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Stellungnahme zu Eingriffen in das Keimbahn-Genom
(Germline Genome Editing)

Anlass

Die Verfiigbarkeit neuer Methoden des Genome Editing (Anderungen am Genom, ,Ge-
nom-Chirurgie*), insbesondere durch das CRISPR/Cas9-Verfahren, hat gezeigt, dass
zielgenaue Anderungen am somatischen und Keimbahn-Genom mdglich sind. Hier-
durch wird zukinftig auch eine Korrektur urséchlicher Keimbahn-Mutationen bei mono-
gen erblichen Erkrankungen im reproduktiven Kontext technisch vorstellbar. Eine kiirz-
lich publizierte Studie berichtet Uber die anscheinend effektive Reparatur einer krank-
heitsursachlichen heterozygoten, vom Vater vererbten Mutation in durch in vitro-Fertili-
sation entstandenen menschlichen Embryonen [1]. In dieser Stellungnahme wird aus-
schlie3lich das Genome Editing der Keimbahn thematisiert.

Definition

Genome Editing der Keimbahn umfasst an der Keimzelle oder dem Embryo vorgenom-
mene genetische Veranderungen, die prinzipiell Auswirkungen auf alle Zellen des Emb-
ryos haben und von der aus dem Embryo hervorgehenden Person an nachfolgende Ge-
nerationen weitervererbt werden kdnnen.

Stellungnahme

Zum gegenwartigen Zeitpunkt sind Eingriffe in die Keimbahn mit ungeklarten Risiken
verbunden. Dabei handelt es sich zum einen um Risiken, die mit einem Fehlschlagen
des Eingriffs oder potentiellen unerwiinschten Nebeneffekten (insbesondere unbeab-
sichtigten Verénderungen an anderen Stellen im Genom, sog. off-target-Mutationen)
verbunden sind. Zum anderen stellen sich im Falle von erfolgreichen Eingriffen in die
Keimbahn ethische Fragen und Probleme, die bisher in der Wissenschaft und der Ge-
sellschaft unzureichend diskutiert und geklart sind. Hierzu z&hlen unter anderem die
Frage, ob Eingriffe in das Genom zukunftiger Personen, die selbst noch nicht einwilli-
gungsfahig sind, zulassig sind; die Frage eines moglichen Einflusses auf die Haltung
von Eltern ihren Nachkommen gegentiber; die mdgliche Verstéarkung sozialen Ungleich-
gewichts durch die vorauszusehende Verfiigbarkeit der Methode nur flr finanziell besser
gestellte Paare; und die Sorge, ob Genome Editing in der Zukunft auch fur Eingriffe in
die Keimbahn zu nicht-medizinischen Zwecken im Sinne des Enhancements verwendet
werden konnte.

Eine medizinische Indikation zum Genome Editing der Keimbahn wére bei Anlagetra-
gerschaft eines oder beider Elternteile fiir eine schwere monogene Erkrankung denkbar.
Hierflr steht aber bereits die weitgehend etablierte und hinsichtlich unerwunschter Ne-
beneffekte sichere Praimplantations-diagnostik (PID) an nicht genetisch verédnderten
Embryonen zur Verfligung. Den bisher schwer kalkulierbaren Risiken und ungeldsten
ethischen Problemen des Genome Editing steht, verglichen mit der PID, als Nutzen der-
zeit lediglich eine héhere Zahl an Embryonen gegentiber, die nach erfolgreichem Ge-
nome Editing nicht von der in Frage stehenden Erkrankung betroffen sind und transfe-
riert werden konnten.

Das Herbeifiihren einer Schwangerschaft mit genetisch veranderten Embryonen ist der-
zeit abzulehnen, da bisher Gesundheitsrisiken des Genome Editing nicht hinreichend
ausgeschlossen werden kénnen, noch keine ausreichende Evidenz fiir den klinischen
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Nutzen gegeben ist und ethische sowie gesellschaftliche Fragen nicht ausreichend ex-
ploriert und diskutiert sind.

Eingriffe in die Keimbahn wurden in den letzten Jahren in verschiedenen Landern im
Forschungsrahmen an in vitro-Embryonen vorgenommen. Entsprechende Forschungs-
arbeiten sind sicher auch zukiinftig zu erwarten, da die Methode Erkenntnisse auf den
Gebieten der Grundlagen der Reproduktion, der Entwicklungsbiologie und der DNA-Re-
paratur verspricht. Zudem erlaubt nur eine Forschung in einem definierten, Gberwachten
und reproduzierbaren Rahmen weitere Erkenntnisse zu méglichen Gefahren der Me-
thode. Prinzipiell ist somit ein Nutzen der Forschung an in vitro-Gameten oder -Embry-
onen erkennbar, der nicht durch andere Methoden geleistet werden kann.

Das aktuell glltige Embryonenschutzgesetz [2] verbietet eine Forschung an Embryonen.
Die Nationale Akademie der Wissenschaften Leopoldina pléadiert in ihrer Stellungnahme
vom Mérz 2017 [3] fir eine Anderung des Embryonenschutzgesetzes und fiir die eng
begrenze Zulassung einer Forschung an tiberzéhligen Embryonen zu hochrangigen me-
dizinischen Forschungszielen.

Die GfH spricht sich dafur aus, in Anbetracht neuer technologischer Mdglichkeiten des
Eingriffs in die Keimbahn erneut in eine breite gesellschaftliche Diskussion zur For-
schung an fir Fortpflanzungszwecke erzeugten Uberzéhligen Embryonen einzutreten
und eindeutige Rahmenbedingungen fur in vitro-Forschung zu formulieren.

Anmerkung

Die Ablehnung von Eingriffen in das Keimbahngenom zum Zwecke der Herbeifiihrung
einer Schwangerschaft mit genetisch veranderten Embryonen wird auch von anderen
Fachgesellschaften getragen. Die ASHG publizierte kiirzlich ein entsprechendes Posi-
tion Statement zusammen mit 10 weiteren Gesellschaften, u.a. der Association of Ge-
netic Nurses and Counsellors, American Society for Reproductive Medicine, Asia Pacific
Society of Human Genetics (APSHG), British Society for Genetic Medicine, Human Ge-
netics Society of Australasia [4]. Das gleiche Position Statement sieht keinen Grund fur
ein Verbot von Genome Editing der Keimbahn im Rahmen einer Forschung an in vitro-
Gameten oder -Embryonen, sofern diese unter angemessener Aufsicht und Kontrolle
und mit Einwilligung des Donors erfolgt.
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