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Herbert Mertin
Staatsminister der Justiz und Vorsitzender der
Bioethik-Kommission des Landes Rheinland-Pfalz

Geleitwort von Justizminister Herbert Mertin

Seit einigen Jahren mehren sich die Berichte in den Medien, die den Eindruck erwecken, mittels einer
neuartigen Genschere namens CRISPR kénne man in wenigen Jahren den Menschen nahezu beliebig
neu modellieren. Die - erwartbaren - Reaktionen in Deutschland tendieren zu einer eher ablehnenden
Haltung gegentlber dieser neuen - geradezu revolutiondren - Technologie insbesondere in Bezug auf
eine Anwendung am Menschen. In anderen Landern werden die hiesigen Bedenken tberwiegend nicht
im gleichen Umfang geteilt. Stattdessen beobachtet man dort mitunter eine regelrechte Goldgraber-
stimmung: Junge Menschen in den USA forschen mittels CRISPR teilweise in ihren eigenen Wohnungen
und setzen dabei sogar ihren Korper als Versuchsobjekt ein, um beispielsweise ein starkeres Muskel-
wachstum zu bewirken. In China hat ein Forscher verlautbart, dass er mittels CRISPR Zwillinge zur
Geburt gebracht habe, die gegen HIV immun sein sollen. Angeblich sollen Wissenschaftler in Russland

ahnliche Ansatze verfolgen. Bei der Bewertung einer solchen Gemengelage fallt ein Urteil schwer.

Wie so oft lohnt auch hier eine differenzierende und wissenschaftlich fundierte Betrachtung. Tatsach-
lich handelt es sich bei der Genschere CRISPR um eine vielversprechende neue Methode, die - neben
vielen anderen Anwendungsgebieten - durch Austausch problematischer Teile unserer DNA schwere
Krankheiten zu vermeiden oder zu behandeln helfen konnte. Insbesondere mittels einer Keimbahn-
therapie am Embryo im Friihstadium lie3en sich voraussichtlich defekte Abschnitte unseres Genoms

reparieren und damit vererbbare Krankheiten nicht nur fiir den behandelten ungeborenen Menschen



vermeiden, sondern auch fir alle seine Nachkommen. Diese Moglichkeit gibt es derzeit sonst bei keiner

anderen Behandlungsmethode.

Doch noch sind Wissenschaft und Forschung nicht auf dem Stand der Technik, um einen zielgenauen
und sicheren Einsatz zu gewahrleisten. Es bestehen viele Unsicherheiten und Risiken, auch wenn es
bereits eine Vielzahl von Nachfolgewerkzeugen gibt, die gegentiber der Urmethode CRISPR/Cas9 deut-
lich verlasslicher und zielgenauer einsetzbar sind. Es bedarf also weiterer gehoriger Anstrengungen in
Wissenschaft und Forschung, gefolgt von Anwendungen in kleinen Gruppen, die je nach Ergebnis suk-

zessive bis hin zur regelrechten Behandlung auszubauen sein werden.

Doch was uberwiegt: Die Aussicht auf das Vermeiden teilweise schwerster Erkrankungen und Vermei-
dung von menschlichem Leiden? Oder der Wunsch nach Vermeidung der mit der neuen Technologie
einhergehenden Gefahren? Welche Gefahren sind das liberhaupt? Was sagt die aktuelle Rechtslage zu

alledem und besteht insoweit Handlungsbedarf? Und welcher ware das?

Ich habe die Bioethik-Kommission des Landes Rheinland-Pfalz einberufen, um sich diesem Fragekom-
plex interdisziplindr zu stellen. In den nachfolgenden Kapiteln gehen wir auf wesentliche Fragen ein und
beziehen Stellung, gefolgt von konkreten Handlungsempfehlungen. Dabei haben wir uns bemtiht, klar

Position zu beziehen und diese knapp und verstandlich zu formulieren.

Ich lade Sie daher zur Lektire der nachfolgenden Stellungnahme ein und wiirde mich sehr freuen, wenn
diese Ihnen in lhrer persénlichen Einschatzung zu den diskutierten Fragen eine Hilfestellung geben

wirde.

lhr

ool J2 L

Staatsminister der Justiz und Vorsitzender der
Bioethik-Kommission des Landes Rheinland-Pfalz



Einsetzung und Aufgabe der Bioethik-Kommission Rheinland-Pfalz

Die Bioethik-Kommission des Landes Rheinland-Pfalz wurde im Jahr 1985 im Auftrag des rheinland-
pfalzischen Ministerrats durch den Minister der Justiz erstmals einberufen. Nach dem Willen des Mini-
sterrats sollte sich eine interministerielle Kommission mit den aktuellen Entwicklungen der Lebenswis-
senschaften und insbesondere auch den méglichen Folgewirkungen neuer Technologien aus ethischer,

sozialer, rechtlicher und wirtschaftlicher Perspektive auseinandersetzen.

Sie ist ein unabhangiges, multidisziplinar besetztes Gremium, an dem neben Vertreterinnen und Ver-
tretern der beiden grof3en Kirchen, der Gewerkschaften und Industrie, der zustandigen Landesmini-
sterien, auch Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler der Fachrichtungen Medizin, Ethik, Theologie,
Natur- und Rechtswissenschaften sowie externe Sachverstandige mitwirken. Die konkrete Zusammen-
setzung der Kommission richtet sich nach den Erfordernissen des jeweiligen Themas und des Auftrags

der Kommission und endet auch mit diesem.
Die Bioethik-Kommission hat in der Vergangenheit acht Berichte' vorgelegt:

1. Bericht ,Zur Aufarbeitung von Fragen der Bioethik - Fortpflanzungsmedizin -*
vom 18. Marz 1986;

2. Bericht ,Humangenetik" vom 24. Januar 1989;

3. Bericht ,,Gentechnologie" vom 26. Juni 1990;

4, Bericht , Zur ethischen Verantwortung von Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftlern fiir
ihre Forschung und deren Folgen" vom 11. September 1995;

5.  Bericht ,Praimplantationsdiagnostik. Thesen zu den medizinischen, rechtlichen und ethi-

schen Problemstellungen” vom 20. Juni 1999;

1 vgl https://jm.rlp.de/de/themen/bioethik-kommission-rheinland-pfalz/
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Bericht ,Stammzellen. Medizinische, ethische und juristische Bewertung der Forschung an
humanen embryonalen Stammzellen unter Einbeziehung des Stammzellengesetzes vom
28. Juni 2002" vom August 2003;

Bericht ,Sterbehilfe und Sterbebegleitung. Ethische, rechtliche und medizinische Bewertung
des Spannungsverhaltnisses zwischen arztlicher Lebenserhaltungspflicht und Selbstbestim-
mung des Patienten" vom 23. April 2004 und

Bericht ,Gesundheit und Gerechtigkeit. Ethische, soziale und rechtliche Herausforderungen®

vom 30. April 2010.

Hinzu kommen funf veroffentlichte Stellungnahmen:

1.

Zum Entwurf des Ubereinkommens zum Schutz der Menschenrechte und der Menschen-
wiirde im Hinblick auf die Anwendung von Biologie und Medizin des Europarats: Menschen-
rechtstibereinkommen zur Biomedizin (friher Bioethik-Konvention) hat sich die Kommis-
sion im Jahr 1994 geduf3ert. Damit hat sie auf die Stellungnahme des Bundesrats zu dem
Konventionsentwurf (Bundesdrucksache 117/95) maf3geblichen Einfluss genommen.

Sie hat dann die weitere Entwicklung des Ubereinkommens verfolgt und 1996 eine weitere
Stellungnahme abgegeben.

Weiterhin hat die Bioethik-Kommission Rheinland-Pfalz vor Verabschiedung des Transplan-
tationsgesetzes im Jahr 1997 eine Stellungnahme zu Fragen der Organtransplantation vor-
gelegt und

zum Import von und zur Forschung an humanen embryonalen pluripotenten Stammzellen
am 16. Januar 2002 eine Stellungnahme veréffentlicht und somit vor dem Beschluss zu dem
,Gesetz zur Sicherstellung des Embryonenschutzes im Zusammenhang mit Einfuhr und Ver-
wendung menschlicher embryonaler Stammzellen vom 28. Juni 2002", giiltig ab dem 1. Juli
2002, Gehor gefunden.

Schlief3lich hat die Bioethik-Kommission im April 2011 erneut zur Praimplantationsdia-

gnostik Stellung genommen.
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Die Landesregierung berlicksichtigte die Berichte und Stellungnahmen insbesondere bei ihren Ent-
scheidungen im Bundesrat. Sie beeinflusste die Entstehung des Embryonenschutzgesetzes, des Gen-
technikgesetzes, des Stammzellgesetzes, des Gesetzes zur Regelung der Praimplantationsdiagnostik

und des Sterbehilfegesetzes.

Angesichts der anhaltenden Entwicklungen mit der Methode CRISPR-Cas hat der Minister der Justiz
Herbert Mertin im Jahr 2017 die Bioethik-Kommission des Landes Rheinland-Pfalz nunmehr erneut
einberufen, um ihr die Gelegenheit zu geben, zu der neuen Methode des sog. Genome Editing am
Beispiel von CRISPR-Cas Stellung zu nehmen und insbesondere Empfehlungen auszuarbeiten, welche
konkreten Maf3nahmen aus ihrer Sicht angezeigt erscheinen, um den Menschen die der Methode in-

newohnenden Chancen nutzbar zu machen und sie zugleich vor Missbrauchsgefahren zu beschiitzen.

Unter andauernder und umfangreicher Beachtung des sich standig wandelnden Standes der Technik
der Methode CRISPR-Cas haben die Mitglieder der Bioethik-Kommission des Landes Rheinland-Pfalz
in einer Vielzahl von gemeinsamen Sitzungen die Gesamtsituation interdisziplinar wissenschaftlich be-
leuchtet und sich mehrheitlich auf einen Katalog von Empfehlungen verstandigt, der Gegenstand der

vorliegenden Stellungnahme ist.

Dabei hat sich die Kommission auf die Beantwortung von Fragestellungen rund um den Eingriff in die
menschliche Keimbahn konzentriert und die weiteren Themen im Zusammenhang mit der Nutzbarma-
chung von CRISPR-Cas bei Pflanzen und Tieren weitestgehend ausgeklammert, um den Rahmen der

Stellungnahme ubersichtlich zu halten.

Zudem hat sich die Kommission bemiiht, auf eine breite Darstellung ihrer wissenschaftlichen Uberle-
gungen zugunsten der Darstellung und Erlauterung ihrer einzelnen Empfehlungen zu verzichten. Dabei

hat die Kommission besonderen Wert auf die Verwendung einer verstandlichen Formulierung gelegt.
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Wenn im Folgenden in geschlechtsbezogenen Formulierungen nur die mannliche oder nur die weib-
liche Form verwendet wurde, dient dies ausschlief3lich Griinden der einfacheren Lesbarkeit. Es sind

stets Personen jedweden Geschlechts gleichermaf3en gemeint.

Mitglieder der Bioethik-Kommission des Landes Rheinland-Pfalz

Unter dem Vorsitz des Staatsministers der Justiz Herbert Mertin haben an der Kommissionsarbeit mit-

gewirkt (in alphabetischer Reihenfolge):

Professor Dr. Johannes Brantl
Inhaber des Lehrstuhls fiir Moraltheologie

Theologische Fakultat Trier

Dr. habil. Ralf Dahm
Director of Scientific Management

Institute of Molecular Biology gGmbH

Professor Dr. Ulrich Férstermann
Wissenschaftlicher Vorstand und Dekan

Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Dr. Wolfgang Haas

General Counsel and Chief Compliance Officer
President Legal, Compliance, Tax and Insurance
BASF SE

Professor Dr. Friedhelm Hufen
Professor em. fiir Offentliches Recht, Staats- und Verwaltungsrecht

Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
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Professor Dr. Stefan Huster
Inhaber des Lehrstuhls fiir Offentliches Recht, Sozial- und Gesundheitsrecht
und Rechtsphilosophie

Ruhr-Universitat Bochum, Juristische Fakultat

Professor Dr. Siegfried Jutzi

Ministerialdirigent a.D.

Professor Dr. Hartmut Kref3

Lehrstuhl Sozialethik der Evangelisch-Theologischen Fakultdt an der Universitat Bonn

Professor Dr. Huige Li
Professor am Institut fiir Pharmakologie
Stellvertretender Direktor des Instituts fiir Pharmakologie

Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Professor Dr. Christof Niehrs
Griindungs- und Wissenschaftlicher Direktor

des Instituts fiir Molekulare Biologie Mainz (IMB)

Professor Dr. Norbert W. Paul M.A.
Direktor des Instituts fur Geschichte, Theorie und Ethik der Medizin

Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Jessica Rauch
Gewerkschaftssekretarin G Bergbau, Chemie, Energie
Landesbezirk Rheinland-Pfalz/Saarland

Pfarrer Dr. Kurt W. Schmidt
Leiter des Zentrums fur Ethik in der Medizin

am Agaplesion Markus Krankenhaus in Frankfurt am Main
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Professor Dr. Jochen Taupitz

Seniorprofessor fiir Biirgerliches Recht, Zivilprozessrecht, Internationales Privatrecht und Rechtsver-
gleichung an der Universitat Mannheim, Geschaftsfiihrender Direktor des Instituts fiir Deutsches, Eu-
ropaisches und Internationales Medizinrecht, Gesundheitsrecht und Bioethik der Universitaten Heidel-

berg und Mannheim

Kommissionsmitglieder (beratend) aus den Ressorts der Landesregierung

Staatskanzlei:

Richterin am Amtsgericht Hannah Schmitz
Oberregierungsratin Dr. Heike Bauer

Regierungsdirektor Mario Gerhard

Ministerium der Finanzen:

Regierungsdirektor Bjorn Begerau

Ministerium des Innern und fir Sport:

Ministerialratin Dagmar Schartmann

Regierungsdirektor Matthias P. Heck

Ministerium fiir Soziales, Arbeit, Gesundheit und Demografie:

Regierungsdirektor Dr. Klaus Jahn
Regierungsdirektor Thorsten Jung

Landesbeauftragter fir die Belange behinderter Menschen Matthias Rosch

Ministerium fur Wissenschaft, Weiterbildung und Kultur:

Regierungsdirektorin Dr. Carola Zimmermann

Ministerium fir Wirtschaft, Verkehr, Landwirtschaft und Weinbau:

Amtfrau Marlen Peseke

Regierungsdirektorin Dérte Biichel
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Ministerialrat Rainer Gesell-Schmidt

Ministerium fur Umwelt, Energie, Erndhrung und Forsten:

Ministerialrat Dr. Tobias Jacobi

Ministerium fur Familie, Frauen, Jugend, Integration und Verbraucherschutz:

Ministerialratin Vera Schmidt

Ministerium der Justiz:

Staatssekretar Philipp Fernis (als vertretender Vorsitzender)
Ministerialdirigentin Marianne Himmel

Ministerialrat Andreas Ritz
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1 EINLEITUNG UND REGELUNGSBEDAREF -
CRISPR-GENOM-EDITIERUNG

Die gezielte Veranderung (Editierung) von menschlichen Genomen wurde bis vor wenigen Jahren
meist nur theoretisch diskutiert. Spezifische genetische Modifikationen galten als kaum realisier-
bar, im besten Fall als dauf3erst komplex und kostenintensiv. Doch mittlerweile hat die Genom-Edi-
tierung mittels CRISPR, einem molekularbiologischen Verfahren, mit der man die Genome vieler
unterschiedlicher Organismen gezielt modifizieren kann und potentiell Gendefekte im Menschen
heilen konnte, erhebliche 6ffentliche Aufmerksamkeit erlangt. Das Verfahren ist vergleichsweise
schnell, einfach in der Handhabung und kostengiinstig. Dennoch muss betont werden, dass die nun
recht niederschwellig verfligbare Methode ein komplexes molekularbiologisches System darstellt,
dessen praktische Nutzbarmachung fiir die medizinische Anwendung jahrelange Forschungsarbeit

erforderte.

Etwas genauer gefasst schneidet die Genom-Editierung mittels CRISPR DNA gezielt an vorab defi-
nierten Sequenzen, um diese anschlief3end zu verandern. Dies ist gemeint, wenn davon die Rede ist,
dass einzelne Gene - genauer: DNA-Sequenzen - umgeschrieben oder ,editiert" werden. Solche Ver-
fahren bezeichnet man kurz auch als Genom-Editierung (oder engl. genome editing). In den Medien

ist hdufig bildhaft die Rede von der ,Genschere" oder auch der ,,Gen-Chirurgie®.

Im Jahr 2012 ist das in Bakterien natirlich vorkommende CRISPR-System dahingehend modifiziert
worden, dass mittels CRISPR-basierter Methoden eine gezielte Genom-Editierung moglich wurde.
Innerhalb kurzer Zeit wurde die Methodik im Rahmen translationaler Forschung in einer Reihe von
Organismen angewendet. Dies fiihrte vielfach zu der Vorstellung, dass mit der Entwicklung von CRIS-
PR-basierten Ansatzen grundsatzlich neue Mdglichkeiten zur Veranderung des Erbguts geschaffen
wurden. Tatsachlich werden jedoch schon seit Mitte der 1990er Jahre eine Reihe von Methoden entwi-

ckelt, die eine gezielte Verdnderung von Genomen moglich machen (z.B. mittels sog. Meganukleasen,
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Zinkfinger-Nukleasen [ZFNs] oder TALENS). CRISPR-basierte Ansatze stellen somit keine grundlegend
neue Entwicklung dar. Sie verstehen sich vielmehr als Weiterentwicklung und unterscheiden sich vor

allem durch die Niederschwelligkeit der praktischen Umsetzung von den alteren Methoden.

CRISPR/CAS

CRISPR (von engl. Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) bezeichnet be-
stimmte, natlrlich vorkommende Regionen im Genom von Bakterien. Diese Regionen beinhalten
zwei Arten von Elementen: Zum einen sog. Cas-Gene (Cas von engl. CRISPR-associated system);
diese Cas-Gene kodieren fur Endonukleasen, d.h. Enzyme, die DNA schneiden kénnen. Zum ande-
ren kodieren CRISPR-Regionen RNAs, die sowohl an Cas-Proteine als auch an spezifische Ziel-DNA-
Sequenzen binden kénnen. Zusammen kodieren die in einer CRISPR-Region enthaltenen Elemente
somit alle Komponenten, die nétig sind, um Endonukleasen an spezifische Stellen im Genom zu

fihren und dort die Ziel-DNA zu schneiden.

Die derzeit bekannteste dieser Endonukleasen ist Cas9. Aus diesem Grund wird haufig von Genom-
Editierung mittels CRISPR/Cas9 bzw. CRISPR/Cas gesprochen. Es gibt jedoch eine Vielzahl von Cas-
Genen bzw. -Proteinen, die zum Teil auch nicht mit ,Cas" bezeichnet werden. Einige davon werden
- neben Cas9 - bereits zu Zwecken der Genom-Editierung verwendet. Darlber hinaus kdnnte es
sich in Zukunft durchaus herausstellen, dass andere Endonukleasen besser als Cas9 fiir die Genom-
Edi-tierung geeignet sind. Aus diesen Griinden verwenden wir in diesem Text durchgangig den
Begriff ,,CRISPR-Genom-Editierung”, um alle Formen der Genom-Editierung, die auf CRISPR-

basierten Methoden beruhen, einzuschlie3en.

Damit werfen diese Verfahren auch keine prinzipiell oder fundamental neuen bioethischen Fragen auf.

Die Effizienz, Einfachheit und ékonomische Anwendbarkeit CRISPR-basierter Ansatze zwingt jedoch
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dazu, Fragen, die bislang nur theoretisch diskutiert werden mussten, im Sinne plausibel moglicher An-
wendungen zu diskutieren und erneut zu evaluieren. Die Genom-Editierung durch CRISPR verscharft
damit die ethischen und normativen Herausforderungen. Dies betrifft sowohl die Bewertung von Ri-
siken als auch die Abwagung der Chancen der Gentechnik mit der nun realistischen Moglichkeit von

Eingriffen in das - auch menschliche - Genom.

Genom-Editierung ist in der medizinischen Anwendung prinzipiell vielfaltig einsetzbar und kann auf
unterschiedliche Weise erfolgen. Eingriffe am Erbgut kdnnen in verschiedenen Stadien der menschli-
chen Entwicklung vorgenommen werden. Grundsatzlich wird bei der klinischen Anwendung zwischen
somatischer Gentherapie, also Eingriffen in ausdifferenzierten Zellen eines Individuums, die nicht di-
rekt erblich sind, und einer Keimbahntherapie, also Eingriffen in Keimzellen oder in frithen Embryonen,

die vererblich sind, unterschieden?.

Gerade Veranderungen in der menschlichen Keimbahn, die prinzipiell an Nachkommen weitergegeben
werden konnen, bringen ethische Herausforderung mit sich. So hat der Deutsche Ethikrat hat am 9. Mai
2019 eine umfangreiche Stellungnahme zu Eingriffen in die menschliche Keimbahn veroffentlicht®. Da-
rin wird untersucht, ob Eingriffe in die menschliche Keimbahn tiberhaupt zu rechtfertigen sind und nach

welchen Kriterien tber die ethische Zulassigkeit konkreter Anwendungen entschieden werden kann.

Die Bioethik-Kommission des Landes Rheinland-Pfalz unterstiitzt wesentliche Feststellungen des
Deutschen Ethikrats und die vom Ethikrat empfohlenen Begleitma3nahmen. Sie verzichtet daherin
vielen Punkten auf Wiederholungen. Das dort empfohlene internationale Moratorium zu klinischen

Anwendungen von Keimbahneingriffen erachtet die Kommission indes weder als zielfiihrend noch

2 Weitergehende Ausfiihrungen dazu finden Sie in Kapitel 2.2
3 Vgl. https://www.ethikrat.org/fileadmin/Publikationen/Stellungnahmen/deutsch/stellungnahme-eingriffe-in-die-menschliche-
keimbahn.pdf
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als durchsetzbar. Gleichwohl bedarf gerade die Grundlagenforschung in diesem Bereich der beson-
deren Dokumentation, um die notwendige Transparenz fur die gesamtgesellschaftliche Diskussion
zu sichern. Als justizpolitisches Instrument kann ein Moratorium lediglich aufschiebende Wirkung
entfalten. Angesichts der engen Verschrankung von Forschung und Anwendung bestiinde die Ge-
fahr negativer Auswirkungen auch auf die Grundlagenforschung, die wiederum notwendige Kla-
rungen fir die klinische Anwendung liefern muss. Ein Moratorium bietet zudem keine Antwort auf
die ganz praktische Frage, wer wann unter welchen Voraussetzungen und mit welcher Legitimati-
on den ,Startschuss" fiir eine Aufhebung der internationalen Ubereinkunft geben darf oder sollte.
Angesichts der sehr unterschiedlichen Rechts- und Moralauffassungen in den unterschiedlichen
Landern ist ein international verbindliches Moratorium ohnehin nicht realistisch. Der Umstand,
dass sich die internationale Staatengemeinschaft noch nicht einmal auf ein Verbot des Klonens zu

reproduktiven Zwecken verstandigen konnte, ist hierfiir ein bekanntes und bedauerliches Beispiel.

Ein Moratorium tragt auch der Dringlichkeit der rechtspolitischen Diskussion und des Regelungs-
bedarfs nicht hinreichend Rechnung. Der deutsche Bundesgesetzgeber sollte nach Auffassung der
Bioethik-Kommission des Landes Rheinland-Pfalz legislative Ma3nahmen einleiten, um in dem dann
folgenden Gesetzgebungsprozess eine weitere Meinungsbildung anstof3en und das parlamentarische

Verfahren mit der gebotenen Griindlichkeit durchfiihren zu kénnen.

So ist damit zu rechnen, dass allein die Abfassung eines ersten Referentenentwurfs eines Bundes-
gesetzes zur (Neu-) Regelung der Fragen zur Keimbahntherapie viele Monate in Anspruch nehmen
dirfte. Vom Beginn der Erarbeitung eines Entwurfs bis zur Anwendung einer in Kraft getretenen bun-

desgesetzlichen Regelung darf vorsichtig geschatzt von rund 4 Jahren ausgegangen werden.

Eine - sicherlich wiinschenswerte - Regelung auf europdischer Ebene oder ein internationales Abkom-
men wirden voraussichtlich noch langere Zeit in Anspruch nehmen, ganz abgesehen davon, dass die

Rechtsetzungskompetenz der EU allenfalls Teilaspekte erfassen dirfte.
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Der internationale Entwicklungsdruck, insbesondere durch die anhaltenden Fortschritte bei der CRIS-
PR-Technologie, lasst aber nach Auffassung der Bioethik-Kommission des Landes Rheinland-Pfalz ein
weiteres Zuwarten des bundesdeutschen Gesetzgebers auf das Finden nationaler Antworten zu sich

aufdrangenden Fragen als nicht angezeigt erscheinen.

Bereits jetzt findet in ersten Studien der Ubergang von CRISPR-basierten Anwendungen in die klinische
Anwendung statt, wie etwa in der jlingst in ,Science" publizierten Studie zur Therapie refraktarer Tu-
more mit CRISPR ersichtlich*. Noch beziehen sich die klinischen Studien auf somatische Interventionen
bei Patienten, die bei schwerer Erkrankung keine Aussicht auf alternative Therapien haben. Je nach Aus-
gang dieser offenbar viel versprechenden Pilotstudien werden in den kommenden Monaten und Jahren

jedoch Méglichkeiten fiir weitere klinische Anwendungen geschaffen.

Wie gehen wir mit den sich daraus hervorgehenden Chancen und Risiken um? Um diese Frage zu be-
antworten, ist zunachst ein Blick in die biologischen und wissenschaftlichen Voraussetzungen fiir mog-

liche Interventionen erforderlich.

2 WISSENSCHAFTLICHE AUSGANGSSITUATION

21 Verschiedene Stadien der menschlichen Individualentwicklung

Die embryonale Entwicklung des Menschen beginnt mit der Befruchtung der Eizelle. Nach drei bis vier
Tagen entsteht die sog. Blastozyste. Im Inneren der Blastozyste bilden sich die embryonalen Stamm-
zellen (ES-Zellen). Diese sind pluripotent, das heif3t aus ihnen kénnen sich noch alle Zelltypen des

ausgewachsenen Organismus, einschlief3lich der Keimbahn, entwickeln.

4 Stadtmauer EA, Fraietta JA, Davis MM, et al. CRISPR-engineered T cells in patients with refractory cancer. Science.
2020;367(6481):eaba7365. doi:10.1126/science.aba7365
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Die Keimbahn bezeichnet die Gesamtheit aller Zellen, die sich zu Eizellen und Spermien entwickeln
kénnen und deren genetische Information somit an die nachfolgende Generation weitervererbt wird.
Die Bildung der Keimzellen aus den embryonalen Stammzellen findet getrennt von der Entwicklung des
restlichen Korpers (Soma) statt; und in den folgenden Embryonalstadien wandern sie in die spateren
Genitalregionen ein. Auf die Embryonalentwicklung folgt die sog. Fotalentwicklung. Die Bildung der

einzelnen Organe wird abgeschlossen und der F&tus (vorher Embryo) wachst bis zur Geburt.

Eine Behandlung mittels Genom-Editierung kann an den Keimzellen (Eizellen, Spermien) und nach ei-
ner In-vitro-Fertilisation (IVF) bis zum Praimplantationsstadium ex vivo (auferhalb des lebenden Or-
ganismus) stattfinden. Pranatal kann dann weiterhin in utero (innerhalb der Gebarmutter) behandelt
werden. Postnatal kann sowohl in vivo (im lebenden Organismus, s. Infokasten) als auch ex vivo be-
handelt werden. Das Erbgut pluripotenter Stammzellen sowie von Keimzellen kann ex vivo modifiziert

werden.

2.2  Somatische Gentherapie und Keimbahntherapie -
Chancen und Risiken

Als somatische Zellen (von altgr. soma, Korper') werden die ausdifferenzierten Zellen des Korpers be-
zeichnet. Dazu gehdren jegliche Zellen, die sich nicht mehr zu embryonalen Stammzellen oder Zellen
der Keimbahn differenzieren kénnen. Das Erbgut solcher Zellen wird nicht an die nachfolgende Gene-
ration weitergegeben. Eine gentechnische Modifikation solcher Zellen wird somit in aller Regel nicht
uber die Keimbahn vererbt. Soweit eine genetische Modifikation dieser Zellen der Heilung dient, wird

sie als somatische Gentherapie bezeichnet.

Das Erbgut von Keimzellen kann, anders als bei somatischen Zellen, an die nachfolgende Generation
weitergegeben werden. Genom-Editierung an solchen Zellen, also an elterlichen Eizellen und Spermi-

en sowie an pluripotenten Zellen des friihen Embryos, aus denen im Verlauf der Entwicklung auch die
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Keimbahn entsteht, sind somit auch an die Nachkommen vererblich und werden als Keimbahnveran-
derung bezeichnet. Soweit damit ein medizinischer Nutzen angestrebt wird, kann auch von Keimbahn-

therapie gesprochen werden.

Um die Zellen eines bestimmten Gewebes im geborenen Menschen zu verandern, kdnnen diese mit
Editierungs-Systemen (wie CRISPR) entweder in vivo, also im lebenden Organismus, oder ex vivo in

Laborumgebungen behandelt werden.

In vivo werden alle Komponenten, die zur Genom-Editierung notwendig sind, z.B. mittels Viren oder
anderer so genannter Vektoren (Nanopartikeln, Liposomen etc.), in den menschlichen Kérper einge-
schleust. Dort kdnnen sie durch Bindung an entsprechend definierte Rezeptoren an ihren Wirkort ein-

geschleust werden.

Ex vivo kdnnen vorher entnommene, somatische Zellen ebenfalls mit CRISPR-Systemen behandelt

werden, um danach in ihrer veranderten Form wieder in den Korper eingebracht zu werden.

Diese Vorgehensweise leitet sich aus der im Rahmen von Infektionsgeschehen zu beo-
bachtenden viralen Strategie ab: Viren befallen auf natirliche Weise bestimmte Zellen, in-
dem sie ihr Erbgut in die Wirtszelle einschleusen und dort vervielfaltigen. Dieser natir-
liche Transportprozess wird z.B. durch Einsatz modifizierter, von pathogenen Wirkungen
weitestgehend befreiten Adenoviren oder Adeno-assoziierten Viren (AAV)®, genutzt, bei denen

Erbgut vorher aus dem Virus entnommen und durch die CRISPR-Komponenten ersetzt wurde.

5 Senis E, Fatouros C, Grof3e S, et al. CRISPR/Cas9-mediated genome engineering: an adeno-associated viral (AAV) vector toolbox.
Biotechnol J. 2014;9(11):1402-1412. doi:10.1002/biot.201400046
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INVIVO /EXVIVO /INVITRO

Mit dem Begriff in vivo (von lat. ,im Lebendigen') werden physiologische Vorgange bezeichnet, die
in lebenden Organismen ablaufen. Weiterhin werden hiermit auch Experimente beschrieben, die in
einem lebenden Organismus durchgefiihrt wurden. Hierzu zahlen insbesondere Versuche an Tieren

oder klinische Studien mit Menschen.

Hiervon abgegrenzt werden die Begriffe ex vivo (von lat. ,auf3erhalb des Lebendigen') sowie in vitro

(von lat. ,im Glas').

Ex vivo bezeichnet Vorgange, die in Organen, Geweben oder Zellen ablaufen, die einem lebenden
Organismus unmittelbar entnommen wurden und die nur lber einen begrenzten Zeitraum kultiviert

werden. Der Begriff bezeichnet auch Experimente, die mit diesen durchgefiihrt werden.

In vitro hingegen bezeichnet Vorgange, die in Zellen (v.a. immortalisierten Zelllinien, die z.T. tiber
lange Zeitraume kultiviert werden) oder in biochemischen Versuchen ablaufen und in diesen unter-

sucht werden.

Exvivo und v.a. invitro Experimente laufen im Vergleich zu in vivo Bedingungen haufig unter deutlich
reduzierter Komplexitat ab, da lebende Organismen deutlich komplexer als isolierte Organe, Zellen
oder biochemische Reaktionen sind. Die Ubertragbarkeit von ex vivo und in vitro gewonnenen Er-
kenntnissen auf die Situation in vivo ist deshalb nicht immer gegeben. Aus diesem Grund bediirfen

solche Erkenntnisse haufig einer Validierung in vivo.

Monogenetische Erbkrankheiten, deren Ursache Mutationen in nur einem einzelnen Gen sind, kdnnten

prinzipiell am einfachsten mittels Genom-Editierung behandelt werden. Im Jahr 2017 wurde ein von
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der Stoffwechselerkrankung Morbus Hunter betroffener Patient mittels Zinkfinger-Nukleasen (ZFN)-
basierter Genom-Editierung erfolgreich behandelt.® Dabei wurden die ZFNs verwendet, um ein Gen in
Leberzellen des Patienten einzusetzen, das fiir ein krankheitsbedingt fehlendes Enzym kodiert. Es ist
hierbei nicht notwendig, dass alle Leberzellen erfolgreich behandelt werden. Das Einsetzen des intak-

ten Gens in einige Zellen reicht schon aus, um ausreichende Mengen des Enzyms zu produzieren.

Ein weiteres Beispiel fiir eine monogenetische Erkrankung ist die Duchenne-Muskeldystrophie (DMD).
Bei Betroffenen liegt eine Mutation auf dem Gen vor, das flir das Muskelfaserprotein Dystrophin ko-
diert. Durch den Mangel an Dystrophin kommt es zur Degeneration der Muskulatur. Derzeit ist diese
Krankheit unheilbar. Eine Studie an Hunden mit DMD zeigte, dass mittels CRISPR das mutierte Gen so
verandert werden kann, dass das Protein wieder eine nahezu normale Funktion hat.” Dadurch konnte
die Muskelfunktion der Hunde signifikant verbessert werden. Da sich allerdings die Skelettmuskulatur
der Hunde standig erneuert, mussten die genetischen Veranderungen in Stammzellen erfolgen, damit
keine regelmaf3igen Behandlungen stattfinden mussen. Eine dhnliche Behandlung der DMD kénnte

auch im menschlichen Kérper funktionieren.

Ob eine Krankheit erfolgreich mittels Gentherapie behandelt werden kann, hangt stark von ihrer Ur-
sache ab. Komplexe, polygenetische Krankheiten, also solche, deren Ursache Mutationen auf meh-
reren verschiedenen Genen sind, kdnnen mit Methoden wie der CRISPR-Genom-Editierung nach
jetzigem Stand nicht gut kausal, das bedeutet durch Modifikation der krankheitsursachlichen Gene
therapiert werden, da diese Gene bekannt sein und spezifisch modifiziert werden miissten. Oft sind
genetische Zusammenhange jedoch noch nicht ausreichend verstanden, um die richtigen Gene kor-

rekt zu verandern.

6 Burton BK, Jego V, Mikl ], Jones SA. Survival in idursulfase-treated and untreated patients with mucopolysaccharidosis type II: data
from the Hunter Outcome Survey (HOS). J Inherit Metab Dis. 2017;40(6):867-874. doi:10.1007/s10545-017-0075-x
7 Cohen]J. In dogs, CRISPR fixes a muscular dystrophy. Science. 2018;361(6405):835. doi:10.1126/science.361.6405.835
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Ein wesentliches Risiko von CRISPR sind derzeit so genannte , Off-Target-Effekte" (Nichtzieleffekte), die
sich rein stochastisch betrachtet bei gleichzeitiger Ansteuerung mehrere Genorte ebenfalls verstarken
wirden. Off-Target-Effekte entstehen dadurch, dass CRISPR mitunter nicht nur an vorab definierten
Genorten schneidet, sondern in einzelnen Fallen auch an anderen Stellen im Genom. Werden hiervon
funktionale Allele, also Gensequenzen mit einer konkreten biologischen Funktion getroffen, kann die
so ungewollte Veranderung an Nicht-Zielorten (schwere) unerwiinschte Nebenwirkungen wie etwa

Krebserkrankungen auslosen.

Nicht nur die Ursache, sondern auch die Art einer Erkrankung ist entscheidend, ob eine erfolgreiche
gentherapeutische Behandlung stattfinden kann. Anders als bei Morbus Hunter (s. oben) missten bei
Tumorerkrankungen alle betroffenen Zellen erfolgreich behandelt werden, da aus nicht behandelten
Zellen erneut Tumore wachsen kénnen. Unerlasslich ist es, die Moglichkeit bisher nicht bekannter Fol-
gen der beabsichtigten Genomveranderung gezielt aufzuarbeiten, hieraus resultierende Gefahren so-
weit wie moglich auszuschlief3en und Liicken im Verstandnis der Zusammenhange im Blick zu behalten.
Dies gilt auch fiir gentherapeutische Ansatze, die nicht direkt an Zielstrukturen ansetzen (etwa einem
Tumorgeschehen), sondern durch genetische Modulation des Immunsystems eine effiziente korperei-

gene Abwehr gegen Krebszellen etablieren wollen.

Wahrend es bei der somatischen Gentherapie im Wesentlichen um eine Abwagung von Risiken und
Nutzen geht, die der in konventionellen klinischen Studien nicht unahnlich ist, muss bei Veranderung
der Keimbahn an Embryonen bzw. noch nicht geborenen Menschen bis auf Weiteres von der Nicht-
Rickholbarkeit eingetretener Fehler im Genom des betroffenen menschlichen Wesens und damit von
einer deutlich weiterreichenden ethischen und rechtlichen Herausforderung ausgegangen werden. Das
Argument, die erneute Veranderung der Keimbahn kénne Fehler doch riickholbar machen, tibersieht
freilich, dass auch hier - dann neue - Off-Target-Effekte oder unerwiinschte Wechselwirkungen zwi-

schen Allelen die dann folgende Generation treffen kdnnen.
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Trotz weltweit gedu(3erter Bedenken wurden in China bereits Studien mit CRISPR an der menschlichen
Keimbahn durchgefiihrt. Im November 2018 berichtete der chinesische Forscher He Jiankui tber die
Geburt von Zwillingen, deren CCR5-Gen angeblich durch Keimbahntherapie mittels CRISPR/Cas9 ver-
andert wurde, um sie resistent gegen HIV zu machen.® Es gilt allerdings inzwischen als sicher, dass die
Genome-Editierung auch unerwiinschte Mutationen erzeugt hat. Auch kann ein mutiertes CCR5-Gen zu
einer hoheren Anfalligkeit gegentiber anderen Viren fiihren (z.B. Influenzaviren und West-Nil-Virus), so
dass die angestrebte Verbesserung fiir die betroffenen Individuen in anderer Hinsicht auch nachteilig

sein kann. Trotz dieser Risiken sind Ansatze wie diese langst kein Einzelfall mehr.

In Russland planen Forscher ebenfalls CRISPR-Experimente an HIV-positiven Frauen, um deren Erbgut

so zu verandern, dass ihre Kinder HIV-resistent sind.

CRISPR-Genom-Editierung ist nicht nur fiir die Behandlung von Patienten zumindest grundsatzlich von
Bedeutung. In der Grundlagenforschung hat CRISPR es moglich gemacht, die Funktion von Genen und
Genvarianten (inkl. solchen, die mit Krankheiten assoziiert sind) an Genomen von deutlich mehr Orga-
nismen als bisher zu untersuchen und zu verstehen. Dies ermdglicht Einblicke in die Biologie von Lebe-
wesen sowie in physiologische und pathologische Prozesse, liber die bislang nur wenig verstanden ist.
Auf3erdem kann durch die standardisierte genetische Manipulation von Versuchstieren durch CRISPR
der Verbrauch von Tieren gesenkt werden, und es kdénnen flexiblere und spezifischere Veranderungen
des Erbguts (Deletion, Insertion, Korrektur einzelner Basen) vorgenommen werden. Tierische Model-
le fir menschliche Krankheiten konnen auf diese Weise deutlich einfacher, schneller und effizienter
entwickelt werden. So dauerte es bisher bis zu einem Jahr, Mause mit mehreren Mutationen auf ver-

schiedenen Zielsequenzen zu erzeugen. Mit CRISPR gelingt dies in einigen Wochen. Damit kann in der

8 Cyranoski D, Ledford H. Genome-edited baby claim provokes international outcry. Nature. 2018;563(7733):607-608. doi:10.1038/
d41586-018-07545-0
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tierbasierten Forschung durch CRISPR das international geltende ethische und in Europa auch rechtlich
verankerte Prinzip unterstiitzt werden, das fordert, Tierversuche soweit wie moglich zu ersetzen, zu

reduzieren oder zu verfeinern (Replace, Reduce, Refine als RRR-Prinzip).

In einer ersten Zusammenfassung kann festgehalten werden, dass CRISPR in der biologischen und me-
dizinischen Grundlagenforschung sowie in der klinischen Anwendung viele neue Moglichkeiten, aber
auch neue Risiken mit sich bringt. Es gilt zu entscheiden, welche Potenziale der Genschere medizinisch,
ethisch und sozial gerechtfertigt genutzt werden kénnen und welche Anwendungen (noch) nicht ab-
sehbare unerwiinschte Folgen nach sich ziehen kénnten. Die Beurteilung von Chancen und Risiken in
einem hochdynamischen, interdisziplindren Feld mit gleichzeitig rascher Entwicklung von Biotechnolo-
gien einschlief3lich der Méglichkeit ihrer raschen Ausweitung (Skalierung) kann nur als kontinuierlicher,
interdisziplinarer und partizipativer Prozess gelingen. Dabei scheint es zentral, plausible Annahmen
uber die zukunftige Entwicklung des Feldes pradiktiv einzubeziehen, um nicht letztlich seine Hoffnung
allein in Moratorien zu setzen, um Zeit flir einen gesamtgesellschaftlichen Diskurs zu gewinnen. Die ra-
sche Zunahme an Moglichkeiten fiir die technologische Gestaltbarkeit unserer eigenen Biologie macht
es aus Sicht der Kommission unabdingbar, die Dynamik der derzeitigen Entwicklung zu akzeptieren und

zumindest zu versuchen, auf ethischer, gesellschaftlicher und rechtlicher Ebene Schritt zu halten.

3 GRUNDSATZE FUR DEN UMGANG MIT CRISPR-BASIERTEN AN-
WENDUNGEN

31 Allgemeine Pramissen

311

Hinreichende Erkenntnisse zur Entwicklung von Therapien oder praventiven Strategien in Bezug auf
menschliche Erkrankungen sowie zur Einschatzung der Wirksamkeit und Sicherheit der zur Anwendung

kommenden Verfahren lassen sich nicht allein durch Laborstudien (in vitro) oder in Tiermodellen erzie-
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len. Letztlich wird eine valide Einschatzung von Chancen und Risiken CRISPR-basierter Anwendungen
fir den Menschen nach heutigem Stand auch Forschung am Menschen in seinen unterschiedlichen

Entwicklungsstadien erfordern.
31.2

Die CRISPR-Genom-Editierung verscharft die bioethischen Herausforderungen, die bereits in vorange-
gangenen Debatten zu ethischen Risiken von Gentherapien sowohl auf Ebene der somatischen Zellen

als auch in der Keimbahn erortert wurden.
313

Die somatische Stammzellen-Therapie mittels der CRISPR-Technologie bietet die Chance, bei hinrei-
chender Grundlagenforschung in absehbarer Zukunft mit moderaten Risiken bei einer Vielzahl gene-
tischer Erkrankungen erfolgreich eingesetzt zu werden. Auch indirekte somatische Verfahren, wie etwa

die Reprogrammierung von Teilen des menschlichen Immunsystems, sind derzeit bereits angedacht.
314

Es erscheint derzeit ebenfalls moglich, dass die therapeutische Keimbahnintervention mittels der CRISPR-

Technologie in absehbarer Zukunft bei verschiedenen monogenetischen Erkrankungen eingesetzt wird®.
3.2  Ethische Betrachtung
3.21 Grundlegende Gesichtspunkte

Die hier zu behandelnde Frage, ob - und wenn ja unter welchen ethischen und rechtlichen Vorausset-

zungen - eine gezielte genetische Veranderung des menschlichen Genoms mittels vergleichsweise nie-

9 Wolf DP, Mitalipov PA, Mitalipov SM. Principles of and strategies for germline gene therapy. Nat Med. 2019;25(6):890-897.
doi:10.1038/541591-019-0473-8
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derschwelliger CRISPR-basierter Verfahren vorgenommen werden kann, verlangt zunachst nach einer

grundlegenden Klarung der Position, aus der heraus Antworten entwickelt werden.
3.211

Zunachst bleibt festzuhalten, dass es nicht um die auch jetzt schon kontrafaktische Uberlegung gehen
kann, ob der Mensch lberhaupt befdhigt und bereit ist, seine eigenen Lebensgrundlagen biotechno-
logisch zu verandern und zu gestalten. Vielmehr muss die Frage in den Blick genommen werden, auf
welche Weise dies geschehen wird oder geschehen soll. Langst haben wir uns durch die Méglichkeiten
der Biomedizin, durch unser Verhalten sowie durch unsere weitgehend technologisch gestalteten Le-
bensverhaltnisse auch in genetischer Hinsicht vom Zustand der Natirlichkeit entfernt. Daher kann
und soll hier auch ein Konzept der Natdrlichkeit nicht im Sinne einer normativen Kategorie in Anschlag
gebracht werden. Freilich tritt hier im Menschen selbst die Spannung zwischen dem Gewordenen (Na-
turlichkeit) und dem Gemachten (Kinstlichkeit) in besonderer Weise zutage'®. Daher bedarf die Art und
Weise, wie wir unsere eigene Biologie und damit unsere Lebenswelt im besten Interesse von Menschen

medizinisch und technologisch gestalten, eines offen kritischen und kontrovers gefiihrten Diskurses.
3.21.2

Bei der hier behandelten Fragestellung muss hinsichtlich des besten Interesses des Menschen vor allem
der Schutz unserer (biologisch-natirlichen) Lebensgrundlagen und in besonderer Weise die transgene-
rationelle biotechnologische Verantwortung in den Blick genommen werden. Gerade Letzteres stellt

eine Schlusselfrage fiir Wissenschaft und Gesellschaft dar.

Zum einen ist eine Uber die in unserer Zeit vertretenen Generationen hinausweisende Verantwortung

darauf angewiesen, so genannte latente Phanomene bei Richtungsentscheidungen zu erwagen. Das

10 Vgl. Birnbacher (2006) Natdrlichkeit. Grundthemen Philosophie, de Gruyter, Berlin
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sind solche Phanomene oder Ereignisse, die anhand der gegebenen Bedingungen prinzipiell méglich
sind, aber Uber deren Realisierung und Eintrittswahrscheinlichkeit keine, oder zumindest keine klaren
Angaben gemacht werden kdnnen. Zum anderen bergen Interventionen, die zur Therapie von Krank-
heiten vorgenommen werden, ihrerseits neue Risiken. Man denke etwa an die Diskussion um den Ein-

satz von Antibiotika mit dem nachfolgenden Problem von Resistenzen.

Beide Aspekte fiihren zwangslaufig dazu, dass die Einschatzung der Folgen des Einsatzes von CRISPR-
basierten Interventionen beim Menschen unter dem Vorzeichen der Unsicherheit erfolgen miissen. Un-
sicherheit ergibt sich daraus, dass wir uns gegenwartig mit moglichen Folgen des Verfahrens befassen
miissen, die noch nicht klar absehbar sind. Es ist daher dringend erforderlich, biologische Konsequenzen
des Einsatzes von CRISPR am Menschen intensiv zu erforschen, um diese Unsicherheiten auch vor dem
Hintergrund transgenerationeller Verantwortung soweit wie moglich in ein klareres Verstandnis kon-
kreter Risiken zu tberfiihren. Ein Risiko ist in diesem Sinne die (statistische) Wahrscheinlichkeit des
Eintretens wohldefinierter (also bekannter) unerwiinschter Ereignisse in Abhangigkeit von der Schwere
ihrer Folgen. Bis solche Risiken klar angegeben werden kénnen, mussen freilich nicht prazise abschatz-
bare Folgen bei der Bewertung von CRISPR-basierten Eingriffen einflie3en. Dies gilt insbesondere auch
fir eventuelle Nachteile, die zukiinftige Generationen durch die Anwendung des Verfahrens moglicher
Weise dauerhaft zu tragen haben. Im verantwortungsethischen Sinne ist es zentral, auch diesen - noch
unsicheren - Aspekt bei der Bewertung von Chancen und Risiken der Anwendung von CRISPR in der

aktuellen Generation mit einzubeziehen.
3.21.3

Die Erforschung der Chancen und Risiken des Einsatzes CRISPR-basierter Technologien am Menschen
sollte in der Bundesrepublik Deutschland auch deshalb vorangetrieben werden, um von Beginn an
im Kontext internationaler, globalisierter Forschung ethisch wohlbegriindete Bedingungen der Erfor-

schung und Anwendung der jeweiligen Verfahren mitgestalten zu kénnen. Eine auf vollendete Tatsa-
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chen im Ausland abwartende Position, die sich darauf zuriickzieht, erst dann regulierend aktiv zu wer-
den, wenn therapeutische Verfahren aus dem globalen Kontext lokal verfligbar sind und nachgefragt
werden und betroffenen Patienten kaum vorenthalten werden kénnen, ist ethisch nicht rechtfertigbar.
Das ethische Problem verscharft sich, wenn davon ausgegangen werden muss, dass diese neuen An-
wendungen unter Bedingungen entwickelt wurden, die moglicher Weise weit unterhalb der in unserer
Gesellschaft geltenden ethischen Standards liegen. Eine solche moralische Komplizenschaft ist unter

allen Umstanden zu vermeiden.
Insgesamt sind dabei folgende ethische Aspekte in besonderer Weise zu beriicksichtigen:

+ Die auf der Menschenwiirde basierenden Freiheiten, d.h. es darf weder einen Zwang zur Preis-
gabe genetischer Information noch einen Zwang zur genetischen Pravention oder Interventi-
on geben.

« Der ebenfalls auf der Menschenwiirde basierende verantwortungsvolle Umgang mit den (bio-
logischen) Grundlagen des menschlichen Lebens.

+ Eine moglichst klare Grenzziehung zwischen gesundheitsrelevanten Interventionen und sol-
chen, die auf die ,Verbesserung" einzelner menschlicher Eigenschaften (Enhancement) oder
auf Lifestyle-bezogene Aspekte gerichtet sind.

* Regelung eines - auch ethisch begriindeten - Anspruchs auf Hilfeleistung mit CRISPR-basier-
ten Verfahren, wenn diese plausibel geeignet und hinreichend sicher fiir die Vermeidung, Be-

herrschung oder Heilung schwerwiegender Krankheiten sind.
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3.2.2 Normative Abwagungen
3.2.21

Die Erforschung und Anwendung somatischer Gentherapie erfordert keine Beschrankung auf

be-stimmte Erkrankungen.
3.2.2.2

Lediglich bei der Keimbahntherapie erscheint zumindest auf absehbare Zeit eine Beschrankung der
Zulassung klinischer Forschung und Anwendung auf schwerwiegende Erkrankungen nicht nur zulassig,

sondern auch geboten.
3.22.3

Eine Erkrankung ist insbesondere dann schwerwiegend, wenn sie zu einer nur geringen Lebenserwar-
tung fuhrt oder sie ein fir die betroffene Person gravierend belastendes Krankheitsbild mit sich bringt
und sie auch im Vergleich mit anderen Krankheiten schlecht oder gar nicht behandelbar ist." Sie ist
auch dann als schwerwiegend anzusehen, wenn sie dem betroffenen Individuum die Fahigkeit nimmt,
jetzt und in Zukunft die fir die jeweilige Lebenssituation plausibel erwartbare Aussicht auf soziale und
kulturelle Teilhabe zu erreichen. Dabei ist zu berticksichtigen, dass es sich um eine prinzipiell dyna-
mische und damit in Teilen deutungsoffene Definition handelt, die nicht zwangslaufig fixen Kriterien

unterworfen ist, sondern ereignis- und kontextbezogen jeweils neu erkannt werden muss.

3224

Modifikationen der Keimbahn mit Hilfe von Genom-Editierung sind ethisch anhand der einschlagigen

normativen Kriterien sowie anhand von Handlungsfolgenabschatzungen zu bewerten. Zu den norma-

11 Vgl. BT-Drucks. 17/5451, S. 8.
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tiven Eckpunkten gehort einerseits die Fortpflanzungsfreiheit von Menschen mit Kinderwunsch, ande-
rerseits die vorwirkenden Schutzrechte potentiell geborener Kinder und ggf. weiterer Nachkommen.
Die reproduktive Autonomie findet ihre Grenze am Gesundheitsschutz der Kinder, die mit medizinisch-

technischer Hilfe erzeugt werden sollen.
3.2.2.5

Gegen eventuelle Keimbahntherapien wird der Einwand erhoben, sie bedeuteten eine Diskriminierung
von Menschen mit Behinderungen. Der Einwand ist analog bereits gegen die Nutzung der Praimplan-
tationsdiagnostik oder der pranatalen Diagnostik geltend gemacht worden. Ihm liegt das berechtigte
Anliegen zugrunde, dass in Staat und Gesellschaft kein Rickschritt hinter die Standards der UN-Be-
hindertenrechtskonvention™ erfolgen darf. Die Inanspruchnahme derartiger Verfahren bedeutet weder
eine subjektiv intendierte noch eine objektiv bewirkte Diskriminierung behinderter Menschen. Mit der
UN-Behindertenrechtskonvention verbindet sich die Verpflichtung staatlicher Verantwortungstrager
und gesellschaftlicher Akteure, aktiv auf den Abbau von Vorurteilen gegentiber behinderten Menschen
hinzuwirken sowie die Wertschatzung all dessen, was diese Mitbiirgerinnen und Mitblrger zum Reich-

tum und zur Vielfalt der Gesellschaft beitragen, zu férdern.

3.2.3 Ethisch relevante Differenzierungen

Von Keimbahntherapien, die von erhofften Kindern bestimmte Krankheitslasten abwenden sollen, sind
Modifikationen abzugrenzen, die zur Steigerung bzw. Erzeugung spezifischer Leistungen oder Eigen-
schaften eingesetzt werden (,,Enhancement", ,Optimierung"). Genetische Veranderungen, die jenseits
der Krankheitspravention erfolgen, sind schon wegen ihres unvertretbaren Risiko-Nutzen-Verhaltnisses

unverantwortlich und verletzen nach Auffassung vieler im ethischen Sinn die vorwirkenden Persénlich-

12 Umsetzungsgesetz und Text Ubereinkommen vgl. BGBL. 2008 11 S. 1419, 1420
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keitsrechte von Kindern. Fiir den Fall, dass sich Keimbahneingriffe unter Sicherheitsaspekten einmal als
unbedenklich erweisen sollten, sind fir legitime Anwendungen des Verfahrens handhabbare Kriterien

zu entwickeln und fortlaufend fortzuschreiben.

3.2.4 Ubernahme von Verantwortung
3.2.41

Der Staat tragt auch Verantwortung fiir kommende Generationen. Er hat daher die Aufgabe, fiir For-
schung, Entwicklung und Anwendung Freiheitsraume zu sichern und zugleich notwendige Schranken zu
errichten. Insbesondere hat er fiir Bedingungen zu sorgen, unter denen eine freie und selbstbestimmte
Entscheidung fir oder wider die Anwendung von Keimbahninterventionen garantiert ist. Ungeachtet
der derzeitigen starken Vorbehalte gegen Keimbahntherapien sollte gewahrleistet werden, dass neu
entstehende Einzelfragen auf Basis der gesetzlichen Vorgaben fortlaufend zligig geklart und vertret-
bare Handlungskorridore er6ffnet werden kénnen. Geeignete Institutionen waren zu beauftragen, den
Gesetzgeber in Kenntnis zu setzen, sofern sich zu Keimbahntherapien zusatzlicher gesetzlicher Regulie-

rungsbedarf - Prazisierungen, Eingrenzungen, Liberalisierungen - ergibt.

Effektive Verfahren individueller und kollektiver Kontrolle durch Ethikkommissionen, Selbstverwal-
tungsgremien und Fachgesellschaften sind - soweit noch nicht vorhanden - einzurichten. Etwaigen

Fehlentwicklungen ist durch geeignete, auch rechtliche, Ma3nahmen zu begegnen.

Keimbahninterventionen mit Auswirkungen auf spater geborene Menschen sollten nur in lizensierten
Einrichtungen und nur nach einer Genehmigung auf der Basis des mehrheitlichen Votums einer in-
terdisziplinar zusammengesetzten Kommission (etwa nach dem Vorbild der PID-Ethikkommissionen)

durchgefiihrt werden durfen.
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3.24.2

Personen und Institutionen, die sich mit Grundlagenforschung und Reproduktionsmedizin befassen,
sind dafir verantwortlich, in der Bevolkerung keine unrealistischen Erwartungen zu wecken. Zudem
tragen sie dafiir Verantwortung, dass Interventionen in die Keimbahn den mit ihrer Hilfe erzeugten
Kindern sowie den beteiligten Eltern keinen Schaden zufiigen. Bei derartigen Interventionen sind zur Si-
cherung von Prozess- und Ergebnisqualitat bei Indikationsstellung und Durchfiihrung der jeweils best-

mogliche Stand des Wissens und der bestmaogliche technische Stand zu gewahrleisten.
3.24.3

Falls Eingriffe in die Keimbahn kiinftig konkret nutzbar werden sollten, tragen auch die hieran interes-
sierten potentiellen Eltern ein hohes Ma[? an ethischer Verantwortung. Daher ist sicherzustellen, dass
sie zusatzlich zur medizinischen Information, Aufklarung und Beratung ebenfalls ethisch und psychoso-
zial beraten werden. Dabei stellen das Wohl und die Interessen des Kindes, das auf der Grundlage eines

Keimbahneingriffs geboren werden soll, die entscheidenden Kriterien dar.

3.3  Rechtliche Betrachtung

3.31 Grundsatzliches

Fur die verfassungsrechtliche Beurteilung der Genforschung und deren Anwendung gelten die allge-
meinen Regeln der Grundrechtsdogmatik. Zu fragen ist nicht, ob die Forschung und deren Anwendung
erlaubt sind, sondern ob und unter welchen Voraussetzungen sie seitens des Staates eingeschrankt

oder verboten werden kdnnen.
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Grundsatzlich zu unterscheiden sind dabei:

genetische Grundlagenforschung,
Forschung und Anwendung ohne Veranderung der Keimbahn (z.B somatische Gentherapie),
Eingriffe in die menschliche Keimbahn als solche und die Implantation entsprechend modifi-

zierter Zellen und Embryonen.

3.3.2 Priifungsmaf3stabe/ Schutzbereiche einschlagiger Grundrechte
3.3.21

Prifungsmaf3stabe sind die Wissenschaftsfreiheit der Forscher (Art. 5 Abs. 3 GG) sowie die Berufs-
freiheit (Art12 GG) anwendender Arzte, aber auch die Garantie der Menschenwiirde (Art. 1 GG), das
Grundrecht auf Leben und korperliche Unversehrtheit (Art. 2 Abs. 2 GG) aktueller oder potentieller
(auch zukiinftiger) Patienten sowie ggf. das Recht auf Fortpflanzung (Art. 6 / Art. 2 Abs. 1i.V.m. Art. 1
GG) der fortpflanzungswilligen Personen und das Benachteiligungsverbot aufgrund einer Behinderung
(Art. 3 Abs. 3 GG). Das Grundrecht auf Leben und korperliche Unversehrtheit sowie die Fortpflan-
zungsfreiheit umfassen nicht nur das Recht, vor vermeidbaren Risiken und Gefahrdungen geschitzt
zu werden, sondern auch das Recht auf Inanspruchnahme des technisch und wirtschaftlich Méglichen
einschlielich verfligbarer medizinischer Ma3nahmen der Pravention oder Therapie. Das Recht auf
Fortpflanzung umfasst auch das Recht potentieller Eltern, medizinische Maf3nahmen in Anspruch zu
nehmen, um Kinder ohne gravierende Krankheiten zur Welt bringen zu kénnen. Zu nennen sind ferner
das allgemeine Personlichkeitsrecht vor allem in seiner Gestalt als Recht auf Achtung der persénlichen

Identitat und in Gestalt des Grundrechts auf informationelle Selbstbestimmung.
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3.3.2.2

Abgesehen von der Menschenwiirde ist keines der genannten Grundrechte prinzipiell vorrangig oder
starker als mdégliche verfassungsrechtliche Gegenpositionen. Herzustellen ist praktische Konkordanz,
das heif3t ein schonender Ausgleich zwischen den verschiedenen Positionen. Die Rechte potentiell
(ggf. in der Zukunft) betroffener Individuen sind zumindest tiber die objektive Verfassungsordnung und
eventuell tiber vorwirkende Schutzrechte der Kinder und die Verantwortung fiir zukiinftige Generati-

onen einzubeziehen.

3.3.3 Eingriffe

Als mogliche Eingriffe in die genannten Grundrechte sind zu unterscheiden: Forschungsverbote, Pu-
blikationsverbote, allgemeine Anwendungsverbote genetischer Eingriffe einschlie8lich somatischer
Gentherapie und Verbote des Eingriffs in die menschliche Keimbahn als solche und die Verwendung /

Implantation entsprechend modifizierter Zellen und Embryonen.

3.3.4 Rechtfertigung potentieller Eingriffe
3.3.41

Staatliche Eingriffe in die genannten Rechte sind rechtfertigungsbediirftig und nur auf gesetzlicher
Grundlage zulassig. Dem Gesetzgeber kommt ein Einschatzungs-, Bewertungs- und Gestaltungsspiel-
raum zu, der aber standiger Uberpriifung bedarf und seinerseits im Lichte der genannten Grundrechte

auszuliben ist.
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3.3.4.2

Weder die blo[3e Hoffnung noch die berechtigte Erwartung, dass etwaige Erkenntnisse genauso gut
in anderen Landern gewonnen werden konnten, reichen zur Rechtfertigung von Grundrechtsein-
griffen, etwa in die Wissenschaftsfreiheit des Art. 5 Abs. 3 GG, aus. Das gilt auch fir zeitlich
befristete Eingriffe wie ein Moratorium. Die Grundrechte missen sich im nationalen Rahmen
entfalten kdnnen; die Grundrechtstrager diirfen nicht auf mogliche Freiheiten im Ausland verwiesen

werden.

3.3.5 Gesetzesvorbehalt

Maf3nahmen des Staates in Bezug auf Forschung zu Keimbahninterventionen und deren Anwendung
sind sowohl aus der Sicht der Betroffenen als auch im Hinblick auf moglicherweise entgegenstehende
Verfassungsglter wesentlich fir das Gemeinwesen und die Ausiibung von Grundrechten. Sie bediirfen
deshalb in jedem Fall einer hinreichend konkreten gesetzlichen Grundlage. Das bestehende Embryo-

nenschutzgesetz" reicht - da es nur einzelne Aspekte erfasst - in dieser Hinsicht nicht aus.

3.3.6 Verfassungsimmanente Schranken

Als verfassungsimmanente Schranken der Forschung zu Keimbahninterventionen und deren Anwen-
dung kommen in Betracht: Das Prinzip der Menschenwiirde (Art. 1 Abs. 1 GG), das Grundrecht auf
Leben und korperliche Unversehrtheit kiinftig betroffener Menschen (Art. 2 Abs. 2 GG) sowie deren

Personlichkeitsrecht (Art. 2 Abs. 1i.V.m. Art. 1 Abs. 1 GQ).

13 Gesetz zum Schutz von Embryonen (Embryonenschutzgesetz - ESchG),
vgl. https://www.gesetze-im-internet.de/eschg/
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3.3.61

Die Menschenwirdegarantie des Art. 1 Abs. 1 GG erfordert und legitimiert kein generelles Verbot jegli-

cher Modifikationen des menschlichen Erbguts.
3.3.6.2

Es ist fraglich, ob das allgemeine Personlichkeitsrecht vorgreifend fiir nach Keimbahnintervention ge-
zeugte und geborene Menschen gilt. Insbesondere existiert kein Grundrecht auf eine ,unveranderte"

genetische Identitat. Denkbar sind aber Anspriiche auf Kenntnis einer vorgenommenen Intervention.
3.3.6.3

Kein verfassungsrechtlich relevantes Argument ist der Einwand, die von einer Veranderung der Keim-
bahn spater Betroffenen konnten nicht in den Eingriff einwilligen; es gibt kein in diesem Ausma(3 vor-

wirkendes Recht auf Zustimmung zur (Art der) eigenen Existenz.
3.3.6.4

Die Erforschung des Einsatzes von Forschung zu Keimbahninterventionen und ggfls. deren Anwendung
kann nicht mit dem Hinweis auf das Diskriminierungsverbot behinderter Menschen nach Art. 3 Abs. 3
Satz 3 GG unterbunden werden. Das Diskriminierungsverbot aus Art. 3 Abs. 3 Satz 3 GG rechtfertigt
keine Einschrankung der Bekampfung von Genmutationen, die zu Behinderungen fiihren. Insbesondere
kann aus dem Diskriminierungsverbot kein vorwirkendes Recht auf fortbestehende Ursachen von Be-

hinderungen abgeleitet werden.
3.3.6.5

Dammbruch-Spekulationen und ,slippery-slope-Argumente” stellen keine allgemeine Grundrechts-

schranke dar; sie sind allenfalls im Rahmen der Verhaltnismafigkeitsprifung einzubringen. Zugleich
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prajudizieren auch positive Ergebnisse etwa der Grundlagenforschung nicht prinzipiell schrankenlos die

kiinftige Verwendung der gewonnenen Erkenntnisse bzw. die moglichen Anwendungen.
3.3.6.6

(Vorgeblich) ,gute" Ziele einerseits (praventive und kurative) und (vorgeblich) ,schlechte" Ziele
(Menschenziichtung, Geschlechtsauswahl) andererseits sind nicht kategorial voneinander zu trennen.

Grundrechtskonflikte sind hier eher im Sinne von Stufenkonzepten und ,Je-Desto"-Formeln zu l8sen.
Einzelne Bereiche

3.3.7 Grundlagenforschung

3.3.71

Risikovorsorge und Missbrauchskontrolle diirfen in der Regel nicht bei der Grundlagenforschung, son-
dern missen im Bereich der potentiellen Anwendung ansetzen. Dies umfasst jedoch auch bereits den
Ubergang von der Forschung in die Anwendung sowie in diesem Rahmen die praklinische und klinische
Prifung neuer Verfahren. Verbote und Eingriffe in die humangenetische Grundlagenforschung kom-
men allenfalls in Ausnahmefallen in Betracht. Sie sind in der Regel weder geeignet noch erforderlich,
um verfassungsrechtlich bedenkliche Entwicklungen zu verhindern. Dasselbe gilt fiir die Wirkbereiche

der Forschung (Publikation, Vortréage, Lehre usw.).
3.3.72

Die Schutzpflicht fir Leben und kérperliche Unversehrtheit rechtfertigt keinen Eingriff in die Forschung
- es sei denn, von dieser selbst ginge eine hinreichend konkrete Gefahr oder ein absehbares schwer-
wiegendes Lebens- oder Gesundheitsrisiko aus, das nicht durch eine wirksame Einwilligung des Betrof-

fenen gerechtfertigt ist.
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3.3.73

Eine - auch teilweise - Begrenzung der Forschung zu Keimbahninterventionen an Spermien, Eizellen
und Vorlduferzellstadien des Menschen mittels der CRISPR-Technologie ware allenfalls dann verfas-
sungsrechtlich zu rechtfertigen, wenn die Gefahr bestiinde, dass schon im Rahmen der Grundlagenfor-
schung insbesondere der vorwirkende Wiirdeschutz oder der Schutz der natirlichen Lebensgrundlagen
auf andere Weise nicht gewahrt werden konnten. Ob es hierfiir Anhaltspunkte gibt, ist primar aufgrund
bestehender (natur-) wissenschaftlicher Erkenntnisse zu beurteilen. Reichen solche Erkenntnisse fiir
eine faktenbasierte Prognose (noch) nicht aus, ist zu priifen, ob bestehende Unsicherheiten und Risiken

durch kontrolliertes Forschen hinreichend minimierbar sind.
3.3.74

Die Schutzpflichten des Grundgesetzes fordern keinen absoluten Risikoausschluss und rechtfertigen
keine allein darauf bezogenen Grundrechtseingriffe. Das Vordringen in unbekannte Bereiche stellt ein
Wesensmerkmal der Forschung dar. Ein Totalverbot wiirde das Grundrecht der Forschungsfreiheit da-
her regelmafig aushohlen, mithin in seinem Wesensgehalt treffen bzw. unverhaltnismagig (unange-

messen) sein.

3.3.8 Somatische Gentherapie

Genetische Eingriffe, die der Heilung von Krankheiten dienen, ohne Folgen fiir zukiinftige Generationen
zu haben (somatische Gentherapie), stellen im Vergleich zu anderen medizinischen Eingriffen keine
kategorial unterschiedlichen Fragen. Sie sind aufgrund einer informierten Einwilligung des Betroffenen
grundsatzlich erlaubt und durfen nur verboten werden, wenn dies zum Schutz Dritter oder der Allge-

meinheit vor gesundheitsbezogenen Risiken erforderlich ist.
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3.3.9 Embryonenschutz

Die Kommission hat sich bereits in einer fritheren Stellungnahme zur Fortpflanzungsmedizin und zum

Embryonenschutz positioniert™. Danach ist das grundsatzliche Lebensrecht des Embryos zu beachten.

Allerdings kommt dem pranidativen Embryo zugleich ein - abgeschwachter - Spezialstatus zu. Hieraus

folgt, dass die - verbrauchende Forschung - mit pranidativen Embryonen fiir hochrangige Forschungs-

ziele zulassig sein soll, wenn die Forschungsziele anders nicht erreichbar sind und wenn Vorklarungen

erfolgt sind, aufgrund derer es erforderlich erscheint, nun auf pranidative Embryonen zuriickzugreifen®.

Auf diese Stellungnahme wird zur Vermeidung von Wiederholungen Bezug genommen.

Klarstellend wird dartiber hinaus festgestellt:

3.3.91

Das Grundgesetz enthalt keine expliziten Vorgaben zum Umgang mit Embryonen in vitro.

3.3.9.2

Das Verdikt der Menschenwirdeverletzung ist von einer verfassungsrechtlichen Gesamtbetrachtung

abhangig, bei der insbesondere auch die Ziele einer fraglichen Maf3Snahme zu beriicksichtigen sind.

14, Fortpflanzungsmedizin und Embryonenschutz - Medizinische, ethische und rechtliche Gesichtspunkte zum Revisionsbedarf von

15

Embryonenschutz- und Stammzellgesetz", Bericht der Bioethik-Kommission des Landes Rheinland-Pfalz vom 12. Dezember 2005,
https://jm.rlp.de/fileadmin/mjv/Themen/Bio-Ethik/2005-12-12_Fortpflanzungsmedizin_und_Embryonenschutz.pdf

Prof. Dr. Johannes Brantl, Trier, schlief3t sich inhaltlich in vollem Umfang dem Sondervotum von Prof. Dr. Johannes Reiter, Mainz,
zum Bericht der Bioethik-Kommission des Landes Rheinland-Pfalz vom 12. Dezember 2005 an (vgl. dort S. 118-128). Dem prénida-
tiven Embryo einen Spezialstatus und eine abgeschwéachte Schutzwiirdigkeit zuzumessen, tiberzeugt seiner Auffassung nach auch
mit Blick auf den gegenwadrtigen Stand der embryologischen Forschung und die differenzierte Diskussion um den moralischen Sta-
tus von Embryonen nicht. Prof. Brantl teilt daher jene Position, die abweichend vom Kommissionsbericht des Jahres 2005 am Kon-
zept eines vollen Lebens- und Wiirdeschutzes menschlicher Personen von Anfang an bzw. am Beginn personalen Daseins mit der
Keimzellverschmelzung festhalt. Zugleich ist er der Auffassung, dass gerade Verfahrensweisen der modernen Reproduktionsmedizin,
welche Embryonen ihren natirlichen Wachstumsbedingungen entziehen, eine besondere 6ffentliche Verantwortung generieren und
entsprechende tutioristische Ma3gaben zur Durchsetzung der Schutzanspriiche extrakorporal gezeugter Embryonen durchaus ange-
bracht sind.
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3.3.93

Unabhangig von der Frage, ob und ab wann ein Embryo bereits in vollem Umfang Trager der Menschen-
wirde ist, lage ein Versto[3 gegen Art. 1 Abs. 1 GG nur vor, wenn der Embryo entwiirdigt, zum Objekt

der Willkiir oder der Erniedrigung gemacht wiirde.

Die Veranderung der Keimbahn menschlicher Embryonen mit dem Ziel, fir die spater geborenen Men-
schen eine ihnen sonst drohende Krankheit oder eine Behinderung zu vermeiden, ist kein Versto[3 ge-
gen die Menschenwiirde, sondern eine Hilfsmaf3nahme, die nicht weniger gerechtfertigt ist als bei ge-

borenen Menschen.
3.394

Es ist wenig liberzeugend, den pranidativen Embryo bereits als Trager des Grundrechts auf Leben und
korperliche Unversehrtheit (Art. 2 Abs. 2 GG) anzusehen. Zwar handelt es sich um menschliches Le-
ben. Dieses kann sich aber nur dann zu einem geborenen Menschen entwickeln, wenn es durch eine
menschliche Handlung in den Uterus einer Frau tbertragen wird und dort in eine Interaktion mit dem
mitterlichen Organismus treten kann. Es hat dagegen ,aus sich heraus" nicht das Potenzial, sich zu

einem geborenen Menschen zu entwickeln.
Deswegen erscheint fiir das Grundrecht auf Leben die Nidation als die entscheidende Zasur.
3.3.95

Selbst wenn man dem Embryo im pranidativen Stadium bereits als Trager des Grundrechts auf Leben
und korperliche Unversehrtheit (Art. 2 Abs. 2 GG) ansieht, ist eine Abwagung mit anderen Grund-
rechten moglich. Aufgrund des Gesetzesvorbehalts ist auch eine Einschrankung durch den Gesetzgeber

moglich.
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3.310 Eingriffe in die Keimbahn
3.3101

Im Unterschied zur somatischen Gentherapie birgt der Eingriff in die menschliche Keimbahn wegen
seiner Irreversibilitat und Vererbbarkeit ein hohes Risiko. Verbote, zumindest aber eine strikte staatli-
che Kontrolle sind hier - bei Beachtung des Verhaltnismaf3igkeitsgrundsatzes - moglich und ggf. nétig.

Insofern kann auch das grundrechtliche Fortpflanzungsrecht eingeschrankt werden.
3.310.2

Zum gegenwartigen Stand der Forschung ist ein Keimbahneingriff noch nicht vertretbar. Gleichwohl
sind Falle denkbar, in denen schweres menschliches Leiden durch Keimbahntherapie vermieden werden
kann, ohne dass unvertretbare Risiken zu beflirchten sind. Die Wahrnehmung der darin liegenden Chan-
cen sollte eher gefordert als verhindert werden. Hierbei ist vorauszusetzen, dass schwere Neben- und

Negativfolgen ausgeschlossen werden konnen.

Aus diesem Grund dirfte das unterschiedslose Verbot jeder Veranderung der Erbinformation einer
menschlichen Keimbahnzelle in § 5 ESchG unter den genannten Voraussetzungen nicht mehr haltbar
sein. Der Gesetzgeber sollte eine Losung finden, die der praktischen Konkordanz zwischen den genann-

ten Grundrechten gerecht wird.
3.3.10.3

Schwierigkeiten der Abgrenzung von schweren Erkrankungen, die eine praventive oder kurative Keim-
bahnintervention rechtfertigen, zu leichteren Krankheitszustanden oder einem Enhancement sind

nicht geeignet, ein Totalverbot von Keimbahninterventionen zu begriinden.
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3.310.4

Keimbahninterventionen zur Bekampfung genetischer Risiken einerseits und Praimplantationsdiagnos-
tik (PID) andererseits sind grundsatzlich getrennt zu beurteilende Verfahren. Die betroffenen fortpflan-
zungswilligen Paare kdnnen nicht generell in zumutbarer Weise auf die Moglichkeit einer Inanspruch-

nahme der PID verwiesen werden.
3.310.5

Die im ethischen Teil vorgeschlagenen verfahrensrechtlichen und institutionellen Vorkehrungen' sind

auch aus verfassungsrechtlicher Sicht unabdingbar.
3.310.6

Die gegenwartige bundesgesetzliche Rechtslage - insbesondere im Embryonenschutzgesetz - ist unzu-

reichend, weist Liicken auf und bedarf einer zeitnahen und umfangreichen Neuregelung."”

3.311 Internationale und europaische Aspekte

Auf internationaler Ebene ist nicht zu erwarten, dass eine einheitliche Auffassung zu Keimbahninter-
vention in absehbarer Zeit zu erreichen ist. Eine intensive Diskussion zumindest auf europaischer Ebene

zur Erzielung einheitlicher Maf3stabe ist dringend erforderlich.

16 Vgl. dazu Kap.3.2.4 Ubernahme von Verantwortung

17 Berlin-Brandenburgische Akademie der Wissenschaften (Hrsg.) (2015) Genomchirurgie beim Menschen - Zur verantwortlichen
Bewertung einer neuen Technologie,
Nationale Akademie der Wissenschaften Leopoldina (2019) Fortpflanzungsmedizin in Deutschland - firr eine zeitgemafie Gesetzge-
bung.
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4 EMPFEHLUNGEN

41

Die Forschungsfreiheit soll auch bei der Erforschung der Keimbahntherapie keine kategorischen Ver-
bote erfahren. Vielmehr soll die Forschung auch mit dem Ziel der klinischen Anwendung von Keim-
bahneingriffen am Menschen unter den geltenden Standards guter wissenschaftlicher und klinischer

Praxis moglich sein.

4.2

Gentherapeutische Projekte (Grundlagenforschung und angewandte Forschung) sollten verstarkt un-
terstiitzt werden. Es gilt, den Innovationsprozess patientenorientiert effektiv zu starken und Forder-
instrumente zielgerichteter im Sinne translationaler Forschung zu justieren, um den Ubergang von der

Grundlagenforschung in die klinische Anwendung zu ermdglichen.

4.3

Das Embryonenschutzgesetz (ESchG) und das Gendiagnostikgesetz (GenDG) sollten berpriift und
uberarbeitet werden, auch um die Entwicklung neuer gentherapeutischer Verfahren vor dem Hinter-
grund einer verbesserten Rechtsklarheit vorantreiben zu kénnen. Die Forderung der Leopoldina nach

einem Fortpflanzungsmedizingesetz'®, erganzt um Regelungen zur Keimbahntherapie, wird unterstiitzt.

18 Vgl. https://www.leopoldina.org/de/politikberatung/arbeitsgruppen/eckpunkte-fuer-ein-fortpflanzungsmedizingesetz/
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4.4

Die Tragweite und die Risiken einer Keimbahnintervention rechtfertigen eine erhebliche Beschrankung
des Zugangs auf praventive und kurative Ziele. Die Anwendung einer Keimbahnintervention soll daher

als repressives Verbot mit Erlaubnisvorbehalt ausgestaltet werden.

4.5

Auf die Festschreibung eines bestimmten Krankheitskatalogs oder die zwingende Beschrankung auf
monogenetische Ursachen soll verzichtet werden. Bei der Priifung multifaktorieller Erkrankungen kann
es im Sinne einer ,erheblichen Pradisposition* geniigen, dass genetische Ursachen nur eine - bestim-

mende - Mitbedingung fiir die fragliche Erkrankung darstellen.

4.6

Die im Einzelfall vorzuschreibende Priifung, ob eine schwerwiegende (Erb-)Krankheit vorliegt, die die
Zulassung einer von den potentiellen Eltern freiwillig gewahlten Keimbahnintervention rechtfertigt,
soll durch interdisziplindre Kommissionen (z.B. nach dem Vorbild der PID-Ethikkommissionen) erfol-

gen.

4.7

Potentielle Eltern, die an die Inanspruchnahme einer Keimbahnintervention denken, sind von einer un-

abhangigen Einrichtung ethisch und psychosozial zu beraten.

4.8

Falls Keimbahninterventionen zugelassen werden, sollte gewahrleistet sein, dass sie - auch in ihren

Langzeitfolgen - medizinisch und sozialwissenschaftlich erforscht und dokumentiert werden.
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5 SONDERVOTEN

51 Sondervotum von Professor Dr. Hartmut Kre[3

Lehrstuhl Sozialethik der Evangelisch-Theologischen Fakultat an der Universitat Bonn

Abweichende Auffassung zum Bericht der Bioethik-Kommission des Landes Rheinland-Pfalz vom

29. Juni 2020
Zum Bericht der Bioethik-Kommission gebe ich abweichend Folgendes zu bedenken:

1. Der Bericht befasst sich mit Keimbahntherapien auf der Basis der CRISPR-Genomeditierung. Er wen-
det sich dagegen, dass zur Nutzung bzw. zur Anwendung dieses Verfahrens beim Menschen ein Mora-
torium gelten soll. In dieser Hinsicht widerspricht er - wie es in Kapitel 1 des Berichts (,Einleitung und
Regelungsbedarf") sofort heif3t - dem Deutschen Ethikrat. In der Sache widerspricht die Bioethik-Kom-
mission hiermit ebenfalls zahlreichen anderen Voten, u.a. der Position des britischen oder des franzo-
sischen Ethikrats.” Eine Kern- oder Schliisselaussage des Berichts der Bioethik-Kommission Rheinland-
Pfalz besteht darin, dass § 5 Embryonenschutzgesetz aus Anlass der CRISPR-Genomeditierung ziigig zu

novellieren ist. § 5 ESchG untersagt die kiinstliche Veranderung menschlicher Keimbahnzellen.

Aus meiner Sicht ist es jedoch unplausibel, dass der Kommissionsbericht ausgerechnet zur Keimbahn-
therapie mittels Genomeditierung aktuell eine , Dringlichkeit... des Regelungsbedarfs“?° postuliert und
dass er speziell hierzu die Notwendigkeit eines raschen Eintritts in ein Gesetzgebungsverfahren und

damit auch eine baldige Gesetzesanderung in den Raum stellt.

19 Vgl. Comité Consultatif National d’Ethique pour les sciences de la vie et de la santé, Deutscher Ethikrat, Nuffield Council on Bioe-
thics Joint Statement on the Ethics of Heritable Human Genome Editing, 3.3.2020.
20 So die zusammenfassende Formulierung in Kap.1 des Kommissionsberichts.

49



Zur Begrundung: Zurzeit ist unklar, ob und erst recht wann eine Keimbahntherapie mithilfe einer
CRISPR-Genomeditierung anwendungsreif werden kdnnte. Ungewiss ist vor allem, ob ein derartiger
Keimbahneingriff unter den Aspekten der Verfahrenssicherheit und des Gesundheitsschutzes von ex-
trakorporal erzeugten Kindern, der vorwirkend zu beachten ist, liberhaupt einmal vertretbar sein wird.
Zudem steht fiir Paare mit Kinderwunsch, fir die eine Keimbahntherapie theoretisch in Betracht kom-
men konnte, mit der Praimplantationsdiagnostik (PID) in aller Regel eine Alternative zur Verfligung.”’
Was das prospektive Kindeswohl bzw. was das Gebot anbelangt, erhofften Kindern durch reprodukti-
onsmedizinische Behandlungen nicht zu schaden, ist die PID unbedenklich. Insofern ist sie der Geno-

meditierung vorzuziehen. Dies gilt auf jeden Fall fur die Giberschaubare Zukunft.

Hierzu zum Vergleich: Der fragliche § 5 ESchG unterbindet im Inland neben der CRISPR-Genomedi-
tierung ebenfalls die Mitochondrienersatztherapie (Ersatz einer Eizellhiille).?? Diese neuere reproduk-
tionsmedizinische Therapieoption ist - anders als die Genomeditierung - im Ausland wissenschaftlich
evaluiert, in Gro[3britannien rechtlich reguliert sowie bereits konkret eingesetzt worden. Bei dieser Fall-
konstellation lasst sich - wiederum anders als bei Keimbahnkorrekturen durch Genomeditierung - die

PID als Behandlungsalternative medizinisch nicht nutzen.?

Die Mitochondrienersatztherapie ist hier auch deshalb als Vergleich zu erwahnen, weil sie ebenfalls von
den Normierungen des § 5 ESchG betroffen ist. Zu § 5 ESchG sieht die Bioethik-Kommission speziell
hinsichtlich der Genomeditierung , dringlichen® Regelungsbedarf.?* Aufgrund der voranstehend genann-

ten Gesichtspunkte liegt es sachlich aber sehr viel ndher, z.B. Mitochondrientherapien zuzulassen als

21 Vgl. Eberbach (2016) Genom-Editing und Keimbahntherapie, MedR 34, 758-773, 772; Rehmann-Sutter (2018) Why human germ-
line editing is more problematic than selecting between embryos, New Bioeth 24, 9-25, 22.

22 Vgl. Lehmann (2020) Die Mitochondrienersatztherapie, Tiibingen, 144 ff., 202 ff.

23 Vgl. ebd. 80 .

24 S. oben Fuf3note 20.
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eine Zulassung der CRISPR-Genomeditierung in Gang zu bringen. Der fortpflanzungsmedizinischen An-
wendung von Keimbahntherapien per CRISPR-Genomeditierung steht gegenwartig und in absehbarer
Zukunft ein Biindel gravierender ungeklarter Fragen im Weg, insbesondere das Risiko fiir die auf diese

Weise erzeugten Kinder und fiir ihre potenziellen Nachkommen.

2. Der Bericht der Bioethik-Kommission Rheinland-Pfalz vertritt freilich die Ansicht, zur Nutzung der
Keimbahntherapie bzw. der CRISPR-Technologie sei ,ein weiteres Zuwarten des bundesdeutschen Ge-
setzgebers ... nicht angezeigt“.> Er empfiehlt eine gesetzliche Normierung, der gemaf3 fiir die Durch-
fihrung von Keimbahntherapien Einzelgenehmigungen zu erteilen seien. Hierfiir seien Gremien ein-
zurichten, deren Konstruktion sich an das Modell der derzeitigen PID-Ethikkommissionen anlehnen

konne.?®

Zu diesem Verfahrensvorschlag ist kritisch anzumerken, dass das in der Bundesrepublik Deutschland
eingefiihrte System der PID-Ethikkommissionen der Uberpriifung und der Korrektur bedarf. Dies ist aus
verschiedenen Griinden der Fall.?” Die Probleme reichen von der Fragebefugnis der PID-Kommissionen,
die zu weitgehend in die Privatsphare der Antragstellerinnen eindringt®®, bis zur Aufspaltung in regio-
nale Kommissionen, so dass die Genehmigungsmodalitaten bundesweit voneinander abweichen.® In-
dem die Bioethik-Kommission Rheinland-Pfalz die PID-Ethikkommissionen undifferenziert als Referenz

nimmt, sendet sie meines Erachtens ein falsches Signal aus.

25 Das Zitat entstammt Kap. 1 des Kommissionsberichts.

26 So der Kommissionsbericht unter den Nr.n 3.2.4.1 und 4.6.

27 Vgl. nur Landwehr (2017) Rechtsfragen der Praimplantationsdiagnostik, Berlin, 139 f.; Kref3 (2020) Reproduktionsmedizin unter dem
Aspekt ethischer Normen und des Kindeswohls, in: Diedrich et al. (Hg.) Reproduktionsmedizin, Berlin, 2. Aufl., 657-676, 662 f.

28 Bes. aufgrund von § 6 (4) PIDV, BGBL. 2013 TL. I Nr. 9, 325.

29 Vgl. z.B. Leopoldina, Nationale Akademie der Wissenschaften (2019) Fortpflanzungsmedizin in Deutschland - fir eine zeitgemafe
Gesetzgebung, Halle, 89 f.
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3. Der Vollstandigkeit halber: Falls CRISPR-Genomeditierungen hypothetisch irgendwann einmal
spruchreif werden sollten, werden sie u.a. auch durch Praimplantationsdiagnostik nachkontrolliert wer-
den missen.* Die Normen, die in der Bundesrepublik zur PID zurzeit gelten (§ 3a ESchG), sehen dies

nicht vor und missten erganzt werden. -

Von den voranstehend geduf3erten Vorbehalten abgesehen stimme ich dem Anliegen des Berichts der
Bioethik-Kommission ausdriicklich zu, dass die Gesetzgebung zur Fortpflanzungsmedizin in der Bun-

desrepublik zeitgema(3 fortzuentwickeln ist und dass bestehende Verbote aufzuheben sind.

Bonn, den 10.7.2020 Prof. Dr. Hartmut Kre[3

5.2 Sondervotum Ministerialrat Dr. Tobias Jacobi
(Ministerium fiir Umwelt, Energie, Erndhrung und Forsten) und
Regierungsdirektor Bjérn Begerau (Ministerium der Finanzen)

Abweichende Auffassung zum Bericht der Bioethik-Kommission des Landes Rheinland-Pfalz vom

29. Juni 2020

Die Verfasser dieses Sondervotums geben erganzend zum Bericht der Kommission Folgendes zu be-

denken:

30 Und zwar ggf. als Gesamtgenomanalyse, deren besondere ethische Problematik zu beachten ist. Zum Sachverhalt vgl. z.B. Gyngell
et al. (2018) Ethik der keimbahnverandernden Gen-Editierung, in: Ranisch et al. (Hg.) Genome Editing - Quo vadis?, Wiirzburg, 161-
184, 175; Wolf et al. (2019) Principles of and strategies for germline gene therapy, nature medicine 25, 890-897, 896.

Vgl. Kommissionsbericht, Nr. 4.3. - In der Sache hierzu z.B. Gassner et al. (2013) Fortpflanzungsmedizingesetz. Augsburg-Miinch-
ner-Entwurf, Tiibingen.
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1. Grundlegende Gegensatze: Fiir einen offenen und transparenten Umgang mit diesen

Die Diskussion zur bewussten Gestaltung des menschlichen Genoms durch den Menschen selbst,
ins-besondere in  Form der Keimbahnintervention, ist gepragt von grundlegenden
Interessengegensatzen,  Wertungswiderspriichen, ~ Umsetzungsproblemen  und  ethischen
Ambivalenzen. Das gilt auch fir die Anwendung der neuen CRISPR-Methode auf den Menschen.
Einige Beispiele:

- Maf3geblich ist einerseits die Sehnsucht nach der Heilung von schweren Krankheiten, die grof3es
Leid verursachen konnen, zudem auch die Hoffnung auf eine allgemeine Verbesserung der kor-
perlichen Konstitution des Menschen. Dem steht andererseits die Sorge gegeniiber, dass die
physischen Grundlagen des Menschen langfristig und irreversibel gestért werden, dass entspre-

chende Einflussmdglichkeiten missbraucht werden.

- Das Genom wird teilweise als pragend fiir die gesamte menschliche Existenz angesehen. Die Ge-
staltung des Genoms bedeutet aus dieser Sicht eine Beeinflussung des Menschen insgesamt und
wird an entsprechend hohe Anforderungen gekniipft. Teilweise wird dagegen der menschliche
Geist in den Vordergrund gestellt, dem Genom kommt allenfalls eine mittelbare Bedeutung zu.
Aus dieser zweiten Position kann man entweder folgern, dass das Genom ,freigegeben" ist, so-
lange die geistige Situation des Menschen zumindest nicht verschlechtert wird. Oder man zieht
den Schluss, dass mogliche Verbesserungen am Genom es nicht wert sind, Ressourcen einzuset-

zen oder Risiken einzugehen.

- Eine aus einer Erbkrankheit resultierende Behinderung wird einerseits als existenzieller Nachteil
empfunden - sei es in Form von kdrperlichem Leiden, reduzierter sozialer Teilhabe, beschrankter
Freiheitsausiibung etc. Andererseits sehen Menschen mit Behinderung haufig eine hohe Lebens-
qualitat bei sich. Behinderung kann individuell und gesellschaftlich als Bereicherung durch Viel-

falt und Anders-Sein angenommen werden.
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Eingriffe in das Genom konnen das Leben und die Freiheitsaustibung tiefgreifend beeinflussen,
unter Umstanden sogar fiir die gesamte Bevolkerung. Entsprechend wichtig ist die demokra-
tische Legitimation der Entscheidungen hiertiber, einschlief3lich der vorangehenden 6ffentlichen
Willensbildung. Zugleich sind aber auch hochpersonliche Aspekte betroffen, etwa Fragen der in-
dividuellen Fortpflanzung, die ein Hochstma(? an Privatsphare erfordern. Und Regelungen durch
das Parlament konnen eine Diskriminierung bedeuten, etwa wenn ein gesetzlicher Katalog an

»schweren Erbkrankheiten® aufgestellt wird.

Eine Gestaltung des Genoms wirkt tiber nationale Grenzen hinweg, schlicht weil sich die betrof-
fenen Menschen im Rahmen ihrer Freizuigigkeit zwischen Staaten bewegen kénnen. Dem stehen
die grof3en Schwierigkeiten einer wirksamen internationalen Regelung gegeniiber. Allein die Ei-
nigung auf abstrakte Normen ist wegen der unterschiedlichen historischen Hintergriinde eine
Herausforderung, von der konkreten Durchsetzung ganz zu schweigen. In Deutschland sind dabei

die Lehren aus der NS-Zeit nach wie vor pragend.

Die internationale Forschung entwickelt sich mit rasanter Geschwindigkeit und enormer Kreativi-
tat, insbesondere im Bereich der Life Sciences. Im Vergleich erscheinen Gesetzgebungsverfahren
langwierig und schwerfallig, insbesondere wenn in einer Demokratie ethische Grundpositionen

ohne Fraktionszwang verhandelt werden.

Diese Aufzahlung lief3e sich noch fortsetzen.

Die Verfasser sind der Uberzeugung, dass die genannten Gegensatze und Ambivalenzen bei der ethi-

schen Frage nach der Gestaltung des menschlichen Genoms offen und transparent anzugehen sind.

Selbst wenn eine Losung niemals abschlie3end oder vollumfassend sein kann, so diirfen doch zentrale

Fragen und Herausforderungen nicht ausgeblendet werden.
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2. Zum Bericht der Kommission: Einseitig zugunsten einer Liberalisierung der Forschung?

Die Verfasser beflirworten am Bericht der Kommission, dass die Chancen des neuen CRISPR-Verfahrens
bewusstgemacht und dass deutsche Regelungen, die im internationalen Vergleich als restriktiv erschei-
nen, auf den Priifstand gestellt werden. Sie haben allerdings den Eindruck, dass hierbei einseitig zugun-

sten einer Liberalisierung der Forschung am menschlichen Genom argumentiert wird.

Die naturwissenschaftlich-technischen Moglichkeiten werden aus Sicht der Verfasser ausgesprochen
optimistisch dargestellt: Es trifft zu, dass die CRISPR-Technologie einfacher, schneller und kostengiin-
stiger ist als friihere gentechnische Verfahren. Sie ist allerdings auch mit besonderen Unsicherheiten
verbunden, auch wenn hieran mit Hochdruck gearbeitet wird (modifizierte Cas-Enzyme, Vermeidung
von Doppelstrang-Briichen, Base Editing, Prime Editing etc.). Allgemein fordert die aktuelle Genfor-
schung eher eine zunehmende Komplexitat zutage, die sich insbesondere aus dem Zusammenwirken
der Gene untereinander bzw. aus deren Wechselwirkung mit der Umwelt (Epigenetik) ergibt. Diese
komplexen, multifaktoriellen Zusammenhange sind eine Herausforderung fiir zielgerichtete Eingriffe
(On- und Off-Target-Effekte, pleiotrope Effekte, Polyphanie, Mosaikbildungen etc.). Die aktuelle me-
dizinische Gentherapie arbeitet haufig mit dem Ersatz schadhafter Gene durch vollstandige intakte
Gensequenzen (z.B. iber virale Vektoren auf der Basis von Adeno-assoziierten Viren) statt mit Genom-

Editierung im engeren Sinne.

Auch die ethischen Abwagungen werfen Fragen auf: Ist die unbeabsichtigte Veranderung des menschli-
chen Genoms durch vom Menschen erzeugte Schadstoffe tatsachlich mit einer bewussten Genom-Edi-
tierung vergleichbar, wenn es heif3t, wir hdtten uns bereits vom , Zustand der Natirlichkeit entfernt"?
Sind Begriffe wie ,bestes Interesse des Menschen" oder ,transgenerationelle biotechnologische Ver-
antwortung"” nicht ndher zu bestimmen, zumal sie auch von Gegnern einer Liberalisierung in Anspruch
genommen werden? Wird das Ergebnis der Abwagung nicht vorausgesetzt, wenn man die Forschung

in Form der Genom-Editierung mit dem Argument zulassen will, dass dadurch die Unsicherheiten bei
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der Genom-Editierung reduziert werden (petitio principii)? Und spricht es ethisch gesehen gegen ein

Moratorium, dass dessen praktische Durchsetzung unrealistisch ist (naturalistischer Fehlschluss)?

Vor allem musste eine ausgewogene Bewertung auch die erheblichen Risiken der Genom-Editierung
beriicksichtigen, die sich auch aus einer Verwendung fir militarische Zwecke (dual use), durch auto-
ritare Regime oder gar im internationalen Terrorismus ergeben. Das gilt in besonderem Ma(3e fiir das
CRISPR-Verfahren, welches ohne grof3ere Kenntnisse und Anlagen einsetzbar ist und dessen Unsicher-

heiten und Nebenwirkungen fiir einen Terroristen sogar wiinschenswert sein mogen.

Zudem waren bei der ethischen Abwagung auch Alternativen zur Genom-Editierung einzubeziehen, die
keine solch weitreichenden Auswirkungen auf unbeteiligte Personen und spatere Generationen haben.
Dies gilt zum einen flir medizinisch-technische Verfahren, selbst wenn diese ebenfalls ein Risiko und
einen  ethischnen  ,Preis* mit sich  bringen  (In-vitro-Fertilisation  verbunden  mit

Praimplantationsdiagnostik, Gametenspende, Immuntherapie, Xenotransplantation etc.).

Im Rahmen der rechtlichen Einschatzung ist aus Sicht der Verfasser die Schutzpflicht des Staates fiir
Leib und Leben der Gesamtbevélkerung starker zu gewichten. Und die Forschungsfreiheit ist differen-
zierter zu betrachten: Auch wenn Forschung und Wissenschaft stets mit Innovationsoffenheit, mit dem
Erproben neuer Verfahren und insofern auch mit dem Eingehen von Risiken verbunden sind, so diirfen
dabei nicht unkalkulierbare Wagnisse fiir unbeteiligte Biirger eingegangen werden. Forschungsfreiheit
kann sich auch ohne solche Eingriffe in die Glter Dritter entfalten, auch in der Genom-Editierung, z.B.

in der Erprobung am Tiermodell.

Wenn die aktuelle Rechtslage zur Genforschung in Deutschland als restriktiv erscheint, insbesondere
infolge des Embryonenschutzgesetzes, dann mag man im Bericht einen Pendelausschlag in die entge-

gengesetzte Richtung sehen, namlich in Richtung einer zu weitreichenden Liberalisierung.
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3. Ethische Position in diesem Sondervotum: Bezugnahme auf die europaischen Ethikrate

Bei der ethischen Bewertung sind zwei Themenkomplexe zu unterscheiden:

1. Die Frage, ob eine bewusste Gestaltung des menschlichen Genoms tiberhaupt zulassig ist, unter

der Annahme, dass sichere, zielgerichtete Eingriffe moglich sind, und

2. die gleiche Frage unter Berticksichtigung der tatsachlichen aktuellen Unsicherheiten, insbeson-

dere im Hinblick auf den Stand der naturwissenschaftlich-technischen Entwicklung.

Wenn man die erste Frage verneint, kommt man zu einem kategorischen Verbot, oft unter Rekurs auf
Argumente der Menschenwiirde oder der Natirlichkeit. Wenn man die zweite Frage verneint, dann

liegt ein temporares Moratorium nahe, zumal sich der Grad der Unsicherheit andern kann.

Die Verfasser verstehen die Stellungnahme des Deutschen Ethikrates vom 09.05.2019 im zweiten
Sinne. Diese Grundhaltung wird auch vom franzosischen und britischen Ethikrat geteilt, vgl. die ge-
meinsame Erklarung vom 03.03.2020. Die Verfasser teilen dieses Pladoyer fiir ein Moratorium und
verweisen auf die Begriindungen der europdischen Ethikrate, deren Wiedergabe den Rahmen eines
Sondervotums (ibersteigen wiirde. Wenn ein Mensch ins Genom eines anderen Menschen eingreift,
ohne sicher zu sein, dass dabei die - ethisch gepriiften - Zielsetzungen erreicht werden, dann greifen aus
Sicht der Verfasser tatsachlich die ,klassischen" Vorbehalte gegeniiber der Genforschung. Dann wird
die Gestaltung des Genoms tatsachlich zu einem unzuldssigen Eingriff in die Freiheit des Menschen und
in das Erbe der Menschheit. Wenn bei der Gen-Manipulation die natdrliche Selektion lediglich durch ei-
nen technischen Zufallsgenerator mit einem ungewissen Mix an glinstigen und hochst unerwiinschten
Ergebnissen ersetzt wird, ohne Gewahr fir Heilung bzw. Verbesserung, dann muss man tatsachlich von

menschlicher Hybris sprechen.
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Erganzt sei an dieser Stelle, dass es neben dem Stand der Technik derzeit auch gesellschaftliche Unsi-
cherheiten gibt, die flir ein Moratorium sprechen: Der allgemeine Leistungsdruck fiihrt zu einem stetig
steigenden Bedurfnis nach Selbstoptimierung, das sich auch auf den eigenen Kérper bezieht und zer-
storerische Ziige annehmen kann. Der internationale Konkurrenzdruck in Wissenschaft und Industrie
ist enorm und kann dazu flihren, dass ethische und rechtliche Vorgaben in den Hintergrund treten
(Dieselskandal etc.). Auch im deutschen Gesundheitswesen kann es gravierende Regelversto3e geben,
bei denen die allgemeine Verfahrensgerechtigkeit und Solidaritat leiden, selbst wenn im Sinne des indi-
viduellen Patientenwohls und ohne materielles Eigeninteresse des Arztes gehandelt wird (Organspen-
deskandal etc.). Nicht zuletzt gibt es autoritare Staaten und internationalen Terrorismus, die Interesse

an einem Missbrauch von Genom-Editierung haben kénnten.

Jedenfalls ist die 6ffentliche, internationale Diskussion noch nicht erfolgt bzw. abgeschlossen, die als
prozedurale Voraussetzung flr eine Zulassung der Genom-Editierung angesehen werden kann, vgl. die
Ad-hoc-Empfehlung des Deutschen Ethikrates vom 29.09.2017. Vermutlich ist die Behandlung in den
Medien im Jahr 2020 sogar weniger intensiv als in den 1990er Jahren (,Klon-Schaf Dolly"), obwohl die

technischen Méglichkeiten heute weit grof3er sind, gerade auch durch die CRISPR-Technologie.

Die Verfasser teilen im Ubrigen die Forderung des Deutschen Ethikrates nach einer qualitativen Ab-
wagung anhand philosophischer Grundprinzipien, die (iber eine rein quantitative und technische Ko-
sten-Nutzen-Abwagung hinausgeht. Mehr noch, in der philosophischen Forschung sollten weitere An-
strengungen unternommen werden, diese Prinzipien in ein Verhaltnis zueinander zu bringen und auf

gemeinsame Grundlagen zuriickzuftihren.

Eine Zulassung der Genom-Editierung unter Einschluss der Keimbahnintervention ware aus Sicht der
Verfasser angesichts der gegenwartig bestehenden Unsicherheiten allenfalls dann gerechtfertigt,

wenn die biologischen Lebensgrundlagen bei gro3en Teilen der Bevélkerung gefahrdet waren und die
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Genom-Editierung dem Abhilfe schaffen kdnnte. Dies kdnnte dann eintreten, wenn z.B. durch fehlge-
schlagene Forschung zur Gen-Manipulation am Menschen oder durch deren terroristischen Missbrauch
eine echte Bedrohungslage entstiinde. Dann darf und muss der Staat nach Gegenmitteln suchen, auch

unter Inkaufnahme gré(3erer Risiken.

Eine solche Situation liegt aus Sicht der Verfasser derzeit aber nicht vor. Zwar gibt es besorgniserre-
gende Beispiele fiir den Missbrauch von Genforschung, etwa den chinesischen Forscher He Jiankui, der
mit CRISPR veranderte Zwillinge erzeugt haben will (CCR5-Gen ausgeschaltet), oder den US-amerika-
nischen Unternehmer Josiah Zayner, der mit CRISPR-Material sein Muskelwachstum zu steigern beab-
sichtigte (Myostatin-Gen inaktiviert). Der Missbrauch scheint den verantwortungsvollen Gebrauch der
CRISPR-Technologie zu tiberholen. Doch es gibt - zum Gliick - noch keine Verfahren, um eine solche
Gen-Manipulation gegen deren Willen auf grof3e Personenkreise zu applizieren, jedenfalls nach Kennt-

nisstand der Verfasser.

Wenn man an den Punkt kommen sollte, aus den zuletzt genannten Erwdgungen heraus eine Ge-
nom-Editierung einschlie3lich der Keimbahnintervention zuzulassen, dann muss deutlich werden,
dass dies aus einer ethischen Notsituation heraus geschieht. Tradierte ethische Argumentations-
formen werden hiermit verlassen. Es handelt sich gewissermaf3en um eine Ethik der ,zweitbesten
Losung", eine Ethik der ,Vollzugsdefizite". Diese Ethik beruht konstitutiv auf dem Faktum gravie-
renden unethischen Verhaltens und hat insofern von vornherein einen selbstkritischen, relativierten

Geltungsanspruch.

Dem korrespondiert eine ,postheroische Forschung®, die sich vor allem damit beschaftigt, die Folgen
vorangegangener Forschung und Technologie abzufangen und die Fehler aus der Selbstiiberschatzung
von Forscherkollegen auszubiigeln. Solche Forschung verzichtet von sich aus auf starke Heils- und Hei-
lungsversprechen. Sie rechnet den Missbrauch ihrer Ergebnisse von vornherein mit ein und akzeptiert

daher hochste Sicherheitsauflagen und 6ffentliche Kontrolle.
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4. Moégliche Anwendungsfelder: Pro Forschung - auch in den Geistes- und Sozialwissenschaften.

Contra Keimbahnintervention und Selbstoptimierung

Das CRISPR-Verfahren ist eine Methode, ein Werkzeug. Ihre Bewertung ist abhangig davon, wofur und
wobei sie eingesetzt wird. Zu den moglichen Anwendungsfeldern vertreten die Verfasser folgende vor-

laufige Positionen:

a) Forschung zur Genom-Editierung

Die Forschung kann fortgesetzt werden, soll aber die gangige Abfolge wahren, d.h. erst die bioche-
mischen Grundlagen, dann das Tiermodell und zuletzt die Forschung am Menschen. Zur nachsten Stu-
fe wird dabei erst dann fortgeschritten, wenn die vorangehende ausgereizt ist und mit hinreichender
Sicherheit einen Erfolg verspricht. Aus Sicht der Verfasser sind die Erfolge von CRISPR im Tiermodell

beeindruckend, doch diese Stufe ist bei Weitem noch nicht abgeschlossen.

Das Embryonenschutzgesetz ist anzupassen: Es sollte nicht mehr als reines Strafgesetz ausgestaltet
sein, weil es als solches einer Bestimmtheit bedarf (nulla poena-Grundsatz), die der Offenheit und
Unvorhersehbarkeit der Genforschung nicht entspricht. Bestehende Regelungsliicken sind zu schlie3en
(z.B. Schutz von Embryonen, die aus induzierten pluripotenten Stammzellen gewonnen wurden). Ob
der gehobene Schutz fiir Embryonen ab Beginn der Embryonalentwicklung oder erst ab der Nidation
wirken soll, lassen die Verfasser explizit offen; jedenfalls sollten fiir den Fall der Zulassung der For-

schung an bei der In-vitro-Fertilisation tibriggebliebenen Embryonen strenge Maximalfristen gelten.

Eine Behandlung der relevanten Themen in den Geistes- und Sozialwissenschaften steht dabei gleich-
berechtigt neben der naturwissenschaftlichen Forschung, etwa zu folgenden Fragen: Gibt es eine Stig-

matisierung von Menschen mit Behinderung? Wie hat sich dies durch bereits vorhandene Verfahren
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(Préimplantationsdiagnostik, Friherkennung bei der Schwangerschaft etc.) verandert? Was sind die
Faktoren fiir ein zufriedenes Leben bei Erbkrankheiten? Was sind die ethischen Voraussetzungen fiir

Genom-Editierung?

b) Somatische Gentherapie

Unter den geltenden Bedingungen (Zulassung medizinischer Verfahren, Beteiligung von Ethik-Kommis-
sionen, informed consent beim Patienten etc.) erscheint eine somatische Gentherapie zur Behandlung
schwerer Krankheiten als vertretbar. Leitender Gedanke ist dabei, dass der Patient im Bewusstsein der

Risiken uiber den Eingriff entscheidet und die ibernommenen Risiken dann auch selber tragt.

Im Rahmen einer Anpassung des Embryonenschutzgesetzes konnte dieses ggf. auch im Sinne der ak-

tuellen Fortpflanzungsmedizin ge6ffnet werden, vgl. der Bericht der Leopoldina vom Marz 2019.

Voreilige Versprechungen und lberzogene Erwartungen sind angesichts der bestehenden Unsicher-
heiten allerdings zu vermeiden. Und aus Sicht der Verfasser sind knappe Ressourcen im Gesundheits-
wesen u.U. beim arztlichen und pflegerischen Personal besser eingesetzt als bei aufwendiger Techno-
logie. Arztliche und pflegerische Firsorge bzw. allgemein die menschliche Zuwendung sind fiir eine

Heilung im tieferen Sinne von unschatzbarer Bedeutung.

c) Keimbahnintervention

Keimbahneingriffe sind, auch bei schweren Erkrankungen, angesichts der derzeit bestehenden Risiken
nicht zu verantworten. Ma[3geblich ist dabei, dass diejenigen, die (iber die Risiken entscheiden - Forscher,
Arzte, potenzielle Eltern mit Fortpflanzungswunsch - nicht allein die ilbernommenen Risiken tragen. Denn

auch kiinftige Generationen und gro[3ere Personenkreise mussten mit dem veranderten Genom leben.
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Es gibt zu Keimbahneingriffen gerade keine klinische Forschung im Sinne einer Erprobung, die nach
Zeitraum und Personenkreis begrenzt ist. Der gentechnisch veranderte Mensch hat ein Recht auf Le-
ben und Fortpflanzung. Er kann einem erneuten gentechnischen Eingriff widersprechen, der die erste

Intervention riickgangig machen wiirde, soweit eine solche Revision technisch tberhaupt méglich ist.

d) Korperliche Selbstoptimierung

Der Einsatz von CRISPR zur Optimierung, d.h. zur Herstellung gewiinschter korperlicher Eigenschaften
unabhangig von einer Erkrankung (enhancement), ist zu verbieten. Das gilt selbst dann, wenn solche

Maf3nahmen risikofrei méglich waren.

Die Gefahren von eklatantem Missbrauch sind hier nicht zu tibersehen, insbesondere eine Fokussierung
allein auf das Korperliche bis hin zum Rassismus, daneben auch das Austragen von sozialen Ungleich-
heiten tber den eigenen Korper. Traditionelle Methoden zur Verbesserung der kérperlichen Situation
wie Sport etc. sind zudem eine zumutbare Alternative. Letztlich ist und bleibt es eine Aufgabe fiir den
Menschen, den eigenen Kérper mit seinen Starken und Schwachen anzunehmen - eine Aufgabe, vor der

er nicht durch immer komplexere und riskantere Technologie ausweichen sollte.

Mainz, den 31. Juli 2020
Dr. Tobias Jacobi (vom Ministerium fir Umwelt, Energie, Erndhrung und Forsten)

Bjorn Begerau (vom Ministerium der Finanzen)
Diesem Sondervotum haben sich Regierungsdirektor Dr. Klaus Jahn und der Landesbeauftragte fir die

Belange behinderter Menschen Matthias Rosch (beide Ministerium fiir Soziales, Arbeit, Gesundheit und

Demografie) mit Erklarungen vom 17. August 2020 und 16. September 2020 vollstandig angeschlossen.
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