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Gibt es einen therapeutischen Imperativ zum genome editing in der
menschlichen Keimbahn?

Karla Alex** und Christoph Rehmann-Sutter***

Zusammenfassung: Im Zentrum dieses Working Papers steht die Frage, ob es einen
therapeutischen Imperativ geben kann, der uns, in bestimmten Situationen, ver-
pflichten wiirde, eine Genomeditierung (genome editing) auf Keimbahnebene im
Rahmen der assistierten Befruchtung vorzunehmen. Die Antwort auf diese zentrale
Frage wird insbesondere mit Bezug auf Félle diskutiert, in denen das Verfahren
der Prdimplantationsdiagnostik (PID) keine aus entweder medizinischen oder
ethischen oder — aus Sicht der potentiellen Eltern — moralischen bzw. religitsen
Griinden akzeptable Alternative zu einem Keimbahneingriff darstellt. Die mogli-
chen Griinde gegen die PID sowie die Erforderlichkeit oder Verzichtbarkeit einer
nachfolgenden «Kontroll-PID» ergeben vier verschiedene Fallkonstellationen, de-
nen sich der Beitrag zuwendet. Auf Grundlage von Hypothesen zu kontextuellen
Faktoren und theoretischen Annahmen diskutieren wir diese Fille. Im Ergebnis
verweisen wir darauf, dass es, wenn unsere Annahmen zutreffen, vermutlich
keinen therapeutischen Imperativ zum genome editing auf Keimbahnebene gibt.
Dies begriindet sich daraus, dass der Keimbahneingriff vermutlich nicht als per-
sonenbezogen (person-affecting) zu bezeichnen ist. Wir weisen jedoch darauf hin,
dass unser Ergebnis vorldufig ist und unter Beriicksichtigung der bioethischen
Debatte und moglicher Einwidnde genauer gepriift werden muss.

Schliisselworter: Keimbahn-Genomeditierung, therapeutischer Imperativ, Pra-
implantationsdiagnostik, kiinstliche Befruchtung, personenbezogene Handlungen

Is there a therapeutic imperative for editing the human germline genome?

Abstract: This working paper focuses on the question whether there is a thera-
peutic imperative that, in specific situations, would oblige us to perform genome
editing at the germline level in the context of assisted reproduction. The answer
to this central question is discussed primarily with reference to specific scenarios
where preimplantation genetic diagnosis (PGD) does not represent an acceptable
alternative to germline genome editing based on either medical, or ethical, or —
from the perspective of the potential parents — moral or religious grounds. This
article deals with four different case constellations that result from these possible
reasons against PGD as well as from the necessity or dispensability
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Gibt es einen therapeutischen Imperativzum genome editing.... 5

of a subsequent “control PGD”. These cases are discussed based on hypotheses
concerning contextual factors and theoretical assumptions. In conclusion, we point
out that if our assumptions are correct, there is probably no therapeutic impera-
tive for genome editing at the germline level. We make this argument based on
the fact that germline interventions are likely not person-affecting. However, we
caution the reader that our result is preliminary and needs to be more carefully
examined in future work in light of the bioethical debate and potential objections.

Keywords: germline genome editing, therapeutic imperative, preimplantation
genetic diagnosis, artificial reproduction, person-affecting actions

Existe-t-il un impératif thérapeutique a I'édition du génome dans la lignée germi-
nale humaine

Résumé: Ce Working Paper se concentre sur la question de I'existence d’un impé-
ratif thérapeutique qui, dans des situations spécifiques, nous obligerait a réaliser
une édition du génome au niveau de la lignée germinale dans le cadre de la pro-
création assistée. Afin de répondre a cette question centrale nous développons
quatre scénarios spécifiques dans lesquels le diagnostic préimplantatoire (DPI) ne
représente pas une alternative acceptable a I'édition du génome germinal pour des
raisons médicales, éthiques ou — du point de vue des futurs parents — morales ou
religieuses. Cet article traite de quatre constellations différentes de cas résultant
des raisons mises en avant pour s>opposer au DPI ainsi que de la nécessité ou
de I'inutilité d’un ultérieur « DPI de contréle » Ces cas sont discutés sur la base
d’hypotheses portant sur les facteurs contextuels et sur les présupposés théo-
riques. En conclusion, nous soulignons que si nos hypotheses sont correctes, il
n’y a probablement aucun impératif thérapeutique justifiant 1’édition du génome
au niveau de la lignée germinale. Nous arrivons a cette conclusion parce qu'une
intervention au niveau de la lignée germinale n’est probablement pas susceptible
d’affecter la personne. Cependant, nous mettons en garde le lecteur sur le fait que
notre conclusion est préliminaire et qu’elle doit étre examinée avec soin dans des
futurs travaux instruits par le débat bioéthique et par les éventuelles objections.
Mots-clés: édition du génome germinal, impératif thérapeutique, diagnostic pré-
implantatoire, reproduction artificielle, actions affectant la personne.

1 Problemstellung — der therapeutische Imperativ

Die Moglichkeiten vererbbarer gentechnologischer Eingriffe in den menschlichen
Koérper haben grundlegende ethische und rechtliche Fragen aufgeworfen. Sie
wurden seit den 1960er Jahren im Hinblick auf die schon damals erwartete Erfor-
schung hinreichend sicherer und priziser Methoden vorausschauend diskutiert
(Nirenberg 1967; Fletcher 1991; Mauron & Thévoz 1991; Rehmann-Sutter 1991;
Rehmann-Sutter & Miiller 1995). Aufgrund neuerer Forschungen zum CRISPR-

URPP Human Reproduction Reloaded | H2R, WP (5), 2022, 1-21



6 Karla Alex und Christoph Rehmann-Sutter

Cas9-System! (z.B. Jinek et al. 2012) und der damit méglichen Entwicklung we-
sentlich genauerer und effizienterer kDNA-Scheren» erscheint der klinische Einsatz
gezielter Keimbahneingriffe am Menschen zunehmend realistischer. Dadurch
sowie durch den ersten publik gewordenen Fall eines illegitimen Keimbahnein-
griffs durch He Jiankui in Shenzhen, China im Jahr 2018 (Krimsky 2019) hat sich
die ethische und rechtliche Debatte intensiviert. Sie ist wesentlich kontroverser,
vielschichtiger und konkreter geworden. Der alte und in der Gesetzgebung
der meisten europdischen Liander festgeschriebene regulatorische «Konsens»?,
dass auf Eingriffe in die menschliche Keimbahn, selbst wenn sie medizinisch
begriindet sind, aus grundsétzlichen ethischen und grundrechtlichen Erwagun-
gen verzichtet werden soll - der im Ubrigen, wie die zeitgendssische Literatur
zeigt, nie vollstdndig bestand (Wolstenholme 1963; fiir den Zeitraum 2011-2016:
van Dijke et al. 2018) — ist von prominenten Stimmen mit ernst zu nehmenden
Argumenten aufgebrochen worden (Harris 2016; Nuffield Council on Bioethics
2018). Deshalb ist eine genauere Analyse der verwendeten Begriindungen, die
fiir Keimbahneingriffe angefiihrt werden, angezeigt.

Wir wenden im Folgenden auf die Stringenz einer moglichen therapeuti-
schen Begriindung die Methoden an, die man grob der analytischen Philosophie
zuordnen kann (Birnbacher 2013, insbes. Kap. 10). Diese bestehen in dem Priifen
der Giiltigkeit von Argumenten daraufhin, ob sie einen glaubwiirdigen Allge-
meingiiltigkeitsanspruch erheben kénnen und ob sie mit relevanten Normen
und Werten kohérent sind. Wir verzichten auf eine phdnomenologische Analyse
der intergenerationellen Verhéltnisse, die nach unserer Ansicht fiir die Frage der
Zulidssigkeit der Genomeditierung (genome editing) auf Keimbahnebene auch von
Bedeutung sind (Rehmann-Sutter 2018).

In diesem Beitrag soll das therapeutische Argument fiir vererbbare Keim-
bahneingriffe mittels genome editing genauer untersucht werden. Dies setzt voraus,
dass wir versuchen, uns technikoptimistischer Fortschrittshoffnungen, die dem
gesteigerten technischen Kénnen ein Prijudiz des Besseren zuschreiben, zu enthal-
ten.? Stattdessen versuchen wir, méglichst neutral, die Triftigkeit von Argumenten
in den Blick zu nehmen, genauer, die Giiltigkeit des therapeutischen Arguments.

1 Clustered regularly interspaced short palindromic repeats (CRISPR) associated enzymes.

2 Bundesverfassung der Schweizerischen Eidgenossenschaft Art. 119, Abs. 2a: «Alle Arten des
Klonens und Eingriffe in das Erbgut menschlicher Keimzellen und Embryonen sind unzuléssig.»
In Deutschland § 5, Abs. 1 Embryonenschutzgesetz (ESchG): «Wer die Erbinformation einer
menschlichen Keimbahnzelle kiinstlich verdndert, wird mit Freiheitsstrafe bis zu fiinf Jahren
oder mit Geldstrafe bestraft.»

3 Deutlich spiirbar etwa bei Gyngell et al. (2017), die von einer moral desirability (Ewiinschtheit)
der Anwendung von genomeditierenden Keimbahnverinderungen ausgehen. Da dies (sach)
logisch einen moralischen Imperativ zur der klinischen Anwendungen vorausgehenden Grund-
lagenforschung einschliesst, fordern Gyngell et al. implizit zunéchst die Kldrung empirischer
Fragen des genome editing auf Keimbahnebene. Gerade aufgrund der Einbettung des Imperativs
zur empirischen Erforschung von genome editing in den Kontext eines moralischen Imperativs
zur Therapie genetischer Erkrankungen mittels genome editing wird somit das Problem eines

URPP Human Reproduction Reloaded | H2R, WP (5), 2022, 1-21



Gibt es einen therapeutischen Imperativzum genome editing.... 7

Das therapeutische Argument enthilt die Intuition, dass Eingriffe, die einem
Menschen helfen kénnen, ein krankheitsbedingtes Leiden zu iiberwinden oder
dessen Eintreten zu verhindern, ethisch nicht nur gerechtfertigt sind, sondern
auch eine moralische (und u.U. juridische) Pflicht darstellen. Die Pflicht steht
dabei unter der Voraussetzung entweder der informierten Zustimmung der
Patient:innen oder, sofern die Patient:innen nicht zustimmungsfihig sind, ihres
eindeutig vermuteten Wunsches, den Eingriff vorzunehmen. Wir nennen die
Pflicht zur Behandlung bzw. der Verhinderung des Eintretens bestimmter Krank-
heiten bei bestimmten Patient:innen therapeutischer Imperativ.* Dieser begriindet
sich aus dem Recht der betroffenen Person auf medizinische Hilfe. Jemandem
einen solcherart medizinisch-indizierten Eingriff vorzuenthalten, wire deshalb
begriindungsbediirftig (z. B. Anschiitz & Koch 1989; Rulli & Millum 2016). Doch
auch das Recht, einen Eingriff in die korperliche Integritit der Patient:innen durch-
zufiihren, ist begriindungsbediirftig und von der informierten oder unterstellten
Zustimmung abhéngig. Der therapeutische Imperativ stellt, mit anderen Worten,
eine Prima-Facie-Hilfspflicht einer Person gegeniiber dar, die ein Leiden hat oder
ohne Eingreifen mit Sicherheit haben wird. Sie soll in ihrem Leiden nicht im Stich
gelassen werden, darf aber den Eingriff auch ablehnen.

Was das Bestehen eines therapeutischen Imperativs im Fall der Keim-
bahntherapie (Sicherheit und Wirksamkeit der Methode seien kontrafaktisch
vorausgesetzt) nahezulegen scheint, ist die offensichtliche Verkniipfungsmog-
lichkeit einer bekannten Krankheit (z.B. einer monogenen Erbkrankheit), von
der Nachkommen eines Paares betroffen sein kénnten, mit einer ursiachlichen
Behandlung (Korrektur der verursachenden Mutation in der DNA).% Es handelt
sich bei dem therapeutischen Imperativ, den wir in dieser Arbeit untersuchen,
mithin um eine Pflicht, die gegeniiber den Nachkommen eines betroffenen Paares
besteht. Es ist, genauer, die Prima-Facie-Pflicht zu verhindern, dass die Nachkom-
men (mit Sicherheit) krank werden.

empirischen Reduktionismus, d.h., der Reduktion ethischer auf empirische Fragen, umgangen,
wie es etwa dem Consensus Study Report «Heritable Human Genome Editing» der National
Academy of Medicine, National Academy of Sciences und The Royal Society (2020) vorgeworfen
werden kénnte. Denn in diesem Report werden lediglich die empirischen, naturwissenschaftlichen
Herausforderungen des heritable human genome editing adressiert (vgl. auch Brokowski & Adli 2019).

4 Vgl. z.B. auch Gyngell et al. (2017) und Wall (2019). Diese sprechen allgemeiner von moralischer
Erwiinschtheit (“morally desirable”; Gyngell et al. 2017) und «Imperativen» bzw. «moralischen
Imperativen» (Wall 2019). Wir verwenden in diesem Beitrag durchgehend den Begriff «thera-
peutischer Imperativ» bzw. «therapeutisch motivierter Keimbahneingriff». Wir sind uns der
Problematik dieser Begriffswahl fiir dieses Working Paper durchaus bewusst, da es sich, sofern
der Eingriff personenbezogen ist, um einen praventiven, nicht therapeutischen Eingriff handeln
koénnte. Vgl. dazu aber auch 6. im Abschnitt 2.1 dieser Arbeit sowie die Diskussion (Abschnitt 3
dieser Arbeit).

5 Wir behandeln in dieser Arbeit weder die hiufig ebenfalls der Keimbahntherapie zugerechnete
mitochondrial replacement therapy (vgl. Cwik 2020; Lewens 2021), noch die verschiedenen méglichen
Szenarien verbessender Eingriffe in die menschliche Keimbahn (sogenanntes enhancement).

URPP Human Reproduction Reloaded | H2R, WP (5), 2022, 1-21



8 Karla Alex und Christoph Rehmann-Sutter

Die Medizin operiert unter dem allgemeinen Grundsatz, dass es die Krank-
heiten sind, die es zu behandeln oder zu vermeiden gilt. Ein therapeutisches
Argument ist daher nicht nur die stirkste unter den vorgebrachten moralischen
Begriindungen zur Keimbahntherapie, sondern auch eines der meistgenannten
Argumente in ethischen Diskussionen. Ivy van Dijke et al. (2018) fanden dieses
Argument, dass ein Keimbahneingriff “[cJould prevent suffering of the child and
the parents by curing a genetic disease” in 169 der von ihnen ausgewerteten 180
Ethik-Beitrdge zur Keimbahntherapie zwischen 2011 und 2016 und somit, im
Vergleich zu anderen Argumenten, mit Abstand am haufigsten.

Falls es sich nach einer genaueren Priifung herausstellen sollte, dass aus-
gerechnet dieses Argument mit dem Fokus auf der Verhinderung des Leidens
des Kindes (“of the child”) — van Dijke et al. ordnen es der Kategorie “Quality
of life of affected individuals” zu —nicht stichhaltig ist, und es daher keinen the-
rapeutischen Imperativ zur Keimbahntherapie geben kann, entfallen einige der
wichtigsten in der Diskussion vorgebrachten Griinde, Keimbahneingriffe beim
Menschen zuzulassen. Die Fragestellung, ob es einen therapeutischen Imperativ
zum genome editing in der menschlichen Keimbahn gibt, die wir in diesem Beitrag
untersuchen, ist deshalb von einiger Tragweite. Sie wird aber, soviel sei bereits
zugestanden, noch detailliertere Analysen erfordern.®

In der folgenden Analyse (2.) formulieren wir zunéchst einige Vorannah-
men, die unserem weiteren Argumentationsgang zugrunde liegen (2.1). Sodann
sind eine Reihe von Unterscheidungen zu treffen, die dabei helfen, die zu dis-
kutierenden Fallsituationen eines vererbbaren Keimbahneingriffs mittels genome
editing, fiir die eine therapeutische Begriindung grundsétzlich in Frage kommen
konnte, moglichst prézise ins Auge zu fassen (2.2). Daran anschliessend priifen
wir, basierend auf den in 2.1 formulierten Annahmen, ob es in den vier Fallkon-
stellationen aus 2.2 einen therapeutischen Imperativ zum genome editing in der
menschlichen Keimbahn geben kann (2.3). Abschliessend fassen wir das Ergebnis
unserer Analyse zusammen und diskutieren knapp einen zentralen, méglichen
Einwand (3.). Wir enden mit einer Schlussbemerkung (4.), die nochmals den
Blick auf grundsétzliche anthropologische Fragen der hier diskutierten Technik
des genome editings weitet.

2 Therapeutische Begriindung fiir Keimbahneingriffe?

2.1 Vorannahmen fiir die Analyse der therapeutischen Begriindung

Die nachfolgenden neun Vorannahmen sind fiir die im Anschluss vorgeschlagenen
vier Fallkonstellationen und die weiteren Analysen in diesem Working Paper rele-
vant. Wir sind uns dessen bewusst, dass diese Annahmen nicht erschépfend sind

6 Vgl. in der bisherigen Debatte u.a. Douglas & Devolder (2022); Sparrow (2021).

URPP Human Reproduction Reloaded | H2R, WP (5), 2022, 1-21
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und ihre Begriindung hier nur angedeutet wird. Wir gehen ausserdem davon aus,
was in zukiinftigen Arbeiten noch zu priifen wére, dass die benannten Annahmen
nicht ausnahmslos notwendig sind, um einen therapeutischen Imperativ zum
genome editing in der menschlichen Keimbahn zuriickzuweisen. Die Begriindung
dieser Annahmen sei hier immerhin verstindlich skizziert:
1. Ein Verfahren kann nicht therapeutisch begriindet werden, wenn das zu
heilende Individuum durch das Verfahren selbst erzeugt wird.
2. Ein Verfahren kann nicht therapeutisch begriindet werden, wenn im Verlauf
dieses Verfahrens Selektionsschritte zwischen Individuen, an denen die
Behandlung versucht wurde, notwendig sind.

1 und 2 sind fiir die Beantwortung der Frage, ob es einen therapeutischen Impe-
rativ zum genome editing gibt, wesentliche Annahmen, auf die wir in der Analyse
dieser Kernfrage des Artikels (im Abschnitt 2.3) genauer eingehen werden. Der
Grund fiir Annahme 1 ist, dass die therapeutische Begriindung einer Behandlung
das Vorliegen eines Nutzens dieser Behandlung fiir das Individuum behauptet.
Es muss deshalb schon existieren, bevor die Behandlung stattfindet, damit von
Nutzen als der Differenz eines besseren «Nachher» gegentiber einem «Vorher»
tiberhaupt sinnvoll gesprochen werden kann. Die Selektion (2) 16st die Guiltigkeit
einer therapeutischen Begriindung der Behandlung deshalb auf, weil die Differenz
gegentiber den aussortierten Individuen nicht als Nutzen fiir das ausgewaihlte
Individuum gewertet werden kann.

3. Die Risiken des genome editings sind kiinftig vielleicht kalkulierbar, Risiko-

Nutzen-Abwiagungen bleiben aber hypothetisch.

Esist vorstellbar, dass das genome editing der Keimbahn irgendwann so weit aus-
gereift ist, dass Risiken und Nebenwirkungen einerseits kalkulierbar, andererseits
im Vergleich zu den durch den Eingriff zu vermeidenden Krankheiten geringfiigig
sind. Das ist eine Annahme, die heute noch nicht erfiillt ist (Nuffield Council on
Bioethics 2018; Krimsky 2019). Es ist jedoch vorstellbar, dass dies nicht so bleiben
muss, wenn z. B. noch effektivere und prézisere <kDNA-Scheren» als CRISPR / Cas
entdeckt und entwickelt werden sollten (davon ausgehend z. B. Fateh-Moghadam
2017). Zudem kénnte man argumentieren, dass wegen der Schwere genetisch be-
dingter Krankheiten (z. B. Muskeldystrophie Typ Duchenne) zu ihrer Vermeidung
auch Risiken in Kauf zu nehmen wéren, die bei der Therapie von Krankheiten
mit geringerer Leidenslast nicht hinnehmbar wiren.

Der Vergleich der Risiken mit dem Leiden der vermiedenen Krankheit kann
allerdings nur dann stichhaltig sein, wenn der Eingriff tatsdchlich konzeptionell
als eine Therapie gefasst werden kann, wenn also die therapeutische Begriindung,
derer wir uns hier widmen wollen, iiberzeugen kann. Andernfalls wire dieser
Vergleich rein hypothetisch. Denn die Inkaufnahme eines bestimmten Risikos ist
nur dann mit dem Therapieerfolg rechtfertigbar, wenn es ein und dieselbe Person

URPP Human Reproduction Reloaded | H2R, WP (5), 2022, 1-21



10 Karla Alex und Christoph Rehmann-Sutter

ist, die ohne den nebenwirkungsreichen Eingriff an der Krankheit leiden miisste.
Anders gesagt, man kann die Zumutung eines Risikos an eine Person nicht mit
der Vermeidung einer Krankheit aufrechnen, unter der ohne den Eingriff eine
andere Person leiden wiirde.
4. Die Indikation zur Kontroll-PID nach dem genome editing ist gegenwirtig
gegeben, konnte kiinftig aber evtl. entfallen.

In absehbarer Zeit ist nach erfolgtem genome editing eine Uberpriifung durch
eine Prdimplantationsdiagnostik (PID) mit einer Embryobiopsie indiziert. Davon
geht beispielsweise Sparrow (2021) aus. Dies muss aber nicht grundsitzlich so
bleiben oder in allen Labors so durchgefiihrt werden. Deshalb diskutieren wir
beide Situationen, genome editing mit und ohne die Indikation fiir eine sogenannte

«Kontroll-PID» zur Uberpriifung der Interventionsergebnisse.
5. Eswire erforderlich, genome editing entweder zu einem sehr frithen Stadium
der Embryonalentwicklung oder, bevor ein Embryo existiert, durchzuftihren.

Der Eingriff in das Genom des wachsenden Embryos muss méglichst friih erfolgen,
am besten in der Zygote, oder es muss schon vorher in Keimzellen eingegriffen
werden. Denn es besteht andernfalls das Risiko, dass verschiedene Zellen des
Embryos unterschiedlich oder trotz des Eingriffs tiberhaupt nicht verdndert
werden(sogenannte Mosaikbildungen). Daraus folgt, dass aus Praktikabilitéts-
griinden eine kiinstliche Insemination, am besten eine In-vitro-Fertilisation (IVF)
zwingende Voraussetzung fiir die Durchfithrung des genome editings an der Ei-
zelle, an der Zygote oder am Embryo ist. Wenn der Eingriff an Keimzellen (oder
ihren Vorgéngerzellen) durchgefiihrt wird und eine Befruchtung in vivo moglich
ist, konnte eine IVF entfallen. Dieser Fall muss in der Analyse besonders bertick-
sichtigt werden (Sparrow 2021). Wie in den anderen Fillen existiert aber auch im
Fall der Keimzell-Editierung die Patientin oder der Patient zum Zeitpunkt der
Behandlung noch nicht.
6. Eine mogliche medizinische Begriindung des medical enhancement unter-
scheidet sich von einem therapeutischen Imperativ, wie wir ihn in dieser
Arbeit diskutieren.

Eine mogliche medizinische Begriindung fiir Keimbahneingriffe fast das Nuffield
Council on Bioethics zusammen als: “buidling resistance or immunity to a disease;
increasing tolerance to environmental conditions; or enhancing senses or abilities”
(2018, 6). Wir nennen die Starkung der Fihigkeiten eines zukiinftigen Kindes zur
Gesundheitserhaltung, z.B. durch Kriftigung seines Immunsystems oder durch
Induktion spezifischer Immunitéten, medical enhancement. Diese Begriindung ope-
riert mit dem Argument der Prévention, nicht mit dem Argument der Therapie.
Das Préventionsargument miisste eigens und ausfiihrlicher untersucht werden.
Es bleibt in dieser Arbeit unberticksichtigt.

URPP Human Reproduction Reloaded | H2R, WP (5), 2022, 1-21
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7. Aus medizinischen Griinden kann argumentiert werden, dass die PID ge-
gentiber dem genome editing vorzugswiirdig ist.

In den Fillen, in denen PID eine medizinisch mogliche Alternative zum Keim-
bahneingriff darstellt, um bei Nachkommen das Auftreten einer Krankheit zu
verhindern, ist diese der Keimbahntherapie aus medizinischen Griinden vorzu-
ziehen. Dies entspricht der Maxime, dass bei gleichen Effekten die Methode mit
dem giinstigeren Risikoprofil zu bevorzugen ist (Ranisch 2018). Anders ist es,
wenn moralische, religiose oder rechtliche Griinde gegen die Durchfithrung der
PID sprechen, etwa bei Paaren, die aus moralischen oder religiésen Griinden den
frithen Embryo schon vom Zeitpunkt der Befruchtung an wie eine menschliche
Person mit einem Recht auf Leben ansehen, oder bei Paaren, die in Lindern leben,
in denen PID verboten ist (z. B. gegenwirtig in Italien). In diesen Féllen kénnte die
Keimbahntherapie, sofern in Zukunft auch rechtlich zuldssig, erwogen werden,
obwohl die PID medizinisch moglich wire.” Im nachfolgenden Abschnitt 2.2 gehen
wir genauer auf die Fille ein, in denen genome editing eine solche Alternative zur
PID darstellen konnte.

8. Esist schwierig, den Eingriff allein tiber die reproduktive Autonomie oder

mittels stellvertretender Einwilligung zu rechtfertigen.

Die Verdnderung des Genoms von Zygoten oder Embryonen mit der Absicht,
ein genetisch verdndertes Kind entstehen zu lassen, ist nicht nur ein Eingriff,
der in den Bereich der «reproduktiven Freiheit» (Robertson 1994) und der «re-
produktiven Autonomie» der Frau (Purdy 2006) fallt, sondern auch ein Eingriff
in den Kérper des zukiinftigen Kindes, der rechtfertigungsbediirftig ist. Er kann
somit nicht allein mit der Reproduktionsfreiheit der Eltern begriindet werden.
Die vererbbare Verdnderung des Genoms von Kindern verlangt zusétzlich zum
Wunsch der Frau oder der Eltern eine auf das Kindeswohl bezogene Begriindung.
Die Therapie oder Pravention einer schweren Krankheit wire der starkste auf das
Kindeswohl bezogene rechtfertigende Grund fiir einen solchen Kérpereingriff.
Fiir den Eingriff kann es keine informierte Zustimmung der Patient:innen
selbst geben, sondern einzig die stellvertretende Zustimmung durch die Eltern.
Diese kann sich jedoch schwierig gestalten. Denn es handelt sich im Fall des
Embryos, der genomeditiert werden soll, nicht um einen typischen Fall eines
Nicht-Einwilligungsfahigen, fiir den eine stellvertretende Einwilligung eingeholt
werden kann, da hier nicht oder zumindest nicht notwendig all das gilt, was ty-
pischerweise auf Nicht-Einwilligungsfahige zutrifft:
a) «Zum Zeitpunkt eines Eingriffs, in den sie nicht einwilligen kénnen, exis-
tieren sie bereits;
b) sie haben Stellvertreter, die in ihrem Interesse eine Entscheidung treffen
konnen (bei Kindern sind dies héufig deren Eltern);

7 Siehe dazu aber die Ausfiihrungen in Abschnitt 2.3 unten zu Fallkonstellation IIL.

URPP Human Reproduction Reloaded | H2R, WP (5), 2022, 1-21



12 Karla Alex und Christoph Rehmann-Sutter

¢) der Eingriff, in den sie nicht einwilligen kénnen, ist mit besser prognosti-
zierbaren Risiken verbunden als es ein erster klinischer Einsatz der Geno-
meditierung wiére [...];

d) ihre Existenz héngt nicht von dem Eingriff selbst ab.»
(Alex & Winkler 2021, 319)

9. Damit ein Eingriff als therapeutisch bezeichnet werden kann, ist es notwen-
dig, dass er person-affecting ist.

Eine therapeutische Handlung ist eine auf die Linderung, Uberwindung oder
Vermeidung von individuellem Leiden ausgerichtete Handlung. Damit eine Be-
handlung, die zur Linderung, Uberwindung oder Vermeidung von individuellem
Leiden fiihren soll, therapeutisch genannt werden kann, muss vorausgesetzt
werden, dass die Handlung eine Person betrifft, die ohne die Behandlung leiden
wiirde. Man nennt diese Handlungen person-affecting (Parfit 1984).° D.h. ein Ein-
griff kann nur niitzen, wenn die Person, an der der Eingriff durchgefiihrt wird,
dieselbe Person ist, die den Nutzen tragt.

2.2 Fallkonstellationen, fiir die eine therapeutische Begriindung grundsatzlich
in Frage kommt

Genetische Keimbahneingriffe am Menschen kénnen aus verschiedenen Griinden
und Motiven vorgenommen werden. Es ist vorgeschlagen worden, Keimbahnein-
griffe auch zur Stirkung des Immunsystems, d.h. zur Abwehr von Infektions-
krankheiten, durchzufiihren (Nuffield Council on Bioethics 2018), eine Art medical
enhancement, das wir hier nicht diskutieren. Dariiber hinaus kénnen auch andere
Formen von Verbesserungen vorgestellt werden, wie die Starkung der Intelli-
genz, des Erinnerungsvermogens, der Muskulatur oder die Herstellung einer
immunologischen Passung als Knochenmark-Stammzellspender fiir Geschwister
(Rehmann-Sutter & Schiies 2015; Schiies et al. 2022). Schliesslich sind auch dys-
topische Szenarien denkbar, in denen Menschen so umgebaut wiirden, dass sie
zu irgendwelchen guten oder bésen Zwecken einsetzbar sind, z.B. als Soldaten
oder Arbeitskrifte (Greene & Master 2018 zum militdrischen Enhancement mittels
CRISPR). Solche eindeutig nicht therapeutischen genetischen Verdnderungen
konnten eine Verletzung der Wiirde der Betroffenen darstellen (Mintz et al. 2019,
anderer Ansicht Beriain 2018). All diese Anwendungen kénnen entweder unter
dem Begriff des enhancements zusammengefasst werden oder begrifflich weiter
spezifiziert werden (Cwik 2020). Enhancement wird mehrheitlich aus ethischen
Griinden abgelehnt (Brokowski 2018). Es bedarf einer eigenstédndigen ethischen
Diskussion, die wir hier nicht fithren kénnen.

Wir konzentrieren uns auf Eingriffe, die durchgefiihrt werden, um bei Nach-
kommen das Auftreten einer Krankheit zu verhindern. Im Vordergrund stehen

8 Vgl. dazu auch Meyer (2021); Ranisch (2018); Sparrow (2021).
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zundchst monogene Erbkrankheiten wie Chorea Huntington, Muskeldystrophie
Typ Duchenne oder Cystische Fibrose. Es sind aber auch Therapien fiir polygen
oder komplex vererbte Krankheiten denkbar (Memi et al. 2018).

Wir nehmen zunichst an, dass die Indikation zur Durchfithrung eines, wie
wir es hier nennen, therapeutisch motivierten, Keimbahneingriffs genau dann
gegeben wire, wenn ohne einen solchen Eingriff der Embryo, in dessen Genom
eingegriffen wird, Trdger einer genetischen Krankheit wére. Wichtig ist es hierbei,
zwischen solchen Keimbahneingriffen zu unterscheiden, fiir die eine PID ohne vo-
rausgehenden Keimbahneingriff eine Alternative darstellt, und solchen, in denen
die alleinige PID keine Alternative zum genome editing ist. Diese Unterscheidung
ist notwendig, da PID inzwischen als sichere Methode etabliert und rechtlich
in vielen Landern zugelassen ist (Ginoza & Isasi 2020). So ist PID etwa in der
Schweiz zugelassen und geregelt in Art. 5a und b Fortpflanzungsmedizingesetz
(FMedG) und in Deutschland geregelt in § 3a Embryonenschutzgesetz (ESchG).

Insofern ein Paar mit Kinderwunsch aufgrund der genetischen Anlage-
tragerschaft grundsitzlich nur Embryonen erzeugen kann, die Trdger — und
nicht nur Ubertréiger — einer Krankheit sind, wire es nicht méglich, mittels IVF
mehrere Embryonen zu erzeugen und nach einer genetischen Untersuchung
derselben durch PID den «gesunden» Embryo auszuwéhlen. Dies ist der Fall,
wenn die Krankheit rezessiv vererbt wird und beide Elternteile homozygote
Trager der Krankheit sind, oder wenn die Krankheit dominant vererbt wird und
mindestens ein Elternteil homozygoter Trager des krankheitsauslésenden Gens
ist. Die PID ist in diesen Féllen aus medizinischen Griinden keine Alternative zum
Keimbahneingriff. Aus medizinischen Griinden wiire sie ferner keine akzeptable
Alternative zum Keimbahneigriff, wenn, z. B. aufgrund von Heterozygotie beider
Elternteile bei dominant vererbter Erkrankung, die Wahrscheinlichkeit, dass die
(mittels IVF erzeugten) Embryonen «gesund» sind, sehr gering ist — sie ldge im
Beispielfall bei nur 25 Prozent — und eventuell zusétzlich nur wenige Eizellen
gewonnen werden kénnen.

Es kann aber auch Fille geben, in denen PID (ohne vorausgehenden Keim-
bahneingriff) aus medizinischer Sicht eine Alternative zum Keimbahneingriff
darstellt, aber aus der Sicht des Paares gegen die Durchfiihrung einer PID un-
iiberwindliche moralische oder religiése Griinde sprechen, oder aus Griinden
des Embryonenschutzes grundsitzliche ethische Bedenken gegen die PID und
Embryonenselektion angefiihrt werden.

Dabei ist jedoch zu beachten, dass auch auf den Keimbahneingriff eine
nachfolgende PID zur Kontrolle (wir nennen sie Kontroll-PID) des Ergebnisses
aus medizinischen Griinden indiziert ist (National Academy of Medicine et al.
2020). Es ist allerdings zumindest denkbar, dass das Erfordernis einer nachfolgen-
den Uberpriifung des Eingriffs mittels PID irgendwann entfallen kénnte, wenn
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es geldnge, ausreichend sichere und nebenwirkungsfreie Eingriffsmethoden zu
entwickeln (siehe oben, 2.1, vor allem Annahme 4).

Es ergeben sich somit vier Fallkonstellationen, in denen genome editing

durchgefiihrt werden kénnte. In all diesen Konstellationen stellt die alleinige PID

(ungeachtet der notwendigen Kontroll-PID, siehe dazu auch die Analyse unter 2.3)

keine akzeptable® Alternative zum Keimbahneingriff mittels genome editing dar.
Die vier Fallkonstellationen sind:

Tabelle 1 Genome editing des Embryos — Fallkonstellationen I bis IV
Medizinische Griinde Moralische, religiose, ethische Griinde

Kontroll-PID indiziert | 1. Alleinige PID aus medizinischen 1. Alleinige PID aus moralischen/reli-
Griinden keine Alternative zum giosen/ethischen Griinden keine
Keimbahneingriff, Kontroll-PID nach Alternative zum Keimbahneingriff,
Keimbahneingriff indiziert Kontroll-PID nach Keimbahneingriff

indiziert

Keine Kontroll-PID II. Alleinige PID aus medizinischen IV. Alleinige PID aus moralischen/reli-
Griinden keine Alternative zum gidsen/ethischen Griinden keine Alter-
Keimbahneingriff, Kontroll-PID nach native zum Keimbahneigriff,
Keimbahneingriff nicht erforderlich Kontroll-PID nach Keimbahneingriff

nicht erforderlich

2.3

Gibt es in den vier Fallkonstellationen einen therapeutischen Imperativ?

Wir betrachten nun im Hinblick auf die oben benannten Annahmen 1-9 die Fall-
konstellationen I-IV. Unsere neun Annahmen seien hier nochmals aufgefiihrt:

1.

Ein Verfahren kann nicht therapeutisch begriindet werden, wenn das zu
heilende Individuum durch das Verfahren selbst erzeugt wird.

Ein Verfahren kann nicht therapeutisch begriindet werden, wenn im Verlauf
dieses Verfahrens Selektionsschritte zwischen Individuen, an denen die
Behandlung versucht wurde, notwendig sind.

Die Risiken des genome editings sind kiinftig vielleicht kalkulierbar, Risiko-
Nutzen-Abwiégungen bleiben aber hypothetisch.

Die Indikation zur Kontroll-PID nach dem genome editing ist gegenwértig
gegeben, konnte kiinftig aber evtl. entfallen.

Es wire erforderlich, genome editing entweder zu einem sehr frithen Stadium
der Embryonalentwicklung oder, bevor ein Embryo existiert, durchzufiihren.

Der Begriff «akzeptabel» wird hier mit Bezug sowohl auf die aus medizinischen Griinden akzep-
table Wahrscheinlichkeit, einen nicht-betroffenen Embryo zu generieren, als auch unter Referenz
auf die Frage, ob PID aus Sicht der Eltern (moralische/religiése Griinde) sowie aus anderen
ethischen Griinden akzeptabel ist, verwendet.
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6. Eine mogliche medizinische Begriindung des medical enhancement unter-
scheidet sich von einem therapeutischen Imperativ, wie wir ihn in dieser
Arbeit diskutieren.

7. Aus medizinischen Griinden kann argumentiert werden, dass die PID ge-
gentiber dem genome editing vorzugswiirdig ist.

8. Esist schwierig, den Eingriff allein tiber die reproduktive Autonomie oder
mittels stellvertretender Einwilligung zu rechtfertigen.

9. Damit ein Eingriff als therapeutisch bezeichnet werden kann, ist es notwen-
dig, dass er person-affecting ist.

Die Hypothese 9 ist fiir unser Argument besonders wichtig. Derek Parfit (1984,
356-359) nennt Handlungen, die die numerische Identitit der Personen betref-
fen, die infolge dieser Handlungen zur Existenz kommen, identity-affecting. Er
unterscheidet sie von Handlungen, die person-affecting sind. Letztere sind Hand-
lungen, bei denen eine identifizierbare Person von einer Handlung betroffen ist.
Wir gehen fiir die weitere Analyse davon aus, dass nur Behandlungen, die die
Person betreffen, die vor und nach der Behandlung als dieselbe Person existiert,
dieser Person niitzen oder schaden kénnen.

Wie Robert Sparrow zeigte, gehoren die Verfahren der Keimbahntherapie,
von denen hier die Rede ist, zu denjenigen Behandlungen, bei denen die nume-
rische Identitidt der zu Existenz kommenden Person betroffen ist:

[1]t seems likely that in almost all cases where (prospective) parents choose
to edit their child a different child would come into existence if they decided
not to pursue genome editing. (Sparrow 2021, 7)

Wenn dies tatsédchlich der Fall ist, dann stosst die Keimbahntherapie u.U. auf
das von Parfit so genannte Non-Identity-Problem. Eine Handlung wiirde einer
Person weder niitzen noch schaden, wenn die Person, die nach Ausfiihrung der
Handlung existiert, nicht dieselbe wire, die existieren wiirde, wenn die Handlung
nicht ausgefiihrt werden wiirde.

Was bedeutet dies fiir die Frage, ob in den Fallkonstellationen I-IV die
Annahme eines therapeutischen Imperativs zum genome editing, wie wir ihn
verstehen (siehe Abschnitt 1) schliissig ist? Zunichst ist festzuhalten, dass in
allen vier Fallkonstellationen eine IVF erforderlich ist, die dem Keimbahneingriff
sowie der ggf. nachfolgenden Kontroll-PID vorausgeht. Das bedeutet, wie Reh-
mann-Sutter an anderer Stelle argumentiert hat: “The treatment in question brings
into existence the patient it plans to treat” (2018, 23). Aufgrund der Tatsache
also, dass es sich hier um “a plan involving ‘IVF plus hGGE [human germline
genome editing] plus pregnancy’” (2018, 23) handelt, ist der Keimbahneingriff
moglicherweise grundsitzlich als identity-affecting zu bezeichnen. Nach unserer
Annahme 9 kénnte er daher nicht therapeutisch genannt werden. Dies wird auch
durch Annahme 1 bestatigt.
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In den Fallkonstellationen I und I11, in denen eine Kontroll-PID auf das genome
editing des Embryos folgt, wire zu kldren, ob Selektionsschritte einbezogen sind,
die gemaiss der Annahme 2 dem Verfahren ebenfalls den therapeutischen Charakter
entziehen wiirden. Sollte in diesen Féllen nur ein einziger Embryo mittels IVF er-
zeugt, sodann genomeditiert, nachfolgend einer Kontroll-PID unterzogen werden,
dann jedoch unabhingig von dem Ergebnis der genetischen Untersuchung, das
heisst, unabhéngig davon, ob der Eingriff sogenannte Off-Target-Effekte erzeugt
hat oder an der intendierten Stelle eine genetische Verdnderung eingefiigt hat,
implantiert werden, so dass eine Schwangerschaft entsteht, hitte die Kontroll-PID
keinen Einfluss darauf, welcher Embryo implantiert wird und welches Kind spater
existiert. Dies ist jedoch ein unwahrscheinlicher Fall, und wir sind uns nicht sicher,
ob er tatsichlich in unsere Fallkonstellationen I und I1I fallt, oder nicht vielmehr zu
I1 und IV zu rechnen ist, in denen die Kontroll-PID nicht erforderlich wire. In der
Regel wird man, so unser Verstdndnis, die Kontroll-PID vornehmen, um danach
eine Selektionsentscheidung zu treffen. Jene wire ebenfalls eine Handlung, die
identity-affecting ist. Auch wenn diese Selektionshandlung (nach Kontroll-PID)
als solche rechtfertigbar ware (was wir hier nicht diskutieren), kénnte man sie
nicht als Therapie bezeichnen.

In der Fallkonstellation I wiirden ohne genetischen Eingriff keine (oder nur
sehr wenige) Embryonen entstehen, die die krankheitsverursachende Mutation
nicht tragen. Die alleinige PID stellt in diesem Fall aus medizinischen Griinden
keine akzeptable Alternative zum Keimbahneingriff mit nachfolgender Kontroll-
PID dar. Die Kontroll-PID in Fallkonstellation I kénnte man somit als eine re-
produktionsmedizinische Massnahme fiir die Eltern rechtfertigen, nicht aber als
Therapie des zukiinftigen Kindes.

In Fallkonstellation I1II wird davon ausgegangen, dass die Eltern sich, etwa
aus moralischen oder religiosen Griinden, trotz der aus medizinischen Griinden
moglichen alleinigen PID gegen dieselbe und stattdessen fiir einen Keimbahnein-
griff mittels genome editing und nachfolgender Kontroll-PID entscheiden. Diese
Konstellation ist besonders interessant; wie wahrscheinlich sie ist, kénnen wir
jedoch nicht abschitzen. Es wire allerdings aus ethischer Sicht notwendig, genauer
zu evaluieren, ob die Kontroll-PID, die hier ja vorgenommen wiirde, obgleich die
alleinige PID aus moralischen, religitsen, vielleicht ethischen, Griinden, abgelehnt
wird, aus ethischer Sicht tatsdchlich vorzugswiirdig gegentiber der alleinigen PID
als Alternative zum Keimbahneingriff wire. Wiren dies vielleicht genau die Félle,
bei denen die Kontroll-PID tatsichlich der blossen Kontrolle dienen, der genome-
ditierte Embryo aber in jedem Fall implantiert wiirde? Ware dies dann tiberhaupt
noch Fallkonstellation I1I oder wire es nicht vielmehr nur unter Fallkonstellation IV
moglich, in der die Kontroll-PID nicht mehr erforderlich ware?

In den Fallkonstellationen II und IV, die davon ausgehen, dass eine Kontroll-
PID irgendwann nicht mehr erforderlich sein wird (vgl. Annahmen 3 und 4 oben),
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entfiele die Selektionsentscheidung. Man kénnte dann nicht mehr aufgrund von
Annahme 2, sondern nur noch aufgrund von Annahme 1 argumentieren, dass es
sich um einen Eingriff handelt, der nicht therapeutisch ist. Denn der identitétsaf-
fizierende Charakter der IVF selbst wiirde hier méglicherweise schon ausreichen,
um den therapeutischen Imperativ zu entkréften.

3 Ergebnis und Diskussion

Wir haben insbesondere darauf verwiesen, dass eine Behandlung nicht thera-
peutisch genannt werden kann, die eine Person erzeugt, die dann als behandelte
Person zur Existenz kommt. Sofern eine nachfolgende Priifung des Behand-
lungserfolgs (und der Abwesenheit von erkennbaren Nebenwirkungen) mittels
Kontroll-PID notwendig ist, verschérft sich das Problem. Nur wenn ein einziger
Embryo erzeugt, erfolgreich behandelt und entsprechend die PID nicht von einer
Embryonenselektion gefolgt wiirde, wird der PID-Schritt den Therapiecharakter
der Behandlung nicht einschrianken. Allerdings wére auch dann dieser Thera-
piecharakter moglicherweise bereits durch die Gesamthandlung “a plan involving
‘IVF plus hGGE plus pregnancy’” (Rehmann-Sutter 2018, 23) entkriftet.

Unsere Analyse legt nahe, dass es keinen therapeutischen Imperativ zum
genome editing in der menschlichen Keimbahn gibt. Wir méchten dies in zukiinfti-
gen Arbeiten unter Beriicksichtigung des ethischen Diskurses zum genome editing
jedoch weiter priifen. Hierbei mochten wir auf die Feinheiten des Argumentes,
die Diskussion unserer Annahmen, insbesondere der Annahmen 1, 2,4, 5und 9,
die uns fiir das vorgetragene Argument zentral scheinen, und die Rolle dieses
Argumentes in der gegenwirtigen bioethischen Debatte (z. B. bei Douglas & De-
volder 2022 und Sparrow 2021) genauer eingehen. In der Form, wie wir es hier
prasentiert haben, ist deshalb unser Argument noch nicht vollstdndig entwickelt.
Zudem ist es unbedingt erforderlich, dass wir es genauer in die Debatte einord-
nen, als wir das hier (mit dem gelegentlichen Verweis auf Arbeiten wie Sparrow
2021) getan haben. Denn die Kritik an der therapeutischen Begriindung fiir
Keimbahneingriffe kommt in einigen anderen Arbeiten auch, und in der neueren
Debatte vermehrt, zum Tragen.

Ob es tatsédchlich keinen therapeutischen Imperativ zum genome editing in
der menschlichen Keimbahn geben kann, ist eine fiir die Medizinethik wesentli-
che Frage, die weiter zu diskutieren ist. Sollte diese Frage affirmativ beantwortet
werden kénnen, wire es notwendig, sich mit dem Einwand auseinanderzusetzen,
dass auch andere Griinde fiir Keimbahneingriffe ins Feld gefithrt werden kénnen.
Insbesondere kénnte man keinen person-affecting view, sondern einen impersonal
view vertreten, der beispielsweise Keimbahneingriffe im Sinne von intergenera-
tioneller Gerechtigkeit begriindet.!’ Ein therapeutischer Imperativ geht nicht von

10 Vgl. zum Konzept intergenerationeller Gerechtigkeit Meyer (2021); Hinweise bei Rehmann-Sutter
(2018).
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einem impersonal view aus. Wir konnen das Gewicht dieses Einwands an dieser
Stelle noch nicht definitiv abschitzen, denn es handelt sich wohl um metaethische
Grundsatzfragen, die vertieft zu diskutieren sind. Mit Bestimmtheit glauben wir
aber sagen zu konnen, dass moralische Griinde auf Grundlage eines impersonal
view nicht mit einem therapeutischen Imperativ verwechselt werden diirfen. Der
impersonal view konnte den Eingriff eventuell im Sinn einer Pravention begriinden,
nicht aber im Sinn einer Therapie.

4 Schlussbemerkung

Die Auseinandersetzung mit den Moglichkeiten der Keimbahnverdnderung
bringt die Frage nach der Rolle des Menschen wieder in die kritische Diskussion
zuriick, die, wie es Hans Blumenberg (2006) in seiner Analyse des neuzeitlichen
wissenschaftlichen Denkens pointiert herausarbeitete, systematisch aus dem Bild
verschwunden ist, das Menschen von der Welt machen. Die fiir die Moderne
charakteristische Form der intellektuellen Neugierde nimmt keine Riicksicht
auf die Position des Subjekts dieses Wissens: «Der Mensch ist nicht das Thema»
(Blumenberg 2006, 11). Der menschliche Kérper wird wie alle anderen Teile der
Natur zu einem System, das technisch optimiert werden kann. Wie auch bei der
anthropogenen Klimaiiberhitzung und den zerstorerischen Auswirkungen mo-
derner menschlicher Lebenspraktiken auf die Biosphire stellt sich diese Frage
mit Blick auf die moralische Position zukiinftiger Generationen.

Die Fragen sind in die Moderne zuriickgekommen: Was ist der Mensch,
wenn er seine genetischen Voraussetzungen verdndern kann? Das ist nicht eine
Frage nach der biologischen Beschaffenheit von Menschen oder eine Science-
Fiction-Frage der Art, wie gross die genetischen Verdnderungen sein diirfen,
damit das Produkt noch Mensch genannt werden kann. Viel wichtiger ist die, im
Kern ethische, Frage: Worauf kommt es uns als Menschen gegeniiber den zukiinftig
Betroffenen bei der Regulierung dieser Biotechnologien im Wesentlichen an, wenn
die Biotechnologien Medien des inter-generationellen Handelns sind?
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