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Vorwort

Der vorliegende Sachstandsbericht zur Generierung von kiinstlichen
Keimzellen erffnet einen Uberblick iiber dieses komplexe und hoch-
aktuelle Themenfeld an der Schnittstelle von biomedizinischer For-
schung, rechtlicher Einordnung und ethischer Bewertung. Die Nut-
zung und gezielte Steuerung (Differenzierung) von induzierten
pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen) zur Generierung von >kiinst-
lichen< Gameten (Keimzellen) hat das Potenzial, die biomedizinische
Landschaft und unsere Vorstellungen von Reproduktion und Fort-
pflanzung grundlegend zu verdndern. Wird dieser Weg der Erzeugung
von Keimzellen weiter vorangetrieben, dann entstehen daraus nicht
nur konkrete therapeutische Anwendungsoptionen, sondern auch
neue Formen der Fortpflanzung, die sich wesentlich von einer >nattir-
lichen< Zeugung unterscheiden. So kénnten zukiinftig etwa gleichge-
schlechtliche Eltern die Méglichkeit erhalten, ein genetisch mit ihnen
beiden unmittelbar verwandtes Kind zu bekommen. Dieser Sach-
standsbericht verdeutlicht, dass Regeln fiir einen angemessenen
Umgang mit diesen Feldern der Forschung und klinischen Anwen-
dung nur iiber eine angemessene interdisziplindre Reflexion und
Kooperation gefunden werden konnen, die als Grundlage fiir einen
gesellschaftlichen Diskurs unumganglich sind.

Im medizinischen Kapitel dieses Berichts wird der Schwerpunkt
auf die Grundlagenforschung zur In-vitro-Gametogenese gelegt, ins-
besondere auf die Komplexitit der Untersuchung der frithen Entwick-
lungsstadien der menschlichen Keimzellenentwicklung, die in vivo
schwer zuginglich sind. Die Notwendigkeit, hierfiir auf Tiermodelle
zurlickzugreifen, wird hervorgehoben. Dabei ist jedoch zu beachten,
dass sich die Embryonalentwicklung dieser Modelle und die des Men-
schen im Detail erheblich unterscheiden. Forschungsbemiihungen
zielen daher auf die Schaffung valider In-vitro-Modelle fiir die
menschliche Keimbahnentwicklung ab, die auf humanen iPS-Zellen
basieren. Solche Modelle konnten wiederum als Ausgangspunkt fiir
die Entwicklung von Behandlungsoptionen dienen, insbesondere in
Bezug auf Unfruchtbarkeit und embryonale Entwicklungsstérungen.

9
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Vorwort

Zudem behandelt das Kapitel den Entwicklungsstand der For-
schung zur In-vitro-Gametogenese, einschlieflich der erfolgreichen
Genese befruchtungsfahiger Eizellen im Mausmodell und der Gene-
rierung von Vorlduferzellen fiir Keimzellen aus humanen pluripoten-
ten Stammzellen sowie den Status quo der iPS-Zellen selbst, als
Schliisselkomponenten fiir breite Anwendungsfelder. Obwohl iPS-
Zellen Alternativen zur verbrauchenden Embryonenforschung bie-
ten, gehen mit ihnen auch besondere Risiken einher wie etwa epige-
netische Verdnderungen nach der Reprogrammierung oder das Risiko
von Tumorbildungen. Derzeit stellt die Generierung befruchtungsfa-
higer menschlicher Ei- und Samenzellen noch eine ungeloste Heraus-
forderung dar, und der Fokus ist gegenwirtig auf die Verbesserung der
Kulturbedingungen fiir Vorlauferzellen menschlicher Gameten
gerichtet.

Das Kapitel zum rechtlichen Sachstand hebt die Verfassungs-
prinzipien hervor, die die vorgeburtliche Lebensphase in Deutschland
regulieren und durch das Embryonenschutzgesetz (ESchG) und das
Stammzellgesetz (StZG) konkretisiert werden. Die Analyse zeigt,
dass die Anwendung von >iPS-Gameten< punktuell in diesen beste-
henden rechtlichen Rahmen eingebettet ist, wobei das ESchG in erster
Linie auf natiirliche Keimzellen abzielt, wahrend das StZG primar
embryonale Stammzellen reguliert. Gleichwohl konnen einzelne
Normen und Bestimmungen des ESchG auch Anwendung bei der
rechtlichen Bewertung von »>iPS-Gameten< finden. Jenseits dieser
Gesetze sind jedoch auch weitere rechtliche Einzelnormen einschla-
gig, etwa mit Blick auf die arzneimittelrechtliche Dimension von »PS-
Gameten< im Rahmen medizinischer Zwecksetzungen und einer
Klassifizierung dieses Zelltyps als Advanced Therapy Medicinal Pro-
ducts (ATMPs). Eine Zulassung dieses Typs kiinstlicher Keimzellen
als ATMP hitte weitreichende Konsequenzen fiir die Umsetzung und
Nutzung dieser Technologie in der medizinischen Praxis.

Im letzten Kapitel des Sachstandsberichts werden die zahlreichen
ethischen Aspekte der In-vitro-Gametogenese aufgegriffen. Dies
umfasst die Untersuchung der moglichen Anwendungsszenarien in
Bezug auf die Reproduktion in verschiedenen Bevilkerungsgruppen,
einschliefSlich homosexueller Paare, postmenopausaler Frauen und
Jugendlicher vor der Geschlechtsreife. Die Diskussion erstreckt sich
ebenso auf die allgemeinen ethischen wie spezifisch forschungsethi-
schen Aspekte einer moglichen klinischen Anwendung wie auch auf
Fragen der genetischen Elternschaft, der Fortpflanzungsfreiheit und

10
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Vorwort

der Gerechtigkeit bei der Fortpflanzung. Dabei werden sowohl die
ethischen Chancen als auch die Risiken, die mit dieser Technologie
verbunden sind, kritisch beleuchtet. Ziel des Sachstandsberichts ist
es, eine solide Grundlage fiir zukiinftige Diskussionen und Entschei-
dungsfindungen auf diesem herausfordernden Feld bereitzustellen.

Dirk Lanzerath und Aurélie Halsband
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I. Die Generierung von kiinstlichen Keimzellen:
Medizinische Aspekte

Eva Mall, Stefan Schlatt

1. Hintergrund zur Entwicklung der menschlichen
Keimbahn

Grundlage der menschlichen Fortpflanzung sind Eizellen und Samen-
zellen, die tibergreifend als Keimzellen (oder auch Gameten) bezeich-
net werden. Die menschliche Keimbahn erfasst als Begriff wiederum
verschiedene Stadien von Keimzellen, die in der Entwicklung von
weiblichen und mannlichen Individuen auftreten und deren Funktion
die Weitergabe der genetischen Information von einer Generation zur
nachsten ist.

Die Entwicklung menschlicher Keimzellen beginnt etwa in der
dritten Schwangerschaftswoche mit dem Herausbilden (dem soge-
nannten >Differenzierenc<) der primordialen Keimzellen (primordial
germ cells, PGC). Diese Differenzierung der Keimzellen erfolgt in der
Wand des Dottersacks in der Grenzregion von Mesoderm und Endo-
derm auflerhalb des frithen Embryos. Aus Mesoderm-Zellen bilden
sich spater die inneren Organe, aus Endoderm-Zellen bildet sich wie-
derum die innere Endothelschicht. Primordiale Keimzellen wurden
zuerst in den 1940er Jahren anhand morphologischer Kriterien, d. h.
ihrer dufleren Erscheinung, beschrieben: Sie sind grofer als die sie
umgebenden somatischen Zellen und besitzen einen gut sichtbaren
Nucleolus (Kernkérperchen des Zellkerns). Bis heute wurden zahl-
reiche Markergene und Makerproteine fiir primordiale Keimzellen
beschrieben, mithilfe derer primordiale Keimzellen leicht detektiert
werden konnen. Diese Zellen gelangen mittels aktiver und passiver
Migration entlang des Hinterdarms des Embryos zur Keimbahnleiste.
In dieser siedeln sie sich zwischen der vierten und sechsten Schwan-
gerschaftswoche an. Bis zu diesem Zeitpunkt sind die Keimzellen
noch sexuell undifferenziert. Das bedeutet, dass sich genetisch mann-

13
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Eva Mall, Stefan Schlatt

liche und weibliche Keimzellen bis hierhin nicht in Bezug auf ihre
Morphologie oder Genexpression unterscheiden.

Nach Besiedlung der Keimbahnleiste beginnt etwa zu Beginn der
siebten Schwangerschaftswoche die sexuelle Differenzierung der
Gonaden, d. h. der Eierstocke oder Hoden als derjenigen Organe, in
denen sich Ei- bzw. Samenzellen herausbilden. Der gewohnliche Ver-
lauf (default pathway) der Gonadenentwicklung ist weiblich. Die
maénnliche Gonadenentwicklung wird spezifisch induziert (ausgeldst)
und verlauft wie folgt: Die Expression der Gene SRY und SOX9, die
nur im Y-Chromosom des Mannes vorkommen, setzt eine Kaskade
an Signalwegen und zelluldren Differenzierungen in den somatischen
Zellen der bis hierhin sexuell indifferenten Gonadenanlage in Gang.
Diese Kaskade fiihrt zunéchst zur Bildung von Sertoli-Zellen (spezi—
fische Epithelzellen in den Samenkanalchen des Hodens), welche
durch Aggregation und Umlagerung Zellaggregate und anschlieflend
Samenstriange ausbilden. Im Zusammenspiel mit weiteren somati-
schen Zellen werden kaskadenartig Prozesse initiiert, die eine Aus-
pragung der Gonade als Hoden zur Folge haben. Die in Samenkanal-
chen eingeschlossenen primordialen Keimzellen werden nun zu
Gonozyten. Dies sind Keimzellen im Zentrum der immaturen Samen-
strange, die zundchst eine weitgehende und langfristige Arretierung
ihrer Entwicklung erfahren. Erst nach der Geburt entstehen testiku-
lire Stammzellen, die sogenannten Spermatogonien. Diese bilden
eine Reservepopulation, aus der lebenslanger Nachschub fiir Vorlau-
fer der Spermien rekrutiert werden kann. Im Kontrast zum Eierstock
beginntim Hoden die Spermatogenese, die Produktion von Spermien,
und die meiotische Reifeteilung erst Jahre spater im Anschluss an das
Einsetzen der Pubertat.!

Aufgrund der Abwesenheit der Gene SRY und SOX9 finden diese
Prozesse in der Gonade der Frau nicht statt. Weibliche Keimzellen, die
nach Erreichen der Gonadenanlage Oogonien genannt werden, ver-
mehren sich bereits in der Gonadenanlage des frithen Embryos,
wodurch mehrere Millionen Oogonien als grofie Klone entstehen.
Diese vereinzeln und rekrutieren aus der Umgebung Zellen, die sich
in Kontakt mit Oogonien zu Granulosazellen differenzieren. Die so
entstandenen Primordialfollikel beginnen etwa in der zehnten
Schwangerschaftswoche beim Menschen mit der meiotischen Tei-
lung. Dieser Prozess wird in der Prophase unterbrochen, so dass ein

1 Vgl. Sharma et al. 2019.
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Pool von Primordialfollikeln entsteht, der unter physiologischen
Bedingungen eine endliche Reserve von noch unreifen Eizellen dar-
stellt. Fortgesetzt wird die Eizellreifung durch das Reaktivieren der
Follikelreifung und das Initiieren der Meiose in der Eizelle erst in der
Pubertdt. Der Abschluss der Eizellreifung erfolgt erst mit der ersten
Reifeteilung nach dem Eisprung und mit der zweiten Reifeteilung
nach der Befruchtung.?

Frithe Stadien der Keimzellentwicklung sind in vivo im Menschen
schwer zu untersuchen. Zugang zu Geweben in der Frithschwanger-
schaft ist aus ethischen und rechtlichen Griinden fiir systematische
Forschung in Deutschland nicht moglich.? Forschung an diesen Sta-
dien wird daher in erster Linie an Tiermodellen (Fliege, Frosch, Zebra-
fisch, Nager) durchgefiihrt. Diese haben zwar viele Erkenntnisse zu
grundlegenden Mechanismen ermoglicht, jedoch unterscheidet sich
deren frithe Embryonalentwicklung signifikant von der menschlichen,
wodurch viele Ergebnisse nur bedingt tibertragbar sind. Primaten sind
in ihrer Entwicklung dem Menschen deutlich niher, jedoch wird hier
die Forschung aus anderen Griinden erschwert: Neben ethischen
Bedenken haben Primaten eine lange Reproduktionszeit, eine geringe
Anzahl von Nachkommen und genetische Manipulation ist bei ihnen
nur schwer moglich, wodurch Untersuchungen deutlich zeitaufwén-
diger und teurer sind als an klassischen Modelltieren. Auch landwirt-
schaftliche Nutztiere wie Schweine und Rinder werden fiir das Unter-
suchen spezifischer Fragestellungen verwendet, die Ergebnisse
derselben sind in ihrer Ubertragbarkeit auf die menschliche Situation
aber ebenfalls problematisch. Valide In-vitro-Modelle der menschli-
chen Keimbahnentwicklung werden daher dringend benoétigt, um die
grundlegenden Abldufe besser zu verstehen. Dies ist unter anderem
wichtig, um krankhafte Veranderungen (Unfruchtbarkeit, embryo-
nale Entwicklungsstorungen), die durch fehlerhafte Keimzellentwick-
lung entstehen, zu verstehen und gegebenenfalls therapeutische
Interventionen zu entwickeln. Die Grundlage fiir valide In-vitro-
Modelle bilden menschliche Stammzellen.

2 Vgl. Leitch / Tang / Surani 2013.
3 Vgl. den Abschnitt 2.2 (»Stammzellgewinnung aus tiberzahligen Embryonen«) des
zweiten Teils (Rechtliche Aspekte) des vorliegenden Sachstandsberichts.
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2. Stammzellmodelle der Keimbahnentwicklung

Stammzellen sind definiert als Zellen, die sich einerseits im undiffe-
renzierten Zustand vermehren konnen und andererseits in andere
Zelltypen differenzieren konnen. Man unterscheidet je nach Potenz
der Zellen zwischen uni-, multi-, pluri- oder totipotenten Stammzel-
len. Unipotente Stammzellen konnen sich in einen spezifischen Zell-
typ differenzieren, multipotente Stammzellen konnen sich in ver-
schiedene Linien, teils andere Stammezellen, teils direkt in somatische
Zellen (wie zum Beispiel Haut- oder Muskelzellen) differenzieren.
Uni- und multipotente Stammzellen finden sich in vielen Geweben
des erwachsenen Korpers und werden daher auch als adulte Stamm-
zellen zusammengefasst. Pluripotente Stammzellen kénnen sich in
alle Zelltypen des Korpers entwickeln, jedoch nicht in extra-embryo-
nale Gewebe wie die embryonalen Anteile der Plazenta (Mutterku-
chen) und des Amnions (Eihaut bei Wirbeltieren). Totipotente Zellen
sind nur in der sehr frithen Embryonalentwicklung (von der befruch-
teten Eizelle bis zu den ersten Blastomerenstadien) zu finden. Diese
konnen alle, sowohl embryonale als auch extraembryonale, Zelltypen
bilden. Die Effizienz dazu nimmt aber bereits nach der ersten Teilung
des Praimplantationsembryos (Zwei-Zell-Stadium) ab. In der nor-
malen Entwicklung finden sich pluripotente Zellen nur in der inneren
Zellmasse von Embryonen im Stadium der Blastozyste und in Keim-
zelltumoren, den sogenannten Teratomen.

In Gegeniiberstellung mit diesen Arten von Stammzellen sind
Keimzellen ein besonderer Zelltyp: Einerseits ist ihr Entwicklungs-
potenzial unipotent, da sie sich unter normalen in vivo Bedingungen
nur in Gameten (Eizellen und Spermien) differenzieren. Andererseits
haben primordiale Keimzellen ein Genexpressionsmuster, das nah an
dem von pluripotenten Stammzellen liegt. Werden primordiale Keim-
zellen aus den Gonaden isoliert, konnen sie unter passenden Kultur-
bedingungen in pluripotente Zellen tiberfiihrt werden, also in Zellen,
die sich in alle Zelltypen des Korpers differenzieren kénnen. Sie sind
zudem der einzige Zelltyp, der mittels Zellkernverschmelzung bei der
Befruchtung (also der Verschmelzung einer Eizelle mit einem Sper-
mium) wieder eine totipotente Zelle bilden kann und dadurch die
genetische Information an die ndchste Generation weitergeben kann.
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2.1 Pluripotente Stammzellen

Pluripotente Stammzellen lassen sich in vitro (in der Kulturschale)
unbegrenzt vermehren und sind in der Lage alle Zelltypen des Kor-
pers, inklusive der Keimzellen, zu bilden. Bei kultivierten pluripoten-
ten Stammzellen gibt es verschiedene Arten, die in erster Linie durch
ihre Generierung unterschieden werden. Die ersten kultivierten plu-
ripotenten Stammzellen wurden aus embryonalen Keimzelltumoren
gewonnen (embryonic cancer cells, EC Zellen). Sie legten den Grund-
stock des Forschungszweiges, spielen aber heutzutage keine grofiere
Rolle mehr. Der wichtigste Zelltyp sind embryonale Stammzellen
(ES-Zellen). Sie werden aus der inneren Zellmasse eines Embryos
gewonnen und sind bis heute am intensivsten charakterisiert worden.
Da bei der Gewinnung dieser Stammzellen der Embryo zerstort wird,
kann ihre Gewinnung als ethisch problematisch angesehen werden
und wurde deshalb in einigen Landern gesetzlich stark eingeschrinkt.
Das deutsche Embryonenschutzgesetz (ESchG) und Stammzellgesetz
(StZG) erscheinen im internationalen Vergleich eher restriktiv ange-
legt: Forschung an befruchteten Embryonen und die Gewinnung von
embryonalen Stammzellen sind in Deutschland verboten.* Embryo-
nale Stammzellen lassen sich auch nicht von den zu behandelnden
Personen generieren, was fiir die Erforschung spezifischer klinischer
Krankheitsbilder von Nachteil ist. Insbesondere bei komplexen gene-
tischen Erkrankungen sind die Ursachen oft noch nicht verstanden
und Stammgzellen mit der entsprechenden Patient*innen-DNA wiren
hier hilfreich, um die Krankheit in vitro nachzustellen. Dieses Problem
lasst sich umgehen, indem ES-Zellen durch nukledren Transfer gebil-
det werden. Dafiir wird der Zellkern in einer gespendeten Eizelle
durch den Zellkern einer somatischen Zelle eines anderen Menschen,
zum Beispiel eines Patienten oder einer Patientin, ersetzt. Diese
Eizelle kann dann iiber chemische Stimulation zur Teilung angeregt
werden und bildet einen normalen, entwicklungsfahigen Praimplan-
tationsembryo, der zur Gewinnung von ES-Zellen verwendet wird
(nt-ES-Zellen). Diese Zellen haben dann die genetische Information
der somatischen (Patient*innen-) Zelle einer zu behandelnden Person
(dies wird auch als Klonen zu Forschungszwecken bezeichnet). Ledig-
lich die mitochondriale DNA, also die genetische Information der

* Vgl. Abschnitt 2 (»Allgemeiner regulatorischer Nachholbedarf mit Blick auf hiPS-
Zellen?«) des zweiten Teils (Rechtliche Aspekte) des vorliegenden Sachstandsberichts.
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Mitochondrien (die Kraftwerke der Zelle), kommt von der gespende-
ten Eizelle und stimmt nicht mit der der Patient*innen-DNA {iber-
ein.’? Ethisch sind nt-ES-Zellen ahnlich problematisch wie ES-Zellen,
da auch hier Prdimplantationsembryonen eingesetzt und zerstort
werden.

Die ethische Problematik wurde durch die Entwicklung indu-
zierter pluripotenter Stammzellen (iPS-Zellen) umgangen.® Ein spa-
ter mit dem Nobelpreis geehrtes japanisches Forschungsteam hat her-
ausgefunden, dass sich jede Korperzelle durch die Uberexpression von
nur vier Transkriptionsfaktoren (Proteine, welche die Expression
anderer Gene anregen) in einen pluripotenten Zustand reprogram-
mieren ldsst.” Neben dem offensichtlichen Vorteil, dass fiir diese
Methode kein Embryo zerstort werden muss, ermoglicht dies aufSer-
dem eine flexible Generierung pluripotenter Zellen von Pati-
ent*innen, wodurch spezifische Modelle genetischer Erkrankungen
generierbar sind. Von ihrer Genexpression her sind iPS-Zellen ver-
gleichbar mit ES-Zellen, jedoch sind je nach Art der Re-Differenzie-
rung und Ausgangszelle Unterschiede in der epigenetischen Regulie-
rung detektierbar.

Epigenetik ist der Sammelterminus fiir alle Mechanismen, wel-
che die Genexpression regulieren ohne den genetischen Code des
Erbmaterials zu verwenden. Alle Zellen erhalten wahrend der Diffe-
renzierung spezifische epigenetische Muster, die bei der Reprogram-
mierung zu iPS-Zellen teilweise nicht komplett entfernt werden,
wodurch die anschliefende Neu-Differenzierung der Zellen beein-
trachtigt werden kann. Aufierdem werden die fiir die Reprogrammie-
rung notwendigen Transkriptionsfaktoren fiir gewohnlich iiber Retro-
viren eingebracht, die diese in das Genom einbauen. Retroviren haben
eine Tendenz, DNA in der Ndhe von Proto-Onkogenen (Gene, deren
Expression mit der Entwicklung von Krebs in Verbindung gebracht
werden) zu integrieren, wodurch das Risiko besteht, dass sich die Zel-
len zu Krebszellen entwickeln. Um dies zu umgehen, werden ver-
mehrt Vektoren (sogenannte Genfihren) verwendet, bei denen die
Transkriptionsfaktoren nicht in die DNA eingebaut werden.®

> Vgl. Lee / Kang 2019.

6 Vgl. Abschnitt 2 (»Einleitung«) des dritten Teils (Ethische Aspekte) des vorliegen-
den Sachstandsberichts.

7 Vgl. Takahashi et al. 2007.

8 Vgl. Hockemeyer / Jaenisch 2016.
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In den letzten Jahren wurden andere Verfahren zur Herstellung
von Zellen mit einer vermehrten Potenz in vitro beschrieben. Hier ist
das Ziel Zellen zu generieren, deren Genexpression ahnlich ist wie im
Zwei-Zell-Stadium, also nach der ersten Teilung der befruchteten
Eizelle, so dass diese Zellen potentiell auch totipotente Eigenschaften
haben.” Diese Zellen ermoglichen wichtige Erkenntnisse fiir die
Grundlagenforschung in Bezug auf die Eigenschaften totipotenter
Zellen und der embryonalen Entwicklung, da sie sich auch in extra-
embryonale Zellen entwickeln konnen. Jedoch spielen sie im Bereich
der Keimzellforschung bisher eine untergeordnete Rolle.

Konventionell kultivierte humane pluripotente Stammzellen
unterscheiden sich in mancher Hinsicht von pluripotenten Stamm-
zellen aus der Maus, welche sich in einem sogenannten naiven Status
befinden. Pluripotente Zellen der Maus besitzen ein Genexpressi-
onsmuster und zelluldren Entwicklungsstand, der nahe an den Zellen
der inneren Zellmasse des Praimplantationsembryos liegt. Humane
pluripotente Stammzellen entsprechen in ihrer Genexpression und
den Signalkaskaden eher den Zellen des Postimplantationsembryos
und werden als >primed< bezeichnet. Naive und primed pluripotente
Zellen unterscheiden sich in ihrem Wachstum, den benétigten
Wachstumsfaktoren und in ihrem Entwicklungspotential. Mehrere
Publikationen haben in den letzten Jahren gezeigt, dass sich auch
humane pluripotente Zellen tiber angepasste Kulturbedingungen zu
einem noch starker dem naiven Status entsprechenden Entwicklungs-
stand de-differenzieren lassen. Diese Zellen haben ein besseres Ent-
wicklungspotential, sind aber unter Kulturbedingungen weniger stabil
und neigen dazu, chromosomale Schiaden anzuhéufen, wenn sie iiber
einen langeren Zeitraum in diesen Medien kultiviert werden.!°

Fir die In-vitro-Gametogenese haben iPS-Zellen das grofte
Potential, relevante Ergebnisse fiir Patient*innen zu generieren und
sind daher am weitesten verbreitet. Meist werden diese noch unter
konventionellen Bedingungen kultiviert, die Verwendung angepass-
ter Medien, um ihr Entwicklungspotential zu verbessern, wird aber
vermehrt untersucht und wird vermutlich zukiinftig mehr und mehr
zum Standard werden.

° Vgl. Riveiro / Brickmann 2020.
10 Vgl. De Los Angeles 2019.
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2.2 Differenzierung pluripotenter Zellen zu primordialen
Keimzellen

Pluripotente Stammzellen lassen sich mit verschiedenen Differenzie-
rungsprotokollen zu Zellen entwickeln, die primordialen Keimzellen
ahneln. Um die Effizienz zu erhohen, werden die Zellen erst in einen
plastischen Status gebracht, der die nachsten Schritte der Differen-
zierung vereinfacht. Dazu werden sie entweder fiir 48 Stunden in eine
meso-endodermale Vorlauferzelle vordifferenziert oder tiber Zusatze
im Kulturmedium in einen Status mit naiver pluripotenter Genex-
pression gebracht, also einem Muster der Genexpression, welches
nahe an der Genexpression der inneren Zellmasse des friihen Praim-
plantationsembryos ist. Die so keimzellpermissiven Zellen werden
dann mittels verschiedener Wachstumsfaktoren, wobei der wichtigste
das sogenannte bone morphogenic protein 4 (BMP4) ist, in Aggregaten
zu frithen keimzellahnlichen Zellen (primordial germ cell-like cells,
PGCLCs) differenziert. Diese Differenzierung dauert etwa vier bis
acht Tage und die Zellen konnen mit einer Kombination von Ober-
flaichenmarkern fiir weitere Analysen aus den Aggregaten isoliert
werden. Die so generierten Zellen sind in ihrer Genexpression und
ihren epigenetischen Mustern (Methylierung) sehr nah an den zu
Beginn des Kapitels beschriebenen migrierenden, primordialen Keim-
zellen in dem sich entwickelnden Embryo (etwa 4.-6. Schwanger-
schaftswoche). Sie sind in diesem Zustand weder in die weibliche noch
in die méannliche Richtung determiniert.!

Die Entwicklung dieser Differenzierungsprotokolle war ein
wichtiger Fortschritt, um die frithe Keimzellentwicklung im Men-
schen zu untersuchen. Mit dieser Methode lief? sich zeigen, dass sich
die Entwicklung in einigen wesentlichen Punkten von der Maus
unterscheidet und in Bezug auf die Signalkaskaden in der frithen Spe-
zifizierung andere Faktoren wichtig sind.’> Es zeigte sich auch, dass
die Entwicklung in anderen Modellorganismen, wie zum Beispiel in
nicht-humanen Primaten oder Schweinen dem Menschen ahnlicher
ist als die Entwicklung, die in Nagern zu beobachten ist.!> Diese pri-
mordialen keimzelldhnlichen Zellen zeichnen sich durch die verblie-
bene Expression von Pluripotenzmarkern aus, die es ihnen ermog-

1 Vgl. Irie et al. 2018.
12 Vgl. Irie et al. 2015; Kojima et al. 2017.
13 Vgl Kobayashi et al. 2017.
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licht, sich relativ leicht mittels passender Kulturbedingungen in
pluripotente Zellen zu wandeln und dabei auch die Fahigkeiten
zurlickzugewinnen, in verschiedene Zelltypen des Korpers zu diffe-
renzieren. Auflerdem konnen diese Zellen iiber einen langeren Zeit-
raum vermehrt werden, was weitere Analysen dieser frithen Keimzell-
Stadien ermoglicht.'* Allein sind diese Zellen jedoch nichtin der Lage,
die weitere Gametogenese zu initiieren, da dafiir (chemische und
mechanische) Signale der umgebenden somatischen Gonadenzellen
notwendig sind. Der ndchste wichtige Schritt, um weitere Stadien der
Gametogenese generieren zu konnen, besteht darin die somatische
Nische nachzubilden, welche die verschiedenen relevanten Zelltypen
der méannlichen oder weiblichen Gonade enthalt, notwendige Wachs-
tumsfaktoren liefert sowie die korrekten dreidimensionalen Struktu-
ren in vitro nachahmt.

2.3 In-vitro-Gametogenese

In der Maus ist es im Jahr 2012 erstmals gelungen, befruchtungsfa-
hige Eizellen aus pluripotenten Stammzellen zu generieren. Hierzu
wurden die Stammzellen zuerst in Richtung primordialer Keimzellen
(PGCLCs) differenziert und dann mit fetalen Ovarzellen (in erster
Linie Granulosa-Zellen) kultiviert. Die Keimzellen erfahren damit
eine somatische Umgebung von unreifem Eierstockgewebe. Diese
Co-Kultivierung induziert eine somatische Nische fiir die weitere,
dann geschlechtsspezifische und hier weibliche Entwicklung der
Keimzellen. Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen wurde durch
die Zugabe verschiedener, zeitlich abgestimmter Wachstumsfaktoren
die weibliche Spezifizierung der Keimzellen induziert. Um die Genese
von Eizellen (Oogenese) zu initiieren, wurden mittels der Co-Kultur
Organoide (Zellaggregate, die die In-vivo-Organstruktur in vitro
widerspiegeln) erzeugt, die anschliefend unter die Haut von Mausen
transplantiert werden. Als transplantierter Graft durchlaufen die
Gewebe eine Weiterentwicklung zum Ovar (Eierstock). Die Keimzel-
len durchlaufen ihre Entwicklung bis zu befruchtungsfahigen Eizellen.
Die Organoid-Grafts werden tiber einwachsende Blutgefidf3e versorgt
und konnten sich so zu funktionsfdhigen Ovarien entwickeln. Die
transplantierten Gewebe unterstiitzen die Follikelreifung und die

14 Vgl. Murase et al. 2020.
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darin entstehenden Eizellen konnen dann nach Reifung entnommen
und mittels In-vitro-Verfahren befruchtet und ausgetragen werden.
Dies fithrte zur Gewinnung lebender und fertiler Mduse.’® Das Sys-
tem wurde dann durch Anpassung der Kulturbedingungen so weiter-
entwickelt, dass der Transplantationsschritt entfallen konnte und alle
Schritte in der Kulturschale stattfinden konnten.'® Auch fiir die mann-
lichen Keimzellen wurde ein entsprechendes Kultursystem ent-
wickelt, in dem in vitro spermatogoniale Stammzellen generiert wur-
den, die nach Transplantation in Maushoden die weitere
Spermatogenese durchlaufen und in der Lage sind, fruchtbare Nach-
kommen zu zeugen."”

In den letzten Jahren gab es erste Berichte tiber die Generierung
von Vorlduferzellen von Keimzellen (Oogonien und Spermatogonien)
aus humanen pluripotenten Stammzellen.!8 Ahnlich wie im Maus-
system wurden pluripotente Zellen zuerst in Richtung primordialer
Keimzellen differenziert und dann mit fetalen Ovar- beziehungsweise
Hodenzellen der Maus co-kultiviert. In beiden Fallen konnte eine
geschlechtstypische Genexpression detektiert werden und auch die
epigenetischen Veranderungen waren ahnlich zu den in der Fetalent-
wicklung beobachteten Veranderungen. Inwieweit diese Zellen in der
Lage sind, sich zu befruchtungsfihigen Keimzellen weiterzuentwi-
ckeln und ob vor allem die epigenetischen Anlagen korrekt iiber den
kompletten Zyklus erhalten bleiben, wurde bisher noch nicht
beschrieben.

Ein limitierender Faktor diesbeziiglich ist die Verwendung von
somatischen Zellen aus der Maus. Auch wenn viele Mechanismen der
Keimzellreifung zwischen den Spezies konserviert sind, gibt es einige
bekannte, aber auch noch nicht untersuchte Unterschiede, die die
vollstandige Gametogenese behindern konnen. Durch Transplantati-
onsversuche konnte gezeigt werden, dass Keimzellen von Primaten
zwar prinzipiell im Maushoden tiberleben und auch die richtigen
Nischen besetzen, sie jedoch keine vollstindige Spermatogenese
durchlaufen.!® Daher brauchen wir weitere Forschungsmodelle, in
denen die Interaktion der Keimzellen mit somatischen Nischen unter-
sucht werden kann. Dies lasst sich zum Beispiel durch die Co-Kultur

15 Vgl. Hayashi et al. 2012.

16 Vgl. Hikabe et al. 2016.

17" Vgl. Ishikura et al. 2016.

18 Vgl. Yamashiro et al. 2018; Yamashiro et al. 2020; Hwang et al. 2020.
19 Vgl. Sosa et al. 2018.
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von humanen, in vitro generierten primordialen Keimzellen mit tes-
tikuldren Zellen von Ratten in einem standardisierten Kultursystem
untersuchen. In einem solchen System konnte eine Interaktion der
Keimzellen mit dem somatischen Gewebe kontinuierlich beobachtet
werden.20

Um die Interspezies-Problematik zu umgehen, konnten Co-Kul-
turen mit humanem Gewebe eine Losung sein. Es ist aber weder
ethisch, rechtlich noch technisch moglich, ausreichend fetales Gewebe
der passenden Entwicklungsstufe (etwa siebte Schwangerschaftswo-
che) fiir Forschungszwecke zu generieren, wodurch eine direkte Adap-
tion der Mausversuche nicht moglich ist. Ethisch, rechtlich und tech-
nisch steht dem entgegen, dass diese Art von Gewebe aus humanen
Embryonen gewonnen wiirde, die hierfiir zerstort werden miissten.
Da humane Embryonen . d. R. einem besonderen Schutz unterliegen
und hierfiir weder in groler Zahl produziert noch fiir eine Weiter-
verwendung aus anderen Quellen zur Verfiigung stehen, ist nur wenig
Gewebe dieser Art fiir Forschungsvorhaben verfiigbar.”! Eine Alter-
native ist die Verwendung von adultem Gewebe, was durch die Ver-
wendung von Hoden, die bei geschlechtsanpassenden Operationen
von Transfrauen entnommen werden, moglich ist. Diese dadurch
gewonnenen somatischen Zellen kénnen in vitro kultiviert werden
und sind in der Lage, nach Vereinzelung wieder tubulare Strukturen
zu bilden.?? Jedoch unterscheiden sich adulte somatische Zellen von
den fetalen Zellen in ihrem Reifegrad und der Signaltransduktion, also
in der Weiterleitung von Signalen innerhalb einer Zelle und zwischen
Zellen. Deshalb ist unklar, inwieweit sie in der Lage sind, die sehr
frithen Stadien, die man bei der Stammzelldifferenzierung initial
generiert, zu unterstiitzen.

Eine weitere Option besteht darin, nicht nur die Keimzellen,
sondern auch die somatische Umgebung, welche die notwendigen
biochemischen und mechanischen Signale fiir die geschlechtsspezifi-
sche Differenzierung zu Spermien und Eizellen ermdglicht, direkt aus
pluripotenten Stammzellen zu differenzieren. Dadurch haben alle
verwendeten Zellen denselben fetalen Reifungsgrad und konnen in
der gemeinsamen Co-Kultur entsprechend der fetalen Entwicklung
weiter differenziert werden. Verschiedene Zelltypen, die in einem

20 Vgl. Mall et al. 2020.

21 Vgl. Abschnitt 2 (»Allgemeiner regulatorischer Nachholbedarf mit Blick auf hiPS-
Zellen?«) des zweiten Teils (Rechtliche Aspekte) des vorliegenden Sachstandsberichts.
22 Vgl. Alves-Lopes / Stukenborg 2018; Mincheva et al. 2018; Mincheva et al. 2020.
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Gewebe benotigt werden, einzeln zu generieren und dann in Co-Kul-
turen zu komplexen Organoiden zusammenzufiihren, hat sich in
anderen Organsystemen schon als vielversprechender Ansatz
bewdhrt.?® Erste Publikationen beschreiben eine Differenzierung in
vitro von Sertoli-dhnlichen Zellen.?* Bisher gibt es jedoch keine
Berichte tiber erfolgreiche Co-Kulturen mit humanen Keimzellen.

Testikulare somatische Zellen konnen sich in vitro autark zu
hodendhnlichen Strukturen zusammenfinden und verhalten sich 4hn-
lich wie fetale Hodenzellen. Es wurden jedoch noch keine Kulturme-
thoden gefunden, die eine vollstindige Spermatogenese in vitro
ermoglichen. Dies liegt vermutlich darin begriindet, dass die Sper-
matogenese noch starker von der somatischen Umgebung abhingt als
die Oogenese und zusatzlich physiologisch zu einem spateren Ent-
wicklungsstadium, namlich erst in der Pubertat, stattfindet. Daher
bendtigen die somatischen Zellen einen stirkeren Reifungsgrad, der
bisher noch nicht erlangt oder erhalten werden konnte. Insbesondere
Sertoli-Zellen, die >nursing«-Zellen, welche Keimzellen mit wichti-
gen, entwicklungsangepassten Signalmolekiilen und Nahrstoffen
versorgen, verdndern schon nach kurzer Kulturzeit ihre Genexpres-
sion und erlangen in den bisherigen Verfahren nicht die notwendige
Reife, um eine vollstindige Spermatogenese zu initiieren. Es erscheint
daher von grofiter Bedeutung geeignete Kulturbedingungen fiir die
verschiedenen somatischen Zelltypen zu finden.

3. Potentielle Probleme der In-vitro-Gametogenese

Nach momentanem Stand der Forschungist es méglich, Vorldufer von
humanen Gameten, sowohl von Eizellen als auch von Spermien, aus
pluripotenten Stammzellen zu generieren. Bisher ist es zwar noch
nicht gelungen, befruchtungsfahige menschliche Gameten in vitro zu
erzeugen, aber da dies im Mausmodell schon gelungen ist, ist es nur
eine Frage der Zeit, dass auch diese Techniken fiir humane Zellen zur
Verfiigung stehen. Hierbei werden in erster Linie In-vitro-Co-Kultu-
ren mit somatischen Zellen anderer Spezies angewandt, um die not-
wendige Spezifizierung einzuleiten. Auflerdem werden humane
Keimzellvorliufer (wie PGCLCs) in Gonaden von Miusen transplan-

23 Vgl. Monsanto et al. 2020.
24 Vgl. Rodriguez Gutiérrez / Eid / Biason-Lauber 2018.
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tiert, um die Gametogenese zu initiieren. Dies erfolgt insbesondere
in Hoden, da diese leichter zuginglich sind als Ovarien. Die erfolg-
reiche Gametogenese wire ein wichtiger Schritt fiir die Grundlagen-
forschung, da dies die humane Keimzellentwicklung besser zugéang-
lich macht und damit auch die Erforschung der relevanten Schritte und
assoziierter Erkrankungen ermoglicht. Dadurch lassen sich friihe Pro-
bleme, die zur Unfruchtbarkeit fithren konnen, besser untersuchen.
Insbesondere das Sertoli-Cell-Only-Syndrom, also die vollstandige
Abwesenheit von Keimzellen im Hoden, liegt vermutlich in einer
Storung der frithen Gametogenese begriindet und liefie sich mit die-
sen Methoden weiter erforschen. Auch prapubertire Krebspatienten,
die zum Zeitpunkt der Behandlung noch keine Spermatogenese
haben, bekdmen mit diesen Methoden die Option auf eine spitere
biologische Vaterschaft. Die Vorlauferzellen von Spermien, die mittels
Kryokonservierung eingelagert werden (da eine Krebstherapie die
Fruchtbarkeit langfristig storen kann), konnten dann zu einem spa-
teren Zeitpunkt mit den in der Grundlagenforschung entwickelten
Kultur- oder Transplantationsmethoden die Fruchtbarkeit wiederher-
stellen. Die In-vitro-Gametogenese erdffnet theoretisch auch die
Moglichkeit, Unfruchtbarkeit mittels Zelltherapie zu behandeln.
Neben den rechtlichen und ethischen Fragen gibt es hier auch biolo-
gische Problematiken zu beachten.?

Zuerst ist es wichtig, die volle Entwicklungsfihigkeit der Zellen
genau zu iberpriifen. Die Differenzierung in vitro verlauft deutlich
schneller als dies im Menschen normalerweise der Fall ist. Es bleibt
daher zu beweisen, dass die generierten Zellen funktionell tatséachlich
ihrem Gegenpart in vivo entsprechen und die dhnliche Genexpression
nicht ein Artefakt in vitro ist. Im Tiermodell kann dieser Aspekt durch
die Generierung von fruchtbarem und gesundem Nachwuchs iiber-
priift werden. Eine Anwendung am Menschen ist jedoch sowohl auf-
grund der ethisch-rechtlichen Problematik als auch auf Grund des
sehr langen Reproduktionszyklus noch nicht moglich und sinnvoll. Es
ist aber durchaus denkbar, dass nach weiterer praklinischer Forschung
und dann moglicher Risikoabwigung eine Verwendung von in vitro
erzeugten Gameten sinnvoll wird.

Ein wichtiges Merkmal von Keimzellen ist ihr epigenetisches
Muster. Wahrend ihrer Entwicklung erneuern sie fast vollstandig ihre

%5 Vgl. zu den erstgenannten den zweiten und dritten Teil (Rechtliche Aspekte, Ethi-
sche Aspekte) des vorliegenden Sachstandsberichts.
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Methylierungsmuster, was ein hoch komplexer und streng regulierter
Vorgang ist. Ob dieser Prozess in vitro korrekt ablduft, muss noch
gezeigt werden. Auflerdem kann die Kultivierung der pluripotenten
Stammzellen auch einen Einfluss auf die Methylierung haben. Ins-
besondere Kulturmedien, die die Kultivierung der Zellen in einen nai-
ven, Keimzell-permissiven Status bringt, fithren zu einer vermehrten
Demethylierung des Genoms, die nicht dem physiologischen Muster
entspricht. Dies hat zusétzlich den Effekt, dass das Genom instabiler
wird und die Zellen chromosomale Schaden anhdufen konnen. Unab-
hangig von der Methylierung kann eine langere In-vitro-Kultur zur
Anhidufung von Mutationen im Genom fiihren. Daher ist eine rigo-
rose Qualitatskontrolle auf genetischer und epigenetischer Ebene
sowohl bei den Ausgangszellen als auch bei generierten Gameten
unabdingbar.

Im Hinblick auf die natiirliche Selektion von Keimzellen gibt es
nur sehr wenige Daten. Spermatogoniale Stammzellen reagieren
hochsensibel auf Noxen. Noxen sind Stoffe oder Umstande, die eine
schiadigende Wirkung ausiiben. Die Prozesse der Selektion von auf
DNA-Ebene geschadigten Keimzellen sind weitgehend unverstanden.
Allerdings fiihrt diese hohe Selektion auf der Stufe der Vorlduferzellen
dazu, dass nach Bestrahlung oder Chemotherapie nur sehr geringe
Mutationsraten in Spermien (und erzeugten Nachkommen) zu beob-
achten sind. Eine biologische Vaterschaft ohne erhdhtes Risiko gene-
tisch bedingter Fehlbildungen ist nach einer spontanen Erholung der
Spermatogenese in Mannern (z. B. nach Chemo- oder Strahlungs-
therapien) nur moglich, weil diese natiirlichen Selektionsmechanis-
men in den Stammzellen existieren und nur solche Klone differen-
zieren, die wenige oder keine Schaden aufweisen.?® Diese
Mechanismen besser zu verstehen wire eine wichtige Aufgabe der
zukiinftigen Forschung an Keimzellen. Weiterhin sicher zu stellen,
dass diese Kontroll- und Selektionsmechanismen auch bei in vitro
generierten Keimzellen funktionieren, erscheint eine Voraussetzung
fiir die Anwendung der In-vitro-Gametogenese, wenn damit gesunde
Menschen entstehen sollen.?”

26 Vgl. Sharma et al. 2019.
27 Vgl. Abschnitt 4 (»Forschungsethische Aspekte«) des dritten Teils (Ethische
Aspekte) des vorliegenden Sachstandsberichts.
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Die Entwicklung von einfachen Tools zur Genomeditierung, wie
zum Beispiel dem CRISPR/Cas System,?® haben die Hoffnung
geweckt, genetische Erkrankungen heilen zu kénnen. In Kombination
mit In-vitro-Gametogenese eroffnet sich die Option, diese in den
nachfolgenden Generationen zu eradizieren, indem krankheitsverur-
sachende Mutationen vorher editiert werden und dadurch nicht an die
nédchste Generation vererbt werden kénnen. Aber so grof$ die Mog-
lichkeiten dieser Technologie sind, so grof8 sind auch die Risiken.
Potentielle unerwartete Effekte aus der Editierung oder unentdeckte
Off-target-Mutationen konnten potentiell erst in spéteren Genera-
tionen entdeckt werden und dabei im Zweifel grofieren Schaden
anrichten als die behandelte Mutation. Daher sind Genomeditierun-
gen, die die Keimbahn betreffen, Qualitatskontrollen und tiefgehende
Untersuchungen der potentiellen Effekte von noch grolerer Bedeu-
tung als bei Anwendungen, die eine lebensverlangernde Behandlung
einer individuellen Person betreffen. Daher muss die Forschung
sowohl fiir die In-vitro-Gametogenese als auch fiir transgeneratio-
nelle Genomeditierung valide Methoden entwickeln, die eine reelle
Risikoabschdtzung ermoglichen.

Zum momentanen Zeitpunkt ist die In-vitro-Gametogenese in
erster Linie ein wichtiges Tool fiir die Grundlagenforschung: Zum
einen, da es noch viele ungeloste technische Probleme mit der voll-
standigen Differenzierung von Keimzellen gibt, und zum anderen, da
es auch einige ethische und rechtliche Bedenken zum Einsatz von in
vitro generierten Keimzellen in der klinischen Forschung gibt. Bei
einigen Krankheitsbildern, wie zum Beispiel dem Sertoli-Cell-Only-
Syndrom oder bei Unfruchtbarkeit durch Chemotherapien in der
Kindheit, konnten die In-vitro-Gametogenese eine biologische
Elternschaft erméglichen. Wie jedoch schon im vorherigen Abschnitt
zur Genomeditierung ausgefiihrt, ist eine rigorose Qualitatskontrolle
von allergrofiter Relevanz, da jeder Eingriff in Keimbahnzellen auch
nachfolgende Generationen betrifft. Hier ist es nicht nur wichtig bio-
logische oder medizinische Nebenwirkungen der direkten Behand-
lung auszuschliefen oder zu minimieren. Auch Effekte, die erst in
spateren Generationen auftreten konnen, miissen mit grofiter Sicher-
heit verhindert werden kénnen. Methoden, dies mit Testungen in vitro
sicherzustellen, miissen erst im Tiermodell entwickelt und getestet

28 Vgl. Charpentier / Doudna 2019.
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werden, bevor iiber einen Einsatz beim Menschen ernsthaft nachge-
dacht werden kann.

4. Fazit

Nach dem gegenwirtigen Stand der Forschung ist die Generierung
von frithen menschlichen Keimzell-Vorldufern moglich und die wei-
tere Reifung zu Spermien und Eizellen in greifbarer Nahe. Die grof3ten
Hiirden bestehen momentan darin, die Rolle der somatischen Nische
in ausreichendem Mafle zu verstehen, um die Reifungsschritte ent-
sprechend steuern zu konnen und die resultierenden Keimzellen qua-
litativ beurteilen zu konnen.

Hier ist auch die Entwicklung genereller Qualitdtskriterien von
héchstmoglicher Relevanz, die labor- und ldndertibergreifend aner-
kannt sein miissen. Landeriibergreifend werden verbindliche ethisch-
rechtliche Regularien benétigt, die einerseits die Forschung in diesem
hochst relevanten Feld erlauben, andererseits den Missbrauch ver-
hindern. Hier gilt es insbesondere zu verhindern, dass Anwendungen
zu friih Eingang in die Klinik finden, bevor mogliche Risiken ausrei-
chend untersucht wurden.
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Il. Die Generierungvon kiinstlichen Keimzellen:
Rechtliche Aspekte

Ulrich M. Gassner, Tade Matthias Spranger

1. Allgemeine regulatorische Einbettung

Die Gewinnung von Gameten aus iPS-Zellen ist eingebettet in einen
weit umfassenderen Diskurs, der seit Jahrzehnten Biopolitik und
Medizinrecht in Deutschland beschiftigt. Dabei geht es im Kern um
die verfassungsrechtlich determinierte Stellung des vorgeburtlichen
Lebens, die einfachrechtlich im Embryonenschutzgesetz (ESchG)
sowie in dem hier maflgeblich »liickenfiillenden« Stammzellgesetz
(StZG) ausgestaltet ist. Wenngleich viele Details nach wie vor unge-
klart bzw. umstritten sind, kann als gesichert gelten, dass das vorge-
burtliche Leben in Deutschland wenigstens tiber sogenannte staatli-
che Schutzpflichten geschiitzt wird. Diese Schutzpflichten stellen
keine individuellen Anspriiche von Individuen dar, sondern begriin-
den aufgrund einer objektiven Dimension der Grundrechte die Pflicht
aller staatlichen Gewalten, sich aktiv schiitzend vor bestimmte
Grundrechte zu stellen, wenn diese Gefdhrdungen durch Private aus-
gesetzt sind. Einschlagig sind insoweit die im Grundgesetz (GG) auf-
geftihrten Grundrechte auf Leben und korperliche Unversehrtheit
nach Art. 2 Abs.2 S.1 GG sowie die tiber Art. 1 Abs. 1 GG geschiitzte
Menschenwiirde.

Dieser Pramisse folgend hat der deutsche Gesetzgeber das Auf-
kommen der In-vitro-Fertilisation als besonders problembehaftet
erachtete und ihr im Jahre 1990 mit dem ESchG und seiner teils recht
zusammenhangslos anmutenden Konstellationen einen strafrechtli-
chen Regulierungsansatz gegeniibergestellt. Die Gestalt des Straf-
rechts war dabei damaligen Kompetenzfragen geschuldet. Ungeachtet
aller medizinisch-naturwissenschaftlichen, aber auch rechtswissen-
schaftlichen Kritik an einzelnen Vorgaben des ESchG, aber auch am
gesamten Regelungskomplex, hat die Politik an diesem Gesetz fest-
gehalten. Erst das Aufkommen der Stammzellforschung erzwang ein
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erneutes Tatigwerden des Gesetzgebers: Da das ESchG aufgrund der
Embryodefinition des § 8 Abs. 1 auf pluripotente Zellen keine Anwen-
dung findet und zudem »Importkonstellationen« nicht adressiert,
nahm sich das StZG 2002 einer Schliefung der so entstandenen
Liicken an.

Auch in den Folgejahren zeigte sich, dass ein politischer Wille
zur grundlegenden Reform des aus ESchG und StZG bestehenden
Regelwerkes nicht vorhanden ist. Nur erzwungenermafien kam es zu
kleineren Kurskorrekturen: Zum einen fithrten die — bei den Sach-
verstandigenanhorungen bereits adressierten — Erkenntnisse dazu,
dass einerseits bei Forschungsarbeiten im Ausland Strafbarkeitsrisi-
ken drohten und dass andererseits die durch den Gesetzgeber fiir die
Stammzellgewinnung implementierte Stichtagsregelung den Zugriff
auf geeignete Zelllinien nahezu verhinderte, sodass das StZG 2008
entsprechend angepasst worden ist. Zum anderen bewirkte eine
Grundsatzentscheidung des Bundesgerichtshofes im Anwendungs-
bereich des ESchG, in der zu Recht die Nicht-Strafbarkeit der Praim-
plantationsdiagnostik (PID) festgestellt wurde,! dass sich der Gesetz-
geber zur Reaktion genotigt sah und mit §3a ESchG und der
normkonkretisierenden PID-Verordnung 2011 bzw. 2013 strikte
Zuldssigkeitsvoraussetzungen fiir die Durchfithrung einer PID imple-
mentiert hat.

Bereits dieser kurze Abriss verdeutlicht die grundlegende Regu-
lierungsphilosophie des deutschen Gesetzgebers im Bereich vorge-
burtlicher Mafinahmen: Medizinischer oder naturwissenschaftlicher
Fortschritt alleine fiithrt hier nicht zu einer entsprechenden Novellie-
rung oder Feinjustierung der gesetzlichen Anforderungen. Auch
gentigen aufkommende Folge- oder Abgrenzungsfragen dem Gesetz-
geber nicht als hinreichender Anlass zum Tatigwerden. Die Band-
breite und das Gewicht der jeweiligen Monita sind daher beachtlich
und haben zahlreiche — durch die Politik nicht aufgegriffene —
Reformvorschlidge hervorgebracht, von denen hier nur der Augsburg-
Miinchener Entwurf eines Fortpflanzungsmedizingesetzes genannt
sei.?

Im politischen Diskurs wird gleichwohl regelmaf3ig darauf hin-
gewiesen, dass das Stammzellgesetz insgesamt eine »Erfolgsge-
schichte« sei, die sich vor allem an den Genehmigungszahlen und den

1 Vgl. Bundesgerichtshof 2010: 206 ff.
2 Vgl. Gassner et al. 2013.
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im Rahmen des Genehmigungsverfahrens gesammelten Erfahrungen
ablesen lasse. Tatsdchlich zeichnen die Zahlen auf den ersten Blick ein
zufriedenstellendes Bild: Das beim Robert Koch-Institut (RKI) nach
§ 11 StZG gefiihrte Register weist aktuell 185 Genehmigungen auf.?
Die Bundesregierunghebtin ihrem jeweiligen Erfahrungsbericht iiber
die Durchfiihrung des Stammzellgesetzes tiblicherweise den mehr
oder minder reibungslosen Verlauf der Genehmigungsverfahren her-
vor.*

Ergdnzend wird darauf hingewiesen, dass im Vorfeld an das RKI
gerichtete Anfragen in Bezug auf Zelllinien, die nicht die Vorausset-
zungen des StZG erfiillen, dazu gefiihrt hatten, dass die betreffenden
Antrdge zu Recht gar nicht erst gestellt worden wiaren.” Bei genauerer
Betrachtung zeigt sich jedoch, dass das Bild naturgemdf8 durch eine
selektive Perspektive bestimmt wird. Legt man die auf den ersten Blick
hohe Zahl erteilter Genehmigungen auf die Zahl der Jahre um, seit
denen das StZG existiert, so zeigt sich, dass im Durchschnitt gerade
einmal knapp 9 Genehmigungen pro Jahr erteilt wurden. Auch darf
die nahezu 100%ige Genehmigungsquote nicht dariiber hinwegtau-
schen, dass eine kaum validierbare Zahl wissenschaftlicher Vorhaben
gar nicht erst auf den Weg zur Genehmigung gebracht wurde und
wird; sei es, weil einfache Genehmigungsvoraussetzungen wie bei-
spielsweise die Stichtagsregelung nicht erfiillt werden, sei es, weil das
Vorhaben nicht auf Grundlagenforschung, sondern auf die klinische
Entwicklung einer konkreten Therapie zielt.

2. Allgemeiner regulatorischer Nachholbedarf mit Blick
auf iPS-Zellen?

Die deutsche Stammzellforschungslandschaft wird zunehmend durch
iPS-Zellen gepragt. Im Hinblick auf die Gewinnung von Gameten sind
dieser Bereich und seine rechtliche Regulierung von besonderer
Bedeutung, weil artifizielle Gameten aus den iPS-Zellen erzeugt wer-
den sollen.

So weist auch der aktuelle Erfahrungsbericht der Bundesregie-
rung darauf hin, dass

3 Robert Koch-Institut 2023.
* Unterrichtung durch die Bundesregierung 2021: 4.
5> Vgl. Unterrichtung durch die Bundesregierung 2017: 10.
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»mit den im neunten Berichtszeitraum genehmigten Forschungsarbei-
ten weiterhin {iberwiegend ein eigenstindiger Erkenntnisgewinn iiber
hES-Zellen bzw. tiber aus diesen abgeleitete Zellen angestrebt wird.
Eine in der Vergangenheit fiir die Zukunft immer wieder postulierte
iiberwiegende oder gar ausschlieflliche Verwendung von hES-Zellen
als bloler »gold standardx« fiir die Forschung mit hiPS-Zellen ist nicht
erkennbar. Vielmehr nahm die Anzahl der nach dem StZG genehmig-
ten Forschungsvorhaben, in denen neben hES-Zellen auch hiPS-Zellen
verwendet werden sollen, in den letzten Jahren tendenziell ab: wahrend
im siebenten Berichtszeitraum (2014 bis 2015) noch in etwa 70 Pro-
zent der genehmigten Forschungsvorhaben sowohl hES- als auch hiPS-
Zellen verwendet werden sollten, sank diese Zahl auf ca. 55 Prozent im
achten Berichtszeitraum (2016 bis 2017) und auf weniger als 30 Pro-
zent im aktuellen Berichtszeitraum. Dies ist vermutlich darauf zuriick-
zufiithren, dass die Forschung an hiPS-Zellen mittlerweile ein eigen-
standiges Forschungsfeld ist, in dem deutlich seltener Bezug auf hES-
Zellen genommen wird als dies in der Vergangenheit der Fall war;
umgekehrt werden fiir die Beantwortung spezifischer Forschungsfra-
gen weiterhin hES-Zellen als vielversprechender und geeigneter ange-
sehen als hiPS-Zellen.«®

Da iPS-Zellen weder totipotent” sind noch aus Embryonen gewonnen
werden,8 finden die Bestimmungen des Embryonenschutzgesetzes
keine Anwendung.? Gleichermafen erstreckt sich das StZG nicht auf
iPS-Zellen, da als embryonale Stammzellen lediglich solche pluripo-
tenten Stammzellen verstanden werden, die aus Embryonen gewon-
nen wurden, die extrakorporal erzeugt und nicht zur Herbeifiihrung
einer Schwangerschaft verwendet worden sind oder einer Frau vor
Abschluss ihrer Einnistung in der Gebdrmutter entnommen wur-
den.!® Auch ist das Gendiagnostikgesetz (GenDG) unanwendbar:
Hier ist zum einen der Anwendungsbereich auf genetische Untersu-
chungen und genetische Analysen bei Embryonen und Foten wiahrend

¢ Unterrichtung durch die Bundesregierung 2021: 14.

7 Das Kriterium der Totipotenz ist bekanntlich naturwissenschaftlich im Detail
umstritten. Zu den hieraus resultierenden normativen Herausforderungen: Laimbock
2015; Hilgendorf 2016: 77.

8 Vgl. Abschnitt 2 (»Stammzellmodelle der Keimbahnentwicklung«) des ersten Teils
(Medizinische Aspekte) des vorliegenden Sachstandsberichts.

9 Vgl. ESchG: § 8 Abs.12. Alt.

10 Vgl. StZG: § 3 Nr. 2.
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der Schwangerschaft beschrankt,!! zum anderen statuiert das GenDG
explizit ein Forschungsprivileg.1?

In der Gesamtschau zeigt sich damit, dass der restriktiven und
engmaschigen Regulierung humaner embryonaler Stammzellen die
nahezu unregulierte Forschung an iPS-Zellen gegentibersteht. Hier-
aus resultiert nach Einschatzung mancher eine regulatorische Schief-
lage.!3 Gefordert werden daher unter anderem die Einhaltung der all-
gemein akzeptierten Anforderungen an eine rechtsgiiltige informierte
Einwilligung (informed consent), eine addquate Adressierung von
Zufalls- und Nebenbefunden, die Klarung von Verwertungs- und
Eigentumsfragen, sowie die Achtung der Personlichkeitsrechte und
des Datenschutzes.!*

Eine rechtlich relevante Schieflage wird man indes nur in Anleh-
nung an die zur Rechtssetzungsgleichheit des Art. 3 Abs.1 GG ent-
wickelten Grundsatze diskutieren konnen. Hier gilt nach stindiger
Rechtsprechung des Bundesverfassungsgerichts Folgendes:

»Der allgemeine Gleichheitssatz bindet in Gestalt der Rechtssetzungs-
gleichheit auch den Gesetzgeber selbst [...]. Er gebietet ihm, wesent-
lich Gleiches nicht willkiirlich ungleich und wesentlich Ungleiches
nicht willkiirlich gleich zu behandeln [...]. Er ist verletzt, wenn der
Gesetzgeber eine Gruppe von Normadressaten im Vergleich zu einer
anderen Gruppe anders behandelt, obwohl zwischen beiden keine
Unterschiede von solcher Art und solchem Gewicht bestehen, dass sie
die ungleiche Behandlung rechtfertigen konnten. Die vom Gesetzgeber
vorgenommene rechtliche Unterscheidung muss also in sachlichen
Unterschieden eine ausreichende Stiitze finden [...].«!

Schon unter Zugrundelegung dieser allgemeinen Mafistabe wird man
insoweit wohl attestieren miissen, dass keine rechtlich relevante
Ungleichbehandlung vorliegt. Die ganz aufierordentliche Bedeutung,
die die deutsche Verfassungsordnung bzw. die hierzu entwickelte
»herrschende Meinung« dem Schutz des vorgeburtlichen Lebens bei-
misst, rechtfertigt eine spezialgesetzliche Regelung der Forschung mit
humanen embryonalen Stammzellen bei paralleler »Nicht-Existenz«
eines spezifischen »hiPS-Gesetzes«. Unabhingig von diesen ganz

1 Vgl. GenDG: § 2 Abs. 1.

12 Vgl. ibid.: § 2 Abs. 2 Nr. 1.

13 Vgl. Kref8 2015: 387.

14 Vgl. ibid.: 388.

15 Bundesverfassungsgericht 2013: 26.
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grundsitzlichen verfassungsrechtlich determinierten Uberlegungen
muss aber ergdnzend auch angemerkt werden, dass die befiirchteten
Regelungsliicken so nicht existieren:

So widmet sich etwa die Datenschutz-Grundverordnung
(DSGVO) 2016/679/EU in konsequenter Fortschreibung eines auch
schon zuvor bestehenden hohen Datenschutzniveaus nachdriicklich
auch dem Umgang mit Gesundheitsdaten und genetischen Daten.!®
Art. 9 Abs. 1 DS-GVO verbietet die Verarbeitung dieser besonderen
Kategorien personenbezogener Daten grundsatzlich, sodass die aus-
nahmsweise Zuldssigkeit einer Verarbeitung zusatzlichen Rechtfer-
tigungsstandards zu gentigen hat.!”

Auch sind die Anforderungen eines rechtsgiiltigen informed
consent mittlerweile allgemein formuliert. Es diirfte davon auszuge-
hen sein, dass ein Gutteil der fiir die Gewinnung von iPS-Zellen
bendtigten Spendenden Personen sind, die in dem einen oder anderen
medizinischen Kontext angesprochen werden. Damit greifen aber die
rechtlichen Vorgaben zum Behandlungsvertrag, die mit dem Patien-
tenrechtegesetz!® im Jahre 2013 in das Biirgerliche Gesetzbuch (BGB)
eingefiigt worden sind. Zur Einwilligung der oder des Patient™in und
der vorgelagerten Aufklarung finden sich die relevanten und detail-
lierten Anforderungen in §§ 630d und e BGB. Ungeachtet der im Ein-
zelfall mitunter schwierigen Grenzziehung zwischen Patient*innen
und Proband*innen und dem rechtlich wie faktisch abzulehnenden
Terminus des »Patientenprobanden« ist die rechtliche Zuordnung
dabei recht einfach: Handelt es sich um Personen, die als Pati-
ent*innen Partei eines Behandlungsvertrages nach § 630a Abs. 1sind
und erfolgt die Zellspende im Rahmen dieses Vertrages, so gelten die
soeben beschriebenen engmaschigen Voraussetzungen der §§ 630d
und e BGB. Wird der Bereich des Behandlungsvertrages verlassen,

16 »Gesundheitsdaten« sind gemafl DSGVO: Art. 4 Nr. 15 personenbezogene Daten,
die sich auf die korperliche oder geistige Gesundheit einer natiirlichen Person, ein-
schlieflich der Erbringung von Gesundheitsdienstleistungen, beziehen und aus denen
Informationen {iber deren Gesundheitszustand hervorgehen. Bei »genetischen
Daten« handelt es sich gemafl DSGVO: Art. 4 Nr. 13 um personenbezogene Daten zu
den ererbten oder erworbenen genetischen Eigenschaften einer natiirlichen Person,
die eindeutige Informationen iiber die Physiologie oder die Gesundheit dieser natiir-
lichen Person liefern und insbesondere aus der Analyse einer biologischen Probe der
betreffenden natiirlichen Person gewonnen wurden.

17" Vgl. hierzu allgemein: Spranger 2017a: 864 ff.

18 Gesetz zur Verbesserung der Rechte von Patientinnen und Patienten: §§ 6304, d,
e BGB.
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weil die betreffenden Patient*innen auflerhalb der therapeutischen
Zielsetzung in eine Studie eingeschlossen werden sollen, oder weil
originar auflerhalb jedes Behandlungssettings gesunde Pro-
band*innen rekrutiert werden, so greifen die §§ 630d und e BGB zwar
nicht ein — dies bedeutet indes nicht, dass hier den Anforderungen des
informed consent nicht zu gentigen wére.

Denn die zwingende Notwendigkeit einer informierten Einwil-
ligung der Materialspendenden ist mittlerweile umfassend aner-
kannt. Dies liegt zum einen daran, dass das Konstrukt des informed
consent mittlerweile den bioethischen Diskurs verlassen und als medi-
zinrechtliches Basisprinzip allgemein anerkannt ist. Zum anderen ist
zu beachten, dass »der« informed consent bei ndherer Betrachtung
wenigstens drei Einwilligungen des Betroffenen umfasst:!? Erforder-
lich ist zundchst die Einwilligung des Betroffenen zur Materialent-
nahme als solcher, dartiber hinaus bedarf es einer Einwilligung in die
weitere Verwertung des betreffenden (Zell-)Materials, und schlief’-
lich fordert das geltende Datenschutzrecht auch eine — von den tibri-
gen Einwilligungen zu trennende?® — Einwilligung in die korrespon-
dierende  Datenverarbeitung. Mit anderen Worten: Keine
Ethikkommission — die bei der Forschung an Menschen zwingend zu
beteiligen ist — wiirde eine Zellspende zustimmend bewerten, wenn
hierfiir nicht ein umfassender und tragfahiger informed consent vor-
liegen wiirde.

Auch in Bezug auf Zufallsfunde zeigt sich, dass den bei iPS-Zel-
len zu attestierenden Besonderheiten keine regulatorische Schieflage
droht. Zwar existiert hier kein spezifisches Gesetz, das sich der The-
matik annehmen wiirde. Diese Rahmenbedingungen teilt sich die
iPS-Forschungindes mit allen anderen Forschungszweigen, bei denen
Zufallsfunde zu befiirchten sind. So findet sich etwa im Bereich der
bildgebenden Hirnforschung — bei der bestimmte Zufallsfunde auf-
grund allzu grofler Augenscheinlichkeit sogar durch medizinische
Laien gemacht werden konnen — ein breiter ethischer und rechtlicher
Diskurs zu den verschiedenen Implikationen eines Zufallsfundes.?!
Dieser Diskurs muss hier nicht wiedergegeben werden. Fiir die vor-
liegenden Zwecke gentigt die Feststellung, dass Spendende von iPS-
Zellen zwar nicht besser, aber auch nicht schlechter gestellt werden

19" Vgl. Spranger 2005: 1084 ff.
20 Vgl. DSGVO: Art. 7 Abs. 2 S. 1.
21 Vgl. Schleim et al. 2007: 1041 ff.; Heider 2018.
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als andere Forschungsteilnehmende. Eine regulatorische Schieflage
lasst sich bei diesem Befund somit nicht erkennen.

Damit ldsst sich konstatieren, dass die Forschung mit iPS-Zellen
zweifellos verschiedenste rechtliche Fragen aufwirft, die bislang nicht
in der gebotenen Breite und Tiefe erortert werden. Ein regulatorisches
Ungleichgewicht dergestalt, dass die Spendenden von iPS-Zellen
mehr oder minder rechtslos gestellt sind, ldsst sich hingegen noch
nicht einmal im Ansatz erkennen. Vielmehr sorgen bei der ganz iiber-
wiegenden Zahl der befiirchteten Regelungsliicken bei genauerer
Betrachtung spezialgesetzliche Anforderungen etwa des Datenschut-
zes oder der Patientenrechte dafiir, dass ein ungewohnlich hohes
Schutzniveau attestiert werden kann. Bei einigen wenigen verblei-
benden Fragestellungen zeigt sich, dass bestehende Liicken durch
einen breiten Diskurs tiber ethische, rechtliche und soziale Aspekte
(ELSA) minimiert werden und im Ubrigen nicht nur iPS-Zellspen-
dende, sondern mehr oder minder alle Testpersonen im Bereich
humanmedizinischer Forschung betreffen. Sollte hier iiberhaupt die
Notwendigkeit gesetzgeberischen Handels angenommen werden
konnen, so wiirde es somit beispielsweise einer Regelung zu Zufalls-
funden im Allgemeinen, nicht aber zu Zufallsfunden bei iPS-Zell-
Forschung bedtirfen.

2.1 Einbindung in ein Fortpflanzungsmedizingesetz?

Das Stammzellgesetz dient — wie einleitend beschrieben - zur
Liickenschlieffung im Kontext des Embryonenschutzgesetzes, da das
ESchG weder pluripotente Stammzellen?? noch grenziiberschreitende
Importvorginge erfasst. Insofern teilt das StZG in gewisser Hinsicht
das »Schicksal« des ESchG, da die Ungenauigkeiten und Impondera-
bilien des ESchG sozusagen auf das StZG durchschlagen. Wenngleich
sich das StZG nicht unmittelbar auf fortpflanzungsspezifische Sach-
verhalte auswirkt, ist es daher schon aus diesem Grund angezeigt, die
Relevanz der Diskussion um ein einheitliches Fortpflanzungsmedi-
zingesetz fiir die stammzellrechtliche Situation de lege lata zu ergriin-
den. Dariiber hinaus widmen sich die entsprechenden Reformvor-
schlage meist auch der Frage nach dem Umgang mit tiberzahligen

22 Vgl. ESchG: § 8 Abs. 1.
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Embryonen,23 was naturgemafd gewisse Effekte fiir das StZG zeitigen
kann.

Der Hinweis auf die diversen Unzulanglichkeiten nicht nur des
ESchG und die hiermit einhergehende Forderung nach einer umfas-
senden Novellierung der Materie sind bekanntlich nicht neu.?*
Gleichwohl hat die Diskussion in den vergangenen Jahren erheblichen
Auftrieb erfahren. Mafgebliche Bedeutung diirfte insoweit zum einen
dem Augsburg-Miinchner Entwurf eines Fortpflanzungsmedizinge-
setzes,”® zum anderen der aktuellen Stellungnahme der Leopoldina
»Fortpflanzungsmedizin in Deutschland - fiir eine zeitgemifle
Gesetzgebung«?® zukommen. Dariiber hinaus fallt auf, dass sich die
verschriftlichten Auerungen zu den verschiedensten rechtlichen und
rechtspolitischen Méangeln des ESchG massiv mehren. Kritisiert wer-
den so neben allgemeinen Aspekten?” das ausnahmslose Verbot der
Eizellspende,28 abstammungs- bzw. familienrechtliche Verwerfun-
gen,?’ die Rahmenbedingungen fiir die Embryonenspende,3© das Ver-
bot des Austausches mutationsbelasteter Mitochondrien,3! das Verbot
der Leihmutterschaft,3? das Verbot der postmortalen Befruchtung,33
die unklaren Rechtsschutzmoglichkeiten gegen ein negatives PID-
Votum,** die Doppelmoral im Kontext der Stammzellforschung,®
oder die unklare Staatsaufsicht iiber die PID-Ethikkommissionen.3¢

Somit dringt sich die Einsicht auf, dass der Druck auf den Gesetz-
geber, das anerkanntermaflen technisch wie medizinisch veraltete
sowie rechtlich gianzlich unausgewogene ESchG umfassend zu novel-
lieren, deutlich wachst. Eine solche Novellierung miisste aus den
genannten Griinden notgedrungen auch auf das StZG ausgreifen. Zu

23 Vgl. Gassner et al. 2013: 73 f.; Jofer 2014: S. 482 ff.

24 Siehe etwa Neidert 1998: 347 ff.

%5 Vgl. Gassner et al. 2013.

26 Deutsche Akademie der Naturforscher Leopoldina (e. V.) Nationale Akademie der
Wissenschaften / Union der deutschen Akademien der Wissenschaften (e. V.) 2019.
27 Vgl. ferner allgemein: Dorneck 2018: 273 ff. und 369 ff.; Kersten 2018: 1254.

28 Vgl. Taupitz 2019: 337 ff.

29 Vgl. Campbell 2018: 196 ff; Grziwotz 2018: 163 ff.; Mayr 2018: 913 ff.

30 Vgl. Dorneck 2018: 259 ff.

31 Vegl. Kloppstock 2017: 165 ff.

32 Vgl. Miiller-Terpitz 2016: 54.

33 Vgl. Velte 2015; Miiller-Terpitz 2016: 54.

34 Vgl. Hubert / Lindner 2016: 502 ff.

35 Vgl. Frister 2016: 322. Vgl. auch Bobsien 2016: 172 m. w. N.

36 Vgl. Huber / Lindner 2016: 945 ff.
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den besonders drangenden Fragen, die insoweit geklart werden konn-
ten und miissten, zdhlen auch bestimmte Effekte der Gewinnung von
Gameten aus iPS-Zellen. Freilich bewegt sich dieser Diskurs nicht
zusammenhangslos im »luftleeren Raum«, sondern ist seinerseits
vielfaltig verkniipft mit und eingebettet in andere Fragestellungen.
Die folgenden Ausfiihrungen geben daher eine gedrungene Uber-
sicht’” zu den zentralen Diskursen und widmen sich sodann im
Schwerpunkt den regulatorischen Spezifika artifizieller Gameten.

2.2 Stammzellgewinnung aus tiberzdhligen Embryonen

Ein beachtlicher Teil des verfassungs- wie einfachrechtlichen Diskur-
ses widmet sich der Frage einer moglichen Erweiterung der zuldssigen
»Bezugsquellen« fiir embryonales Zellmaterial. Die zulassigen Quel-
len flir ES-Zellen, die deutschen Forschenden zur Verfiigung stehen,
sind bekanntlich im StZG klar umrissen. Der strikte Fokus des StZG
auf Forschung an importierten ES-Zellen macht insoweit bereits bei
isolierter Betrachtung deutlich, dass sogenannte tiberzahlige Embryo-
nen, die unter Geltung des strengen Regimes des Embryonenschutz-
gesetzes angefallen sind, nicht als Quelle fiir entsprechende Zelllinien
in Betracht kommen. Der verfassungs- wie einfachrechtliche Status
dieser Embryonen ist bekanntlich komplex und im Detail hochum-
stritten. Bereits der Begriff der Uberzihligkeit wird mit Blick darauf
kritisiert, dass kein Mensch als solcher tiberzahlig sei. Stellt man auf
den Umstand ab, dass die betreffenden Embryonen im Rahmen einer
In-vitro-Fertilisation entstanden sind und fiir Fortpflanzungszwecke
nicht mehr in Betracht kommen, so wohnt dem Terminus indes kein
wie auch immer gearteter diskriminierender Charakter inne, sodass
auch im Folgenden von iiberzahligen Embryonen die Rede sein soll.
Im verfassungsrechtlichen Schrifttum reicht die Bandbreite der
zum richtigen Umgang eingenommenen Positionen vom Gebot einer
»Kryokonservierung auf ewig«®® bis hin zur Feststellung, dass wenig-
stens bei isolierter Betrachtung der Grundrechte des Embryos dessen
(mehr oder minder zwangsweise) Verpflanzung auf die genetische

37 Siehe im Detail: Gassner / Spranger 2020.
38 Hillgruber 2003: XIV.
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Mutter geboten sei.?® Bekanntlich hat sich in der Praxis der Fortpflan-
zungsmedizin das Modell der Embryoadoption*C etabliert, das zwar
erhebliche rechtliche Probleme mit sich bringt, offensichtlich aber im
Vergleich zur Ungewissheit einer zeitlich offenen Kryokonservierung
als geringeres Ubel empfunden wird.*!

Angesichts dieser faktischen wie rechtlichen Rahmenbedingun-
gen stellt sich die Frage, ob iiberzdhlige Embryonen, »deren Lebens-
recht auch nicht tiber eine Embryonenspende verwirklicht werden
kann, fiir die Forschung verwendet werden diirfen«.*? Auch insoweit
besteht im verfassungsrechtlichen Diskurs keine Einigkeit: Einerseits
wird unter Hinweis auf die auch dem Embryo gegeniiber zu gewéhr-
leistende Menschenwiirde aus Art.1 Abs.1 GG und das Recht auf
Leben aus Art.2 Abs.2 GG die Zulassigkeit entsprechender For-
schungsmafinahmen verneint.*> Andererseits findet sich aber auch
der Hinweis darauf, dass die Rechtsordnung hinsichtlich des in den
§§ 218 ff. StGB geregelten Schwangerschaftsabbruchs bereits einen
gestuften vorgeburtlichen Lebensschutz etabliert habe, sodass ein
vollstandiges Verbot entsprechender Forschungsmafinahmen konse-
quenterweise nicht gerechtfertigt werden konne.**

Unabhangig davon, dass die Frage der verbrauchenden Embryo-
nenforschung an tiberzahligen Embryonen naturgemaf nicht nur ver-
fassungsrechtliche, sondern vor allem auch ethische Fragen sowie
gesamtgesellschaftliche Implikationen aufweist, die insgesamt zu
einer denkbar weiten »Einschatzungsprarogative des Gesetzgebers«*
fithren, stellt sich die Frage, ob der Gesetzgeber in diesem hochsen-
siblen Bereich iiberhaupt titig werden will und wird. Tatsachlich ist
zu Recht konzediert worden, dass das Embryonenschutzgesetz in
politischen Kreisen zwar allgemein als iiberholt, aber gleichwohl als
»heikel — und deshalb unantastbar«*® gilt: Ungeachtet zahlreicher

39 So, wenngleich unter Hinweis auf die fehlende Durchsetzbarkeit, Miiller-Terpitz
2007. Vgl. zu den ethischen Aspekten des Umgangs mit >iiberzahligen< Embryonen
Abschnitt 4 (»Forschungsethische Aspekte der klinischen Anwendung«) in dem drit-
ten Teil (Ethische Aspekte) des vorliegenden Sachstandsberichts.

40 Siche etwa Netzwerk Embryonenspende Deutschland (e. V.).

4 Vgl. Dorneck 2018: 259 ff.

42 Kersten 2018: 1254. In diesem Sinne etwa Gassner et. al. 2013: 73 {.; Jofer 2014:
482 ff.

43 So etwa Bockenforde 2003: 809 ff.

4 Vgl. etwa Herdegen 2001: 773 ff.

45 Zu diesem verfassungsrechtlichen Konstrukt: Bickenbach 2014.

46 Miiller-Jung 2018: 9.
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technisch-naturwissenschaftlicher Entwicklungen und einer mittler-
weile nicht mehr eindimensional gefiihrten verfassungsrechtlichen
Diskussion zeigt sich die einleitend beschriebene Beharrlichkeit des
deutschen Gesetzgebers. Parallel wurden alle Vorschldage zur Schaf-
fung eines einheitlichen Fortpflanzungsmedizingesetzes geflissent-
lich ignoriert, sodass Rechtsordnungen, die traditionell einen gewis-
sen Gleichklang zur regulatorischen Landschaft in Deutschland
erkennen lassen, mittlerweile vorangeschritten sind.*” Vorliegend
gentigt der Hinweis auf disparate rechtliche Entwicklungen in einem
sonst eher homogenen Rechtsraum, die ihrerseits als weiteres Indiz
fiir die in Deutschland zu attestierende regulatorische Starre gesehen
werden konnen.

2.3 Aufhebung translationaler Beschrankungen

Eine bei fliichtiger Lektiire nicht unmittelbar erkennbare, fiir die Pra-
xis der Stammzellforschung aber ungemein wichtige Restriktion
ergibt sich aus der im StZG vorgenommenen Beschrankung der zulés-
sigen Forschungszwecke. § 5 Nr. 1 StZG steht jeder Verwendung von
ES-Zellen entgegen, die tiber die blofe Verstindniserweiterung hin-
ausreicht.*8 So wird regelmiaflig davon ausgegangen, dass die Nut-
zung embryonaler Stammzellen im Rahmen der klinischen Routine
ebenso unzuléssig ist wie die Durchfiithrung von Heilversuchen.*’ Ein
Heilversuch ist eine medizinische Vorgehensweise, die der Heilbe-
handlung im konkreten Fall dient, bei der aber die Folgen dieses Vor-
gehens nicht mit ausreichender Sicherheit abgeschatzt werden kon-
nen.>0

Im neueren Schrifttum findet sich der Hinweis darauf, dass die
in Bezug auf die praktische Umsetzung der generierten Forschungs-
ergebnisse bestehende Beschrinkung des §5 Nr.1 StZG mit der
Pflicht des Staates zur gesundheitlichen Versorgung nicht in Einklang
zu bringen sei.’! Patient*innen waren daher in Deutschland gegebe-
nenfalls gezwungen, »ihren Anspruch auf Behandlung notfalls auf

'S
S

So namentlich in Osterreich und der Schweiz.

Vgl. Kreft 2015: 389f.

Hierzu und zur diesbeziiglichen Kritik: Bobsien 2016: 174 f.

50 Vgl. Quaas / Zuck / Clemens / Gokel / Zuck 2018: § 68 Rn. 31.
1 Vgl. Kref 2015: 389 1.
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dem Rechtsweg durch(zu)setzen«.”? Erginzend wird seitens des
Robert Koch-Institutes darauf hingewiesen, dass das derzeitige Verbot
der konkreten Umsetzung von Forschungsergebnissen zu einem
allenfalls zurtickhaltenden Interesse privater Investoren fiihre. Da
sich die 6ffentliche Hand seit der recht emotional gefiihrten Diskus-
sion um das StZG ebenfalls mit Forderungen zuriickhalte, resultiere
aus § 5 Nr.1 StZG eine chronische Unterfinanzierung der Stamm-
zellforschung.>?

In der geltenden Verfassungsordnung finden sich indes durchaus
Ansitze, die gegebenenfalls eine Pflicht des Staates begriinden konn-
ten, das Verbot der Translation aufzuheben bzw. im begriindeten Ein-
zelfall nicht anzuwenden. Zu denken ist hier insbesondere an die aus
Art. 2 Abs. 2 5.1 GG abgeleitete staatliche Schutzpflicht. Bekanntlich
nimmt das Bundesverfassungsgericht — und ihm folgend die herr-
schende Lehre — an, dass der Staat bei einigen besonders zentralen
Grundrechten nicht nur Verletzungen zu unterlassen, sondern ein
»Mehr« zu leisten hat.>* Mit Blick auf die Menschenwiirde aus Art. 1
Abs. 1 GG und hinsichtlich des Grundrechts auf Leben und korperli-
che Unversehrtheit aus Art. 2 Abs.2 S.1 GG wird daher angenom-
men, dass sich der Staat bei drohenden massiven Beeintrachtigungen
aktiv schiitzend vor diese Rechte zu stellen habe. Die dogmatischen
und methodischen Details dieses Ansatzes miissen vorliegend nicht
weiter vertieft werden; vielmehr geniigt die Feststellung, dass tat-
sachlich Konstellationen denkbar sind, in denen der Staat im Interesse
von Leib und Leben seiner Biirger*innen aktiv werden muss.

Die hier geltenden Grundsitze wurden durch das Bundesverfas-
sungsgerichtim Jahre 2005 in einer vielbeachteten® Entscheidung zu
sogenannten neuen Behandlungsmethoden aufgefachert.>® Jedenfalls
in der spezifischen Konstellation einer lebensbedrohlichen oder regel-
mafig todlichen Erkrankung zeigt sich nunmehr ein deutlich facet-
tenreicheres Bild. Das Bundesverfassungsrecht gelangt hier in
Zusammenschau der allgemeinen, aus dem Sozialstaatsprinzip resul-
tierenden Pflichten, der staatlichen Schutzpflicht aus Art.2 Abs.2
S.1 GG, sowie — mit Blick auf die Begriindung der Pflichtmitglied-

52 Kref8 2015: 389 m. w. N.

53 Siehe von Leszczynski 2017.

5% Jiingst Bundesverfassungsgericht 2018: Rn. 74 bei Juris.

%5 Vgl. statt vieler: Huster 2006: 466 ff.; Kingreen 2006: 877 ff.; Loffler 2006: 184 f.
%6 Vgl. Bundesverfassungsgericht 2005: 25 ff.
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schaft mit Beitragszwang in der gesetzlichen Krankenversicherung®”
— der Allgemeinen Handlungsfreiheit aus Art.2 Abs.1 GG zu der
Erkenntnis, dass sich in spezifischen Ausnahmefillen eine Pflicht zur
Kostentragung auch fiir solche Behandlungen ergeben kann, die zwar
nicht einem anerkannten medizinischem Standard entsprechen, bei
denen aber eine nicht ganz entfernt liegende Aussicht auf Heilung
oder auf eine spiirbare positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf
besteht.>® Diese — bedingt durch den Tag der Verkiindung — auch
»Nikolaus-Beschluss« genannte Entscheidung hat sieben Jahre spater
iiber § 2 Abs. 1a SGB V Eingang in das Leistungsrecht gefunden. Die
Norm des Sozialgesetzbuchs (SGB) stoft nicht nur im Schrifttum,>”
sondern vor allem auch in der Rechtspraxis auf enormen Widerhall,
was sich an einer auflerordentlich groflen Anzahl einschldgiger
Gerichtsentscheidungen bemessen lasst.®0

Ubertrigt man diese Uberlegungen auf die Konstellation des
Translationsverbots nach § 5 Nr. 1 StZG, so wird man — vorbehaltlich
der medizinisch-technischen Machbarkeit — wohl die folgenden drei
Konstellationen differenzieren miissen. Konstellation 1: Wirdim Aus-
land ein therapeutischer Ansatz verfolgt, der noch nicht hinreichend
validiertist, der jedoch bei einem deutschen Patienten, der unter einer
akut lebensbedrohenden Erkrankung leidet, Heilung oder Linderung
moglich erscheinen ldsst, so gebieten es die genannten Verfassungs-
giiter, dass der Betroffene nach Méglichkeit Zugang zu dem entspre-
chenden therapeutischen Ansatz erhalt. Die sich hier stellenden Fra-
gen sind indes leistungsrechtlicher Natur, sodass die tber die
Kostentragung zu entscheidenden Stellen »im Lichte der Grund-
rechtsordnung« zu handeln und hier einen effektiven Lebensschutz
zu gewidhrleisten haben. Betrifft der Auslandsbezug ein Nicht-EU-
Land, so stellt §18 SGB V auch hier die Kostentragung sicher. Hin-
gegen weist diese Fallgestaltung keine Probleme mit Blick auf das
Regelungsregime des Stammzellgesetzes auf, da in der genannten
Konstellation weder humane embryonale Stammzellen in Deutsch-
land verwendet noch Zelllinien fiir anwendungsbezogene Zwecke
importiert werden miissen. Konstellation 2: Wird in Deutschland

57 Vgl. Bundesverfassungsgericht 2005: Rn. 49 bei Juris.

58 Vgl. Bundesverfassungsgericht 2005: Rn. 55 ff. bei Juris.

59 Siehe aus jiingster Zeit beispielsweise: Katzenmeier 2019: 259 ff.; Axer 2019: 11f.;
Frahm et. al. 2018: 1ff.; Axer 2018: 77 ff.; Marburger 2018: 114 ff.

60 Eine am 09.03.2023 durchgefiihrte Juris-Datenbankrecherche erbrachte 592 Tref-
fer.
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unter Einhaltung der Bestimmungen des Stammzellgesetzes humane
embryonale Stammzellforschung in Bezug auf ein spezifisches, hin-
reichend schweres Krankheitsbild betrieben, so hat eine Patientin, die
unter der entsprechenden Erkrankung leidet, auch unter Berticksich-
tigung des beschriebenen »Rechts auf Behandlung« keinen Anspruch
auf »Fortentwicklung der Forschungsansatze hin zur therapeutischen
Option«. Insoweit fehlt es an einer hinreichend konkreten Aussicht
auf Heilung oder auf eine spiirbare positive Einwirkung auf den
Krankheitsverlauf. Der Behandlungsanspruch stoft also an natur-
wissenschaftlich-medizinische Grenzen. Da das Bundesverfassungs-
gericht und ihm folgend § 2 Abs.1a S.1 SGB V einen Anspruch nur
dann erwachsen lassen, »wenn eine nicht ganz entfernt liegende Aus-
sicht auf Heilung oder auf eine spiirbare positive Einwirkung auf den
Krankheitsverlauf besteht, steht dieser Anspruch unter dem Vorbe-
halt des Moglichen. Konstellation 3: Wird in Deutschland unter Ein-
haltung der Bestimmungen des Stammzellgesetzes humane embryo-
nale Stammzellforschung in Bezug auf ein spezifisches, hinreichend
schweres Krankheitsbild betrieben und ergeben sich hierbei Anzei-
chen fiir einen experimentalen Ansatz, der fiir Betroffene die Aussicht
auf Heilung oder auf eine spiirbar positive Einwirkung auf den Krank-
heitsverlauf erlaubt, so stehen die Dinge anders. Folgt man den
Grundlegungen des Bundesverfassungsgerichts und der jetzt auch
in §2 Abs.1a S.1 SGBV zum Ausdruck kommenden Uberzeugung
des Gesetzgebers, so wire die Verweigerung eines moglicherweise
erfolgreichen therapeutischen Ansatzes mit dem »Recht auf Behand-
lung« im beschriebenen Umfang wohl kaum vereinbar. Dass es bei
der vorliegend interessierenden Konstellation — anders als bei dem
der Entscheidung des Bundesverfassungsgerichts zugrundeliegenden
Sachverhalt — nicht nur um Normen des Leistungsrechts®! geht, son-
dern zusitzlich auch ein gesetzliches Verbot dem konkreten Thera-
pieansatz entgegensteht, vermag an dieser Einschitzung nichts zu
andern. Denn der konkrete Lebensschutz als Hochstwert der Verfas-
sungsordnung muss sich vorliegend nicht dem generell-abstrakten
Wunsch des Gesetzgebers nach dem Schutz ungeborener Embryonen

¢! Die Behauptung der Nicht-Vergleichbarkeit der genannten Fallgestaltungen wiirde
dariiber hinaus verkennen, dass Leistungsrecht eben nicht »nur« Leistungsrecht ist.
Vielmehr spielt die Frage der Kostentragung anerkanntermaflen eine, wenn nicht
sogar die zentrale Rolle bei der praktischen Ausgestaltung der medizinischen Versor-
gung. Umfassend hierzu: Fleischhauer 2015.
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beugen. Zwar kann — wie das Bundesverfassungsgericht im Urteil
zum Luftsicherheitsgesetz treffend angemerkt hat®?> — Leben nicht
gegen Leben abgewogen werden. Insoweit kommt es aber ganz
wesentlich daraufan, dass in der genannten Konstellation eben gerade
keine Embryonen anlassbedingt zerstort werden miissten, sondern
dass bereits zuldssigerweise importierte und verwendete Zelllinien
aufgrund nachtraglich eingetretener Erkenntnisse ergidnzend zum
Versuch der konkreten Lebensrettung genutzt werden sollen.

Die dritte Konstellation weist also eindeutig das Potential auf, die
Verfassungskonformitat des § 5 Nr. 1 StZG zu erschiittern. Erganzend
wird man hier berticksichtigen miissen, dass es im Bereich der Arz-
neimittelforschung vergleichbare Spannungsfelder gibt, die im Inter-
esse konkreter Lebensrettung gelost werden. Ohne dass hier der
umfangreiche ethische wie rechtliche Diskurs wiedergegeben werden
miisste, kann insbesondere auf die Thematik des individuellen Heil-
versuches® verwiesen werden: Wird bei Vorliegen einer hinreichend
schweren Erkrankung ein »Heilversuch« im beschriebenen Sinne
durchgefiihrt, so ist § 5 Nr. 1 StZG verfassungskonform auszulegen.
Uber das Gebot verfassungskonformer Interpretation hinaus wire es
allerdings rechtspolitisch dringend angezeigt, die beschriebene Kon-
stellation durch eine entsprechende Gesetzesdnderung explizit im
Stammzellgesetz zu verankern. Denn die verfassungskonforme Inter-
pretation zielt auf eine geltungserhaltende Reduktion und ist damit
letztlich ein »Notnagel«, der dem Gesetzgeber einen Gesichtsverlust
und den Normanwendern ein regulatorisches Vakuum ersparen soll.

2.4 ES-Zellen als Surrogat fiir Tierversuche

Auf einen besonderen, dem StZG inhirenten Konflikt wurde vor kur-
zem im Schrifttum erstmals hingewiesen. Angesprochen ist das Ver-
haltnis von Tierversuchen zu Forschung mit humanen embryonalen
Stammzellen. Hier stellt sich also auf den Punkt gebracht die (nicht
zuletzt auch emotional tiberfrachtete) Frage, ob dem Schutz mensch-
licher embryonaler Stammzellen®* oder aber dem Schutz von Ver-

2 Vgl. Bundesverfassungsgericht 2012: Rn. 138 bei Juris.

63 Umfassend: Huster / Stadelhoff / Streng-Baunemann 2016.

64 Zur Frage, ob es insoweit um den Schutz von Stammzellen oder unmittelbar auch
um den Schutz von Embryonen geht, sogleich.
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suchstieren ein hoheres Gewicht beizumessen ist. Verschriftlichte
AuRerungen zu dieser Dimension des Stammzellrechts waren bislang
eine seltene Ausnahme. Grundsitzlich ablehnend in Bezug auf jede
Relativierung vorgeburtlichen Lebensschutzes dufSert sich — wenig
tiberraschend — etwa die Kommission der Bischofskonferenzen der
Européischen Union (COMECE)®?; dhnliche Einschdtzungen finden
sich singuldr im bioethischen Schrifttum.® Bei naherer Betrachtung
zeigt sich, dass die Verschrankung der angesprochenen Schutzerwa-
gungen in verschiedenen Kontexten des StZG mdoglich ist. Auf den
ersten Blick naher liegt gewiss der Hinweis auf § 5 Nr. 2 Buchst. a)
StZG, der eine Vorpriifung unter anderem im Tierversuch fordert,
sodass jede Forschung mit humanen embryonalen Stammzellen das
Potential in sich birgt, eine quantitative Zunahme von entsprechenden
Tierversuchen zu bewirken. Im Schrifttum wird die Verkniipfung von
Tier- und Embryonenwohl gleichwohl ausschliefSlich mit Blick auf
§5 Nr.1 StZG erortert.” Die grundsatzliche Nachrangigkeit der
Staatszielbestimmung Tierschutz im Sinne von Art. 20a GG®® und die
auch in der Richtlinie 2010/63/EU grundsatzlich anerkannte Unver-
zichtbarkeit wissenschaftlicher Tierversuche®® bewirken allerdings im
Ergebnis, dass eine Ersetzung von Tierversuchen durch ES-basierte
Versuche zwar tierethisch nachvollziehbar sein mag, unter Zugrun-
delegung des derzeit geltenden Rechts aber nicht gerechtfertigt ist.

2.5 Stichtagsregelung

Die Stichtagsregelung war bereits bei Verabschiedung des Stamm-
zellgesetzes im Jahre 2002 unter verschiedenen Gesichtspunkten
Gegenstand unterschiedlicher Kontroversen. Insbesondere wurde die
Frage aufgeworfen, warum der Gesetzgeber iiberhaupt die Option
eines starren Stichtags gewdhlt hat. Denn ein fixer Stichtag fiihrt

% Tierschutz muss geférdert werden, aber nicht auf Kosten menschlichen Lebens;
Commission of the Bishops” Conferences of the European Union 2010.

66 Vgl. Virt 2010.

67 Vgl. Kreft 2015: 390.

68 Vgl. Spranger 2018: 122 ff. Vgl. i. U. Maunz / Diirig / Scholz 2002: Art. 20a GG
Rn. 65 m.w.N.; von Miinch / Kunig / Sommermann 2012: Art 20a GG Rn. 49
m. w. N. Konkret zum »Bremer Makakenfall«: Bundesverwaltungsgericht 2014:
Rn. 10 bei Juris.

9 Siehe Erwdgungsgrund Nr. 10.
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letztlich zu einer »alles oder nichts«-Situation, deren Sinnhaftigkeit
dadurch weiter geschwicht wird, dass das Datum dezisionistisch”0
festgelegt worden ist. Mogliche Alternativen waren daher beispiels-
weise die Einfiihrung eines rollierenden Stichtags, oder aber der Ver-
zicht auf einen Stichtag bzw. die alternative Sicherstellung der mit
dem Stichtag verfolgten Ziele mittels administrativer Einzelfallent-
scheidung gewesen.”! In jlingster Zeit wird nun verstarkt eine Debatte
gefiihrt, die vor allem auf den zweiten Aspekt abzielt und hierbei einen
Umstand betont, der letztlich bereits in der ersten Novellierung des
Stammzellgesetzes angelegt war. Denn mittlerweile liegen weltweit
verschiedenste krankheitsspezifische Zelllinien aus PID-Embryonen
vor, die ein Spektrum von gut 70 erblich bedingten Krankheiten
betreffen.”? Erneut zeigt sich also die Situation, dass die starre Stich-
tagsregelung deutschen Forschenden optimales Forschungsmaterial
vorenthalt. Im Schrifttum wird hierzu die Auffassung vertreten, dass
diese Konsequenz des §4 Abs. 2 Nr.1b StZG »weder mit der verfas-
sungsrechtlich geschiitzten Forschungsfreiheit noch mit den gesund-
heitsbezogenen Schutzpflichten des Staates und seiner Verantwor-
tung fiir die Gewidhrleistung eines hohen Niveaus der
gesundheitlichen Forschung und Versorgung vereinbar« sei.”> Indes
haben die vorstehenden Ausfithrungen gezeigt, dass aus rechtlicher
Sicht nur dann, wenn behandelnde Arzt*innen/ forschende
Arzt¥innen angesichts der lebensbedrohenden Erkrankung einer Pati-
ent*in einen »Heilversuch« unternehmen wollen, ein Recht der
Betroffenen auf Behandlung angenommen werden kann. Diese Kon-
stellation kann aber so oder so allenfalls dann auftreten, wenn das
arztliche Fachpersonal mittels des ihm zur Verfiigung stehenden
Materials die Moglichkeit zur translationalen Anwendung erkennt.
Bewirkt der fehlende Zugriff auf das »neueste Zellmaterial«, dass sich
eine solche Option fiir die arztlich Behandelnden gar nicht erst zeigt,
so liegen die »Tatbestandsvoraussetzungen« der bezeichneten Aus-
nahmekonstellation nicht vor. Folgt man dem vorstehend ent-
wickelten Schema verschiedener Konstellationen, so wiare die
beschriebene Konstellation somit der zweiten Fallgruppe zuzuordnen.
Das »Recht auf Behandlung« ufert somit nicht aus zu einem »Recht

70 So zu Recht: Krefs 2015: 389.

71 Vgl. Spranger 2007: 319 ff.

72 Vgl. Wobus / Guhr / Léser 2015: 152 ff.
73 KreR 2015: 389.
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auf optimale Forschungsbedingungen zwecks perspektivischer
Ermoglichung einer Therapie.

3. Regulatorische Herausforderungen in Bezug auf iPS-
Gameten

In Bezug auf die Herstellung von humanen Gameten aus iPS-Zellen
zeigt sich, dass das ESchG ein solches Vorgehen nicht verbietet.
Ursachlich fiir diesen Befund ist bereits der Umstand, dass das ESchG
Ei- und Samenzellen jeweils fiir sich nicht erfasst, was sich aus dem
Telos des Gesetzes, vor allem aber aus dem Wortlaut der entspre-
chenden Tatbestdnde ableiten ldsst. Insbesondere legen es die Defi-
nition der Keimbahnzellen in § 8 Abs. 3 ESchG, aber auch der Fokus
auf »korpereigene Keimbahnzellen« in § 5 Abs. 4 Nr. 2 ESchG nahe,
dass das ESchG als schiitzenswerte Keimbahnzellen nur solche aner-
kennt, die sich »natiirlich« in einem Menschen entwickelt haben.”#
Strafbewehrtes Verhalten liegt somit erst dann vor, wenn mit einer
artifiziellen Ei- oder Samenzelle in einer mit Strafe bedrohten Art und
Weise verfahren wird, wenn also beispielsweise wissentlich eine
Eizelle mit dem Samen eines bereits verstorbenen Mannes befruchtet
wird.”> Auch mit Blick auf § 5 Abs. 2 ESchG diirfte angesichts des ein-
deutigen Wortlauts alles dafiir sprechen, dass die Verwendung einer
tiber eine iPS-Zelle entstandenen Keimzelle zur Befruchtung die Tat-
bestandsvoraussetzungen nicht erfiillt, weil hierfiir die Erbinforma-
tion einer bereits vorhandenen Keimzelle verandert worden sein
miisste.”® Dies gilt auch fiir den Fall, dass die Keimzellen von ein- und
derselben Person stammen.””

Ein Embryo, der mithilfe von kiinstlichen Gameten erzeugt
wurde, unterfdllt als solcher dem Embryo-Begriff des §8 Abs.1
ESchG.”8 Hierfiir spricht vor allem die mit Art. 103 Abs. 2 GG zu ver-
einbarende Interpretation des Wortes »bereits« in § 8 Abs. 1 ESchG

74 Vgl. Advena-Regnery et al. 2017: 316; Spickhoff / Miiller-Terpitz 2022: § 5 ESchG
Rn. 5; Taupitz / Deuring 2020: 102 f.

75 Vgl. EschG: § 4 Abs.1Nr. 3. Vgl. fiir einen Uberblick zu méglichen Anwendungs-
kontexten der In-vitro-Gametogenese auch Abschnitt 1 (»Einleitung«) des dritten
Teils (Ethische Aspekte) des vorliegenden Sachstandsberichts.

76 Vgl. Deutscher Ethikrat 2014: 5.

77 Vgl. ibid.

78 Ebenso beispielsweise Miiller-Terpitz 2022: § 8 ESchG Rn. 4.
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im Sinne von »auchg, dariiber hinaus aber auch die Formulierung »gilt
als«, die als Indiz fiir eine »technisch offene« Formulierung des ESchG
zu sehen ist. Erganzend ist auf § 6 Abs. 1 ESchG zu rekurrieren, da ein
Embryo im Sinne dieser Vorschrift nur bei Zellkerntransfer in eine
noch nicht befruchtete Eizelle »entsteht«. Die Beforschung solcher
mittels artifizieller Gameten erzeugten Embryonen unterfillt somit
den strafrechtlichen Bestimmungen des ESchG.”?

In diesem Zusammenhang wird erganzend auf die Notwendig-
keit funktionaler Aquivalenz in dem Sinne hingewiesen,®0 dass die
entsprechenden Entitdten ein gleiches Entwicklungspotential wie
»Befruchtungsembryonen« aufweisen miissen, also prinzipiell und
typischerweise das Nidationsstadium erreichen konnen. Aquivalenz
in diesem Sinne bedeutet jedoch nicht, dass die Nidation bereits vom
Willen des édrztlichen Fachpersonals / Forschungsteams umfasst oder
konkret geplant sein muss. Anderenfalls wiirde der vorgeburtliche
Lebens- und Wiirdeschutz zumindest teilweise ins Leere laufen; das
»Erreichenkonnenc« ist demnach nicht mit Blick auf die im Einzelfall
tatséchlich erfolgende Nidation, sondern als Kriterium der (Uber-)
Lebensfihigkeit zu verstehen. Da eine ungeachtet der einfachrechtli-
chen Restriktionen in Deutschland mittels tetraploider Komplemen-
tierung erzeugte Entitat wenigstens im Falle funktionaler Aquivalenz
als Embryo im Sinne des ESchG zu qualifizieren wire, fanden alle
entsprechenden Schutzklauseln des ESchG Anwendung. Damit gel-
ten namentlich die Schranken des § 2 ESchG, aber auch die Anforde-
rungen des §3 a ESchG i. V. m. der Verordnung zur Regelung der
Praimplantationsdiagnostik (PIDV) fiir den Fall, dass die entspre-
chende iPS-Entitat entsprechend genetisch untersucht werden soll.

Ist die zu beurteilende Entitdt mittels Befruchtung einer durch
iPS-Technologie generierten Eizelle mit einer konventionellen
Samenzelle entstanden, so scheidet eine Strafbarkeit nach §1 Abs. 1
Nr. 1 ESchG aus, wenn auf eine Frau eine Eizelle iibertragen wird, die
zwar mittels iPS-Technologie artifiziell erzeugt, hierbei aber aus-
schlieflich Zellmaterial der betreffenden Frau selbst genutzt wurde.
Diese Eizelle wire nicht »fremd« im Sinne der Bestimmung. In dieser
Konstellation steht der »kiinstlichen Befruchtung« im Sinne des §1
Abs. 1Nr. 2 ESchG die Herstellung eines Embryos mittels tetraploider

79 Vgl. auch Advena-Regnery et al. 2017: 317.
80 Vgl. Giinther/ Taupitz/ Kaiser/ Taupitz 2014: § 8 Rn. 55; Hierzu auch: Deutscher
Ethikrat 2014: 4.
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Komplementierung gleich. Ferner erstreckt sich § 1 Abs. 1Nr. 5 ESchG
auch auf die Herstellung entwicklungsfahiger Entitdten mittels tetra-
ploider Embryo-Komplementierung. Eine Strafbarkeit nach §1
Abs.2 Nr.2 ESchG scheidet hingegen aus, wenn die betreffende
Eizelle zwar mittels iPS-Technologie unter ausschlieBlicher Nutzung
von Zellmaterial der betreffenden Frau selbst artifiziell hergestellt
wurde, bei derselben Frau jedoch eine Schwangerschaft herbeigefiihrt
werden soll.8!

Mit Blick auf die Erzeugung eines Organismus mittels tetraplo-
ider Embryo-Komplementierung ist darauf hinzuweisen, dass §6
Abs. 1ESchG auf die Identitét des Kerngenoms abstellt. Dies bedeutet,
dass mogliche gezielte Veranderungen des Genoms ebenso wie Muta-
tionen, die sich entsprechend auswirken, einer Anwendbarkeit des
§6 ESchG entgegenstehen. Sofern und soweit eine entsprechend
genetische Verdnderung in Deutschland vorgenommen werden
wiirde, wire die fragliche Modifikation freilich gemafs §2 Abs.1
ESchG unzuldssig. Zu Unwigbarkeiten fiihrt in Bezug auf § 6 ESchG
dartiber hinaus die Erzeugung einer lebensfihigen Entitdt mittels
artifizieller, iPS-generierter Keimzellen, die von ein und demselben
Individuum stammen. Das so erzeugte Lebewesen hitte zwar nur ein
genetisches Elternteil, wiirde mangels Identitat des Kerngenoms aber
im Ergebnis ebenfalls nicht als Klon im Sinne des § 6 ESchG gelten.®?

Bei nattirlicher Geburt eines mittels iPS-Technologie erzeugten
Organismus ergeben sich im Ubrigen verfassungsrechtlich keine nen-
nenswerten Schwierigkeiten. Ebenso wie im Wege des — unzulassigen
— reproduktiven Klonens erzeugte Menschen nach ganz unbestritte-
ner Auffassung gleichwohl als vollberechtigte Grundrechtstra-
ger*innen zu qualifizieren waren,8 wiirde die Zeugung mittels arti-
fizieller Gameten die Zugehorigkeit zur Spezies Mensch nichtin Frage
stellen konnen.3* Unabhangig davon, dass der Grundrechtsordnung
bei unbefangener Analyse kein bestimmtes, hier relevantes »Zeu-
gungskonzept« entnommen werden kann® und zudem individuelle
Grundrechte, nicht aber partikularistische Wertvorstellungen schiitzt,
miisste die Gegenauffassung konsequenterweise die Nicht-Existenz

81" Hierzu im Einzelnen: Spranger 2017b.

82 Vgl. ibid.

83 Siehe die Nachweise bei Spranger 2010: 91ff.

84 Vgl. Girschick 2022: 201.

85 Die unzuldssige Nutzung von Menschen als »Zeugungsmaschinen« steht hier von
vornherein nicht zur Diskussion; vgl. hierzu etwa Coester-Waltjen 2021: 137.
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dergestalt geborener Menschen einer als »unnatiirlich« gebrand-
markten Erzeugung vorziehen. Eine Wiirdeverletzung kann auch
nicht fiir den Fall angenommen werden, dass die betreffenden Game-
ten von zwei Miannern oder zwei Frauen®¢ oder aber von nur einem
einzigen Individuum stammen.®” Weitere verfassungsrechtlich trag-
fahige Erwagungen, die eine Restriktion der Erzeugung menschlicher
Lebewesen mittels artifizieller Gameten rechtfertigen konnten, sind
nicht erkennbar.8® Zivilrechtlich ware konsequenterweise vom Vor-
liegen der Rechtsfdhigkeit im Sinne von § 1 BGB auszugehen. Ebenso
wire ein mittels Ektogenese entwickelter Organismus auch in Erman-
gelung eines Geburtsvorgangs als »natiirliche Person« im Sinne des
Zivilrechts zu qualifizieren. In diesem Falle waren die Vorschriften
zum nasciturus bzw. nondum conceptus analog auf (zu erzeugende)
iPS-Entititen anzuwenden.5?

Im Falle eines auf natiirlichem Wege geborenen Organismus, der
mithilfe von iPS-Technologie erzeugt wurde, gilt die gebarende Frau
unabhédngig von der genetischen Disposition des Organismus
gemafd § 1591 BGB als Mutter im abstammungsrechtlichen Sinne.”0
Ein mittels Ektogenese erzeugter iPS-Organismus wiirde zwar im
rechtlichen Sinne geboren werden konnen, dies aber nicht »durch eine
Frau«. Damit wiirde es dem entsprechenden Organismus an einer
Mutter i. S. d. §1591 BGB fehlen, sodass insoweit auf allgemeine
abstammungsrechtliche Verfahren zur Feststellung der Mutterschaft
zurlickgegriffen werden miisste. In diesem Kontext wiirde es indes
jedenfalls in der Konstellation, dass der betreffende Organismus aus-
schlieflich mit Ausgangsmaterial eines Mannes gewonnen wurde, an
tragfahigen Analogien fehlen. Das Abstammungsrecht miisste inso-
weit fortentwickelt werden.?!

Die im Bereich homologer / heterologer Fortpflanzungssysteme
zur Vaterschaft entwickelten Zuordnungskriterien konnen jedenfalls

86 Vgl. zu weiteren Facetten dieser viel weiter reichenden Diskussion: Taupitz 2021:
1430 ff.

87 Vgl. Deuring 2020: 351 ff. Vgl. weiterfiithrend Abschnitt 7.3 (»Indirekte Schaden
fiir die Nachkommen, Familien und weitere Parteien«) des dritten Teils (Ethische
Aspekte) des vorliegenden Sachstandsberichts.

88 Auch insoweit zeigen sich interessante Parallelen zur Diskussion um das repro-
duktive Klonen, vgl. Spranger 2010: 91 ff.; sowie Deuring 2020: 351 ff.

89 Hierzu im Einzelnen: Spranger 2017b.

%0 Vgl. zu den abstammungsrechtlichen Implikationen: Girschick (2022): 230 ff.

91 Umfassend: ibid.; Allgemein zu laufenden Reformdebatten: Coester-Waltjen 2021:
129 ff.; Lugani 2021: 176 ff.
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insoweit auf konventionell geborene oder mittels Ektogense gene-
rierte iPS-Organismen tibertragen werden, als die iPS-generierte
Samenzelle von einem Mann stammt. Wurde die Samenzelle hinge-
gen aus Ursprungsmaterial einer Frau gewonnen, so zeigt sich das
Problem, dass das Abstammungsrecht als Vater nur einen Mann gel-
ten ldsst. Das geltende Abstammungsrecht ist insoweit erneut licken-
haft.

Ein mittels iPS-Technologie erzeugter Embryo wiirde nach
erfolgter Ubertragung auf eine Frau mit dem Einsetzen der Geburt als
»Mensch« nicht nur im Sinne des Verfassungs- sowie des Zivil-, son-
dern auch des Strafrechts gelten und damit den strafrechtlichen Schutz
insbesondere der §§211ff. StGB genieen. Vor diesem Zeitpunkt
wiren die Abtreibungstatbestidnde der §§ 218 ff. StGB einschlégig. Bei
einem mittels Ektogenese erzeugten iPS-Organismus wiirden bei
gegebener »Geburtsreife« die §§ 211 ff. StGB greifen, wenn technisch
betrachtet zum »Geburtssurrogat« angesetzt wird. Vor diesem Zeit-
punkt wére hingegen eine Schutzliicke zu attestieren, weil es an einer
»Schwangerschaft« im Sinne der §§ 218 ff. StGB fehlt.??

4. Arzneimittelrechtliche Beurteilung von iPS-Gameten

Neben den Bestimmungen des ESchG und StZG sowie der zugrunde
liegenden, verfassungsrechtlich determinierten Stellung des vorge-
burtlichen Lebens sind fiir die rechtliche Regulierung der Erforschung
und potenziellen Anwendung artifizieller Gameten arzneimittel-
rechtliche Vorgaben von besonderer Bedeutung. Eine wesentliche
Uberlegung ist dabei, ob und wenn ja, mit welchen Folgen artifizielle
Gameten als Arzneimittel einzustufen sind.

4.1 Ausgangsiiberlegung

Artifiziell erzeugte Keimzellen konnten bei einer Verwendung fiir
medizinische Zwecke Arzneimittel fiir neuartige Therapien (Advan-
ced Therapy Medicinal Products, ATMP) darstellen. Angesichts der
Komplexitit, aufwendigen Herstellung und technischen Besonder-
heiten dieser Arzneimittel hat die Européische Union (EU) einen

92 Vgl. Spranger 2017b.
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besonderen Rechtsrahmen fiir sie geschaffen: die sog. ATMP-Verord-
nung (ATMP-VO). Sie regelt die Marktzulassung von Gentherapeu-
tika, somatischen Zelltherapeutika und biotechnologisch bearbeiteten
Gewebeprodukten (Art. 2 Abs. 1 Buchst. a) ATMP-VO).

4.2 Artifizielle Gameten als Arzneimittel

4.2.1 Erfordernis der Arzneimitteleigenschaft

Die ATMP-VO erginzt als lex specialis die allgemein fiir Humanarz-
neimittel einschldgige Richtlinie 2001/83/EG (sog. Humankodex).”3
Diese Richtlinie 2001/83/EG verweist fiir die Definition von ATMP
auf die ATMP-VO, welche ausdriicklich »Humanarzneimittel« refe-
renziert (Art. 2 Abs. 1 Buchst. a) ATMP-VO). So konnen deshalb auch
»Produkte, die nicht der Definition eines Arzneimittels entsprechen,
[...] per definitionem nicht Arzneimittel fiir neuartige Therapien
sein« (Erwdgungsgrund 3 S. 4 ATMP-VO). Die Einstufung artifiziel-
ler Keimzellen als ATMP setzt daher voraus, dass sie als Arzneimittel
im Sinne der Richtlinie 2001/83/EG qualifiziert werden konnen.?*

4.2.2 Arzneimitteleigenschaft

Nach der Definitionsnorm des § 2 Abs. 1 Arzneimittelgesetz (AMG),
der Art.1 Nr. 2 Richtlinie 2001/83/EG umsetzt, sind Humanarznei-
mittel »Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen«, die entweder »zur
Anwendung im oder am menschlichen Kérper bestimmt sind und als
Mittel mit Eigenschaften zur Heilung oder Linderung oder zur Ver-
hiitung menschlicher Krankheiten oder krankhafter Beschwerden
bestimmt sind« (sog. Prasentationsarzneimitteln) oder »die im oder
am menschlichen Korper angewendet oder einem Menschen verab-
reicht werden konnen, um entweder die physiologischen Funktionen
durch eine pharmakologische, immunologische oder metabolische
Wirkung wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu beeinflussen
oder eine medizinische Diagnose zu erstellen« (sog. Funktionsarz-
neimittel).

93 Vgl. ATMP-VO: Erwdgungsgrund 6, S. 1.
9 Vgl. Bock 2012: 69; Faltus 2016: 691; Enghofer 2019: 306; Gassner / Spranger
2020: 94.
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Stoffe im Sinne von §2 Abs.1 AMG konnen auch Korperbe-
standteile des Menschen »in bearbeitetem oder unbearbeitetem
Zustand« sein (§ 3 Nr. 3 AMG). Zu den Korperbestandteilen sind in
Einklang mit den unionsrechtlichen Vorgaben (Art.1 Nr.3 und
Anhang I Teil I 3.2.1.1. b) Richtlinie 2001/83/EG%> ) auch humane
Zellen zu rechnen.”® Werden sie zu artifiziellen Gameten reprogram-
miert bzw. differenziert, befinden sie sich in bearbeitetem Zustand
und sind daher als Stoffe im Sinne von § 3 Nr. 3 AMG zu qualifizie-
ren.”’

Die Einstufung artifizieller Gameten als Prasentationsarznei-
mittel hangt davon ab, ob bei durchschnittlich informierten Verbrau-
cher*innen auch nur schliissig, aber mit Gewissheit der Eindruck ent-
steht, dass sie ein Mittel mit Eigenschaften zur Heilung oder zur
Verhiitung von Krankheiten sind.”® Kiinstliche Keimzellen sind bis-
lang noch nie fiir die Therapie von Infertilitat oder zur medizinisch
unterstiitzten Fertilisation eingesetzt oder gar auf einem fiir Verbrau-
cher*innen zugénglichen Markt als fiir solche Zwecke bestimmtes
Mittel angeboten worden. Thre Qualifizierung als Prasentationsarz-
neimittel scheidet daher gegenwirtig aus.””

Sie konnten jedoch Funktionsarzneimittel sein. Die Kriterien des
Verabreichens und der Anwendung im Korper im Sinne von §2
Abs. 1 Nr. 1 Buchst. a) AMG sind erfiillt, da nach dem gegenwartigen
Stand der Therapieoptionen entweder die noch nicht ausgereiften
Keimzellen im Rahmen einer in vitro in vivo-Therapie transplan-
tiert!00 oder reife Gameten nach der Fertilisation bzw. zu ihrer Durch-
fihrung in den Korper der austragenden Frau transferiert werden.!0!
Unter dem Begriff der »physiologischen Funktionen« sind alle nattir-
lichen kérperlichen Lebensvorgénge zu verstehen. Hierzu gehort auch

9 »[...]Bei biologischen Arzneimitteln, ist unter einem Ausganggsstoff jeder Stoff
biologischen Ursprung, wie [...] Zellen [...] Menschlichen [...] Ursprungs [...], zu
verstehen.« [Orthografische Fehler im Original]. Biologische Arzneimittel umfassen
auch die in Teil IV des Anhangs definierten ATMP, vgl. ibid.

% Vgl. Bock 2012: 70 f.; Enghofer 2019: 307; vgl. auch Art. 2 Abs. 1 Buchst.b) S. 2
ATMP-VO, dem zufolge ein biotechnologisch bearbeitetes Gewebeprodukt auch Zel-
len menschlichen Ursprung enthalten kann.

97 Vgl. Bock 2012: 70 {.; Enghofer 2019: 307; Miiller-Terpitz 2008: 93.

98 Vgl. zu diesem Kriterium die stdndige Rechtsprechung des Européischen Gerichts-
hofs, zuletzt Europdischer Gerichtshof (2023): Rn. 46.

9 Ebenso Enghofer 2019: 307 f.

100 Ausfiihrlich dazu ibid.: 408 ff.

101 Vgl. ibid.: 308 1.
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die Fortpflanzungsfahigkeit. Sie kann durch artifizielle Gameten im
Rahmen einer Therapie wiederhergestellt oder korrigiert bzw. durch
deren Befruchtung zumindest einmalig bewerkstelligt und daher
zumindest beeinflusst werden.!? Dies geschieht durch eine pharma-
kologische Wirkung im Sinne von § 2 Abs.1 Nr. 1 Buchst. a) AMG.
Denn hierbei handelt es sich um eine auf molekularer Ebene stattfin-
dende Wechselwirkung zwischen einer Substanz und einem Bestand-
teil des menschlichen Korpers, die zu einer Auslosung physiologi-
scher Funktionen fiihrt.103 Dagegen scheidet die Annahme einer
immunologischen oder metabolischen Wirkung aus, da die Verwen-
dung kiinstlicher Keimzellen und ihrer Vorlauferzellen weder Aus-
wirkungen auf das menschliche Imnmunsystem noch auf den mensch-
lichen Stoffwechsel hat.104

Artifizielle menschliche Keimzellen lassen sich daher unter den
Begriff des Funktionsarzneimittels nach §2 Abs.1 Nr.2 Buchst. a)
AMG bzw. Art. 1 Nr. 2 Buchst. b) Richtlinie 2001/83/EG subsumie-
ren.

4.2.3 Ausschlussregel
a) Inhalt

Die grundsitzliche mogliche Kategorisierung von Gameten als
Humanarzneimittel konnte durch die Ausschlussregel des § 4 Abs. 30
S.2 AMG nfrage gestellt sein. Denn danach sind menschliche Samen-
und Eizellen (Keimzellen) per definitionem keine Arzneimittel. Nach
der Gesetzesbegriindung hat der Gesetzgeber damit »ausdriicklich

klargestellt«, dass sie »nicht vom Arzneimittelbegriff erfasst« wer-
den.10

b) Anwendbarkeit auf ATMP

Da ATMP zuvorderst Arzneimittel im Sinne von § 2 Abs. 1Nr. 2 AMG
bzw. Art.1 Nr. 2 Richtlinie 2001/83/EG sein miissen (siehe dazu

102 Vgl. Enghofer 2019: 309 £.

103 Vgl. zum aktuellen, auch die Rechtsprechung priagenden Verstindnis des Begriffs
MDCG: Guidance on borderline between medical devices and medicinal products
(MDCG) 2022: 7.

104 Vgl. Enghofer 2019: 310.

105 Vgl. Beschlussempfehlung und Bericht 2007: 56.
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schon oben 4.2.1), um tiberhaupt als ATMP klassifiziert werden zu
konnen, gilt die Ausschlussregel auch fiir sie.!

¢) Anwendbarkeit auf artifizielle Gameten

Sodann kommt es darauf an, ob auch artifizielle Gameten als »Keim-
zellen« im Sinne von §4 Abs. 30 S.2 AMG zu betrachten sind. Fiir
eine solche Annahme spricht unter dem Gesichtspunkt systemati-
scher Auslegung, dass der Unionsgesetzgeber in Erwdgungsgrund 7
Richtlinie 2004/23/EG undifferenziert davon ausgeht, dass unter
»Geschlechtszellen« unabhangig von ihrer Genese Ei- und Samen-
zellen zu verstehen sind. Noch deutlicher wird dies in den Durchfiih-
rungsrichtlinien zur Richtlinie 2004/23/EG. Denn sowohl Art.1
Buchst. a) Richtlinie2006,/17/EG als auch Art. 2 Buchst. a) Richtlinie
2006/86/EG definieren Keimzellen als »alle Gewebe und Zellen, die
fiir die Verwendung zur assistierten Reproduktion bestimmt sind«.
Mafigeblich ist danach eine funktionsgeméfle Nutzung der Zellen,
nicht aber ihr Ursprung bzw. ihre Herkunft.!%” Dieses weite Begriffs-
verstandnis muss mangels anderweitiger Definitionen im EU-Arz-
neimittelrecht auch bei der Auslegung von §4 Abs.30 S.2 AMG
berticksichtigt werden. Denn nach stindiger Rechtsprechung des
Europiischen Gerichtshofs folgt aus den Erfordernissen sowohl der
einheitlichen Anwendung des Unionsrechts als auch des Gleichheits-
satzes, dass die Begriffe einer Vorschrift des Unionsrechts, die fiir die
Ermittlung ihres Sinnes und ihrer Bedeutung nicht ausdriicklich auf
das Recht der Mitgliedstaaten verweist, in der Regel in der gesamten
Union eine autonome und einheitliche Auslegung erhalten miis-
sen.!98 Damit ist aber auch zugleich gesagt, dass der zur weiteren
argumentativen Unterfiitterung zuweilen vorgenommene Rekurs auf
(sonstiges) deutsches Recht!? im Lichte dieses Grundsatzes autono-
mer Begriffsbildung methodisch hochst fragwiirdig ist, wiewohl er
unter systematischen Gesichtspunkten nachvollziehbar erscheint.
Unabhiéngig hiervon spricht neben den genannten Griinden auch der
Umstand, dass kiinstliche Ei- und Samenzellen die gleichen Eigen-

106 Vgl. Enghofer 2019: 311.

107 Vgl. Gesetzentwurf 2006: 46; im Ergebnis ebenso Deuring 2020: 408; Enghofer
2019: 313; Faltus 2016a: 668 f.; Faltus 2016b: 873.

108 Vgl. z. B. Europiischer Gerichtshof 2011: Rn. 25 zum Ausdruck »Embryo«.

109 Vgl. Enghofer 2019: 313.
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schaften wie nattirlich vorkommende aufweisen, fiir die Anwendbar-
keit der Ausschlussregel.1°

d) Unionsrechtskonformitat

Auch wenn artifizielle Gameten als »Keimzellen« im Sinne von § 4
Abs. 30 S. 2 AMG zu betrachten sind, hangt die Ausschlusswirkung
dieser Bestimmung von ihrer Unionsrechtskonformitét ab. Ob dem
deutschen Gesetzgeber hier ein Gestaltungsspielraum erdffnet ist,
erscheint zweifelhaft. Zwar diirfen nach Erwdgungsgrund 12 S.1
Richtlinie 2004/23/EG die dort festgelegten Qualitéts- und Sicher-
heitsstandards fiir die Spende, Beschaffung, Testung, Verarbeitung,
Konservierung, Lagerung und Verteilung von menschlichen Geweben
und Zellen »Entscheidungen der Mitgliedstaaten tiber die Verwen-
dung bzw. Nichtverwendung spezifischer Arten menschlicher Zellen,
einschliefSlich Keimzellen und embryonaler Stammzellen, nicht
beeintrdchtigen«, doch verdeutlicht Erwdgungsgrund 6 Richtlinie
2004/23/EG, wie zuweilen verkannt wird, ! dass der damit einge-
rdaumte nationale Regelungsspielraum entsprechend dem Anwen-
dungsbereich der Richtlinie nur die einer moglichen Arzneimittel-
herstellung vorgelagerte Phase der (Nicht-)Verwendung von
Keimzellen betrifft: »Bei Geweben und Zellen, die fiir die Nutzung in
industriell hergestellten Produkten, einschliefllich Medizinproduk-
ten, bestimmt sind, sollten nur die Spende, die Beschaffung und die
Testung von dieser Richtlinie erfasst werden, falls die Verarbeitung,
Konservierung, Lagerung und Verteilung durch andere Gemein-
schaftsbestimmungen abgedeckt sind. Die weiteren Schritte der
industriellen Herstellung unterliegen der Richtlinie 2001/83/EG des
Europaischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur
Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel.«
Gleichsinnig wird im Reformvorschlag der Européischen Kommis-
sion fiir eine Verordnung iiber Qualitdts- und Sicherheitsstandards
fiir zur Verwendung beim Menschen bestimmte Substanzen mensch-
lichen Ursprungs und zur Aufhebung u.a. der Richtlinie
2004/23/EG ausgefiihrt: »Die Rechtsvorschriften enthalten Quali-
tits- und Sicherheitsanforderungen fiir alle Tatigkeiten von der
Spende bis zur Verwendung beim Menschen (aufder wenn die Spen-

10 Vgl. Enghofer 2019: 13; Faltus 2016a: 668 f.; Faltus 2016b: 873.
1 Verfehlt daher Enghofer 2019: 312.
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den zur Herstellung von Arzneimitteln oder Medizinprodukten ver-
wendet werden; in diesem Fall gelten die Rechtsvorschriften nur fiir
Spende, Gewinnung und Testung).«!12

Zwar enthdlt Erwdgungsgrund 7 S.1 Verordnung (EG)
Nr.1394/2007 die ausdriickliche Maf3gabe, dass die Vorschriften
tiber ATMP »nicht in Entscheidungen der Mitgliedstaaten tiber die
Zuléssigkeit der Verwendung spezifischer Arten menschlicher Zellen,
etwa embryonaler Stammzellen, oder tierischer Zellen eingreifen«
sollten. Ob sich § 4 Abs. 30 S.2 AMG in diesem Sinne als eine Rege-
lung iiber die Unzulassigkeit ihrer Verwendung als Arzneimittel ver-
stehen ldsst, erscheint deshalb zweifelhaft, weil die vom deutschen
Gesetzgeber intendierte Ausnahme vom Arzneimittelbegriff'!3 eine
andere Regelungsqualitit als ein blofies Verwendungsverbot aufweist
und die Regelung von Ausnahmen vom Geltungsbereich des Human-
kodex, wie z. B. im Hinblick auf Blutzellen menschlichen Ursprungs
(Art. 3 Nr. 6 Richtlinie 2001/83/EG), an sich dem Unionsgesetzge-
ber vorbehalten ist. Zudem ist nicht erkennbar, unter welchen rele-
vanten Gesichtspunkten ein solcher Eingriff in die Warenverkehrs-
freiheit und die Grundrechte von Patient*innen und Hersteller*innen
gerechtfertigt werden kann.

Insgesamt sprechen also gute Griinde fiir die Unionsrechtswid-
rigkeit von § 4 Abs. 30 S. 2 AMG. Da das EU-Recht nach allgemeiner
Auffassung Anwendungsvorrang vor dem deutschen Recht geniefit,
miissen deutsche Behorden und Gerichte diese Ausschlussregel unan-
gewendet lassen. Sind sie als ATMP zu qualifizieren, unterliegen sie
den speziellen Vorschriften der Verordnung (EG) Nr.1394,/2007.

e) Unanwendbarkeit auf nicht vollstdndig ausgereifte artifizielle
Gameten

Unionsrechtskonformitét unterstellt, stellt sich die Frage, ob §4
Abs. 30 S. 2 AMG nur reife, funktionale Keimzellen oder auch alle
vorherigen (Zwischen-)Stufen der Zellreprogrammierung und -dif-
ferenzierung erfasst. Fiir eine enge Auslegung der Ausschlussregel
spricht, dass es kaum nachvollziehbar wire, zentrale Herstellungsbe-
stimmungen zur Gewihrleistung von Sicherheit und Qualitat, die fiir

112 Europaische Kommission 2022: 2.
113 Vgl. Beschlussempfehlung und Bericht 2007: 56.
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alle Arzneimittel gelten, auf diese Vorphasen nur deshalb nicht anzu-
wenden, weil es sich bei den ausdifferenzierten Zellen am Ende um
Keimzellen handelt.!"* Hierfiir streitet auch Erwédgungsgrund 12
Richtlinie 2004/23/EG, der fiir den Fall, dass eine besondere Ver-
wendung von Keimzellen von einem Mitgliedstaat erlaubt wird — wie
in Deutschland, wo ihre Anwendung im Rahmen der Fortpflanzungs-
medizin grundsitzlich erlaubt ist — »die Anwendung aller Bestim-
mungen [fordert], die angesichts der besonderen Risiken dieser Zellen
ausgehend vom Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse und ihrer
besonderen Art zum Schutz der offentlichen Gesundheit und zur
Wahrung der Grundrechte erforderlich sind.«!!

Damit bleibt festzuhalten, dass sich die Ausschlusswirkung des
§4 Abs.30 S.2 AMG auf bereits generierte artifizielle Keimzellen
beschrankt.

4.3 Vorlauferzellen artifizieller Gameten als ATMP

Zu klaren bleibt, ob die nicht von §4 Abs.30 S.2 AMG erfassten
Vorlauferzellen kiinstlicher Gameten im Rahmen ihrer Verwendung
fir eine Infertilitdtstherapie’® den besonderen Vorschriften fiir
ATMP unterliegen. Dies ist dann anzunehmen, wenn sie einer der drei
Art.2 Abs.1 ATMP-VO aufgefiihrten ATMP-Arten (Gentherapeu-
tika, somatische Zelltherapeutika und biotechnologisch bearbeitete
Gewebeprodukte) zugeordnet werden konnen.

4.3.1 Gentherapeutika

Gemidfl ATMP-VO (Art. 2 Abs. 1 Buchst. a) 1. Spiegelstrich) i. V. m.
Richtlinie 2001/83/EG (Anhang I Teil IV 2.1. UAbs. 1) ist ein Gen-
therapeutikum ein biologisches Arzneimittel, das einen Wirkstoff
enthilt, »der eine rekombinante Nukleinsaure enthilt oder daraus
besteht, der im Menschen verwendet oder verabreicht wird, um eine
Nukleinsauresequenz zu regulieren, zu reparieren, zu ersetzen, hin-
zuzufiigen oder zu entfernen, und dessen »therapeutische, prophy-
laktische oder diagnostische Wirkung [...]in unmittelbarem Zusam-

114 Vgl. Enghofer 2019: 314; Faltus 2016b: 872 f.
115 Enghofer 2019: 314 f.
116 Vgl. dazu eingehend ibid.: 408 ff.
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menhang mit der rekombinanten Nukleinsduresequenz, die es
enthilt, oder mit dem Produkt, das aus der Expression dieser Sequenz
resultiert«, steht. Danach zeichnen sich Gentherapeutika in erster
Linie dadurch aus, dass sie (rekombinante) Nukleinsauren in die Zel-
len des Empfangerorganismus zur Therapie fehlerhafter Nukleinsau-
resequenzen Uberfiihren.

Die intendierte Wirkung der Ersetzung natiirlicher durch kiinst-
liche Gameten steht — vorausgesetzt, letztere lassen sich ohne gene-
tische Verdnderungen aus iPS-Zellen erzeugen — in keinem unmit-
telbaren Zusammenhang mit einer rekombinanten Nukleinséaure. Es
geht ausschliefSlich um den Ersatz eines bestimmten Zelltyps, nicht
um die Verdnderung der Desoxyribonukleinsdure bestimmter Zel-
len.1”

Somit konnen kiinstliche Keimzellen grundsatzlich nicht als
Gentherapeutika eingestuft werden.

4.3.2 Somatische Zelltherapeutika

Gemidfl ATMP-VO (Art. 2 Abs. 1 Buchst. a) 2. Spiegelstrich) i. V. m.
Richtlinie 2001/83/EG (Anhang I Teil IV 2.2. UAbs. 1 Buchst. a))
besteht ein somatisches Zelltherapeutikum »aus Zellen oder Gewe-
ben, die substanziell bearbeitet wurden, so dass biologische Merk-
male, physiologische Funktionen oder strukturelle Eigenschaften, die
fiir die beabsichtigte klinische Verwendung relevant sind, verandert
wurden, oder aus Zellen oder Geweben, dieim Empfanger im Wesent-
lichen nicht denselbe(n) Funktion(en) dienen sollen wie im Spender,
oder es enthilt derartige Zellen oder Gewebe.« Hierbei gelten die in
Anhang I ATMP-VO aufgefiihrten Bearbeitungsverfahren (Schnei-
den, Zerreiben, Formen, Zentrifugieren, Einlegen in antibiotische
oder antimikrobielle Losungen, Sterilisieren, Bestrahlen, Separieren,
Konzentrieren oder Reinigen von Zellen, Filtern, Lyophilisieren, Ein-
frieren, Kryopraservieren, Verglasen) »nicht als substanzielle Bear-
beitung im Sinne [...] dieser Definition« (Art. 2 Abs. 1 Buchst. a) 2.
Spiegelstrich ATMP-VO i. V.m. Anhang I Teil IV 2.2. UAbs. 2 Richt-
linie 2001/83/EG).

Die Prozesse der Reprogrammierung und Differenzierung soma-
tischer Zellen zu unreifen Gameten gehen iiber diese Bearbeitungs-
verfahren weit hinaus. Artifizielle reife wie auch unreife Ei- und

117 Naher Enghofer 2019: 316 f.
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Samenzellen werden im Vergleich zu ihren Ausgangszellen sowohl in
ihren fiir ihre spétere beabsichtigte klinische Verwendung relevanten
biologischen Merkmalen als auch in ihren méglichen physiologischen
Funktionen sowie in ihren strukturellen Eigenschaften verdndert.
Zudem dienen sie im Empfiangerorganismus der Reproduktion und
haben damit eine Funktion, die sich im Sinne von Anhang I Teil IV
2.2. UAbs. 1 Richtlinie 2001/83/EG wesentlich von der im Spender-
organismus unterscheidet (somatische Zellfunktion),"'® und zwar
auch bei Personenidentitdt von Spender*in und Empfanger*in.1"”

Auflerdem miissen einem somatischen Zelltherapeutikum nach
ATMP-VO i.V.m. Richtlinie 2001/83/EG »Eigenschaften zur
Behandlung, Vorbeugung oder Diagnose von Krankheiten durch
pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkungen
der enthaltenen Zellen oder Gewebe zugeschrieben [werden] und es
wird zu diesem Zweck im Menschen verwendet oder ihm verabreicht«
(Art. 2 Abs. 1 Buchst. a) 2. Spiegelstrich ATMP-VO i. V. m. Anhang I
Teil IV 2.2. UAbs. 1 Buchst. b) Richtlinie 2001/83/EG).120

Minnliche und weibliche Infertilitdt sind als Krankheiten zu
qualifizieren.'?! Das Tatbestandsmerkmal der Behandlung von Krank-
heiten ist auf der Grundlage des gewohnlichen Sprachgebrauchs weit
auszulegen und kann deshalb auch die Regeneration, Wiederherstel-
lung oder den Ersatz von menschlichem Gewebe umfassen.1?? Artifi-
zielle Gameten konnen die entsprechenden fehlenden Zellen des Pati-
enten bzw. der Patientin, also menschliches Gewebe, im Rahmen einer
in vitro in vivo-Therapie!?? dauerhaft wiederherstellen und durch ihre
pharmakologische Wirkung der Behandlung der Infertilitdt dienen.!*

Somit konnen artifizielle Gameten grundsatzlich als somatische
Zelltherapeutika qualifiziert werden.

118 Néher Enghofer 2019: 3191.

119 Vgl. ibid.: 320 Fufinote 986; vgl. grundsitzlich dazu Bock 2012: 82 f.; Gassner /
Spranger 2020: 102.

120 Die nur in der deutschen Sprachfassung enthaltene kumulative Aufzihlung
(»und«) ist rechtlich ohne Bedeutung und muss daher als alternative Aufzihlung
(»oder«) gelesen werden, vgl. Bock 2012: 92f.

121 Vgl. nur WHO, ICD-10 2019: N46 und N97.

122 Vgl. Bock 2012: 91.

123 Ausfiihrlich dazu Enghofer 2019: 408 ff.

124 Vgl. ibid.: 320 f. Vgl. dazu schon Abschnitt 4.2.2 (»Arzneimitteleigenschaft«).
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4.3.3 Biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte

Gemafd ATMP-VO ist ein biotechnologisch bearbeitetes Gewebepro-
dukt ein Produkt, das erstens »biotechnologisch bearbeitete Zellen
oder Gewebe enthalt oder aus ihnen besteht« und dem zweitens
»Eigenschaften zur Regeneration, Wiederherstellung oder zum Ersatz
menschlichen Gewebes zugeschrieben werden oder das zu diesem
Zweck verwendet oder Menschen verabreicht wird« (Art.2 Abs.1
Buchst. a) 3. Spiegelstrich i. V. m Art. 2 Abs. 1 Buchst. b) UAbs. 1). Es
kann menschliche Zellen oder Gewebe enthalten (Art.2 Abs.1
Buchst. b) UAbs. 2 S. 1 ATMP-VO).

Die Definition des biotechnologisch bearbeiteten Gewebepro-
dukts und die des somatischen Zelltherapeutikums unterscheiden sich
nur hinsichtlich des beabsichtigten Verwendungszwecks.!?> Wahrend
somatische Zelltherapeutika zur Behandlung, Vorbeugung oder Dia-
gnose von Krankheiten eingesetzt werden, kommen biotechnologi-
sche bearbeitete Gewebeprodukte zur Regeneration, Wiederherstel-
lung oder zum Ersatz menschlichen Gewebes zum Einsatz. Beide
Definitionsbereiche tiberlappen sich freilich durch eine redundante
Wortwahl.1?6 Hiervon ausgehend sprechen mafigebliche rechtliche
Gesichtspunkte dafiir, dass das biotechnologisch bearbeitete Gewe-
beprodukt einen Spezialfall des somatischen Zelltherapeutikums bil-
det.127

Namentlich mit Blick auf das Merkmal der biotechnologischen
Bearbeitung (Art.2 Abs.1 Buchst.a) 3. Spiegelstrich i. V. m Art. 2
Abs. 1 Buchst. b) UAbs. 1 ATMP-VO) gilt hier also dasselbe wie bei
somatischen Zelltherapeutika.!”® Auflerdem konnen kiinstliche
Gameten eigene natiirliche Keimzellen ersetzen und besitzen daher
Eigenschaften zum Ersatz menschlichen Gewebes. Zu diesem Zweck
konnten sie zukiinftig auch verwendet oder Menschen verabreicht
werden.!??

Damit bleibt festzuhalten, dass iPS-Gameten auch als biotech-
nologisch bearbeitete Gewebeprodukte eingestuft werden kénnen.

125 Vgl. Bock 2012: 91; Gassner / Spranger 2020: 116.
8 prang
126 Vgl. Faltus 2016a: 695.
127 Vgl. Bock 2012: 92 ff.; Enghofer 2019: 322 f.; Gassner / Spranger 2020: 116.
128 Vgl. Abschnitt 4.3.2 (»Somatische Zelltherapeutika«). Naher Enghofer 2019:
323f.
129 Vgl ibid.: 324.
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4.4 Resimee und Ausblick

Artifizielle Gameten konnen abhidngig vom konkreten Verwendungs-
zweck als somatische Zelltherapeutika oder biotechnologisch bear-
beitete Gewebeprodukte qualifiziert werden. Dies gilt nicht nur fiir
nicht vollstindig ausgereifte, sondern auch fiir vollstindig entwickelte
kiinstliche Keimzellen, da die Ausschlussregel des §4 Abs.30 S.2
AMG unionsrechtswidrig ist. Kénnen artifizielle Gameten als ATMP
zugelassen werden, hat dies zur praktischen Folge, dass auf diesem
Wege die ihnen eigenen therapeutischen Optionen, wie z. B. die Infer-
tilitaitsbehandlung, realisiert werden kénnen.

Der von der Europaischen Kommission am 26. April 2023 vor-
gestellte Vorschlag zur Reform des Humankodex lasst die bestehen-
den ATMP-Definitionen unbertihrt,'39 sodass sich an der grundsitz-
lichen Qualifizierung von iPS-Gameten als Arzneimittel auch kiinftig
nichts dndern diirfte.
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[ll. Die Generierung von kiinstlichen
Keimzellen: Ethische Aspekte

Robert Ranisch, Vasilija Rolfes

1. Einleitung

Mit der Stammzellforschung gehen viele Hoffnungen einher. Der
Fokus der Forschung liegt vorrangig auf dem regenerativen Potential,
das bei degenerativen, unheilbaren Erkrankungen oder als Gewebeer-
satz fiir verschiedene Korperteile therapeutisch anwendbar wire.
Neue Verfahren zur Differenzierung von Stammzellen haben die
potentiellen klinischen Anwendungen wiederholtin den Vordergrund
offentlicher, rechtlicher und bioethischer Debatten gertickt. Die Argu-
mentationslinien des ethischen Diskurses spannen einen Bogen von
pragmatischen iiber gesellschaftspolitische bis hin zu fundamental-
ethischen Fragestellungen.!

Die ethische Bewertung der Forschung und (zukiinftigen)
Anwendung hangt von den jeweiligen Stammzelltypen ab. Die bereits
erfolgreich klinisch implementierten Stammzelltherapien mit adulten
Stammzellen gelten als ethisch weitgehend »unbedenklich«.? In der
Forschung ist der Dreh- und Angelpunkt der technischen Herausfor-
derung die Kultivierung und Differenzierung dieser adulten Zellen.
In der therapeutischen Anwendung besteht zudem das Risiko einer
Immunabwehr, die eine lebenslange Einnahme von Immunsuppres-
siva fiir die Patient*innen erfordert.

Im Gegensatz zu adulten Stammzellen konnen humane embryo-
nale Stammzellen (humane ES-Zellen) sich in unterschiedlichste
Gewebearten ausdifferenzieren und haben somit ein hohes therapeu-
tisches Potential. Daneben eignen sich die humanen ES-Zellen fiir die
Forschung zu pharmakologischen und toxikologischen Testungen.
Neben den verfahrenstechnischen Hiirden in der Forschung und

1 Vgl. Bayertz 1991: 291f.
2 Vgl. Rolfes / Bittner / Fangerau 2018.
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Risiko-Nutzen-Abwigungen in der potentiellen therapeutischen
Anwendung dreht sich eine anhaltende bioethische Debatte um die
mit der Nutzung von humanen ES-Zellen verbundene Frage nach dem
moralischen Status des menschlichen Embryos.?

Im Jahre 2006 wurde die Generierung einer neuen Stammzellart
bekannt. Das wissenschaftliche Team um Shinya Yamanaka hat eine
Methode zur Generierung von humanen induzierten pluripotenten
Zellen (humane iPS-Zellen) aus bereits ausdifferenzierten, adulten
Korperzellen mittels einer speziellen Reprogrammierung vorge-
stellt. In der naturwissenschaftlichen Fachliteratur werden neben den
medizinischen, technischen und naturwissenschaftlichen Potenzialen
auch ethische Vorziige von solchen iPS-Zellen benannt.® Die
Autor*innen heben hervor, dass Restriktionen oder ethische Beden-
ken, die in der Stammzelldebatte seit ihren Anfiangen aufgetreten
sind, nun obsolet wiirden und sprechen sich {iberwiegend fiir die For-
schung und die potentielle klinische Anwendung von humanen iPS-
Zellen aus:

»The discovery of induced pluripotent stem cells (iPSCs) unraveled a
mystery in stem cell research, after identification of four re-program-
ming factors for generating pluripotent stem cells without the need of
embryos. This breakthrough in generating iPSCs from somatic cells
has overcome the ethical issues and immune rejection involved in the
use of human embryonic stem cells«.®

Seit Yamanakas Erfolg wurden betridchtliche Fortschritte bei der
Gewinnung von Gameten aus ES-Zellen und iPS-Zellen von Sauge-
tieren erzielt, die als geeignetes Versuchsmodell fiir die Erforschung
der Keimzellentwicklung bei Saugetieren und moglicher Strategien
zur Erzeugung haploider Keimzellen in vitro gelten.7 Seit es im Jahre
2016 Orie Hikabe mit seinem Team gelang, aus induzierten pluripo-
tenten Zellen befruchtungsfahige Eizellen aus adulten Zellen von
Mausen zu gewinnen,® geht die Forschung dahin, befruchtungsfahige
Gameten fiir die menschliche Fortpflanzung im Rahmen einer In-

3 Vgl. Damschen / Schénecker 2003; Damschen / Gomez-Lobo / Schénecker 2006.
4 Vgl. Takahashi / Yamanaka 2006.

5 Vgl. Rolfes / Bittner / Fangerau 2018.

¢ Rao et al. 2013: 3385.

7 Vgl. Salvatore et al. 2023.

8 Vgl. Hikabe et al. 2016; Zhou et al. 2016.
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vitro-Gametogenese (IVG) zu generieren.9 Jedoch ist das Stadium, in
dem humane primordiale Keimzellen aus humanen iPS-Zellen
gewonnen werden konnen, noch nicht erreicht.!° Da eine In-vivo-
Transplantation von in vitro erzeugten primordialen Keimzellen beim
Menschen aus ethischen Griinden und auf Grund der Gefahr der
Tumorigenitat nach Transplantation nicht geeignet ist, ! arbeiten For-
schende daran, in vitro Bedingungen zu optimieren, um eine Ausdif-
ferenzierung zu befruchtungsfahigen humanen Gameten zu ermog-
lichen.12

Bei infertilen Paaren, bei denen bisherige Fruchtbarkeitsbehand-
lungen erfolglos blieben, konnte die IVG bei einer klinischen Nutzung
neue Behandlungsoptionen bieten. Zugleich konnte sich aber auch die
Zusammensetzung des Patient*innenklientels in den Kinderwunsch-
praxen erheblich verandern. Denn durch die gleiche Technologie wiir-
den homosexuelle Paaren, postmenopausale Frauen, Méadchen vor der
Geschlechtsreife (Pramenarche) oder sogar Einzelpersonen sowie
Personengruppen erstmals die Option erhalten, genetisch verwandte
Kinder zu zeugen.!® Die Reproduktionsmedizin stiinde somit vor
einem Wandel, welcher neue ethische Chancen und Risiken impli-
ziert.

In diesem Uberblicksartikel werden wir ethische und soziale
Aspekte einer Forschung und Anwendung der IVG thematisieren. Im
nachfolgenden Abschnitt wird hierzu zunichst auf ethische Aspekte
der Grundlagenforschung fokussiert (Abschnitt 2). Darauthin stellen
wir mogliche Szenarien der potentiellen Anwendung von Gameten
aus humanen iPS-Zellen vor (Abschnitt 3) und diskutieren for-
schungsethische Fragen, die mit der zukiinftigen Erprobung dieser
neuen Verfahren der Reproduktionsmedizin in Verbindung stehen
werden (Abschnitt 4). Da ein wesentlicher Grund fiir die Bemiihun-
gen in diesem Forschungsfeld die Aussicht auf neue Fruchtbarkeits-
behandlungen darstellt, die den Wunsch nach einem genetischen
Nachkommen erfiillen sollen, werden wir das normative Gewicht der
biologischen Elternschaft erdrtern (Abschnitt 5). Die ethischen
Aspekte der Nutzung der IVG werden schliefllich entlang der Dimen-

9 Vgl. Hikabe et al. 2016; Rolfes / Bittner / Fangerau 2019.

10 Vgl. Mitsunaga et al. 2019.

1 Vgl. Fang et al. 2018.

12 Vgl. Sasaki et al. 2015; Sugawa et al. 2015. Vgl. auch die Darstellung in dem ersten
Teil (Medizinische Aspek’te) des vorliegenden Sachstandsberichts.

13 Vgl. Suter 2016.
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sionen Fortpflanzungsfreiheit (Abschnitt 6), moglicher Schadigungs-
potenziale (Abschnitt 7) sowie Uberlegungen zur Gerechtigkeit
(Abschnitt 8) diskutiert und anhand der dargestellten Anwendungs-
szenarien konkretisiert.

2. Ethische Aspekte der Grundlagenforschung

Ein zentrales Ziel der Forschung zur In-vitro-Gametogenese beim
Menschen besteht darin, In-vitro-Gameten zu erzeugen, die zu Fort-
pflanzungszwecken bei menschlicher Infertilitat verwendet werden
konnen. Jedoch lassen sich die gewonnenen Erkenntnisse aus der
Grundlagenforschung nur bedingt auf die humane Gametogenese
tibertragen, die speziesbedingte Faktoren aufweist.!*

In-vivo-Studien mit menschlichen Stammzellen werden aller-
dings haufig aus moralischen Griinden problematisiert, da fiir diese
Forschung menschliche Embryonen verbraucht werden.! Jedoch deu-
ten Studien bereits darauf hin, dass weibliche Keimbahnstammzellen
aus pluripotenten Stammzellen zur Aufklarung des Mechanismus der
Entwicklung weiblicher Unfruchtbarkeit dienen konnen.!® Die In-
vitro-Differenzierung von Keimzellen unter Verwendung von huma-
nen iPS-Zellen unfruchtbarer Patient*innen konnte auf zellularer
Ebene beziiglich Pathologie und Atiologie der Unfruchtbarkeit unter-
sucht werden.!”

Manche der Autor*innen, die Studien mit pluripotenten Stamm-
zellen zum Zweck der Gametogenese durchfiihren, heben hervor, dass
im Vergleich zu der Verwendung von ES-Zellen die Verwendung von
iPS-Zellen den Vorteil hat, dass sich die moralischen Hiirden fiir ihre
Anwendung in der Reproduktionsmedizin leichter tiberwinden las-
sen.!® Trotz der verschiedenen Vorteile der Forschung und Anwen-
dung von humanen iPS-Zellen werden doch auch einige ethisch rele-
vante Konfliktlinien evoziert, die auch bei der Generierung von
artifiziellen Gameten aus humanen iPS-Zellen zu bedenken sind.?”

14 Vgl. Hayashi / Saitou / Yamanaka 2012.
15 Vgl. Makar / Sasaki 2020.

16 Vgl. Hong et al. 2021.

17- Vgl. Hayashi / Saitou / Yamanaka 2012.
18 Vgl. Cui et al. 2023.

19 Vgl. Rolfes / Bittner / Fangerau 2018.
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Vor dem Hintergrund einer moglichen tetraploiden Komplementie-
rung?? unter Verwendung von humanen iPS-Zellen konnte beispiels-
weise das Potentialititsargument greifen. Vertretende dieses Argu-
mentes sprechen dem menschlichen Embryo einen moralischen
Status zu, da er das Potential hat, sich zu einem Menschen zu entwi-
ckeln. 2

Aus ethischer Perspektive tritt die Schwierigkeit hinzu, den
Begriff des menschlichen Embryos auf die aus artifiziellen Gameten
entstandenen Embryonen zu tibertragen und den moralischen Status
dieser gleichsam artifiziellen Entitiaten zu bestimmen.?? Die Relevanz
einer Definition ergibt sich aus dem Forschungsinteresse an diesen
und schliefit an die Frage an, inwiefern die sogenannte 14-Tage-Regel,
welche die Forschung an menschlichen Embryonen auf diesen Zeit-
raum begrenzt, auch auf derartige Embryonen {iibertragen werden
miisste. Die Setzung der Grenze auf 14 Tage hat ihren Ursprung darin,
dass der Primitivstreifen am 15. Tag der Entwicklung des menschli-
chen Embryos mit der Gastrulation in Erscheinung tritt. Ab diesem
Zeitpunkt liegt nun ein »individueller« Embryo vor, der kein Potenzial
mehr zur Zwillings- oder Drillingsbildung aufweist. Unklar ist bis-
lang allerdings, inwieweit sich die 14-Tage-Regel auf In-vitro-
Embryonen tibertragen ldsst, von denen bekannt ist, dass sie einen
anderen Zeitplan haben und den Entwicklungszeitplan normaler
Embryonen umgehen konnen. Die ethische Debatte {iber den mora-
lischen Status des menschlichen Embryos umfasst dabei ein breites
Spektrum von Positionen und stellt sich durch die Pro- und Kontra-
argumentationen um Spezieszugehorigkeit, Kontinuum, Identitat
und Potentialitat dar (die sogenannten SKIP-Argumente).?> Auch
wenn die International Society for Stem Cell Research (ISSCR) in ihren
Richtlinien das grundsatzliche Verbot, menschliche Embryonen iiber

20 Die »tetraploide Komplementierung« ist ein Verfahren zum Nachweis der Pluri-
potenz von Stammzellen. Dabei werden aus ES-Zellen durch Fusion miteinander Zel-
len mit einem doppelten Chromosomensatz erzeugt, die nur noch extraembryonales
Gewebe (Trophoblast) bilden konnen. Fiigt man diesem tetraploiden Zellverband plu-
ripotente Stammzellen hinzu, entwickelt sich aus diesen ein iiberlebensfihiger
Embryo. Vgl. Deutsches Referenzzentrum fiir Ethik in den Biowissenschaften 2023.
2L Vgl. Stier / Schéne-Seifert 2013.

22 Vgl. Abschnitt 3 (»Regulatorische Herausforderungen in Bezug auf iPS-Game-
ten«) des zweiten Teils (Rechtliche Aspekte) des vorliegenden Sachstandsberichts.

23 Vgl. Damschen / Schonecker 2003.
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den 14. Tag zu kultivieren, 2021 aufhob,?* bleibt die 14-Tage-Regel
doch eine international weitgehend akzeptierte und etablierte Vor-
gabe in der Forschung und fiihrt zu einer weithin ungel9sten ethischen
Debatte hinsichtlich ihrer Anwendung auf kiinstliche Embryonen
oder Embryomodelle aus menschlichem Material. >

Des Weiteren ist nicht geklért, ob die Forschung an Embryonen,
welche mittels artifizieller Gameten entstanden sind, nicht einer soge-
nannten moralischen Komplizenschaft (»complicity«) gleichkommt.
Unter einer moralischen Komplizenschaft kann eine indirekte bzw.
nicht aktive Teilhabe an einem moralisch als unzuldssig oder kritisch
erachteten Verfahren verstanden werden.?® Denn die Forschung mit
artifiziellen Gameten mag ihren Ursprung in der Forschung mit
humanen Embryonen haben. Ebenso mag die Forschung mit artifizi-
ellen Gameten und Embryonen mehr Forschung mit menschlichen
Keimzellen oder humanen Embryonen bedingen, weil diese als Ver-
gleichsmodell weiterhin benétigt werden. Wenn also den Argumen-
ten, die gegen die Zerstorung von Embryonen zu Forschungszwecken
sprechen, gefolgt wird, dann miisste in letzter Konsequenz auch die
Forschung mit artifiziellen Embryonen problematisiert werden.

3. Szenarien der klinischen Anwendung und ihre
ethischen Implikationen

Die zukiinftig denkbare Weiterentwicklung der IVG und ihre Imple-
mentierung in der Klinik konnte fiir zahlreiche infertile Paare, aber
auch gleichgeschlechtliche Paare eine neue Option der Kinderwunsch-
behandlung bereithalten. Uberdies sind bislang unbekannte Konstel-
lationen der Elternschaft denkbar.

Im Folgenden werden wir aus einer ethischen Perspektive auf vier
potentielle Anwendungsszenarien der IVG in der Reproduktionsme-
dizin eingehen. Zunéchst wird die [VG als Alternative zur Eizellent-
nahme im Rahmen einer In-vitro-Fertilisation (IVF) betrachtet; ein
Szenario, welches fiir vielfiltige Konstellationen als >einfachere«
Option  der  Kinderwunschbehandlung  erscheinen  wiirde
(Abschnitt 3.1). Der Fokus liegt weiterhin auf Behandlungsoptionen

24 Vgl. Lovell-Badge et al. 2021.
25 Vgl. Hyun / Wilkerson / Johnston 2016.
26 Vgl. Birnbacher 2003.
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einer Infertilitdt, die aufgrund einer Krebsbehandlung entstanden ist
(Abschnitt 3.2), auf der Anwendung von artifiziellen Gameten bei
Frauen in einem fortgeschrittenen reproduktiven Alter (Abschnitt 3.3)
sowie bei homosexuellen Paaren (Abschnitt 3.4). Abschlieflend wer-
den wir mégliche Szenarien der Nutzung der IVG im Zusammenhang
mit genverbessernden Eingriffen betrachten (Abschnitt 3.5).

Die vielfiltigen weiteren Anwendungsszenarien der IVG, die
zum Teil in der Literatur diskutiert werden, sollen nachfolgend nur
am Rande Erwdhnung finden.”” Hierzu zahlen das Erforschen von
Moglichkeiten, sich ohne den genetischen Beitrag einer anderen Per-
son fortzupflanzen (>Solo-Reproduktion¢), die Zeugung von Nach-
kommen durch mehr als zwei Personen (>Multiplex-Elternschaft«)
oder eine Kinderwunschbehandlung fiir pramenarche Madchen. Letz-
tere Szenarien erscheinen nicht nur aufgrund der vorhersehbar gerin-
gen Bedarfe nachrangig. Mit der Solo-Reproduktion sowie der Mul-
tiplex-Elternschaft wiren auch zusitzliche technische Hiirden und
Sicherheitsbedenken verbunden.?? Obgleich derartige Anwendungs-
falle nicht prinzipiell auszuschlieflen sind, werden die kommenden
Forschungsbemtihungen und Entwicklungen wohl primar den hier
vertiefend diskutierten Szenarien gelten.

3.1 Risikodrmere Kinderwunschbehandlung

Obgleich sich das Verfahren noch in einem experimentellen Stadium
befindet, zeigt die Entwicklung von IVG in Richtung einer zukiinfti-
gen klinischen Anwendung in der Reproduktionsmedizin. Die Hinx-
ton Group ging bereits im Jahre 2008 davon aus, dass in fiinf bis fiinf-
zehn Jahren die In-vitro-Gewinnung von Gameten aus iPS-Zellen zur
Reproduktion méglich sein wird.3® Henry T. Greely prophezeit in
seinem Buch »The End of Sex and the Future of Human Reproduction«
(2016), dass in zwanzig bis vierzig Jahren die technologischen Fort-
schritte die Art und Weise der menschlichen Reproduktion grundle-
gend verandern werden. Greely zufolge wird hierflir die Gewinnung
von Gameten aus humanen iPS-Zellen einen der entscheidenden Fak-

27 Vgl. Hendriks et al. 2015; Cohen et al. 2017.
28 Vgl. Suter 2016.

2 Vgl ibid.

30" Vgl. The Hinxton Group 2008.
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toren darstellen. Zum einen werden diese den Zugang zur Kinder-
wunschbehandlung fiir Menschen er6ffnen, fiir die es bislang keine
Moglichkeiten gab, genetisch verwandte Kinder zu bekommen. Zum
anderen wiirde die IVF und damit auch die Praimplantationsdiagnos-
tik (PID) erheblich vereinfacht, da Eizellen nicht mehr invasiv gewon-
nen werden miissten.3! Damit konnte die IVG prinzipiell fiir alle Kin-
derwunschpaare, die bislang auf eine IVF setzten, zum Mittel der
Wahl werden. Aufgrund des niedrigschwelligen Einsatzes konnten
zudem auch ansonsten fertile Paare artifizielle Gameten nutzen wol-
len, etwa um durch eine PID sozusagen prophylaktisch Krankheits-
risiken fiir ihre Nachkommen zu reduzieren oder sogar um das Ver-
wirklichen bestimmter genetisch bedingter Eigenschaften zu
fordern.32

Insbesondere hitte die Anwendung von IVG den Vorteil, dass
keine invasiven medizinischen Mafinahmen bei Frauen notwendig
wiren. Denn die Entnahme von Eizellen im Rahmen einer IVF ist mit
gesundheitlichen Risiken verbunden. Um Eizellen fiir die Befruch-
tung zu entnehmen, ist eine vorherige hormonelle Stimulation not-
wendig, die in seltenen Féllen zu einem ovariellen Hyperstimulati-
onssyndrom fiihren kann, mit zum Teil lebensbedrohlichen Folgen fiir
die Frau.?3 Da die Eizellentnahme einen operativen Eingriff darstellt,
kann es zudem zu Blutungen, Infektionen und Verletzungen von
Organen kommen.>* Besonders belastend stellt sich zudem die haufig
notwendige mehrfache Eizellentnahme dar, die aufgrund geringer
Erfolgsraten der sogenannten kiinstlichen Befruchtung oftmals erfor-
derlich ist. Diese bislang zentralen Hiirden bei der Nutzung der IVF
lieflen sich mittels artifizieller Gameten vermeiden.

Durch die IVG lief3e sich zudem die moralisch kontroverse Praxis
der sogenannten Eizellspende umgehen, die in einigen Landern (aber
nicht Deutschland) fiir infertile Paare zuldssig ist. So wird eine Reihe
von Argumenten gegen die Eizellspende vorgebracht: Wesentliche
Bedenken richten sich dabei auf die Risiken der Entnahme, den Zugriff
auf den weiblichen Korper als Ausdruck eines patriarchalen Denk-
und Machtsystems, auf die »gespaltene Mutterschaft«, die das Wohl
des Kindes gefiahrde sowie auf eine mogliche Kommerzialisierung der

31 Vgl. Greely 2016.

32 Vgl. Abschnitt 3.5 »Genetische Verbesserung (>Enhancement«)«.
3 Vgl. Zivi et al. 2010.

4 Vgl. Foth 2021.
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Fortpﬂanzung.35 Zudem ist eine Situation vorstellbar, die eine beson-
dere emotionale Belastung fiir die Eizellspenderin darstellen konnte,
beispielsweise wenn die Spenderin als kinderlose Frau gespendet hat
und spater feststellt, dass sie selbst nicht in der Lage ist, schwanger
zu werden. Auch flir den aus der Eizellspende entstandenen Nach-
wuchs konnte es eine emotionale Belastung darstellen, seine geneti-
sche Mutter nicht zu kennen oder zu erfahren, dass er moglicherweise
mehrere genetische Geschwister hat.3¢ Uberdies mangelt es bislang
an Langzeitstudien, die belegen, dass Eizellspenderinnen keinen
gesundheitlichen Risiken durch den Prozess der Stimulation und

Eizellentnahme ausgesetzt sind, wie einem erhohten Brustkrebsri-
siko.3”

3.2 Infertilitat nach Krebsbehandlung

Die therapeutischen Mafinahmen bei einigen Krebserkrankungen
gehen mit einem hohen Risiko einher, dass die Behandelten unfrucht-
bar werden. Jedoch wiinschen sich zum einen die meisten Menschen,
die eine Krebserkrankung iiberlebt haben, (im Erwachsenenalter)
eigene Kinder und dies vergleichbar haufig wie diejenigen Menschen,
welche keine Krebserkrankungen gehabt haben.3® Zum anderen sen-
ken die Fortschritte in der Krebsfritherkennung und -vorsorge, sowie
die Verbesserungen in der Therapie, die Sterblichkeit unter den an
Krebs erkrankten Menschen, so dass es beispielsweise Schitzungen
nach im Jahre 2040 in den USA iiber 26 Millionen Krebstiberlebende
geben wird.3? Vor diesem Hintergrund ist der Erhalt der Fruchtbarkeit
fiir viele Menschen, die eine Krebsbehandlung tiberstanden haben,
ein wichtiger Aspekt im Hinblick auf die Lebensqualitat.*°

Die Moglichkeiten des Fertilitatserhalts vor einer Krebserkran-
kung sind bislang sowohl bei krebskranken Menschen im reproduk-
tiven Alter als auch bei priapubertiren Kindern und Jugendlichen
begrenzt. Fiir Frauen im reproduktiven Alter gehdren hierzu bei-

35 Vgl. Wiesemann 2020.

Vgl. Kool 2018.

Vgl. Schneider / Lahl / Kramer 2017.

Vgl. Sénger / Jarisch / von Wolff 2018; Mertens et al. 1998.
Vgl. Shapiro 2018.

Vgl. La Rosa 2020.
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spielsweise die Kryokonservierung der Eizellen, des Eierstockgewe-
bes oder von Embryonen (in Deutschland nicht erlaubt).*! Diese Ver-
fahren sind allerdings mit Risiken oder Hiirden verbunden. Zum
einen ist bei der Frau fiir die Gewinnung von Eizellen eine Stimula-
tionsbehandlung notwendig, die neben den genannten Belastungen
auch das Risiko birgt, ggf. den Tumorprogress zu beschleunigen. Zum
anderen ist bei manchen Krebsarten eine sofortige Behandlung not-
wendig und somit eine Stimulation zur Eizellgewinnung nicht mog-
lich, da diese den Behandlungsbeginn verschieben wiirde.*> Bei der
Gewinnung von Eizellen besteht im Allgemeinen das Risiko eines
ovariellen Uberstimulationssyndroms. Weiterhin besteht bei der
Autotransplantation von vor der Krebsbehandlung entnommenem
und kryokonserviertem Eierstockgewebe das Risiko, ein Rezidiv zu
verursachen.*> Bei Bestrahlungen besteht die Moglichkeit, operativ
die Fierstocke zu verlagern.#* Ahnlich ist es bei Madchen und weib-
lichen Jugendlichen, wobei bei prapubertaren Madchen die einzige
Chance darin besteht, Eierstockgewebe zu kryokonservieren.45 Bei
Minnern und Jungen bestehen die Méglichkeiten der Kryokonser-
vierung von Spermien und Hodengewebe und die Verlagerung der
Hoden bei therapeutischer Bestrahlung.*¢

Obgleich derartige Verfahren mitunter einen Fertilitatserhalt
ermoglichen kénnen, sind sie mit einer Reihe von Herausforderungen
und ethischen Fragen verbunden: Erstens erhalten viele Krebspati-
ent*innen keine oder keine hinreichende Aufkldrung und Beratung
zum PFertilitatserhalt vor einer Krebsbehandlung.*’ Defizite zeigen
sich hier insbesondere bei Kindern und Jugendlichen.*® Zweitens sind
die Mafinahmen fiir die Patient*innen mit gesundheitlichen Risiken
verbunden bzw. konnen sich negativ auf den Therapieerfolg der
Krebsbehandlung auswirken. Drittens ist unklar, welche psychologi-
sche Unterstiitzung Patient*innen erfahren, da sie zum einen eine
schwerwiegende Diagnose erhalten sowie belastende Therapien

4 Vgl. Hartwig 2023.

42 Vgl. Deutsche Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe e. V. (DGGG) /
Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e. V. (DGU) / Deutsche Gesellschaft fiir Repro-
duktionsmedizin e. V. (DGRM) 2017.

4 Vgl. Donnez et al. 2013.

# Vgl. DGGG / DGU / DGRM 2017.

4 Vgl. Sdnger et al. 2018.

46 Vgl. DGGG / DGU / DGRM 2017.

47 Vgl. Patel et al. 2020; Linkeviciute et al. 2014.

48 Vgl. Sanger / Jarisch / von Wolff 2018.
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durchlaufen und sich zum anderen auch mit dem Thema Kinder-
wunsch und Fertilitatserhalt auseinandersetzen miissen. Gerade fiir
Kinder und Jugendliche ist dies ein komplexes und schwieriges
Thema, da sich diese bis zur Diagnose und vorgesehenen Therapien
womoglich keine Gedanken iiber einen Kinderwunsch gemacht
haben. Viertens fehlen des Weiteren bei einigen Methoden Erfah-
rungswerte bzw. befinden sich diese noch in einem experimentellen
Stadium. Weiterhin ist fiinftens die Kostenerstattung fiir die Verfah-
ren des Fertilitatserhalts nicht flaichendeckend und sechstens besteht
das Risiko, dass trotz des Fertilitatserhalts der Kinderwunsch nicht
erfiillt werden kann.

Sollten Verfahren der IVG hinreichend reif fiir eine klinische
Implementierung sein, hitte diese das Potential, einige der genannten
Herausforderungen zu tiberwinden. Beziiglich der Beratung, Aufkla-
rung und Behandlung von Kindern und Jugendlichen hatte diese
Moglichkeit drei wesentliche Vorteile: Erstens miissten die Heran-
wachsenden nicht zusatzlich zur belastenden Aufklarung iiber Dia-
gnose und Behandlung hinsichtlich der Moglichkeiten des Fertilitats-
erhalts aufgeklart werden. Es bliebe ihnen erspart, in einem frithen
Alter folgenreiche Entscheidungen zu treffen, wie die einer zukiinfti-
gen Familienplanung. Sollte ohnehin keine Aufklarung und Beratung
beziiglich der Moglichkeiten des Fertilitdtserhalts stattgefunden
haben, hitten diese Kinder und Jugendliche beim Verlust ihrer Frucht-
barkeit aufgrund der Krebstherapie zudem die Moglichkeit, mittels
artifizieller Gameten einen Kinderwunsch als Erwachsene zu erfiillen.
Drittens lieflen sich Herausforderungen im Zusammenhang mit der
Einwilligungsfahigkeit von Kindern und Jugendlichen umgehen. Da
die Einwilligungsfahigkeit von Heranwachsenden zu medizinischen
Behandlungen als etwas Graduelles erachtet wird und von der kogni-
tiven Reife abhangt, muss im Vorfeld der Aufklarung tiber medizini-
sche Mafinahmen stets geklart werden, inwieweit der oder die Betrof-
fene tiberhaupt autonome Entscheidungen treffen kann.*’ Das kann
unter Umstdnden schwierig sein, da einheitliche Verfahren zur Fest-
stellung der Einwilligungsfahigkeit fehlen. Entsprechende Bemiihun-
gen konnen zudem zu Verzogerungen eines Behandlungsbeginns
fithren. Weiterhin sind mogliche Konflikte iiber die Behandlungsent-
scheidung zwischen Eltern und Kind zu bedenken, insbesondere wenn
die Heranwachsenden nicht als hinreichend kompetent eingestuft

49 Vgl. Oommen-Halbach / Fangerau 2019.
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werden. Auch ist vorstellbar, dass diese Kinder und Jugendliche zu
einem spateren Zeitpunkt mit der Behandlungsentscheidung nicht
einverstanden sind. Diese Herausforderungen und das Konfliktpo-
tential konnten durch die Entwicklung der IVG umgangen werden.
Die jungen Patient*innen konnten dann zu einem spiteren Zeitpunkt
ihres Lebens auf das Verfahren zuriickgreifen, um ihren moglichen
Kinderwunsch zu erfiillen. Der erste und zweite der genannten Punkte
treffen zugleich auch auf erwachsene Personen zu, die als einwilli-
gungsfihig gelten.

Ein weiterer Vorteil der IVG wire zudem, dass Krebspati-
ent*innen vor oder wihrend einer Krebsbehandlung keine Mafinah-
men, die zum Teil mit Risiken verbunden sind, durchlaufen miissten,
um ihre Fertilitat zu erhalten. Der Fokus ldge allein auf der Onkothe-
rapie, und neben der medizinischen Behandlung wiren ggf. mehr
Ressourcen zur psychologischen Unterstiitzung gegeben.

Mit den Fortschritten um die Generierung von artifiziellen
Gameten aus iPS-Zellen ist jenseits von zukiinftigen Anwendungen
im Kontext der Krebstherapie auch die Hoffnung verbunden, in abseh-
barer Zeit denjenigen Patienten*innen einen Kinderwunsch zu erfiil-
len, deren Fertilitat nach einer Krebsbehandlung nicht erhalten wer-
den konnte. Durch die Moglichkeit, eine Vielzahl von Gameten aus
humanen iPS-Zellen zu gewinnen, wiirden sich auch die Chancen auf
ein genetisch verwandtes Kind erhéhen.

3.3 Schwangerschaften im (sehr) fortgeschrittenen
miitterlichen Alter

Bis zum Ende des 20. Jahrhunderts kam es in vielen Industrielandern
zu einem Wandel der Fortpflanzungsaktivitdt von Frauen, die durch
eine Verlagerung der Geburt eines ersten Kindes auf ein hoheres Alter
gekennzeichnet ist.°0 Fiir diesen Trend werden unterschiedliche
Griinde angefiihrt: Die Verbreitung der hormonellen Verhiitungs-
mittel seit Ende der 1960er Jahre, verbesserte Mdglichkeiten der
Schwangerschaftsplanung bei Frauen, das Erreichen einer Hochschul-
bildung und die steigende Erwerbstitigkeit von Frauen.”! Weitere
Erklarungen sind Verdnderungen der Werte im Lebensstil wie der

0 Vgl. Van de Kaa 2011.
51 Vgl. Rindfuss et al. 1988; Goldin 2006.
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Riickzug aus der Ehe, steigende Scheidungszahlen, Veranderungen
traditioneller Familienmodelle und wirtschaftliche Entscheidungen.>?

Gleichzeitig erlauben es technologische Fortschritte bei den
assistierten Reproduktionstechnologien (ARTs) Frauen im fortge-
schrittenen reproduktiven Alter oder sogar nach der Menopause einen
Kinderwunsch zu erfiillen. ARTs wie die Kryokonservierung von
Eizellen und die Eizellspende erméglichen bereits heute postmeno-
pausale Schwangerschaften. Es ist absehbar, dass die Entwicklung der
IVG zukiinftig eine weitere reproduktionsmedizinische Methode fiir
Wunschmiitter im fortgeschrittenen reproduktiven Alter sein konnte.
Dabei werden sich mit dieser Technologie dhnliche ethische Vor- und
Nachteile verbinden, wie sie bereits aus bestehenden Kontroversen
um die Kryokonservierung (»social egg freezing«) oder Eizellspende
bei Frauen in einem fortgeschrittenen reproduktiven Alter bekannt
sind. Zugleich verbinden sich mit der IVG aber auch verschiedenartige
und neue ethische Aspekte, die eine weitere Diskussion erfordern.>?

Zunachst missten sich bei der IVG weder die Frauen, die eine
Kryokonservierung von Eizellen in Anspruch nehmen, noch die
Eizellspenderinnen der fiir die Eizellentnahme erforderlichen ovari-
ellen Stimulationsprozedur unterziehen. So kann beispielsweise das
Auftreten eines ovariellen Hyperstimulationssyndroms vermieden
werden.>*

Zweitens missten sich Frauen, die eine IVG nutzten, nicht in
jungen Jahren mit dem Thema der Mutterschaft auseinandersetzen.
Bisher mussten sich Frauen, um ihre Fruchtbarkeit zu erhalten, im
jungen Alter fiir eine Kryokonservierung von Eizellen entscheiden,
um wiederum die Wahrscheinlichkeit zu erhohen, in spiteren Jahren
mit einem genetisch verwandten Kind schwanger zu werden (nach
Befruchtung und Einpflanzung).>®

Drittens ware es mit dem potenziellen Einsatz der IVG moglich,
die vielfaltigen ethischen Herausforderungen einer Eizellspende zu
umgehen,56 wie die einer moglichen Ausbeutung der Spenderinnen,
der Kommerzialisierung der Fortpflanzung und der gespaltenen Mut-
terschaft einschliefSlich der moglichen psychischen Belastungen fiir

52 Vgl. Schmidt et al. 2012.

5 Vgl. Rolfes et al. 2022.

5% Vgl. Zivi / Simon / Laufer 2010.
% Vgl. Rolfes et al. 2022.

%6 Vgl. Kool et al. 2018.
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die Eizellspenderin oder das Kind, das seine genetische Mutter nicht
kennt.>” Der Vorteil fiir die postmenopausale Frau wire hier zugleich,
dass sie sich mit diesen Aspekten nicht kritisch auseinandersetzen
muss und auch nicht mit der méglichen emotionalen Belastung kon-
frontiert werden wiirde.

Viertens konnten mit Hilfe der IVG quasi unbegrenzt viele Eizel-
len aus humanen iPS-Zellen erzeugt werden. Dies hitte den Vorteil,
dass Frauen sich nicht auf die Anzahl der Eizellen beschranken miiss-
ten, die bei einer Kryokonservierung von Eizellen oder einer Eizell-
spende gewonnen werden konnten. Durch die Anwendung der IVG
konnten die Frauen in die Lage versetzt werden, selbst zu entscheiden,
wie viele Eizellen erzeugt werden sollen und wie oft ein Versuch
unternommen werden soll, eine Schwangerschaft zu erreichen, was
zu einer groferen Entscheidungsfahigkeit fithren kann.>®

Flinftens wiirde es die groflere Anzahl von verfiigbaren Gameten
erlauben, die am besten geeigneten Eizellen zu identifizieren und —
gegebenenfalls unter Zuhilfenahme einer PID — die Wahrscheinlich-
keit einer Schwangerschaft zu erhohen.>”

3.4 Homosexuelle Paare

Vor dem Hintergrund der zunehmenden gesellschaftlichen Akzeptanz
und dem Abbau der Diskriminierung von gleichgeschlechtlichen
Lebensentwiirfen nimmt auch die rechtliche Gleichstellung gleichge-
schlechtlicher Menschen und Paare in vielen Landern zu. In der Folge
suchen viele gleichgeschlechtliche Paare nach Médglichkeiten, eine
Familie zu griinden und Eltern zu werden.®? Ein Trend zu Veranderung
des Patient*innenkollektivs zeichnet sich auch in Deutschland ab: In
der »Richtlinie zur Entnahme und Ubertragung von menschlichen
Keimzellen im Rahmen der assistierten Reproduktion« aus dem Jahre
2017 wird gleich am Anfang das Ziel der Reproduktionsmedizin als
Behandlung des unerfiillten Kinderwunsches definiert.®! In der Richt-
linie von 2006 war der Fokus noch auf biologisch infertile heterose-

57 Vgl. Wiesemann 2020; Kool et al. 2018.
58 Vgl. Rolfes et al. 2022.

9 Vgl. ibid.

0 Vgl. Miiller-Gotzmann 2009.

61 Vgl. Bundesdrztekammer 2017.

86



https://doi.org/10.5771/9783495993958
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

[l. Die Generierung von kiinstlichen Keimzellen: Ethische Aspekte

xuelle, verheiratete oder in festen Partnerschaften lebende Paare
gerichtet.®?

Die Realisierung der Elternschaft mit einem »>eigenen< Kind
gestaltet sich jedoch bei gleichgeschlechtlichen Paaren oft schwierig
und komplex. Bis dato werden insbesondere folgende Methoden fiir
homosexuelle Paare zur Familiengriindung eingesetzt: Lesbische
Paare konnen mittels einer Samenspende einen Kinderwunsch erfiil-
len. In Landern, in denen es rechtlich zuléssig ist, konnen schwule
Minner mit Hilfe einer Leihmutter eine Familie griinden — sei es
durch eine heterologe oder homologe Insemination. Hier sind jeweils
dritte Personen involviert, die zwar ihr genetisches Material zur Ver-
fiigung stellen oder das Kind austragen, aber nicht immer die Rolle
der Elternschaft tibernehmen (sollen). Zudem besteht fiir gleichge-
schlechtliche Paare die Mdglichkeit der Adoption eines Kindes,
wodurch allerdings keiner der (sozialen) Eltern eine genetische Ver-
bindung zum Nachwuchs hat.®3

Die potentielle Anwendung der IVG konnte bei homosexuellen
Paaren mit Kinderwunsch eine genetische Elternschaft zu gleichen
Teilen bei einem gemeinsamen Kind erméglichen. Ein*e Partner*in
wiirde aus adulten Zellen durch Reprogrammierung ein Spermium
und der Andere die Eizelle gewinnen lassen, so dass nach der Befruch-
tung ein Embryo entstiinde, der das genetische Material beider Eltern-
teile besitzt. Die so gezeugten Kinder wiren genetisch in ahnlicher
Weise mit ihren Eltern verwandt, wie solche, die durch sexuelle Fort-
pflanzung entstanden. Bei homosexuellen Mannern ware die Unter-
stiitzung durch eine Leihmutter weiterhin notwendig.®*

Der wesentliche Unterschied zwischen der IVG und den anderen
Methoden der assistierten Reproduktion, die homosexuelle Paare in
Anspruch nehmen, ist, dass auf Keimzellen Dritter verzichtet werden
konnte.®®> Damit lieRen sich die gesundheitlichen Risiken vermeiden,
die bei der Eizellspenderin wiahrend der hormonellen Stimulation und
der Entnahme entstehen konnen . Zudem konnte auf die ggf. zeitauf-
wendige und kostenintensive Suche nach geeigneten Gametenspen-
der*innen verzichtet werden.

Die aus der ethischen Perspektive herausfordernden Aspekte
konnen allerdings nicht alle durch eine potentielle klinische Anwen-

2 Vgl. Bundesarztekammer 2006.
63 Vgl. Miiller-G6tzmann 2009.
64 Vgl. Suter 2016.

6 Vgl. ibid.
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dung von artifiziellen Gameten aufgelost werden. Zum einen sind
homosexuelle Méanner auf eine Leihmutter angewiesen, die kritischen
Aspekte einer Leihmutterschaft bleiben.®® Zum anderen bestehen
technische Hiirden, die noch zu tiberwinden sind. Wenn gleichge-
schlechtliche Paare sich miteinander reproduzieren wollen, muss ein
artifizieller Gamet des anderen biologischen Geschlechtes aus den
humanen iPS-Zellen gewonnen werden. Da weibliche Zellen keine Y-
Chromosomen besitzen, ist es schwieriger, aus iPS-Zellen, die aus
weiblichen adulten Zellen generiert wurden, Spermien zu gewin-
nen.®’

3.5 Genetische Verbesserung (*Enhancementc)

Neben der Kinderwunschbehandlung hat die Gewinnung von Game-
ten aus iPS-Zellen im Zusammenhang mit der Diskussion um ver-
bessernde genetische Eingriffe (>genetisches Enhancement<) Auf-
merksamkeit erfahren.®® In den letzten Jahrzehnten hat sich in der
medizinethischen Diskussion eine lebhafte und zum Teil fantasierei-
che Diskussion um die Moglichkeiten der genetischen Optimierung
entfaltet:%” Spekulationen reichen von einer Steigerung der Intelli-
genz, des moralischen Verhaltens’© bis hin zu einer Erhohung der
physischen Leistungsfahigkeit.”! Derartige Vorstellungen, die weit in
die Geschichte des eugenischen Denkens zuriickreichen,”? wurden
insbesondere im Zusammenhang mit Entwicklungen der assistierten
Reproduktion und Genomsequenzierung relevant. So wird von eini-
gen Autor*innen nicht nur die Zuldssigkeit nicht-therapeutischer
Eingriffe hervorgehoben.”? Mitunter wird auch von einer moralischen

6 Vgl. hierzu exemplarisch Beier 2020.

7 Vgl. Suter 2016.

8 Vgl. Bourne et al. 2012; Cohen et al. 2017; Segers et al. 2019; Sparrow 2014; Suter
2016.

9 Vgl. Fuchs et al. 2002.

70" Unter dem Stichwort »moral enhancement« werden Optionen spekuliert, mittels
pharmakologischer oder genetischer Interventionen, das Sozial- und Moralverhalten
von Menschen zu verdndern. Vgl. Dubljevic / Ranisch 2018.

71 Vgl. zum Uberblick: Savulescu et al. 2011; Schione-Seifert / Talbot (Hg.) 2009.

72 Vgl. Ranisch 2021a.

73 Vgl. Agar 2004; Buchanan et al. 2000.
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Verpflichtung gesprochen, Nachkommen mit einer wiinschenswerten
genetischen >Mitgift< auszustatten.”*

Im Kontext der Fortpflanzungsmedizin lassen sich zwei wesent-
liche Anwendungsfille unterscheiden: Erstens konnen bei der soge-
nannten selektiven Reproduktion Embryonen anhand von genotypi-
schen Merkmalen ausgewihlt werden.”> Hierzu zdhlt vor allem die
Embryonenselektion nach IVF und PID. Mit der Entwicklung von
wirksamen Techniken der Genomeditierung wie CRISPR/Cas97° ist
zweitens der direkt verandernde Eingriff denkbar. Mittels einer sol-
chen Keimbahnintervention lieffen sich nicht nur krankheitsassozi-
ierte Gene verdndern, sondern auch Mutationen einbringen, die mit
erhofften Eigenschaften assoziiert sind.

Wihrend die selektive Reproduktion nach PID zu therapeuti-
schen Zwecken weltweit Anwendung findet,”” ist die keimbahnver-
andernde Genomeditierung bislang in einem experimentellen Sta-
dium und aus ethischen Griinden umstritten.”® Im Jahre 2018 wurde
bekannt, dass mittels CRISPR/Cas9 verianderte Embryonen in einem
Experiment genutzt wurden, in dessen Folge mindestens drei Kinder
geboren worden sind. Die von dem Biophysiker He Jiankui in China
durchgefiihrten, scheinbar nicht genehmigten Humanversuche, wur-
den aufgrund der Missachtung zahlreicher forschungsethischer Stan-
dards weltweit kritisiert und fiihrten zu einer Gefangnisstrafe fiir den
Wissenschaftler.”?

Ungeachtet der offenen ethischen Beurteilungen unterliegt die
Durchfithrung des genetischen Enhancements mittels selektiver
Reproduktion oder Keimbahnintervention einer Reihe von Limita-
tionen.89 So gut wie alle spekulierten Ziele eines verbessernden Ein-
griffs betreffen komplexe Eigenschaften (z. B. Intelligenz, Kreativitat
etc.), die nicht monokausal auf eine genetische Ursache zuriickgefiihrt

74 Vgl. Savulescu 2001; Ranisch / Savulescu 20009.

75 Vgl. Wilkinson 2010.

76 Vgl. Jinek et al. 2012.

77" Die britische Zulassungsbeh6rde Human Fertilisation and Embryology Authority
(HFEA) (2023) listet gegenwirtig um die 1.000 monogene Faktoren auf, auf die im
Zuge der PID selektiert werden darf.

78 Vgl. zur Ubersicht: Lea / Niakan 2019. Vgl. zur ethischen Diskussion: Albrecht et
al. 2021; Almeida / Ranisch 2022; Deutscher Ethikrat 2019.

79 Vgl. Kirksey 2020.

80" Vgl. Ranisch 2021a.
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werden konnen.®! Hier zeigt sich ein Zusammenwirken von mehreren
genetischen Faktoren (>polygene Eigenschaften<) sowie von Umwelt-
einfliissen. Genomweite Assoziationsstudien haben zwar mittler-
weile eine Reihe von Korrelationen zwischen phanotypischen und
komplexen genotypischen Eigenschaften aufgedeckt. Dieses Wissen
lasst sich allerdings kaum auf den Einzelfall ibertragen und gibt Kin-
derwunschpaaren im Rahmen einer reproduktionsmedizinischen
Behandlung kaum Handlungsleitung.

Selbst wenn die genetischen Grundlagen von erwiinschten (mul-
tifaktoriellen) Eigenschaften bekannt wiren, wiirde dies keineswegs
umfassende Interventionsmoglichkeiten eroffnen. Zwar liefle sich
spekulieren, dass mittels eines Keimbahneingriffs gezielt mehrere
Gene bzw. Genloci verandert werden. Eine solche multiple Verande-
rung von humanen Keimzellen oder Embryonen wiirde aber zugleich
die Risiken von off-target Effekten erh6hen und das Erzeugen einer
groflen Zahl von Embryonen notwendig machen.%?

In dhnlicher Weise sind auch Verfahren der selektiven Repro-
duktion kaum geeignet, um Visionen einer genetischen Verbesserung
von Nachkommen zu realisieren. Ein polygenes Embryoscreening
wird mittlerweile zwar eingesetzt und auch kommerziell vermark-
tet,% vermag allerdings kaum genetische Leistungssteigerung zu
ermoglichen.3* Diese Limitation ergibt sich aus der begrenzten Zahl
von Embryonen, die wihrend der assistierten Reproduktion zur Ver-
fugung stehen.® Die Gewinnung zahlreicher Eizellen fiir die Befruch-
tung ist aufgrund der hierzu notwendigen hormonellen Stimulation
sowie der invasiven Eizellgewinnung unwahrscheinlich, da diese
Mafinahmen fiir die Wunschmutter mit weitreichenden Belastungen
einhergingen.%¢ Szenarien einer massenhaften Eizellgewinnung im
Rahmen der selektiven Reproduktion sind daher kaum denkbar.

In diesem Zusammenhang wird nun {iber das Potenzial von aus
iPS-Zellen gewonnenen Gameten spekuliert. Diese wiirden es
Wunschmiittern bzw. Wunscheltern niederschwellig und in grof8er
Zahl erlauben, Ei- oder auch Samenzellen fiir ihre reproduktiven

81 Vgl. Ranisch 2021b.

82 Vgl. Almeida / Ranisch 2022.

83 Vgl. Johnston / Matthews 2022; Karavani et al. 2019; Kozlov 2022; Turley et al.
2021.

84 Vgl. Karavani et al. 2019.

85 Vgl. Shulman / Bostrom 2014.

86 Vgl. Abschnitt 3.1 »Risikodarmere Kinderwunschbehandlung«.
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Belange zu nutzen. Derartige Uberlegungen evozieren Vorstellungen
eines »Embryo-Farming«,%” der In-vitro-Zeugung einer quasi unbe-
grenzten Zahl an Embryonen fiir den Zweck der Auswahl (mittels
PID) oder zur Genomeditierung.®8 Uberdies wird in der Literatur auch
tiber eine sogenannte iterierte Embryonenselektion spekuliert. In
einer weitbeachteten Studie zur »Superintelligenz« skizziert Nick
Bostrom, Leiter des Future of Humanity Institute an der Universitat
Oxford, ein solches Verfahren mit Hilfe von humanen ES-Zellen:

»1. Genotypisierung und Selektion von Embryonen, die {iber eine
gewiinschte genetische Eigenschaft im hohen Maf$ verfiigen.

2. Extraktion von Stammzellen aus diesen Embryonen und Um-
wandlung der Stammzellen in Spermien und Eizellen, die inner-
halb von sechs Monaten oder weniger heranreifen.

3. Kreuzung der neuen Spermien und Eizellen, um Embryonen zu
erzeugen.

4. Wiederholung der ersten drei Schritte, bis sich grof3e genetische
Verinderungen angesammelt haben.«%’

Auf diesem Weg sei es denkbar, »in wenigen Jahren zehn oder mehr
Generationen zu selektieren« und damit Eigenschaften wie Intelli-
genz signifikant zu steigern. Dann wire »der durchschnittliche 1Q der
auf diese Weise Geborenen extrem hoch [...], mdoglicherweise
genauso hoch oder noch etwas hoher als der 1Q der bis dahin intelli-
gentesten Menschen iiberhaupt.« Bostrom spekuliert weiter, dass
diese Verfahren »bald als das einzig richtige erscheinen [konnte], als
etwas, das aufgeklarte und verantwortungsbewusste Paare tun.«*°
Neben offenkundigen Einwédnden hinsichtlich des Embryonen-
verbrauchs, sind derartige transhumanistischen Visionen einer >In-
vitro-Eugenik<’! mit zahlreichen moralischen Bedenken konfrontiert.
Diese reichen von mdglichen Verletzungen der Autonomie oder
Wiirde der Nachkommen, einer Instrumentalisierung von zukiinfti-
gen Personen bis hin zur Sorge einer gestorten Eltern-Kind-Bezie-
hung, neuen Formen der Eugenik oder Diskriminierung.92 Aufgrund
der neuartigen Handlungs- und Entscheidungsoptionen, die sich mit

87 Vgl. Cohen et al. 2017.

88 Vgl. Rueda / Pugh / Savulescu 2022.

89 Bostrom 2016: 63.

90 Ibid.: 64.

91 Vgl. Sparrow 2014. Vgl. zum Thema Transhumanismus: Ranisch / Sorger 2014.
92 Vgl. exemplarisch: Habermas 2001; Sandel 2007.
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einer zukiinftig denkbaren Implementierung der IVG in der Klinik
verbinden, werden zudem Uberforderungen der Personen mit Kin-
derwunsch befiirchtet. Dies gilt insbesondere, wenn (implizit oder
explizit) an sie die Erwartung gerichtet wird, die neuen technischen
Moglichkeiten im Rahmen ihrer Familienplanung zu nutzen.

In einem weitbeachteten und kontrovers rezipierten Aufsatz hat
der Medizinethiker Julian Savulescu das Prinzip »Procreative Bene-
ficence« vorgeschlagen.”® Demnach sei es im Fall eines Kinderwun-
sches moralisch geboten, die >besten< Nachkommen auszuwihlen.
Darunter versteht Savulescu die Auswahl derjenigen Embryonen, die
sich erwartbar zu einer Person mit der hochsten Lebensqualitat ent-
wickeln werden. Neben den eugenischen Anklangen wurde dem Prin-
zip vielfach ein fehlender Realitdtssinn entgegengehalten.”* Viele
Kinder werden spontan gezeugt, selten befinden sich Wunscheltern
in einer Situation, in der sie tatsdchlich unmittelbar auf die genetische
»Mitgift< ihrer Nachkommen einwirken konnen. In den allermeisten
Féllen gesteht Savulescu so auch zu, dass sich Frauen nicht den Belas-
tungen der Eizellentnahme und einer assistierten Reproduktion
unterziehen sollten, nur um die Gelegenheit zur Auswahl von
Embryonen zu erlangen. Mit der Einfithrung der IVG kénnte sich
diese Einschrankung allerdings ertibrigen. Lieflen sich Gameten risi-
koarm aus humanen iPS-Zellen gewinnen, wiirden sich auch die
moralischen Verpflichtungen in Fragen der Familienplanung auswei-
ten. Savulescu und andere Autor*innen goutieren daher die zukiinftig
denkbaren Handlungsspielraume durch kiinstliche Gameten: »the
advent of IVG may greatly aid parents in selecting the children with
the best chance at having the best life.«?> Entsprechend weitreichende
Forderungen seien dann auch gerechtfertigt, mitunter wird sogar von
einer Disruption der etablierten Moral durch die IVG gesprochen.”®
Wenn quasi unbegrenzt Embryonen fiir die Erfiillung des eigenen
Kinderwunsches verfiigbar seien, wire die Wahl der >besten< Nach-
kommen Teil der elterlichen Verantwortung. Kritiker*innen meinen
in einer solchen Vision eine Dystopie zu erkennen, in der Eltern auf-
grund unzihliger Handlungsoptionen und Uberforderungen mit

9 Vgl. Savulescu 2021.

94 Vgl. Ranisch 2015; zum Vorwurf der Eugenik: vgl. Ranisch 2019.
% Bourne et al. 2012: 9.

% Vgl. Rueda / Pugh / Savulescu 2022.
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einer>Tyrannei der Wahl<”” konfrontiert seien. Verfechter des Prinzips
Procreative Benefience erachten die hiermit verbundenen mdoglichen
Uberforderungen als nicht viel problematischer als die zahlreichen
Entscheidungen, vor die Eltern hinsichtlich der optimalen Erziehung
ihrer Kinder gestellt werden.

4. Forschungsethische Aspekte der klinischen Anwendung

Entwicklungen in der Fortpflanzungsmedizin wurden wiederholt der
Kritik ausgesetzt, hinter etablierten Standards einer verantwortlichen
Forschung zuriickzustehen. Von der Erforschung der IVF tber die
intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) bis hin zu weniger
bekannten Experimenten der Ooplasma-Transplantation, wiederholt
wurde angemahnt, diese seien verfriiht und ohne ausreichende Stu-
dien an die Patient*innen gebracht worden.”® Obgleich die Geburt von
Louise Brown, dem ersten durch IVF gezeugten Menschen, heute als
Meilenstein der Reproduktionsmedizin gilt, sind die Bedingungen der
Erforschung der sogenannten kiinstlichen Befruchtung gegenwartig
kaum mehr denkbar.”” Einige als Innovationen in die Anwendung
gebrachte Verfahren, wie beispielsweise Methoden zur behaupteten
>Verjiingung« von Eizellen durch die Ubertragung von Ooplasma von
Eizellspenderinnen, wurden aufgrund von ethischen Fragen und
Sicherheitsbedenken in Landern wie den USA praktisch verboten.100
In jiingster Zeit sorgte die Geburt von Kindern in China nach einem
keimbahnverdndernden Eingriff fiir Schlagzeilen.!9! Jenseits der prin-
zipiellen ethischen Uberlegungen zur Anwendung von derartigen
Techniken der assistierten Reproduktion werden daher die Bedingun-
gen ihrer Erforschung am Menschen problematisiert und auf die Not-
wendigkeit robuster forschungsethischer Standards hingewiesen.!0?
Sofern artifizielle Gameten zukiinftig in der Reproduktionsme-
dizin genutzt werden, diirfen derartige Verfahren erst nach umfas-
sender Grundlagenforschungbzw. praklinischen Studien Anwendung

97 Suter 2018.

%8 Vgl. Dondorp / de Wert 2011; J. Harper et al. 2012.
99 Vgl. Bernard 2014; Johnson / Elder 2015.

100 Vgl. Nuffield Council on Bioethics 2012: 36-39.
101 Vgl. Kirksey 2020.

102 Vgl. Dresser 2004.
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finden.103 Mit der Erprobung der IVG zum Zweck der humanen
Reproduktion verbinden sich zunidchst die ethischen Anspriiche, wel-
che jede Forschung am Menschen betreffen'%4 und in zentralen Doku-
menten wie der Deklaration von Helsinki formuliert sind.10> Hierzu
zdhlen insbesondere die informierte Aufklarung der Teilnehmenden
sowie eine sorgfiltige Abschdtzung der Risiken und Nutzen eines
Versuchs. Bei der Forschung mit neuen Verfahren der Reprodukti-
onsmedizin entstehen zugleich verschiedenartige Anforderungen, die
sie von einer klinischen Priifung in anderen Bereichen unterschei-
det.1% Denn in Folge des Experimentes werden womoglich Nach-
kommen geboren, deren Existenz unmittelbar durch den Versuch
bedingt ist. Die hier entstehende Triade aus Behandelnden (bzw. For-
schenden), der Mutter (bzw. den Eltern) sowie dem (zukiinftigen)
Kind unterscheidet sich damit von der bekannten Dyade in der For-
schung am Menschen. Dies gilt auch hinsichtlich der informierten
Einwilligung zu entsprechenden Versuchen, da es den Nachkommen
prinzipiell verwehrt bleibt, dem entsprechenden Experiment zuzu-
stimmen.107

Eine weitere Differenz zu konventionellen klinischen Studien
folgt aus den ethischen Konfliktlinien, die mit der Verwendung von
(artifiziellen) humanen Embryonen einhergeht. So ist bei der Erpro-
bung der IVG mit einem Verbrauch bzw. der Nichtiibertragung von
Embryonen zu rechnen, etwa wenn sich nach der Reifung in vivo Auf-
falligkeiten zeigen.!98 Ebenfalls miissen die Lagerung von moglicher-
weise liberzahligen Embryonen bedacht werden und hiermit verbun-
dene, belastende Entscheidungssituationen fiir Paare. Besonders
brisant kann sich iiberdies die Frage nach einem moglichen Schwan-
gerschaftsabbruch im Rahmen experimenteller Kinderwunschbe-
handlungen darstellen, sollten sich wiahrend der vorgeburtlichen Dia-
gnostik  Fehlbildungen des Fotus abzeichnen. So mussten
Kinderwunschpaare im Zuge der Erprobung der IVF anscheinend
einer pranataldiagnostischen Untersuchung samt eines moglichen
Abbruchs der Schwangerschaft zustimmen, sollte das Ungeborene

103 Vgl. ESHRE Task Force on Ethics and Law et al. 2007.
104 Vgl. Emanuel et al. 2000.

105 Vgl. World Medical Association 2013.

106 Vgl. Dresser 2004.

107 Vgl. Ranisch 2017.

108 Vgl. Cohen et al. 2017.
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eine pathologische Entwicklung aufweisen.!%” Auch wenn eine Ver-
pflichtung zum Schwangerschaftsabbruch im Rahmen einer experi-
mentellen Behandlung mittlerweile als ethisch unvertretbar gelten
kann, bleibt die potenzielle Konfliktsituation ungeldst: Sollte sich eine
Frau beispielsweise nach einer Kinderwunschbehandlung mit artifi-
ziellen Gameten entscheiden, den F6tus auch dann auszutragen, wenn
pathologische Befunde vorliegen, ist die Frage der Verantwortlichkeit
fiir den geschadigten Nachkommen eine offene. Die Aufarbeitungen
der Humanversuche von He Jiankui, dessen Experimente zur Geburt
der ersten genomeditierten Kinder der Welt fiihrten, zeigen, dass der-
artige Szenarien keineswegs konstruiert sind. Trotz der Bedenken sei-
tens der Experimentatoren, hitten sich Kinderwunschpaare wohl
eigenmichtig fiir die Ubertragung von Embryonen entschieden und
waren gewillt, diese auszutragen.!10

Die mit der Erforschung der IVG verbundenen ethischen Anfor-
derungen dhneln Fragestellungen, wie sie im Zusammenhang mit
anderen neuen Techniken der Reproduktionsmedizin in Verbindung
stehen. So wurde in den vergangenen Jahren insbesondere die Mito-
chondrienersatztherapie sowie die Keimbahnintervention hinsicht-
lich ihrer forschungsethischen Dimensionen untersucht.!! Dort
zeigte sich, dass der Wegin die klinische Anwendung eine umfassende
Planung erforderlich macht, die von der Grundlagenforschung, iiber
die Translation in die Klinik, die Rekrutierung und Aufklarung der
Studienteilnehmenden bis hin zur Langzeitiiberwachung der Nach-
kommen reicht.!12

Im Zuge des Ubergangs von der Grundlagenforschung in die
Anwendung zur Kinderwunschbehandlung wird dabei eine wesent-
liche Frage der richtige Zeitpunkt der Translation darstellen.!'3 Hier-
fiir werden zundchst umfassende praklinische Studien notwendig
sein, die die entsprechende Wirksamkeit und Risiken priifen."'* Auch
nach umfinglicher Forschung an Tiermodellen oder an In-vitro-

109 Vgl. Johnson / Elder 2015.

10 Vgl. Kirksey 2020: 220-229.

M Vgl. Bredenoord / Braude 2010; Cwik 2017; Evitt et al. 2015; Harper et al. 2018;
Ranisch / Trettenbach / Arnason 2023.

12 Vgl. Evitt et al. 2015.

113 Vgl. Abschnitt 2.3. »Authebung translationaler Beschrankungen« des zweiten
Teils (Rechtliche Aspekte) sowie Abschnitt 3. »Potentielle Probleme der In-vitro-
Gametogenese« des ersten Teils (Medizinische Aspekte) des vorliegenden Sach-
standsberichts.

114 Vgl. Hendriks et al. 2015.
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Embryonen (die nicht zur Ubertragung vorgesehen sind) bleibt aller-
dings die grundsatzliche Unsicherheit bestehen, wann eine Repro-
duktionstechnologie hinreichend ausgereift ist, um diese in die
Anwendung zu bringen.!

Die triadische Struktur der zuvor gezeichneten Konstellation
verschirft dabei eine aus der Forschung an Menschen bekannte
Herausforderung: Auf der einen Seite ist es ethisch problematisch, ein
potenziell risikoreiches Experiment durchzufiihren, welches noch
nicht hinreichend am Menschen getestet wurde. Auf der anderen Seite
ist die Erprobung im Humanexperiment ebenfalls heikel, um den
erforderlichen Sicherheitsbeweis zu erbringen.!® In der Forschung
mit einwilligungsfahigen Personen lasst sich diese »Aporie«!!” durch
die Zustimmung der Teilnehmenden in gewisser Weise abmildern —
eine Option, die jedoch bei experimentellen Verfahren in der Repro-
duktionsmedizin hinsichtlich der Nachkommen unmaglich ist.!8
Somit verbindet sich mit der klinischen Erprobung der IVG auch eine
ungleiche Risikoverteilung: Wihrend die Wunscheltern als (Mit-)Ini-
tiatoren der entsprechenden Versuche gelten konnen und zugleich in
die entsprechenden Risiken einwilligen, sind es die Nachkommen, die
als unfreiwillige Versuchsobjekte eine Hauptlast der Schadenspoten-
ziale des Experiments tragen. Eine wesentliche Frage wird daher aus
Sicht der behandelnden Arzt*innen bzw. der Forscher*innen darin
bestehen, wie der an sie herangetragene Kinderwunsch in Gegen-
iiberstellung mit den moglichen Risiken fiir die Nachkommen abzu-
wagen ist.

Mit dem angemessenen und vertretbaren Zeitpunkt der First-in-
human-Versuche verbindet sich zugleich die Frage, welche Kinder-
wunschpaare als vorrangige Versuchspersonen tiberhaupt verantwor-
tet werden konnen.!'” Die Rekrutierung bzw. Auswahl von
Teilnehmenden fiir derartige Experimente ist dabei selbst mit ethi-
schen Anforderungen verbunden. Ungewollt kinderlose Paare konnen

115 Vgl. mit Blick auf die Entwicklung der IVG: Vgl. Palacios-Gonzalez / Harris /
Testa 2014; Hendriks et al. 2015. Vgl. zum Sicherheitskriterium: Ranisch / Tretten-
bach / Arnason 2023: 29-30.

16 Vel. Groft 2023.

17" Toellner 1990.

18 Vgl. Angrist et al. 2020: 348.

19 Offen ist, inwieweit der erstmalige Einsatz im Rahmen einer klinischen Forschung
am Menschen oder als individueller Heilversuch (»innovative treatment«) stattfindet
(Vgl. Dondorp / de Wert 2011).
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als vulnerable Personengruppe gelten, da sich diese im hier beschrie-
benen Setting erwartbar bereits in einem anhaltenden und leidvollen
Prozess befinden, ihren Wunsch nach Familiengriindung erfiillen zu
wollen. So ist es absehbar — aufgrund der Risiken des Versuchs
womoglich sogar geboten —, dass eine experimentelle Kinderwunsch-
behandlung fiir die Hilfesuchenden alternativlos wére, um ein gene-
tisch verwandtes Kind zu bekommen. Zugleich miissen allerdings die
Anforderungen einer informierten Zustimmung des Kinderwunsch-
paares erfiillt werden. Um eine freie Entscheidung fiir die Teilnahme
an derartigen Humanexperimenten sicherzustellen, diirften sich die
Paare daher nicht in einer als so ausweglos empfundenen Situation
befinden, in der ihnen fiir die Aussicht auf Familiengriindung sprich-
wortlich jedes Mittel recht wiare.?? Die in der Literatur berichtete
Sorge, dass der Druck von Kinderwunschpaaren Forschende zu einer
voreiligen Anwendung der IVG verleiten konnte, unterstreicht diese
ethisch anspruchsvolle Konstellation.!?!

Der Abwagungsprozess bei der Auswahl von moglichen
Wunscheltern fiir eine entsprechende experimentelle Behandlung
unterscheidet sich dabei zugleich von anderen experimentellen Ver-
fahren in der Reproduktionsmedizin. Im Kontext von eben jenen
Technologien zur Keimbahnintervention oder der Mitochondriener-
satztherapie wird zuweilen argumentiert, dass die Risiken von diesen
Innovationen durch den moglichen therapeutischen Nutzen der For-
schung gerechtfertigt werden konnten. Daher wurde beispielsweise
im Zusammenhang mit der zukiinftigen Erprobung der Keimbahn-
intervention vielfach betont, dass diese zunachst nur fiir die Verhin-
derung schwerster Gendefekte eingesetzt werden diirfte.!?? Ein mog-
licher therapeutischer Nutzen konnte sich dann nicht nur unmittelbar
fiir die jeweiligen Nachkommen einstellen,!?3 die als Folge des Expe-
riments geboren werden. Mittelbar konnten auch andere (zukiinftige)
Personen davon profitieren, insofern das experimentell generierte

120 Eine forschungsethische Entscheidungsfindung erweist sich in derartigen Situa-
tionen als herausfordernd, da unweigerlich auch die Motivation der um Behandlung
suchenden Wunscheltern Gegenstand der Bewertung wiéren.

121 Vgl. Hendriks et al. 2015.

122 Vgl. Savulescu / Singer 2019.

123 Es ist umstritten, ob Techniken in der Reproduktionsmedizin wie die PID oder
Keimbahnintervention ein kuratives bzw. therapeutisches Potenzial zugeschrieben
werden kann (vgl. Rulli 2019; Ranisch / Trettenbach / Arnason 2023: 24).
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Wissen dieser Personengruppe mit diesem Krankheitsbild zugute-
kommen wiirde .

Im Vergleich zur derartigen Konstellation manifestiert sich im
Fall der Erprobung der IVG eine grundsatzlich andere Giiterabwa-
gung. Denn der experimentelle Einsatz von artifiziellen Gameten
wiirde vorrangig der Erfiillung eines Kinderwunsches dienen und
nicht dem Schutz der Gesundheit von Nachkommen (wie etwa im Fall
der sogenannten Keimbahntherapie). Die Abwidgung zwischen den
Risiken der Behandlung (insb. fiir die Nachkommen) und dem Nutzen
(insb. fiir die Eltern) wird daher vorrangig Fragen nach dem norma-
tiven Gewicht des Kinderwunsches beriihren.124

Weiterhin muss bei der Planung entsprechender zukiinftiger
Kinderwunschbehandlungen sowie bei der (forschungs)ethischen
Bewertung das Langzeitmonitoring der Nachkommen Berticksichti-
gung finden. Gerade bei experimentellen Kinderwunschbehandlun-
gen konnen mogliche Langzeitfolgen oder -risiken nicht ex ante aus-
geschlossen werden. Mehr als vierzig Jahre nach der ersten [VF und
mehr als dreiflig nach der ersten Anwendung der ICSI widmen sich
internationale Studien auch weiterhin der Frage nach mdglichen
Zusammenhingen zwischen entsprechenden Techniken der assistier-
ten Reproduktion und der Gesundheit der damit gezeugten Nach-
kommen.12>

Fiir ein effektives Langzeitmonitoring werden idealerweise Insti-
tutionen, Infrastrukturen und Ressourcen bendtigt, die es erlauben,
derartige Studien iiber einen langen Zeitraum hinweg durchzufiihren.
Ahnlich wie im Kontext der Keimbahnintervention vorgeschlagen,
wire hier ein globales Register denkbar, welches bestehende IVG-
Versuche zentral dokumentiert. Zugleich sind bei allen Langzeitstu-
dien forschungsethische Anforderungen zu beachten, die sich insbe-
sondere hinsichtlich der Selbstbestimmung, Privatheit und
Schadensminimierung ergeben.!?® Wie bei anderen Studien an Men-
schen stellt die informierte Einwilligung der Eltern bzw. die spatere
(kontinuierliche) Erneuerung der Einwilligung durch entscheidungs-
kompetente Heranwachsende eine unverzichtbare Grundbedingung
solcher Forschung dar. ErfahrungsgemafS wird bei derartigen Lang-

124 Vgl. Abschnitt 5 »Normative Wichtung der genetischen Elternschaft«.

125 Vgl. exemplarisch: Catford et al. 2018; Hart / Norman 2013.

126 Vgl. Cwik 2019; Ishii 2019; Ranisch / Trettenbach / Arnason 2023: 30-31;
Thompson 2019.
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zeitstudien die Bereitschaft zur anhaltenden Teilnahme limitiert sein
und mit den Jahren abnehmen.!?” Dies wirft auch die Frage der ethi-
schen Vertretbarkeit einer ungewollten Kontaktaufnahme im Falle
von moglichen Erkenntnissen auf, die Einfluss auf die Gesundheit der
betroffenen Nachkommen (oder gar deren Nachfahren) haben konn-
ten. Zudem muss ein mogliches >Recht auf Nichtwissen< der Betrof-
fenen bedacht werden, welches sich beispielsweise mit einer erwart-
baren Sequenzierung ihres Genoms im Rahmen der Untersuchungen
verbindet.

5. Normative Wichtung der genetischen Elternschaft

Aus dem Spektrum der (z.T. spekulativen) Anwendungsszenarien der
IVG ist die Aussicht auf neuartige Kinderwunschbehandlung ein zen-
traler Treiber derzeitiger Forschung . So besteht die Hoffnung, unge-
wollt kinderlosen Paaren (oder auch Einzelpersonen) zukiinftig wirk-
same Optionen fiir die Familiengriindung anbieten zu konnen.!?8
Dabei gilt die Aufmerksamkeit nicht der blolen Erfiillung eines Kin-
derwunsches, sondern dem verbreiteten Interesse an biologischer bzw.
genetischer Elternschaft nachzukommen.!?

Die biologische Elternschaft kann in westlichen Kulturkreisen als
die favorisierte Form der Elternschaft gelten'3° — sie wird zuweilen als
»Goldstandard«!3! bezeichnet. Die Motive fiir ein biologisches Ver-
wandtschaftsverhiltnis (im Vergleich zur Adoption oder der Nutzung
heterologer Spendergameten) konnen dabei zahlreich sein: Sie rei-
chen von einer blofien Priferenz ein >eigenes< Kind zu bekommen,
Befiirchtungen einer fehlenden Bindung zu nicht-biologischen Kin-
dern, bis hin zur Sorge vor einer sozialen Stigmatisierung.!3? Diese
verbreitete Vorliebe schlagt sich zugleich in der Praxis der Kinder-
wunschbehandlung nieder, wo Arzt*innen den Einsatz von Spender-

127 Vgl. Ishii 2019.

128 Vgl. Segers et al. 2019.

129" Durch die Entwicklung von neuen Fortpflanzungstechnologien konnen sich Dis-
krepanzen zwischen einer biologischen und einer genetischen Elternschaft auftun. So
mag eine Leihmutter, die ein mittels Eizell- und Samenspende in-vitro gezeugtes Kind
austragt, als biologische, aber nicht als genetische Mutter gelten.

130 Vgl. zum Uberblick: Freeman et al. 2014.

131 Vgl. Murphy 2018.

132 Vgl. Daniluk / Hurtig-Mitchell 2003; Hendriks et al. 2017.
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gameten bisweilen als nachrangiges, wenn nicht sogar letztes Mittel
der Wahl erachten.133

Die vorherrschende Fokussierung auf die genetische Elternschaft
kann sowohl aus ethischen als auch aus empirischen Griinden hin-
terfragt werden. Aus ethischer Perspektive stellt sich die wesentliche
Herausforderung, ob der Wunsch nach genetischer Elternschaft das
normative Gewicht besitzt, mogliche Risiken oder Schadenspoten-
ziale beim Einsatz von artifiziellen Gameten aufzuwiegen.!3* Insbe-
sondere bei der Nutzung experimenteller Verfahren in der Fortpflan-
zungsmedizin wird so auf den Vorrang risikodrmerer Alternativen
verwiesen.!3® Zugleich liefen sich der Wunsch nach Elternschaft oder
Familiengriindung in einigen Fallen auch durch eine Adoption, durch
Samen- bzw. Eizellspende oder eine Leihmutterschaft erfiillen.!3¢ Fiir
die Beurteilung der IVG ist daher wesentlich, ob die Priferenz der
Wunscheltern fiir ein genetisch verwandtes Kind bzw. ihre Fortpflan-
zungsfreiheit auch angesichts moglicher Risiken des Verfahrens den
Ausschlag geben darf . Da der Einsatz von komplexen Anwendungen
der Reproduktionsmedizin auf das Mitwirken von Dritten angewie-
sen ist, wirft dies zudem die Frage auf, ob ein Anspruchsrecht von
Personen auf die Nutzung entsprechender reproduktionstechnischer
Innovationen besteht.

Fiir die Bewertung der (un)zuléssigen Anwendungsszenarien der
IVG in der Fortpflanzungsmedizin ist daher die normative Relevanz
und Gewichtung der biologischen Elternschaft zu kldren, eine Frage,
die auch stark von sozialen und kulturellen Kontexten abhangt. In der
gegenwartigen bioethischen Diskussion sind dabei Positionen, die
eine herausragende Bedeutung der biologischen Elternschaft betonen,
eine Ausnahme.'3” Von vielen Autor*innen wird zwar die verbreitete
Bedeutung des Wunsches nach Familiengriindung oder Elternschaft
anerkannt. Vielfach wird allerdings betont, dass die Fortpflanzungs-
freiheit bzw. der Wunsch nach einem »eigenen« Kind mit anderen
Giitern abgewogen werden miisse.!38

133 Vgl. Hendriks et al. 2017.

134 Vgl. Segers et al. 2017. Vgl. Abschnitt 7 »Schadenspotenzial und Risikenx.

135 National Academy of Medicine / National Academy of Sciences / The Royal
Society 2020.

136 In Deutschland sind allerdings die Leihmutterschaft sowie die Eizellspende ver-
boten.

137 Vgl. Velleman 2005.

138 Vgl. Segers / Pennings / Mertes 2019; Rulli 2016.
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Die hierfiir notwendige Giiterabwiagung stellt sich als Komplex
dar: Auf der einen Seite steht das mogliche Interesse von Kinder-
wunschpaaren, neuartige technologische Moglichkeiten zu nutzen,
um eine biologische Elternschaft zu erfiillen. Ein unerfiillter Kinder-
wunsch kann immerhin mit weitreichenden Frustrationen, Leiden
und Belastungen einhergehen, die womoglich eine Art von subjektiv
empfundenen Schaden darstellen.!? Uberdies kann die Erfiillung
eines Kinderwunsches — gegebenenfalls auch unter Einsatz neuer
technischer Mdoglichkeiten — nicht nur als Interessensbefriedigung
verstanden werden, sondern auch als Anerkennung der reproduktiven
Freiheitsrechte von Personen.!*? Dem gegeniiber stehen potenzielle
Risiken fiir die Nachkommen, die als Folge der Anwendung eines
(noch) experimentellen und risikoreichen Verfahrens geboren wer-
den."*! Hinzu kommen mogliche Aspekte der Gerechtigkeit.

In jlingerer Zeit haben eine Reihe von Studien Kritik an der
Dominanz des Vorrangs an Blutsverwandtschaftsbeziehungen getibt.
Die géngigen Argumente, denen zufolge der zugeschriebene Vorzug
von biologischen Kindern etwa in einem hoheren Maf8 an phanoty-
pischer oder psychologischer Ahnlichkeit bestiinde, Nachkommen
Symbol und Manifestation der partnerschaftlichen Zuneigung seien
und ein genetisches Verwandtschaftsverhaltnis ein festeres Band zu
den Eltern kniipfe — diese sogar unsterbliche mache — werden dabei
als wenig stichfest interpretiert.!*? Zuvorderst wird hervorgehoben,
dass sich die angenommenen Vorziige der biologischen Elternschaft
in dhnlicher, wenn nicht gar gleicher Weise, mit alternativen Famili-
enkonstellationen einholen lieffen. Mit wenigen Ausnahmen!*3 wird
dabei zwar das faktische Interesse an biologischen Verwandtschafts-
verhaltnissen und auch das mégliche Leiden im Fall ungewollter Kin-
derlosigkeit anerkannt, die iibliche Fokussierung auf Blutsverwandt-
schaft aber als tiberbewertet erachtet.!** Eine nicht-biologische
Elternschaft sei demnach ebenso wertvoll wie eine biologische Eltern-

139 Vgl. Segers / Pennings / Mertes 2019.

140 Vgl. Abschnitt 6 »Fortpflanzungsfreiheit«.

141 Vgl. Abschnitt 7 »Schadenspotenzial und Risiken«.

142 Vgl. Kirkman-Brown / Martins 2020; Rulli 2016; Segers / Pennings / Mertes
2019; Shpall 2022.

145 Zu den Ausnahmen zihlen etwa Positionen, die den moralischen Vorzug der
Adoption betonen (Vgl. Rulli 2016) sowie der Antinatalismus, demnach es besser
wire, gar keine Nachkommen zu zeugen (Vgl. Benatar 2008).

144 Vgl. Rulli 2016.
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schaft. Der bestehende Wunsch nach genetischer Bande liefSe sich
sonach auch substituieren.!#> Folglich wird zwar nicht die Legitimitat
des Wunsches nach einem biologischen Nachkommen in Abrede
gestellt. Die Zulassigkeit des Einsatzes von risikoreichen Verfahren
wird allerdings kritisch hinterfragt, wenn diese lediglich dem Zweck
dienen, ein biologisches bzw. genetisches Verwandtschaftsverhaltnis
zu ermoglichen. Ebenso werden mégliche Anspruchsrechte auf den
zukiinftigen Einsatz von Technologien wie der IVG bzw. entstehende
Hilfspflichten durch Dritte bei der Erfiillung eines Kinderwunsches in
Zweifel gezogen.!46

Neben der ethischen Kritik ldsst sich der behauptete Primat der
biologischen Verwandtschaft im Kontext der Fortpflanzungsmedizin
auch empirisch hinterfragen. So zeigen Untersuchungen zwar, dass
der tiberwiegende Teil der hilfesuchenden Paare, die sich einer Kin-
derwunschbehandlung unterziehen, tatsichlich eine Praferenz fiir
eine biologische Elternschaft daufern.'*” Zugleich sollte dieser Wunsch
nicht als Fixierung missverstanden werden. Umfragen von Hendriks
und Kolleg*innen verdeutlichen vielmehr ein komplexeres Bild:!#8
Die Bedeutung der Blutsverwandtschaft mit den Kindern scheint einer
von vielen Faktoren zu sein, der in Entscheidungssituationen einer
Kinderwunschbehandlung abgewogen wird. So wiirden auch die mit
einer (hypothetischen) Fruchtbarkeitsbehandlung verbundenen Risi-
ken (fiir das Kind) sowie Belastungen (fiir die Frau) als ausschlagge-
bende Griinde gegen die Realisierung des Wunsches nach einem bio-
logisch bzw. genetisch verwandten Kind herangezogen. Hendriks et
al. ziehen daher auch die Sinnhaftigkeit der Entwicklung risikoreicher
Verfahren wie der IVG in Frage, sofern diese vorrangig den Wunsch
nach biologischen Nachfahren erfiillen soll en.

Weiterhin scheint sich bei Wunscheltern auch eine Form der Pra-
ferenzanpassung einzustellen. So zeigen Interviewstudien mit Paa-
ren, die sich nach erfolgloser Kinderwunschbehandlung fiir eine
Adoption entschieden haben, zuweilen ein Wandel ihrer Einstellung
zu alternativen Optionen der Familiengriindung. Nach anfanglicher
Zurtickhaltung gegeniiber Mdoglichkeiten einer Adoption und den
Sorgen hinsichtlich einer unvollstindigen Bindung an ein Adoptiv-

145 Vgl. Segers / Pennings / Mertes 2019.

146 Vgl. ibid.

147 Vgl. Gurmankin et al. 2005; Hendriks et al. 2017.
148 Vgl. Hendriks et al. 2019.
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kind, berichten Adoptiveltern ex post vielmehr eine ungeahnte Innig-
keit:

»Contrary to their earlier beliefs regarding adoption as >second bests,
the vantage point of having become adoptive parents allowed partici-
pants to reflect on the advantages of adoption over having their own
biological children. [...] Couples were delighted to report that, despite
their initial fears, they really could not love their children any more
then [sic!] if they had given birth to them.«149

Zusammengenommen ldsst sich die Bedeutung von biologischen Ver-
wandtschaftsverhaltnissen sowohl mit Blick auf die ethische Diskus-
sion als auch durch empirische Studien in Zweifel ziehen. Die Kon-
troverse um die Zuldssigkeit oder gar den Anspruch auf IVG in der
Kinderwunschbehandlung rekapituliert damit ein zentrales Motiv aus
der jahrzehntelangen Diskussion um neue und mogliche Techniken
in der Reproduktionsmedizin — ndmlich, dass deren Einsatz vielmehr
eine soziale bzw. wunscherfiillende Funktion bedient: das Sicherstel-
len einer biologischen Elternschaft. Die Bewertung dieser Ziele bzw.
der hierzu erwogenen Mittel wird von vielfaltigen Faktoren abhangen.
Hierzu gehort die angenommene Gewichtigkeit der wunschelterli-
chen Priferenzen bzw. ihrer Fortpflanzungsfreiheit (siehe Abschnitt
6). Ebenso verweist eine konklusive Giiterabwagung auf die Frage
nach dem konkreten (zukiinftigen) Risikoprofil der IVG bzw. mégli-
cher Schadenspotenziale (sieche Abschnitt 7) sowie auf weitere
Gerechtigkeitsiiberlegungen (siehe Abschnitt 8).

6. Fortpflanzungsfreiheit

Eines der wichtigsten ethischen Prinzipien, die im Feld der Repro-
duktion aufgefiihrt werden, ist das Prinzip der reproduktiven Auto-
nomie. Im Gegensatz zu seiner hdufigen Verwendung bleibt die
genaue Bedeutung dieses Konzepts (oder von zum Teil synonym ver-

149 Daniluk / Hurtig-Mitchell 2003: 396. Jenseits der moglichen (Un—)Zuléssigkeit
der IVG im Rahmen der Kinderwunschbehandlung lassen sich hier weiterfiihrende
Einsichten ableiten: So kann es zur Erfiillung eines Kinderwunsches sinnvoll sein, dass
Gesellschaften ein umfassendes Spektrum an Moglichkeiten eréffnen, auch jenseits
der genetischen Verwandtschaft eine Familiengriindung zu erméglichen. Uberdies
sollten im Rahmen der genetischen Beratung bzw. der Aufklarung im Zuge von Kin-
derwunschbehandlungen die verfiigbaren Alternativen Berticksichtigung finden.
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wendeten Begriffen wie >reproduktive Freiheit¢, >Fortpflanzungsfrei-
heitc oder >prokreative Freiheitc) allerdings haufig unklar.’® Grund-
satzlich verbindet sich mit der Idee der reproduktiven Autonomie die
Vorstellung, dass es bedeutsam ist, selbstbestimmt tiber die Belange
der Familienplanung entscheiden zu diirfen. Dies wird hédufig mit
spezifischen Rechten der Fortpflanzungsfreiheit in Verbindung
gebracht, die Individuen oder Paaren garantiert werden. Insbesondere
in liberalen Gesellschaften gelten Aspekte der Fortpflanzung als eine
private Angelegenheit, die einer Einflussnahme durch Staat oder
Gemeinschaft weitgehend enthoben und vor Ubergriffen geschiitzt
wird. Die reproduktive Autonomie kann demnach durch Freiheits-
bzw. Abwehrrechte abgeschirmt sein, aber auch mogliche Anspruchs-
rechte umfassen.

In der ethisch-rechtlichen Diskussion besteht eine anhaltende
Auseinandersetzung iiber die legitime Reichweite der Fortpflan-
zungsfreiheit. Weitgehende Einigkeit zeigt sich darin, dass es Perso-
nen freisteht, mit wem sie eine Familie griinden wollen, wie viele
Nachkommen sie wiinschen oder ob eine Person auf Nachwuchs ver-
zichten mochte.!® Wahrend der Zugang zu Verhtitungsmitteln in aller
Regel als zulassiger Ausdruck der Fortpflanzungsfreiheit verstanden
wird, bleibt allerdings das Thema Schwangerschaftsabbruch ein
anhaltendes Konfliktfeld. Aufgrund mdglicher konkurrierender
Lebensrechte des Ungeborenen verweisen einige Autor*innen hier
auf die Grenzen der reproduktiven Autonomie.?

Wihrend sich der politische und rechtliche Diskurs um repro-
duktive Autonomie insbesondere auf den Schutz der Selbstbestim-
mung von Frauen bei der Familienplanung fokussierte, erlebte das
Konzept in der liberalistischen Diskussion der Biomedizinethik
zunehmend eine Ausweitung. Reproduktive Autonomie wird dort
nicht nur mit Rechten in Verbindung gebracht, mit wem eine Person
Kinder haben mé&chte oder wie viele. Auch die Frage > wasc fiir Kinder
eine Person wiinscht, wird zuweilen als Teil der Fortpflanzungsfreiheit
verstanden.’® Demnach wire es zuldssiger Ausdruck der Freiheit von
Personen oder Kinderwunschpaaren, wenn diese auch neuartige Tech-
niken der Reproduktionsmedizin nutzen, um ein gesundes Kind oder

150 Rolfes / Schmitz 2016; Ranisch 2021a: 105-135.
151 Vgl. Beier / Wiesemann 2014.

152 Vgl. O'Neill 2002: 49-72.

153 Vgl. Buchanan et al. 2000.
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sogar gezielt ein Kind mit Behinderungen zu bekommen,'** das
Geschlecht des Nachwuchses zu bestimmen oder gewtiinschte gene-
tische Eigenschaften zu fordern.!>®

Die als zulassig erachtete Reichweite der reproduktiven Auto-
nomie wird daran bemessen, welche Funktionen der Fortpflanzungs-
freiheit zugeschrieben werden. Fiir den Rechtwissenschaftler und Bio-
ethiker John A. Robertson ergibt sich ihre Bedeutung aus der zentralen
Rolle, welche die Familienplanung fiir die Identitdt und den Sinn des
menschlichen Lebens spielt.!>® Zugleich dient die reproduktive Auto-
nomie fiir ihn aber vorrangig dem Schutz der >traditionellen< Zielen
der Fortpflanzung: »having biologically related offspring to rear«.”
Aus diesem Grund unterliegen nach Robertson auch nicht alle Mog-
lichkeiten der Medizin — etwa genverbessernde Eingriffe — dem
Schutz der Fortpflanzungsfreiheit. Fiir Autoren wie John Harris, der
mit der reproduktiven Autonomie dagegen die liberale Idee der indi-
viduellen Selbstentfaltung verbindet, féllt ein breiteres Spektrum an
Kinderwunschbehandlungen unter die legitimen Freiheitsrechte.!>®

Inwieweit die zukiinftig denkbare Nutzung von artifiziellen
Gameten der reproduktiven Autonomie unterliegt, wird ebenfalls von
dem Verstandnis der Fortpflanzungsfreiheit, moglichen konkurrie-
renden Rechten und Anspriichen sowie den Zielen der reprodukti-
onstechnischen Behandlung abhangen. Insoweit eine verhaltnisma-
Rig sichere IVG einmal als neuartige Behandlungsoption fiir infertile
Paare verfiigbar ist, wird diese kaum anders beurteilt werden konnen,
als etablierte Techniken wie die IVF oder PID. In dieser Hinsicht wird
die IVG bereits heute als willkommene Erweiterung der reprodukti-
ven Autonomie antizipiert.m Ungleich kontrovers wird sich die Frage
nach der Fortpflanzungsfreiheit stellen, wenn durch artifizielle Game-
ten bislang ungeahnte Familienkonstellationen geschaffen werden
sollen.!? Dem gegeniiber steht das emanzipatorische Potenzial, wel-
ches der IVG nachgesagt wird, die Grenzen des klassischen und ver-
meintlich objektiven Familienmodells zu tiberkommen und die repro-
duktiven Moglichkeiten biotechnologisch zu erweitern:

154 Vgl. Savulescu 2002.
155 Vgl. Harris 2007.

156 Vgl. Robertson 1994.
157 Robertson 2003: 446.
158 Vgl. Harris 2007: 76.
159 Vgl. Segers et al. 2019.
160 Vgl. Suter 2016.
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»[...] the so-called >nuclear family« that combines genetic inheritance
with parental care is just one, and for that matter relatively recent con-
figuration in the history of human relationships. From milk-mothering
through adoption to surrogacy, from tribal upbringing to patchwork-
families, parenting modes have diversified over a wide range of options
in space and time [...]. IVG would now allow the genome to be dis-
tributed and shared equally, bending the temporal necessity of genetic
generations to the social and cultural preferences of our times. [...]
Indeed, by taming genetic kinship for parenting preferences, IVG may
well be considered the most salient example in that coproduction of
biotechnological pluralism, whereby normative commitments recruit
biotechnological ingenuity to turn possible lifestyles, that although
morally acceptable are not biotechnologically feasible, into actual living
options.«!¢!

Die technologische Ausweitung reproduktiver Moglichkeiten kann
im Sinne einer Entfaltung der Fortpflanzungsfreiheit bzw. einer Erfiil-
lung von Reproduktionsbediirfnissen als prima facie begriiienswert
gelten. Zugleich unterliegt die reproduktive Autonomie wie andere
Rechte oder Werte auch stets weiteren Abwigungen und sollte hin-
sichtlich der einem solchen Freiheitsverstandnis zugrundeliegenden
Vorannahmen kritisch reflektiert werden.

Wird der Fokus, wie die Anwendung der IVG impliziert, auf die
genetische Verwandtschaft zwischen Eltern und Kindern gerichtet,
fithrt dieser Umstand zu einem bestimmten Verstdndnis von repro-
duktiver Autonomie. Ein so ausgestaltetes Verstidndnis, welches vor-
rangig das Bediirfnis nach genetisch eigenen Kindern hervorhebt,
lauft Gefahr, alternative Familienmodelle zu vernachlassigen.!6?
Zugleich konnen hierdurch andere in der medizinischen Tatigkeit
relevante Prinzipien unterwandert werden, wie etwa das Wohl der
Erzeuger*in oder der Nachkommen. Gleichfalls drohen neue Kon-
fliktsituationen, wenn Entscheidungen zwischen dem Prinzip der
reproduktiven Autonomie und dem Wohl der Patient*innen durch
Reproduktionsmediziner*innen getroffen werden sollen. Beispiels-
weise weisen Autor*innen darauf hin, dass bei hochaltrigen postme-
nopausalen Frauen die gesundheitlichen Risiken beim Austragen
einer Schwangerschaft sowohl fiir den Fetus als auch fiir die Frau
erhoht sein konnen. Zugleich miisse die mutmaflich kiirzere Lebens-
zeit einer hochaltrigen Frau beriicksichtigt werden, die ein erhohtes

161 Palacios-Gonzalez / Harris / Testa 2014: 757.
162 Vgl. Abschnitt 5 »Normative Wichtung der genetischen Elternschaft«.
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Risiko bedingt, das eigene Kind nicht grofizuziehen oder versorgen
zu konnen. Ein frithes Ableben eines Elternteils oder die Pflege einer
betagten Mutter in jungen Jahren kann mit Belastungen fiir die Kinder
einhergehen.1?

Mit der reproduktiven Autonomie gehen zudem Fragen der
informierten Zustimmung einher, die {iberhaupt erst eine selbstbe-
stimmte Behandlungsentscheidung von Kinderwunschpersonen
erlaubt. Dabei muss die informierte Zustimmung mittlerweile als
wesentliche Anforderung an drztliches Handeln gelten. Es ist dem-
nach Aufgabe der Reproduktionsmediziner*innen die Personen oder
das Paar mit unerfiilltem Kinderwunsch aufzuklaren und hinsichtlich
der Behandlungsoptionen und Erfolgsaussichten einer zukiinftigen
IVG nicht-direktiv zu beraten. Hier zeigen sich mit zukiinftigen denk-
baren Szenarien der Nutzung von artifiziellen Gameten zugleich neu-
artige ethische Herausforderungen, insbesondere bei spekulativeren
Anwendungsfillen wie der multiplen Elternschaft. In dieser Konstel-
lation sind gleich mehrere Personen involviert, die in die Behandlung
einwilligen miissen. Die addquate und suffiziente Weitergabe von
Informationen zum [VG-Verfahren miisste in derartigen Fallen garan-
tiert werden.

Da die IVG ein komplexes und moglicherweise risikoreiches
Verfahren darstellt, ist zudem fraglich, ob es nicht zu einer Uberla-
dung mit Informationen bei den Patient*innen kommen kénnte und
somit die informierte Entscheidungsfindung erschwert oder sogar
unterwandert werden konnte. Arztlicherseits muss sichergestellt wer-
den, dass sie das beste Wissen und Konnen beziiglich des Verfahrens
haben und die Patient*innen entsprechend aufkldren kénnen. Das
IVG-Verfahren wire sehr komplex, da neben der Kommunikation von
genetischen Risiken womdglich noch eine Vielzahl von anderen Aus-
wahlentscheidungen zu treffen sind. Uber alle Schritte miissten alle
Beteiligten aufgekldrt werden und ggf. auch tiber die genetische und
morphologische Konstitution der dann entstandenen Féten, wenn
gesundheitliche Risiken bestehen. Bei multipler Elternschaft kime
hinzu, dass die Embryonen, welche noch nicht genetisch mit der
gewtinschten Anzahl von Elternanteilen verwandt sind, zwecks
Gewinnung von Keimzellen womdoglich verworfen werden miissten.
Die Zerstorung dieser Embryonen fiihrt zu der bekannten Frage nach

163 Vgl. Suter 2016: 99-101; Rolfes / Bittner / Fangerau 2019.
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dem moralischen Status der Embryonen im Kontext der Anwendung
des IVG-Verfahrens.

7. Schadenspotenzial und Risiken

Angesichts der experimentellen Natur der IVG sowie der tiefgreifen-
den Wirkung auf den Fortpflanzungsprozess zahlen Sicherheitsbe-
denken zu den wesentlichen Einwanden gegen die zukiinftig Nutzung
von artifiziellen Gameten und damit auch als Grenze der reprodukti-
ven Autonomie.'®* Neben maglichen eingriffsbedingten Schadigun-
gen lassen sich zugleich eine Reihe weiterer Risiken im Zusammen-
hang mit Reproduktionstechnologien identifizieren, die sowohl die
Nachkommen als auch Eltern oder Dritte betreffen konnten. Im Nach-
folgenden werden wir auf mogliche eingriffsbedingte Schaden durch
die IVG eingehen!®® (Abschnitt 7.2) sowie auf denkbare indirekte
Schaden fiir Nachkommen, Familien oder weitere Parteien durch den
zukiinftig denkbaren Einsatz dieser Fortpflanzungstechnologie
(Abschnitt 7.3). Vor dieser Diskussion bedarf es allerdings einer phi-
losophischen Auseinandersetzung mit dem Konzept des Schadens
bzw. der Schadigung im Zusammenhang mit reproduktiven Entschei-
dungen (Abschnitt 7.1 ).

71 Schadigung durch Zeugung? Zum Problem der Nicht-Identitat

Fiir die ethische Bewertung der Forschung und Anwendung von neu-
artigen Techniken in der Reproduktionsmedizin stellt das Kindeswohl
eine — wenn nicht die — entscheidende Dimension dar. So heif3t es
etwa in einer Empfehlung der European Society of Human Reproduc-
tion and Embryology, dass die Interessen der zukiinftigen Nachkom-
men immer Vorrang haben sollten vor moglichen Fortschritten in der
Wissenschaft. Reproduktionsmediziner*innen seien zudem ver-
pflichtet, die Mitwirkung an Behandlungen zu verweigern, wenn die
erwartbare Lebensqualitdt der zukiinftigen Nachkommen unter ein
angemessenes Mafl an Lebensqualitat fallen wiirde (»standard of rea-

164 Vgl. Hendriks et al. 2015.
165 Vgl. den ersten Teil (Medizinische Aspekte) des vorliegenden Sachstandsberichts.
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sonable welfare«).1% Trotz der breiten Fokussierung auf das Wohl
bzw. mogliche Schadigung zukiinftiger Nachkommen steht diese Per-
spektive vor grundsatzlichen philosophischen Herausforderungen.

Obgleich das Wohl oder die Gesundheit von zukiinftigen Nach-
kommen mit dem Erfolg oder Misserfolg der IVGin Verbindung steht,
lasst sich nicht ohne weiteres davon sprechen, dass die Nachkommen
durch eine missgliickte Behandlung eine Schiadigung erleiden konn-
ten. Eine mégliche Schadigung durch die reproduktionsmedizinische
Behandlung zu postulieren, wire zumindest dann fraglich, wenn die
Existenz der zukiinftigen Personen unmittelbar auf die vermeintlich
schadigende Mafinahme zuriickgeht. Denn ohne die fragliche
Behandlung wiirden die jeweiligen Personen schliefilich gar nicht erst
existieren.1¢”

Diese angenommene Unmdglichkeit im Kontext der Reproduk-
tionsmedizin von einer Schadigung der Nachkommen zu sprechen,
steht mit dem sogenannten Problem der Nicht-Identitat (»non-iden-
tity problem«) in Verbindung, dessen Ausarbeitung insbesondere auf
Derek Parfit zuriickgeht.!%8 Das Problem der Nicht-Identitat hat viel-
faltige Facetten, die hier keiner umfassenden Erlauterung bediirfen.!6?
Im Zusammenhang mit Anwendungen einer Kinderwunschbehand-
lung sind vorrangig zwei Aspekte relevant: Erstens handelt es sich hier
um Entscheidungen eines besonderen Typus. Die gewahlten Mafi-
nahmen betreffen nicht nur existierende Personen, sondern haben
auch Einfluss darauf, welche Nachkommen einmal geboren werden.!”°
Nutzt ein zeugungsunfahiges Paar oder eine Person fiir die Erfiillung
des Kinderwunsches aus humanen iPS-Zellen gewonnene Gameten,
wirkt sich dies auf die Zusammensetzung der zukiinftigen Generation
aus. Derartige sogenannte generative Entscheidungen konnen sowohl
die Anzahl von zukiinftig existenten Personen als auch deren Identitat
beeinflussen. Denn es wird gemeinhin angenommen, dass der
Ursprung einer Person auch mit dem Zeitpunkt ihrer Zeugung in
Verbindung steht bzw. mit dem jeweiligen Embryo, aus dem diese sich

166 Vel ESHRE Task Force on Ethics and Law et al. 2007.

167 Vgl. Liibbe 2007.

168 Vgl. Parfit 1984.

169 Vgl. fiir eine ausfiithrliche Diskussion: Roberts 2022; Ranisch 2021a: 231-255.
Das Problem hat insbesondere in der ethischen Diskussion um die Embryonenselek-
tion sowie der Genomeditierung vielfach Beachtung gefunden: vgl. Ranisch 2020.
170 Parfit spricht in diesem Zusammenhang von »different people choice; vgl. Liibbe
2007.
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entwickelt hat.””! Die Auswahl eines Embryos (oder einer Keimzelle)
anstelle eines anderen Embryos (oder einer anderen Keimzelle) hitte
demnach Einfluss darauf, welche Personen existieren werden.

Die Identitat von zukiinftigen Personen kann also von Entschei-
dungen abhingen (z. B. der Nutzung von Techniken der Fortpflan-
zungsmedizin), die der Existenz der Personen vorausgehen. Am Bei-
spiel der IVG wire ein mittels artifizieller Gameten gezeugtes Kind
»nicht identisch< mit einem Kind derselben Eltern, welches unter
anderen Umstanden gezeugt wurde (oderes gabe schlichtweg gar kein
Kind dieser Eltern). Hiermit verbindet sich zweitens eine Herausfor-
derung, insofern die moralische Qualitdt von entsprechenden gene-
rativen Entscheidungen anhand ihres Schadigungspotenzials fiir die
Nachkommen bemessen werden solle. In der moralischen Alltags-
praxis wird Schaden mit einer Schiadigung in Verbindung gebracht,
also mit einer Schlechterstellung. Eine Person erleidet folglich einen
Schaden, wenn die fragliche Handlung die Person schlechterstellt. Da
im Fall der Entscheidung fiir den Einsatz einer Reproduktionstechno-
logie wie der IVG die moralisch fragwiirdige Handlung aber zugleich
die Existenz der betroffenen Person bedingt, kann hier nicht von einer
solchen Schadigung gesprochen werden. Denn anderenfalls wiirde
diese jeweilige Person gar nicht existieren, sondern gegebenenfalls
gar keine oder eine andere Person. Die Entscheidung — selbst fiir eine
risikoreiche oder experimentelle reproduktionsmedizinische Behand-
lung — konne demnach auch nicht schlechter fiir den jeweilige Nach-
kommen sein als der Verzicht auf die Maffnahme.

Im Kontext der Reproduktionsmedizin hat das Problem der
Nicht-Identitdt einige Autor*innen zu weitreichenden Schlussfolge-
rungen verleitet: Dem Wohl von Nachkommen miisse beim Einsatz
mancher Anwendungen der Fortpflanzungsmedizin — wenn iiber-
haupt — nur eine untergeordnete Bedeutung beigemessen werden.
Denn die jeweilige Mafinahme konne fiir die Nachkommen ohnehin
keine Schddigung bewirken.'”? Ob eine entsprechende Kinder-
wunschbehandlung gliickt oder fiir die Nachkommen mit Krankheits-
lasten verbunden ist, ware zumindest aus Sicht der Nachkommen
moralisch nicht relevant. Dies wiirde jedenfalls so lange gelten, wie
diese ihre Leben prinzipiell als »lebenswert« bejahen konnen. Nur in

71 Fiir eine Sichtweise, die den Ursprung der Lebensgeschichte von Personen auf die
Gameten zuriickfithrt, vgl. Harris 1992: 61-63.
172 Vgl. Bennett 2009; Heyd 1992.
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Féllen einer vorhersehbar so schwerwiegenden Beeintrachtigung der
Lebensqualitat (»wrongful life«!”3), wiirden die Belastungen fiir die
Nachkommen einen moralischen Grund darstellen, auf entspre-
chende reproduktive Entscheidungen zu verzichten.!”# Im Kontext der
Nutzung von artifiziellen Gameten fithren César Palacios-Gonzalez
und Kollegen aus: »reproductive choices, no matter how natural or
technologically aided, are not bad overall for anyone that is brought
into existence on condition that their life is on the whole worth liv-
ing«.1”> Das Problem der Nicht-Identitdt wird hier als Rechtfertigung
fiir die Nutzung von artifiziellen Gameten im Rahmen der Fortpflan-
zungsmedizin herangezogen, selbst wenn diese Verfahren fiir die ent-
stehenden Nachkommen mit Krankheitslasten verbunden waren.

In der Ethik der Reproduktionsmedizin wird das Problem der
Nicht-Identitit mittlerweile nuancenreich diskutiert.”’¢ Viele
Autor*innen sind dabei nicht bereit, die radikalen Implikationen hin-
zunehmen, demnach die zukiinftigen Nachkommen kein moralisches
Gewicht bei reproduktiven Entscheidungen hitten (es sei denn, ihr
Leben sei nicht lebenswert). So wird haufig eine Uberzeugung geteilt,
die bereits Parfit als partielle Losung fiir das Problem der Nicht-Iden-
titat vorgeschlagen hat: Auch wenn ein risikoreicher Eingriff vielleicht
nicht schlechter fiir die Nachkommen wire, liefle sich doch erklaren,
dass hier ein schlechterer (Welt-)Zustand bewirkt wiirde. Ungeachtet
der jeweiligen spezifischen Betroffenen konne konstatiert werden,
dass eine Welt mit mehr Erkrankungen schlechter wire als eine Welt
mit weniger Erkrankungen. Diese »unpersonliche« Sichtweise steht
zugleich vor den Herausforderungen, keiner grenzenlosen Wertema-
ximierung zu verfallen. Ahnlich wie im Falle von Julian Savulescus
Prinzip »Procreative Benefience« wire es anderenfalls immer wiin-
schenswert (und damit womaglich auch verpflichtend), das bestmdog-
liche Kind zu zeugen.

7.2 Eingriffsbedingte Risiken und Schaden fiir das Kind

Es gibt also gute Griinde dem Wohl von Nachkommen beim Einsatz
der IVG eine starke Gewichtung einzurdumen. Dann birgt auch die

173 Vgl. Ranisch 2021a: 247-255.

174 Vgl. Notini / Gyngell / Savulescu 2020: 131.

175 Palacios-Gonzalez / Harris / Testa 2014: 754.

176 Vgl. Roberts / Wasserman 2009; Ranisch 2021a: 231-255.
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Verwendung von Gameten aus humanen iPS-Zellen etliche techni-
sche und medizinische Herausforderungen, die unter dem Gesichts-
punkt der Sicherheit und des Nicht-Schadens hinsichtlich des Wohls
der Kinder berticksichtigt werden miissen. Beispielsweise kann die
genomische und epigenomische Instabilitat von artifiziellen Gameten
bei Nachkommen und den nachfolgenden Generationen zu verschie-
denen gesundheitlichen Problemen fiihren. Auch langeres Zellwachs-
tum in der Kultur oder sogar in vivo fiihrt zu Methylierungsprofilen
und epigenetischen Verdnderungen.”” Wahrend humane ES-Zellen
verschiedene Arten von DNA-Schaden viel effizienter reparieren kon-
nen als ausdifferenzierte Zellen,'”8 zeigen humane iPS-Zellen in der
Langzeitkultur eine verschlechterte DNA-Reparaturfiahigkeit.!””
Dartiber hinaus ist bekannt, dass die Aufrechterhaltung der Pluripo-
tenz bei humanen iPS-Zellen Chromosomenanomalien hervorrufen
kann und epigenetische Pragungen bedingt.!3¢ Diese konnten zu ver-
schiedenen gesundheitlichen Problemen fiihren, einschlie8lich eines
erhohten Krebsrisikos. Die Weitergabe genetischer Defekte an die
Keimzellen wire sogar noch kritischer, da sie potenziell jede Zelle der
néachsten Generation mit angeborenen DNA-Lasionen beeintrachti-
gen kann. Obwohl bekannt ist, dass die Eizelle leichte DNA-Schaden
in den Gameten korrigieren kann, ist das Ausmaf} der Schaden, die
durch den Reparaturmechanismus der Eizelle ausgeglichen werden,
nach wie vor unbekannt.!®! Dartiber hinaus werden bei der spontanen
Reproduktion nicht geeignete Gameten auf natiirliche Weise durch
Konkurrenz aussortiert. Bei der kiinstlichen Befruchtung ist die
manuelle Auswahl der Gameten erforderlich, und es werden zwangs-
ldufig mehrere Schritte der natiirlichen Selektion der Keimzellen
iibersprungen, so dass die aus den Stammzellen gewonnenen Keim-
zellen genetisch bedingten Krankheiten ausgesetzt sind.!8?

177 Vgl. Rao 2007. Vgl. Abschnitt 3. »Potentielle Probleme der In-vitro-Gametoge-
nese« des ersten Teils (Medizinische Aspekte) des vorliegenden Sachstandsberichts.
178 Vgl. Vitale et al. 2017.

179" Vgl. Simara et al. 2017.

180 Vgl. Di Stefano 2018.

181 Vgl. Garcia-Rodriguez et al. 2018.

182 Vgl. ibid.
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7.3 Indirekte Schaden fiir die Nachkommen, Familien und
weitere Parteien

Mit der Nutzung der IVG konnen sich neuartige familiare Konstella-
tionen ergeben. Damit verbindet sich die soziale Frage nach dem Wohl
der jeweiligen Nachkommen. Schliefllich sind hier ungewo6hnliche
Konstellationen denkbar, in denen Kinder nur einen oder mehr als
zwei genetische Erzeuger*innen haben, von Verstorbenen, hochbe-
tagten oder sehr jungen Personen abstammen,'? oder deren biologi-
sche Vorfahren mdoglicherweise nie geboren wurden (>genetische
Waisend#4). Derartige Szenarien werden oft als zentrale Herausfor-
derungen angesehen, die mit dem Anwendungspotenzial artifizieller
Gameten einhergehen. Neben den direkten Risiken der Intervention
wird die Kinderwunschbehandlungen mittels IVG daher auch mit
indirekten oder potenziellen Schiden fiir Nachkommen, die Familien
und die Gesellschaft in Verbindung gebracht.

Die Sorge um das Wohl des Kindes im Angesicht neuer Mog-
lichkeiten der Reproduktionsmedizin erinnert an emotionale und bis
heute anhaltende Diskussionen tiber die Zuldssigkeit von Kinder-
wunschbehandlungen fiir lesbische Paare oder die Adoption durch
gleichgeschlechtliche Paare. In der offentlichen Diskussion tiber die
Mitochondrienersatztherapie wurde ebenfalls der Aspekt der unbe-
kannten Familienkonstellationen betont. Da hier auch mitochondriale
DNA einer Eizellspenderin an die Nachkommen vererbt wird, hat sich
in den Medien die Bezeichnung »Drei-Eltern-Kinder« etabliert.!8®

Viele der gedufierten Bedenken beruhen auf der Annahme, dass
neue oder sogenannte alternative Familienformen zu psychosozialen
Belastungen fiir die Nachkommen fiihren konnten, da ihnen die fiir
ihr Wohlergehen notwendigen (traditionellen) Strukturen fehlen
konnten. Fiir eine ethische Bewertung sind solche Vermutungen
jedoch nur begrenzt belastbar, da sie oft auf Spekulationen tiber die
zukiinftige Lebensqualitdt von Nachkommen beruhen, die selten
durch tatsichliche Erfahrungen untermauert sind. In der Literatur
finden sich ebenso spekulative Vorteile, die fiir die Nutzung von
kiinstlichen Gameten angeftihrt werden. Im Vergleich zur Eizell- oder

183 Vgl. Palacios-Gonzélez / Harris / Testa 2014.

184 Vgl. Sparrow 2012.

185 Vgl. Dimond / Stephens 2018; Gonzalez Santos / Stephens / Dimond 2018. Vgl.
Abschnitt 3 (>>Regulatorische Herausforderungen in Bezug auf iPS-Gameten«) des
zweiten Teils (Rechtliche Aspekte) des vorliegenden Sachstandsberichts.
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Samenspende konnten hier psychisch belastende Situationen vermie-
den werden, in denen Nachkommen vergeblich Informationen iiber
ihre biologischen Eltern (d. h. die Gametenspendenden) suchen.
Zugleich konnte der Einsatz der IVG zur Kinderwunschbehandlung
auch eine Entlastung fiir Samen- oder Eizellspendende darstellen, die
sonst moglicherweise selbst einmal den Kontakt zu ihren biologisch
verwandten Nachkommen suchen konnten.186

Belastbarere Bedenken ergeben sich aus den Bedingungen der
kindlichen Entwicklung sowie den speziellen Bindungen und Abhén-
gigkeiten der Nachkommen von ihren Bezugspersonen. Babys und
Kleinkinder sind tiber lange Zeit ihrer Entwicklung hilflos und auf die
Flirsorge anderer angewiesen, was sie besonders vulnerabel macht.
Sollten durch die neuartigen Verwandtschaftsverhaltnisse infolge der
Nutzung der IVG Konstellationen entstehen, in denen unklare oder
fehlende Verantwortlichkeitsbeziehungen zu einem Nachkommen
drohen, wire demnach besondere Vorsicht geboten.!®” So wird bei
Szenarien von Multiplex-Eltern oder auch hochaltrigen Miittern die
Sorge geduflert, dass aufgrund der Vielzahl der Erzeugenden bzw. der
durchschnittlich geringeren Lebenserwartung, Hindernisse fiir stabile
Eltern-Kind-Beziehungen entstehen konnten. Offen bleibt, ob solche
Befiirchtungen konklusive moralische Argumente gegen eine ent-
sprechende Familienplanung darstellen konnen.

Jahrzehntelange Forschung zu Adoptivfamilien, gleichge-
schlechtlichen Eltern oder zur Entwicklung von Kindern, die ihre
Existenz modernen Reproduktionsverfahren verdanken, haben mehr-
fach verdeutlicht, dass das Kindeswohl, das Gliick einer Familie oder
erfolgreiche Eltern-Kind-Beziehungen weder von der Art der Zeu-
gung noch von der Anzahl oder dem Geschlecht der Eltern oder einem
genetischen Verwandtschaftsverhaltnis abhdngen miissen.!88

»[...] the make-up of families—the number, gender, sexual orientation,
gender identity, and biological relatedness of parents—matters less for
children than previously thought. The presence of a father, or even a
mother, or two parents, is not essential for children to thrive. What
matters most for children is the quality of relationships within their

186 Vgl. Sparrow 2012.
187 Vgl. ibid.
188 Vgl. exemplarisch: Golombok 2015, 2020; Bos & van Balen 2010.
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family, the support of their wider community, and the attitudes of the
society in which they live.«'%

Angesichts der vielfaltigen Formen gelingender Familienbeziehungen
sollte eine auf Mutmaflungen beruhende drittpersonliche Beurteilung
eines Elternwunsches daher nicht zur Mafigabe fiir die ethische
Bewertung werden. So zeigte eine Befragung zur Akzeptanz der IVG
aus Belgien beispielsweise, dass insbesondere die Erfiillung eines
Kinderwunsches von Frauen in der Postmenopause auf breite Ableh-
nung stof3t.? Zugleich deutet die Studie allerdings darauf hin, dass
gerade Frauen im fortgeschrittenen Alter wihrend der Schwanger-
schaft ein besseres Gesundheitsverhalten an den Tag legen, sozio-
okonomisch bessergestellt und nach der Geburt des Kindes zufriede-
ner sind. Aufferdem haben die Kinder &lterer Eltern oder Miitter in
den Industrielandern bessere Gesundheits- und Bildungsergebnisse
erzielt.191

Es kann vermutet werden, dass auch fiir Nachkommen, die
zukiinftig durch Techniken der IVG geboren werden, nicht das Alter
ihrer Eltern oder die Struktur ihrer Familie die wesentlichen Deter-
minanten fiir ihr Wohlergehen darstellen werden, sondern die Qua-
litat ihres familidren sowie ihres sozialen Umfeldes. Damit riicken
zugleich weitere Kontextfaktoren in den Blick, die Einfluss auf das
Kindeswohl nehmen konnen. Im Zusammenhang mit »alternativenc
Familien und neuen Verfahren der assistierten Reproduktion zahlen
hierzu auch mdgliche soziale Stigmatisierungen. Untersuchungen
heben hervor, dass es vorrangig die fehlende Akzeptanz des sozialen
Umfelds, Ausgrenzungen und Mobbing sind, die fiir Kinder aus
unkonventionellen Familien belastend sind.’?2 Vorhersehbar konnten
Kinder von gleichgeschlechtlichen Eltern, die in einer homophoben
Gesellschaft geboren werden, Opfer von Vorurteilen oder Ausgren-
zungen sein. Gleichzeitig konnte die Art ihrer Entstehung einen wei-
teren Faktor darstellen, der nachteilige Erfahrungen bedingt. Ein para-
digmatisches Beispiel hierfiir ist Louise Brown, der erste in vitro
gezeugte Mensch. Thre Geburt und die friihen Jahre ihres Lebens wur-
den umfassend medial verfolgt. Die Umstande ihrer Zeugung wurden
weltweit als Kuriositat aufgenommen, begleitet von offentlichem

189 Golombok 2020.

190 Vgl. Mertes et al. 2022.

191 Vgl. Myrskyld /Barclay / Goisis 2017.
192 Vgl. Knight et al. 2017.
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Interesse, aber auch von Hass und Verachtung, was sicherlich Spuren
in ihrer Biografie hinterlassen hat.!”®> Ausgehend von derartigen
Erfahrungen wird zuweilen angemahnt, dass nicht nur aufgrund der
unvertrauten neuartigen Familienkonstellationen durch die IVG eine
Belastung fiir Kinder moglich wire, sondern auch wegen der Neuheit
und dem anzunehmenden medialen Interesse an dieser Technolo-
gie.194

Neben derartigen potenziellen Belastungen fiir die Nachkom-
men konnte die Nutzung der IVG auch als Angriff auf etablierte Fami-
lienbilder empfunden werden. In nahezu allen Gesellschaften exis-
tieren teils stark moralisierende Vorstellungen tiber geordnete
Familienstrukturen, die sich nicht nurin Verhaltenserwartungen, son-
dern hiufig auch in rechtlichen Normen manifestieren. In Deutsch-
land ist beispielsweise die Eizellspende weiterhin verboten und die
Adoption durch gleichgeschlechtliche Paare ist erst seit wenigen Jah-
ren erlaubt.19> Kritiker*innen der IVG befiirchten nun, dass mit der
Einfiihrung eine Inflation von Familienmodellen einhergehe. Sie
argumentieren, dass die Moglichkeit, Gameten aus somatischen Zel-
len zu erzeugen, die traditionelle und bedeutsame Institution der
Familie und Elternschaft untergrabe und tief verwurzelte soziale und
kulturelle Normen herausfordere.!® Liberale Positionen hingegen
betonen, dass traditionelle Familienbilder womoglich einfach tiber-
holt seien. Die Anpassung von moralisch-rechtlichen Normen an
technologische Fortschritte sowie an die wachsende Vielfalt von Fami-
lienstrukturen sei daher unvermeidlich und wiinschenswert.1?”

Jenseits der befiirchteten Zersetzung von etablierten Familien-
bildern konfrontiert sich die IVG paradoxerweise auch mit einer
umgekehrten Sorge, dass sie namlich eine Verstiarkung von traditio-
nellen Vorstellungen genetischer Verwandtschaft bewirken konnte.
Wie bereits erwidhnt, zielt die IVG darauf ab, eine biologische bzw.
genetische Verwandtschaft zu ermoglichen. Hierin liegt zugleich ein
zentraler Unterschied zu anderen Formen der assistierten Reproduk-
tion wie der Gametenspende oder Leihmutterschaft. Dabei ware die
Anwendung der IVG nicht nurrisikoreich, sondern vorhersehbar auch

193 Vgl. Bernard 2014: 373-407.

194 Vgl. Testa / Harris 2004.

195 Vgl. Abschnitt 2.1. (»Einbindung in ein Fortpflanzungsmedizingesetz?«) in dem
zweiten Teil (Rechtliche Aspekte) des vorliegenden Sachstandsberichts.

196 Vgl. Tollefsen 2020.

17 Vgl. Notini / Gyngell / Savulescu 2020.
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kostspielig. Mit ihrer Zulassung konne sich die Vorstellung verstar-
ken, demnach Blutsverwandtschaft eine tiberlegene Form der Famili-
enbeziehung darstellt oder zumindest eine besonders herausragende
Bedeutung besitzt!?® — so gewichtig, dass sie die Risiken fiir die Nach-
kommen aufwiegen konnte. Eine solche Bewertung, so die Sorge,
konnte nun eine Abwertung oder zumindest eine Krainkung von Fami-
lien zur Folge haben, in denen keine genetischen Verwandtschafts-
verhiltnisse bestehen. Dartiber hinaus konnte die Betonung der gene-
tischen Verwandtschaft als wesentliches Merkmal von Familie auch
gesellschaftliche Erwartungen an Familienstrukturen und Eltern-
schaft verstarken und somit den sozialen Druck auf Menschen erho-
hen, biologische Kinder zu haben.

8. Fortpflanzungsgerechtigkeit

Fragen der Gerechtigkeit im medizinischen Kontext sind oft eng mit
dem Verstidndnis von Gesundheit und Krankheit verbunden. Gesund-
heit wird als ein Faktor verstanden im Sinne eines Ermoglichungs-
charakters fiir die Verwirklichung der Lebenschancen bzw. -plane von
Individuen in einer gegebenen Gesellschaft. Um die Chancengleich-
heit beim Auftreten von physischen und psychischen Krankheiten zu
gewihrleisten, ist eine Gesundheitsversorgung notwendig, denn:

»... healthcare preserves for people the ability to participate in the
political, social, and economic life of their society. It sustains them as
fully participating citizens—normal collaborators and competitors — in
all spheres of social life.«!%

Sowohl Gesundheit als auch Krankheit werden durch objektive (medi-
zinisch-diagnostische), subjektive (personliche, individuelle) und
intersubjektive Elemente (Anerkennung von Krankheit) definiert.?00
Was als gesund und krank anerkannt wird, bestimmt damit auch den
in einer Gesellschaft iiblichen Umgang mit Krankheit und Gesundheit
sowie die Anerkennung von Behandlungsanspriichen zur Zielerrei-
chung von Gesundheit.?0!

198 Vgl. Notini / Gyngell / Savulescu 2020.
199" Daniels 2001.

200 Vgl. Paul 2006.

201 Vgl. Fangerau / Dengler 2013.
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Die Infertilitdt wird nicht nur durch das Medizinisch-Biologi-
sche, das durch diagnostische Mafinahmen feststellbar ist, zur Krank-
heit oder einem Leiden. Hinzu kommen psychologische und soziale
Aspekte, welche die ungewollte Kinderlosigkeit ebenfalls zu einem
Leiden machen konnen. Erst durch das Ausbleiben einer angestrebten
Schwangerschaft iiber einen bestimmten Zeitraum wird fiir die
Waunscheltern bemerkbar, dass ggf. etwas beztiglich ihrer Fortpflan-
zungssysteme behandlungsbediirftig sein konnte. Bei einer soge-
nannten sozialen Infertilitat kann ein Kinderwunsch aus sozialen (und
nicht aus biologischen) Griinden nicht erfiillt werden. Beispiele hier-
fiir sind gleichgeschlechtliche Paare und freiwillig alleinstehende Per-
sonen.292 Hinzu kommt eine psychologische Komponente beim Aus-
bleiben des Kinderwunsches, die sich in Sorge duflert, dass
existenzielle Zukunftsvorstellungen drohen nicht einzutreten.??3 Der
intersubjektive oder der gesellschaftliche Aspekt spiegelt sich in der
Anerkennung der Infertilitat als Krankheit und der eventuellen Uber-
nahme der Kosten fiir die Fruchtbarkeitsbehandlungen wider. Wobei
hier hiufig konventionelle Normen und Vorstellungen sowohl von
Gerechtigkeit als auch von Familie bzw. Elternschaft eine Rolle spie-
len.29% In verschiedenen Lindern sind unterschiedliche Kriterien wie
das Alter oder die sexuelle Ausrichtung flir die Kosteniibernahme
durch die Krankenkassen oder den Staat ausschlaggebend.zo5

Im Kontext der reproduktiven Gerechtigkeit muss sowohl die
Gleichstellung der Geschlechter als auch die Frage eines Kinder-
wunschs von gleichgeschlechtlichen Paaren und alleinstehenden Per-
sonen berticksichtigt werden. Aufgrund der gestiegenen Lebenser-
wartung verlieren Frauen in westlichen Gesellschaften in einer relativ
friihen Lebensphase ihre Fruchtbarkeit. Der Zeitrahmen fiir Fort-
pflanzung fiir Frauen ist damit im Vergleich zu Mannern begrenzt, die
sich theoretisch wiahrend ihrer gesamten Lebensspanne fortpflanzen
konnen.20¢ Die Mutterschaft stellt zudem nach wie vor ein Hindernis
fiir die wirtschaftliche Gleichstellung von Frauen und Méannern dar,
etwa aufgrund der Inanspruchnahme von Elternzeit oder geringerer

202 Vgl. Suter 2016.

203 Vgl. Westermann / Alkatout 2020.

204 Vgl. Rubeis 2020; Krones et al. 2006; Rauprich / Berns / Vollmann 2010.
205 Vgl. Fertility Europe / ESHRE 2017.

206 Vgl. Donrop / De Wert 2009.
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Wettbewerbsfahigkeit am Arbeitsplatz.?0” Durch die Moglichkeit
einer Verschiebung der Familienplanung auf ein hoheres Alter mit
Hilfe von IVG konnten die Chancen von Frauen und Ménner ange-
glichen werden. Frauen konnten sich in jiingeren Jahren auf die Aus-
bildung konzentrieren, ihre Karriere planen und ihre Wettbewerbs-
fahigkeit im Beruf erhalten .208

Zugleich konnte die IVG aber auch als ein weiteres Mittel inter-
pretiert werden, Frauen in >patriarchalische< Karrierestrukturen zu
driangen. Der Druck auf sie mag erhoht werden, der Erwerbsarbeit
einen Vorrang einzuraumen. Dies konnte die Sensibilitdt gegeniiber
der Mutterschaft bzw. Schwangerschaft im Erwerbsleben verrin-
gern.”%% So haben ein Jahr nachdem die American Society of Repro-
ductive Medicine erklarte hatte, dass die Kryokonservierung von Eizel-
len kein experimentelles Verfahren mehr ist,?10 einige grofle Tech-
Unternehmen weiblichen Angestellten das Einfrieren von Eizellen als
Zusatzleistung angeboten.?!! Das Ziel war wohl, dass sich weibliche
Angestellte erstmal ihrer Erwerbstitigkeit widmen und Karriere
machen sollten, um erst danach und zu einem spéteren Zeitpunkt
ihren Kinderwunsch zu erfiillen. Da diese Art von Lebensweg jedoch
mit einem Fertilitatsverlust bei Frauen aufgrund eines hoheren repro-
duktiven Alters einhergehen kann, sollten jene auf diese Weise die
Moglichkeit haben, auf ihre kryokonservierten Eizellen zuriickzu-
greifen.

Dass Kinder nur innerhalb von heterosexuellen Beziehungen
geboren werden, ist nicht mehr der Fall; sie werden in verschiedene
Arten von Beziehungen hineingeboren. Hinzu kommen auch dritte
Personen wie der Samenspender und die Leihmutter.?!2 Vor diesem
Hintergrund und aufgrund der Belastungen durch einen unerfiillten
Kinderwunsch wire ein Zugang zur IVG fiir homosexuelle und allein-
stehende Personen mit Kinderwunsch gerechtfertigt. Wie im vorhe-
rigen Absatz erwihnt, konnte allerdings auch hier die Moglichkeit der
IVG fiir homosexuelle und alleinstehende Personen mit Kinder-
wunsch einen sozialen Druck aufbauen oder erhohen, sich zu repro-
duzieren und genetisch verwandte Kinder zu bekommen. Andere

207 Vgl. Lemoine / Ravitsky 2015.

208 Vel. ibid.

209 Vgl. Petropanagos 2010.

210 Vgl. Ethics Committee of the American Society for Reproductive Medicine 2013.
21 Vgl. Ikemoto 2015.

212 Vgl. Ethics Committee of American Society for Reproductive Medicine 2013.
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Moglichkeiten, ein Leben mit Kindern zu teilen und diese zu erziehen
(wie die Adoption von Kindern oder die Aufnahme von Pflegekin-
dern), wiirden in den Hintergrund riicken.

Eine weitverbreitete und ausfiihrlich debattierte Frage der
Gerechtigkeit ist auch, ob die offentliche Gesundheitsfiirsorge Ferti-
lititsbehandlungen mit Eizellenkryokonservierung und Eizellspende
abdecken sollte und ob ein Unterschied zwischen Fertilitaitsbehand-
lungen aus medizinischen Griinden und nichtmedizinischen (sozia-
len) Griinden gemacht werden sollte. Einige kénnten argumentieren,
dass der altersbedingte Riickgang der Fruchtbarkeit bei Frauen ein
nattirlicher Prozess ist und daher die Behandlungskosten der IVG fiir
Frauen nach der Menopause nicht von den staatlichen oder gesetzli-
chen Krankenversicherungen iibernommen werden sollten.”’3 Ein
weiterer Grund fiir die Nicht-Erstattung konnten die zunehmenden
peri- und postnatalen Gesundheitsrisiken sein,?!* die den Kranken-
kassen zusatzliche Kosten verursachen konnen, wenn Frauen in einem
fortgeschrittenen reproduktiven Alter erfolgreich schwanger werden.
Ebenso konnten dhnliche Argumente bei homosexuellen und allein-
stehenden Personen mit Kinderwunsch aufgefiihrt werden, um zu
begriinden, dass eine »natiirliche« Reproduktion nicht moglich ist und
somit auch keine finanziellen Ressourcen im Gesundheitswesen
bereitgestellt werden sollten. In diesem Falle scheint die Natur der
menschlichen Reproduktionsorgane der Orientierungspunkt fiir die
ethische Evaluierung des Zugangs zu reproduktionsmedizinischen
Mafinahmen zu sein. Zum einen kann daraus gefolgert werden, dass
die heterosexuelle Fortpflanzung, die zu Schwangerschaft und Geburt
eines Kindes fiihren kann, eine normative Vorrangigkeit besitzt, und
zum anderen, dass nur wenn hier aufgrund von Fehlfunktionen der
Fortpflanzungsorgane keine gewiinschte Schwangerschaft eintritt, der
Zugang zu assistierter Reproduktion gewiahrleistet werden soll. Dabei
kann diese Schlussfolgerung als ein naturalistischer Fehlschluss inter-
pretiert werden, in dem von einem Sein auf ein Sollen geschlossen
wird.21>

213 Vgl. Borovecki 2018.

214 Vgl. Verma et al. 2016; Landau 2004; Ethics Committee for the American Society
for Reproductive Medicine 2004.

215 Vgl. Engels 2008.
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9. Zusammenfassung

Die Forschung an und mit artifiziellen Gameten befindet sich noch in
einem relativ frithen experimentellen Stadium. Nichtsdestotrotz las-
sen die fortschreitende Forschung und die Erfolge im Tiermodell es
als wahrscheinlich erscheinen, dass IVG am Menschen erprobt und in
die klinische Praxis eingefiihrt wird. Uberdies kénnte die Gewinnung
von Gameten aus humanen iPS-Zellen die moralischen Bedenken um
die Verwendung der ES-Zellen in der Forschung und Anwendung
obsolet machen.

Bei entsprechender Reife hat die Anwendung von IVG das Poten-
tial, bestimmten Gruppen den Wunsch nach einem genetisch ver-
wandten Kind zu erfiillen und damit ihre reproduktive Autonomie zu
unterstiitzen. Unter der Voraussetzung, dass die Sicherheitsbedenken
ausgeraumt werden konnten, mag die Anwendung von IVG insbe-
sondere bei gleichgeschlechtlichen Paaren Vorteile gegentiber den
bestehenden Methoden der assistierten Reproduktion bieten.

Trotzdem birgt die potentielle klinische Anwendung weitrei-
chende ethische Herausforderungen. So kniipft die ethische Diskus-
sion um IVG an die Debatte zu bereits etablierten reproduktionsme-
dizinischen Mafinahmen an, wie im Kontext von Uberlegungen zum
Wohl des (zukiinftigen) Kindes, zum Enhancement oder zum Scha-
den, den das Verfahren mit sich bringen konnte, deutlich wird. Gleich-
zeitig scheint die Generierung von artifiziellen Gameten einige ethi-
sche Herausforderungen zu verschirfen oder sogar neue aufzuwerfen.
Da die potentielle Nutzung der IVG in der Fortpflanzungsmedizin
durch den Wunsch nach genetischer Elternschaft motiviert ist, erhar-
tet sich die Notwendigkeit, tiber die Rolle konventioneller Familien-
bilder zu reflektieren.?!® Ganzlich neue Fragen entstehen hinsichtlich
des moralischen Status von artifiziellen Embryonen, die durch die IVG
entstehen konnten. Vor dem Hintergrund der gegenwirtigen For-
schung, die in Richtung einer klinischen Anwendung zeigt, sollten
erstens die forschungsethischen Aspekte berticksichtigt werden, um
eine verantwortungsvolle Implementierung von IVG zu gewihrleis-
ten, wobei mogliche Sicherheitsrisiken vor der klinischen Anwendung
verringert werden sollten. Zweitens sollten die oben dargestellten
ethischen Aspekte gesellschaftlich breit diskutiert und die Bedarfe
sowie Werthaltungen aller relevanten Stakeholder (der potentiellen

216 Vgl. hierzu Abschnitt 5 »Normative Wichtung der genetischen Elternschaft«.
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Patient*innen, der Forscher*innen, des medizinischen Personals)
mittels empirischer Forschung eruiert werden. Drittens ist die For-
schung mit und an artifiziellen Gameten und ihre potentielle klinische
Anwendung immer auch im Hinblick auf bereits klinisch implemen-
tierte Methoden der assistierten Reproduktion und andere Moglich-
keiten, den Kinderwunsch zu erfiillen, abzuwégen.
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