerlich zu
irreversiblen Schdden; deren Verhinderung ist daher stets ein
Beitrag zur Schiadigungsvermeidung.

Dartiber hinaus kann die Verminderung beziehungs-
weise Ausschaltung von Risiken der Erkrankung an Alz-
heimer-Demenz bereits iiber die gesamte Lebensspanne,
spdtestens aber im Erwachsenenalter, eine spezifische Form
der Wohltitigkeit entfalten. Wie im Beispiel des erblichen
Brust- und Eierstockkrebs ausgefiihrt, belegen Erkenntnisse
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der Pradiktionsforschung, dass das Wissen um ein genetisch
bedingtes erhohtes Erkrankungsrisiko oft zu einer erhoh-
ten psychischen Belastung fithrt.?' Diese Belastung wird fiir
die Alzheimer-Demenz sicherlich dadurch begiinstigt, dass
demenzielle Erkrankungen insgesamt in der Offentlichkeit
mitunter iberdramatisiert werden und das subjektive Bedro-
hungsgefithl dadurch gelegentlich ins Irrationale verstirkt
wird. Dem ist durch offentliche Aufklirung entgegenzuwir-
ken. An dem Umstand, dass das Bewusstsein, die eigenen er-
hohten Erkrankungsrisiken seien wirksam beseitigt, einen er-
heblichen Gewinn an emotionalem Grundbefinden bedeuten
kann, dndert das jedoch nichts.

Gerechtigkeit

Die Priavention von Einbuflen gesellschaftlicher Teilhabe, die
von einer fortgeschrittenen Alzheimer-Demenz fiir den Be-
troffenen ausgehen konnen, ist ein Anliegen politischer wie
sozialer Gerechtigkeit: Zum einen bleibt die Fahigkeit, das po-
litische Geschehen aktiv mitzugestalten, besser bewahrt. Zum
anderen ist, im Sinne der sozialen Gerechtigkeit, der Zugang
zu wirtschaftlichen, kulturellen und sozialen Ressourcen offe-
ner. Damit stellt sich zugleich die Frage eines fairen Zugangs
zu den Instrumenten einer priventiven Abwendung, etwa, ob
dartiber die Finanzkraft von Eltern entscheiden darf. Ande-
rerseits mag dies fiir viele andere Therapien ohnehin langst
der Fall sein. Will man eine solche Kéuflichkeit besserer Ge-
sundheits- und damit Teilhabechancen vermeiden oder doch
moglichst 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 entspre-
chender praventiver Mafinahmen Indiz eines Egalitarismus

261 Vgl. Beck/Schicktanz 2016.
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sein, der angesichts bestehender sozialer Ungleichheiten
iiberzogen wire. Demgegeniiber konnte freilich geltend ge-
macht werden, dass die freiwillige Nutzung einiger materiell
Bessergestellter einen Sogeffekt auslosen konnte, der materi-
ell schlechter gestellte Personen zum Einsatz aller ihnen zur
Verfiigung stehenden Mittel dréngt.

Ebenfalls fraglich bleibt, zu welchen Mafinahmen die po-
tenziellen Eltern im Sinne intergenerationaler Gerechtigkeit
verpflichtet wéren, um ihren Kindern eine angemessene Teil-
habe am gesellschaftlichen Leben zu sichern. Dass Eltern die
Start- und Entfaltungschancen ihrer Kinder nicht fahrldssig
oder gar mutwillig verschlechtern diirfen, steht aufler Zweifel.
Umstritten ist hingegen, ob sie auch durch das blofle Zulassen
vermeidbarer schwerwiegender Lebensrisiken die Freiheits-
rdume ihrer Nachkommen unzuldssig verschlechtern. Einer-
seits muten sie ihren Kindern schon durch deren Zeugung
das grofite Risiko zu: das Leben selbst unter seinen vielfach
schicksalhaften Bedingungen, die Lotterie des genetischen Sta-
tus 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 Gesund-
heit*®3 missachte und daher nicht zu legitimieren sei — voraus-
gesetzt, die Moglichkeit der prospektiven Abwendung sei den
Eltern bekannt und zumutbar. Gleichwohl erscheint es unan-
gemessen, daraus ein gerechtigkeitsbasiertes Recht des Kindes
abzuleiten, das es gegeniiber seinen Eltern riickwirkend gel-
tend machen konnte, womoglich gekoppelt mit einem Scha-
densersatzanspruch, der sich auf einen wrongful-life-Vorwurf

262 Vgl. Lob-Huidepohl 2018.

263 Vgl. Art. 24 Abs. 2f der UN-Kinderrechtskonvention, der das Recht des
Kindes auf bestmogliche Gesundheitsforderung auch auf die Gesundheits-
vorsorge im ,Gebiet der Familienplanung* ausweitet.
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stiitzte.?s4 Es wire unklar, worauf ein solcher Anspruch zu be-
ziehen und wie er zu begrenzen wire. Reichte schon das Risiko
einer demenziellen Erkrankung im fortgeschrittenen Alter?
Oder nur eine schwerwiegende Beeintrichtigung, die sich tiber
die ganze Lebensspanne erstreckt? Zu erdrtern wire auch, wie
sich insgesamt das Verhiltnis zwischen Eltern und Kindern
verdandern konnte, wenn die grundsitzliche elterliche Verant-
wortung in dieser Weise konkretisiert wiirde.

Solidaritdt

Auch Fragen gesamtgesellschaftlicher Solidaritdt stellen sich
hier. Die Kosten, die Personen mit einer demenziellen Erkran-
kung in fortgeschrittenem Alter verursachen,- sind von der
Solidargemeinschaft der Versicherten und Steuerpflichtigen zu
tragen. Derzeit sind dies in Deutschland durchschnittlich circa
800 Euro mehr pro Person und Monat im Vergleich mit Men-
schen ohne eine solche Erkrankung.?% Die Solidargemeinschaft
konnte ein Interesse daran haben, diese Kosten durch frithzei-
tige Pravention zu vermeiden, von der die Betroffenen zudem
selbst profitieren wiirden. Umgekehrt konnte die Zulassung
solcher Moglichkeiten den Druck auf alle Betroffenen verstir-
ken, vermeidbare Risiken auch tatsichlich zu verhindern oder
aber fiir die Folgen selber einzustehen.?®® Zudem sollten auch
zwangssolidarische Systeme sozialer Sicherung den Biirgern
reale Freiheitsrdume gewdhrleisten, selbst wenn der Gebrauch
dieser Freiheit die Gemeinschaft belasten wiirde.?

264 Vgl. im Bereich des ,Kindes als Schaden* die Fallgruppe wrongful life, die
Schadensersatzanspriiche des Kindes gegen seine Eltern wegen unterlasse-
ner Nichtzeugung aufgrund durch Behinderung erschwerter Lebensbedin-
gungen diskutiert (siehe Junker 2002; Lob-Hldepohl 2003; Merkel 2000).

265 Vgl. Kruse 2017, 318.

266 So macht der Rechtswissenschaftler Wolfgang Gitter schon 1993 gesamt-
gesellschaftliche 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 et al. 1993, § 1 Rn.
37)-

267 Vgl. Vobruba 2003.
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Zusammenfassung

Unter der Voraussetzung, dass eine ausreichend wirksame und
risikoarme Technik verfiigbar und unter ethisch gerechtfer-
tigten Forschungsbedingungen zur Anwendungsreife gelangt
ist, bleibt die ethische Beurteilung einer Keimbahninterventi-
on bei einer genetisch multifaktoriell bedingten Erkrankung
unentschieden:

Einerseits ergeben sich aus der Menschenwiirde oder der
Gerechtigkeit beziehungsweise Solidaritit keine zwingenden
Griinde fir ein kategorisches Verbot der Keimbahninter-
vention, so dass sie jedenfalls grundsitzlich erlaubt erscheint.
Griinde der Schidigungsvermeidung beziehungsweise Wohl-
tatigkeit und nicht zuletzt der Freiheit sprechen sogar eher fiir
ein Gebot, in geeigneten Einzelfillen zum Wohl der Betroffe-
nen Erkrankungsrisiken auch im Modus von Keimbahninter-
ventionen zu reduzieren.

Andererseits sprechen bestimmte Griinde der Menschen-
wiirde, der Natiirlichkeit sowie der Gerechtigkeit und Soli-
daritit dafiir, Keimbahninterventionen zwecks Reduzierung
des Erkrankungsrisikos nicht zu empfehlen. Das genetische
Erkrankungsrisiko ist multifaktoriell. Zu dessen signifikan-
ter Reduktion miisste ein erheblicher Aufwand mit allenfalls
bedingten Erfolgsaussichten betrieben und miissten Keim-
bahneingriffe unter Umstidnden an einer Mehrzahl von Alle-
len erfolgreich durchgefithrt werden. Angesichts begrenzter
Ressourcen ginge dieser Aufwand womoglich zu Lasten ande-
rer Moglichkeiten der wirksamen Reduktion von Risiken fiir
demenzielle Erkrankungen. Zudem muss im Interesse aller
potenziell an einer multifaktoriell bedingten Erkrankung lei-
denden Menschen die untergriindige Suggestion vermieden
werden, das Risiko einer solchen Erkrankung kénne iiber
Keimbahninterventionen auf nahezu null verringert werden.
Ob die Abwendung solcher Gefahren zuletzt sogar ein be-
dingtes Verbot von Keimbahninterventionen fiir diese Fall-
gruppe rechtfertigen kann, bleibt auch im Deutschen Ethikrat
umstritten.
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4.4.3 Enhancement

Zu denkbaren kiinftigen Einsatzmoglichkeiten von Keim-
bahneingriffen gehdren auch Szenarien der ,Verbesserung®,
des sogenannten Enhancements. Ihr potenzielles Spektrum
ist breit und vielgestaltig. Sie reichen von den in China be-
reits unternommenen, sehr problematischen Eingriffen zur
Erzeugung von HIV-Resistenz, die manche als Enhancement
beurteilen, bis hin zu Szenarien wie dem einer deutlichen Ver-
lingerung der menschlichen Lebensspanne oder einer Steige-
rung der physischen oder psychischen Leistungsfihigkeit tiber
ihr Normalmaf} hinaus. Ob und welche dieser Szenarien sich
auf lange Sicht technisch realisieren lieflen, ist umstritten; ent-
sprechend heterogen fillt 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 ethischen Analyse unter Anwendung der Orien-
tierungsmafistibe unterzogen.

»Enhancement® bedeutet ,Verbesserung®, ,Steigerung®,
»Erhohung®, ,Erweiterung® oder ,Intensivierung® eines Zu-
stands, eines Systems oder einzelner seiner Funktionen.*® Die
Verwendung des Begriffs in bioethischen Diskussionen fasst
ihn enger: als ,Steigerung® oder ,Erweiterung bestimmter
physischer, mentaler oder charakterlicher Funktionen bezie-
hungsweise Eigenschaften gesunder Menschen im Wege bio-
technischer Interventionen in den lebenden Organismus®.2%

268 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 Bio-
ethics 2003, 14).

269 Wir bleiben im Folgenden beim englischen Wort ,,Enhancement* (in dieser
GroRschreibung). Erstens gibt es im Deutschen keinen einzelnen Ausdruck,
der dem Bedeutungsumfang des englischen Begriffs entspréche; zweitens
ist nur dieser international gebrauchlich; und drittens erschiene vor einer
Klarung der zahlreichen normativen Probleme, die er aufwirft, das Pradikat
»Verbesserung* als ein gegebenenfalls vorschneller Euphemismus.
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Diese Definition verweist auf zwei Linien einer notwendigen
begrifflichen Abgrenzung: einerseits zu nichtbiotechnischen
Mitteln der Verbesserung solcher Eigenschaften, etwa im tra-
ditionellen Modus schulischer, sportlicher oder musischer Bil-
dung, und andererseits zu therapeutischen oder priaventiven
Maf3nahmen der Medizin.?°

Diese beiden Unterscheidungen und die damit verbunde-
nen normativen Konnotationen stoflen an zwei prinzipielle
Grenzen. Zum einen gibt es Formen beziehungsweise Zwecke
des genetischen Intervenierens, die sich keinem der beiden
unterschiedenen Bereiche eindeutig zuordnen lassen; sie sind
weder ausschliefSlich als medizinische Behandlung noch als
(reines) Enhancement klassifizierbar. Und zum andern gibt es
zwar eine fraglose normative Assoziation von ,Behandlung®
mit ,erlaubt®, doch ist umgekehrt die Verbindung von ,.En-
hancement® mit ,dubios“ (oder sogar ,unzuldssig“) keines-
wegs zweifelsfrei und daher fiir den jeweils konkreten Einzel-
fall zu priifen. Beide Grenzen seien knapp erlautert.

In den einschldgigen bioethischen Debatten hat sich seit
langem neben ,Behandlung® und ,,Enhancement® als dritte
Kategorie die der ,Pravention® etabliert: Dazu gehéren Ein-
griffe zur Implantation von Schutzfaktoren sowohl gegen all-
gemeine multifaktorielle Krankheitsrisiken als auch zum Bei-
spiel gegen Infektionen, wie in dem erwihnten chinesischen
Fall, in dem (angeblich) eine Variante im CCR5-Gen, die zur
Resistenz gegen HIV-Infektionen fithren kann, in menschli-
che Embryonen eingebracht wurde, die sich anschlieflend bis
zur Geburt weiterentwickelten. Genetische Eingriffe in die
menschliche Keimbahn mit dem Ziel der Priavention wurden
vorrangig im vorigen Abschnitt (sieche Abschnitt 4.4.2) be-
handelt. Im gegenwirtigen Abschnitt werden Vorhaben der

270 Die Unterscheidung zwischen biotechnischen und konventionellen Mitteln
des Enhancements ldsst sich auch im Begriffspaar ,interne vs. externe
Enhancements erfassen. Letztere geschehen durch Veranderungen unserer
Umwelt, erstere durch direkte Intervention an der leiblichen Person (bezie-
hungsweise dem Zellkérper des Embryos) (vgl. Merkel 2009, 931).
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Verbesserung physischer, geistiger oder charakterlicher Eigen-
schaften durch genetische Interventionen behandelt.

Die Verbesserung physischer, geistiger oder charakterli-
cher 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, ge-
nau die gleichen personalen Eigenschaften mittels genetischer
Eingriffe zu erreichen, anders zu beurteilen wire und gegebe-
nenfalls aus welchen Griinden. Bei der Diskussion einschla-
giger Anwendungsfille sollte freilich nicht iibersehen werden,
dass tiber genetische Grundlagen von Personlichkeitsmerkma-
len nur wenig bekannt ist.

Fiir die zweite Abgrenzungslinie des Enhancement-Begriffs,
die zu medizinisch indizierten Interventionen, gilt etwas Ahn-
liches. Eingriffe zur Pravention oder zur Therapie krankhafter
korperlicher oder mentaler Zustinde sind im Rahmen eines
angemessenen Chancen-Risiken-Kalkiils ethisch problemlos;
sie Betroffenen anzubieten ist regelmiflig sogar geboten. Ob
fir genetische Eingriffe zu priventiven Zwecken an Gesunden
das Gleiche gilt, ist dagegen umstritten. Hinzu kommt, dass in
Fillen von Enhancement durch Keimbahneingriffe, anders als
bei Interventionen an Erwachsenen, die moralische Deckung
eines Eingriffs, der fiir zweifelhaft gehalten wird, nicht einmal
partiell aus der informierten Einwilligung des Betroffenen be-
zogen werden kann. Denn solche Eingriffe erfolgen an Embry-
onen oder Keimbahnzellen; allein ihr Zweck kann daher ihre
moralische Rechtfertigung stiitzen. Dass ein therapeutischer
oder praventiver Zweck dies jedenfalls leichter vermag als ei-
ner des reinen Enhancements, liegt auf der Hand.

Die jeweils erste der beiden dargelegten Intuitionen zu-
gunsten der skizzierten Abgrenzung ist also schwerlich be-
streitbar: Therapien sind wiinschenswert, Bildung ist es auch.
Ob dies fiir entsprechende Zielsetzungen mittels genetischer
Interventionen gelten kann, muss fiir jeden in Rede stehenden
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Falltypus mit Bezug auf die ethischen Orientierungsmafistibe
gesondert geklart werden.”

Vor dieser Analyse sei betont, dass befiirwortende wie ab-
lehnende Positionen eine Voraussetzung teilen: Notwendige
Bedingung fiir die Zuléssigkeit 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
fir ungewiss; vielen erscheint es ausgeschlossen.

Menschenwiirde

Optimierende genetische Eingriffe, so wird manchmal gesagt,
verstieflen gegen die Menschenwiirde. Die Vererbbarkeit ih-
rer Folgen miisse, falls der Einwand zutrifft, das Gewicht ihrer
Moralwidrigkeit noch erhohen. Ein prominentes Argument
bezieht sich dabei auf die Mdglichkeit einer illegitimen Ins-
trumentalisierung des zukiinftigen Kindes. Eine solche wire
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 ent-
sprachen. Damit, so das Argument, werde nicht nur das in der
Menschenwiirde griindende Verbot der Instrumentalisierung
verletzt. Dem Kind werde so auch die Méglichkeit genommen
oder doch beschrankt, Autor oder Autorin des eigenen Le-
bens zu sein, eine freie Selbstgestaltung zu erfahren und eige-
ne Lebensziele 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 Keim-
bahneingriffen Kinder mit bestimmten Begabungen zeugen
mochten, ist umstritten.

271 Eine dhnlich ,begrenzte Verteidigung* der ,treatment/enhancement*-
Unterscheidung bei Buchanan et al. 2001, 119 ff.
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Kontrovers wird diskutiert, ob eine sich ausbreitende Pra-
xis von Keimbahninterventionen zu Enhancement-Zwecken
zur Wiederbelebung eugenischer Einstellungen fithren und
damit die Menschenwiirde ganzer Bevolkerungsgruppen, etwa
von Menschen mit Behinderungen, antasten konnte. Betroffen
sein konnte davon auch eine Dimension der Menschenwiirde,
die mit dem gattungsethischen Selbstverstindnis in Verbin-
dung steht (siehe Abschnitt 4.2.1).

Der Einwand bezieht sich vornehmlich auf staatlich ange-
ordnete und zwangsrechtlich durchgesetzte Mafinahmen zur
Verdnderung des ,kollektiven Genpools® einer Gesellschaft,
sei es durch Beschrankung der reproduktiven Freiheit ihrer
Biirger, sei es durch die offen staatskriminelle ,,Eliminierung®
unerwiinschter, fiir minderwertig erklirter Personen. Solche
politischen Strategien, deren technische Realisierbarkeit frei-
lich ebenfalls sehr unwahrscheinlich ist, wiren schon in ihrer
mildesten Form einer ,,optimierenden® Lenkung des Repro-
duktionsverhaltens der Bevolkerung im liberalen Verfassungs-
staat unzuldssig. In den angedeuteten anderen Formen wiren
sie offen verbrecherisch.?”

Weiter wird diskutiert, ob die Zulassung individueller ge-
netischer Enhancements zum Entstehen einer gesellschaftli-
chen Praxis fithren konne, deren kumulierte Effekte zwar kei-
ne staatliche, wohl aber eine Art ,,sozialer Eugenik® bewirkten.
Die liberale Gesellschaft, so liele sich das beschreiben, ver-
andere ohne jede kollektive Intention schleichend die Erwar-
tungen an ihre Nachkommenschaft und orientiere sie an der
Idee des ,,besseren Genoms“. Wegen der Vielzahl individueller
Entscheidungen unter dieser Mafigabe aggregierten sich deren

272 ,Eugenisch nennen mag man auch jede einzelne Entscheidung von Eltern
zur genetischen ,Verbesserung* ihrer Kinder. Moralische Argumente fuir
und gegen die Zulassigkeit einer solchen individuellen Praxis werden in der
internationalen Debatte manchmal unter dem Titel ,liberale Eugenik® ver-
handelt (vgl. Agar 2008). Fiir die ethische Klarung der damit bezeichneten
Probleme gibt der Begriff allerdings wenig her und sollte in Deutschland
deshalb aus naheliegenden historischen Griinden vermieden werden. Die
entsprechenden Phdnomene werden weiter unten aufgegriffen.
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Effekte zu einer sozialen Praxis. Die angenommene ,, Tiefe“ und
Irreversibilitdt von Keimbahneingriffen riickt diese denkbare
soziale Eugenik fiir viele in die Ndhe von menschenwiirde-
widriger Instrumentalisierung und Autonomiebeschneidung.
Vertritt man eine Anerkennungstheorie der Menschenwiirde,
diirfte das naheliegen (siche Abschnitt 4.2.1).

Natiirlich ist eine solche Zielsetzung nicht zwangsldufig
ethisch problematisch (ohne dass damit etwas tiber die Mit-
tel gesagt wire): ein Anheben des allgemeinen Niveaus von
Gesundheit und Bildung durch verniinftige Mafinahmen der
Lebensfithrung ist seit langem das Anliegen des 6ffentlichen
Gesundheitswesens und Ziel einer im Grundsatz unstrittigen
Familien-, Schul- und Bildungspolitik. Andererseits konnte
eine solche soziale Praxis einhergehen mit einem Mentalitéts-
wandel, der alles andere als unproblematisch wire. Jiirgen Ha-
bermas weist in seiner Kritik der ,liberalen Eugenik® auf das
Risiko hin, die Einstellung von Eltern, ihre genmanipulierten
Kindern als Objekte asymmetrischer, irreversibler Machtaus-
tibung zu betrachten, kénne sich auch ohne staatliche Mitwir-
kung als kollektives Muster etablieren und moglicherweise un-
ser ,gattungsethisches Selbstverstindnis“ so verandern, ,,dass
wir uns nicht ldnger als ethisch freie und moralisch gleiche,
an Normen und Griinden orientierte Lebewesen verstehen
konnen®.?3 Diese Position hat grofle, auch internationale Re-
sonanz erfahren.

Andere wiederum befiirchten, eine solche soziale Praxis
»verbessernder Keimbahninterventionen konnte die Wiirde
von Menschen in deren (kulturell codierter) Zugehorigkeit zu
bestimmten Bevolkerungsgruppen verletzen, etwa wenn die
Eingriffe durch unterschwellig rassistische Einstellungen einer
Gesellschaft motiviert sind (Verdnderung von Haut-, Augen-
oder Haarfarbe). Auch unter Solidaritits- und Anerkennung-
saspekten artikuliert sich daher die Sorge vor einem solchen
schleichenden Mentalititswandel, da sich auf diesem Weg alte

273 Habermas 2001, 74.
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Denkmuster mittels neuer technologischer Moglichkeiten ra-
dikalisieren und Personen, die den rassistisch motivierten Ide-
alvorstellungen einer Gesellschaft nicht entsprechen, implizit
herabgestuft werden konnten.

Klare Menschenwiirdeverletzungen, etwa durch staatliche
Zwangsenhancements, die das Instrumentalisierungsverbot
verletzen, verbieten sich von selbst. Ob ein sozialer Menta-
litaitswandel einer Verletzung (gegebenenfalls kollektiv ver-
standener) Menschenwiirde gleichkommen kann, ist nicht
pauschal zu beantworten. Jedenfalls begriindet die einschli-
gige Befiirchtung kein kategorisches Verbot. Doch verweist
sie nachdriicklich auf eine Pflicht des Staates, entsprechende
Entwicklungen zu beobachten und gegebenenfalls korrigie-
rend einzugreifen, sollten Keimbahnveranderungen zugelas-
sen werden.

Freiheit

Wenn man die Zulédssigkeit genetischen Enhancements be-
firwortet, setzt man als Grundlage dieser Position die Frei-
heit jeder Person voraus, in den Grenzen ihrer Zustindigkeit
Handlungen vornehmen oder veranlassen zu diirfen, wenn
diese niemandem anderen schaden. Fiir die einschldgige per-
sonliche Zustandigkeit wird einerseits die Befugnis reklamiert,
tiber den Umgang mit eigenen Keimzellen selbst zu entschei-
den, und andererseits das Elternrecht, die Prigung der eige-
nen Kinder nach Maf3gabe eigener Vorstellungen zu gestalten.
Uber diese grundsitzliche Freiheitsposition hinaus nehmen ei-
nige sogar eine moralische Verpflichtung an, die eigenen Kin-
der mit Eigenschaften auszustatten, die fiir das kiinftige Leben
der Nachkommen moglichst gute Bedingungen gewihrleisten.
Die Befugnis zu entscheiden, welche Eigenschaften dafiir be-
deutsam seien, gehore ebenfalls zum Recht der Eltern.

Lehnt man Keimbahninterventionen zu Enhancement-
Zwecken ab, wird man zwar nicht dieses Elternrecht bestreiten,
eigene Kinder nach Mafigabe eigener Vorstellungen zu pri-
gen, etwa durch Erziehung. Bezweifelt wird aber, dass die dafiir
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zuldssigen Mittel auch Keimbahneingriffe zur gezielten Ver-
besserung der Eigenschaften der eigenen Kinder einschlief3en.

Fir die umstrittene Frage, in welchem Umfang und mit
welchen Mitteln Eltern die Eigenschaften ihrer Kinder prigen
diirfen sollten, gelten zwei grundlegende Prinzipien: erstens
die Wahrung der Méglichkeit des Kindes, als kiinftige Person
das eigene Ich selbst zu formen, und zweitens dessen innere
Unabhingigkeit.?* Die meisten Menschen erachten ein hohes
Maf3 beider Méglichkeiten fiir wertvoll. Damit korrespondiert
das moralische Postulat des kindlichen ,,Rechts auf eine offene
Zukunft“.?s Wenn also Keimbahneingriffe an einem Embryo
tief und umfassend genug wéren, um auch den Charakter der
spateren Person mafigeblich zu beeinflussen, so kidme dies ei-
ner Storung ihres Selbstverhaltnisses gleich.?7¢ Das Empfinden
eines Mangels an Unabhingigkeit konnte die Perspektive einer
offenen Zukunft zur Formung des eigenen Ichs einschrianken.
Auch diejenigen, die genetische Eingriffe befiirworten, halten
daher regelmiflig nur die Verbesserung solcher Fihigkeiten
fur zuldssig, die fiir jeden denkbaren Lebensplan der kiinfti-
gen Person ein Gewinn (oder jedenfalls kein Hindernis) wiren
— sogenannte all-purpose means wie etwa erweiterte mentale
Fahigkeiten kognitiver oder moralischer Art.?”” Dagegen un-
tersagt das Argument der offenen Zukunft ein genetisches En-
hancement hochspezifischer Fihigkeiten oder Eigenschaften.
Auf3erhalb des moralisch Zuldssigen ldge daher das genetische
»Programmieren einer ungewohnlichen Korpergrofie durch

274 Siehe Glover 2006, 71.

275 Grundlegend dazu Feinberg 1992.

276 Empirische Studien zeigen, dass viele ein Enhancement emotionaler oder
charakterlicher Eigenschaften fuir moralisch problematischer halten als die
kuinstliche Verbesserung kognitiver Fahigkeiten (siehe etwa Riis/Simmons/
Goodwin 2008; Focquaert/Schermer 2015). Der Grund drfte darin liegen,
dass charakterlichen und moralischen Eigenschaften eine bedeutendere
Rolle fuir die Konstituierung des individuellen ,Selbst“ einer Person zuge-
schrieben wird als ihren intellektuellen Fahigkeiten.

277 Zu solchen ,all-“ oder ,general-purpose means* siehe Buchanan et al. 2001,
167 ff.; Blackford 2014, 32 ff. Eine hohe Musikalitdt oder ein Talent zum
Malen bedeutet selbstverstandlich keine einengende Préadisposition zum
Musiker- oder Kiinstlerberuf.
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aktivierende Mutationen in Wachstumsfaktor-Genen, etwa
um den so ,,verbesserten Embryo zu einer kiinftigen Karriere
als Basketball-Profi zu disponieren. Ahnlich zu bewerten wire
der - in Tierversuchen bereits an Rindern und Hunden prak-
tizierte - Knockout des Myostatin-Gens, welches das Muskel-
wachstum limitiert, um kiinftige Olympiasieger im Gewicht-
heben 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 po-
tenzieller Nachkommen. Hiergegen wird eingewandt, in Ein-
griffe in die Keimbahn des Embryos beziehungsweise in elter-
liche Keimbahnzellen missten im Rahmen der Freiheit der
Fortpflanzung zunichst lediglich die Spenderinnen und Spen-
der der Keimzellen einwilligen, aus denen er erzeugt wurde
oder werden soll. Das Elternrecht umfasse zudem ein Recht auf
stellvertretende Entscheidungen, sofern damit das Kindeswohl
verfolgt werde. Eine andere Fassung dieser Argumentation
moniert das Fehlen einer hypothetischen Einwilligung des zu-
kiinftigen Kindes. Fiir alle Interventionen, die Eltern in Bezug
auf die (kiinftige) Lebensgestaltung ihrer (kiinftigen) Kinder
vornehmen, miisse legitimerweise unterstellt werden koénnen,
dass sie dem Kindeswohl dienten und die Kinder ihnen inso-
fern zugestimmt hétten, wenn sie zum Zeitpunkt der von den
Eltern stellvertretend getroffenen Entscheidung schon hitten
zustimmen kénnen. Konne eine solche hypothetische Einwil-
ligung nicht ausreichend plausibel gemacht werden, seien die
Interventionen moralisch nicht zu rechtfertigen. Andere ar-
gumentieren 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 Krankheits-
anlagen fortpflanzen. Die Freiheit der Fortpflanzung umfas-
se auch die Freiheit der Eltern zu entscheiden, welches Leben
cum grano salis dem Kinde zutréglich sei. Der Begriff Kindes-
wohl misse in pluralistischen Gesellschaften offen bleiben fiir
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elterliche Auslegungen des guten Lebens, weshalb der Staat
keine positive inhaltliche Fassung vorgeben diirfe und statt-
dessen auf die objektiv leichter fassbare Grenze der Kindes-
wohlgefihrdung abzustellen habe.?®

Natiirlichkeit

Der Begrift ,Natiirlichkeit wird in der Diskussion tiber bio-
logische Enhancements an der leiblichen Person (beziehungs-
weise ihrem embryonalen Stadium) in unterschiedlichen
Bedeutungen verwendet. Erstens wird regelmifliig Bezug ge-
nommen auf einen objektiven Naturbegriff, der die Welt und
ihre vom Menschen unabhingige Ordnung als Ganzes be-
zeichnet und der allen Eingriffen in diese ,,menschliche Natur®
enge Grenzen setze. Wie bereits in Abschnitt 4.2.4 ausgefiihrt,
verfingt eine solche argumentative Verwendung eines ,,natu-
ralistisch verflachten Naturbegriffs nicht. Aus einem deskrip-
tiven Naturbegriff folgt keine Verwerflichkeit von Eingriffen
in die so beschriebene menschliche Natur. Der Mensch ist sich
als Kulturwesen selbst ,aufgegeben®. Aus der Doppelbestim-
mung der Unbeliebigkeit und der Gestaltungsoffenheit seiner
Natur ergeben sich keine zwingenden Argumente gegen —
auch verbessernde - Eingriffe.

Mit Blick auf Enhancements wird allerdings weiter argu-
mentiert, die ,,Natur des Menschen® diirfe nicht in dieser Art
statisch-konservierend missverstanden werden. Vielmehr sol-
le sie einerseits als biologisches System einer bestimmten Spe-
zies in seiner komplexen Interaktion mit anderen Systemen
der Natur und andererseits als Inbegriff besonderer anthropo-
logischer Bedingungen und Grenzen, etwa eines jahrtausen-
dealten historischen, kulturellen Gewordenseins, aufgefasst
werden. In dieser Perspektive wiren Keimbahneingriffe zu
Enhancement-Zwecken jedenfalls dann problematisch, wenn
die Grenzen der menschlichen Spezies tberschritten wiir-
den. Das wire dann der Fall, wenn der Eingriff nicht nur

278 Vgl. Deutscher Ethikrat 2016, 8s ff.
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Moglichkeiten verwirklichte, die im Spektrum genetischer Va-
rianten des Homo sapiens auch natiirlicherweise vorkommen,
sondern Eigenschaften jenseits der Speziesgrenzen erzeugte.
Beispiele solcher ,transhumanistischen® Vorstellungen wi-
ren ,,iibermenschliche® Intelligenz oder physische Grof3e, aber
auch speziesfremde Veranderungen der Gestalt, die Erweite-
rung des Spektrums der menschlichen Sinne und die erwédhnte
Ausdehnung der Lebensspanne, die derzeit (noch) die Grenze
des menschenméglichen Alters markiert.

Gegen solche Eingriffe wird auch vorgebracht, die artifiziel-
le Erzeugung von Eigenschaften jenseits der natiirlichen Gren-
zen des Menschen mache aus uns ,etwas anderes“ als Men-
schen. Eine solche biologische ,,Verunmenschlichung® erzeuge
einen weithin geteilten Abwehrreflex intuitiven Ekels, der die
Verwerflichkeit der Praxis indiziere.?”® Der assoziierte Ekelre-
flex diirfte allerdings von Art und Umfang dieser Anderung ab-
hingen (und sich schwerlich etwa gegen eine Verldngerung des
Lebensalters richten). Ohnehin wire selbst eine starke intuitive
Ablehnung fiir sich genommen kein moralisches Argument.

Weiter wird argumentiert, dass wir mit Transspezies-In-
terventionen die Naturgrenzen eines hyperkomplexen biologi-
schen Systems iiberschritten, das wir weder in seinen internen
Funktionen noch in seiner Interaktion mit der Umwelt auch nur
anndhernd verstiinden. Ein solcher Schritt in das unbekannte
Terrain auflerhalb der Menschennatur mit unbekannten Risi-
ken sei unverantwortlich.®® Dagegen wird argumentiert, dass
sich der Einwand genau betrachtet auf einen Verstof3 nicht ge-
gen Maximen der Natiirlichkeit, sondern gegen Grenzen des
erlaubten Risikos richte. Als solcher sei er — unbeschadet der
Schwierigkeit, diese Risikogrenzen konkret zu bestimmen - in
seiner Form plausibel. Seine Logik gehore jedoch in einen an-
deren Kontext als den des Einwands der Unnatiirlichkeit.

279 So vor allem Kass 1997 (zum Klonen von Menschen); dhnlich Rose 2006;
President’s Council on Bioethics 2003, 286 ff.

280 Siehe (nur gegen transhumane Enhancements) Agar 2014; (generell gegen
artifizielle Enhancements) Fukuyama 2002.
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Schliefllich, so eine weitere Argumentation, erzeugten
transhumane Verdnderungen an der physischen oder men-
talen menschlichen Natur das Risiko unbeherrschbarer Ver-
schiebungen in dem komplexen sozialen Ordnungsgefiige, in
dem Leben und Handeln der Individuen stattfinden. Solche
sozio-kulturellen Hintergrundbedingungen der menschlichen
Existenz griindeten vielfach in der biologischen Ausstattung
des Menschen?®, etwa in der zeitlichen Grenze seines Lebens.
Konnten die Menschen 150 Jahre alt werden, so wire mit die-
ser Verschiebung der Lebensgrenze wahrscheinlich auch eine
Erhohung des statistischen Durchschnittsalters und daher eine
erhebliche Zunahme der Zahl 100- bis 120-Jéhriger verbun-
den.®® Dies konnte zur Notwendigkeit einer weitreichenden
Neuordnung der Gesellschaft und des ihr zugrundliegenden
gerechtigkeitstheoretischen Konstrukts des Gesellschaftsver-
trags fithren, die als problematisch angesehen wird. Das Ar-
gument verweist auf bedeutsame Zusammenhénge von biolo-
gischer und sozialer Natur des Menschen. Die Warnung vor
einer Verschiebung des Ordnungsgefiiges der Gesellschaft
durch bestimmte Entgrenzungen der menschlichen Biologie
erscheint vielen einleuchtend. Am oben skizzierten Beispiel
einer genetischen Dehnung der menschenmdéglichen Lebens-
dauer und damit zugleich der Lebenserwartung wird das an-
schaulich. Die Frage moglicher gesellschaftlicher Verwerfun-
gen, die eine verbreitete Praxis genetischer Enhancements der
Keimbahn bewirken konnte, wird daher unter Gerechtigkeits-
und Solidaritatsfragen noch einmal aufgenommen.

Schidigungsvermeidung und Wohltitigkeit

Mit Blick auf Schidigungsvermeidung und Wohltatigkeit wird
vielfach vorgebracht, die Hiirden fiir die Zulédssigkeit von Ri-
siken miissten bei Eingriffen ,verbessernder Art jedenfalls

281 So etwa Norman 1996; daran anschlieRend Holland 2003, 155 ff.

282 Zur wissenschaftlichen Diskussion tber die Méglichkeit einer Verlange-
rung der Hochstdauer menschlichen Lebens siehe Dong/Milholland/Vijg
2016; Lenart/Vaupel 2017; Longo et al. 2015.
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deutlich hoher sein als bei medizinisch-therapeutischen In-
terventionen, selbst wenn es akzeptabel sein sollte, auch fiir
Enhancements gewisse Risiken in Kauf zu nehmen. Dieser Ar-
gumentation zufolge sind Ziele des Enhancements gegeniiber
klar medizinischen Zielen der Krankheitsvermeidung und
-behandlung normativ nachrangig. Mogliche Schidden einer
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 Lindern ord-
nen praventive beziehungsweise therapeutische Keimbahnein-
griffe klar hoherrangig ein als verbessernde Eingriffe, die von
ihnen iiberwiegend abgelehnt werden.?®

Einzelne Autoren allerdings halten artifizielle Enhance-
ments jederlei, auch genetischer Art unter der Voraussetzung
ihrer hinreichenden Sicherheit nicht nur fiir erlaubt, sondern
unter Gesichtspunkten der Wohltitigkeit fiir moralisch gebo-
ten.?8 Wiren genetische Enhancements an Embryonen fiir die
(kiinftigen) Kinder nicht gefahrlicher als etablierte Mittel der
Erziehung, dann, so das Argument, sei nicht zu sehen, war-
um diese geboten, jene aber moralisch verwerflich sein sollten.
Das Argument tberdehnt jedoch eine plausible Erwdgung.
Sollten genetische Enhancements jemals nicht nur sicher be-
herrschbar, sondern sozial iiblich werden, dann konnte ihre
Anwendung an den eigenen (kiinftigen) Kindern in deren
Embryonalstadium tatsichlich zum Gegenstand einer mora-
lischen 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, wire sie nicht. Zu erinnern ist zudem an das oben

283 Mil/Hopkins/Kinsella 2017 fiir das Vereinigte Kénigreich; Funk/Hefferon
2018 fiir die USA; Chen/Zhang 2018 fiir die Volksrepublik China; Uchiya-
ma/Nagai/Muto 2018 fiir Japan; Hendriks et al. 2018 fiir die Niederlande;
McCaughey et al. 2019 fiir die globale 6ffentliche Meinung.

284 Exemplarisch Harris 2007, 19-35 und passim; Persson/Savulescu 2012.
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erwihnte Recht der Kinder auf eine offene Zukunft® sowie
an die Problematik kultureller Deutungsmuster, die die elter-
lichen Entscheidungen mit Blick auf ihre Reproduktion und
nachfolgende Erziehung unzulissig beeinflussen konnten. Ge-
zielte Enhancements spezifischer Eigenschaften, deren Sinn
sich spéter nur im eng definierten Rahmen eines besonderen
Lebensplans (den sich die Eltern fiir ihr Kind wiinschen mo-
gen) sinnvoll verwirklichen lie3e, blieben daher jedenfalls un-
zuldssig. Zu unterstreichen ist auch, dass die blofle technische
Optimierung genetischer Anlagen nicht gleichzusetzen ist mit
der Erweiterung der Chancen zur Bildung des eigenen Selbst,
welche die Einzelnen zu Beteiligten und Akteuren ihrer Bil-
dungsbiografie machen.

Gerechtigkeit und Solidaritdt
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 Risi-
ken des Krankseins im Modus einer solidarischen Zwangs-
mitgliedschaft verteilt, kann ihre Zustandigkeit nicht einfach
auf Gegenstinde ausdehnen, die sich gerade in Abgrenzung
zu Therapie und medizinischer Priavention definieren.?® Es
mag denkbar erscheinen, biotechnische Enhancements, auch
solche genetischer Art, irgendwann steuerlich zu finanzieren,
so wie das mit traditionellen mentalen Verbesserungen durch
Bildung in Schulen und Hochschulen seit eh und je geschieht.
Vorerst jedoch diirften Enhancements Privatsache bleiben.
Daraus ergeben sich Fragen der Chancengleichheit und da-
mit der Verteilungsgerechtigkeit. Giiter, deren Wert sich fiir
ihre Inhaber vor allem aus dem relativen Wert im Vergleich

285 Vgl. Feinberg 1992.

286 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 auBerhalb von Krankheit erfolgen wiirden.
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zu substitutiven Giitern anderer Personen ergibt und nicht
ausschliefflich aus ihrem direkten Nutzen, werden in den 6ko-
nomischen Wissenschaften als positionale Giiter bezeichnet.?®”
Fahigkeiten, die durch mentale oder physische Enhancements
verbessert werden konnten, wiren gewiss nicht nur, aber re-
gelmiflig auch solche positionalen Giiter. Solange Keimbahn-
Enhancements teuer sind und ihre Kosten von der GKV nicht
iibernommen werden, blieben sie, wenn verbessernde Keim-
bahneingriffe erlaubt wéren, den Wohlhabenden in der Ge-
sellschaft vorbehalten. Thre phanotypische Realisierung wiirde
die Wettbewerbschancen ihrer Erwerber verbessern, die (be-
ziehungsweise deren finanzierende Eltern) als Wohlhaben-
de ohnehin schon sozial privilegiert sind. Eine soziale Praxis
erlaubter Keimbahn-Enhancements wiirde daher die Schere
zwischen Reich und Arm weiter 6ffnen und die gesellschaft-
liche Chancenungleichheit weiter verschérfen. Die Triftigkeit
dieses Arguments héingt freilich von kiinftigen empirischen
Bedingungen und Entwicklungen ab, fiir deren Prognose es
derzeit kein verldssliches Fundament gibt. Die Befiirchtung ist
allerdings keineswegs abwegig. Daher begriindet sie (erneut)
eine staatliche Pflicht zur Beobachtung und gegebenenfalls ir-
gendwann 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 kénnte in
fernerer Zukunft zu einer erheblichen Zunahme der Zahl alter
und sehr alter Menschen fithren. Eine solche demografische
Verschiebung konnte die fragile Balance der sozialen Lasten-
verteilung zwischen den Generationen nachhaltig stéren. Ob
demografische Prognosen dieser Art stichhaltig sind, ist noch

287 Siehe hierzu auch Hirsch 1977. Ein positionales Gut stellt seine Inhaber bes-
ser als Personen, die dieses Gut nicht innehaben. Jeder zusétzliche Inhaber
eines positionalen Gutes mindert jedoch die Besserstellung aller Inhaber
dieses Gutes gegentiiber den Personen, die es nicht innehaben.
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nicht hinreichend gekldrt;® im Hinblick auf moglicherweise
dysfunktionale Entwicklungen, die in manchen Szenarien dro-
hen konnten, gibt es jedenfalls eine selbstverstdndliche Pflicht
des Staates zur Beobachtung und gegebenenfalls zur Gegensteu-
erung. Unklar ist allerdings, ob solche Mafinahmen auch das
(moglicherweise praventive) Verbot einer genetischen Ausdeh-
nung der menschlichen Lebensspanne einschliefSen diirften.
Bereits erwidhnt wurde die Gefahr eines schleichenden
Mentalititswandels in der Gesellschaft sowie neu entstehen-
der, dominanter kultureller Deutungsmuster, die Bedingun-
gen von politischer Gerechtigkeit, aber auch solidarischer
Unterstiitzung untergraben koénnten. Wiirden irgendwann
hinreichend viele Eltern von der zugelassenen Mdglichkeit
Gebrauch machen, ihre Kinder bereits im Embryonalstadium
oder priakonzeptionell durch Eingriffe in die Keimbahn einem
genetischen Enhancement ,,positionaler Giiter” zu unterzie-
hen, konnte fiir viele andere ein Notigungsdruck entstehen,
ahnliche Eingriffe an den eigenen Kindern vornehmen zu las-
sen, um deren spitere Konkurrenzfihigkeit im taglichen Wett-
bewerb des sozialen Lebens bestmoglich zu gewihrleisten. Das
konne fur Eltern, die solche genetischen Interventionen ableh-
nen, ein gravierendes Dilemma erzeugen. Eben deshalb, so das
Argument, diirfen Enhancements durch Keimbahneingriffe
nicht zugelassen werden. Diese Uberlegung leuchtet ein. Ge-
wiss erzeugt die moderne Lebensform seit eh und je techni-
sche Neuerungen, deren Durchsetzung mit einer Art kollekti-
ven Zwangs verbunden ist, sich ihrer zu bedienen oder soziale
Nachteile in Kauf zu nehmen. Aber ein Druck zur Interventi-
on in eine biologische Grundlage des Menschseins, ndmlich
ins Genom, ist etwas prinzipiell anderes als (zum Beispiel) die
Notigung, sich digitale Kompetenzen zu verschaffen, um be-
ruflich erfolgreich zu sein. In einer freiheitlichen Gesellschaft
(jedenfalls ihres heutigen Zuschnitts) muss es moglich bleiben,
Eingriffe ins Genom der eigenen Kinder abzulehnen, ohne fiir

288 Vgl. Overall 2003; Vincent 2005; Mordacci 2011.
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deren spiteres Leben Nachteile beftirchten zu miissen. Das zu
gewihrleisten ist ein Gebot der politischen Gerechtigkeit.?

Ahnlich gelagert sind Befiirchtungen, dass eine ,,Enhance-
ment-Spirale, der sich die Gesellschaft zukiinftig ausgesetzt
sehen konnte, die Bereitschaft zur solidarischen Unterstiit-
zung von Individuen oder Gruppen erodieren wiirde, die aus
verschiedenen Griinden nicht den immer weiter steigenden
Standards entsprechen konnen oder wollen. Dies wird dhn-
lich 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 spe-
kulativen Anwendungsfeld durchaus erwartet werden konne,
dass einige Individuen beziehungsweise bestimmte Bevolke-
rungsgruppen via Optimierung bis hin zu transhumanen Fa-
higkeiten sich vom Rest der Gesellschaft ,,abkoppeln® und der
menschlichen solidarischen Gegenseitigkeit tiberhaupt nicht
mehr verpflichtet fithlen wiirden.

Auch solche Entwicklungen hingen, sollten Keimbahn-En-
hancements grundsitzlich zuldssig werden, von empirischen
Umstédnden ab, die sich nicht sicher prognostizieren lassen.>°
Jedenfalls aber sind ein mdglicher sozialer Druck auf Enhan-
cement-Unwillige im dargelegten Sinn sowie die Gefahr fiir
das solidarische Gefiige mit Blick auf Enhancement-Anwen-
dungen 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 Keimbahneingriffen Druck auf Eltern ergibe,
der in wachsenden Verantwortungszuschreibungen miinden
konne. Unterstrichen wird dabei auch, dass neue Formen von
Verantwortung fiir die genetische Konstitution zukiinftiger

289 Zu dieser Begriffswahl genauer Merkel et al. 2007, 358, 364 ff.
290 Profunde erste Kldrungen bei Lachenmeier 2017.
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Generationen entstehen konnten, und zwar mit Blick sowohl
auf negative, wie auf positive Folgen. Dagegen wird allerdings
vorgebracht, dass sich einzelne genetische Veranderungen kaum
auf Populationsebene bemerkbar machen wiirden. Die Annah-
me 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 ,,un-
sere Wertschitzung fiir das Leben als Geschenk zu zerstéren
und uns selbst nichts mehr zu belassen, das wir als etwas jen-
seits der Reichweite unseres Willens wahrnehmen und aner-
kennen konnten.“* Diese Argumentation hebt auf ein kollek-
tives Verantwortungsbewusstsein der Menschheit gegeniiber
den Bedingungen ihrer eigenen moralischen Verfasstheit ab:
kantianisch gesprochen, als moralische Pflicht des Homo sa-
piens gegen sich selbst.?2 Um solche eher kulturkritischen Di-
agnosen kreisen intensive Debatten, die hier nicht weiter aus-
zuftihren sind. Angesichts der Tatsache, dass viele der fiir diese
Diskussionen konstruierten Szenarien sehr unwahrscheinlich
erscheinen, kommt ihnen trotz der Grundsitzlichkeit, in der
sie nicht selten erdrtert werden, im Kontext von Keimbahnin-
terventionen wohl nur nachrangige Bedeutung zu.

Zusammenfassung

Enhancement-Mafinahmen, die von Staats wegen das Repro-
duktionsverhalten zu kollektiven Zwecken lenken wiirden,
sind nach den Maf3gaben der ethischen Orientierungsmafsta-
be eindeutig verboten. Sie kimen einer Instrumentalisierung
von Eltern und Kindern gleich und verletzten deren Menschen-
wiirde. Hingewiesen wird aulerdem auf mégliche problema-
tische Einschrdnkungen von Freiheit und Autonomie. Eltern
konnten sich durch einen schleichenden Mentalititswandel in

291 Sandel 2007, 99 f; siehe auch ebd., 83, 85 ff.; dhnliche Uberlegungen in
President’s Council on Bioethics 2003, 288, 291 und passim.
292 Zu moralischen Pflichten ,gegen sich selbst” siehe Kant, GMS, AA IV, 421 f.
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der Gesellschaft gedrangt fithlen, Enhancements fiir ihr Kind
zu wihlen. Mit Blick auf die innere Freiheit des zukiinftigen
Kindes wiren alle Enhancements unzulissig, die spezifische
Eigenschaften zu verbessern suchten, welche nur in beson-
deren, von den Eltern fiir ihr Kind vorgesehenen Lebenspla-
nen 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 Schiadigungsvermeidung
daher besonders hoch sein miissen. SchlieSlich sind mogliche
Folgen fiir Gerechtigkeit und Solidaritit zu bedenken. Denn
aus Griinden der langfristig wohl hohen Kosten fiir Enhance-
ments konnten und wollten moglicherweise nur solche Perso-
nen sich selbst oder ihre Nachkommen optimieren, die sozial
und finanziell ohnehin privilegiert sind. So konnten bestehen-
de Ungleichheiten sowohl unter dem Gesichtspunkt der Ver-
teilungs- als auch der politischen Gerechtigkeit problematisch
verstarkt werden. Ferner konnte die Bereitschaft zur solidari-
schen Unterstiitzung in der Gesellschaft erodieren.

Einer gegenldufigen Sichtweise zufolge verfangen die meis-
ten Argumente gegen individuelles Keimbahn-Enhancement
nicht. Das Recht der Eltern, die Prigung und damit auch die
genetische Konstitution der eigenen Kinder nach Maf3gabe
eigener Vorstellungen guten Lebens zu gestalten, miisse er-
halten bleiben. Abgesehen von klar instrumentalisierenden
Mafinahmen ergédben sich keine kategorischen Einwinde
aus Menschenwiirde-Perspektive; ebenso wenig verfingen
Natiirlichkeitsargumente. Die Befiirchtungen mit Blick auf
gesellschaftliche Effekte, ndmlich die Verscharfung von Ge-
rechtigkeitsproblemen und die Entstehung antisolidarischer,
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 regulie-
rend 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 Argu-
menten zu rekonstruieren und zu beurteilen. Thr Ziel ist es,
diese Argumente transparent und fiir eine 6ffentliche, auch in-
ternationale Debatte verfiigbar zu machen, wie sie immer wie-
der, nicht zuletzt vonseiten des Deutschen Ethikrates selbst,
gefordert worden ist. Zu diesem Zweck werden im Folgenden
die wichtigsten Pfade auf dem Weg zu denkbaren Entschei-
dungen iiber die Grundlagen- und die préklinische Forschung
einerseits sowie iiber klinische Anwendungen andererseits
unter Zuhilfenahme eines Entscheidungsbaumes grafisch nach-
gezeichnet (siehe Buchdeckel) und auf der Basis der ausfiihr-
lichen Erérterungen des vorigen Kapitels zusammenfassend
erldutert. Ein solcher Baum erlaubt es darzustellen, an welchen
Stellen sich Entscheidungspfade gabeln, also etwa Orientie-
rungsmaflstibe unterschiedlich ausgelegt werden und daher
entsprechend unterschiedliche Schlussfolgerungen zum wei-
teren Vorgehen begriinden kénnen. Durch das Verstindnis
dieser wesentlichen Gabelungen in der Argumentation wer-
den die verschiedenen moglichen Positionen und die sich aus
ihnen ergebenden Konsequenzen deutlich und transparent
nachvollziehbar.

Zuvor sei jedoch eine Reihe von Schlussfolgerungen vorge-
stellt. Sie haben sich im Deutschen Ethikrat aus der Analyse in
Kapitel 4 als konsensfihig ergeben. Sie konnen als iibergreifen-
de Empfehlungen verstanden werden, unabhingig davon, wie
ein moglicher Einsatz von Keimbahninterventionen im Gan-
zen (und gegebenenfalls kontrovers) bewertet wird.

231



5.1
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Ubergreifende Schlussfolgerungen
und Empfehlungen

Aus der ethischen Analyse ergibt sich keine kategorische
Unantastbarkeit der menschlichen Keimbahn.

Die Beurteilung der Zuléssigkeit von Keimbahneingrif-
fen sollte sich nicht auf eine reine Chancen-Risiken-
Abwigung beschrinken. Vielmehr sind ihr die ethischen
Orientierungsmafistibe Menschenwiirde, Lebens- und
Integritatsschutz, Freiheit, Schidigungsvermeidung und
Wohltitigkeit, Natiirlichkeit, Gerechtigkeit, Solidaritat
und Verantwortung zugrunde zu legen.

Voraussetzung fiir eine Zuldssigkeit ist in jedem Fall
die hinreichende Sicherheit und Wirksamkeit solcher
Eingriffe.

Der Deutsche Ethikrat fordert ein internationales Mora-
torium fiir die klinische Anwendung von Keimbahnein-
griffen beim Menschen und empfiehlt dem Deutschen
Bundestag und der Bundesregierung, auf eine verbindli-
che internationale Vereinbarung, vorzugsweise unter der
Agide der Vereinten Nationen, hinzuwirken.

Dieses Moratorium soll erstens Raum fiir einen trans-
parenten Diskurs- und Evaluierungsprozess hinsichtlich
moglicher Zielsetzungen fiir Keimbahneingriffe am
Menschen schaffen, der bestimmt, in welchen Fallen und
unter welchen Bedingungen Keimbahneingriffe in Zu-
kunft als sinnvoll und legitim eingestuft werden kénnen.

Es soll zweitens Zeit fiir sorgfiltige Grundlagen-
forschung und praklinische Forschung schaffen, eine
verfrithte Anwendung verhindern und diese als gravie-
renden Verstofl gegen die gute wissenschaftliche Praxis
sowie gegen allgemeine Regeln des guten menschlichen
Zusammenlebens markieren.



Drittens soll es Raum schaffen fir die Erarbeitung
geeigneter Instrumente der internationalen Regulierung.

Eine Uberpriifung des Moratoriums sollte in regel-
mifligen Abstinden und in einem transparenten Prozess
erfolgen.

Einigkeit im Deutschen Ethikrat besteht auch dahinge-
hend, dass Grundlagenforschung ohne Riickgriff auf
menschliche Embryonen in vitro mit dem Ziel genauerer
Einsichten in die Auswirkungen von Keimbahneingrif-
fen zu fordern ist, um den Wissensstand zu deren Sicher-
heit und Wirksamkeit zu verbessern. Dies gilt auch fiir
Forschung, die an embryodhnlichen Modellen (SHEEFs)
erfolgt, soweit diese keinen Embryostatus haben.

Weiter empfiehlt der Deutsche Ethikrat die Einrichtung
einer internationalen Institution, die mit mindestens
zwei grundsitzlichen Aufgaben zu betrauen wire:

Sie soll zum einen globale wissenschaftliche und ethi-
sche Standards fiir die Forschung zu und die Praxis von
Keimbahneingriffen am Menschen erarbeiten und eta-
blieren. Sie soll die Einhaltung dieser Standards iiberall
dort, wo solche Forschung oder Praxis zuléssig ist, iiber-
wachen. Fir diese Aufgabe bietet das im Entstehen be-
findliche Register bei der Weltgesundheitsorganisation
eine der erforderlichen Grundlagen.

Zum anderen wire an dieser Institution eine stindige
Kommission zu etablieren, die sich mit den naturwissen-
schaftlichen und medizinischen, ethischen, rechtlichen
und sozialen sowie politischen Implikationen von Keim-
bahneingriffen am Menschen beschiftigt, Losungsvor-
schldge fir die dabei auftretenden Probleme erarbeitet
und damit auch einen Beitrag zur Transparenz und 6f-
fentlichen Bewusstseinsbildung leistet.
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7. Diese Institution muss sich auf einen breiten nationalen
und internationalen Diskurs stiitzen kénnen. Der Deut-
sche Ethikrat bekriftigt daher die Forderung aus seiner
Ad-hoc-Empfehlung vom 29. September 2017, eine glo-
bale gesellschaftliche Diskussion zu Keimbahneingriffen
zu fordern. Ein solcher internationaler Austausch tiber
angemessene ethische Mafistabe bei der Beurteilung
moglicher kiinftiger Anwendungen muss unter Beteili-
gung aller relevanten gesellschaftlichen Gruppen statt-
finden. Eine von den Vereinten Nationen oder der Welt-
gesundheitsorganisation auszurichtende internationale
Konferenz wire ein begriifienswertes Zeichen fiir eine
solche Entwicklung auch auf der globalen Ebene.

Selbstverstiandlich sind auch in Deutschland der 6f-
fentliche Diskurs und die Bewusstseinsbildung zu stér-
ken. Gefordert werden sollten verschiedene erprobte
Formate der Partizipation. Der Informationsaustausch
sollte nicht nur durch die Wissenschaft selbst, sondern
auch durch offentliche Institutionen sichergestellt wer-
den. Der Deutsche Ethikrat empfiehlt der Bundesregie-
rung, einen strukturierten Biirgerdiskurs einzurichten.

5.2 Entscheidungspfade

Wenngleich im Deutschen Ethikrat Konsens zu den vorste-
henden tibergreifenden Empfehlungen herrscht, fillt die kon-
krete ethische Bewertung von Keimbahneingriffen je nach
Interpretation der Orientierungsmafistibe und je nach An-
wendungskontext unterschiedlich und mitunter auch kont-
rovers aus. Ein und derselbe Orientierungsmaf3stab kann zu
einzelnen Fragen und fiir einzelne Anwendungsszenarien sehr
unterschiedlich ausgelegt werden. Das Spektrum der zugrunde
liegenden Argumente ist, wie in Kapitel 4 dargestellt, detail-
reich und nuanciert. Dennoch lassen sich einige klare Positi-
onen formulieren, die als Pfade in einem Entscheidungsbaum
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darstellbar sind (sieche Buchdeckel). Diese Pfade beriithren so-
wohl die Grundlagen- und priklinische Forschung zu Keim-
bahneingriffen als auch deren klinische Anwendung. Den Fra-
gen (F) kommt im Rahmen der Entscheidungsprozesse eine
Schliissel- beziehungsweise Weichenstellung zu, sodass ihre
jeweilige Beantwortung mit einem Ja oder einem Nein die wei-
teren Pfadabschnitte in unterschiedliche Richtungen fortsetzt.
Jeder Pfadabschnitt bzw. jede Position (P) fithrt zu weiteren
Fragen und gegebenenfalls zu spezifischen Konsequenzen (K),
die sich aus einer bestimmten Entscheidung ergeben.

Die meisten Fragen im Entscheidungsbaum richten sich so-
wohl darauf, ob eine Handlung ausgefiihrt werden darf, als auch
darauf, ob sie ausgefithrt werden soll. Darf-Fragen spitzen ethi-
sche Probleme zu und schaffen damit Eindeutigkeit und Trans-
parenz. In manchen Entscheidungssituationen jedoch kénnen
sie wichtige Nuancierungen verdecken, die erst durch die Ant-
wort 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 Handlung zwar nicht verboten wissen mochte, aber
dennoch der Auffassung ist, dass man sie nicht tun sollte — etwa
weil es sinnvollere Alternativen gibt, denen im Abwégungspro-
zess der Vorzug zu geben wire. Fiir die ethische Orientierung
ermoglichen bestimmte Soll-Fragen, die in dieser Weise {iber die
Darf-Fragen hinausgehen, daher mitunter eine entscheidende
Differenzierung. Wo eine solche Unterscheidung relevant ist,
hebt der Text dies im Folgenden besonders hervor.

5.2.1 Entscheidungspfade im Bereich
praklinischer Forschung

Frage 1: Ist die menschliche Keimbahn unantastbar?

Am Anfang jeglicher Uberlegungen zu Keimbahninterventio-
nen steht die Grundsatzfrage, ob in die menschliche Keimbahn
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itberhaupt eingegriffen werden darf oder ob sie kategorisch
unantastbar und damit prinzipiell jeder gentechnischen Ver-
fiigung entzogen ist (Frage 1). Der Deutsche Ethikrat verneint
eine solche kategorische Unantastbarkeit einstimmig (P1b). Er
stiitzt sich dabei insbesondere auf folgende Griinde: Die Keim-
bahn als solche kann nicht Gegenstand beziehungsweise Sub-
strat von Wiirde- oder Lebensschutz sein; beide miissen sich
auf konkrete oder zumindest potenzielle Personen beziehen.
Zudem: Zwar fordern direkte Eingriffe immer eine besonde-
re Rechtfertigung und Uberpriifung, doch wird die Keimbahn
sowohl durch natiirliche Vorginge als auch durch menschli-
ches Handeln stindig verdndert. Prima-facie-Argumente pro
Natiirlichkeit iiberzeugen deshalb nicht (Orientierungsmaf3-
stab Natirlichkeit).

>  Verneint man Frage 1 (P1b), fithrt dies zur nachsten Fra-
ge (F2).

Zur Unterstiitzung normativ gehaltvoller Diskussion (siche
Abschnitt 5.1) seien hier auch mégliche Griinde genannt, die
zu einer abweichenden Position fithren (P1a): Fiir eine katego-
rische Unantastbarkeit konnte etwa die Auffassung sprechen,
dass der Wiirdeschutz nicht nur die Person, sondern bereits
die Keimbahn des Menschen also solche betreffe (Orientie-
rungsmaf3stab Menschenwiirde). Oder es konnte argumentiert
werden, dass die Keimbahn das naturgegebene Grunddatum
jedes sich entwickelnden Menschen ausmache und deshalb
nicht gezielt verdndert werden darf (Orientierungsmafstab
Natiirlichkeit). Diese Position fiithrt zu mehreren potenziellen
Handlungsoptionen. Dazu kann gehoren, bestehende Verbote
zur Forschung zu und Anwendung von Keimbahneingriffen
aufrechtzuerhalten oder solche Verbote zu prizisieren oder zu
verschirfen, beispielsweise im deutschen Embryonenschutz-
gesetz. Ebenso konnte auf eine Sicherstellung entsprechender
Verbote durch weltweit geltende Vereinbarungen hingewirkt
werden.
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<> Bejaht man die erste Frage (P1la), fithrt dies jedenfalls un-
mittelbar zur ersten Konsequenz (K1): Keimbahneingrif-
fe 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 Keim-
bahneingriffe vorgenommen werden diirfen oder sollen. Denn
es konnte andere Griinde geben, die grundsitzlich die Legiti-
mitit der Zieloption (,,Diirfen®) bestreiten oder zumindest fiir
einen ethisch gebotenen Verzicht dieser Zieloption (,,Nicht-
Sollen®) sprechen. Ob dies der Fall ist, priift die zweite Frage
(F2).

Eine grofle Mehrheit im Deutschen Ethikrat ist der An-
sicht, dass keine weiteren prinzipiellen Griinde gegen die
Weiterverfolgung der Entwicklung von Keimbahneingriffen
am Menschen sprechen und bejaht Frage 2 (P2a). Aus kei-
nem der Orientierungsmafistibe folgt ihrer Ansicht nach, dass
Keimbahneingriffe prinzipiell ethisch verwerflich seien. Im
Gegenteil sprechen Argumente aus den Orientierungsmaf3-
stiben Freiheit, Schadigungsvermeidung und Wohltitigkeit,
Gerechtigkeit und Solidaritat fir eine griindliche und verant-
wortungsvolle Erforschung der Chancen und Risiken der neu-
en Technik. Manche halten die weitere Verfolgung des Ziels
von Keimbahninterventionen sogar fiir geboten, weil damit
Paaren mit schwerwiegenden erblichen Krankheitsanlagen die
Chance auf Zeugung eines gesunden Kindes er6ffnet werden
kann. Deshalb sei es ethisch gerechtfertigt und gegebenen-
falls sogar erforderlich, die Erforschung der Moglichkeiten
zur Entwicklung dieser Technologien sowie zur Abschitzung
der Sicherheit und Wirksamkeit von Keimbahneingriffen
voranzutreiben.

<>  Bejaht man Frage 2 (P2a), fithrt dies zur dritten Frage
(F3).
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Wenige Mitglieder des Deutschen Ethikrates sind dagegen der
Ansicht, dass aus anderen grundsitzlichen Erwédgungen nicht
in die menschliche Keimbahn eingegriffen werden darf oder
zumindest nicht werden soll (P2b). Diese Einschitzung stiitzt
sich auf schwerwiegende Zweifel, dass mit Keimbahneingrif-
fen tiberhaupt sinnvoll Ziele erreicht werden kénnen, unab-
hingig vom einzelnen Anwendungsszenario. Dahinter steht
zum einen die Uberlegung, dass Keimbahneingriffe kein Ver-
fahren zur Behandlung oder Heilung lebender Menschen mit
Erkrankungen sind, sondern letztlich das Ziel verfolgen, den
Elternwunsch nach genetisch eigenen Kindern, die bestimm-
te genetische Merkmale aufweisen oder nicht aufweisen, zu
erfilllen. Es handle sich allein um ein Verfahren der Repro-
duktionstechnologie. Das Ziel, genetisch eigene Kinder zu be-
kommen, moge zwar legitim sein, sei aber angesichts des Auf-
wandes sowie der moglichen Risiken von Keimbahneingriffen
in Bezug auf keines der diskutierten Anwendungsszenarien
hochrangig genug, um es zu rechtfertigen, den Kindern und
deren Nachkommen die damit verbundenen Risiken aufzu-
erlegen. Es konne daher generell nicht angenommen werden,
dass eine Keimbahnintervention mit Bezug auf die Orientie-
rungsmaf3stibe Wohltitigkeit oder Freiheit erlaubt oder gar
geboten sei.

Auflerdem wird in Bezug auf das Ziel der Priavention von
schweren erblich bedingten Krankheiten zu bedenken gege-
ben, dass in den allermeisten Fillen eine PID alleine und in
den seltenen Ausnahmefillen, in denen sie nicht moglich wire,
eine Samen- oder Eizellspende (wenngleich letztere derzeit in
Deutschland verboten ist) weniger aufwendig wire, um dieses
Ziel zu erreichen. Daher konne die Solidaritit mit Paaren, die
sich ein Kind ohne beziehungsweise mit bestimmten erblichen
Anlagen wiinschen, nicht gebieten, die Moglichkeit entspre-
chender Keimbahnveranderungen zu entwickeln.

Ein weiterer grundsitzlicher Einwand lautet, es sei wegen
der Komplexitit genetischer und epigenetischer Prozesse auch
langfristig ausgesprochen unwahrscheinlich, dass sich die
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Risiken auf ein im Verhaltnis zur Zielsetzung vertretbares Maf3
minimieren lassen.

Schliefflich wird unter Verweis auf die soziale Gerechtig-
keit 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 grundsitzlichen Verzicht auf die Weiterverfolgung von
Keimbahneingriffen, so kann sich als mégliche Handlungsop-
tion ergeben, Ressourcen bevorzugt in solche Forschung und
therapeutischen Anwendungen zu investieren, die genetisch be-
dingte Belastungen von Menschen ohne Keimbahneingriffe ent-
schdrfen oder sogar beheben. Ebenso konnte man verstéirkt auf
Alternativen wie etwa Adoption oder Samenspende verweisen.

Unabhéngig davon wird in diesem Kontext auf die Option
einer Zulassung der Eizellspende verwiesen.

=»  Verneint man Frage 2 (P2b), fithrt dies zurtick zum Aus-
schluss von Keimbahneingriffen (K1).

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

Schliefit man Keimbahneingriffe nicht von vorneherein aus,
fihrt dies in die Phase der Grundlagenforschung und pri-
klinischen Forschung. Diese Phase umfasst sowohl wissen-
schaftliche Bemithungen um eine zuverldssigere Gestaltung
von Genome-Editing-Techniken als auch die Untersuchung
konkreter Moglichkeiten von Keimbahnanwendungen in pré-
klinischen Modellsystemen. Nun stellt sich eine weitere Frage,
deren Alternativen auch im Deutschen Ethikrat umstrittenen
sind: Darf Forschung an normal entwicklungsfihigen Emb-
ryonen in vitro durchgefithrt werden? Dabei handelt es sich
um frithe menschliche Embryonen, deren Entwicklung nach
einem begrenzten Zeitraum (derzeit in der Regel maximal
14 Tage) abgebrochen wird und die im Anschluss verworfen
werden (sogenannte ,,verbrauchende Embryonenforschung®).
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Fir die Antwort auf diese Frage ist insbesondere die jeweilige
Interpretation des Orientierungsmafistabs Lebens- und Integ-
ritdtsschutz mafigeblich.

Die Mehrheit der Ratsmitglieder bejaht die Zuldssigkeit ver-
brauchender Forschung an frithen menschlichen Embryonen
in vitro (P3a). Insofern sich mit dem durch Embryonenfor-
schung erreichbaren Wissenszuwachs die Risiken fiir geborene
Menschen im Rahmen einer spiteren klinischen Anwendung
deutlich reduzieren lassen, halten sie Embryonenforschung
sogar fiir geboten und bejahen Frage 3 also auch im Sinne ei-
nes Sollens (Orientierungsmafistibe Schidigungvermeidung
und Verantwortung).

Vertritt man diese Position, kann man dafiir plddieren,
dass der Anwendung von Keimbahneingriffen mit dem Ziel,
die Geburt eines Menschen herbeizufiihren, in jedem Fall eine
entsprechende Forschung an frithen menschlichen Embryo-
nen in vitro zur Abschitzung von Chancen und Risiken des
Eingriffs vorangegangen sein sollte.

<> Bejaht man Frage 3 (P3a), so wire in Deutschland die
Embryonenforschung zuzulassen. Diese Konsequenz
(K2) umfasst entsprechende gesetzliche Anderungen.

Es gibt allerdings erhebliche Unterschiede in den dafiir vor-
getragenen Argumenten und den sich daraus jeweils erge-
benden Bedingungen, unter denen die Embryonenforschung
fir vertretbar gehalten wird. Diese fithren zu verschiedenen
Positionen:

Zwei von ihnen (P3a.1 und P3a.2) stimmen darin tberein,
dass frithes embryonales Leben in vitro zwar Achtung und hohe
Sorgfalt beim Umgang damit fordert, aber noch nicht den vol-
len Schutz der Menschenwiirde genief3t (Orientierungsmaf3-
staibe Menschenwiirde, Lebens- und Integritétsschutz).

Von der Mehrheit der Ratsmitglieder, die Frage 3 mit ,,Ja“
beantworten, bejaht wiederum eine Mehrheit zwar die prinzi-
pielle Legitimitit verbrauchender Embryonenforschung, will
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sie aber ausschliefllich an sogenannten tiberzéhligen Embryo-
nen zulassen, also solchen, die im Rahmen fortpflanzungsme-
dizinischer Mafinahmen entstanden sind, dafiir aber endgiiltig
nicht mehr verwendet werden sollen (P3a.1). Voraussetzung
fiir eine Verwendung solcher Embryonen fiir die Forschung
wire die Einwilligung der Paare, von denen die Keimzellen
stammen. Eine Moglichkeit wire auflerdem die Weiterent-
wicklung iiberzdhliger impragnierter Eizellen im Vorkern-
stadium zu Embryonen. Die Freigabe zu Forschungszwecken
von imprégnierten 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 Leben, das urspriinglich zu Fortpflan-
zungszwecken erzeugt wurde, aber endgiiltig nicht mehr fiir
diesen Zweck verwendet werden soll oder kann. Die gezielte
Herstellung von Embryonen fiir die Forschung wird nach die-
ser Position hingegen als unzuldssig ausgeschlossen.

> Diese Position (P3a.1) hat Konsequenz 2 - die Zulas-
sung der Embryonenforschung - zur Folge, aber nur fiir
tiberzahlige Embryonen und imprégnierte Eizellen im
Vorkernstadium.

Eine Minderheit der Ratsmitglieder, die Frage 3 mit ,,Ja“ be-
antworten, schliefit hingegen auch die gezielte Erzeugung von
Embryonen aus eigens fiir die Forschung gespendeten Ei- und
Samenzellen nicht aus (P3a.2). Sie pladieren fiir die Zulassig-
keit einer solchen Option, sofern die Personen, von denen die
Keimzellen stammen, deren Verwendung fiir diese Zwecke
ausdriicklich zugestimmt haben.

=» Auch diese Position (P3a.2) hat Konsequenz 2 - die
Zulassung der Embryonenforschung - zur Folge, ein-
schlieflich einer Zulassung der gezielten Herstellung
menschlicher Embryonen fiir die Forschung.
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Einer strengeren Variante zufolge, der sich auch ein Mitglied
des Deutschen Ethikrates zuordnet, wird hingegen im Prinzip
die Zuldssigkeit verbrauchender Embryonenforschung ver-
neint, und zwar unter Berufung auf die gleichen Argumente,
wie sie in Position 3b dargelegt werden. Es werden jedoch
bestimmte Umstinde anerkannt, unter denen solche For-
schung doch ausnahmsweise und als letztes Mittel zuldssig
sein sollte (P3a.3). Bestimmte Keimbahneingriffe verfolgen
in der Anwendung solch moralisch hochrangige Ziele, dass in
letzter Konsequenz das kategorische Verbot verbrauchender
Embryonenforschung pordés werden konnte (Orientierungs-
mafistibe Lebens- und Integritdtsschutz, Wohltétigkeit und,
Solidaritdt). Auch diese Position liefle verbrauchende Embry-
onenforschung nur an fortpflanzungsmedizinisch generierten,
tiberzdhligen Embryonen zu, verlangt jedoch dariiber hinaus,
dass soweit und solange wie moglich alternativen Forschungs-
methoden der Vorrang zu geben sei. Dartiber hinaus kntipft
sie die Ausnahme an einen Stichtag, an dem die iiberzédhligen
Embryonen entstanden sein miissen, analog zum Stammzell-
gesetz. Diese Stichtagsregelung soll Anreize zur Produktion
weiterer Giberzihliger Embryonen verhindern.

<>  Eine Zulassung von Embryonenforschung nur als letztes
Mittel (P3a.3) fithrt ebenfalls zur Konsequenz 2 — der Zu-
lassung der Embryonenforschung -, stellt jedoch beson-
ders strenge Bedingungen an diese Zulassung.

Wieder andere, zu denen sich auch eine Minderheit der Rats-
mitglieder zdhlt, verneinen strikt die Zuléssigkeit jeglicher
verbrauchenden Embryonenforschung (P3b). Fiir sie genief3t
jeder entstandene Embryo von Anfang an vollen (Wiirde-)
Schutz, der eine in der Forschung sich manifestierende ille-
gitime Instrumentalisierung ausschliefle und ein unbedingtes
Lebensrecht einschliefle (Orientierungsmaf3stibe Menschen-
wiirde, Lebens- und Integritétsschutz). Sie halten eine Weiter-
entwicklung der Technik zur Durchfithrung von Eingriffen in
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die menschliche Keimbahn nur ohne Embryonenforschung fiir
zuléssig. Jede erforderliche préklinische Forschung wire auf al-
ternative Forschungsobjekte (zum Beispiel Tiere, Zellkulturen
oder SHEEFs) zu beschrianken. Man sollte sich unter Berufung
auf den Orientierungsmafistab Lebens- und Integrititsschutz
mit den Erkenntnismdglichkeiten dieser Versuche begniigen
und versuchen, ohne verbrauchende Embryonenforschung
zur Kklinischen Anwendungsreife von Keimbahneingriffen
zu gelangen. Allerdings stellt sich an dieser Stelle eine weite-
re ethische Frage: Es muss entschieden werden, wie mit dem
Wissen, das in anderen Lindern durch Embryonenforschung
erzielt wird, umgegangen werden soll.

<>  Verneint man Frage 3 (P3b), so fiihrt dies unmittelbar zur
vierten Frage (F4).

Frage 4: Darf/soll man auf Ergebnisse der verbrauchenden
Embryonenforschung Dritter zuriickgreifen, auch wenn man
solche Forschung selbst ablehnt?
Es gibt wissenschaftlich gute Griinde fiir die Annahme, die
molekular-, zell- und entwicklungsbiologischen Vorgange im
Rahmen einer genetischen Verdnderung der menschlichen
Keimbahn lieSen sich besser verstehen, wenn man sie auch
im normal entwicklungsfihigen Embryo erforscht. Deshalb
ist diese Forschung in vielen Landern auch zuldssig; entspre-
chendes Wissen wird also bereits generiert. Vertritt man die
Position 3b, muss man sich also entscheiden, ob man bereit
wire, die Nutzung solchen Wissens fiir zuldssig zu erklaren,
und ob man bereit wire, die weitere Forschungsentwicklung
im eigenen Land auch auf den Beitrag aufbauen zu lassen, den
die verbrauchende Embryonenforschung anderswo zur An-
wendungsreife von Keimbahneingriffen leisten mag, wiewohl
man es fir richtig halt, verbrauchende Embryonenforschung
aus ethischen Griinden zu untersagen.

Man mag diese Frage, wie auch ein Teil der Ratsmit-
glieder, mit dem Hinweis verneinen, dass die Nutzung von
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Forschungsergebnissen Dritter, deren Entstehungsbedin-
gungen man selbst ablehnt, moralisch verwerflich oder un-
verantwortlich wire (,, Trittbrettfahrer“-Vorwurf, Orientie-
rungsmaf3stibe Gerechtigkeit, Verantwortung). Folgt man
dieser Auffassung (P4b), so miisste man an der Schwelle zur
klinischen Forschung entweder den Nachweis fithren, dass die
ohne Embryonenforschung erzielten Erkenntnisse ausreichen,
um den Ubergang zu ersten klinischen Studien zu rechtferti-
gen, oder — sofern dies nicht moglich ist — auf Keimbahnein-
griffe verzichten (K1).

<>  Verneint man Frage 4 (P4b), fithrt dies zur Konsequenz 3,
nach der weitere Forschung zu Keimbahneingriffen nur
ohne verbrauchende Embryonenforschung voranzutrei-
ben ist und auch kein Riickgriff auf die Ergebnisse der
Embryonenforschung Dritter erfolgen darf.

Man kann Frage 4 aber auch, wie ein anderer Teil der Ratsmit-
glieder, bejahen - etwa mit dem Argument, mit der Nutzung von
Forschungsergebnissen Dritter werde weder die verbrauchende
Embryonenforschung im Ausland symbolisch gebilligt, noch
erhohe sich dadurch die Zahl der im Ausland verbrauchten Em-
bryonen (P4a, Orientierungsmaf3stibe Lebens- und Integritits-
schutz, Gerechtigkeit,). Dem Vorwurf der expressiven morali-
schen Dissonanz (,Doppelmoral“) kann entgegnet werden, dass
man die Ablehnung der verbrauchenden Embryonenforschung
innerhalb einer bestimmten Bevolkerung zu einer bestimmten
historischen Zeit durch ein Verbot anerkennen kann, ohne da-
mit dieses Verbot zur genuin moralischen (zwingenden) Norm
zu erkldren, die tiberall geteilt und einleuchtend gefunden wer-
den miisse (Orientierungsmafistab Verantwortung).

=»  Bejaht man Frage F4 (P4a) fiihrt dies dazu, dass zwar auf
eigene Embryonenforschung verzichtet wird, eine Nut-
zung der mit menschlichen Embryonen erzielten For-
schungsergebnisse Dritter aber nicht auszuschlieflen ist.
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Egal auf welchem Weg die Forschung in der préklinischen
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 iibergehen?
Diese Frage verlangt die Priifung, ob im Rahmen der Grund-
lagenforschung und der préklinischen Forschung bestimmte
Mindestanforderungen an die Sicherheit und Wirksamkeit
von Keimbahneingriffen am Menschen erfiillt und damit
grundsitzliche 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 Sze-
narien zu rechtfertigen.

Zum Zeitpunkt der Veroffentlichung dieser Stellungnahme
wird diese Frage im Deutschen Ethikrat einstimmig und in-
ternational weit tiberwiegend mit ,,Nein“ beantwortet (P5b.1).
Es gibt weltweit einen nahezu umfassenden Konsens, dass die
Technik jedenfalls derzeit noch so unreif ist, dass erhebliche
Aufgaben fur die Grundlagenforschung und praklinische For-
schung noch ungel6st sind.

=»  Verneint man Frage F5 derzeit (P5b.1), hat dies zur Folge,
dass ein Ubergang zu klinischen Studien vorerst als un-
zuldssig auszuschlieflen ist (K4). Deshalb empfiehlt der
Deutsche Ethikrat zum jetzigen Zeitpunkt einstimmig
ein Anwendungsmoratorium (siche Empfehlung 4).

Allerdings wird zum Teil bezweifelt, dass aufgrund der Kom-
plexitit von Vererbungsvorgingen hinreichende Sicherheit
und angemessene Minimierung von Risiken {iberhaupt jemals
erreichbar sein wird.

<>  Verneint man Frage 5 nach Ausreizung vertretbarer For-
schungsanstrengungen auch abschlieflend (P5b.2), fihrt
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dies zu einem dauerhaften Verzicht auf Keimbahnein-
griffe (K1).

Kommt man dagegen angesichts zwischenzeitlicher Fort-
schritte in der praklinischen Forschung irgendwann zu der
Ansicht, ein geeignetes Anwendungsszenario sei gefunden
und die Mindestanforderungen an die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Keimbahneingriffen seien hinreichend erfiillt,
wird man Frage 5 bejahen und den Ubergang zur klinischen
Forschung grundsatzlich in Betracht ziehen kénnen.

=»  Bejaht man Frage 5 (P5a), so er6ffnet dies die Option
eines Ubergangs zu klinischen Studien und den Fragen
6.1-6.3, allerdings nur, sofern bestimmte, im folgenden
Abschnitt genannte Bedingungen erfullt sind.

5.2.2 Entscheidungspfade in den Ubergingen
zur klinischen Anwendung

Eine positive Antwort auf Frage 5 markiert den Beginn aller
Entscheidungspfade innerhalb des Bereichs der klinischen An-
wendung im Rahmen der menschlichen Fortpflanzung. Dieser
umfasst mindestens zwei Teile, die auch in zeitlicher Abfol-
ge 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.

Vor der Aufnahme klinischer Studien miissen die Mindest-
anforderungen an die Sicherheit und Wirksamkeit der einzu-
setzenden Technik gewihrleistet und angemessene Prozedu-
ren und Begleitstrukturen fiir die avisierte klinische Forschung
etabliert sein (B1):
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Die fragliche Behandlung muss im geeigneten Tiermo-
dell sowie in Modellen mit humanen Zellen ausreichend
erprobt worden sein.

Chancen und Risiken fiir die Anwendung am Menschen
missen anhand dieser Evidenzgrundlage 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 Begriindung gestiitzt werden konnen,
dass fiir diesen keine alternativen, risikodrmeren und ef-
fektiven Behandlungsmethoden existieren.

Im Vorfeld miissen angemessene biirgerschaftliche Be-
teiligungsverfahren, insbesondere unter Einbeziehung
einschldgiger Patientenverbinde, zu Erwartungen, Wiin-
schen, Beflirchtungen und Einschétzungen durchgefiihrt
worden sein.

Die Auswahl der Studienpopulation wurde mit Blick auf
ein angemessenes Chancen-Risiken-Verhaltnis sorgfiltig
plausibilisiert.

Ein detaillierter Studienplan, der entsprechende Aufkli-
rungs-, Einwilligungs-, Aufsichts- und Kontrollmecha-
nismen gemifd der etablierten Standards fir klinische
Forschungen enthilt, liegt vor und wurde von zustindi-
gen Kontrollinstitutionen genehmigt.

Die Studienorganisation verpflichtet sich, eine wissen-
schaftliche Betreuung der nach Keimbahneingriffen
entstehenden kiinftigen Personen fiir einen angemes-
sen langen Studienzeitraum auch nach deren Geburt
fortzufithren.

Das Vorhaben wire bei der vom Deutschen Ethikrat
empfohlenen internationalen Institution zu registrieren
(sieche Empfehlung 6).

Die Studienbeteiligten sind angemessen versichert.

Eine langfristige Begleitforschung zu eventuellen indivi-
duellen, kulturellen und sozialen Folgen der jeweiligen
Eingriffe ist zu gewéhrleisten.

247



Der Ubergang zur reguliren klinischen Anwendung wieder-
um setzt voraus, dass nach dem Abschluss klinischer Studien
die Mindestanforderungen an die Sicherheit, Wirksamkeit
und Vertriglichkeit der jeweiligen Anwendung als erfllt gel-
ten und die Anforderungen an ihre angemessene rechtliche
und gesellschaftliche Gestaltung und Begleitung geklirt sowie
ihre Erfiillung gesichert sind (B2). Dazu gehoren auch Kriteri-
en 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 Begleitprozesse gegebenenfalls
die Einfiihrung einer bestimmten Behandlungsoption beglei-
ten miissen und wie sie gegebenenfalls finanziert werden soll.
Auch hier lassen sich einige weitere grundsitzliche Bedingun-
gen formulieren, die beim Ubergang zur reguliren Anwen-
dung von Keimbahneingriffen erfiillt sein sollten:

»  evidenzbasierte Forschung zu Mortalitdt, Morbiditit, Le-
bensqualitdt etc. nach Keimbahneingriffen im Vergleich
zu alternativen Behandlungsansitzen

»>  langfristiges Monitoring von eventuellen Populationsef-
fekten

»>  ethische und sozialempirische Begleitforschung zur Ein-
schitzung von gesellschaftlichen Auswirkungen

»>  gesundheitsokonomische Forschung zur Abschitzung
von Finanzierungsfragen im Rahmen der gesetzlichen
Krankenversicherung

»>  kontinuierliche Kommunikation und 6ffentliche Beteili-

gung

Ob einzelne dieser Kriterien fiir die Uberginge zu den zwei
Phasen der klinischen Anwendung im konkreten Fall als erftllt
gelten konnen, hdngt von den jeweils spezifisch angestrebten
Zielen, den einzusetzenden Methoden und dem aktuellen em-
pirischen Sachstand ab. Dies kann sowohl bei der Chancen-
Risiken-Abwigung als auch bei der Anwendung der ethischen
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Orientierungsmafistibe zu unterschiedlichen Ergebnissen
fithren. Wenngleich die konkrete Abwigung somit letztlich
nur fir den einzelnen Anwendungsfall und unter Berticksich-
tigung der dann jeweils vorliegenden empirischen Ergebnisse
erfolgen kann, ist eine Verallgemeinerung der ethischen Kri-
terien zur Bewertung jedes der drei in Kapitel 4 beleuchteten
klinischen Anwendungskontexte iiber beide Phasen im Uber-
gang zur klinischen Anwendung méoglich.

Daraus ergibt sich, dass die letzte Frage die Zuldssigkeit be-
stimmter Keimbahneingriffe unter die Pramisse stellt, dass die
Bedingungen fiir den Ubergang zu klinischen Studien und an-
schlieflend zur regulidren Anwendung jeweils erfiillt sind. Die-
se Frage kann zum Zeitpunkt der Veroffentlichung der Stel-
lungnahme in fiir die drei in Kapitel 4 entfalteten klinischen
Anwendungskontexte auf einer allgemeinen Ebene gestellt
und beantwortet werden.

Frage 6.1: Darf/soll man Keimbahneingriffe zur Vermeidung
monogener Krankheitsanlagen durchfiithren?

Ein erstes klinisches Anwendungsfeld bilden monogen be-
dingte Krankheiten wie die Mukoviszidose. Die Frage, ob man
solche Krankheitsanlagen — wenn méglich — durch Keimbahn-
eingriffe korrigieren darf, bejaht eine grofle Mehrheit der Mit-
glieder des Deutschen Ethikrates unter Verweis auf folgende
Griinde (P6.1a): Die Aussicht eines Menschen, ohne die Ein-
schrankung/Belastung einer monogen bedingten Erkrankung
sein Leben fithren zu konnen, ist ein hochrangiges Gut; dessen
Schutzwiirdigkeit ergibt sich insbesondere aus den Orientie-
rungsmaf3staben Freiheit sowie Schidigungsvermeidung und
Wohltitigkeit. Oder: Die Alternative einer PID ist in manchen
Fallen nicht moglich, etwa wenn beide Partner das Gen tragen
oder bei der Frau aufgrund ihres Alters nur wenige Eizellen
zur Befruchtung gewonnen werden konnen. Oder: Mogliche
negative Auswirkungen unter dem Gesichtspunkt der sozialen
Gerechtigkeit oder der Solidaritit konnen durch entsprechen-
de gesetzliche Regelungen minimiert werden. So wéren gleiche
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Zugangsmoglichkeiten zur kostenintensiven Therapie (Orien-
tierungsmafistab Gerechtigkeit) ebenso zu gewiéhrleisten wie
die Unterstiitzungsbereitschaft fiir die Refinanzierung lebens-
langer kostenintensiver Behandlung bei jenen, deren Eltern
eine genetische Korrektur durch Keimbahneingriff unterlas-
sen haben (Orientierungsmaf3stab Solidaritt).

Gleichwohl wire fiir die Zulassung eines jeden Einzelfalls
zu priifen, ob die oben skizzierten Bedingungen (B1 und B2)
erfiillt sind. Fiir den Ubergang zur reguliren Anwendung wire
fur diese klar therapeutisch ausgerichteten Anwendungen zu-
dem zu klédren, inwieweit sie iiber die gesetzliche Krankenver-
sicherung finanziert werden konnen.

<>  Bejaht man Frage 6.1 (P6.1a), so fithrt dies zur Konse-
quenz 6.1, nach der Keimbahneingriffe zur Vermeidung
monogen vererbter Erkrankungen bei Erfiillung der vor-
stehend genannten Bedingungen grundsitzlich zuldssig
sind - vorausgesetzt die Bedingungen fiir den Ubergang
zu Kklinischen Studien (B1) und einen anschlielenden
Ubergang zur reguliren Anwendung (B2) kénnen im in-
dividuellen Fall erfiillt werden.

Man kann, wie eine Minderheit der Mitglieder des Deutsches
Ethikrates, die Legitimitdt oder zumindest die Sinnhaftigkeit
der Vermeidung monogener Krankheitsanlagen durch Keim-
bahneingriffe auch verneinen (P6.1b). Dafiir lielen sich folgen-
de Griinde anfithren: Auch bei einer Keimbahntherapie muss
- zumindest solange keine Anwendungs- und Kontrollméog-
lichkeiten in Zellkultur zur Verfiigung stehen - in jedem Fall
eine PID erfolgen. Diese ermdglicht aber in den meisten Fillen
auch ohne einen Keimbahneingriff die Auswahl klinisch nicht
betroffener Embryonen, sodass nur fiir die sehr seltenen Fall-
konstellationen, bei denen dies ausgeschlossen ist (etwa weil
beide Eltern homozygot die Erkrankung vererben), iiberhaupt
ein Keimbahneingriff sinnvoll wire. In diesen eindeutig vor-
hersehbaren Konstellationen sei es den Eltern aber zumutbar,
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ihren Wunsch nach genetisch leiblichen Kindern zuriickzu-
stellen zugunsten einer Elternschaft durch Samenspende oder
im Wege einer Adoption (Orientierungsmafistab Freiheit).
Oder: Die Vorteile, die aus einem weniger belastenden Leben
durch die keimbahntherapeutisch verhinderte Erkrankung
fir einige wenige Menschen entstehen mogen, kénnen die
Nachteile nicht aufwiegen, die durch Gerechtigkeits- und Soli-
daritdtsdefizite fiir derzeit erkrankte beziehungsweise kiinftig
erkrankende Personen entstehen (Orientierungsmafistibe Ge-
rechtigkeit und Solidaritit).

=»  Verneint man Frage 6.1 (P6.1b), so ergibt sich daraus,
dass Keimbahneingriffe zur Vermeidung monogen be-
dingter Krankheiten nicht zulédssig sind (K5.1).

Frage 6.2: Darf/soll man Keimbahneingriffe zur Reduzierung
von Krankheitsrisiken durchfiihren?

Angesichts der groflen Spannbreite der Komplexitit von
Krankheitsrisiken, die von fast monogenen Belastungen wie
beim erblichen Brustkrebs bis zu multifaktoriellen Ursachen
wie bei der spatmanifestierenden Alzheimer-Demenz reicht,
verzichtet der Deutsche Ethikrat auf eine pauschale Abstim-
mung dieser Frage. Sowohl die Chancen solcher Keimbahn-
eingriffe, als auch die mit ihnen verbundenen Risiken und
technischen Schwierigkeiten hdngen entscheidend davon ab,
wo in diesem Spektrum jeweils ein konkretes Krankheitsrisi-
ko zu verorten wire. Zu den Faktoren, die einer Entscheidung
zugrunde gelegt werden konnen, gehoren etwa die Wahr-
scheinlichkeit hinreichend sicherer und effektiver Anwen-
dungen, das bestenfalls zu erwartende Ausmaf3 der jeweiligen
Risikoreduktion und die zu Verfiigung stehenden alternativen
Praventions- und Behandlungsansitze. Je hoher die Zahl der
gleichzeitig zu behandelnden Zielorte im Genom, je gerin-
ger der Beitrag des einzelnen Gens zum Risiko und je kom-
plexer die Interaktion mit anderen Faktoren ausfillt, desto
unwahrscheinlicher diirfte eine positive Bewertung sein. Fiir
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eine vorldufige Sondierung des Themas sollen im Folgenden
dennoch beftirwortende und skeptische Argumente vorgestellt
werden.

Fir eine Bejahung der Frage, ob genetisch bedingte Er-
krankungsrisiken mithilfe von Keimbahneingriffen reduziert
werden diirfen (P6.2a), konnen folgende Griinde befiirwor-
tend geltend gemacht werden:

Von Keimbahninterventionen profitieren vor allem dieje-
nigen, deren Erbgut verandert wird. Dadurch wird ihre Selbst-
zwecklichkeit gewahrt. Der potenziell erhebliche Nutzen der
Intervention ldsst die kontrafaktische Unterstellung zu, dass
sie der Intervention zustimmen wiirden (Orientierungsmaf3-
stab Menschenwiirde). Sowohl die reproduktive Freiheit der
Eltern als auch die realen Freiheitsrdume der zukiinftigen
Personen werden gewahrt und langfristig gesichert (Orientie-
rungsmaf3stab Freiheit). Die Gefahr, durch eine Erkrankung
wie Brustkrebs oder Demenz an Selbstbestimmung und sozi-
aler Teilhabe einzubiifien oder schon vom Wissen um das ge-
netisch erh6hte Risiko psychisch erheblich belastet zu werden,
wird gesenkt (Orientierungsmafistibe Menschenwiirde, Schi-
digungsvermeidung). Ebenso konnen Belastungen durch sonst
notwendige intensivere oder hiufigere Vorsorgeuntersuchun-
gen vermieden werden. Die Senkung der Erkrankungsrisiken
auf die Risiken der Normalbevolkerung sichert beziehungs-
weise steigert die Chancengerechtigkeit. Die gerechtigkeits-
theoretisch moglicherweise bedenklich hohen initialen Kosten
sowie die Gefahr der Benachteiligung bis hin zur Exklusion
von Personen, die sich die betreffende Therapie nicht leisten
konnen, konnen begrenzt werden (Orientierungsmafistab Ge-
rechtigkeit). Eine nachlassende Unterstiitzungsbereitschaft
der Gesellschatft fiir die, deren Erkrankungsrisiken nicht durch
Keimbahnintervention minimiert worden sind, wird auf der
Grundlage von Erfahrungen mit anderen Krankheitsbildern
nicht befiirchtet (Orientierungsmafistab Solidaritit).

Um diese Einschitzungen zu verifizieren oder abzusichern,
konnte fiir verstirkte Forschung zur realistischen Abschétzung
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von relevanter Risikoreduktion durch Keimbahneingriffe pla-
diert werden. Ebenso wire der evidenzbasierte Vergleich mit
anderen Wegen der Pravention und Behandlung der Krank-
heiten notwendig, sowie ein Monitoring hinsichtlich uner-
wiinschter Effekte. Es konnten auch strenge Anforderungen
fiir den Ubergang in die klinische Anwendung gestellt werden,
etwa an entsprechend solide Evidenz zur méglichen lebens-
qualititsrelevanten Risikoreduktion mindestens auf das Risiko
der Normalbevolkerung. Zu erwdgen wire auch gesundheits-
6konomische Forschung zur Abschitzung von Finanzierungs-
fragen im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung.

<> Bejaht man Frage 6.2, sind Keimbahneingriffe auch zur
Reduzierung von Krankheitsrisiken grundsitzlich als
zuldssig zu betrachten (K6.2) - vorausgesetzt die Bedin-
gungen fiir den Ubergang zu Klinischen Studien (B1) und
einen anschliefenden Ubergang zur reguldren Anwen-
dung (B2) sind gegeben.

Gegen eine gentherapeutische Reduktion von Erkrankungsri-
siken (P6.2b) konnen folgende Griinde vorgebracht werden:
Entsprechende Keimbahninterventionen verletzten zwar
nicht unmittelbar die Wiirde der betroffenen Personen.
Gleichwohl konnten gesellschaftliche Auffassungen zur Be-
lastung der Solidargemeinschaft durch finanzielle Folgekosten
einer Erkrankung eine Reduktion der kiinftig méglicherweise
erkrankenden Personen auf einen bloflen ,,Kostenfaktor und
damit deren ,Verdinglichung® begiinstigen, was die Aner-
kennung ihrer Selbstzwecklichkeit faktisch erodieren lassen
konne (Orientierungsmafistab Menschenwiirde). Die im Fal-
le einer Senkung der Erkrankungsrisiken moglicherweise zu
erwartenden Gewinne an Freiheit beziehungsweise Selbstbe-
stimmung, sozialer Teilhabe etc. wiegen nicht die Nachteile
auf, die sich aus negativen Gerechtigkeits- und Solidaritatsef-
fekten ergeben, wie zum Beispiel Benachteiligung derjenigen,
die nicht keimbahnverindernd behandelt werden konnen,
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oder einseitige Ressourcenallokation (Orientierungsmaf3stab
Gerechtigkeit und Orientierungsmaf3stab Solidaritdt). Ins-
besondere mit Blick auf multifaktorielle Erkrankungen wie
Demenz kann die Reduktion von Erkrankungsrisiken durch
Keimbahneingriffe eine Fokussierung auf genetische Faktoren
begiinstigen (Gefahr eines ,genetischen Reduktionismus®).
In der Folge konnte es zur Vernachldssigung weitaus wirk-
machtigerer Faktoren, wie der Erndhrung oder dem Lebens-
stil kommen (Orientierungsmaf3stab Schadigungsvermeidung
und Wohltitigkeit). Keimbahninterventionen bei multifakto-
riellen Erkrankungsrisiken konnen diese Risiken nur bedingt
reduzieren. Sie konnten jedoch unrealistische Perfektionser-
wartungen néahren (Orientierungsmafistab Natiirlichkeit).

Vor dem Hintergrund dieser Argumente wiirde sich bevor-
zugt Forschung zu und Investitionen in andere Methoden zur
Reduzierung von Krankheitsrisiken anbieten.

<>  Verneint man Frage 6.2 (P6.2b), so fiihrt dies zum Aus-
schluss von Keimbahneingriffen zur Reduzierung von
Krankheitsrisiken (K5.2)

Frage 6.3: Darf/soll man Keimbahneingriffe zu Enhancement-
Zwecken durchfiihren?

Ein drittes klinisches Anwendungsfeld sind Keimbahnein-
griffe, die der Verbesserung bestimmter Eigenschaften dienen
(Enhancement). Auch hier reicht das Spektrum vorgestellter
Eingriffe von solchen, die an einem einzelnen Genort anset-
zen, bis hin zu Interventionen an verschiedensten Genorten,
bei denen die Wechselwirkungen zwischen genetischen und
anderen Faktoren auf absehbare Zeit vermutlich kaum ver-
standen 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 komple-
xer die Ursachen des zu beeinflussenden Merkmals sind und
je weniger eindringlich die Griinde fiir seine Verdnderung,
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desto wahrscheinlicher erscheinen Einwédnde gegen eine An-
wendung. Fiir viele Ratsmitglieder ist eine Bewertung von En-
hancement-Anwendungen entscheidend von diesen Facetten
abhingig; eine pauschale Beantwortung der Frage nach der Zu-
lassigkeit mit ,,Ja“ oder ,,Nein“ wire daher unangemessen. Fiir
eine vorldufige Sondierung des Themas sollen im Folgenden
befiirwortende und ablehnende Argumente vorgestellt werden.

Fir eine Bejahen von Enhancement-Optionen (P6.3a)
kénnen folgende Griinde angefiihrt werden: Das individuel-
le Recht auf Selbstgestaltung und auch das Freiheitsrecht der
Eltern, die Priagung der eigenen Kinder nach Mafigabe eigener
Vorstellungen guten Lebens zu gestalten, miissen gewahrleis-
tet bleiben (Orientierungsmaf3stab Freiheit). Die Bedenken
mit Blick auf die Orientierungsmaf3stibe Solidaritit und Ge-
rechtigkeit, also Befiirchtungen einer Verschirfung von Ge-
rechtigkeitsproblemen und der Entstehung antisolidarischer
Deutungsmuster werden als wichtig erachtet, jedoch nicht
als hinreichende Griinde, Enhancement zu verbieten. Sie be-
griinden lediglich eine Verpflichtung des Staates, solche Ent-
wicklungen zu iiberwachen und gegebenenfalls regulierend
gegenzusteuern.

Um solchen Befiirchtungen entgegenzuwirken, konnte
man verstirkte Forschung zur realistischen Abschdtzung der
gesundheitlichen Risiken und gesellschaftlichen Auswirkun-
gen fordern oder besonders strenge Bedingungen fiir einen
Ubergang in die klinische Anwendung verlangen. Auch die
okonomische Gestaltung wire zu erwigen, sei es der explizi-
te Ausschluss von Enhancement-Mafinahmen aus der soli-
darisch finanzierten Krankenversicherung oder - sofern sie
gesamtgesellschaftlich wiinschenswert werden sollten - ihre
steuerliche Finanzierung.

=»  Bejaht man Frage 6.3, wiren auch Keimbahneingriffe zu
Enhancement-Zwecken zuléssig, sofern sie den oben ge-
nannten Kriterien fiir die Uberginge zur klinischen An-
wendung geniigen (K6.3).
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Die Zulissigkeit von Enhancement kann man aber auch ver-
neinen (P6.3b). Fiir diese Position konnen folgende Griinde
angefithrt werden: Alle staatlich gesteuerten Enhancement-
Eingriffe zur grofiflichigen Durchsetzung eugenischer Ziele
sind als Verletzung des Instrumentalisierungsverbots unter
Rekurs auf den Orientierungsmafistab Menschenwiirde abzu-
lehnen. Was rein private Enhancements anbelangt, so konnte
deren Zulidssigkeit einen schleichenden Mentalitidtswandel hin
zu Ideologien der ,,Machbarkeit“ der Condicio humana befor-
dern, vorherrschende gesellschaftliche Stereotypien verstirken
und neue dominante kulturelle Deutungsmuster erzeugen, die
sich als nachteilig fir ganze Bevolkerungsgruppen auswirken
konnten (Orientierungsmafistab Menschenwiirde). Zudem
konnte die freie Entscheidung von Eltern hinsichtlich ihrer
reproduktiven Entscheidungen durch sozialen Druck einge-
schrankt oder ihnen neue und problematische Formen von
Verantwortung aufgebiirdet werden (Orientierungsmaf3stibe
Freiheit und Verantwortung). Auch die innere Freiheit und
Selbstzwecklichkeit des so verdnderten Kindes kénnte betrof-
fen sein, wenn Eigenschaften verdndert wiirden, die seine kiinf-
tigen charakterlichen Dispositionen (mit-)bestimmen (Orien-
tierungsmafistibe Freiheit, Menschenwiirde). Im Vergleich zu
medizinisch orientierten Eingriffen wird Enhancement-Zielen
vielfach nur ein moralisch niedriger Rang zugebilligt; daher
werden fiir Risiko-Abschitzung und Schidigungsvermeidung
besonders strenge Kriterien postuliert (Orientierungsmafistab
Schidigungsvermeidung). Hingewiesen wird zudem auf nega-
tive Folgen fiir Verteilungs-, politische und Teilhabe-Gerech-
tigkeit; auch eine schleichende Erosion der Bereitschaft zur so-
lidarischen Unterstiitzung in der Gesellschaft wird befiirchtet
(Orientierungsmaf3stab Gerechtigkeit, Solidaritit).

Insofern solche Bedenken zu Forderungen nach pauscha-
len Verboten von Keimbahneingriffen zu Enhancement-Zwe-
cken fithren sollten, wire jedenfalls dann, falls therapeutische
und préventive Keimbahneingriffe eines Tages machbar und
zulédssig werden sollten, umso sorgfaltiger zu bestimmen, wie
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beziehungsweise wo die Grenzen zwischen therapeutischen,
priaventiven und verbessernden Eingriffen gezogen werden
konnen. Dennoch gilt:

=»  Verneint man Frage 6.3 (P6.3b) hat dies zur Konsequenz,
dass Keimbahneingriffe zu Enhancement-Zwecken ab-
gelehnt werden (K5.3).

5.2.3 Schlussbemerkung

Die vorangegangenen Uberlegungen zeigen deutlich, dass die
denkbaren Anwendungskontexte nur schwer gegeneinander
abzugrenzen sind. Zudem kann die Spannbreite der Komplexi-
tit der jeweiligen Anwendungen und der damit verbundenen
Chancen und Risiken erheblich variieren. Aus diesen Griinden
kann eine seriose ethische Bewertung von Keimbahneingriffen
- sofern man diese iiberhaupt fiir ethisch vertretbar hilt - nur
fir den Einzelfall und anhand der jeweils relevanten Orientie-
rungsmaf3stibe erfolgen.

Grundsitzlich gilt, dass je weniger ein offenkundig medizi-
nischer Bedarf besteht, desto strengere Anforderungen an die
Sicherheit, Wirksamkeit und folglich an die Unbedenklichkeit
von Keimbahneingriffen bestehen miissen. Ob vertretbare
Mindeststandards fiir jegliche Anwendung iiberhaupt jemals
erfiillt werden konnen, lasst sich beim derzeitigen Stand der
Technikentwicklung kaum abschitzen und in vieler Hinsicht
bezweifeln. Selbst wenn man dann Keimbahneingriffe fiir
grundsitzlich ethisch legitim hilt, wire jedenfalls fiir Pionier-
anwendungen zu fordern, dass die damit verbundenen Risiken
und Unsicherheiten nur zur Prévention schwerer Krankhei-
ten ohne Behandlungsalternativen in Kauf genommen werden
diirften.

Sollten solche Pionieranwendungen erfolgreich und die
weitere Technikentwicklung vielversprechend sein, ist mit For-
derungen nach einer Ausweitung auf Behandlungsoptionen zu
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rechnen, die weniger schwere Krankheiten, die blofle Reduk-
tion von Krankheitsrisiken, und schlieSlich Enhancements
umfassen. Diese Entwicklungen mdégen nie eintreffen. Doch
fir den Fall, dass sie Realitit werden sollten, hilt der Deut-
sche Ethikrat den in dieser Stellungnahme vorgezeichneten
Weg einer sorgfiltigen Chancen-Risiken-Abwigung, die sich
an den skizzierten Orientierungsmafistiben ausrichtet, fiir
unerlésslich.
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Allel

Autosom

Baseneditor

BRCA1/2

Chromosom

CRISPR-Cas

dominante
Vererbung

Enhancement

Enzym

Epigenetik

Eugenik

Fetus

Gen
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Variante eines Gens an einem bestimmten Genort

diejenigen Chromosomen, die keine Geschlechtschromo-
somen 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 ausgewahlten Stelle des Genoms Nukleinbasen
ausgetauscht werden, ohne dass ein DNA-Doppelstrang-
bruch entsteht

Genmutationen, die die Wahrscheinlichkeit einer Brust-
krebserkrankung erhchen

Trager der Erbinformationen, die aus DNA und assoziier-
ten Proteinen bestehen; der Mensch besitzt 23 Chromo-
somenpaare

molekularbiologische Methode, um DNA gezielt zu
schneiden und zu verandern; das CRISPR-Cas-System
funktioniert naturlicherweise als eine Art bakterielles
Immunsystem, mit dem Bakterien fremdes Genmaterial
(z. B. von Viren) erkennen und deaktivieren kénnen

Erbgang, bei dem Merkmale im Kind bereits dann zur
Auspragung kommen, wenn sie nur auf einem der beiden
Chromosomen vorliegen

Verbesserung der Fahigkeiten eines Menschen

Proteinmolekiil, das biochemische Reaktionen im Stoff-
wechsel bewirkt und beschleunigt

Fachgebiet der Biologie, das sich mit molekularen Me-
chanismen beschiftigt, die ohne Veranderung der DNA-
Sequenz die Verarbeitung und Wirkung der genetischen
Information beeinflussen, wie zum Beispiel Methylierun-
gen der DNA

+Erbgesundheitslehre; bezeichnet die Anwendung von
Erkenntnissen der Humangenetik auf die Bevolkerungs-
und Gesundheitspolitik mit dem Ziel, den Anteil positiv
bewerteter Erbanlagen zu vergroRern (positive Eugenik)
und den Anteil negativ bewerteter Erbanlagen zu verrin-
gern (negative Eugenik)

der sich im Korper der Frau entwickelnde menschliche
Organismus nach Abschluss der Organbildung

kleinste Funktionseinheit des Genoms; DNA-Abschnitt,
der die genetische Information fur ein funktionelles Pro-
dukt enthilt, beispielsweise flr ein bestimmtes Protein



Genom

Genome-Editing

heterozygot

homozygot

Huntington-
Krankheit

impragnierte
Eizelle

in vitro
In-vitro-
Fertilisation

invivo

iPS-Zelle

Keimbahn

Keimzelle

Mitochondrien

Mitochondrien-
Austausch-
therapie

monogen

Gesamtheit der genetischen Informationen einer Zelle

auch Genomchirurgie oder Genom-Editierung; ist eine
molekularbiologische Methode zur zielgerichteten Ver-
anderung von DNA, einschlieRlich des Erbguts von Pflan-
zen, Tieren und Menschen

auch mischerbig; wenn ein Gen auf den beiden homo-
logen Chromosomen in unterschiedlichen Varianten
vorliegt

auch reinerbig; wenn die Kopien eines Gens auf den
beiden homologen Chromosomen in identischer Ausfiih-
rung vorliegen

Dominant vererbte neurologische Erkrankung, die neben
schweren Bewegungsstérungen auch zum geistigen
Abbau fiihrt; sie bricht meist im mittleren Lebensalter
aus, ist unheilbar und verliuft todlich

Eizelle, in die eine Samenzelle zwar bereits eingedrungen
ist, deren Befruchtung aber noch nicht abgeschlossen
ist; gilt nicht als Embryo im Sinne des Embryonenschutz-
gesetzes (§ 8 ESchG)

auRerhalb des lebenden Organismus (lat. ,.in der Glas-
schale®)

Methode der kiinstlichen Befruchtung

im lebenden Organismus (lat. ,im Lebendigen®)

pluripotente Stammzelle, die durch Riickprogrammie-
rung von ausdifferenzierten Kérperzellen entsteht

alle Zellen, die in einer Zelllinie von der befruchteten
Eizelle bis zu den Ei- und Samenzellen des aus ihr her-
vorgegangenen Lebewesens fiihren; genetische Verén-
derungen der Zellen der Keimbahn werden an die Nach-
kommen weitergegeben

Sammelbegriff fur Ei- und Samenzellen (auch als Gamet
bezeichnet)

mit eigenen Genen ausgestattete Organellen im Zyto-
plasma der Zelle, die diese mit Energie versorgen; enthal-
ten eigene Erbsubstanz, die mitochondriale DNA

bei einer Mitochondrien-Austauchtherapie werden
die von einem bestimmten Krankheitsbild betroffenen
Mitochondrien in der Eizelle einer Frau gegen gesunde
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
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Mosaikbildung

Mukoviszidose

multifaktorielle
Erkrankung

Mutation

Nidation

Nukleasen

Nukleinbase

Nukleinsdure

Off-Target-Effekt

On-Target-Effekt

Phénotyp

Pluripotenz

polygene
Krankheit

Praimplantations-
diagnostik

préklinische
Forschung

Prénataldiag-
nostik
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Phéanomen, bei dem verschiedene Zellen eines Organis-
mus unterschiedliche Chromosomenmuster aufweisen

autosomal rezessiv vererbte Stoffwechselerkrankung
(auch , Zystische Fibrose*), die zu einer zéhflssigeren
Konsistenz von Kérpersekreten fiihrt und dadurch Funk-
tionsstérungen in verschiedenen Organen verursachen
kann

Krankheit, zu deren Auslésung es neben erblich beding-
ten Faktoren auch zuséatzlicher Faktoren der Umwelt
und/oder der Lebensfihrung bedarf

zufillige Anderung der genetischen Information an
einem Genort

Einnistung des Embryos in die Gebdrmutterschleimhaut;
beginnt etwa am sechsten Tag nach der Befruchtung und
dauert ungefahr 3 Tage

Gruppe von Enzymen, die Nucleinsduren aufspalten
kénnen

zentraler Bestandteil der Bausteine von Nukleinsduren

Kettenmolekiil, das aus Bausteinen mit vier verschiede-
nen Nukleinbasen aufgebaut ist (zum Beispiel DNA und
RNA)

unbeabsichtigter Effekte des eingesetzten Genome-
Editing-Eingriffs auf unspezifische Regionen des Genoms
beziehungsweise Sequenzen der DNA

unbeabsichtigter Effekt des eingesetzten Genome-
Editing-Eingriffs an der angesteuerten Stelle, beispiels-
weise durch falsches Zusammenfiigen von DNA-Ab-
schnitten oder Léschungen von Sequenzen

Erscheinungsbild, die Menge aller Merkmale eines Or-
ganismus

Fahigkeit, sich in unterschiedliche Zelltypen des Kérpers
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 wih-
rend der Schwangerschaft, auch um Erkrankungen oder
Schadigungen des ungeborenen Kindes erkennen zu
kénnen



Protein

rezessive
Vererbung

SHEEFs

somatisch

Stammzelle

tripronuklear

Vorkernstadium

X-chromosomal
rezessive
Krankheit

aus Aminosduren aufgebautes Makromolekiil, das hoch-
spezifische, der jeweiligen Funktion angepasste Struk-
turen ausbilden kann; Bestandteil fast aller lebenden
Zellen; aufgrund der Strukturvielfalt Anteil an nahezu
allen Lebensprozessen

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 Nachkommen weitergegeben werden (lat.: ,auf den
Kérper bezogen”)

aus Embryonen, Feten oder durch Klonierung gewonne-
ne undifferenzierte Zelle, die sich in verschiedene Gewe-
betypen entwickeln kann

mit drei statt zwei Chromosomensatze ausgestattet;
tripronukleare Embryonen entwickeln sich nur mit gerin-
ger Wahrscheinlichkeit normal, und die meisten sterben
in einem frihen Entwicklungsstadium ab

nach der Imprédgnation liegen innerhalb der Eizelle die
einfachen Chromosomensétze 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 Imprégnation auflost

genetisch bedingte Krankheit, bei der das merkmalstra-
gende Gen auf dem X-Chromosom liegt; wird bei Man-
nern, die nur ein X-Chromosom besitzen immer reinerbig
weitergeben
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gesellschaftlicher Gestaltung und Begleitung der Konsequenz
jeweiligen Anwendung

B Bedingungen

GRUNDSATZ-
ENTSCHEIDUNGEN

GRUNDLAGENFORSCHUNG UND PRAKLINISCHE FORSCHUNG
>

KLINISCHE STUDIEN

Zu beriicksichtigende Orientierungsmafstiabe: Menschenwiirde, Lebens- und Integrititsschutz, Freiheit, Natiirlichkeit, Schidigungsvermeidung und Wohltitigkeit, Gerechtigkeit, Solidaritit, Verantwortung }J

KLINISCHE

. ANWENDUNG



