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Vorwort des Ausschusses

Eine Aufgabe des Ausschusses fiir Bildung, Forschung und Technikfolgenab-
schitzung ist es, besonders vielversprechende, moglicherweise disruptive wissen-
schaftlich-technische Entwicklungen zu identifizieren und hinsichtlich der Forde-
rung ihrer Anwendungspotenziale sowie moglicherweise notwendiger Regulie-
rung zu priifen. Bei der jlingsten Generation gentechnischer Verfahren, dem so-
genannten Genome Editing, handelt es sich um eine solche innovative Methode
der Biowissenschaften mit vielféltigen Nutzungsperspektiven in Medizin, Land-
wirtschaft und bei der industriellen Verarbeitung nachwachsender Rohstoffe.

Anwendungen am Menschen wecken einerseits besondere Hoffnungen auf neu-
artige Therapiemoglichkeiten, andererseits erscheinen die medizinischen Risiken
schwer abschédtzbar, und es werden fundamentale ethische Bedenken gegeniiber
vererbbaren Eingriffen in das menschliche Genom, sogenannten Keimbahninter-
ventionen, formuliert. Daher hat sich zu den Chancen und Risiken des Genome
Editings in der Medizin in den vergangenen Jahren eine intensive wissenschaftli-
che und in gewissem Umfang auch breitere 6ffentliche Debatte entwickelt.

Um eine ausgewogene Informationsbasis fiir die weitere Befassung des Deut-
schen Bundestages mit diesem wichtigen Zukunftsthema zu erhalten, hat der Aus-
schuss fiir Bildung, Forschung und Technikfolgenabschitzung das Biiro fiir Tech-
nikfolgen-Abschitzung beim Deutschen Bundestag (TAB) mit einer Analyse und
Aufarbeitung des naturwissenschaftlich-medizinischen Sachstands, der fachwis-
senschaftlichen ethischen und rechtlichen sowie der gesellschaftlichen und poli-
tischen Debatte zu den Anwendungen von Genome-Editing-Verfahren am Men-
schen beauftragt.

Der vorliegende Monitoringbericht bietet einen Uberblick iiber die aktuellen wis-
senschaftlich-technischen Moglichkeiten und Ziele und beschreibt ausfiihrlich
den Stand der Erforschung und Nutzung des Genom Editings insbesondere im
Bereich der somatischen Gentherapie. Er dokumentiert und diskutiert zentrale
ethische Positionen und Argumente zu Keimbahneingriffen sowie die Rolle ge-
sellschaftlicher Interessengruppen und der breiteren Offentlichkeit im entspre-
chenden Diskurs. Auch die rechtliche Lage und mégliche Regelungserfordernisse
in Deutschland und international werden detailliert dargestellt.

Der Deutsche Bundestag erhilt mit dem Bericht des TAB eine aktuelle und fun-
dierte Informationsgrundlage zu diesem wichtigen Themenfeld der Forschungs-,
Innovations- und Gesundheitspolitik.

Berlin, den 21. Februar 2022

Kai Gehring

Vorsitzender

Dr. Holger Becker Lars Rohwer Laura Kraft
Berichterstatter Berichterstatter Berichterstatterin
Prof. Dr. Stephan Seiter Prof. Dr.-Ing. habil. Ralph Lenkert
Berichterstatter Michael Kaufmann Berichterstatter

Berichterstatter
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Das Biiro fiir Technikfolgen-Abschétzung beim Deutschen Bundestag (TAB) berét das Parlament und seine
Ausschiisse in Fragen des wissenschaftlich-technischen Wandels. Das TAB wird seit 1990 vom Institut fiir
Technikfolgenabschédtzung und Systemanalyse (ITAS) des Karlsruher Instituts fiir Technologie (KIT) betrieben.
Hierbei kooperiert es seit September 2013 mit dem IZT — Institut fiir Zukunftsstudien und Technologiebewer-
tung gGmbH sowie der VDI/VDE Innovation + Technik GmbH.
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Zusammenfassung

Die vielfiltigen Anwendungsmdglichkeiten der jiingsten Generation gentechnischer Verfahren, des sogenann-
ten Genome Editings, befliigeln seit einigen Jahren die Forschung, in der Gesellschaft, Wissenschaft und Politik
wecken sie zum Teil Hoffnungen, aber auch Befiirchtungen. Die Debatte fallt je nach Anwendungsbereich sehr
unterschiedlich aus. Hinsichtlich der Nutzung in der Pflanzen- und Tierzucht kann im GroBlen und Ganzen
bislang keine substanzielle Anderung der seit nunmehr Jahrzehnten gefiihrten kontroversen Debatte iiber die
Erwiinschtheit gentechnisch verdnderter Produkte beobachtet werden. Dagegen hat sich hinsichtlich einer An-
wendung am Menschen insbesondere fiir vererbbare Eingriffe in das menschliche Genom, sogenannte Keim-
bahninterventionen, eine intensive wissenschaftliche und in gewissem Umfang auch 6ffentliche Auseinander-
setzung entwickelt. Dabei werden grundsédtzliche biomedizinische und moralische Einwénde gegeniiber sol-
chen generationeniibergreifenden Genomverinderungen hervorgebracht. In der Diskussion um Anwendungs-
moglichkeiten der auf Korperzellen gerichteten und nicht die Vererbung beeinflussenden somatischen Genthe-
rapie durch Genome-Editing-Verfahren wiederum spielen fundamentale Bedenken kaum eine Rolle. Hier ste-
hen — neben den in allen Anwendungsbereichen relevanten Sicherheitsaspekten — ganz {iberwiegend die Hoff-
nungen von Forschenden und Betroffenen auf eine Verbesserung und Erweiterung gentherapeutischer Mog-
lichkeiten im Vordergrund.

Das Biiro fiir Technikfolgen-Abschétzung beim Deutschen Bundestag (TAB) wurde im Frithjahr 2017
vom Ausschuss fiir Bildung, Forschung und Technikfolgenabschédtzung mit einer Sachstandserhebung sowohl
zur Keimbahntherapie als auch zur somatischen Gentherapie mithilfe von Genome-Editing-Verfahren beauf-
tragt, um dem Deutschen Bundestag eine fundierte Informationsgrundlage zu den Potenzialen und Herausfor-
derungen bieten zu konnen. Da sich die beiden Anwendungsbereiche stark hinsichtlich naturwissenschaftlich-
technischer, medizinischer, bioethischer und rechtlicher Aspekte unterscheiden, wurden zwei verschiedene Her-
angehensweisen und Schwerpunkte gewéhlt: Wéhrend bei der Keimbahnintervention vertieft ethische und
rechtliche Aspekte, die in der Fachwissenschaft und in der Offentlichkeit diskutiert werden, untersucht wurden,
wurde bei der somatischen Gentherapie vor allem der naturwissenschaftlich-medizinische Sachstand erhoben.

Handlungsbedarf und -moglichkeiten: ein Fazit vorab

Neue, im Vergleich zu den bisherigen Methoden prézisere, einfachere und universeller anwendbare Genome-
Editing-Verfahren haben eine Vielzahl von Forschungs- und Entwicklungsaktivititen zur Verbesserung exis-
tierender und zur Entwicklung neuer (somatischer) gen- und zellbasierter Therapieansitze angestofen. Erste
solche Therapieansdtze werden klinisch erprobt. Hier bestehen in den kommenden Jahren konkrete for-
schungs- und innovationspolitische Handlungsmoglichkeiten im Sinne einer Unterstiitzung von Forschung
und Entwicklung durch die 6ffentliche Hand (in Bezug auf Grundlagen- wie auch anwendungsorientierte For-
schung). In gesundheitspolitischer Hinsicht miissen fiir die wohl auch weiterhin meist hohen Kosten zukiinf-
tiger zugelassener Verfahren bestehende Finanzierungsmodelle etwa der Krankenkassen durch neue Ansitze
ergianzt werden.

Insgesamt steht allerdings der zukiinftige Umgang mit den Moglichkeiten von Keimbahneingriffen stér-
ker im Zentrum der politischen und gesellschaftlichen Aufmerksamkeit. Dies ist einerseits verstandlich, weil
die damit verbundenen ethischen Fragen besonders weitreichend und schwierig zu beantworten sind. Ande-
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rerseits erscheint diese Schwerpunktsetzung nicht unbedingt angemessen, denn die Zahl von Anwendungs-
szenarien fiir Keimbahneingriffe (insbesondere fiir solche ohne medizinische Alternativoptionen) ist noch sehr
begrenzt und die Moglichkeit ihrer wissenschaftlichen wie politischen Realisierung duBerst ungewiss.

Bei denjenigen Vertreter/innen aus Wissenschaft, Gesellschaft und Politik, die sich (bisher) an der De-
batte beteiligt haben, sieht eine Mehrzahl die Durchfiihrung von Keimbahneingriffen (d. h. klinischen Studien
am Menschen) derzeit und so lange als unvertretbar an, bis Probleme der Sicherheit geldst sind und in einer
breiten 6ffentlichen Debatte mogliche akzeptable Anwendungen identifiziert wurden.

Die weitere Forderung der gesamtgesellschaftlichen Meinungsbildung — auf nationaler und internationa-
ler Ebene — ist unterstiitzungswert, sollte aber nicht mit zu groBen Erwartungen iiberfrachtet werden. Der
Ertrag und die Wirkung von partizipativen Verfahren bleiben limitiert, solange nur hypothetische Szenarien,
aber keine konkreten, belastbaren (zumindest praklinischen) Erkenntnisse zu den Erfolgsraten und moglichen
Nebenwirkungen von spezifischen Keimbahneingriffen zugrunde gelegt werden konnen, was auf absehbare
Zeit nicht der Fall sein diirfte.

Forschung zu Keimbahneingriffen in Deutschland ist durch das Verbot entsprechender Experimente im
Embryonenschutzgesetz ausgeschlossen. Falls eine solche Forschung in Deutschland ermdglicht und gefor-
dert werden sollte, miisste das Verbot entsprechender Experimente im Embryonenschutzgesetz aufgehoben
werden.

Wie der Deutsche Ethikrat schon 2017 forderte, besteht insbesondere auf der internationalen Ebene
Handlungsbedarf. National und international herrscht anscheinend eine breite Ubereinstimmung, dass
Keimbahneingriffe gegenwértig nicht verantwortbar sind. Die anstehende Aufgabe kdnnte vor allem darin
bestehen, durch internationale Vereinbarungen — auf verschiedenen Ebenen — zu gewihrleisten, dass die
Forschung zu solchen Eingriffen durch kompetente Institutionen iiberwacht wird und in den Léndern, in
denen entsprechende Forschung erlaubt ist, bis zur Erfiillung der zuvor genannten Voraussetzungen und
der Kldrung ethischer Grundfragen keine klinischen Versuche (also Versuche an Menschen) durchgefiihrt
werden.

Die wissenschaftlich-medizinischen Ziele: Stand von Forschung und Entwicklung (Kap. 2)

Genome-Editing-Methoden werden insbesondere seit dem Aufkommen des CRISPR-Cas-Systems (Glossar,
Kap. 8.4) 2012 in der biologischen und biomedizinischen Grundlagenforschung breit genutzt. Mit ihnen ist es
moglich, einfacher und schneller im Vergleich zu bisherigen Methoden Veridnderungen im Genom verschiede-
ner Zelltypen, einschlielich Keimzellen und befruchteter Eizellen, vorzunehmen. In einer wachsenden Zahl
von Studien konnte in den letzten Jahren gezeigt werden, dass mittels Genome-Editing somatische gen- und
zellbasierte Therapien verbessert bzw. neue Therapieansétze entwickelt werden konnen (Abb. Z.1). Erstmals
erscheinen auch Keimbahnverinderungen beim Menschen grundsétzlich technisch moglich. Solche gezielten
Verdnderungen waren aufgrund der Beschriankungen der dlteren gentechnischen Verfahren bisher nur bei be-
stimmten Modellorganismen, wie Mdusen oder Ratten, durchfiihrbar.

Genome Editing in biomedizinischer Grundlagen- und priklinischer Forschung

Mithilfe von CRISPR-Cas-Werkzeugen lassen sich in verschiedensten menschlichen Zellen einzelne Gene relativ
einfach ausschalten. In der Grundlagenforschung wird dieses Vorgehen angewandt, um — gewissermafien durch
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Versuch und Irrtum — die Rolle von Genen und ihren Produkten in zelluldren und medizinisch relevanten Prozes-
sen zu untersuchen. Im Rahmen préklinischer Forschung konnen hierdurch, so die Erwartung der Forschenden,
u. a. neue Zielmolekiile fir Medikamente identifiziert werden.

Abb. Z.1 Mdgliche Anwendungsfelder von somatischen Gentherapien und Keimbahninterventionen
mittels Genome Editing

somatische Gentherapie Keimbahneingriffe

in vivo

A

ex vivo

CRISPR-Cas9;
Base/Prime Editors;
TALEN; ZFN

Wo erfolgt der Eingriff?

> in Korperzellen, aus denen > in Zellen der Keimbahn
keine Geschlechtszellen hervorgehen (Ei-/Samenzellen, einzelliger Embryo)

Wer ist betroffen?

> nur die behandelte Person > auch Nachkommen
Wie erfolgt der Eingriff?
> im Korper (in vivo) bzw. an * in einzelligen Embryonen bzw.
entnommenen Zellen (ex vivo) bei der Befruchtung (in vitro)

Was soll mit dem Eingriff bewirkt werden?

> Ermdglichung/Verbesserung der Ermoglichung von ...

Therapie monogener Erkrankungen » Therapien monogener Erkrankungen

> Ermoglichung der intrauterinen
Therapie von ererbten Krankheiten,
die sich sehr frith oder multi-
organisch manifestieren

» Therapien von ererbten Krankheiten,
die sich sehr friih oder multiorganisch
manifestieren

» Korrekturen von Genvarianten, die
mit hohen Krankheitsrisiken
assoziiert sind

> Ermoglichung der Therapie
chronischer Infektionen

> Verbesserung/Ermoéglichung von

/ . » Therapien fir Infertilitat
Immuntherapien fiir Krebs

Eigene Darstellung
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Des Weiteren kdnnen Modelle (Zellen, Gewebe, ganze Organismen) zur Erforschung von Krankheiten in Tieren
und menschlichen Zellen differenzierter als bislang hergestellt werden. Dafiir werden z. B. induzierte pluripotente
Stammzellen (iPS-Zellen, d. h. Stammzellen, die durch Reprogrammierung aus ausgereiften Korperzellen herge-
stellt wurden und die viele unterschiedliche Gewebetypen bilden kdnnen) und organdhnliche Systeme (Organo-
ide) genutzt — als Krankheitsmodelle in der Petrischale im Gegensatz zur Forschung an Lebewesen. Schliellich
konnten Erkenntnisse {iber die embryonale Entwicklung gewonnen werden, indem Funktionsanalysen von Genen
in frithen menschlichen Embryonen in vitro (in kontrollierter Laborumgebung, d. h. ohne die Embryonen zur Er-
zielung einer Schwangerschaft in den Uterus zu transferieren) durchgefiihrt wurden. Mit diesen Erkenntnissen
verbindet sich die Hoffnung, beispielsweise die bisher weitgehend unbekannten Ursachen der Infertilitdt als Folge
von frithen embryonalen Arretierungen, bei denen die Entwicklung des Embryos stoppt, zu verstehen und so
perspektivisch die In-vitro-Fertilisation (IVF) verbessern zu kénnen. Dies wiirde aber eine Aussonderung oder
genetische Verdnderung der betroffenen Embryonen voraussetzen.

Einsatz von Genome Editing bei der somatischen Gentherapie

Insbesondere in den letzten 5 bis 10 Jahren wurden verschiedene klinische Studien zu konventionellen gen- und
zellbasierten Therapieansitzen, die auf dem Einbringen zusétzlicher Gene basieren, erfolgreich durchgefiihrt und
einige entsprechende Therapien flir monogene Erbkrankheiten und Krebsarten zugelassen, darunter schwere Im-
munstdrungen, angeborene Formen von Blindheit, spinale Muskelatrophie oder B-Thalassdmie sowie bestimmte
Leukdmieformen. Trotz der zunehmenden Erfolge und erster Zulassungen verbleibt eine Reihe von technischen
Beschriankungen sowie medizinischen Risiken fiir diese Therapieverfahren. Dazu gehdren insbesondere Probleme
beim In-vivo-Gene-Delivery (d.h. beim Gentransfer in Zielzellen im Korper der Behandelten), das Risiko der
Insertionsmutagenese (einer moglicherweise gravierenden Mutation infolge des nicht zielgenauen Einbaus von
Genabschnitten) sowie mogliche Nebenwirkungen durch Immunreaktionen.

Einige dieser Probleme kénnen zum Teil durch Genome-Editing-Verfahren angegangen werden. Beispiels-
weise sollte durch den zielgenaueren Einbau von Genen an bestimmten Stellen des Genoms das Risiko der Inse-
rtionsmutagenese reduziert werden. Dariiber hinaus kann Genome Editing Therapien fiir mit bisherigen additiven
Gentherapieansitzen nicht behandelbare Krankheiten (wie die Huntington-Krankheit) ermdglichen, bei denen die
vorhandene Gensequenz veréndert (editiert) werden muss. Zu einigen solchen Anwendungen wurden bereits kli-
nische Studien begonnen.

Herausforderungen

Mit Genome-Editing-Ansétzen sind auch neue Herausforderungen verbunden. Dazu gehoren vor allem die Folgen
nicht beabsichtigter Verdnderungen an anderen Stellen des Genoms als der eigentlichen Zielsequenz (Off-Target-
Effekte), unbeabsichtigte Schiden am Zielort (»on target«) oder Immunreaktionen gegen die (aus Bakterien stam-
menden) Editingwerkzeuge. Insbesondere zur Detektion und Vermeidung (bzw. Reduktion) von moglichen Off-
Target-Effekten wurde eine Reihe von Maflnahmen (wie neue Detektionsmethoden und modifizierte Gene-Edi-
ting-Werkzeuge) entwickelt. Da die Relevanz von Off-Target- oder unerwarteten On-Target-Effekten u. a. abhén-
gig von dem zu verdndernden Gen sowie der Zielzelle und dem Zielgewebe ist, miissen sie im Rahmen einer
Sicherheitseinschitzung fiir jede Anwendung individuell und spezifisch untersucht und beurteilt werden.

Die Hauptherausforderung der somatischen Gentherapie bleibt jedoch auch beim Einsatz von Genome-Edi-
ting-Verfahren auf absehbare Zeit bestehen, ndmlich der relativ ineffiziente und nur teilweise gewebespezifische
Gentransfer bei einer direkten Behandlung mit In-vivo-Verfahren. Dadurch konnen insbesondere Erbkrankheiten
derzeit nicht oder nicht effizient mit somatischen Gentherapieansétzen — mit oder ohne Genome Editing — behan-
delt werden, bei denen Schédden in mehreren und zum Teil mit den Genome-Editing-Werkzeugen nur schwer zu
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erreichenden Organen hervorgerufen werden (wie bei der Mukoviszidose oder bei muskuldren Dystrophien).
Auch Krankheiten, bei denen eine Genmutation bereits sehr friih (z. B. schon im Uterus oder zum Zeitpunkt der
Geburt) zu schweren oder irreversiblen Schéden fiihrt, wie bestimmte Stoffwechselerkrankungen, sind so derzeit
nicht effizient zu behandeln. In diesen Féllen besteht eine prinzipiell mogliche, bisher aber als zu risikoreich
angesehene Option in einer somatischen Gentherapie schon im Uterus. Alternativ konnten solche Krankheiten
verhindert werden, indem mittels des bereits etablierten Verfahrens der Pradimplantationsdiagnostik (PID) oder
aber eines theoretisch moglichen Keimbahneingriffs mittels Genome Editing bereits vor der Entstehung eines
Fétus eingegriffen wird.

Genome Editing fiir Eingriffe in Keimbahnzellen

Durch (gezielte) Eingriffe in die DNA-Sequenz bereits vor oder bei der IVF — d. h. durch Eingriffe in Keimzellen
(bzw. deren Vorlduferzellen) oder in befruchteten Eizellen — kann die genetische Information aller Zellen des
entstehenden Organismus, einschlieflich seiner Keim(bahn)zellen, beeinflusst und somit eine vererbbare, gene-
rationeniibergreifende Verdnderung des Genoms hervorgerufen werden.

Der Nachweis der prinzipiellen Durchfiihrbarkeit solcher Eingriffe (»proof of principle«) ist seit 2015 in
China, den USA und GroBbritannien in verschiedenen Experimenten zum Genome Editing an friihen (einzelligen)
menschlichen Embryonen in vitro (insbesondere zur Korrektur krankheitsrelevanter Mutationen) erbracht und
durch Publikationen dokumentiert. Dariiber hinaus wurden von dem chinesischen Forscher He Jiankui Ende No-
vember 2018 erste Daten von Experimenten présentiert, nach denen geneditierte Embryonen zur Herbeifiihrung
von Schwangerschaften transferiert wurden und daraus eine Geburt von mindestens einem Zwillingspaar resul-
tierte. Inwiefern diese Genverdnderungen — die unter Missachtung einer Richtlinie, die solche Versuche in China
verbietet, durchgefiihrt wurden — erfolgreich einer Resistenz gegen die Infektion durch das Humane Immundefi-
zienz-Virus (HI-Virus bzw. HIV) bewirkten und welche Auswirkungen die Eingriffe hatten, ist unklar. Eine un-
abhingige wissenschaftliche Aufarbeitung und eine Verdffentlichung der Versuchsergebnisse sind noch nicht
erfolgt.

Mogliche Indikationen fiir Keimbahneingriffe mithilfe von Genome Editing

Die bisherigen Ergebnisse (vor allem zur Editierungseffizienz und zu Off-Target-Mutationen) der verdffentlichten
In-vitro-Experimente mit Embryonen sowie das unzureichende Wissen iiber das Zusammenspiel der menschli-
chen Gene lassen zunichst nur Anwendungen, bei denen ein einzelnes Gen verdndert oder korrigiert werden
miisste, liberhaupt technisch realisierbar erscheinen. Hierzu gehdren:

> die Verhinderung der Weitergabe monogener Erbkrankheiten bei Paaren, die nur mit sehr geringer Wahr-
scheinlichkeit oder gar nicht Kinder ohne diese Erbkrankheit zeugen kdnnen und bei denen keine oder zu
wenig Embryonen ohne Gendefekt entstehen wiirden, die mittels Praimplantationsdiagnostik ausgewéhlt wer-
den konnten;

> sehr dhnlich dazu die préventive Veranderung (Korrektur) von Genvarianten, die mit einem sehr hohen
Krankheitsrisiko verbunden sind (wie bestimmte Mutationen in den BRCA1- oder BRCA2-[Breast-
Cancer-]Genen, die Brust- und Eierstockkrebs auslosen kdnnen), sofern (wie im seltenen Fall der homozy-
goten Vererbung bei BRCA) Embryonen ohne solche Mutationen nur mit geringer Wahrscheinlichkeit oder
gar nicht entstehen konnen (siehe vorherigen Spiegelstrich);

> Ansétze zur Beseitigung frither Arretierungen von Embryonen (deren Zellen sich aufgrund einzelner Gende-
fekte nach der IVF nicht mehr vermehren) in Eizellvorlduferzellen oder befruchteten Eizellen, vorausgesetzt,
die Ursachen lassen sich auf einzelne Gene zuriickfiihren.
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Obwohl Konstellationen von Paaren, fur deren Nachkommen das Risiko einer schweren Erbkrankheit besteht und
die keine oder (fiir eine Selektion durch PID) zu wenige gesunde Embryonen (d. h. ohne Gendefekt) zeugen kon-
nen, bislang sehr selten sind, kdnnten diese Konstellationen bei manchen Erbkrankheiten, wie Mukoviszidose,
aufgrund zunehmend besserer Behandlungsméoglichkeiten (und damit einer hheren Uberlebensrate bzw. Lebens-
erwartung von Betroffenen) zukiinftig hdufiger werden. Auch Ansétze, von denen man sich erhofft, durch frithe
embryonale Arretierung verursachte Kinderlosigkeit behandeln und IVF-Zyklen verbessern zu kdnnen, konnten
mit dem wohl weiter zunehmenden Bedarf an IVF-Behandlungen an Bedeutung gewinnen.

Wissenschaftlich und ethisch umstritten: Keimbahneingriffe fiir Prdvention oder Enhancement

Die Generierung einer Resistenz gegen HIV oder andere schwere Infektionskrankheiten durch die Einfiihrung
gezielter genetischer Verdnderungen bzw. die Nachahmung einer natiirlich vorkommenden Mutation (wie in den
zuvor genannten, entgegen den Richtlinien durchgefiihrten klinischen Keimbahnversuchen am Menschen in
China) diirfte hingegen zukiinftig kaum ein anerkanntes Anwendungsziel werden. Dafiir ist zu umstritten, inwie-
fern eine medizinische Indikation vorliegt, und es ist zu wenig bekannt, welche unerwiinschten und unvorherge-
sehenen Effekte ein solcher Eingriff hétte. Fehlendes Wissen beziiglich der Wirkung von Genvarianten und deren
Zusammenspiel macht auch ein genetisches Enhancement (also eine genetische Verbesserung im Sinn einer me-
dizinisch nicht indizierten Optimierung bestimmter Merkmale), insbesondere eine gezielte Verbesserung kom-
plexer Merkmale wie kognitiver Féhigkeiten, die von zahlreichen Genen bestimmt werden, aus wissenschaftlicher
Sicht eher zu einer Zukunftsvision als zu einer in absehbarer Zeit realistischen Mdoglichkeit.

Offene Sicherheitsfragen und die Notwendigkeit zur Uberpriifung der Eingriffe durch PID bleiben auf
absehbare Zeit bestehen

Durch verschiedene Ansitze (wie z. B. eine Modifikation der Genome-Editing-Werkzeuge oder die Optimierung
des Zeitpunktes des Einbringens der Werkzeuge) ist zwar zu erwarten, dass Eingriffe in die Keimbahn mittels
Genome Editing weiter verbessert werden konnen. Auf Grundlage der bisherigen In-vitro-Experimente mit Emb-
ryonen sowie von Tierexperimenten lésst sich jedoch nicht absehen, ob und wann wichtige technische Probleme
beziiglich der Sicherheit gelost sein werden. Insbesondere Off- und ungewollte On-Target-Verédnderungen sowie
Mosaikbildungen (bei denen sich in einem Organismus Zellen mit unterschiedlicher genetischer Information bil-
den) bedeuten weiterhin Gesundheitsrisiken fiir mogliche genomeditierte Kinder sowie nachfolgende Generatio-
nen.

Es gibt zwar Uberlegungen, dass sich durch Keimbahneingriffe die Embryonenselektion und -zerstérung im
Rahmen der PID vermeiden lassen konnten. Eine Verwendung genomeditierter Embryonen ohne vorherige Uber-
priifung durch PID im Rahmen einer kiinstlichen Befruchtung ist aber unrealistisch, da sich das Risiko von uner-
wiinschten Genomverédnderungen nicht komplett ausrdumen lésst. Insofern bestiinde nach wie vor die Notwen-
digkeit, Embryonen zu testen und ggf. zu verwerfen. Vermeiden lieBe sich dies nur, falls technische Fortschritte
bei der Herstellung von Keimzellen in vitro es zukiinftig erlauben wiirden, Genome Editing in so erhaltenen
Keimzellvorlduferzellen durchzufiihren, um daraus entsprechend genetisch verdnderte Keimzellpopulationen zu
erhalten: Hierdurch kdnnte sowohl ein sensitives Monitoring fiir unbeabsichtigte genetische Verdnderungen be-
reits vor der Befruchtung durchgefiihrt werden als auch Mosaikembryonen vermieden werden.

Um zu untersuchen, ob bzw. inwieweit die Keimbahneingriffe selbst oder aber moglicherweise entstandene
(nicht intendierte) und nicht vorab detektierte Verdnderungen in den folgenden Generationen zu schidlichen Ef-
fekten flihren, wiére ein Monitoring iiber mehrere Generationen hinweg notwendig. Wie ein solches langfristiges
Vorhaben durchgefiihrt werden konnte, ist angesichts dessen, dass die zu {iberwachenden Betroffenen noch gar
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nicht geboren sind und daher ihre Zustimmung nicht geben konnen, aber auch angesichts der (wegen der Selten-
heit der Fille, in denen Keimbahneingriffe iiberhaupt infrage kdmen oder zugelassen werden konnten) voraus-
sichtlich geringen Zahl von potenziell entsprechend Behandelten bislang unklar.

Zentrale Positionen und Argumente der ethischen Debatte zu
Keimbahneingriffen (Kap. 3)

Die ethische Debatte {iber gentechnische Eingriffe beim Menschen wurde bereits in den 1980er Jahren intensiv
gefiihrt, als sich diese Moglichkeit erstmals als grundsitzlich realisierbar abzeichnete. Mit den ersten klinischen
Studien zur Anwendung von Genome Editing in der somatischen Gentherapie sowie Experimenten zu Keimbahn-
eingriffen beim Menschen wurden frithere Argumente erneut aufgegriffen und auf ihre Giiltigkeit gepriift, auller-
dem wurden neue Perspektiven vor dem Hintergrund eines veranderten (global)gesellschaftlichen Umfelds for-
muliert. Heute wie damals liegt der Schwerpunkt der Debatte auf Fragen zu Keimbahneingriffen, da die somati-
sche Gentherapie keine im Vergleich zu anderen innovativen Therapien grundsitzlich neuen ethischen Aspekte
beriihrt. Eingriffe in die menschliche Keimbahn gelten ethisch als strittiger und komplexer, weil sie lebenslange,
vererbbare und potenziell unwiderrufliche Auswirkungen haben. Entsprechend konnen sich fehlerhafte Eingriffe
ungleich gravierender auswirken, und die Auswirkungen lassen sich moglicherweise erst nach sehr langer Zeit
bzw. bei nachfolgenden Generationen feststellen. Zudem sind bei der ethischen Bewertung die — angenommenen,
prospektiven — Interessen von Personen zu beriicksichtigen, die zum Zeitpunkt des Eingriffs noch nicht geboren
sind.

Forschungsethische Fragestellungen

Ethische Fragen stellen sich bereits bei der Grundlagen- und praklinischen Forschung zu Keimbahneingriffen. In
Bezug auf Tierversuche sowie den Umgang mit menschlichen Gewebespenden ergeben sich dabei keine grund-
sétzlich neuen Problemlagen. Die Forschung an menschlichen Embryonen ist durch das Embryonenschutzgesetz
(ESchG)! von 1990 verboten, dies betrifft auch eine Beteiligung deutscher Forschender an der Grundlagenfor-
schung zur Embryonalentwicklung und zu Keimbahneingriffen unter Verwendung menschlicher Embryonen. Ei-
nige Wissenschaftler/innen haben vor dem Hintergrund méglicher Anwendungen von Genome Editing am Men-
schen gefordert, erneut eine Debatte iiber die Begriindung und die Reichweite des Verbots zu fiihren. Zur Schutz-
wiirdigkeit von Embryonen gibt es sehr unterschiedliche ethische Positionen, die von einem kategorischen Ein-
griffsverbot ab der Verschmelzung von Ei- und Samenzelle {iber Abstufungen je nach Entwicklungsstand des
Embryos bis hin zur grundsétzlichen Einschrinkung des Schutzes bis zum Zeitpunkt der Geburt reichen. Aus-
schlaggebend dafiir ist unter anderem die unterschiedliche Bewertung der SKIP-Argumente, die den besonderen
Status von Embryonen aus der Zugehorigkeit zur Spezies Mensch (S), der Kontinuitdt der Entwicklung bis hin
zum erwachsenen Menschen (K), der Identitdt des Organismus (I) sowie dem Potenzial (P) bereits des einzelligen
Embryos, sich zu einem erwachsenen Menschen zu entwickeln, herleiten. Uber den grundsitzlichen Wert und die
prinzipielle Schutzwiirdigkeit des menschlichen Lebens hinaus besteht in der gesellschaftlichen wie fachlichen
Debatte kein Konsens und es ist nicht zu erwarten, dass sich ein solcher in absehbarer Zukunft einstellt.

Sofern eine eingeschriankte Schutzwiirdigkeit des Embryos angenommen wird, sind die ethischen Konflikte
durch Forschung an sogenannten iiberzahligen oder auch an (nach Stand des Wissens) nicht lebensfiahigen Emb-
ryonen geringer. Allerdings konnen allein mit Experimenten an solchen Embryonen nicht alle aktuell verfolgten
Ziele der Grundlagen- und priklinischen Forschung erreicht werden. Einigkeit besteht unter den Forschenden

1 Gesetz zum Schutz von Embryonen (Embryonenschutzgesetz — ESchG)
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dariiber, dass Tierversuche oder die Forschung an Modellorganismen nicht geniigen, um das fiir eine klinische
Anwendung von Keimbahneingriffen notige Wissen zu generieren. Dies ist letztlich nur mdglich, wenn solcher-
mafen verdnderte Embryonen in eine Gebarmutter eingepflanzt und zur Geburt gebracht werden.

Ethische Argumente zu medizinisch indizierten Keimbahneingriffen

Von einer (klinischen) Anwendung von Keimbahneingriffen wurde bisher nur in dem bereits erwdhnten Fall im
Herbst 2018 aus China berichtet. Der Fall 16ste weltweit Unverstdndnis und Emporung aus, weil dabei mehrere
ethische Grundsétze verletzt worden waren. So wurde dem Forschungsteam u. a. vorgeworfen, dass es zur Ver-
meidung von HIV-Infektionen bewéhrte und weniger riskante medizinische Moglichkeiten gibt und dass das Wis-
sen iiber die Auswirkungen des Eingriffs, der eine auch natiirlich vorkommende Mutation des Gens CCRS5 bewir-
ken sollte, unzureichend ist. Ferner wurde kritisiert, dass die Beteiligten nicht angemessen {iber die Konsequenzen
der Behandlung aufgeklirt und dass die Versuche nicht mit der gebotenen Transparenz gegeniiber den Behorden
sowie der Scientific Community durchgefiihrt worden waren.

Die ethische Debatte iiber eine mogliche klinische Anwendung von Keimbahneingriffen wurde durch diesen
Fall noch einmal intensiviert. Wahrend grundsétzlich Einigkeit dariiber herrscht, dass die Eingriffe beim gegen-
wirtigen Stand des Wissens und der Technik nicht zu rechtfertigen sind, reicht das Spektrum der prinzipiellen
Haltungen zu Keimbahneingriffen von kategorischer Ablehnung bis zu einer grundsétzlichen Offenheit.

Argumente in Bezug auf Auswirkungen auf Einzelne

In Bezug auf einzelne Menschen steht insbesondere das Wohlergehen der von den Eingriffen betroffenen mogli-
chen zukiinftigen Kinder im Vordergrund. Gesundheitliche Schiden kdnnen gegenwartig nicht ausgeschlossen
werden. Allerdings kdnnten weitere wissenschaftliche und medizinische Fortschritte zukiinftig dazu fiihren, dass
sich solche Risiken verringern und so in der Abwigung gegen den moglichen Nutzen weniger stark ins Gewicht
fallen. Auch dann bleiben allerdings die moglichen Alternativen zu beriicksichtigen: Sofern Paare nicht ganz auf
Kinder verzichten mochten, sind eine Samenspende, eine Adoption oder eine sogenannte Embryonenadoption
denkbar. In den allermeisten Féllen stellt zudem eine PID eine weniger riskante Alternative zu einem Keimbahn-
eingriff dar, die allerdings selbst ethische Probleme aufwirft. Unter dem Aspekt der Schadensvermeidung sind
zudem die gesundheitlichen Auswirkungen eines Keimbahneingriffs und der damit verbundenen Behandlungs-
schritte fiir die Frau sowie mdgliche Risiken der notwendigen I[VF-Behandlung fiir die gezeugten Kinder zu be-
rlicksichtigen.

Analog zur forschungsethischen Debatte geht es aulerdem um die Frage, inwiefern eine gezielte Verdnde-
rung des Genoms eines Embryos mit dessen Schutz vereinbar ist. Dabei wird auf der einen Seite mit Blick auf
den noch nicht geborenen Menschen argumentiert, dass ungerechtfertigt in dessen Autonomie eingegriffen wird.
Auf der anderen Seite wird darauf hingewiesen, dass die Entfaltung der Autonomie durch die Behandlung iiber-
haupt erst ermdglicht wird. Umstritten ist auch, inwiefern Eltern stellvertretend fiir ihre noch nicht geborenen
Kinder in Eingriffe in deren Genom einwilligen diirfen und ab wann das verfiigbare Wissen {iberhaupt die Vo-
raussetzungen fiir eine informierte Einwilligung bieten kann. Die im Zuge der Behandlung und eines danach
durchzufiihrenden Monitorings erlangten genetischen Informationen beriihren zudem moglicherweise — wie in
der genetischen Diagnostik typischerweise zu beobachten — die Personlichkeitsrechte sowohl der Eltern als auch
der zukiinftigen Kinder. Grundsitzlich kommt dem Wunsch nach einem Kind als Ausdruck des Selbstbestim-
mungsrechts ein hoher Wert zu. Die Moglichkeit der Privention einer schwerwiegenden Erbkrankheit ist gegen-
iiber anderen Rechten (u.a. des Kindes und seiner Nachkommen) unter Beriicksichtigung bestehender Alternati-
ven und der jeweiligen Risiken abzuwigen.
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Mogliche Auswirkungen auf die Gesellschaft insgesamt

Befiirchtungen eugenischer Tendenzen im Sinn von intentional auf eine Verbesserung des menschlichen Gen-
pools ausgerichteten Ambitionen erscheinen zwar unbegriindet. Allerdings wird in Bezug auf mogliche gesell-
schaftliche Auswirkungen von Keimbahneingriffen auf die Gefahr einer sogenannten liberalen Eugenik verwie-
sen, bei der sich eine eugenische Wirkung unkoordiniert durch das Zusammenwirken (vermeintlich) individueller
Entscheidungen in Reaktion auf gesellschaftliche Einstellungen und Erwartungshaltungen ergibt. Eine weitere
Befiirchtung bezieht sich darauf, dass Keimbahneingriffe das Selbstverstidndnis von Menschen als »Autoren des
eigenen Lebens« (Jiirgen Habermas) untergraben und dadurch die Autonomie als Grundvoraussetzung wechsel-
seitiger Achtung infrage stellen konnten.

Nabheliegend ist die Mdglichkeit, dass durch die explizite Entscheidung gegen Kinder mit bestimmten gene-
tischen Eigenschaften sich andere Personen, die solche Eigenschaften aufweisen, diskriminiert fithlen und auf sie
gesellschaftlicher Druck ausgeiibt wird. Ein weiterer gesamtgesellschaftlicher Aspekt ist die Frage der Zugangs-
gerechtigkeit zu zukiinftig moglichen Keimbahneingriffen, die allerdings noch weitgehend hypothetisch er-
scheint. Doch bereits jetzt stellt die Allokation von Forschungsmitteln angesichts der zu erwartenden hohen Kos-
ten der Entwicklung von Keimbahninterventionen und der voraussichtlich geringen Zahl von Betroffenen eine
spezifische Herausforderung dar.

Medizinisch nicht indizierte Anwendungen von Keimbahneingriffen

Im Fall von medizinisch nicht indizierten Anwendungen von Keimbahneingriffen, also dem genetischen Enhan-
cement, stellen sich die genannten Fragen in verschirfter Form, denn der Wunsch, seine Kinder genetisch zu
verbessern, wiegt in der ethischen Abwigung gemeinhin deutlich weniger als der Wunsch, ihnen koérperliches
Leid zu ersparen. Daher wird das Enhancement in den meisten Stellungnahmen deutlich kritischer beurteilt als
der medizinisch indizierte Einsatz und abgelehnt. Manche Stellungnahmen, wie die des britischen Nuffield Coun-
cil on Bioethics, sehen allerdings die Unterscheidung zwischen Therapie und Enhancement als nachrangig an und
fordern vielmehr, bei jedem Eingriff die Rechtfertigung im Einzelnen zu priifen. Aufgrund der ungeklirten wis-
senschaftlichen Fragen und des nicht im Rahmen der tiblichen regulatorischen Praxis feststellbaren Nutzens er-
scheinen Keimbahneingriffe zu Zwecken von Enhancement auf absehbare Zeit als unrealistisch.

Argumente zum Zusammenhang von Erforschung und Anwendung

Bei Argumenten wie dem Dammbruchargument werden Erforschung und Anwendung von Keimbahneingriffen
in einen zwangslaufigen Zusammenhang gestellt: Demzufolge ebnet bereits die Grundlagenforschung den Weg
fiir eine spétere, als nicht wiinschenswert angesehene klinische Anwendung von Keimbahneingriffen, wobei sich
die Entwicklung ab einem bestimmten Zeitpunkt nicht mehr aufhalten ldsst. Teils wird auch aus strategischen
Griinden fiir ein Verbot von klinischen Keimbahneingriffen pladiert, mit dem Argument, dass durch solche An-
wendungen das Genome Editing am Menschen insgesamt in ein zweifelhaftes Licht geriickt und dadurch die
Entwicklung der medizinisch wiinschenswerten und erfolgversprechenden somatischen Gentherapie behindert
werden konnte. Vor allem aber wird auf ein grundlegendes Dilemma verwiesen, mit dem bereits das Verbot von
Keimbahneingriffen im ESchG begriindet wurde: Fiir eine klinische Anwendung von Keimbahneingriffen miiss-
ten Sicherheitsfragen geklért sein, die sich jedoch nur durch die Anwendung am Menschen beantworten lassen,
da Erkenntnisse aus Tierversuchen oder aus Versuchen an Embryonen in vitro sich nur bedingt auf die Anwen-
dung am Menschen iibertragen lassen bzw. keine Aussagen iiber mogliche Effekte z. B. in spiteren Entwicklungs-
stadien oder bei geborenen Kindern zulassen. Im Vergleich zu bisherigen experimentellen Therapien wird dieses
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Dilemma u. a. durch die Moglichkeit, dass schidliche Effekte erst in nachfolgenden Generationen auftreten konn-
ten, weiter verscharft. Ob klinische Versuche von Keimbahneingriffen unter diesen Umsténden iiberhaupt zuge-
lassen werden konnen, diirfte international unterschiedlich beurteilt werden. Somit stellt sich perspektivisch die
Frage, wie mit Erkenntnissen umgegangen werden soll, die — beispielsweise in anderen Lidndern — ungeachtet
solcher Bedenken moglicherweise in Zukunft gewonnen werden. Bislang existieren auch in anderen Landern noch
keine Studienprotokolle zur Durchfithrung klinischer Versuche zu Keimbahneingriffen am Menschen.

Zur Rolle von gesellschaftlichen Interessengruppen und der breiteren Offentlichkeit im Diskurs iiber Ge-
nome Editing (Kap. 4)

Angesichts der hohen gesellschaftlichen Relevanz und der moglicherweise weitreichenden Auswirkungen von
Genome-Editing-Verfahren am Menschen wird in den meisten bisherigen Stellungnahmen die Forderung nach
einer breiten gesellschaftlichen Debatte iiber entsprechende Anwendungen laut, insbesondere iiber Anwendungen
an Keimbahnzellen. Die Einbeziehung von Akteuren iiber den Kreis der Wissenschaft hinaus soll dazu beitragen,
moglichst vielféltiges Wissen und verschiedene Perspektiven in den Meinungsbildungsprozess einzubeziehen.
Insbesondere Patient/innen bzw. ihre Interessenvertretungen sowie andere zivilgesellschaftliche Organisationen,
aber auch religiose Gemeinschaften und die hiufig nicht niher bestimmte allgemeine Offentlichkeit sollen in der
Debatte vertreten sein. Wihrend den gewéhlten politischen Vertreter/innen (auf internationaler Ebene den Ver-
einten Nationen bzw. der Weltgesundheitsorganisation [ World Health Organization — WHO]) die Rolle zugespro-
chen wird, regulatorische Entscheidungen vorzubereiten und zu treffen, soll die Férderung zivilgesellschaftlicher
Aktivititen und speziell von Beteiligungsverfahren dabei helfen, die Wissensbasis fiir diese Entscheidungen zu
erweitern. In einigen Stellungnahmen wird die Schaffung unabhingiger Organisationen zur Beobachtung sowie
zur Anregung der gesellschaftlichen Debatte vorgeschlagen. Die Einrichtung einer WHO-Kommission zum Ge-
nome Editing am Menschen sowie die Griindung der Association for Responsible Research and Innovation in
Genome Editing (ARRIGE/Verein fiir verantwortungsvolle Forschung und Innovation zum Genome Editing)
konnen als erste Schritte in diese Richtung verstanden werden.

Aktivititen in anderen Lindern und auf internationaler Ebene

Wie bei vielen ethisch heiklen biomedizinischen Entwicklungen der vergangenen Jahre wurden bislang vor allem
in GrofBbritannien gezielt Aktivititen zur Einbindung gesellschaftlicher Gruppen organisiert. Der Nuffield
Council on Bioethics erhob mithilfe mehrerer Konsultationen Perspektiven und Einstellungen der Bevolkerung,
auflerdem fiihrten verschiedene Organisationen Onlinebefragungen unter Betroffenen genetischer Erkrankungen
sowie der allgemeinen Bevolkerung durch. Zudem wurden durch mehrere Stiftungen sowie die Royal Society
Dialogprojekte mit Betroffenen, Angehdrigen und medizinischem Personal sowie verschiedenen, aus der allge-
meinen Bevolkerung rekrutierten Gruppen durchgefiihrt. Ein weiteres Beispiel fiir die Beteiligung gesellschaftli-
cher Gruppen sind die franzosischen Generalstinde im Jahr 2018, ein breitangelegter Diskussionsprozess, der im
Rahmen der Novellierung des franzdsischen Bioethikgesetzes verpflichtend vorgesehen ist. In diesem Zusam-
menhang wurden sowohl Veranstaltungen an mehreren Orten durchgefiihrt als auch eine Onlineplattform zum
Austausch genutzt. Das Thema Genome Editing kam jedoch nur am Rande zur Sprache.

Im Gegensatz zu diesen Aktivititen folgt die Mehrzahl der bisherigen Veranstaltungen auf internationaler
Ebene dem Muster von Expertendiskussionen, bei denen die Perspektiven medizinischer oder ethischer Fachleute
im Vordergrund stehen. Vielbeachtete Impulse gingen von der Initiative der US-amerikanischen National Acade-
mies of Sciences, Engineering, and Medicine (NAS) aus, die (zum Teil mit weiteren Partnerorganisationen) u. a.
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zwei Gipfeltreffen veranstalteten sowie einen Bericht zum Genome Editing am Menschen verdffentlichten. Eben-
falls groBe Aufmerksamkeit erregten der Bericht des Nuffield Council on Bioethics sowie die Aktivititen des
Deutschen Ethikrates zu Keimbahneingriffen. Eine unmittelbare Anbindung an politische Entscheidungsprozesse,
sei es auf nationaler oder internationaler Ebene (z.B. die turnusméBige Revision des Bioethikgesetzes in Frank-
reich oder die regelmiBig notwendige Erneuerung des haushaltsrechtlichen Sperrvermerks gegen die Zulassung
klinischer Keimbahneingriffe in den USA), war nur bei einem kleinen Teil der Aktivititen gegeben.

Aktivititen und offentlicher Diskussionsstand in Deutschland

Staatliche sowie wissenschaftliche Akteure in Deutschland sind vielfach in die internationalen Aktivititen invol-
viert, haben aber auch spezifisch den nationalen Diskurs angeregt. Ethische Expertengremien, wissenschaftliche
Akademien und Forschungsorganisationen haben bereits frith Stellungnahmen zum Genome Editing verdffent-
licht und zum Teil auch Dialoge organisiert. Auch der Deutsche Bundestag hat sich mehrfach mit den grundsétz-
lichen Fragen von Recht und Ethik in der modernen Medizin auseinandergesetzt.2 Das Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF) fordert — neben interdisziplindren Forschungsverbiinden sowie Klausurwochen
zu den ethischen, rechtlichen und sozialen Aspekten von Genome Editing — Diskursprojekte zu bioethischen Fra-
gen, bei denen besonders Schiiler/innen, aber auch die Presse und die allgemeine Bevolkerung als Zielgruppe
adressiert werden. In diesem Rahmen sowie durch Aktivititen des Bundesinstituts fiir Risikobewertung (BfR)
wurden mittlerweile zwei Biirgergutachten nach dem Modell von Konsensuskonferenzen erstellt, die differen-
zierte Positionen in Bezug auf Genome Editing und speziell Anwendungen am Menschen bzw. der menschlichen
Keimbahn zeigen.

Auffillig (besonders im Vergleich zur Diskussion iiber Gentechnik im Agrarbereich) ist, dass sich zivilge-
sellschaftliche Akteure bisher nur in geringem Maf an der Debatte beteiligen. Auch in der deutschen Bevdlkerung
findet das Thema Genome Editing nur wenig Resonanz: Laut einer Repréisentativbefragung des BfR (2020) vom
Februar 2020 haben bislang nur 14 % der Befragten iiberhaupt etwas von Genome Editing gehdrt. In der medialen
Berichterstattung ist das Thema jedoch durchaus présent, eine Auswertung der tiberregionalen Printmedien zeigt
eine seit 2013 steigende Intensitét. Noch wenig untersucht sind die Einstellungen der deutschen Bevolkerung zum
Genome Editing am Menschen. Im internationalen Vergleich zeigt sich die Tendenz, dass Anwendungen, die der
Verbesserung menschlicher Eigenschaften dienen sollen, besonders deutlich abgelehnt werden. Medizinische An-
wendungen an Ungeborenen werden in Deutschland neutral und damit etwas kritischer als in einigen anderen
Léndern bewertet. Die somatische Gentherapie an Erwachsenen erfahrt dagegen — wie auch in anderen Landern —
vergleichsweise breite Akzeptanz.

Die rechtliche Lage in Deutschland und international (Kap. 5)

In Deutschland sind Eingriffe in das menschliche Genom mittels Genome Editing durch eine Reihe von Gesetzen
geregelt. Eingriffe in somatische Zellen werden dabei rechtlich fundamental anders behandelt als gezielte gene-
tische Verdanderungen von Keimbahnzellen, fiir die im ESchG explizite Regelungen formuliert wurden.

2 So z.B. in der Enquete-Kommission 2002 (Enquete-Kommission 2001 u. 2002).
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Regelungen zur somatischen Gentherapie

Fiir die somatische Gentherapie gelten insbesondere Regelungen des Straf- und des Arzneimittelrechts. Als Gen-
therapeutika fallen entsprechende Anwendungen unter die Verordnung (EG) Nr. 1394/20073 und unterliegen ei-
ner zentralen Zulassungspflicht durch die European Medicines Agency (EMA). Voraussetzung fiir eine Zulassung
sind (pré)klinische Studien, die sicherstellen sollen, dass das Leben, die Gesundheit und die Selbstbestimmung
der Patient/innen geschiitzt werden. Die Studien selbst unterliegen wiederum dem Arzneimittelgesetz (AMG)*
und den darin verankerten Vorgaben guter klinischer Praxis. Zudem sind internationale Normen der medizini-
schen Forschung zu beachten, wie sie etwa in der Deklaration von Helsinki des Weltdrztebundes vereinbart wur-
den. Dies bedeutet etwa die Genehmigung des geplanten Vorgehens durch eine Ethikkommission und bestimmte
Anforderungen fiir die Aufkldrung und das Einholen einer informierten Einwilligung der Versuchspersonen.

Fiir die Herstellung von Arzneimitteln mittels gentechnologischer Verfahren und ggf. fiir die Forschung an
Gentherapien in der priklinischen Phase haben zudem das Gentechnikgesetz® sowie die Regeln guter Herstel-
lungspraxis Giiltigkeit. Arzneimittel fiir neuartige Therapien kdnnen zwar unter bestimmten Bedingungen von
der zentralen Zulassungspflicht und von weiteren Regelungen des AMG ausgenommen sein. Allerdings miissen
auch in diesem Fall fiir die Herstellung die entsprechenden Vorschriften beachtet und eine behordliche Erlaubnis
eingeholt werden.

Regulierung von Keimbahneingriffen durch das ESchG

Auf genetische Eingriffe in die menschliche Keimbahn findet das 1991 in Kraft getretene ESchG, insbesondere
§5 (Kiinstliche Verdnderung menschlicher Keimbahnzellen), Anwendung. Das ESchG verbietet als Strafgesetz
sowohl die Verdnderung der Erbinformation von Keimbahnzellen als auch die Verwendung von Keimzellen mit
kiinstlich verénderter Erbinformation zur Befruchtung. Bereits der Versuch ist strafbar. Auf den mit einem Ein-
griff verbundenen Zweck (z.B. Therapie oder Enhancement) kommt es nicht an. Unabsichtliche Verdnderungen
des Genoms von Keimbahnzellen, wie sie u. a. bei Impfungen und Strahlenbehandlungen auftreten konnen, sowie
kiinstliche genetische Verdnderungen von Keimzellen in vitro (z.B. zu Forschungszwecken), wenn dabei eine
Verwendung zur Befruchtung ausgeschlossen ist, sind von dem Verbot ausgenommen.

Das Gesetz beruht wesentlich auf Begriindungen, die in den 1980er Jahren entwickelt und spéter im Zuge
des Gesetzgebungsverfahrens aufgegriffen wurden. Als Hauptaspekt wurde das Risiko genannt, unerwiinschte
genetische Verdnderungen zu erzeugen und dadurch das Leben bzw. die Gesundheit der aus den behandelten
Embryonen entstehenden Menschen zu gefiahrden. Bereits die Erforschung von Keimbahneingriffen durch klini-
sche Versuche wurde aus diesem Grund abgelehnt. AuBBerdem bestand die Sorge vor der Gefahr des Missbrauchs
zu Zwecken von Menschenziichtung.

Potenzielle Regelungsliicken

Aufgrund neuer Entwicklungen der naturwissenschaftlichen und medizinischen Forschung haben sich Mdoglich-
keiten ergeben, die bei der Verabschiedung des ESchG im Jahr 1990 allenfalls theoretisch vorstellbar waren. Weil
diese nicht explizit im Gesetz erwihnt sind, wird diskutiert, ob sich aufgrund der verfassungsrechtlich gebote-
nen Wortlautgrenze fiir die Auslegung von Strafhormen Regelungsliicken ergeben, fiir die eine Strafbarkeit nicht
gegeben ist. Fiir alle gegenwirtig durchgefiithrten Vorhaben zur Erforschung von Keimbahneingriffen erfiillt das

3 Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 iiber Arzneimittel fiir neuartige Therapien und zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG und der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004
Gesetz liber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz — AMG)

5 Gesetz zur Regelung der Gentechnik (Gentechnikgesetz — GenTG)
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ESchG seinen Zweck, d. h., das Verbot von Keimbahneingriffen und der Forschung an menschlichen Embryonen
greift. Die Diskussion betrifft zwei Ansitze, die mogliche Regelungsliicken des ESchG aufzeigen konnten:

> Verfahren des Zellkerntransfers werden beispielsweise bei der Mitochondrienersatztherapie angewendet,
zudem ist die Schaffung von hybriden Mensch-Tier-Zellen denkbar. Beim Spindeltransfer wird in die ent-
kernte Zellhiille einer gespendeten Eizelle der Zellkern einer anderen Eizelle eingesetzt. Die mitochondriale
Erbsubstanz und das Genom des Zellkerns der resultierenden Eizelle stammen aus zwei unterschiedlichen
Quellen. Hier gibt es Auffassungen, dass ein Spindeltransfer vom ESchG nicht erfasst wird. Dabei kommt es
darauf an, ob der Begriff der Verdnderung einen kompletten Austausch erfasst und ob die entkernte Eizelle
der Spenderin noch als Zelle im Sinne (und Wortlaut) des Gesetzes anzusehen ist.

> Durch Reprogrammierung lassen sich somatische Zellen in iPS-Zellen umwandeln, die wiederum zu ganz
unterschiedlichen Zellen, einschlieB8lich Keimzellen bzw. deren Vorlduferzellen, differenziert werden kon-
nen. Da das ESchG nur die kiinstliche Verdnderung der Erbinformation von Keim(bahn)zellen verbietet, wére
es auf diesem Weg moglich, genetische Verdnderungen legal an somatischen Zellen vorzunehmen und diese
erst danach — ebenfalls legal — in Keimzellen bzw. deren Vorlduferzellen umzuwandeln. Allerdings ist auch
diese Position juristisch strittig.

Der Spindeltransfer fiir eine Mitochondrienersatztherapie wurde zwar in wenigen Fillen (z. B. in Mexiko) bereits
klinisch angewendet, betrifft jedoch lediglich das (nur wenige Gene umfassende) mitochondriale Genom und
erlaubt keine gezielten genetischen Veranderungen. Ansétze zur gezielten Keimbahnverdnderung iiber den Weg
der Verdnderung von iPS-Zellen sind bisher nur in Tiermodellen getestet bzw. moglich. Es erscheint somit un-
wahrscheinlich, dass in Deutschland in absehbarer Zeit gezielt Experimente unter Ausnutzung der Regelungslii-
cken durchgefiihrt werden, da das ESchG die hierfiir erforderliche verbrauchende Embryonenforschung sowie
Keimbahneingriffe klar als verboten ausweist. In Bezug auf gentherapeutische klinische Versuche, bei denen die
Keimbahn der Teilnehmenden veréndert wird, gilt zudem das Verbot durch die Richtlinie 2001/20/EG® iiber kli-
nische Priifungen.

Weitere mogliche Konfliktbereiche im Recht

Neben moglichen Regelungsliicken kann auch die Durchsetzung des Verbots von Keimbahneingriffen Schwie-
rigkeiten aufwerfen. So hat sich beispielsweise im Bereich der Stammzellmedizin gezeigt, dass die Kontrolle
der — dezentral, d. h. in einzelnen Arztpraxen, moglichen — Behandlungen durch die Behdrden in Deutschland wie
auch in anderen Landern Probleme aufwirft, weil sie nicht den gleichen Anforderungen unterliegen wie Behand-
lungen mit (industriell hergestellten) Arzneimitteln. In Bezug auf fortpflanzungsmedizinische Behandlungen wie-
derum bestehen national sehr unterschiedliche Regelungen. Diese konnen Betroffene mit Interesse an einem be-
stimmten Eingriff dazu motivieren, auf Lander auszuweichen, in denen dieser nicht verboten ist. Dabei ist kaum
zu gewéhrleisten, dass die Informationen iiber die Behandlung ausreichend und korrekt sind. Zudem kdénnen sich
juristische und medizinische Folgeprobleme einer Durchfithrung im Ausland ergeben, wie sich bei Leihmutter-
schaften gezeigt hat. Bei Keimbahneingriffen konnten Schadensersatzregelungen und die medizinische Weiter-
behandlung im Heimatland Komplikationen nach sich ziehen, wenn es zu unerwiinschten Auswirkungen kommt.

Verfassungsrechtliche Rahmenbedingungen der Regulierung von Keimbahneingriffen

Das Grundgesetz der Bundesrepublik Deutschland (GG) setzt der rechtlichen Regulierung von Keimbahneingrif-
fen einen weit gesteckten Rahmen. Grundsétzlich besitzt der Deutsche Bundestag die Gesetzgebungskompetenz

6 Richtlinie 2001/20/EG zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten iiber die Anwendung der guten
klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln
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auf dem Gebiet der Fortpflanzungsmedizin. Ausgangspunkt einer verfassungsgeméfBen Regulierung ist der (ab-
solute) Status der Menschenwiirde. Darliber hinaus sind weitere Grundrechte wie der Schutz von Leben und der
korperlichen Unversehrtheit, das Recht auf freie Entfaltung der Personlichkeit sowie die Wissenschafts- und Be-
rufsfreiheit von Bedeutung. Der Begriff der Menschenwiirde spielt mit Blick auf Keimbahneingriffe eine zentrale
Rolle. Einigkeit besteht dariiber, dass eine Instrumentalisierung menschlichen Lebens ausgeschlossen sein muss.
In Bezug auf die Implikationen des Wiirdebegriffs und darauf, inwiefern sich Keimbahneingriffe auf die Men-
schenwiirde auswirken, bestehen jedoch ganz unterschiedliche Auffassungen. Bei Eingriffen in das Genom von
Embryonen unterscheiden sich die Vorstellungen beziiglich des Status des Embryos und der Reichweite des Wiir-
debegriffs stark.

Im Gegensatz zur menschlichen Wiirde konnen die weiteren rechtlichen Schutzgiiter grundsatzlich gegenei-
nander abgewogen werden — wenn auch nicht unbedingt gleichberechtigt (z. B. ist das Recht auf Leben nach Art. 2
Abs. 2 GG nicht abwidgbar mit der Wissenschaftsfreiheit aus Art. 5 Abs. 3 GG). Auch dabei wird die Frage, ob
ein Eingriff in die Keimbahn sich positiv oder negativ auf die unterschiedlichen Aspekte, wie etwa die Gesundheit
oder die Autonomie, auswirkt, je nach Standpunkt kontrér beantwortet. Mit Blick auf die korperliche Unversehrt-
heit beispielsweise kann einerseits auf die Risiken des Eingriffs verwiesen werden, andererseits auf die negativen
gesundheitlichen Konsequenzen, die ein Unterlassen eines Eingriffs hitte. Zudem ist jeweils zu bewerten, ob bzw.
inwiefern einem Embryo bereits die entsprechenden Rechte als Trégersubjekt zugeschrieben werden konnen. Eine
grundlegende Schwierigkeit der Debatte iiber diese Fragen besteht darin, dass sich die Auswirkungen moglicher
Keimbahneingriffe bislang nicht realistisch abschétzen lassen.

Zur internationalen Rechtslage

Analysen zum Stand der Regulierung von Keimbahneingriffen in 39 Landern zeigen, dass in den meisten Landern
Keimbahneingriffe verboten sind. Ein solches Verbot ist allerdings nicht immer gesetzlich fundiert und in vielen
Léandern nicht eindeutig formuliert. In China beispielsweise, wo es offenbar zum bisher einzigen Fall einer klini-
schen Anwendung von Keimbahneingriffen kam, existierten bis 2018 nur Richtlinien, die zudem schwer zu iiber-
wachen waren. Ein gesetzliches Verbot wurde erst nach dem Bekanntwerden der Versuche angestoflen. In den
USA, einem weiteren Land mit fortgeschrittener Forschung zum Genome Editing am Menschen, werden prékli-
nische Versuche an Embryonen nicht mit 6ffentlichen Mitteln finanziert, sind aber sonst zuléssig. Klinische Stu-
dien zu Keimbahneingriffen sind aufgrund einer Budgetauflage fiir die U.S. Food and Drug Administration (FDA)
derzeit grundsitzlich nicht genehmigungsfihig. Diese Auflage muss allerdings regelmifBig durch das Parlament
bestitigt werden. In GrofBbritannien werden fortpflanzungsmedizinische Behandlungen durch die eigenstindige
Human Fertilisation and Embryology Authority (HFEA) kontrolliert. Die Verwendung von genetisch verinderten
Embryonen zu Fortpflanzungszwecken ist gesetzlich verboten. Fiir die Zulassung von Studien wie von neuen
Behandlungen ist ein geregeltes Verfahren, zum Teil unter Einbeziehung der Offentlichkeit und ggf. des Parla-
ments, vorgesehen.

In mehreren internationalen multilateralen Abkommen, die auf der Allgemeinen Erkldrung der Menschen-
rechte der Vereinten Nationen aufbauen, werden Keimbahneingriffe aus menschenrechtlicher Perspektive behan-
delt. Meist beinhalten sie keine expliziten und eindeutigen Regelungen, sondern lassen Raum fiir Interpretation
bzw. legen nur Rahmenbedingungen moglicher MaBnahmen fest. Eine Ausnahme stellt die Oviedo-Konvention?
des Europarats von 1997 dar, die fiir die Unterzeichnerstaaten rechtlich verbindlich ist und ein vergleichsweise
explizites Verbot fiir gezielte Eingriffe zur Verédnderung des Genoms von Nachkommen formuliert. Sie wurde

7 Ubereinkommen zum Schutz der Menschenrechte und der Menschenwiirde im Hinblick auf die Anwendung von Biologie und Medi-
zin: Ubereinkommen iiber Menschenrechte und Biomedizin
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bisher von 29 der 47 Europaratsstaaten ratifiziert — Deutschland gehort allerdings nicht zu den Unterzeichnerstaa-
ten, da es Kritik an den Regelungen zur fremdniitzigen Forschung an nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen
gab und der Schutz von Embryonen als zu liberal empfunden wurde.

Vorschldge fiir kiinftige internationale Regelungen

In den letzten Jahren wurde die Debatte iiber eine internationale Regulierung von Keimbahneingriffen intensiv
gefiihrt. Ein international abgestimmtes Vorgehen wird grundsitzlich als wiinschenswert angesehen, weil dem
Genome Editing am Menschen aufgrund seiner potenziell weitreichenden Auswirkungen eine globale Bedeutung
beigemessen wird und weil nicht alle Lénder {iber entsprechende eigene Regulierungssysteme verfligen. Eine
haufig vorgebrachte Forderung nach einem globalen Moratorium der (klinischen) Forschung zu Keimbahnein-
griffen beim Menschen wird u. a. damit begriindet, dass Zeit fiir die Klarung grundsétzlicher medizinischer wie
ethischer Fragen und fiir die Entwicklung von Richtlinien gewonnen werden soll. Moratoriumsforderungen blei-
ben allerdings héaufig vage und sind zudem umstritten. Kritik daran wird etwa damit begriindet, dass ein interna-
tionales Verbot angesichts der weltweit sehr unterschiedlichen Haltungen in bioethischen Fragen unrealistisch
sei. Stattdessen soll eine verstirkte internationale Kooperation erlauben, Kriterien fiir die Bewertung der Risiken
von Keimbahneingriffen und Standards fiir Forschung und Anwendung zu entwickeln. Auflerdem lasse sich so
Transparenz iiber den Entwicklungsstand der Forschung herstellen.

Ubergreifend wird dariiber hinaus eine internationale &ffentliche Debatte gefordert, in der die unterschiedli-
chen Positionen zu Keimbahneingriffen artikuliert und die Bedingungen diskutiert werden kdnnen, unter denen
Keimbahneingriffe erforscht und ggf. angewendet werden solllen. Als institutioneller Rahmen sowohl fiir die
Debatte als auch fiir weitergehende Aktivitidten wurden insbesondere die Vereinten Nationen sowie die WHO
vorgeschlagen. Bei der WHO wurde eine Arbeitsgruppe von Fachleuten eingerichtet, die sich mit globalen Stan-
dards fiir die Governance und Uberwachung des Genome Editings am Menschen beschiftigt. Wichtige Impulse
kamen auBerdem von mehreren Wissenschaftsorganisationen unter Leitung der NAS und der NAM, die zwei

internationale Konferenzen veranstalteten und eine eigene Kommission eingerichtet haben.

Herausforderungen und Handlungsfelder (Kap. 6)

Bei der Nutzung des Genome Editings in der somatischen Gentherapie resultieren Herausforderungen vor allem
aus den zu erwartenden hohen Kosten, die mit der Erforschung, Entwicklung und Anwendung (bei teils sehr
kleinen Patientenzahlen) verbunden sind. Handlungsperspektiven in Form von Férderungs- und Finanzierungsop-
tionen ergeben sich hier sowohl fiir die Gesundheits- als auch fiir die Forschungs- und Innovationspolitik. Mit
Blick auf Keimbahninterventionen stellen sich hingegen in erster Linie Regulierungsfragen. Dies betrifft in
Deutschland hauptséchlich die Zuldssigkeit von Embryonenforschung und Keimbahneingriffen sowie die Funk-
tionen und Aufgaben von Parlament, Wissenschaft und Gesellschaft bei der Entscheidung tiber das weitere Vor-
gehen; entsprechende Regulierungsdebatten und -optionen zeichnen sich auch international ab.

Somatische Gentherapie: gesundheits- und forschungspolitische Handlungsmoglichkeiten

Derzeit sind kaum belastbare Prognosen dazu moglich, inwieweit auf Genome Editing basierende Therapiean-
sétze bisherige konventionelle Gentherapien tatsichlich ersetzen kdnnen. Die Wirksamkeit, der (Zusatz-)Nutzen
und die Sicherheit dieser Ansitze konnten dabei eine weitaus wichtigere Rolle spielen als eventuelle Kostenvor-
teile. Gleichzeitig wird wahrscheinlich in den kommenden Jahren mit Genome Editing eine Reihe von Therapien
fiir Krankheiten entwickelt, die mit bisherigen Gentherapieansdtzen nicht oder nicht effizient genug behandelt
werden konnen. Aullerdem scheinen vorhaltbare und damit breiter und schneller verfligbare (»off the shelf«)
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Krebsimmuntherapien (z. B. CAR-T-Zelltherapien) moglich. Allerdings werden die derzeit sehr hochpreisigen
gen- und zellbasierten Therapien durch Genome-Editing-Anséitze wohl nicht generell kostengiinstiger werden, da
wichtige Faktoren (hoher Forschungs- und Entwicklungsaufwand, kleine Zahl von Betroffenen, teure virale Gen-
transfervektoren und sehr hohe Risiken fiir Investitionen) weiterhin preisbestimmend sein diirften und sich die
Preisgestaltung in der Regel auch an den bestehenden Therapiealternativen orientiert.

Mit Blick auf die Regulierung, d.h. vor allem die Zulassungsverfahren, resultieren aus der Nutzung von
Genome Editing keine erkennbaren spezifischen Herausforderungen gegeniiber bisherigen somatischen Genthe-
rapieverfahren. Falls es allerdings infolge einfach anwendbarer und zugénglicher Herstellungsverfahren zu einer
starken Zunahme von (Ex-vivo-)Gentherapieansitzen in drztlicher Eigenherstellung kommen sollte — fiir die we-
niger strenge Priifungsanforderungen gelten —, konnte es notwendig werden, Anpassungen der Ausnahmerege-
lungen zu priifen.

Gesundheitspolitische Handlungsoptionen

In gesundheitspolitischer Hinsicht sind die voraussichtlich hohen Kosten von neuen gen- und zellbasierten The-
rapien fiir monogene Erkrankungen der Notwendigkeit fiir meist kostenintensive lebenslange medikamentdse Be-
handlungen gegeniiberzustellen. Durch die Erwartung, nur einmalig statt dauerhaft behandeln zu miissen, konnten
solche Therapien (mit oder ohne Genome Editing) auf ldngere Sicht zu Kosteneinsparungen im Gesundheitssys-
tem flihren, sowohl im Einzelfall als auch insgesamt.

Damit solche Therapiemoglichkeiten fiir alle Patient/innen zugénglich werden, miissen neue Finanzierungs-
und Erstattungsmodelle der Notwendigkeit gerecht werden, dass die hohen Forschungs- und Entwicklungskosten
von Gentherapien trotz des nur einmaligen Verkaufs des Medikaments und einer oft relativ kleinen Zahl von
Behandlungsfillen erwirtschaftet werden miissen. Zugleich miissen die Probleme der Krankenversicherungen be-
riicksichtigt werden, die sich u. a. angesichts hoher Vorauszahlungen bei (noch) unklaren Langzeittherapieeffek-
ten und der Unsicherheit, von den spiteren Kosteneinsparungen tatsichlich zu profitieren, ergeben. Hierbei konn-
ten insbesondere unterschiedliche Formen erfolgsabhingiger Erstattungsmodelle mit Teilzahlungen und Riick-
zahlungsoptionen durch die pharmazeutischen Unternehmen eine wichtige Rolle spielen. Von zentraler Bedeu-
tung wiren Rahmenbedingungen, die zu mehr und giinstigeren Medikamenten fithren. Voraussetzung dafiir ist
ein besseres Verstindnis davon, wie Innovationsanreize fiir die Entwicklung von Arzneimitteln fiir seltene Er-
krankungen (zu denen monogene Erbkrankheiten gehdren) und die Férderung von (mehr) Wettbewerb zwischen
Unternehmen bzw. die Vermeidung von Marktmonopolen zusammenhingen.

Forschungspolitische Handlungsoptionen

In dhnlicher Weise konnten zur weiteren Entwicklung und Nutzung der gentherapeutischen Moglichkeiten, der
Erkennung bzw. Reduzierung moglicher Risiken und somit der erfolgreichen Etablierung neuer Therapien neue
Forder- bzw. Anreizinstrumente flir ressourcenintensive Grundlagen- und translationale sowie klinische Forschung
geschaffen und versuchsweise eingesetzt werden.

Die Entwicklung gen- und zellbasierter Therapien ist fiir Unternehmen insbesondere bei verschiedenen
Krebsarten attraktiv geworden. Hier kdnnte die Forderung 6ffentlich-privater Partnerschaften und entsprechend
ausgerichteter Investitionsmoglichkeiten die Vernachlissigung von Forschung an seltenen Krebsarten (z. B. bei
Kindern) vermeiden helfen. Im Gegensatz zu den meist lukrativen Therapien fiir Krebs ist es sehr viel unsicherer,
ob auch Gentherapien fiir viele der sehr seltenen monogenen Erkrankungen, bei denen die Investitionsrisiken
sehr viel grofler sein konnen, zukiinftig in groferer Zahl zur Marktreife gebracht werden konnen. Deshalb konnte
es sinnvoll sein, zusétzlich zu den regulatorischen Vorteilen fiir Orphanmedikamente (Medikamente fiir lebens-
bedrohliche bzw. chronische Erkrankungen, von denen EU-weit weniger als 5 von 10.000 Menschen betroffen
sind) neue Anreize bzw. Investitionsmodelle zu erproben, die den sehr groBen Entwicklungsherausforderungen
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und Finanzierungsrisken Rechnung tragen. Hierzu konnten (an bestimmte Bedingungen gekniipfte) Steuervor-
teile fiir entsprechende FuE-Investitionen sowie Mega-Fonds-Modelle, die die gleichzeitige Finanzierung sehr
vieler, teurer und risikoreicher (aber ggf. hochprofitabler) Vorhaben ermdglichen und dadurch das Investitionsri-
siko insgesamt senken, einen wichtigen Beitrag leisten.

Im 6ffentlichen Bereich konnte zur Ausweitung der ndtigen Grundlagen- und translationalen Forschung ein
umfangreiches Forderprogramm des Bundes mit dem Schwerpunkt Genome-Editing-Forschung in translationaler
biomedizinischer Forschung mit klinischen Studien an universitiren Einrichtungen wichtige Unterstiitzung leis-
ten. Die Bedingungen eines solchen Programms miissten der uniibersichtlichen Patentlage gerecht werden, die
insbesondere den iiblicherweise geforderten Nachweis der Handlungsfreiheit in Bezug auf Schutzrechte erschwe-
ren. In Betracht gezogen werden konnten jedoch auch unkonventionelle Ansdtze zur Finanzierung 6ffentlicher
translationaler Projekte, wie Crowdfunding-Initiativen oder 6ffentlich-private Mega-Fonds-Modelle.

Keimbahneingriffe: Regulierungsfragen national und international

Eine Anwendung des Genome Editings an menschlichen Keimbahnzellen zur Erzeugung genetisch verdnderter
Kinder ist zumindest in einem bzw. zwei Fillen offenbar bereits erfolgt. Auch wenn eine verbreitete klinische
Nutzung aufgrund der ungekléarten Sicherheitsfragen in ndherer Zukunft nicht erwartet wird, stellen sich ange-
sichts der laufenden Forschung an Embryonen Regulierungsfragen, die in Fachkreisen intensiv diskutiert werden.

National: Kein dringender Handlungsbedarf erkennbar — Forderung der gesamtgesellschaftlichen
Meinungsbildung wiinschenswert

In Deutschland gibt es insbesondere zwei denkbare Begriindungen fiir Forderungen, das bestehende strafrechtliche
Verbot von Keimbahneingriffen zu dndern:

Erstens entstehen moglicherweise durch neue medizinische Verfahren wie den Zellkerntransfer sowie die
zukiinftig auch beim Menschen moglich erscheinende Herstellung von Keimzellen aus iPS-Zellen Regelungslii-
cken im ESchG. Diese haben jedoch bislang keine erkennbare praktische Relevanz und konnten voraussichtlich
schnell geschlossen werden, sodass sich daraus kein akuter Handlungsbedarf ergibt.

Zweitens konnten weitere Fortschritte bei den Genome-Editing-Techniken eine wesentliche der bisherigen
Begriindungen des Verbots von verbrauchender Embryonenforschung und Keimbahneingriffen zukiinftig infrage
stellen. Es stellt sich allerdings die Frage, welche Entwicklungs- und Anwendungsperspektiven beim gegenwiér-
tigen Stand der Forschung und angesichts der moglichen medizinischen Risiken diesbeziigliche Gesetzesénde-
rungen ggf. rechtfertigen. In den hauptséchlich als Anwendung moglicher Keimbahneingriffe thematisierten Fél-
len, ndmlich zur Verhinderung monogener Erkrankungen, bestehen alternative Handlungsoptionen, deren Risiken
viel besser erforscht sind. Und beziiglich der meisten der ansonsten diskutierten Anwendungsszenarien diirfte das
Wissen iiber die moglichen (Aus-)Wirkungen auf absehbare Zeit zu begrenzt bleiben:

Die Entstehung von Nachkommen mit den monogenen Erkrankungen von Elternteilen oder mit Mutationen,
die z. B. mit einer sehr hohen Eintrittswahrscheinlichkeit von Krebs verbunden sind, kdnnte beispielsweise in den
allermeisten Konstellationen durch eine PID verhindert werden. Nur sehr selten bietet diese keine oder wenig
Erfolgsaussichten, zudem kann alternativ auf eine genetische Elternschaft (durch Samenspende oder Adoption)
verzichtet werden.

Bei multigenbedingten oder multifaktoriellen Erkrankungen ist zum einen das Wissen iiber die Ursachen
sowie liber die genetischen Interaktionen unvollstindig oder (noch) gar nicht verfligbar; zum anderen sind die
technischen Verfahren, gleichzeitig an mehreren Stellen ins Genom einzugreifen, noch nicht ausgereift, sodass
diese wohl auf absehbare Zeit keine realistische Anwendungsperspektive darstellen.
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Dem genetischen Enhancement wurde im vorliegenden Bericht wenig Platz eingerdumt, weil auch hier die
Wissensgrundlage gezielte genetische Verdnderungen (insbesondere zur Modifikation komplexer Merkmale) kaum
zuldsst, ein medizinischer Nutzen nicht gegeben ist (und damit die Grundlage einer regulatorischen Nutzen-Risiko-
Abwégung fehlt) und dariiber hinaus das Ziel, Menschen genetisch zu verbessern, von vielen Fachgremien ethisch
als fragwiirdig bewertet bzw. abgelehnt wird. Eine gesellschaftlich und politisch mehrheitsfahige Begriindung fiir
die Zulassung der Erforschung von Keimbahneingriffen diirfte sich aus der Zielstellung Enhancement auf absehbare
Zeit nicht ableiten lassen.

Weil den meisten an der bisherigen Debatte Beteiligten bewusst ist, dass die Erforschung, die Entwicklung
und eine mogliche zukiinftige Anwendung von Keimbahninterventionen ethisch heikle, gesellschaftliche Grund-
werte betreffende Abwagungen und Entscheidungen voraussetzt, wird eine Beteiligung moglichst weiter Teile
der Offentlichkeit an der Debatte befiirwortet. In Deutschland ging gerade umstrittenen bioethischen Abstim-
mungen, die im Deutschen Bundestag im Rahmen des parlamentarischen Verfahrens (u.a. Anhérungen und De-
batten, zum Teil auch Enquete-Kommissionen zu Stammzellforschung, PID, Gendiagnostik und Organspende)
durchgefiihrt wurden, meist eine breite (zivil)gesellschaftliche Debatte voraus. Zu den durch Keimbahneingrifte
aufgeworfenen Fragen ist diese noch kaum in Gang gekommen. Lediglich vereinzelt (z. B. im Rahmen von ELSA-
Projekten des BMBF [zur Untersuchung der ethischen, rechtlichen und sozialen Aspekte neuer Technologien])
werden gezielt partizipative Methoden zur Einbindung von Biirger/innen eingesetzt.

In einigen anderen Landern — insbesondere im Vereinigten Konigreich und zu bioethischen Fragen auch in
Frankreich — werden Verfahren der Biirgerbeteiligung systematischer als bislang in Deutschland durchgefiihrt.
Die Legitimation, Représentativitit, Verbindlichkeit und Wirkung der Diskussionen und Konsultationen werden
teils durch spezielle behordliche Verfahren, teils durch spezialisierte behordliche wie zivilgesellschaftliche Orga-
nisationen sichergestellt bzw. zu erreichen versucht.

Der Ertrag und die Wirkung einer partizipativen Meinungsbildung in Bezug auf einzelne Anwendungen
diirften allerdings nach Einschitzung des TAB so lange stark limitiert bleiben, wie nur hypothetische Szenarien,
aber keine konkreten, belastbaren Aussagen bzw. Erkenntnisse zu den Erfolgsaussichten und méglichen Neben-
wirkungen von spezifischen Keimbahneingriffen zugrunde gelegt werden konnen.

International: Verhinderung unregulierter Vorstofse durch méglichst weitreichende Absprachen und
Vereinbarungen

Die globale Bedeutung und die potenziell weitreichenden Auswirkungen der Technologie sowie eine unzu-
reichende Regulierung in einigen Léndern lassen eine Kooperation auf internationaler Ebene ratsam erscheinen.
Bereits frith wurden Regulierungsfragen nicht nur in nationalen Kontexten diskutiert. Vielfach wird auch interna-
tional eine stirkere Einbeziehung der Offentlichkeit in die Debatte gefordert. Dabei bestehen die gleichen grund-
sétzlichen Schwierigkeiten wie auf nationaler Ebene.

Die Vorschlédge fiir eine internationale Regulierung von Keimbahneingriffen reichen von Absprachen be-
ziiglich der Rahmenbedingungen der Erforschung und Anwendung von Keimbahneingriffen bis zur Einfiihrung
global iibergreifender Regeln bzw. Moratorien. Es ist angesichts betridchtlicher Unterschiede in der Bewertung
und der daraus resultierenden Praxis fortpflanzungsmedizinischer Behandlungen fraglich, ob verbindliche trans-
nationale Vereinbarungen innerhalb eines absehbaren Zeitraums erzielt werden konnen, zumal entsprechende
Forderungen bisher nur selten konkret ausformuliert wurden. Die Forderung nach einem Moratorium ist zwar
populér und wurde nach Bekanntwerden der klinischen Anwendung in China 2018 erneut vermehrt erhoben. Mit
einem solchen Aufschub kdnnte ein Signal gegen voreilige Anwendungen gesetzt und Zeit fiir umfassendere Dis-
kussionen gewonnen werden. Doch es wird eingewandt, dass ein Moratorium, selbst wenn eine internationale
Einigung erzielt werden konnte, kaum zu kontrollieren wire und zudem auch die als sinnvoll angesehene Risiko-
forschung unterbinden konnte.
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Da aber ein international abgestimmtes Vorgehen grundsétzlich wiinschenswert erscheint, fokussieren inter-
nationale Aktivitdten — insbesondere die von der WHO und mehreren wissenschaftlichen Akademien eingerich-
teten Sachverstindigengremien — auf die Sammlung von Informationen zur Schaffung von Transparenz iiber ak-
tuelle Entwicklungen und Forschungsarbeiten, auf den Austausch mit mdglichst unterschiedlichen Interessens-
gruppen iiber ethische, gesellschaftliche und wissenschaftliche Perspektiven sowie auf die Entwicklung wissen-
schaftlicher Standards fiir die klinische Forschung bzw. die Umsetzung in Therapien. Seit lingerer Zeit befassen
sich auch die Bioethikkommissionen der United Nations Educational, Scientific and Cultural Organization (UNE-
SCO/Organisation der Vereinten Nationen fiir Bildung, Wissenschaft und Kultur) und des Europarats mit der
Regulierung von Keimbahneingriffen im internationalen Kontext. Als Ansatz zu einer nicht gesetzlichen Regu-
lierung (etwa durch von anerkannten Organisationen wie der WHO empfohlene Standards) wird nicht zuletzt das
dezentrale, vernetzte Zusammenwirken ganz unterschiedlicher, auch nicht staatlicher Akteure vorgeschlagen,
nicht zuletzt mit Blick auf MaBinahmen zur Anregung der gesellschaftlichen Debatte zur Diskussion.

Konkret konnte die politische Aufgabe der kommenden Jahre darin bestehen, international zu gewéhrleisten,
dass die Forschung zu Keimbahneingriffen durch kompetente Institutionen iberwacht wird und dass Versuche an
Menschen vorerst unterbleiben. Wichtig wiren hierfiir eine internationale Debatte iiber die Bedingungen, unter
denen Keimbahneingriffe moglicherweise zuldssig sein konnten, sowie die Ausarbeitung von Vereinbarungen
etwa zur systematischen Informationszusammenfiihrung und fiir den kontinuierlichen Austausch, zu Forder- oder
Publikationsbedingungen, zu Zulassungsauflagen fiir klinische Priifungen sowie zur Rolle internationaler Be-
obachtungsgremien.

Auch wenn die moglichen Handlungsoptionen auf der internationalen Ebene weitreichend sind, bleiben die
Einflussmdglichkeiten fiir ein einzelnes Land wie Deutschland dabei eng begrenzt. Allerdings stellt ein sichtbares
Engagement zur Stirkung des internationalen Diskurses eine Option dar, die verfolgenswert erscheint, zudem
konnte Deutschland wichtige Beitrdge zur Aushandlung internationaler Vereinbarungen leisten.






Deutscher Bundestag — 20. Wahlperiode -27 - Drucksache 20/1650

1 Einleitung

Thematischer Hintergrund

Die jiingste Generation gentechnischer Verfahren, das sogenannte Genome Editing, und darunter insbesondere
Methoden, die auf dem einfach, kostengiinstig und vielfiltig anwendbaren CRISPR-Cas-System® beruhen, hat
seit einigen Jahren einen Forschungsboom sowohl in der Pflanzen- und Tierzucht als auch in der Humanmedizin
ausgelost. Viele Forschende erwarten durch die nun méglich werdende gezielte Modifikation endogener, zellei-
gener, Gene eine Erweiterung genbasierter Therapiemdglichkeiten, die neben der somatischen (d.h. auf Kérper-
zellen gerichteten und nicht die Vererbung beeinflussenden) Gentherapie prinzipiell auch Keimbahninterventio-
nen (d. h. einen dauerhaften, generationentiibergreifenden Eingriff in das menschliche Genom) umfassen.

Berichte iiber Versuche chinesischer Forschender an nicht entwicklungsfdhigen frithen einzelligen mensch-
lichen Embryonen 16sten ab Anfang 2015 eine intensive wissenschaftliche und ethische, in gewissem Umfang
auch politische und 6ffentliche Debatte aus, die durch weitere Versuche an Embryonen, u.a. in GroBbritannien
und den USA, befeuert wurde. Argumente und Bedenken der bereits Ende der 1990er Jahre gefiihrten Debatte
iiber die — damals theoretische — Moglichkeit von Keimbahneingriffen wurden erneut aufgegriffen und mit Blick
auf die sich abzeichnenden Moglichkeiten diskutiert und durch neue Sichtweisen ergénzt.

In Deutschland legten im Sommer 2015 zuerst die Interdisziplindre Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht
der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften (Reich 2015) und danach gemeinsam die Deutsche
Akademie der Naturforscher Leopoldina e. V., die acatech — Deutsche Akademie der Technikwissenschaften, die
Akademienunion sowie die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) (Leopoldina et al. 2015) Stellungnahmen
zu einer ersten Bewertung und zum weiteren Umgang mit Genome Editing beim Menschen vor und sprachen sich
fiir ein internationales Moratorium filir Keimbahninterventionen aus. Ein generelles Forschungsmoratorium wurde
nicht gefordert, sondern vielmehr die weitere Abkldrung moglicher Chancen und Risiken des Verfahrens sowie
eine gesellschaftliche Debatte liber die ethischen und rechtlichen Aspekte von Keimbahneingriffen. Diese Debatte
wurde darauthin vom Deutschen Ethikrat in einer Reihe von Veranstaltungen vorangetrieben, teils gemeinsam
mit der Leopoldina und/oder der DFG, teils in Sitzungen mit Ethikréten anderer Staaten, darunter dem britischen
Nuffield Council on Bioethics, der bereits Ende 2014 ein besonders umfangreiches Arbeitsprogramm zum Ge-
nome Editing begonnen hatte.

Im Februar 2017 veroffentlichten die National Academy of Sciences (NAS) und die National Academy of
Medicine (NAM) einen ausfiihrlichen »Consensus Report« (NAS 2017). Darin wurden Kriterien fiir eine mogli-
che Zuléssigkeit von klinischen Versuchen fiir Keimbahnveridnderungen definiert, zugleich wurde festgestellt,
dass die Kriterien bis dato nicht erfiillt waren. Eingriffe in das menschliche Genom zu Zwecken einer medizinisch
nicht indizierten Optimierung, also fiir ein sogenanntes Enhancement, wurden explizit abgelehnt. Im Mérz 2017
verOffentlichte der European Academies’ Science Advisory Council (EASAC 2017b) mit Geschéftsstelle an der
Leopoldina einen Bericht zu allen Anwendungsbereichen von Genome Editing. Mit den Empfehlungen zum Hu-
manbereich wird die Notwendigkeit weiterer Forschung unter Beachtung geltender rechtlicher und ethischer Re-
geln und Prozeduren betont. Zur klinischen Anwendung von Keimbahninterventionen heif3t es in der begleitenden

8 Bei CRISPR-Cas handelt es sich um ein urspriinglich in Bakterien in verschiedenen Variationen vorkommendes Abwehrsystem gegen
Viren. Die Entdeckung seiner Funktionsweise ermdglichte es, das System fiir die gezielte Verdnderung von Erbgut in Zellen zu adap-
tieren; die Forscherinnen Emmanuelle Charpentier und Jennifer Doudna erhielten dafiir 2020 den Nobelpreis fiir Chemie (weiteres zu
CRISPR-Cas im Glossar, Kap. 8.4).
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Pressemitteilung (EASAC 2017a): »Eine klinische Anwendung von Keimbahnverianderungen (die vererbbar wi-
ren) wirft schwierige Fragen auf, und es wére unverantwortlich, damit fortzufahren, bevor die relevanten wissen-
schaftlichen, ethischen, sicherheits- und effizienzbezogenen Fragen geklirt sind und ein breiter gesellschaftlicher
Konsens besteht.«?

Ebenfalls im Mirz 2017 gab die Leopoldina (Bonas et al. 2017) ein Diskussionspapier heraus, in welchem
sich die Autor/innen fiir den »Einsatz von genome editing zur Erforschung der menschlichen Embryonalentwick-
lung«, die »Erforschung von Keimbahntherapien und -effekten« sowie die »Verwendung von Embryonen fiir
Forschungszwecke« aussprachen, wofiir eine Anderung der Rechtslage notwendig wire. Ein genetisches Enhan-
cement wurde auch von Bonas et al. (2017) abgelehnt.

Dartiiber hinaus wurden seit Herbst 2016 in Deutschland in mehreren vom Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) geforderten interdisziplindren Forschungsprojekten ethische, rechtliche und soziale As-
pekte moderner Verfahren der Genom-Editierung und deren moglicher Anwendungen untersucht, wobei in gut
der Hilfte humanmedizinische Aspekte thematisiert wurden.!9 Auch mehrere Diskursprojekte zum Genome Edi-
ting wurden durch das BMBF gefordert.!!

Zielsetzung und Vorgehensweise

Ziel der Beauftragung des TAB durch den Ausschuss fiir Bildung, Forschung und Technikfolgenabschitzung, die
im Frithjahr 2017 erfolgte, war eine Sachstandserhebung sowohl zur Keimbahntherapie als auch zur somatischen
Gentherapie mithilfe von Genome-Editing-Verfahren, um dem 19. Deutschen Bundestag eine fundierte Informa-
tionsgrundlage fiir die weitere Diskussion dieser bioethisch zentralen Anwendungsbereiche bieten zu kénnen.

Da sich die beiden Anwendungsbereiche stark hinsichtlich naturwissenschaftlich-technischer, medizini-
scher, bioethischer und rechtlich relevanter Aspekte unterscheiden, wurden zwei verschiedene Herangehenswei-
sen und Schwerpunkte gewahlt: Wihrend bei der Keimbahntherapie ethische und rechtliche Diskurse, die in der
Fachwissenschaft und in der Offentlichkeit gefiihrt worden waren, ausgewertet wurden, wurde bei der somati-
schen Gentherapie vor allem der naturwissenschaftlich-medizinische Sachstand erhoben.

Bei der Keimbahntherapie stellen sich insbesondere Fragen nach der medizinischen Begriindbarkeit, den
potenziellen Risiken und der ethischen Vertretbarkeit, der Notwendigkeit einer Uberpriifung und Revision der
rechtlichen Vorgaben in Deutschland und von Regulierungsmdglichkeiten auf internationaler Ebene. Um die lau-
fende ethische und rechtliche, fachwissenschaftliche und 6ffentliche Debatte nachzuzeichnen und zu analysieren,
wurden die folgenden beiden Gutachten vergeben:

>  Keimbahntherapie: ethische und rechtliche Diskursanalyse — zwischen Anwendungsszenarien und dauerhaf-
tem Verbot. Prof. Dr. Ulrich M. Gassner, Janet Opper, Vasilija Rolfes, Prof. Dr. Heiner Fangerau; Augsburg

> Ethische und rechtliche Aspekte der Keimbahnintervention durch Genom-Editierung: Zwischen Anwen-
dungsszenarien und dauerhaftem Verbot. Dr. Robert Ranisch, Prof. Dr. Tanja Henking; Eberhard Karls Uni-
versitit Tlibingen, Tiibingen

Zu den Anwendungsperspektiven, den damit verbundenen Sicherheitsfragen und dem hieraus resultierenden For-
schungsbedarf des Genome Editings bei der somatischen Gentherapie wurde das folgende Gutachten vergeben:

9 Ubersetzung TAB, im Original: »Clinical use of germline interventions (that would be heritable) poses difficult issues and it would
be irresponsible to proceed until and unless the relevant scientific, ethical, safety and efficacy issues have been resolved and there is
broad societal consensus.«

10 www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/forschungsprojekte-zu-elsa-der-genom-editierung-9607.php (19.3.2021)

11 www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/diskurse-7009.php (19.3.2021)
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> Genome Editing in der somatischen Gentherapie: Risiko-Nutzen-Abwégung, Machbarkeit und aktuelle Im-
plikationen, Dr. Ulrike Abramowski-Mock, Dr. Lilian Marx-Stolting, Prof. Dr. Boris Fehse; Universitétskli-
nikum Hamburg-Eppendorf, Hamburg

Im April 2018 wurden in einem nicht 6ffentlichen Fachgesprich mit Bundestagsabgeordneten, Mitarbeiter/innen
und Fraktionsreferent/innen, geladenen Fachleuten und Stakeholdern Ergebnisse der Gutachten und eine erste
Auswertung des TAB zur Diskussion gestellt. Angesichts des gesellschaftlichen und politischen Diskussionsbe-
darfs standen dabei Fragen zu einer mdglichen Keimbahntherapie im Vordergrund. Ein besonderes Augenmerk
wurde auf Regulierungsliicken sowie die internationale Governance der Forschung gelegt.

Der urspriinglich vorgesehene Abgabetermin des TAB-Berichts im Sommer 2018 wurde nicht eingehalten —
zunéchst um eine ausfiihrliche Stellungnahme des Nuffield Council on Bioethics und damit verbundene Diskus-
sionsbeitrige erfassen zu konnen, danach aufgrund des Bekanntwerdens der Geburt zweier Kinder in China im
November 2018, in deren Keimbahn gezielt eingegriffen wurde, was weltweite Debatten und Griindungen neuer
Gremien und Initiativen zur Folge hatte. Durch die Verschiebung der Berichtsabgabe in das Jahr 2019 konnte
somit auch die Stellungnahme des Deutschen Ethikrates (2019) zu Eingriffen in die menschliche Keimbahn vom
Mai 2019 beriicksichtigt werden. SchlieBlich konnte die anwendungsiibergreifende TA-Untersuchung der TA-
SWISS (Lang et al. 2019; Rey 2019), dem schweizerischen Pendant des TAB, zum Genome Editing mit den
Ergebnissen aus dem TAB-Projekt abgeglichen werden. Der TAB-Bericht wurde fiir die Verdffentlichung mit
Stand vom Mirz 2021 nochmals aktualisiert.

Die Projektbearbeiter des TAB, Steffen Albrecht, Harald Konig und Arnold Sauter, mdchten sich sehr herz-
lich bei den Gutachter/innen fiir die gute Kooperation und geduldige Begleitung, u. a. in Form der Kommentierung
von Kapitelentwiirfen, bedanken. Die Verantwortung fiir die Auswahl, Interpretation und Einarbeitung der Er-
gebnisse aus den Gutachten liegt ausdriicklich bei den Verfassern des vorliegenden Berichts.

Ein besonderer Dank geht auch an Christoph Kehl und Christoph Revermann fiir die Durchsicht und Kom-
mentierung von Entwurfsversionen sowie an Brigitta-Ulrike Goelsdorf fiir die sorgfiltige Durchsicht des Ma-
nuskripts und die Erstellung des Endlayouts sowie an Carmen Dienhardt fiir die Bearbeitung der Abbildungen.

Aufbau des Berichts

Kapitel 2 behandelt die wissenschaftlich-medizinischen Ziele und dokumentiert ausfiihrlich den Stand der Erfor-
schung und Entwicklung des Genom Editings am Menschen. Nach einer Einfiihrung in die Anwendung von Ge-
nome-Editing-Verfahren in der biomedizinischen Grundlagen- und préklinischen Forschung (Kap. 2.1) werden
zundchst die Potenziale, die Herausforderungen und die Funktion von Genome Editing fiir die somatische Gen-
therapie beschrieben (Kap. 2.2), danach die denkbaren Anwendungen bei frithen Embryonen und Keimbahnzellen
(Kap. 2.3).

Kapitel 3 bietet einen Uberblick iiber zentrale Positionen und Argumente der ethischen Fach- und weiteren
offentlichen Debatte zu Keimbahneingriffen. Die Gliederung folgt dabei den Phasen von Forschung und Entwick-
lung hin zu einem mdglichen klinischen Einsatz, beginnend bei der Grundlagenforschung (Kap. 3.1) iiber klini-
sche Versuche und die Anwendung zu medizinischen Zwecken (Kap. 3.2) bis zur Anwendung auch fiir nicht
unmittelbar therapeutische Zwecke (Kap. 3.3). Dargestellt werden auBBerdem Argumentationen, die Aspekte der
Erforschung und der Durchfiihrung von Keimbahneingriffen verbinden (Kap. 3.4).

In Kapitel 4 werden die Einbeziehung gesellschaftlicher Interessengruppen und die Rolle der breiteren Offent-
lichkeit in der Debatte iiber Keimbahneingriffe mittels Genome Editing hinsichtlich der zugrundeliegenden Zielset-
zungen und Begriindungen diskutiert (Kap. 4.1) und die wesentlichen bisherigen Aktivititen auf internationaler



Drucksache 20/1650 -30- Deutscher Bundestag — 20. Wahlperiode

Ebene (Kap. 4.2) sowie speziell in Deutschland (Kap. 4.3) dokumentiert. Kurz zusammengefasst wird dariiber hin-
aus der aktuelle Wissensstand hinsichtlich der Rezeption des Themas Genome Editing am Menschen in der medialen
Berichterstattung und der Bevolkerung in Deutschland (Kap. 4.4)

Kapitel 5 widmet sich der rechtlichen Lage in Deutschland und international. Die Regelungen zur Erforschung
und Anwendung der somatischen Gentherapie (Kap. 5.1) stammen vor allem aus dem AMG, sie sind hochdifferen-
ziert, aber nicht grundsitzlich umstritten. Daher werden sie nur im Uberblick dargestellt, wihrend sich in den fol-
genden Kapiteln der Anwendung des Genome Editings in der Keimbahn gewidmet wird: Kapitel 5.2 der konkreten
Regulierung von Keimbahneingriffen im deutschen Recht (Entstehung, Ausrichtung sowie absehbare Regelungslii-
cken und Konfliktbereiche des ESchG), Kapitel 5.3 den verfassungsrechtlichen Rahmenbedingungen der rechtlichen
Regulierung von Keimbahneingriffen und Kapitel 5.4 der Regulierung von Keimbahneingriffen im internationalen
Kontext (Uberblick {iber internationale Abkommen und Vereinbarungen sowie zu Vorschligen in Bezug auf inter-
nationale Regelungen).

Im abschlieBenden Kapitel 6 werden Herausforderungen und Handlungsfelder in beiden Anwendungsberei-
chen, der somatischen Gentherapie sowie der Keimbahntherapie, dargestellt. Bei der — weitaus weniger umstrit-
tenen — Nutzung des Genome Editings in der somatischen Gentherapie (Kap. 6.1) resultieren Herausforderungen
vor allem aus den zu erwartenden hohen Kosten, die mit der Erforschung, Entwicklung und Anwendung (bei
teils sehr kleinen Patientenzahlen) verbunden sind. Handlungsperspektiven in Form von Férderungs- und Fi-
nanzierungsoptionen ergeben sich hier sowohl fiir die Gesundheits- (Kap. 6.1.1) als auch fiir die Forschungs-
und Innovationspolitik (Kap. 6.1.2). Mit Blick auf die Keimbahntherapie (Kap. 6.2) geht es hingegen vor allem
Regulierungsoptionen. In Deutschland betrifft dies die Grundsatzfragen einer Verhinderung oder Ermoglichung
von Embryonenforschung und Keimbahneingriffen sowie die Rollen und Aufgaben von Parlament, Wissenschaft
und Gesamtgesellschaft bei der Entscheidung iiber das weitere Vorgehen (Kap. 6.2.1). Doch auch international
konnen Regulierungsfragen und -optionen (Kap. 6.2.2) benannt werden.
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2 Die wissenschaftlich-medizinischen Ziele:
der Stand von Forschung und Entwicklung

Vor der Entwicklung von Genom-Editing-Verfahren konnten Gene in der Regel nur im Reagenzglas (in vitro)
gezielt verdndert bzw. repariert und anschlieBend als zusétzliche Kopien — als sogenannte Transgene oder als
therapeutische Gene bei der Gentherapie — ungezielt in das Erbgut (Genom) von Zellen integriert oder als nicht
integrierende, episomale DNA-Molekiile (in Form bestimmter viraler Gentransfervektoren, Kasten 2.2) einge-
bracht werden (Genaddition) (Pray 2008; Verma/Weitzman 2005). Direkte, gezielte Modifikationen im Genom
von Zellen waren mit den existierenden Techniken nur sehr ineffizient und aufwendig umzusetzen und daher auf
ganz wenige, sehr spezifische Modellorganismen (vor allem die Maus) und bestimmte Zelllinien beschrinkt!2
(Capecchi 2005; Urnov 2018; zu Modellen allgemein Glossar, Kap. 8.4).

Im Vergleich dazu ermoglichen Genome-Editing-Werkzeuge und insbesondere solche, die auf dem
CRISPR-Cas-System basieren, relativ einfach, schnell und kostengiinstig, mit weniger Fehlern und damit inge-
samt effizienter die Einfiihrung unterschiedlicher Verdnderungen in das Genom verschiedener Zelltypen (Kas-
ten 2.1), einschlieBlich Keimzellen sowie befruchtete Eizellen (Zygoten) bzw. einzellige Embryonen. Solche Ein-
griffe konnen im ortsspezifischen Einbau oder Austausch von Genen oder der Korrektur einzelner bzw. weniger
Basenpaare bestehen (Adli 2018; Anzalone et al. 2020; Wang et al. 2016).

Vor allem die Moglichkeit, mit Genome-Editing-Werkzeugen befruchtete Eizellen direkt und gezielt gene-
tisch zu modifizieren, hat das Erzeugen von Organismen mit genetischen Verdnderungen in allen Zellen (ein-
schlieBlich der Keimzellen und ihren Vorlduferzellen) stark vereinfacht und das Spektrum von so behandelbaren
Arten deutlich erweitert (Dow 2015; Wang et al. 2016). Insbesondere wurden dadurch gezielte Eingriffe in die
Keimbahn!3, die somit zu vererbbaren, generationeniibergreifenden Erbgutverinderungen fithren, bei Arten mit
langerer Generationszeit wie Schwein, nicht humanen Primaten (Dow 2015; Sato/Sasaki 2018) oder Mensch
(Kap. 2.3) deutlich erleichtert bzw. erst ermoglicht.

Kasten 2.1 Genome-Editing-Werkzeuge

Die derzeit am haufigsten genutzten Genome-Editing-Werkzeuge (Abb. 2.1) gehoren zu den Designernukle-
asen und vereinigen zwei entscheidende Funktionen: erstens eine programmierbare Erkennungsfunktion zum
spezifischen Auffinden und Ansteuern quasi jeder gewiinschten DNA-Sequenz in komplexen Genomen (eine

12 Solche genetischen Eingriffe erforderten den Einbau der zuvor in vitro verdnderten Genbereiche in komplexe rekombinante DNA-
Molekiile, sogenannte Targetingvektoren fiir die homologe Rekombination. Uber diese kénnen dann in vitro veréinderte DNA-Sequenzen
in entsprechende (homologe) Genbereiche im Genom von Zellen eingebaut oder gegen diese ausgetauscht werden und (die sehr sel-
tenen) korrekt modifizierte Zellen konnen iiber Selektionsmarkergene (die Resistenz gegeniiber bestimmten Antibiotika verleihen)
selektioniert werden. Mit dieser sehr anspruchsvollen und aufwendigen Technik konnen Gene inaktiviert (Gen-Knock-out) oder ver-
andert werden (Gen-Knock-in). Die Beschrankung auf wenige Zelllinien (in Zellkultur) und Modellorganismen (zur Herstellung von
genetisch verdnderten Tieren, die diese Verdnderungen weitervererben) ergibt sich daraus, dass der fiir den gezielten Einbau notwen-
dige zelluldre Reparaturmechanismus (die homologe Rekombination) bei diesem Verfahren nur in wenigen Zelllinien oder in embry-
onalen Stammzellen effizient genug aktiviert bzw. genutzt werden kann. Hierzu gehdren insbesondere embryonale Stammzellen der
Maus oder der Ratte, die dann — nach Selektion und der Vermehrung der wenigen (korrekt) veranderten Zellen — in weiteren, mehrere
Generationen umfassenden Schritten zur Generierung von Tieren mit entsprechend modifiziertem Genom verwendet werden konnen.

13 Unter Keimbahn werden bei vielzelligen Tieren die Zellen bzw. die Zelllinie verstanden, aus denen die Keimzellen (Spermien, Eizel-
len) hervorgehen und iiber die das viterliche bzw. miitterliche Erbgut an die Nachkommen weitergegeben wird. Den Keim(bahn)zellen
gegeniiber steht die grole Mehrzahl der verschiedenen Arten von Korper- bzw. somatischen Zellen.
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Art molekulares Navigationssystem) und zweitens eine Funktion zum Schneiden des DNA-Doppelstrangmo-
lekiils (Nukleasefunktion), wodurch an der erkannten DNA-Sequenz ein Doppelstrangbruch (DSB; Glossar,
Kap. 8.4) eingefiihrt wird (Chandrasegaran/Carroll 2016). Dieser fiihrt zu einer Aktivierung zelleigener Re-
paraturmechanismen, die dann zu Verdnderungen von Gensequenzen genutzt werden kdnnen (Jasin/Haber
2016).

Hierbei konnen zum einen Gene iiber Mechanismen zum relativ schnellen Verbinden der DNA-Enden
(wie »classical non-homologous end joining« — c-NHEJ [Glossar, Kap. 8.4] oder »alternative end joining« —
a-EJ) verandert werden, da diese Mechanismen zu Ungenauigkeiten neigen (Ceccaldi et al. 2016; Chang et al.
2017). So entstehen in der Regel kleinere Insertionen, also Basenpaareinfiigungen, oder Deletionen, also Ba-
senpaarverluste (Indels) (Allen et al. 2018; Chakrabarti et al. 2019; Chang et al. 2017; Glossar, Kap. 8.4).14
Jedoch wurden kiirzlich auch grofle Deletionen und Rearrangements als Ergebnis CRISPR-Cas9-induzierter
DSB beschrieben (Adikusuma et al. 2018; Kosicki et al. 2018; Ledford 2020). In proteinkodierenden Genbe-
reichen fithren Deletionen oder Insertionen meist zu deren Inaktivierung. Zum anderen konnen Genomse-
quenzen iiber Mechanismen, die entsprechende (homologe) Sequenzen einer miteingebrachten DNA-Matrize
zur Reparatur des Doppelstrangbruchs benutzen konnen (»homology-directed repair« — HDR),!3 prizise und
quasi beliebig modifiziert werden (Bhargava et al. 2016; Jasin/Haber 2016; Miura et al. 2017), d.h. in einer
Art Copy-and-paste-Modus.

Die ab Mitte der 1990er Jahre entwickelten Zinkfingernukleasen (ZFN) und die seit 2010 verwendeten
Transcription-Activator-like-Effector-Nukleasen (TALEN) werden {iber gentechnologische Methoden durch
das Zusammenfiigen DNA-bindender (Zinkfinger- bzw. TALE-Repeats) und DNA-schneidender Proteinteile
verschiedener Organismen gezielt hergestellt und in verschiedensten Organismen (u. a. in Pflanzen, Insekten,
Fischen und Sdugetieren) sowie in klinischen Versuchen zur Gentherapie von menschlichen (somatischen)
Zellen eingesetzt (Chandrasegaran/Carroll 2016; Dunbar et al. 2018; Glossar, Kap. 8.4).

Seit 2012 werden Werkzeuge entwickelt, die auf dem CRISPR-Cas9-System, einem in Bakterien natiir-
lich vorkommenden Abwehrsystem gegen Viren, basieren (Jinek et al. 2012). Die DNA-Erkennung erfolgt
hier {iber ein kurzes Guide-RNA-Molekiil (Glossar, Kap. 8.4), das mit einer entsprechenden komplementéren
Zielsequenz im Genom interagiert. Die DNA-Schneidefunktion beruht auf dem Proteinteil (Cas9) des Systems
(Cong et al. 2013; Jinek et al. 2012). Mittlerweile wurden weitere CRISPR-Nukleasesysteme, die fiir die Ge-
nomeditierung genutzt werden konnen, entdeckt, wie z. B. CRISPR-Cpfl (Komor et al. 2017; Nakade et al.
2017).

Auf CRISPR basierende Systeme konnen iiber ihre kurzen Guide-RNAs sehr viel einfacher, schneller
und giinstiger als ZFN und TALEN »(um)programmiert« (Komor et al. 2017) werden und ermoglichen iiber
die gleichzeitige Zugabe mehrerer Guide-RNAs die simultane Verdanderung mehrerer Genomsequenzen (Mul-
tiplexing) (Cong et al. 2013; Jakociiinas et al. 2015). Aufgrund dieser Vorteile hat sich das CRISPR-Cas-
System weltweit schnell in Labors verbreitet und — zumindest in akademischen Labors bzw. der Grundlagen-
forschung — zum derzeit meistverwendeten Genome-Editing-Werkzeug entwickelt.

Kiirzlich wurden, basierend auf dem CRISPR-Cas9-System, Base Editors entwickelt. Bei diesen wurde
die Nukleasefunktion von Cas9 komplett inaktiviert bzw. bei neueren, effizienteren Base-Editor-Versionen so

14 Welche Verdnderungen entstehen, ist nicht zufillig; jiingste Studien zeigen, dass diese vor allem von der Zielsequenz abhéngen und
mithilfe von tiber maschinelle Lernverfahren (d. h. durch Formen von kiinstlicher Intelligenz) generierten Modellen teilweise schon
relativ genau vorhergesagt werden konnen (z.B. Allen et al. 2018; Chakrabarti et al. 2019; Leenay et al. 2019).

15 HDR umfasst (iiber die klassische homologe Rekombination, mit replizierten oder homologen Chromosomenabschnitten, hinaus)
verschiedene Reparaturwege, die teilweise (»microhomology-mediated end joining«) auch alternativen End-Joining-Wegen zugerech-
net werden (Chang et al. 2017; Verma/Greenberg 2016).
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umgebaut, dass Einzelstrangbriiche eingefiihrt werden (Cas9-Nickase), sowie ein Proteinteil (ein Deamina-
seenzym) angefligt, iiber den einzelne Buchstaben des genetischen Codes (Basen) direkt ineinander umge-
wandelt werden konnen (Gaudelli et al. 2017; Komor et al. 2016; Marx 2018).

Abb. 2.1  Schematische Darstellung der am weitesten genutzten Designernukleasen (oben) so-
wie der Base und Prime Editors (unten)

Designernukleasen

DNA-Schneidedoméane DSB-Reparatur
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Eigene Darstellung

Die jiingste auf dem CRISPR-Cas9-System basierende Genome-Editing-Methode ist das Prime Editing (An-
zalone et al. 2019). Hierbei wird eine Cas9-Nickase mit einem Enzym, das RNA-Sequenzen in DNA um-
schreiben kann (reverse Transkriptase) fusioniert und mit einem verlangerten (Prime-Editing-)Guide-RNA-
Molekiil, das gleichzeitig auch die Information zum Editieren der angesteuerten Sequenz trégt, kombiniert.
So entstehende Prime Editors kommen wie die Base Editors ohne Doppelstrangbriiche (und damit verbundene
Probleme wie Off-Target-Mutationen durch ungenaue Reparaturmechanismen; Kasten 2.4) aus. Gleichzeitig
konnen Genomsequenzen (iiber bestimmte Umwandlungen einzelner Basen hinaus) quasi beliebig um-ge-
schrieben werden, dhnlich wie bei der Nutzung von CRISPR-Cas fiir HDR — ohne die Hauptnachteile
von HDR wie die starke Konkurrenz durch die ungenauen End-Joining-Reparaturmechanismen und die Be-
schrankung auf sich teilende Zellen (Kasten 2.5) in Kauf nehmen zu miissen (Anzalone et al. 2019).
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Zwar arbeiten diese neuen Methoden deutlich effizienter und mit weniger Fehlern als die bisherigen, aller-
dings reicht die Prazision noch nicht zur sicheren Anwendung bei Keimbahneingriffen beim Menschen (Ledford
2020).

Die mit den Genome-Editing-Techniken erreichbare Einfiihrung genetischer Modifikationen in das Genom ver-
schiedener Zelltypen konnte insbesondere in den folgenden Bereichen (bio)medizinischer Forschung und Anwen-
dung beim Menschen wichtige Beitrége leisten:

> Generierung von Wissen in der biomedizinischen Grundlagen- und der praklinischen Forschung (Kap. 2.1);

> Verbesserung bisheriger (somatischer) gen- und zellbasierter Therapieansétze und deren Ausdehnung auf bisher
nicht heilbare Krankheiten (Kap. 2.2);

> Einfithrung bzw. Korrektur von genetischen Veranderungen fiir medizinische (und nicht medizinische) Zwe-
cke in Keimzellen, befruchtete Eizellen oder einzellige Embryonen — die somit sehr frith und in allen Zellen
des Organismus vorhanden und wirksam sowie iiber Generationen hinweg vererbbar sein wiirden. Solche
Ansitze riicken beim Menschen durch Genome-Editing-Verfahren iiberhaupt erst in den Bereich des (tech-
nisch) Machbaren (Kap. 2.3).

21 Biomedizinische Grundlagen- und praklinische Forschung

Es sind insbesondere die folgenden drei Moglichkeiten, die sich iiber Genome Editing fiir die medizinische Grund-
lagenforschung und fiir die priklinische Forschung ergeben.

Genomweite Screeningverfahren zur Identifikation der Funktion von Genen und von Zielmolekiilen fiir
Medikamente

Das CRISPR-Cas-System erlaubt es, jedes einzelne der ca. 20.000 (proteinkodierenden) Gene in menschlichen
Zellen (einschlieBlich iPS-Zellen)!© relativ einfach und giinstig in groBangelegten genomweiten Screeningverfah-
ren auszuschalten oder in ihrer Expressionsrate — d. h. der Rate, mit der die entsprechenden Genprodukte gebildet
werden — zu verdndern (u.a. Gilbert et al. 2014; Wang et al. 2014). So konnen die Funktionen von Genen in
basalen zelluldren und medizinisch relevanten Prozessen (wie zelluldre Signalwege oder Resistenzen gegen be-
stimmte Krebsmedikamente) genomweit untersucht sowie neue Zielmolekiile fiir Medikamente identifiziert wer-
den (Shalem et al. 2015; Sharma/Petsalaki 2018; Shi et al. 2016).

Generierung von Krankheitsmodellen in Tieren und menschlichen Zellen

Die nun einfacher und schneller durchfithrbaren, direkten Genomverdnderungen in befruchteten Eizellen (d.h.
ohne den Umweg iiber embryonale Stammzellen) erleichtern die Herstellung genverédnderter Sdugetiermodelle
fiir Krankheiten. Dies gilt fiir die bereits bislang genutzten Modellorganismen Maus und Ratte, vor allem aber
kann das Spektrum der Tiermodelle auf grofere Tiere mit langen Generationszeiten, die dem Menschen physio-

16  Induzierte pluripotente Stammzellen (iPS-Zellen) konnen durch die Reprogrammierung von Korperzellen wie Haut- oder Blutzellen (iiber
das Einbringen weniger, bestimmter Gene oder deren Genprodukte) erhalten werden und lassen sich zu vielen, wenn nicht allen Zelltypen
des Korpers differenzieren (d.h., sie besitzen Pluripotenz; Glossar, Kap. 8.4). Inwieweit ihre Eigenschaften denen von embryonalen
Stammzellen (ES-Zellen) entsprechen, ist immer noch umstritten (Cyranoski 2018c¢; Vallier 2015; Wolf et al. 2017).
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logisch néherstehen als Méuse, wie Schweine oder nicht humane Primaten, erweitert werden (Dow 2015; Sato/Sa-
saki 2018). Von Letzteren erhofft man sich u.a. neue und aussagekriftigere Tiermodelle fiir neurodegenerative
Erkrankungen.

Dariiber hinaus kdnnen iiber Genome Editing mutmaBlich krankheitsauslosende Genverdanderungen in ge-
webespezifische Zelllinien und Krebszellen, adulte Stammzellen aus Geweben oder in iPS-Zellen eingefiihrt oder
(in Zellen aus den Behandelten) korrigiert werden (Freiermuth et al. 2018 und Referenzen darin), um deren Funk-
tionen und damit krankheitsausldsende zelluldre Prozesse zu verstehen. Uber Stammzellen aus Geweben oder
iPS-Zellen konnen nach Differenzierung fiir die Krankheit relevante Zelltypen oder kleine, dreidimensionale or-
gandhnliche Strukturen (Organoide) erhalten werden (Clevers 2016; Freiermuth et al. 2018; Shi et al. 2016) —
quasi Krankheitsmodelle in der Petrischale. Uber die Mdglichkeit, Zellen bzw. Zellpaare zu generieren, die bis
auf die eingefiihrten Verdnderungen genetisch gleich (isogen) sind, kann untersucht werden, inwiefern krank-
heitsassoziierte Genmutationen die Ursache bestimmter molekularer und zellulirer Funktionen sind.!7 AuBerdem
koénnen so Kandidaten fiir Medikamente identifiziert bzw. getestet werden. Da nicht bei allen Gewebearten Zellen
der Behandelten zuginglich oder geniigend lange kultivierbar sind (und existierende unbegrenzt kultivierbare
Zelllinien oft aberrante Genomverdnderungen enthalten), werden hierfiir vermehrt iPS-Zellen bzw. daraus diffe-
renzierte Zellen genutzt (Bassett 2017; Jehuda et al. 2018; Shi et al. 2016). Solche isogenen iPS-Zellen sind be-
sonders wichtig zur Kldrung der Rolle von Veridnderungen in einer Vielzahl unterschiedlicher Gene mit jeweils
kleinen Effekten (Hockemeyer/Jaenisch 2016), wie sie bei vielen spontan entstehenden und hdufigen Krankheiten
(von Diabetes bis zu neurodegenerativen Erkrankungen) vorkommen.!8

Wissen iiber die frithe menschliche embryonale Entwicklung

Ein besseres Wissen dariiber, wie die frithe Entwicklung menschlicher Embryonen (vor der Einnistung in den
Uterus) kontrolliert wird, kdnnte zum einen dazu beitragen, Implantationsprobleme infolge von frithen embry-
onalen Arretierungen zu verstehen (und mogliche Therapieansétze zu entwickeln; Kap. 2.3.1) und/oder die Vita-
litdit von Embryonen bei der In-vitro-Fertilisation (IVF) zu verbessern; zum anderen sind mit solchem Wissen
auch Hoffnungen auf bessere Kenntnisse der biologischen Grundlagen der Pluripotenz!® und damit fiir die Ge-
winnung bzw. Herstellung pluripotenter Stammzellen fiir die regenerative Medizin verbunden (Piliszek et al.
2016; Reyes/Lanner 2017; Rossant/Tam 2017 u. 2018). Hierflir wéren insbesondere genauere Einblicke in das
Zusammenspiel der Gene und die Prozesse, durch welche die frithe Ausbildung verschiedener Zelllinien des Emb-
ryos bestimmt wird, besonders relevant (Ortega et al. 2018; Piliszek et al. 2016; Rossant/Tam 2018).

Die gegenwirtig verfiigbaren Erkenntnisse {iber die genetischen und molekularen Grundlagen der frithen
embryonalen Entwicklung von Séugetieren beruhen (aus technischen und praktischen Griinden) hauptséchlich auf
Untersuchungen der Maus. Jedoch ist klar geworden, dass sich friihe embryonale Entwicklungsschritte sowohl
beziiglich der Formen von Strukturen (morphologisch) als auch hinsichtlich zelluldrer und molekularer Prozesse

17 Mitisogenen Zelllinien kann beispielsweise untersucht werden, ob Unterschiede in Zellfunktionen zwischen Patienten- und Kontroll-
iPS-Zellen auf einer bestimmten krankheitsassoziierten Genvariante oder auf (oftmals auftretender) genetischer Variabilitit zwischen
iPS-Zelllinien beruhen.

18  Solche haufigen Krankheiten werden iiber genomweite Assoziationsstudien (GWAS) mit Verdnderungen in mehreren/vielen Genen
in Verbindung gebracht, denen einzeln aber nur geringe EffektgroBen zugeschrieben werden (Kap. 2.3.5).

19  Als Pluripotenz wird das Stadium bzw. die Fahigkeit von Zellen (wie von embryonalen Stammzellen, die in der Regel aus der inneren
Zellmasse im Blastozystenstadium von Embryonen gewonnen werden, oder iPS-Zellen) bezeichnet, sich in alle Zelltypen, mit Aus-
nahme der extraembryonalen Gewebe wie der Plazenta, entwickeln zu konnen. Dagegen gelten befruchtete Eizellen (und daraus ent-
stehende embryonale Zellen wihrend der ersten Zellteilungen) als totipotent, d. h., sie konnen sich zu einem kompletten Organismus,
einschlieBlich (eigener) extraembryonaler Zellen bzw. Zelltypen (wie der spéteren Nachgeburt), entwickeln (zu Pluripotenz und emb-
ryonalen Stammzellen siche Hanna et al. 2010; Posfai et al. 2014; weitere Erlduterungen im Glossar, Kap. 8.4).
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(wie der Signalwege oder der Lokalisierung und des zeitlichen Auftretens von Genregulatoren) zwischen Sauge-
tieren zum Teil stark unterscheiden (Kuijk et al. 2008; Piliszek et al. 2016 u. 2017). Zwischen Maus und Mensch
gibt es einige solcher Verschiedenheiten (Ortega et al. 2018; Rossant/Tam 2017). Auch vermeintlich geeigne-
tere Modellorganismen, die in vielen Aspekten ihrer frilhen embryonalen Entwicklung dem Menschen dhnlicher
sind (und iiber Genome Editing funktionellen genetischen Analysen zugénglich werden), wie Rind oder Rhesus-
affe (Piliszek et al. 2016; Simmet et al. 2018), weisen andersartige molekulare Mechanismen bei manchen Ent-
wicklungsschritten auf (Piliszek et al. 2016 und Referenzen darin). Ein passendes Saugetiermodell fiir die friihe
menschliche Embryonalentwicklung zu finden, stellt insgesamt eine bisher nicht geldste Herausforderung dar. Ob
aus menschlichen iPS-Zellen in vitro generierbare embryonenéhnliche Strukturen (Embryoide) embryonale Ent-
wicklungsprozesse einmal geniigend gut nachbilden konnen (mit der mdglichen Folge, dass dann die gleichen
ethischen Richtlinien anzuwenden wéren wie bei Embryonen), ist derzeit unklar (Clark 2019 und Referenzen
darin; Rivron et al. 2018; Rossant/Tam 2018 und Referenz darin).

Es ist somit sehr wahrscheinlich, dass viele wissenschaftlich bzw. préklinisch relevante Informationen {iber
die genetischen und molekularen Grundlagen der frilhen embryonalen Entwicklung des Menschen derzeit vor
allem aus Experimenten mit frithen menschlichen Embryonen (in vitro) gewonnen werden miissten. Die Mog-
lichkeit zum gezielten Ausschalten oder zur Verdnderung entsprechender Gene (oder zu deren Ablesen) iiber
Genome-Editing-Werkzeuge wiirde fiir das Verstidndnis von deren Funktion (z.B. in relevanten Signalwegen)
eine wichtige Rolle spielen bzw. entsprechendes Wissen erst ermoglichen (Ortega et al. 2018). Ein erstes In-vitro-
Experiment zur Ausschaltung eines wichtigen Entwicklungsgens in frithen menschlichen Embryonen (Fogarty et
al. 2017) hat dies deutlich gemacht.

2.2 Somatische Gentherapie — Potenziale, Herausforderungen
und mogliche Rolle des Genome Editings

Auf Grundlage der bisherigen Moglichkeiten zum Einbringen von Gensequenzen in Zellen wurden bereits seit
Anfang der 1990er Jahre verschiedene Gentherapieansitze in Korperzellen (somatische Gentherapie) entwickelt.
Erste erfolgreiche klinische Ansétze und experimentelle Therapien an meist universitdren Einrichtungen erlaubten
es Pharma- und Biotechnologieunternehmen in den letzten Jahren, gen- und zelltherapeutische Behandlungsmog-
lichkeiten zunehmend in Kooperation oder auch alleine zu entwickeln (eine aktuelle Ubersicht zur Gentherapie
bieten Dunbar et al. 2018; High/Roncarolo 2019). Seit 2003 hat eine Reihe solcher Verfahren in verschiedenen
Landern Zulassungen als Medikamente erhalten, meist zur Behandlung von Krebserkrankungen, aber auch von
monogenen Erbkrankheiten (Kasten 2.3). Zahlreiche weitere Ansétze befinden sich in der klinischen Priifung,
darunter erste Gentherapieverfahren unter Verwendung von Genome-Editing-Techniken (Abramowski-Mock et
al. 2018, S.51 ff.; Dunbar et al. 2018; June et al. 2018; You et al. 2019).20

20  Unter ClinicalTrials.gov, dem groften internationalen Register klinischer Studien, das an den U.S. National Institutes of Health ange-
siedelt ist, lassen sich mit Stand Mérz 2021 ca. 1.750 laufende interventionelle Gentherapiestudien finden (d. h. ohne abgebrochene
oder bereits abgeschlossene Studien); darunter sind ca. 400 Studien zu monogenen Erbkrankheiten. Genom-Editing-Methoden (in der
Mehrzahl CRISPR-Cas) werden bei ca. 40 laufenden Gentherapiestudien verwendet.
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Kasten 2.2 Somatische gen- und zellbasierte Therapien:
grundsatzliche Vorgehensweisen und Verfahren des Gentransfers

Der Begriff Gentherapie bezeichnet Verfahren, bei denen genetisches Material in Gewebe oder Zellen einge-
bracht wird, um Krankheiten zu bekdmpfen oder zu verhindern (DFG 2007). Héufig wird auch von gen- und
zellbasierten Therapien gesprochen. Die eingebrachten Gensequenzen miissen dabei nicht notwendigerweise
den Funktionsausfall eines defekten Gens (z.B. bei einer monogenen Erbkrankheit) kompensieren, sondern
konnen beispielsweise auch dazu dienen, Immunzellen so zu verdandern, dass sie kranke Zellen (z.B. Krebs-
zellen) erkennen und zerstoren konnen. Bei bisherigen Gentherapieansétzen (d. h., ohne den Einsatz von Ge-
nom-Editing-Techniken) werden hierzu zusétzliche Gene (z. B. eine gesunde Genkopie zur Produktion eines
Blutgerinnungsfaktors bei der Hamophilie) in Zellen bzw. Organe eingebracht (Genaddition). Dagegen kon-
nen liber Genome-Editing-Verfahren defekte Gene (auch) repariert oder ausgetauscht werden.

Bei gen- und zellbasierten Therapien gibt es prinzipiell zwei Vorgehensweisen: erstens der Transfer bzw.
die Editierung von Gensequenzen in (zuvor entnommene) Zellen auBlerhalb des Korpers (Ex-vivo-Genthera-
pie), gefolgt von ihrer Riickiibertragung in die Patientin/den Patienten, und zweitens der Transfer von Gense-
quenzen direkt in Zellen des Korpers (In-vivo-Gentherapie).

Das Einbringen zusétzlicher, therapeutischer Gene erfolgt derzeit vorzugsweise iiber virale Gentrans-
fervektoren. Dabei konnen die eingebrachten Gensequenzen iiber retrovirale Vektoren (Dunbar et al. 2018
und Referenzen darin) fest in das Genom integriert und so auch iiber mehrfache Zellteilungen hinweg erhalten
bleiben (dieses Vorgehen kommt meist bei Ex-vivo-Anwendungen, z. B. mit Immunzellen, zum Einsatz); oder
sie bleiben im Zellkern als eigenstdndige (episomale) DNA-Ringe erhalten, wenn adenoassoziierte Virusvek-
toren (AAV-Vektoren) fiir den In-vivo-Transfer in langlebige Zellen mit geringer Teilungsrate (z. B. adulte
Leberzellen oder Muskelzellen) verwendet werden (Dunbar et al. 2018 und Referenzen darin). Neben Retro-
viren konnen zur festen Integration von therapeutischen Gensequenzen in das Erbgut auch Systeme, die auf
beweglichen genetischen Elementen (Transposons) basieren (Tipanee et al. 2017 und Referenzen darin), ge-
nutzt werden.

Genom-Editing-Werkzeuge kdnnen in Zellen auBerhalb des Korpers (also bei Ex-vivo-Gentherapien) als
Gene (DNA) iiber virale Vektoren wie AAV-Vektoren oder als mRNA,2! Proteine bzw. Protein/RNA-Kom-
plexe (bei auf CRISPR-Cas basierenden Werkzeugen) iiber nicht virale Verfahren wie die Elektroporation
(Glossar, Kap. 8.4) und zum Teil auch iiber die Kombination viraler und nicht viraler Verfahren eingebracht
werden. Bei In-vivo-Gentherapien erfolgt das Einbringen von Editingwerkzeugen derzeit, indem deren Gene
(sowie ggf. therapeutische, in das Genom einzufiigende Gene) in die auch fiir bisherige In-vivo-Anwendungen
genutzten viralen Vektoren, wie AAV-Vektoren, eingebaut werden (Abramowski-Mock et al. 2018, S.31{f,;
van Haasteren et al. 2020; Yin et al. 2017). Nicht virale, z. B. auf Lipidnanopartikeln basierende Methoden
werden bereits in Tiermodellen (van Haasteren et al. 2020) sowie in einer ersten klinischen Studie fiir eine
CRISPR-Cas-basierte Gentherapie?? (Nature Biotechnology 2020b) verwendet.

21

Boten-RNA (»messenger RNA« — mRNA) entsteht durch das Ablesen eines Gens und enthilt die Information zur Herstellung eines
von dem Gen kodierten Proteins.

22 In dieser klinischen Studie NCT04601051 (ClinicalTrials.gov) sollen intravends verabreichte CRISPR-Cas-Komponenten fiir die

Gentherapie einer bestimmten, vererbten Form von Transthyretin-Amyloidose (ATTR-PN) getestet werden (Kap. 2.2.3).
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2.21 Bisherige Gentherapieansatze (ohne Genome Editing)

In den letzten 5 bis 10 Jahren wurden mehrere erfolgreiche klinische Studien zu In-vivo-Gentherapien beim Men-

schen fiir einige monogene Erbkrankheiten durchgefiihrt; hierzu gehoren:

>

Hdmophilie (Bluterkrankheit): In klinischen Studien zur Therapie von Hdmophilie B (Nathwani et al. 2011
u. 2014) sowie Hamophilie A (Rangarajan et al. 2017) konnte gezeigt werden, dass nach Transfer einer in-
takten Kopie der (bei den Betroffenen inaktiven) Blutgerinnungsfaktorgene (mithilfe von AAV-Vektoren) in
Leberzellen die jeweiligen Faktoren langanhaltend und in ausreichender Menge produziert werden konnten,
um Blutungen und (normalerweise notwendige) Faktorersatzinfusionen zu reduzieren. Laut einer jiingeren
Studie zu Hamophilie B (George et al. 2017) konnten durch das Einbringen eines Gens fiir eine hochaktive
Gerinnungsfaktorvariante Infusionen bei acht von zehn Versuchspersonen komplett unnétig gemacht werden.
Vererbbare Formen von Blindheit: Verbesserungen des Sehvermdgens (die bei einigen Betroffenen bereits
seit mehreren Jahren anhalten) wurden bei bestimmten Formen von Retinitis pigmentosa durch Injektion (un-
ter die Netzhaut) von AAV-Vektoren zur Expression eines durch die Krankheit ausgefallenen Pigmentepithel-
proteins (RPE65) erzielt (Bennett et al. 2016; Russell et al. 2017); eine erste Gentherapie fiir diese Krankheit
wurde Ende 2017 in den USA als Medikament (Luxturna®) zugelassen (Nature Biotechnology 2018; Kas-
ten 2.3). Ahnliche Ansitze werden in klinischen Studien bei weiteren erblichen Formen von Erblindung, wie
Choroideremie oder Leber’scher hereditdrer Optikusneuropathie, erprobt (Dunbar et al. 2018).

Spinale Muskelatrophie (SMA): Bei dieser schweren Erbkrankheit konnte in 2014 begonnenen Studien mit
Kindern gezeigt werden, dass nach Injektion eines AAV-Vektors mit einer gesunden Version des in der
Krankheit defekten SMN1-Gens in den Blutkreislauf diese Gensequenz in das zentrale Nervensystem trans-
portiert und dort aktiv wurde. Alle Kinder sind noch am Leben, einige konnen (wieder) sitzen oder laufen
(Kaiser 2017; Mendell et al. 2017). SMA fiihrt normalerweise zur schrittweisen Lahmung, mit notwendiger
kiinstlicher Beatmung, und meist zum Tod in den ersten beiden Lebensjahren. Eine daran anschlieBende kli-
nische Studie fiihrte zur Zulassung der ersten Gentherapie fiir diese Krankheit (Zolgensma®) im Mai 2019 in
den USA und ein Jahr spéter in Europa (Marques-Lopes 2019; Reuters 2020; siehe auch Kasten 2.3).

Daneben hat es eine Reihe erfolgreicher Studien mit Ex-vivo-Gentherapien gegeben. Diese werden vor allem zur

Behandlung von vererbbaren Blutkrankheiten und zur Therapie von Krebs liber verdnderte Abwehrzellen (Krebs-

immuntherapien) eingesetzt. Beispiele sind:

>

Schwere Formen angeborener Immunschwdchen: Seit Anfang der 2000er Jahre konnte in klinischen Studien
die Verbesserung der Immunfunktionen durch Gentherapie gezeigt werden. Dabei wurden intakte Kopien der
bei den Krankheiten ausgefallenen Gene in hdmatopoetische (blutbildende) Stammzellen transferiert, z.B.
bei X-SCID?3 (Hacein-Bey-Abina et al. 2002; Mamcarz et al. 2019), ADA-SCID (Aiuti et al. 2009) oder dem
Wiskott-Aldrich-Syndrom (Aiuti et al. 2013). Leukémiefille durch Insertionsmutagenese (Kap.2.2 u.
Glossar, Kap. 8.4) infolge der Therapie wie in frithen Experimenten (z. B. Braun et al. 2014; Hacein-Bey-
Abina et al. 2003) konnten in neueren Versuchen mit modifizierten Vektoren vermieden werden (Aiuti et al.
2013; Hacein-Bey-Abina et al. 2014; Mamcarz et al. 2019). In der EU ist seit 2016 eine Gentherapie fiir die
schwere Immunschwiche ADA-SCID (Strimvelis®; Kasten 2.3) zugelassen.

23

Schwerer kombinierter Immundefekt (»severe combined immunodeficiency« — SCID) bezeichnet eine Gruppe von lebensbedrohli-
chen Storungen des Immunsystems, die auf unterschiedlichen genetischen Defekten beruhen. X-SCID und ADA-SCID sind Formen,
die zu dieser Gruppe von Immundefizienzen gehoren.



Deutscher Bundestag — 20. Wahlperiode -39 Drucksache 20/1650

> Hdmoglobinopathien: Erfolgversprechende Ergebnisse wurden in jlingster Vergangenheit hinsichtlich der
Behandlung von B-Thalassdmie (Cavazzana-Calvo et al. 2010; Thompson et al. 2018a) und Sichelzellen-
krankheit (Ribeil et al. 2017) mittels Gentransfer in himatopoetische Stammzellen verdffentlicht (Glossar,
Kap. 8.4). Weitere grofe klinische Studien sind im Gange. Aufgrund von zwei klinischen Studien zur B-
Thalassidmie (Thompson et al. 2018a) wurde in der EU im Juni 2019 eine erste Gentherapie (Zynteglo®;
Kasten 2.3) fiir diese Erbkrankheit zugelassen.

> Chimdre Antigenrezeptor-T-Zelltherapien: Chimire Antigenrezeptoren (CARs; Glossar, Kap. 8.4) sind mit
gentechnischen Methoden hergestellte Hybridmolekiile. Sie umfassen Proteinanteile, {iber welche die Erken-
nung verschiedener Strukturen (Antigene) programmiert werden kann, sowie T-Zellrezeptoranteile, die be-
stimmte Immunzellen (T-Zellen) aktivieren konnen. Uber die stabile Integration der Gene fiir CARs in T-
Zellen, meist aus den jeweiligen Behandelten (autologe T-Zellen), entsteht eine Art Designer-T-Killerzellen,
die — riickiibertragen in den Korper der Behandelten — Krebszellen, die entsprechende Antigene aufweisen,
zerstoren konnen (Sadelain et al. 2017). CAR-T-Zellen wurden sehr erfolgreich in Studien zur Behandlung
von verschiedenen, nicht mehr auf Medikamente ansprechenden Leukdmiearten (wie ALL [akute lymphati-
sche Leukidmie] oder DLBCL [diffuses groBzelliges B-Zell-Lymphom]) getestet; derzeit sind drei solcher
CAR-T-Zelltherapien zugelassen (Kasten 2.3). Derartige Therapien konnen allerdings auch zu schweren Ne-
benwirkungen mit zum Teil tddlichen Verldufen fiihren (Anand et al. 2019; Neepalu et al. 2018; Park et al.
2018), deren Verstindnis bzw. Verhinderung den Fokus aktueller Untersuchungen bildet (Rafiq et al. 2020).
Auch wird in gegenwirtig laufenden Studien versucht, CAR-T-Zelltherapien auf weitere Leuk&dmien und so-
lide Tumore zu erweitern (June et al. 2018; Wagner et al. 2020). Solide Tumore (also Tumore, die im Gegen-
satz zu Leukdmien eine diskrete Tumormasse bilden, wie beispielsweise Brust-, Dickdarm- oder Prostatatu-
more) stellen die Entwicklung solcher Therapien allerdings vor grole Herausforderungen, u.a. deshalb, da
solche Tumore selten geeignete Angriffsmolekiile auf allen Zellen des Tumors bieten und oft die Aktivititen
von T-Zellen hemmen (Rafiq et al. 2020; Wagner et al. 2020).

Kasten 2.3 Als Medikamente zugelassene Gentherapien

Seit der weltweit ersten Zulassung eines genbasierten Therapieverfahrens (fiir bestimmte Krebsarten) im Jahr
2003 in China (Pearson et al. 2004) ist eine Reihe weiterer gen- und zellbasierter Therapien als Medikamente
zugelassen worden (Boliter 2016; High/Roncarolo 2019), darunter in Europa die erste Gentherapie fiir eine
monogene Erbkrankheit (Lipoproteinlipase-Defizienz — LPLD, eine seltene Fettstoffwechselkrankheit) im
Jahr 2012, Glybera® der Firma uniQure, oder die auf genetisch verinderten T-Zellen basierende Begleitthe-
rapie fiir hamatopoetische Stammzelltransplantationen Zalmoxis® (2016, Firma MolMed). Wihrend Gly-
bera® wegen mangelnder Nachfrage wieder vom Markt genommen wurde (Senior 2017), wurden seit 2016
weitere Gentherapien fiir monogene Erbkrankheiten zugelassen. Dazu gehoren Behandlungen fiir die schwere
Immunschwiche ADA-SCID (Strimvelis®, San Raffaele Telethon Institute of Gene Therapy/GlaxoSmith
Kline; Zulassung in Europa), fiir eine vererbbare Form von Blindheit (Luxturna®, Spark Therapeutics; Zu-
lassung in den USA) sowie erste Gentherapien fiir eine schwere Form der spinalen Muskelatrophie bei Kin-
dern (SMA Typ I) (Zolgensma®, AveXis/Novartis; zugelassen in den USA und Europa) und fiir transfusions-
abhingige B-Thalassimie (Zynteglo®, Bluebird Bio; zugelassen in Europa). Dariiber hinaus wurden drei
CAR-T-Zelltherapien zur Behandlung von B-Zell-Leukdmien (Kymriah®, Novartis, in den USA und in Eu-
ropa) bzw. von B-Zell-Lymphomen (Yescarta®, Gilead, in den USA und Europa; Tecartus®, Gilead, in den
USA) genehmigt.
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222 Herausforderungen bisheriger somatischer Gentherapieansatze

Trotz der zunehmenden Erfolge und ersten Zulassungen von somatischen Gentherapien verbleibt eine Reihe von

Herausforderungen fiir diese Therapieform. Die Hauptschwierigkeiten bisheriger Gentherapieansitze sind:

>

Das In-vivo-Gene-Delivery, d.h. der Gentransfer in Zielzellen direkt in Behandelte, ist (mit einer gewissen
Gewebespezifitit iiber AAV-Varianten) bisher nur fiir manche Organe (wie Leber oder Muskulatur) und re-
lativ ineffektiv moglich (Dunbar et al. 2018; Kotterman et al. 2015). Dabei kann auch ein unbeabsichtigter
Gentransfer in Keimbahnzellen (u.a. abhingig von dem verwendeten Vektor sowie der Vektordosis) nicht
komplett ausgeschlossen werden (EMA 2006; Pachori et al. 2004; Ye et al. 1998).

Weitere Effizienzprobleme und Nebenwirkungen konnen durch Immunreaktionen gegen Proteine des Gen-
transfervektors entstehen (Bessis et al. 2004).

Da die therapeutisch aktiven Gensequenzen lediglich ungezielt hinzugefiigt werden kdnnen (Genaddition),
kann eine Insertionsmutagenese auftreten, wenn die zusitzliche Sequenz in den funktionalen Bereich oder in
der Nihe eines vorhandenen Gens eingebaut und dieses dadurch entweder ausgeschaltet oder aber uner-
wiinscht aktiviert wird. Diese Gefahr besteht insbesondere (wenn auch nicht ausschlieBlich; Colella et al.
2018 und Referenzen darin) bei sogenannten obligatorisch integrierenden viralen Gentransfervektoren, wie
retroviralen Vektoren (David/Doherty 2017; Kasten 2.2). Auch bei der Nutzung sicherheitsoptimierter retro-
viraler Vektoren (Aiuti et al. 2013 u. 2017; Hacein-Bey-Abina et al. 2014) und transposonbasierter Systeme
(Di Matteo et al. 2014; Gogol-Doring et al. 2016; Kebriaei et al. 2016) sowie bei fiir In-vivo-Gentherapien
haufig verwendeten AAV-Vektoren (Nguyen et al. 2021; Venditti 2021) kann eine Insertionsmutagenese
nicht ganz ausgeschlossen werden, die im schlimmsten Fall zur Entstehung von Krebszellen fiihren kann
(z.B. Hacein-Bey-Abina et al. 2003).24

Bei CAR-T-Zelltherapien miissen genetisch umprogrammierte (in den meisten Fillen kérpereigene) T-Zellen
fiir jede/n Patient/in individuell und aufwendig hergestellt werden®> und kénnen somit nicht sofort bereitste-
hen bzw. vorgehalten werden. Bei den selteneren Ansétzen, in denen (fremde) T-Zellen von Spendern (allo-
gene T-Zellen) verwendet werden,2¢ kann als eine weitere Komplikation ein Angriff der CAR-T-Zellen auf
korpereigene Zellen (Graft-vs.-Host Disease, GvHD/Transplantat-gegen-Wirt-Reaktion)?” resultieren (An-
wer et al. 2017). Dariiber hinaus stellen schwere Nebenwirkungen mit teilweise todlichem Ausgang, wie
systemische Entziindungsreaktionen (sogenannter Zytokinsturm), Schiaden im Nervensystem (Neurotoxizi-
tdt) oder das Erkennen von manchen gesunden Geweben durch CAR-T-Zellen (On-Target-, Off-Tumor-To-
xizitit), wichtige Herausforderungen fiir die Weiterentwicklung solcher Therapien dar (Rafiq et al. 2020).

24

25

26

27

Die Gefahr, dass so Krebszellen entstehen konnen, ist nicht fiir alle Zielzellen in demselben MaBie gegeben. So traten beispielsweise
Leukdmiefille nur in klinischen Studien mit {iber retroviralen Vektoren verénderten hamatopoetischen (blutbildenden) Stammzellen
auf, wihrend in Studien mit iiber solche Vektoren verdnderten T-Zellen (also Zellen, die aus solchen Stammzellen entstehen) keine
krebsartig verdnderten (maligne transformierte) Zellen gefunden wurden (Maus et al. 2014 und Referenzen darin).

Fiir eine detaillierte Darstellung der mit der Produktion solcher individueller T-Zellprodukte verbundenen technischen und regulato-
rischen Herausforderungen siehe Abramowski-Mock et al. (2018, S. 116 {f.).

Allogene CAR-T-Zellen werden in der Regel nur nach einer allogenen Stammzelltransplantation, d.h. einer Transplantation von
Stammzellen, die von einem (mdglichst gut passenden) Spender kommen, gegeben. In Behandelten mit eigenem Immunsystem wiir-
den sie sonst als fremd erkannt und zerstort. Da allogene Stammzelltransplantionen aber mit hohen Raten von schweren oder todlichen
Nebenwirkungen verbunden sind, werden sie nur dann durchgefiihrt, wenn keine andere Therapiemoglichkeit mehr besteht.

Hierbei erkennen und schéddigen die T-Zellen des Spenders bzw. der Spenderin nicht nur die Krebszellen, auf deren Erkennung sie
iber den chimédren Antigenrezeptor (CAR) programmiert wurden, sondern auch andere Gewebe der Empféngerin bzw. des Empféan-
gers.
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223 Moglichkeiten fur weiter entwickelte und neue Therapieansatze
durch Genome Editing

Genome-Editing-Verfahren kdnnten zum einen helfen, mit der ungezielten Genaddition bisheriger Ex-vivo-
Verfahren verbundene Risiken wie insbesondere die Gefahr der Insertionsmutagenese zu vermindern, da thera-
peutische bzw. modifizierte Gene iiber HDR gezielter als bisher in geeignete zelluldre Genorte eingesetzt werden
konnen.

Zum anderen konnen iiber die Moglichkeiten zur gezielten Genomverénderung?® die Effizienz existierender
Anwendungen erh6ht und neue Anwendungen erschlossen werden; zu den meisten dieser Therapien wurden be-
reits klinische Studien begonnen (Abramowski-Mock et al. 2018, S.51 ff.; You et al. 2019). Solche Anwendungs-
moglichkeiten (siehe auch Abb. Z.1) umfassen:

> Genbasierte Therapien fiir chronische Infektionskrankheiten: Hierzu konnten Gene fiir Zelloberfldchenmo-
lekiile (wie CCRS oder CXCRA4, iiber die das HI-Virus in T-Zellen eindringt) oder virale Gene bzw. Genome
zur Therapie von viralen Infektionskrankheiten, wie insbesondere HIV/AIDS (Kwarteng et al. 2017), sowie
von Krebsformen, die durch humane Papillomviren (HPV) ausgelost werden (Zhen/Li 2017), gezielt inakti-
viert bzw. ausgeschnitten werden. Dabei wurden zum Entfernen integrierter HIV-Genome (wodurch die Mog-
lichkeit einer wirklichen Heilung von HIV-Infektionen eréffnet wird) neben auf CRISPR-Cas9 basierenden
Ansitzen (Kaminski et al. 2016) auch Methoden entwickelt, die auf modifizierten bzw. selektionierten For-
men von sogenannten ortsspezifischen Rekombinasen?? beruhen (Karpinski et al. 2016). Derzeit werden zahl-
reiche klinische Studien mit dem Ziel der Inaktivierung des CCR5-Gens iiber ZFN oder CRISPR-Cas zur
HIV-Therapie3? sowie einige Studien zur Inaktivierung von HPV-Genen iiber TALEN und CRISPR-Cas zur
Therapie von Gebirmutterhalskrebs durchgefiihrt.3! Hierbei gilt es allerdings immer zu beriicksichtigen, wel-
che Funktion solchermallen inaktivierte Gene im Organismus urspriinglich bzw. zusétzlich zur inaktivierten
Auswirkung haben (koénnen) (siche auch Kap. 2.3.2 und Kasten 2.7).

> Verbesserung von Immuntherapien gegen Krebs: Durch die Inaktivierung von Genen, iliber die Krebszellen
bestimmte Immunzellen (T-Zellen) hemmen, kdnnen zuvor aus Patient/innen isolierte (und danach wieder
injizierte) Immunzellen wirkungsvoller gemacht werden (Stadtmauer et al. 2020; Su et al. 2016).32 Im Fall
von CAR-T-Zelltherapien konnen Graft-vs.-Host-Reaktionen durch die Inaktivierung des natiirlichen, zell-
eigenen T-Zellrezeptorgens verringert werden (Qasim et al. 2017). Weiterhin kdnnen Angriffe durch das
korpereigene Immunsystem auf CAR-T-Zellen durch Inaktivierung oder Verdnderung bestimmter Histokom-
patibilititsgene in den CAR-T-Zellen vermindert werden (Gornalusse et al. 2017; Ren et al. 2017). Beide

28  Hierbei konnen sowohl Ansétze (Kasten 2.1) genutzt werden, die gezielt Gene inaktivieren oder Sequenzen entfernen (wie iiber den
c-NHEJ-Mechanismus), als auch solche, die Genomsequenzen »korrigieren« konnen, z. B. unter Nutzung von Base Editors oder HDR.
Uber HDR kénnen korrigierte Genvarianten auch gezielt in bestimmte Genorte eingesetzt werden. HDR steht dabei vor der Heraus-
forderung niedriger Effizienzen des dafiir notwendigen Editingmechanismus, insbesondere bei In-vivo-Ansitzen mit sich nicht teilen-
den Zellen (Kasten 2.5).

29  Solche ortsspezifischen Rekombinasen bewerkstelligen sowohl das Schneiden als auch die Neuverkniipfung von DNA-Molekiilen an
bzw. zwischen bestimmte DNA-Sequenzmotiven, die sie erkennen. Hierbei konnen zwischen den Erkennungssequenzmotiven gele-
gene DNA-Bereiche entfernt, umgedreht oder DNA-Bereiche eingefligt werden. Im Gegensatz zu programmierbaren Nukleasesyste-
men wie ZFN, TALEN und CRISPR-Cas9 induzieren Rekombinasen keine Doppelstrangbriiche, die den ungenauen zelluliren NHEJ-
Reparaturweg aktivieren. Mit dem Rekombinaseansatz konnen somit mit diesem zelluldren Reparaturweg einhergehende, unvorher-
sagbare Sequenzveranderungen- oder -rearrangements vermieden werden.

30 Registrierte Studien: z.B. NCT00842634, NCT01044654, NCT01543152, NCT02225665, NCT02388594 (alle ZFN) oder
NCTO03164135 (CRISPR-Cas) (siche auch Xu et al. 2019) (ClinicalTrials.gov).

31 NCT03226470 (TALEN), NCT03057912 (TALEN und CRISPR-Cas) (ClinicalTrials.gov)

32 Fir diesen Ansatz wurde eine Reihe klinischer Studien begonnen; z.B. registrierte Studien NCT02793856, NCT02863913,
NCT02867345, NCT03399448 (ClinicalTrials.gov).
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Ansitze zur Reduktion unerwiinschter Immunreaktionen kdnnten somit zur Entwicklung universell verwend-
barer (»off the shelf«) CAR-T-Zelltherapien beitragen. Die Moglichkeit der gleichzeitigen Inaktivierung
mehrerer Gene (Multiplexing), die Systeme auf Basis von Genom Editing, insbesondere CRISPR-Cas, bieten
(Ren et al. 2017), konnte fiir die Entwicklung von dafiir nétigen, in mehreren Genen abgewandelten CAR-T-
Zellen eine wichtige Rolle spielen (Poirot et al. 2015; Qasim et al. 2017; Ren et al. 2017). Allerdings ist mit
gleichzeitigen Eingriffen an verschiedenen Stellen des Genoms die Gefahr von Chromosomenverédnderungen
(Translokationen) verbunden.33 Zur Entwicklung universell verwendbarer CAR-T-Zellen wurde eine Reihe
klinischer Studien begonnen (June et al. 2018 und Referenzen darin; Rafiq et al. 2020).

Erhohung der Effizienz genbasierter Therapien iiber das gezielte Einfiigen (»knock-in«) therapeutischer
Gene in das Genom: Dabei konnen diese zum einen in eine sichere Umgebung im Genom eingebaut werden,
d.h. an Stellen, in denen sie nicht zur Schidigung der Zelle fiihren (»safe harbour«). Diese sichere Umgebung
kann auch fiir die effiziente Expression des eingebrachten Gens genutzt werden.3 Zum anderen konnen kor-
rigierte oder verdnderte Gene an ihrem eigentlichen Ort im Genom platziert werden, wodurch die korrekte,
physiologische Regulation der Genexpression sichergestellt werden kann. Ein Beispiel fiir einen solchen sehr
erfolgversprechenden Ansatz ist das Einfiigen von CAR-Genen in den T-Zellrezeptorgenlokus (Eyquem et
al. 2017).

(Re-)Aktivierung von funktionell analogen Genen in Zellen, welche die Funktion des ausgefallenen Gens
(bzw. dessen Proteinprodukts) iibernehmen kénnen: Ein Beispiel hierfiir sind derzeit laufende klinische Stu-
dien zu genbasierten Therapien fiir Formen von B-Thalassidmie oder der Sichelzellenkrankheit.35 In den Stu-
dien wird durch Genome Editing ein Regulatorgen so verdndert, dass ein normalerweise nur im Fotus und
einige Monate nach der Geburt gebildeter Bestandteil des sauerstoffbindenden Proteinkomplexes in den roten
Blutkorperchen (Hamoglobin) nun auch bei Erwachsenen hergestellt wird und den dort fehlenden oder ver-
anderten Bestandteil (das B-Globin) ersetzen kann.

Erweiterung des Anwendungsspektrums genbasierter Therapien auf Erbkrankheiten, die nicht durch das Ein-
bringen einer gesunden Genkopie behandelt werden konnen: Hierzu gehoren einmal Erbkrankheiten, die
durch Mutationen in sehr grolen Genen verursacht werden, sodass eine gesunde Kopie mit gegenwértigen
Methoden in vivo (wie liber AAV-Vektoren, Kasten 2.2) nicht in Zellen eingebracht werden kann. Ein Bei-
spiel hierfiir ist die hiufigste Form vererbbarer Blindheit bei Kindern (Leber’sche kongenitale Amaurose
Typ 10; Glossar, Kap. 8.4), fiir die erste klinische Studien fiir eine Genome-Editing-Therapie in den USA
durchgefiihrt werden (Nature Biotechnology 2020a). Dagegen kdnnten Gentherapien fiir dominant vererbte
Erkrankungen, wie die Huntington-Krankheit oder bestimmte Formen von Amyloidosen (Erkrankungen, die
durch Eiweiflablagerungen im Korper ausgeldst werden), die nicht durch Ausfall eines Gens, sondern durch
verdnderte Gene mit neuer, schiadlicher Funktion (»gain of function«) verursacht werden, ermdglicht werden.

33

34

35

In einem Ansatz zur simultanen Inaktivierung von zwei Genen (T-Zellrezeptor, CD52) iiber zwei unterschiedliche TALEN wiesen bis
zu4 % der Zellen Chromosomentranslokationen auf (die aber nicht zu einem Wachstumsvorteil der verdnderten Zellen fiihrten) (Poirot
et al. 2015; Qasim et al. 2017). Dagegen schienen bei einer jiingeren Studie zur gleichzeitigen Inaktivierung von drei Genen iiber
CRISPR-Cas9 (T-Zellrezeptor, -2 Mikroglobulin, PD1) keine Translokationen nachweisbar (Ren et al. 2017). Zusammen mit dem
relativ geringen Entartungspotenzial von T-Zellen kann im Falle von auftretenden Translokationen das Risiko fiir die Behandelten
durch den zeitlich befristeten Einsatz der Zellen und den Einbau von induzierbaren Mechanismen zur Abtdtung der modifizierten T-
Zellen (iiber Selbstmordgene) weiter reduziert werden. Fiir eine detailliertere Darstellung der Herausforderung bzw. Risiken durch
Translokationen siche Abramowski-Mock et al. 2018, S.35ff. u. S.91 {f.

Die Insertion des jeweiligen therapeutischen Gens in den Albumingenlokus in Leberzellen wird bei Therapien fiir Himophilie oder
Mukopolysaccharidose bereits in klinischen Studien getestet: registrierte Studien NCT02695160 fiir Himophilie B, NCT02702115
und NCT03041324 fiir MPS 1 bzw. 2 (ClinicalTrials.gov).

An diesen registrierten Studien, initiiert von Vertex Pharmaceuticals (USA) (Kap. 6.1.2.2), sind auch deutsche Universitétskliniken
beteiligt: Universitétskliniken Regensburg und Tiibingen: NCT03655678 fiir f-Thalassdmie); Universitdtsklinikum Regensburg:
NCT03745287 fiir Sichelzellenkrankheit (Clinical Trials.gov).
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Experimente in Mausen legen es nahe, dass iiber Genome Editing dominante Genformen, die zur Huntington-
Krankheit fiihren, komplett inaktiviert werden konnen (Ekman et al. 2019; Yang et al. 2017). Mit den bishe-
rigen Methoden (Addition eines Gens zur Bildung kurzer RNAs zur RNA-Interferenz) war ein komplettes
Abschalten solcher pathologischer Gain-of-Function-Genformen nicht realisierbar (Miniarikova et al. 2016).
Zur Behandlung einer erblichen Form von Transthyretinamyloidose mit Polyneuropathie (ATTR-PN) iiber
einen CRISPR-Cas-Ansatz wurde kiirzlich eine erste klinische Studie in Neuseeland und GrofBbritannien be-
gonnen (Nature Biotechnology 2020b).3¢

224 Herausforderungen und mogliche Limitationen somatischer
Genome-Editing-Therapien

Wiéhrend somit einige der mit der ungezielten Genaddition bisheriger somatischer Gentherapien verbundenen
Risiken und Limitationen durch Genome-Editing-Ansétze {iberwunden werden konnten, resultieren gleichzeitig
neue, spezifische Herausforderungen:

Diese sind mit der Auslosung bzw. Vermeidung etwaiger Off-Target-Effekte als Folge nicht beabsichtigter
Veranderungen an anderen Stellen des Genoms als der eigentlichen Zielsequenz verbunden (Kasten 2.4), ein-
schlieBlich des erhohten Risikos fiir solche Effekte durch langanhaltende Expression der Editingwerkzeuge durch
virales In-vivo-Gene-Delivery (Lau/Suh 2017; Yee 2016).37 Dariiber hinaus kénnen auch Schdden am Zielort
(»on target«), wie grole Deletionen oder Insertionen als Folge der Reparatur von Doppelstrangbriichen (Adi-
kusuma et al. 2018; Kosicki et al. 2018; Ledford 2020), entstehen. All diese (unbeabsichtigten) Genomverinde-
rungen konnen potenziell pathogene Verdnderungen, wie Entwicklungsdefekte oder die Bildung von Tumorzel-
len, oder ein erhohtes Risiko fiir verschiedene Krankheiten nach sich ziehen (Martincorena/Campbell 2015;
Shendure/Akey 2015; Wapinski/Chang 2011; Zhang/Lupski 2015).

Off-Target-Effekte sind u.a. von den verwendeten Editingwerkzeugen, dem Zielgen, der Menge und der
Einwirkzeit der Werkzeuge sowie dem behandelten Zelltyp bzw. Gewebe abhingig (z.B. Yee 2016; Kasten 2.4
u. 2.5), weshalb direkte, diese Faktoren systematisch beriicksichtigende Vergleiche zwischen den unterschiedli-
chen Verfahrensarten kaum existieren.

Insbesondere fiir TALEN (Guilinger et al. 2014a) und CRISPR-Cas9 (Casini et al. 2018; Chen et al. 2017,
Guilinger et al. 2014b; Lee et al. 2018; Shen et al. 2014) wurden in den letzten Jahren modifizierte Formen ent-
wickelt, bei denen Off-Target-Schnitte stark reduziert oder — bei manchen Cas9-Varianten (fiir manche Guide-
RNAs bzw. Gene) — nicht mehr nachweisbar®® waren. Dariiber hinaus kénnen verbesserte, computergestiitzte In-
silico-Modelle (Simulationen biologischer Vorgidnge im Computer) und darunter vor allem solche, die auf ma-
schinellem Lernen (einem Gebiet der kiinstlichen Intelligenz) beruhen, zum Design von Guide-RNAs fiir ver-
schiedene CRISPR-Systeme beitragen, um Off-Target-Effekte zuverldssiger vorauszusagen bzw. zu vermeiden

36  Klinische Studie NCT04601051, initiiert von Intellia Therapeutics (USA) (ClinicalTrials.gov).

37  Bei Ex-vivo-Gentherapieansitzen kann das Risiko von Off-Target-Mutationen iiber nicht virale Verfahren zum Einbringen der Ge-
nom-Editing-Werkzeuge (Kasten 2.2) und deren damit verbundene nur kurze, transiente Expression (und die dadurch kiirzeren Ein-
wirkzeiten) verringert werden.

38  Trotz weiter verbesserter Vorhersage- oder Nachweismethoden in vitro oder in vivo (z.B. Akcakaya et al. 2018; Tsai et al. 2017)
bleibt unklar, ob alle potenziellen Off-Target-Stellen (d. h. die Summe aller durch die verschiedenen Methoden vorhergesagten bzw.
gefundenen Stellen) fiir eine Anwendung (z.B. in einem bestimmten Zelltyp) mit absoluter Sicherheit zu identifizieren sind (z.B.
Wienert et al. 2019; Zuo et al. 2019). Auch wenn als Nachweismethode die Sequenzierung des gesamten Genoms (»whole genome
sequencing«) eingesetzt wird, iiber die alle Arten von Off-Target-Effekten bzw. Genomverinderungen wie Indels, einzelne verdnderte
Nukleotide oder grofere Chromosomenverinderungen (im Vergleich zu entsprechenden Kontrollzellen oder -tieren) nachweisbar
sind, konnen sehr seltene Off-Target-Effekte dem Nachweis entgehen. Dies hat seinen Grund darin, dass aufgrund der hohen Kosten
(derzeit) de facto nur eine kleine Zahl von Zellklonen (mit einer geniigend hohen statistischen Haufigkeit der Sequenzierung einer
bestimmten, einzelnen Base innerhalb einer Gesamtsequenz) untersucht werden kann (Zischewski et al. 2017).



Drucksache 20/1650 —44 — Deutscher Bundestag — 20. Wahlperiode

(Kim et al. 2018; Listgarten et al. 2018). Mit immer mehr Daten aus unterschiedlichen Situationen (z.B. zu ver-
schiedenen Zelltypen oder Anwendungen) fiir das Training solcher sich selbstverbessernder Algorithmen bzw.
Modelle sollten sich solche Designwerkzeuge weiter verbessern lassen.

Kasten 2.4 Herausforderungen von Genome-Editing-Ansatzen —
Off-Target-Effekte

Als Off-Target-Effekte werden ungewollte Verdnderungen an anderen Stellen des Genoms als der eigentli-
chen Zielsequenz bezeichnet. Alle Genome-Editing-Werkzeuge konnen auch an nicht beabsichtigten Stellen
im Genom binden bzw. schneiden (im Falle programmierbarer Nukleasesysteme), wenn diese der eigentlichen
Zielsequenz sehr dhnlich sind (Yee 2016). So eingefiihrte Doppelstrangbriiche fiihren iiber die in Zellen
haufig genutzten End-Joining-Reparaturmechanismen (wie das klassische NHEJ) meist zu Mutationen in
Form von Deletionen oder Insertionen an den Off-Target-Schnittstellen (Kasten 2.1).

In proteinkodierenden Bereichen von Genen oder in ebenfalls abgelesenen Bereichen fiir sogenannte
nicht kodierende RNAs (die wichtige regulatorische Funktionen in Zellen erfiillen) fiihren solche Verande-
rungen moglicherweise zur Inaktivierung (Knock-out) von Genen und deren Funktion. Verdnderungen in
Steuerregionen fiir die Expression von Genen wiederum kénnen Verdnderungen der Menge von Genproduk-
ten bewirken. Dariiber hinaus kann es zur Verkniipfung unterschiedlicher Chromosomenteile kommen
(Translokationen). Solche genetischen Verdnderungen konnen zu pathogenen Effekten oder zur Erhohung
von Krankheitsrisiken fiihren (Martincorena/Campbell 2015; Shendure/Akey 2015; Wapinski/Chang 2011;
Zhang/Lupski 2015).

Auch die neuen, auf CRISPR-Cas9 basierenden Base Editors, die keine Doppelstrangbriiche induzieren
(Kasten 2.1), kdnnen an Nichtzielsequenzen binden und Off-Target-Sequenzverdnderungen hervorrufen (ins-
besondere bisherige Formen der Cytosine Base Editors). Interessanterweise besteht die Moglichkeit, dass sich
die Off-Target-Stellen der Base Editors von denen des zugrundeliegenden Cas9-Proteins unterscheiden (Kim
etal. 2017 u. 2019; Zuo et al. 2019), sodass die Off-Target-Stellen nicht {iber rein Cas9-basierte Vorhersagen
untersucht werden konnen. Dariiber hinaus wurde kiirzlich in Versuchen mit menschlichen Zelllinien gezeigt,
dass zusitzliche, potenziell funktionsrelevante Off-Target-Basenverdnderungen in von Genen abgelesenen
RNA-Molekiilen entstehen konnen (Griinewald et al. 2019; Zhou et al. 2019), die durch Modifikation des
Deaminaseanteils (Kasten 2.1) der Base Editors jedoch verhindert werden konnten (Zhou et al. 2019).

Erste Versuche zu den neuesten, auf dem CRISPR-Cas9-System basierenden Prime Editors (Kasten 2.1)
legen nahe, dass diese wesentlich niedrigere Raten von Off-Target-Editing zeigen als CRISPR-Cas9. Genom-
weite Studien dazu stehen aber noch aus (Anzalone et al. 2019).

Allerdings scheint sich die Zahl der Off-Target-Mutationen auch bereits mit den aktuell vorhandenen Werkzeugen
(zumindest fiir manche Anwendungen und Gene bzw. Guide-RNAs) soweit reduzieren zu lassen, dass diese mit
den gegenwirtigen Methoden nicht mehr nachweisbar (Akcakaya et al. 2018) oder statistisch nicht mehr von
spontanen Mutationen unterscheidbar sind (Iyer et al. 2018; Smith et al. 2014; Wu et al. 2015; Yang et al. 2014).
Dies gilt auch fiir das derzeit meist verwendete klassische CRISPR-Cas9-System (aus dem Bakterium Streptococ-
cus pyogenes). Die Detektion von Off-Target- und ungewollten On-Target-Verdanderungen bleibt ein wichtiges
Forschungsziel. Dariiber hinaus kdnnten jedoch in Zukunft Testsysteme niitzlich sein, die ungewollte physiologi-
sche Verdnderungen wie ein erhdhtes oder unkontrolliertes Zellteilungspotential, z. B. in modifizierten Stamm-
zellen, friihzeitig entdecken konnen. Dabei spielt es keine Rolle, ob diese durch Spontanmutationen oder Genome-
Editing-Werkzeuge verursacht werden.
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Da die Relevanz von Off-Target- oder unerwarteten On-Target-Effekten u. a. abhéngig von dem zu verédndern-
den Gen oder der Zielzelle bzw. dem Zielgewebe ist (z. B. Potenzial fiir Zellteilungen und -entartung, Uberlebens-
dauer der Zellen im Korper), muss sie fiir eine Sicherheitseinschétzung letztendlich vor dem Hintergrund der jewei-
ligen spezifischen Anwendung beurteilt werden.3?

Eine andere fiir Genome-Editing-Ansétze besondere Herausforderung kdnnten mogliche Nebenwirkungen
durch Immunreaktionen gegen die Editingwerkzeuge sein, da die Werkzeuge teilweise (ZFN) oder ganz (TALEN,
CRISPR-Cas) aus bakteriellen Komponenten bestehen. Dabei finden sich die Bakterien, aus denen die beiden am
haufigsten verwendeten Cas9-Formen stammen (Staphylococcus aureus, SaCas9; Streptococcus pyogenes,
SpCas9), als potenzielle Krankheitserreger sehr hdufig bei Menschen (Crudele/Chamberlain 2018 und Referenzen
darin). In jiingeren Studien wurden in der Mehrzahl menschlicher Blutproben Antikérper gegen beide Cas9-For-
men entdeckt (Charlesworth et al. 2018). Dariiber hinaus wurden fiir beide Cas9-Formen spezifische T-Zellen
gefunden, die Cas9 enthaltende Zellen zerstoren konnten (Charlesworth et al. 2018; Wagner et al. 2018). Ob und
unter welchen Bedingungen — z. B. abhéngig von der Methode des Einbringens des Cas9-Systems oder von den
betroffenen Organen — insbesondere solche T-Zellen Gentherapien beim Menschen tatsidchlich beeinflussen kén-
nen, ist noch unklar. Klinische Ergebnisse dazu liegen noch nicht vor; ebenfalls ist nicht sicher, inwieweit die
Ergebnisse préklinischer Studien (vorwiegend an Mausen) Riickschliisse auf entsprechende Effekte beim Men-
schen zulassen (Chew 2018; Crudele/Chamberlain 2018; Hirakawa et al. 2020).40

Dariiber hinaus stehen alle Ansétze zur gezielten Genaddition oder -korrektur tiber HDR vor der Herausforde-
rung, dass die dafiir notwendigen zelluldren Reparaturmechanismen in den meisten Zellen nur relativ selten zum
Einsatz kommen und bisher nur sehr begrenzt steuerbar sind (Kasten 2.5). Fiir die Korrektur vieler Sequenzverin-
derungen, die bekannten genetischen Krankheiten zugrunde liegen, konnte dieser Schwierigkeit aber moglicher-
weise durch die Verwendung von Base oder Prime Editors begegnet werden (Anzalone et al. 2019).

Kasten 2.5 Herausforderungen von Genome-Editing-Ansatzen —
Kontrolle der zellularen Reparaturmechanismen

Die Verwendung der unterschiedlichen iiber Doppelstrangbriiche induzierten zelluldren Reparaturmechanis-
men kann derzeit nur begrenzt gesteuert werden. Die Nutzung programmierbarer Nukleasesysteme, wie
ZFN, TA-LEN oder CRISPR-Cas9, ist von den iiber Doppelstrangbriiche induzierten, zelluldren Repara-
turmechanismen abhéngig (Kasten 2.1). Es ist jedoch kaum mdglich, ausschlieBlich einen bestimmten, fiir
eine Anwendung bevorzugten bzw. benotigten Reparaturmechanismus auszuwéhlen. Dies stellt insbesondere
fiir Ansétze zur gezielten Verdnderung von DNA-Sequenzen, beispielsweise die Korrektur von Mutationen,
ein Problem beziiglich der Effizienz und méglicher ungewollter Effekte dar, da die hierfiir oft notwendigen
Reparaturmechanismen (HDR) im Vergleich zu den schnellen, aber oft ungenauen Mechanismen zum Ver-
binden der DNA-Enden (wie c-NHEJ) in den meisten Zelltypen seltener genutzt werden (Ceccaldi et al. 2016;
Her/Bunting 2018). Dariiber hinaus scheinen HDR-Mechanismen in den meisten Zellarten nur wahrend der
Verdoppelung der DNA (Replikation) und bis zur Zellteilung aktiv zu sein (Bhargava et al. 2016; Ceccaldi et
al. 2016; Serrano et al. 2011). Deshalb stellt sich diese Herausforderung besonders fiir gezielte Sequenzver-
anderungen (insbesondere fiir solche, die nicht auch {iber End-Joining-Mechanismen [Allen et al. 2018; Shen

39  Fiir eine detaillierte Darstellung beziiglich Uberlegungen zu Off-Target-Effekten und Sicherheit des Genome Editings in Abhingigkeit
von der Zielzelle siche Abramowski-Mock et al. (2018, S.43 ff.).

40  Bei Versuchen an Mausen wurden u. a. abhingig vom Alter der Tiere Immunreaktionen beobachtet, die aber nicht zu starken Gewe-
beschéden fiihrten oder die Gentherapie signifikant beeintrachtigten (Chew 2018; Hirakawa et al. 2020 und jeweils Referenzen darin).
Fiir eine detaillierte Diskussion méglicher Immunreaktionen von Genome-Editing-Werkzeugen siehe Abramowski-Mock et al. (2018,
S.46ff.).
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et al. 2018] oder Base Editors [Marx 2018 und Referenzen darin] moglich wéren) und das gezielte Einfiigen
bzw. den Austausch von Genen in sich nicht teilenden Zellen. Die Effizienzen gezielter Genverdanderungen
durch HDR konnen sehr unterschiedlich sein (meist zwischen 1 und 60 %), abhéngig von der Zellteilungs-
phase, den Moglichkeiten zur pharmakologischen oder genetischen Beeinflussung von DNA-Reparaturprote-
inen, der Art der DNA-Reparaturmatrize und der Methode des Einbringens der Editingwerkzeuge (Miura et
al. 2017; Nambiar et al. 2019 und Referenzen darin; Roche et al. 2018 und Referenzen darin).

Obwohl therapeutische Genomverdnderungen in nur einem Teil der Zellen von Organen ausreichend
sein konnen (wie in der Leber zur Behandlung von Hamophilie), verringern sehr niedrige Editing-Effizienzen
(zusammen mit anderen oft ineffizienten Schritten wie dem In-vivo-Delivery; Kap. 2.2.2) sowie mdgliche
ungewollte Effekte durch die unterschiedlichen, mitunter gleichzeitig einsetzenden End-Joining-Repara-
turmechanismen die Wahrscheinlichkeit fiir erfolgreiche (und sichere) Gentherapieansétze.

Erste Experimente legen nahe, dass diese Herausforderungen bei der Korrektur vieler krankheitsrelevan-
ter Verdnderungen von Genomsequenzen mit den kiirzlich entwickelten Prime-Editing-Systemen (Kas-
ten 2.1) — die ohne Doppelstrangbriiche auskommen und auch in sich nicht teilenden Zellen aktiv zu sein
scheinen — tiberwunden werden konnten (Anzalone et al. 2019).

SchlieBlich bleibt die Hauptherausforderung der somatischen Gentherapie auch bei Genome-Editing-Verfahren
bestehen, ndmlich der relativ ineffiziente und nur teilweise gewebespezifische Gentransfer bei einer direkten Be-
handlung durch In-vivo-Verfahren (In-vivo-Gene-Delivery) (Kotterman et al. 2015). Dadurch kénnen insbeson-
dere Erbkrankheiten, bei denen Schiden in mehreren und zum Teil schwer zu erreichenden Organen hervorgeru-
fen werden (wie bei der Mukoviszidose oder bei muskuldren Dystrophien; Glossar, Kap. 8.4), mit derzeitigen
somatischen Gentherapieansitzen auch unter Verwendung von Genome-Editing-Techniken nicht oder nicht effi-
zient behandelt werden. Auch Krankheiten, bei denen eine Genmutation bereits sehr friih (z. B. schon im Uterus
oder zum Zeitpunkt der Geburt) zu schweren oder irreversiblen Schéden fiihrt (wie bei bestimmten Stoffwechsel-
krankheiten; Waddington et al. 2005), sind so derzeit nicht effizient zu behandeln.

Eine mogliche Alternative in solchen Féllen konnten somatische Gentherapieansitze (mit oder ohne Genome
Editing) schon im Uterus sein. Trotz erfolgreicher Proof-of-Principle-Studien in Tiermodellen (einschlieflich Af-
fen) gelten mogliche Risiken, wie Storungen der normalen Organentwicklung oder unbeabsichtigte Keimbahn-
verdanderungen, allerdings bislang als so grof3 (Hartman et al. 2018 und Referenzen darin), dass noch keine klini-
schen Studien durchgefiihrt wurden (Stand: Mérz 2021; Clinical Trials.gov).

Eine weitergehende Alternative, die durch Genome-Editing-Verfahren technisch erst machbar wird, wéren
gentherapeutische Eingriffe bereits vor oder bei der IVF, d.h. ein Eingriff in Keimzellen (bzw. deren Vorldufer-
zellen) oder in befruchtete Eizellen. Hierdurch konnten genetische Verdanderungen in alle Zellen, einschlieBlich
der Keimbahnzellen, und somit vererbbare, generationeniibergreifende Erbgutverdnderungen eingefiihrt werden.
Diese ethisch besonders umstrittene Moglichkeit wird im Folgenden dargestellt.

23 Potenzielle Anwendungen des Genome Editings bei frithen
Embryonen und Keimbahnzellen

Gezielte Verdnderungen der Genomsequenz in der Keimbahn sind in Sdugetieren mit langer Generationszeit (wie
Affen) erst durch Genome-Editing-Eingriffe liber die direkte Verdnderung in befruchteten Eizellen moglich ge-
worden. Auch an frithen menschlichen Embryonen wurde in den letzten Jahren eine Reihe von (Proof-of-Prin-
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ciple-)Experimenten zum Genome Editing in vitro durchgefiihrt (Kasten 2.6). Dariiber hinaus wurden Ende No-
vember 2018 erste Daten présentiert, die zeigen sollen, dass geneditierte Embryonen fiir eine Schwangerschaft
eingepflanzt worden waren und zur Geburt von mindestens einem Zwillingspaar gefiihrt hatten (Kasten 2.7).

2.31 Mogliche Anwendungsfelder fiir medizinische Keimbahneingriffe
und bisherige Versuche

Trotz noch offener Fragen in Bezug auf mogliche Off- und ungewollte On-Target-Effekte, Mosaikbildung oder
relativ geringe Editierungseffizienzen legen die bisher verdffentlichten Experimente mit friihen menschlichen
Embryonen nahe, dass die gezielte Verdnderung von Genen in allen Zellen des menschlichen Organismus und
damit auch der Keimbahn (d. h. vererbbar an nachfolgende Generationen) prinzipiell mdglich ist.

Die Ergebnisse dieser Experimente (vor allem zur Editierungseffizienz und zu Off-Target-Effekten) lassen
zunédchst nur Anwendungen, bei denen ein einzelnes Gen verdndert oder korrigiert werden miisste, realistisch
erscheinen. Neben den technischen Schwierigkeiten zur effizienten und sicheren Verdnderungen multipler Stellen
im Genom (Thompson et al. 2018b) spricht auch das derzeit nicht ausreichend vorhandene Wissen iiber die ge-
netischen Grundlagen der besonders verbreiteten multifaktoriellen Krankheiten (wie Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen, Diabetes oder Autoimmunkrankheiten), die oft von einer grolen Zahl von Genen sowie unterschiedlichen
Umwelteinfliissen abhéngen (Price et al. 2015), gegen polygene Ansitze — und damit fiir eine Beschrankung auf
(weitgehend) monogen bedingte Erkrankungen bzw. Krankheitsrisiken. Solche Anwendungen konnten sein (siche
auch Kap. 6.2.1.2):

> Die Verhinderung der Weitergabe monogener Erbkrankheiten von Paaren, die nur mit sehr geringer Wahr-
scheinlichkeit oder gar nicht Kinder ohne diese Erbkrankheit zeugen konnen. In solchen Fillen entstehen
auch keine oder zu wenig Embryonen ohne Gendefekt, die mittels Prdimplantationsdiagnostik zum Einpflan-
zen in die Mutter ausgewihlt werden konnten.*! Zu Erbkrankheiten, bei denen Keimbahn-bezogene Ansiitze
diskutiert werden, gehoren vor allem solche, bei denen ein Gendefekt bereits sehr friih (z. B. schon zum Zeit-
punkt der Geburt oder davor) zu schweren oder irreversiblen Schéden flihrt (wie bestimmte Formen von
lysosomalen Speicherkrankheiten), Schiden in mehreren Organen hervorruft oder der Gendefekt in sehr vie-
len Zellen eines Organs korrigiert werden miisste (z. B. Duchenne-Muskeldystrophie oder Mukoviszidose)
(Waddington et al. 2005), was mit derzeitigen (postnatalen) Gentherapieansitzen nicht oder nicht effizient
moglich ist (Kap. 2.2.2).

> Die priventive Verdnderung (Korrektur) von Varianten, die mit einer sehr hohen Krankheitswahrscheinlich-
keit verbunden sind und damit im Ubergangsbereich zu monogenen Erbkrankheiten liegen, wie Mutationen
in den BRCA1- oder BRCA2-(Breast-Cancer-)Genen, die mit einer hohen Eintrittswahrscheinlichkeit fiir

41  Istein Elternteil homozygot (d. h. Genkopien sind auf beiden Chromosomen mutiert) fiir eine dominant vererbte Erkrankung, wie fiir
die Huntington-Krankheit, so wird diese an alle Nachkommen weitergegeben. Solche Félle wurden bisher nur selten beschrieben
(wohl im Bereich von einigen dutzend weltweit). Allerdings gibt es einige Familien (Squitieri et al. 2003) sowie kleine, isolierte
Populationen (z. B. in Mexiko und Venezuela) (Alonso et al. 2002), in denen die Huntington-Krankheit auslosende Mutationen ver-
mehrt homozygot vorkommen. So wurden in einer solchen Population in Venezuela 18 unter ca. 4.000 analysierten Personen mit
entsprechenden homozygoten Mutationen gefunden (Wexler 2004). Weisen beide Elternteile eine rezessive Erbkrankheit auf (weil
beide homozygote Trager der ursdchlichen Mutation sind), gilt dies auch fiir alle Nachkommen. Zu rezessiven Erbkrankheiten gehort
z.B. die Mukoviszidose, eine der haufigsten Erbkrankheiten (bei der trotz Fertilitdtsproblemen bei den allermeisten betroffenen Man-
nern die Zeugung von Kindern iiber assistierte Reproduktionstechniken moglich ist). Wenn beide Elternteile heterozygot fiir eine
dominant vererbte Erbkrankheit sind (nur 25 % Wahrscheinlichkeit fiir Embryonen ohne das betreffende genetische Merkmal) oder
bei Genmutationen, die (auch) die Fertilitdt beeinflussen (wie z. B. Fragiles-X-Syndrom oder BRCA1; Glossar, Kap. 8.4), kann es
sein, dass zu wenig Embryonen ohne Defekt entstehen, um nach Selektion durch PID und IVF zu einer Schwangerschaft zu fiihren.
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Brust- und Eierstockkrebs*? korrelieren (Kuchenbaecker et al. 2017; Levy-Lahad/Friedman 2007 und Refe-
renzen darin) — sofern (wie im seltenen Fall der homozygoten Vererbung bei BRCA) Embryonen ohne solche
Mutationen nur mit geringer Wahrscheinlichkeit oder gar nicht entstehen kénnen und eine PID daher keine
Option darstellt (sieche vorherigen Punkt).

Die Generierung eines genetisch verankerten Schutzes (Resistenz) gegen bestimmte Infektionskrankheiten.
Ein Beispiel hierfiir ist die Idee, eine bekannte, natiirlich vorkommende Deletionsmutation (CCR5delta32),
die (homozygot) zu Resistenz gegeniiber bestimmten HI-Virenstimmen fiihrt, in das CCR5-Gen einzufiihren
oder deren Wirkung iiber dhnliche genetische Verdnderungen nachzuahmen (Kasten 2.7).

Die Therapie von Kinderlosigkeit als Folge friiher Arretierungen von Embryonen (d.h. Embryonen, deren
Zellen sich nach der IVF nicht mehr vermehren) (Xu et al. 2016 und Referenzen darin). Die frilhe Arretierung
von Embryonen ist ein Hauptgrund fiir Kinderlosigkeit bei Frauen. Obwohl die genetischen Ursachen weit-
gehend unbekannt sind, wurden kiirzlich erste Mutationen in Genen beschrieben, die zur friihen Arretierung
aller Embryonen betroffener Frauen fithren (Chen et al. 2019; Feng et al. 2016; Xu et al. 2016). In Fillen, wo
solche Gene bereits fiir die Fortpflanzung essenzielle Merkmale der Eizellen beeinflussen, miisste ein Eingriff
jedoch bereits wiahrend der Eizellentwicklung erfolgen. Dariiber hinaus ist es wahrscheinlich, dass die Ver-
dnderung von Genen (oder deren Produkten), welche frithe Zelldifferenzierungsprozesse und/oder das Ein-
nisten in den Uterus steuern, genutzt werden kann, um IVF-Zyklen zu verbessern (Piliszek et al. 2016). Die
Analyse entsprechender Gene und deren Funktionen in friihen menschlichen Embryonalstadien sollte durch
das Ausschalten (Gen-Knock-out) oder die Verdnderung der Gene iiber Genome-Editing-Techniken moglich
werden (Fogarty et al. 2017; Ortega et al. 2018).

Kasten 2.6 Genome-Editing-Experimente mit menschlichen Embryonen in vitro

Im April 2015 wurden von einer chinesischen Forschungsgruppe erstmals Ergebnisse von Experimenten zur
Einflihrung genetischer Verdnderungen in (tripronukleare und damit in der Regel nicht iiberlebensfihige)*?
menschliche Embryonen verdffentlicht (Liang et al. 2015). In diesen, wie in allen der nachfolgenden, bis heute
offentlich gemachten Experimente von Forscherteams aus China, den USA, Siidkorea und Grof3britannien,
wurde das CRISPR-Cas9-System oder darauf basierende Base-Editor-Systeme zur Einfithrung von gezielten
Genomveranderungen in einzelligen Embryonen (bzw. in einem Fall in Eizellen wéhrend der Befruchtung)
verwendet.*4

42  Die Zahlen aus verschiedenen Studien fiir die Wahrscheinlichkeit, diese Krebsarten zu entwickeln, variieren. Griinde sind methodo-

43

logische Unterschiede, Unterschiede in den untersuchten Populationen sowie die komplexen genetischen (z. B. Ort und Art der Muta-
tion, Einfluss sogenannter Modifiergene) und nicht genetischen Einfliisse (Umwelt, Lebensstil) (Levy-Lahad/Friedman 2007). In der
Regel wird das Risiko, bis zum Alter von 70 Jahren Brustkrebs zu bekommen (sogenanntes kumulatives Risiko), mit 40 bis 87 % fiir
Trigerinnen von Mutationen in BRCA1 und 27 bis 84 % fiir BRCA2 angegeben. Fiir Eierstockkrebs liegen entsprechende Zahlen
zwischen 16 und 68 % fiir BRCAlund zwischen 11 und 30 % fiir BRCA2. Dabei steigt die Wahrscheinlichkeit, Brustkrebs zu entwi-
ckeln, im frithen Erwachsenalter rasch an und erreicht ein Plateau mit 31 bis 40 Jahren bei BRCA1-Mutationstragerinnen bzw. 5 bis
10 Jahre spéter fiir Tragerinnen von BRCA2-Mutationen. Das kumulative Risiko fiir Eierstockkrebs ist dagegen bis 40 Jahre (BRCA1)
bzw. 50 Jahre (BRCA?2) relativ niedrig (Kuchenbaecker et al. 2017).

Tripronukleare oder triploide frithe Embryonen bzw. Zygoten (d.h. der gesamte Chromosomensatz ist dreifach vorhanden) entstehen
relativ hdufig (ca. 5 %) bei In-vitro-Fertilisationsverfahren (Chen et al. 2005). Solche Embryonen werden meist in friihen Schwanger-
schaftsstadien abgestofen, konnen sich aber in seltenen Fallen bis zur Geburt entwickeln; die (mit starken Fehlbildungen geborenen)
Kinder leben nur kurze Zeit langer (Iliopoulos et al. 2005 und Referenzen darin).

44 Dabei handelte es sich um triploide und normale (iiberlebensfihige) iiberzdhlige Embryonen aus IVF, extra durch IVF erzeugte Emb-

ryonen sowie (in einer Studie) iiber Patientenzellen und somatischen Kerntransfer in Eizellen erzeugte (geklonte) Embryonen
(Kap. 3.1).
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Die Mehrzahl der Versuche zielte darauf ab zu zeigen, dass Mutationen, die monogene Erbkrankheiten
(wie B-Thalassdmie oder Fanconi-Anidmie; Glossar, Kap. 8.4) hervorrufen, iiber HDR oder Base Editors (Kas-
ten 2.1) gezielt eingefiihrt bzw. korrigiert werden konnen (Li et al. 2017; Liang et al. 2015 u. 2017; Ma et al.
2017; Tang et al. 2017; Zeng et al. 2018; Zhou et al. 2017). Das Ziel einer Studie — der bisher einzigen verof-
fentlichten Studie aus Europa (Grofbritannien) — war es, die Funktion eines fiir die friihe Embryonalentwick-
lung essentiellen Gens zu verstehen, indem dieses gezielt inaktiviert wurde (Fogarty et al. 2017). Die Inakti-
vierung des Gens (Gen-Knock-out) erfolgte iiber das Einfiihren (meist) kleiner Deletionen iiber die im Ver-
gleich zu HDR ungenaueren, aber effizienteren, da von der Zelle haufiger genutzten End-Joining-Mechanis-
men (Kasten 2.1).

In Experimenten zum Genome Editing iiber HDR (mit verschiedenen Zielgenen) war die Erfolgsrate der
angestrebten Sequenzkorrekturen bzw. -veranderungen relativ klein (typischerweise unter 20 % der injizierten
Embryonen) (Kang et al. 2016; Liang et al. 2015; Tang et al. 2017),%5 es kam zu Mosaikbildungen (d.h., die
Sequenzveranderung fand nicht in allen Zellen der Embryonen statt), und es traten Off-Target-Mutationen auf
(bzw. wo diese nicht beschrieben wurden, konnten sie durch die verwendeten Nachweismethoden nicht ausge-
schlossen werden).

Die Experimente mit den kiirzlich entwickelten auf CRISPR-Cas9 aufbauenden Base-Editor-Systemen
(Kasten 2.1) deuten darauf hin, dass — zumindest fiir manche Gene — sehr hohe Editierungseffizienzen (bis zu
100 %) erreicht werden konnten (Li et al. 2017; Liang et al. 2017; Zeng et al. 2018; Zhou et al. 2017). Off-
Target-Effekte und Mosaikbildungen konnten jedoch auch in diesen Versuchen nicht vermieden oder ausge-
schlossen werden.

Eine 2017 in den USA durchgefiihrte Studie (Ma et al. 2017) zur Korrektur einer Mutation im MYBPC3-
Gen, die zur hypertrophen Kardiomyopathie fiihrt (einer hdufig vorkommenden erblich bedingten Herzerkran-
kung), hat besondere Aufmerksamkeit erfahren, da sie zu zeigen scheint, dass zwei grundlegende Probleme
gelost werden konnten: Mosaikbildungen und Off-Target-Effekte. Gleichzeitig konnte der Anteil von Emb-
ryonen ohne das mutierte Gen von den erwarteten ca. 50% (ohne CRISPR-Cas9-Injektion) auf iiber 72 %
erhoht werden.46 Kurz nach der Verdffentlichung duBerten jedoch andere Forschende Zweifel, ob der vorge-
schlagene Korrekturmechanismus, bei dem die miitterliche (gesunde) Genkopie anstatt der eingesetzten Re-
paraturmatrize verwendet worden sein soll, so stattfinden kann (da véterliches und miitterliches Genom, die
dazu interagieren miissten, in den betrachteten einzelligen Embryostadien noch physisch getrennt sind) bzw.
ob ein Genome Editing tiberhaupt stattgefunden hatte (da fiir die Abwesenheit des mutierten Gens andere
Ursachen, wie CRISPR-Cas-induzierte grofe [On-Target-]Deletionen [Adikusuma et al. 2018; Egli et al.
2018; Zuccaro et al. 2020] nicht ausgeschlossen wurden). Trotz neuer unterstiitzender Daten fiir den vorge-
schlagenen Mechanismus (Liang et al. 2020; Ma et al. 2018) halten manche Fachleute diese Zweifel fiir nicht
vollkommen ausgeraumt (Callaway 2018; Ledford 2020; Zuccaro et al. 2020).

45  Die Aussagekraft der bei einer Studie teilweise erreichten deutlich hoheren Korrektureftfizienzen von 50 bzw. 100 % (Tang et al. 2017)
ist fraglich, weil aus der IVF (unter Verwendung von Keimzellen von Patient/innen mit Erbkrankheiten) nur eine sehr geringe Zahl
von Embryonen mit entsprechenden Mutationen hervorging (die somit fiir ein korrigierendes Gene-Editing verwendbar waren).

46  Da in diesem Typ von Experiment die Embryonen durch die Befruchtung gesunder, Wildtyp(WT-)eizellen mit Spermien eines hete-
rozygoten Patienten (MYBPC3WT/Mutante) hergestellt wurden, waren bereits 50% der Embryonen mit dem Wildtypgenotyp
(MYBPC3WT/WT) zu erwarten gewesen.
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2.3.2 Herausforderungen und mogliche Losungen

Gesundheitsrisiken fiir mogliche genomeditierte Kinder sowie nachfolgende Generationen kdnnten insbesondere
aus ungewollten Off-Target-Verdnderungen im Genom und aus Mosaikbildungen in den Embryonen (d. h. nicht
alle Zellen tragen die gewiinschte Veranderung) resultieren. Sie stellen eine Hauptherausforderung fiir eine po-
tentielle klinische Anwendung dar, an deren Bewiltigung gearbeitet wird.

Off-Target-Verdnderungen (Kasten 2.4), aber auch mogliche nicht detektierte bzw. nicht untersuchte On-
Target-Verdnderungen durch CRISPR-Cas9 (wie gro3e Deletionen oder komplexere Rearrangements im Erbgut)
(Adikusuma et al. 2018; Kosicki et al. 2018; Ledford 2020; Kasten 2.6) konnten bei Keimbahnanwendungen
besonders relevant werden, da solche Mutationen in den meisten oder allen Zellen des Embryos und des sich
daraus entwickelnden Individuums und entsprechend auch bei den nachfolgenden Generationen vorhanden wi-
ren. Im Vergleich zu (den grofiteils auf bestimmte Organe bzw. Zelltypen beschrinkten) somatischen Genome-
Editing-Anwendungen in Erwachsenen und insbesondere in Organen mit wenig oder kaum Zellteilungen (wie der
Muskulatur oder der Leber) diirfte das Risiko, dass eine Chromosomen- bzw. Sequenzverdnderung in irgendeinem
Zelltyp wihrend der Embryonal- und Kindesentwicklung — allein oder im Zusammenspiel mit den wihrend der
(vielen) folgenden Zellteilungen zu erwartenden (somatischen) Mutationen (Shendure/Akey 2015) — uner-
wiinschte Nebenwirkungen haben kann, erhoht sein. Dariiber hinaus kann nicht ausgeschlossen werden, dass
manche Sequenzverdnderungen erst zusammen mit Sequenzvarianten, die in folgenden Generationen iiber ein
Elternteil eingebracht werden, relevant werden und ungewollte bzw. potenziell schiadliche Effekte verursachen.
Unbeabsichtigte Sequenzverdnderungen sollten deshalb idealerweise vollstindig vermieden werden.

Experimente zur Keimbahneditierung in Mausen suggerieren, dass — zumindest fiir manche Gene — die Hau-
figkeit von Off-Target-Mutationen bereits mit dem klassischen CRISPR-Cas9-System (aus dem Bakterium S.
pyogenes) in den Bereich zufillig (und immer) auftretender natiirlicher De-Novo-Mutationen (Glossar, Kap. 8.4)
gebracht werden kann (Iyer et al. 2018; Wu et al. 2015). Uber modifizierte CRISPR-Cas-Systeme (wie »paired
nickases«; Ran et al. 2013), redesignte oder selektionierte Cas9-Varianten (Casini et al. 2018; Chen et al. 2017)
sowie verbesserte In-silico-Designwerkzeuge (Kim et al. 2018; Listgarten et al. 2018) konnten Off-Target-Effekte
auch in friihen Embryonen weiter reduziert (dies legen Daten von Cas9-Varianten in Keimbahnexperimenten in
Maiusen und Ratten nahe; Anderson et al. 2018) oder ihre Hiufigkeit unter die Nachweisgrenzen gegenwértiger
Methoden gebracht werden.

Die Verwendung genomeditierter Embryonen ohne vorherige Uberpriifung durch PID im Rahmen einer
kiinstlichen Befruchtung beim Menschen erschiene aber — auch wenn Methoden entwickelt wiirden, die in prak-
linischen Tests (statistisch) mit sehr hoher Effizienz zu gewiinschten Genomveridnderungen und mit sehr hoher
Zuverléssigkeit zu keinen nachweisbaren Off- oder On-Target-Verdnderungen fiithrten — kaum denkbar, da nicht
ausgeschlossen werden kann, dass gerade bei der Behandlung des/der implantierten Embryos solch ein Ereignis
auftritt. Zudem miisste die bei der PID verwendete Methode der genetischen Untersuchung geeignet sein, uner-
wiinschte Verdnderungen sowohl an der Zielstelle des Eingriffs (»on target«) als auch an anderen Stellen des
Genoms (»off target«) zu erkennen.

Mosaikbildungen, d.h. die Entstehung von Embryonen, deren Zellen (Blastomere) genetisch verschieden
sind, kénnen zum einen auftreten, wenn sich die befruchtete Eizelle teilt, bevor das Genome Editing stattgefunden
hat (hierdurch kénnen Tochterzellen entstehen, in denen die Genom-Editing-Werkzeuge bei der Zellteilung un-
gleich verteilt sind oder ganz fehlen). Zum anderen kann es zu Mosaikbildungen kommen, wenn die Genom-
Editing-Werkzeuge ein zweites Mal, jedoch nicht in allen Zellen schneiden bzw. die Schnitte unterschiedlich
repariert werden. Dabei sind Mosaikembryonen sowohl hinsichtlich gezielter als auch ungezielter Verdnderungen
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moglich. Obwohl Mosaikbildungen einen Therapieerfolg bzw. die Verhinderung einer Krankheit in manchen Fil-
len nicht ausschliefen wiirden (so bei Krankheiten, in denen ein korrigiertes Gen nur in einem Teil der Zellen
ausreichend ist, wie z. B. bei der Hamophilie), stellen sie ein generelles Sicherheitsrisiko dar. Dieses ergibt sich
daraus, dass nicht vorhergesagt werden kann, welche (zukiinftigen) Zellen bzw. Zelllinien genau betroffen sein
werden (siehe nachfolgend das Problem der Uberpriifung von Mosaikbildungen), und dass manche pathologische
Effekte erst bzw. nur durch Mutationen, die mosaikformig (d. h. nur in manchen Zellen vorkommend) entstehen,
oder — bei Mosaikbildung in der Keimbahn — erst in den ndchsten Generationen auftreten konnen (Campbell et al.
2015; Erickson 2014). Ahnlich wie Off-Target-Mutationen sollten deshalb auch Mosaikbildungen grundsitzlich
vermieden werden.

Neuere Experimente (auch an Affen und menschlichen Embryonen) deuten darauf hin, dass Mosaikbildun-
gen durch die Art und den Zeitpunkt des Einbringens des CRISPR-Cas-Systems (Hashimoto et al. 2016; Ma et
al. 2017) oder durch die Verwendung von kurzlebigen Versionen des Cas9-Proteins (Tu et al. 2017) abgewendet
werden konnten. Trotzdem bleibt das Problem der Uberpriifung von Mosaikbildungen: Uber die Entnahme und
Untersuchung einer oder nur weniger Zellen des Embryos (der spéter noch lebensfihig einpflanzbar sein muss)
im Rahmen einer PID kann derzeit nicht sichergestellt werden, dass die entnommenen Zellen genetisch den an-
deren verbliebenen Zellen des Embryos entsprechen.*’ Dies wiirde sowohl fiir die gezielt angestrebten geneti-
schen Verdnderungen als auch fiir mogliche Off- und ungewollte On-Target-Mutationen gelten.

Um zu untersuchen, ob bzw. inwieweit moglicherweise entstandene und nicht detektierte Off- und On-Tar-
get-Verdnderungen oder Mosaikbildungen erst in den folgenden Generationen zu ungewiinschten, potenziell
schédlichen Effekten fithren kdnnten, wére ein Monitoring {iber mehrere Generationen notwendig. Wie entspre-
chende Monitoringstudien aussehen konnten und ob diese in Anbetracht der Nichteinwilligungsmdglichkeit der
Betroffenen und der (wegen der Seltenheit der Fille, in denen Keimbahneingriffe iberhaupt infrage kdimen oder
zugelassen werden konnten) voraussichtlich geringen Zahl von potenziell entsprechend Behandelten {iberhaupt
sinnvoll durchgefiihrt werden konnen, ist dabei bislang unklar. Die angesprochenen Schwierigkeiten sind so grof3,
dass sie jede klinische Forschung zu Keimbahneingriffen und eine Abkehr vom derzeitigen Verbot in vielen Lén-
dern dauerhaft verhindern kénnten (NAS 2017).

Der Ubergang von der priklinischen zur klinischen Forschung sieht sich immer mit dem grundlegenden
Dilemma konfrontiert, dass Wissen, das fiir die Bewertung der Risiken und damit der Sicherheit von Untersu-
chungen am Menschen nétig ist, letztendlich erst durch genau solche Versuche (d. h. mit Probanden) erlangt wer-
den kann, da sich die Erkenntnisse aus préiklinischen Studien oder der Forschung an Tiermodellen nicht unbedingt
iibertragen lassen (Ranisch/Henking 2017, S.117).48

47  Basierend auf Daten mit menschlichen Embryonen in IVF-Behandlungen zur Detektion von Mosaiken fiir Zellen mit unterschiedlicher
Zahl an Chromosomen bzw. Chromosomenteilen konnen selbst bei einer Kombination von Blastozystenuntersuchungen (iiber eine
Trophektodermbiopsie, in der typischerweise fiinf Zellen der dulleren Zellmasse bzw. Hiille des Embryos, des Trophektoderms, ent-
nommen werden konnen) mit der sensitivsten Methode zur Detektion von genetischen Verdnderungen, der hochauflosenden Next-
Generation-Sequenzierung (»High-resolution NGS«), nur Mosaikanteile zwischen 20% und 80 % detektiert werden. Und auch in
diesen Fillen scheinen Aussagen iiber die anderen (verbliebenen) Zellen des Embryos nicht immer sicher moglich (Munné/Wells
2017). Moglicherweise konnten geringere Mosaikanteile und sicherere Aussagen iiber die nicht untersuchten Zellen des Embryos
durch die Analyse von zweigeteilten Embryonen im Blastozystenstadium (Embryosplitting durch blastocyst bisection) erhalten wer-
den. Diese Art des Embryosplittings (die u. a. in Rhesusaffen erfolgreich angewendet wurde; Noli et al. 2016) wurde an menschlichen
Embryonen aber bisher wohl nicht versucht. Die Technik wiirde zudem vom Klonierungsverbot des EschG erfasst (Bundesregierung
1998) und wiirde immer ein Verwerfen eines Embryos bedeuten (womit ein Begriindungsszenario fiir Keimbahntherapien entfallen
wiirde).

48  Bereits die Forschung zur Mitochondrienersatztherapie (Kap. 5.2.3) stand vor diesem Dilemma (Bredenoord/Braude 2010).
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In den meisten Fillen lassen Stellungnahmen, die klinische Studien zu Keimbahneingriffen grundsitzlich als
denkbar bewerten, offen, wie diese Sicherheit geschaffen werden kann.#® Die American Society of Gene and Cell
Therapy (ASGCT) sowie die Japan Society of Gene Therapy lehnen u. a. aufgrund bis dato ungeloster Fragen zur
Langzeitevaluation klinische Forschung zu vererbbaren Keimbahneingriffen ab (Friedmann et al. 2015; siehe
auch die neuere Stellungnahme zum Fall He Jiankui; ASGCT 2018). Solche Einwinde bestehen gegeniiber me-
dizinisch veranlassten Keimbahneingriffen, in noch stirkerem MaBle aber gegeniiber solchen ohne medizinische
Indikation (Kap. 2.3.4), da hier die Unsicherheit beziiglich moglicher Auswirkungen groBer ist5? und in einer
eventuellen Abwégung weniger gewichtige Griinde fiir die Keimbahnintervention sprechen wiirden.

Kasten 2.7 Erste genomeditierte Kinder in China — was die bekannt geworde-
nen wissenschaftlichen Daten zeigen

Am 25. November 2018 berichtete die Zeitschrift MIT Technology Review online iiber einen Eintrag im
chinesischen Register fiir klinische Studien, wonach tiber IVF und Genome Editing Embryonen im CCRS5-
Gen so verdndert werden sollten, dass sie resistent gegen HIV-Infektionen werden (Regalado 2018). Wenig
spiter gab der chinesische Forscher He Jiankui in Interviews und iiber VideoS! bekannt, dass aus diesen Ver-
suchen zwei gesunde Madchen (Zwillinge) geboren worden seien, deren Erbgut bei der Befruchtung durch
Genome Editing so verdndert worden war, dass das HI-Virus nicht in ihre Zellen eindringen konnte (Mar-
chione 2018).

Am 28. November 2018 prasentierte der Forscher auf dem Second International Summit on Human Ge-
nome Editing in Hongkong Daten aus diesen Versuchen, die nicht publiziert oder fachlich begutachtet worden
waren.>2 Insgesamt waren demnach sieben Paare beteiligt (ein weiteres Paar stieg im Verlauf der Versuche
aus). Die Ménner waren jeweils HIV-positiv, ihre Partnerinnen dagegen gesund. Die Versuchspersonen wurden
unter den Mitgliedern einer Community von Aidskranken rekrutiert. Bei den Experimenten wurden CRISPR-Cas9
und eine Guide-RNA benutzt, um an einer bestimmten Stelle des Gens fiir das CCR5-Zelloberflachenmolekiil —
einem Korezeptor, den das HI-Virus haufig zur Infektion benétigt (Hoffmann 2007; Visseaux et al. 2015) — Indel-
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Evitt et al. (2015) schlagen Kriterien fiir ein Studienprotokoll fiir klinische Studien (Phase I-III) vor, die sich an die Empfehlungen
der US Food and Drug Administration (FDA) zur (somatischen) Gentherapie anlehnen (z.B. einen Kontrollzeitraum von 15 Jahren
nach dem Eingriff). »Diese Anforderung scheint allerdings pragmatischen Uberlegungen geschuldet zu sein, da eine Untersuchung
iiber mehrere Generationen kaum praktikabel ware« (Ranisch/Henking 2017, S.73). Die 2019 unter Leitung der NAS sowie der bri-
tischen Royal Society eingesetzte International Commission on the Clinical Use of Human Germline Genome Editing hat sich die
Entwicklung entsprechender Priifpldne (Studienprotokolle) zur Aufgabe gemacht (www§.nationalacademies.org/pa/project-
view.aspx?key=51725; 14.12.2020).

50  Ranisch/Henking (2017, S.37): »Waihrend etwa die Keimbahntherapie zur Behandlung von (monogenen) Erkrankungen ein Ziel (ge-
sunder Phéanotyp) verfolgt, von dem bekannt ist, dass es sich sowohl physiologisch oder auch evolutionér bewéhrt hat, kann die gezielte
Forderung von Merkmalen an »natiirliche< Grenzen stoen oder mit Funktionsverlusten in anderen Bereichen verbunden sein«.

51  www.youtube.com/watch?v=thOvnOmFltc (14.12.2020)
52 https://livestream.com/accounts/7036396/events/8464254/videos/184103056 (ab Zeitpunkt 1:18:00; 4.3.2021)
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mutationen (Kasten 2.1) hervorzurufen. Diese sollen die Effekte einer bekannten natiirlich vorkommenden Deleti-
onsmutation des CCR5-Gens (CCR5delta32)3 nachahmen, die (wenn beide Genkopien betroffen sind) eine Re-
sistenz gegeniiber bestimmten HI-Virenstimmen3* zur Folge hat (Gupta et al. 2019; Hiitter et al. 2009; Liu et al.
1996; Samson et al. 1996). Die Mutation, die zu einem verkiirzten, nicht mehr an der Zelloberfliche nachweisbaren
Protein flihrt, wird jedoch auch mit anderen Eigenschaften wie einer hoheren Anfalligkeit fiir West-Nil-Virus- oder
Influenzainfektionen in Verbindung gebracht (Cyranoski 2018a u. 2018b; Klein 2008 und Referenzen darin).

Die présentierten Daten legen nahe, dass nur bei einem der beiden Madchen in beiden Genkopien In-
delmutationen ausgeldst wurden, die zu dhnlich verkiirzten Proteinen, wie sie von der CCR5delta32-Muta-
tion hervorgerufen werden, fithren konnten. Allerdings wurden keine Daten dazu gezeigt, die belegen, dass
diese oder dhnliche Indelmutationen die Effekte der CCR5delta32-Mutation tatsichlich nachahmen kénnen.>>
Bei dem anderen Médchen scheint nur eine Genkopie durch eine Deletion veridndert, die zudem nicht ein
dhnlich der delta32-Mutation verkiirztes Protein zum Resultat hétte. Dariiber hinaus scheinen die gezeigten
DNA-Sequenzierdaten darauf hinzudeuten, dass die Mutationen nicht in allen Zellen der beiden Babys vor-
handen sind, also Mosaikbildung aufgetreten ist (Cyranoski 2018b). Versuche zur Uberpriifung einer Resis-
tenz gegeniiber HIV-Infektionen mit Zellen der Zwillinge sowie Langzeitmonitoringstudien zur Gesundheit der
Kinder waren laut Auskunft des Forschers geplant. Eine zweite Schwangerschaft in frithem Stadium wurde bei der
Konferenz bestitigt; ob das Kind inzwischen geboren wurde, ist jedoch unklar (Regalado 2019a).

Inwiefern die Genverdnderung erfolgreich war und welche Auswirkungen die Eingriffe hatten, ist bisher
nicht sicher, da eine unabhéngige wissenschaftliche Aufarbeitung und Veréffentlichung der Versuche bislang
(Stand: Mérz 2021) nicht erfolgt sind. Die Forschungsarbeiten wurden lediglich von einem Filmteam beglei-
tet, deren Interviews zum Teil veroffentlicht wurden; dariiber hinaus stellt der Vortrag von He bei der Konfe-
renz die bisher einzige Dokumentation des Vorgangs dar.

2,

3.3 Genome Editing und In-vitro-Gametogenese:
neue Maoglichkeiten durch konvergierende Technologien

Im Zusammenspiel mit einer anderen Entwicklung der modernen Biowissenschaften konnten mit der /n-vitro-

G

ametogenese sowohl die Herausforderungen der Uberpriifung von Off-Target-Mutationen und Mosaikbildun-

gen als auch das Problem relativ niedriger Editierungseffizienzen (insbesondere bei Verdnderungen mithilfe von

H

DR) gelost werden. Hierbei konnten Keimzellen in vitro aus Keimzellstammzellen (z.B. Spermatogonien-

stammzellen) oder aus pluripotenten Stammzellen, inklusive von aus Koérperzellen generierten iPS-Zellen, herge-

stellt werden.
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Die CCR5delta32-Mutation kommt vorwiegend in Europa und im westlichen Asien vor; ihre Haufigkeit nimmt dort von Norden nach
Siiden ab. In nérdlichen Landern wurden Haufigkeiten von iiber 20 % heterozygot und bis zu 2 % homozygot gefunden (Solloch et al.
2017 und Referenzen darin).

54  Die Héufigkeit von HIV-Stdimmen (von HIV-1 und -2), die CCRS5 zur Infektion von Zellen benétigen (R5-Stimme), kann zwischen
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Patientenpopulationen deutlich variieren. So werden in Betroffenen, die noch keine antiretrovirale Behandlung erfahren haben solche
Stamme in 80-90% der Fille registriert, wihrend in Betroffenen, die antiretrovirale Medikamente eingenommen haben, mit Fort-
schreiten der Krankheit oft nur noch um die 50 % der HI-Viren vom R5-Typ vorhanden sind (damit einher geht ein Umschalten auf
Virenvarianten, die entweder préferenziell das Oberflaichenmolekiil CXCR4 oder sowohl CXCR4 als auch CCR5 benutzen) (Hoff-
mann 2007; Visseaux et al. 2015).

Diese Mutationen sollten zu CCR5-Proteinen fiihren, denen derjenige funktionelle Teil fehlt, der auch bei der CCR5delta32-Mutation
wegfillt (https://twitter.com/RyderLab/status/1068128997656207361; 4.3.2021). Fiir dhnliche, iiber eine ZNF-Nuklease generierte
Indelmutationen (d.h. Mutationen, die entsprechende Leserasterverschiebungen an dhnlichen Stellen, sehr nahe bei bzw. in der
CCRS5delta32-Sequenz hervorrufen) konnte in einer einschlagigen Reporterzelllinie fiir HIV-Infektionen (d. h. einer iiber das Einbrin-
gen verschiedener Gene hergestellten Zelllinie, die HIV-Infektionen anzeigt bzw. messbar macht) Resistenz gegen HIV-Infektion
gezeigt werden (Badia et al. 2014).
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Erfolgreiche Experimente zur (kompletten) In-vitro-Differenzierung von Eizellen oder Spermatiden (in Ei-
zellen injizierbare, Spermienvorlduferstadien) bei Mausen hin zu daraus gezeugten fortpflanzungstahigen Tieren
sowie Fortschritte bei Experimenten mit menschlichen Zellen (Ishii/Pera 2016; Nagamatsu/Hayashi 2017; Wang
et al. 2017; Yamashiro et al. 2018 und Referenzen darin) lassen die Herstellung von funktionellen menschlichen
Keimzellen iiber /n-vitro-Systeme zukiinftig durchaus als eine realistische Moglichkeit erscheinen — trotz techni-
scher und ethischer Herausforderungen (Bredenoord/Hyun 2017; Ishii/Pera 2016; Saitou/Miyauchi 2016) sowie
vorhandener Wissensliicken (insbesondere in Bezug auf die Entwicklung menschlicher Eizellen (Smitz/Gilchrist
2016; Wang et al. 2017). Allerdings miissten, wie bei allen stammzellbasierten Therapien, die hergestellten Keim-
zellen (insbesondere dann, wenn sie aus Zellen dlterer Spender generiert wurden; Lo Sardo et al. 2016) auch auf
mogliche, bereits in Korperzellen vorhandene (z. B. bei iPS-Zellen) oder durch die Zellteilungen wihrend der In-
vitro-Kultivierung erworbene Mutationen (z.B. Kwon et al. 2017; Lo Sardo et al. 2016) untersucht werden.

Ein Genome Editing in Keimzellstammzellen oder pluripotenten Stammzellen (gewonnen von einem Eltern-
teil) wiirde die Selektion von klonalen (homogenen) Zelllinien bzw. (daraus differenzierten) Keimzellen mit einer
gewiinschten Geneditierung sowie ein sensitives Monitoring flir unbeabsichtigte genetische und epigenetische
Veranderungen erlauben (Smith et al. 2014; Yang et al. 2014). Das Problem von Mosaikembryonen wiirde ver-
mieden werden konnen, weil die genetische Verdnderung bereits in den Keimzellen eingefiihrt wurde (Chapman
et al. 2015; Wu et al. 2015). Und schlieBlich konnte es die Verbindung von Genome Editing und In-vitro-Game-
togenese unnétig machen, Embryonen versuchsweise zu erzeugen und anschlieBend zu selektieren, weil bereits
die Keimzellen auf den Erfolg und die Zuverldssigkeit der Verédnderung hin iiberpriift werden konnten.

234 Medizinisch nicht indizierte Anwendungen des Genome Editings
bei frihen Embryonen oder Keimbahnzellen?

Vor dem Hintergrund der neuen Mdglichkeiten fiir gezielte Eingriffe in das menschliche Genom mit generatio-
neniibergreifenden Auswirkungen werden oft Bedenken — teils aber auch Hoffnungen — geduflert, dass Anwen-
dungen zur Pravention oder Therapie von Erkrankungen, wie zuvor beschrieben, die Tiir fiir nicht medizinische
Anwendungen und insbesondere fiir genetisches Enhancement 6ffnen konnten (z. B. NAS 2017, S.137).

Wie bei den medizinischen Anwendungen erscheinen auch hier auf absehbare Zeit nur Merkmale gezielt und
in vorhersagbarer Weise beeinflussbar, die sehr stark von nur einem Gen abhéngig sind. In Bezug auf potenzielles
Enhancement wiren dabei z. B. eine Steigerung der Muskelmasse (z. B. liber die Inaktivierung des Myostatingens;
Schuelke et al. 2004) oder eine erhohte korperliche Ausdauer iiber Modifikationen des Erythropoetin-Rezeptor-
gens (de la Chapelle et al. 1993) vorstellbar. Auch die Anderung des CCR5-Gens zur Hervorrufung von Resistenz
gegen das HI-Virus (Kasten 2.7) stellt keinen therapeutischen Eingriff, sondern eine Art genetisch verankerte
Préavention dar, deren medizinische Indikation unklar und umstritten ist. In Bezug auf die gezielte Manipulation
von eher kosmetischen Wunschmerkmalen kénnte sehr eingeschrinkt (da von mehreren Genen und deren kom-
plexen Interaktionen abhéngig; White/Rabago-Smith 2011) die Augenfarbe (speziell blaue Augen) iiber die Ein-
fithrung einer bestimmten Veridnderung in einem Gen (HERC2) mdglich sein. Diese Variante scheint bei fast allen
Menschen mit blauen Augen vorzukommen und beeinflusst das Ablesen eines wichtigen Pigmentierungsgens
(Eiberg et al. 2008; Visser et al. 2012).

Sind komplexe Merkmale zu komplex fiir gezielte Verinderungen?
Hochkomplexe Merkmale wie Intelligenz mit den verschiedenen kognitiven Aspekten (wie Lernfahigkeit, Abs-

traktionsvermogen oder Gedéchtnis), aber auch Eigenschaften, wie z. B. die Korpergrofie, wurden iiber genom-
weite Assoziationsstudien (GWAS) mit sehr vielen (oft hunderten) variablen Orten im Genom in Zusammenhang
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gebracht (Marouli et al. 2017; Sniekers et al. 2017; Visscher et al. 2017). Dabei handelt es sich aber um reine
Korrelationen, mogliche ursdchliche Zusammenhénge mit den Merkmalen und Funktionsmechanismen sind fiir
die allermeisten dieser Genomorte noch nicht genauer aufgeklért (Price et al. 2015; Visscher et al. 2017).

Trotz der iber GWAS identifizierten vielen Varianten, denen jeweils nur geringe Effekte zugeschrieben
werden, heiflit das nicht notwendigerweise, dass keine einzelnen Varianten mit sehr groen Effekten auf solche
Merkmale (unter seltenen natiirlich vorkommenden Varianten) gefunden®® oder auch designt werden konnten. So
werden z. B. flir das Merkmal Korpergrofle iiber GWAS mindestens 700 genetische Varianten mit jeweils relativ
kleinen Effekten verantwortlich gemacht (Marouli et al. 2017). Trotzdem ist es mdglich, allein {iber das Wachs-
tumshormon, d.h. das Produkt eines einzelnen Gens, grole Variation hervorzurufen (Eugster/Pescovitz 1999;
Palmiter et al. 1982). Dariiber hinaus zeigen Experimente mit Mausen, dass einzelne Gene, vor allem fiir Kom-
ponenten verschiedener neuronaler Signaliibertragungswege (wenn diese verstirkt exprimiert oder inaktiviert
werden), Fahigkeiten wie Lern- und Gedéichtnisleistungen verbessern konnen (Lee/Silva 2009; McGirr et al.
2016; Schreiweis et al. 2014).

Diese Befunde legen nahe, dass iiber einzelne Gene auch komplexe Merkmale wie kognitive Eigenschaften
relativ stark und weitgehend unabhingig von Umwelteinfliissen beeinflussbar sein konnen. Inwieweit damit (in
fernerer Zukunft) tatsdchlich gezielt vorhersagbare, geniigend fein abgestimmte Verdnderungen von komplexen
Merkmalen — insbesondere auch mit Blick auf nicht beabsichtigte und mdglicherweise unvermeidliche Effekte
auf andere Merkmale (Boyle et al. 2017; Solovieff et al. 2013) — herbeigefiihrt werden konnen, kann zum heutigen
Zeitpunkt nicht belastbar prognostiziert werden. Fiir solche zielgenauen Merkmalsbeeinflussungen wére ein dif-
ferenziertes und sicheres Wissen dariiber ndtig, wie die genetischen Unterschiede zwischen Individuen komplexe
Merkmale (einschlieBlich Pradispositionen fiir hdufige Krankheiten) bestimmen.

Kiinstliche Intelligenz trifft Genomforschung

Von solchem Wissen ist die Forschung derzeit noch weit entfernt (z. B. Boyle et al. 2017; Leung et al. 2016). Das
Zusammenspiel von kiinstlicher Intelligenz (KI), in Form fortgeschrittener Varianten maschinellen Lernens (wie
Deep Learning), mit den rasch fortschreitenden Techniken der Genomanalyse und automatisierten Laborplattfor-
men (Pauwels/Vidyarthi 2017) konnte zu dem notwendigen qualitativen Erkenntnissprung (d. h. von Korrelatio-
nen hin zu ursdchlichen Zusammenhéngen und Funktionsmechanismen) entscheidend beitragen (Gamazon et al.
2015; Leung et al. 2016; Quang et al. 2015; Wainberg et al. 2018; Wang et al. 2018; Xiong et al. 2015; Zhou
et al. 2018a u. 2018b). Zwischen den genetischen Verdnderungen und den durch diese bedingten komplexen
Merkmalen liegen zahlreiche interagierende Gene, Prozesse und Regulationsmechanismen. Um zu verstehen (und
letztendlich einmal vorhersagen zu konnen), wie genetische Unterschiede solche Merkmale wie hdufige, multi-
gene Krankheiten bestimmen, miissen Effekte von entsprechenden Genomsequenzen auf die dazwischenliegen-
den (intermedidren) Gene und Prozesse in verschiedenen Organen bzw. Zelltypen sowie deren Effekte auf die
Merkmale erkannt werden. Dies konnte iiber die Analyse sehr gro3er Mengen heterogener Daten zu den interme-
didren Prozessen (wie Muster von genregulatorischen epigenetischen Markierungen, RNA-Molekiilen oder Pro-
teinen) moglich werden, die sich mithilfe von automatisierten Hochdurchsatztechniken gewinnen lassen. Eine

56 In GWAS wird die Héufigkeit von variablen Stellen im Genom mit dem Auftreten bestimmter Merkmale in Populationen statistisch
korreliert. Obwohl GWAS unvoreingenommen (»unbiased«) in Bezug auf vorherige Annahmen iiber Zusammenhénge zwischen Ge-
nen und Merkmal sind, zeigen sie eine inhdrente Neigung (»bias«), relativ haufige genetische Varianten zu identifizieren, die (in einem
neutralen Modell der molekularen Evolution) zwar kumulativ den grofiten Beitrag zur Vererbbarkeit eines Merkmals leisten, aber, im
Gegensatz zu seltenen Varianten, nur geringe Effekte auf das Merkmal haben. Wenn Varianten gro3en Einfluss auf die Anfalligkeit
fiir eine Krankheit oder auf andere Merkmale haben, welche die »Fitness« eines Organismus beeinflussen, wiirde die natiirliche Se-
lektion wohl dazu fithren, dass sich diese in einer Population nicht als hdufige Varianten etablieren konnten (Price et al. 2015).
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solche Analyse entsprechender grofer und komplexer Datensétze und die Generierung hinreichend genauer Mo-
delle konnte liber Deep-Learning-Netzwerke gelingen (Leung et al. 2016; Richter et al. 2020; Wang et al. 2018;
Zou et al. 2019).

24 Fazit

Durch Genome-Editing-Methoden, insbesondere das CRISPR-Cas-System sowie darauf basierende molekulare
Werkzeuge (wie z. B. Base Editors), konnen relativ einfach und schnell unterschiedliche Verdnderungen im Ge-
nom verschiedener Zelltypen, einschlieflich Keimzellen und befruchteter Eizellen, vorgenommen werden. Diese
Moglichkeiten werden zum einen seit einigen Jahren breit in der biologischen und biomedizinischen Grundlagen-
forschung genutzt. Zum anderen konnte in einer zunehmenden Zahl von Studien in den letzten Jahren gezeigt
werden, dass mit Genome-Editing-Methoden somatische gen- und zellbasierte Therapien weiter- bzw. Therapie-
ansétze neu entwickelt werden kdnnen (Abb. Z.1). AuBlerdem erscheinen erstmals auch gezielte Keimbahnverén-
derungen beim Menschen grundsitzlich technisch moglich (z.B. um Erbkrankheiten zu verhindern, Abb. Z.1),
wenngleich die Sicherheit noch nicht geklart ist. Solche Verdnderungen waren aufgrund der Beschrankungen der
dlteren gentechnischen Methoden bisher nur bei bestimmten, geeigneten Modellorganismen, wie Méusen oder
Ratten, durchfiihrbar.

Genome Editing in biomedizinischer Grundlagen- und priklinischer Forschung

Mithilfe von CRISPR-Cas-Werkzeugen lassen sich in verschiedensten menschlichen Zellen einzelne Gene relativ
einfach ausschalten. In der Grundlagenforschung wird dieses Vorgehen angewandt, um — gewissermallen durch
Versuch und Irrtum — die Rolle von Genen und ihren Produkten in zelluldren und medizinisch relevanten Prozes-
sen zu untersuchen. Im Rahmen préklinischer Forschung konnen hierdurch, so die Erwartung der Forschenden,
u.a. neue Zielmolekiile fiir Medikamente identifiziert werden. Des Weiteren konnen Modelle (Zellen, Gewebe,
ganze Organismen) zur Erforschung von Krankheiten in Tieren und menschlichen Zellen differenzierter als bis-
lang hergestellt werden. Dafiir werden z.B. iPS-Zellen und organdhnliche Systeme (Organoide) genutzt — als
Krankheitsmodelle in der Petrischale im Gegensatz zur Forschung an Lebewesen. Schlielich konnten Erkennt-
nisse liber die embryonale Entwicklung gewonnen werden, indem Funktionsanalysen von Genen in frithen
menschlichen Embryonen in vitro (in kontrollierter Laborumgebung, d.h. ohne die Embryonen zur Erzielung
einer Schwangerschaft in den Uterus zu transferieren) durchgefiihrt wurden. Mit diesen Erkenntnissen verbindet
sich die Hoffnung, beispielsweise die bisher weitgehend unbekannten Ursachen der Infertilitit/Kinderlosigkeit
als Folge von frithen embryonalen Arretierungen, bei denen die Entwicklung des Embryos stoppt, zu verstehen
und so perspektivisch [IVF-Behandlungen verbessern zu kénnen.

Einsatz von Genome Editing zur Therapie von Krankheiten

Insbesondere in den letzten 5 bis 10 Jahren wurden verschiedene klinische Studien fiir konventionelle gen- und
zellbasierte Therapieansitze (die auf dem Einbringen zusitzlicher Gene basieren) erfolgreich durchgefiihrt und
einige entsprechende Therapien fiir monogene Erbkrankheiten und Krebsarten zugelassen, darunter fiir schwere
Immunstoérungen, angeborene Formen von Blindheit, spinale Muskelatrophie oder B-Thalassimie (Glossar,
Kap. 8.4) sowie bestimmte Leukdmieformen. Trotz der zunehmenden Erfolge und erster Zulassungen verbleibt
eine Reihe von technischen Beschrinkungen sowie medizinischen Risiken fiir diese Therapieverfahren. Dazu
gehdren insbesondere Probleme beim In-vivo-Gene-Delivery (d. h. beim Gentransfer in Zielzellen im Koérper der
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Behandelten), das Risiko der Insertionsmutagenese (einer moglicherweise gravierenden Mutation infolge des
nicht zielgenauen Einbaus von Genabschnitten, die zur Inaktivierung oder unerwiinschten Aktivierung anderer
Gene fithren kann) sowie mogliche schwerwiegende Nebenwirkungen durch Immunreaktionen.

Einige dieser Probleme kénnen durch Genome-Editing-Verfahren adressiert werden. Beispielsweise sollte
durch den gezielten Einbau von Genen an bestimmten Stellen des Genoms das Risiko der Insertionsmutagenese
reduziert werden kdnnen (Abramowski-Mock et al. 2018, S.98). Dariiber hinaus ermdglicht Genome Editing
Therapien fiir mit bisherigen additiven Gentherapieansitzen nicht behandelbare Erkrankungen (wie die Hunting-
ton-Krankheit), bei denen die vorhandene Sequenz verdndert (editiert) werden muss. Zu einigen solcher Anwen-
dungen wurden bereits klinische Studien begonnen.

Gleichzeitig sind mit Genom-Editing-Anséitzen auch neue Herausforderungen verbunden. Dazu gehoren vor
allem Off-Target-Effekte als Folge nicht beabsichtigter Verinderungen an anderen Stellen des Genoms als der
eigentlichen Zielsequenz, unbeabsichtigte Schiden am Zielort (»on target«) oder Immunreaktionen gegen die (aus
Bakterien stammenden) Editingwerkzeuge. Insbesondere zur Detektion und Vermeidung (bzw. Reduktion) von
moglichen Off-Target-Effekten wurde eine Reihe von MaBinahmen (wie neue Detektionsmethoden und modifi-
zierte Gene-Editing-Werkzeuge) entwickelt. Da die Relevanz von Off- oder unerwarteten On-Target-Effekten
u.a. abhéngig von dem zu verdndernden Gen sowie der Zielzelle und dem Zielgewebe ist, miissen siec im Rahmen
einer Sicherheitseinschétzung fiir jede Anwendung individuell und spezifisch untersucht und beurteilt werden.

Die Hauptherausforderung der somatischen Gentherapie bleibt jedoch auch beim Einsatz von Genome-Edi-
ting-Verfahren auf absehbare Zeit bestehen, ndmlich der relativ ineffiziente und nur teilweise gewebespezifische
Gentransfer bei einer direkten Behandlung mit In-vivo-Verfahren. Dadurch kdnnen insbesondere Erbkrankheiten,
bei denen Schiden in mehreren und zum Teil schwer zu erreichenden Organen hervorgerufen werden (wie bei
der Mukoviszidose oder bei muskuldren Dystrophien), mit somatischen Gentherapieansidtzen — mit oder ohne
Genome Editing — derzeit nicht oder nicht effizient behandelt werden. Auch Krankheiten, bei denen eine Genmu-
tation bereits sehr friith (z.B. schon im Uterus oder zum Zeitpunkt der Geburt) zu schweren oder irreversiblen
Schiden fiihrt, wie bestimmte Stoffwechselkrankheiten, sind so derzeit nicht effizient zu behandeln. In diesen
Fillen besteht eine prinzipiell mogliche, bisher aber als zu risikoreich angesehene Option in einer somatischen
Gentherapie schon im Uterus. Alternativ konnten solche Krankheiten verhindert werden, indem mittels des bereits
etablierten Verfahrens der PID oder aber eines theoretisch moglichen Keimbahneingriffs auf der Basis von Ge-
nome Editing bereits vor der Entstehung eines Fotus eingegriffen wird.

Genome Editing fiir Keimbahnverinderungen

Durch die Einfiihrung bzw. Korrektur genetischer Verdnderungen bereits vor oder bei der IVF — d. h. durch Ein-
griffe in Keimzellen (bzw. deren Vorlauferzellen) oder in befruchteten Eizellen — konnen gezieltere genetische
Veranderungen in allen Zellen des entstehenden Organismus, einschlieflich seiner Keim(bahn)zellen, und somit
vererbbare, generationeniibergreifende Erbgutverinderungen hervorgerufen werden.

Seit 2015 sind verschiedene (Proof-of-Principle-)Studien zum Genome Editing an frithen (einzelligen)
menschlichen Embryonen in vitro (insbesondere zur Korrektur krankheitsrelevanter Mutationen) in China, den
USA und Grof3britannien durchgefiihrt und deren Ergebnisse publiziert worden. Dariiber hinaus wurden von dem
chinesischen Forscher He Jiankui Ende November 2018 erste Daten von Experimenten présentiert, die zeigen
sollen, dass geneditierte Embryonen fiir die Herbeifiihrung von Schwangerschaften transferiert wurden und daraus
die Geburt von mindestens einem Zwillingspaar resultierte. Inwiefern diese — unter Missachtung einer Richtlinie,
die solche Versuche in China verbietet, vorgenommenen — Genverdnderungen zur Einflihrung einer Resistenz
gegen die Infektion durch das HI-Virus erfolgreich waren und welche Auswirkungen die Eingriffe hatten, ist
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unklar. Eine unabhingige wissenschaftliche Aufarbeitung und eine Verdffentlichung der Versuche sind bislang
nicht erfolgt.

Die bisherigen Ergebnisse (vor allem zur Editierungseffizienz und zu Off-Target-Mutationen) der in Fach-
publikationen dokumentierten In-vitro-Experimente mit Embryonen sowie das unzureichende Wissen iiber das
Zusammenspiel der menschlichen Gene legen nahe, dass zunichst liberhaupt nur Anwendungen, bei denen ein
einzelnes Gen verdndert oder korrigiert werden miisste, realistisch sein konnten. Hierzu gehoren:

> die Verhinderung der Weitergabe monogener Erbkrankheiten bei Paaren, die nur mit sehr geringer Wahr-
scheinlichkeit oder gar nicht Kinder ohne diese Erbkrankheit zeugen konnen. In solchen Fillen entstehen
auch keine oder zu wenig Embryonen ohne Gendefekt, die mittels Pradimplantationsdiagnostik ausgewéhlt
werden konnten;

> sehr dhnlich dazu die prdventive Verdnderung (Korrektur) von Genvarianten, die mit einem sehr hohen
Krankheitsrisiko verbunden sind (wie bestimmte Mutationen in den BRCA1- oder BRCA2-Genen, die Brust-
und Eierstockkrebs ausldsen konnen), sofern (wie im seltenen Fall der homozygoten Vererbung bei BRCA)
Embryonen ohne solche Mutationen nur mit geringer Wahrscheinlichkeit oder gar nicht entstehen konnen
(siehe vorherigen Punkt);

> Ansdtze zur Beseitigung friiher Arretierungen von Embryonen (deren Zellen sich aufgrund einzelner Gende-
fekte nach der IVF nicht mehr vermehren) in Eizellvorlauferzellen oder befruchteten Eizellen, vorausgesetzt,
die Ursachen lassen sich auf einzelne Gene zuriickfiihren.

Obwohl Konstellationen von Paaren, fir deren Nachkommen das Risiko einer schweren Erbkrankheit besteht und
die keine oder (fiir eine Selektion durch PID) zu wenige gesunde Embryonen (d. h. ohne Gendefekt) zeugen kon-
nen, bislang sehr selten sind, konnten diese Konstellationen bei manchen Krankheiten, wie beispielsweise Muko-
viszidose, aufgrund zunehmend besserer Behandlungsméglichkeiten (und damit einer hoheren Uberlebensrate
bzw. Lebenserwartung von Betroffenen) zukiinftig hdufiger werden. Auch Ansitze, von denen man sich erhofft,
durch frithe embryonale Arretierung verursachte Kinderlosigkeit behandeln und IVF-Zyklen verbessern zu kon-
nen, konnten mit dem wohl weiter zunehmenden Bedarf an IVF-Behandlungen an Bedeutung gewinnen.

Die Generierung einer Resistenz gegen HIV oder andere schwere Infektionskrankheiten durch die Ein-
filhrung gezielter genetischer Verdnderungen bzw. die Nachahmung einer natiirlich vorkommenden Mutation
(wie in den zuvor genannten, entgegen den Richtlinien durchgefiihrten klinischen Keimbahnversuchen am Men-
schen in China) diirfte hingegen zukiinftig kaum ein (breit) anerkanntes Anwendungsziel werden. Dafiir ist zu
umstritten, inwiefern eine medizinische Indikation vorliegt, und es ist zu wenig bekannt, welche unerwiinschten
und unvorhergesehenen Effekte ein solcher Eingriff hitte. Fehlendes Wissen beziiglich der Wirkung von Genva-
rianten und deren Zusammenspiel machen auch ein genetisches Enhancement, insbesondere eine Verbesserung
komplexer Merkmale wie kognitiver Fihigkeiten, die von zahlreichen Genen bestimmt werden, aus wissenschaft-
licher Sicht eher zu einer Zukunftsvision als zu einer in absehbarer Zeit realistischen Moglichkeit (selbst wenn
die gleichzeitige Verdnderung vieler Orte im Genom technisch mdglich wiirde).

Durch verschiedene Ansitze (wie z.B. eine Modifikation der Genome-Editing-Werkzeuge oder die Opti-
mierung des Zeitpunktes des Einbringens der Werkzeuge) ist zwar zu erwarten, dass Eingriffe in die Keimbahn
mittels Genome Editing weiter verbessert werden kdnnen. Insgesamt geben die bisherigen In-vitro-Experimente
mit Embryonen sowie Tierexperimente keine Anhaltspunkte, um einschétzen zu konnen, wann wichtige techni-
sche Probleme beziiglich der Sicherheit — wie insbesondere Off- und ungewollte On-Target-Verdanderungen und
Mosaikbildungen, die zu Gesundheitsrisiken fiir mogliche genomeditierte Kinder sowie nachfolgenden Generati-
onen fiihren konnten — gelost sein werden.
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Es gibt zwar Uberlegungen, dass sich durch Keimbahneingriffe die — ethisch problematische und psychisch
belastende — Embryonenselektion und -zerstdrung im Rahmen der PID vermeiden lassen konnten. Eine Verwen-
dung genomeditierter Embryonen ohne vorherige Uberpriifung durch PID im Rahmen einer kiinstlichen Befruch-
tung ist aber unrealistisch — auch wenn Methoden entwickelt wiirden, die in préklinischen Tests (statistisch) mit
sehr hoher Effizienz zu gewlinschten Genomveridnderungen fiihren wiirden und mit sehr hoher Zuverlassigkeit
keine nachweisbaren Off- oder On-Target-Effekten zur Folge hitten. Das Risiko unbeabsichtigter Schidigungen
wire zu groB. Und wie bei jeder PID bleibt auch dann das Problem der (friihen) Uberpriifung von Mosaikbildun-
gen bestehen, da iiber die Entnahme und Untersuchung einer oder nur weniger Zellen des Embryos im Rahmen
einer PID nicht sichergestellt werden kann, dass die entnommenen Zellen genetisch den anderen (verbleibenden)
Zellen des Embryos entsprechen. Beide Probleme kdnnten umgangen werden, wenn Fortschritte bei Techniken
zur Herstellung von Keimzellen in vitro es zukiinftig erlauben wiirden, Genome Editing in Keimzellvorlauferzel-
len und die Uberpriifung der vorgenommenen Verinderungen in daraus entstehenden Keimzellpopulationen
durchzufiihren. Hierdurch konnte sowohl ein sensitives Monitoring fiir unbeabsichtigte genetische Verdnderun-
gen bereits vor der Befruchtung ermdglicht werden als auch Mosaikembryonen vermieden werden.

Um zu untersuchen, ob bzw. inwieweit die Keimbahneingriffe selbst oder aber moglicherweise entstandene,
zunéchst nicht detektierte Verdnderungen in den folgenden Generationen zu schédlichen Effekten fiihren, wire
ein Monitoring iiber mehrere Generationen notwendig. Wie ein solches langfristiges Vorhaben durchgefiihrt wer-
den konnte, ist angesichts dessen, dass die zu liberwachenden Betroffenen noch gar nicht geboren sind und daher
ihre Zustimmung nicht geben konnen, aber auch angesichts der (wegen der Seltenheit der Félle, in denen Keim-
bahneingriffe tiberhaupt infrage kdmen oder zugelassen werden konnten) voraussichtlich geringen Zahl von po-
tenziell entsprechend Behandelten, bislang weitgehend unklar.
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3 Die (::‘_thische Debatte in Fachkreisen und
der Offentlichkeit

Die jiingsten Experimente zur Anwendung des Genome Editings am Menschen und an menschlichen Embryonen
seit 2015 haben eine breite ethische Debatte in Fachkreisen und in den Medien ausgeldst. Dabei geht es in erster
Linie um mdgliche Anwendungen in der menschlichen Keimbahn. Die in Bezug auf die Anwendung des Genome
Editings zur somatischen Gentherapie (Kap. 2.2) hdufig diskutierten ethischen Aspekte betreffen die Sicherheit
der Anwendung fiir die Behandelten, fiir Dritte und die Umwelt, die Abwagung von Nutzen und Risiken, die
Erfassung des Nutzens der Therapien {iber den rein medizinisch definierten Zweck hinaus (also z.B., welche
Lebensqualitidt wihrend bzw. nach der Anwendung erreicht bzw. erhalten wird), das Selbstbestimmungsrecht
sowie die soziale Gerechtigkeit beim Zugang zu den meist hochpreisigen Therapien. Diese Punkte betreffen auch
andere innovative Therapien (Bundesminister fiir Forschung und Technologie 1985, S.44; DFG 2007; Fuchs
2011) und werfen keine grundlegend neuen ethischen Probleme auf; sie sollen an dieser Stelle nicht vertieft wer-
den (ausfiihrlicher in Abramowski-Mock et al. 2018, S. 102 ff.).

Im Zusammenhang mit den mittels Genome Editing nun moglich erscheinenden Keimbahneingriffen stellt
sich hingegen eine Reihe grundlegender Probleme. Die Diskussion dariiber ist jedoch keineswegs neu. Die ethi-
sche Debatte um Keimbahneingriffe ging den technischen Entwicklungen weit voraus (van Est et al. 2016, S. 17
zuvor Bayertz 1994) und wird bereits seit den 1980er Jahren gefiihrt, als die Moglichkeit entsprechender Behand-
lungen und deren Implikationen im Kontext der aufkommenden Gentechnologie und Entwicklungen in der Me-
dizin thematisiert wurden. In Deutschland sind als Vorldufer der heutigen Debatte insbesondere zu nennen:

>  die nach ihrem Vorsitzenden benannte Benda-Kommission, eine 1984 von den Bundesministern fiir For-
schung und Technologie und fiir Justiz eingesetzte interdisziplindre Expertenkommission, die sich mit In-
vitro-Fertilisation, Genomanalyse und Gentherapie und dabei u. a. »mit den ethischen und rechtlichen Fragen
der damals noch als Zukunftsvision geltenden Gentherapie beim Menschen« (Gassner et al. 2017, S. 15) be-
fasste. Sie legte 1985 ihren Bericht vor, der das ESchG vorbereitete.

>  die ebenfalls 1984 eingesetzte Enquete-Kommission »Chancen und Risiken der Gentechnologie« des Deut-
schen Bundestages. Sie beschéftigte sich mit der gesamten Breite der Gentechnik und ihren 6konomischen,
okologischen, rechtlichen und sozialen Auswirkungen und legte ihren Abschlussbericht 1987 vor (Enquete-
Kommission 1987). Die Empfehlungen der Kommission bildeten u. a. die Grundlage fiir das GenTG.

> die Enquete-Kommissionen »Recht und Ethik der modernen Medizin« (2000-2002) sowie »Ethik und Recht
der modernen Medizin« (2002—-2005), die sich mit den medizinisch-technischen Mdoglichkeiten und ihren
Auswirkungen auf grundlegende ethische Aspekte des menschlichen Lebens und Zusammenlebens beschaf-
tigten. Dabei ging es u.a. um die Forschung mit Stammzellen, die Prdimplantationsdiagnostik sowie um Pa-
tente auf biotechnologische Innovationen.

Hinzu kamen bioethische Abhandlungen von Philosophen wie Peter Sloterdijk (Regeln fiir den Menschenparke,
1999) oder Jiirgen Habermas (»Zukunft der menschlichen Natur«, 2001), um nur die im deutschsprachigen Raum
bekanntesten zu nennen, die zur Debatte beitrugen und diese weiter beforderten.

Viele der in dieser Debatte entwickelten Argumente haben weiterhin Geltung. Im Licht der aktuellen For-
schung stellen sich ethische Fragen jedoch auch neu bzw. mit neuer Dringlichkeit (Schone-Seifert 2017, S.94).
Waren die Uberlegungen zu Keimbahninterventionen bisher spekulativer Art bzw. in eine ferne, nicht absehbare
Zukunft gerichtet, so haben Genome-Editing-Werkzeuge und insbesondere die Entdeckung bzw. Entwicklung des
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einfach zu nutzenden CRISPR-Cas9-Systems und seine starke Verbreitung als Methode der Genverdnderung sol-
che Eingriffe nicht nur ermdglicht, sondern Forschende auch ermutigt, Schritte hin zu ihrer Anwendung zu unter-
nehmen (Kasten 2.6). Fragen zu Risiken und zur Regulierung potenzieller Keimbahneingriffe stellten sich bereits
frither, sind heute aber angesichts der neuen technischen Moglichkeiten und eines verdnderten gesellschaftlichen
Umfelds (hinsichtlich der weiten Verbreitung der Fortpflanzungsmedizin, aber auch des internationalen Aus-
tauschs), verbunden mit regional (z. B. innerhalb Europas) und global nach wie vor unterschiedlichen bioethischen
Sichtweisen, erneut zu beantworten. Nicht zuletzt sind an der aktuellen Debatte zu Keimbahneingriffen mittels
Genome Editing vornehmlich allein interessierte Fachleute aus Wissenschaft, Medizin und Bioethik beteiligt
(Gassner et al. 2017, S. 140; Hurlbut 2015; Scott/Selin 2019, S. 7). Im Rahmen politischer Gremien wird bislang
noch selten iiber das Thema diskutiert (Gregorowius 2017; Sprecher 2017).57 Obwohl die Medien das Thema
regelmiBig aufgreifen, nahm und nimmt die Offentlichkeit davon nur begrenzt Notiz (Kap. 4.4).

In den folgenden Kapiteln wird zunéchst ein Uberblick iiber zentrale Positionen und Argumente der Debatte
zu Keimbahneingriffen gegeben. Die Gliederung folgt dabei den Phasen von Forschung und Entwicklung hin zur
Anwendung, beginnend bei der Grundlagenforschung iiber klinische Versuche und die Nutzung zu medizinischen
Zwecken hinweg bis zum Einsatz auch fiir nicht unmittelbar therapeutische Zwecke. Daran anschlieend wird die
Rolle der Offentlichkeit beleuchtet.

3.1 Forschungsethische Fragestellungen zu Keimbahneingriffen

Gegenwirtig ziehen die meisten Forschenden eine Anwendung des Genome Editings an der menschlichen Keim-
bahn fiir Reproduktionszwecke nicht in Betracht (siche aber Kasten 2.7, Kap. 2.3.2). Doch bereits bei der reinen
Grundlagenforschung, bei der Keimzellen oder frithe (einzellige) Embryonen genetisch verdndert werden (z.B.
im Rahmen der Untersuchung der menschlichen Embryonalentwicklung), sowie bei der praklinischen Forschung
(die den Weg zu einer kiinftigen Keimbahntherapie ebnen kann) stellen sich ethische Probleme.

Zum Teil sind diese vergleichbar mit jenen, die sich in anderen Bereichen der medizinischen Forschung
ergeben, etwa wenn es um die Zuldssigkeit bzw. die Bedingungen der Nutzung von Tieren filir Experimente geht
oder um die Aufkldrung beim Spenden von Organen oder Geweben. Sobald allerdings menschliche Embryonen
fiir Zwecke der Forschung verwendet werden sollen, stellt sich — verbunden mit der rechtlichen Bewertung — die
Frage, was im Umgang mit ihnen ethisch vertretbar ist und was nicht. Hierzu bestehen international wie auch
in Deutschland unterschiedliche Positionen, je nachdem, wie der moralische Status des Embryos bewertet wird.
Wihrend in manchen Léndern die Nutzung von Embryonen zu Forschungszwecken erlaubt ist, ist sie in Deutsch-
land durch das ESchG verboten, das die Verwendung eines Embryos auBerhalb des K&rpers zu einem »nicht
seiner Erhaltung dienenden Zweck« (§ 2 ESchG) unter Strafe stellt. Bereits die Kultivierung eines Embryos in
vitro ist demnach verboten, wenn sie nicht der Herbeifiihrung einer Schwangerschaft dienen soll und somit ethisch
eine unzuléssige Instrumentalisierung des Embryos darstellt (ausfiihrlich zur Rechtslage Kap. 5.2).

Das Verbot wird ganz unterschiedlich begriindet. So sehen manche den Beginn der Schutzwiirdigkeit
menschlichen Lebens grundsétzlich als mit der Verschmelzung von Samenzelle und Eizelle gegeben an, weil sich
ab diesem Zeitpunkt ein Wesen der Spezies Mensch entwickle und somit die staatliche Verpflichtung zum Schutz
der Moglichkeit der Verwirklichung des Rechts auf Leben und korperliche Unversehrtheit nach Art. 2 Abs. 2 GG
einsetze. Dies wird héufig iiberlagert durch die Diskussion, ob dem Embryo bereits menschliche Wiirde nach
Art. 1 GG zukommt. Die Schutzwiirdigkeit ldsst sich differenzierter mithilfe der (nach den jeweiligen Anfangs-
buchstaben benannten) SKIP-Argumente begriinden, wonach der Schutz frither Embryonen

57  Allerdings war das Thema bereits Gegenstand einer Plenardebatte des Deutschen Bundestages am 29. November 2018 (Deutscher
Bundestag 2018).
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> auf deren Zugehorigkeit zur Spezies Mensch beruht (Speziesargument),

> sich aus der Annahme einer kontinuierlichen Entwicklung zum erwachsenen Menschen ableitet, bei der sich
nur willkiirlich bestimmen ldsst, ab welchem Zeitpunkt der Schutzstatus beginnen soll (Kontinuitétsargu-
ment),

> in der Identitét des Organismus begriindet ist und diesem im embryonalen Stadium der Schutz nicht vorent-
halten werden kann, der ihm als Mensch nach der Geburt unstrittig gebiihrt (Identitdtsargument), und

> auf ithrem Potenzial beruht, sich zu erwachsenen Menschen zu entwickeln — so wie auch anderen Menschen
(z.B. im Koma Befindlichen) Schutz zusteht, auch wenn sie in der gegebenen Situation nicht iiber Bewusst-
sein oder Leidensfahigkeit verfiigen (Potenzialititsargument).

Das Heranziehen eines oder mehrerer SKIP-Argumente zur Begriindung der Schutzwiirdigkeit frither Embryonen
wurde vielfach diskutiert und auch kritisiert (Damschen/Schonecker 2003). So ist in Bezug auf das Speziesargu-
ment strittig, ob jedem menschlichen Lebewesen allein qua Zugehdrigkeit zur Spezies Mensch Wiirde und ein
entsprechender Status zukommt oder ob die Schutzwiirdigkeit nicht von spezifischeren Eigenschaften wie Be-
wusstsein oder Schmerzempfinden abhingt (die auch fiir Lebewesen anderer Spezies Geltung haben kdnnen). Zur
Verteidigung des Speziesarguments wird darauf verwiesen, dass die menschliche Wiirde gerade nicht aufgrund
bestimmter Leistungen eines Individuums zuerkannt wird, sondern als Grundlage wechselseitiger Anerkennung
bei allen menschlichen Wesen vorausgesetzt werden muss.

Gegen die Annahme einer Kontinuitdt wiederum wird eingewandt, dass sich durchaus verschiedene Ent-
wicklungsschritte aufzeigen lassen, an denen eine Unterscheidung des Schutzniveaus festgemacht werden kann.
Die Beflirwortenden des Kontinuititsarguments verweisen darauf, dass diese Unterschiede fiir die Beurteilung
des moralischen Status aber nicht relevant sind, da es sich durchgingig um dasselbe Lebewesen handelt, das sich
riickblickend von seinem Ursprung her definiert. Die genannten Einwénde gegen das Spezies- und das Kontinui-
tatsargument lassen sich auch gegen das Identitdtsargument vorbringen, zudem stellt sich die Frage, wie dieses
Argument angesichts der Ausdifferenzierung eines Embryos in eineiige Mehrlinge (die in strenger Lesart jeweils
identisch mit dem frithen Embryo sein miissten) aufrechterhalten werden kann. Fiir die Proponenten des Argu-
ments bleibt der Zusammenhang zwischen der spéteren Person, deren Schutzstatus nicht zur Debatte steht, und
dem frithen Embryo, aus dem sie hervorgeht, jedoch auch angesichts derartiger Entwicklungen bedeutsam.

In Bezug auf das Potenzialititsargument schlielich ldsst sich fragen, ob nach diesem nicht auch bereits der
Ei- bzw. Samenzelle oder dem Vorkernstadium ein besonderer Schutzstatus zukommen muss (Schickl 2019). Fiir
die Annahme wird wiederum angefiihrt, dass die Anerkennung eines besonderen Schutzstatus gerade nicht von —
letztlich kontingenten — Entscheidungen, wem ein solches Potenzial zukommt, sondern von der grundsétzlichen
Zuweisung an menschliche Lebewesen vom Abschluss der Zeugung an abhingen sollte, zumal nur bei einem
konkret gegebenen Paar von Ei- und Samenzelle die notwendigen Voraussetzungen einer spateren Entwicklung
zum Menschen gegeben sind.

Nicht zuletzt an dieser Rechtfertigung wird deutlich, dass die SKIP-Argumente miteinander verbunden sind
und sich gegenseitig stiitzen: So beruht das Potenzialititsargument auf der Annahme einer kontinuierlichen Iden-
titdtszuschreibung vom frithen Embryo bis zum Menschen — eine Potenzialitét der Ei- oder Samenzellen hingegen
kann dadurch nicht begriindet werden.

Da die SKIP-Argumente je nach Sichtweise bereits mit dem Zeitpunkt der Kernverschmelzung zum Tragen
kommen, muss ggf. auch dem frithen Embryo der volle Schutzstatus menschlichen Lebens zugeschrieben werden.
Die weiteren Einfliisse im Verlauf der Embryonalentwicklung werden nur als Rahmenbedingungen angesehen,
die eine Entwicklung ermdglichen, die im Grunde bereits im Embryo angelegt ist (Entwicklung als Mensch und

nicht zum Menschen).
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Ein Konsens, iiber den grundsitzlichen Wert und die Schutzwiirdigkeit des menschlichen Lebens hinaus,
besteht allerdings nicht. Je nach Sichtweise wird der volle Schutzstatus dem Embryo auch erst nach 14 Tagen, ab
der Einnistung in die Gebirmutter (Nidation) oder erst dem Kind ab der Geburt zugemessen (fiir eine Ubersicht
Deutscher Ethikrat 2011b, S.40ff.). Im ersten Fall wird der (spétere) Schutzanspruch dadurch begriindet, dass
vor diesem Zeitpunkt (14 Tage nach der Befruchtung) eine Abspaltung eines Zwillings moglich ist und daher
nicht unbedingt von einer materiellen Identitét bzw. Individualitit ausgegangen werden kann. AuBBerdem beginnt
sich nach diesem Zeitpunkt allméhlich das zentrale Nervensystem auszubilden und damit die Voraussetzung fiir
Bewusstsein. Die Einnistung wiederum wird von denjenigen als Beginn des vollen Schutzstatus angefiihrt, die die
existenziell fir die Entwicklung notwendige Umgebung des Embryos als wichtigen Bestandteil des Lebens anse-
hen. Ohne eine Einnistung in eine Gebarmutter hat der Embryo keine Uberlebenschance. Damit kann ihm auch
das Entwicklungspotenzial abgesprochen werden. Stiarker auf die Entwicklung spezifischer menschlicher Eigen-
schaften wie der Personlichkeit oder der personlichen Freiheit abzielende Begriindungen der Schutzwiirdigkeit
des Lebens orientieren sich dagegen an der Geburt als definitivem Schritt des Menschwerdens und rdumen davor
nur einen abgestuften Schutzstatus ein, der gegen andere Gliter (wie das Erkenntnisinteresse der Forschung bzw.
die Forschungsfreiheit oder die Interessen der Mutter) abgewogen werden kann (Riitsche 2017, S.244).

Aus der Perspektive eines abgestuften Schutzstatus von Embryonen wird zum Teil dafiir pladiert, Embryo-
nen vor Erreichen des vollen (bzw. eines gewissen) Schutzstatus verwerfen (bzw. nicht weiter kultivieren) oder
fiir Forschungszwecke verwenden zu diirfen. Mehrere in Deutschland Forschende sprachen sich 2017 in einem
Positionspapier dafiir aus, die Verwendung von Embryonen fiir medizinische Forschungszwecke zuzulassen
(Bonas et al. 2017). Sie wiesen darauf hin, dass Erkenntnisse aus Tierversuchen nur begrenzt auf den Menschen
iibertragbar sind und dass die Erkenntnisse, die durch entsprechende Forschung an Embryonen gewonnen werden
kdnnen, medizinisch wertvoll sein kénnten (z. B. fiir die Verbesserung von IVF-Methoden oder zur Entwicklung
neuer Therapieverfahren flir genetische Krankheiten, die beim friihen Embryo ansetzen; Kap. 2.1). AuBlerdem
konnten deutsche Wissenschaftler/innen sich dann stérker als bislang an der internationalen Forschung u.a. zu
Behandlungsmoglichkeiten fiir genetische Erkrankungen beteiligen. Mit Riicksicht auf die »kontroversen gesell-
schaftlichen Positionen zum Embryonenschutz« sollten allerdings nur verwaiste Embryonen genutzt werden
(Bonas et al. 2017, S.83). So werden Embryonen bezeichnet, die im Rahmen einer IVF entstanden sind, aber
endgiiltig nicht mehr fiir die Etablierung einer Schwangerschaft gebraucht werden (z. B. weil ihre Einpflanzung
medizinisch nicht empfohlen wird oder weil die Frau ihre Einpflanzung und auch eine — grundsétzlich mogliche —
Embryonenspende ablehnt). Auch eine Mehrheit der Mitglieder des Deutschen Ethikrates sieht die Forschung an
iiberzdhligen Embryonen in ethischer Hinsicht als unter bestimmten Umstinden zuléssig an (Deutscher Ethikrat
2019, S.240).

Sofern man nicht grundséitzlich jedem Embryo vom Zeitpunkt der Verschmelzung an den vollen Schutzstatus
zugesteht, kommt es fiir die Bewertung der Forschung an Embryonen auf deren Status an (zum Folgenden Ra-
nisch/Henking 2017, S.65 ff.). Bei den bisherigen Experimenten zum Genome Editing am Menschen wurden
folgende Embryonen genutzt:>8

> tripronukleare Embryonen (Kang et al. 2016; Li et al. 2017; Liang et al. 2015; Tang et al. 2017; Zhou et al.
2017), d.h. Eizellen, die mit zwei Samenzellen befruchtet sind oder sich nach der Befruchtung unnormal
entwickelt haben und in den meisten Fillen noch vor der Geburt abgestofien werden (Hasegawa et al. 1999;
Reichman et al. 2010; Kasten 2.6, Kap. 2.3.1);

58  In Zukunft kénnten auerdem Embryonen aus Keimzellen erzeugt werden, die mithilfe von zuvor aus somatischen Zellen reprogram-
mierten iPS-Zellen hergestellt wurden (Ishii/Saitou 2017). Eine Genomeditierung konnte in diesem Fall am Embryo, an den Keimzel-
len oder aber bereits an den iPS-Zellen erfolgen und entsprechend modifizierte Zellen zur Folge haben. Die Umsetzung dieser Mog-
lichkeit beim Menschen (Kap. 2.3.3) ist aber aktuell nicht absehbar und wird daher im Folgenden nicht weiter diskutiert.
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> lebensfahige (normale) Embryonen, die im Rahmen von IVF-Behandlungen entstanden sind, aber im Laufe
des Verfahrens nicht mehr fiir eine Implantation genutzt und fiir Forschungszwecke freigegeben wurden —
und deshalb als iiberzéhlig (verwaist) gelten (Fogarty et al. 2017);

»  eigens fiir die Forschung erzeugte lebensfahige Embryonen; dabei werden bei IVF-Behandlungen nicht ver-
wendete Ei- und Samenzellen oder solche, die speziell fiir Forschungszwecke gespendet werden, verschmol-
zen (Ma et al. 2017; Tang et al. 2017; Zeng et al. 2018);

> geklonte Embryonen, wobei bei einer Eizelle der Kern entfernt und durch den Kern einer somatischen Zelle
ersetzt wird (Liang et al. 2017, S.816f.).

Die Verwendung von Embryonen, die nach Stand des Wissens keine Uberlebenschancen haben, aber auch die
Klonierung von Embryonen aus Korperzellen konnen aus ethischer Sicht als Versuche betrachtet werden, den mit
dem Potenzialitdtsargument angesprochenen Konflikt zu vermeiden, denn in beiden Fallen steht infrage, ob sich
aus den Embryonen ein Mensch entwickeln kann (Stier/Schone-Seifert 2013). Bei einem Experiment wurde die
Wabhl von tripronuklearen (als nicht lebensfdhig angenommenen) Embryonen explizit damit begriindet, dass sie
weniger ethische Bedenken hervorrufen als entwicklungsfahige (Liang et al. 2015, S.364). Doch auch in Bezug
auf liberzéhlige Embryonen wird argumentiert, dass sie »keine reale Lebenschance« haben und daher fiir die
Forschung verwendet werden konnen (Bonas et al. 2017, S.9). Jedoch wire fiir {iberzdhlige Embryonen eine
Embryonenadoption (Glossar, Kap. 8.4) denkbar und damit durchaus noch eine Erhaltungsmoglichkeit (Deut-
scher Ethikrat 2016a), zumal sie meist bereits {iber das Einzellstadium hinaus gereift und so nicht fiir alle Expe-
rimente nutzbar sind (Chan et al. 2015, S.44). Die Anzahl der fiir die Forschung zum Genome Editing bendtigten
Embryonen ist dabei nicht unerheblich. In dem bisher umfangreichsten Experiment der Gruppe um Shoukhrat
Mitalipov wurden beispielsweise 131 Embryonen verwendet (Ma et al. 2017).5°

Die ethischen Konflikte einer Forschung an Embryonen sind, so ldsst sich schlussfolgern, bei der Verwen-
dung von frithen, iiberzdhligen und als nicht lebensféhig geltenden Embryonen am geringsten (Ranisch/Henking
2017, S.67). Dabei ist zu bedenken, dass nicht jedes Forschungsziel mit solchen Embryonen erreicht werden
kann. Beispielsweise wird vermutet, dass die hohe Rate an Mosaikbildungen auf die Verwendung von tripronuk-
learen Embryonen zuriickgefiihrt werden kann (Ranisch/Henking 2017, S.67; Tang et al. 2017; Kasten 2.6,
Kap. 2.3.1). Auch Experimente, bei denen das CRISPR-Werkzeug zugleich mit dem Spermium in die Eizelle
eingebracht wird, kdnnen nicht mit {iberzdhligen Embryonen durchgefiihrt werden, sondern erfordern speziell fiir
die Forschung erzeugte Embryonen (Chan et al. 2015, S.44; Mathews et al. 2015, S.161).

In die ethische Bewertung geht ebenfalls ein, wie hoch der angestrebte Erkenntnisgewinn bzw. erwartete
Nutzen der Forschung ist — genetisches Enhancement sowie die Therapie von nicht lebensbedrohlichen Krank-
heiten sind daher kritisch zu sehen, die Verbesserung von IVF-Verfahren dagegen kénnte durchaus auch im Sinne
des Embryonenschutzes wiinschenswert sein (Ishii 2017b, S.28). Ansitze wie das Klonen von Embryonen oder
die — bislang spekulative — Gewinnung von (menschlichen) Embryonen aus iiber iPS-Zellen erhaltene Keimzellen
sind mit weiteren moglichen ethischen Problemen iiber den Schutzstatus des Embryos hinaus verbunden (etwa
der Moglichkeit von Kindern mit mehr als zwei Eltern oder von Ziichtungsexperimenten), deren gesellschaftliche
Debatte zum Teil erst beginnt (Cohen et al. 2017; Sparrow 2014; Suter 2016).

Neben Fragen zum Embryonenschutz wird durch die Grundlagenforschung zu Keimbahneingriffen auch das
Problem eines Dammbruchs bzw. Gewohnungseffekts als mogliche Folge aufgeworfen. Bereits die Grundlagen-

59  Beiden Experimenten wurden zwei unterschiedliche Methoden der Injektion des CRISPR-Cas9-Konstrukts verwendet (54 bzw. 58 Emb-
ryonen), auflerdem gab es eine Kontrollgruppe (19 Embryonen). Bei 18 bzw. 16 der Embryonen kam es zu unerwiinschten genetischen
Verdanderungen, fiir 9 bzw. 13 Embryonen gehen die Forschenden von einem erfolgreichen genetischen Eingriff aus (was allerdings strittig
ist; Kasten 2.6, Kap. 2.3.1).
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forschung, so entsprechende Befiirchtungen, kann den Boden fiir eine klinische Anwendung von Keimbahnein-
griffen bzw. sogar fiir deren Ausweitung auf nicht medizinische Anwendungsfille ebnen, etwa indem technische
Kapazititen bzw. Infrastrukturen errichtet werden und fiir Anwendungen iiber die reine Forschung hinaus zur
Verfligung stehen. Auller durch die Forschung selbst kann dies auch durch eine Verdnderung der 6ffentlichen
Wahrnehmung geschehen, indem die Berichterstattung {iber Genome Editing am Menschen dazu fiihrt, dass Ein-
griffe in die Keimbahn zunehmend als normal angesehen werden und ethische Bedenken oder Alternativen (wie
die Praimplantationsdiagnostik) demgegeniiber in den Hintergrund treten. Sofern Keimbahneingriffe grundsétz-
lich abgelehnt werden (dazu in den folgenden Kapiteln), wirkt sich diese Ablehnung héufig aufgrund des Damm-
brucharguments auch auf die Bewertung der Grundlagenforschung aus. Die Bedeutung des Dammbruchargu-
ments wird weiter in Kapitel 3.4 eingehender diskutiert.

3.2 Ethische Argumente zu medizinisch indizierten Keimbahneingriffen

Einige Forschungsvorhaben zum Genome Editing am menschlichen Embryo dienen dazu, die Voraussetzungen
fiir kiinftige medizinische Anwendungen (einer Keimbahntherapie) zu schaffen. Im Unterschied zur reinen
Grundlagenforschung (z.B. zur embryonalen Entwicklung) stellen sich bei diesen aber erheblich gravierendere
ethische Problemstellungen. Denn von den méglichen Auswirkungen eines Keimbahneingriffs sind die behandel-
ten Menschen ihr Leben lang betroffen, ebenso ihre mdglichen Nachkommen.®? Die Folgen eines Eingriffs lieBen
sich nicht riickgdngig machen — wihrend die genetische Verdnderung beim Embryo nur eine oder wenige Zellen
betrifft, miisste zur Revision in einem spateren Entwicklungsstadium eine uniiberschaubare Zahl von Zellen be-
handelt werden.6!

Gegenwirtig sind weder alle Konsequenzen entsprechender Eingriffe bekannt noch liegen fertige Priifpline
fiir klinische Studien vor, deren Gestaltung u. a. aufgrund der voraussichtlich geringen Zahl von Versuchsperso-
nen und der Notwendigkeit langfristiger Beobachtung iiber mehrere Generationen hinweg problematisch ist (Cwik
2017).92 Erkenntnisse aus Tierversuchen lassen sich nicht hinreichend auf den Menschen iibertragen, weshalb sie
nur sehr bedingt als Wissensgrundlage fiir eine Risikoabschédtzung dienen kdnnen.

Mithilfe der Praimplantations- und der Prinataldiagnostik konnte zwar — im Rahmen des technisch jeweils
Machbaren — iiberpriift werden, ob die Intervention erfolgreich war und ob ggf. unerwiinschte Auswirkungen in
der DNA oder Mosaikeffekte aufgetreten sind. Insgesamt ist aber weitgehend unklar, wie dariiber hinaus belast-
bares prospektives Wissen liber die Auswirkungen von Keimbahneingriffen (insbesondere iiber mehrere Genera-
tionen hinweg) generiert werden konnte und sollte. Deshalb betonen fast alle Wissenschaftler/innen, zuletzt in
Reaktion auf das chinesische Experiment (Kasten 3.1), dass eine klinische Anwendung von Keimbahneingriffen
zum jetzigen Zeitpunkt nicht nur nicht sinnvoll, sondern unverantwortlich ist. Gerade in jiingeren Stellungnahmen
wird allerdings gefordert, diese Punkte gezielt und dabei verantwortungsvoll zu adressieren und so einen Weg hin
zu klinischen Studien aufzuzeigen (NAS 2017 u. 2019) bzw. die Implikationen eines solchen Wegs zu reflektieren
und zu diskutieren (Deutscher Ethikrat 2019).

60  Der Ethikrat (2017, S.2) spricht von »Generationen noch nicht gezeugter Nachkommen unbestimmter Zahl«.

61  Es wire allerdings denkbar, dass potenzielle ungewollte Auswirkungen durch konventionelle Therapien oder (somatische) Genthera-
pien behandelt werden (soweit dies erfolgversprechend ist) oder dass versucht wird, die Weitergabe der genetischen Verdnderung an
Nachkommen durch eine erneute Keimbahnintervention oder auch, sofern méglich, eine PID zu verhindern.

62  Erste Vorschlige wurden von Evitt et al. (2015) publiziert, zudem hat sich die von mehreren nationalen Wissenschaftsakademien
betriebene internationale Kommission zur klinischen Anwendung des Genome Editings am Menschen die Entwicklung entsprechen-
der Priifplane (Studienprotokolle) vorgenommen (www8.nationalacademies.org/pa/projectview.aspx?key=51725, 4.3.2021).
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Kasten 3.1 Ethische Aspekte der im November 2018 bekannt
gewordenen Versuche zu Keimbahneingriffen

Die Herangehensweise des Teams um den chinesischen Wissenschaftler He Jiankui (Kasten 2.7, Kap. 2.3.2)
weist erhebliche ethische Probleme auf und wurde von der Scientific Community vielfach scharf kritisiert. So
steht die Geheimhaltung der forschungsethischen Anforderung entgegen, nicht nur die Ergebnisse, sondern
auch Informationen iiber die Vorgehensweise mit anderen Forschenden dffentlich zu teilen, um das Vorgehen
nachvollziehbar zu machen und einen umfassenden Erkenntnisgewinn zu ermdglichen.%3 Es ist unklar, ob die
Arbeiten entsprechend dem Stand des Wissens durchgefiihrt wurden. Als sicher gilt, dass die Aufklarung
der Behandelten nicht in dem gebotenen MaB erfolgte, zumal iiber die Auswirkungen einer Manipulation des
CCR5-Gens nicht genug bekannt ist (David 2018; Hvistendahl 2018; Krimsky 2019; Qiu 2019; Savulescu
2018; Yong 2018). Der Schutz der Identitéit der behandelten Kinder ist einerseits nachvollziehbar, andererseits
steht er aber einer 6ffentlichen wissenschaftlichen Untersuchung der Félle entgegen und offenbart damit ein
Dilemma, das sich bei entsprechenden Versuchen zwangslaufig ergibt. Es wurde auch kritisiert, dass eine
Resistenz gegen eine mogliche zukiinftige HIV-Infektion kein therapeutisches Ziel darstellt und es sich daher
um einen praventiven oder gar auf ein Enhancement abzielenden Eingriff handelt, fiir den es keine medizini-
sche Indikation gibt.®* Demgegeniiber sind die Risiken der Behandlung erheblich und die durchgefiihrten
Kontrollen erlaubten keinen Aufschluss dariiber, ob der Versuch iiberhaupt erfolgreich war und welche Wir-
kungen er haben wird.

In rechtlicher Hinsicht hat der Fall einige Bewegung innerhalb Chinas ausgelost. He Jiankui sowie zwei
weitere am Experiment Beteiligte wurden Medienberichten zufolge im Dezember 2019 von einem Gericht in
Shenzhen zu Haft- und zusétzlichen Geldstrafen verurteilt, im Falle Hes belduft sich die Strafe auf 3 Jahre
Haft und 3 Mio. Yuan (umgerechnet ca. 380.000 Euro), zudem ist ihm die Durchfiihrung reproduktionsmedi-
zinischer Eingriffe an Menschen lebenslang untersagt.®> Die Gerichtsverhandlung war nicht 6ffentlich, als Ur-
teilsbegriindung wurden »illegale medizinische Praktiken« und VerstoBe gegen nationale Vorschriften und ethi-
sche Prinzipien angegeben.

In China gab es lange kein gesetzliches Verbot von Keimbahneingriffen (Rosemann et al. 2017), aller-
dings waren diese durch verschiedene Richtlinien reguliert.®¢ Aus den Berichten zur Verurteilung Hes geht
nicht klar hervor, gegen welche Richtlinie(n) er verstoen haben soll. Bereits kurz nach Bekanntwerden der
Eingriffe wurden dem Forscher laut Angaben der der chinesischen Regierung unterstellten Nachrichten-
agentur Xinhua®’ VerstoBe u.a. gegen das Verbot der Nutzung genverénderter Embryonen zur Reproduktion,

63

65

Nachdem bekannt wurde, dass mehrere Forschende aus unterschiedlichen Landern von den Planen wussten, hat sich eine Diskussion iiber
den verantwortlichen Umgang mit solchen Informationen iiber ethisch fragwiirdige Forschung entwickelt (Cohen 2019a). Eine ausfiihrli-
che Diskussion des Falls und der ethischen Diskussion bietet Greely (2019a).

64  Es war nicht das Ziel des Eingriffs, eine Infektion der Kinder durch den HIV-infizierten Vater zu verhindern. Dies konnte bereits
durch die antiretrovirale Therapie sowie eine im Zuge der IVF durchgefiihrte Spermienwésche ausgeschlossen werden.
www.xinhuanet.com/english/2019-12/30/c_138666914.htm (19.3.2021); Karberg 2019

66  Zu diesen zdhlen die »Ethischen Richtlinien fiir Forschung an humanen embryonalen Stammzellen« (2003 erlassen, verboten wird
u.a. die Einpflanzung von Blastozysten, die fiir Forschungszwecke verwendet wurden), die »Ethischen Richtlinien fir Technologien
der assistierten Reproduktion und Samenbanken« (2003 erlassen, regelt die Aufklarung von bzw. der Umgang mit Patient/innen), die
»Technischen Normen fiir Technologien der assistierten Reproduktion bei Menschen« (2003 erlassen, verboten wird u. a. die Verwen-
dung genetisch manipulierter menschlicher Keimzellen, Zygoten oder Embryonen fiir den Zweck der Reproduktion) und die »Be-
hordlichen Mafinahmen fiir die klinische Anwendung von Medizintechnologie« (2009 erlassen, Gentherapie wird als ethisch bedenk-
liche Technologie bewertet, entsprechende Vorsichtsmafinahmen werden festgelegt) (Rosemann et al. 2017; Song/Isasi 2020). Die
Regelungen sind jedoch hiufig veraltet, ungenau oder lassen offen, welche Sanktionen aus Fehlverhalten folgen und wer fiir die
Einhaltung verantwortlich ist (Liu 2020; Rosemann et al. 2017; Song/Isasi 2020).

67  www.xinhuanet.com/english/2019-01/21/c_137762633.htm (4.3.2021)
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gegen die Vorschriften beziiglich ethischer Priifungen sowie Betrug vorgeworfen®® und er wurde unter eine Art
Hausarrest gestellt. Zudem wurden neue, klarere Regulierungen zur Anwendung von Genome Editing am Men-
schen sowie eine gesetzliche Regelung angekiindigt (Cyranoski 2019a u. 2019b). Im Dezember 2020 wurde im
Rahmen einer umfangreichen Ergéinzung der Strafgesetze die Einpflanzung genetisch verdnderter Embryonen bei
Menschen gesetzlich unter Strafe gestellt (Kap. 5.4; die Anderung ist seit Mérz 2021 in Kraft; Bowen 2021).

Die Positionen von wissenschaftlichen Gremien und Ethikrdten in Bezug auf eine klinische Anwendung von
Keimbahneingriffen und die Begriindungen dazu fallen im Einzelnen allerdings sehr unterschiedlich aus. Neben
Formen der kategorischen Ablehnung wird eine Ablehnung héufig an bestimmte Bedingungen gekniipft und lauft
dadurch lediglich auf ein temporéres Verbot hinaus. So zeigen sich beispielsweise die NAS (2017) in ihrer Stel-
lungnahme grundsétzlich offen gegeniiber Keimbahneingriffen, auch wenn sie diese gegenwirtig als zu riskant
und damit nicht vertretbar ansehen. Auch der Nuffield Council on Bioethics (2018) und der Deutsche Ethikrat
(2019) definieren eine Reihe von Bedingungen fiir die Durchfiihrung von Keimbahneingriffen, lehnen diese also
nicht prinzipiell ab.

Die wichtigsten Argumente, die in der bioethischen Fachdebatte, in wissenschaftlichen sowie politischen
Stellungnahmen vorgebracht werden, werden im Folgenden mit den jeweiligen Gegeneinwéinden zusammen dar-
gestellt. Die Gliederung orientiert sich dabei an den unterschiedlichen Gruppen, die von den Auswirkungen eines
Eingriffs betroffen sein konnen — einzelne Personen und ihr Verhéltnis untereinander, aber auch die Gesellschaft
insgesamt. In der Literatur wird auBerdem haufig zwischen kategorischen (bzw. fundamentalen) und pragmati-
schen (bzw. technischen) Argumente unterschieden, diese Einteilung geht auf die Enquete-Kommission »Chan-
cen und Risiken der Gentechnologie« zuriick (Enquete-Kommission 1987, S. 187). In der aktuellen Diskussion ist
allerdings zu beobachten, dass friiher als kategorisch angesehene Aspekte zunehmend einer Abwégung ausgesetzt
werden. Im Folgenden wird eine Einteilung nach unterschiedlichen ethischen Gesichtspunkten (z. B. medizin-
ethisch, sozialethisch etc.) zugrundegelegt, die zudem nach den jeweiligen ethischen Prinzipien ausdifferenziert
wird.

3.21 Positionen, die sich auf die Auswirkungen auf einzelne
Menschen beziehen

Bei moglichen Folgen von Keimbahneingriffen fiir einzelne Menschen mag man zunéchst an diejenigen denken,
auf die die Eingriffe abzielen. Allerdings handelt es sich dabei um Keimzellen bzw. friihe Embryonen, fiir die es
strittig ist, ob im Moment des Eingriffs zumindest in rechtlicher Hinsicht ein Subjekt als Triger von Rechten
existiert.®® Entsprechende Uberlegungen werden daher iiberwiegend nur im Vorgriff auf das zu schaffende Leben
angestellt. Unmittelbarer stellt sich dagegen die Frage, welche Auswirkungen Keimbahneingriffe bzw. deren Ver-
bot auf die Paare, die solche Eingriffe wiinschen, hitten und was eine Zulassung bzw. ein Verbot fiir die Wissen-
schaftler/innen bzw. die medizinischen Fachleute, die sie erforschen und anwenden mochten, bedeutet. Ein Verbot
von Keimbahneingriffen beriihrt insbesondere Freiheitsrechte der genannten Personen, wie z. B. die Forschungs-
freiheit (Riitsche 2017) und die Freiheit der Berufsausiibung (Kluth 2017). Beide sind als Grundrechte besonders
geschiitzt, stoBen allerdings an Grenzen, wenn andere Grundrechte betroffen sind, beispielsweise wenn durch die
Forschung bzw. Berufsausiibung das Recht auf Leben und korperliche Unversehrtheit Anderer bedroht wird.

68  HIV-positiv getestete Menschen haben in China eigentlich kein Recht auf eine fortpflanzungsmedizinische Behandlung, diese Rege-
lung soll durch Betrug bei Bluttests umgangen worden sein. Auch die Regeln zur Aufklarung der Behandelten und zur Einholung von
Genehmigungen sollen bei den Versuchen missachtet worden sein (Normile 2019).

69  Braun (2000) pladiert allerdings fiir ein weites Verstandnis der menschlichen Wiirde, die nicht allein auf konkrete Individuen, sondern
auch auf die Menschheit insgesamt (und damit die gezielte Erzeugung bestimmter zukiinftiger Menschen) bezieht.
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3.2.1.1  Auswirkungen auf Menschen mit Wunsch nach einem Kind

Denjenigen, deren Keimzellen behandelt werden, kann ein Eingriff moglicherweise dabei helfen, den Wunsch
nach einem genetisch eigenen Kind zu erfiillen. Der reproduktiven Autonomie im Sinne der freien Bestimmung
dariiber, Kinder zu bekommen oder darauf zu verzichten, kommt als Ausdruck des Selbstbestimmungsrechts bzw.
der Personlichkeitsentfaltung ein hoher Wert zu (der auch in der Europdischen Menschenrechtskonvention ver-
ankert ist)’0. Der Wunsch eines Paares, ein Kind ohne schwerwiegende genetische Krankheit zu bekommen, kann
von diesem Recht umfasst sein (Schopfer 2012).

Fiir die Abwiagung dieses Rechts von Eltern gegeniiber anderen Rechten (Rechte der — zukiinftigen — Men-
schen und deren Nachkommen auf z. B. kdrperliche und psychische Integritét, Selbstbestimmung) kommt es al-
lerdings auf die Motivation zu einem Eingriff an. Wenn dieser die einzige realistische Moglichkeit darstellt, ge-
netisch verwandten, gesunden Nachwuchs auf die Welt zu bringen, wiegt dies als Ausdruck der reproduktiven
Autonomie schwerer als der Wunsch, Nachwuchs mit ganz bestimmten genetischen Merkmalen zur Welt zu brin-
gen (Kap. 4). Aulerdem ist ein Keimbahneingriff gegen mogliche Alternativen, den Kinderwunsch im jeweiligen
Einzelfall zu realisieren (beispielsweise durch Adoption), abzuwigen. Bei der Betrachtung der jeweiligen Indika-
tion sollte es daher nicht allein um das Vorliegen eines bestimmten genetischen Merkmals gehen, vielmehr spielen
die Umsténde, unter denen ein Eingriff erwogen wird (einschlieBlich moglicherweise betroffener Interessen und
Konsequenzen auf individueller wie gesellschaftlicher Ebene), eine Rolle (Nuffield Council on Bioethics 2018,
S. 154, FuBlnote 570).

Einwénde gegen Keimbahneingriffe konnen aus der Perspektive der potenziellen Eltern in gesundheitlichen
Risiken begriindet sein. Dabei sind zum einen Risiken fiir die Frau zu nennen, wie sie z. B. durch die — im Rahmen
der IVF noétige — Eizellentnahme und die ihr vorausgehende hormonelle Stimulation sowie die PID entstehen
(Araki/Ishii 2014, S.9; Ranisch/Henking 2017, S.80; Zhang et al. 2019), zum anderen mdgliche Konflikte mit
dem Recht auf informationelle Selbstbestimmung der Beteiligten.”! Letzteres kann verletzt werden, wenn im Zuge
der Untersuchung bzw. Behandlung Informationen iiber bisher unbekannte Erkrankungen der Partner oder aber
iiber genetische Merkmale, die nicht im Fokus der Untersuchung standen, unbeabsichtigt als Zusatzbefunde be-
kannt werden. Dieses Wissen kann fiir die Partner belastend sein, etwa wenn auf diesem Weg bekannt wird, dass
ein Partner die Veranlagung zur Huntington-Krankheit hat, einer Krankheit, die meist erst spét ausbricht, hiufig
lange Zeit unentdeckt bleibt, jedoch nicht therapierbar ist und nach ihrer Manifestation tddlich endet. Die Frage,
wie mit solchen Zusatzbefunden umgegangen werden soll, betrifft nicht nur Keimbahneingriffe, sondern auch
sonstige mit modernen Verfahren der genetischen Diagnostik durchgefiihrte Untersuchungen (wie etwa die Praim-
plantationsdiagnostik). Eine abschlieBende Losung der damit verbundenen ethischen und rechtlichen Probleme
wurde bislang nicht gefunden (Harper et al. 2018; Landwehr 2017, S. 174).

3.2.1.2 Auswirkungen auf (zukiinftige) Menschen, deren Genom durch
den Eingriff verandert wird

Wihrend diese Uberlegungen jeweils auf eine Abwigung unterschiedlicher Interessen hinauslaufen, nicht aber
auf prinzipielle Einwiande oder Forderungen in Bezug auf Keimbahneingriffe, sind aus der Perspektive der zu-
kiinftigen Menschen, auf die sich der Eingriff bezieht, sowohl prinzipielle Fragen zu stellen als auch Abwagungen

70  Der in Art. 8 der Europdischen Menschenrechtskonvention (Konvention zum Schutze der Menschenrechte und Grundfreiheiten) ver-
ankerte Schutz des Privatlebens und der Familie kann allerdings nicht als ein Recht auf ein genetisch verwandtes Kind interpretiert
werden (Baylis/Ikemoto 2017).

71  Vorauszusetzen ist aulerdem, dass das Paar tiber die Bedeutung und Implikationen des Eingriffs ausreichend umfassend informiert
wurde und sein Einverstdndnis erklért hat.
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zu treffen. Dabei ist zu beachten, dass im Moment der Entscheidung iiber einen Eingriff die davon Betroffenen
noch nicht existieren. Die Uberlegungen miissen also im Vorgriff auf ein zukiinftiges Leben getroffen werden,
dessen Existenz selbst Gegenstand der Entscheidung ist.

Moralischer Status des Embryos

Sofern der Eingriff an Embryonen nach dem Zeitpunkt der Kernverschmelzung erfolgen soll, stellt sich zundchst
die grundsitzliche Frage nach deren moralischem Status. Wie bei der Bewertung der Forschung an Embryonen
(Kap. 3.1) wird man einen Eingriff an Embryonen ethisch anders beurteilen, wenn man dem Embryo bereits
Wiirde zuspricht, als wenn man diese erst ab der Geburt als gegeben ansieht. Dabei ist durchaus umstritten, in-
wiefern bzw. unter welchen Umstdnden ein Keimbahneingriff bei Embryonen eine Wiirdeverletzung darstellt. Fiir
Merkel (2016, S.48) kann der Schutz der Wiirde nicht als Argument dienen, »einen Embryo schwer geschadigt
zur Welt kommen zu lassen«. Auch Schockenhoff (2016, S.74) betrachtet das Ziel der Bekdmpfung »klar defi-
nierter Krankheitsursachen« als mit dem Wiirdeschutz vereinbar. Eine Verwendung von Embryonen fiir die For-
schung zum Genome Editing ist fiir ihn jedoch eine Instrumentalisierung dieser und damit eine Verletzung ihrer
Wiirde. Da der Wiirdeschutz absolut zu verstehen ist und ihm keine anderen Zwecke entgegenzusetzen sind, kann
die Verwendung von Embryonen auch »durch die Hochrangigkeit der Forschungsziele nicht legitimiert werden«
(Schockenhoff 2016, S.74).

Die Haltung im Hinblick auf den moralischen Status des Embryos wirkt sich au3er auf die Bewertung des
Eingriffs selbst und der fiir eine Entwicklung klinischer Anwendungen nétigen Forschung auch auf die Bewertung
der mit einer Anwendung verbundenen weiteren Eingriffe am Embryo aus, etwa die auf absehbare Zeit notwen-
dige PID (und damit Selektion) zur Kontrolle des Erfolgs. In der Debatte iiber den moralischen Status des Emb-
ryos stehen sich die unterschiedlichen Positionen (Kap. 3.1; zur rechtlichen Perspektive Kap. 5.3) gegeniiber,
ohne dass eine Kldrung oder ein Konsens absehbar sind. Einigkeit kann allenfalls dariiber erreicht werden, dass
sich das Problem — auch im rechtlichen Sinn (Lindner 2015) — nicht eindeutig argumentativ 16sen 14sst.

Wahrung der Autonomie

Mit Blick auf die Autonomie der von einem Keimbahneingriff unmittelbar Betroffenen wird hdufig argumentiert,
dass ein solcher Eingriff als grundlegende und irreversible Verdnderung eine massive Form der Fremdbestim-
mung des zukiinftigen Menschen darstellt. Dagegen wird eingewandt, dass Menschen auch beispielsweise durch
Erziehung gezielt beeinflusst werden, ohne dass deswegen grundsitzlich die Autonomie infrage gestellt wird (zur
Diskussion dariiber Gheaus 2017). Es kommt also darauf an, als wie grundlegend und (ir)reversibel ein Eingriff
in das menschliche Genom angesehen wird bzw. welche Rolle der genetischen Determinierung zugesprochen
wird und welche Freiheitsgrade dem Menschen ihr gegeniiber verbleiben. Zugunsten von Keimbahneingriffen
wird in diesem Zusammenhang angefiihrt, dass sie Betroffenen Autonomiespielrdume iiberhaupt erst erdffnen
kdnnen, wenn diese ohne einen Eingriff mit gesundheitlichen Einschrinkungen (bis hin zu tédlich verlaufenden
Krankheiten) leben miissten bzw. gar nicht geboren wiirden.

Notwendigkeit informierter Einwilligung

Verbunden mit der Autonomie bzw. dem Respekt davor ist die Notwendigkeit der informierten Einwilligung der
Teilnehmenden an klinischen Studien, wie sie Keimbahneingriffe auf absehbare Zeit darstellen. Die Einholung
einer solchen Einwilligung gilt als Voraussetzung fiir therapeutische Maflnahmen, bei Keimbahneingriffen an
Embryonen kdnnen die unmittelbar Betroffenen jedoch nicht gefragt werden (Collins 2015; Smolenski 2015,
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S.36). Entsprechende Fille sind in der Medizin nicht unbekannt — Eltern miissen in vielen Fillen stellvertretend
fiir ihre Kinder Einwilligungen geben, und nicht zuletzt sind sie auch selbst von den Folgen ihrer Entscheidungen
betroffen, da sie das Aufwachsen ihrer Kinder begleiten. Insofern stellt sich die Frage, ob mit Blick auf die Ver-
erbbarkeit von Keimbahneingriffen ein Einverstindnis im Sinne einer mutmaflichen Einwilligung angenommen
werden kann, weil davon ausgegangen werden kann, dass der Eingriff im besten Interesse der Betreffenden ist,
und ob Einzelne (Eltern, drztliches Personal) die Verantwortung fiir entsprechend weitreichende Folgen {iberneh-
men konnen. Wihrend der Verweis auf Autonomie als kategorisches Argument gegen Keimbahneingriffe heran-
gezogen werden kann, kommt es bei der Einwilligung auf eine Abwégung zwischen den erzielten bzw. erhofften
Auswirkungen eines Eingriffs und den Risiken bzw. mdglichen negativen Folgen einer Verletzung des Gebots
der informierten Einwilligung an.

Einigkeit besteht zumindest dariiber, dass die Eltern, insbesondere die von der Behandlung betroffene Frau,
iiber den Eingriff, dessen Ziele und Voraussetzungen und die vielfaltigen Risiken und Folgen umfassend aufge-
klart werden und ihr Einverstindnis geben miissen, um die Schaffung der vor Beginn klinischer Studien notwen-
digen Transparenz und Reflexionsmdglichkeiten zu gewahrleisten (Ranisch 2017; der jiingste Fall in China zeigt,
dass grundlegende ethische Grundsitze und Standards dazu, in welchem Umfang und wie dies zu geschehen hat,
nicht liberall bzw. jedem geldufig sind bzw. nicht angewendet werden). Beim gegenwértigen geringen Stand des
Wissens ist aber bereits die Frage, welche Informationen iiber eine Keimbahnintervention verldsslich gegeben
werden konnen, nicht klar zu beantworten (Lanphier et al. 2015).

Personlichkeitsrechte

Zudem machte der 2018 bekannt gewordene Versuch einer tatsdchlichen Keimbahnverdnderung in China deut-
lich, dass die Wahrung von Personlichkeitsrechten der infolge einer klinischen Anwendung Geborenen Probleme
aufwirft. Der verantwortliche Forscher wollte die Identitit der Behandelten nicht preisgeben, um diese vor dem
Interesse der Weltdffentlichkeit zu schiitzen. Gleichzeitig lassen sich aber Fragen und auch Zweifel an dem Ein-
griff nicht begegnen, ohne ndhere Informationen iiber die Behandelten zumindest einigen Forschenden (z. B. einer
unabhéngigen Untersuchungskommission) zuginglich zu machen. Denn wéhrend andere wissenschaftliche Ex-
perimente in gewissem Rahmen reproduzierbar sind, gilt dies fiir Keimbahneingriffe gegenwértig nicht, zudem
erfordert die lange Dauer der Beobachtung der Behandelten ein anderes Mal} an Preisgabe personlicher Daten als
die einmalige Studienteilnahme etwa bei Medikamentenversuchen. Auch wenn bei einer Realisierung weiterer
Keimbahneingriffe davon auszugehen ist, dass der Neuigkeitswert und damit die Aufmerksamkeit der Weltge-
sellschaft an ihnen abnehmen werden, bleibt in jedem einzelnen Fall ein wissenschaftliches Interesse an der Be-
obachtung und Erforschung des Verlaufs und der Folgen des Eingriffs bestehen, das in Konflikt mit den Person-
lichkeitsrechten der Betroffenen geraten kann. Deren Recht auf Privatheit sowie Nichtwissen und informationelle
Selbstbestimmung muss gegeniiber der Pflicht zur Aufklérung {iber den erfolgten Eingriff und mdglicherweise
notwendige medizinische Begleitung bzw. Behandlung, aber auch dem wissenschaftlichen Interesse an Beobach-
tung und Erforschung ihrer Entwicklung (und der ihrer Nachfahren) abgewogen werden, woraus sich ethische
ebenso wie praktische Fragen beziiglich der Speicherung und Weitergabe genetischer Informationen ergeben
(Cwik 2017, S.1912).72

72 Ein dhnliches Problem besteht im Fall der Mitochondrienersatztherapie (Glossar, Kap. 8.4). Der Nuffield Council on Bioethics (2012,
S. 89) etwa erachtet eine Beobachtung iiber mehrere Generationen hinweg als wiinschenswert, verweist aber darauf, dass die Familien
nicht zur Kooperation verpflichtet werden konnen. Beim einzigen bislang dokumentierten Fall einer Anwendung dieser Therapie
entschieden sich die Eltern trotz eines entsprechenden Angebots seitens der Forschenden gegen weitere Tests auf Mutationen an ihrem
Kind, sofern diese nicht gesundheitlich notwendig waren (Dimond/Krajewska 2017; Zhang et al. 2017).
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Schadensvermeidung

Neben diesen prinzipiellen Erwégungen geht es in Bezug auf die zukiinftigen Menschen zentral um die Abwégung
moglicher gesundheitlicher Schiaden und damit um einen moglichen Verstol3 von Keimbahneingriffen gegen das
ethische Gebot des Nichtschadens (Beauchamp/Childress 2013). Wie in Kapitel 2 dargestellt, 14sst sich beim ge-
genwirtigen Stand der Forschung zu den Verfahren des Genome Editings nicht ausschlieBen, dass sich Off-Tar-
get-Effekte zeigen, dass an der angezielten Stelle des Genoms (»on target«) ungeplante oder unerwiinschte Effekte
(z.B. Indels) auftreten oder dass es zu einer Mosaikbildung kommt, dass also nur manche Zellen des Organismus
erfolgreich behandelt werden, andere aber nicht. Dabei konnen insbesondere Mosaikbildungen bei der Uberprii-
fung der verwendeten Embryonen vor der Implantation mit bisherigen PID-Verfahren nicht sicher identifiziert
werden (Kap. 2.3.2).

AuBerdem bestehen grofie Wissensliicken in Bezug auf mogliche Effekte von Eingriffen ins Genom (z.B.
iiber genetische Interaktionen oder Einfliisse der Umwelt auf die Funktion einzelner Gene), wenn nicht ausschlief3-
lich Mutationen fiir monogene Erkrankungen sozusagen korrigiert, sondern natiirlich vorkommende genetische
Varianten, die (oft entgegengesetzte) Effekte auf mehrere Merkmale haben konnen, eingefiihrt wiirden. Diese
Wissensliicken machen eine Abschétzung der gesundheitlichen Auswirkungen solcher Eingriffe in die Keimbahn
auf absehbare Zeit problematisch. Ein Beispiel fiir solche natiirlich vorkommenden Mutationen ist die Delta32-
Mutation im Gen CCRS, dessen Inaktivierung als Schliissel zu einer Immunitét gegeniiber bestimmten HI-Viren
angesehen wird (und das Ziel der Versuche der Gruppe um He Jiankui war; Kasten 2.7, Kap. 2.3.2). Welche Rolle
das Gen u. a. fiir die Reaktion auf andere Viren, wie beispielsweise das West-Nil- oder das Influenzavirus, spielt,
ist noch nicht hinreichend bekannt (Abramowski-Mock et al. 2018, S.67; Cyranoski 2018a; Gyngell et al. 2017,
S.507).

Betroffen von entsprechenden Auswirkungen wéren in erster Linie die Behandelten selbst. Mogliche Scha-
den konnen ggf. erst nach der Geburt oder auch erst nach einigen Jahren beobachtet werden. Sofern eine Zeu-
gungsfahigkeit gegeben ist und die gesundheitliche Beeintrachtigung nicht vor dem zeugungsfahigen Alter ein-
tritt, besteht auerdem die Gefahr, dass ein Schaden unerkannt an die Nachkommen weitergegeben wird oder
Schiden sogar erst bei diesen auftreten und erkennbar werden (Kap. 2.3.2). Bereits die Erforschung moglicher
Gesundheitsschiden ist daher ein Problem, da sich die Frage des Einverstidndnisses stellt sowie die Frage, wie
entsprechende Forschungsdesigns aussehen kdnnten, wenn die Teilnahmebereitschaft der mittels Genome Editing
Behandelten nicht {iber einen langeren Zeitpunkt gesichert werden kann. Gegenwirtig gibt es keine solchen De-
signs bzw. Priifpléne, lediglich verschiedene Voriiberlegungen, wie diese aussehen konnten.

Als weiterer moglicher Schaden wird in der Debatte auch auf psychologische Auswirkungen von Keimbahn-
eingriffen hingewiesen. Kinder, deren Genom verdndert wurde, konnten sich Erwartungen ihrer Eltern ausgesetzt
sehen, beispielsweise hinsichtlich ihrer Gesundheit oder auch weitergehend im Sinne eines bestimmten Lebens-
plans (Habermas 2001, S.90; Sandel 2007). Wéhrend einige argumentieren, dass derartige Vorgaben mit erzie-
herischen Vorstellungen vergleichbar sind (de Araujo 2017), sehen andere darin eine »neue Dimension« (Kipke
etal. 2017, S.250) bzw. »substanzielle Risiken« (Ishii 2017a, S.53). Dabei ist allerdings die Motivation zu einem
Keimbahneingriff zu beriicksichtigen. Wahrend Eingriffe zur Verhinderung von Krankheiten vermutlich dem
Kind plausibel gemacht werden konnten, diirfte dies bei medizinisch nicht indizierten Eingriffen deutlich unge-
wisser sein.

Der Verweis auf mogliche gesundheitliche Schiden ist relativ zur Entwicklung des wissenschaftlichen Wis-
sens bzw. der Technik der Genomeditierung zu bewerten. Jiingste Veroffentlichungen zu Versuchen an mensch-
lichen Embryonen in vitro sowie Tierexperimente mit Mausen und Ratten (Kap. 2.3.2) haben die Hoffnung ge-
nahrt, dass Probleme mit Off-Target-Effekten in Zukunft beherrscht werden konnen. Auch beziiglich des Prob-
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lems der Entstehung von Mosaiken zeigen neuere Experimente Losungswege auf (Kap. 2.3.2). Sofern durch Fort-
schritte der Forschung eine risikolose Korrektur von unerwiinschten genetischen Merkmalen zukiinftig moglich
sein sollte, konnte der Umstand, dass sich ein Eingriff auch auf die Nachkommen auswirkt, durchaus auch positiv
gesehen werden — die Korrektur miisste nicht fiir jede Generation erneut durchgefiihrt werden (Gyngell et al.
2017, S.513). Zudem ist vorstellbar, dass sich Keimbahneingriffe aufgrund von Weiterentwicklungen der soma-
tischen Gentherapie bzw. anderer Technologien riickgéngig machen bzw. zumindest ausgleichen lassen (Evitt et
al. 2015, S.26).

Abwiigung gegeniiber moglichen Alternativen

Im Zuge einer Abwagung moglicher Schiaden gegen den moglichen Nutzen eines Keimbahneingriffs sind aller-
dings wiederum die Motive und die daraus resultierenden Alternativen zu beriicksichtigen. Sofern Paare nicht
ganz auf Kinder verzichten mochten, konnten sie sich je nach Fall mit einer Samenspende, einer Adoption oder
einer Embryonenadoption den Wunsch nach einem (allerdings genetisch nicht bzw. nur zum Teil eigenen) Kind
erfiillen.”3 Bei allen Alternativen, die — ebenso wie ein moglicher Keimbahneingriff — eine [IVF-Behandlung ein-
schlieBen, ist zu beriicksichtigen, dass diese Risiken fiir die Gesundheit der gezeugten Kinder mit sich bringt, die
noch nicht ausreichend erforscht sind (Gromoll et al. 2020; von Wolff/Haaf 2020).

Davon abgesehen besteht in den meisten denkbaren Fillen in der Durchfithrung einer PID eine weniger
riskante Alternative zu einem Keimbahneingriff. Mit der PID lassen sich zwar keine unerwiinschten genetischen
Merkmale korrigieren, wohl aber lisst sich verhindern, dass der Nachwuchs solche Merkmale aufweist.”4 Die
PID wirft selbst ethische Fragen und Probleme auf (ausfiihrlicher dazu Ranisch 2019; Rehmann-Sutter 2018) und
ist in Deutschland nur in eng definierten Grenzen zuléssig (TAB 2019). Auf absehbare Zeit wire jedoch auch bei
der Durchfiihrung von Keimbahneingriffen eine PID (ggf. sogar mehrere) nétig, um die Auswirkungen des Ein-
griffs zu liberpriifen. Letztlich bleibt nur eine kleine Zahl von Féllen iibrig, in denen die PID keine Alternative
bietet (FuBnote 41, Kap. 2.3.1; sieche auch Ranisch/Henking 2017, S. 44 f.; Knoepfler 2016, S. 122; Nuffield Coun-
cil on Bioethics 2016, S.46).

3.2.1.3 Auswirkungen auf nachfolgende Generationen

Neben den aus den behandelten Keimzellen unmittelbar entstehenden Menschen sind auch deren Nachkommen
als zukiinftige Betroffene zu beriicksichtigen. Die Besonderheit von Keimbahneingriffen ist ja gerade, dass die
dadurch erreichten Verdnderungen von Generation zu Generation weitergegeben werden. Fiir die ethische Bewer-
tung bedeutet dies, dass die genannten Aspekte fiir eine potenziell grole Zahl von Personen relevant sind und
entsprechend verstirkt zur Geltung kommen — ob es Probleme mit dem Einverstdndnis oder der Hohe moglicher
Schiden sind oder ob der Nutzen eines Eingriffs zur Vermeidung bestimmter Krankheiten betrachtet wird. Auch

73 In manchen Léndern besteht auch die Option einer Eizellspende (Glossar, Kap. 8.4), die in Deutschland gesetzlich untersagt ist. Eine
Embryonenadoption ist in Deutschland unter bestimmten Bedingungen méglich, wenn Embryonen »fiir die fortpflanzungsmedizini-
sche Behandlung des Paares, fiir das sie erzeugt wurden, endgiiltig nicht mehr verwendet werden kénnen« und ein Paar mit Kinder-
wunsch diese zur Austragung annimmt (Deutscher Ethikrat 2016a, S.9). Eine Verwendung kryokonservierter befruchteter Eizellen
im Vorkernstadium fiir eine Spende steht laut eines Urteils des Bayerischen Obersten Landesgerichts vom November 2020 in Wider-
spruch zum ESchG (Bayerisches Oberstes Landgericht Miinchen, Urteil vom 4.11.2020, Aktenzeichen 206 St RR 1459/19-1461/19).
Auch eine Embryonenspende wirft allerdings ethische (etwa der Bedeutung des Kindeswohls und der Anforderungen an die Empféan-
gereltern) und rechtliche (da Grundrechte von Spendereltern, Empfingereltern sowie des Embryos betroffen sind, gleichwohl aber
keine gesetzliche Regelung besteht, zudem stellen sich abstammungsrechtliche Fragen) Probleme auf.

74  Auch mit einer Prinataldiagnostik konnen genetische Auffalligkeiten vor der Geburt identifiziert werden, hier bleiben allerdings —
solange es keine wirksame prénatale somatische Gentherapie gibt (Kap. 2.2.4) — als Optionen nur der Abbruch der Schwangerschaft
oder das Austragen trotz auffilligem Befund.
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wenn dadurch nicht unbedingt neue Aspekte aufgeworfen werden, bedeuten diese langfristigen Auswirkungen
von Keimbahneingriffen einen Unterschied zu allen anderen medizinischen Therapien und erfordern eine beson-
dere Sorgfalt und Vorsorge bei der Abwigung der moglichen Risiken.

3.2.2 Positionen, die sich auf gesellschaftliche Auswirkungen beziehen

Die klinische Anwendung von Keimbahneingriffen kann sich auch auf Werte, Normen oder das Selbstversténdnis
des Menschen als Gattungswesen auswirken und so neben einzelnen Personen bzw. Personengruppen auch Ef-
fekte auf gesellschaftlicher Ebene haben. Eine entsprechende Befiirchtung bezieht sich auf eugenische Tendenzen.
Der Begriff der Eugenik meint dabei die (frither als wissenschaftlich angesehene) Lehre der Verbesserung
menschlicher Anlagen (bzw. bestimmter »Rassen«). Staatlich instrumentalisiert wurde sie in Deutschland in der
Zeit des Nationalsozialismus, aber beispielsweise auch in den USA gab es zu Beginn des 20. Jahrhunderts und
zum Teil bis in die 1970er Jahre hinein staatliche Programme, die darauf zielten, die Fortpflanzung bestimmter
Gesellschaftsmitglieder durch — erzwungene oder empfohlene — Sterilisation zu verhindern (Iltis 2016).

In der Debatte liber Keimbahneingriffe 14sst sich eine ganze Reihe unterschiedlich gearteter Eugenikvor-
wiirfe bzw. -befiirchtungen identifizieren (Ranisch 2018), die sich auf individuelles Enhancement, die Optimie-
rung des menschlichen Genpools sowie den Eingriff des Menschen in die Evolution beziehen. Der reine Verweis
auf eine eugenische Tendenz erweist sich daher als nicht sehr aussagekriftig, vielmehr kommt es auf den Vorwurf
im Einzelnen an. Bei der Bewertung entsprechender Argumente kann es hilfreich sein, jeweils zu fragen, ob der
Vergleich zur historischen Eugenikbewegung (wie bereits skizziert) iiberhaupt passend ist, ob sich die Verbindung
mit aktuellen oder zukiinftigen Entwicklungen der Genomeditierung der Keimbahn plausibel machen ldsst und
wie die kritisierten Entwicklungen ethisch zu bewerten sind. Tatsdchlich intentional auf eine Verbesserung des
menschlichen Genpools in seiner Gesamtheit ausgerichtete Ambitionen sind bei der Anwendung von Genome
Editing am Menschen nicht zu beobachten und erscheinen wissenschaftlich auch nicht moglich (Morange 2017,
Petre 2017). Umstritten ist allerdings, inwiefern die Gefahr einer sogenannten liberalen Eugenik besteht. Damit
sind eugenische Tendenzen gemeint, die nicht unmittelbar aufgrund von dullerer, ggf. staatlicher Einflussnahme,
sondern indirekt wirksam werden, indem viele individuelle, vordergriindig selbstbestimmte Entscheidungen (z. B.
der Eltern) zusammenwirken und einen gesellschaftlichen Effekt haben. Fiir die Nachvollziehbarkeit des Ver-
gleichs mit der historischen Eugenikbewegung stellt sich die Frage, inwiefern angenommen werden kann, dass
sich eine Bewertung bestimmter menschlicher Eigenschaften als wiinschenswert bzw. unerwiinscht in der Breite
der Gesellschaft durchsetzt.”> Sofern diese Annahme nicht plausibel erscheint, ist zu priifen, ob der Begriff der
Eugenik benutzt wird, um auf andere nicht intendierte gesellschaftliche Auswirkungen hinzuweisen. In diesem
Fall ist es hilfreich, auf den Begriff Eugenik zu verzichten und stattdessen genau zu benennen, in welchem (his-
torischem) Sinn bzw. bezogen auf welche (konkrete) Gefahr eine besorgniserregende Tendenz erkannt wird.

Eine Gefahr in Bezug auf die gesellschaftlichen Auswirkungen von Keimbahneingriffen stellt die Diskrimi-
nierung von Menschen mit bestimmten genetischen Merkmalen bzw. bestimmten Krankheiten oder Behinderun-
gen dar. Durch die Moglichkeit von Keimbahneingriffen und die damit verbundene Vermeidung entsprechender
Merkmale bzw. Krankheiten konnte, so die Befiirchtung, auf (potenziellen) Eltern ein gesellschaftlicher Druck
lasten, nur Kinder ohne bestimmte genetische Merkmale zur Welt kommen zu lassen (GeN 2017b). Dieses Argu-
ment bleibt allerdings zwangslaufig vage, da sich gesellschaftsweite Effekte nur riickblickend feststellen lassen.

75  Dariiber hinaus hat sich die bioethische Debatte um neue Formen der Eugenik auf weitere Aspekte einer zunehmend auf genetische
Unterschiede ausgerichteten Betrachtung des Menschen (etwa unter dem Stichwort der Genetifizierung als »genetischer Gouverne-
mentalitit« bzw. »Regierung der genetischen Risiken«; Lemke 2000, S.230) ausgeweitet und ausdifferenziert (Schultz 2008).
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Zudem fallt es schwer, eine diskriminierende Wirkung auf ein therapeutisches Angebot zuriickzufiihren. Als un-
erwiinscht wird schlieBlich die Krankheit angesehen und nicht die Person, die von ihr betroffen ist (COGEM/Ge-
zondheidsraad 2017; van den Daele 2005; Ranisch 2018). Auf der anderen Seite ist die Beflirchtung nicht ohne
Weiteres von der Hand zu weisen, dass sich im Lauf der Zeit ganz allméhlich die gesellschaftliche Bewertung von
Merkmalen der Krankheit oder Behinderung dahingehend verschieben kann, dass die Betroffenen stigmatisiert oder
benachteiligt werden (Baylis/Ikemoto 2017; Nuffield Council on Bioethics 2018, S. 158). Im Lauf der Geschichte
haben sich Einstufungen genetischer Merkmale als krankhaft oder unerwiinscht immer wieder unter dem Einfluss
gesellschaftlicher Verhiltnisse gewandelt. Wolpe und Rommelfanger (2017, S. 1054) fordern daher, solche Wert-
urteile von medizinischen wie auch anderen Institutionen mit Blick auf die ihnen zugrundeliegenden Annahmen,
Einflussfaktoren und Beweggriinde zu untersuchen und zu hinterfragen.

Diskriminierend konnte auBlerdem der Umgang mit Menschen sein, die sich einem moglicherweise entste-
henden gesellschaftlichen Zwang zur Therapie mittels Genome Editing entziehen wollen. Entsprechend sollte die
Perspektive der moglicherweise von Diskriminierung Betroffenen in der Debatte {iber Keimbahneingriffe beriick-
sichtigt und Maflnahmen zu ihrer Vermeidung (z.B. der explizite Verzicht auf eine Liste von Indikationen wie
bei der PID in Deutschland) diskutiert werden. Der Nuffield Council on Bioethics (2018, S.162) verweist in
seinem Bericht zu Keimbahneingriffen darauf, dass im Fall der Verfiigbarkeit von Keimbahntherapien auch die
in dieser Weise Behandelten vor Diskriminierung geschiitzt werden miissen, und mahnt bereits heute entspre-
chende Vorkehrungen an.

Ein weiterer sozialethischer Aspekt ist die Gerechtigkeit bzw. die gesellschaftliche Solidaritdt in Bezug auf
die Zuweisung von Ressourcen im Forschungs- bzw. Gesundheitssystem. Dies betrifft zum einen die Entwicklung
von Keimbahntherapien, die absehbar viele Ressourcen in Anspruch nehmen wird. Angesichts der verfiigbaren
Alternativen zu einem Keimbahneingriff diirfte es nur eine sehr geringe Zahl von medizinisch indizierten Anwen-
dungsfillen geben (Graumann 2016). Daher stellt sich fiir die Forschungspolitik die Aufgabe, den Interessen der
(wenigen) Betroffenen gerecht zu werden und dabei zugleich die begrenzten Mittel effizient gemal der gesell-
schaftlichen Anforderungen zuzuweisen (Deutscher Ethikrat 2019, S.146f.) — ein Dilemma, das in der Gesund-
heitsforschung beispielsweise auch bei den sogenannten Seltenen Erkrankungen besonders deutlich wird.

Fragen zur Ressourcenallokation stellen sich zum anderen im Fall der zukiinftigen Verfiigbarkeit von Keim-
bahntherapien. Unter dem Aspekt der Zugangsgerechtigkeit miissten Keimbahntherapien fiir jeden zugénglich
sein. Doch die Erfahrungen in anderen gesundheitlichen Bereichen lassen erwarten, dass eine solidarische Finan-
zierung dieser Kosten durch das Gesundheitssystem schwierig sein diirfte. Im Fall der PID, bei der die Kosten
zwar weit geringer sind, aber dennoch fiir Einzelne sehr hoch sein konnen, iibernehmen die Krankenkassen in
Deutschland die Behandlung nicht, sodass hier eine soziale Selektion bei der Inanspruchnahme von PID kritisiert
wird (Becker 2018). Allerdings sind bei moglichen Keimbahntherapien noch so viele Fragen zu den mdglichen
Kosten (Kap. 2.3.2) sowie den Erfolgsaussichten und Auswirkungen offen, dass eine Debatte unter dem Aspekt
der solidarischen Finanzierung »ersichtlich hypothetische[n] Charakter« hat (Deutscher Ethikrat 2019, S. 149).76

Weitere Argumente, die sich auf die Ebene der Gesellschaft beziehen, verbinden die Entwicklung von Keim-
bahntherapien mit einer Bedrohung grundlegender Werte der Menschheit. So wird das menschliche Genom von
der United Nations Educational, Scientific and Cultural Organization (UNESCO/Organisation der Vereinten Na-
tionen flir Bildung, Wissenschaft und Kultur) in einem symbolischen Sinn als »Erbe der Menschheit« bezeichnet
(UNESCO 1998, S.42), woraus gewisse Schutzpflichten, insbesondere eine Ablehnung vermeintlich verbessern-
der Eingriffe, abgeleitet werden (IBC 2015, S.26). Gemal anderen Positionen, etwa aus einer moraltheologischen
Perspektive heraus, sind Keimbahinterventionen aufgrund des kiinstlichen Eingriffs in die Natur nicht zuléssig

76  In der Stellungnahme des Deutschen Ethikrates (2019, S. 144 ff.) werden die unterschiedlichen mit Keimbahneingriffen verbundenen
Gerechtigkeitsaspekte ausfiihrlicher diskutiert, als es hier moglich ist.
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(Knoepffler/Miinch 2018). Allerdings kann man in diesen Féllen fragen, warum Eingriffe zur Bekdmpfung von
Krankheiten erlaubt sein sollen bzw. wo die Grenze des menschlichen Eingreifens zu setzen ist, denn mit densel-
ben Begriindungsmustern lieen sich auch ansonsten breit akzeptierte therapeutische Eingriffe ablehnen (Reich
2015, S.19). SchlieBlich werden Eingriffe in die Keimbahn auch hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf den mensch-
lichen Genpool bewertet, sei es positiv, weil krankheitsverursachende Gene weniger haufig vorkommen kdnnten
(Gyngell et al. 2017), sei es negativ, weil die genetische Vielfalt und damit die Resilienz gegeniiber Krankheiten
verringert werden konnte (Petre 2017). Gegeniiber beiden Sichtweisen ist allerdings auf die Moglichkeit von De-
novo-Mutationen hinzuweisen und darauf, dass kaum davon auszugehen ist, dass einzelne Behandlungen inner-
halb eines absehbaren Zeitraums einen nennenswerten Effekt auf den Genpool der Menschheit hétten.

Eine Auswirkung von Keimbahneingriffen auf die Grundlagen gesellschaftlichen Zusammenlebens befiirch-
tet Habermas (2001). Menschen, in deren Genom aufgrund einer Entscheidung ihrer Eltern so grundlegend ein-
gegriffen wurde, wiirden sich als »gemachte Person« verstehen. Dadurch verdndere sich nicht nur ihre Haltung
zu sich selbst und zu ihren Eltern (worauf das psychologische Argument verweist; Kap. 3.2.1.2), sondern auch
die Haltung der Menschen in ihrem Umgang miteinander. Eine Grundbedingung der menschlichen Interaktion
stehe daher infrage, ndmlich die wechselseitige Annahme von autonom handelnden und urteilenden Personen,
wozu gehore, »sich unbefangen als der ungeteilte Autor des eigenen Lebens zu verstehen« (Habermas 2001,
S.109). Insofern wird auch von einer »gattungsethischen« Bedeutung von Keimbahneingriffen gesprochen, weil
sie auBBer Einzelnen und der Gesellschaft auch die Menschheit als Gattung betrdfen. Gegen diesen prinzipiellen
Einwand gegen Keimbahneingriffe wird vorgebracht, dass dadurch der genetischen Konstitution des Menschen
im Sinne eines genetischen Determinismus eine zu grofle Bedeutung zugemessen werde (Morar 2015) und dass
sich auch andere Entscheidungen der Eltern (z.B. bei der Partnerwahl) in genetischer Pragung niederschlagen
(Harris 2015).

3.3 Ethische Aspekte medizinisch nicht indizierter Keimbahneingriffe

Die Anwendungsmdglichkeiten von Keimbahneingriffen mittels Genome Editing gehen iiber rein medizinische
Indikationen hinaus. Bereits die Anwendung am Embryo stellt in gewissem Sinn eine Form der Préavention und
nicht unbedingt der Therapie dar, denn die genetisch bedingte Krankheit hat sich noch nicht ausgewirkt. Unter
den moglichen Anwendungszielen sind neben solchen monogen verursachten Erkrankungen, die von der Geburt
an Einschrinkungen mit sich bringen oder das Uberleben des Embryos bereits vor der Geburt verhindern, auch
solche, die sich erst spdt im Leben eines Menschen (Huntington-Krankheit) oder nur mit einer gewissen Wahr-
scheinlichkeit manifestieren (bestimmte Formen von Brustkrebs; Kap. 2.3.1).

Eindeutig zum Bereich der Privention sind Versuche zu zéhlen, Embryonen durch Einfiihrung einer Muta-
tion im CCR5-Gen resistent gegeniiber HIV-Infektionen zu machen. In diesem Fall kann dariiber hinaus gefragt
werden, ob hier nicht bereits von einem genetischen Enhancement gesprochen werden muss, weil diese Anwen-
dung medizinisch nicht (zwingend) indiziert erscheint. Die behandelten Embryonen haben die Krankheit noch
nicht, es ist unklar, ob sie davon betroffen sein werden, und es handelt es sich um eine Krankheit, die vergleichs-
weise gut behandelbar ist (CBC Radio 2018; Evans 2018; Krimsky 2019).

Eine Abgrenzung zwischen den unterschiedlichen Zwecken von Keimbahneingriffen — Therapie versus En-
hancement — ist in einigen Féllen nicht trennscharf zu ziehen (Juengst 1997; So et al. 2017). Dies betonte bereits
die Benda-Kommission (Bundesminister fiir Forschung und Technologie 1985, S.46), weil sich eine menschliche
Norm als Grundlage zur Unterscheidung von Krankheit und Gesundheit in gewissem MaBe nur willkiirlich fest-
legen ldsst. Abweichungen von ihr bzw. Unvollkommenheit gehéren demnach zum Wesen des Menschen und
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konnen nicht eindeutig fiir die Bestimmung von Krankheit mafigebend sein, sodass nur in Fillen wie schwersten
monogenen Erbkrankheiten ein Konsens zu erwarten ist, dass ein genetischer Eingriff gerechtfertigt ist. Die En-
quete-Kommission »Chancen und Risiken der Gentechnologie« (Enquete-Kommission 1987, S.187) benannte
dariiber hinaus das Verschwimmen der Konturen der Begriffe Therapie und Pravention — als Beispiel fiir Letztere
wurde die Beseitigung einer genetischen Disposition fiir eine Tumorerkrankung genannt — als ethisches Problem.

Fiir die ethische Bewertung medizinischer Eingriffe spielen diese Unterscheidungen eine wichtige Rolle,
weil Enhancement als Anwendungsziel nach Einschitzung der meisten (bioethischen) Stellungnahmen deutlich
kritischer zu beurteilen ist als der therapeutische Einsatz. Allein in technischer Hinsicht wiren die Aussichten,
mit Keimbahneingriffen das Ziel eines genetischen Enhancements tatsichlich zu erreichen, bislang duBerst unsi-
cher (Kap. 6.2.1.2), da nur in sehr wenigen Fillen einzelne Gene fiir ein bestimmtes Merkmal urséchlich und
daher potenziell einer Manipulation zugénglich sind. Die meisten Merkmale (sogenannte komplexe Merkmale,
wie beispielsweise kognitive Fahigkeiten) werden durch viele verschiedene Gene (sowie weitere Faktoren) be-
einflusst, deren Zusammenspiel nur unzureichend erforscht ist, weshalb eine gezielte Verdnderung (zumindest
derzeit) nicht erfolgversprechend sein kann.

Vor allem aber wiegt der Wunsch, seine Kinder genetisch zu verbessern, moralisch gesehen deutlich weniger
als der Wunsch, ihnen kdrperliches Leid zu ersparen. Entsprechend stirker kommen die zuvor dargestellten Ein-
winde zum Tragen. Wahrend etwa bei einer Vermeidung schwerer Krankheiten in Ermangelung einer Zustim-
mungsmoglichkeit der Betroffenen mit gewisser Plausibilitit von einem Einverstindnis ausgegangen werden
kann, so lésst sich {iber verbessernde Eingriffe in sehr viel geringerem Mal} ein Konsens herstellen, inwiefern
bzw. unter welchen Umstinden sie wiinschenswert sind.”” Auch in den meisten Stellungnahmen wissenschaftli-
cher Gremien der letzten Jahre, in denen Keimbahnverdnderungen mittels Genome Editing nicht grundsétzlich
abgelehnt werden, sondern ihre klinische Anwendung zukiinftig fiir denkbar oder sogar wiinschenswert gehalten
wird, werden Anwendungen zu Zwecken des Enhancements ausgeschlossen bzw. abgelehnt (NAS 2017).

Der Nuffield Council on Bioethics (2018, S.71) allerdings argumentiert, dass die Unterscheidung der Zwe-
cke eines Keimbahneingriffs deshalb problematisch ist, weil sich kein normales Genom definieren lisst, dessen
Schutz als legitim angesehen werden kann, und weil sich daher die Unterscheidung zwischen Therapie und En-
hancement nicht eindeutig treffen ldsst. Das heif3t nicht, dass Eingriffe zum Zweck des Enhancements grundsétz-
lich moralisch gerechtfertigt sind, sondern dass es bei jedem Eingriff auf die Rechtfertigung im Einzelnen an-
kommt (zu einem dhnlichen Schluss, wenn auch aus anderen Erwédgungen heraus, kommt der Deutsche Ethikrat
[2019]). Fiir die Entscheidung iiber die Angemessenheit eines Eingriffs fiihrt der Nuffield Council on Bioethics
(2018, S.154ff.) an, dass zumindest das Wohlergehen der zukiinftigen Person sowie Kriterien der sozialen Ge-
rechtigkeit und Solidaritét beriicksichtigt werden miissen.

3.4 Argumentationen, die Aspekte der Erforschung und der Anwendung
von Keimbahneingriffen verbinden

Bereits das Verbot von Keimbahneingriffen im ESchG von 1990 beruhte auf einer Kombination von grundsétzli-
chen und forschungsethischen Aspekten. In der Begriindung zum Gesetzentwurf (Bundesregierung 1989) heilit

77  Bereits heute gibt es beispielsweise Kontroversen dariiber, inwiefern Gehorlosigkeit bei Kindern ein Leiden ist, das durch ein Cochlea-
Implantat behoben werden sollte oder nicht. Dokumentiert ist aulerdem der Fall eines gehorlosen Paares, das sich bei der Suche nach
einem Samenspender bewusst dafiir entschied, die Wahrscheinlichkeit fiir ein ebenfalls gehérloses Kind zu erhéhen (Mundy 2002).
Baruch et al. (2008) berichten, dass in einer von ihnen durchgefiihrten Umfrage unter US-Fortpflanzungskliniken vier Einrichtungen
(von 137 Kliniken, die iiberhaupt PID anboten) angaben, PID-Untersuchungen zur gezielten Auswahl von Embryonen mit Merkmalen
einer Behinderung fiir die Implantation durchgefiihrt zu haben. Allerdings ist nicht klar, inwieweit die Behinderung (z. B. Kleinwiich-
sigkeit, Taubheit) der alleinige Grund fiir die Selektionsentscheidung war (Baruch 2008, S.255).
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es zu § 5, der sich mit der kiinstlichen Verdnderung menschlicher Keimbahnzellen befasst, dass Keimbahnverén-
derungen grundsitzlich moglicherweise positiv bewertet werden konnen (ohne dass in der Begriindung dazu Po-
sition bezogen wurde), dass aber bereits die Risiken bei ihrer Erforschung ein Verbot notwendig machen. Insbe-
sondere wurde auf die »irreversiblen Folgen der in der Experimentierphase zu erwartenden Fehlschlige« (Bun-
desregierung 1989, S. 11) hingewiesen, die eine Gefahr fiir das Grundrecht auf Leben und die korperliche Unver-
sehrtheit darstellten. Da auch zum gegenwirtigen Zeitpunkt entsprechende Risiken nicht ausgeschlossen werden
konnen, trigt diese Argumentation auch heute noch. Es stellt sich allerdings die Frage, wie unter dieser Maf3gabe
mit Erkenntnissen umgegangen werden soll, die beispielsweise in anderen Landern gesammelt wurden, wenn
dabei moglicherweise Risiken eingegangen wurden, die dem deutschen Gesetzgeber als unverantwortlich erschie-
nen.’8

Der Sicherheitsnachweis bedeutet fiir die Forschung ein grundsétzliches Dilemma (Ranisch/Henking 2017,
S.117), denn ohne weitere Forschung werden sich die Sicherheitsbedenken nicht ausrdumen lassen. Zwar besteht
bei neuen Therapien zu Beginn der klinischen Phase grundsitzlich keine vollige Sicherheit beziiglich deren Aus-
wirkungen (sonst wiren weitere Studien ja verzichtbar). Im Fall von Keimbahneingriffen lassen sich Erkenntnisse
aus Tierversuchen oder Studien an nicht lebensfahigen Embryonen nur bedingt auf die Anwendung am Menschen
iibertragen, sodass Versuche an lebensfahigen Embryonen sowie zu deren Entwicklung {iber die Praimplantati-
onsphase (in vitro) hinaus ab einem bestimmten Zeitpunkt unumgénglich wéren. In diesem Fall 14ge die Verant-
wortung bei den Paaren, eine Entscheidung iiber die Durchfiihrung eines Eingriffs zu treffen — entsprechend hoch
wire auf jeden Fall der Anspruch an die Informationen und Beratung, die einer Einwilligung vorausgehen miissten
(Evitt et al. 2015). Denn sollte es zu unerwiinschten Auswirkungen beim dann geborenen Menschen kommen,
lassen sich diese aller Voraussicht nach nicht behandeln oder riickgingig machen, wie es etwa bei somatischen
Gentherapien oder konventionellen Therapien moglich ist (Nuftield Council on Bioethics 2012, S. 65). Daher sind
klinische Studien im Prinzip nur dann vertretbar, wenn ein hinreichender Nachweis ihrer Sicherheit erbracht
wurde,’® was wieder zum Ausgangspunkt der Argumentation fiihrt. Es stellt sich daher die grundsitzliche Frage,
auf welcher Basis jemals eine geniigende Sicherheit angenommen werden kann, um Versuche am Menschen ver-
antwortungsvoll durchzufiihren (der offenbar bereits unternommene Versuch in China wurde einhellig als verant-
wortungslos bewertet).

In Bezug auf die Frage, ob dieses Dilemma aufgeldst und die Keimbahnverinderung am Menschen erforscht
und damit moglicherweise irgendwann einmal durchgefiihrt werden kann oder nicht, kommt es sowohl auf das
individuell als auch auf das gesellschaftlich akzeptierte Mal3 an Risiko — die jeweilige Risikokultur — an (Ra-
nisch/Henking 2017, S.83 ff.). Die resultierende Einschétzung diirfte von Mensch zu Mensch und von Land zu
Land sehr unterschiedlich ausfallen.

78  Reinhard Merkel spricht in einem Interview vom »Problem des moralischen Free-Ridings — Schwarzfahrens, auf den Leistungen, die
anderswo erbracht werden, und die wir hier fiir verwerflich halten« (nach Habermalz 2019).

79  Die Problematik, ob bzw. wann der Ubergang zu klinischen Versuchen »sicher genug« ist bzw. von Betroffenen (wie Kinderwunsch-
paaren) so wahrgenommen wird, betrifft allerdings fortpflanzungsmedizinische Technologien generell. So wurde z. B. das ICSI-Ver-
fahren (intrazytoplasmatische Spermieninjektion; dabei wird eine Samenzelle mittels einer Kaniile direkt in die Eizelle eingebracht)
experimentell am Menschen eingesetzt (1992 kam es erstmals zu einer Geburt nach ICSI, in Deutschland wurde das Verfahren 1993
eingefiihrt), obwohl nur begrenzte Erkenntnisse aus Tierversuchen vorlagen (Konig 2017b, S. 503 und Referenzen darin; Iritani 1992,
S.201). Auch bei den ersten Herz- bzw. bei Organtransplantationen allgemein lagen gesicherte Erkenntnisse tiber die Risiken nicht
vor (Eberbach 2016, S.769; Taupitz 2016b, S.45). Diese Félle mogen zwar angesichts der heutigen medizinethischen Standards zum
Nachweis der Sicherheit medizinischer Verfahren nicht vergleichbar sein (Nuffield Council on Bioethics 2012, S.66). Daten bzw.
Wissen zu Vorgéngen iiber die In-vitro-Phase hinaus (z.B. in Bezug auf geborene Nachkommen) kdnnen allerdings grundsitzlich
ohne entsprechende klinische Anwendung nicht gewonnen werden. Zudem besteht weiterhin groer Forschungsbedarf hinsichtlich
der gesundheitlichen Risiken und Folgewirkungen der Techniken der assistierten Reproduktion allgemein bzw. der IVF (Gromoll et
al. 2020; von Wolff/Haaf 2020).
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Eine weitere Argumentation, die forschungsethische und pragmatische Argumente zu moglichen Keimbahn-
therapien verkniipft, begriindet die Forderung nach einem — temporiren — Verbot von Keimbahneingriffen damit,
dass diese zum jetzigen Zeitpunkt bzw. bei Zugrundelegung fragwiirdiger Zwecke die gesellschaftliche Akzep-
tanz aller Arten von Keimbahneingriffen oder gar des Genome Editings am Menschen insgesamt, d. h. auch fiir
Zwecke der somatischen Gentherapie, storen bzw. verhindern konnten (Cyranoski 2018b). Haufig ist diese Argu-
mentation verbunden mit einer Einstellung, die Keimbahneingriffe nicht grundsétzlich als problematisch ansieht,
sondern als wiinschenswert zumindest im Bereich der Grundlagenforschung (Daley et al. 2019).

Schlief3lich beziehen sich insbesondere Positionen gegen Keimbahneingriffe hiufig auf sogenannte Damm-
bruchargumente (manchmal nach der englischen Bezeichnung »slippery slope« auch als »Argument der schiefen
Ebene« bezeichnet), die ebenfalls Aspekte der Erforschung und der Anwendung von Keimbahneingriffen zusam-
menbringen. Dabei handelt es sich um eine Form der Argumentation, die auf ganz unterschiedliche inhaltliche
Aspekte eingehen kann, die ihre Kraft aber immer daraus bezieht, dass sie eine bestimmte Entscheidung als Be-
ginn bzw. Fortsetzung einer Kette von Entscheidungen oder Ereignissen betrachtet, die letztlich zu einem uner-
wiinschten Ergebnis fiihren. Nach dem Motto »Wehret den Anfiangen!« wire demnach bereits der erste Schritt zu
unterlassen.

Solche Argumente werden zum Teil schon aufgrund ihrer bloBen Form abgelehnt, etwa weil sie mit abstrak-
ten Zukunftsingsten operieren oder weil die unterstellte Zwangslaufigkeit des Ablaufs nicht glaubwiirdig ist.
Doch Walton (2017) zeigt in einer Untersuchung unterschiedlicher Dammbruchargumente zum Genome Editing
am Menschen, dass diese Argumente durchaus plausibel sein konnen, wenn bestimmte Bedingungen erfiillt sind.
Hierzu gehort, dass glaubhaft gemacht wird, wie eine Ursprungsentscheidung bzw. -handlung zu einer Kette von
Aktionen flihrt, deren Ende als katastrophal angesehen wird. In dieser Kette gibt es eine Phase (bzw. Zone), in
der sich nicht mehr klar sagen ldsst, ob die Handlungen noch erwiinschte oder bereits unerwiinschte Folgen haben,
und in der sich der Ubergang von einer Handlung zur nichsten nicht mehr kontrollieren lisst, sondern zwangs-
ldufig erfolgt. Entsprechend liegt die Herausforderung bei der Formulierung plausibler Dammbruchargumente
darin, die Unerwiinschtheit des Endzustands zu belegen sowie den Ubergang von einer Handlung zur Kette von
Handlungen plausibel zu machen.

Im Fall von Keimbahneingriffen wird etwa darauf verwiesen, dass diese zundchst moglicherweise nur zu eng
umrissenen medizinischen Zwecken eingesetzt werden sollen, dass dies aber — bei belegtem Erfolg und anhaltendem
Bedarf — zu einer zunehmenden Akzeptanz des Verfahrens und zu einer Verdnderung der gesellschaftlichen Bewer-
tung fiihrt, sodass schlieBlich auch die Nutzung zu Zwecken der genetischen Optimierung zuldssig wiirde. Dieses
Ergebnis wire vom Ausgangspunkt betrachtet jedoch abzulehnen gewesen. Das Beispiel und die Analyse der Argu-
mentationsstruktur durch Walton zeigen, dass Dammbruchargumente nicht pauschal zuriickgewiesen werden kon-
nen, sondern dass es auf die Bewertung der jeweils vorgebrachten Einzelargumente und Annahmen ankommt. Was
die Verkettungsannahme angeht, lassen die Entwicklungen der Fortpflanzungsmedizin der letzten Jahre und insbe-
sondere die Tatsache, dass viele Schritte bereits vor langer Zeit vorausgesehen wurden, die Annahme grundsétzlich
plausibel erscheinen (Kasten 3.2). Ein mit dem Dammbruchargument verbundener und dieses stiitzender Aspekt
steckt auBlerdem in den Hinweisen, dass sich die unterschiedlichen Anwendungszwecke (Forschung, Therapie, En-
hancement) grundsétzlich nicht prizise unterscheiden lassen bzw. eine Entscheidung bei einzelnen genetischen Auf-
falligkeiten, inwiefern sie als schwerwiegende Beeintrachtigung zu werten sind, schwerfallt und von der Person, die
das Urteil fillt, abhéngt (Soto-Lafontaine et al. 2017; Wertz/Knoppers 2002).
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Kasten 3.2 Riuckblick auf friihere Prognosen vor dem Hintergrund der realen
Entwicklung

Der Philosoph Jiirgen Habermas (2001, S.37) beschrieb 2001 ein »nicht unwahrscheinliches Szenario der
mittelfristigen Entwicklung«, wonach zunichst die PID von Bevolkerung und Parlament als moralisch zulés-
sig angesehen wird, wenn sie auf wenige, wohldefinierte Fille begrenzt bleibt. »Im Zuge biotechnischer Fort-
schritte und gentherapeutischer Erfolge wird die Erlaubnis spéter auf genetische Interventionen in Korperzel-
len (oder gar Keimbahnen) zum Zwecke der Pravention dieser (und dhnlicher) Erbkrankheiten ausgedehnt.«
(Habermas 2001, S.37f.)

Im selben Jahr veroffentlichte Otmar Kloiber (2001), damals Dezernent der Bundesirztekammer und
Sachverstiandiger der Enquete-Kommission »Recht und Ethik der modernen Medizin« des Deutschen Bun-
destages, eine Glosse im Deutschen Arzteblatt, in der er sich scherzhaft 10 Jahre in die Zukunft versetzte (also
in das Jahr, in dem der Deutsche Bundestag die PID unter engen Grenzen fiir zuldssig erklérte) und — ebenfalls
offenkundig scherzhaft — forderte, die Keimbahntherapie und das reproduktive Klonen zuzulassen. In der Begriin-
dung zeigte Kloiber (2001, A 2472) auf, dass ja zuvor »nach einer mehrjéhrigen Debatte« auch schon die PID mit
eng umrissener Indikation erlaubt und die Begrenzung spater durch das Bundesverfassungsgericht unter Verweis
auf den Gleichheitsgrundsatz aufgehoben worden war. Neben der Ausweitung der PID erwéhnte er auch die Option
der Adoption iiberzéhliger Embryonen und einen Anstieg der Zahl solcher Embryonen, weil die ethischen Beden-
ken gegen eine Uberproduktion in der Folge gegenstandslos wurden. Mit Blick auf die gestiegenen technischen
Moglichkeiten der Genmanipulation an frithen Embryonen und das Argument, durch Keimbahneingriffe werde
eine Selektion von Embryonen unnétig, forderte er, Keimbahntherapien zuzulassen.

Ein weiteres Beispiel, wie die Prognosen bzw. Beflirchtungen friiherer Zeiten durch die Entwicklung der
Fortpflanzungsmedizin eingeholt werden, ist der Verweis der Benda-Kommission auf die Probleme, die sich
aus der Kryokonservierung von Embryonen ergeben. Die Kommissionsmitglieder fiirchteten, ein moglicher-
weise erst nach Jahrzehnten ausgetragener Embryo konne in seinen verwandtschaftlichen Beziigen gestort
sein. Dieses in einem damaligen Medienbericht als »Stoff fiir eine Science-Fiction-Groteske« beschriebene
Szenario (Der Spiegel 1985, S. 18) ist mittlerweile Realitit: In den USA wurde 2017 ein Kind ausgetragen,
das vermutlich 25 Jahre zuvor gezeugt worden war — die Konsequenzen sind noch nicht bekannt, werden aber
als nicht so problematisch angesehen wie es zur Zeit der Benda-Kommission der Fall war (von Hardenberg
2017).

3.5 Fazit

Die ethische Debatte iiber gentechnische Eingriffe beim Menschen wurde bereits in den 1980er Jahren intensiv
gefiihrt, als sich diese Moglichkeit erstmals als grundsitzlich realisierbar abzeichnete. Mit den ersten klinischen
Studien zur Anwendung von Genome Editing in der somatischen Gentherapie sowie Experimenten zu Keimbahn-
eingriffen beim Menschen werden frithere Argumente erneut diskutiert und auf ihre Giiltigkeit gepriift, auBerdem
werden neue Perspektiven vor dem Hintergrund eines verdnderten (global)gesellschaftlichen Umfelds formuliert.
Heute wie damals liegt der Schwerpunkt der Debatte bei Keimbahninterventionen, da die somatische Gentherapie
keine im Vergleich zu anderen innovativen Therapien grundsatzlich neuen ethischen Aspekte beriihrt. Eingriffe
in die menschliche Keimbahn gelten als ethisch weitaus herausfordernder, weil sie lebenslange, vererbbare und
potenziell unwiderrufliche Folgen haben. Entsprechend konnen sich fehlerhafte Eingriffe ungleich gravierender
auswirken, und die Auswirkungen lassen sich moglicherweise erst nach sehr langer Zeit bzw. bei nachfolgenden
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Generationen beobachten. Zudem sind bei der ethischen Bewertung die — angenommenen, prospektiven — Inte-
ressen von Personen zu beriicksichtigen, die zum Zeitpunkt des Eingriffs noch nicht geboren sind.

Forschungsethische Fragestellungen

Ethische Fragen stellen sich bereits bei der Grundlagen- und praklinischen Forschung zu Keimbahneingriffen. In
Bezug auf Tierversuche sowie den Umgang mit menschlichen Gewebespenden ergeben sich dabei keine grund-
sétzlich neuen Problemstellungen. Hinsichtlich der Forschung an Embryonen aber haben einige Wissenschaft-
ler/innen in Deutschland eine erneute Debatte des diesbeziiglichen Verbots gefordert, das im ESchG von 1990
formuliert ist und bislang einer Beteiligung deutscher Forschender an der Grundlagenforschung zur Embryonal-
entwicklung und zu Keimbahneingriffen entgegensteht. Zur Schutzwiirdigkeit von Embryonen gibt es sehr unter-
schiedliche ethische Positionen, die von einem kategorischen Schutz ab der Verschmelzung von Ei- und Samen-
zelle iiber abgestufte Schutzkonzepte je nach Entwicklungsstand des Embryos bis hin zur grundsitzlichen Ein-
schrinkung des Schutzes bis zum Zeitpunkt der Geburt reichen. Ausschlaggebend dafiir ist die unterschiedliche
Bewertung der SKIP-Argumente, die die Schutzwiirdigkeit von Embryonen aus der Zugehorigkeit zur Spezies
Mensch (S), der Kontinuitdt der Entwicklung bis hin zum erwachsenen Menschen (K), der Identitit des Organis-
mus (I) sowie dem Potenzial (P) bereits des einzelligen Embryos, sich zu einem erwachsenen Menschen zu ent-
wickeln, herleiten. Uber den grundsitzlichen Wert und die prinzipielle Schutzwiirdigkeit des menschlichen Le-
bens hinaus besteht in der gesellschaftlichen wie fachlichen Debatte kein Konsens und es ist nicht zu erwarten,
dass sich ein solcher in absehbarer Zukunft einstellt.

Sofern nicht kategorisch jede Art von Eingriffen an Embryonen abgelehnt wird, konnen die ethischen Kon-
flikte durch Forschung an (nach Stand des Wissens) nicht lebensfahigen oder auch an sogenannten iiberzéhligen
Embryonen unter Umstéinden als geringer angesehen werden. Allerdings konnen allein mit Experimenten an sol-
chen Embryonen nicht alle aktuell verfolgten Forschungsziele erreicht werden. Einigkeit besteht unter den For-
schenden dartiber, dass Tierversuche oder die Forschung an Modellorganismen nicht ausreichend sein werden,
um das fiir eine klinische Anwendung von Keimbahneingriffen ndtige Wissen zu generieren.

Ethische Argumente zu medizinisch indizierten Keimbahneingriffen

Eine (klinische) Anwendung von Keimbahneingriffen wurde bisher nur in einem Fall berichtet: In China sollen
im Herbst 2018 zwei Kinder geboren worden sein, deren Genom gezielt verdndert wurde, um sie vor einer Anste-
ckung durch HIV zu schiitzen. Dieser Fall 10ste weltweit Unverstdndnis und Emporung aus, weil dabei mehrere
ethische Grundsitze verletzt wurden. So wird dem Forschungsteam u.a. vorgeworfen, dass es zur Vermeidung
von HIV-Infektionen bewéhrte und weniger riskante medizinische Moglichkeiten gibt und dass das Wissen iiber
die Auswirkungen des Eingriffs, der eine Mutation des Gens CCRS5 bewirken sollte, unzureichend ist. Ferner wird
kritisiert, dass die Beteiligten nicht angemessen iiber die Konsequenzen der Behandlung aufgeklart und dass die
Versuche nicht mit der gebotenen Transparenz gegeniiber Behorden sowie der Scientific Community durchge-
fithrt wurden.

Die ethische Debatte iiber eine mogliche klinische Anwendung von Keimbahneingriffen wurde durch diesen
Fall noch einmal intensiviert. Wahrend grundsétzlich Einigkeit dariiber herrscht, dass die Eingriffe beim gegen-
wirtigen Stand des Wissens und der Technik nicht zu rechtfertigen sind, reicht das Spektrum der prinzipiellen
Haltungen zu Keimbahneingriffen von kategorischer Ablehnung bis zu einer grundsétzlichen Offenheit. In jedem
Fall werden allerdings gewisse Bedingungen zur Voraussetzung gemacht, die bislang nicht erfiillt sind.
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Argumente in Bezug auf Auswirkungen auf Einzelne

In Bezug auf einzelne Menschen steht insbesondere das Wohlergehen der von den Eingriffen betroffenen mogli-
chen zukiinftigen Kinder im Vordergrund. Die Vermeidung gesundheitlicher Schiden bei diesen kann gegenwér-
tig nicht gewihrleistet werden, allerdings konnten weitere wissenschaftliche und medizinische Fortschritte zu-
kiinftig dazu fiihren, dass dieses Risiko geringer wird und so in der Abwigung gegen den mdglichen Nutzen
weniger stark ins Gewicht fillt. Auch dann bleiben allerdings die grundsétzlich méglichen Alternativen zu be-
riicksichtigen — sofern Paare nicht ganz auf Kinder verzichten mochten, sind eine Samenspende, eine Adoption
oder eine Embryonenadoption denkbar; in den allermeisten Fillen stellt zudem eine PID eine weniger riskante
Alternative zu einem Keimbahneingriff dar, die allerdings selbst ethische Probleme aufwirft. Unter dem Aspekt
der Schadensvermeidung sind zudem die gesundheitlichen Auswirkungen eines Keimbahneingriffs und der damit
verbundenen Behandlungsschritte fiir die Frau sowie mdgliche Risiken der notwendigen [IVF-Behandlung fiir die
gezeugten Kinder zu beriicksichtigen.

Analog zur forschungsethischen Debatte geht es auBerdem um die Frage, inwiefern ein Eingriff in das Ge-
nom eines Embryos mit dessen Schutz vereinbar ist, wobei sich kontrire Haltungen gegeniiberstehen. Einerseits
wird mit Blick auf den noch nicht geborenen Menschen argumentiert, dass dessen Autonomie ungerechtfertigt
eingeschrankt wird. Andererseits wird darauf hingewiesen, dass die Entfaltung der Autonomie durch die Behand-
lung iiberhaupt erst ermoglicht wird. Umstritten ist auch, inwiefern Eltern stellvertretend fiir ihre noch nicht ge-
borenen Kinder in Eingriffe in deren Genom einwilligen kdnnen und ab wann das verfiigbare Wissen tiberhaupt
die Voraussetzungen flir eine informierte Einwilligung bieten kann. Die im Zuge der Behandlung und eines da-
nach durchzufiihrenden Monitorings erlangten genetischen Informationen berithren zudem moglicherweise — wie
in der genetischen Diagnostik hiufig zu beobachten — die Personlichkeitsrechte sowohl der Eltern als auch der
zukiinftigen Kinder. Grundsétzlich kommt dem Wunsch nach einem Kind als Ausdruck des Selbstbestimmungs-
rechts ein hoher Wert zu. Die Moglichkeit der Pravention einer schwerwiegenden Erbkrankheit ist gegeniiber
anderen Rechten (u.a. des Kindes und seiner Nachkommen) unter Berlicksichtigung bestehender Alternativen
und der jeweiligen Risiken abzuwégen.

Mogliche Auswirkungen auf die Gesellschaft insgesamt

Befiirchtungen eugenischer Tendenzen im Sinn von intentional auf eine Verbesserung des menschlichen Gen-
pools ausgerichteten Ambitionen erscheinen zwar unbegriindet. Allerdings wird in Bezug auf mogliche gesell-
schaftliche Effekte von Keimbahneingriffen auf die Gefahr einer sogenannten liberalen Eugenik verwiesen, bei
der sich eine eugenische Tendenz unkoordiniert durch das Zusammenwirken (vermeintlich) individueller Ent-
scheidungen in Reaktion auf gesellschaftliche Einstellungen und Erwartungshaltungen ergibt. Eine weitere Be-
fiirchtung bezieht sich darauf, dass Keimbahneingriffe das Selbstverstindnis von Menschen als »Autoren des
eigenen Lebens« (Jiirgen Habermas) untergraben und dadurch die Autonomie als Grundvoraussetzung wechsel-
seitiger Achtung infrage stellen konnten.

Naheliegend ist die Moglichkeit, dass sich durch die explizite Entscheidung gegen Kinder mit bestimmten ge-
netischen Eigenschaften die existierenden Tréger solcher Eigenschaften diskriminiert fithlen. Ein weiterer gesamt-
gesellschaftlicher Aspekt ist die Frage der Zugangsgerechtigkeit zu zukiinftig moglichen Keimbahntherapien, die
allerdings noch weitgehend hypothetisch erscheint. Doch bereits jetzt stellt die Allokation von Forschungsmitteln
angesichts der erwartbar hohen Kosten der Entwicklung von Keimbahntherapien und der voraussichtlich geringen
Zahl von Betroffenen eine spezifische Herausforderung dar.
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Medizinisch nicht indizierte Anwendungen von Keimbahneingriffen

Im Fall von medizinisch nicht indizierten Anwendungen von Keimbahneingriffen, also genetischem Enhance-
ment, stellen sich die genannten Fragen in verschirfter Form, denn der Wunsch, seine Kinder genetisch zu ver-
bessern, wiegt in der ethischen Abwigung deutlich weniger als der Wunsch, ihnen korperliches Leid zu ersparen.
Daher wird das Enhancement in den meisten Stellungnahmen deutlich kritischer beurteilt als der medizinisch
indizierte Einsatz und abgelehnt. In manchen Stellungnahmen, wie der des Nuffield Council on Bioethics, wird
allerdings die Unterscheidung zwischen Therapie und Enhancement als nachrangig angesehen. Stattdessen sei bei
jedem Eingriff die Rechtfertigung im Einzelnen zu priifen. Aufgrund der ungeklérten wissenschaftlichen Fragen
und des nicht im Rahmen der iiblichen regulatorischen Praxis nachweisbaren Nutzens erscheinen Keimbahnein-
griffe zu Zwecken des Enhancements allerdings auf absehbare Zeit als unrealistisch.

Argumente zum Zusammenhang von Erforschung und Anwendung

Bei Begriindungsmustern wie dem Dammbruchargument werden Erforschung und Anwendung von Keimbahn-
eingriffen in einen zwangslaufigen Zusammenhang gestellt: Demzufolge ebnet bereits die Grundlagenforschung
den Weg fiir eine spitere, als nicht wiinschenswert angesehene klinische Anwendung von Keimbahneingriffen,
wobei sich die Entwicklung ab einem bestimmten Zeitpunkt nicht mehr aufhalten ldsst. Teils wird auch aus stra-
tegischen Griinden fiir ein Verbot von klinischen Keimbahneingriffen pladiert, mit der Begriindung, dass durch
solche Nutzungen das Genome Editing am Menschen insgesamt in ein zweifelhaftes Licht geriickt und dadurch
die Entwicklung der medizinisch wiinschenswerten und erfolgversprechenden somatischen Gentherapie behindert
werden konnte. Vor allem aber wird auf ein grundlegendes Dilemma verwiesen, mit dem bereits das Verbot von
Keimbahneingriffen im ESchG begriindet wurde: Fiir einen klinischen Einsatz von Keimbahneingriffen miissten
Sicherheitsfragen geklart sein, die sich jedoch nur durch die Anwendung am Menschen klédren lassen, da Erkennt-
nisse aus Tierversuchen oder aus Versuchen an Embryonen in vitro sich nur bedingt auf die Anwendung am
Menschen iibertragen lassen bzw. keine Aussagen iiber mogliche Effekte z.B. in spiteren Entwicklungsstadien
oder bei geborenen Kindern zulassen. Im Vergleich zu bisherigen experimentellen Therapien wird dieses Di-
lemma u. a. durch die Moglichkeit, dass schidliche Effekte erst in nachfolgenden Generationen auftreten kdnnten,
weiter verschérft. Ob klinische Versuche von Keimbahninterventionen unter diesen Umstinden {iberhaupt zuge-
lassen werden konnen, diirfte international unterschiedlich beurteilt werden. Somit stellt sich perspektivisch die
Frage, wie mit Erkenntnissen umgegangen werden soll, die — beispielsweise in anderen Léndern — ungeachtet
solcher Bedenken moglicherweise in Zukunft gewonnen werden. Bislang existieren auch in anderen Lédndern noch
keine Studienprotokolle zur Durchfiihrung klinischer Versuche zu Keimbahneingriffen am Menschen.
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4 Einbeziehung gesellschaftlicher Interessengruppen
und Rolle der breiteren Offentlichkeit

Die mit der Anwendung von Genome-Editing-Verfahren am Menschen verbundenen Potenziale wie auch Risiken
verdeutlichen die hohe gesellschaftliche Relevanz dieser Technologien. Ob es um die Therapie bisher unheilbarer
Krankheiten oder um das Selbstverstindnis der Menschen als Gattung geht — die moglichen Auswirkungen des
Genome Editings sind sehr weitreichend und betreffen Kernfragen des gesellschaftlichen Miteinanders. Vor die-
sem Hintergrund ist nicht verwunderlich, dass der gesellschaftlichen Debatte iiber entsprechende Anwendungen
eine grofle Bedeutung zugeschrieben wird. Zudem hat sich, gewissermal3en als Lehre aus den Kontroversen um
die Griine Gentechnologie, eine verstirkte Reflexion der 6ffentlichen Kommunikation von Biotechnologien ent-
wickelt (Torgersen/Schmidt 2012). Dabei geht es nicht (mehr) vornehmlich um eine strategische, instrumentelle
Nutzung von Kommunikation zur Erreichung bestimmter Zwecke, sondern um einen dialogischen Austausch von
Grundiiberzeugungen und Vorstellungen gegeniiber neuen Technologien, aus dem »sozial robustes Wissen« fiir
den gesellschaftlichen Umgang mit diesen entstehen soll (acatech 2012, S.4).

Eine Einbeziehung unterschiedlicher gesellschaftlicher Interessengruppen sowie der breiteren Offentlichkeit
wird in den meisten bisherigen Stellungnahmen vorgeschlagen bzw. gefordert, um mit den bestehenden und ab-
sehbaren Bewertungskonflikten umzugehen. Hierzu herrscht zum einen Einigkeit, dass nicht nur die Forschungs-
ergebnisse, sondern bereits die Vorhaben und Ziele seitens der Wissenschaft transparent kommuniziert werden
sollten, um die Aufmerksamkeit der Offentlichkeit zu wecken und kontinuierlich iiber die Entwicklung der For-
schung zu berichten. Zum anderen findet sich in den meisten Empfehlungen die Forderung, die Offentlichkeit
aktiv an der Diskussion iiber Forschungen zu Keimbahneingriffen oder sogar an Entscheidungen zu beteiligen.30
In Deutschland wurden entsprechende Vorschldge bereits in den ersten Stellungnahmen der Interdisziplinidren
Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften (Reich 2015,
S.9), der drei Akademien und der DFG (Leopoldina et al. 2015, S.13) sowie des Ethikrates (2017, S.4) gemacht,
auf europdischer Ebene u. a. durch die European Group on Ethics (EGE 2016, S.2) und den European Academies’
Science Advisory Council (EASAC 2017b, S.28). Auf internationaler Ebene wurde eine 6ffentliche Debatte als
Element eines reflektierten und verantwortungsvollen Umgangs mit den neuen Mdglichkeiten des Genome Edi-
tings sowohl von einer Reihe renommierter Wissenschaftler/innen (Baltimore et al. 2015, S.37; Lanphier et al.
2015, S.411) als auch von vielen Gremien und Organisationen gefordert, darunter die Parliamentary Assembly
des Council of Europe (PACE 2017), die Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD)
(Garden/Winickoff 2018, S.5), der Nuffield Council on Bioethics (2018, S. 160) und die National Academies of
Sciences, Engineering, and Medicine (NAS 2015, 2017, S.148f., u. 2019).

4.1 Warum und in welcher Form sollte die Offentlichkeit einbezogen werden?

Auffillig ist, dass in vielen Fillen eine Begriindung der Forderung nach Einbeziehung der Offentlichkeit nicht
erfolgt und auch nur in wenigen Fillen ndhere Hinweise gegeben werden, in welcher Form und zu welchen Fragen
die Offentlichkeit einbezogen werden sollte (Sciencewise/Nuffield Council on Bioethics 2016, S.4). Eine sehr

80  Entsprechende Forderungen begleiten die Gentechnologie seit ihren Anféngen. Bereits 1971 vertrat einer der Pioniere der Gentherapie,
William French Anderson, die Auffassung, »dass iiber die Entwicklung auf diesem Gebiet nicht allein einzelne Forscher, sondern die
Gesellschaft entscheiden sollte« (Bayertz 1994, S. A-557). Bereits Anderson (1972, S. 109 f.) begriindete seine Forderung mit den mogli-
chen groflen — positiven wie negativen — Auswirkungen von Eingriffen ins Genom, die eine informierte gesamtgesellschaftliche Debatte
notwendig machten.
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allgemeine Begriindung lautet, dass Entscheidungen (in diesem Fall iiber die weitere Entwicklung des Genome
Editings am Menschen beispielsweise durch Forschungsférderung oder Regulierung) nur dann demokratisch le-
gitimiert sind, wenn alle Betroffenen sich in den Entscheidungsfindungsprozess einbringen kdnnen. Dafiir miissen
bestimmte Voraussetzungen gegeben sein, die bei neuen wissenschaftlichen oder technologischen Entwicklungen
nicht selbstverstindlich sind.8! Beispielsweise miissen tatséichlich Entscheidungsspielriume sowie die Mdglich-
keit zur umfassenden Meinungsbildung und freien Debatte bestehen.

Konkreter wird die Forderung nach Einbeziehung der Offentlichkeit mit folgenden Argumenten begriindet:

> Die Technologie hat einen moglicherweise weitreichenden Einfluss auf sehr viele Lebensbereiche des Men-
schen (Burall 2018; Diekdmper 2017), ja sogar auf das menschliche Selbstverstindnis (Deutscher Ethikrat
2017, S.4). Aus diesem Grund darf sich nicht nur ein kleiner Kreis von Fachleuten mit der zukiinftigen Ent-
wicklung der Technologie beschéftigen, sondern es sollten moglichst viele gesellschaftliche Akteure in einen
moglichst globalen Austausch eingebunden werden.

> Die Einbeziehung weiterer Akteure soll dazu beitragen, eine moglichst vielfaltige Basis von Wissen und Per-
spektiven im Meinungsbildungsprozess zu beriicksichtigen. Dahinter steht die Uberzeugung, dass Chancen
und Risiken von stark umstrittenen neuen Technologien letztlich vor dem Hintergrund von Wertvorstellungen
und anderen grundlegenden Einstellungen und Uberzeugungen beurteilt werden und somit fiir politische Ent-
scheidungen nicht allein der wissenschaftliche Sachverstand ausschlaggebend ist, sondern auch das Erfah-
rungswissen, die Werte und Fragen der von genetischen Erkrankungen Betroffenen wie auch derjenigen ohne
spezifische Fachkenntnisse (Bovenkerk 2015; COGEM/Gezondheidsraad 2017; Sarewitz 2015). Entspre-
chend ist darauf zu achten, dass die unterschiedlichen Perspektiven gleichberechtigt geduBert und zu Gehor
gebracht werden konnen.

> In einigen Stellungnahmen wird darauf hingewiesen, dass bewusste Entscheidungen iiber die weitere Ent-
wicklung nétig sind, da sie nicht unkontrolliert den Zielen und Logiken der Wissenschaft bzw. Medizin oder
anderen Einfliissen tiberlassen werden kann (COGEM/Gezondheidsraad 2017, S.60; Lanphier et al. 2015).
Wissenschaft sei nicht politisch neutral, sondern meist unbewusst durch gesellschaftliche Werte beeinflusst
(Wolpe/Rommelfanger 2017, S. 1053). Entscheidungen iiber die Ausrichtung der Forschung sollen daher un-
ter Einbeziehung der Gesellschaft getroffen werden, nicht zuletzt, weil Wissenschaft zu einem guten Teil
Offentlich finanziert ist. Eine entsprechende Debatte sollte moglichst gefiihrt werden, bevor wichtige Wei-
chenstellungen vorgenommen bzw. Forschungsvorhaben begonnen werden (COGEM/Gezondheidsraad 2017,
Shukla-Jones et al. 2018, S.20).

> SchlieBlich wird betont, dass wissenschaftliche Forschung einer gesellschaftlichen Verankerung bedarf, um
sich der Verantwortung ihrer Auswirkungen bewusst zu werden und gesellschaftliche Bedarfe und Bedenken
aufnehmen zu kénnen (Chneiweiss et al. 2017; Lanphier et al. 2015, S.410). Ein damit verbundener Aspekt
ist, dass durch die Offenheit und durch Angebote zur Einbeziehung der Offentlichkeit das Vertrauen auch
hergestellt bzw. aufrechterhalten werden kann und so die Basis fiir Akzeptanz der Forschung und die Aner-
kennung ihrer Ergebnisse gelegt wird (Baltimore et al. 2015; EASAC 2017b, S.28).

Aus diesen Begriindungen ldsst sich zum Teil bereits ableiten, welche Akteure in welcher Form einbezogen wer-
den sollten, vereinzelt werden Hinweise auch explizit gegeben (DH-BIO 2019). Neben wissenschaftlichen und
medizinischen Fachleuten, die selbst zum Thema forschen, sowie Sachverstindigen in ethischen Fragen und einer
allgemeinen, nicht niher bestimmten (und damit schwer zu adressierenden) Offentlichkeit werden insbesondere

81  Zur Schwierigkeit der Offentlichkeitsbeteiligung an Debatten iiber neue wissenschaftliche bzw. technologische Entwicklungen vgl.
die Analyse zur Synthetischen Biologie (TAB 2015, S. 187 ff.), bei der die Ausgangssituation dhnlich wie beim Genome Editing am
Menschen ist.
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Patient/innen (bzw. deren Vertretung; Porteus/Dann 2015) oder auch Paare, die genetisch verwandte Kinder be-
kommen mdchten, aber von genetischen Krankheiten betroffen sind, genannt. Weitere Akteure sind Beschéftigte
medizinischer Einrichtungen, zivilgesellschaftliche Organisationen (einschlieBlich Patientenorganisationen, aber
auch andere Interessengruppen, die Perspektiven wie beispielsweise die der Disability Studies bzw. des Feminis-
mus einbringen; Allyse et al. 2015; Shakespeare 2015; Wolbring 2015), religiose Gruppen (fiir den Islam Al-
Balas et al. 2019), Biotechnologieunternechmen und Behorden (COGEM/Gezondheidsraad 2017; Diekdmper
2017). Eine genaue Kenntnis der wissenschaftlichen Grundlagen des Genome Editings sollte nicht zur Voraus-
setzung einer Beteiligung an der Debatte gemacht werden, schlieBlich geht es um Einstellungen und Empfindun-
gen gegeniiber Grundfragen menschlichen Lebens (Hurlbut 2015, S.13). Politische Akteure werden nur selten
erwéhnt (siehe aber Deutscher Ethikrat 2017, S.3), allerdings wird ihnen bzw. den politischen Institutionen die
Aufgabe der Entscheidung liber Regulierungsaspekte zugewiesen. Eine Notwendigkeit fiir entsprechende Verein-
barungen wird vor allem auf der internationalen Ebene gesehen, weshalb insbesondere den Vereinten Nationen
bzw. der Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine Rolle als Initiatorin bzw. Moderatorin einer entsprechenden
Debatte zugeschrieben wird (Deutscher Ethikrat 2017, S.5; Lander et al. 2019).

Eine moglichst groe Offenheit sollte aber nicht nur beziiglich der an der Debatte Beteiligten bestehen, son-
dern auch in Bezug auf die darin verhandelten Themen und Fragestellungen (EGE 2016).82 Um dies zu gewihr-
leisten und um die AuBerung von Positionen in einen Prozess der Meinungsbildung und ggf. Entscheidungs-
findung zu liberfiihren, sind geordnete und organisierte Verfahren notwendig. Als Beispiele fiir gelungene Be-
teiligungsverfahren bzw. als Orientierungspunkte zukiinftiger Manahmen gelten u. a. die Aktivititen im Vorfeld
der Zulassung der Mitochondrienersatztherapie in Grof3britannien 2015 (Ehrenberg-Silies 2015; Lanphier et al.
2015), eine Debatte iiber Energie und Klimaschutz in GroBbritannien von 2010 bis 2015 (Burall 2018, mit Bezug
auf Chilvers et al. 2017) sowie das Projekt »World Wide Views«, bei dem 2009 und 2012 in mehreren Landern
jeweils etwa 100 Biirger/innen des gesamten soziodemografischen Spektrums zu den Themen Klimawandel und
Biodiversitit diskutierten (Bedsted/Kliiver 2009; Sarewitz 2015). Konkrete Vorschlidge zur Gestaltung der 6ffent-
lichen Auseinandersetzung iiber potenziell strittige Themen, wozu Genome Editing am Menschen fraglos gehort,
lauten u. a.:

> Bereits die Wahl der Fragestellungen und Untersuchungsziele sollte laut Bovenkerk (2015, S.67) unter Ein-
beziehung gesellschaftlicher Akteure erfolgen, diese sollten nicht erst die Ergebnisse wissenschaftlicher For-
schung oder gar deren Folgen bewerten. Andernfalls gerit Offentlichkeitsbeteiligung zur Akzeptanzbeschaf-
fung fiir bereits getroffene Entscheidungen. Die Forderung nach frithzeitiger Debatte betrifft auch grundle-
gende Begrifflichkeiten bzw. Definitionen, z.B. die Frage, was iiberhaupt als Krankheit gilt (COGEM/Ge-
zondheidsraad 2017, S.67). Beim gegenwirtigen frithen Stand der Forschung stehen nach Sichtweise von
Sciencewise und des Nuffield Council on Bioethics (2016) noch keine Entscheidungen iiber Gesetzesénde-
rungen an. Daher muss es in erster Linie um die grundlegenden Einstellungen der Bevilkerung zum Genome
Editing gehen. Um diese zu erfassen, sprechen sich die Organisationen fiir einen durch wissenschaftliche und
zivilgesellschaftliche Akteure organisierten Diskurs in Form vieler Mikrodialoge aus, also kleinerer lokaler
Veranstaltungen, die nicht notwendigerweise thematisch oder organisatorisch miteinander verbunden sind.

82  In diesem Zusammenhang wird haufig auf die Asilomar-Konferenz iiber rekombinante DNA-Molekiile von 1975 verwiesen, bei der
Sicherheitsaspekte der damals neuen Gentechnik diskutiert wurden. Viele sehen sie als Referenz fiir die Selbstkontrollfahigkeiten der
Wissenschaften an. Riickblickend wird jedoch eingewendet, die Organisation der Tagung sei in Bezug auf die angesprochenen The-
men (und auch die eingeladenen Teilnehmenden) nicht offen gewesen, sondern habe bewusst Themen iiber einen eng definierten
Sicherheitsbegriff hinaus ausgeschlossen, etwa den Schutz vor Missbrauch der Technologie oder ihre sozialen und ethischen Impli-
kationen (Hogan 2016; Hurlbut 2015; Jasanoff et al. 2015). Entsprechend wird gefordert, Asilomar in der Debatte iiber Genome
Editing nicht als Modell zu benutzen, sondern die Debatte offener zu fihren (Hurlbut 2015; Jasanoff/Hurlbut 2018) bzw. stirker auf
die Formulierung international verbindlicher Regelungen hin auszurichten (Akabayashi et al. 2018).
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Auch Porteus und Dann (2015) betonen, dass viele Diskussionsanldsse in ganz unterschiedlichen Formen
notig sind, um eine Vielzahl von Perspektiven einzubinden.

> Die Initiierung von Diskussionen sollte nach Ansicht von Potthof (2017) in den Hianden einer {iberparteilichen
Organisation liegen, die die unterschiedlichen Sichtweisen gleichberechtigt zu Wort kommen lésst. Wenn
Fachleute eine herausgehobene Stellung zugewiesen bekommen, haben es Menschen, die andere Sichtweisen
vertreten, schwer, diesen etwas entgegenzusetzen. Von genetischen Erkrankungen Betroffene gehen in Bezug
auf Anwendungen des Genome Editings noch einen Schritt weiter und fordern, nicht nur beteiligt zu werden,
sondern selbst Moderationsrollen im Verfahren iibernehmen und damit iiber das Verfahren entscheiden zu
kénnen (ACHSE 2017, S.8). Hurlbut (2015, S.13) verweist zudem darauf, dass auch der Zeitpunkt einer
Debatte nicht vonseiten der Wissenschaft bestimmt werden kann, sondern vom gesellschaftlichen Bediirfnis
abhingt.

> Die Formate der Diskussionen sollten sich nicht auf Informationsaktivitdten beschranken, auch wenn diese
als Wissenschaftsfestivals oder durch Museen publikumswirksam durchgefiihrt werden, sondern systematisch
mit politischen Entscheidungsprozessen verkniipft werden (Burall 2018). Dazu sollten insbesondere bereits
mit dem Thema befasste zivilgesellschaftliche Organisationen angeregt werden, Informationen iiber Genome
Editing und seine Implikationen an ihre jeweiligen Zielgruppen zu verbreiten und diese zu Diskussionen,
auch mit anderen Gruppen, anzuregen. Auf diese Weise soll eine kritische Masse an Teilnehmenden erreicht
und die Ergebnisse der so angeregten dffentlichen Auseinandersetzung sollen gegeniiber Politik und Wissen-
schaft kommuniziert werden. Auf der Basis einer solchen vernetzten Diskussion kénnten klassische Beteili-
gungsverfahren (z. B. Konsultationen) durchgefiihrt werden, die sich auf konkrete Regelungsaspekte bezichen
und so dabei helfen, die grundlegende Diskussion mit einzelnen politischen Entscheidungen zu verbinden.

> Aufgrund der globalen Auswirkungen biotechnologischer Innovationen wie des Genome Editings sollten
Entscheidungen iiber den Umgang mit diesen auch in einem globalen Rahmen debattiert werden
(Wolpe/Rommelfanger 2017, S. 1054). Dafiir bieten sich die Vereinten Nationen an, aber auch internationale
Netzwerke bzw. Verbinde zivilgesellschaftlicher und wissenschaftlicher Organisationen. Auch der Deutsche
Ethikrat (2017) sieht aufgrund der globalen Dimension der Fragestellungen die Vereinten Nationen als rele-
vante Organisation an, die die Debatte etwa durch eine internationale Konferenz oder die Festlegung global
verbindlicher Standards bzw. Konventionen anleiten und dabei durch die nationalen Regierungen und Parla-
mente unterstiitzt werden sollte.

> Vorgeschlagen wird auch die Einrichtung neuer Institutionen zur Beobachtung der Entwicklung und zur Or-
ganisation des Diskurses. Dabei konnte es sich um ein weltweites Observatorium fiir das Genome Editing
handeln (Jasanoff/Hurlbut 2018), das sich an entsprechenden Einrichtungen im Bereich der Menschenrechte
oder des Klimawandels (genannt wird das Intergovernmental Panel on Climate Change — IPCC) orientieren
soll. Die Institution kdnnte die Beteiligungsmalinahmen weltweit erfassen, die dabei geduBlerten Sichtweisen
zusammenbringen und in Bezug auf die aktuellen Entwicklungen der Forschung diskutieren — tiber die Gren-
zen von Disziplinen und Perspektiven hinweg und in der Hoffnung, weitere internationale Debatten zu sti-
mulieren. Eine zundchst national ausgerichtete Variante einer solchen Beobachtungsstelle diskutierten auch
Teilnehmende eines Workshops von Sciencewise und des Nuffield Council on Bioethics (2016). Diese sollte
die verschiedenen gesellschaftlichen Diskussionen zu den Anwendungsgebieten des Genome Editings bzw.
der Gentechnologien insgesamt in den Blick nehmen und politischen Handlungsbedarf friihzeitig identifizie-
ren. Ndhere Angaben zur Struktur einer solchen Stelle wurden allerdings nicht gemacht.

> Aufeinen moglichen Hinderungsgrund fiir Forschende, sich stdrker an der offentlichen Debatte zu beteiligen,
weisen Ergebnisse eines Workshops der OECD hin. Demnach sind Wissenschaftler/innen zwar diejenigen,
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die ihre Forschung zum Genome Editing am besten der Offentlichkeit erkliren kdnnten, aber der Forschungs-
forderung fehlt es an Belohnungssystemen fiir gesellschaftliches Engagement (Garden/Winickoff 2018,
S.20). Dasselbe gilt aber auch fiir zivilgesellschaftliche Organisationen und journalistisch Tétige — auch diese
miissten zur Teilnahme an der 6ffentlichen Auseinandersetzung motiviert werden.

4.2 Bisherige Aktivitaten auf internationaler Ebene

Sowohl auf internationaler Ebene als auch in Deutschland haben zeitgleich mit der wachsenden Bekanntheit und
Nutzung des Genome Editings ab 2015 einzelne Diskursaktivitdten, insbesondere zu moglichen Keimbahnein-
griffen, eingesetzt, die hiufig groe Aufmerksamkeit innerhalb der Scientific Community erreicht haben. In eini-
gen Fillen ging die Initiative von Forschenden aus, die selbst mit Genome Editing befasst sind, in anderen Féllen
engagierten sich zivilgesellschaftliche oder internationale Organisationen, nicht zuletzt um ein Gegengewicht zu
den Stimmen aus der Wissenschaft zu bilden (Kasten 4.1).

Die meisten bisherigen Veranstaltungen folgten dem vertrauten Muster von Podiumsdiskussionen, bei denen
eine zuvor ausgewihlte Gruppe von Fachleuten ihre jeweilige Sichtweise vorstellt. Dabei hdngt es stark von der
Veranstaltungsorganisation ab, wie ausgewogen unterschiedliche gesellschaftliche Positionen zu Wort kommen
und inwiefern ein gleichberechtigter Austausch aller Teilnehmenden ermoglicht wird. Weiter gehen die Aktivité-
ten einiger Organisationen in Grofbritannien, darunter des Nuffield Council, der Royal Society und des Wellcome
Trust (Kasten 4.1). Diese fiihrten flir die Erarbeitung ihrer Stellungnahmen jeweils Verfahren zur Einbindung
unterschiedlicher gesellschaftlicher Perspektiven durch. Die Bewertung der so erfassten Perspektiven blieb jedoch
auch bei diesen Beteiligungsmafinahmen einer meist interdisziplindr zusammengesetzten Gruppe von Fachleuten
vorbehalten. Auf diese Weise wurden zwar vielfdltige Perspektiven zu Gehor gebracht — der Forderung, den ge-
sellschaftlichen Diskurs anzuregen und zu verstiarken, kommen diese Verfahren allerdings nicht bzw. nur in be-
grenztem MaB nach (iiber die Publikation von Berichten und darauf bezogene Veranstaltungen und Offentlich-
keitsarbeit).

Festzuhalten bleibt, dass es einen internationalen Diskurs zu Keimbahneingriffen gibt, der bisher vor allem
durch die wissenschaftlichen Akademien und diejenigen Wissenschaftler/innen gefiihrt wird, die selbst zu den
Methoden des Genome Editings forschen. Dieser Diskurs ist bislang jedoch nicht an politische Entscheidungs-
prozesse angebunden, weder auf nationaler noch auf internationaler Ebene. Diejenigen politischen Gremien und
internationalen Organisationen, die sich in die Debatte eingebracht haben, wie das International Bioethics Com-
mittee (IBC/Internationales Komitee fiir Bioethik) der UNESCO oder der Europarat, aber auch die National In-
stitutes of Health (NIH) in den USA (Collins 2015; Collins/Gottlieb 2018), haben dagegen vergleichsweise wenig
offentliche Aufmerksamkeit erregt. Eine systematische Einbindung von unterschiedlichen gesellschaftlichen Sta-
keholdergruppen sowie Aktivititen zur stirkeren Ausweitung der Diskussion in die Offentlichkeit lassen sich
bisher bei den unterschiedlichen Akteuren allenfalls in Anfingen beobachten.
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Kasten 4.1 Chronologie ausgewabhlter internationaler Diskurs-
aktivitatens3

Dezember 2014

Der britische Nuffield Council on Bioethics startet ein mehrjéhriges Projekt zu ethischen Aspekten des Ge-
nome Editings. Dazu wird zunéchst die ganze Bandbreite der Anwendungsgebiete durch ein Gutachten
(Newson/Wrigley 2015), einen Scoping-Workshop und eine 6ffentliche Konsultation (»Call for evidence«)
erschlossen und ein Bericht zu den jeweiligen ethischen Herausforderungen verdffentlicht (Nuffield Council
on Bioethics 2016). Der Fokus liegt auf der Identifizierung moglicher Implikationen der Technologie in den
unterschiedlichen Anwendungsgebieten (Nuffield Council on Bioethics 2016, S. 112). Dabei wird das Themen-
feld Fortpflanzungsmedizin als besonders dringlich herausgestellt und zum Gegenstand eines Vertiefungspro-
jekts gemacht, das im September 2016 startet. Im Mai 2016 findet auBerdem ein Workshop zu Fragen der
Offentlichkeitsbeteiligung statt, den der Nuffield Council gemeinsam mit der britischen staatlichen Organisa-
tion fiir Biirgerbeteiligung bei wissenschaftlichen und technologischen Themen, Sciencewise, veranstaltet
(Sciencewise/Nuffield Council on Bioethics 2016).

Januar 2015

Nach dem Vorbild der (versuchten) Selbstregulierung der Arbeit mit rekombinanter DNA in den 1970er Jah-
ren (zur Asilomar-Konferenz Kap. 4.1) und vor dem Hintergrund von Geriichten iiber Experimente mit Ge-
nome Editing an friihen Embryonen (Pei et al. 2017) treffen sich mehrere US-Wissenschaftler/innen (darunter
Jennifer Doudna, die Mitentdeckerin von CRISPR-Cas9, sowie die Nobelpreistrager Paul Berg und David
Baltimore, die 1975 an der Organisation der Asilomar-Konferenz beteiligt waren) zunichst abgeschieden von
der Offentlichkeit in Napa, Kalifornien, um wissenschaftliche, aber auch rechtliche und ethische Auswirkun-
gen des Genome Editings zu diskutieren (Baltimore et al. 2015). Ergebnis des Treffens ist zunichst ein pro-
minent in der Zeitschrift Science publizierter Aufruf zur offenen und umfassenden Debatte des Themas und
zur Erforschung der mit einer Anwendung verbundenen Risiken. Bis zur Klarung der wissenschaftlichen, aber
auch der ethischen Fragen soll demnach von klinischen Experimenten abgesehen werden, insbesondere auch
in den Landern, in denen diese nicht explizit verboten sind. Als langfristiges Ziel sollen Wege der verantwort-
lichen Nutzung der Technologie identifiziert werden. Auch die Einrichtung einer »global reprasentativen
Gruppe von Entwicklern und Nutzern von Genome Editing« sowie weiterer Fachleute und der Offentlichkeit
wird empfohlen (Baltimore et al. 2015, S.37f.). Fast zeitgleich und ebenfalls an sehr prominenter Stelle ver-
offentlicht eine Gruppe renommierter Forschender einen ganz dhnlichen, allerdings noch appellativer fiir ein
Moratorium beziiglich méglicher Keimbahneingriffe pladierenden Artikel, in dem sie sich auch skeptischer
gegeniiber der Mdglichkeit dulern, solche Eingriffe jemals sicher und aus allgemein {iberzeugenden Griinden
durchfiihren zu kdnnen (Lanphier et al. 2015). Beide Publikationen fiihren dazu, dass das Thema eine grofie
Aufmerksamkeit in der internationalen Scientific Community und bei Interessierten dariiber hinaus erregt.

83  Nicht aufgefiihrt werden Aktivitéten, die lediglich die Formulierung einer Stellungnahme zum Ziel haben, ohne dass dieser eine brei-
tere Debatte vorausging oder ein nachhaltigerer Beitrag zur globalen Debatte die Folge war. Beispiele sind: das Statement der Hinxton
Group (Chan et al. 2015), einer informellen Gruppe von Forschenden, die sich urspriinglich aus Interesse an ethischen Fragen der
Stammzellforschung gebildet hatte; das Statement der International Society for Stem Cell Research (ISSCR 2015), die sich 2015 fiir
ein Moratorium der Erforschung von Keimbahneingriffen aussprach; ein Workshop der OECD im Juli 2017 zur somatischen Genthe-
rapie mittels Genome Editing (Garden/Winickoff 2018); Statements der Royal Netherlands Academy of Arts and Sciences (KNAW
2016), des Indian Council of Medical Research (ICMR 2017) sowie des wissenschaftlichen Beratungsgremiums der europdischen
Akademien (EASAC 2017b).
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Mai 2015

Die NAS und die NAM starten eine Initiative zum Genome Editing am Menschen. Der Lenkungsgruppe der
Initiative gehdren mehrere Teilnehmende des Treffens vom Januar an. Ziel ist, eine wissenschaftliche Grund-
lage fiir Entscheidungen iiber die Anwendung von Genome Editing am Menschen zu schaffen. Zu den we-
sentlichen Aktivitdten zdhlen die Organisation von zwei internationalen Gipfeltreffen sowie die Erstellung
einer Konsensusstudie (bei der eine Gruppe von Expert/innen das verfiigbare Wissen zu einer Fragestellung
und ihre Empfehlungen dazu verdftentlicht).

In Atlanta findet im gleichen Monat der Kongress »Biotechnology and the Ethical Imagination: A Global
Summit« statt. Dieser hat zwar nicht allein das Genome Editing am Menschen zum Gegenstand, sondern allgemein
biotechnologische Innovationen. Tatséchlich aber liegt der Fokus sehr stark auf Anwendungen des Genome Edi-
tings und der synthetischen Biologie im Bereich zelluldrer Therapien am Menschen, wenn auch primér auf For-
schung und nicht auf klinische Anwendungen bezogen (Wolpe/Rommelfanger 2017). Die Besonderheit der Kon-
ferenz liegt in dem Anspruch, eine ideologisch und kulturell diverse Gruppe von Stakeholdern aus der ganzen Welt
fiir eine Diskussion von Richtlinien der Forschung zusammenzubringen. Dazu werden 200 Sachverstiandige
(Delegierte) aus ganz unterschiedlichen wissenschaftlichen Fachrichtungen, aber auch Personen, die religiose
und kiinstlerische Perspektiven vertreten, eingeladen, die unterschiedliche Haltungen gegeniiber Biotechno-
logien reprasentieren. »The delegate pool reflected our goal of scientific and ideological diversity, and in-
cluded scientists, policymakers, and laypeople and professionals in the sciences and social sciences as well as
religion, the arts, and the humanities« (Wolpe/Rommelfanger 2017, S.1051). Allerdings wird dem Anspruch
nur zum Teil entsprochen; so ist etwa China bei dem Treffen nicht vertreten. Im Anschluss an die Konferenz
erarbeiten 60 internationale Delegierte iiber 18 Monate hinweg auf Basis der Konferenzergebnisse ein Kon-
senspapier (Wolpe/Rommelfanger 2017), das ethische Prinzipien fiir zelluldre Biotechnologien am Menschen
vorstellt und dabei versucht, wissenschaftliches Erkenntnisinteresse, die Abschédtzung von Chancen und Risi-
ken sowie von sozialen, ethischen und umweltbezogenen Auswirkungen miteinander in Einklang zu bringen.

Oktober 2015

Ausgelost durch die Entwicklungen im Bereich des Genome Editings am Menschen befasst sich das IBC
(2015) mit den Menschenrechten in Bezug auf das menschliche Genom. Das IBC versteht sich als einziges
globales Forum fiir bioethische Fragen.84 Die grundsitzliche Haltung der UNESCO ist in der Allgemeinen
Erklarung iiber das menschliche Genom und Menschenrechte von 1997 und in der Allgemeinen Erklarung
iiber Bioethik und Menschenrechte von 2005 festgehalten. Beide stellen keine volkerrechtlich verbindlichen
Instrumente dar, werden aber als moralische Verpflichtung der beteiligten Staaten verstanden. Insbesondere
Erstere weist dem menschlichen Genom eine besondere Rolle als »Erbe der Menschheit« »in einem symboli-
schen Sinn« zu (UNESCO 1998, Art. 1). In seinem Bericht von 2015 fordert das IBC ein internationales
Moratorium fiir Keimbahneingriffe, solange die Sicherheit und Wirksamkeit entsprechender Behandlungen
nicht hinreichend belegt ist. Es sieht Anderungen an den UNESCO-Deklarationen als denkbar an, hilt jedoch
an den darin geduferten Prinzipien, insbesondere auch an der Sonderstellung des menschlichen Genoms, fest.
Es soll allerdings die Moglichkeit offengelassen werden, zukiinftig Keimbahnverédnderungen durchfithren zu
konnen (das Klonen von Menschen zu Fortpflanzungszwecken dagegen soll dauerhaft untersagt bleiben).
Die britische Patientenorganisation Genetic Alliance UK fiihrt eine Onlinebefragung unter von geneti-
schen Krankheiten Betroffenen zum Thema Genome Editing am Menschen durch. Die Auswahl der Teilneh-

84  www.unesco.org/new/en/social-and-human-sciences/themes/bioethics/international-bioethics-
committee/ (4.3.2021)
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menden erfolgt selbstselektiv durch Verdffentlichung und Verbreitung des Links zur Umfrage, fiir die Aus-
wertung werden nur die Antworten der 152 Betroffenen, Angehodrigen und pflegerisch Tatigen unter den ins-
gesamt 163 Teilnehmenden an der Umfrage beriicksichtigt (Wippermann/Campos 2016). Die Erforschung
und Anwendung von Genome Editing zur Behandlung genetischer Erkrankungen wird von den Befragten
begriiflt, ein Enhancement dagegen von den meisten abgelehnt. Die Betroffenen wiinschen sich, gemeinsam
mit anderen Stakeholdern in die Debatte tliber die Regulierung der Technologie einbezogen zu werden.

Dezember 2015

In Washington, D.C. findet das »First International Summit on Human Genome Editing« statt. Das Gipfel-
treffen ist Teil der Initiative der NAS und der NAM, an der Organisation der Tagung sind auflerdem die
britische Royal Society und die Chinese Academy of Science beteiligt. Die Tagung erregt vergleichsweise
starke mediale Aufmerksamkeit in den USA wie auch in Deutschland und anderen Landern. Als Vortragende
werden gezielt Expert/innen aus unterschiedlichen Fachrichtungen (darunter auch Ethiker/innen) und Landern
eingeladen. Allerdings wird bemangelt, dass die Perspektiven beispielsweise von religiosen Gruppen und Be-
hindertenverbinden nicht vertreten sind. Jasanoff und Hurlbut (2018) kritisieren aulerdem, dass die fachliche
und die ethische Diskussion zu stark getrennt wurden und dass die Diskussion zu sehr den Risiken und Nut-
zenerwartungen verhaftet blieb, anstatt auch grundlegendere Bedenken zu artikulieren. Das Organisationsko-
mitee schlieBt sich in seinem Abschlussstatement nicht explizit der Forderung nach einem Moratorium fiir
Keimbahneingriffe an, schétzt diese aber als nicht verantwortbar ein (NAS 2015).

Parallel zum Gipfeltreffen tagt in StraBburg das Committee on Bioethics (DH-BIO/Bioethikausschuss
des Europarats), das eine Stellungnahme zum Genome Editing (DH-BIO 2015) verdffentlicht. Dies geschieht
vor dem Hintergrund der Oviedo-Konvention, einer rechtlich bindenden internationalen Vereinbarung, die
den Schutz der Menschenrechte im Bereich der Biomedizin sicherstellen soll (bisher wurde die Konvention
allerdings nur von 29 Staaten ratifiziert, Deutschland sowie einige andere europdische Lander zdhlen nicht zu
den Vertragsstaaten; Fufinote 144, Kap. 5.4.1). DH-BIO vertritt alle 47 Mitgliedstaaten des Europarats, er soll
zur Verbreitung der in der Oviedo-Konvention formulierten Prinzipien beitragen und sie weiterentwickeln
sowie neue Herausforderungen biomedizinischer Entwicklungen identifizieren und ggf. auf sie reagieren. In
der Stellungnahme des DH-BIO (2015) wird die weiter bestehende Relevanz der Konvention, die Keimbahn-
eingriffe explizit verbietet, betont. Gleichzeitig wird darauf verwiesen, dass die Regelungen angesichtsneuer
Entwicklungen geéndert werden kdnnen, und es wird fiir eine genauere Untersuchung der neuen Herausfor-
derungen sowie fiir eine Debatte der grundlegenden Fragen auf internationaler Ebene pladiert (DH-BIO 2015).

Mdrz 2016

In Berlin findet der Global Summit statt, ein alle 2 Jahre durchgefiihrtes Treffen von Ethikriten aus unter-
schiedlichen Landern der Welt und anderen mit bioethischen Themen befassten Organisationen, die unter dem
Dach der WHO iiber globale Gesundheitsfragen sprechen.85 Dabei wird auch iiber das Thema Genome Editing
am Menschen als eine der neu aufkommenden Technologien (neben Big Data, Nanotechnologie und Neuro-
enhancement) diskutiert. Unterschiedliche ethische Perspektiven werden vorgestellt, es kommt aber zu keiner
Beschlussfassung oder Abschlusserkldarung (Deutscher Ethikrat 2018a).

September 2016

Zur Vertiefung seiner Untersuchung ethischer Aspekte (Nuffield Council on Bioethics 2016) beginnt der Nuf-
field Council on Bioethics ein Projekt zum Thema »Genome editing and human reproduction«, bei dem es

85  www.who.int/ethics/partnerships/globalsummit/en/ (4.3.2021)
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speziell um die ethischen Aspekte der Keimbahnverinderungen mittels Genome Editing geht.3¢ Dazu werden
verschiedene Gutachten zu rechtlichen Problemstellungen in Auftrag gegeben, aulerdem erfolgen Sachver-
staindigenanhérungen und ein »Call for evidence«. Um ein mdglichst umfassendes Bild der Einstellungen und
Fragestellungen zu erhalten, fiihrt der Nuffield Council auBlerdem eine Onlineerhebung durch, bei der die
Teilnehmenden drei Szenarien mdglicher Keimbahntherapien bewerten. Alle Erkenntnisse aus diesen Erhe-
bungen gehen ein in den Bericht des Nuffield Council, der im Juli 2018 verdffentlicht wird (Nuffield Council
on Bioethics 2018).

Oktober 2016

Auf Einladung des Deutschen Ethikrates findet in Berlin eine Tagung der Ethikrate Frankreichs (Comité Con-
sultatif National d’Ethique — CCNE), GroBbritanniens (Nuffield Council on Bioethics) und Deutschlands statt.
Im Mittelpunkt steht das Thema Genome Editing, allerdings nicht nur am Menschen, sondern auch bei Pflan-
zen und Tieren. Alle drei Ethikrdte haben Studien zu dem Thema erarbeitet (bzw. sind dabei, solche zu erar-
beiten). Die Vorsitzenden der Gremien betonen in einer gemeinsamen Stellungnahme die Bedeutung der
durch Genome Editing aufgeworfenen ethischen Fragestellungen sowie die Notwendigkeit einer breiten 6f-
fentlichen Debatte (Deutscher Ethikrat 2016d).

November 2016

Ein Treffen der drei deutschsprachigen nationalen Ethikkommissionen in Wien hat ebenfalls das Genome
Editing und seine Anwendung am Menschen zum Thema (Bundeskanzleramt Osterreich 2016). Bei der trila-
teralen Sitzung tauschen sich turnusmaBig die osterreichische Bioethikkommission beim Bundeskanzleramt,
die schweizerische Nationale Ethikkommission im Bereich der Humanmedizin und der Deutsche Ethikrat aus.
In der offentlichen Sitzung kommt neben den Mitgliedern der Kommissionen auch ein Patientenvertreter auf
dem Podium zu Wort.

Januar 2017

Der britische Wellcome Trust?7 (eine der weltweit groBten Stiftungen, die Gesundheitsforschung fordert) fiihrt
gemeinsam mit der Genetic Alliance UK (einem Zusammenschluss von 200 Patientenorganisationen fiir ge-
netische Erkrankungen) und dem Progress Educational Trust (einer das Wissen und die dffentliche Diskussion
zu reproduktionsmedizinischen und humangenetischen Themen fordernden Stiftung) ein mehrstufiges Dia-
logprojekt zum Genome Editing am Menschen durch (Genetic Alliance UK/Progress Educational Trust 2017).
Zielgruppe ist nicht die Gesamtbevolkerung, sondern Personen, die (als Betroffene, Angehdrige oder medizi-
nisches Personal) entweder mit seltenen Krankheiten oder mit Unfruchtbarkeit befasst sind und bei denen
insofern ein besonderes Interesse an entsprechenden Anwendungen vorausgesetzt werden kann. Workshops
an unterschiedlichen Orten in Groflbritannien sowie eine Onlinediskussion dienen dazu, diese Gruppen iiber
das Thema zu informieren, ihre Wahrnehmung zu erfassen und Erkenntnisse tiber die Wirkung unterschiedli-
cher Formate der Wissenschaftskommunikation zu gewinnen. Als ein Ergebnis zeigt sich, dass den Teilneh-
menden die eigene Bewertung moglicher Anwendungen (sowohl der somatischen Gentherapie als auch von

86  https://nuffieldbioethics.org/project/genome-editing-human-reproduction/ (4.3.2021)

87  Eine weitere Aktivitdt des Wellcome Trust (iiber den Wellcome Genome Campus) ist die Forderung des Projekts »Genome Editing
Public Engagement Synergy«, das vom britischen National Co-ordinating Centre for Public Engagement von 2017 bis 2019 durchge-
fithrt wurde (www.publicengagement.ac.uk/nccpe-projects-and-services/ncepe-projects/genome-editing-public-engagement-synergy;
4.3.2021). Das Zentrum, das von den britischen Research Councils und dem Wellcome Trust betrieben wird, sammelte in diesem
Projekt die Erfahrungen all jener Initiativen, die bereits Aktivititen zur Einbeziehung der Offentlichkeit (in einem sehr weiten Sinn
verstanden) zum Thema Genome Editing (ebenfalls in einem weiten Sinn verstanden) durchgefiihrt haben. Daraus wurden Empfeh-
lungen fiir die Durchfiihrung zukiinftiger Aktivitiaten abgeleitet sowie Materialien zur Unterstiitzung entsprechender Vorhaben erar-
beitet (NCCPE 2019).
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Keimbahneingriffen — die Unterschiede werden von den Teilnehmenden kaum diskutiert) wichtig ist — vor-
gegebene Einteilungen in ethische und unethische Anwendungen lehnen sie ab, die Entscheidung, eine Be-
handlung durchfiihren zu lassen oder sie abzulehnen, soll bei den Betroffenen liegen. Die Unterscheidung von
medizinischer Behandlung und Enhancement wird von vielen als schwierig angesehen.

Februar 2017

Ergebnisse der Initiative der US-amerikanischen Akademien werden in einem Bericht (NAS 2017) publiziert,
in dem wissenschaftliche, ethische und Regulierungsaspekte des Genome Editings am Menschen diskutiert
und Handlungsempfehlungen aus der Perspektive der Scientific Community gegeben werden. Auffillig ist,
dass in dem Bericht Keimbahnverdnderungen nicht mehr prinzipiell ausgeschlossen werden, solange keine
Gewissheit iiber ihre Sicherheit besteht, sondern dass nunmehr Bedingungen formuliert werden, unter denen
Keimbahneingriffe moglich sein sollen. Der Deutsche Ethikrat bezeichnet dies als eine »subtile, aber gleich-
wohl bedeutsame Verdnderung in der Bewertung ethischer Verantwortbarkeit« (Deutscher Ethikrat 2017,
S.3). Zudem ist in dem Bericht nicht mehr (wie noch im Abschlussstatement zur Tagung in Washington, D.C.,
2015) die Rede davon, dass klinische Anwendungen von Keimbahntherapien nur erfolgen diirfen, wenn ein
»breiter gesellschaftlicher Konsens« iiber ihre Angemessenheit besteht (NAS 2015, S.7; siehe auch Baylis
2017).

April 2017

An der Harvard University findet unter dem Titel »Editorial aspirations — Human integrity at the frontiers of
biology« ein interdisziplindrer Workshop unter Ausschluss der Offentlichkeit statt. Thema des Workshops ist
jedoch, wie eine breitere Offentlichkeit in die Debatte {iber Keimbahneingriffe einbezogen werden kann —
welche Fragen zu stellen sind und in welcher Form diese beraten werden konnten. Dazu werden bewusst
Fachleute mit ganz unterschiedlichen Perspektiven eingeladen (»social scientists, ethicists, religious thinkers,
legal scholars, scientists and representatives of national and international ethics bodies«; Jasanoff/Hurlbut
2018, S.436), das Ergebnis wird in Form eines Appells zur Einrichtung einer globalen Institution, in der In-
formationen iiber die Entwicklung des Genome Editings zusammenlaufen und reflektiert werden, prominent
veroffentlicht (Jasanoff/Hurlbut 2018).

September 2017

Von September bis November fiihrt die britische Royal Society ein Dialogprojekt zum Thema Genome Edi-
ting (inklusive Anwendungen in der Landwirtschaft) durch. Ziel ist es, »die unterschiedlichen Sichtweisen
dazu zu untersuchen, welche potenziellen Anwendungen von Gentechnologien warumund unter welchen Be-
dingungen entwickelt werden sollten« (van Mil et al. 2017, S.1).88 Insgesamt werden in sechs Fokusgruppen-
diskussionen an drei Orten in Grof3britannien je knapp 30 Teilnehmende eingebunden, dabei geht es in zwei
Veranstaltungen um Anwendungen am Menschen. Erginzend wird eine national reprasentative Onlinebefra-
gung durchgefiihrt (2.000 erwachsene Teilnehmende), die Fragen basieren auf den Ergebnissen der Fokus-
gruppen. Das gesamte Verfahren wird extern evaluiert (MacGillivray/Livesey 2018). In den Fokusgruppen
zeigen sich differenzierte Bewertungen von Keimbahneingriffen, die Teilnehmenden sehen Chancen fiir
Kranke, aber auch gesellschaftliche Risiken durch eine mogliche Einschrinkung der Freiheit spéterer Gene-
rationen. Im Survey werden Keimbahneingriffe positiver bewertet, hier wird die Vererbbarkeit der Verénde-
rungen als besondere Leistung des Verfahrens angesehen.

88

Ubersetzung TAB, im Original: »to explore the range of views that individuals hold concerning which potential applications for
genetic technologies should be developed, why, and under what conditions«.
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Oktober 2017

Die Parliamentary Assembly des Council of Europe (parlamentarische Versammlung des Europarats) verof-
fentlicht eine Empfehlung zur Nutzung von Genome Editing am Menschen (PACE 2017), basierend auf einem
Bericht an den Ausschuss fiir Soziales, Gesundheit und nachhaltige Entwicklung (de Sutter 2017). Darin ver-
weisen die Abgeordneten auf das in der Oviedo-Konvention formulierte Verbot von beabsichtigten Keim-
bahneingriffen, aber auch auf die Moglichkeit, die Konvention nach angemessener 6ffentlicher Debatte ange-
sichts neuer wissenschaftlicher Entwicklungen bzw. Erkenntnisse zu verdandern. Sie sprechen sich fiir ein Ver-
bot von Keimbahneingriffen zum gegenwértigen Zeitpunkt aus, moglichst auch in den Léndern, die die Kon-
vention nicht unterzeichnet haben. Gleichzeitig soll eine breite 6ffentliche Debatte liber die mogliche Nutzung
von Genome Editing am Menschen stattfinden und der DH-BIO mit einer Bewertung der ethischen und recht-
lichen Herausforderungen beauftragt werden. Eine internationale Regulierung in Ergdnzung zu nationalstaat-
lichen Regelungen wird als notig angesehen, dabei soll das Vorsorgeprinzip als Leitlinie dienen.

Januar 2018

Zur Vorbereitung der gesetzlich vorgesehenen Revision des Bioethikgesetzes erdffnet der CCNE (2018b)
die — ebenfalls gesetzlich vorgesehenen — Generalstinde. Bei diesem Verfahren zur Offentlichkeitsbeteiligung
werden iiber 4 Monate hinweg Anhdrungen zu unterschiedlichen bioethischen Themen durchgefiihrt, sowohl
an vielen Orten in Frankreich und den Uberseegebieten als auch iiber eine Onlineplattform. Die General-
stainde werden medial breit beworben und verzeichnen 21.000 Teilnehmende an den Veranstaltungen sowie
Kommentare von 29.000 Besucher/innen der Website. Das meistdiskutierte Thema ist die Fortpflanzungsme-
dizin (»procréation et société«), bei den Vorortveranstaltungen folgt das Thema genetische Untersuchungen
(»examens génétiques et médecine génomique«), bei der Onlinediskussion die Pflege am Lebensende (»prise
en charge de la fin de vie«). Allerdings nehmen nur wenige Teilnehmende Stellung zur Genomeditierung,
dabei werden insbesondere Keimbahninterventionen abgelehnt (CCNE 2018b, S.44). Ergidnzend fiihrt der
CCNE Anhorungen mit Interessengruppen durch und richtet ein Biirgerkomitee ein, das eine eigene Bewer-
tung zu den zwei Themen »Lebensende« (»fin de vie«) und »vorgeburtliche genetische Untersuchungen«
(»génomique en préconceptionnel«) vornimmt. Sowohl das Votum des Biirgerkomitees als auch die Ergeb-
nisse der Anhdrungen werden in einem Bericht publiziert, aulerdem bezieht der CCNE (2018a) selbst Stel-
lung zum Bioethikgesetz.

Mdrz 2018

Auf franzosische Initiative hin trifft in Paris eine Reihe vornehmlich europdischer Forschender zusammen, die
mit dem Treffen den Grundstein der internationalen Association for Responsible Research and Innovation in
Genome Editing (ARRIGE/Verein fiir verantwortungsvolle Forschung und Innovation zum Genome Editing)8?
legen. Ziel ist, eine globale Governance des Genome Editings am Menschen zu fordern und dabei in gewisser
Weise der bis dato (aufgrund prominenter Verdffentlichungen und der Aktivitiaten der Wissenschaftsakademien)
dominanten US-amerikanischen Perspektive etwas entgegenzusetzen. Der Verein ist nicht unmittelbar instituti-
onell angebunden und soll all jene zusammenbringen, die Interesse an einer verantwortungsvollen Entwicklung
der Technologie haben. Er mochte ein Forum fiir Stakeholder (genannt werden Stakeholder aus den Bereichen
Wissenschaft, Forschung, Klinik, 6ffentliche Einrichtungen, private Unternehmen, Patientenorganisationen
und andere Nichtregierungsorganisationen, Regulierungsbehorden, Biirgerschaft, Medien, Regierungsbehdrden

89  https://arrige.org/ (14.9.2021)
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sowie Entscheidungstriiger/innen)®® zur Diskussion der Rahmenbedingungen einer verantwortungsvollen Ent-
wicklung des Genome Editings bieten (Enserink 2018).

Juli 2018

Ein Bericht zu den ethischen Aspekten mittels Genome Editing durchgefiihrter Keimbahnveranderungen wird
durch den Nuffield Council on Bioethics (2018) verdffentlicht. Die im September 2016 interdisziplinér zu-
sammengesetzte Projektgruppe zum Thema »Genome editing and human reproduction« setzt sich darin u. a.
mit moglichen Zukiinften auseinander, in denen solche Eingriffe zur Verfiigung stehen. Die Mitglieder der
Gruppe formulieren zwei Orientierungspunkte, auf die eine mogliche Anwendung von Keimbahneingriffen
ausgerichtet sein sollte: das Wohlergehen der durch solche Eingriffe betroffenen (zukiinftigen) Person und die
Vermeidung der Verschérfung von sozialer Ungleichheit und Benachteiligung oder der Ausgrenzung gesell-
schaftlicher Gruppen. Unter diesen Umstidnden und bei strenger regulatorischer Aufsicht erscheinen Keim-
bahneingriffe mittels Genome Editing zukiinftig ethisch vertretbar. Auffallig ist, dass in dem Bericht keine
Unterscheidung beziiglich der Ziele eines Eingriffs gemacht wird, dass also nicht nur der therapeutische Ein-
satz als moglicherweise zuldssig angesehen wird. Auch wenn der Bericht zum Teil als sehr permissiv rezipiert
(Darnovsky 2018; Hughes 2019) und kritisiert wird, dass er Risiken, etwa solche fiir die Frauen, herunterspielt
(Dickenson/Darnovsky 2019), sind die Voraussetzungen, die fiir eine mogliche Zulassung formuliert werden,
ausgesprochen anspruchsvoll — neben der Klarung von Sicherheitsfragen und der Orientierung am Wohlerge-
hen zukiinftiger Personen schlieBen sie auch die Beteiligung der Offentlichkeit und insbesondere von mog-
licherweise negativ von Genome Editing betroffenen gesellschaftlichen Gruppen sowie Vorkehrungen zur
Beriicksichtigung von deren Belangen ein.

November 2018

Das »Second International Summit of Human Genome Editing« findet in Hongkong statt, diesmal ohne die
Chinese Academy of Science im Organisationsteam, dafiir mit der Academy of Sciences of Hong Kong
(Begley 2018b). Das Treffen erregt weltweite Aufmerksamkeit vor allem deshalb, weil in seinem Rahmen der
chinesische Wissenschaftler He Jiankui (Kasten 3.1, Kap. 3.2), der selbst zu dem Kongress eingeladen ist
(allerdings mit einem anderen Vortrag), iiber seine kurz zuvor bekannt gewordenen umstrittenen Experimente
(die zur Geburt zweier mutmaBlich genverdnderter Méadchen filihrten) berichtet und sich Fragen der Teilneh-
menden stellt. Das Organisationskomitee der Tagung distanziert sich in seinem Abschlussstatement von sei-
nen Versuchen als unverantwortlich, macht sich allerdings gleichzeitig Gedanken iiber einen »translational
pathway, also den Ubergang zu klinischen Versuchen zur Keimbahntherapie, und schligt ein internationales
Forum vor, das die Entwicklung begleiten soll (NAS 2019). Unmittelbar nach Bekanntwerden der Experi-
mente in China erklért eine Reihe von zivilgesellschaftlichen Organisationen und Einzelpersonen (vornehm-
lich aus dem Bereich der Bioethik) in einer Stellungnahme gegeniiberdem Organisationsteam des Treffens
ihre Bestiirzung und fordert eine Achtung durch die internationale Scientific Community sowie ein Morato-
rium fiir Keimbahneingriffe im Bereich der Reproduktionsmedizin.”! Andernfalls miissten die Zivilgesell-
schaft sowie politische Akteure sich darum bemiihen, mogliche verhangnisvolle Auswirkungen fiir die globale
Gesellschaft zu verhindern.

90  Ubersetzung TAB, im Original: »academics, researchers, clinicians, public institutions, private companies, patient organizations and other
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NGOs, regulators, citizens, communication media, governmental agencies and decision makers« (https:/arrige.org/aboutus.php;
14.9.2021).

www.geneticsandsociety.org/internal-content/civil-society-statement-organizers-second-internatio

nal-summit-human-genome (4.3.2021)
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Miirz 2019

Unter dem Dach der WHO wird eine Arbeitsgruppe gebildet, die sich mit globalen Standards fiir die Gover-
nance und Uberwachung des Genome Editings am Menschen beschiftigen soll.%2 Sie soll in erster Linie das
Sekretariat und den Generaldirektor der WHO beraten und Empfehlungen fiir globale Governancestrukturen
fiir Forschung und Entwicklung erarbeiten. Ein erstes Treffen der Gruppe findet im Mérz 2019 in Genf statt
(Cyranoski 2019c, S.441). Bereits 2015 hatte das IBC (2015, S.27f.) dafiir pladiert, die Vereinten Nationen
mit den grundlegenden normativen Entscheidungen tiber Keimbahneingriffe zu betrauen und dabei das Vor-
sorgeprinzip zugrunde zu legen. Auch der Deutsche Ethikrat (2017) hatte sich fiir eine Befassung der Verein-
ten Nationen mit den durch Keimbahneingriffe aufgeworfenen Fragen ausgesprochen. Die in die internatio-
nalen Summits involvierten Akademien der USA, Grofbritanniens sowie Chinas haben dagegen Medienbe-
richten zufolge eigene Pldne fiir eine internationale Kommission (Begley 2019a).

Mai 2019

Eine weitere internationale Kommission, die International Commission on the Clinical Use of Human Germ-
line Genome Editing, wird unter Leitung der US-amerikanischen NAS sowie der britischen Royal Society
eingerichtet. Ziel ist, wissenschaftlich und medizinisch Tétigen sowie Regulierungsinstitutionen einen Rah-
men fiir die Bewertung der klinischen Anwendung von Keimbahneingriffen vorzugeben. Dazu sollen wissen-
schaftliche, medizinische sowie gesellschaftliche und ethische Aspekte einbezogen werden. Ausgerichtet ist
die Arbeit auf eine kiinftige Anwendung von Genome Editing in der menschlichen Keimbahn. Einer solchen
wird indirekt durch die Entwicklung klinischer Studienprotokolle und die Formulierung von Vorschlagen zur
Losung der mit der Translation verbundenen ethischen Anforderungen (wie z. B. dem erforderlichen Zu-
stimmungsverfahren) der Weg geebnet — allerdings unter dem Vorbehalt, dass eine solche Nutzung gesell-
schaftlich akzeptiert ist (»falls die Gesellschaft zu dem Schluss kommt, dass vererbbare Eingriffe am Men-
schen mittels Genome Editing akzeptabel sind«).3

Mit der Einrichtung der Kommission setzen die Akademien ihre 2015 begonnene Arbeit zum Thema
Genome Editing am Menschen fort. In der Kommission arbeiten Mitglieder aus zehn Nationen, Deutschland
ist weder unter den Mitgliedern noch im International Oversight Board (internationaler Beirat der Kommis-
sion) vertreten. Ein erstes Treffen findet im August 2019 in Washington, D.C. statt, weitere im November
2019 (in London) sowie im Januar 2020, zudem werden mehrere Telekonferenzen abgehalten. Im September
2019 wird eine 6ffentliche Konsultation (»Call for evidence«) durchgefiihrt.?4

Der Bericht der Kommission (NAS et al. 2020) wird im September 2020 im Rahmen einer Onlineveran-
staltung prasentiert. Darin wird die Etablierung sicherer und effektiver Methoden als Voraussetzung fiir einen
moglichen Ubergang zu klinischen Anwendungen angesehen. Zudem miissten entsprechende Entscheidungen
auf der Grundlage informierter gesellschaftlicher Debatten zu den ethischen und wissenschaftlichen Erwa-
gungen getroffen werden. Die Autor/innen betonen, dass die Entwicklung des Genome Editings am Menschen
noch nicht reif fiir eine klinische Anwendung in der Keimbahn ist und keine entsprechenden Versuche unter-
nommen werden sollten. Sie skizzieren aber bereits die notwendigen Schritte, falls diese Reife einmal erreicht
sein wird, und nennen Kriterien fiir mogliche anfiangliche Anwendungsgebiete. Auerdem werden Anforde-
rungen an nationale und internationale Gremien der Regulierung bzw. Uberwachung formuliert sowie die
weitere Erforschung der Herstellung von Keimzellen aus Stammzellen empfohlen.

92  www.who.int/ethics/topics/gene-editing/call-for-members/en/ (4.3.2021)

93  Ubersetzung TAB, im Original: »if society concludes that heritable human genome editing applications are acceptable« (http://na-
tionalacademies.org/gene-editing/international-commission/index.htm; 4.3.2021).

94 https://royalsociety.org/-/media/policy/projects/gene-tech/international-commission/Call-for-Evi
dence-Questions.pdf (4.3.2021)
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September 2019

Im Auftrag von drei europiischen Forschungseinrichtungen, die mit Genome Editing arbeiten (darunter das
Max-Delbriick-Centrum fiir Molekulare Medizin in der Helmholtz-Gemeinschaft in Berlin), werden zwischen
September 2019 und Februar 2020 Stakeholderworkshops und 6ffentliche Dialogveranstaltungen in Grof3bri-
tannien, Deutschland, Tschechien und Schweden durchgefiihrt (Ipsos MORI 2021a). Sie sollen dabei helfen,
die Abwigungsprozesse der Offentlichkeit zwischen den Chancen und Risiken der neuen Technologie besser
zu verstehen, und einen Austausch von Forschenden und Offentlichkeit zu diesen Aspekten ermoglichen. In
den Diskussionen werden Anwendungsmoglichkeiten von Genome Editing in ganz unterschiedlichen Berei-
chen angesprochen, ein Fokus sind dabei medizinische Anwendungen. Wiahrend die somatische Gentherapie
grundsitzlich beflirwortet wird, stehen die Teilnehmenden Keimbahneingriffen aufgrund der Risiken fiir
nachfolgende Generationen kritisch gegeniiber. In den Diskus-sionsrunden in Deutschland bildet sich diese
Einschitzung erst im Lauf der Diskussion heraus, nachdem die Vererbbarkeit zuniachst als Merkmal einer
effizienteren Behandlung angesehen wird (Ipsos MORI 2021b, S. 28 f.). Nicht medizinisch motivierte Anwen-
dungen des Genome Editings werden in allen Gruppen abgelehnt, u.a. mit Verweis auf die Verstarkung von
gesellschaftlichen Ungleichheiten als moglicher Folge. Die transparente Kommunikation tiber die Forschung
zu Genome Editing wird von den Teilnehmenden in allen Léndern als bedeutsam angesehen, dafiir sollten
das Fernsehen und soziale Medien genutzt werden.

Oktober 2019

In Australien kiindigt das Centre for Deliberative Democracy and Global Governance, ein Forschungsinstitut
der University of Canberra, eine »globale Biirgerversammlung zum Genome Editing« an.?> Dazu sollen Men-
schen aus unterschiedlichen Landern in mehrtdgigen Verhandlungen iiber die Regulierung und Anwendung
von Genome Editing diskutieren, sich von Expert/innen und Stakeholdern beraten lassen und Empfehlungen
formulieren. Auf diese Weise soll nicht nur den Forderungen nach gesellschaftlicher Debatte entsprochen,
sondern auch die Reaktionsfahigkeit globaler Institutionen, nationaler Regierungen und gesellschaftlicher Ak-
teure auf die Herausforderungen des Genome Editings verbessert werden (Dryzek et al. 2020). Als ein Aus-
loser der Initiative werden die ein Jahr zuvor bekannt gewordenen klinischen Versuche zu Keimbahneingrif-
fen genannt, die die globale Bedeutung der Genome-Editing-Technologie, ihre Moglichkeiten, aber auch Ri-
siken, deutlich machten.

Bis Marz 2021 hat das Organisationsteam Partnerschaften mit insgesamt zwolf Institutionen in Austra-
lien, Amerika und Europa geschlossen, darunter mit dem dinischen Teknologiradet (Danish Board of Tech-
nology Foundation — DBT), dem britischen Wellcome Genome Campus sowie der deutschen ifok GmbH, die
jeweils tliber Erfahrungen mit Biirgerbeteiligungsprojekten, zum Teil auch bereits zu bioethischen Themen,
verfligen. Angekiindigt fiir 2021 sind Biirgerversammlungen in Australien, Frankreich und Grof3britannien
sowie Beteiligungsprojekte in den USA, letzteres speziell zu Genome Editing am Menschen.?® Im Friihjahr
2022 sollen diese und ggf. weitere lokale Initiativen in eine globale Biirgerversammlung miinden.

Mairz 2021
Die European Group on Ethics in Science and New Technologies (EGE 2021) verdffentlicht ihre ausfiihrliche

Stellungnahme zur Ethik der Genomeditierung. Die Européische Kommission hatte das Gremium 2018 um
eine Einschitzung der ethischen Fragen gebeten, die sich aus der Anwendung von Genome Editing in den

95  www.globalca.org/post/first-global-citizens-assembly-genome-editing (23.3.2021)
96  https://cspo.org/research/gene-editing (23.3.2021)
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Bereichen Gesundheit, Landwirtschaft, Umweltschutz u. a. ergeben (5 Jahre zuvor hatte die EGE [2016] be-
reits eine erste kurze Stellungnahme verdffentlicht).

In Bezug auf somatische und Keimbahneingriffe mittels Genome Editing hilt die EGE zum einen die
Klarung grundlegender Annahmen (etwa zur Bedeutung des Genoms fiir die menschliche Natur sowie zum
[Selbst-]Verstandnis der menschlichen Gattung) fiir besonders wichtig, zum anderen die Verstindigung dar-
iiber, welche Form von Sicherheit der Anwendung als ausreichend angesehen werden kann. Eine alleinige
Abwigung von Chancen vs. Risiken verenge den Begriff der Sicherheit, es miissten weitere Aspekte wie
psychologische und soziale Auswirkungen, aber auch das jeweilige Anwendungsziel und nicht zuletzt die
Frage, wer das angemessene Sicherheitsniveau bestimmen sollte, beriicksichtigt werden. Die EGE empfiehlt
der Européischen Kommission, sich auf globaler Ebene dafiir einzusetzen, dass Keimbahneingriffe nicht vor-
zeitig klinisch angewendet werden und nicht fiir andere Zwecke als zur Verhinderung von ernsten, anders
nicht behandelbaren Krankheiten. Als wichtiges Element dabei wird eine offene gesellschaftliche Debatte
iiber die ethische und gesellschaftliche Bedeutung von Keimbahneingriffen und die Werte, an denen sich die
technologische Entwicklung ausrichten sollte, angesehen. Ferner soll die Forschung zu Keimbahneingriffen
transparent in einem Offentlichen europdischen und/oder globalen Register erfasst und die Durchfiihrung an
die Einhaltung ethischer und rechtlicher Standards gebunden werden. Es sollte sichergestellt werden, dass die
fiir Genome Editing am Menschen zustdndigen Expertengremien (wie z. B. Ethikkommissionen) das notige
Wissen in seiner ganzen Breite und globalen Vielfalt beriicksichtigen konnen, dass der Schutz der Gesundheit
(im Gegensatz zu Enhancement) Zielsetzung der Erforschung ist und dass ein diskriminierungsfreier Zugang
zu somatischen Anwendungen des Genome Editings gewéhrleistet wird.

4.3 Aktivitaten zur Einbeziehung von Interessengruppen sowie der
Offentlichkeit in Deutschland

Deutsche Akteure sind vielfach in die internationalen Aktivititen involviert. Zudem wurden und werden auch in
Deutschland MaBnahmen staatlicher und wissenschaftlicher Akteure organisiert, die auf die deutsche Offentlich-
keit und/oder den politischen Entscheidungsprozess abzielen. Nicht zuletzt haben bereits einzelne gesellschaftli-
che Stakeholder Veranstaltungen zur 6ffentlichen Meinungsbildung durchgefiihrt bzw. eigene Stellungnahmen
verdffentlicht. Die folgende Ubersicht nennt — ohne Anspruch auf Vollstindigkeit — die zentralen Ereignisse auf
diesem Gebiet.

4.3.1 Ethische und wissenschaftliche Expertengremien

Dem Deutschen Ethikrat kommt in bioethischen Fragen eine besondere Stellung — gewissermal3en als Bindeglied
zwischen Gesellschaft und Politik — zu. Nachdem bereits im Dezember 2015 bei einer gemeinsam mit der Leo-
poldina veranstalteten Tagung in Berlin zum Thema »Globale Wissenschaft — Globale Ethik?«®7 sowie beim vom
Deutschen Ethikrat mitorganisierten Global Summit der nationalen Ethikgremien 2016 (Kasten 4.1) iiber Genome
Editing am Menschen bzw. speziell Keimbahneingriffe diskutiert worden war, stand auch die Jahrestagung im
Juni 2016 unter dem Titel »Zugriff auf das menschliche Erbgut. Neue Moglichkeiten und ihre ethische Beurtei-
lung«. Dabei wurden die ethischen und rechtlichen Fragen zu Keimbahneingriffen aus unterschiedlichen Perspek-
tiven thematisiert (Burmeister/Ranisch 2017). An der Veranstaltung nahmen iiber 500 Personen teil (Deutscher

97  www.ethikrat.org/weitere-veranstaltungen/globale-wissenschaft-globale-ethik/ (4.3.2021)
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Ethikrat 2016¢). Das Format einer offentlichen Podiumsdiskussion erlaubte Nachfragen durch das Publikum,
wenn auch nur im Rahmen enger zeitlicher Vorgaben (Deutscher Ethikrat 2016b).

2017 verdffentlichte der Deutsche Ethikrat (2017, S.2) zudem eine Ad-hoc-Empfehlung zu Keimbahnein-
griffen am menschlichen Embryo, mit der er auf die beschleunigte Forschung »auf diesem besonders sensiblen
Gebiet« reagierte — als Ausloser wurden die Experimente der Mitalipov-Gruppe in den USA, die chinesischen
Versuche 2015 und 2016 (Kap. 2.3.1) sowie die Stellungnahme der US-amerikanischen Wissenschaftsakademien
von 2017 genannt. Der Ethikrat stellt darin die Dringlichkeit einer umfassenden Diskussion der Auswirkungen
von Genome Editing fest. Die Forschung an Keimbahneingriffen beriihre »nicht nur nationale, sondern auch In-
teressen der gesamten Menschheit«; entsprechende Anwendungen betridfen »Generationen noch nicht gezeugter
Nachkommen unbestimmter Zahl« (Deutscher Ethikrat 2017, S.2). Die Empfehlung schloss mit einem Appell an
den Deutschen Bundestag und die Bundesregierung, sich auf internationaler Ebene fiir eine Diskussion der Im-
plikationen von Keimbahnverdnderungen mittels Genome Editing sowie fiir globale Regelungen zu deren An-
wendung einzusetzen.

Der Deutsche Ethikrat (2019) verfolgte das Thema weiter in der Arbeit an einer Stellungnahme zu Keimbahnein-
griffen am menschlichen Embryo, die im Mai 2019 veroffentlicht wurde. Zuvor waren im Februar 2018 die Ab-
geordneten des Deutschen Bundestages im Rahmen eines Parlamentarischen Abends iiber den Stand der Bearbei-
tung dieses Themas informiert worden (Deutscher Ethikrat 2018b). In seiner Empfehlung bekriftigte der Ethikrat
seine Forderung nach einer breiten Diskussion und der Regulierung auf internationaler Ebene und sprach sich fiir
ein Moratorium fiir die klinische Anwendung von Keimbahneingriffen beim Menschen aus. Die Mitglieder stell-
ten im Konsens fest, dass sich »aus der ethischen Analyse keine kategorische Unantastbarkeit der menschlichen
Keimbahn« ergibt, Eingriffe allerdings nur unter der Voraussetzung hinreichender Sicherheit und Wirksamkeit
zulassig sind (Deutscher Ethikrat 2019, S. 44). Fiir die Beurteilung sollten iiber die Abwégung von Chancen und
Risiken hinaus ethische Orientierungsmalstibe (Menschenwiirde, Lebens- und Integrititsschutz, Freiheit,
Schéadigungsvermeidung und Wohltdtigkeit, Natiirlichkeit, Gerechtigkeit, Solidaritdt und Verantwortung) zu-
grunde gelegt werden. Dariiber hinaus bestand unter den Mitgliedern keine Einigkeit iiber die Bewertung eines
moglichen Einsatzes von Keimbahninterventionen, vielmehr wurden die unterschiedlichen Positionen entlang ei-
nes »Entscheidungsbaumes« dargestellt, der den »mdglichen Weg zu einer Praxis von Keimbahneingriffen am
Menschen« abbildet (Deutscher Ethikrat 2019, S.45).98

Bereits vor dem Ethikrat hatten verschiedene wissenschaftliche Akademien Einschétzungen zum Genome Editing
abgegeben. Die Interdisziplindre Arbeitsgruppe der Berlin-Brandenburgischen Akademie der Wissenschaften ver-
anstaltete im Februar 2015 in Berlin anlésslich der Publikation des dritten Gentechnologieberichts (Miiller-Rober
et al. 2015) eine Podiumsdiskussion zum Thema »Genomchirurgie — das Ende aller Probleme?«.99 Bei der Ver-
anstaltung ging es neben Anwendungen von Genome Editing in der Pflanzenzucht auch um die somatische Gen-
therapie mittels CRISPR-Cas. Im Sommer 2015 verdffentlichte die Arbeitsgruppe mit der Analyse »Genomchi-
rurgie beim Menschen« eine ausfiihrliche Stellungnahme, in der insbesondere Keimbahneingriffe diskutiert wur-
den (Reich 2015). Darin wiirdigte sie die vielversprechenden Mdglichkeiten, die sich aus dem Genome Editing

98  Die Stellungnahme des Deutschen Ethikrates (2019) wurde in Medien und Fachkreisen breit rezipiert und dabei — auch kritisch — diskutiert.
Die DFG-Senatskommission fiir Grundsatzfragen der Gentechnik (DFG 2019) begriifite die »differenzierte Auseinandersetzung mit der
Thematik« und empfahl, international auf ein Moratorium fiir Keimbahneingriffe hinzuwirken und einen breiten und offenen Diskurs zum
Thema zu fiihren. Grundlagenforschung zu den Auswirkungen von Keimbahneingriffen ohne Riickgrift auf menschliche Embryonen in
vitro sollte gestirkt werden. Das gentechnikkritische zivilgesellschaftliche Gen-ethische Netzwerk (GeN 2019, S.3) sah mit der Bewer-
tung von vererbbarem Genome Editing die Gefahr verbunden, dass der Forschungswettlauf angeheizt werde. Die Deutsche Bischofskon-
ferenz (DBK 2019) begriifite und unterstiitzte die Forderung nach einem Moratorium fiir die klinische Anwendung von Keimbahneingrif-
fen, verwies aber u. a. auf »erhebliche Vorbehalte gegen die Annahme, dass die menschliche Keimbahn nicht kategorisch unantastbar ist«.

99  www.gentechnologiebericht.de/fileadmin/user _upload/Webseitendateien/Veranstaltungen/2015
Genomchirurgie Report AH.pdf (4.3.2021)
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ergeben, forderte aber zugleich ein Moratorium fiir Keimbahnexperimente, da sowohl medizinische als auch ethi-
sche und rechtliche Fragen noch nicht hinreichend fiir eine klinische Anwendung am Menschen geklart seien und
eine solche Anwendung »auch prinzipiell zur Diskussion steht« (Reich 2015, S. 9). Die Zeit des Moratoriums
sollte fiir die Erforschung von Chancen und Risiken sowie fiir die Diskussion ethischer Fragen genutzt werden,
mit dem Ziel, eine breitere gesellschaftliche Auseinandersetzung mit den Verfahren des Genome Editings am
Menschen anzuregen. Die Vorstellung der Analyse wurde begleitet von einem Workshop und einer 6ffentlichen
Podiumsdiskussion, bei der ebenfalls die Zulissigkeit von Keimbahneingriffen im Mittelpunkt stand.!00

Die Leopoldina nahm gemeinsam mit acatech, Akademienunion und DFG (Leopoldina et al. 2015) im Sep-
tember 2015 Stellung zu Chancen und Grenzen des Genome Editings. Als Anlass wurden insbesondere die Ar-
beiten chinesischer Forschender zum Genome Editing an menschlichen Embryonen genannt. In dem Papier wur-
den alle Anwendungsbereiche des Genome Editings abgedeckt, besonders hervorgehoben wurden aber die ethi-
schen Aspekte einer Anwendung in der menschlichen Keimbahn hervor. Die herausgebenden Organisationen
unterstiitzten den Ruf nach einem Moratorium und forderten eine 6ffentliche Debatte des Genome Editings »ins-
besondere mit Blick auf therapeutische Anwendungen und gezielte, potentiell weitreichende Eingriffe in Okosys-
teme« (Leopoldina et al. 2015, S.13). Dabei sollte die Diskussion »durch Aufkldrung und Transparenz des For-
schungs- und Entwicklungsstandes sachlich gehalten« werden und Deutschland sich an der Forschung »in ihrer
gesamten Breite« beteiligen (Leopoldina et al. 2015, S.13).

Im September 2017 hielt die Leopoldina ihre 6ffentliche Jahrestagung zum Thema »Verdnderbarkeit des
Genoms — Herausforderungen fiir die Zukunft« ab. Mehrere Vortridge und eine Podiumsdiskussion waren Keim-
bahnverdnderungen und der somatischen Gentherapie gewidmet. Die Leopoldina war aulerdem an der Organisa-
tion einer Fishbowl-Diskussion der Bayerischen Akademie der Wissenschaften und der acatech im November
2016 in Miinchen beteiligt. Thema der Veranstaltung waren die Chancen und Grenzen der Genomverdnderung
mittels Genome Editing. Bei dem Format einer Fishbowl-Diskussion kann sich das Publikum zeitweilig zu den
geladenen Gésten auf dem Podium gesellen und mitdiskutieren — auf diese Weise soll ein dynamischerer und
gleichberechtigterer Austausch zwischen Fachleuten und Publikum moglich sein als bei einer Podiumsdiskussion.
Weitere Diskursaktivitéiten fiihrte die Leopoldina aulerdem von 2017 bis 2019 gemeinsam mit der Wissenschaft
im Dialog gGmbH im Rahmen eines BMBF-geforderten Projekts zu neuen gentechnologischen Methoden
durch.!%! Dabei wurden fiir unterschiedliche Zielgruppen Veranstaltungen und Workshops angeboten (z.B. Plan-
spiele fiir Schulen, 6ffentliche Debatten). Die Ergebnisse der Veranstaltungen wurden im April 2019 auf einer
Abschlusskonferenz mit Stakeholdern aus Wissenschaft, Wirtschaft, Politik und Zivilgesellschaft vorgestellt
(Schlender et al. 2019).

AuBerdem verdffentlichte die Leopoldina (Bonas et al. 2017) im Mérz 2017 ein Diskussionspapier einiger
ihrer Mitglieder (und weiterer Beteiligter) zum Genome Editing in der Forschung an humanen Zellen. Darin wird
argumentiert, dass Keimbahneingriffe nicht grundsétzlich ethisch abzulehnen seien. Die Nutzung des Genome
Editings zu Enhancementzwecken wird jedoch zuriickgewiesen und eine medizinische Anwendung in der Keim-
bahn als verfriiht bewertet. Der Fokus des Diskussionspapiers ist allerdings auf die Forschung an Embryonen
gerichtet. Mit Blick auf ein zukiinftiges Fortpflanzungsmedizingesetz pladieren Bonas et al. (2017) dafiir, die
Forschung an Embryonen zu erlauben, die im Rahmen einer IVF entstanden sind und fiir die absehbar keine
Chance besteht, eingepflanzt zu werden.

Von den Vereinigungen der aufleruniversitiren Forschungseinrichtungen duf3erte sich die Max-Planck-Ge-
sellschaft (MPG 2019) zu den Auswirkungen des Genome Editings. In der Stellungnahme wird u. a. das Potenzial

100 www.gentechnologiebericht.de/fileadmin/user upload/Webseitendateien/Veranstaltungen/2015
VeranstaltungsberichtFINAL3.pdf (4.3.2021)
101 www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/gcd2017-18-genomchirurgie-im-gesellschaftlichen-diskurs-7154.php (4.3.2021)
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im Bereich der somatischen Gentherapie betont und der Einsatz in der menschlichen Keimbahn als ungerechtfer-
tigt abgelehnt, »da Sicherheitsfragen und ethische Bedenken nicht geldst sind« und »bedeutend sicherere Alter-
nativen« existieren (MPG 2019, S. 3). AuBBerdem verpflichtet sich die MPG dazu, transparent iiber ihre Forschung
zu informieren und Diskussionen auch iiber ethische Fragen zu fiihren. Internationale Normen fiir den verantwor-
tungsvollen Umgang mit Keimbahneingriffen mittels Genome Editing sollen von der MPG (2019, S.4) in »Zu-
sammenarbeit mit den politischen Entscheidungstriagern« gestaltet werden.

43.2 Forderung von Forschung und Diskursaktivitaten zu ethischen,
rechtlichen und sozialen Aspekten

2015 begann auch das BMBF, das Thema Genome Editing nicht nur als naturwissenschaftliches Forschungs-
thema, sondern auch in Bezug auf die ethischen, rechtlichen und sozialen Aspekte (ELSA) hin untersuchen zu
lassen. Im Rahmen des Programms »Gesundheitsforschung« forderte das BMBF entsprechende Vorhaben, neben
Einzelprojekten und Forschungsverbiinden auch Klausurwochen und Diskursprojekte.192 Speziell mit dem
Thema Genome Editing am Menschen beschéftigten sich fiinf Forschungsverbiinde,!93 vier Diskursprojekte! 04
und vier Klausurwochen.!95 Das Gesamtbudget dieser Projekte betrug mehr als 3,5 Mio. Euro.106

Bei den Klausurwochen handelt es sich um jeweils einwdchige Veranstaltungen speziell fiir Nachwuchswis-
senschaftler/innen, bei denen interdisziplinér ethische, rechtliche und soziale Aspekte diskutiert werden, etwa die
internationale Regulierung von Keimbahnverdnderungen oder der Einsatz von Genome Editing in der Humanme-
dizin. Dabei wird auf ein internationales Teilnehmer/innenfeld geachtet. Einige der Klausurwochen schlieBen eine
offentliche Veranstaltung ein (Konig 2017a), zum Teil ist die Publikation eines gemeinsamen Papiers vorgesehen
bzw. bereits erfolgt (Aslan et al. 2018). Die Hauptzielrichtung ist der (internationale) akademische Diskurs.

Ziel der Forschungsverbiinde ist es, interdisziplinar ethische, rechtliche und soziale Problemstellungen des
Genome Editings zu bearbeiten und auf diese Weise zum wissenschaftlichen, aber auch zum gesellschaftlichen

102 Die Projekte wurden grofBtenteils im Jahr 2019 abgeschlossen. Im November 2019 wurden die Ergebnisse bei einer Dialogkonferenz
des BMBF vorgestellt, dort waren auch Biirger/innen zur Diskussion mit den Forschenden eingeladen (www.gesundheitsforschung-
bmbf.de/de/dialogkonferenz-zur-genom-editierung-9790.php; 23.3.2021).

103 www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/genom-editierung-5036.php (4.3.2021)

104 www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/diskurse-7009.php (4.3.2021)

105  www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/nachwuchsforderung-klausurwochen-5037.php (4.3.2021). Eine weitere Bekanntmachung zur
Forderung von Klausurwochen zu den ethischen, rechtlichen und sozialen Aspekten der modernen Lebenswissenschaften, allerdings
ohne speziellen Zuschnitt auf das Genome Editing am Menschen, wurde im Januar 2021 veroffentlicht (www.gesundheitsforschung-
bmbf.de/de/12438.php; 23.3.2021).

106 Weitere ELSA-Forschung zum Genome Editing betrifft Anwendungen in der Landwirtschaft (www.gesundheitsforschung-
bmbf.de/de/elsa-gea-ethische-rechtliche-und-soziookonomische-aspekte-von-genom-editierung-in-der-5463.php; 4.3.2021).
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Diskurs beizutragen.!07 Meist arbeiten Wissenschaftler/innen unterschiedlicher Disziplinen, in einem Fall auch
Fachleute fiir Wissenschaftskommunikation gemeinsam an Problemstellungen der zukiinftigen Forschung und
Anwendung von Genome Editing. Die Themen reichen von den rechtlichen Rahmenbedingungen fiir Genthera-
pien, der Risiko-Nutzen-Bewertung des Genome Editings an somatischen Zellen iiber Einstellungen junger Men-
schen gegeniiber dem Genome Editing und der Identifikation von gesetzgeberischem Handlungsbedarf bis hin zu
einer Untersuchung von Vermittlungsformaten (Vohland et al. 2017).

Die Diskursprojekte haben eine stirker praktische Ausrichtung. Sie sollen Biirger/innen durch innovative
Formate und Methoden dazu anregen, die durch die Forschung am Genome Editing aufgeworfenen Fragen kri-
tisch zu diskutieren.!8 Von den vier bewilligten Projekten haben drei zumindest teilweise Schiiler/innen zur Ziel-
gruppe, eines davon auch Medienschaffende, dariiber hinaus sind die Zielgruppen nicht néher eingegrenzt. Im
Rahmen der Projekte sollen Materialien zur Vermittlung der Thematik erstellt werden, durch Methoden wie Po-
diumsdiskussionen, Unterhausdebatten,!0° Planspiele und eine eigens entwickelte Kombination aus Delphi-Be-
fragung und Biirgergutachten sollen Biirger/innen an der Diskussion teilhaben. Auf diese Weise sollen nicht nur
Erkenntnisse iiber Partizipation gesammelt, sondern auch die Sichtweisen der Offentlichkeit aufgenommen und
in den Diskurs iiber Genome Editing eingebracht werden. In zumindest zwei der Projekte arbeiten wissenschaft-
liche Einrichtungen mit Organisationen der Wissenschaftskommunikation zusammen.

Aus einem der Diskursprojekte liegen Positionen zur moralischen Zuldssigkeit der Keimbahntherapie vor,
die das Ergebnis einer informierten Auseinandersetzung einer als Spiegel der Gesellschaft ausgewéhlten Gruppe
darstellen. Die Teilnehmenden wurden dabei zunédchst mithilfe von Diskussionsvorlagen iiber das Thema Keim-
bahntherapie informiert (Grotker 2017). Sie entwickelten drei libergeordnete Problemstellungen, die sie erdrtern
wollten: biologische und medizinische Risiken und Chancen, gesellschaftliche Risiken sowie Regulierungsmog-
lichkeiten. Zu diesen Aspekten wurden ihnen weitere Informationen und Fragen présentiert (in Telefoninterviews
bzw. iiber eine Onlineplattform), ihre Antworten und Kommentare bildeten in einem iterativen Ablauf wiederum
Gegenstdnde der Diskussion. Fachliche Unklarheiten konnten jederzeit durch Riickgriff auf die Moderation bzw.

107 Neben dem BMBF fordert aulerdem die DFG die interdisziplindre Forschung zu ethischen und rechtlichen Aspekten des Genome
Editings am Menschen, so im Projekt "COMPASS-ELSI«, das einen diesbeziiglichen Vergleich von Genom- und Epigenomeditie-
rungs-Anwendungen in der Medizin (sowohl an somatischen als auch Keimbahnzellen) anstrebt (http://gepris.dfg.de/gepris/pro-
jekt/409799774; www.nct-heidelberg.de/fuer-patienten/aktuelles/details/350000-euro-fuer-forschung-zu-genom-editierung. html;
4.3.2021). Ein DFG-Schwerpunktprogramm zu den vielféltigen Funktionen des CRISPR-Cas-Systems (SPP 2141, Titel: »Weitaus
mehr als nur Verteidigung«) wird durch das Vermittlungsprojekt »CRISPR Whisper« begleitet, bei dem Wissenschaftler/innen tiber
ihre Forschung berichten und Informationen in leicht verstédndlicher Weise mithilfe von Comics vermittelt werden sollen (http://crispr-
whisper.de/aktuelle-forschung-zu-crispr-cas-begreifbar-machen/; 4.3.2021). Auch die Volkswagenstiftung fordert im Rahmen der Ini-
tiative »Weltwissen — Strukturelle Starkung >kleiner Facher«« das Projekt »New MEMEs« (Januar 2019 bis Juni 2020), das — am
Beispiel der Debatte iiber Keimbahneingriffe beim Menschen — Themen der medizinischen Ethik einer breiteren Offentlichkeit zu-
ginglich machen und dazu neue Formate der Offentlichkeitsbeteiligung entwickeln und erproben soll (http://portal.volkswagenstif-
tung.de/search/projectDetails.do?ref=94875; 4.3.2021). Unter dem Titel »ZukunftMensch« wurden im Rahmen des Projekts am Mu-
seum fiir Naturkunde in Berlin u. a. interaktive Stationen, Filmabende und Workshops sowie ein Social-Media-Comic zu medizinethi-
schen Fragen des Genome Editings der menschlichen Keimbahn organisiert (Diekdmper/Ranisch 2020). Die Arbeit wurde 2021 mit
dem Nachwuchspreis fiir Wissenschaftskommunikation der Universitdt Tibingen ausgezeichnet (https://nachrichten.idw-on-
line.de/2021/03/03/michael-butter-er-haelt-tuebinger-preis-
fuer-wissenschaftskommunikation/; 23.3.2021). Mit der am Institut fiir Ethik und Geschichte der Medizin der Universitét Tiibingen
angesiedelten Forschungsstelle »Ethik der Genom-Editierung« finanziert aulerdem die Dr. Kurt und Irmgard Meister-Stiftung ein
Vorhaben, das iiber einen lingeren Zeitraum die Entwicklung in den Lebenswissenschaften sowie deren gesellschaftliche Verarbei-
tung dokumentieren und diskutieren soll (www.iegm.uni-tuebingen.de/index.php/de/forschungsstelle-ege; 4.3.2021).

108  www.bmbf.de/foerderungen/bekanntmachung-1243.html (4.3.2021)

109 Bei den Unterhausdebatten werden zunichst in zwei Vortragen unterschiedliche Standpunkte zu einem Thema vertreten. Das Publi-
kum wird anschliefend mit gegensétzlichen Positionen konfrontiert und verteilt sich entsprechend seiner Unterstiitzung auf die zwei
Seiten des Raums, die Teilnehmenden haben die Mdoglichkeit, ihre Haltung zu begriinden und zu diskutieren. Im weiteren Verlauf
konnen Meinungen gedndert werden, wobei auch physisch die Seite gewechselt wird, sodass sich der Stand der Debatte jederzeit
anhand der Sitzordnung erfassen liasst (Wissenschaft im Dialog/Leopoldina 2019; allgemein zum Format Gora 2016).
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die fachliche Beratung geklért werden (Grotker/Klatt 2018). Da es sich um eine kleine Gruppe von 26 selbstse-
lektiv ausgewdhlten Teilnehmenden handelte, konnen die Ergebnisse zwar als eine informierte Position aus der
Bevolkerung angesehen werden, nicht aber als reprisentativ fiir die Meinung der gesamten Bevélkerung.!10

Die Teilnehmenden identifizierten eine Reihe von Chancen und Risiken, die sie als relevant fiir eine Bewer-
tung der klinischen Anwendung von Keimbahneingriffen, weniger jedoch fiir die Zuléssigkeit von Grundlagen-
forschung ansahen. Als Risiken wurden zum einen Entwicklungen thematisiert, die noch gar nicht erfasst werden
koénnen, zum anderen Einschrankungen der genetischen Vielfalt und der Verlust evolutionér vorteilhafter Merk-
male aus dem Genpool der Menschheit. Umstritten war, inwiefern das Vorsorgeprinzip hilfreich fiir Entscheidun-
gen liber Keimbahntherapien ist. Als Chancen wurde insbesondere die Therapie monogener, eventuell auch poly-
gener Erkrankungen genannt, wobei die Notwendigkeit einer IVF als einschrankender Faktor angesehen wurde.
Als gesellschaftliches Risiko wurde ein moglicher Missbrauch fiir wahrscheinlich gehalten, ebenso die Auswei-
tung sozialer Ungleichheit. Eine Anwendung zur Optimierung geistiger Fahigkeiten wurde dagegen als eher we-
nig plausibel beurteilt, auBerdem erwarteten sich die Teilnehmenden davon kaum praktische Vorteile fiir die Be-
troffenen. Ein genetisches Enhancement wurde fast einhellig abgelehnt. Vor diesem Hintergrund sprachen sich
die Teilnehmenden hinsichtlich der gesetzlichen Regulierung mehrheitlich fiir eine Lockerung des Verbots von
Keimbahneingriffen im Rahmen der Grundlagenforschung aus. Ebenso wurde eine politische Debatte iiber ein
Fortpflanzungsmedizingesetz gefordert, wobei die Haltungen zur embryonenverbrauchenden Forschung gespal-
ten waren. Die Teilnehmenden unterstiitzten die Forderung, die deutsche Politik mdge sich fiir eine internationale
Regulierung von Keimbahneingriffen einsetzen, und sprachen sich mehrheitlich fiir ein internationales Verbot
klinischer Studien zur Keimbahntherapie aus, solange nicht bestimmte Voraussetzungen (wie sie beispielsweise
durch die US-amerikanischen Wissenschaftsakademien formuliert wurden) erfiillt sind.

Nach dem Modell der maB3geblich vom Danish Board of Technology, dem damaligen dénischen Pendant des
TAB, in den 1990er Jahren entwickelten Konsensuskonferenzen (Glossar, Kap. 8.4) organisierte das BfR 2019
eine Verbraucherkonferenz zum Thema Genome Editing. Dabei beschiftigten sich iiber 3 Wochenenden hinweg
20 Verbraucher/innen mit Unterstiitzung eines Moderators und einer Reihe wissenschaftlicher Expert/innen mit
der Anwendung von Genome Editing in der Pflanzen- und Tierzucht wie auch der Medizin.!!! In ihrem anschlie-
Bend verfassten Verbrauchervotum lehnten sie in Bezug auf Anwendungen am Menschen Keimbahneingriffe ab
und forderten international verbindliche Regeln, an deren Ausarbeitung sich die Bundesregierung beteiligen soll
(0.A.2019, S. 8). AuBBerdem betonten sie die Notwendigkeit von »gesicherter, faktenbasierter Risikoabschitzung«
und die Gefahr, dass individualisierte Therapien »nur fiir eine reiche Minderheit zugénglich sein konnten« und
dass ein »Optimierungsdruck« entsteht (0. A. 2019, S.7f.). Auch bei diesem Beteiligungsverfahren wurde kein
fiir die Bevolkerung représentatives Ergebnis angestrebt, vielmehr sollte mit dem methodisch bewéhrten Verfah-
ren der Konsensuskonferenz ein »differenziertes Meinungsbild von informierten Verbraucher/innen« erstellt wer-
den.!10 Eine direkte Anbindung an politische Entscheidungsprozesse war nicht vorgesehen, allerdings wurde das
Votum im September 2019 6ffentlichkeitswirksam in den Raumen der Bundespressekonferenz in Berlin vorge-
stellt.

110 Selbstselektiv bedeutet, dass die Teilnehmenden selbststdndig ihr Interesse an einer Teilnahme angaben, nachdem sie entsprechende
Aufrufe gelesen hatten, die in Print- und sozialen Medien, iiber persénliche Kontakte sowie Multiplikatoren, wie z. B. Hebammenaus-
bildungszentren, verbreitet worden waren (Grotker/Klatt 2018). Beteiligungsformate bei wissenschaftlichen Themen sind — wie Biir-
gerbeteiligung generell — nur in sehr seltenen Féllen représentativ in einem strengen, statistischen und auf bestimmte Bevolkerungs-
gruppen bezogenen Sinne (Alcantara et al. 2018; Walz et al. 2012).

111  www.bfr.bund.de/de/verbraucherkonferenz_genome_editing.html (4.3.2021)
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43.3 Rolle der Zivilgesellschaft in der Debatte

Neben wissenschaftlichen Expert/innen und professionellen Vermittler/innen kommt der organisierten Zivilge-
sellschaft eine wichtige Rolle bei der Initiierung bzw. Anregung von Debatten iiber technologische Entwicklungen
und ihre zukiinftige Verwendung zu. Verglichen mit der durchaus wahrnehmbaren Stimmenvielfalt bei bioethi-
schen Themen, wie beispielsweise der Pridimplantationsdiagnostik oder der Sterbehilfe, halten sich zivilgesell-
schaftliche Organisationen hinsichtlich des Genome Editings am Menschen und speziell einer moglichen Keim-
bahntherapie bisher merklich zuriick. Die AuBerungen lassen sich unterscheiden in Kommentare zu tagesaktuellen
Entwicklungen, in Stellungnahmen und in Diskursaktivitéten.

Mit Kommentaren beteiligen sich zivilgesellschaftliche Akteure an aktuellen Diskussionen, indem sie auf
Ereignisse oder AuBerungen reagieren. Sie konnen dabei nicht selbst den Rahmen setzen, bringen aber ihre Posi-
tion zum Thema zu Gehdr. So kommentierten beispielsweise Vertreter der katholischen wie der evangelischen
Kirche die Entwicklungen um die Keimbahneingriffe in China durch eine Gruppe um den Wissenschaftler He
Jiankui im November 2018 gegeniiber der Neuen Osnabriicker Zeitung (Witte 2018) mit Verweisen auf die Ver-
letzung wissenschaftlicher Regeln und die Gefahr eines Dammbruchs hin zum »Design eines zukiinftigen Men-
schen«.

Ebenfalls kritisch duflerten sich zwei auf bioethische Themen spezialisierte zivilgesellschaftliche Organisa-
tionen in dezidierten Stellungnahmen, in denen sie aus eigener Veranlassung ihre Position gegeniiber grundlegen-
den Fragen des Genome Editings am Menschen darlegen. Das Ethikforum der Gesellschafterverbénde des Insti-
tuts Mensch, Ethik und Wissenschaft IMEW 2018), in dem sich Vertreter/innen der acht Behinderten- und Sozi-
alverbénde zu Information und Diskussion iiber aktuelle politisch relevante ethische Fragen treffen, bezieht sich
in seiner Stellungnahme speziell auf Keimbahnverdnderungen und fordert ein internationales Moratorium ent-
sprechender Forschung und eine Beibehaltung des Verbots in Deutschland. Risiken und technische Probleme von
Keimbahneingriffen werden hervorgehoben und die Bedeutung grundsétzlicher Fragen, wie die Rolle der Keim-
bahn fiir die menschliche Gattung, betont. Aulerdem verweisen die Verbande darauf, dass Diskriminierungen
von Menschen mit Behinderungen bzw. genetischen Krankheiten vermieden werden sollten. Sie kiindigen eigene
MaBnahmen der Offentlichkeitsarbeit an.

Das Gen-ethische Netzwerk, ein Verein, der seit liber 30 Jahren die Entwicklung der Gentechnologie in thren
unterschiedlichen Anwendungsfeldern kritisch begleitet, wendet sich in seiner Stellungnahme gegen die Anwen-
dung von Genome Editing in der Landwirtschaft und in der Medizin (GeN 2017a). Das Versprechen grof3erer
Prézision sei zu hinterfragen, die Diskussion iiber Genome Editing am Menschen nihre die Vorstellung, Krank-
heiten konnten eliminiert und perfekte Menschen geschaffen werden. Auf diese Weise konne sich die Wahrneh-
mung von Behinderung als etwas Vermeidbares verschieben und so Diskriminierung Vorschub leisten. Zudem
erschwere die Ausrichtung der an der Entwicklung Beteiligten auf Wirtschaftlichkeit bzw. Profit die offene Aus-
einandersetzung mit bestehenden Problemen und Misserfolgen, es sei zu befiirchten, dass die Entwicklung der
Therapieansitze nach der Methode von wtrial and error« erfolge. Das Netzwerk fordert die Beibehaltung des Ver-
bots von Keimbahneingriffen und der Erzeugung von Embryonen zu Forschungszwecken. Eine Anwendung des
Genome Editings in somatischen Zellen diirfe nur nach umfassender Erforschung méglicher On- und Off-Target-
Effekte erfolgen, alternative Ansétze zum Genome Editing diirften bei der Forschungsférderung nicht vernach-
lassigt werden.

In weiteren Stellungnahmen bekréiftigen medizinische Fach- und Industrieverbinde die ablehnende Haltung
gegeniiber Keimbahneingriffen, vertreten aber jeweils eigene Positionen gegeniiber dem Genome Editing als
Technologie. Die Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik e. V. (GfH 2017) geht nur auf Keimbahnveridnderun-
gen ein und bewertet deren klinische Anwendung als verfriiht. Sie verweist insbesondere auf die ungeklirten
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Risiken, wie nicht erfolgreiche Eingriffe und Off-Target-Effekte, aber auch auf die unzureichende Klarung grund-
legender ethischer Fragen. Sie fordert eine erneute gesellschaftliche Debatte zur Forschung an Embryonen, weil
sich auf diese Weise Erkenntnisse erzielen lassen, die nicht durch andere Methoden erreicht werden kénnen. Die
Deutsche Industrievereinigung Biotechnologie (DIB), die Biotechnologie-Vereinigung des Verbands der Chemi-
schen Industrie e. V. (VCI), betont in ihrer Stellungnahme zum Genome Editing den innovativen Charakter der
Methode und sieht »bisher nicht dagewesene Chancen insbesondere fiir die Gesundheitswirtschaft« (DIB 2016).
Eingriffe in die Keimbahn werden allerdings fiir nicht vertretbar gehalten, die DIB (2018) spricht sich »aus ethi-
schen und praktischen Griinden« fiir ein entsprechendes Moratorium aus. Ganz dhnlich dufert sich auch die VFA-
Bio, die Vertretung der Biotechnologie-Interessen im Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V., in ihrer
Stellungnahme zur somatischen Gentherapie, in der sie Keimbahneingriffe »insbesondere aus ethischen, aber auch
aus praktischen Griinden« ablehnt (vfa 2018, S.10). Die somatische Gentherapie dagegen wird als vielverspre-
chend angesehen, ihre Weiterentwicklung und Anwendung wird gefordert. Genome Editing wird dabei als neue
Technologie benannt, die sich noch in klinischen Studien bewéhren muss.

Mit eigenen Diskursaktivititen konnen zivilgesellschaftliche Organisationen ihre Mitglieder bzw. eine brei-
tere Offentlichkeit in die Debatte einbeziehen. Auf diese Weise erhdhen sie nicht nur die Aufmerksamkeit fiir das
Thema Genome Editing am Menschen, sondern kénnen auch die Positionen der Teilnehmenden erfassen und in
den Diskurs einbringen. Entsprechende Aktivititen finden allerdings nur selten statt. Die Allianz Chronischer
Seltener Erkrankungen (ACHSE 2017) fiihrte am 11. November 2017 in Bonn eine Fachtagung zum Thema
»CRISPR/cas und European Reference Networks — was Betroffene von Seltenen Erkrankungen dazu wissen soll-
ten« durch, bei der neben der fachlichen auch die Betroffenenperspektive diskutiert wurde. Dabei wurde zum
einen Skepsis geduflert, ob sich die auf Genome Editing gerichteten Hoffnungen auch in klinischen Studien als
berechtigt erweisen werden. Zum anderen forderten Betroffene, »nicht nur in Entscheidungsprozesse eingebunden
zu werden, sondern auch iiber das Verfahren [den Weg zu ethischen bzw. politischen Entscheidungen] entschei-
den zu diirfen« (ACHSE 2017, S. 8), also beispielsweise Moderationsrollen einzunehmen.

Ein vergleichsweise grofles Publikum erreichte das Organisationsteam des Deutschen Evangelischen Kir-
chentages 2017 in Berlin, das im Rahmen des »Thementages Medizin und Bioethik« ein Podium dem Thema
Gentherapien mittels Genome Editing widmete. In der Diskussion zu den unterschiedlichen Fachvortragen wurde
das Publikum durch eine »Anwiltin« und einen »Anwalt des Publikums« unterstiitzt, die Fragen sammelten und
an das Podium weiterleiteten. Eine Dokumentation der Veranstaltung bzw. der Ergebnisse erfolgte allerdings
nicht.

Eine weitere Diskursaktivitdt wurde nicht von zivilgesellschaftlichen Organisationen, sondern von Fachleu-
ten fiir Wissenschaftskommunikation angestoBen. Auf der Onlinedialogplattform »die Debatte«,!!2 die gemein-
sam von der Wissenschaft im Dialog gGmbH, dem Science Media Center Germany und der Technischen Univer-
sitdt Braunschweig betrieben wird, wurde im Oktober 2017 3 Wochen lang {iber das Thema »Genchirurgie« dis-
kutiert. Das Thema wurde mit Hintergrundinformationen und Interviews zu den unterschiedlichen Anwendungs-
gebieten und Aspekten beleuchtet. Sachverstindige aus den Bereichen Wissenschaft, Ethik, Wissenschaftskom-
munikation und Industrie sowie Politiker/innen kamen in Texten bzw. Videobeitrdgen zu Wort. Der Schwerpunkt
lag dabei auf der landwirtschaftlichen Nutzung von Genome Editing, aber auch medizinische Anwendungen wur-
den vorgestellt.

AuBer der Onlineplattform konnten auch soziale Medien fiir die Diskussion genutzt werden. Unter dem
Hashtag #DieDebatte wurde innerhalb der 3 Wochen auch eine Reihe von Beitrdgen beim Social-Media-Dienst
Twitter veroffentlicht. Die meisten stammten vom Redaktionsteam der Plattform, Beitrdge von anderen Twitter-

112 https://die-debatte.org (4.3.2021)
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Nutzenden wurden vor allem im Zeitraum der Livedebatte in Hannover verdffentlicht.!13 Begleitend zur Debatte
wurde durch die TU Braunschweig eine Onlinebefragung durchgefiihrt (Wicke/Taddicke 2020).!14

4.4 Rezeption des Themas Genome Editing am Menschen in der medialen
Berichterstattung und der Bevdlkerung

Wihrend Stellungnahmen und Diskursaktivitidten der unterschiedlichen Akteure wichtige Elemente des gesell-
schaftlichen Diskurses zum Genome Editing am Menschen sind, ldsst sich gewissermaBen dessen Niederschlag
an der medialen Berichterstattung und den Ergebnissen von Bevolkerungsumfragen ablesen. Allerdings liegen in
Bezug auf die Situation in Deutschland nur sehr wenige entsprechende Erkenntnisse vor. Die Medienberichter-
stattung wurde in einer Untersuchung der Interdisziplindre Arbeitsgruppe Gentechnologiebericht der Berlin-Bran-
denburgischen Akademie der Wissenschaften anhand einer Auswertung von fiinf etablierten, auflagestarken und
iiberregionalen Printmedien (FAZ, Spiegel, Siiddeutsche Zeitung, Welt, Zeit) erfasst (Diekdmper 2017). Im Un-
tersuchungszeitraum von 2011 bis 2017 wurden fast 200 Artikel zum Thema Genome Editing (bzw. CRISPR-
Cas, das hidufig als Begriff verwendet wird) verdffentlicht.!!> Die Berichterstattung setzte dabei 2013 ein und
nahm schnell an Intensitét zu. Die meisten Artikel erschienen im Wissenschaftsressort und wurden vom Redakti-
onspersonal verfasst, allerdings kommen auch Giste zu Wort. In vielen Artikeln wurde die Methode des Genome
Editings insgesamt behandelt und nicht einzelne Anwendungsgebiete, eine Trennung der Debatte in »griine« und
wrote« Bereiche wie bei der (fritheren) Gentechnologie kann (bisher) nicht beobachtet werden (Diekdmper et al.
2018, S. 186 ft.).

Diese Berichterstattung trifft offenbar in weiten Teilen der Bevolkerung nicht (nachhaltig) auf Resonanz.
Bereits 2016 forderte die Schriftstellerin Thea Dorn (2016), die Offentlichkeit solle sich intensiv mit den neuen
Moglichkeiten und Risiken der Gentechnologie auseinandersetzen. Umfragen zeigen allerdings, dass der Kennt-
nisstand der deutschen Bevdlkerung beziiglich Keimbahneingriffen bzw. zur Anwendung des Genome Editings
am Menschen bislang nicht allzu ausgeprégt ist. Seit 2017 wird mit dem zweimal jdhrlich reprisentativ fiir die
deutschsprachige Bevolkerung erhobenen BfR-Verbrauchermonitor neben der Bekanntheit von anderen Gesund-
heits- und Verbraucherthemen auch die des Genome Editings erfragt (zuletzt im Februar 2020). Eine Differenzie-
rung nach dem Anwendungsbereich (z. B. Medizin vs. Landwirtschaft) erfolgt dabei nicht. Im Februar 2020 gaben
14 % der Befragten an, bereits von Genome Editing gehdrt zu haben, wéhrend 84 % das Thema fremd war (BfR
2020, S.7). Seit 2017 haben sich diese Anteile kaum verdandert (BfR 2017a, 2017b, 2018a, 2018b, 2019a u.
2019b). 4% der insgesamt Befragten gaben an, beunruhigt iiber das Thema Genome Editing zu sein. Auch bei
diesem Wert zeigt sich gegeniiber 2017 und 2018 nur ein geringer Unterschied.

Zur Untersuchung der 6ffentlichen Wahrnehmung des Genome Editings insgesamt liefl das BfR im Novem-
ber 2016 auflerdem vier Fokusgruppen mit insgesamt 39 Teilnehmenden durchfiihren, in denen das Wissen iiber
Genome Editing sowie Bewertungen und Einstellungen dazu erhoben wurden. Auch hier war Genome Editing
»kaum einem Teilnehmenden ein Begriff« (Hopp et al. 2017, S.19). Unter den moglichen Anwendungsgebieten

113 Riickblickend lieen sich zum Hashtag #DieDebatte auf der Onlineplattform Twitter 104 Beitrdge der Redaktion, 12 Beitrége von
Personen, die erkennbar am Projekt beteiligt waren, und 82 weitere Beitrdge identifizieren, die sich jeweils auf das Thema Genome-
ditierung bezogen (Stand: 5.3.2019). Auch auf der Onlineplattform wurde in erster Linie im Kontext der Livedebatte diskutiert, hier
gingen 20 Kommentare von Nutzer/innen ein (www.die-debatte.org/genchirurgie/; 19.3.2021).

114 Die (bisherige) Auswertung bezieht sich nicht spezifisch auf die Debatte zu Genome Editing, sondern auf die Erwartungen der Teil-
nehmenden an dem Veranstaltungsformat der Expertendiskussion allgemein. Wesentliche Motivation war demnach weniger die di-
rekte Interaktion mit Forschenden, sondern das Interesse an Wissen zum jeweiligen Thema und an einer Erweiterung des Versténd-
nisses. Die Teilnehmenden wiesen zudem ein tiberdurchschnittliches Interesse an wissenschaftlichen Themen auf.

115 Gesucht wurde nach den Begriffen »Genome Editing«, »Genomeditierung«, »Genschere«, »Genomchirurgie«, »CRISPR-CAS/9«,
»gene drive« (Diekdmper 2017).
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des Genome Editings fand Medizin die groBte Zustimmung (79 %), gefolgt von Grundlagenforschung (67 %) und
Industrieproduktion (46 %). Anwendungen in der Landwirtschaft und bei Lebensmitteln erreichten mit je 36 %
die geringste Zustimmung. Dabei spielte zum einen der erhoffte konkrete Nutzen beim medizinischen Einsatz
eine Rolle, zum anderen das »grofere Vertrauen in die Sicherheitsrichtlinien der Medizin« (Hopp et al. 2017,
S.39). Aber auch Sicherheitsbedenken, die Sorge vor Missbrauch und Profitgier der Industrie und ethische As-
pekte, wie der Respekt vor der Natur bzw. der géttlichen Schopfung, wurden genannt. Die Akzeptanz der Tech-
nologie in Bezug auf den Einsatz in der Medizin oder Grundlagenforschung ist bei Mannern deutlich hoher als
bei Frauen (95 vs. 63 % bei der Medizin, 85 vs. 47 % bei der Grundlagenforschung). Zwischen den Altersgruppen
gab es hauptséchlich in Bezug auf den Einsatz in der Landwirtschaft bzw. Lebensmittelproduktion Unterschiede.
Bei den 20- bis 40-Jahrigen duBerten 60 bzw. 65 % Akzeptanz fiir einen Einsatz in diesen Gebieten (bezogen auf
Landwirtschaft bzw. Lebensmittelproduktion), bei den iiber 40-Jéhrigen lediglich 11 bzw. 5% (Hopp et al. 2017,
S.52).

Einstellungen der Bevolkerung speziell zum Genome Editing am Menschen wurden international verglei-
chend in einer Studie aus dem Jahr 2017 untersucht. Dabei ging es um die Anwendung des Genome Editings an
Ungeborenen bzw. an Erwachsenen und um die Anwendung zu Zwecken der Therapie bzw. des Enhancements
(Gaskell et al. 2017b).116 AuBer in Deutschland wurden je ca. 1.000 Personen in Dénemark, GroRbritannien,
Island, Italien, den Niederlanden, Osterreich, Portugal, Spanien, Ungarn und den USA befragt, die in Bezug auf
Geschlecht, Alter und Bildung entsprechend der jeweiligen Bevdlkerung zusammengesetzt sind (Gaskell et al.
2017a; Abb. 4.1). Jede/r Teilnehmer/in bewertete dabei ein nach dem Zufallsprinzip ausgewdhltes Anwendungs-
szenario.

Dabei zeigte sich erwartungsgemil, dass die Technologie als solche, d.h. der Einsatz des Genome Editings
in der Medizin, nicht einheitlich bewertet wird, sondern es auf den jeweiligen Zweck ankommt. In allen Landern
wurde die Anwendung zu Zwecken des Enhancements bei Ungeborenen klar abgelehnt. Demgegeniiber fand ein
therapeutischer Einsatz bei Erwachsenen liberwiegende Zustimmung. Schwicher (neutral) fiel die Zustimmung
zu Therapien bei Ungeborenen aus, tendenziell ablehnend war die Bewertung von Enhancementanwendungen
bei Erwachsenen. Wie in der Studie des BfR (Hopp et al. 2017) waren Frauen dem Genome Editing gegeniiber
zuriickhaltender eingestellt als Manner, Unterschiede in Bezug auf Alter oder Bildung lieBen sich jedoch nicht
feststellen.

116 Den Befragten wurden jeweils vier Fallbeschreibungen vorgelegt, zu denen sie sagen sollten, inwiefern sie sie fiir moralisch akzeptabel
halten und wie sie selbst entschieden hitten. Dabei wurden die zwei Zielgruppen der Anwendung (Erwachsene; Ungeborene) mit den
beiden Anwendungszielen (Therapie am Beispiel der Heilung bzw. Priavention einer Demenzerkrankung; Enhancement am Beispiel
der Verbesserung des Gedachtnisses und der Lernfahigkeiten) kreuzweise kombiniert (Gaskell et al. 2017a).
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Abb. 4.1 Einstellungen zu moéglichen Anwendungen des Genome Editings am Menschen in unter-
schiedlichen Landern
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Enhancementzwecken (grau) sowie zu Eingriffen an Ungeborenen zu medizinischen (schwarz gestrichelt) bzw.
Enhancementzwecken (schwarz), jeweils in Bezug auf Osterreich (AT), Dénemark (DK), Deutschland (DE), Un-
garn (HU), Island (IS), Italien (IT), den Niederlanden (NL), Portugal (PT), Spanien (ES), GroBbritannien (UK)
sowie den USA (US) (von links). Der Durchschnittswert der 10 européischen Lander ist unter EEA-10 gesondert
ausgewiesen. Basis: je ca. 1.000 Befragte

Quelle: nach Gaskell et al. 2017b, S. 1022

Im internationalen Vergleich wurden grofere Unterschiede nur in Bezug auf die beiden ambivalent bewerteten
Szenarien deutlich (Therapien bei Ungeborenen; Enhancement bei Erwachsenen; Abb. 4.1). Die Befragten aus
Deutschland, Osterreich und Dénemark #uBerten sich dabei jeweils ablehnender als die aus anderen Lindern.
Therapeutische Anwendungen an Ungeborenen wurden in Deutschland in etwa neutral bewertet, in Ungarn, Por-
tugal und Spanien dagegen deutlich positiver. Ein Enhancement bei Erwachsenen wurde in Deutschland strikt
abgelehnt, in Spanien, den USA und GroBbritannien dagegen im Mittel neutral bewertet.!!7

117 Ganz dhnliche Ergebnisse fiir Deutschland ergab eine 2019 durchgefiihrte Représentativbefragung der acatech und der Korber-Stiftung
(2020, S.71f.). Demnach bewertet eine Mehrheit (70 %) Gentherapie an Erwachsenen positiv, in Bezug auf somatische Gentherapien
bei Embryonen stehen sich Befiirwortende (36 %) und Gegner (35 %) in etwa gleicher Stiarke gegeniiber, genetische Verdnderungen
an Embryonen, die vererbt werden kdnnen, finden jedoch nur 19 % »gut«, 49 % stimmen dieser Bewertung dagegen nicht zu. Auffallig
ist allerdings, dass die Ablehnung von Keimbahneingriffen deutlich geringer ausfllt als in der internationalen Studie von Gaskell et
al. (2017b). Bei der Formulierung der Frage zu Keimbahneingriffen, bei der betont wird, dass erbliche Krankheiten nicht mehr an
Nachkommen weitergegeben werden, stimmen sogar 47 % der Befragten Keimbahneingriffen zu. Religiositét und Bildungsstand der
Befragten haben dabei keinen Einfluss auf die Einstellung zur Gentherapie (somatisch wie in der Keimbahn), Frauen bewerten Keim-
bahneingriffe jedoch deutlich haufiger positiv als Méanner.

Die Ergebnisse zu den USA decken sich im Wesentlichen mit denen dreier weiterer Befragungen, die nur in den USA durchgefiihrt
wurden (AP-NORC 2018; Funk/Hefferon 2018; Scheufele et al. 2017). Offenbar spielt insbesondere die Unterscheidung zwischen
den Anwendungszielen (Therapie/Pravention vs. Enhancement) eine groBere Rolle fiir die Bewertung als die der jeweiligen Zielgruppe
(Eingriffe bei Erwachsenen/somatische Zellen versus Ungeborene/Keimbahnzellen) (Scheufele et al. 2017, S.553). Starke religiose
Orientierung geht in den USA mit stérker ablehnender Haltung gegeniiber Genome Editing am Menschen einher. Viele Amerika-
ner/innen befiirchten aulerdem negative gesellschaftliche Folgen wie eine zunehmende soziale Ungleichheit sowie einen voreiligen
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4.5 Fazit

Angesichts der hohen gesellschaftlichen Relevanz und der moglicherweise weitreichenden Auswirkungen von
Genome-Editing-Verfahren am Menschen wird in den meisten bisherigen Stellungnahmen eine breite gesell-
schaftliche Debatte iliber entsprechende Nutzungen gefordert, insbesondere iiber Anwendungen an Keimbahnzel-
len. Die Einbeziehung von Akteuren iiber den Kreis der Wissenschaft hinaus soll dazu beitragen, moglichst viel-
faltiges Wissen und verschiedene Perspektiven in den Meinungsbildungsprozess einzubeziehen. Insbesondere Pa-
tient/innen bzw. ihre Interessenvertretungen sowie andere zivilgesellschaftliche Organisationen, aber auch religi-
dse Gemeinschaften und die hiufig nicht néher bestimmte allgemeine Offentlichkeit sollen in der Debatte vertre-
ten sein. Wéhrend den gewéhlten politischen Vertreter/innen (auf internationaler Ebene den Vereinten Nationen
bzw. der WHO) die Rolle zugesprochen wird, regulatorische Entscheidungen vorzubereiten und zu treffen, soll
die Forderung zivilgesellschaftlicher Aktivititen und speziell von Beteiligungsverfahren dabei helfen, die Wis-
sensbasis flir diese Entscheidungen zu erweitern. In einigen Stellungnahmen wird die Schaffung unabhéngiger
Organisationen zur Beobachtung sowie zur Anregung der gesellschaftlichen Debatte vorgeschlagen. Die Einrich-
tung einer WHO-Kommission zum Genome Editing am Menschen sowie die Griindung des ARRIGE zur Forde-
rung der wissenschaftlichen, ethischen und gesellschaftlichen Reflexion des Themas konnen als erste Schritte in
diese Richtung verstanden werden.

Aktivitidten in anderen Lindern und auf internationaler Ebene

Wie bei vielen ethisch heiklen biomedizinischen Entwicklungen der vergangenen Jahre wurden bislang vor allem
in GrofBbritannien gezielt Aktivititen zur Einbindung gesellschaftlicher Gruppen organisiert. Der Nuffield
Council on Bioethics erhob mithilfe mehrerer Konsultationen Perspektiven und Einstellungen der Bevdlkerung,
auflerdem fiihrten verschiedene Organisationen Onlinebefragungen unter Betroffenen genetischer Erkrankungen
sowie der allgemeinen Bevolkerung durch. Zudem wurden durch mehrere Stiftungen sowie die Royal Society
Dialogprojekte mit Betroffenen, Angehdrigen und medizinischem Personal mit Erfahrungen im Bereich seltener
Erkrankungen bzw. Unfruchtbarkeit sowie verschiedenen, aus der allgemeinen Bevolkerung rekrutierten Gruppen
durchgefiihrt. Ein weiteres Beispiel fiir die Beteiligung gesellschaftlicher Gruppen sind die franzdsischen Gene-
ralstinde im Jahr 2018, ein breitangelegter gesellschaftlicher Diskussionsprozess, der im Rahmen der Novellie-
rung des franzdsischen Bioethikgesetzes verpflichtend vorgesehen ist. Dabei wurden sowohl Prisenzveranstal-
tungen als auch eine Onlineplattform als Formate des Austauschs genutzt. Genome Editing wurde jedoch nur am
Rande behandelt.

Im Gegensatz zu diesen Aktivititen wurde die Mehrzahl der bisherigen Veranstaltungen auf internationaler
Ebene im Format von Expertendiskussionen gestaltet, bei denen die Perspektiven medizinischer oder ethischer
Fachleute im Vordergrund standen. Vielbeachtete Impulse gingen von der Initiative der NAS und NAM aus, die
(zum Teil mit weiteren Partnerorganisationen) u.a. zwei internationale Gipfeltreffen veranstalteten sowie einen

bzw. missbrauchlichen Einsatz (AP-NORC 2018; Funk/Hefferon 2018). Die 6ffentliche Finanzierung der Forschung zu Keimbahn-
eingriffen an Embryonen wird von etwa der Halfte der Befragten abgelehnt, jeweils ein Viertel spricht sich dafiir aus bzw. ist in dieser
Frage indifferent (AP-NORC 2018).

In GroBbritannien hat die Royal Society 2017 eine umfassende Untersuchung (Fokusgruppen, Représentativbefragung) zur An-
wendung von Genome Editing am Menschen, aber auch an Tieren und Pflanzen durchfiihren lassen, deren Ergebnisse in Bezug auf
medizinische Anwendungen im Wesentlichen mit denen der international vergleichenden Studie {ibereinstimmen (van Mil et al. 2017).
Etwas tiberraschend erscheint dabei, dass Korrekturen von Genverdnderungen in der Befragung positiver bewertet werden, wenn sie
auch an Nachkommen vererbt werden (also Keimbahneingriffe) als wenn sie auf die Behandelten beschréankt bleiben (also somatische
Therapien). In den Fokusgruppendiskussionen fiel die Bewertung von Keimbahneingriffen dagegen ablehnender aus als der Eingriff
in somatische Zellen (van Mil et al. 2017, S.31).
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Bericht zum Genome Editing am Menschen verdffentlichten. Ebenfalls grole Resonanz erfuhren der Bericht des
Nuftield Council on Bioethics sowie die Aktivitdten des Deutschen Ethikrates zu Keimbahneingriffen. Eine un-
mittelbare Anbindung an politische Entscheidungsprozesse (z. B. die turnusméfige Revision des Bioethikgeset-
zes in Frankreich oder die regelméBig notwendige Erneuerung des haushaltsrechtlichen Sperrvermerks gegen die
Zulassung klinischer Keimbahneingriffe in den USA), sei es auf nationaler oder internationaler Ebene, lie3 sich
nur bei einem kleinen Teil der Aktivitdten beobachten.

Aktivititen und offentlicher Diskussionsstand in Deutschland

Staatliche sowie wissenschaftliche Akteure in Deutschland sind vielfach in die internationalen Aktivititen invol-
viert, haben aber auch spezifisch den nationalen Diskurs angeregt und informiert. Ethische Expertengremien und
wissenschaftliche Akademien und Forschungsorganisationen haben bereits frith Stellungnahmen zum Genome
Editing veroffentlicht und zum Teil auch Dialogveranstaltungen durchgefiihrt. Das BMBF unterstiitzt — neben
interdisziplinidren Forschungsverbiinden sowie Klausurwochen zu den ethischen, rechtlichen und sozialen Aspek-
ten des Genome Editings — in einer eigenen FérdermaBnahme Diskursprojekte zu bioethischen Aspekten, bei de-
nen besonders Schiiler/innen, aber auch Medienschaffende und die allgemeine Bevolkerung als Zielgruppe adres-
siert werden. In diesem Rahmen sowie durch Aktivitdten des BfR wurden mittlerweile zwei Biirgergutachten nach
dem Modell von Konsensuskonferenzen erstellt, die differenzierte Positionen in Bezug auf Genome Editing und
speziell Anwendungen am Menschen bzw. der menschlichen Keimbahn zeigen.

Auffillig (besonders im Vergleich zur Diskussion iiber die griine Gentechnik) ist, dass sich zivilgesellschaft-
liche Akteure bisher nur in geringem Maf} an der Debatte beteiligen. Auch in der deutschen Bevolkerung findet
das Thema Genome Editing nur wenig Resonanz: Laut einer Représentativbefragung des BfR (2020) haben bis-
lang nur 14 % der Befragten {iberhaupt etwas vom Thema Genome Editing gehort. In der medialen Berichterstat-
tung ist das Thema jedoch durchaus prisent, eine Auswertung der iiberregionalen Printberichterstattung l4sst eine
seit 2013 steigende Intensitét erkennen. Noch wenig untersucht sind dabei die Einstellungen der deutschen Be-
volkerung zum Genome Editing am Menschen. Im internationalen Vergleich zeigt sich die Tendenz, dass An-
wendungen, die der Verbesserung menschlicher Eigenschaften dienen sollen, besonders deutlich abgelehnt wer-
den. Medizinische Eingriffe an Ungeborenen werden in Deutschland neutral und damit etwas negativer als in
einigen anderen Lindern bewertet. Die somatische Gentherapie an Erwachsenen erfihrt dagegen wie auch in
anderen Landern vergleichsweise breite Akzeptanz.
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5 Die rechtliche Lage in Deutschland und international

Waihrend bei der ethischen Analyse (und Debatte) die Frage diskutiert wird, welche Werte und Prinzipien Geltung
beanspruchen konnen bzw. welchen Stellenwert sie einnehmen sollen, ist mit der Betrachtung der rechtlichen
Grundlagen zunéchst die Aufgabe verbunden, die Reichweite der geltenden Gesetze in Bezug auf die neuen tech-
nologischen Moglichkeiten zu untersuchen. Im Folgenden sollen daher die in Deutschland erlassenen gesetzlichen
Regelungen, die mogliche Eingriffe am Menschen mittels Genome Editing betreffen, vorgestellt und analysiert
werden. Dabei ist zwischen Eingriffen in somatische Zellen und solchen in Keim(bahn)zellen zu unterscheiden.
Die folgenden Kapitel basieren wesentlich auf der Untersuchung der rechtlichen Rahmenbedingungen und des
rechtlichen Diskurses, die im Rahmen der Gutachten zum Genome Editing in der somatischen Gentherapie (Ab-
ramowski-Mock et al. 2018; Kap. 5.1) sowie zu Keimbahninterventionen (Gassner et al. 2017; Ranisch/Henking
2017; Kap. 5.2 u. 5.3) erstellt wurden. Dariiber hinaus kdnnen aus der Betrachtung des geltenden Rechts wie auch
der ethischen Aspekte Optionen fiir die Gestaltung bzw. Begriindung kiinftiger rechtlicher Regelungen abgeleitet
werden. Dazu werden speziell fiir die Regulierung von Keimbahneingriffen in Kapitel 5.4 Beispiele aus anderen
Léndern herangezogen, die ggf. als Orientierung fiir die in Kapitel 6 vorgestellten Optionen dienen kdnnen.

5.1 Regelungen zur somatischen Gentherapie

Die somatische Gentherapie (egal ob durch konventionelle gentechnische Methoden oder mittels Genome Edi-
ting) ist von Keimbahneingriffen 1. durch das Objekt unterschieden, auf das der Eingriff zielt, und 2. durch die
mit der Behandlung verbundene Absicht:

1. Genetische Verdnderungen an somatischen Zellen betreffen nur den behandelten Organismus, wéihrend Ver-
anderungen in der Keimbahn auf die Nachkommen gerichtet sind und sich auch auf nachfolgende Genera-
tionen auswirken kénnen (Fateh-Moghadam 2011, S.152). Keimbahnzellen sind rechtlich in §8 Abs. 3
ESchG definiert als »alle Zellen, die in einer Zell-Linie von der befruchteten Eizelle bis zu den Ei- und
Samenzellen des aus ihr hervorgegangenen Menschen fiihren, ferner die Eizelle vom Einbringen oder Ein-
dringen der Samenzelle an bis zu der mit der Kernverschmelzung abgeschlossenen Befruchtung«. Da Ver-
anderungen der Erbinformation dieser Zellen auch nachfolgende Generationen betreffen kdnnen, werden sie
rechtlich fundamental anders behandelt als genetische Verdnderungen an somatischen Zellen. Bereits in der
frithen Diskussion von Gentherapien in den 1980er Jahren wurde der letztgenannte Bereich als rechtlich
unproblematisch angesehen, die Benda-Kommission folgerte (Bundesminister fiir Forschung und Technolo-
gie 1985, S.45): »Ein rechtlicher Handlungsbedarf besteht zur Zeit nicht.«

2. Veranderungen auch an Keim(bahn)zellen sind nach § 5 Abs. 4 Nr. 3 ESchG ausgenommen, wenn sie unbeab-
sichtigt infolge von »Impfungen, strahlen-, chemotherapeutische[n] oder andere[n] Behandlungen« erfolgen.

Sowohl in Bezug auf das Objekt als auch die Ziele einer Behandlung greift daher bei der somatischen Gentherapie
das ESchG nicht. Allerdings gelten die Regelungen des Strafgesetzbuches (StGB) (insbesondere die Paragraphen
des 17. Abschnitts zu den »Straftaten gegen die korperliche Unversehrtheit«) und des Arzneimittelrechts (Kas-
ten 5.1). Fiir die Herstellung von Arzneimitteln mittels gentechnologischer Verfahren und ggf. fiir die Forschung
an Gentherapien in der préklinischen Phase ist zudem das GenTG zu beachten. Es bezieht sich allerdings explizit
nicht auf »die Anwendung von gentechnisch verdnderten Organismen am Menschen« (§2 Abs. 3 GenTG).
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Arzneimittelrechtlich sind somatische Gentherapien — inklusive solcher, bei denen Genome-Editing-Verfah-
ren zum Einsatz kommen — Gentherapeutika!!® und fallen unter die EU-weit geltende Verordnung (EG)
Nr. 1394/2007 (Abramowski-Mock et al. 2018, S. 114). Wie andere Arzneimittel unterliegen sie einer Pflicht zur
Zulassung, die nur erfolgen kann, wenn die Qualitdt, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit nach dem aktuellen
Stand der Wissenschaft und Technik gepriift wurden und der Nutzen einer Anwendung in einem giinstigen Ver-
héltnis zu den Risiken steht. Durch die Regelung soll sichergestellt werden, dass das Leben, die Gesundheit und
die Selbstbestimmung der an Gentherapiestudien beteiligten Patient/innen geschiitzt und Risiken fiir Dritte und
fiir die Umwelt (Freisetzungsrisiken) minimiert werden (Fateh-Moghadam 2011, S. 154). Die Priifung erfolgt eu-
ropaweit zentral durch die EMA in Amsterdam (bis 2019 London), bei der dafiir 2008 ein Ausschuss fiir neuartige
Therapien eingerichtet wurde.

Die Regeln fiir die Durchfiihrung der fiir eine Zulassung nétigen klinischen Studien sind in Deutschland im
AMG festgelegt. Wichtige Voraussetzungen sind u. a. priaklinische Versuche, die Zustimmung einer Ethikkom-
mission und die Anwendung der Regeln guter klinischer Praxis,!! darunter Anforderungen an das Verfahren der
Einwilligungserklarung. Die Genehmigung klinischer Studien zu Gentherapeutika erfolgt in Deutschland durch
das Paul-Ehrlich-Institut (zu den Voraussetzungen und Kriterien einer Zulassung: Fateh-Moghadam 2011,
S.164{f.). Weitere Anforderungen werden durch Richtlinien der EMA festgelegt und betreffen einen weiten Be-
reich, von moglichen Umweltbeeintrachtigungen durch den Einsatz von gentechnisch verdnderten Organismen
iiber Risiken durch Insertionsmutagenese bis zum Risikomanagement und der Nachsorge der Behandelten.!20

Bei allen klinischen Studien sind internationale Rechtsnormen wie die Deklaration von Helsinki des Welt-
drztebundes zur medizinischen Forschung am Menschen sowie die Regeln der guten Herstellungspraxis!'?! ein-
zuhalten (Kasten 5.1). Ein weiteres internationales und in den ratifizierenden Staaten rechtsverbindliches Instru-
ment ist die Oviedo-Konvention. Dieses Abkommen wurde allerdings von Deutschland nicht ratifiziert und besitzt
daher — ebenso wie seine Zusatzprotokolle — keine Giiltigkeit (Kap. 5.4).

118 Als solche werden gemédB Richtlinie 2001/83/EG biologische Arzneimittel verstanden, die folgende Merkmale aufweisen: a) Sie ent-
halten einen Wirkstoff, »der eine rekombinante Nukleinsdure enthélt oder daraus besteht, der im Menschen verwendet oder ihm ver-
abreicht wird, um eine Nukleinsduresequenz zu regulieren, zu reparieren, zu ersetzen, hinzuzufiigen oder zu entfernen«; b) ihre »the-
rapeutische, prophylaktische oder diagnostische Wirkung steht in unmittelbarem Zusammenhang mit der rekombinanten Nukleinséu-
resequenz ... oder mit dem Produkt, das aus der Expression dieser Sequenz resultiert«. Impfstoffe gegen Infektionskrankheiten gelten
nicht als Gentherapeutika. Faltus (2017, S.66f.) weist darauf hin, dass Verfahren der Genomeditierung auch bei therapeutischen An-
wendungen eingesetzt werden konnen, die nicht zu den Gentherapeutika zahlen. Auch solche Anwendungen sind aber — als somatische
Zelltherapeutika bzw. biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte — EU-weit von der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 erfasst.

119 Die Regeln guter klinischer Praxis (»Good Clinical Practice« — GCP) bei klinischen Studien sind international anerkannte und meist
im jeweiligen Rechtssystem (in Deutschland etwa im AMG) verankerte Richtlinien fiir die ordnungsgeméfe Durchfithrung klinischer
Studien. Sie umfassen etwa Rollenfestlegung und Anforderungen an Auftraggeber einer Studie (Sponsor), Teilnehmende, Priifstelle
(z.B. eine Klinik), Ethikkommission und weitere Beteiligte, auerdem Festlegungen zum Ablauf von Studien, zu den dafiir notwen-
digen Dokumenten und Einwilligungen (durch die Teilnehmenden) sowie Anforderungen an die eingesetzten Préparate.

120 www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/advanced-therapies/guidelines-relevant-
advanced-therapy-medicinal-products (7.5.2019)

121 Gute Herstellungspraxis (Good Manufacturing Practice — GMP) bezeichnet Grundsitze und Anforderungen, die bei der Herstellung
von Arzneimitteln und Therapeutika zu beachten sind. Sie sind in der EU in einem Leitfaden festgehalten (deutsche Ubersetzung der
fir ATMP relevanten Leitlinien unter www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/B/Bekanntmachun-
gen/2019-09-27 Bekanntmachung AMWHYV.pdf; 4.3.2021), auf den sich unterschiedliche Gesetze wie etwa das AMG beziehen. Sie
umfassen sowohl allgemeine Anforderungen als auch konkrete Herstellungsbedingungen, im Fall von Gentherapien etwa spezielle
Reinraumlabore.



Deutscher Bundestag — 20. Wahlperiode — 115~ Drucksache 20/1650

Kasten 5.1 Wichtige Rechtsquellen fiir die somatische Gentherapie

Deutschland — formelle (unmittelbar rechtsverbindliche) Regelungen

> Art. 74 Abs. 1 Nr. 19 und 26 GG (die die Fortpflanzungsmedizin sowie weitere medizinische Malnahmen
dem Bereich der konkurrierenden Gesetzgebung zuweisen)

> §5 ESchG (Verbot der Verdnderung von Keim[bahn]zellen)

> §§223 ff. StGB (individuelle Heilversuche/Neulandmedizin)

> §4 IX AMG: Legaldefinition »Arzneimittel fiir neuartige Therapien«

> §4 b AMG: Sondervorschriften fiir Arzneimittel fiir neuartige Therapien

> §13 AMG: Herstellungserlaubnis

> §§40, 41, 42 AMG: klinische Priifung

> Verordnung iiber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Prii-
fungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-Verordnung — GCP-V)

> GenTG: praklinische Forschung

Deutschland — informelle (mittelbar rechtsverbindliche) Regelungen

> Arztliches Berufsrecht ([Muster-]Berufsordnung)
> Bundesérztekammer, Richtlinien zum Gentransfer in menschliche Korperzellen vom 20.1.1995

EU/international

> Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 iiber Arzneimittel fiir neuartige Therapien

> Verordnung (EG) Nr. 726/2004 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und
Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Europdischen Arzneimittel-
agentur

> Richtlinie 2001/83/EG zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel

> Verordnung Nr. 536/2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der
Richtlinie 2001/20/EG zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten iiber
die Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen mit Hu-
manarzneimitteln

»  Ubereinkommen iiber Menschenrechte und Biomedizin vom 4.4.1997, Art. 13: Zulissigkeit der Interven-
tion in das menschliche Genom zu praventiven, diagnostischen oder therapeutischen Zwecken; Verbot von
Keimbahninterventionen

> Entwurf eines Zusatzprotokolls zum Ubereinkommen iiber Menschenrechte und Biomedizin iiber biome-
dizinische Forschung vom 18.7.2001 (CDBI/NF (2001) 5)

> Deklaration des Weltirztebundes von Helsinki (2000)

Quelle: Abramowski-Mock et al. 2018, S. 113, nach Fateh-Moghadam 2011, S. 158 (aktualisiert)

Ausgenommen von den Vorschriften zum Zulassungsverfahren sind »Arzneimittel fiir neuartige Therapien, die
nicht routineméaBig nach spezifischen Qualititsnormen hergestellt und in einem Krankenhaus in demselben Mit-
gliedstaat unter der ausschlieBlichen fachlichen Verantwortung eines Arztes auf individuelle drztliche Verschrei-
bung eines eigens fiir einen einzelnen Patienten angefertigten Arzneimittels verwendet werden« (Art. 3 Nr. 7
Richtlinie 2001/83/EG). Die Nutzung unbestimmter Rechtsbegriffe wirft dabei schwierige Auslegungsfragen auf
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(Fateh-Moghadam 2011, S.162), allerdings gelten auBerdem die Normen des AMG, das in § 4b Sondervorschrif-
ten fiir genau diese Arzneimittel fiir neuartige Therapien vorsieht. Faltus (2017, S. 68) weist auf die Mdglichkeit
hin, dass die gesamte Therapie am Bett der Betroffenen und in den Hinden einer einzigen drztlich verantwortli-
chen Person durchgefiihrt werden kann, wie es dank neuartiger Gerdte moglich ist. In diesem Fall wiirde im
Rechtssinn kein Gentherapeutikum in Verkehr gebracht und somit keine Zulassung benétigt. Allerdings ist in
jedem Fall fiir die Herstellung des Arzneimittels eine behordliche Erlaubnis nétig und es miissen die Vorschriften
fiir die Herstellung des Arzneimittels gemaB § 13 ff. AMG sowie die arztrechtlichen Haftungs- und berufsrechtli-
chen Regelungen beachtet werden.

Auch eine prianatale Gentherapie, also eine Behandlung somatischer Zellen von Foten im Mutterleib mittels
Genome Editing, ist denkbar. Die Anwendung arzneimittelrechtlicher Normen wirft in diesem Fall allerdings
rechtliche Probleme auf. Zwar geht Taupitz (2016a, S. 23) davon aus, dass eine solche Therapie — sofern sie auf
somatische Zellen begrenzt bleiben konnte — vom ESchG nicht verboten ist, da sie die Erhaltung des Embryos
zum Ziel hat. Allerdings entstehen durch die Behandlung auch Risiken fiir die Mutter, die von einem Eingriff nur
mittelbar profitiert, wenn sie selbst nicht von der Krankheit betroffen ist. Daher stiinde eine prianatale Gentherapie
in Konflikt mit den Vorschriften des AMG und es wére eine gesonderte rechtliche Regelung nétig, um diese
Therapieform klinisch anwenden zu kdnnen (Fateh-Moghadam 2011, S.176).

5.2 Regulierung von Keimbahneingriffen durch das ESchG

5.21 Entstehung des ESchG

Genetische Eingriffe in die menschliche Keimbahn sind in Deutschland im ESchG geregelt. Es verbietet nicht nur
die »missbrauchliche Anwendung von Fortpflanzungstechniken« (§ 1) und die »missbrauchliche Verwendung
menschlicher Embryonen« (§ 2), sondern auch die »kiinstliche Verdnderung menschlicher Keimbahnzellen« (§ 5).

Das Gesetz wurde 1990 vom Deutschen Bundestag beschlossen und trat am 1. Januar 1991 in Kraft. Es stellt
eine Reaktion auf die Entwicklungen der Fortpflanzungsmedizin und der Gentechnik in den 1970er und 1980er
Jahren und die sich daraus ergebende Frage dar, welche Mdglichkeiten genutzt und welche Grenzen gezogen
werden sollen. Bewusst wurden nicht nur die damals bestehenden, sondern auch absehbare zukiinftige Moglich-
keiten der Fortpflanzungsmedizin diskutiert und der gesetzlichen Regelung unterworfen.!?2 Als Strafgesetz regu-
liert das ESchG missbrauchliche Anwendungen fortpflanzungsmedizinischer Techniken durch Verbote. Dieser
Zuschnitt war der damals fehlenden Gesetzgebungskompetenz des Bundes im Bereich der Fortpflanzungsmedizin
geschuldet, die eine differenziertere Regulierung der einzelnen Techniken durch den Bund nicht erlaubte (eine
entsprechende Grundgesetzénderung erfolgte erst 1994 im Rahmen der damaligen Verfassungsreform).

Die Regulierung der Gentherapie war bereits im Kontext der Gesetzgebung zum GenTG, das 1990 erlassen
wurde und in Kraft trat, diskutiert worden. Die Anwendung gentechnisch verénderter Organismen und gentechni-
scher Methoden am Menschen wurde dabei allerdings bewusst ausgeschlossen und dem ESchG (mit dem Verbot
intendierter Keimbahnverinderungen) sowie dem AMG (fiir die somatische Gentherapie) vorbehalten.!23 Die For-
mulierung des ESchG geht insbesondere auf eine 1984 von den Bundesministern fiir Forschung und Technologie
sowie Justiz einberufene interdisziplindre Sachverstindigenkommission (Benda-Kommission; Kap. 3) zuriick. Sie

122 In den Debatten im Deutschen Bundestag wurden beispielsweise die Aufspaltung von genetischer und austragender Mutterschaft, die
Forschung an {iberzdhligen Embryonen, die Ziichtung von Menschen, das Klonen, die Selektion nach Geschlecht, die Vorausbestim-
mung von Eigenschaften und Aussehen eines Kindes, Eugenik im Sinne einer »Selektion nach wertvollen und minderwertigen Men-
schen« sowie das Einfrieren von Embryonen »auf Vorrat« genannt (Deutscher Bundestag 1989, S. 14173 f.).

123 Jedoch gilt hinsichtlich des Risikos der Freisetzung von gentechnisch verdnderten Organismen bei der praklinischen Entwicklung von
Gentherapeutika fiir die In-vitro-Teilschritte das GenTG (Fateh-Moghadam 2011, S.159).
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beschiftigte sich mit der In-vitro-Fertilisation, mit der Genomanalyse und »mit den ethischen und rechtlichen Fragen
der damals noch als Zukunftsvision geltenden Gentherapie beim Menschen« (Gassner et al. 2017, S. 15). Auch wenn
die Keimbahntherapie als zur damaligen Zeit »nicht moglich« betrachtet wurde (Bundesminister fiir Forschung und
Technologie 1985, S.46), widmete sich der 1985 erschienene Abschlussbericht ihr vergleichsweise ausfiihrlich auf
vier Seiten. Die darin enthaltenen grundlegenden Argumentationsmuster pragen bis heute den Diskurs.

Hauptaspekt der Argumentation, die ein explizites gesetzliches Verbot von Keimbahneingriffen empfahl,
war das Risiko, unerwiinschte genetische Veranderungen und damit eine Gefahr fiir das Grundrecht auf Leben
und korperliche Unversehrtheit herbeizufithren. Eine Selektion derjenigen Embryonen, bei denen die Verdnde-
rung erfolgreich war, lehnten die Kommissionsmitglieder aus ethischen Griinden ab: »Es wiirde ... die Vernich-
tung der Mehrzahl der einem Gentransfer unterzogenen Embryonen und damit die Vernichtung artspezifischen
menschlichen Lebens ins Kauf genommen werden miissen« (Bundesminister fiir Forschung und Technologie
1985, S.45).

Aber auch gegen einen moglicherweise zielgenauen Eingriff wurden »erhebliche Bedenken« geltend ge-
macht (Bundesminister fiir Forschung und Technologie 1985, S.45). Dazu zéhlte insbesondere die Sorge vor
medizinisch nicht indizierten Anwendungen — hier sahen die Kommissionsmitglieder das Problem, konkrete
Normvorstellungen zur Grundlage von Entscheidungen iiber Therapiebediirftigkeit zu machen: Einen Menschen
»an einer vermeintlich richtigen Norm zu messen und genetisch auf diese Norm hin zu manipulieren, wiirde zu-
gleich auch dem Menschenbild des Grundgesetzes (GG) widersprechen und den Menschen zutiefst in seiner
Wiirde verletzen« (Bundesminister fiir Forschung und Technologie 1985, S.46). Eine Ausnahme hielten sie dann
fiir vorstellbar, wenn erstens ein Konsens iiber bestimmte, besonders schwere monogene Erbkrankheiten gefunden
wiirde, die durch einen Eingriff in die Keimbahn verhindert werden koénnten, wenn zweitens dieser hinreichend
zielgenau und sicher durchgefiihrt werden konnte und wenn drittens auflerdem eine Ausdehnung des Anwen-
dungsbereichs und ein moglicher Missbrauch hinreichend sicher verhindert werden koénnten. Die Mitglieder der
Arbeitsgruppe waren sich aber nicht einig, ob das Verbot strafbewehrt sein sollte oder ob eine verwaltungsrecht-
liche Vorschrift als Verbot mit Erlaubnisvorbehalt ausreichend wire. Wiahrend fiir erstere Losung die hohe
Schutzwiirdigkeit des bedrohten Rechtsguts sprach, wire damit eine zukiinftig mdglicherweise gewiinschte An-
derung erschwert worden, und es hétte die Gefahr bestanden, dass moglicherweise medizinisch Forschende dis-
kriminiert worden wéren, was durch die zweitgenannte Losung nicht der Fall gewesen wire.

Im Entwurf des ESchG wurde der ersten Variante der Vorzug gegeben und das Verbot zum einen mit der
Pflicht begriindet, »die Grenzen des rechtlich Zuldssigen« festzulegen, zum anderen durch Verweis darauf, dass
es so den Forschenden und medizinisch Tétigen erleichtert werde, » Ansinnen Dritter, problematische Manipu-
lationen im Bereich der Fortpflanzungsmedizin vorzunehmeny, abzulehnen (Bundesregierung 1989, S.6). Das
zentrale Argument fiir das Verbot beruhte auf der Sorge vor unverantwortlichen Versuchen am Menschen, die zur
Entwicklung von Keimbahntherapien notig wiren. Dabei konnte es zu »schwersten Missbildungen oder sonstigen
Schadigungen« kommen (Bundesregierung 1989, S. 11), die irreversibel wiren. Dadurch konnten das Grundrecht
auf Leben und korperliche Unversehrtheit sowie die menschliche Wiirde bedroht sein. AuBBerdem wurde darauf
hingewiesen, dass die Gefahr des Missbrauchs etwa in Form einer Menschenziichtung bestiinde. Die grundséitzli-
chen Bedenken der Benda-Kommission wurden zwar erwdhnt, aber nicht weiter vertieft, da bereits angesichts der
Risiken fiir Leben und Gesundheit sowie einer moglichen Verletzung der menschlichen Wiirde ein Verbot ge-
rechtfertigt erschien.124

124 Eine ganz dhnliche Argumentation findet sich im Teilbericht Stammzellforschung der Enquete-Kommission »Recht und Ethik der
modernen Medizin« (Enquete-Kommission 2001, S.29). Die Enquetemitglieder sehen Eingriffe in die menschliche Keimbahn als
unzuldssig an, weil sie mit unkontrollierbaren Risiken verbunden sind und nicht zu rechtfertigende Versuche an Menschen vorausset-
zen. Zudem kann ein Eingriff in das Genom ohne Zustimmung der davon Betroffenen auch nicht durch mégliche therapeutische Ziele
legitimiert werden.
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5.2.2 Was verbietet bzw. was erlaubt das ESchG?

Nach §5 ESchG wird mit Freiheitsstrafe bis zu 5 Jahren oder mit Geldstrafe bestraft, wer die Erbinformationen
einer menschlichen Keimbahnzelle kiinstlich verdndert (§5 Abs. 1 ESchG), eine menschliche Keimzelle mit
kiinstlich verédnderter Erbinformation zur Befruchtung verwendet (§5 Abs. 2 ESchG) oder dies versucht (§5
Abs. 3 ESchG). Keimbahnzellen sind in § 8 ESchG definiert (Kasten 5.2). Ublicherweise wird unter der Keim-
bahn die Abfolge von Zellen verstanden, die bei der befruchteten Eizelle (Zygote) beginnt und im Lauf der Indi-
vidualentwicklung des Menschen schlieBlich zur Bildung seiner Keimdriisen und der darin gebildeten Keimzellen
(Eizellen und Spermien) flihrt (Spektrum.de 1999). Explizit wurde auch die Eizelle im Stadium vom Eindringen
der Samenzelle bis zur Verschmelzung der Kerne in den Schutz der Keimbahn einbezogen (Bundesregierung
1989, S. 12).

Kasten 5.2 Ausziige aus dem Embryonenschutzgesetz

$ 5 Kiinstliche Verdnderung menschlicher Keimbahnzellen

(1) Wer die Erbinformation einer menschlichen Keimbahnzelle kiinstlich verdndert, wird mit Freiheitsstrafe
bis zu fiinf Jahren oder mit Geldstrafe bestraft.

(2) Ebenso wird bestraft, wer eine menschliche Keimzelle mit kiinstlich verdnderter Erbinformation zur Be-
fruchtung verwendet.

(3) Der Versuch ist strafbar.

(4) Absatz 1 findet keine Anwendung auf

1. eine kiinstliche Veranderung der Erbinformation einer aulerhalb des Korpers befindlichen Keimzelle,
wenn ausgeschlossen ist, dass diese zur Befruchtung verwendet wird,

2. eine kiinstliche Verdnderung der Erbinformation einer sonstigen korpereigenen Keimbahnzelle, die
einer toten Leibesfrucht, einem Menschen oder einem Verstorbenen entnommen worden ist, wenn
ausgeschlossen ist, dass
a) diese auf einen Embryo, Foetus oder Menschen iibertragen wird oder
b) aus ihr eine Keimzelle entsteht,

sowie

3. Impfungen, strahlen-, chemotherapeutische oder andere Behandlungen, mit denen eine Verdanderung
der Erbinformation von Keimbahnzellen nicht beabsichtigt ist.

§ 8 Begriffsbestimmung

(1) Als Embryo im Sinne dieses Gesetzes gilt bereits die befruchtete, entwicklungsfahige menschliche Ei-
zelle vom Zeitpunkt der Kernverschmelzung an, ferner jede einem Embryo entnommene totipotente
Zelle, die sich bei Vorliegen der dafiir erforderlichen weiteren Voraussetzungen zu teilen und zu einem
Individuum zu entwickeln vermag.

(2) In den ersten vierundzwanzig Stunden nach der Kernverschmelzung gilt die befruchtete menschliche
Eizelle als entwicklungsfdhig, es sei denn, dass schon vor Ablauf dieses Zeitraums festgestellt wird, dass
sich diese nicht iiber das Einzellstadium hinaus zu entwickeln vermag.

(3) Keimbahnzellen im Sinne dieses Gesetzes sind alle Zellen, die in einer Zell-Linie von der befruchteten
Eizelle bis zu den Ei- und Samenzellen des aus ihr hervorgegangenen Menschen filihren, ferner die Eizelle
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vom Einbringen oder Eindringen der Samenzelle an bis zu der mit der Kernverschmelzung abgeschlos-
senen Befruchtung.

Gegenstand der Regelung sind Handlungen, die auf die Erbinformation einer menschlichen Keimbahnzelle ab-
zielen. Erfasst sind nicht nur die den Genen zugeordneten DNA-Sequenzen, sondern die gesamte DNA mit allen
Basenpaaren je Chromosomensatz (Ranisch/Henking 2017, S.106). Als zu verhindernde Tathandlung gilt die
kiinstliche Verinderung der Erbinformation der Keimbahnzellen bzw. die Verwendung einer Keimzelle mit
kiinstlich verdnderter Erbinformation zur Befruchtung. Eine Veranderung bei nur einem Basenpaar des Gesamt-
genoms reicht dabei aus (Gassner et al. 2017, S.22; Giinther 2014, §5 Rn. 12), zudem ist bereits der Versuch
strafbar. Eine Unterscheidung nach dem mit dem Eingriff verbundenen Zweck (z. B. therapeutischer Effekt oder
genetisches Enhancement) wird im Gesetz nicht vorgenommen.
In §5 Abs. 4 ESchG werden drei Ausnahmen vom Verbot benannt. Nicht bestraft wird

> die kiinstliche Verdanderung der Erbinformation einer auB3erhalb des Korpers befindlichen Keimzelle, wenn
ausgeschlossen ist, dass diese zur Befruchtung verwendet wird;

> die kiinstliche Verdnderung der Erbinformation einer sonstigen korpereigenen Keimbahnzelle (die einer toten
Leibesfrucht, einem Menschen oder einem Verstorbenen enthommen worden ist), wenn ihre Ubertragung auf
einen Embryo, Fotus oder Menschen ausgeschlossen ist bzw. wenn ausgeschlossen ist, dass aus ihr eine
Keimzelle entsteht;

> die nicht intendierte Verdanderung von Erbinformationen bei Eingriffen wie Impfungen, Bestrahlung, Chemo-
therapie (Ranisch/Henking 2017, S.107).

Mit dem dritten Punkt werden nicht intendierte Verdnderungen, wie sie bei den genannten therapeutischen Maf3-
nahmen als Nebenwirkung auftreten konnen, von der Strafbarkeit ausgenommen. Die weiteren Ausnahmen sollen
der Forschungsfreiheit Rechnung tragen und ermdglichen Experimente an Keim(bahn)zellen. Zur Begriindung
wird auf die Moglichkeit verwiesen, dass »eine Forschung an Keimbahnzellen im Hinblick auf das kiinftige
menschliche Leben auBlerordentlich wertvolle Kenntnisse bringen konne« (Rechtsausschuss 1990, S.16). Dabei
muss allerdings ausgeschlossen sein, dass es zu einer Gefdhrdung eines Individuums kommt (Bundesregierung
1989, S.11). Deshalb kommt es nicht auf die subjektive Vorstellung der Téterin bzw. des Téters, sondern auf
objektive Merkmale an, beispielsweise auf den biologischen Zustand der Zellen oder entsprechende Sicherheits-
vorkehrungen (Giinther 2014, § 5 Rn. 21). Auch entsprechend der SKIP-Argumentation handelt es sich hier nicht
um schiitzenswertes — weil noch nicht entstandenes — Leben.

5.2.3 Potenzielle Regelungsliicken

Seit der Verabschiedung des ESchG im Jahr 1990 hat sich die naturwissenschaftliche bzw. medizinische For-
schung in den vom Gesetz betroffenen Feldern zum Teil deutlich weiterentwickelt. Die der Gesetzgebung voraus-
gehenden Aktivitdten der Wissensaneignung durch Regierung und Parlament (Kap. 3) waren in ihrer Blickrich-
tung zwar bereits weit {iber den Stand der Technik der damaligen Zeit hinaus gerichtet. Beispielsweise diskutierte
die Benda-Kommission die Mdglichkeit eines Zellkerntransfers, der damals nur in Tierversuchen erprobt wurde,
und bewertete das menschliche reproduktive Klonen vorausschauend »ohne Riicksicht auf die Art der angewand-
ten Methode« als unzulédssig (Bundesminister fiir Forschung und Technologie 1985, S.35). Doch zum einen
kommt es aufgrund der verfassungsrechtlich gebotenen Wortlautgrenze fiir die Auslegung von Strafnormen
(Art. 103 Abs. 2 GQG) auf die genaue sprachliche Fassung an, sodass nicht ohne Weiteres Analogieschliisse gezo-
gen werden konnen; zum anderen konnen sich durch damals nicht absehbare Entwicklungen Regelungsliicken
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ergeben haben, sodass zu priifen ist, inwiefern das Gesetz die gesamte Bandbreite des technisch Machbaren bzw.
zukiinftig Moglichen im Bereich von Keimbahneingriffen abdeckt.

Anwendung von Verfahren des Zellkerntransfers

Eine mogliche Liicke des Verbots von Keimbahneingriffen beim Menschen besteht hinsichtlich des Verfahrens
des Zellkerntransfers. Dieses Verfahren wird beispielsweise bei einer Mitochondrienersatztherapie angewendet,
mit der Frauen mit einer erblichen Mitochondrienfehlfunktion geholfen werden soll, Kinder zu bekommen, die
nicht von dieser Fehlfunktion betroffen sind.!25 Bei diesem Verfahren werden gesunde Mitochondrien!2¢ iiber
gespendete und entkernte Eizellen bzw. befruchtete Eizellen zur Verfligung gestellt. In diese entkernten Zellhiillen
einer Spenderin — also Zellen, aus denen die Zellkerne entfernt wurden, alle sonstigen Bestandteile, einschlielich
der Mitochondrien, aber erhalten bleiben — werden dann von der betroffenen Frau (in deren Uterus der so erzeugte
Embryo eingepflanzt werden soll) entweder der Zellkern aus einer Eizelle (Spindeltransfer) oder die Vorkerne
der befruchteten Eizelle eingesetzt (Vorkerntransfer). Je nach Vorgehensweise erfolgt also zunichst der Zellkern-
transfer und dann die Befruchtung oder es werden zunéchst die Eizelle der Spenderin und der betroffenen Frau
befruchtet und danach erfolgt ein Austausch der Vorkerne (d. h. der noch nicht miteinander verschmolzenen Kerne
der Eizelle und des befruchtenden Spermiums). Da die Mitochondrien ebenfalls Erbinformation enthalten (wenn
auch nur einen sehr kleinen Teil der Gesamt-DNA von Zellen mit nur 13 der ca. 20.000 menschlichen proteinko-
dierenden Gene), stellt die Behandlung einen genetischen Eingriff in die Keimbahn dar.

Juristisch ist umstritten, inwiefern das Verfahren des Zellkerntransfers durch das ESchG erfasst wird. So
wird argumentiert, dass ein beinahe vollstandiger Austausch der Erbinformation keine Verdnderung darstellt, son-
dern eine andere, nicht von § 5 ESchG erfasste Handlung (Giinther 2014, § 5 Rn. 14). Hierbei spielt die Wortlaut-
grenze eine wichtige Rolle.!27 Deuring (2017, S.217) wertet den Fall anders, da sie das Gesamtgenom (inklusive
des mitochondrialen Anteils) betrachtet und als entsprechend verdndert ansieht. AuBlerdem stelle ein Austausch
»die weitest gehende Veranderung dar, die es gibt« (Deuring 2017, S.218).

Neben der Frage, ob eine Verdnderung vorliegt, ist zu priifen, inwiefern es sich bei der entkernten Eizelle
der Spenderin noch um eine Zelle handelt oder nicht vielmehr um einen Zellrest, der durch das ESchG nicht
erfasst wird (letztere Ansicht vertreten Giinther [2014, § 5 Rn. 14] und Biilow [1997, A-721 {f.]; Deuring [2017]
kritisiert diese). Auer mit Blick auf das Verbot von Keimbahneingriffen (§ 5 ESchG) ist diese Frage auch fiir das
Verbot der Verwendung fremder Eizellen bzw. der nicht zur Erzielung einer Schwangerschaft beabsichtigten Be-
fruchtung (§ 1 ESchG) relevant. Taupitz (2016¢) argumentiert, dass es auf die Kern-DNA ankommt und daher die
verwendete Eizelle insgesamt nicht fremd im Sinne des ESchG ist. Deuring (2017, S.220) nimmt dagegen die
gesamte Zelle in den Blick und verweist auch auf das Regelungsziel, eine gespaltene Mutterschaft zu verhindern.
Waihrend somit die Zuldssigkeit des Spindeltransfers als strittig gelten kann, féllt die Beurteilung beim Vorkern-
transfer klarer aus: Da nach § 1 Abs. 2 bereits verboten ist, kiinstlich ein Spermium in eine Eizelle eindringen zu

125 Klinische Erfahrungen mit der Mitochondrienersetztherapie sind noch »duBerst limitiert« (Kornblum et al. 2021, S.13). Je ein wis-
senschaftlich dokumentierter Fall ist aus Mexiko und Griechenland bekannt, zudem sollen mehrere Kinder in der Ukraine nach Mito-
chondrienersatztherapie geboren worden sein (FuBinote 143, Kap. 5.4).

126 Mitochondrien sind von Membranen umgebene Zellbestandteile (Organellen), welche die Zellen mit Energie versorgen, aber auch
weitere wichtige Funktionen in Zellen haben. Sie besitzen ein eigenes (jedoch nicht alle ihre Funktionen und Strukturen kodierendes)
Genom und werden in der Regel bei der Befruchtung nur iiber die Mutter, also iiber der Eizelle, weitergegeben (die véterlichen Mito-
chondrien werden nach der Befruchtung abgebaut).

127  Auch in der Debatte um die Mitochondrienersatztherapie in GroB3britannien ging es um die Frage, ob die Therapie eine genetische
Verédnderung oder einen Austausch darstellt. Der Hintergrund war allerdings die (biologische) Frage, ob eine kiinstliche genetische
Veranderung vorgenommen wird oder ob lediglich ein Teil des Genoms durch einen anderen, ebenfalls natiirlich geschaffenen Teil
ersetzt wird — Letzteres wurde schlieflich von den Behorden fiir die Mitochondrienersatztherapie angenommen (Scott/Wilkinson
2017, S.902).
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lassen, ohne damit eine Schwangerschaft der Frau, von der die Eizelle stammt, herbeifiihren zu wollen, ist dieses
Vorgehen nicht zuléssig (Coester-Waltjen 2014).

Ebenfalls mittels des Zellkerntransfers ist es moglich, in eine (entkernte) menschliche Eizelle den Zellkern
einer tierischen Eizelle einzusetzen bzw. das Verfahren umgekehrt anzuwenden. Auch dabei wird in die Keim-
bahn eingegriffen, zugleich kdnnten auf diese Weise hybride Mensch-Tier-Mischzellen entstehen (Chiméren). In
der juristischen Debatte wird auch hier wieder das Argument vorgebracht, ein Austausch der gesamten Kern-
DNA sei dem Wortlaut nach keine Verdnderung und das Vorgehen damit kein Versto3 gegen § 5 ESchG (Ra-
nisch/Henking 2017, S.109). AuBlerdem stellt sich die Frage, inwiefern die entkernte Zelle noch als solche im
Sinne des ESchG zu sehen ist. Sofern bei dem Verfahren ein Embryo im Sinne des ESchG verwendet wird, kann
auch argumentiert werden, dass ein solches Handeln von § 2 ESchG erfasst wird, wonach ein Embryo durch Ent-
kernung einem nicht seiner Erhaltung dienenden Zweck zugefiihrt wire, denn es gibt ihn danach nicht mehr. Nicht
zuletzt bezieht sich das Verbot von Keimbahneingriffen nur auf Verédnderungen an menschlichen Zellen und nur
auf Fille, in denen eine Befruchtung nicht ausgeschlossen ist (Bundesregierung 1998, S.21). Aufgrund der Ver-
bindung mit einer Befruchtung greift auch das in §7 ESchG festgeschriebene Verbot der Chiméren- bzw. Hyb-
ridbildung im Fall eines Zellkerntransfers nicht (Taupitz 2016a, S.24). Auerdem ist fraglich, ob ein VerstoB3
gegen das Klonierungsverbot (§ 6) vorliegt. Denn darin ist nur von menschlichen Embryonen die Rede (Deutscher
Ethikrat 2011a, S.44) und es stellt sich — wie bei der Mitochondrienersatztherapie — die Frage, ob bei einem Aus-
tausch nur der Kern-DNA von einer »gleichen Erbinformation« auszugehen ist, wodurch erst der Tatbestand des
Klonierens erfiillt wére.

Umwandlung von somatischen Zellen in Keimzellen durch Reprogrammierung

Eine zweite potenzielle Liicke des Verbots von Keimbahneingriffen entsteht durch die Moglichkeit, somatische
Zellen durch Reprogrammierung in iPS-Zellen umzuwandeln. Aus iPS-Zellen wiederum lassen sich ganz unter-
schiedliche Zellen differenzieren. Zumindest im Tierversuch ist es bereits gelungen, aus ihnen auch Keimzellen
bzw. deren Vorlduferzellen herzustellen (In-vitro-Gametogenese; Kap. 2.3.3). Die iPS-Zellen bzw. die aus ihnen
gewonnenen Keimzellen oder Keimzellvorlduferzellen kdnnten zukiinftig mittels Genome Editing in ihrer Erbin-
formation verdandert werden, ohne dass dies zwangsldufig gemif § 5 ESchG verboten wire. Denn die Verdnderung
erfolgt nicht an einer Keim(bahn)zelle in der Definition des ESchG, sondern an einer kiinstlich geschaffenen Zelle
und féllt nach Meinung vieler Jurist/innen nicht unter das Verbot von Keimbahneingriffen (Deutscher Ethikrat
2014; Faltus 2016, S.243; Taupitz 2016a, S.24). Giinther (2014, §5 Rn. 10) argumentiert allerdings, dass das
Gesetz keine Aussage iiber den Gewinnungsprozess von Keimzellen enthélt und daher auch kiinstlich hergestellte
Keimzellen unter den Tatbestand des § 5 ESchG fallen. Bei der Erzeugung einer Eizelle iiber den Weg der Repro-
grammierung einer somatischen Zelle und bei der Verwendung dieser Eizelle zur Fortpflanzung bei einer Frau,
die nicht Spenderin der somatischen Zelle ist, greift auBerdem das Verbot nach § 1 Abs. 1 und 2 ESchG (Deutscher
Ethikrat 2014, S.5).

Bisherige Experimente zu Keimbahneingriffen an menschlichen
Embryonen werden vom ESchG erfasst

Ein Blick auf die bislang im Bereich von Keimbahneingriffen durchgefiihrten Experimente mit Verfahren des
Genome Editings (Kasten 2.6, Kap. 2.3.1) zeigt, dass die Regelungen des ESchG fiir alle gegenwiértig durchge-
fiihrten Vorhaben ihren Zweck, d.h. ein Verbot von Keimbahneingriffen und Forschung an menschlichen Emb-
ryonen, erfiillen. Zunéchst fallen die Verfahren der Genomeditierung als gezielte Eingriffe in die Erbinforma-
tion menschlicher Keimbahnzellen unter das ESchG (Ranisch/Henking 2017, S. 112 ff.). Dabei ist es unerheblich,
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ob einzelne Gene nach einem durch Genom-Editing-Werkzeuge eingefiihrten DNA-Doppelstrangbruch {iber
NHEJ-verursachte Deletionen oder Insertionen ausgeschaltet oder mittels HDR gezielt verdndert werden. Wie
erwéhnt, reicht bereits der Austausch einzelner Basenpaare, wie sie insbesondere durch Base Editors mdglich ist,
zur Erfiillung des Tatbestands einer Verdnderung der Erbinformation. Sowohl der (friihe) Embryo als auch die
Keimzellen (wenn mit diesen eine Befruchtung nicht ausgeschlossen ist) sind durch die gesetzlichen Vorschriften
geschiitzt.

Damit sind beispielsweise auch Experimente wie die der Gruppe um Shoukhrat Mitalipov (Ma et al. 2017)
nach deutschem Recht unzuléssig (Gassner et al. 2017, S.22f.). Bei diesen Experimenten wurde das CRISPR-
Cas-System zusammen mit einem Spermium in eine Eizelle eingebracht und auf diese Weise die Erbinformation
kiinstlich modifiziert. Der genaue Zeitpunkt der Verdnderung (vor der Verschmelzung der Kerne — und damit
der Entstehung des Embryos — oder danach) lésst sich jedoch nicht feststellen. Da aber sowohl die Verdnderung
einer Keimbahnzelle (wozu nach § 8 Abs. 3 ESchG auch die Eizelle vom Einbringen oder Eindringen der Samen-
zelle an bis zu der mit der Kernverschmelzung abgeschlossenen Befruchtung zu zihlen ist) als auch die Benutzung
einer genetisch verdnderten Keimzelle zur Befruchtung verboten ist und die Ausnahmen zur Erforschung nach § 5
Abs. 4 aufgrund der vorgenommenen Befruchtung nicht greifen, wéren solche Experimente in Deutschland nicht
zuldssig. Zudem sind die Versuche nach § 1 Abs. 1 Nr. 2 ESchG strafbar, weil die Eizelle zu einem anderen Zweck
als zur Herbeifiihrung einer Schwangerschaft befruchtet wurde. Schlielich kdnnten entsprechende Experimente
auch als missbrauchliche Verwendung von Embryoen nach §2 Abs. 1 ESchG strafbar sein (Ranisch/Henking
2017, S.113).

Eine Reihe von Forschungsteams hat tripronukleare menschliche Embryonen behandelt (Kang et al. 2016;
Lietal. 2017; Liang et al. 2015; Tang et al. 2017; Zhou et al. 2017). Dies wurde zum Teil damit begriindet, dass
ethischen Bedenken begegnet werden sollte (Liang et al. 2015, S.364; Kap. 3.1). Tripronukleare Embryonen gel-
ten als nicht lebensfahig, weil sie meist in frithen Schwangerschaftsstadien abgestoBen werden. In seltenen Féllen
konnen sie sich aber weiterentwickeln und es kdnnen Kinder geboren werden (die allerdings die Geburt nur kurz
iiberleben und schwere Fehlbildungen aufweisen; Kap. 2.3.1). Aus rechtlicher Sicht stellt sich die Frage, inwie-
fern solche Embryonen von der Definition nach § 8 Abs. 1 und 2 ESchG erfasst sind, wonach es u.a. auf die
Entwicklungsfahigkeit der befruchteten Eizelle ankommt (Ranisch/Henking 2017, S.113f.). Als nicht entwick-
lungsfihig im Sinne des Gesetzes gelten Embryonen, die »arretiert« sind (zur juristischen Diskussion siehe Giin-
ther 2014, § 2 Rn. 13; Taupitz 2014, §8 Rn. 19). Allerdings ist im ESchG nicht explizit geregelt, welcher Grad an
Entwicklungsfahigkeit gegeben sein muss, damit der Schutz des Embryos greift. Mit Blick auf die Mdglichkeit
einer Entwicklung bis zur Geburt und das Regelungsziel des ESchG, die Verwendung von Embryonen zu For-
schungszwecken auszuschlieBen, sehen Ranisch und Henking (2017, S.114) Versuche an tripronuklearen Emb-
ryonen in Deutschland als unzuldssig an. Sie verweisen allerdings darauf, dass diese Frage umstritten ist (so auch
Bonas et al. 2017, S. 10; Taupitz 2016a, S.26).

524 Weitere mogliche Konfliktbereiche im Recht

EU-weite Regulierung klinischer Priifungen

Neben dem ESchG existiert in Deutschland noch eine zweite Norm, die Eingriffe in die Keimbahn unter bestimm-
ten Umstinden verbietet. Art. 90 der Verordnung (EU) 536/2014128 untersagt EU-weit die Durchfiihrung von
gentherapeutischen klinischen Versuchen, bei denen die Keimbahn der Teilnehmenden verdndert wird. Als Ver-

128 Verordnung (EU) Nr. 536/2014 iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG
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ordnung hat diese Regelung unmittelbare Wirksamkeit in den Mitgliedstaaten der EU. Allerdings gilt die Verord-
nung bisher noch nicht, da erst ein Onlineportal fiir die Antragstellung und den Informationsaustausch eingerichtet
werden muss (dessen Fertigstellung war urspriinglich fiir 2015 vorgesehen).!29 Seit 2001 gilt noch immer die
Richtlinie 2001/20/EG, die in Art. 9 Abs. 6 eine gleichlautende Regelung enthilt, jedoch als Richtlinie in den
Mitgliedstaaten nicht unmittelbar geltendes Recht ist. Nach Fateh-Moghadam (2011, S. 159, FuBBnote 23) geht die
Formulierung noch iiber das ESchG hinaus, indem jede Einwirkung auf die Keimbahn, unabhéngig von der In-
tention, ausgeschlossen werden soll.

Grenziiberschreitende Mobilitat

Ein in Zusammenhang mit der Regulierung vorstellbarer Keimbahneingriffe diskutiertes Problem betrifft die
Moglichkeit, einem Verbot in Deutschland durch Reisen in ein anderes Land zu entgehen, in dem die Regulierung
weniger restriktiv ist. Auch wenn solche Fille in Bezug auf Keimbahneingriffe bislang rein hypothetisch sind,
kommt es in einigen Bereichen der Fortpflanzungsmedizin bereits zu solchen Verlagerungen und damit verbun-
denen Problemen. Im Bereich der Stammzellforschung ist in Deutschland die Forschung an menschlichen emb-
ryonalen Stammzellen verboten, in anderen Léndern aber nicht. Daher musste im 2002 erlassenen und 2008 re-
formierten Stammzellgesetz!30 der Umgang mit den Ergebnissen der Forschungsarbeiten im Ausland geregelt
werden, insbesondere auf materieller Ebene (Import von Zelllinien und Forschung daran in Deutschland).!3!

Im Bereich der assistierten Reproduktion wird beobachtet, dass Menschen ins Ausland reisen, um dort Be-
handlungen durchfiihren zu lassen, die in ihrem Heimatland, z.B. aufgrund gesetzlicher Bestimmungen, nicht
verfiigbar sind, u.a. Eizellspenden und die Inanspruchnahme von Leihmutterschaft (Revermann/Hiising 2011,
S.171). Fiir die Behandelten hat dies in der Regel keine Strafbarkeit zur Folge (Taupitz 2016b, S.42), allerdings
konnen sich Probleme ergeben, etwa weil Informationen iiber die Art bzw. die Qualitit des Angebots an Behand-
lungen nicht verfiigbar sind oder weil eine Anschlussbehandlung im Heimatland aufgrund der anderen rechtlichen
Beurteilung nicht gewahrleistet ist (Bayefsky 2016, S.45). Auerdem kdnnen sich juristische Konflikte beispiels-
weise im Abstammungs- bzw. Personenstandsrecht aus den unterschiedlichen Gesetzen in Behandlungs- und Hei-
matland ergeben (Thorn 2008). Diese Beispiele zeigen, dass sich aus international unterschiedlichen Regelungen
fortpflanzungsmedizinischer Mafinahmen rechtliche Folgeprobleme fiir alle Beteiligten ergeben koénnen.

Mogliche Probleme der Rechtsdurchsetzung

Neben moglichen Konflikten, die aus den international unterschiedlichen rechtlichen Bedingungen folgen kénn-
ten, konnen sich bei zukiinftig moglichen Keimbahneingriffen Probleme der Rechtsdurchsetzung stellen. Denn
Genome Editing erfordert — abgesehen von der Einbindung einer fortpflanzungsmedizinischen Einrichtung — ei-
nen vergleichsweise geringen Aufwand (Cyranoski 2019¢, S.442; Mathews et al. 2015, S. 160). Dem chinesischen

129 www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/clinical-trials/clinical-trial-regulation (28.2.2021). Als Grund fiir die
Verzogerung werden technische Schwierigkeiten bei der Systementwicklung genannt. Als neuer Termin ist Dezember 2021 geplant.
Ein weiterer Grund fiir die Verzogerung diirfte der durch den Austritt GroBbritanniens aus der EU bedingte Umzug der EMA von
London nach Amsterdam gewesen sein (www.gmp-navigator.com/gmp-news/imps-ema-aktualisiert-die-zeitschiene-fuer-portal-und-
datenbank; 28.2.2021).

130  Gesetz zur Sicherstellung des Embryonenschutzes im Zusammenhang mit Einfuhr und Verwendung menschlicher embryonaler
Stammzellen (Stammzellgesetz — StZG)

131 Auf personeller Ebene (Beteiligung an Forschungsarbeiten im Ausland) bestand zunichst aufgrund der Regelungen des Strafgesetz-
buches fiir Taten im Ausland eine gewisse Unsicherheit, inwieweit auch Forschungsarbeiten im Ausland bzw. Kooperationen mit
ausldndischen Forschenden unter das Verbot des StZG fallen (Eser/Koch 2003, S.61 ff.). Durch die Novellierung 2008 wurde die
Strafbarkeit auf die Verwendung von humanen embryonalen Stammzellen in Deutschland begrenzt (Gerke/Taupitz 2018, S.210f.).
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Forscher He Jiankui ist es beispielsweise anscheinend gelungen, mit seiner klinischen Anwendung unterhalb der
Aufmerksamkeitsschwelle von Behdrden und der breiten internationalen Scientific Community zu bleiben (Be-
gley/Joseph 2018).132 Daher konnte es schwierig sein, missbrauchliche Anwendungen dieser Techniken am Men-
schen aufzudecken und zu verfolgen. Allerdings ist fiir die Anwendung von Genome Editing am Menschen im
Bereich der Fortpflanzungsmedizin {iber die Manipulation einzelner Zellen hinaus die Zusammenarbeit ganz un-
terschiedlicher Professionen und entsprechender Einrichtungen nétig (Kinderwunschklinik, humangenetisches
Labor etc.) Als Negativbeispiel flir eine mangelhafte Rechtsdurchsetzung im Bereich zell- und gentherapeutischer
Verfahren wird hiufig die Stammzellmedizin angefiihrt (Charo 2019, S.978; Knoepfler 2018) — in den USA wie
auch in Deutschland und anderen Landern bieten medizinische Einrichtungen Stammzelltherapien trotz existie-
render Regulierung ohne eine den gesundheitlichen Risiken angemessene Uberwachung durch Behorden bzw.
Belege fiir ihre Wirksamkeit an (Faltus et al. 2017; Knoepfler 2018; McMahon 2014).

5.3 Verfassungsrechtliche Rahmenbedingungen der Regulierung von
Keimbahneingriffen

In Bezug auf eine mogliche zukiinftige Regulierung von Keimbahneingriffen spielen insbesondere die verfas-
sungsrechtlichen Rahmenbedingungen eine Rolle. Zum einen muss sich jede zu entwerfende Regelung innerhalb
der Vorgaben des Grundgesetzes bewegen, zum anderen kdnnte die bisherige Regelung durch wissenschaftliche
Entwicklungen unter Druck geraten, falls bezweifelt wird, dass das bisher geltende Verbot noch gut begriindet
ist. Als »zukunftsoffenes« Recht bietet die Verfassung eine Orientierung, um »technische und wissenschaftliche
Innovationen verarbeiten zu konnen« (Kluth 2017, S.24). Die Gesetzesbegriindung aus dem Jahr 1989 stiitzt sich
in erster Linie auf die Problematik der Entwicklung von Keimbahntherapien. Es ist durchaus denkbar, dass Keim-
bahntherapien erfolgreich in anderen Landern entwickelt werden und sich die Frage stellt, inwiefern das Verbot,
das Eingriffe in das Recht auf freie Entfaltung der Personlichkeit und in die Wissenschafts- und Berufsfreiheit der
Durchfiihrenden bedeutet, angesichts der moglichen Aussicht auf Verhinderung schwerer Krankheiten aufrecht-
erhalten werden kann.

Grundsitzlich besitzt der Bund die Gesetzgebungskompetenz auf dem Gebiet der Fortpflanzungsmedizin
(Art. 74 Abs. 1 Nr. 26 GG), nachdem 1994 das GG gedndert und dem Bund Kompetenzen zur Regelung einer
Reihe von Bereichen im Rahmen der konkurrierenden Gesetzgebung iibertragen wurden. Der Bund kann somit
im Gebiet der Fortpflanzungsmedizin Gesetze erlassen, die iiber rein strafrechtliche Regelungen hinaus (wie das
bisherige ESchG) auch z.B. verwaltungs- und zivilrechtliche Aspekte fortpflanzungsmedizinischer Ma3nahmen
behandeln (Beier et al. 2017).133 Dabei ist auBerdem zu beachten, dass wesentliche Entscheidungen gemif3 der
Wesentlichkeitstheorie nach dem Bundesverfassungsgericht (BVerfG) durch das Parlament zu treffen sind.

Grenzen der Entwicklung fortpflanzungsmedizinischer Mafinahmen bestehen vor allem hinsichtlich des
Schutzes geborener Personen, des Schutzes von Embryonen und des Schutzes der infolge der MaBnahmen entste-
henden Menschen (Kersten 2018). Dabei geht es um die Wiirde, das Personlichkeits- bzw. Selbstbestimmungs-
recht und die Gesundheit der Betroffenen. Inwieweit die Grundrechte nicht allein geborenen Personen, sondern

132 Dass staatliche chinesische Stellen involviert waren bzw. von den Experimenten zumindest wussten, kann aufgrund der bisherigen
Unklarheiten beziiglich des Inhalts und der Form der Untersuchungen in China zum Fall He Jiankui nicht ausgeschlossen werden
(Cohen 2019a, S.437). Zumindest diirften neben seinem — als privatem Unternehmen betriebenem — Labor weitere klinische Einrich-
tungen beteiligt gewesen sein. Es wurde bekannt, dass auch mehrere Forschende in den USA von den Pldnen wussten (Belluck 2019;
Cyranoski 2019¢). Viele Details zu diesem Fall sind allerdings weiterhin unbekannt.

133 Kersten (2018) sieht in dem aus dem allgemeinen Personlichkeitsrecht abgeleiteten Recht auf reproduktive Selbstbestimmung nicht
nur ein Abwehrrecht gegeniiber staatlichen Einschrankungen der Methoden der assistierten Reproduktion, sondern auch eine Pflicht
des Staates, die Entwicklung entsprechender Methoden und Technologien regulatorisch zu begleiten und zu fordern. Auch dabei ist
allerdings die Abwagung gegeniiber anderen (Grund-)Rechten und die Einhaltung der verfassungsmaBigen Ordnung zu beachten.
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auch schon Embryonen zustehen, ist umstritten. Ebenfalls schwierig zu beantworten ist die Frage, inwieweit der
Schutz auch noch nicht entstandene Menschen (»possible people«; Kersten 2018, S.1250) erfasst, zumal deren
Existenz unter Umsténden gerade davon abhingt, wie die Regelungen gestaltet werden.

Eine besondere Rolle spielt das Konzept der Menschenwiirde. Sie wird nicht nur an erster Stelle im GG
erwéhnt, sondern ihr wird auch der Status der Unantastbarkeit zugeschrieben. Als oberstes Prinzip der staatlichen
Ordnung bildet sie die Voraussetzung und Grundlage der Menschenrechte. Allerdings ist der Begriff der Men-
schenwiirde nicht so klar bestimmt, dass sich daraus ohne Weiteres andere Rechte ableiten oder eine Abwigung
zwischen unterschiedlichen Rechtsgiitern treffen ldsst. So ist — um nur ein Beispiel zu nennen — zwar klar, dass
die Menschenwiirde (im Gegensatz z. B. zum allgemeinen Personlichkeitsrecht nach Art. 2 Abs. 1 GG) auch iiber
den Tod einer einzelnen Person hinaus zu achten ist.!34 Wie weit sich der Wiirdeschutz aber im Einzelnen auf die
Zeit vor der Geburt erstreckt, ist viel weniger klar und Gegenstand juristischer Debatten insbesondere im Zusam-
menhang mit der assistierten Reproduktion und dem Schwangerschaftsabbruch (Birnbacher 2001; Lindner 2015;
Ranisch/Henking 2017, S.94; Schlink 2011).

Inhaltlich bestimmt das BVerfG in seiner Rechtsprechung mit der sogenannten Objektformel die Menschen-
wiirde von ihrer Verletzung her (Gassner et al. 2017, S.40). Eine solche kann — wie im sogenannten Abhorurteil
dargelegt — darin bestehen, dass der konkrete Mensch »einer Behandlung ausgesetzt wird, die seine Subjektqua-
litdt prinzipiell infrage stellt, oder dass in der Behandlung im konkreten Fall eine willkiirliche Missachtung der
Wiirde des Menschen liegt. Die Behandlung des Menschen durch die 6ffentliche Hand, die das Gesetz vollzieht,
muss also, wenn sie die Menschenwiirde beriihren soll, Ausdruck der Verachtung des Wertes, der dem Menschen
kraft seines Personseins zukommit, also in diesem Sinne eine >veréchtliche Behandlung« sein.«13% Inwiefern eine
mogliche praventive oder therapeutische Anwendung des Genome Editings zur Verdnderung der Keimbahn aber
eine »willkiirliche Missachtung« der Menschenwiirde darstellen kann, ist umstritten (Wagner 2007, S.70, nach
Gassner et al. 2017, S.41).

In Bezug auf Eingriffe in die menschliche Keimbahn wird aus der Bedeutung der Menschenwiirde u. a. ab-
geleitet,

> dass der Mensch in seiner Unvollkommenheit geschiitzt ist und daher Eingriffe in die Keimbahn abzulehnen
sind (Vizthum 1985, zitiert nach Gassner et al. 2017, S.33);

> dass sich aus der Menschenwiirde das Prinzip der Selbstbestimmung ableitet, das durch Keimbahninterven-
tionen verletzt wird (Fuchs 1991, S.327; Gassner et al. 2017, S.34f.; Lindner 2017, S. 108) — wobei weitge-
hende Einigkeit herrscht, dass das allgemeine Personlichkeitsrecht nach Art. 2 Abs. 1 GG sich nur auflebende
Menschen bezieht (Gassner et al. 2017, S.34);

> dass bereits Experimente an Embryonen zur Erforschung von Keimbahneingriffen eine Instrumentalisierung
menschlichen Lebens und damit eine Verletzung der Menschenwiirde darstellen (Schockenhoff 2016,
S.741t).

Diesen Argumenten wird allerdings entgegengehalten, dass beispielsweise der Schutz menschlicher Unvollkom-
menheit nicht so zu verstehen ist, dass die Weitergabe bestimmter Erbkrankheiten nicht verhindert werden darf
(Dreier 2013, Art. 1, Abs. 1, Rn. 104; Herdegen 2016, Art. 1, Abs. 1, Rn. 108; Hofling 2014, Art. 1, Rn. 28).
Vielmehr kénne das Gebot des Schutzes der Menschenwiirde auch dahingehend verstanden werden, dass »die
Chance auf Verhinderung schweren Leides nicht versagt werden darf« (Taupitz 2016a, S.28).

134 BVerfG, Beschluss vom 24.2.1971 — 1 BvR 435/68 (Mephisto-Entscheidung)
135 BVerfG, Urteil vom 15.12.1970 — 2 BvF 1/69, 2 BvR 308/69, 2 BvR 629/68 (Abhérurteil)
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Im Gegensatz zur Menschenwiirde konnen die weiteren durch die Verfassung garantierten Grundrechte prin-
zipiell einer Abwégung mit gleichrangigen Giitern unterzogen werden, auch das Recht auf Leben und korperliche
Unversehrtheit.136 Wie in Bezug auf die Menschenwiirde leiten einige aus dem Recht auf Leben und kérperliche
Unversehrtheit — wird es im Sinne einer Vorwirkung auf das beginnende Leben angewendet — auch ein Gebot zur
Keimbahnintervention ab, sofern dadurch Aussicht besteht, ein ansonsten drohendes schweres Leiden zu verhin-
dern (Taupitz 2016a, S.27); dies allerdings nur, sofern das Verfahren als hinreichend sicher bewertet wird und
sich Risiken, die sich aus dem Eingriff fiir das Leben oder die korperliche Unversehrtheit ergeben, in einem ver-
tretbaren Rahmen bewegen.

Die Vorwirkung des Lebensschutzes wird allerdings auch fiir Argumente herangezogen, mit denen fiir einen
Schutz des Lebens des Embryos vor den im Rahmen der Forschungsexperimente erwartbaren Schéden pladiert
wird bzw. vor der im Verbund mit entsprechenden Eingriffen erwartbaren Selektion im Rahmen von Kontrollun-
tersuchungen. Bei der Abwégung zwischen diesen Argumenten stellt sich somit erneut die (bislang rechtlich nicht
entschiedene) Frage, welcher Status dem Embryo in vitro zukommt. Festzuhalten ist, dass eine Positionierung in
Bezug auf das Recht auf Leben und korperliche Unversehrtheit sowohl eine Bewertung der Risiken von Keim-
bahneingriffen als auch eine Antwort auf die Frage des Schutzstatus des Embryos bzw. dessen Gewichtung ge-
geniiber anderen (Grund-)Rechten erfordert.

Ein Selbstbestimmungsrecht als Konsequenz des Personlichkeitsrechts nach Art. 2 Abs. 1 GG lasst sich fiir
noch nicht geborene Personen nur schwerlich begriinden (Dreier 2013, Art. 2 I, Rn. 44; Gassner etal. 2017, S. 64).
Aus juristischer Perspektive ist daher das Argument, Keimbahneingriffe bedeuteten eine Missachtung der Selbst-
bestimmung der betroffenen, im Moment der Behandlung noch nicht geborenen Menschen, im Kontext der Men-
schenwiirdegarantie zu verstehen (Gassner et al. 2017, S.38). Allerdings wird aus dem allgemeinen Personlich-
keitsrecht der Eltern das Recht auf reproduktive Selbstbestimmung, wonach jeder Mensch dariiber entscheiden
kann, wann, wie und mit wem sie oder er ein Kind bekommen kann, abgeleitet (bzw. auch aus der allgemeinen
Handlungsfreiheit nach Art. 2 Abs. 1 GG). Es ist jedoch im gegenwirtigen Diskurs nicht geklirt, ob die repro-
duktive Selbstbestimmung allein die Entscheidungskompetenzen der Eltern im Zusammenhang mit der natiirli-
chen Fortpflanzung umfasst oder ob sich auch ein Recht auf technisch assistierte Reproduktion ableiten lésst
(Gassner et al. 2017, S. 65). Die Gesetzesbegriindung zur PID-Regelung wigt beispielsweise ein »Grundrecht auf
Fortpflanzungsfreiheit«!37 ab gegen »die moralische Position derjenigen, die eine PID strikt ablehnen« (Flach et
al. 2011, S.7).

Als weitere fiir mogliche Keimbahninterventionen relevante Grundrechte sind die Wissenschafts- bzw. For-
schungsfreiheit nach Art. 5 Abs. 3 Satz 1 GG und die Berufsfreiheit (die im Falle einer klinischen Anwendbarkeit
von Keimbahneingriffen Arzt/innen betrifft) nach Art. 12 Abs. 1 GG zu beriicksichtigen. Diese konnten als Ab-
wehrrechte gegen staatliche Eingriffe angefiihrt werden, sofern Keimbahneingriffe als medizinisch vertretbar an-
gesehen werden. Nicht zuletzt sind in § 5 Abs. 4 ESchG einige Ausnahmen vom Verbot von Keimbahneingriffen
beschrieben, die durch die Forschungsfreiheit begriindet wurden (Bundesregierung 1989, S.11). Die Wissen-

136  Auch aus den Erfahrungen der deutschen Geschichte heraus ist das Recht auf Leben nach Art. 2 GG beispielsweise nicht abwégbar
mit der Freiheit der Kunst und Wissenschaft nach Art. 5 GG.

137 Die Fortpflanzungsfreiheit wird aus dem allgemeinen Personlichkeitsrecht (nach Art. 2 Abs. 1 GG) sowie aus dem grundrechtlichen
Schutz von Ehe und Familien (Art. 6 Abs. 1 GG) abgeleitet. Auf europdischer Ebene »gewihrleistet ... das Recht auf Achtung des
Privat- und Familienlebens gemaf3 Art. 8 Abs. 1 der Europédischen Menschenrechtskonvention die freie Entscheidung, Kinder zu be-
kommen oder darauf zu verzichten« (Wapler 2018, S. 1871.). Fortpflanzungsfreiheit umfasst auch die Inanspruchnahme medizinischer
Hilfe (Enquete-Kommission 1987, S. 111). Die Rede von einem »Recht auf Reproduktionsfreiheit« wird als verwirrend kritisiert,
weil dadurch nahegelegt wird, dass es sich nicht nur um ein Abwehrrecht gegen staatliche Eingriffe handelt, sondern um ein An-
spruchsrecht auf ein Kind bzw. gar auf ein bestimmtes Kind (Beier 2013, S. 89). Sowohl der Bedeutungsgehalt als auch der Geltungs-
bereich des Begriffs der Fortpflanzungsfreiheit bzw. der reproduktiven Autonomie sind umstritten (Beier/Wiesemann 2013, S.218).
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schaftsfreiheit ist keinen ausdriicklichen Beschrankungen unterworfen, sie ist jedoch an die Anwendung wissen-
schaftlicher Verfahren (die von der Scientific Community definiert werden) gebunden (Kluth 2017, S.26). Be-
schrinkungen sowohl der Wissenschafts- als auch der Berufsfreiheit durch den Staat sind moglich, sofern sie
begriindet sind und der Schutz anderer Grundrechte bzw. der menschlichen Wiirde dies erfordert.

Dieser kurze und zwangsliufig unvollstindige Uberblick iiber die fiir eine Regulierung von Keimbahnein-
griffen relevanten verfassungsrechtlichen Bestimmungen macht deutlich, dass diese zwar einen Rahmen anbie-
ten, dieser aber weit gesteckt ist und sich innerhalb des Rahmens sehr verschiedenartige Interpretationen der
Grundrechte finden lassen. Abgesehen von der Verletzung der menschlichen Wiirde ist zwischen den von Keim-
bahneingriffen betroffenen Grundrechten eine Abwigung notwendig, fiir welche die konkreten Umsténde des
Einzelfalls zu beriicksichtigen sind — was bisher nur hypothetisch moglich ist. Auch die gesundheitlichen Risiken,
auf deren Bewertung es bei jeglicher Regelung von medizinischen Eingriffen wie dem Genome Editing wesentlich
ankommt, lassen sich gegenwirtig noch nicht abschétzen. Einer Abwagung tendenziell entzogen sind nur Argu-
mente, die sich auf die menschliche Wiirde beziehen — in diesem Fall ist die Bewertung aber, das zeigt der Blick
auf die juristische Debatte, nicht eindeutig zu treffen.

5.4 Zur internationalen Rechtslage

Global betrachtet besteht keine einheitliche rechtliche Regelung von Keimbahneingriffen. Zwar gibt es in den
meisten Lédndern ein Verbot von Keimbahneingriffen, doch zum Teil ist dieses nicht gesetzlich gefasst bzw. ldsst
mehr oder weniger groe Anwendungsbereiche frei von Regulierung oder ist offen fiir Auslegungen. In manchen
Landern existiert keinerlei Regulierung von Keimbahneingriffen.

Araki und Ishii (2014) haben die Rechtslage in 39 Landern untersucht. In 10 dieser Lander ist die rechtliche
Situation entweder unklar oder es besteht zwar kein Verbot, aber eine faktische Unterbindung entsprechender
Forschung durch Vorschriften zur Zulassung und Forschungsférderung. In den anderen 29 Léndern ist die Ver-
anderung der menschlichen Keimbahn verboten. Die Verbote beruhen allerdings zum Teil nur auf Richtlinien.
Dies war z.B. lange in China der Fall, wo préklinische Forschungen zu Keimbahnverdnderungen seit mehreren
Jahren durchgefiihrt werden und wo es zur bisher einzigen Keimbahnverdanderung mit anschlieBender Einpflan-
zung und Geburt von Kindern gekommen ist. Dort galten bis 2021 nur Richtlinien, die bestimmte Eingriffe un-
tersagten (Rosemann et al. 2017). Die Richtlinien erlauben zwar prinzipiell eine effektive Regulierung fortpflan-
zungsmedizinischer Arbeiten, sind aber schwer zu iiberwachen, weil eine Vielzahl von Institutionen mit der Kon-
trolle der Fortpflanzungsmedizin und Forschung betraut ist, weil die Richtlinien Unterschiede zwischen der Uber-
wachung in zivilen und in militdrischen Einrichtungen machen und weil die Vorschriften von vielen Forschenden
als Hindernis fiir die Entwicklung biotechnologischer Innovationen angesehen werden. Angesichts der wissen-
schaftlichen Entwicklungen, aber auch der klinischen Versuche mit Eingriffen in die Keimbahn (in Reaktion auf
den Fall He Jiankui) wurden in China, aber auch in anderen Léndern, die Regelungen iiberarbeitet. In China kam
es mit der Einfiihrung eines strafgesetzlichen Verbots der Einpflanzung genetisch verdnderter Embryonen bei
Menschen (Kasten 3.1, Kap. 3.2; Bowen 2021) zu einer Verscharfung, in Japan wurde im April 2019 eine Richt-
linie fiir die Forschung mit Genome Editing neu erlassen, die Forschung an iiberzihligen Embryonen unter dem
Vorbehalt zuldsst, dass diese nicht eingepflanzt werden. Eine gesetzliche Regelung ist geplant (Japan Times
2019). In Israel hat das Gesetz, das u.a. die Verwendung von genetisch verdnderten menschlichen Zellen zur
Fortpflanzung verbietet, nur eine Giiltigkeit von 5 Jahren und muss nach dieser Zeit ggf. verlangert werden (Le-
vush 2009 u. 2016). Global betrachtet ergibt sich somit ein uneinheitliches Bild mit Regulierungsansétzen von
sehr unterschiedlicher Durchsetzungsstirke (Kasten 5.3).
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Kasten 5.3 Regulierung von Eingriffen am menschlichen Genom in ausgewahl-
ten Landern

US4

In den USA besteht auf nationaler Ebene kein gesetzliches Verbot von Keimbahneingriffen, allerdings ver-
hindern verschiedene Regelungen in ihrem Zusammenwirken solche Eingriffe. Zum einen ist es untersagt,
offentliche Mittel fiir die Erzeugung von Embryonen fiir Forschungszwecke oder die embryonenverbrau-
chende Forschung zu vergeben (Dickey-Wicker Amendment). Zum anderen ist es der FDA als oberster Zu-
lassungsbehorde fiir klinische Anwendungen durch eine Auflage beziiglich der Verwendung ihres Budgets
untersagt, Antrige liberhaupt anzunehmen, bei denen ein Embryo mit verdndertem Genom erzeugt oder ent-
sprechend verdndert wird (»Forschung, bei der ein menschlicher Embryo gezielt so erzeugt oder verdndert
wird, dass er eine vererbbare genetische Verinderung aufweist«!38) (Kaiser 2019; NAS 2017, S.104; Tom-
linson 2018, S.456). Forschung an Embryonen kann allerdings privat finanziert werden (z. B. durch Stiftungen
oder auch Privatpersonen, Regalado 2019b) und unterliegt dann keiner staatlichen Aufsicht, solange sie auf
die vorklinische Phase beschréinkt bleibt. KlinischeStudien miissen durch die FDA beaufsichtigt und geneh-
migt werden und sind aufgrund der erwiahnten Budgetauflage gegenwartig nur zulassungsfahig, sofern sie
auf somatische Zellen begrenzt sind (NAS 2017, S.103 f.). Sollte die Budgetauflage aufgehoben werden,
wiirden klinische Versuche mit Keimbahneingriffen der Aufsicht und Zulassungspflicht durch die FDA un-
terstellt sein und die Zustimmung von Institutional Review Boards, Institutional Biosafety Committees und
des Recombinant DNA Advisory Committee der National Institutes of Health erfordern, wie es bereits fiir
somatische Gentherapien der Fall ist (NAS 2017, S.33).13% Allerdings wird iiber eine Anderung der Regulie-
rung diskutiert, wonach die Sonderbehandlung von Gentherapien gegeniiber anderen Therapieformen, insbe-
sondere die Aufsicht durch das Recombinant DNA Advisory Committee, abgeschafft und die Aufsicht allein
der FDA fibertragen werden soll. Als Begriindung wird angefiihrt, dass nicht mehr davon auszugehen ist, dass
die Risiken der Gentherapie besonders oder unvorhersehbar seien und einer gesonderten Aufsicht bediirfen
(Collins/Gottlieb 2018).

Grof3britannien

In GroBbritannien wird das Gesundheitssystem grofStenteils dffentlich durch den National Health Service fi-
nanziert. Im Bereich der Fortpflanzungsmedizin hat sich ein von anderen européischen Landern abweichendes
Regelungssystem ausgebildet, das gesetzlich nur einen groben Rahmen vorgibt. Herausgefordert durch die
Pionierleistungen britischer Forschender im Bereich der IVF, wurde 1990 mit dem HFE Act eine gesonderte
Behorde, die Human Fertilisation and Embryology Authority (HFEA), eingerichtet (Nuffield Council on Bi-
oethics 2018, S. 100 ff.). Nur mit deren Zustimmung bzw. einer von ihr verliechenen Lizenz diirfen Forschung
und Anwendung an Keimzellen und Embryonen auflerhalb des menschlichen Korpers erfolgen, sodass dieser
Bereich umfassend der staatlichen Kontrolle unterliegt. Die Zulassung wiederum darf nur erteilt werden, wenn
der Embryo nicht dlter als 14 Tage ist und die Ziele der Arbeiten vom HFE Act umfasst sind (z. B. dass das
Wissen iiber schwere Krankheiten erweitert wird). AuBlerdem sind einige Verwendungen von Embryonen
bereits durch das Gesetz ausgeschlossen, insbesondere die Nutzung von genetisch verdnderten Embryonen zu

138 Ubersetzung TAB, im Original: »research in which a human embryo is intentionally created or modified to include a heritable genetic
modification«.

139  Es wurden auch bereits Vorschldge gemacht, wie eine solche Kontrolle im Einzelnen aussehen konnte (Evitt et al. 2015; Tomlinson
2018, S.472f.).
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Fortpflanzungszwecken.!40 In diesen Fiillen darf die HFEA keine Zulassung erteilen. Allerdings enthilt das
Gesetz einen Mechanismus, der es erlaubt, die Definition der nicht zuldssigen Arbeiten durch parlamentari-
schen Beschluss zu #ndern, ohne das urspriingliche Gesetz zu verindern.!4! Dariiber hinaus beteiligt sich
GroBbritannien zwar an Debatten zur internationalen Rechtsetzung, hat aber beispielsweise die Oviedo-Kon-
vention nicht unterzeichnet, um der Fortpflanzungsmedizin und Wissenschaft grofere Spielrdume zu erlau-
ben, als unter der Konvention moglich wéren.

Die HFEA ist eine weitgehend unabhingige Behorde, die fortpflanzungsmedizinische Forschung und
Anwendung sowohl genehmigt als auch beaufsichtigt. Thre Zustandigkeit bestimmt sich durch die Art von
Zellen, an denen Arbeiten durchgefiihrt werden sollen, durch die Aktivitdten, die geplant sind, und durch die
Zwecke, denen die Aktivititen dienen (Nuffield Council on Bioethics 2018, S.105). Entscheidungen iiber
neuartige Verfahren trifft sie unter Einbeziehung der Offentlichkeit. Ein Beispiel dafiir ist das Verfahren zur
Zulassung der Mitochondrienersatztherapie, die durch das britische Parlament 2015 fiir grundsatzlich zuldssig
erklart wurde. Der Abstimmung waren umfangreiche Konsultationen von Fachleuten, Betroffenen und der
allgemeinen Offentlichkeit vorausgegangen, die u.a. von der HFEA initiiert wurden (Cohen et al. 2015).

Als positive Merkmale des britischen Systems werden die effiziente Arbeit der HFEA, die gute Organi-
sation und Professionalitit der im Bereich der Fortpflanzungsmedizin Tétigen und nicht zuletzt die ausge-
pragte Kultur der Erhebung und Beriicksichtigung der 6ffentlichen Meinung bei vielen regulatorischen Ent-
scheidungen hervorgehoben (Franklin 2019; Scott/Wilkinson 2017) Die Ergebnisse finden haufig breite ge-
sellschaftliche Akzeptanz, wobei die Offentlichkeit dem Feld durchaus kritische Aufmerksamkeit widmet und
damit einer Kontrollfunktion nachkommt, nicht zuletzt durch die Medien (der Nuffield Council on Bioethics
[2018, S.106] spricht von »scharfer Beobachtung durch die Medien bei reproduktionsmedizinischen The-
men«!42),

Mexiko

Mexiko kann als Beispiel fiir Lénder dienen, in denen die Anwendung von Gentechnologie am Menschen
zwar durch ein Gesetz geregelt wird, dieses aber unklar formuliert ist oder Liicken ldsst, sodass eine effektive
Regulierung nicht gesichert ist. Das Allgemeine Gesundheitsgesetz (Ley General de Salud) behandelt geneti-
sche Verdnderungen menschlicher DNA nicht explizit (fiir Verdnderungen an anderen Organismen gilt ein
eigenes Gentechnikgesetz). Auch die Fortpflanzungsmedizin wird nicht spezifisch angesprochen (Palacios-
Gonzalez/Medina-Arellano 2017). Allerdings enthalten das Gesetz bzw. Erweiterungen dazu Formulierungen,
die sich auf den Umgang mit Embryonen bezichen lassen und so ausgelegt werden, dass eine Befruchtung
von Embryonen zu anderen Zwecken als der Fortpflanzung verboten ist (Yotova 2017, S.58). Die Formulie-
rungen im Gesetz sind jedoch allgemein gehalten und werden unterschiedlich interpretiert (Aquino-Jarquin
2019), und nicht zuletzt aufgrund dieser Ungenauigkeit wird die praktische Handhabung der Fortpflanzungs-
medizin in Mexiko nicht strikt iiberwacht (Chan/Medina Arellano 2016). So konnte ein US-amerikanischer

140 Im Bericht des Nuffield Council on Bioethics (2018, S. 104 f.) wird allerdings eine mogliche Regelungsliicke beschrieben, wonach die
Spermatogonien, die Vorlduferzellen von Spermien, einem Mann entnommen und genetisch modifiziert werden konnten. Wenn diese
dann wieder in die Hoden eingebracht werden und sich dort zu Spermien weiterentwickeln, kénnte mit diesen Spermien die Eizelle
einer Frau ohne fortpflanzungsmedizinische Unterstiitzung befruchtet werden, was nicht durch den HFE Act erfasst wére.

141 In Deutschland sind die Entscheidungskompetenzen, die sich an eine Behdrde iibertragen lassen, aufgrund der Wesentlichkeitstheorie
nach dem BVerfG begrenzt (Ranisch/Henking 2017, S.133), wonach wesentliche Entscheidungen durch das Parlament getroffen
werden miissen.

142 Ubersetzung TAB, im Original: »hawk-eye media attention given to issues in reproductive medicine«.
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Arzt in Mexiko die erste 6ffentlich dokumentierte kiinstliche Befruchtung mittels Spindeltransfer zur Vermei-
dung einer Mitochondrialerkrankung durchfiihren (Zhang et al. 2017).143 AuBerdem verweisen Chan und Me-
dina Arellano (2016) mit Blick auf das Angebot von Stammzelltherapien in Mexiko auf die Gefahr, dass
Profitinteressen eine vorzeitige klinische Anwendung von Keimbahneingriffen begiinstigen konnten. Die
Verfiigbarkeit von Onlineinformationen gepaart mit der Moglichkeit, in ein Land zu reisen, in dem die regu-
latorischen Auflagen gering und die medizinischen Angebote vorhanden sind, lassen einen »transnationalen
Markt fiir neuartige Gesundheitsangebote« (Chan/Medina Arellano 2016, S.430) entstehen. Nur wenn die
Regulierung ausreichend konkret ist, die Uberwachung der Einhaltung der Regeln erfolgt und auch Ressour-
cen und Personal bereitgestellt werden, um sie tatsdchlich umzusetzen, kann die klinische Anwendung effektiv
kontrolliert werden.

5.41 Internationale Abkommen und Vereinbarungen

Internationale Regelungen bauen auf der Allgemeinen Erklarung der Menschenrechte der Vereinten Nationen von
1948 auf, in der die Anerkennung der menschlichen Wiirde und bestimmter Grundrechte festgelegt ist. Durch
diese Erkldarung sowie Konventionen, beispielsweise zum Schutz der Kinderrechte bzw. der Rechte von Menschen
mit Behinderung, sind international grundlegende Prinzipien verankert, auch wenn die Konventionen nicht unbe-
dingt in allen Léndern bindende Wirkung haben (NAS 2017) und nicht immer klar ist, welche Folgerungen aus
den Grundrechten zu ziehen sind, insbesondere was den Status des Embryos betrifft (Yotova 2017).

Als internationale Organisation zur Forderung der Zusammenarbeit zwischen den Volkern in Bildung, Wis-
senschaft und Kultur hat sich die UNESCO auch bioethischer Fragen angenommen (Molnar-Gabor 2012). Dazu
wurde 1993 das IBC gegriindet, um ein Forum fiir die globale Diskussion dieser Fragen zu bieten und die UNE-
SCO in ethischen Aspekten, die die Entwicklung von Wissenschaft und Technik betreffen, zu beraten (Kollek
2006).

Die Allgemeine Erklarung {iber das menschliche Genom und Menschenrechte der UNESCO von 1997 (U-
NESCO 1998) stellt das erste bioethische Dokument dar, auf das sich eine grofle Zahl unterschiedlicher Lander
verstindigt hat. Thr Ausgangspunkt ist die Wahrnehmung, dass die modernen Bio- und Gentechnologien sowohl
grofBe Chancen als auch groB3e Risiken mit sich bringen. Daher sollte versucht werden, »die grundlegenden ethi-
schen Prinzipien im Kontext der Humangenetik zu identifizieren« (Molnar-Gabor 2012, S.717). In besonderer
Weise wird in der Erkldrung die Bedeutung des Genoms fiir die Menschheit betont, die Menschenrechte und die
menschliche Wiirde werden als Ausgangspunkt des Umgangs mit dem Genom festgelegt. »Demnach liegt das
menschliche Genom nicht nur der grundlegenden Einheit aller Mitglieder der menschlichen Gesellschaft zu-
grunde, sondern auch der Anerkennung der diesen Mitgliedern innewohnenden Wiirde und Vielfalt. Das mensch-
liche Genom sei im symbolischen Sinne das Erbe der Menschheit« (Molnar-Gabor 2012, S. 718 f.). Die Erklarung
wird meist in dem Sinne verstanden, dass ihr zufolge Keimbahneingriffe nicht mit dem Schutz des menschlichen
Genoms vereinbar sind (IBC 2015, S.26). Sie enthélt allerdings keine explizite Ablehnung von Keimbahneingrif-
fen, sondern diese werden nur als moglicherweise im Widerspruch zur menschlichen Wiirde stehend bezeichnet
(»practices that could be contrary to human dignity, such as germ-line interventions«, Art. 24). Auch der IBC

143 Ab 2017 sollen in der Ukraine mehrere Kinder nach Mitochondrienersatztherapie durch Vorkerntransfer zur Behandlung von Un-
fruchtbarkeit geboren worden sein (Molteni 2019), Anfang 2019 wurde in Griechenland ein Kind nach Spindeltransfer geboren (Gal-
lagher 2019). Letztere Behandlung erfolgte im Rahmen einer klinischen Studie, deren Ziel die Behandlung von Unfruchtbarkeit bei
Frauen war (ISRCTN registry, www.isrctn.com/ISRCTN11455145; 4.3.2021).
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(2015, S.28) der UNESCO sprach sich in seiner Reflexion der Erklarung angesichts der neueren wissenschaftli-
chen Entwicklungen zwar fiir ein Moratorium in Bezug auf Keimbahneingriffe aus, stellte dabei aber nur auf den
aktuellen Stand des Wissens bzw. der Technik ab.

Speziell fiir die medizinische Forschung am Menschen bestehen mit der Erklarung von Helsinki (zuerst
1964) und der allgemeinen Erklarung zu Bioethik und Menschenrechten der UNESCO (2005) zwei Regelungen,
zu deren Umsetzung mit dem Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS/Rat fiir inter-
nationale Organisationen der medizinischen Wissenschaft) ein eigenes Gremium bei der WHO geschaffen wurde.
Der Rat hat Richtlinien fiir die Durchfiihrung von Forschungsvorhaben erlassen, in denen u. a. die Durchfiihrung
von Studien, der Umgang mit Einwilligungserkldarungen und die Gewinnung von Testpersonen flir klinische Ver-
suche beschrieben werden (CIOMS 2016).

Die UNESCO-Erkldrung zu Bioethik und Menschenrechten von 2005 entstand vor dem Hintergrund der sich
schnell entwickelnden biomedizinischen Technologien und deren Anwendungsmdglichkeiten, die grenziibergrei-
fende Standards im Umgang mit den sich daraus ergebenden bioethischen Fragen sinnvoll erschienen lief (ten
Have 2006). In der Erklarung sind ethische Grundsitze formuliert, deren Auslegung und Anwendung — wie bei
den anderen bioethischen Erklarungen der UNESCO — den einzelnen Léndern {iberlassen bleibt, da sich ange-
sichts der sehr unterschiedlichen Auffassungen nur ein Minimalkonsens erzielen ldsst. In der Erklarung werden
die Menschenwiirde und die Menschenrechte als oberste Prinzipien gesetzt, und das Wohl des Menschen dient
als Richtschnur, an der sich Wissenschaft und Gesellschaft zu orientieren haben. Medizinische Interventionen wie
auch wissenschaftliche Forschung diirfen nur nach Einwilligung der betroffenen Personen durchgefiihrt werden.
Menschen, die nicht in der Lage sind, ihre informierte Zustimmung zu geben, sind besonders geschiitzt. Forschung
an ihnen darf nur dann durchgefiihrt werden, wenn sie von unmittelbarem gesundheitlichem Nutzen fiir sie ist.
Allerdings sind Ausnahmen moglich, sofern die Menschenrechte gewahrt bleiben und die Forschung dem gesund-
heitlichen Nutzen anderer Menschen dient. Aulerdem wird in der Erklarung u.a. die Gleichberechtigung aller
Menschen gefordert; Diskriminierung und Stigmatisierung von Einzelpersonen und Gruppen werden untersagt.
Fiir die Anwendung dieser Grundsitze werden Richtlinien aufgestellt, beispiclsweise, dass betroffene Personen,
Fachleute und die gesamte Gesellschaft regelmdBig in einen Dialog einbezogen und Missstinde wie Ethikdum-
ping (die Ausnutzung niedrigerer ethischer Standards in anderen Landern bei grenziiberschreitenden Aktivitéten),
Organhandel oder Bioterrorismus unterbunden werden sollen. Die Erkldrung wird zwar vielfach kritisiert, es
herrscht jedoch Einigkeit dariiber, dass sie »ein wichtiges politisches Signal an die internationale Staatengemein-
schaft aussendet, strenge ethische Rahmenbedingungen im Bereich der Biomedizin und der Forschung zu schaf-
fen« (Kollek 2006, S.48).

Volkerrechtlich verbindliche Regelungen bestehen — zumindest innerhalb der an sie durch Unterschrift und
Ratifikation gebundenen Lénder — durch die Oviedo-Konvention des Europarats sowie die EU-Grundrechtecharta
(Yotova 2017). Die Oviedo-Konvention von 1997 wurde von 29 Staaten ratifiziert; nicht unter den Ratifizierenden
sind mit Deutschland, GroBbritannien, Osterreich, Belgien, den Niederlanden, Italien, Schweden und Russland
allerdings viele Lénder mit einer weitentwickelten medizinischen Forschung und Anwendung.!44 Die Konvention
untersagt Diskriminierung aufgrund genetischer Merkmale, die Geschlechtswahl bei Kindern (au3er zur Vermei-

144  Deutschland hatte sich aktiv an der Formulierung der Konvention beteiligt. Der wesentliche Kritikpunkt bei der Entscheidung gegen
eine Ratifizierung war die Frage der fremdniitzigen Forschung an Menschen, die nicht in der Lage sind, ihre informierte Zustimmung
zu geben. Zudem wurde der Schutz von Embryonen als zu liberal empfunden (TAB 2019). In ihrem jiingsten Bericht zum Stand der
Unterzeichnung und Ratifizierung européischer Abkommen und Konventionen verweist die Bundesregierung (2019, S. 6) darauf, dass
der Meinungsbildungsprozess zur Frage einer deutschen Unterzeichnung insbesondere hinsichtlich des Schutzes von »Menschen mit
Behinderungen ... weiterhin noch nicht abgeschlossen« ist. Lander wie GrofBbritannien und Belgien wiederum betrachten die Kon-
vention als zu restriktiv, u. a. weil sie die Erzeugung von Embryonen zu Forschungszwecken verbietet, und haben sie deshalb nicht
unterzeichnet (Raposo 2016).
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dung schwerer geschlechtsbezogener Erbkrankheiten), die Erzeugung von Embryonen fiir Forschungszwecke so-
wie genetische Eingriffe beim Menschen, die auch auf Nachkommen abzielen oder die nicht medizinisch begriin-
det sind. Von direkter Bedeutung fiir das Genome Editing am Menschen ist das Kapitel 4 zum menschlichen
Genom, in dem neben dem Diskriminierungsverbot und weiteren Grundsétzen Eingriffe am menschlichen Genom
ausschlieBlich zu praventiven, diagnostischen oder therapeutischen Zwecken fiir zuldssig erkldrt werden. Eine
gezielte Verinderung des Genoms von Nachkommen ist verboten (Art. 13). Ausdriicklich vorgesehen sind Ande-
rungen der Konvention, sofern sich durch Forschung neue Erkenntnisse oder Moglichkeiten ergeben und sofern
dazu ein Verfahren unter Einbeziehung der Vertragsstaaten und deren Bevolkerung durchgefiihrt wird. Die Kon-
vention ist das einzige internationale rechtlich bindende Instrument zum Schutz der Menschenrechte im Bereich
der Biomedizin, allerdings sind auch ihre Formulierungen nicht eindeutig (Montgomery 2017; Nuffield Council
on Bioethics 2018, S.117; Scott/Wilkinson 2017, S.896) und ihr Einfluss bleibt aufgrund der geringen Zahl von
ratifizierenden Staaten begrenzt.

Die EU-Grundrechtecharta ist einer der grundlegenden Vertrage der EU, hat in allen Mitgliedstaaten Giiltig-
keit und hat Vorrang vor eventuell gegensitzlichen nationalen Regelungen. Sie ist gemafl Art. 51 der Charta bin-
dend fiir alle staatlichen Institutionen, die EU-Recht umsetzen, ihre Anwendung ist also auf Sachverhalte be-
grenzt, die einer europdischen Regelung unterliegen (Yotova 2017, S.8). Die Charta garantiert das Recht auf
personliche Integritéit, macht informierte Einwilligung zur Voraussetzung medizinischer Behandlungen, verbietet
eugenische Praktiken, das Klonen sowie aus dem menschlichen Kdrper oder Korperteilen finanzielle Vorteile zu
erlangen. Wie in der UNESCO-Erkldrung zu Bioethik und Menschenrechten und der Oviedo-Konvention findet
sich auch in der EU-Grundrechtecharta ein Verbot der Diskriminierung aufgrund genetischer Merkmale. Eine
konkrete Bestimmung zum Status des ungeborenen Lebens ist nicht enthalten.

5.4.2 Vorschlage in Bezug auf internationale Regelungen

In der aktuellen Debatte iiber die Regulierung von Keimbahneingriffen plddieren viele Autor/innen fiir eine inter-
nationale Abstimmung in Bezug auf die Regulierung. Der Deutsche Ethikrat sieht eine solche angesichts der
Experimente in China (Kasten 2.7, Kap. 2.3.2) als besonders dringlich an. »Ein globaler Konsens wenigstens {iber
die ethischen Mindestanforderungen scheint unerlésslich, so schwer er zu erreichen sein mag« (Deutscher Ethikrat
2019, S.36). Eine internationale Konferenz unter der Leitung der Vereinten Nationen oder der WHO, wie sie in
einer Ad-hoc-Empfehlung 2017 gefordert wurde (Deutscher Ethikrat 2017), kdnne helfen, einen internationalen
Austausch iiber angemessene ethische Malistéibe bei der Beurteilung moglicher kiinftiger therapeutisch motivierte
Keimbahnveridnderungen zu férdern, an dem alle relevanten gesellschaftlichen Gruppen zu beteiligen wiren. Dar-
iiber hinaus soll eine (noch einzurichtende) internationale Institution »globale wissenschaftliche und ethische
Standards fiir die Forschung zu und die Praxis von Keimbahneingriffen am Menschen erarbeiten und etablieren«
und sich »mit den naturwissenschaftlichen und medizinischen, ethischen, rechtlichen und sozialen sowie politi-
schen Implikationen von Keimbahneingriffen am Menschen« beschiftigen und Losungsvorschlige fiir die dabei
auftretenden Probleme erarbeiten (Deutscher Ethikrat 2019, S. 190 f.). Um Raum fiir entsprechende Debatten, aber
auch »sorgfiltige Grundlagenforschung und préklinische Forschung« zu schaffen und Instrumente der internati-
onalen Regulierung entwickeln zu konnen, sollen der Deutscher Bundestag und die Bundesregierung auf ein in-
ternationales Moratorium »vorzugsweise unter der Agide der Vereinten Nationen« hinwirken (Deutscher Ethikrat
2019, S.190).

Fiir ein internationales Moratorium spricht sich auch eine Gruppe von Wissenschaftler/innen um Eric Lander
(Lander et al. 2019) aus, die eine internationale Rahmenvereinbarung zu Keimbahneingriffen vorschlagen. Diese
Vereinbarung soll in den einzelnen Landern die Abstimmung mit der eigenen Bevolkerung iiber die Regulierung
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und eine transparente, technische, wissenschaftliche, medizinische und soziale sowie ethische Aspekte umfas-
sende Abwégung beziiglich der Angemessenheit von Keimbahneingriffen sicherstellen, deren Ergebnis national
durchaus unterschiedlich ausfallen kann. Die resultierenden Prinzipien sollen auf freiwilliger Basis befolgt wer-
den und eine wechselseitige Kontrolle der Lander untereinander ermoglichen.

Transnationale Kooperation wird auch im Abschlussbericht der NAS (2017, S. 140f.) als eines der grundle-
genden Prinzipien fiir die Regulierung des Genome Editings am Menschen angefiihrt (ein Moratorium wird hin-
gegen nicht gefordert). Sowohl die Erforschung als auch die Regulierung des Genome Editings am Menschen
sollen auf der Anerkennung national unterschiedlicher Auffassungen aufbauen. Nach Méglichkeit sollen aber
regulatorische Standards und Verfahren international koordiniert werden und sowohl Wissenschaftler/innen als
auch Behorden iiber Grenzen hinweg zusammenarbeiten und Daten austauschen bzw. gemeinsam nutzen. Der
Nuffield Council on Bioethics (2018, S. 149) weist auf die Gefahr hin, dass der Versuch, international einheitliche
Regelungen zu finden, zu einer Suche nach dem ethischen »kleinsten gemeinsamen Nenner« fithren konnte. Eine
fehlende internationale Abstimmung konnte wiederum von denjenigen ausgenutzt werden, die nationale Verbote,
Regulierungen oder Kontrollmechanismen umgehen wollen.

Neben konkreten Vorschldgen zu globalen Vereinbarungen, die von einem Moratorium (Lander et al. 2019)
bis hin zu dem Vorschlag reichen, den Weg frei zu machen fiir Keimbahneingriffe (Sykora/Caplan 2017), wurden
bisher vor allem drei Vorschlédge fiir konkrete Schritte einer internationalen Zusammenarbeit gemacht, die jeweils
keinen Konsens voraussetzen: die Férderung einer internationalen 6ftentlichen Debatte, die Kooperation bei der
Bewertung der Risiken von Keimbahneingriffen (sowohl bei der Entwicklung als auch bei der Anwendung ent-
sprechender Standards) und schlieBlich der Austausch von Informationen zu laufenden Forschungsvorhaben, um
Transparenz iiber den Entwicklungsstand der Forschung herzustellen.

> Besonders hiufig findet sich in Empfehlungen und Stellungnahmen die Forderung, die internationale dffent-
liche Debatte solle gefordert werden (Kap. 4). Begriindet wird dies u. a. damit, dass die Fragen und Probleme,
die durch Keimbahneingriffe aufgeworfen werden, die gesamte Menschheit betreffen, insoweit der mensch-
liche Genpool als solcher bzw. das Genom als Grundlage des menschlichen Selbstverstéindnisses (Deutscher
Ethikrat 2017) beeinflusst werden konnten. Eine weitere Begriindung ist, dass die internationale Forschung
eine Art ethische Leitlinien hinsichtlich der Frage ben6tigt, ob und unter welchen Bedingungen die Forschung
an Keimbahntherapien weiter verfolgt werden soll (Lanphier et al. 2015). Wie solche Debatten angestoflen
oder durchgefiihrt und wie die Ergebnisse dokumentiert und weiterverarbeitet werden sollen, wird allerdings
nicht konkret beschrieben.

> Eine stirkere internationale Kooperation bei der Regulierung von Genome Editing am Menschen insgesamt
(auch und insbesondere bei somatischen Therapien) wird vorgeschlagen, um die Effizienz zu erhéhen (Gar-
den/Winickoff 2018, S. 16). So konnten Lander mit groBeren Behorden Plattformen fiir den Informationsaus-
tausch aufbauen, von denen weniger gut ausgestattete Behorden in anderen Lindern profitieren konnten.
Auch im Bereich der Offentlichkeitsbeteiligung wird internationale Kooperation und Erfahrungsaustausch
empfohlen.

> Zum Informationsaustausch wird aulerdem vorgeschlagen, ein internationales Register von Studien im Be-
reich von Genome Editing am Menschen einzurichten. Darin sollen — idealerweise verpflichtend (z. B. durch
Auflagen von Forderorganisationen oder Herausgeber wissenschaftlicher Zeitschriften) — alle Forschungsar-
beiten erfasst werden, sodass sich eine Gesamtiibersicht {iber aktuelle Entwicklungen der Forschung und iiber
Standards der Durchfiihrung ergibt (WHO 2019a u. b). Ein solches Register soll von der WHO initiiert wer-
den. Eine etwas andere Ausrichtung hat das von Jasanoff und Hurlbut (2018) vorgeschlagene globale Obser-
vatorium zum Genome Editing. Es soll nicht primér Forschungsarbeiten sammeln, sondern ethische und po-



Drucksache 20/1650 —134 - Deutscher Bundestag — 20. Wahlperiode

litische Stellungnahmen zum Genome Editing am Menschen (und »verwandten Technologien«; Jasan-
off/Hurlbut 2018, S.436). Dabei soll auf eine moglichst grole Vielfalt von Perspektiven geachtet werden,
insbesondere durch Beriicksichtigung von Liandern des globalen Siidens. Aullerdem soll die Forschung auf
ihre konzeptuellen Grundlagen (und deren Verdnderungen) hin beobachtet und die Diskussion iiber die wei-
tere Entwicklung angeregt werden.

Umsetzungen dieser Schritte sind bisher erst in Anfdngen erfolgt. Es fanden mehrere internationale Konferenzen
statt, die sich nicht allein mit den wissenschaftlichen bzw. medizinischen Aspekten des Genome Editings am
Menschen befassten, sondern gerade die ethischen, rechtlichen und gesellschaftlichen Implikationen entsprechen-
der Anwendungen zum Thema hatten. Dabei waren in unterschiedlichem Mal3 auer den Naturwissenschaften
auch andere Disziplinen (Ethik, Recht, Sozialwissenschaften) vertreten. Beispiele sind ein Treffen hochrangiger
Wissenschaftler/innen in Napa (Kalifornien) im Jahr 2015, ein Workshop an der Harvard-Universitdt im Jahr
2017 sowie die beiden als Gipfeltreffen angekiindigten Konferenzen im Rahmen der Human-Genome-Editing-
Initiative der amerikanischen Wissenschaftsakademien 2015 und 2018 (Kasten 4.1, Kap. 4.2).

Die NAS und die britische Royal Society haben angekiindigt, eine internationale Kommission zu wissen-
schaftlichen und ethischen Aspekten von klinischen Versuchen, die Keimbahnverinderungen zum Ziel haben, zu
etablieren (Dzau et al. 2019). Sie wollen dazu mit wissenschaftlichen Akademien in anderen Landern zusammen-
arbeiten, um international akzeptierte Standards flir Entscheidungen iiber Keimbahneingriffe zu entwickeln.

Im Frithjahr 2019 wurde eine Beratungskommission der WHO zum Genome Editing am Menschen einge-
richtet. Sie soll in den kommenden 2 Jahren zusammen mit moglichst vielen Stakeholdern (z.B. Patientengrup-
pen, zivilgesellschaftlichen Organisationen, Fachleuten aus Ethik und Sozialwissenschaften) beraten, in welcher
Weise global und in den einzelnen Lindern mit der neuen Technologie umgegangen werden soll (WHO 2019a).
Als erster Schritt wurde die Griindung eines internationalen Registers fiir Forschungsarbeiten beschlossen.

Ein weiteres internationales Gremium, das allerdings nicht zu einer internationalen Organisation gehdrt, son-
dern sich als Zusammenschluss interessierter Personen und Kdrperschaften versteht, ist ARRIGE. Der Verein hat
eine ganz dhnliche Ausrichtung wie die WHO-Kommission, indem er die Entwicklungen beobachtet, unterschied-
liche Gruppen in die Debatte einbindet und Leitlinien fiir die Bewertung von Studien und die verantwortungsvolle
Anwendung entwickeln will. Allerdings gibt es keine zeitliche Befristung fiir die Arbeit von ARRIGE (Enserink
2018; Montoliu et al. 2018). Alle genannten Gruppierungen sind darin einig, dass zum gegenwartigen Zeitpunkt
eine klinische Anwendung des Genome Editings am Menschen unverantwortlich wére.

SchlieBlich finden sich in den Stellungnahmen zur internationalen Regulierung des Genome Editings am
Menschen Hinweise auf verschiedene Institutionen, die als Vorbilder fiir die Regulierung dienen kdnnen. Dies
sind neben den bereits erwéhnten internationalen Erklédrungen und Abkommen der UNESCO und des Europarats
(die aber keine Verbindlichkeit bzw. keine umfassende Geltung haben) z. B. der mehrfach angefiihrte Council for
International Organizations of Medical Sciences (CIOMS 2016), der globale Leitlinien fiir die Forschung am
Menschen definiert (Akabayashi et al. 2018; Charo 2016; Wolpe/Rommelfanger 2017). AuBlerdem wird auf die
Arbeit der International Society for Stem Cell Research verwiesen, deren Leitlinien das Modell fiir eine globale
Richtlinie bilden kénnten (Garden/Winickoff 2018; Mathews et al. 2015). Die internationale Regulierung von
Stammzelltherapien wird allerdings gleichzeitig als Beispiel fiir eine ineffektive Regulierung neuer Technologien
angefiihrt (Charo 2019, S.978; Knoepfler 2018). Ein weiteres Beispiel fiir ein Scheitern der Bemiihungen um
internationale Regulierung ist der Versuch, das reproduktive Klonen von Menschen global zu verbieten (Konig
2017b; Lander et al. 2019).
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5.5 Fazit

In Deutschland unterliegen Eingriffe in das menschliche Genom mittels Genome Editing einer Reihe von Geset-
zen. Eingriffe in somatische Zellen werden dabei rechtlich fundamental anders behandelt als gezielte genetische
Verdnderungen von Keimbahnzellen, fiir die im ESchG explizite Regelungen formuliert wurden.

Regelungen zur somatischen Gentherapie

Fiir die somatische Gentherapie gelten insbesondere die Vorschriften des StGB und des Arzneimittelrechts. Als
Gentherapeutika fallen entsprechende Anwendungen unter die Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 und unterliegen
einer zentralen Zulassungspflicht durch die EMA. Voraussetzung fiir eine Zulassung sind (pré)klinische Studien,
die sicherstellen sollen, dass das Leben, die Gesundheit und die Selbstbestimmung der Patient/innen geschiitzt
werden. Die Studien selbst unterliegen wiederum dem AMG und den darin verankerten Vorgaben guter klinischer
Praxis. Zudem sind internationale Normen der medizinischen Forschung zu beachten, wie sie etwa in der Dekla-
ration von Helsinki des Weltirztebundes vereinbart wurden. Dies bedeutet etwa die Genehmigung des geplanten
Vorgehens durch eine Ethikkommission und bestimmte Anforderungen fiir die Aufklarung und das Einholen einer
informierten Einwilligung der Versuchspersonen.

Fiir die Herstellung von Arzneimitteln mittels gentechnologischer Verfahren und ggf. fiir die Forschung an
Gentherapien in der préklinischen Phase haben zudem das GenTG sowie die Regeln guter Herstellungspraxis
Giiltigkeit. Arzneimittel fiir neuartige Therapien konnen zwar unter bestimmten Bedingungen von der zentralen
Zulassungspflicht und von weiteren Regelungen des AMG ausgenommen sein. Allerdings miissen auch in diesem
Fall fiir die Herstellung die entsprechenden Vorschriften beachtet und eine behordliche Erlaubnis eingeholt wer-
den.

Regulierung von Keimbahneingriffen durch das ESchG

Auf genetische Eingriffe in die menschliche Keimbahn findet das 1991 in Kraft getretene ESchG, insbesondere
dessen §5 (»Kiinstliche Verdnderung menschlicher Keimbahnzellen«), Anwendung. Das ESchG verbietet als
Strafgesetz sowohl die Verdnderung der Erbinformation von Keimbahnzellen als auch die Verwendung von
Keimzellen mit kiinstlich verénderter Erbinformation zur Befruchtung. Bereits der Versuch ist strafbar. Auf den
mit einem Eingriff verbundenen Zweck (z.B. Therapie oder Enhancement) kommt es nicht an. Unabsichtliche
Veranderungen des Genoms von Keimbahnzellen, wie sie u.a. bei Impfungen und Strahlenbehandlungen auftre-
ten konnen, sowie kiinstliche genetische Verdnderungen von Keimzellen in vitro (z. B. zu Forschungszwecken),
wenn dabei eine Verwendung zur Befruchtung ausgeschlossen ist, sind von dem Verbot ausgenommen.

Das Gesetz beruht wesentlich auf Begriindungen, die in den 1980er Jahren durch die Benda-Kommission
entwickelt und spiter im Zuge des Gesetzgebungsverfahrens aufgegriffen wurden. Als Hauptaspekt wurde das
Risiko genannt, unerwiinschte genetische Verdnderungen herbeizufiihren und dadurch das Leben bzw. die Ge-
sundheit der aus den behandelten Embryonen entstehenden Menschen zu gefahrden. Bereits die Erforschung von
Keimbahneingriffen durch klinische Versuche sei aus diesem Grund abzulehnen. Auflerdem bestand die Sorge
vor der Gefahr des Missbrauchs zu Zwecken einer Menschenziichtung.

Potenzielle Regelungsliicken

Aufgrund neuer Entwicklungen der naturwissenschaftlichen und medizinischen Forschung haben sich medizini-
sche Moglichkeiten ergeben, die bei der Verabschiedung des ESchG im Jahr 1990 allenfalls theoretisch vorstell-
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bar waren. Weil diese nicht explizit im Gesetz erwéhnt sind, wird diskutiert, ob sich aufgrund der verfassungs-
rechtlich gebotenen Wortlautgrenze fiir die Auslegung von Strafnormen potenzielle Regelungsliicken ergeben,
fiir die eine Strafbarkeit nicht gegeben ist. Fiir alle gegenwértig durchgefiihrten Vorhaben zur Erforschung von
Keimbahneingriffen erfiillt das ESchG seinen Zweck, d. h. das Verbot von Keimbahneingriffen und der Forschung
an menschlichen Embryonen greift. Die Diskussion betrifft zwei Ansitze, die mogliche Regelungsliicken des
ESchG aufzeigen konnten:

> Verfahren des Zellkerntransfers werden beispielsweise bei der Mitochondrienersatztherapie angewendet,
zudem ist die Schaffung von hybriden Mensch-Tier-Zellen denkbar. Beim Spindeltransfer wird in die ent-
kernte Zellhiille einer gespendeten Eizelle der Zellkern einer anderen Eizelle eingesetzt. Die mitochondriale
Erbsubstanz und das Genom des Zellkerns der resultierenden Eizelle stammen aus zwei unterschiedlichen
Quellen. Ob ein Spindeltransfer vom ESchG erfasst wird, ist juristisch umstritten. Dabei kommt es darauf an,
ob der Begriff der »Verdnderung« einen kompletten Austausch erfasst und ob die entkernte Eizelle der Spen-
derin noch als »Zelle« im Sinne (und Wortlaut) des Gesetzes anzusehen ist.

> Durch Reprogrammierung lassen sich somatische Zellen in iPS-Zellen umwandeln, die wiederum zu ganz
unterschiedlichen Zellen, einschlieBlich Keimzellen bzw. deren Vorlduferzellen, differenziert werden kon-
nen. Da das ESchG nur die kiinstliche Verdnderung der Erbinformation von Keim(bahn)zellen verbietet, wére
es auf diesem Weg nach Ansicht vieler Jurist/innen moglich, genetische Veranderungen legal an somatischen
Zellen vorzunehmen und diese erst danach — ebenfalls legal — in Keimzellen bzw. deren Vorlduferzellen um-
zuwandeln. Allerdings ist auch diese Frage nicht eindeutig geklart.

Der Spindeltransfer fiir eine Mitochondrienersatztherapie wurde zwar in wenigen Fillen (z. B. in Mexiko) bereits
klinisch angewandt, betrifft jedoch lediglich das (nur wenige Gene umfassende) mitochondriale Genom und er-
laubt keine gezielten genetischen Verdnderungen. Ansétze zur gezielten Keimbahnverdnderung iiber iPS-Zellen
sind bisher nur in Tiermodellen getestet bzw. moglich. Es erscheint somit unwahrscheinlich, dass Forschende in
Deutschland in absehbarer Zeit gezielt Experimente unter Ausnutzung der Regelungsliicken durchfiihren, da das
ESchG die hierfiir erforderliche verbrauchende Embryonenforschung sowie Keimbahneingriffe klar als verboten
ausweist. In Bezug auf gentherapeutische klinische Versuche, bei denen die Keimbahn der Teilnehmenden ver-
andert wird, gilt zudem das Verbot durch eine EU-weite Richtlinie iiber klinische Priifungen.

Weitere mogliche Konfliktbereiche im Recht

Neben moglichen Regelungsliicken kann auch die Durchsetzung des Verbots von Keimbahneingriffen Schwierig-
keiten aufwerfen. So hat sich beispielsweise im Bereich der Stammzellmedizin gezeigt, dass die Kontrolle der —
dezentral, d.h. in einzelnen Arztpraxen, moglichen — Behandlungen durch die Behdrden in Deutschland wie auch
in anderen Landern Probleme aufwirft, weil sie nicht den gleichen Anforderungen unterliegen wie Behandlungen
mit (industriell hergestellten) Arzneimitteln. Durch national unterschiedliche Regelungen in Bezug auf fortpflan-
zungsmedizinische Eingriffe wiederum kénnen Betroffene motiviert sein, auf Lander auszuweichen, in denen die
gewiinschte Maflnahme nicht verboten ist. Dabei ist kaum zu gewéhrleisten, dass die Informationen iiber die Be-
handlung ausreichend und korrekt sind. Zudem konnen sich juristische und medizinische Folgeprobleme einer
Behandlung im Ausland ergeben, wie sich bei Leihmutterschaften gezeigt hat. Bei Keimbahneingriffen kénnten
Schadensersatzregelungen und die medizinische Weiterbehandlung im Heimatland problematisch werden, wenn
es zu unerwiinschten Auswirkungen kommt.
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Verfassungsrechtliche Rahmenbedingungen der Regulierung von Keimbahneingriffen

Das Grundgesetz setzt der rechtlichen Regulierung von Keimbahneingriffen einen weit gesteckten Rahmen.
Grundsitzlich besitzt der Deutsche Bundestag die Gesetzgebungskompetenz auf dem Gebiet der Fortpflanzungs-
medizin. Ausgangspunkt einer verfassungsgemafen Regulierung ist der (absolute) Schutz der Menschenwiirde.
Dariiber hinaus sind weitere Grundrechte wie der Schutz von Leben und korperlicher Unversehrtheit, das Recht
auf freie Entfaltung der Personlichkeit sowie die Wissenschafts- und Berufsfreiheit von Bedeutung. Der Begriff
der Menschenwiirde spielt mit Blick auf Keimbahneingriffe eine zentrale Rolle. Einigkeit besteht dariiber, dass
eine Instrumentalisierung menschlichen Lebens ausgeschlossen sein muss. Uber die Implikationen des Wiirdebe-
griffs und dariiber, inwiefern sich Keimbahneingriffe auf die Menschenwiirde auswirken, bestehen jedoch ganz
unterschiedliche Auffassungen. Bei Eingriffen in das Genom von Embryonen unterscheiden sich die Vorstellun-
gen bezliglich des Status des Embryos und der Reichweite des Wiirdebegriffs stark.

Im Gegensatz zur menschlichen Wiirde konnen die weiteren rechtlichen Schutzgiiter grundsitzlich gegenei-
nander abgewogen werden. Auch dabei wird die Frage, ob ein Eingriff in die Keimbahn sich positiv oder negativ
auf die unterschiedlichen Aspekte auswirkt, je nach Standpunkt kontrér beantwortet. Mit Blick auf die korperliche
Unversehrtheit beispielsweise kann einerseits auf die Risiken des Eingriffs verwiesen werden, andererseits auf
die negativen gesundheitlichen Konsequenzen, die ein Unterlassen eines Eingriffs hitte. Zudem ist jeweils zu
bewerten, ob bzw. inwiefern einem Embryo bereits die entsprechenden Rechte als Tragersubjekt zugeschrieben
werden konnen. Die Debatte iiber diese Fragen wird dadurch erschwert, dass sich die Folgen moglicher Keim-
bahneingriffe bislang nicht realistisch abschétzen lassen.

Zur internationalen Rechtslage

Analysen zum Stand der Regulierung von Keimbahneingriffen in 39 Landern zeigen, dass in den meisten Lindern
ein Verbot von Keimbahneingriffen besteht. Ein solches ist allerdings nicht immer gesetzlich fundiert und in
vielen Landern nicht eindeutig formuliert. In China beispielsweise, wo es offenbar zum bisher einzigen Fall einer
klinischen Anwendung von Keimbahneingriffen kam, existierten bis 2018 nur Richtlinien, die schwer zu iiberwa-
chen waren. Ein gesetzliches Verbot wurde erst nach dem Bekanntwerden der Versuche angestoflen. In den USA,
einem weiteren Land mit fortgeschrittener Forschung zum Genome Editing am Menschen, sind praklinische Ver-
suche an Embryonen nur moglich, wenn sie nicht mit 6ffentlichen Mitteln finanziert werden. Klinische Studien
zu Keimbahneingriffen sind aufgrund einer Budgetauflage fiir die FDA derzeit zwar grundsétzlich nicht geneh-
migungsfahig, diese Auflage muss allerdings regelmifig durch das Parlament bestétigt werden. In GrofB3britannien
werden fortpflanzungsmedizinische Behandlungen durch die eigenstindige HFEA kontrolliert. Die Verwendung
von genetisch verdnderten Embryonen zu Fortpflanzungszwecken ist gesetzlich verboten. Fiir die Zulassung von
Studien wie von neuen Therapien ist ein geregeltes Verfahren, zum Teil unter Einbeziehung der Offentlichkeit
und ggf. des Parlaments, vorgesehen.

In mehreren internationalen multilateralen Abkommen, die auf der Allgemeinen Erklédrung der Menschen-
rechte der Vereinten Nationen aufbauen, werden Keimbahneingriffe vor dem Hintergrund der Menschenrechte
behandelt. Meist beinhalten sie keine expliziten und eindeutigen Regelungen, sondern lassen Raum fiir Interpre-
tation bzw. legen nur Rahmenbedingungen moglicher MaBnahmen fest. Eine Ausnahme stellt die Oviedo-Kon-
vention des Europarats dar, die fiir die Unterzeichnerstaaten rechtlich verbindlich ist und ein vergleichsweise
explizites Verbot fiir gezielte Eingriffe zur Verédnderung des Genoms von Nachkommen formuliert. Sie wurde
bisher von 29 der 47 Europaratsstaaten ratifiziert — Deutschland gehort nicht zu den Unterzeichnerstaaten, da es
Kritik an den Regelungen zur fremdniitzigen Forschung an nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen gab und der
Schutz von Embryonen als zu liberal empfunden wurde.
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Vorschlége fiir kiinftige internationale Regelungen

In den letzten Jahren ist die Debatte iiber eine internationale Regulierung von Keimbahneingriffen intensiv ge-
fiihrt worden. Ein international abgestimmtes Vorgehen wird grundsitzlich als wiinschenswert angesehen, weil
dem Genome Editing am Menschen aufgrund seiner potenziell weitreichenden Auswirkungen eine globale Be-
deutung beigemessen wird und weil nicht alle Lander {iber entsprechende eigene Regulierungssysteme verfiigen.
Eine héufig vorgebrachte Forderung nach einem globalen Moratorium der (klinischen) Forschung zu Keimbahn-
eingriffen beim Menschen wird u.a. damit begriindet, dass Zeit fiir die Kldrung grundsétzlicher medizinischer
wie ethischer Fragen und fiir die Entwicklung von Richtlinien gewonnen werden soll. Die Moratoriumsforderun-
gen bleiben allerdings hédufig vage und sind zudem umstritten. Kritiker sehen ein internationales Verbot angesichts
der weltweit sehr unterschiedlichen Haltungen in bioethischen Belangen als unrealistisch an und plddieren statt-
dessen fiir verstirkte internationale Kooperation. Diese soll erlauben, Kriterien flir die Bewertung der Risiken von
Keimbahneingriffen und Standards fiir Forschung und Anwendung zu entwickeln. AuBerdem lésst sich durch
stirkere Kooperation Transparenz iiber den Entwicklungsstand der Forschung herstellen.

Ubergreifend wird dariiber hinaus eine internationale dffentliche Debatte gefordert, in der die unterschiedli-
chen Positionen zu Keimbahneingriffen artikuliert und in die Gestaltung der Rahmenbedingungen fiir Forschung
und Anwendung eingebracht werden konnen. Als institutioneller Rahmen sowohl fiir die Debatte als auch fiir
weitergehende Aktivititen wurden insbesondere die Vereinten Nationen sowie die WHO vorgeschlagen. Bei der
WHO wurde eine Arbeitsgruppe von Fachleuten eingerichtet, die sich mit globalen Standards fiir die Governance
und Uberwachung des Genome Editings am Menschen beschiftigt. Wichtige Impulse kamen auBerdem von meh-
reren Wissenschaftsorganisationen unter Leitung der NAS und NAM, die zwei internationale Konferenzen ver-
anstalteten und eine eigene Kommission eingerichtet haben.
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6 Herausforderungen und Handlungsfelder

Genome Editing am Menschen bringt in den beiden Teilbereichen somatische Gentherapie und mogliche Keim-
bahneingriffe sehr unterschiedliche, fast gegensétzliche Herausforderungen mit sich — zumindest in ethischer, ge-
sellschaftlicher und politischer Hinsicht.

In Bezug auf Keimbahneingriffe (wie Keimbahntherapien), die durch die Entwicklung zunehmend préziserer
Methoden des Genome Editings erst als denkbare Option erscheinen, wird in vielen Landern und supranationalen
Organisationen ausgehandelt, ob solche liberhaupt weiter erforscht und, wenn ja, unter welchen Voraussetzungen
sie erlaubt werden sollen. Dagegen gibt es zur somatischen Gentherapie mit ihren insbesondere in den letzten
Jahren beobachtbaren Erfolgen (Kap. 2.2.1) allem Anschein nach national wie international eine deutliche Mehr-
heitsmeinung in damit befassten Gremien wie auch in der Bevolkerung, dass entsprechende Ansitze sowie deren
Weiterentwicklung durch Genome Editing — unter Beriicksichtigung moglicher Risiken — verfolgt und auch mit
offentlichen Geldern gefordert werden sollen.

Aus diesem Grund gibt es kaum Uberschneidungen der Handlungsfelder zu den beiden Teilbereichen. Bei
der somatischen Gentherapie bieten sich vor allem gesundheits- und forschungspolitische Optionen (Kap. 6.1),
wobei der derzeitige, aber auch voraussichtlich zukiinftige groBe Aufwand und die daraus resultierenden hohen
Kosten der meisten denkbaren neuen Therapieoptionen eine nicht leicht zu bewiltigende Herausforderung dar-
stellen. Gleichzeitig sollten mit dem Genome Editing zusitzlich aufkommende Fragen zur Risikobewertung, ins-
besondere in Bezug auf mogliche Off-Target-Effekte, in bestehende Zulassungsverfahren integrierbar sein (Ab-
ramowski-Mock et al. 2018, S.114f.). Falls es im Zusammenspiel von technischen Vereinfachungen durch Ge-
nome Editing mit neuen apparativen Entwicklungen (Abramowski-Mock et al. 2018, S.116f.) zu einer starken
Zunahme von (Ex-vivo-)Gentherapieansdtzen in drztlicher Eigenherstellung kommen sollte (Point-of-Care-Kons-
tellationen, fiir die Ausnahmen mit weniger strengen Priifungsanforderungen gelten; PEI 2012), kdnnte es not-
wendig werden, Anpassungen der Ausnahmeregelungen zu priifen (Faltus et al. 2017).

Beziiglich Keimbahneingriffen hingegen stellen sich vor allem grundsitzliche Fragen der rechtlichen Regu-
lierung bzw. Einhegung (z.B. in Hinsicht auf bestimmte therapeutische Zwecke) sowie zur 6ffentlichen Debatte
und Beteiligung an der weiteren Entscheidungsfindung {iber Forschungs- und Entwicklungsaktivititen auf natio-
naler und internationaler Ebene (Kap. 6.2). Der damit verbundene Fragenkomplex ist der Ausldser der intensiven
wissenschaftlichen, bioethischen und biopolitischen Debatte der vergangenen Jahre. Die anscheinend eigenméch-
tig durchgefiihrten, gegen existierende Richtlinien verstoenden Keimbahnversuche des chinesischen Wissen-
schaftlers He Jiankui haben die Debatte {iber wirksame weltweite Standards und eine Kontrolle noch einmal stark
intensiviert.
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6.1 Somatische Gentherapie: neue Perspektiven und Herausforderungen
durch Genome Editing

6.1.1 Gesundheitspolitik: Chancen und Herausforderungen durch das
Hochpreisprodukt Gentherapie

6.1.1.1 Hohe Preise von gen- und zellbasierten Therapien:
Grunde und Aussichten

Die Preise der bisher (in Europa und den USA) als Medikamente zugelassenen somatischen Gentherapien — zwi-
schen ca. 350.000 und 2 Mio. US-Dollar bzw. Euro (Kasten 6.1) — erscheinen auf den ersten Blick extrem hoch.

Kasten 6.1 Veranschlagte Preise somatischer Gentherapien

Fiir die 2012 als erste zugelassene (und 2017 wieder vom Markt genommene) Gentherapie fiir die sehr seltene
monogene Fettstoffwechselerkrankung LPLD (Glybera®, entwickelt von der niederlindischen Firma uniQure)
wurde ein Preis von 1 Mio. Euro veranschlagt und bei der weltweit einzigen Patientin, die mit dem Medikament
behandelt wurde, hatten individuelle Verhandlungen zwischen dem betreffenden Krankenhaus (Charité, Berlin)
und der Krankenkasse (DAK) einen Erstattungsbetrag von 900.000 Euro ergeben (Mrosowsky/Schonermark
2017). Als Preise fiir weitere seither zugelassene Gentherapien fiir monogene Erbkrankheiten wurden fiir Strim-
velis® fiir die schwere Immunschwiche ADA-SCID (San Raffaele Telethon Institute of Gene Therapy/Glaxo-
SmithKline; Zulassung 2016 in Europa) 594.000 Euro und fiir Luxturna® fiir eine vererbbare Form von Blind-
heit (Spark Therapeutics; Zulassung 2017 in den USA) 850.000 US-Dollar genannt (Paton 2018; Sagonowsky
2018). Fiir die 2019 zugelassenen Gentherapien fiir spinale Muskelatrophie bei Kindern (Zolgensma® von
AveXis/Novartis, zugelassen in den USA) und fiir die p-Thalasséimie (Zynteglo® von Bluebird Bio, zugelassen
in Europa) sollen im Ganzen (d.h. tiber 5 Jahre) rund 2,1 Mio. US-Dollar (Novartis AG 2019) bzw. 1,6 Mio.
Euro (Beasley/Mathias 2019) verlangt werden. Die Preise fiir die beiden 2017 in den USA (und 2018 in Europa)
zugelassenen CAR-T-Zelltherapien, Kymriah® (Novartis) fiir eine B-Zell-Leukimie bzw. Yescarta®
(Gilead) fiir ein B-Zell-Lymphom, wurden mit 475.000 bzw. 373.000 US-Dollar angegeben (Clarke/Berkrot
2017; Lauerman/Paton 2017). In Deutschland betragen die Preise fiir die beiden T-Zelltherapien 320.000 bzw.
327.000 Euro (Ahlheim 2019; fst 2019).

Wie bei den bisher zugelassenen Gentherapien ist davon auszugehen, dass auch fiir in der Entwicklung befindliche
Gentherapien und daraus resultierende Produkte (z. B. fiir Himophilie) dhnlich hohe Preise veranschlagt werden.
Hierfiir sprechen die hohen Forschungs- und Entwicklungskosten (so gibt die Firma Spark Therapeutics die Ent-
wicklungskosten fiir ihr Gentherapieprodukt Luxturna® mit ca. 400 Mio. US-Dollar an; Chen 2017) einschlieB-
lich der Kosten fiir klinische Studien, teure Fertigungsschritte (wie die Herstellung viraler Partikel fiir den Gen-
transfer), Lizenzgebiihren fiir genutzte Patente sowie hohe Kapitalkosten (»cost of capital«) fiir Investitionen in
Biotechunternehmen (Cockburn/Lerner 2009; Thakor et al. 2017). Auch wenn diese Kosten den Preis eines Me-
dikaments nicht direkt bzw. allein bestimmen — zentrale Einflussfaktoren sind dariiber hinaus der potenzielle Be-
darf bzw. das Verordnungsvolumen, die Zahlungsbereitschaft (und -fahigkeit) im jeweiligen Marktsegment, die
Kosten der Therapiealternativen sowie der therapeutische Zusatznutzen (Kasten 6.2) —, miissen diese durch die
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herstellenden Unternehmen wieder erwirtschaftet werden. Die Zahl der von monogenen Krankheiten Betroffenen,
iiber deren (einmalige) Behandlung diese Kosten refinanziert werden miissen, ist grundsitzlich relativ klein.14

Auch patientenspezifische (autologe) CAR-T-Zelltherapien werden, wie andere Ex-vivo-Ansétze, neben ho-
hen FuE-Aufwendungen sehr hohe Kosten durch die anspruchsvollen technischen Fertigungseinrichtungen (wie
lizenzierte GMP-Labore) erzeugen, weil die Produkte unter Reinraumbedingungen einzeln und patientenspezi-
fisch hergestellt werden miissen. Durch automatisierte und geschlossene Produktionssysteme konnten die Her-
stellungskosten zwar zukiinftig deutlich sinken, aber die Zahl von infrage kommenden Patient/innen bleibt fiir die
bisher entwickelten Therapien wie die in den USA und Europa zugelassenen CAR-T-Zelltherapien Kymriah®
und Yescarta® mit geschitzten 600 bzw. 10.000 Personen pro Jahr relativ klein. Demgegeniiber werden in den
USA beispielsweise fiir 2021 geschétzt ca. 235.000 bzw. ca. 280.000 neue Fille von Lungen- bzw. Brustkrebs
diagnostiziert werden.!4¢ Die mit zahlreichen Herausforderungen verbundene Ausweitung der CAR-T-Zellthera-
pien von Blutkrebsarten auf diese weitaus haufigeren, soliden Tumore (Couzin-Frankel 2016; June et al. 2018)
wiirde somit ein sehr viel groBeres Feld flir genbasierte Krebsimmuntherapien erdffnen. Dieses wére dann auch
fiir eine grofere Zahl von (konkurrierenden) Unternehmen attraktiv und kdnnte zu (deutlich) niedrigeren Preisen
filhren (Kap. 6.1.2.1).

Kasten 6.2 Die Preisfindung fiir Medikamente in Deutschland

Das Erstattungssystem fiir neue Arzneimittel in Deutschland ist beziiglich des ambulanten und des stationiren
Sektors unterschiedlich gestaltet.

Im ambulanten Bereich regelt das Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)!47 die Preisfindung.
Nach der Zulassung kann das herstellende Unternehmen das neue Medikament mit einem Preis seiner Wahl
auf dem deutschen Markt einfiihren, der im ersten Jahr in voller Hohe von den Krankenkassen ersetzt wird.
Wihrend dieser Zeit fiihrt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)!48 eine Nutzenbewertung im Vergleich
zu schon bekannten Standardtherapien durch (AMNOG-Verfahren). Fiir Arzneimittel mit einem vom G-BA
festgestellten Zusatznutzen verhandeln die Unternehmen dann einen erstattungsfahigen Preis mit dem Spit-
zenverband Bund der Krankenkassen, die privaten Kassen sind durch den Verband der Privaten Krankenver-
sicherung e. V. an den Preisverhandlungen beteiligt. Wird fiir ein neues Arzneimittel kein Zusatznutzen fest-
gestellt, wird es nach Moglichkeit einer bestehenden Festbetragsgruppe zugeordnet. Festbetrdge bestimmen,
welche Betrage die gesetzlichen Krankenkassen hochstens fiir die jeweiligen Arzneimittel zahlen.

Bei der stationdren Versorgung ist eine Erstattung ohne Nutzenbewertung innerhalb des sogenannten
DRG-Systems (»diagnosis related groups«, diagnosebezogene Fallgruppen) moglich. Fiir eine hohere Erstat-
tung kann von den Krankenhéusern tiber das NUB-Verfahren (Neue Untersuchungs- und Behandlungsmetho-
den) eine extrabudgetire Vergiitung beantragt werden, bis das DRG-System die zusétzlichen Kosten abdeckt.
Die jeweiligen Krankenhduser verhandeln dabei mit dem Kostentrdger die Hohe der zusétzlichen Vergiitung.

145 So wird im Falle der mit Luxturna® behandelbaren Form erblicher Erblindung die Zahl von Betroffenen in den USA und Europa
zusammen auf ca. 3.500 geschétzt (Senior 2017).

146  Schitzungen der American Cancer Society (Stand: Médrz 2021) unter www.cancer.org/cancer/non-small-cell-lung-cancer/about/key-
statistics.html (4.3.2021) und www.cancer.org/cancer/breast-cancer/about/how-common-is-breast-cancer.html (4.3.2021).

147 Gesetz zur Neuordnung des Arzneimittelmarktes in der gesetzlichen Krankenversicherung (Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz —
AMNOG).

148 Der G-BA ist das oberste Beschlussgremium der gemeinsamen Selbstverwaltung im deutschen Gesundheitswesen. Er bestimmt in
Form von Richtlinien den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung.
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Obwohl derzeit zugelassene Gentherapieprodukte ausschlieBlich stationédr verabreicht und iiber das
NUB-Verfahren abgerechnet werden kdnnen, wurden fiir verschiedene der Produkte zusétzlich AMNOG-
Verfahren eroffnet (Kenfack/Schonermark 2020 und Referenzen darin).

Zusammenhang von hohen Preisen fiir Gentherapien und derzeitigen Entwicklungsanreizen
fiir Orphanarzneimittel?

Die sehr hohen Preise von gen- und zellbasierten Therapien fiir seltene Krankheiten, wie monogene Erbkrankhei-
ten oder bestimmte Leukdmien, werden von den herstellenden Unternehmen meist iiber die Notwendigkeit be-
griindet, hohe Investitionskosten angesichts einer sehr kleinen Zahl von Betroffenen wieder zu erwirtschaften. Ob
sie auch mit derzeitigen Anreizen fiir die Entwicklung von Medikamenten fiir seltene Erkrankungen (Orphanme-
dikamente fiir lebensbedrohliche bzw. chronische Erkrankungen, von denen EU-weit weniger als 5 von
10.000 Menschen betroffen sind) in Zusammenhang stehen, kann im Rahmen dieses Berichts nicht umfanglich
dargestellt bzw. diskutiert werden. Aufgrund der kleinen Zahlen Betroffener wurden fiir die Entwicklung von
Orphanmedikamenten (dhnlich wie in den USA oder Japan) auf europdischer Ebene iiber die Verordnung
2000/141/EG besondere Erleichterungen geschaffen. So erhalten Unternehmen vollstindige oder teilweise Be-
freiungen von Gebiihren, die im Rahmen des Zulassungsverfahrens anfallen wiirden, und die Medikamente erhal-
ten eine 10-jihrige Marktexklusivitit. 49

Wihrend Patientenorganisationen fiir seltene Erkrankungen aus Sorge vor weniger Orphanmedikamenten
(und einer sinkenden Attraktivitét flir deren Entwicklung in Europa) davor warnen, die bisherigen Inzentivie-
rungsregelungen zu verdandern bzw. sich bei Reformen primér auf diese zu fokussieren (EURORDIS 2017; Mi-
chalopoulos 2017), haben verschiedene Nichtregierungsorganisationen aus dem Gesundheitsbereich Reformmal-
nahmen vorgeschlagen, die vor allem auf das Instrument der Marktexklusivitit abzielen. Diesem Instrument wird
von manchen eine (zu grofie) wettbewerbshemmende Wirkung und deshalb eine Rolle bei der Entstehung von
hohen Preisen fiir Orphanmedikamente zugeschrieben (Baiter 2019; *t Hoen 2019). Zu den Reformvorschldgen
gehoren beispielsweise die Herabsetzung der Krankheitshiufigkeit, ab der der Orphanstatus beantragt werden
kann, sowie die Definition einer Schwelle fiir erreichte Einnahmen oder fiir (geniigend hohe) Profitabilitét, ab der
die gewéhrte Marktexklusivitit nicht mehr aufrechterhalten wird (’t Hoen 2019).

Nach einem Beschluss des Europdischen Rats von 2016150 hat die Europé-ische Kommission (EK 2020)
(unter Einbeziehung von Stakeholdern und der Offentlichkeit) u.a. die Orphanmedikamenteregulierung und die
Auswirkungen der gewéhrten Erleichterungen auf die Zugénglichkeit von Medikamenten untersucht. Die Evalu-
ation ergab keine Anhaltspunkte, um die Marktexklusivitit als wichtigstes Inzentivierungselement generell in-
frage zu stellen. Diese hitte bei der iiberwiegenden Zahl der Orphanmedikamente zu keiner finanziellen Uber-
kompensation der entwickelnden Unternehmen gefiihrt. Nur in relativ wenigen Féllen (z.B. wenn ein bereits fiir
andere Anwendungen zugelassener Wirkstoff fiir eine seltene Erkrankung zugelassen werden sollte) wurde die
zusitzliche Marktexklusivitdt als entscheidender Faktor angesehen, der zu einer monopolistischen Preisbildung
fiihrte. Deshalb wurde angeregt, iiber differenziertere Anreizmoglichkeiten nachzudenken.

Auch Studien in Europa und den USA zur Entwicklung bzw. Nichtentwicklung konkurrierender Produkte
wahrend bzw. nach Ablauf von Schutzfristen stellen die Bildung von Marktmonopolen und dadurch hoher Preise

149 Diese Marktexklusivitdt ab dem Zeitpunkt der Zulassung ist unabhéngig vom Patentschutz und hélt dhnliche Medikamente fiir das-
selbe therapeutische Anwendungsgebiet vom Markt fern, solange diese nicht sicherer, wirksamer oder hinsichtlich anderer Aspekte
klinisch tiberlegen sind oder gebraucht werden, um einen Versorgungsengpass iibberwinden zu helfen. Bei Orphanmedikamenten, die
gemil der Kinderarzneimittel-Verordnung entwickelt wurden, betragt die Marktexklusivitét 12 (statt 10) Jahre.

150 www.consilium.europa.eu/en/press/press-releases/2016/06/17/epsco-conclusions-balance-pharmaceutical-
system/ (19.3.2021)
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als eine (generelle) Folge der gewdhrten Marktexklusivitét infrage (z. B. Brabers et al. 2011; IQVIA 2018; Sar-
patwari et al. 2018). So entstehen z.B. insbesondere bei komplex und kostenintensiv herzustellenden Medika-
menten bzw. Therapieansitzen nach Ablauf der Marktexklusivitit oft keine Nachahmungsprodukte. Dies gilt vor
allem fiir sogenannte Biosimilars, also (meist komplexe) biologische Molekiile, die den zugelassenen Original-
produkten hochgradig dhnlich und zu diesen wirkungsgleich sein miissen, was aufwendig zu zeigen ist und ent-
sprechend groBBe Zulassungshiirden mit sich bringt (IQVIA 2018; Sarpatwari et al. 2018; Seoane-Vazquez et al.
2019).

Das Problem der fehlenden (da nicht lukrativen) Entwicklung bzw. Herstellung von Nachahmungsprodukten
konnte in noch stirkerem MaBe fiir die sehr komplexen und zum Teil personalisierten gen- und zellbasierten
Therapien relevant werden, die als Arzneimittel fiir neuartige Therapien (»advanced therapy medicinal pro-
ducts« — ATMP) besonderen, produktspezifischen und nur unter hohen Kosten zu erfiillenden regulatorische An-
forderungen unterliegen. Hier diirfte es wegen dieser Anforderungen, den hohen Kosten fiir Referenzprodukte fiir
vergleichende Studien oder moglicherweise notwendigen klinischen Studien noch aufwendiger und teurer sein,
eine dquivalente klinische Wirksamkeit potenzieller »Biosimilar-ATMPs« zu zeigen (Seoane-Vazquez et al.
2019).

Um Innovationen im Bereich neuartiger Therapien zu fordern, sind wirksame, effizienzbasierte und diffe-
renzierte Ansitze ndtig. Damit diese geniigend gefordert werden und gleichzeitig moglichst bezahlbare Produkte
entstehen, konnte es wichtig sein, ursdchliche Zusammenhiange und Wechselwirkungen zwischen Maflnahmen
und deren Folgen fiir beide Ziele (besser) zu verstehen. Hierzu konnten weitere systematische empirische Unter-
suchungen bisheriger innovationspolitischer Losungen sowie insbesondere die Erprobung neuer Ansétze (siche
auch Kap. 6.1.2) und deren Auswertung (z. B. Bravo-Biosca 2019; Dutz et al. 2014; Ouellette 2015) beitragen.

Giinstigere Gentherapien durch Genome Editing?

Ob gen- und zellbasierte Therapien durch Genome-Editing-Ansétze generell kostengiinstiger werden und in wel-
chem Mabh sie klassische Genadditionsansétze ersetzen konnten (in Féllen, wo diese bereits erfolgversprechend
angewendet werden, wie bei autologen CAR-T-Zelltherapien oder Gentherapien fiir SCID, B-Thalassdmie oder
Héamophilie), ldsst sich derzeit nicht verlésslich prognostizieren.

Es ist nicht davon auszugehen, dass die Herstellungskosten von In-vivo-Gentherapieprodukten, bei denen
die Produktion viraler Gentransfervektoren ein wichtiger Faktor ist, durch Genome Editing sinken werden, da
auch Genome-Editing-Werkzeuge fiir das In-vivo-Delivery in Zellen bzw. Organe solche Vektoren bendtigen
diirften (zumindest auf absehbare Zeit). Hingegen konnten Genome-Editing-Ansitze universell verwendbare, in
groflen Mengen produzierbare und vorhaltbare (»off the shelf«) und somit insgesamt kostengiinstigere CAR-T-
Zelltherapien ermoglichen (June et al. 2018; Rafiq et al. 2020). Allerdings gibt es keine Anhaltspunkte dafiir, dass
durch Genome-Editing-Ansdtze die hohen Kosten fiir die Erforschung und Entwicklung gen- und zellbasierter
Therapien (einschlieBlich klinischer Studien und Nachbeobachtungen), die dem nach wie vor experimentellen
Charakter geschuldet sind (Abramowski-Mock et al. 2018, S.118), sowie der Aufwand an Lizenzgebiihren fiir
notwendige, meist multiple Patente (Sherkow 2017) sinken kdnnten.

Fiir die Bedeutung, die Genome-Editing-Werkzeugen im Vergleich zu klassischen Genadditionsverfahren
als gentherapeutischer Ansatz zukiinftig zukommt, konnten Aspekte wie bessere Wirksamkeit und Sicherheit
(einschlieBlich patientenbezogener Faktoren wie Ausmal} der Immunreaktionen) eine weitaus wichtigere Rolle
spielen als potenzielle Kostenvorteile.!5!

151 Fiir eine ausfiihrliche Darstellung moglicher Risiken und Nutzen von Gentherapieansétzen im Allgemeinen und mit Blick auf mogli-
che Nutzung von Genome Editing im Besonderen siche Abramowski-Mock et al. (2018, S. 116 ff.).
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6.1.1.2 Mogliche Kosteneinsparungen bei der Behandlung
monogener Erbkrankheiten

Trotz der sehr hohen Preise, die fiir die meisten (somatischen) Gentherapien wohl auf absehbare Zeit anfallen,
konnten solche Therapien zu Kosteneinsparungen im Gesundheitssystem bei monogenen Erkrankungen fiihren.
Dieser Fall wiirde eintreten, wenn sich monogene Erbkrankheiten, wie Bluterkrankheit oder lysosomale Speicher-
krankheiten (wie Morbus Gaucher), durch eine einmalige Behandlung heilen lieBen, statt lebenslang medikamen-
tose Ersatztherapien notwendig zu machen (Kasten 6.3).

Kasten 6.3 Bisherige Behandlungskosten monogener Erbkrankheiten

Die medikamentdse Behandlung monogener Erbkrankheiten erfordert in der Regel lebenslange Ersatzthera-
pien (d.h. das von dem defekten Gen nicht produzierte Protein wird von aulen zugefiihrt). Hierzu gehort die
Bluterkrankheit (Himophilie A und B), bei der den Betroffenen regelméBig Gerin-nungsfaktoren injiziert
werden miissen. Die Ersatztherapiekosten fiir (die weit haufigere) Himophilie A betragen nach Angaben des
G-BA von 2014 jahrlich mindestens 100.000 Euro bei Kindern unter 6 Jahren und bis zu ca. 850.000 Euro
bei Erwachsenen (Abramowski-Mock et al. 2018, S.120ff.; G-BA 2014). Die Debeka Versicherungs-
gruppe (2017), groBite private Krankenversicherung in Deutschland, bezifferte die entstehenden Behandlungs-
kosten bei drei Versicherten mit der Diagnose Hdmophilie A innerhalb eines Jahres auf 3,4 Mio. Euro. Auch
die Enzymersatztherapien fiir einige lysosomale Speicherkrankheiten sind sehr teuer. So werden die jéhrlichen
Kosten fiir Therapien bei Morbus Fabry mit 250.000 Euro angegeben (Abramowski-Mock et al. 2018,
S. 56 ff.; Hoffmann/Mayatepek 2009). 2016 bezahlte die Debeka (2017) bei Morbus Gaucher und Morbus
Pompe jahrliche Behandlungskosten (hauptsdchlich fiir Medikamente) in Hohe von 640.000 bzw.
600.000 Euro pro Person.

Formen der -Thalassdmie, bei der regelméBig und lebenslang Bluttransfusionen und teure Substanzen
zur Reduzierung damit verbundener hoher Eisenwerte gegeben werden miissen, erzeugen laut einer jiingeren
US-amerikanischen Studie mit Erwachsenen durchschnittliche Kosten (inklusive Kosten fiir Monitoring und
Behandlung von Begleiterkrankungen) von ca. 128.000 US-Dollar pro Person und Jahr (Sheth et al. 2017).

Eine einmalige Behandlung bzw. Heilung solcher Erbkrankheiten durch eine Gentherapie kénnte sich
deshalb selbst bei moglichen Preisen zwischen 500.000 und 2 Mio. Euro fiir Krankenversicherungen amorti-
sieren bzw. zu Kosteneinsparungen im Gesundheitssystem fithren. Kiirzlich verdffentlichte klinische Studien
zu Hamophilie B, bei der iiber eine einmalige Gentherapieanwendung (SPK-9001 von Spark Therapeutics)
Gerinnungsfaktorinfusionen bei acht von zehn Versuchspersonen komplett unnoétig gemacht wurden (George
et al. 2017), oder zu der inzwischen zugelassenen Gentherapie fiir transfusionsabhéngige p-Thalassédmie (Zyn-
teglo® von Bluebird Bio), bei der fast alle Behandelten vollig ohne oder mit sehr stark reduzierten Transfusi-
onen auskamen (Thompson et al. 2018a), lassen diese Moglichkeit durchaus realistisch erscheinen.

Auch zur Behandlung bzw. Heilung von monogenen Erbkrankheiten, bei denen sonst eine allogene himatopoetische
Stammgzelltransplantation (d.h. mit gespendeten Stammzellen) notwendig wiire,!52 kénnten gen- und zellbasierte

152 Zu dadurch behandelbaren monogenen Erbkrankheiten gehoren solche des blutbildenden Systems sowie schwere Immundefizienzen
(z.B. verschiedene Formen von SCID), die Fanconi-Anédmie oder die Thalassaemia major.



Deutscher Bundestag — 20. Wahlperiode 145 - Drucksache 20/1650

Therapien nicht nur aus medizinischen, sondern auch aus wirtschaftlichen Griinden konkurrenzfahig bzw. vorteil-
hafter sein — insbesondere dann, wenn zukiinftig die Herstellungskosten fiir genetisch verdnderte Stammzellen durch
automatisierte und geschlossene Produktionssysteme deutlich geringer werden.!53

6.1.1.3 Herausforderungen fiir das gegenwartige Erstattungssystem

Auch wenn letztendlich Behandlungskosten eingespart werden konnten, ergeben sich durch solche hochpreisigen
gen- und zellbasierten Therapien — bei denen idealerweise durch eine einmalige Gabe des Medikaments eine Hei-
lung herbeigefiihrt wird — fiir das gegenwirtige Kostenerstattungssystem der Krankenkassen sowohl in Deutsch-
land als auch international verschiedene Herausforderungen (Mrosowsky/Schénermark 2017; Senior 2018).

So wird beim derzeitigen Kostenerstattungsmodell fiir eine Gentherapie der gesamte Preis iiblicherweise
zum Zeitpunkt der Verabreichung des Medikaments (d. h. des Gentransfervektors oder der genmodifizierten Zel-
len) féllig. Dies kommt einer risikoreichen, sehr hohen Vorauszahlung fiir eine Therapie gleich, deren (verspro-
chene) Langzeitwirksamkeit bzw. Heilung aufgrund der fehlenden Langzeiterfahrungen zunéchst unsicher ist.

Bei den traditionellen medikamentosen Therapien fallen die Kosten dagegen zeitlich verteilt wahrend des
Therapiezeitraums an und die Erstattung erfolgt nur in dem Zeitraum mit Nutzen fiir die Patientin bzw. den Pati-
enten. Bei Nebenwirkungen oder wenn die Wirksamkeit des Medikaments nachlassen sollte, kann auf andere
Medikamente oder Therapieoptionen umgestellt werden. Die Kosten sind fiir Krankenversicherungen dadurch
sicherer zu kalkulieren und zu kontrollieren.

Mogliche Kosteneinsparungen von Gentherapien durch entfallende Weiterbehandlungen kdnnen sich je nach
Krankheit erst {iber mehrere Jahre ergeben. Wiirde eine geheilte Patientin bzw. ein geheilter Patient vorher die
Krankenversicherung unter Inanspruchnahme der freien Kassenwahl wechseln, wiirde die urspriingliche Kran-
kenkasse nicht von den Kosteneinsparungen profitieren. Dies wire in Deutschland vor allem fiir gesetzliche
Krankenversicherungen ein Problem (das allerdings durch die Einfilhrung des Risikopools aus dem Fairer-
Kassenwettbewerb-Gesetz — GKV-FKG!34 aufgefangen werden konnte), wihrend bei privaten Krankenversi-
cherungen aufgrund der sehr viel stirker eingeschrankten Wechseloptionen dieses Risiko kleiner wére.

Mogliche alternative Finanzierungsmodelle miissten einerseits der Notwendigkeit gerecht werden, dass die
Unternehmen, die Gentherapien entwickeln, die hohen Forschungs- und Entwicklungskosten durch den einmali-
gen Verkauf des Medikaments — und iiber eine relativ kleine Zahl von Krankheitsfédllen — erwirtschaften kénnen.
Andererseits miissten die Probleme der Krankenversicherungen angesichts hoher Vorauszahlungen bei (noch)
unklaren Langzeittherapieeffekten und der Unsicherheit, von den spdteren Kosteneinsparungen tatséchlich zu
profitieren, beriicksichtigt werden.

Ein alternatives Erstattungsmodell wurde fiir die in Europa zugelassene Gentherapie Strimvelis®, die zentral
in einer Klinik in Mailand durchgefiihrt werden muss,!35 mit GlaxoSmithKline verhandelt. Die Erstattung der
(einmaligen) Gentherapie an GlaxoSmithKline erfolgt in Raten iiber einen beschrinkten Zeitraum und ist mit

153  Aufgrund von notwendigen immununterdriickenden Behandlungen (da spendende und empfangende Person in der Regel nicht perfekt
passen) sowie der je nach Krankheit und Ubereinstimmung der Transplantationsantigene zwischen spendender und empfangender
Person teilweise sehr hohen Sterblichkeitsraten (von zum Teil iiber 30%) sind solche allogenen hdmatopoetischen Stammzelltrans-
plantationen sehr belastend und oft mit hohen Folgekosten durch viele Nebenwirkungen verbunden. Fiir eine umfangreichere Darstel-
lung der Risiko- bzw. Kosten-Nutzen-Analyse in Bezug auf iiber Gentherapien behandelbare Krankheiten siche Abramowski-Mock
etal. (2018, S.56ff. u. S. 120ff.).

154  Gesetz fiir einen fairen Kassenwettbewerb in der gesetzlichen Krankenversicherung (Fairer-Kassenwettbewerb-Gesetz — GKV-FKG)

155 Behandlungen mit Strimvelis® sind nur zugelassen, wenn diese an dem (die Therapie mitentwickelnden) San-Raffaele-Krankenhaus
in Mailand durchgefiihrt werden. Betroffene Kinder bzw. deren Eltern miissen die Ubernahme des europaweit einheitlichen Preises
der Therapie mit ihrer Krankenversicherung im Heimatland klaren, die dann der italienischen Gesundheitsbehorde die Kosten erstattet
(Senior 2017).
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einer Geld-zuriick-Garantie (dies ist in Italien die Norm fiir bestimmte Gruppen von Arzneimitteln, darunter viele
Krebsmedikamente) verbunden (Mrosowsky/Schonermark 2017; Senior 2017).

Weitere Optionen konnten Modelle sein, die bei den kiirzlich in den USA und Europa zugelassenen Genthe-
rapien vorgeschlagen wurden bzw. getestet werden (fiir mehr Details Kenfack/Schénermark 2020):

> So hat die Firma Spark Therapeutics fiir ihr Gentherapieprodukt Luxturna® (zur Behandlung einer vererbba-
ren Form von Erblindung) mit einer groBen US-amerikanischen Krankenversicherung Riickzahlungen verein-
bart, wenn bestimmte Therapieergebnisse nach 30 Tagen, nach 90 Tagen sowie nach 30 Monaten nicht er-
reicht werden (Senior 2018).

> Weiterhin hat Spark Therapeutics den US-amerikanischen Centers for Medicare and Medicaid Services
(CMS) Ratenzahlungen iiber mehrere Jahre mit Riickzahlungsoptionen angeboten (Senior 2018).

> Die Firma Bluebird Bio hat fiir ihre in Europa zugelassene p-Thalass@miegentherapie Zynteglo® ein Schema
vorgeschlagen, bei dem 20% des Gesamtpreises direkt nach Anwendung fallig werden. Die verbleibenden
80 % miissen verteilt iiber 4 Jahre bezahlt werden, wenn die Therapie wirkt (Hofmann 2019). Ein &hnliches
Modell mit erfolgsabhingigen Zahlungen iiber 5 Jahre hat Novartis fiir ihr Gentherapieprodukt Zolgensma®
fiir spinale Muskelatrophie bei Kindern (zugelassen in den USA) angeboten (Novartis AG 2019).

> Fiir die CAR-T-Zelltherapie Kymriah® hat Novartis den CMS angeboten (und mit verschiedenen Behand-
lungszentren in den USA bereits vereinbart), dass Erstattungen erst dann fallig werden, wenn die Behandelten
(nach einer bestimmten Zeit) auf die Therapie angesprochen haben (Senior 2018; Vaidya 2018). In Deutsch-
land haben Novartis und die von Betriebskrankenkassen gegriindete Gesellschaft fiir Wirtschaftlichkeit und
Qualitit bei Krankenkassen (GWQ) festgelegt, dass Novartis einen Teil der Kosten zuriickbezahlt, falls die
Therapie innerhalb eines bestimmten Zeitraums nicht wirkt bzw. Behandelte an ihrer Leukédmie versterben
(Ahlheim 2019). Ein dhnlicher Vertrag wurde zwischen den Ersatzkassen und der Pharmafirma Gilead fiir
die CAR-T-Zelltherapie Yescarta® geschlossen (fst 2019).

Fiir solche Modelle miissen Kriterien und Messmethoden zur Wirksamkeit fiir die definierten Zeitpunkte (soge-
nannte Endpunkte) festgelegt bzw. entwickelt werden. Dies ist keine einfache Aufgabe, da gerade bei seltenen
Erkrankungen eine ausreichende Datenlage (insbesondere fiir die bei den Gentherapien wichtige Langzeitwirk-
samkeit) nur schwer bzw. langsam geschaffen werden kann.

Aufgrund der groBen Unsicherheiten hinsichtlich der langfristigen Kosteneffekte, die durch einen moglichen
Kassenwechsel der Behandelten zusitzlich kaum betriebswirtschaftlich zu prognostizieren sind, wurde vorge-
schlagen, dieses Risiko zwischen den gesetzlichen Krankenversicherungen iiber die Einfiihrung einer Art Hoch-
risikopool zu kollektivieren. Damit konnten sehr hohe Preise von Behandlungen, deren Langzeiteffekte noch un-
sicher sind, ausreichend abgedeckt werden (z. B. Mrosowsky/Schonermark 2017). Mit dem Fairer-Kassenwettbe-
werb-Gesetz vom Mérz 2020 wurde ergiinzend zum morbiditdtsorientierten Risikostrukturausgleich!3° ein solcher
Risikopool eingefiihrt. Krankenkassen erhalten daraus ab 2021 fiir jeden Versicherten 80 % der Leistungsausga-
ben, die iiber 100.000 Euro pro Jahr hinausgehen. Jedoch wurden auch mégliche negative Effekte auf erfolgsba-
sierte Ratenzahlungsmodelle fiir sehr hochpreisige Behandlungen, im Vergleich zu Modellen mit einmaliger Be-
zahlung eines Gesamtbetrags, diskutiert (Ausschuss fiir Gesundheit 2019, S.25).

156 Der Risikostrukturausgleich (RSA) ist ein finanzielles Umverteilungsverfahren zwischen den gesetzlichen Krankenkassen. Dieses soll
die Finanzierungsrisiken, die sich aus der unterschiedlichen Zusammensetzung der jeweiligen Versichertengemeinschaft der Kassen
ergeben, ausgleichen. Der RSA ist seit seiner Einrichtung mehrmals verdndert worden. Seit der Einfithrung des Gesundheitsfonds
2009 wird auch die Morbiditdt (d. h. der Krankheitszustand der Versicherten) direkt bei der Finanzmittelzuweisung an die Kranken-
kassen beriicksichtigt (morbiditétsorientierter Risikostrukturausgleich). Die Krankenkassen erhalten aus dem Fonds einen festen Be-
trag je versicherte Person sowie einen Risikozuschlag, dessen Hohe sich nach dem Alter, dem Geschlecht und bestimmten Krank-
heitsmerkmalen der Versicherten richtet (www.bpb.de/politik/innenpolitik/gesundheitspolitik/176282/risikostrukturausgleich;
19.3.2021).
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6.1.2 Forschungs- und Innovationspolitik: Forderungs- und
Finanzierungsoptionen

Im Vergleich zu anderen Arzneimitteln und Medizinprodukten wurde bei bisherigen gen- und zellbasierten The-
rapien ein viel groflerer Teil der Forschung und Entwicklung und insbesondere die frithe Phase klinischer Studien
durch Forschungsorganisationen wie Universititen und 6ffentlich oder privat finanzierte Non-Profit-Forschungs-
labors durchgefiihrt (Kapoor et al. 2017; de Wilde et al. 2016). Kleinere und mittlere Biotechnologieunternehmen
wie auch grofle Pharmaunternehmen waren dagegen meist erst in spéteren Phasen der klinischen Studien invol-
viert. Alle spaten Studienphasen fiir die Zulassung von gen- und zellbasierten Therapien wurden (wie in der Arz-
neimittelentwicklung iiblich) in Europa von Unternehmen getragen (de Wilde et al. 2016).

6.1.2.1 Herausforderungen und Optionen fur die privatwirtschaftliche
Entwicklung somatischer gen- und zellbasierter Therapien

Die meisten klinischen Studien in Europa und weltweit fiir gen- und zellbasierte Therapien wurden bisher zu
Krebserkrankungen durchgefiihrt (Ginn et al. 2018; de Wilde et al. 2016). Dies gilt auch fiir klinische Studien zu
auf Genome Editing basierenden Ansitzen (Abramowski-Mock et al. 2018, S.51 ff.; You et al. 2019). Aufgrund
der groBen Krankheitslast sowie der daraus resultierenden 6konomischen Moglichkeiten des Krebstherapiefeldes
ist die Entwicklung von gen- und zellbasierten Krebstherapien fiir private Investitionen und Unternehmen ver-
gleichsweise attraktiv. Dies belegen in den letzten Jahren in Europa oder den USA entwickelte und als Medika-
mente zugelassene Therapien wie Imlygic® (ein onkolytisches Virus des US-Biopharmaunternehmens Amgen!37
zur Behandlung von Melanomen) und insbesondere die bereits beschriebenen ersten CAR-T-Zelltherapien Kym-
riah® (Universiy of Pennsylvania/Novartis) und Yescarta® sowie Tecartus® (Kasten 2.3, Kap. 2.2.1). Die US-
Firma Kite Pharma, die Yescarta® und Tecartus® entwickelt hat, wurde (kurz bevor ihre erste CAR-T-Zellthera-
pie Yescarta® zugelassen wurde) vom groBen US-Pharmaunternehmen Gilead Science gekauft und war diesem
aufgrund ihrer CAR-T-Zellexpertise ca. 12 Mrd. US-Dollar wert (Handelsblatt 2017). Aus demselben Grund hat
das US-Biopharmaunternehmen Celgene fiir 9 Mrd. US-Dollar die US-Firma Juno Therapeutics {ibernommen, die
CAR-T-Zelltherapien entwickelt (Spalding/Chen 2018). Falls die Ausweitung von Immuntherapien von Blutkrebs-
arten auf weitaus héufigere, solide Tumore moglich wiirde, wiirde dies die Bedeutung und wirtschaftliche Attrak-
tivitit von genbasierten Krebsimmuntherapien noch deutlich erhéhen. Bereits jetzt wird der Krebstherapiemarkt
fiir Immuntherapien auf ca. 140 Mrd. US-Dollar geschétzt (The Economist 2018).

Die Forschung und Entwicklung von gen- und zellbasierten Therapien fiir Krebserkrankungen kénnte somit
zukiinftig zu einem groferen Anteil von privaten Investitionen bzw. Unternehmen getragen werden. Das Risiko,
dass aufgrund der unsicheren Ertragschancen Forschung und Entwicklung fiir Therapien fiir seltenere Krebser-
krankungen vernachléssigt werden, konnte durch Initiativen auf unterschiedlichen Ebenen verringert werden. So
konnten Partnerschaften zwischen privaten Investierenden bzw. Unternehmen und 6ffentlichen bzw. gemeinniit-
zigen Forschungsorganisationen angeregt werden, die fiir verschiedene (auch seltene) Krebsarten relevante FuE-
Aktivititen betreiben bzw. entsprechende Projekte bearbeiten.!3® Investitionen in Investmentfonds konnten ge-
fordert werden, sofern diese einen Teil ihrer Gewinne in vernachlissigte Forschungsgebiete geben (im Sinne eines

157 Imlygic® wurde von der britischen Biotechnologiefirma BioVex entwickelt, die 2011 von Amgen aufgekauft wurde (Timmerman
2011).

158 Ein Beispiel konnte die Partnerschaft von Merck KGaA, Darmstadt mit der gemeinniitzigen britischen Krebsforschungsorganisation
Cancer Research UK sein (Taylor 2018).
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ethischen Investments),!5 oder bei entsprechenden FuE-Ausgaben von Unternehmen konnte deren Steuerlast
verringert werden.

Gegeniiber den moglichen Gentherapien filir hdufige Krebsarten sind die 6konomischen Perspektiven fiir
Gentherapien bei seltenen monogenen Erkrankungen (oder auch bei Therapien fiir HIV-Infektionen/AIDS, fiir
die inzwischen relativ effiziente und preisgiinstige Behandlungen zu Verfiigung stehen) sehr viel unsicherer. Dies-
beziigliche FuE-Kosten miissen sich durch einmalige (oder nur wenige) Behandlungen und/oder relativ wenige
Behandelte (bei den seltenen monogenen Erkrankungen) amortisieren, was — zusammen mit dem bisherigen, da-
fiir nicht vorgesehenen, auf Vorauszahlung beruhenden Erstattungsmodell (Kap. 6.1.1.3) — fiir kommerzielle Ent-
wicklungsunternehmen grofle Unsicherheiten bedeutet. Deshalb scheint es hier sehr viel unklarer, ob die Entwick-
lung von Gentherapien von &ffentlichen Forschungsorganisationen in groBerem Umfang — und bereits vor den
spaten Phasen klinischer Studien — auf Unternehmen iibergehen werden. Trotz dieser Unsicherheiten kdnnten
jedoch in Zukunft auch fiir solche seltenen Erbkrankheiten gen- oder zellbasierte Therapien vermehrt von Unter-
nehmen entwickelt werden (einschlieBlich von diesen initiierte auch frithe klinische Studien). Dafiir sprechen
neben den zuvor genannten ersten so entstandenen und bereits zugelassenen konventionellen Gentherapien wie
Luxturna® oder Zolgensma® verschiedene laufende Gentherapieentwicklungen auch unter Nutzung von Ge-
nome-Editing-Ansétzen (z. B. fiir Himophilie A und B oder fiir Formen erblicher Immundefizienzen oder Blind-
heit) (Dolgin 2019; Morrison 2019; Sheridan 2018). Auch das Interesse groB3er und finanzkraftiger Pharmaunter-
nehmen an entsprechenden Biotechunternehmen und deren Know-how (Dolgin 2019; Morrison 2019) spricht fiir
diese Moglichkeit.

Die Entwicklung von Medikamenten bzw. Therapien fiir seltene Krankheiten (Orphanmedikamente), wie
monogene Erbkrankheiten, werden seit 2001 auch in Europa mit besonderen Erleichterungen, wie insbesondere
einer 10-jahrigen Marktexklusivitét, gefordert (siehe auch Kap. 6.1.1.1). Ob die gewidhrte Marktexklusivitét aus-
reichend bzw. wirksam ist, um méglichst viele Unternehmen zu veranlassen, solche Medikamente zu entwickeln
und einen Wettbewerb zwischen verschiedenen Anbietenden zu fordern, oder ob sie eher Monopolstellungen
einzelner Unternehmen und dadurch hohere Preise fiir solche Medikamente begiinstigt, ist unklar (Brabers et al.
2011; IQVIA 2018; Roos et al. 2010; Sarpatwari et al. 2018) und wird derzeit durch die Europdische Kommission
untersucht (Kap. 6.1.1.1).

Insbesondere im Bereich der komplexen und teilweise personalisierten gen- und zellbasierten Therapien, in
dem die Entwicklung von Originalprodukten sehr risikoreiche und kapitalintensive FuE-Ansitze erfordert und
dariiber hinaus selbst die Herstellung von Nachahmungsprodukte nach Wegfall von Marktexklusivititsrechten
nicht lukrativ sein muss (Kap. 6.1.1.1), konnte die Erprobung anderer bzw. zusitzlicher Maflnahmen notwendig
sein, um mehr Anreize fiir ein privatwirtschaftliches Engagement zu schaffen. Solche Mafnahmen, welche die
Zahl und Diversitdit von sehr risikoreichen FuE-Ansditzen'%0 und potenziell konkurrierenden Angeboten entspre-
chender Therapien erhohen konnten, schlieBen auch Steuererleichterungen fiir entsprechende FuE-Ausgaben ein
(die unter bestimmten Bedingungen riickerstattungspflichtig sein konnten, z. B. falls bestimmte Umsétze erreicht
werden sollten) (z. B. Bagley et al. 2018). Jedoch kénnten die Forderung oder die Beteiligung an bestimmten
Mega-Fonds-Modellen in Betracht gezogen werden. Dabei finanzieren Investierende viele verschiedene risiko-
reiche Projekte parallel. Die Wahrscheinlichkeit, dass erfolgreiche Therapien entwickelt werden, wird so erhoht
und das sehr hohe Risiko fiir die Investierenden verringert. Solche Modelle konnen iiber Eigenkapital (»private
equity«) und wenn mdglich (im Gegensatz zu typischen Risikokapitalfonds) auch iiber langfristige Bonds sehr

159 Beispiele fiir solche oder dhnliche Fonds konnten der Healthcare Innovations Fund (Deerfield) oder der Oncology Impact Fund (UBS)
sein (sieche auch The Economist 2018).

160  Sehr risikoreich sind insbesondere auch solche FuE-Ansétze fiir Therapien bzw. Medikamente, die frithe Entwicklungsstadien mit
praklinischer Forschung und frithen klinischen Studienphasen umfassen (z.B. Thakor et al. 2017).
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groBe Kapitalmengen generieren und investieren. Dabei konnen je nach Ziel bzw. Projektportfolio rein privat
finanzierte Modelle oder Partnerschaften zwischen 6ffentlichen und privaten (Non-Profit- oder Profit-)Akteuren
infrage kommen (Das et al. 2018; Fernandez et al. 2012; Yang et al. 2016).161

6.1.2.2 Optionen zur Forderung und Finanzierung o6ffentlicher Genome-Editing-
Forschung und ihrer Translation

Aufgrund der wesentlich schlechteren 6konomischen Perspektiven diirften fiir die praklinische und friihe klinische
Entwicklung (Studien der Phasen I/IT) von gen- und zellbasierten Therapien fiir seltene Erbkrankheiten oder Krebs-
arten allerdings weiterhin 6ffentliche Forschungseinrichtungen die Hauptrolle spielen.

Bisher ist der Anteil Deutschlands an den weltweiten klinischen Studien fiir gentherapeutische Verfahren
noch relativ gering (3,5 % gegeniiber 8,5 % in GroBbritannien und 63 % in den USA; Ginn et al. 2018). Dariiber
hinaus gibt es — obwohl Forschende in Deutschland wichtige Beitrdge zur Entwicklung der Genome-Editing-
Technologien geleistet haben (Abramowski-Mock et al. 2018, S.128) — bisher keine in Deutschland initiierten
Studien fiir auf Genome-Editing basierende Therapieansitze.92 Dagegen wurde eine Reihe solcher Studien (ein-
schlieBlich einer steigenden Zahl von Studien unter Verwendung des CRISPR-Cas-Systems) vor allem in China
und den USA auf den Weg gebracht (Abramowski-Mock et al. 2018, S.51 ff.; You et al. 2019). Dies konnte auf
Probleme bei der Translation (»translation gap«) insbesondere bei Genome-Editing-Ansétzen in Deutschland hin-
deuten (Abramowski-Mock et al. 2018, S.128; EF12021, S.82).

Eine Ursache fiir Schwierigkeiten bei der Translation dieser Ansétze (also der Umsetzung von Grundlagen-
bzw. préaklinischer Forschung in klinische Anwendungen) kdnnte im Bereich der Férderung der frithen klinischen
Studien liegen, die fiir gentherapeutische (insbesondere Ex-vivo-)Ansétze sehr teuer sein konnen und in der Regel
als »investigator initiated trials« (Studien, die von Forschenden bzw. Forschungseinrichtungen ohne primér kom-
merzielles Interesse durchgefiihrt werden) an universitdren Einrichtungen durchgefiihrt werden. Mit Blick auf
Therapieansitze, die auf Genome Editing basieren, ergibt sich dabei ein spezifisches Problem. Obwohl das BMBF
als (institutionelle) 6ffentliche Forderinstitution klinische Studien mit den nétigen Summen foérdern kann, gilt als
Voraussetzung, dass die beantragenden Einrichtungen {iber die notwendigen Schutzrechte (IP-Rechte) verfiigen,
sodass fiir eine spitere kommerzielle Entwicklung das »freedom to operate«!63 vorhanden ist (Abramowski-Mock
et al. 2018, S.129). Diese Voraussetzung scheint gerade im Bereich des Genome Editings durch CRISPR-Cas
angesichts der international uniibersichtlichen und nicht abschlieend geklérten Patentlage (Begley 2018a; Cohen
2020; Harrison 2018; Sheridan 2017) sowie angesichts der exklusiven und breiten (d. h. fiir das gesamte Genom

161 Zu solchen in jiingster Zeit verwirklichten Modellen im Gesundheitsbereich werden Roviant Sciences, BridgeBioPharma oder der
UBS Oncology Impact Fund gerechnet (Das et al. 2018 und Referenzen darin).

162 ClinicalTrials.gov (Stand: Mérz 2021); danach werden zwei klinische Studien unter Beteiligung deutscher Forschungsinstitutionen zu
einer Genome-Editing-Therapie fiir B-Thalassdmie (NCT03655678; Universitétskliniken Regensburg und Tiibingen) bzw. fiir Sichel-
zellenkrankheit (NCT03745287; Universitatsklinikum Regensburg) sowie eine Langzeit-Follow-up-Studie zu 3-Thalassémie und Si-
chelzellenkrankheit durchgefiihrt (NCT04208529; Universitétsklinikum Regensburg). Das in den Studien untersuchte Gentherapeuti-
kum (CTXO001) und die Studien wurden aber durch Vertex Pharmaceuticals (USA) und CRISPR Therapeutics (Schweiz/USA) entwi-
ckelt bzw. veranlasst. Vertex Pharmaceuticals ist als Sponsor beider Studien registriert, also als diejenige Institution, die fiir die Ver-
anlassung, Organisation und Finanzierung einer klinischen Studie verantwortlich zeichnet. Dariiber hinaus ist an einer Studie fiir eine
Therapie von B-Zell-Lymphomen (NCT04035434) das Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf beteiligt; das verwendete Genthe-
rapieprodukt (CTX110) wurde von der Firma CRISPR Therapeutics (Schweiz/USA) entwickelt, die auch als Sponsor der Studie
registriert ist.

163 »Freedom to operate« bezeichnet die wirtschaftliche Handlungsfreiheit, die fiir ein Unternehmen bei Einfiihrung eines neuen Produkts
oder Verfahrens besteht; diese kann durch Schutzrechte (wie Patente) anderer eingeschrénkt sein.
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und nicht nur fiir bestimmte Gene geltenden) Lizenzierungen!®* fiir therapeutische Anwendungen (Contre-
ras/Sherkow 2017) derzeit kaum erfiillbar.

Eine Option zur Losung dieses Problems konnte ein zusitzliches Forderprogramm fiir translationale For-
schung (d. h. zur Uberfiihrung von Ergebnissen aus der Grundlagenforschung in klinische Studien und die spitere
Anwendung) aus Bundesmitteln sein, bei der unabhéngig von der IP-Situation iiber eine Forderung entschieden
wiirde (Abramowski-Mock et al. 2018, S. 128 {f.). Solch eine Férderung konnte z. B. iiber eine Art Biotechfonds
in Form eines (zunichst) nicht riickzahlungspflichtigen Darlehens erfolgen. Aus geforderten Projekten entste-
hende Daten (inkl. klinischer Ergebnisse sowie Daten zur Charakterisierung und Herstellung des Gentherapiepro-
dukts) wiirden der offentlichen Hand gehdren und konnten zur weiteren Entwicklung des Felds insgesamt und
auch von konkreten Therapieansitzen gemeinfrei angeboten oder aber an interessierte Unternehmen verkauft wer-
den (dariiber konnte auch das Forderdarlehen zuriickgezahlt werden). Die Nutzung der im Rahmen von »investi-
gator initiated trials« erhobenen Daten fiir die weitere klinische Entwicklung hétte nicht nur den Vorteil, dass
damit eine Refinanzierung moglich wére, sondern konnte auch die klinische Entwicklung beschleunigen und Wie-
derholungen von Studien vermeiden. 16

Ein Forderprogramm fiir translationale und Phase-1/1I-Studien aus Bundesmitteln konnte Teil eines iibergrei-
fenden Forschungs- und Férderprogramms zur Kldrung grundlegender Fragen (insbesondere beziiglich Edi-
ting-Effizienz, Spezifitat/Off-Target-Effekte, Delivery, Immunreaktionen) sein, die mit CRISPR-Cas und an-
deren Genome-Editing-Technologien beim (somatischen) gentherapeutischen Einsatz beim Menschen verbunden
sind. Ein solches Forderprogramm ist in den USA von den National Institutes of Health fiir zunichst 6 Jahre
aufgelegt worden. Es zielt darauf ab, in dem Programm entwickeltes Wissen, Methoden und Werkzeuge der Sci-
entific Community zugénglich zu machen (Fehse/Abramowski-Mock 2018; NIH 2018).

Eine weitere Option zur Finanzierung entsprechender klinischer Studien (insbesondere auch fiir seltene oder
vernachlissigte Krankheiten) konnte die Forderung von Crowdfundingmodellen'©® und von Beitrigen zu solchen
Modellen sein, die bestimmte Standards (z.B. Leitung der finanzierten Studien durch entsprechend qualifizierte
Forschende, spezifische Monitoringmechanismen) erfiillen (Masters/Nutt 2017; Renwick/Mossialos 2017;
Sharma et al. 2015). Sharma et al. (2015) legten in einer Studie nahe, dass Crowdfundingmodelle in relevantem
Umfang zur Finanzierung von (frithen) klinischen Studien, die von akademischen Forschenden oder Forschungs-
organisationen geleitet werden, beitragen konnen (zum Teil mit mehreren hunderttausend bis einigen Mio. US-
Dollar).167

Dartiiber hinaus kdnnte es sinnvoll sein, auch iiber die Verwendung und Forderung von Mega-Fonds-Mo-
dellen (Kap. 6.1.2.1) zur Unterstiitzung 6ffentlicher Genome-Editing-Forschung und ihrer Translation zu gen-
basierten Therapien nachzudenken. Denn iiber den Ansatz solcher Modelle, parallel viele risikoreiche und teure
Projekte zu finanzieren, konnen diese die Unsicherheiten fiir Geldgebende verringern und so auch hier die
Finanzierung von Projekten mit besonders risikoreichen frithen Phasen klinischer Studien fiir 6ffentliche und
private Organisationen und Investierende attraktiv machen (Das et al. 2018; Fernandez et al. 2012; Yang et al.

164 Bei der Lizenzierung wird das Benutzungsrecht einer patentgeschiitzten Erfindung an eine andere Person iibertragen. Das Recht der
Patentinhaberin bzw. des Patentinhabers, dieser Person die Nutzung der Erfindung zu verbieten, wird dadurch aufgehoben. Bei exklu-
siven (ausschlieBlichen) Lizenzen erhélt die Person als Einzige die Rechte zur Verwertung der Erfindung.

165 Fiir eine detaillierte Beschreibung dieser Option siche Abramowski-Mock et al. (2018, S. 128 ff.).

166 Meist werden vier Modelle unterschieden: erstens spendenbasiertes, zweitens gegenleistungsbasiertes Crowdfunding (beide werden
auch als Crowdsponsoring bezeichnet), drittens kreditbasiertes Crowdfunding (Crowdlending) und viertens Crowdinvesting, bei de-
nen Geldgebende auf eine finanzielle Rendite spekulieren. Crowdfundingprojekte lassen sich jedoch nicht immer eindeutig einem
dieser Modelle zuordnen (WD 2018).

167 Eine erfolgreiche frithe klinische Studie (Phase 1) der Universitdt Uppsala fur ein krebsbekdmpfendes (onkolytisches) Virus wurde
iber die britische Crowdfundinginitiative »iCancer« mit 2 Mio. britischen Pfund ermdglicht (http://icancer.org.uk; 4.3.2021).
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2016). Dies gilt insbesondere fiir Krankheiten mit kleinen Zahlen von Betroffenen oder fiir (seltene) Krankhei-
ten, die nur bei Kindern vorkommen (wie bestimmte Krebsarten). Fiir diese erscheint eine Entwicklung von
Therapien mithilfe anderer Finanzierungsmodelle finanziell zu risikoreich und damit 6konomisch nicht inte-
ressant (Fagnan et al. 2014; Nature 2016). Die Aufnahme von Projekten mit praklinischer Forschung und frithen
klinischen Studien an universitiren Einrichtungen (mit den entstehenden Daten bzw. IP-Rechten) in das Port-
folio solcher Investmentfondsmodelle konnte z. B. {iber Beteiligungen von Regierungen und philanthropischen
Organisationen mit Garantien, die einen Teil moglicher Verluste absichern und damit das Risiko fiir private
Investierende reduzieren (Das et al. 2018), inzentiviert werden.

6.1.3 Fazit

Derzeit sind kaum belastbare Prognosen dazu moglich, inwieweit auf Genome Editing basierende Therapiean-
sitze bisherige konventionelle Gentherapien tatséchlich ersetzen werden. Die Wirksamkeit, der (Zusatz-)Nutzen
und die Sicherheit konnten dabei eine weitaus wichtigere Rolle spielen als eventuelle Kostenvorteile. Gleichzeitig
erscheint es sehr wahrscheinlich, dass in den kommenden Jahren mit Genome Editing eine Reihe von Therapien
fiir Krankheiten entwickelt wird, die mit bisherigen Gentherapieansitzen nicht oder nicht effizient genug behan-
delt werden konnen. Aulerdem scheinen »vorhaltbare« und damit breiter und schneller verfiigbare (»off the
shelf«) Krebsimmuntherapien (z. B. CAR-T-Zelltherapien) moglich. Allerdings werden die derzeit sehr hochprei-
sigen gen- und zellbasierten Therapien durch Genome-Editing-Ansétze wohl nicht generell kostengiinstiger wer-
den, da wichtige preisbestimmende Faktoren (wie ein hoher Forschungs- und Entwicklungsaufwand, kleine Zah-
len von Betroffenen, teure virale Gentransfervektoren und sehr hohe Risiken fiir Investierende) auch fiir diese
Ansitze gelten diirften und sich die Preisgestaltung in der Regel auch an den bestehenden Therapiealternativen
orientiert.

Mit Blick auf die Regulierung, d.h. vor allem die Zulassungsverfahren, resultieren aus der Nutzung von
Genome Editing keine erkennbaren spezifischen Herausforderungen gegeniiber bisherigen somatischen Genthe-
rapieansitzen. Falls es allerdings infolge einfach anwendbarer und zuginglicher Herstellungsverfahren zu einer
starken Zunahme von (Ex-vivo-)Gentherapieansitzen in drztlicher Eigenherstellung kommen sollte — fiir die we-
niger strenge Priifungsanforderungen gelten —, konnte es notwendig werden, Anpassungen der Ausnahmerege-
lungen zu priifen.

Gesundheitspolitische Handlungsoptionen

In gesundheitspolitischer Hinsicht sind die voraussichtlich hohen Kosten von neuen gen- und zellbasierten The-
rapien fiir monogene Erkrankungen den meist kostenintensiven, weil lebenslang notwendigen medikamentdsen
Behandlungen fiir solche Krankheiten gegeniiberzustellen. Mithilfe von Genome Editing konnte (insbesondere
bei mit bisherigen Gentherapien nicht behandelbaren Erkrankungen) durch eine einmalige Behandlung eine Hei-
lung erreicht und so auf lingere Sicht das Gesundheitssystem entlastet werden, sowohl im Einzelfall als auch
insgesamt.

Damit solche Therapiemoglichkeiten fiir alle Patient/innen zugianglich werden, miissen neue Finanzierungs-
und Erstattungsmodelle der Notwendigkeit gerecht werden, dass die hohen Forschungs- und Entwicklungskosten
von Gentherapien trotz des nur einmaligen Verkaufs des Medikaments und einer oft relativ kleinen Zahl von
Behandlungsfillen erwirtschaftet werden miissen. Zugleich sind die Probleme der Krankenversicherungen zu be-
riicksichtigen, die sich u. a. angesichts hoher Vorauszahlungen bei (noch) unklaren Langzeittherapieeffekten und
der Unsicherheit, von den spéteren Kosteneinsparungen tatsdchlich zu profitieren, ergeben. Hierbei konnten
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insbesondere unterschiedliche Formen erfolgsabhingiger Erstattungsmodelle mit Teilzahlungen und Riickzah-
lungsoptionen durch die pharmazeutischen Unternehmen eine wichtige Rolle spielen. Von zentraler Bedeutung
wire die Entwicklung von Rahmenbedingungen, die zu mehr und giinstigeren Medikamenten fithren. Vorausset-
zung dafiir wire ein besseres Verstindnis davon, wie Innovationsanreize fiir die Entwicklung von Medizinpro-
dukten fiir seltene Erkrankungen (zu denen monogene Erbkrankheiten gehoren) und die Forderung von (mehr)
Wettbewerb zwischen Entwickelnden bzw. die Vermeidung von Marktmonopolen zusammenhéangen.

Forschungspolitische Handlungsoptionen

In dhnlicher Weise kdnnten neue Forder- bzw. Anreizinstrumente fiir kapital- und personalintensive Grundlagen-
und translationale sowie klinische Forschung im &ffentlichen wie im privaten Bereich entwickelt und erprobt
werden, die zur weiteren Entwicklung und Nutzung der gentherapeutischen Moglichkeiten, der Erkennung bzw.
Reduzierung moglicher Risiken und somit der erfolgreichen Entwicklung neuer Therapien beitragen.

Die Entwicklung gen- und zellbasierter Therapien ist fiir Unternehmen insbesondere fiir verschiedene Krebs-
arten attraktiv geworden. Hier konnte die Unterstiitzung 6ffentlich-privater Partnerschaften und entsprechend aus-
gerichteter Investitionsmoglichkeiten die Vernachldssigung von Forschung an seltenen Krebsarten (z. B. bei Kin-
dern) vermeiden helfen. Im Gegensatz zu den meist lukrativen Therapien fiir Krebs ist es sehr viel unsicherer, ob
auch Gentherapien fiir viele der sehr seltenen monogenen Erkrankungen, bei denen die Investitionsrisiken
sehr viel groBer sein konnen, zukiinftig in groferer Zahl entwickelt werden. Deshalb konnte es sinnvoll sein,
zusitzlich zu den bereits genannten regulatorischen Vorteilen fiir Orphanmedikamente neue Anreize bzw. Inves-
titionsmodelle zu erproben, die den sehr groBen Herausforderungen und Finanzierungsrisiken Rechnung tragen
konnen. Hierbei konnten (an bestimmte Bedingungen gekniipfte) Steuervorteile fiir entsprechende FuE-Investiti-
onen sowie Mega-Fonds-Modelle, die die gleichzeitige Finanzierung sehr vieler, teurer und risikoreicher (aber
ggf. hochprofitabler) Projekte ermdglichen und dadurch das Investitionsrisiko insgesamt senken, eine wichtige
Rolle spielen.

Im 6ffentlichen Bereich konnte zur Ausweitung der ndtigen Grundlagen- und translationalen Forschung ein
umfangreiches Forderprogramm des Bundes mit dem Schwerpunkt Genome-Editing-Forschung in translationaler
biomedizinischer Forschung mit klinischen Studien an universitiren Einrichtungen einen groflen Beitrag leisten.
Die Bedingungen einer solchen Forderlinie miissten der uniibersichtlichen Patentlage gerecht werden, die insbe-
sondere den tiblicherweise geforderten Nachweis der Handlungsfreiheit in Bezug auf Schutzrechte erschweren.
In Betracht gezogen werden konnte jedoch auch die Erprobung unkonventioneller Ansétze zur Finanzierung 6f-
fentlicher translationaler Forschungsprojekte, wie Crowdfundinginitiativen oder 6ffentlich-private Mega-Fonds-
Modelle.

6.2 Regulierung von Keimbahneingriffen

Bereits das Bekanntwerden der ersten Genome-Editing-Experimente mit (nicht {iberlebensfihigen) menschlichen
Embryonen in vitro (Kasten 2.6, Kap. 2.3.1) lie} im Friihjahr 2015 Rufe nach einem Verzicht auf klinische Ver-
suche laut werden. Fachleute der Bereiche Genome-Editing-Forschung und Ethik sowie Ethikgremien und Wis-
senschaftsorganisationen forderten, solche experimentellen Anwendungen an menschlichen Embryonen zu Fort-
pflanzungszwecken zumindest so lange zu unterlassen, bis Fragen der Sicherheit geldst sind und eine gesellschaft-
liche Debatte (auch auf internationaler Ebene) unter Einbeziehung betroffener Gruppen und der allgemeinen Of-
fentlichkeit stattgefunden hat (Kap. 4). Viele Seiten haben dariiber hinaus fiir einen »breiten gesellschaftlichen
Konsens« als Voraussetzung fiir das weitere Vorgehen sowie die Vereinbarung internationaler Normen bzw. eine
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internationale Harmonisierung der Regulierung von Keimbahneingriffen pladiert. Keimbahneingriffe sind in den
meisten Landern (einschlieBlich China) durch Gesetze oder Richtlinien verboten oder konnen wie in den USA de
facto nicht genehmigt werden (Kap. 5.4).

Nach Bekanntwerden der klinischen Versuche in China unter Leitung des Forschers He Jiankui im Novem-
ber 2018 (Kasten 2.7, Kap. 2.3.2) hat die Diskussion um die Regulation von Keimbahneingriffen 2019 noch ein-
mal stark an Fahrt aufgenommen. Seitdem ist quasi von allen zuvor genannten Fachleuten betont worden, dass
klinische Versuche zu Keimbahneingriffen verfriiht sind.!®8 Eine Gruppe prominenter Forschender und Bioethi-
ker/innen schlug im Frithjahr 2019 in der Wissenschaftszeitschrift Nature vor, dass sich alle Staaten fiir zunéchst
5 Jahre zu einem Moratorium verpflichten sollen (Lander et al. 2019). Bereits zuvor war mehrfach der Ruf nach
einem Moratorium laut geworden. Entsprechende Maflnahmen blieben aber umstritten, u. a. stand ihre Legitimie-
rung und Wirksamkeit infrage sowie ob bzw. wie sie wieder aufgehoben werden koénnten (Cohen 2019b; Taupitz
et al. 2019). Die WHO machte sich eine Empfehlung der unter ihrem Dach zum Thema Genome Editing am
Menschen eingesetzten Arbeitsgruppe zu eigen und sprach sich in einer Erklarung im Juli 2019 dagegen aus,
klinische Versuche in diesem Bereich derzeit zu genehmigen (WHO 2019c¢).

Auf internationaler Ebene existiert somit zwar keine formelle Regelung, aber ein weitgehender Konsens,
dass es fiir Eingriffe in die Keimbahn im klinischen Bereich noch zu friih ist. Die bestehenden Regelungen in den
einzelnen Landern wiederum sind sehr unterschiedlich gestaltet (Kap. 5.4). Welche Handlungsoptionen sich an-
gesichts dessen auf der internationalen Ebene ergeben, wird in Kapitel 6.2.2 behandelt. In Deutschland wurde
bereits in den 1980er Jahren intensiv iiber die Zulédssigkeit von Keimbahneingriffen diskutiert. Seit Inkrafttreten
des ESchG 1991 sind diese strafrechtlich verboten (Kap. 5.2). Uber diese Regelung wird nun in Fachkreisen er-
neut debattiert, zum einen weil sich durch die Fortschritte beim Genome Editing am Menschen die alten Fragen
zumindest teilweise in einem neuen Licht darstellen, zum anderen weil — weitgehend unabhingig von der Debatte
iiber Keimbahneingriffe — insbesondere aus der Wissenschaft Forderungen nach einer Neuordnung des Rechts im
Bereich der Fortpflanzungsmedizin insgesamt erhoben werden. Im Rahmen dieser Diskussion stellt sich auch die
Frage des Umgangs mit Genome Editing am Menschen und speziell mit Keimbahneingriffen.

6.2.1 Regulierungsfragen in Deutschland: Verhinderung oder Ermoglichung
von Embryonenforschung und Keimbahneingriffen in der Zukunft

Ausgehend von der Situation, dass Keimbahneingriffe in Deutschland grundsétzlich verboten sind, gibt es derzeit
prinzipiell zwei denkbare Begriindungen fiir die Forderung nach einer baldigen Regulierungsénderung:

1. Es gibt Regelungsliicken, die geschlossen werden sollten, um das gesetzlich intendierte Verbot von Keim-
bahneingriffen konsequent zu gewéhrleisten.

2. Eine wesentliche Begriindung des Verbots, ndmlich dass das Risiko fiir mogliche Schadigungen von Emb-
ryonen bzw. Kindern zu hoch sein kénnte (und damit verbunden die Einordnung als unverantwortliche Men-
schenversuche; Kap. 5.2.1), konnte durch weitere Fortschritte beim Genome Editing unter Druck geraten
und damit als Rechtfertigung fiir das Verbot nicht mehr ausreichen. Auflerdem soll nach Ansicht einer Reihe
von Forschenden aus dem Bereich der Reproduktionsmedizin die Wissensgenerierung zur Erforschung und
(Weiter-)Entwicklung von Keimbahneingriffen durch verbrauchende Embryonenforschung, die bislang

168  Allerdings gibt es auch gegenldufige Entwicklungen. So wird berichtet, dass sich Fortpflanzungskliniken u. a. aus Dubai an He Jiankui
mit der Bitte wandten, ihnen bei der Entwicklung klinischer Keimbahntherapien behilflich zu sein (Begley 2019¢). AuBerdem gab im
Juli 2019 der russische Wissenschaftler Denis Rebrikov vom Kulakow National Medical Research Center of Obstetrics, Gynecology
and Perinatology in Moskau bekannt, dass er fiinf russischen Paare, die an einer rezessiv vererbten Form von Gehorlosigkeit leiden,
mithilfe von Genome Editing zu Kindern verhelfen mochte, die horen kénnen. Der Forscher wollte fiir entsprechende klinische Studien
eine Genehmigung bei den russischen Behorden beantragen (Le Page 2019).
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durch das ESchG verboten ist, ermdglicht werden, so wie es in einigen anderen Léndern der Fall ist
(Kap. 5.4).

Wihrend die SchlieBung von Regelungsliicken vom Parlament recht einfach umgesetzt werden konnte
(Kap. 6.2.1.1), wire es fiir eine weniger restriktive Ausgestaltung des Embryonenschutzes (Kap. 6.2.1.2) not-
wendig, einen politischen und gesellschaftlichen Meinungsbildungs- und Entscheidungsprozess in Gang zu
setzen, dessen Ausgestaltung keine leichte Aufgabe sein wird (Kap. 6.2.1.3)

6.2.1.1 Wie dringlich ist die SchlieBung von Regelungsliicken?

Wie in Kapitel 5.2.3 beschrieben wurde, werden zwar von einigen juristischen Fachleuten Regelungsliicken des
EschG benannt, diese betreffen allerdings mit Verfahren des Zellkerntransfers sowie der Herstellung von Keim-
zellen aus iPS-Zellen zwei bisher vor allem in Tierversuchen getestete bzw. mogliche Ansétze zur (gezielten)
genetischen Keimbahnverdnderung. Die bisher bekannten Experimente zu Keimbahneingriffen an menschlichen
Embryonen hingegen werden alle vom ESchG erfasst.

Dass es aktuell notwendig ist, die derzeit eher theoretisch bestehenden Regelungsliicken durch Ergidnzung
des ESchG zu schlieBen, kann bezweifelt werden. Solange mit dem ESchG die verbrauchende Embryonenfor-
schung sowie Keimbahneingriffe klar als verboten gelten, erscheint es unwahrscheinlich, dass Forschende in
Deutschland gezielt Experimente unter Ausnutzung der Regelungsliicken durchfiihren. Falls dies doch der Fall
sein sollte, konnte vom Gesetzgeber schnell reagiert werden.

6.2.1.2 Argumente fiir und gegen die Ermoéglichung von Keimbahneingriffen bzw.
verbrauchender Embryonenforschung

Plausibler als eine hohe praktische Relevanz moglicher Regelungsliicken sind weitere Fortschritte bei den Ge-
nome-Editing-Techniken hinsichtlich der Prizision der Eingriffe sowie der Verhinderung von Mosaikbildungen.
Solche Fortschritte wiirden voraussichtlich auf Forschungen in anderen Lindern basieren, aber gleichzeitig eine
wesentliche Begriindung des Verbots von Keimbahneingriffen in Deutschland infrage stellen (allerdings bleibt
der zentrale Einwand unberiihrt, in das Genom und das Selbstbestimmungsrecht eines noch nicht geborenen Men-
schen und auch spiterer Generationen einzugreifen). In diesem Fall konnte sich die Frage stellen, ob und ggf.
unter welchen Bedingungen vererbbare Keimbahnverinderungen mit andernorts gepriiften und etablierten Ver-
fahren vom Verbot ausgenommen werden sollen.

Doch bereits jetzt wird aus Teilen der Wissenschaft heraus argumentiert, dass sich Deutschland aktiv sowohl
an der (priklinischen) Erforschung des Einsatzes von Genome Editing an frithen Embryonen sowie der mensch-
lichen Keimbahn als auch an der Gestaltung der rechtlichen und ethischen Rahmenbedingungen dieser Forschung
beteiligen sollte (Bonas et al. 2017). Selbst wenn die Experimente zur genetischen Verdnderung von
Keim(bahn)zellen ausschlieBlich der reinen Grundlagenforschung zum Verstindnis der Embryonalentwicklung
(einschlieBlich der Erforschung von Stérungen der Embryonalentwicklung) dienen sollten (dhnlich wie dies in
GroBbritannien und Schweden der Fall ist; Fogarty et al. 2017; Reyes/Lanner 2017), wiirde dies eine Anderung
des Verbots verbrauchender Embryonenforschung notwendig machen. Umgekehrt bliebe es bei der grundsétzli-
chen Frage, ob die Forschung an menschlichen Embryonen aus reinem Erkenntnisinteresse erlaubt werden sollte.
Unabhéngig davon muss festgestellt werden, dass zur Erforschung von Keimbahneingriffen in letzter Konsequenz
und zur Erzielung von Aussagekraft nicht nur die Forschung an und mit Embryonen gehdrt, sondern auch das
Einbringen solcher Embryonen in die Gebdrmutter von Frauen sowie deren Schwangerschatft.
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Neben Forschungszielen wie der Erweiterung diagnostischer, praventiver oder therapeutischer Moglichkei-
ten wird als Begriindung fiir eine solche Ermoglichung der Embryonenforschung auch angefiihrt, dass andernfalls
in Deutschland in der Reproduktionsmedizin zukiinftig Erkenntnisse genutzt werden konnten, die auf der Basis
von Versuchen mit Embryonen entwickelt wurden, die hierzulande untersagt sind. Dies kann einerseits als »mo-
ralisch verwerflich oder unverantwortlich« betrachtet werden (wie es ein Teil der Mitglieder des Deutschen Ethi-
krates formulierte; Deutscher Ethikrat 2019, S.244). Die Verwendung kann aber andererseits auch als ethisch
vertretbar bewertet werden, weil »man die Ablehnung der verbrauchenden Embryonenforschung innerhalb einer
bestimmten Bevolkerung zu einer bestimmten historischen Zeit durch ein Verbot anerkennen kann, ohne damit
dieses Verbot zur genuin moralischen (zwingenden) Norm zu erkléren, die iiberall geteilt und einleuchtend ge-
funden werden miisse« (Deutscher Ethikrat 2019, S.244).

Das Pladoyer fiir eine Erlaubnis verbrauchender Embryonenforschung wird oft mit der Forderung nach Ein-
fithrung eines umfassenden Fortpflanzungsmedizingesetzes verbunden. Als Grund hierfiir wird vor allem genannt,
dass die deutsche Rechtslage der Vielfalt der reproduktionsmedizinischen Mdglichkeiten und vor allem den ver-
dnderten gesellschaftlichen Werten, Praktiken und Lebenswirklichkeiten nicht mehr gerecht wird (u. a. beziiglich
der bislang verbotenen Eizellspende sowie der rechtlichen Ausgestaltung der Embryonenspende und der PID;
zuletzt Leopoldina/Akademienunion 2019). Weil die Zielsetzung eines Fortpflanzungsmedizingesetzes weit iiber
die (kiinftige) Regulierung von Keimbahneingriffen und entsprechender Forschung hinausgeht, wird diese Option
im vorliegenden Bericht nicht weiter behandelt.

Was ebenfalls nicht erlautert werden kann, ist die Bedeutung oder gar der mogliche Nutzen der Grundlagen-
forschung an Embryonen als Begriindung fiir eine Abschwichung des Embryonenschutzes. Im Folgenden wird
sich auf die moglichen Antworten auf die Frage beschrinkt, inwiefern die Entwicklungs- und Anwendungsper-
spektiven von Keimbahneingriffen (mittels Genome Editing) als Orientierungspunkte fiir die weitere gesellschaft-
liche und politische Debatte dariiber dienen kénnen, ob die Erforschung und Anwendung von dauerhaften und
vererbbaren Keimbahneingriffen an Menschen perspektivisch ermoglicht oder aber so weit wie mdglich verhin-
dert werden sollen.

Inwiefern konnen die Entwicklungs- und Anwendungsperspektiven von Keimbahneingriffen
die Forderung ihrer Erforschung und Entwicklung begriinden?

Wie in den Kapiteln 5.2.1 u. 5.4.1 beschrieben, ist eine der beiden wesentlichen Begriindungen (neben dem Ein-
griff in das Selbstbestimmungsrecht eines Ungeborenen) fiir die bisherigen Verbote von Keimbahneingriffen die
Sorge um unvertretbare Gesundheitsrisiken aufgrund nicht vorhersehbarer unerwiinschter Auswirkungen. Falls
diese Risiken sowohl besser abschétzbar als auch minimierbar wiirden, hitte dies Einfluss auf die medizinische
Risiko-Nutzen-Abwiagung und die (rechts)ethische Bewertung. Der Argumentation zumindest einiger Stellung-
nahmen zufolge kdmen insbesondere Eingriffe zur Vermeidung schwerer Missbildungen oder Schidigungen
durch monogenetische Krankheiten aufgrund des Uberwiegens des Nutzens iiber die Risiken und mogliche uner-
wiinschte Folgen infrage. Anwendungen dariiber hinaus — zu Zwecken der Prévention fiir Krankheiten, deren
genetische Ursachen komplex sind oder fiir die es alternative Priaventionsmethoden gibt, sowie des Enhance-
ments — werden meist deutlich kritischer gesehen oder explizit abgelehnt.

Im Folgenden werden noch einmal in Kiirze (ausfiihrlich hierzu Kap. 2.3) die moglichen Anwendungsper-
spektiven mit Blick auf die Frage dargestellt, inwiefern diese geeignet bzw. hochrangig genug erscheinen, um
Keimbahneingriffe (und deren Entwicklung liber den Weg einer verbrauchenden Embryonenforschung ein-
schlieBlich der Einpflanzung solcher verdnderter Embryonen in Frauen) legitimieren zu kdnnen.
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Verhinderung der Weitergabe monogener Erbkrankheiten ohne Alternativoption PID

In den meisten Stellungnahmen und sonstigen Debattenbeitrdgen geht es um schwere bis schwerste monogene
Erkrankungen (mEK) als mdgliche Indikation fiir eine zukiinftige Keimbahntherapie, d4hnlich wie bei der PID
(wobei hier wie dort die Problematik der begrifflichen Abgrenzung [Kap. 3.4; Wertz/Knoppers 2002] sowie die
Gefahr bzw. Tendenz zur Indikationserweiterung [zu Keimbahneingriffen NAS 2017; Nuffield Council on Bio-
ethics 2018; zur PID Geraedts 2018; Lemke/Riippel 2017, S.20 ff.; TAB 2019, S.126f.] thematisiert wird). Al-
lerdings kann die Weitergabe von mEK in den allermeisten Konstellationen durch PID verhindert werden
(Kap. 2.3.1), indem die betroffenen Embryonen aussortiert und nicht eingepflanzt werden.

Es gibt jedoch sehr seltene Paarkonstellationen, bei denen eine PID nicht moglich oder nicht erfolgverspre-
chend ist. Dies ist der Fall, wenn ein Elternteil homozygot fiir eine autosomal-dominante mEK ist oder aber beide
Elternteile homozygot fiir eine autosomal-rezessive mEK sind (Glossar, Kap. 8.4). Dariiber hinaus miissen sie,
obwohl an einer schweren Erbkrankheit leidend, fortpflanzungsfahig und -willig sein.

Wihrend die letztere Konstellation zukiinftig mit besser werdenden konventionellen Behandlungsméoglich-
keiten haufiger werden konnte (z. B. bei Mukoviszidose; NAS 2017, S.87), diirfte die Konstellation eines El-
ternteils mit homozygot-dominanter mEK (mit Ausnahme in bestimmten Populationen; Kap. 2.3.1) extrem selten
bleiben. Eine weitere Fallgruppe, bei der eine PID wenig erfolgversprechend ist, weil nur sehr wenige gesunde
Embryonen entstehen konnen, bilden Paare, bei denen beide Elternteile heterozygot fiir eine dominant vererbte
Erbkrankheit sind (nur 25 % Wahrscheinlichkeit fiir gesunde Embryonen) oder mit Genmutationen, die auch die
Fertilitdt beeinflussen, wie dem fragilen-X-Syndrom.

Keimbahneingriffe als Alternative zur PID?

Partnerkonstellationen, bei denen eine PID nicht moglich oder nicht erfolgversprechend ist, um die Weitergabe
monogener Erbkrankheiten zu verhindern, sind allerdings nicht die einzigen denkbaren Anwendungsfille, die fiir
eine zukiinftige Nutzung von Keimbahneingriffen angefiihrt werden. Eine quasi entgegengesetzte Begriindung
dafiir, warum der weite Entwicklungsweg hin zu einer verlédsslichen Keimbahntherapie verfolgt werden soll, ist
das Ziel, die Alternativoption PID auf Dauer vermeiden zu kdnnen, weil mit ihr unweigerlich die ethisch umstrit-
tene Vernichtung von Embryonen verbunden ist. Als mogliche Ansétze zur Erreichung dieses Ziels (die bisher
jedoch nur in Tierexperimenten erprobt wurden) gelten dabei das Einfiihren von genetischen Verdnderungen so-
wie die Uberpriifung der verinderten Genome bereits in Keimzellvorliuferzellen bzw. daraus enstandenen Keim-
zellpopulationen (Kap. 2.3.3), welche nicht den gleichen Schutzstatus wie befruchtete Eizellen/Embryonen auf-
weisen (Kap. 3.1).

Bei der gesamtgesellschaftlichen, sozialethischen Betrachtung muss allerdings beriicksichtigt werden, dass
bei der Entwicklung einer sicheren und verlédsslichen Keimbahntherapie aller Voraussicht nach erst einmal (je
nach Ansatz moglicherweise sehr viele) Embryonen flir die Forschung genutzt und danach vernichtet werden
miissen (und eine bestimmte Anzahl auch in Frauen eingepflanzt werden muss), bevor ggf. auf lingere Sicht bei
einer groferen Zahl von heutigen PID-Indikationen Keimbahninterventionen angeboten werden konnten. Ob und
ab welchem Zeitpunkt hieraus eine »Reduzierung des Embryonenverbrauchs« resultieren kdnnte, ist so spekula-
tiv, dass diese Zielstellung derzeit wohl kaum eine ethisch breit geteilte oder gar konsensuelle Legitimierung fiir
die Entwicklung von Keimbahneingriffen liefern kann.

Mit Blick auf fundamentale ethische Bedenken hinsichtlich einer Embryonenvernichtung (im Rahmen einer
PID oder aber durch die Erforschung von Keimbahneingriffen) darf auBerdem nicht ausgeblendet werden, dass
der Verzicht auf eine 100- oder 50-%ige genetische Elternschaft (mittels Samenspende oder Adoption) fiir alle
Paarkonstellationen prinzipiell eine alternative Option zur Erfiillung des Kinderwunsches bietet.
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Multigen oder genetisch mitbedingte Krankheiten: priventive Korrektur von Genvarianten,
die mit einem hohen Krankheitsrisiko verbunden sind

Neben den als monogen bezeichneten Erbkrankheiten (mEK), bei denen die Krankheitsauslosung unzweifelhaft
auf die jeweilige Sequenzabweichung in einem bestimmten Gen zuriickgefiihrt werden kann, werden auch multi-
gen oder genetisch lediglich mitbedingte (multifaktorielle) Erkrankungen als mogliche Indikationen fiir zukiinf-
tige Keimbahneingriffe diskutiert (COGEM/Gezondheidsraad 2017, S.28f.; Deutscher Ethikrat 2019, S. 68 ff.).

Einen Ubergangs- oder Uberschneidungsbereich zu den (schweren) monogenen Erkrankungen bilden be-
stimmte Mutationen, beispielsweise in den BRCA1- oder BRCA2-Genen, die mit sehr hohen Eintrittswahrschein-
lichkeiten (von bis zu 75% bis zum Alter von 70 Jahren) fiir Brust- und Eierstockkrebs verbunden sind
(Kap. 2.3.1) und gleichzeitig in der Gesamtbevolkerung um mehrere Groflenordnungen hiufiger vorkommen als
Mutationen in Genen fiir »echte« mEK (Stoppa-Lyonnet 2016). Die BRCA1- oder BRCA2-Mutationen treten
allerdings in der Keimbahn in den allermeisten Fillen heterozygot auf, sodass ihre Weitergabe in den allermeisten
Paarkonstellationen wie bei den mEK durch PID verhinderbar wire.169

Anders ist die Situation bei typischen multigenen bzw. multifaktoriellen Erkrankungen. Bei diesen sind viele,
dutzende oder gar hunderte bis tausende genetische Varianten — mit einzeln jedoch meist nur sehr geringen Ef-
fektgrofen — mit dem Auftreten der Krankheit korreliert. Seit Kurzem kann ein mehrfach erhohtes Risiko fiir
einige solcher Krankheiten liber Werte, die sich aus einer groen Zahl der am besten korrelierten genetischen
Varianten errechnen (»genome-wide polygenic scores«), vorhergesagt werden (Khera et al. 2018; Lello et al.
2019; Treff et al. 2019). Das Wissen dariiber, welche dieser genetischen Varianten tatsdchlich kausal bzw. funk-
tionell in die Krankheit involviert sind, sowie zu deren Interaktionen und kombinatorischen Effekten (in Zellen
oder im Gesamtorganismus) — mdglicherweise auch auf andere Merkmale — ist jedoch unvollstéindig oder (noch)
gar nicht verfiigbar (Kap.2.3.4). Eine multiple Genomeditierung zur Reduzierung komplex bedingter Risiken von
multigenen oder multifaktoriellen Krankheiten in Embryonen kann deshalb (selbst wenn die Genomeditierungs-
verfahren als solche technisch ausgereift und auch fiir viele, gleichzeitige Verdnderungen sicher genug wéren) auf
absehbare Zeit kaum eine Anwendungsperspektive sein, die fiir Politik und Gesellschaft eine belastbare Orientie-
rungsgrundlage hinsichtlich der Entwicklung von Keimbahneingriffen darstellt.

Genetisches Enhancement zwischen Privention und Leistungssteigerung

Neben den monogenen sowie den multigenen bzw. multifaktoriellen Erkrankungen als mogliche Indikation fiir
Keimbahneingriffe wird in der Debatte {iber die Perspektiven des Genome Editings am Menschen regelmafig
auch iiber die mogliche Zielstellung »Enhancementy, also »verbessernde, leistungssteigernde genetische Ein-
griffe ohne medizinische Indikation (Sauter/Gerlinger 2012), diskutiert.

Teilweise wird unter der Kategorie Enhancement allerdings auch die Zielstellung eines genetisch veranker-
ten Schutzes vor Infektionskrankheiten (Beispiel HIV/CCRS; Kasten 2.7, Kap. 2.3.2) behandelt, obwohl solch
eine Priaventionsabsicht fraglos als medizinisch begriindet angesehen werden kann (und auch sonst als Grundlage
fiir Impfungen und andere invasive Eingriffe dient). Das Beispiel der Mutation des CCR5-Gens deutet allerdings
auf ein grundlegendes Risiko solcher vermeintlich protektiver Manipulationen hin: Der Schutz vor einer Infektion
mit dem HI-Virus wird anscheinend durch eine erhohte Anfilligkeit gegeniiber anderen Viren (wie insbesondere
dem West-Nil-Virus) erkauft, was ggf. je nach Lebenssituation eine grofere gesundheitliche Gefahr darstellen

169 Seltene Fille, in denen (Keimbahn-)Mutationen in diesen Genen homozygot auftreten, filhren zu Fanconi-Andmie bzw. dhnlichen
Krankheitsbildern (Domchek et al. 2013; Freire et al. 2018; Howlett et al. 2002). Fanconi-Anémie ist durch angeborene Fehlbildungen,
Knochenmarksversagen und Blutarmut, verminderte Fruchtbarkeit sowie ein erhohtes Risiko, an verschiedenen Krebsarten zu erkran-
ken, gekennzeichnet (Tischkowitz/Hodgson 2003).
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kann. Dies unterstreicht die Gefahr von (nicht vorhersagbaren) Auswirkungen genetischer Varianten auf unter-
schiedliche Merkmale. Zumindest wenn alternative Praventions- oder Behandlungsmethoden (wie bei HIV) ver-
fiigbar sind, erscheint es deshalb fraglich, dass eine strikt medizinische Nutzen-Risiko-Abwigung in solchen Fil-
len zugunsten eines Keimbahneingriffs ausfallen konnte (hierzu die Stellungnahmen zu den chinesischen
CRIPSR-Babys; Kap. 3.3)

Bei echtem genetischem Enhancement im Sinne eines medizinisch nicht indizierten Eingriffs in das Genom
eines zukiinftigen Menschen hinsichtlich der dufleren Erscheinung, der physischen oder kognitiven Eigenschaften
ist eine medizinische Nutzen-Risiko-Abwégung per Definition gar nicht mdglich. Dennoch ist Enhancement ein
in bioethischen Debatten seit Jahrzehnten behandeltes Thema. Auch das TAB hat sich im Rahmen der Berichte
zu Gendoping (Gerlinger et al. 2008) und Neuroenhancement (Sauter/Gerlinger 2012) ausfiihrlich damit befasst.
Im vorliegenden Bericht wurde der Zielstellung Enhancement aus drei Griinden wenig Platz eingerdumt
(Kap. 2.3.4):

1. Die Wissensgrundlage fiir gezielte und geniigend fein abgestimmte Verdnderungen der menschlichen duf3e-
ren Erscheinung oder Leistungsfahigkeit (insbesondere im kognitiven Bereich) ist, trotz aller in der bioethi-
schen Debatte genutzten Szenarien, minimal (bzw. nahe null).

2. Die Entwicklung nicht therapeutischer Eingriffe mit relevanten gesundheitlichen Risiken kann im existie-
renden Innovations- und Regulierungssystem eigentlich legal nicht erfolgen. Dies gilt bereits fiir normale
pharmakologische Stoffe (Sauter/Gerlinger 2012) und wiirde wohl erst recht fiir genetische Interventionen
zutreffen.

3. Die ethische Beflirwortung hypothetischer genetischer EnhancementmaBnahmen stellt nicht nur in Deutsch-
land, sondern in vielen Léndern eine Minderheitenmeinung dar. Dies schldgt sich deutlich in den Stellung-
nahmen der letzten Jahre zu den Perspektiven des Genome Editings nieder, von denen die meisten, wenn
auch nicht alle, Enhancement nicht nur nicht als hochrangige Zielstellung einschitzen, sondern es explizit
ausschlielen wollen (u.a. um ein Abfirben der vermuteten Ablehnung durch Politik und Gesellschaft auf
die anderen Zielstellungen von Keimbahneingriffen zu verhindern). Eine Ausnahme bildet der Bericht des
Nuffield Council, der die Unterscheidung zwischen therapeutischen Anwendungen und Enhancement als
nachrangig ansieht und die Entscheidung iiber die Akzeptabilitdt von Keimbahneingriffen in erster Linie
davon abhéngig machen mdchte, inwiefern diese dem Wohlergehen der behandelten (zukiinftigen) Person
dienen und zugleich durch sie keine gesellschaftlichen Nachteile oder Ungleichheiten erzeugt werden. Und
auch der Deutsche Ethikrat (2019, S.254f.) lehnt Enhancement als Zielstellung von Keimbahneingriffen
nicht in toto ab, sondern plédiert fiir eine Einzelfallbetrachtung.

Insgesamt lésst sich schlussfolgern, dass eine gesellschaftliche Befassung mit der Zielstellung Enhancement auf
absehbare Zeit keine mehrheitsfahige Begriindung liefern kann, dass der Deutsche Bundestag die Erforschung
von dauerhaften und vererbbaren Keimbahneingriffen an Menschen ermdglichen sollte.

6.2.1.3 Zur Entscheidung uber die weitere Regulierung von Keimbahneingriffen:
Rollen und Aufgaben von Parlament, Wissenschaft und
Gesamtgesellschaft

Voraussetzung einer jeden Regulierung — wie auch Grundlage eines verstirkten Engagements in der diesbeziig-
lichen internationalen Debatte (Kap. 6.2.2) — wére ein entsprechender parlamentarischer Beschluss, ob mit dem
Ziel, dass Keimbahneingriffe dauerhaft verboten bleiben, oder mit der Absicht, ihre Erforschung und Entwicklung
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zu ermdglichen und zu unterstiitzen. Ein Konsens im Sinne einer Ubereinstimmung aller Fraktionen oder zumin-
dest einer sehr groBen Mehrheit der Abgeordneten ist dabei — wie in bioethischen Fragen grundsétzlich (Dreier
2010) — nicht erwartbar. Eine einfache Mehrheitsentscheidung diirfte der grundlegenden Bedeutung der Frage-
stellung, die auch die durch das Grundgesetz vorgegebenen Werte und Orientierungen der Gesellschaft betrifft,
allerdings nicht gerecht werden. Der Deutsche Bundestag erwies sich in der Vergangenheit gerade in bioethischen
Fragen als Ort und Gremium sehr differenzierter und umfassender Meinungsbildung, hdufig in ausfiihrlichen De-
batten und mithilfe vielfiltiger Vorbereitungsaktivititen, auch unter Riickgriff auf externe Expertise (z.B. im
Rahmen von Enquete-Kommissionen) und durch politische Instrumente, wie das explizite Absehen von der Vor-
gabe einer Fraktionslinie (u.a. bei den Themen Stammzellenforschung, Prdimplantationsdiagnostik und Organ-
transplantation, bei denen die Debatten zum Teil als »Sternstunden des Parlamentarismus« bezeichnet wurden).
Bioethik wurde in den vergangenen Jahren zunehmend zu einer »6ffentlichen Angelegenheit« (Braun 2013).
Entscheidungen iiber bioethische Fragen, wie die Zulassung der Forschung an Embryonen oder die Authebung
des Verbots von Keimbahneingriffen, sind nicht allein wissenschaftlicher oder politischer Art, sondern betreffen —
neben den unmittelbar oder mittelbar Involvierten — grundlegende Vorstellungen und Werte eines grolen Teils
der Bevolkerung und damit das gesellschaftliche Selbstverstindnis. Die gesellschaftliche Debatte bioethischer
Themen kann dazu beitragen, dieses Selbstverstdndnis immer wieder neu auszuhandeln und auf dieser Grundlage
den mit der Entwicklung neuer medizinischer Mdglichkeiten einhergehenden Fragen und Probleme zu begegnen.
Auflerdem zielt die Einbeziehung breiterer gesellschaftlicher Kreise auf sozial robuste, d. h. mit unterschiedlichen
gesellschaftlichen Gruppen abgestimmte Entscheidungsgrundlagen ab (Liberatore 2001), die fiir die Umsetzung
gesetzlicher Regelungen notwendig sind. Ansonsten ist damit zu rechnen, dass in groerem Umfang gegen die
Regelungen verstoflen wird und sie — wenn {iberhaupt — nur mit hohem Aufwand durchgesetzt werden kdnnen.

Herausforderungen der Beteiligung — nicht nur im Fall von Keimbahneingriffen

Mit Verweis auf die weitreichende Bedeutung moglicher Keimbahneingriffe wird von vielen mit dem Thema
Befassten in groBer Einmiitigkeit die Einbeziehung der Offentlichkeit in die Debatte gefordert (Kap. 4). Aufer-
dem wird wie bei vielen anderen medizinischen Zukunftstechnologien gefordert, die Sichtweisen der mdglichen
zukiinftigen Patient/innen als zentrale Stakeholder zu erfassen und zu beriicksichtigen, vor allem der von
(mono)genetischen Krankheiten Betroffenen bzw. ihren Angehorigen (Begley 2019b) — einschlieBlich der viel-
seitigen Perspektiven speziell von Frauen sowie von Menschen mit Behinderungen (Allyse et al. 2015; Shake-
speare 2015; Wolbring 2015).

Allerdings ist ebenfalls unstrittig, dass sich die Forschung noch in einem sehr frithen Stadium befindet und
sowohl mogliche relevante technologische Ansétze als auch mogliche zukiinftige Anwendungen noch nicht rea-
listisch abgeschétzt werden konnen. Daher sind Debatten iiber Keimbahneingriffe mit einem Dilemma konfron-
tiert, wie es auch von anderen neuen Technologien bekannt ist: Zwar ist es in dieser frithen Phase der Entwicklung
noch mdéglich, deren Richtung zu beeinflussen, es besteht jedoch ein hohes Mal} an Unsicherheit dariiber, welche
Faktoren einen Einfluss darauf haben und was die mdglichen Folgen sind.!70

Zudem wurde Partizipation zwar in den vergangenen Jahren zu einem Topthema der Politikgestaltung, die
Frage einer angemessenen gesellschaftlichen Beteiligung ist jedoch nicht unbedingt leichter zu beantworten. Denn
mit mehr Erfahrungen mit Beteiligungsverfahren ist auch eine Reihe von Herausforderungen der Umsetzung deut-
licher zutage getreten. Dazu zédhlen insbesondere:

170 Diese Situation wurde in der Technikfolgenabschétzung als Collingridge-Dilemma bekannt (nach Collingridge 1980). In spiteren
Phasen der Technikentwicklung kehrt sich das Verhiltnis um und es stellt sich die Problematik aus entgegengesetzter Perspektive.
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> Bei potenziellen Teilnehmenden muss die Motivation vorhanden sein, sich beim Thema Keimbahneingriffe
einzubringen. Die vorliegenden Bevolkerungsumfragen (Kap. 4.4) legen nahe, dass bisher in der breiteren
Bevolkerung kein ausreichendes Interesse an dem Thema vorhanden ist und zur Beteiligung erst angeregt
werden muss.

> Damit stellt sich zugleich die Gefahr einer unbewussten, ungewollten Beeinflussung der Ergebnisse. Dies
kann durch die Auswahl nur bestimmter Teilnehmender geschehen, aber auch, wenn Fragen oder Informati-
onen missverstindlich formuliert sind (Cussins/Lowthorp 2018) oder den Teilnehmenden nicht die Moglich-
keit gegeben wird, sich unabhingig eine informierte Meinung zu bilden.17!

> Die Anbindung an politische Entscheidungsprozesse sollte klar definiert und moglichst eng sein, damit die
Beteiligung nicht rein symbolischen Charakter oder den eines »Laborexperiments« hat (Bogner 2010). (Po-
sitiv-)Beispiele sind die Generalstéinde, die in Frankreich im Zuge der regelméfigen Revision des Bioethik-
gesetzes durch das Comité Consultatif National d’Ethique organisiert werden und deren Ergebnisse der Vor-
bereitung der Gesetzesnovellierung dienen (Wiesemann 2018, S.286).172 Auch die von der britischen HFEA
durchgefiihrten Konsultationen im Rahmen von Entscheidungen {iber die Zulassung neuer fortpflanzungsme-
dizinischer Verfahren sind eng in den formellen Entscheidungsprozess der Behorde integriert.173

> Bei jeder Art von Biirgerbeteiligung im Bereich der Bioethik kann es zu Konflikten mit etablierten Bera-
tungs- oder auch Entscheidungsgremien kommen, nicht zuletzt dem Parlament. Wahrend Parlamente {iber
eine spezifische, meist gesetzliche oder gar konstitutionelle Legitimation verfiigen (Dederer 2013), sind die
Legitimation und Zustandigkeit bei Beteiligungsverfahren jeweils im Einzelfall zu klaren. Die Anspriiche an
Legitimation sind dabei umso hoher, je starker aus der Beteiligung bindende Entscheidungen resultieren sol-
len.

Wer sollte beteiligt werden?

Diese Herausforderungen stellen nicht grundsitzlich die Sinnhaftigkeit der Beteiligung der Offentlichkeit an der
Debatte liber Keimbahneingriffe infrage. Sie verdeutlichen aber die Notwendigkeit, aus der Vielzahl gesellschaft-
licher Gruppen und moglicher Formate bewusst eine Auswahl zu treffen, die diesen Herausforderungen angemes-
sen ist.

Wissenschaftliches Wissen (z. B. das im Rahmen der Forschung zum Genome Editing am Menschen erwor-
bene) kann zwar die Moglichkeiten, die medizinischen Ziele, Erfolgswahrscheinlichkeiten und Risiken aufzeigen,

171 Zuweilen wird die Forderung formuliert, die Offentlichkeit miisse erst aufgeklirt bzw. wissenschaftlich (und ethisch) gebildet werden,
bevor eine angemessene Diskussion erfolgen kann (Gyngell et al. 2019, S.522). Die Annahme, dass bei den Teilnehmenden erst ein
Vorverstiandnis geschaffen werden muss, wurde allerdings vielfach widerlegt (Cortassa 2016). Denn zum einen ist es in kontroversen
Debatten iiber Wissenschaft und Technologie nicht mdglich, eine neutrale, unstrittige Informationsbasis zu bestimmen, zum anderen
geht es weniger um das Wissen, sondern um die Bewertung, fiir die zwar Informationen iiber den Gegenstand, nicht aber eine spezi-
fische Vorbildung nétig ist (Nordberg et al. 2018, S.78). Sichergestellt sein muss in erster Linie, dass den Teilnehmenden die notigen
Mittel zur Verfligung stehen, von einer angemessenen Aufwandsentschiddigung bis hin zu geeigneten, ggf. speziell einzuholenden
Informationen.

172 Wiesemann (2018, S.288) sieht in den Generalstianden eine Moglichkeit, »moralische Konflikte in gesellschaftlich vertrdglicher Form
rechtlich [zu] befrieden«. Allerdings zeigen die Proteste insbesondere gegen die Offnung der Fortpflanzungsmedizin auch fiir lesbi-
sche Paare und alleinstehende Frauen im Oktober 2019 in Paris (Wiegel 2019), dass auch ein so umfassendes Verfahren wie die
Generalstdnde die 6ffentliche Austragung von Konflikten nicht verhindern kann.

173 Als vorbildlich wird oft das aufwendige Konsultationsverfahren im Vorfeld der Zulassung der Mitochondrienersatztherapie in Grof3-
britannien genannt (Lanphier et al. 2015; Lovell-Badge 2019; Mathews et al. 2015). Neben der HFEA fiihrten auch das Gesundheits-
ministerium und das Parlament Konsultationen durch. Das Verfahren wird allerdings auch kritisiert, weil dabei kritische Einwande
nicht geniigend beriicksichtigt wurden und im &ffentlichen Diskurs Missversténdnisse liber die Moglichkeiten der Methode verbreitet
waren (Cussins/Lowthorp 2018).
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die verschiedene Wege der Entwicklung des Genome Editings beim Menschen bieten (einschlieBlich der Alter-
nativen), und muss daher eine wichtige Rolle im Entscheidungsprozess spielen. Gerade bei Technologien im frii-
hen Entwicklungsstadium ist dieses Wissen aber notwendigerweise liickenhaft und bezieht nicht unbedingt alle
relevanten Aspekte ein (Wynne 1992).174 Die Entscheidung, ob der mogliche Nutzen es wert ist, die erwartbaren
oder vermuteten Risiken ab einem bestimmten Zeitpunkt einzugehen, oder im Fall einer gegebenen Auswahlmog-
lichkeit die Entscheidung dariiber, welcher Entwicklungspfad zu bevorzugen ist, lisst sich nicht allein wissen-
schaftlich und daher auch nicht allein aufgrund einer herausgehobenen Stellung in Gremien von Fachleuten kl-
ren. Der Kreis der zu Beteiligenden geht dabei sowohl wegen der grundlegenden ethischen und moralischen Fra-
gen zum Umgang mit Embryonen als auch aufgrund der moglichen generationsiibergreifenden Auswirkungen
iiber den engeren Kreis der Stakeholder im Sinne der unmittelbar von Keimbahneingriffen Betroffenen bzw. damit
Befassten hinaus (NAS 2017, S. 135 ff.).

In Deutschland ist die gesellschaftliche Auseinandersetzung mit den neuen Technologien des Genome Edi-
tings bisher insgesamt auf einen sehr kleinen Teil der Bevolkerung begrenzt. Auch ist die Zahl der Institutionen,
die sich in die Debatte eingebracht haben, zwar durchaus eindrucksvoll, der Bereich der Zivilgesellschaft ist dabei
jedoch kaum vertreten (Kap. 4). Dass sich vonseiten der Biirger/innen bzw. zivilgesellschaftlicher Organisationen
in grofBerem Maf} Aktivitdten zeigen, die auf eine aktive Beeinflussung politischer Entscheidungen abzielen (»bot-
tom up« [Voss 2014] bzw. »uneingeladene« Partizipation [ Wynne 2007]), ist zum gegenwairtigen Zeitpunkt kaum
zu erwarten. Eine realistischere Option diirfte es sein, gesellschaftliche Beteiligung weiterhin gezielt anzuregen
oder zu initiieren (»top down). Viele der bisher zu beobachtenden entsprechenden Aktivititen zu Keimbahnein-
griffen wurden durch wissenschaftliche Institutionen organisiert (oft mit staatlicher Férderung) und zielen eher
unspezifisch auf die breite bzw. interessierte Offentlichkeit. In Zukunft wiren eine Ansprache und Einbindung
ausgewdhlter relevanter gesellschaftlicher Gruppen, wie z. B. Betroffene von monogen verursachten Krankheiten
bzw. deren Vertretungen (Begley 2019b) oder bioethisch ausgerichtete zivilgesellschaftliche Organisationen, na-
heliegend. Dazu sind zum einen Anreize in Form von Forderprogrammen denkbar, die speziell zivilgesellschaft-
lichen Organisationen die Erforschung eigener Fragestellungen in Kooperation mit wissenschaftlichen Einrich-
tungen erlauben (Wehling/Viehover 2014). Zum anderen kdnnten Wissenschafts- oder auch TA-Institutionen ak-
tiv die Rolle von Katalysatoren annehmen und zivilgesellschaftliche Organisationen in die (Begleit-)Forschung
zu technologischen Entwicklungen einbinden bzw. mit ihnen bei Veranstaltungen und anderen Beteiligungsfor-
maten kooperieren und so deren Selbstorganisation und thematischen Kompetenzen fordern (Wehling 2011).

In welchen Formen ist Beteiligung denkbar?

Mogliche Formate von Beteiligungsangeboten setzen voraus, dass Aufmerksamkeit fiir das Thema bzw. die Prob-
lematik von Keimbahneingriffen vorhanden ist und adidquate Informationen verfiigbar sind. Entsprechend beste-
hen erste Schritte darin, Informationen (ggf. auch in Form von Stellungnahmen) bereitzustellen und die mediale
Berichterstattung anzuregen (z.B. durch direkte Unterstiitzung des Wissenschaftsjournalismus [TAB 2015,
S.274f.] oder die Forderung unterstiitzender Angebote wie des Science Media Center Germany!73). Als weiterer
Schritt konnte durch niedrigschwellige Angebote, beispielsweise kiinstlerische Formate, das Interesse an einer
Auseinandersetzung mit dem Thema geweckt und so die Voraussetzungen fiir eine breitere gesellschaftliche De-
batte verbessert werden.

174 Durch wissenschaftlich fundierte Politikberatung, wie die Technikfolgenabschitzung, wird versucht, die Perspektive entsprechend zu
erweitern (durch Einbeziehung von interdisziplindren, transdisziplindren wie auch auflerwissenschaftlichen Sichtweisen). Bezeich-
nend ist dabei, dass die TA in diesem Zuge selbst in Richtung auf partizipative Verfahren hin weiterentwickelt wurde (Grunwald 2010
u. 2019).

175 www.sciencemediacenter.de (4.3.2021)
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Auch eine parlamentarische Enquete-Kommission kann die 6ffentliche Diskussion ldngerfristig stimulieren
(Ismayr 2012, S.427f.). Durch eine erhohte Transparenz und die Einbeziehung externer Expertise wird nicht nur
zusitzliches Wissen flir das Parlament bereitgestellt, sondern auch das jeweilige Thema in den Mittelpunkt 6f-
fentlicher Aufmerksamkeit geriickt und zur Auseinandersetzung damit angeregt. Durch die Enquete-Kommission
»Internet und digitale Gesellschaft« des Deutschen Bundestages wurde die Offentlichkeit gezielt in besonderem
Malle einbezogen. Sie blieb mit dieser partizipativen Orientierung aber bisher eine — als »Experimentierfeld«
bezeichnete — Ausnahme. Ein ganz anderes Beispiel fiir die Fokussierung 6ffentlicher Aufmerksamkeit auf bio-
ethische Themen ist das Diskursprojekt »1000 Fragen« der Aktion Mensch (Waldschmidt et al. 2009), bei dem
deutschlandweit mit einer Plakatkampagne dazu aufgefordert wurde, sich durch die Formulierung von Fragen in
die Debatte iiber bioethische Themen einzubringen.

Alle Beteiligungsansitze, die eine aktivere Rolle und eine starkere Einbindung in (politische) Entscheidungs-
prozesse vorsehen, stehen vor den zuvor genannten Herausforderungen. Ein Ansatz, mit diesen umzugehen, ist
die unter dem Begriff »Responsible Research and Innovation« (RRI) diskutierte Strategie, das Verstidndnis von
Partizipation auszuweiten in dem Sinne, dass bereits im Rahmen der wissenschaftlichen Forschung und auch der
angewandten technologischen Umsetzung ethische Fragen und solche der gesellschaftlichen Auswirkungen von
den beteiligten Akteuren mitgedacht und -diskutiert werden.!76 Ethische Erwéigungen und Technikfolgenabschiit-
zung sollen nicht vom Forschungs- und Entwicklungsprozess getrennt durchgefiihrt werden, sondern integraler
Bestandteil davon sein. RRI ist mit dem Fokus auf Forschungsforderung und den Forschungs- und Entwicklungs-
prozess insbesondere auf Technologien in einem frithen Entwicklungsstadium ausgerichtet. Mit dem Ansatz wird
zwar auch die Bedeutung von Partizipation betont, doch bleibt der Fokus auf Fachleute und die am FuE-Prozess
Beteiligten gerichtet. Es wird kritisiert, dass der Ansatz zwar die Partizipation breiter Schichten vorsieht, aber
kaum Aussagen dariiber macht, wie dieser Anspruch umgesetzt werden kann (Reber 2018).

Bei der Konzeption kiinftiger Verfahren der Einbeziehung der Bevolkerung in die Debatte {iber Keimbahn-
verdnderungen bietet es sich an, diese auf die zuvor angesprochenen Zielgruppen der Betroffenen und bioethisch
interessierten zivilgesellschaftlichen Organisationen auszurichten. Eine angemessene Aufwandsentschiadigung
sowie der Zugang zu unabhingiger wissenschaftlicher Expertise im Rahmen der Beteiligungsverfahren gelten als
eine Voraussetzung dafiir, dass sich nicht nur professionelle oder bereits gut organisierte Interessenvertretungen
beteiligen.

Dabei konnte insbesondere an die Erfahrungen des britischen Parlaments angekniipft werden, das Konsulta-
tionsprozesse zu ganz unterschiedlichen Themen organisierte (Oertel et al. 2018, S.50f.). Auch die Erfahrungen
spezialisierter Organisationen (wie der von der britischen Regierung finanzierten Organisation Sciencewise)!”’
mit Beteiligungsverfahren, die hiufig im Vorfeld bioethischer Entscheidungen (beispielsweise zur Mitochond-
rienersatztherapie) initiiert werden, konnen wertvolle Anhaltspunkte bieten (Sciencewise/Department for Busi-
ness, Energy & Industrial Strategy 2018). Die meist mehrtdgigen deliberativen (beratschlagenden) Verfahren kon-
nen als Antwort auf das Problem der bisher geringen Auseinandersetzung mit der Thematik in der Bevolkerung
verstanden werden — diese kann im Rahmen der Veranstaltung zumindest ansatzweise nachgeholt werden.

Die Bedeutung von strukturierten Diskussionsverfahren (Deliberation) fiir die Erarbeitung gesellschaftlich
tragfahiger (robuster) Ergebnisse wird immer wieder betont (Dryzek et al. 2019). Als Beispiel dafiir konnen auch

176  AuBer starkerer Biirgerbeteiligung sieht RRI als weitere Schwerpunkte auch Verbesserungen der Geschlechtergerechtigkeit, der Wis-
senschaftsbildung und des offenen Zugangs zu wissenschaftlichen Ergebnissen (Open Access) vor. Ausfiihrlicher zu RRI und zur
Literatur dazu TAB 2015, S. 175ff.

177 Sciencewise nennt »Genomics and genome editing« zwar als aktuelles Schwerpunktthema (http://sciencewise.org.uk/about-sci-
encewise/our-priority-themes/; 4.3.2021), fiihrte aber bisher keine eigenen Beteiligungsaktivititen zu Genome Editing am Menschen
durch. Es wurden lediglich zwei Workshops mit Fachleuten veranstaltet, die offenbar der Vorbereitung von Beteiligungsaktivititen
und dem Wissensaustausch der damit Beauftragten dienten (Kasten 4.1, Kap. 4.2; BEIS/Sciencewise 2018; Sciencewise/Nuffield
Council on Bioethics 2016).
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die Biirger- bzw. Konsensuskonferenzen gelten, bei denen Menschen zur Bewertung von Technologien oder an-
deren gesellschaftlichen Fragestellungen eingeladen werden, die sich bis dahin nicht spezifisch mit dem Thema
beschéftigt haben (Burall 2018; NAS 2017, S.134f.). In einem mehrtdgigen, strukturierten Diskussionsprozess
unter Einschluss der Offentlichkeit legen diese die spezifischen Fragestellungen fest, holen Informationen und
Meinungen von Fachleuten und anderen Quellen ein, debattieren zum Thema und formulieren ein Abschlussstate-
ment zu den Punkten, zu denen sie einen Konsens finden konnten (Andersen/Jacger 1999; Kliiver 1995). Die
Teilnehmenden werden dabei nicht zufillig ausgewéhlt, es wird aber darauf geachtet, dass sie unterschiedliche
gesellschaftliche Gruppen repriasentieren (ohne dabei vorab festgelegte Interessen zu vertreten). Zudem wird da-
von ausgegangen, dass im Zuge des deliberativen Prozesses und aufgrund der Konsensorientierung Sichtweisen
und Argumente formuliert werden, die den politischen Entscheidungsprozess bereichern kdnnen (Kliiver 1995,
S.47). In der (parlamentarischen) Technikfolgenabschétzung sind Biirger- bzw. Konsensuskonferenzen als parti-
zipative Verfahren etabliert und werden insbesondere vom Danish Board of Technology, das dieses Beteiligungs-
format maBlgeblich entwickelt hat, und von der TA-SWISS (unter dem Namen Publiforum; Biitschi 2000) haufig
eingesetzt.

Verfahren wie das Deliberative Polling (Fishkin/Luskin 2005) setzen auf eine zuféllige Auswahl einer gro-
Beren Gruppe von Biirger/innen (ca. 100 im Vergleich zu ca. 15 bei einer Konsensuskonferenz). Auch beim De-
liberative Polling wird nach einer festgelegten Vorgehensweise iiber ein bestimmtes Thema debattiert. Die Zu-
fallsauswahl als ein grundsétzlich Reprisentativitdt ermoglichendes Verfahren soll dabei die Legitimation solcher
partizipativen Gremien erhdhen (wobei es trotzdem zu strukturellen Verzerrungen kommen kann, weil nicht alle
zuféllig Ausgewihlten auch teilnehmen kénnen oder wollen). Durch die Verbindung von Losverfahren und De-
liberation kann weitgehend verhindert werden, dass nur Mitglieder von ohnehin wortméchtigen oder gesellschaft-
lich gut repréasentierten Gruppen involviert werden. Zusitzlich ist eine aktive Moderation nétig, um zu gewahr-
leisten, dass im Verlauf der Diskussion unter den Teilnehmenden (beispielsweise aufgrund von gruppendynami-
schen Prozessen oder Personlichkeitsmerkmalen der Teilnehmenden) die Sichtweisen von Einzelnen gleichmiBig
beriicksichtigt werden (Smith 2012, S. 98 ff.).

Die Durchfithrung von Verfahren zur Einbeziehung vielféltigerer Interessengruppen und Meinungen in die
gesellschaftliche und politische Debatte kann nicht dazu dienen, den Teilnehmenden die Entscheidungsverant-
wortung filir den weiteren Umgang mit der betreffenden Technologie zu iibertragen. Hierfiir bleiben in jedem Fall
die demokratisch legitimierten Gremien und ihre Prozeduren zustindig. Aber die Organisation von Beteiligung
konnte eine wichtige Rolle bei der Unterstiitzung des Gesetzgebungsprozesses spielen. Das bisherige Ausmal} an
Aktivitdten in Deutschland reicht allerdings nicht aus, um die Vielfalt der Sichtweisen zu erfassen und abzubilden.
Auf forschungspolitischer Ebene bieten sich daher die folgenden Optionen, um mehr Beteiligung anzuregen:

> die aktive Einbeziehung insbesondere von bisher in der Debatte kaum reprisentierten gesellschaftlichen
Gruppen durch Beteiligungsverfahren, die im Vorfeld von Entscheidungen iiber die forschungspolitische
Agenda oder Anderungen der Regulierung von Genome Editing am Menschen durchgefiihrt werden;

> eine systematische Erfassung und Evaluierung entsprechender Aktivititen in Deutschland, die zum einen die
Aufmerksamkeit fiir Beteiligung erhohen und zivilgesellschaftliche Organisationen zu entsprechenden Akti-
vitdten anregen, zum anderen einen Beitrag zu internationalen Aktivitdten wie dem globalen Observatorium
(Kap. 6.2.2) leisten kann; sowie

> die Forderung von Forschung zu den Einstellungen der Bevolkerung zum Genome Editing am Menschen
und zu innovativen und zielgruppenspezifischen Moglichkeiten der Beteiligung an der Debatte zu bio-
ethischen Fragen.
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6.2.2 Regulierungsfragen und -optionen international

Die Forderung nach einer breiten Debatte und einer Einbeziehung der Offentlichkeit wird insbesondere auch hin-
sichtlich einer internationalen Regulierung von Keimbahneingriffen erhoben (z. B. Lander et al. 2019). Die glo-
bale Bedeutung und die potenziell weitreichenden Auswirkungen der Technologie (Baltimore et al. 2015; Deut-
scher Ethikrat 2017; IBC 2015; NAS 2017) und die Tatsache, dass in einigen Lindern (wie z. B. Russland und
Mexiko) Keimbahneingriffe nicht oder nur unscharf reguliert sind (Nuffield Council on Bioethics 2018, S. 149;
Rosemann et al. 2019; de Sutter 2017), lassen eine internationale Kooperation grundsétzlich sinnvoll erscheinen.
Bereits friih wurden Regulierungsfragen daher nicht nur in den jeweiligen nationalen Kontexten, sondern inter-
national vergleichend (Araki/Ishii 2014) sowie global diskutiert (Baltimore et al. 2015; Lanphier et al. 2015). Mit
dem internationalen Gipfeltreffen in Washington im Dezember 2015 unter Leitung der NAS wurde ein instituti-
oneller Rahmen fiir diese internationale Debatte von Fachleuten geschaffen, der mittlerweile durch internationale
Gremien wie das bei der WHO eingerichtete Beratungskomitee, eine internationale Kommission der wissen-
schaftlichen Akademien sowie Vereinigungen wie ARRIGE erweitert wurde (Kasten 4.1, Kap. 4.2).
Inhaltlich wird zum einen die Einflihrung global {ibergreifender Regeln diskutiert, die die Form umfassender
bioethischer Konventionen annehmen oder aber in MafBlnahmen wie einem Moratorium bestehen konnen, die in
ihrer sachlichen und zeitlichen Reichweite eingeschrinkter sind. In Bezug auf diese Vorschlédge ist insbesondere
zu diskutieren, wie realistisch eine verbindliche transnationale Einigung in bioethischen Fragen ist und welche
Herausforderungen, aber auch Moglichkeiten sich aus einer regulativen Vielfalt ergeben konnen. Zum anderen
werden Mallnahmen auf der internationalen Ebene diskutiert, die nur mittelbar die Regulierung von Keimbahn-
eingriffen betreffen, indem sie Einfluss auf die Rahmenbedingungen ihrer Erforschung und Anwendung nehmen:
die Forderung einer internationalen 6ffentlichen Debatte, die Kooperation bei der Bewertung der Risiken von
Keimbahneingriffen und bei der Entwicklung von Standards sowie der Austausch von Informationen zu laufenden
Forschungsvorhaben, um Transparenz iiber den Entwicklungsstand der Forschung zu erhalten.

(Begrenzte) Moglichkeiten einer transnationalen Einigung in bioethischen Fragen

Der wohl weitreichendste Vorschlag auf internationaler Ebene besteht in der Etablierung globaler verbindlicher
Regelungen zu bioethischen Fragen im Allgemeinen bzw. zu Keimbahneingriffen im Speziellen. Die Parlamen-
tarische Versammlung des Europarats (PACE 2017) forderte etwa, dass alle Mitgliedstaaten der Oviedo-Konven-
tion beitreten und gemeinsame rechtliche Rahmenbedingungen zum Genome Editing am Menschen entwickeln.
Allerdings hat sowohl die langjdhrige Debatte {iber diese Konvention (Raposo 2016) als auch iiber andere, wie
beispielsweise die — letztlich gescheiterte — Konvention zur weltweiten Achtung des reproduktiven Klonens der
Vereinten Nationen (Langlois 2017), gezeigt, wie schwer eine Einigung einer gréfleren Zahl von Léndern in bio-
ethischen Fragen zu erreichen ist. Ein internationales, vertragliches Verbot wird von manchen Fachleuten als zu
starr (»too rigid«; Lander et al. 2019, S. 168) fiir die Regulierung klinischer Keimbahneingriffe angesehen. Zudem
weist der Nuffield Council on Bioethics auf die Gefahr hin, dass der Versuch, international einheitliche Regelun-
gen zu finden, bei einem kleinsten gemeinsamen Nenner (»lowest common denominator«; Nuffield Council on
Bioethics 2018, S. 149) enden konnte.

Entsprechend findet sich in vielen Stellungnahmen nur eine reduzierte Forderung, die nicht auf ein globales
bioethisches Rahmenwerk, sondern auf einen Konsens »wenigstens iiber die ethischen Mindestanforderungen«
abzielt (Deutscher Ethikrat 2019, S.36). Eine besonders prominente Forderung in der Debatte ist die nach einem
globalen Moratorium, also nach einer zeitlich begrenzten Einschrinkung der Forschung zu Keimbahneingriffen
am Menschen — wobei der genaue Zuschnitt nicht immer spezifiziert wird (IBC 2015; Lanphier et al. 2015; Ra-
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nisch/Henking 2017, S.50).178 In Deutschland finden entsprechende Aufrufe breite Unterstiitzung, zumindest so-
weit die klinische Anwendung von Keimbahneingriffen betroffen ist (Deutscher Ethikrat 2017; GeN 2017a; Le-
opoldina et al. 2015; MPG 2019; Reich 2015; vfa 2018).179

Wiéhrend prominente Wissenschaftsorganisationen in den letzten Jahren den Fokus auf die Frage richteten,
wie Keimbahntherapien in verantwortungsvoller Weise ermoglicht werden konnten (NAS 2017 u. 2019), wurde
die Forderung nach einem Moratorium in der Folge des Bekanntwerdens der ersten klinischen Experimente in
China 2018 (Kasten 2.7, Kap. 2.3.2) wieder verstirkt in die internationale Diskussion eingebracht!80 und konkre-
tisiert (Lander et al. 2019). Dabei soll Forschung an Embryonen, bei der es nicht zur Etablierung einer Schwan-
gerschaft kommt, laut den meisten Stellungnahmen ausdriicklich ausgenommen sein. Die Forderung, keine klini-
schen Anwendungen von Keimbahneingriffen zuzulassen, findet vielfach Unterstiitzung, beispielsweise durch die
WHO!8! sowie weitere Institutionen (Deutscher Ethikrat 2019; Wolinetz/Collins 2019).

Mit einem (globalen) Moratorium soll vor allem Zeit gewonnen werden, um mehr Wissen iiber die damit
verbundenen Risiken zu generieren und um die Konsequenzen moglicher Anwendungen von Keimbahneingriffen
durchdenken und diskutieren zu kénnen (Deutscher Ethikrat 2017; Wolinetz/Collins 2019). Die Zeit des Auf-
schubs soll auch dafiir genutzt werden, internationale Rahmenvereinbarungen bzw. Kriterien fiir eine eventuelle
Anwendung von Keimbahntherapien sowie fiir die Debatte der dadurch aufgeworfenen Fragen zu schaffen (Deut-
scher Ethikrat 2019; Lander et al. 2019). Es wird zum Teil erwartet, dass bereits der Versuch, einen internationalen
Konsens zu erreichen, einen produktiven Prozess der Verstdndigung in Gang setzen und verhindern kann, dass
allein Machtverhéltnisse bestimmen, welche Position sich durchsetzt (Baylis 2019, S.44).

Der Fall der klinischen Versuche fiir Keimbahneingriffe in China legt nahe, dass weder die bloB3e Existenz
von staatlichen Richtlinien (ohne klare Sanktionen) noch eine breite Ubereinstimmung unter Wissenschaftler/in-
nen bzw. eine damit potenziell verbundene Selbstkontrolle innerhalb der Wissenschaft zur Verhinderung von
Keimbahneingriffen ausreichend sind. Obwohl mehrere Forschende auch aus anderen Léndern von den Versu-
chen in China Kenntnis hatten, wurden keine konkreten bzw. wirksamen Schritte zu ihrer Verhinderung unter-
nommen (Cohen 2019a; Lander et al. 2019). Von mancher Seite wird von einem expliziten, global ausgerichteten
Moratorium (selbst wenn es rechtlich nicht durchsetzbar wére) eine Signalwirkung dahingehend erhofft, dass es
stirker als die bisherige Debatte deutlich machen wiirde, dass klinische Keimbahneingriffe inakzeptabel sind
(Hasson 2019).

Gegen die Forderung nach einem Moratorium wird teilweise eingewandt, dass es de facto schon besteht und
daher nicht explizit vereinbart werden muss. In vielen Landern gilt ein rechtliches Verbot, und unter den aller-
meisten Forschenden herrscht Konsens, dass es fiir eine klinische Anwendung von Keimbahneingriffen noch zu
frith ist (Daley et al. 2019; Greely 2019b; Mulvihill et al. 2017). Gleichzeitig wird eine internationale Einigung
auf ein Moratorium als unrealistisch angesehen, weil die Bevolkerung in den verschiedenen Landern kulturell zu
unterschiedlich in ethischen Fragen und ihren Einstellungen zu Risikoaspekten geprégt sei (Evitt et al. 2015;
Lovell-Badge 2019; Nordberg et al. 2018). Die Forderung nach einem Moratorium wird daher zumindest von

178  Ein Moratorium wird zum Teil auch als erster Schritt hin zu weiterreichenden internationalen Vereinbarungen iiber die Anwendung von
Keimbahneingriffen angesehen (de Sutter 2017).

179 Einige wissenschaftliche Gruppierungen in Deutschland lehnen zwar die Herbeifithrung einer Schwangerschaft mit genetisch verén-
derten Embryonen ab, sprechen sich aber ausdriicklich dafiir aus, die Debatte iiber die Forschung an Embryonen in vitro zu 6ffnen
(Bonas et al. 2017; GfH 2017).

180 Noch wihrend der Tagung in Hongkong unterzeichneten mehr als 150 Personen und Organisationen einen 6ffentlichen Aufruf des
Center for Genetics and Society an das Organisationsteam der Tagung, in dem durchsetzbare Moratorien (»enforceable moratoria«)
in Bezug auf klinische Experimente (»reproductive genetic engineering«) gefordert wurden (www.geneticsandsociety.org/internal-
content/civil-society-statement-organizers-second-international-summit-human-genome; 4.3.2021).

181 Ubersetzung TAB: »... in allen Lindern sollten die Regulierungsbehdrden keine weiteren Arbeiten auf diesem Gebiet zulassen, bis
deren Auswirkungen angemessen beriicksichtigt wurden«; im Original: »... regulatory authorities in all countries should not allow
any further work in this area until its implications have been properly considered« (WHO 2019c).
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Einzelnen als »symbolische Politik« bezeichnet (Greely 2019b), und es wird darauf verwiesen, dass mit der For-
derung nach einem Moratorium fiir ethisch fragwiirdige Keimbahneingriffe gleichzeitig andere Anwendungen
von Genome Editing am Menschen legitimiert werden sollen (Nordberg et al. 2018, S.75).

Ein Moratorium wird auch mit Blick auf die mdglichen Folgen kritisiert. Ein Aufschub, der sich lediglich
auf die 6ffentliche Forschungsforderung bezieht, wiirde bedeuten, dass eine wichtige Steuerungsmdglichkeit ver-
loren geht, mit der sich die Ausrichtung der Forschung (mit)bestimmen ldsst (Charo 2019; Nordberg et al. 2018).
Zudem konnte auch Forschung verhindert werden, die wichtige Erkenntnisse fiir die weitere Entwicklung und
Risikoabschitzung ergibt (Charo 2019; Knoppers et al. 2017). Mehr Zeit wiirde nicht dabei helfen, die relevanten
Fragen zu Keimbahneingriffen, wie die nach den Kriterien, wann ihre Anwendung zugelassen werden kann, sowie
nach der Art der Forschung, die gegenwirtig erlaubt sein soll, zu kldren — ihre Beantwortung wiirde durch ein
Moratorium nur in die Zukunft verschoben (Eberbach 2016). Zudem sehen manche Schwierigkeiten darin, ein
Moratorium ggf. wieder aufzuheben, insbesondere dann, wenn dafiir — wie von Lander et al. (2019) vorgeschla-
gen — ein Konsens gesellschaftlicher Gruppen oder von Nationen gefordert wird, der wenig realistisch erscheint
(Adashi/Cohen 2019; Ko6nig 2019).

Auffillig an der Diskussion um eine internationale Verstdndigung bzw. Einigung und ein Moratorium ist,
dass Einzelheiten und Herausforderungen einer solchen Verstindigung nur in den seltensten Féllen benannt wer-
den. Héufig wird weder nach der Art der Forschung (Grundlagen-, klinische Forschung der unterschiedlichen
Phasen) noch nach deren Zweck (Erkenntnisgewinn iiber Embryonalentwicklung bzw. Infertilitit, Therapie/Pra-
vention, Enhancement) unterschieden. Auch ob unter Konsens die Zustimmung aller verstanden werden soll oder
ob eine besonders qualifizierte (z.B. Zweidrittelmehrheit) oder gar die einfache Mehrheit ausreichen soll, um
beispielsweise ein Ende des Moratoriums zu beschlielen, bleibt meist offen. Fiir Lander et al. (2019) bedeutet ein
(gesellschaftlicher) Konsens weder eine gesamtgesellschaftlich einheitliche Haltung noch eine Abstimmung in
der Bevolkerung. Sie verweisen vielmehr auf die Aufgabe der nationalen Behorden (»authorities«), die Haltung
der Bevolkerung zu erheben und einzuschdtzen, wie es auch in anderen politischen Fragen der Fall ist. Auch
Baylis (2017) verweist darauf, dass nicht die vollige Ubereinstimmung aller Gesellschaftsmitglieder gemeint sein
kann, sondern dass es um die Etablierung von Verfahren geht, die auch Kritiker/innen einer Position zwar nicht
zur Zustimmung, aber doch zur Akzeptanz der Position bringen konnen. Dafiir kann es beispielsweise hilfreich
sein, alle Sichtweisen einzubeziehen und sie im Prozess der Entscheidungsfindung angemessen zu Wort kommen
zu lassen. Die gemeinsame Orientierung auf einen Konsens hin kann eine konstruktivere Ausgangslage schaffen
als ein Kampf ungleicher Gruppen um Gehor bzw. Deutungsmacht (Baylis 2019).

Wie auf gesellschaftliche Konsensfindung ausgerichtete Entscheidungsfindungsprozesse ablaufen, ist seit
vielen Jahren Gegenstand der sozialwissenschaftlichen Forschung, insbesondere der Forschung zu Partizipation
seit den 1960er Jahren (Leach 2016). So ist beispielsweise gut untersucht, dass die Sorge, ein Konsens lasse sich
nur auf dem kleinsten gemeinsamen Nenner finden (Nuffield Council on Bioethics 2018, S. 149), dann begriindet
ist, wenn viele Akteure mit einer Vetomoglichkeit eingebunden sind, bei denen es fiir eine erfolgreiche Einigung
auf ihr Einverstindnis ankommt (Newig et al. 2018, S.283f.). Allerdings hingt dies auler vom Entscheidungs-
modus auch davon ab, wie bereit (und fihig) die Beteiligten sind, an einer gemeinsamen Losung mitzuwirken,
und wie weit ihre Positionen auseinanderliegen.

Wenn — wie bei Eingriffen ins menschliche Genom — grundlegende Wertvorstellungen beriihrt sind, fillt es
besonders schwer, divergierende Positionen in Einklang zu bringen. Unter diesen Umsténden ist die einzige erreich-
bare Losung meist ein Metakonsens (Dryzek/Niemeyer 2006). Bei einem solchen kénnen sich die Beteiligten zu-
mindest auf bestimmte grundlegende Werte einigen (z.B. dass die Gesundheit von Menschen geschiitzt werden
sollte) und auf dieser Basis Entscheidungen treffen, die iiber eine reine Kompromisslésung hinausgehen.
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Warum ein international abgestimmtes Vorgehen dennoch wiinschenswert erscheint

Eine verbindliche globale Ubereinkunft zur Regulierung von Keimbahneingriffen erscheint angesichts der ge-
schilderten Probleme, aber auch der in den einzelnen Lindern zum Teil sehr unterschiedlich ausgeprigten Ak-
zeptanz, Forderung und Inanspruchnahme biomedizinischer, insbesondere reproduktionsmedizinischer Techni-
ken und Anwendungen sowie der grundsétzlich zunehmenden Probleme internationaler Verstindigung iiber ge-
meinsame, konkrete politische und gesellschaftliche Zielsetzungen in den letzten Jahren im Grunde genommen
als keine realistische Option. Durch international einheitliche Regelungen konnten sich auch Nachteile ergeben.
So entfiele die Moglichkeit, von unterschiedlichen Regulierungsmodellen und deren Auswirkungen unter sich
(ggf.) verindernden Bedingungen zu lernen. Zudem bestiinde die Gefahr, dass mit vereinheitlichten Regulierun-
gen auch vereinheitlichte Denk- und Handlungsweisen gefordert werden, sodass eventuelle Fehleinschitzungen
weniger gut erkannt werden und gravierendere Auswirkungen haben kdnnten, als wenn Regulierung vielfaltiger
umgesetzt wiirde (Bronk/Jacob 2016). Dariiber hinaus wiirde ein mdglicherweise jahr(zehnt)elanger ergebnisloser
Such- und Verhandlungsprozess wertvolle Ressourcen der daran Beteiligten binden. Nicht zuletzt wéren solche
Regelungen aufgrund der aufwendigen Abstimmungsprozesse schwer an die Verdnderungen im Bereich der For-
schung und Entwicklung anzupassen (Lander et al. 2019, S. 168).

Dennoch gibt es gute Griinde fiir einen internationalen Austausch und eine Abstimmung der Regulierung
von Keimbahneingriffen. Neben der Signalwirkung, die die internationale Diskussion, insbesondere aber eine
gemeinsame Haltung mehrerer Lander haben kann, wird im Bericht des Nuffield Council on Bioethics (2018,
S.149) auf die grundsétzlich forderliche Wirkung des institutionalisierten internationalen Austauschs gerade
auch auf die Entwicklung von Forschung und Technik verwiesen, die dazu beitragt, dass wissenschaftliche und
technologische Entwicklungen eines Landes auch in anderen Léndern aufgenommen und gemeinsam weiterent-
wickelt werden. AuBlerdem kann eine international stark unterschiedliche Regulierung moglicherweise negative
Auswirkungen haben (Externalitdten oder Spill-over-Effekte): Die hohe Mobilitdt potenzieller Anbietender und
Nachfragender konnte mit sich bringen, dass sich die Forschung zu Keimbahneingriffen in Lindern konzentriert,
die eine weniger restriktive Regulierung aufweisen oder gar nicht {iber verbindliche Standards fiir entsprechende
Anwendungen verfiigen. Fiir Betroffene, die aus anderen Léndern anreisen, um solche Angebote wahrzunehmen,
koénnen sich medizinische und rechtliche Schwierigkeiten ergeben (Kap. 5.2.4). Fiir die Forschung stellt sich als
Problem, dass die Arbeiten unter Umsténden nicht geméB wissenschaftlicher Standards dokumentiert und kom-
muniziert werden und somit nicht zur Weiterentwicklung der Forschung beitragen, insbesondere dann nicht, wenn
sie gegen internationale Vorschriften oder aber den wissenschaftlichen Konsens verstolen (Rosemann et al.
2019).

Die befiirchteten Folgen internationaler Unterschiede in der Regulierung von Keimbahneingriffen konnten
dazu verleiten, eine moglichst permissive oder aber restriktive Regelung in allen bzw. moglichst vielen Landern
anzustreben. Angesichts der Skepsis beziiglich der Realisierbarkeit eines internationalen Konsenses — gleich wel-
cher Art —, wird das Problem der grenziiberschreitenden Mobilitét aber wohl in jedem Fall bestehen bleiben. Sehr
restriktive Regelungen kdnnten dabei den ungewollten Effekt haben, dass sich das Angebot an ebenso wie die
Nachfrage nach Therapien aus Lindern, in denen hohe medizinische Standards und Kontrollmoglichkeiten sol-
cher Eingriffe eigentlich gewihrleistet werden kénnten, vermehrt in Lander mit weniger hohen Standards verla-
gern wiirde. Eine Orientierung auf eine sehr permissive Regulierung wiederum wiirde diese Probleme jedoch aller
Voraussicht nach nicht 1dsen, sondern diirfte sie vielmehr international vergroflern. Grenziibergreifenden Auswir-
kungen der Reproduktionsmedizin sollte daher ggf. durch wechselseitig bzw. multilateral abgestimmte Mal3nah-
men der betroffenen Linder begegnet werden. Denkbar sind dabei die Verbesserung der Informationslage fiir die
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Betroffenen, die Vereinbarung medizinischer oder auch rechtlicher Minimalstandards sowie Ubereinkiinfte be-
zliglich der Verteilung der Folgekosten einer grenziiberschreitenden medizinischen Behandlung auf die jeweiligen
Kostentragenden im Gesundheitssystem.

Die Gefahr des Ausweichens in Linder mit Niedrigstandards kann als Begriindung fiir internationale Ver-
einbarungen und Kooperationen in regulatorischer und wissenschaftlicher Hinsicht angesehen werden, die gegen-
wartig in verschiedenen Arbeitsgruppen auf internationaler Ebene ausgelotet werden. Durch die Zusammenarbeit
sollen Anwendungsbereiche und Bedingungen, unter denen Keimbahneingriffe ggf. verantwortungsvoll durchge-
fithrt werden koénnen, identifiziert werden. Zudem sollen so die umfassende Informierung und Aufklarung der
potenziell an einer Anwendung von Keimbahneingriffen Interessierten und ein moglichst hohes Mal3 an Sicherheit
durch die Entwicklung internationaler Standards gewahrleistet werden.

Wie lassen sich die Rahmenbedingungen der Forschung zu Keimbahneingriffen
mittels »soft law« international beeinflussen?

Waihrend somit einerseits in erster Linie die nationalen Gesellschaften gefordert sind, die Regulierung von Keim-
bahneingriffen zu gestalten, spricht andererseits viel dafiir, parallel zu den dafiir nétigen Meinungsbildungs- und
Entscheidungsprozessen Maflnahmen im Sinne einer nicht bzw. untergesetzlichen Regulierung (»soft law«) auf
der internationalen Ebene anzuregen bzw. voranzubringen. Als Ansatz fiir eine Regulierung von Keimbahnein-
griffen jenseits (verbindlicher) Abkommen wurde vorgeschlagen, gemeinsame wissenschaftliche Standards und
Protokolle fiir die klinische Forschung bzw. Translation zu entwickeln (K6nig 2017a), die an die jeweiligen nati-
onalen rechtlichen Vorgaben angepasst werden konnen (Konig 2019). Evitt et al. (2015) sehen in der Vereinba-
rung regulatorischer Anforderungen fiir die unterschiedlichen Phasen des Forschungsprozesses, deren Einhaltung
durch Kommissionen bzw. Behdrden kontrolliert wird, zudem eine Moglichkeit, die Entwicklung und Anwen-
dung von Keimbahneingriffen auch ohne explizite gesetzliche Vorgaben zu beeinflussen bzw. ihr Grenzen zu
setzen. Auch durch die Lizenzbedingungen von Patenten, die bei der Forschung bzw. Anwendung von Keimbahn-
eingriffen benotigt werden, lieBe sich eine Steuerungswirkung erreichen, sofern diese mit entsprechenden Rest-
riktionen versehen werden (Charo 2019). Die internationale Zusammenarbeit sollte auBerdem dazu dienen, Trans-
parenz iiber die aktuell laufenden Aktivitdten zu schaffen (Lander et al. 2019), beispielsweise durch ein interna-
tionales Register von Studien, das mittlerweile durch die WHO aufgebaut wird (WHO 2019a).

Als institutioneller Rahmen entsprechender Abstimmungsprozesse bestehen derzeit zum einen die im Kon-
text internationaler Abkommen etablierten Gremien, der Internationale Ausschuss fiir Bioethik bzw. der Zwi-
schenstaatliche Ausschuss fiir Bioethik der UNESCO (bezogen auf die Allgemeine Erkldrung iiber das mensch-
liche Genom und Menschenrechte, die Internationale Erklidrung iiber menschliche genetische Daten und die All-
gemeine Erklarung iiber Bioethik und Menschenrechte) sowie das DH-BIO (bezogen auf die Oviedo-Konven-
tion), die sich u.a. mit der Regulierung von Keimbahneingriffen befassen. In beiden Gremien ist Deutschland
vertreten, im DH-BIO ist der deutsche Vertreter zugleich Berichterstatter u.a. fiir Fragen, die Genome Editing
betreffen.

Zum anderen wurden speziell zur Diskussion der mit Keimbahneingriffen verbundenen Fragen weitere in-
ternationale Gremien bzw. Vereinigungen etabliert (Kap. 5.4.2):

> eine unter dem Dach des Global-Health-Ethics-Programms der WHO angesiedelte Arbeitsgruppe, die iiber
angemessene Regulierungsmechanismen des Genome Editings am Menschen berét (mit einer Vertreterin aus
Deutschland);



Deutscher Bundestag — 20. Wahlperiode - 169 — Drucksache 20/1650

> die von US-amerikanischen und britischen Wissenschaftsakademien eingerichtete International Commission
on the Clinical Use of Human Germline Genome Editing, die Kriterien zur Bewertung moglicher Anwendun-
gen des Genome Editings erstellen soll;

> Vereinigungen wie der international aus Forschenden, aber auch Forschungseinrichtungen und anderen inte-
ressierten Organisationen und Individuen zusammengesetzte ARRIGE, der sich zum Ziel gesetzt hat, die
Diskussion und Reflexion iiber Genome Editing international zu befordern.

Alle diese Gremien bzw. Gruppierungen haben unterschiedliche Herangehensweisen und Ziele und sind in unter-
schiedlichem AusmaB legitimiert, gleichzeitig bietet sie einen Rahmen, in dem Positionen und Vorschldge zur
internationalen Regulierung von Keimbahneingriffen bzw. begleitende MaBinahmen eingebracht und weiterent-
wickelt werden konnen. Als eine weitere Aufgabe fiir diese internationalen Gremien wurde auB3erdem angeregt,
dass sie eine Art Meldestelle fiir Bedenken gegeniiber bestimmten Forschungsansétzen bzw. fiir die Aufdeckung
wissenschaftlichen Fehlverhaltens betreiben kdnnten, um unverantwortlichen Entwicklungen entgegenzuwirken
(Dzau et al. 2018; Greely 2019a).

Ein Zusammenwirken ganz unterschiedlicher Akteure und MaBnahmen in einem »regulativen Okosystem«
schliagt Charo (2019) als Ansatz zur nicht gesetzlichen Regulierung von Keimbahneingriffen vor. Neben Kon-
trollbehdrden und denjenigen, die Patente besitzen, sollten dazu u.a. Institutionen der Forschungsférderung ge-
horen, die gezielt bestimmte Forschungsrichtungen unterstiitzen oder aber ihre Zuwendungen an Auflagen kop-
peln kénnten, sowie wissenschaftliche Zeitschriften, die bei der Verdffentlichung von Studienergebnissen darauf
achten sollten, dass ethische Standards eingehalten wurden.

Wie auf der nationalen wird auch auf der internationalen Ebene ein breiter gesellschaftlicher Dialog gefor-
dert, um moglichst unterschiedliche gesellschaftliche Interessen und Sichtweisen zu erfassen (Baylis 2019;
Kap. 5.4.2). Bei der Beteiligung der Gesellschaft an der entsprechenden Meinungsbildung und Entscheidungsfin-
dung stellen sich im globalen Rahmen die gleichen Schwierigkeiten wie in Bezug auf Deutschland (Kap. 6.1.1.2)
hinsichtlich einer sehr friih im Forschungs- und Entwicklungsprozess ansetzenden Offentlichkeitsbeteiligung
(Upstream-Engagement). Zur Diskussion steht aulerdem, durch welche Institutionen eine solche Debatte ange-
regt werden konnte und sollte — ob eher durch staatliche Institutionen (wie beispielsweise die HFEA bei der Mi-
tochondrienersatztherapie in GroBbritannien; Rosemann et al. 2019) oder besser durch unabhéngige Institutionen,
die sich langfristiger und unabhéngig von einem behdrdlichen Auftrag der Forderung des 6ffentlichen Austauschs
widmen koénnen (Nuffield Council on Bioethics 2018, S.159f.). Jasanoff und Hurlbut (2018) verweisen auf die
Notwendigkeit eines globalen »Forums« bzw. »Observatoriums«, das die weltweite ethische und gesellschaftliche
Debatte beobachten und dafiir sorgen sollte, dass die unterschiedlichen Perspektiven in der Fach- und politischen
Diskussion angemessen beriicksichtigt werden, iiber den Kreis der Fachleute (meist aus Léndern der nérdlichen
Hemisphire) und iiber rein technische Fragen hinaus (Hurlbut et al. 2018).182

Burall (2018) schldgt demgegeniiber vor, dass bereits mit dem Thema befasste Organisationen und Gruppie-
rungen die Offentlichkeit zunichst deutlich umfassender als bislang informieren und Beteiligungsmoglichkeiten
an der Diskussion eréffnen. Dabei sollen sich die Aktivititen gezielt an solche gesellschaftlichen Gruppen richten,
die noch nicht in die Debatte {iber Genome Editing involviert sind, und es soll auf eine Vernetzung dieser Gruppen
hingearbeitet werden, um eine kritische Masse von Beteiligten zu erreichen. Erst wenn der so angeregte gesell-

182 Das von der WHO ernannte Gremium kann zumindest in geografischer Hinsicht als Schritt in diese Richtung angesehen werden.
Lander et al. (2019) betonen aber, dass in die globalen Debatten u.a. auch die Perspektiven von Menschen mit Behinderungen, Be-
troffenen und ihren Familien, 6konomisch schlechter Gestellten, marginalisierten sowie religiosen Gruppen einbezogen werden soll-
ten.
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schaftliche Diskurs breit gefiihrt wird, kdnnen die Resultate als Basis fiir die weitere Meinungsbildung in politi-
schen Gremien sowie die Durchfithrung von aussagekriftigen Beteiligungsverfahren zum weiteren Umgang mit
Keimbahneingriffen genutzt werden.

Die Vielzahl der diskutierten Handlungsoptionen auf der internationalen Ebene kann nicht dariiber hinweg-
tduschen, dass die Einflussmoglichkeiten fiir ein einzelnes Land wie Deutschland eng begrenzt sind. Eine verfol-
genswerte Option konnte, wie vom Ethikrat vorgeschlagen, ein sichtbares Engagement zur Starkung des interna-
tionalen Diskurses sein. AuBlerdem konnte der Meinungsbildungsprozess mit Blick auf eine deutsche Unterzeich-
nung der Oviedo-Konvention des Europarats (Kap. 5.4.1) weitergefiihrt und gepriift werden, ob die dort veran-
kerten Regelungen zu Keimbahninterventionen unterstiitzt werden sollen.

6.2.3 Fazit

Eine Anwendung des Genome Editings an menschlichen Keimbahnzellen zur Erzeugung genetisch verdnderter
Kinder ist zumindest in einem bzw. zwei Fillen offenbar bereits erfolgt. Auch wenn eine verbreitete klinische
Nutzung aufgrund der ungeklérten Sicherheitsfragen in ndherer Zukunft nicht erwartet wird, stellen sich ange-
sichts der laufenden Forschung an Embryonen Regulierungsfragen, die in Fachkreisen intensiv diskutiert werden.

National: kein aktueller Handlungsbedarf erkennbar — Forderung der gesamtgesellschaftlichen Mei-
nungsbildung wiinschenswert

In Deutschland gibt es insbesondere zwei denkbare Begriindungen fiir Forderungen, die bestehende Regulierung
in Form eines strafrechtlichen Verbots von Keimbahneingriffen zu dndern:

Zum einen ergeben sich durch neue medizinische Verfahren wie den Zellkerntransfer sowie die zukiinftig
auch beim Menschen moglich erscheinende Herstellung von Keimzellen aus iPS-Zellen Regelungsliicken im
ESchG. Diese haben jedoch bislang keine erkennbare praktische Relevanz und konnten bei Bedarf voraussichtlich
schnell geschlossen werden, sodass sich daraus kein akuter Handlungsbedarf ergibt.

Zum anderen kénnten weitere Fortschritte bei den Genome-Editing-Techniken eine wesentliche der bisheri-
gen Begriindungen des Verbots von verbrauchender Embryonenforschung und Keimbahneingriffen zukiinftig in-
frage stellen. Es stellt sich allerdings die Frage, welche Entwicklungs- und Anwendungsperspektiven beim ge-
genwirtigen Stand der Forschung und angesichts der méglichen medizinischen Risiken diesbeziigliche Geset-
zesdnderungen ggf. rechtfertigen koénnen. In den hauptséchlich als Anwendung moglicher Keimbahneingriffe
thematisierten Fallen, ndmlich zur Verhinderung monogener Erkrankungen, existieren alternative Handlungsop-
tionen, deren Risiken viel besser untersucht sind. Und beziiglich der meisten ansonsten diskutierten Anwendungs-
szenarien diirfte das Wissen tiber die moglichen (Aus-)Wirkungen auf absehbare Zeit zu begrenzt bleiben:

Die Entstehung von Nachkommen mit den monogenen Erkrankungen von Elternteilen oder mit Mutationen,
die z.B. mit einer sehr hohen Eintrittswahrscheinlichkeit von Krebs verbunden sind, kdnnte beispielsweise aus
medizinischer Sicht in den allermeisten Konstellationen durch eine PID verhindert werden. Nur in sehr seltenen
Konstellationen bietet diese keine oder wenig Erfolgsaussichten, zudem stellt der Verzicht auf eine genetische
Elternschaft (durch Samenspende oder Adoption) immer eine Moglichkeit dar.

Bei multigen bedingten oder multifaktoriellen Erkrankungen ist zum einen das Wissen iiber die Ursachen
sowie liber die genetischen Interaktionen unvollstindig oder (noch) gar nicht verfligbar; zum anderen sind die
technischen Verfahren, gleichzeitig an mehreren Stellen ins Genom einzugreifen, noch nicht ausgereift, sodass
diese wohl auf absehbare Zeit keine realistische Anwendungsperspektive darstellen.

Dem genetischen Enhancement wurde im vorliegenden Bericht wenig Platz eingerdumt, weil auch hier die
Wissensgrundlage gezielte genetische Verdnderungen (insbesondere zur Modifikation komplexer Merkmale)
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kaum zulésst, ein medizinischer Nutzen nicht gegeben ist (und damit die Grundlage einer regulatorischen Nutzen-
Risiko-Abwiégung fehlt) und dariiber hinaus das Ziel einer Verbesserung von Menschen von vielen Fachgremien
ethisch als fragwiirdig bewertet bzw. abgelehnt wird. Eine gesellschaftlich und politisch mehrheitsfihige Begriin-
dung fiir die Zulassung der Erforschung von Keimbahneingriffen diirfte sich aus Enhancement als Zielstellung
auf absehbare Zeit nicht ableiten lassen.

Weil den meisten an der bisherigen Debatte Beteiligten bewusst ist, dass die Erforschung, die Entwicklung
und eine mogliche zukiinftige Anwendung von Keimbahninterventionen eine ethisch heikle, gesellschaftliche
Grundwerte betreffende Abwagung und Entscheidung voraussetzt, wird von sehr vielen Seiten eine Beteiligung
moglichst weiter Teile der Offentlichkeit an der Entscheidungsfindung befiirwortet. In Deutschland ging gerade
umstrittenen bioethischen Entscheidungen, die vom Deutschen Bundestag im Rahmen des parlamentarischen Ver-
fahrens (u.a. Anhérungen und Debatten, zum Teil auch Enquete-Kommissionen zu Stammzellforschung, PID,
Gendiagnostik und Organspende) getroffen wurden, meist eine breite (zivil)gesellschaftliche Debatte voraus. Zu
den durch Keimbahneingriffe aufgeworfenen Fragen ist diese noch kaum in Gang gekommen. Lediglich verein-
zelt (z. B. im Rahmen von ELSA-Projekten des BMBF) werden gezielt partizipative Methoden zur Einbindung
von Biirger/innen eingesetzt.

In einigen anderen Landern — insbesondere im Vereinigten Konigreich und zu bioethischen Fragen auch in
Frankreich — werden Verfahren der Biirgerbeteiligung systematischer als bislang in Deutschland durchgefiihrt.
Die auch dort schwer zu beantwortenden Fragen nach Legitimation, Représentativitit, Verbindlichkeit und Wir-
kung der Beteiligungsverfahren werden teils in speziellen behordlichen Verfahren, teils durch spezialisierte staat-
liche wie zivilgesellschaftliche Organisationen bearbeitet.

Allerdings diirften der Ertrag und die Wirkung von partizipativen Meinungsbildungsverfahren in Bezug
auf einzelne Anwendungen so lange stark limitiert bleiben, wie nur hypothetische Szenarien, aber keine kon-
kreten, belastbaren Aussagen bzw. Erkenntnisse zu den Erfolgsaussichten und moglichen Nebenwirkungen von
spezifischen Keimbahneingriffen zugrunde gelegt werden kénnen.

International: Verhinderung unregulierter Vorstofie durch moglichst weitreichende Absprachen und
Vereinbarungen auf verschiedenen Handlungsebenen

Die globale Bedeutung und die potenziell weitreichenden Auswirkungen der Technologie sowie eine unzu-
reichende Regulierung in einigen Léndern lassen eine Kooperation auf internationaler Ebene ratsam erscheinen.
Bereits friih wurden Regulierungsfragen nicht nur in nationalen Kontexten diskutiert. Vielfach wird auch interna-
tional eine stirkere Einbeziehung der Offentlichkeit in die Debatte gefordert. Dabei bestehen die gleichen grund-
sétzlichen Schwierigkeiten wie auf nationaler Ebene.

Die Vorschldge fiir eine internationale Regulierung von Keimbahneingriffen reichen von Absprachen be-
ziliglich der Rahmenbedingungen der Erforschung und Anwendung von Keimbahneingriffen bis zur Einfiihrung
global tiibergreifender Regeln bzw. Moratorien. Es ist angesichts betrdchtlicher Unterschiede in der Bewertung
und der daraus resultierenden Praxis fortpflanzungsmedizinischer Behandlungen fraglich, ob verbindliche trans-
nationale Vereinbarungen innerhalb eines absehbaren Zeitraums erzielt werden kdnnen, zumal entsprechende
Forderungen bisher nur selten konkret ausformuliert wurden. Die Forderung nach einem Moratorium ist zwar
populédr und wurde nach Bekanntwerden der klinischen Anwendung in China 2018 erneut vermehrt erhoben. Mit
einem solchen Aufschub konnte ein Signal gegen voreilige Anwendungen gesetzt und Zeit fiir umfassendere Dis-
kussionen gewonnen werden. Doch es wird eingewandt, dass ein Moratorium, selbst wenn eine internationale
Einigung erzielt werden konnte, kaum zu kontrollieren wére und zudem auch die als sinnvoll angesehene Risiko-
forschung unterbinden konnte.
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Da aber ein international abgestimmtes Vorgehen grundsétzlich wiinschenswert erscheint, fokussieren inter-
nationale Aktivititen — insbesondere die von der WHO und mehreren wissenschaftlichen Akademien eingerich-
teten Sachverstindigengremien — auf die Sammlung von Informationen zur Schaffung von Transparenz iiber ak-
tuelle Entwicklungen und Forschungsarbeiten, auf den Austausch mit mdglichst unterschiedlichen Interessen-
gruppen iiber ethische, gesellschaftliche und wissenschaftliche Perspektiven sowie auf die Entwicklung wissen-
schaftlicher Standards fiir die klinische Forschung bzw. die Umsetzung in Therapien. Seit langerer Zeit befassen
sich auch die Bioethikkommissionen der UNESCO und des Europarats mit der Regulierung von Keimbahnein-
griffen im internationalen Kontext. Als Ansatz zu einer nicht gesetzlichen Regulierung (etwa durch von anerkann-
ten Organisationen wie der WHO empfohlene Standards) wird nicht zuletzt das dezentrale, vernetzte Zusammen-
wirken ganz unterschiedlicher, auch nicht staatlicher Akteure vorgeschlagen, nicht zuletzt mit Blick auf MaBnah-
men zur Anregung der gesellschaftlichen Debatte.

Konkret konnte die politische Aufgabe der kommenden Jahre darin bestehen, international zu gewéhrleisten,
dass die Forschung zu Keimbahneingriffen durch kompetente Institutionen {iberwacht wird und dass Versuche an
Menschen vorerst unterbleiben. Wichtig wiren hierfiir ein internationaler Austausch iiber die Bedingungen, unter
denen Keimbahneingriffe moglicherweise zuldssig sein konnten, sowie die Ausarbeitung von Vereinbarungen, etwa
zur systematischen Informationszusammenfithrung und zum kontinuierlichen Austausch, zu Foérder- oder Publikati-
onsbedingungen, zu Zulassungsauflagen fiir klinische Priifungen sowie zur Rolle internationaler Gremien der Be-
obachtung.

Auch wenn auf der internationalen Ebene eine grofle Bandbreite von Handlungsoptionen besteht, bleiben die
Einflussmdglichkeiten fiir ein einzelnes Land wie Deutschland dabei eng begrenzt. Allerdings stellt ein sichtbares
Engagement zur Stiarkung des internationalen Diskurses eine verfolgenswerte Option dar, zudem konnte Deutsch-
land wichtige Beitrdge zur Aushandlung internationaler Vereinbarungen leisten.
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8.3 Abkiirzungen

AAV adenoassoziierte Viren

AMG Arzneimittelgesetz

ESchG Embryonenschutzgesetz

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

ARRIGE Association for Responsible Research and Innovation in Genome Editing
BfR Bundesinstitut fiir Risikobewertung

BMBF Bundesministerium fiir Bildung und Forschung

BRCA Breast-Cancer(-Gen)/Brustkrebsgen

BVerfG Bundesverfassungsgericht

CAR chimirer Antigenrezeptor

Cas CRISPR-associated/CRISPR zugeordnet

CRISPR clustered regularly interspaced short palindromic repeats/unterbrochen gebiindelt auftretende,

regelmiBig kurze Palindromwiederholungen

DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft

DH-BIO Committee on Bioethics/Bioethikausschuss des Europarats

DIB Deutsche Industrievereinigung Biotechnologie

DNA Desoxyribonucleic acid/Desoxyribonukleinséure

ELSA ethische, rechtliche und soziale Aspekte

EMA European Medicines Agency

FDA U.S. Food and Drug Administration/Lebens- und Arzneimittelbehorde
FuE Forschung und Entwicklung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GG Grundgesetz fiir die Bundesrepublik Deutschland

GenTG Gentechnikgesetz

GWAS genomweite Assoziationsstudien

HDR homology-directed repair

HFEA Human Fertilisation and Embryology Authority

HIV humanes Immundefizienz-Virus

IBC International Bioethics Committee/Internationaler Ausschuss fiir Bioethik
ICSI intrazytoplasmatische Spermieninjektion

iPS-Zellen induzierte pluripotente Stammzellen

IVF In-vitro-Fertilisation

KI kiinstliche Intelligenz

LCA Leber’sche kongenitale Amaurose
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NAS National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine/
Nationale Akademien der Wissenschaften, Ingenieurwissenschaften und Medizin

(c-)NHEJ (classical) non-homologous end joining

PID Praimplantationsdiagnostik

RNA Ribonucleic acid/Ribonukleinséure

RRI Responsible Research and Innovation

RSA Risikostrukturausgleich

SCID severe combined immunodeficiency/schwerer kombinierter Immundefekt
SMA spinale Muskelatrophie

TALEN Transcription-Activator-like-Effector-Nukleasen

UNESCO United Nations Educational, Scientific and Cultural Organization/

Organisation der Vereinten Nationen fiir Bildung, Wissenschaft und Kultur
WHO World Health Organization/Weltgesundheitsorganisation
ZFN Zinkfingernukleasen
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8.4 Glossar

Arretierung: Stopp der Entwicklung eines Embryos (Ende der Zellteilungen).
autolog: von dem/der Behandelten selbst stammend (z. B. Zellen, die bei der Zelltherapie verwendet werden).
autosomal: von Genen abhingend (bzw. diese betreffend), die nicht auf den Geschlechtschromosomen liegen.

Beta(B)-Thalassdmie: Gruppe von erblichen Erkrankungen mit in der Regel autosomal-rezessivem Erbgang, bei
denen der fiir den Sauerstofftransport wichtige rote Blutfarbstoff nicht mehr oder in nicht geniigend hoher
Menge gebildet werden kann.

Blastozyste: Form des Embryos etwa ab dem 5. Tag nach Befruchtung, wenn sich innere (Embryoblast) und
duBere Zellmasse (Trophektoderm als Hiille) ausdifferenzieren und sich ein mit Fliissigkeit gefiillter
Hohlraum (Blastozystenhdhle) bildet.

BRCA: Breast-Cancer-Gene; zwei Gene (BRCA-1 und -2), die in mutierter Form mit deutlich hdheren
Wahrscheinlichkeiten insbesondere flir Brust-, Eierstock-, Dickdarm- und Prostatakrebs einhergehen.

CAR-T-Zelltherapie: Chimére Antigenrezeptoren (CAR) sind mit gentechnischen Methoden hergestellte
Hybridmolekiile. Sie umfassen Proteinanteile, iiber welche die Erkennung verschiedener Strukturen
(Antigene) programmiert werden kann, sowie T-Zellrezeptoranteile, die bestimmte Immunzellen (T-
Zellen) aktivieren konnen. Uber die stabile Integration der Gene fiir CAR in T-Zellen, meist aus den
jeweiligen Behandelten (autologe T-Zellen), entsteht eine Art Designer-T-Killerzellen, die —
riickiibertragen in den Korper der Behandelten — Krebszellen mit entsprechenden Antigenen zerstéren
konnen.

CRISPR-Cas: Methode des Genome-Editing; bei CRISPR-Cas handelt es sich um ein urspriinglich in Bakterien
in verschiedenen Varianten vorkommendes Abwehrsystem gegen Viren. Die Entdeckung seiner
Funktionsweise ermdglichte es, das System fiir die gezielte Verdnderung von Erbgut in Zellen zu
adaptieren; die Forscherinnen Emmanuelle Charpentier und Jennifer Doudna erhielten dafiir 2020 den
Nobelpreis fiir Chemie. CRISPR steht fiir unterbrochen gebiindelt auftretende, regelméBig kurze
Palindromwiederholungen (»clustered regularly interspaced short palindromic repeats«). Uber die fiir seine
Funktion wichtigen, palindromischen DNA-Sequenzen im Erbgut von Bakterien wurde das System
urspriinglich entdeckt. Palindrome (griechisch palindromos = zuriicklaufend) sind DNA-Abschnitte, die in
jedem der beiden DNA-Strénge in jeweils entgegengesetzte Richtung die gleiche Basenabfolge enthalten
und so nach Ablesen stabile RNA-Strukturen bilden kdnnen. Cas bedeutet CRISPR-assoziiert und
bezeichnet die Proteinkomponente, die den DNA-Doppelstrang an einer iiber eine kurze RNA-Sequenz
vorgegebenen Stelle der Zielsequenz schneidet.

De-novo-Mutationen: genetische Verdnderungen, die zum ersten Mal bei einem Familienmitglied als Folge von
Mutationen in einer Keimzelle (Ei- oder Samenzelle) eines der Elternteile auftreten oder die in der
befruchteten Eizelle selbst wihrend der frithen Embryogenese entstehen.

Deletion: Genetische Mutation, bei der ein Basenpaar oder eine langere Sequenz der DNA verloren geht.

Deliberation: wortlich Beratschlagung, bezeichnet ein Verfahren demokratischer Meinungs- und
Willensbildung, bei dem die sachorientierte, zwanglose Diskussion im Vordergrund steht.

Delivery: bezeichnet im Zusammenhang von Gentherapien den Gentransfer in Zielzellen au8erhalb des Korpers
(ex vivo) oder im Koérper (in vivo) der Behandelten.
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Desoxyribonukleinséure (Desoxyribonucleic Acid — DNA): ein Biomolekiil, das in den Chromosomen
vorkommt und das bei allen bisher gefundenen, noch existierenden Lebewesen (mit Ausnahme von Viren
mit RNA als Erbgut) den Tréger der Erbinformation und damit die materielle Basis der Gene darstellt.
DNA besteht aus einer spezifischen Abfolge von Basen (bestimmte chemische Verbindungen; bei DNA
kommen die Basen Adenin, Guanin, Cytosin und Thymin als Bausteine vor), die als Paare in Form einer
gewundenen, doppelten Helix angeordnet sind (sogenannter Doppelstrang).

dominant: ein ererbtes Merkmal bzw. eine Krankheit, das/die sich bereits ausbildet, wenn nur eine der beiden
Genkopien eine entsprechende Verdnderung aufweist.

Doppelstrangbruch: schwere Beschadigung der DNA, bei der beide Stringe gemeinsam durchtrennt werden.

Eizellspende: fortpflanzungsmedizinische Behandlung, bei der die Eizelle einer Frau in vitro befruchtet und
einer anderen Frau eingesetzt wird. Die Durchfiihrung ist in Deutschland durch das ESchG verboten.

Elektroporation: Methode, bei der die die Zellen umhiillende Membran (Plasmamembran) mithilfe von
Elektropulsen kurzzeitig durchléssig gemacht wird, um beispielsweise DNA- und RNA-Molekiile oder
Proteine in Zellen einzubringen.

Embryo: werdender Mensch in der frithesten Entwicklungsphase der Schwangerschaft, also von der
Verschmelzung der Zellkerne von Ei- und Samenzelle bis zum Abschluss der Organbildung nach etwa
9 Wochen. Nach diesem Zeitpunkt spricht man vom Fotus.

Embryonenadoption: Weitergabe von Embryonen, die bei einer fortpflanzungsmedizinischen Behandlung
entstanden sind, aber nicht zur Einpflanzung verwendet werden. Ein solcher Embryo kann bei einer
anderen Frau eingepflanzt und von dieser ausgetragen werden. Das Verfahren ist in Deutschland unter
bestimmten Umstédnden erlaubt.

Embryonentransfer: Ubertragung von einem oder mehreren in vitro gezeugten Em-
bryonen in die Gebarmutter einer Frau.

Enhancement: hier verstanden als gezielte genetische Verdnderung, mit der bestimmte korperliche oder
kognitive Merkmale bzw. Fahigkeiten optimiert werden sollen, ohne dass es dafiir eine medizinische
Indikation gibt.

epigenetisch: Oberbegriff fiir molekulare Mechanismen in Zellen, die Einfluss auf das Ablesen der genetischen
Information und auf die Auspragung von Merkmalen haben, ohne die DNA-Sequenz selbst zu verdndern -
auf diese Weise kann die im Erbgut festgelegte Information (festgelegter Genotyp) vergleichsweise
flexibel ein- und umgesetzt werden (unterschiedlicher Phinotyp). Epigenetische Verdnderungen kdnnen
auch an Tochterzellen weitergegeben werden.

Ethikdumping: kritische Bezeichnung fiir die Ausnutzung niedrigerer ethischer Standards in anderen Ldndern
bei grenziiberschreitenden (z. B. Forschungs-)Aktivitéten.

Fanconi-Anémie: seltene, schwere Erbkrankheit mit fortschreitendem Knochenmarksversagen (einschlieBlich
Blutarmut), verschiedener Fehlbildungen und der Neigung zur Ausbildung unterschiedlicher Krebsformen
(wie Leukdmien).

Fertilitdt: Fruchtbarkeit; Féhigkeit, ein lebensfdhiges Kind zu zeugen bzw. auszutragen.

Fotus: Bezeichnung fiir ein werdendes Kind in der Gebarmutter nach Ausbildung der Organe nach etwa
9 Wochen bis zur Geburt.
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Genome Editing: Verfahren zur gezielten Verdnderung des Erbguts, die sich in unterschiedlichen Zellen
(einschlieBlich des Menschen) anwenden lassen. Im Vergleich zu fritheren gentechnischen Methoden
lassen sich Genome-Editing-Verfahren, insbesondere CRISPR-Cas, relativ einfach, schnell und breit
anwenden. Genome-Editing-Verfahren wie CRISPR-Cas, TALENs und ZFN verbinden jeweils eine
Funktion zur Erkennung spezifischer Sequenzen im Erbgut mit einer Funktion zum Schneiden des DNA-
Doppelstrangmolekiils. Dadurch lassen sich Gene gezielt ausschalten bzw. Reparaturmechanismen der
Zelle zur Verdnderung der DNA nutzen.

Gentherapie: Verfahren, bei denen genetisches Material in Gewebe oder Zellen eingebracht wird, um
Krankheiten zu bekdmpfen oder zu verhindern. Die eingebrachten Gensequenzen miissen dabei nicht
notwendigerweise den Funktionsausfall eines defekten Gens (z. B. bei einer monogenen Erbkrankheit)
kompensieren, sondern konnen beispielsweise auch dazu dienen, Immunzellen so zu verdndern, dass sie
»kranke« Zellen (z. B. Krebszellen) erkennen und zerstéren konnen. Gentherapien kénnen auf dem
Einbringen zusitzlicher Gene, dem Ausschalten von Genen oder der Verdnderung (Reparatur) der
Gensequenz beruhen.

Gentransfer: Genetisches Material bzw. die Werkzeuge zur Verdnderung des Erbguts konnen in Zellen im
Korper der Patientin/des Patienten eingebracht oder auerhalb des Korpers in zuvor entnommene Zellen
iibertragen werden, die anschlieBend zuriickiibertragen werden. Das Einbringen zusétzlicher Gene erfolgt
derzeit vorzugsweise liber virale Vektoren. Genome-Editing-Werkzeuge lassen sich als Gene iiber virale
Vektoren oder als RNA (Messenger-RNA, Guide-RNA) oder als fertige Protein-RNA-Komplexe iiber
nicht virale Verfahren (z. B. Elektroporation oder Lipidnanopartikel) in Zellen einbringen.

Guide-RNA: kurzes RNA-Molekiil, das als Bestandteil von CRISPR-Cas-basierten Genome-Editing-
Werkzeugen mit einer entsprechenden komplementéren Zielsequenz im Genom interagiert und so die
Funktion der Erkennung der Sequenzposition iibernimmt, an der der DNA-Strang geschnitten werden soll.

gute Herstellungspraxis (Good Manufacturing Practice — GMP): Grundsitze und Anforderungen, die bei der
Herstellung von Arzneimitteln und Therapeutika zu beachten sind und auf die sich Rechtsverordnungen
beziehen. Dazu zdhlen allgemeine Anforderungen wie auch konkrete Herstellungsbedingungen, im Fall
von Gentherapien etwa spezielle Reinraumlabore.

gute klinische Praxis (Good Clinical Practice — GCP): international anerkannte, rechtlich verankerte Richtlinien
fiir die ordnungsgeméBe Durchfiihrung klinischer Studien; in Deutschland Bestandteil des AMG.

hamatopoetische Stammzellen: blutbildende Stammzellen.

Héamophilie: Erbkrankheit, bei der die Blutgerinnung gestort ist und z. B. Wunden ldnger bluten bzw.
Spontanblutungen auftreten konnen.

heterozygot: die zwei im Genom vorkommenden Allele (Zustandsformen eines Gens mit bestimmtem Ort auf
einem Chromosom) sind unterschiedlich.

Human Fertilisation and Embryology Authority (HFEA): britische Behorde fiir die Regulierung und
Uberwachung der Fortpflanzungsmedizin. Organisatorisch ist die HFEA dem Gesundheitsministerium
zugeordnet, sie operiert allerdings weitgehend unabhingig.

Humanes Immundefizienz-Virus (HIV): unbehandelt Ausloser des erworbenen Immundefizienzsyndroms
(acquired immunodeficiency syndrome, AIDS).

homology-directed repair (HDR): ein moglicher Reparaturmechanismus eines Doppelstrangbruchs im Genom
von Zellen. Dabei werden Bruchstellen meist mithilfe von in der Zelle vorliegenden bzw. eingebrachten
homologen Sequenzen als Matrize vergleichsweise ineffizient repariert.
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homozygot: die zwei im Genom vorkommenden Allele (Zustandsformen eines Gens mit bestimmtem Ort auf
einem Chromosom) sind identisch.

Huntington-Krankheit: erbliche, degenerative Erkrankung des Zentralnervensystems. Sie zeigt sich
typischerweise bei Erwachsenen zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr und fiihrt zu Bewegungsstorungen
(wie unwillkiirliche, unregelmifBige Bewegungen) sowie zu psychischen Stérungen und kognitiven
Beeintrichtigungen, bis hin zu schwerer Demenz.

intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI): Verfahren der kiinstlichen Befruchtung, bei dem eine
Samenzelle mittels einer Kaniile direkt in die Eizelle (in das Zytoplasma) eingebracht wird.

Implantation: Einpflanzen des Embryos in die Gebarmutter der Frau.
in vitro: in kontrollierter Laborumgebung, z. B. einer Petrischale oder in einem Reagenzglas.

in vivo/ex vivo: in Zellen bzw. im K&rper der behandelten Person/auflerhalb des Korpers bzw. in Zellen, die
dem Korper entnommen wurden.

in silico: im Computer, z. B. bei Simulationen biologischer Vorgiange mithilfe von Computerprogrammen.

In-vitro-Fertilisation (IVF): Verfahren der kiinstlichen Befruchtung, bei dem Eizelle und Spermien auB3erhalb
des Korpers der Frau zusammengebracht werden, z. B. in einer Petrischale.

Indikation: Angemessenheit, Notwendigkeit einer medizinischen Mainahme.

induzierte pluripotente Stammzellen (iPS-Zellen): Stammzellen, die durch Reprogrammierung aus ausgereiften
Korperzellen hergestellt wurden und die viele unterschiedliche Gewebetypen bilden kénnen.

Insertion: genetische Mutation, bei der ein Basenpaar oder eine lingere Sequenz in die DNA eingefiigt wird.

Insertionsmutagenese: Entstehung einer moglicherweise gravierenden Mutation infolge des nicht zielgenauen
Einbaus von Genabschnitten, z. B. wenn die zusétzliche Sequenz in den funktionalen Bereich oder in der
Nébhe eines vorhandenen Gens eingebaut und dieses dadurch entweder ausgeschaltet oder aber unerwiinscht
aktiviert wird; im schlimmsten Fall entstehen in der Konsequenz Krebszellen.

investigator-initiated trials: Studien, die von Forschenden bzw. Forschungseinrichtungen ohne primér
kommerzielles Interesse durchgefiihrt werden (im Gegensatz zu Studien, die von pharmazeutischen
Unternehmen initiiert werden).

Keimbahn: bei vielzelligen Tieren diejenigen Zellen, aus denen die Keimzellen (Spermien, Eizellen) hervorgehen
und tiber die das viterliche bzw. miitterliche Erbgut an die Nachkommen weitergegeben wird. Den
Keim(bahn)zellen gegeniiber steht die grole Mehrzahl der verschiedenen Arten von Korper- bzw.
somatischen Zellen.

klinische Studie/Anwendung: Studie/Anwendung am Menschen; vor der Zulassung eines Medikaments und der
regulidren Anwendung am Menschen ist z. B. im Rahmen von Studien am Menschen zu testen, ob das
Medikament sicher und wirksam ist. Die Studien miissen dazu einem bestimmten Protokoll folgen, dessen
Rahmen ethische und rechtliche Bestimmungen bilden. Klinische Studien laufen in der Regel in mehreren
Phasen ab (I bis III), in denen die Population allméhlich vergrofiert und der anvisierten Zielgruppe
angendhert wird. Auch nach einer Zulassung wird die Anwendung weiter in Hinblick auf Sicherheit und
Wirksamkeit untersucht (Phase IV).
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Konsensuskonferenz: partizipatives Verfahren der Problemldsung; bei einer Konsensuskonferenz wird eine
Gruppe von (ca. 15) Biirger/innen eingeladen, in einem mehrtigigen strukturierten Diskussionsprozess
unter Einschluss der Offentlichkeit Fragestellungen festzulegen, Informationen und Meinungen von
Fachleuten und anderen Quellen einzuholen, zum Thema zu debattieren und schliefSlich ein
Abschlussstatement zu den Punkten zu formulieren, zu denen sie einen Konsens finden konnten. Dabei
wird darauf geachtet, dass die Teilnehmenden Laien sind und unterschiedliche gesellschaftliche Gruppen
reprasentieren (ohne dabei vorab festgelegte Interessen zu vertreten).

Konsensusstudie: meist mehrmonatige interdisziplindre Expertenstudie mit dem Ziel, das verfiigbare Wissen zu
einer Fragestellung bzw. einem Thema und daraus ableitbare Empfehlungen zu erarbeiten, dabei kdnnen
Konsultationen, Gutachten sowie Reviewstudien zum Einsatz kommen.

Leber’sche kongenitale Amaurose (LCA): ererbte Funktionsstorung der Netzhaut mit degenerativen
Erscheinungsformen; bereits bei der Geburt besteht eine ausgeprigte Sehbeeintrachtigung oder Blindheit.
Je nach verursachender Mutation werden Subtypen unterschieden, bei LCA 10 etwa ist das Gen CEP290
betroffen.

Messenger-RNA (mRNA): Boten-RNA; entsteht durch das Ablesen eines Gens und enthélt die Information zur
Herstellung eines von dem Gen kodierten Proteins.

Mitochondrien: von Membranen umgebene Zellbestandteile (Organellen), welche die Zellen mit Energie
versorgen, aber auch weitere wichtige Funktionen in Zellen haben. Sie besitzen ein eigenes (jedoch nicht
alle ihre Funktionen und Strukturen kodierendes) Genom (mitochondriale DNA) und werden in der Regel
bei der Befruchtung nur iiber die Mutter, also iiber die Eizelle, weitergegeben (die véterlichen
Mitochondrien werden nach der Befruchtung abgebaut).

Mitochondrienersatztherapie: Behandlungsmdglichkeit, um die Vererbung von Mutationen der mitochondrialen
DNA, die bei Nachkommen zu schweren Erkrankungen fithren kénnen, zu verhindern. Dazu wird entweder
eine gespendete, fremde Eizelle entkernt und der Zellkern der Eizelle einer von einer
Mitochondrienfehlfunktion betroffenen Frau in diese eingesetzt, befruchtet und schlieBlich ausgetragen
(Spindeltransfer). Oder aber beide Eizellen werden zundchst befruchtet, dann werden die Vorkerne der
Keimzellen des Elternpaars in die Eizelle der Spenderin (bei der die Vorkerne zuvor entfernt wurden)
eingesetzt und der resultierende Embryo wird eingesetzt und ausgetragen (Vorkerntransfer). Je nach
Vorgehensweise erfolgt also zunédchst der Zellkerntransfer und dann die Befruchtung oder es werden
zundchst die Eizelle der Spenderin und der betroffenen Frau befruchtet und danach erfolgt ein Austausch
der Vorkerne (d.h. der noch nicht vollstindig miteinander verschmolzenen Kerne der Eizelle und des
befruchtenden Spermiums). Klinische Erfahrungen wurden bisher nur in einigen wenigen Féllen in
Mexiko, der Ukraine und Griechenland dokumentiert.

Modell (hier im Sinn von Krankheitsmodell): in der Grundlagenforschung und Préklinik zur Erforschung von
Krankheiten oder der Wirkung von Medikamenten verwendete Zellen, Gewebe oder auch ganze
Organismen. Die Herausforderung besteht darin, ein Modell zu finden bzw. gezielt zu kreieren, das die
Vorginge im menschlichen Korper moglichst gut widerspiegelt, um iibertragbare Erkenntnisse zu
gewinnen. Mithilfe von Computerprogrammen lassen sich Krankheitsabldufe zum Teil auch simulieren
(In-silico-Modelle).

monogen: durch nur ein Gen verursacht.

Mosaik: hier Unterschiede im Erbgut zweier Zellen des gleichen Organismus; beispielsweise kdnnen bei einer
PID in zwei Zellen eines Embryos unterschiedliche Genvarianten bzw. Mutationen gefunden werden.
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Mukoviszidose: auch zystische Fibrose genannt, eine angeborene Stoffwechselerkrankung mit rezessivem
Erbgang. Korperfliissigkeiten wie Bronchialschleim oder Bauchspeicheldriisensekret werden zih und
klebrig, Organe wie Lunge oder Bauchspeicheldriise werden geschédigt und es kommt u.a. zu
Atemproblemen und Verdauungsstdrungen.

multigen: eine Krankheit gilt als multigen (oder auch genetisch multifaktoriell) bedingt, wenn mehrere Gene
oder ihr Zusammenspiel (auch mit nicht genetischen Faktoren) als Ausléser angenommen werden.

muskuldre Dystrophie: Oberbegriff fiir verschiedene erbliche Muskelerkrankungen, die sich in Muskelschwéche
und (progressivem) Muskelschwund &uflern. Beispiele sind die Muskeldystrophie Duchenne als hiufigste
Form im Kindesalter sowie die myotone Dystrophie als hdufigste Form im Erwachsenenalter.

Mutation: eine zufillige oder bewusst herbeigefiihrte Verédnderung der Erbinformation.
Nidation: Einnistung des Embryos in der Gebarmutterschleimhaut (ca. am 6. Tag nach der Befruchtung).

non-homologous end joining (NHEJ): schneller, aber ungenauer Reparaturmechanismus fiir
Doppelstrangbriiche im Genom von Zellen. Dabei wird die Bruchstelle zundchst stabilisiert und die
gebrochenen Enden werden direkt verbunden (repariert), d. h. ohne die Hilfe einer DNA-Matrize mit
homologer Sequenz (wie es unter natiirlichen Umstdnden das zweite homologe Chromosom sein kann; vgl.
HDR). Dabei kommt es in der Regel zu kurzen Insertionen oder Deletionen.

Nuklease: Enzym, das Nukleinséuren wie beispielsweise DNA abbauen kann; als Teil von Genome-Editing-
Werkzeugen (wie CRISPR-Cas, TALENs oder ZFN) werden Nukleasen gezielt programmiert, um an einer
bestimmten Stelle der DNA einen Doppelstrangbruch herbeizufiihren.

On-/Off-Target-Verdnderungen: nicht beabsichtigte Verdnderungen am Ort der eigentlichen Zielsequenz (»on
target«) bzw. an anderen Stellen des Genoms als der eigentlichen Zielsequenz (»off target«), die bei
Eingriffen ins Genom auftreten konnen.

Orphanmedikamente: Medikamente fiir seltene lebensbedrohliche bzw. chronische Erkrankungen, von denen
EU-weit weniger als 5 von 10.000 Menschen betroffen sind. Fiir Orphanmedikamente gelten in der EU
besondere Bedingungen der Zulassung und Vermarktung, die Anreize zur Entwicklung dieser Arzneimittel
bieten sollen.

Oviedo-Konvention: Ubereinkommen zum Schutz der Menschenrechte und der Menschenwiirde im Hinblick
auf die Anwendung von Biologie und Medizin des Europarats vom 4. April 1997. Die Konvention ist eine
rechtlich bindende internationale Vereinbarung zu bioethischen Fragen, die den Schutz der
Menschenrechte im Bereich der Biomedizin sicherstellen soll. Sie wurde bisher von 29 Staaten ratifiziert,
neben Staaten wie Grofbritannien, Osterreich, Belgien, den Niederlanden, Italien, Schweden und Russland
zahlt Deutschland bisher nicht zu den Vertragsstaaten, da es Kritik an den Regelungen zur fremdniitzigen
Forschung an nicht einwilligungsfdhigen Erwachsenen gab und der Schutz von Embryonen als zu liberal
empfunden wurde.

Pluripotenz: Féhigkeit von Zellen (wie embryonalen Stammzellen oder iPS-Zellen), sich in alle Zelltypen, mit
Ausnahme der extraembryonalen Gewebe wie der Plazenta, entwickeln zu konnen.

polygen: durch mehrere Gene bzw. deren Zusammenwirken bedingt.

préklinische Studie: Studien anhand von Zellkulturen und mithilfe von Tierversuchen, um vor der Durchfiihrung
von klinischen Studien am Menschen grundlegende Risiko- bzw. Sicherheitsfragen zu beantworten. Die
dabei gewonnenen Daten bilden die Grundlage fiir die Beantragung der Zulassung klinischer Studien.

rezessiv: ein ererbtes Merkmal bzw. eine Krankheit, das/die sich erst ausbildet, wenn beide Genkopien
entsprechende Verdnderungen aufweisen.
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Ribonukleinsdure (Ribonucleic acid — RNA): Biomolekiil, das in Zellen u. a. die Funktion der Umsetzung
genetischer Information in Proteine erfiillt. Wie DNA besteht RNA aus einer spezifischen Abfolge von
Basen, die allerdings in der Regel als Einzelstrang vorliegen.

severe combined immunodeficiency (SCID; schwerer kombinierter Immundefekt): eine Gruppe von
lebensbedrohlichen Storungen des Immunsystems, die auf unterschiedlichen genetischen Defekten
beruhen.

Sichelzellenkrankheit: erbliche Erkrankung der roten Blutkdrperchen, bei der eine verdnderte Form von
Hamoglobin (sauerstoftbindendes Protein in roten Blutkdrperchen) gebildet wird. Mit steigenden Mengen
der verdnderten Himoglobinform und sinkendem Sauerstoffgehalt (z. B. bei schweren Anstrengungen)
werden die roten Blutkorperchen sichelformig, weniger elastisch und zerbrechlicher, was Verschliisse der
Blutgefde und Anédmie zur Folge haben kann.

SKIP-Argumente: in der Debatte um die Schutzwiirdigkeit frither Embryonen herangezogene Argumente, die
sich auf Fragen der Zugehorigkeit zur Spezies Mensch (S), der Kontinuitédt der Entwicklung bis hin zum
erwachsenen Menschen (K), der Identitdt des Organismus (I) sowie des Potenzials (P) bereits des
einzelligen Embryos, sich zu einem erwachsenen Menschen zu entwickeln, beziehen.

solider Tumor: Tumore, die im Gegensatz zu Leukédmien eine diskrete Tumormasse bilden, wie beispielsweise
Brust-, Dickdarm- oder Prostatatumore.

somatisch: auf den Korper, auf Kérperzellen bezogen (nicht auf Keimzellen gerichtet und damit die Vererbung
beeinflussend).

spinale Muskelatrophie (SMA): Erbkrankheit, bei der fiir die Muskelaktivierung notwendige Nervenzellen im
Riickenmark geschédigt werden und nach und nach absterben. Es kommt zu zunehmender
Muskelschwiche sowie Muskelschwund (Muskelatrophie) und Lahmungserscheinungen. In ihrer
schwersten Form (SMA Typ 1) treten erste Anzeichen bei Sduglingen noch vor dem 6. Lebensmonat auf
und die Kinder sterben meist vor Erreichen des zweiten Lebensjahres.

Spindeltransfer: Verfahren des Zellkerntransfers, bei dem der Zellkern einer reifen Eizelle, also die
spindelférmig in der Eizelle arrangierten Chromosomen, entnommen und in eine andere, zuvor entkernte
Eizelle eingesetzt wird.

Target: Zielort bzw. Zielsequenz bei einem gentechnischen Eingriff mittels Genome Editing.

Totipotenz: Féahigkeit von Zellen (wie befruchteten Eizellen und embryonalen Zellen wéhrend der ersten
Zellteilungen), sich zu einem kompletten Organismus, einschlielich (eigener) extraembryonaler Zellen
bzw. Zelltypen (wie der spéteren Nachgeburt), entwickeln zu kénnen.

Transcription-Activator-like-Effector-Nukleasen (TALEN): Seit 2010 eingesetzte Methode des Genome-
Editings, bei der das Werkzeug gezielt aus DNA-bindenden (TALE-Repeats, fiir die Erkennung der
Zielsequenz) und DNA-schneidenden Proteinteilen verschiedener Organismen hergestellt wird.

translationale Forschung/Medizin: Uberfiihrung von Ergebnissen aus der Grundlagenforschung in klinische
Studien und die spitere Anwendung.

tripronuklear: Embryonen werden als tripronuklear bezeichnet, wenn die Eizelle mit zwei Samenzellen
befruchtet wurde oder sich nach der Befruchtung unnormal entwickelt hat, sodass drei Vorkerne (statt der
iiblichen zwei) entstehen. Tripronukleare Embryonen gelten als nicht lebensféhig, weil sie meist in frithen
Schwangerschaftsstadien abgestoflen werden. In seltenen Fillen konnen sie sich aber weiterentwickeln und
es konnen Kinder geboren werden (die allerdings die Geburt nur kurz iiberleben und schwere
Fehlbildungen aufweisen).
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Vektor: Vehikel zur Ubertragung von genetischem Material in eine Zelle, z. B. ein Plasmid oder ein veriindertes
Virus.

Vorkerntransfer: Verfahren des Zellkerntransfers, bei dem die Vorkerne einer befruchteten Eizelle (bei der der
Befruchtungsvorgang noch nicht abgeschlossen ist) entnommen und in eine andere, ebenfalls im
Vorkernstadium nach Befruchtung befindliche, jedoch entkernte Eizelle eingesetzt wird.

Zellkerntransfer: Begriff fiir Verfahren (z. B. Spindeltransfer, Vorkertransfer), mit denen sich der Kern einer
Zelle in eine andere libertragen lésst.

Zelltherapie: Transplantation von Zellen (patienteneigen oder fremd, jeweils ggf. gezielt verdndert) zur
Behandlung von Krankheiten.

Zinkfingernukleasen (ZFN): Seit Mitte der 1990er Jahre entwickelte Methode des Genome-Editing, bei der das
Werkzeug gezielt aus DNA-bindenden (Zinkfinger-, fiir die Erkennung der Zielsequenz) und DNA-
schneidenden Proteinteilen verschiedener Organismen hergestellt wird.

Zygote: befruchtete Eizelle nach Verschmelzung von miitterlichem und viterlichem Genom.
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