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1 Was ist personalisierte Gesundheit?

Personalisierte Gesundheit zielt auf die optimale medizinische
Versorgung anhand von personenspezifisch erhobenen Daten ab.

Dieser Ansatz ist vom Grundsatz her nicht neu, denn schon immer
standen bei der medizinischen Versorgung die Bediirfnisse der
Patientinnen und Patienten im Vordergrund. Dank der Entwicklungen
in den Life Sciences und der Biomedizin werden jedoch immer mehr
und bessere Daten erhoben, seien es Geninformationen oder
klinische Daten. Damit diese grossen Datenmengen in der
personalisierten Gesundheitsversorgung genutzt werden kdénnen, braucht es die
Informationstechnologie, um die Daten zu analysieren und interpretieren. Mithilfe der
Informationstechnologie wird also in den Daten nach Mustern gesucht, die auf ein Krankheitsrisiko,
eine Krankheit oder auf eine wirksame Therapie hindeuten.

Bereits heute werden gewisse Krankheiten mit einem personalisierten Ansatz therapiert. Die
personalisierte Gesundheit stellt darliber hinaus auch in Aussicht, dass kiinftig aus den erhobenen
Daten Rickschlisse auf die Veranlagung fir Krankheiten gezogen werden kénnen. Damit ware es
moglich, frihzeitig erfolgsversprechende Praventionsmassnahmen zu ergreifen. Bei den meisten
Krankheiten spielen jedoch neben der genetischen Veranlagung vor allem die Umwelt und der
Lebensstil eine Rolle. Es wird also wichtig sein, vor allem auch dieses Zusammenspiel zu erforschen.

In der Literatur finden sich die Begriffe «personalisierte Gesundheit» und «personalisierte Medizin».
Im Verstandnis des Forums Genforschung ist Medizin Teil von Gesundheit. Deshalb wird in diesem
Portal fir alle Aspekte der Begriff «personalisierte Gesundheit» verwendet.

1.1 Verschiedene Perspektiven

1.1.1 Perspektive Forschung: Vincent Mooser
Département des Laboratoires, CHUV, Lausanne et président de Swiss Biobanking Platform (SIB).

Was sind fiir Sie die wichtigsten Aspekte, welche die personalisierte Gesundheit
ausmachen?

Die personalisierte Gesundheit kann so definiert werden, dass sie spezifische Merkmale einer Person
far die Vorhersage, Pravention, Diagnose und Behandlung von Krankheiten braucht. Die persénlichen
Merkmale umfassen biologische Daten (inkl. Gendaten), Bilddaten, Daten von self-tracking oder jede
andere Art von Daten, die man unter dem Begriff Biomarker zusammenfassen kann.

Mit anderen Worten, die personalisierte Gesundheit verbindet zwei Bereiche: neue Biomarker und
neue Therapien.

Wo sehen Sie die grossten Verdnderungen gegeniiber dem heutigen Gesundheitssystem?

Die Medizin war (gltcklicherweise) schon immer personalisiert. Was sich heute dndert, sind die neuen
Technologien, insbesondere bei der Sequenzierung (DNA, Gene) und in der IT (Big Data). Diese
Technologien ermdglichen, dass die individuellen Merkmale einer Person besser dokumentiert werden
und somit die Pravention und die Behandlung angepasst werden kdnnen. Hinzu kommt, dass neue
Therapien entwickelt werden, die diese Biomarker nutzen, um madglichst effektiv zu sein.

Wo macht die personalisierte Gesundheit Sinn und wo braucht es einen anderen Ansatz?

Die personalisierte Gesundheit wird die aktuelle Medizin nicht ersetzen. Sie wird sie erganzen und
neue Technologien nutzen, um die Behandlung jedes Einzelnen zu verbessern. In dem Sinne wird es
die personalisierte Medizin wahrscheinlich erméglichen, die Qualitat der Gesundheit zu verbessern. Ich
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bezweifle jedoch, dass die neuen Technologien die Gesundheitskosten senken oder sogar die
Wachstumskurve der Gesundheitsbudgets verandern werden.

Wo sehen Sie die gréossten Chancen und Herausforderungen?

Die grossten Chancen sehe ich im Bereich der Pravention nicht-Ubertragbarer Krankheiten. Diese
machen derzeit etwa 85% des Gesundheitsbudgets aus. Dazu braucht es jedoch ein System, das die
einzelnen Personen darin untersttitzt, ihre Gesundheit méglichst lange zu erhalten, bevor eine
Krankheit, fir welche ein Risiko besteht, ausbricht.

Die grosste Herausforderung besteht meines Erachtens darin, den klinischen Nutzen aller
Entdeckungen, die derzeit mit den neuen Technologien gemacht werden, aufzuzeigen. Dazu braucht
es klinische Studien. Diese sind auch notwendig, dass Medizinerinnen und Mediziner die neuen
Entwicklungen Gbernehmen kdnnen und dass die Kosten durch die Versicherungen gedeckt werden.
Momentan ist das Budget fiir die Entwicklung (nicht fir die Entdeckung) und fir die klinischen Studien
lacherlich.

Eine weitere Herausforderung ist die Akzeptanz dieser neuen Form von Pravention und Behandlung
durch die Gesellschaft. Das Aufzeigen von Anwendungen, die bereits heute mdéglich sind, insbesondere
aus der Genomik (Vorhersage des Risikos genetischer Erkrankungen, nicht-invasive Tests zum
Nachweis Chromosomenanomalien bei Foten, gezielte Behandlungen in der Onkologie oder die
Vorhersage des Ansprechens auf bestimmte Medikamente) ist wichtig. Viel Arbeit ist nétig, um die
Bevodlkerung, Patienten und das Pflegepersonal aufzuklaren und um eine Balance zwischen Chancen
und Risiken zu finden.

1.1.2 Perspektive Ethik: Susanne Brauer

Vizeprasidentin der Zentralen Ethikkommission der Schweizerischen Akademie der medizinischen
Wissenschaften (SAMW), Fachbereichsleiterin bei der Paulus Akademie Zirich und Griinderin von
«Brauer und Straub | Medizin, Ethik, Politik», einem Bliro flir Auftragsforschung und Beratung

Was sind fiir Sie die wichtigsten Aspekte, welche die Personalisierte Gesundheit
ausmachen?

Ein erklartes Ziel der Medizin ist es, Diagnose- und Therapiemdéglichkeiten zu schaffen, die passgenau
auf ein Individuum zugeschnitten sind. Fir diese Entwicklungen werden vermehrt
gesundheitsbezogene Daten im Stil von Big Data einbezogen. Die Quellen, aus denen sich diese Daten
speisen, haben sich durch IT-Infrastrukturen aber auch durch Self-Tracking-Devices wie Fitness-Uhren
oder Gesundheits-Apps vervielfaltigt. Personalisierte Gesundheit geht noch einen Schritt weiter und
will solche Daten auch fir die Gesundheitsférderung und Pravention gebrauchen. Damit rickt
verstarkt die 6ffentliche Gesundheit (Public Health) in den Fokus.

Wo sehen Sie die grossten Verdanderungen gegeniiber dem heutigen Gesundheitssystem?

Ich glaube nicht, dass es zu grésseren Verdanderungen oder gar Disruptionen kommt, wenn sich im
Gesundheitssystem das Konzept der personalisierten Gesundheit durchsetzt. Sehr wohl aber meine
ich, dass die computergestitzte Medizin zu einem Akzentwechsel im Arztberuf fihren kénnte. Wenn
Algorithmen aufgrund der zu bewadltigenden Komplexitat Krankheitsbilder genauer erkennen und
geeignetere Therapievorschlage machen als dies Fachpersonen kdénnten, dann werden vor allem
kommunikative, empathische und soziale Kompetenzen von Arztinnen und Arzten gefragt sein. Denn
es bedarf nach wie vor eine Ubersetzung der Ergebnisse — gerade auch, wenn es um
Wahrscheinlichkeiten geht. Die Frage, was ein Testresultat oder ein Behandlungsvorschlag fiir einen
persdnlich und fir die eigene Lebenssituation bedeutet, wird bestehen bleiben. Zu ihrer Beantwortung
winschen sich viele Patientinnen und Patienten sicherlich weiterhin einen Menschen als fachkundigen
Gesprachspartner, der auf sie einzugehen vermag. Ich kann mir nicht vorstellen, dass sie diese
Aufgabe zuklnftig Sprachcomputern Uberlassen sehen méchten, die mit kiinstlicher Intelligenz
ausgestattet sind.
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Wo macht die personalisierte Gesundheit Sinn und wo braucht es einen anderen Ansatz?

Gesundheitsbezogene Daten hat die Medizin schon immer verwendet. Auch ein arztliches
Erfahrungswissen speist sich aus wahr- und aufgenommenen Informationen zum Gesundheitszustand
eines Menschen. Neu ist seit den letzten Jahrzehnten, dass Computerprogramme mit diesen Daten
geflittert werden und daneben vermehrt andere, beispielsweise genetische Daten, zum Einsatz
kommen. Dank Wearables wie Aktivitatstracker kénnte die medizinische Forschung zunehmend auch
Daten ausserhalb eines Laborsettings analysieren, etwa zum Schlaf. Wie gut aber ein
Softwareprogramm Krankheiten erkennen oder Behandlungsvorschlage machen kann, hangt stark von
der Qualitat der Daten ab, die man bei seiner Entwicklung und Anwendung benutzt. Hier entscheidet
sich, was die IT-gestiitzte Medizin tatsachlich zu leisten in der Lage ist. Zudem ist bei sehr grossen
Datenpools damit zu rechnen, dass man zahlreiche Abweichungen finden wird, etwa genetische
Varianzen, deren Bedeutungen man aber (noch) nicht kennt. Das heisst, man weiss nicht, welche
Krankheitsrelevanz sie besitzen. Das Hinterfragen medizinischer Normalitaten, gegebenenfalls das
Setzen neuer Standards und die Bewertung von Abweichungen kénnen wir nach wie vor nicht an die
IT delegieren. Ich bin Uberzeugt, dass Fragen danach, was gesund ist und was krank, im
fachspezifischen und interprofessionellen, aber auch im gesellschaftlichen und gesundheitspolitischen
Diskurs an Wichtigkeit gewinnen werden.

Wo sehen Sie die gréossten Chancen und Herausforderungen?

Die Hoffnhung ist, dank Big Data eine bessere Medizin und Gesundheitsférderung erzielen zu kdénnen.
Die Herausforderung ist, dabei den Menschen als Ganzes nicht aus den Augen zu verlieren. In
Krankheitsphasen wlinschen und brauchen viele eine ihnen persénlich zugewandte,
zwischenmenschliche Begleitung. Eine solche anzubieten, gehdrt meiner Meinung nach ebenfalls in die
arztliche Verantwortung und zu den Aufgaben medizinischer Professionen.

1.1.3 Perspektive Bundesamt fiir Gesundheit: Stefan Spycher
Vizedirektor und Leiter Direktionsbereich Gesundheitspolitik des Bundesamts flir Gesundheit (BAG)

Was sind fiir Sie die wichtigsten Aspekte, welche die personalisierte Gesundheit
ausmachen?

Es besteht noch kein allgemeines Verstandnis davon, was mit personalisierter Gesundheit gemeint
sein soll. Insbesondere waren verwandte oder konkurrierende Begriffe wie personalisierte Medizin,
individualisierte Medizin, stratifizierte Medizin, Prazisionsmedizin oder Big Data davon abzugrenzen.

Fur das BAG ist die personalisierte Gesundheit dadurch charakterisiert, dass zusatzlich zum
Krankheitsbild Informationen Uber die biologische Ausstattung einer Patientin oder eines Patienten
(insbesondere genetische Eigenschaften) und weitere Gesundheitsdaten einbezogen werden. Im
Gegensatz zur personalisierten Medizin fokussiert sie auf gesunde und kranke Personen, umfasst also
auch die Pravention. Die Erkenntnisse sollen nicht nur einzelnen Patientinnen und Patienten, sondern
der gesamten Bevdlkerung zugutekommen (Stichwort Public Health), indem zum Beispiel
Krankheitsrisiken friih erkannt und Gesundheitsstrategien fiir die Betroffenen lange vor
Krankheitsausbruch entwickelt werden kénnen.

Wo sehen Sie die grossten Verdanderungen gegeniiber dem heutigen Gesundheitssystem?

Seit der Jahrtausendwende haben sich die Mdglichkeiten der genetischen Diagnostik vervielfacht - und
die Entwicklung schreitet fort. Heute stehen erheblich mehr Informationen Uber die genetische
Ausstattung und Entwicklung einer Person zur Verfligung, anhand denen sich zum Beispiel
Wechselwirkungen mit Medikamenten abschéatzen lassen. Zudem sammeln und speichern wir immer
schneller immer mehr Daten, die von bestimmten Algorithmen und zunehmend selbstlernenden
Systemen detailliert ausgewertet werden kdnnen.
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Wir befinden uns mitten in einem tiefgreifenden Transformationsprozess, dessen Konsequenzen
schwierig einzuschatzen sind. Klar ist, dass das Gesundheitswesen, in dem heute noch immer viel
Papier bewegt wird, derzeit einen drastischen Digitalisierungsschub erfahrt. Dabei gilt es,
standardisierte, qualitativ gute Daten allgemein zuganglich zu machen und zugleich den Datenschutz
zu wahren. Kein leichter Spagat.

Wir gehen davon aus, dass sich durch die Verfligbarkeit dieser Daten irgendwann Krankheiten besser
behandeln lassen, dass sich die Gesundheit der Bevdlkerung verbessert und dass die Kosten sinken
werden. Im Moment kdnnen wir aber nicht beurteilen, ob diese hohen Erwartungen auch eingeldst
werden konnen. Offen ist zudem, inwieweit neben den gesundheitsbezogenen Daten auch allgemeine
Informationen aus dem Gesundheitswesen, etwa lber Finanz- und Warenstrome, Qualifikationen der
Fachpersonen, Trends bei nichtmedizinischen Leistungen etc., einbezogen werden kdénnen. Solche
Daten sind ebenfalls relevant, um die Versorgungsqualitdt zu verbessern.

Schliesslich stellt sich die Frage, ob es gelingt, die Patientinnen und Patienten als (Mit)eigentiimer und
-verwalter ihrer Daten in das System zu integrieren, oder ob sich nheue Formen des Ausgeliefertseins
ergeben, sei es aufgrund 6konomischer Ungleichheiten oder als Folge anonymer, selbstlernender
automatischer Datenverarbeitungssysteme.

Wo macht die personalisierte Gesundheit Sinn und wo braucht es einen anderen Ansatz?

Der Megatrend «Digitalisierung» erfasst alle Lebensbereiche - insofern gibt es keine Alternative. Wie
bisher wird sich bei jeder Behandlung die Frage stellen, in welchem Umfang die diagnostischen und
therapeutischen Mdglichkeiten ausgeschépft werden sollen. Eine andere Frage ist, welche
Dimensionen unseres Lebens nicht von der Digitalisierung erfasst werden kdnnen oder sollen: Wollen
wir einen Roboter als Hausarzt? Wollen wir auf unserer Entscheidungsautonomie beharren, wenn die
Datenlage uns angeblich keine Wahl lasst? Hier wird es auf die konkreten Erfahrungen jedes und jeder
Einzelnen ankommen sowie auf die Diskussionen, die sich daraus ergeben.

Wo sehen Sie die gréossten Chancen und Herausforderungen?

An erster Stelle steht die Chance, eine qualitativ bessere, effizientere und mehr patientenzentrierte
Gesundheitsversorgung anbieten zu kdnnen. Aus Public-Health-Perspektive erhoffen wir uns
Verbesserungen bei der Pravention und Gesundheitsférderung, zum Beispiel eine bessere
Friherkennung oder spezifischer auf individuelle Bedlirfnisse zugeschnittene Massnahmen. Falls es
gelingt, auch Daten zu Struktur und Prozessen im Gesundheitswesen zuganglich zu machen, besteht
Aussicht auf dessen deutlich effizientere Steuerung.

Gesundheitsbezogene Daten gehdren zu den sensibelsten Daten einer Person. Der Daten- und
Persdnlichkeitsschutz sowie die informationelle Selbstbestimmung der Patientinnen und Patienten
sicherzustellen, sind deshalb grosse Herausforderungen. Der sorgfaltige Umgang muss stets
gewahrleistet sein. Es gibt zudem Beflirchtungen, dass gewisse Gruppen beim Zugang zu
Gesundheitsleistungen diskriminiert werden. Einerseits kénnten Personen mit hoher
Gesundheitskompetenz die Personalisierung fir sich nutzen, andererseits kénnte die vorhersagende
Wirkung der Daten das solidarisch finanzierte Gesundheitssystem untergraben: Wer mit «schlechten»
Genen geboren wurde oder keine Daten Uber einen gesunden Lebensstil vorweist, verliert die
Unterstitzung.

Es ist mit tiefgreifenden Veranderungen zu rechnen. Einige Stimmen gehen sogar davon aus, dass es
einen neuen Gesellschaftsvertrag brauchen wird.
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1.1.4 Perspektive medizinische Genetik: Anita Rauch

Direktorin und Ordinaria flir medizinische Genetik, Institut fir Medizinische Genetik der Universitat
Zrich

Was sind fiir Sie die wichtigsten Aspekte, welche die personalisierte Gesundheit
ausmachen?

Personalisierte Gesundheit bedeutet fir mich vor allem gezielte Krankheitsvorsorge. Bei Krankheiten
erkennen wir zunehmend, dass einem Krankheitsbild auf der molekularen Ebene verschiedene
Untertypen zu Grunde liegen kénnen. Je nachdem was die genaue Ursache ist, kann dann eine
angepasste Behandlung erfolgen. Sowohl bei der Vorsorge als auch bei der Behandlung spielen
einerseits die genetische Veranlagung und andererseits die persdnlichen Lebensumstdnde eine
wichtige Rolle.

Wo sehen Sie die grossten Verdanderungen gegeniiber dem heutigen Gesundheitssystem?

Das heutige Gesundheitssystem ist eigentlich ein Krankheitssystem. Vorbeugung spielt nur eine
untergeordnete Rolle. In der Behandlung von Krankheiten werden noch zu oft verschiedene Dinge
Uber einen Kamm geschert, also klinisch dhnliche, aber molekular verschiedene Krankheiten
gleichbehandelt. Ausserdem legt das heutige System zu wenig Gewicht darauf, ungesunde
Verhaltensweisen zu «therapieren». Seinen Lebensstil zu andern, ist schwer, weil er oft schon in der
Kindheit gepragt wurde. Zudem ist unser Kdrper von seiner evolutionsbiologischen Ausstattung her
nicht fir die heutigen Lebensumstande gemacht.

Wo macht die personalisierte Gesundheit Sinn und wo braucht es einen anderen Ansatz?

Personalisierte Gesundheit macht im Prinzip immer Sinn. Die Frage ist nur, wieviel Individualisierung
wir uns leisten kdnnen. Es wird auch Krankheiten geben, da braucht es wenig Personalisierung, weil
alles auf die gleiche Ursache hinauslauft. Das muss aber fir jede einzelne Krankheit erforscht werden
und lasst sich nicht pauschal vorhersagen. Schon heute werden viele Krebsarten oder einige rein
genetisch bedingte Krankheiten abhangig von ihrem molekularen Profil beziehungsweise ihren
genetischen Ursachen mit Erfolg individuell behandelt.

Wo sehen Sie die gréossten Chancen und Herausforderungen?

Wenn haufige Krankheiten in verschiedene individuelle Untertypen unterteilt werden, dann miissen
viele einzelne Faktoren beriicksichtigt werden. Dies fiihrt zunachst dazu, dass Forschungsprojekte viel
aufwandiger werden und auch wesentlich mehr Patienten mitmachen missen. Die
Forschungslandschaft in der Schweiz ist noch nicht auf solche grossen Projekte ausgerichtet.
Ausserdem braucht es eine neue Dimension der Digitalisierung und Prozess-Standardisierung in den
Gesundheitseinrichtungen, um wertvolle Informationen fir die Forschung brauchbar zu machen. Ich
bin aber optimistisch, dass wir mit der Initiative «Swiss Personalized Health Network» auf einem guten
Weg sind und die Erfolgsgeschichte der Medizin weiterschreiben werden.

1.1.5 Perspektive Patientinnen und Patienten: Saskia Karg

Projektleiterin im Bereich seltene Krankheiten am Kinderspital Zirich und ehemaliges
Vorstandsmitglied bei der Allianz Seltener Krankheiten Schweiz (ProRaris)

Was sind fiir Sie die wichtigsten Aspekte, welche die personalisierte Gesundheit
ausmachen?

Innert weniger Jahrzehnte haben sich die diagnostischen Mdglichkeiten in der Medizin immens
verbessert. Das exponentielle Wachstum der Rechenleistung hat genetische Analysen und bildgebende
Verfahren ermdglicht, die uns Informationen liefern, von denen wir vor kurzer Zeit nur traumen
konnten. Als Folge davon verstehen wir heute zum Beispiel Ursprung und Verlauf vieler seltener
Krankheiten wesentlich besser. Es gibt Tausende solcher Krankheiten und die meisten sind genetisch
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bedingt. Viele sind schwerwiegend, flihren zum frithen Tod oder zu Invaliditat und meist gibt es noch
keine Therapie. Zu verstehen, wie sich eine Krankheit entwickelt und welche genetischen
Besonderheiten sie wie beeinflussen, ist der erste Schritt, um spezifisch wirksame Medikamente zu
entwickeln.

Wo sehen Sie die grossten Verdanderungen gegeniiber dem heutigen Gesundheitssystem?

Dank verschiedenster neuer Techniken in Forschung und Entwicklung hat das Verstandnis Uber
Krankheitsmechanismen und Therapiemdglichkeiten rapide zugenommen. Mit den sogenannten Omik-
Analysen werden die Mdglichkeiten weiterwachsen. Mit diesen untersucht man die biologischen
Systeme des Menschen in ihrer Gesamtheit. So erforscht die Genomik die Eigenschaften des Erbguts
(Genom), die Proteomik jene aller Eiweisse (Proteom) oder die Metabolomik die gesamten Produkte
des Stoffwechsels unserer Zellen (Metabolom).

Die personalisierte Gesundheit hat ein enormes disruptives Potenzial. Von der Voraussage von
Krankheitsrisiken, der Diagnose und Therapie (oder Nicht-Therapie) von Krankheiten bis hin zur
Entwicklung neuer, patientengerechter Behandlungen flr kleine Patientenzahlen oder gar einzelne
Personen: In allen Bereichen dirften sich die bisherigen Verhéltnisse verschieben und neue Strukturen
und Krafteverhaltnisse entstehen. Bei Krankheiten, bei denen Therapien existieren, kdnnen die
zugelassenen Medikamente dank besserer Analytik bei individuellen Patientinnen und Patienten zum
Beispiel gezielter eingesetzt werden.

Solche neuen Ansatze treffen auf unser Wirtschaftssystem mit seinen Anreizen und auf unser
Gesundheitssystem mit seinen Herausforderungen bei der Zuteilung finanzieller, personeller oder
infrastruktureller Mittel. Hier bedarf es gesellschaftspolitischer und sozialethischer Uberlegungen.

Wo macht die personalisierte Gesundheit Sinn und wo braucht es einen anderen Ansatz?

Es ware wiinschenswert, dass ihr Potenzial primar genutzt wird, um die Lebensqualitat besonders
jener Menschen zu verbessern, fur deren Krankheiten bis heute Uberhaupt keine Therapien zur
Verfligung stehen. Seltene Krankheiten sind meist angeboren und treten bereits im Kindesalter auf.
Hier besteht ein grosser Bedarf an Forschung und Entwicklung, um den Betroffenen die Chance auf
eine moglichst hohe Lebensqualitat zu geben. Wenn man mit viel Geld weitere Therapien entwickelt,
die das Lebensende bei extrem hohen Behandlungskosten nur etwas hinauszégern, ohne wirklich die
Lebensqualitat zu verbessern, macht dies flir mich wenig Sinn.

Wo sehen Sie die gréossten Chancen und Herausforderungen?

Ich sehe die Chance, dass dank der neuen Technologien langfristig Therapien fir die vielen Menschen
mit angeborenen Krankheiten entwickelt werden kénnen, fir die es heute noch keine gibt. Mit der
Entwicklung massgeschneiderter Medikamente, in die auch Patientinnen und Patienten einbezogen
werden, liessen sich neue Behandlungen entwerfen, um die Funktionsfahigkeiten und die
Lebensqualitat der Betroffenen mdglichst lange zu erhalten. Damit kdmen wir dem Ziel eines
egalitaren Zugangs zu Therapien auch flir Menschen mit angeborenen Krankheiten etwas naher. Wird
dies nicht aktiv verfolgt, besteht das Risiko, dass die Mittelverteilung statt zu einer Reduktion zu einer
Erhdhung der Ungleichheit fiihrt, indem beispielsweise noch mehr Ressourcen in die letzten
Lebensmonate gesteckt werden und noch weniger in die Versorgung behinderter Kinder mit
angeborenen, seltenen Krankheiten.
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1.1.6 Perspektive Hausarztmedizin: Klaus Bally

Facharzt fur Allgemeine Medizin FMH, Universitares Zentrum flir Hausarztmedizin beider Basel,
Kantonsspital Baselland

Was sind fiir Sie die wichtigsten Aspekte, welche die personalisierte Gesundheit
ausmachen?

Far mich als in der Praxis tatigen und an der Universitat lehrenden und forschenden Hausarzt
beinhaltet der Begriff der personalisierten Gesundheit zwei unterschiedliche Elemente: einerseits die
Prazisionsmedizin, welche individuelle molekulare und genetische Merkmale berticksichtigt, und
andererseits die Erkenntnis, dass dem personlichen Gesundheits- und Krankheitsverstandnis der
Menschen eine hohe Beachtung beizumessen ist. Die Prazisionsmedizin ermdglicht es, beim einzelnen
Menschen auf molekularer respektive genetischer Ebene Muster zu erkennen, die es erlauben, sowohl
bevdlkerungsbezogene Gesundheits- als auch individuelle Diagnose- und Behandlungsstrategien zu
entwickeln.

Personalisierte Gesundheit sollte allerdings nicht nur auf den gesunden oder kranken Menschen als zu
untersuchendes oder behandelndes Objekt ausgerichtet sein, sondern diesen Uber die molekulare
Ebene hinaus auch als Subjekt mit eigenen Bedirfnissen und Erklarungsmodellen wahrnehmen. Auf
diesen Aspekt werden Hausarztinnen und Hausarzte in Anbetracht der raschen diagnostischen und
therapeutischen Entwicklungen ein besonderes Augenmerk richten missen. Sie sind letztlich Experten
fur das individuelle Gesundheits- und Krankheitsverstdandnis ihrer Patienten, das durchaus in einem
Interessenkonflikt stehen kénnte mit den Méglichkeiten der personalisierten diagnostischen und
therapeutischen Mdglichkeiten der Prazisionsmedizin.

Wo sehen Sie die grossten Verdanderungen gegeniiber dem heutigen Gesundheitssystem?

Primar wird es vor allem zu Problemen des Datenschutzes, des Datenaustauschs und der
Datenverwaltung kommen. Gesunde und kranke Menschen missen zudem geschitzt werden vor
Informationen, die sie nicht empfangen mdéchten. Auf Gbergeordneter Ebene wird die personalisierte
Prazisionsmedizin dank der enormen Zunahme von Daten die Forschung vorantreiben. In der Folge
werden wir gewisse Dispositionen, Risiken und Erkrankungen friihzeitig und wirksamer diagnostizieren
und behandeln kénnen. Noch viel mehr als bisher missen wir uns in Zukunft davor hiten, nicht wie
Goethes Zauberlehrling in Situationen zu geraten, die wir nicht vorausahnen konnten und die letztlich
zu Ungunsten der von uns betreuten Menschen ausfallen. Die neu gewonnenen Erkenntnisse muissen
deshalb in einer sehr friihen Phase darauf untersucht werden, ob sie einzelnen Personen oder der
breiten Bevélkerung nitzen respektive wie gross das Schadenspotenzial ist.

Wo macht die personalisierte Gesundheit Sinn und wo braucht es einen anderen Ansatz?

Sie macht dann Sinn, wenn sie auf die Friiherkennung von Krankheiten ausgerichtet ist. So lassen sich
Erkrankungen, fiir die ein Uberzeugender Behandlungsansatz existiert und deren molekulare
Mechanismen bekannt sind, ihrem Stadium entsprechend behandeln. Bei Menschen mit psychiatrisch-
psychosomatischen Erkrankungen scheinen mir die Moglichkeiten der personalisierten
Prazisionsmedizin begrenzt. Sie werden die Domane derjenigen Medizin bleiben, fir die der Mensch als
Subjekt in seiner Einzigartigkeit im Vordergrund steht. Hier werden weiterhin Gesprachsinterventionen
den hauptsachlichen Behandlungsansatz darstellen.

Wo sehen Sie die gréossten Chancen und Herausforderungen?

Die Chance auf dem Gebiet der personalisierten Gesundheit besteht darin, in absehbarer Zukunft
ernste Erkrankungen frihzeitig diagnostizieren und wirksam behandeln zu kénnen. Herausforderungen
sind der sorgsame Umgang mit den riesigen Datenmengen und ein verantwortungsvoller Umgang mit
diesen Daten in Forschung und Klinik. Es braucht eine Gesetzgebung und eine ethische
Reglementierung, die klar erkennen lassen, welche Forschungsvorhaben zuldssig und zu verantworten
sind. Zudem sollen die gewonnenen Erkenntnisse nicht nur in Universitatskliniken angewendet,
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sondern so weitergegeben werden, dass sie im hausarztlichen Alltag praxisgerecht umgesetzt und
ebenso von gesunden und kranken Menschen verstanden und akzeptiert werden kdnnen.
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2 Methoden: Welche Methoden werden angewendet?

Beim Ansatz der personalisierten Gesundheit werden verschiedene
Faktoren untersucht, die eine Krankheit auslésen kénnen. Das sind
einerseits Gene, andererseits aber auch Proteine und
Stoffwechselprodukte. Bei der Entstehung einer Krankheit spielen
indes auch viele andere Faktoren eine wichtige Rolle, zum Beispiel
Alter der betroffenen Person, Umwelt und Erndhrung. In den
nachfolgenden Abschnitten werden die wichtigsten Analysemethoden
vorgestellt, die zum Teil bereits heute zur Anwendung kommen.
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Personalisierte Gesundheit: Verschiedene Faktoren beeinflussen, wie wir aussehen, wie fit wir sind und an welchen Krankheiten wir
leiden: Gene, Stoffwechsel, Mikrobiom, Alter, Lebensstil, Umwelt. Bei der personalisierten Gesundheit werden diese Faktoren
analysiert und interpretiert, um Krankheitsrisiken zu erkennen oder wirksame Therapien abzuleiten. (Bild: Natascha Jankovski)
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2.1 Genetische Tests

In der personalisierten Gesundheit werden je nach Fragestellung
unterschiedliche genetische Tests angewendet. Leidet eine Person
zum Beispiel an Symptomen, die auf eine bestimmte genetisch
bedingte Krankheit hindeuten, kann ein klassischer genetischer
Test Klarheit geben. Méchte man jedoch die Veranlagung flr ein
Krankheitsbild (zum Beispiel Herz-Kreislauferkrankungen) kennen,
kann eine sogenannte Genome Wide Association Study durchgefiihrt
werden.

Die Analysemethoden werden immer schneller und glinstiger. Das heisst, dass Methoden, die bis
anhin nur fur Forschungszwecke eingesetzt wurden, nun auch fir medizinische Untersuchungen zur
Verfligung stehen, so zum Beispiel das Next Generation Sequencing.

2.1.1 Klassische Gentests und Next Generation Sequencing

Bei einem herkdmmlichen klassischen Gentest wird ein Gen oder
eine spezifische Stelle seiner Sequenz untersucht und auf Mutationen

— Uberprift. Zeigt eine Person bestimmte Symptome und der Verdacht
——— einer genetisch bedingten Krankheit liegt vor, kann diese durch einen
— genetischen Test bestatigt werden. Es wird also im Genom der
— kranken Person die entsprechende Region sequenziert und mit einer
— Referenzsequenz verglichen. So kénnen Mutationen entdeckt

werden, und die Krankheit ist bestatigt. Voraussetzung dafir ist
jedoch, dass das entsprechende Gen bekannt ist.

Ein weiteres Einsatzgebiet von Gentests ist die Pharmakogenetik. Je nach Auspragung gewisser Gene
spricht eine Person auf bestimmte Medikamente an oder auch nicht. Es wird also untersucht, in
welcher Variante die verantwortlichen Gene vorliegen. So lassen sich Medikamente gezielt einsetzen,
und Nebenwirkungen werden reduziert. Es wird auch verhindert, dass Personen Medikamente
einnehmen missen, auf die sie gar nicht ansprechen.

Die relativ neue Technik Next Generation Sequencing erlaubt es, schnell und zu einem tiefen Preis das
gesamte Genom zu sequenzieren. Entsprechend werden auch sehr seltene Mutationen entdeckt, ohne
dass bereits der Verdacht auf eine Krankheit besteht. Diese Methode wird je Ianger desto mehr auch
im medizinischen Bereich eingesetzt. Es ist absehbar, dass Next Generation Sequencing die
klassischen genetischen Tests ersetzen wird.

2.1.2 Genome Wide Association Study

Das menschliche Genom besteht aus ca. 3 Milliarden Basenpaaren.

Davon sind jedoch nur ca. 1.5-2% Teil der 20'000 Gene. Obwohl die

M meisten Basenpaare bei jedem Menschen identisch sind,
unterscheidet sich ca. jedes 1000ste Basenpaar zwischen den

Genomen zweier Menschen. Diese kleinen Unterschiede (sogenannte

Polymorphismen oder SNPs fiir single nucleotide polymorphism)
legen fest, wie wir aussehen, wie gross wir sind, aber auch ob wir
eine Veranlagung fiir eine bestimmte Krankheit tragen, zum Beispiel

fur eine Herz-Kreislaufkrankheit. Um herauszufinden, ob ein SNP mit einer bestimmten Krankheit
assoziiert werden kann, werden in einer Genom Wide Association Studie (GWAS) die Genome vieler
verschiedenen Personen auf SNPs analysiert und miteinander verglichen.
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Genome Wide Association Study: Unterscheiden sich zwei Genome nur an einer Stelle, wird das als SNP bezeichnet. Bei einer
Genome Wide Association Study wird das Vorkommen von SNPs zwischen zwei Gruppen untersucht, zum Beispiel gesunde und
kranke Personen. Kommt ein SNP vermehrt bei Personen vor, die an einer bestimmten Krankheit leiden, steht dieses SNP
moglicherweise in Zusammenhang mit der Krankheit und kann Aufschluss Gber deren Ursache geben. (Bild: Natascha Jankovski)

An einer Stelle im Genom kann zum Beispiel die Base «G» oder aber auch die Base «T» vorkommen -
ein SNP. Eine der zwei Basen kommt innerhalb einer Personengruppe meist haufiger vor als die
andere. Bei einer GWAS wird die Haufigkeit der SNPs zwischen zwei Gruppen verglichen. Es werden
also zum Beispiel gesunde Personen mit Personen verglichen, die an einer Herz-Kreislauferkrankung
leiden. Kommt nun die Base «G» bei den kranken Personen signifikant haufiger vor, kann daraus
geschlossen werden, dass dieses SNP mit der Krankheit assoziiert ist. Um statistisch aussagekraftige
Resultate zu erhalten, braucht es sehr grosse Gruppen von Personen, die untersucht werden. Wichtig
ist, dass die Resultate einer GWAS nur Wahrscheinlichkeiten angeben und es nicht mdglich ist, mit
dieser Methode eine Diagnose zu stellen. Krankheiten, die durch die Kombination verschiedener SNPs
beeinflusst werden, hangen immer auch stark von Umwelteinflissen ab.

Die personalisierte Gesundheit erhofft sich von GWAS, weitere Gene zu identifizieren, die eine Rolle
bei bestimmten Krankheiten spielen. Diese Resultate liefern also vor allem der Forschung gute
Hinweise darauf, in welche Richtung geforscht werden sollte, um die grundlegenden molekularen
Mechanismen bestimmter Krankheiten zu ergriinden. Spannend sind GWAS aber auch in Bezug auf
Pravention. Kennt namlich eine Person ihre Veranlagung fir eine bestimmte Krankheit, kann sie
bereits friihzeitig mit Praventionsmassnahmen beginnen und dazu beitragen, dass das Leiden
verzégert ausbricht oder im besten Falle gar verhindert werden kann.

2.1.3 Omics

Damit alle Organe im menschlichen Kérper ihre Aufgaben erfllen

X kdnnen, mussen die Prozesse bis auf Ebene der Zellen und Molekiile
storungsfrei ablaufen. Die dazu erforderliche Information ist in den
X Genen gespeichert. Diese werden in mRNA transkribiert, die mRNA

wird in ein Protein Ubersetzt und die Proteine bestimmen, wie der
Stoffwechsel ablauft und welche Stoffwechselprodukte hergestellt
oder abgebaut werden. All diese Prozesse kdnnen reguliert werden,
sei es im Hinblick auf den Zeitpunkt, auf die Geschwindigkeit oder

N
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auf die entstehende Menge Produkt, zum Beispiel die Menge an Protein, welche einen grossen Einfluss
auf den Stoffwechsel haben kann. Der Begriff ,Omics" bezeichnet die Analyse dieser verschiedenen
Komponenten auf einer globalen Ebene. Die Omics sind ein wichtiger Ansatzpunkt der personalisierten
Gesundheit, denn durch diese Analysen entstehen grosse Mengen an Daten, die Rlckschllisse auf
Krankheiten oder Pradispositionen zulassen.

Im Bereich der Genomics wird das gesamte Genom untersucht. Transcriptomics bezeichnen die
Analyse von mRNA bzw. prifen, wie stark die Gene in einem Gewebe exprimiert werden. In den
Proteomics wird die Zusammensetzung von Proteinen in einem Gewebe untersucht und in den
Metabolomics die Stoffwechselprodukte. Man kann aber auch noch einen Schritt weitergehen und das
Mikrobiom untersuchen. Das heisst, es wird analysiert, welche Mikroorganismen den menschlichen
Korper besiedeln, man spricht dann von Microbiomics.

Durch alle diese Messungen kénnen Biomarker identifiziert werden, die einen Hinweis auf eine
bestehende Krankheit geben oder auf die Veranlagung hindeuten, dass sich mdéglicherweise eine
Krankheit entwickeln wird. Biomarker kénnen also zum Beispiel eine Genmutation, bestimmte
Stoffwechselprodukte oder das Vorkommen von veranderten Zellen in einem Gewebe sein.

2.1.4 Health tracking Apps

Selbstvermessung oder auch ,Quantified Self* mittels Gesundheits-
Apps auf dem Smartphone gewinnt je langer je mehr an Bedeutung.
Die Stiftung fur Technologiefolgen-Abschatzung (TA-SWISS) hat
2018 eine Studie zu den Chancen und Risiken von ,Quantified
Self" herausgegeben. Laut TA-SWISS bedeutet ,Quantified Self*,
dass eine Person ihre verschiedenen Kérperfunktionen und
Bewegungen aktiv mit mobilen Messgeraten und Applikationen misst.
Dank dieser Daten hat die Person die Mdglichkeit, ihren Lebensstil
und ihr Verhalten anzupassen und zu optimieren: Sie kann ihre Fitness verbessern, ihr Wohlbefinden
(Wellness) starken, generell einen sportlichen Lebensstil pflegen und eben auch ihre Gesundheit
kraftigen.

TA-SWISS hat verschiedene Bereiche identifiziert, wo eine Selbstvermessung Vorteile mit sich
bringen kdnnte:

= Werden Fortschritte im sportlichen Training aufgezeichnet, kann das die betreffende Person in
ihren Anstrengungen bestarken und anspornen.

= Chronisch kranke Personen gewinnen durch tragbare Messgerate und ein konstantes
Aufzeichnen relevanter Faktoren unter gewissen Umstanden mehr Freiraum im Alltag. Die
Haufigkeit medizinischer Konsultationen kann allenfalls verringert werden.

= Gerade die Forschung im Bereich der personalisierten Gesundheit basiert auf den
Gesundheitsdaten von vielen gesunden, aber auch kranken Personen. Werden die Kérperdaten
mit anderen Datenquellen verknupft, kdnnten sie fir die medizinische, therapeutische und
pharmazeutische Forschung eine wichtige Grundlage werden.

Die Studie von TA-SWISS benennt jedoch auch einige Risiken:

= Eine grosse Schwachstelle von Quantified Self wurde im Bereich der Datenqualitat identifiziert.
Dies ist besonders heikel, wenn eine Anwendung im medizinischen Bereich eingesetzt wird.
Um eine mdoglichst gute Qualitat sicherzustellen, gelten Gerate und Applikationen, die im
Medizinbereich eingesetzt werden, als Medizinprodukt und haben somit dem Heilmittelgesetz
zu entsprechen.

= Der Datenschutz ist nicht bei allen Applikationen gewahrleistet. Dies ist besonders heikel,
wenn die Betreiber einer Applikation nicht in Europa sind.

= Die vermehrte Anwendung von Health-tracking Apps kdnnte zu Diskriminierung fihren, zum
Beispiel durch Versicherungen oder durch den Arbeitgeber.
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TA-SWISS empfiehlt, dass fir Quantified-Self-Anwendungen ein Giitesiegel eingefiihrt werden sollte.
Dieses soll liber die Messgenauigkeit, aber auch lGber den Datenschutz informieren. Um aufzuzeigen,
welchen Nutzen Quantified Self der Gesundheitsférderung bringt, braucht es weitere Studien.
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3 Anwendungen: Wo wird personalisierte Gesundheit eingesetzt?

J\ m Indem sich die Medizin starker als bisher auf die genetische

Veranlagung der Menschen ausrichtet, vollzieht sie einen
Paradigmenwechsel. So gelangen etwa bei der Behandlung von
Patientinnen und Patienten nicht mehr automatisch diejenigen
Wirkstoffe zum Einsatz, die bei den meisten Menschen in der Regel
die erwinschten Resultate bringen. Vielmehr wird im Vorfeld
abgeklart, ob eine Person aufgrund ihres genetischen Profils auf ein
Medikament gut anspricht oder ob sie im Gegenteil Gefahr lauft,
besonders schwere Nebenwirkungen zu erleiden.

Personalisierte Gesundheitsversorgung gestattet es nicht nur, die Therapien auf die Veranlagung der
Patientinnen und Patienten auszurichten. Vielmehr kénnen Kenntnisse liber das Genom einer Person in
gewissen Fallen auch dazu fihren, dass die Disposition zu einer Krankheit aufgedeckt wird, noch bevor
diese ausgebrochen ist. Dadurch wird es méglich, friihzeitig Massnahmen zu ergreifen, sodass die
Betroffenen gar nicht erst krank werden. In der personalisierten Gesundheitsversorgung erhalt somit
die Pravention von Krankheiten mehr Gewicht als bisher.

Der Ausdruck «personalisiert» ist insofern etwas verwirrend, als sich auch die «herkémmliche»

Medizin bemuht, auf das Individuum einzugehen. Es ist auch nicht so, dass flr jede Person immer eine
eigene Therapie entwickelt wird. Vielmehr weist die personalisierte Gesundheitsversorgung die
Patienten aufgrund genetischer und anderer Biomarker verschiedenen Untergruppen zu und stimmt
die Behandlung auf deren Eigenschaften ab.

14/49 Swiss Academy of Sciences (SCNAT)
Forum for Genetic Research
House of Academies | Laupenstrasse 7
P.O. Box | 3001 Bern | Switzerland
+41 31 306 93 35 | geneticresearch@scnat.ch
www.geneticresearch.ch

Juli 2019



3.1 Anwendungsgebiete: Wann und wo kommt personalisierte Gesundheit zum
Einsatz?

Ein Einsatz von personalisierter Gesundheit ist in unterschiedlichen
y Bereichen der Gesundheitsversorgung maoglich. Bei monogenetischen
Krankheiten kann ein genetischer Test eine Diagnose bestatigen.

Viele Krankheiten werden jedoch durch mehrere Gene beeinflusst
und schlussendlich ist es oft die Umwelt, die den Ausbruch einer
Krankheit mitbestimmt. Bei diesen Krankheiten wird in der

personalisieren Gesundheit nur eine Wahrscheinlichkeit berechnet,
dass eine Person an einer Krankheit leiden wird. Ein sehr wichtiges
Einsatzgebiet von personalisierter Gesundheit ist die Pharmakogenetik. Durch eine Genanalyse wird
eingeschatzt, ob ein bestimmtes Medikament bei der Patientin oder dem Patienten wirkt, oder ob eine
andere Therapie in Betracht gezogen werden sollte.

3.1.1 Monogenetische Krankheiten

Monogenetische Krankheiten werden durch eine Mutation in einem
einzelnen Gen verursacht. Ein Beispiel ist Zystische Fibrose (CF), wo
das CFTR-Gen mutiert ist. Bis heute wurden tGber 1900
verschiedene Mutationen in diesem Gen identifiziert, die alle zu CF
fihren. Als sogenannt autosomal-rezessive Krankheit bricht die
Krankheit nur aus, wenn ein verandertes Gen von der Mutter und
dem Vater weitervererbt wurde. Im Unterschied dazu muss bei
einer autosomal-dominanten Krankheit nur ein mutiertes Gen

weitervererbt werden, damit die Krankheit ausbricht. Ein Beispiel dafiir ist die Krankheit Chorea-
Huntington.

Welche Verdanderung liegt vor?

Bei einer monogenetischen Krankheit ist ein bestimmtes Gen mutiert, und diese Veranderung kann zu
einer Krankheit fiihren. Eine Mutation kann einzelne Basenpaare betreffen oder auch langere
Abschnitte. Die Auswirkungen kdnnen ganz verschieden sein. Die Gensequenz wird nicht richtig
abgelesen: Das Resultat ist ein fehlendes Protein oder ein Protein, das nicht mehr die richtige Struktur
aufweist und entsprechend seine Funktion nicht korrekt austibt. Méglich ist auch, dass wegen der
Mutation zu grosse oder zu geringe Mengen eines Proteins hergestellt werden.

Als konstitutionelle Mutationen werden Mutationen bezeichnet, die in allen Zellen vorkommen und
auch an die Nachkommen vererbt werden. Im Gegensatz dazu, entstehen somatische Mutationen erst
wahrend der Embryonalentwicklung oder nach der Geburt. Sie kommen somit nicht in allen Zellen vor.
Krankheiten kénnen durch konstitutionelle und somatische Mutationen verursacht werden.

Wo kniipft die personalisierte Gesundheit an?

Weist eine Patientin oder ein Patient bereits Symptome auf, die auf eine bestimmte Krankheit
hindeuten, kann ein klassischer Gentest Gewissheit schaffen. Voraussetzung ist jedoch, dass das
entsprechende Gen bekannt ist. Bei der Zystischen Fibrose leiden die betroffenen Kinder meist unter
Symptomen, bevor eine Diaghose gestellt wird. Indem das CFTR-Gen sequenziert wird (also die
genaue Abfolge der Basenpaare analysiert wird), lasst sich das Gen auf Mutationen untersuchen. Das
Analyseresultat ergibt eine eindeutige Diagnose, sodass ein optimaler Therapieplan erstellt werden
kann. Die personalisierte Gesundheit bestimmt also die genaue Ursache einer Krankheit und bestatigt
diese nicht nur anhand der Symptome. Dieses Wissen ist wichtig, da die gleiche Krankheit
unterschiedliche genetische Ursachen haben kann, sodass unter Umstdnden verschiedene
Medikamente zum Einsatz kommen missen.
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3.1.2 Polygenetische Krankheiten

Polygenetische Krankheiten werden durch eine Vielzahl an
Mutationen im Genom ausgeldst. Somit ist bei diesen Krankheiten
nicht nur ein einzelnes Gen verantwortlich, sondern das
Zusammenspiel verschiedener Veranderungen. In diese Kategorie
fallen zum Beispiel Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Wichtig ist aber,
dass die genetischen Veranderungen alleine die Krankheit oft noch
nicht auslésen, sondern dass die Lebensumstande (Umwelt,
Lebensstil, Ernahrung, Bewegung) eine wichtige Komponente ist.

Welche Verdanderung liegt vor?

Zwischen den Genomen zweier Menschen unterscheidet sich ca. jedes 1000ste Basenpaar. Diese
kleinen Unterschiede (sogenannte Polymorphismen oder SNPs flir single nucleotide polymorphism)
legen fest, wie wir aussehen, wie gross wir sind, aber auch, ob wir eine Veranlagung fir eine
bestimmte Krankheit tragen oder nicht. Viele dieser Polymorphismen liegen ausserhalb der
kodierenden Sequenzen, das heisst, sie beeinflussen nicht direkt die Struktur und Funktion eines
Proteins, kénnen aber einen Einfluss auf die Regulierung eines Gens haben. Ein einzelnes SNP alleine
I6st normalerweise keine Krankheit aus. Es ist aber moéglich, dass das Zusammenspiel vieler
bestimmter SNPs das Risiko erh&ht, an einer bestimmten Krankheit zu leiden. Aussere Faktoren
spielen jedoch immer eine wichtige Rolle.

Wo kniipft die personalisierte Gesundheit an?

Bei polygenetischen Krankheiten kdnnen sogenannte pradiktive Tests durchgefiihrt werden. Die
getestete Person leidet noch unter keinen Symptomen, sie mdchte aber ihre Veranlagung fir eine
bestimmte Krankheit kennen. Dazu wird das Vorkommen von bestimmten SNPs untersucht und die
Wahrscheinlichkeit berechnet, dass die Person unter einer gewissen Krankheit leiden wird. Solche
Tests alleine kdnnen also nicht vorhersagen, ob eine Krankheit je ausbrechen wird, sondern nur eine
Wahrscheinlichkeit angeben. Oft sind es schlussendlich andere Faktoren, die hineinspielen, sei es die
Umwelt, die Erndhrung oder die Lebensbedingungen.

3.1.3 Pharmakogenetik

Gene haben grossen Einfluss darauf, welchen Effekt ein Medikament
im Korper der behandelten Person hat. Sie kénnen bestimmen, ob
und wie das Therapeutikum wirkt, wo und wie lange es aktiv bleibt
und welche Nebenwirkungen auftreten. Es kann also sein, dass
Medikamente nur bei gewissen Personen zum erwiinschten Resultat
fihren. Bei anderen Personen wirken sie nicht oder nur sehr
- schwach. Mdglich ist sogar, dass bei gewissen Personen so starke
» Nebenwirkungen auftreten, dass die Einnahme eines bestimmten
Medikaments das Leben der Betroffenen bedroht.

Bei einem pharmakogenetischen Test wird untersucht, ob eine Person auf eine bestimmte Therapie
anspricht. Somit kann verhindert werden, dass eine Person mit einem Medikament behandelt wird, auf
das sie gar nicht anspricht. Damit lassen sich Nebenwirkungen und unnétige Behandlungskosten
vermeiden.

Welche Verdanderung liegt vor?

Im Bereich der Pharmakogenetik sind es einzelne Gene, die untersucht werden oder auch sogenannte
SNPs (single nucleotide polymorphism). SNPs sind Variationen im Genom, die bestimmen, wie wir
aussehen und wie wir auf Medikamente reagieren. Zwischen den Genomen zweier Menschen
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unterscheidet sich ca. jedes 1000ste Basenpaar. Allerdings gilt es zu beachten, dass diese
Veranderungen und Mutationen alleine nicht in jedem Fall einen Einfluss darauf haben, wie ein Mensch
auf ein Medikament reagiert. Oft sind es die Ernahrung, die Umwelt, Bewegung und andere Faktoren,
die mitbestimmen, ob und wie ein Therapeutikum wirkt.

L

Pharmakogenetik: Nicht alle Personen, die an derselben Krankheit leiden, reagieren gleich gut oder stark auf bestimmte
Medikamente. Bei der Pharmakogenetik werden die Patientinnen und Patienten zuerst genetisch untersucht und je nach
Veranlagung kommen dann bestimmte Medikamente zum Einsatz. (Bild: Natascha Jankovski)

Wo kniipft die personalisierte Gesundheit an?

Der gezielte und personenspezifische Einsatz von Heilmitteln ist ein wichtiger Aspekt der
personalisierten Gesundheit. Vor allem in der Krebstherapie kommt eine personenspezifische Therapie
je langer je mehr zum Einsatz. So gelangen beispielsweise bei schwarzem Hautkrebs je nach
Mutationstyp der Krebszellen andere Medikamente zur Anwendung. Ein anderes Beispiel betrifft die
Infektionskrankheit AIDS. Patientinnen und Patienten mit der Variante HLA-B*5701 eines
immunologischen Gens dirfen nicht mit dem Medikament Abacavir behandelt werden, da sie eine
potentiell lebensbedrohliche allergische Reaktion entwickeln kénnen.

3.1.4 Direct-to-Consumer-Gentest

Seit einigen Jahren werden sogenannte Direct-to-Consumer-Tests
(DTC-Test) angeboten. Bei den DTC-Tests handelt es sich um
Gentests, die nicht (iber einen Arzt oder eine Arztin verordnet
werden, sondern sie werden im Internet, in Apotheken, Drogerien
oder im Fitnesscenter angeboten. Der Test wird also ohne
/ medizinische Beratung und Begleitung durchgefiihrt. Das Vorgehen
‘ ist einfach: Die Person gibt eine Speichelprobe ab, die darin
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enthaltene DNA wird in einem Labor auf SNPs untersucht und das Resultat wird der Testperson
mitgeteilt.

Nach den Regelungen im teilrevidierten Bundesgesetz Giber genetische Untersuchungen beim
Menschen (GUMG) diirfen in der Schweiz DTC-Tests nur noch ausserhalb des medizinischen Bereichs
durchgefiihrt werden. Sogenannte schiitzenswerte Eigenschaften, zum Beispiel Vaterschaft,
persodnliche Eigenschaften wie Charakter oder ethnische Herkunft, diirfen nicht getestet werden.

DTC-Test werden jedoch im Internet auch von Firmen mit Sitz ausserhalb der Schweiz angeboten. In
den letzten Jahren wurden im Zusammenhang mit DTC-Tests einige Problembereiche identifiziert. Die
Testperson muss sich generell bewusst sein, dass es sich bei den Ergebnissen um
Wahrscheinlichkeiten handelt. Man muss also mit Risikoangaben umgehen kénnen und es dirfen keine
voreiligen Schliisse gezogen werden. Problematisch ist, dass nicht in jedem Fall die Gewissheit von
Qualitat besteht. Klar ist auch nicht immer, wie mit den Daten umgegangen wird und ob der
Datenschutz gewahrleistet ist.

3.2 Beispiele: Gibt es konkrete Beispiele von personalisierter Gesundheit?

Aufgrund personlicher Daten kénnen vorbeugende Massnahmen

ergriffen und medizinische Behandlungen durchgefiihrt werden, die
+ auf das Individuum zugeschnitten sind. Die vier Fallbeispiele zeigen

unterschiedliche Ansatze personalisierter Gesundheitsversorgung, die
bereits heute angewendet wird.

3.2.1 Psoriasis: personalisierte Behandlung einer komplexen genetischen
Erkrankung

An vielen Krankheiten sind zahlreiche Gene beteiligt, und auch
Umweltfaktoren spielen oft eine erhebliche Rolle. Dennoch kénnen
genetische Analysen viel zu einer gezielten Behandlung beitragen.

Die Schuppenflechte (Psoriasis) ist eine weit verbreitete

Hautkrankheit. In der Schweiz sind rund zwei bis drei Prozent der

Bevdlkerung davon betroffen. Die Krankheit kann in jedem Alter und

bei Frauen wie auch bei Mannern auftreten. Die Symptome sind

unterschiedlich. Meistens manifestiert sie sich in Form von
chronischen oder wiederkehrenden schuppigen Plaques.

Die Schuppenflechte als Alarmsignal

Psoriasis wird durch eine Uberschiessende Reaktion des Immunsystems auf kérpereigenes Gewebe
verursacht und ist daher den Autoimmunkrankheiten zuzurechnen. Ausgeldst wird das Leiden durch
das Zusammenspiel von Umwelteinflissen und erblicher Veranlagung, wobei tGber 40 Gene beteiligt
sind.

Aus Sicht der personalisierten Gesundheitsversorgung ist Psoriasis ein gutes Beispiel, weil das Leiden
oft in Kombination mit Bluthochdruck, Stoffwechselstérungen, koronarer Herzerkrankung und anderen
unsichtbaren Pathologien auftritt. Die Schuppenflechte kann somit als Warnsignal fir drohende
Krankheiten gedeutet werden.
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Dank Genanalysen Kosten senken und Nebenwirkungen eindammen

Weil Umweltfaktoren den Ausbruch von Schuppenflechte erheblich beeinflussen, lasst sich aus der
Genetik das Risiko flr eine Psoriasis-Erkrankung nur grob berechnen; die familidgre Krankengeschichte
gibt sogar etwas zuverlassigere Hinweise auf das Erkrankungsrisiko als eine Genanalyse. Im Fall der
Schuppenflechte liegt der Nutzen von Genanalysen in der Vermeidung uberflissiger
Behandlungskosten und Nebenwirkungen.

Die derzeit wirksamsten Medikamente hemmen gezielt entziindliche Botenstoffe. Diese Arzneimittel
ziehen relativ wenig negative Begleiterscheinungen nach sich. Allerdings bleiben sie bei bis zu 50
Prozent der Erkrankten wirkungslos. Da sich die Kosten fiir eine solche Therapie pro Jahr auf bis zu
35'000 Franken belaufen kénnen, ware es von Vorteil, wenn sich im Voraus abklaren liesse, ob eine
Person darauf anspricht. Anhand des Genotyps der Betroffenen lasst sich nun fir eines dieser
Medikamente mit Gber 90-prozentiger Wahrscheinlichkeit bestimmen, ob es eine Wirkung erzielen
wird oder nicht.

Auch bei dlteren Heilmitteln kann eine Genanalyse sehr nutzlich sein. So wird mitunter auch ein
Immunsuppressivum gegen die Schuppenflechte eingesetzt. Der Wirkstoff wird durch ein bestimmtes
Enzym abgebaut, das aber bei einer kleinen Minderheit (von 0,3 Prozent) der Bevdlkerung nicht aktiv
ist. Bei diesen Menschen bilden sich im Kérper giftige Stoffwechselprodukte, die das Knochenmark
schadigen. Daher wird vor jeder Therapie mit dem Immunsuppressivum mittels einer Analyse der
entsprechenden Genom-Sequenz die Aktivitdt des betreffenden Enzyms getestet.

Genanalysen tragen mithin zu einer gezielteren und wirtschaftlicheren Behandlung der Psoriasis bei
und helfen, bei der Behandlung Medikamente zu vermeiden, die zu schweren Nebenwirkungen fiihren
kdnnten.

3.2.2 Melanom: auf verschiedene Patientengruppen zugeschnittene
Behandlungen

In der Schweiz kommt Schwarzer Hautkrebs vergleichsweise hdufig
vor. Friher galten Melanome als unheilbar, sobald sie Metastasen
gebildet hatten. Heute gibt es Therapien, die auf die unterschiedliche
genetische Ausstattung verschiedener Patientengruppen abgestimmt
sind und auch bei metastasiertem Hautkrebs gute
Behandlungsergebnisse in Aussicht stellen.

Schwarzer Hautkrebs - auch unter dem Namen Melanom bekannt -
ist eine der haufigsten Krebsarten. Von denjenigen Personen, die
nach dem Jahr 2000 in der Schweiz geboren wurden, dirfte Hochrechnungen zufolge jede 70. ein
Melanom entwickeln, was weltweit einem Spitzenwert entspricht.

Gefahrlich ist der schwarze Hautkrebs insbesondere wegen seiner Neigung, rasch Metastasen in den
inneren Organen zu bilden. In den vergangenen Jahren wurden Medikamente entwickelt, um die
friher als unheilbar geltenden metastasierten Melanome zu behandeln. Die Heilmittel versprechen
positive Behandlungsergebnisse - allerdings nur bei Melanomen, die bestimmte Mutationen aufweisen.
Daher wird jetzt vielerorts das Gewebe der Metastasen genetisch untersucht, bevor mit der Therapie
begonnen wird. Je nachdem, wie der Test ausfallt, wird ein anderes Medikament gewahlt.

Verschiedene Wirkstoffe fiir unterschiedliche Mutationen

Liegt zum Beispiel die BRAF-V600E-Mutation vor, wird den Betroffenen ein Medikament verabreicht,
der das aktive Zentrum der mutierten Kinasen blockiert und die Tumoraktivitat stark hemmt. Bei
Kranken ohne diese Mutation zeigt das Medikament nicht die erwlinschte Wirkung, ganz im Gegenteil:
Tumorzellen ohne die BRAF-V600E-Mutation kénnen durch den Wirkstoff sogar aktiviert werden.
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Patientinnen und Patienten ohne BRAF-Mutation werden auf eine allfallige NRAS-Mutation getestet. Ist
eine solche vorhanden, empfiehlt sich eine Behandlung mit einem sogenannten MEK-Inhibitor, der
bestimmte Signalibermittlungswege hemmt, die unter anderem am Zellwachstum beteiligt sind.
Einige seltenere Melanomformen wiederum weisen gerne Mutationen im c-Kit-Gen auf, das bei der
Entstehung von Krebs eine massgebliche Rolle spielt. Ist dieses Gen mutiert, kdnnen sogenannte kit-
Kinase-Inhibitoren eingesetzt werden.

Differenzierte Therapien niitzen allen

Doch was kann die Medizin denjenigen Krebskranken anbieten, die keine der genannten Mutationen
haben? Auch sie profitieren von der personalisierten Gesundheitsversorgung - denn sie laufen nicht
Gefahr, mit Wirkstoffen behandelt zu werden, auf die sie nicht ansprechen und die zu belastenden
Nebenwirkungen fiihren wiirden. Zudem scheint die Prognose fir Melanome ohne die erwahnten
Mutationen eher glnstiger zu sein. Ausserdem existieren mittlerweile auch Medikamente, welche die
Immunantwort der Patientinnen und Patienten starken und die unabhdangig vom Mutationsstatus
angewendet werden kénnen.

3.2.3 Long QT-Syndrome: erst unaufféllig — dann aber tédlich

Bestimmte genetische Mutationen fiihren zu Krankheiten, die lange
keinerlei Symptome verursachen — dann aber tddlich enden. Mit
einer Genanalyse ldsst sich ermitteln, wer von diesen geféhrlichen
Leiden betroffen ist. Dank vorsorglicher Massnahmen ldsst sich Leben
retten.

Fur die Betroffenen wie auch fir ihre Angehdérigen ist es eine

Tragddie: Ein junger, scheinbar kerngesunder Mensch bricht tot

zusammen. Kein sehr haufiges Ereignis - eine Studie des
australischen Militérs zeigt, dass jahrlich unter 100'000 Rekruten mit 13 Todesfallen zu rechnen ist,
die nicht mit einem Unfall zusammenhangen. Eine andere Studie brachte zutage, dass mehr als die
Halfte plotzlicher Sterbefalle bei Jugendlichen auf ein Herzproblem zurtickzufiihren sind; bei knapp
einem Drittel vermag auch eine Autopsie keine Ursache zu ermitteln. Mittlerweile weiss man: Von
diesen unaufklarbaren Todesfallen wurde auch wieder rund ein Drittel durch genetisch bedingte
Stoérungen der Ionenkanale im Herzen verursacht.

Steter Ionenfluss bestimmt den Herzschlag

Prazise auf einander abgestimmte elektrische Signale sorgen daflir, dass das Herz regelmassig
schlagt; sie entstehen durch den Strom von Ionen, die durch verschiedene Typen von Ionenkandélen in
den Wéanden der Herzmuskelzellen fliessen. Diese Kanadle missen sich zu einem bestimmten Zeitpunkt
offnen und wieder schliessen: Wenn einer der Kanale nicht richtig funktioniert, gerat das Herz aus
dem Takt.

Bei einigen der betroffenen Patienten kdnnte ein Elektrokardiogramm die Krankheit aufdecken. Aber
ein junger Mensch, der im Alltag keinerlei Beschwerden hat, denkt nicht daran, vorsorglich seinen
Herzschlag zu untersuchen. Zudem gibt es auch Falle mit unauffalligem Elektrokardiogramm; der Tod
ist dann gewissermassen das erste Symptom der Erkrankung.

Dem Tod vorbeugen dank genetischer Hinweise

Mittlerweile sind Mutationen auf mehr als 10 Genen bekannt, die das Funktionieren der Ionenkanale
beeintrachtigen. Es ist also mdglich, mittels einer genetischen Analyse zu Uberprifen, ob ein Mensch
Gefahr lauft, an plétzlichem Herztod zu sterben. In der Regel erfolgt die Genanalyse auf Verdacht, weil
bekannt ist, dass in der Familie des Betroffenen Angehdrige an unerwartetem Herzstillstand
verstorben sind.

20/49 Swiss Academy of Sciences (SCNAT)
Forum for Genetic Research
House of Academies | Laupenstrasse 7
P.O. Box | 3001 Bern | Switzerland
+41 31 306 93 35 | geneticresearch@scnat.ch
www.geneticresearch.ch

Juli 2019



Wenn sich herausstellt, dass die betroffene Person die eine der Mutationen hat, empfiehlt der Arzt
oder die Arztin vorsorgliche Massnahmen. So kann insbesondere ein implantierter Defibrillator das
kranke Herz bei einem allfalligen Stillstand wieder in Gang bringen - und somit ein Leben retten.

3.2.4 Maligne Hyperthermie: der Uberhitzung frisch Operierter vorbeugen

Das Wissen (ber die genetische Veranlagung einer Person hilft nicht
nur, die medizinische Behandlung gewisser Krankheiten zu
optimieren. Vielmehr kann die personalisierte Gesundheitsversorgung
auch schwersten Komplikationen bei medizinischen Behandlungen
vorbeugen.

Unter Anasthesisten und Chirurginnen ist sie geflirchtet: Die Maligne

Hyperthermie. Eine erste wissenschaftliche Beschreibung der
Krankheit legte der Kinderchirurg Louis Marie Arsene Ombrédanne vor. Am Kongress der
franzosischsprachigen Kinderarzte vom 2. Oktober 1929 schilderte Ombrédanne die Komplikationen,
die er an einigen operierten Sauglingen beobachtet hatte: Ihr Puls habe sich sechs bis zwdlf Stunden
nach der Narkose extrem beschleunigt, ihre Temperatur habe mehr als 42 Grad erreicht und
schliesslich sei der Tod aufgrund eines kardialen Kreislaufkollapses eingetreten. Uber die Ursachen des
Leidens ratselte der Professor. Erst im Jahr 1962 fand der australische Arzt Michael Denborough die
genetischen Ursachen der Krankheit, nachdem ihm bei einem Patienten die familidre Haufigkeit tédlich
verlaufener Narkosen aufgefallen war.

Ohne Ausloser keine Beschwerden

Bei der Malignen Hyperthermie handelt es sich um eine Muskelerkrankung, die im Alltag keinerlei
Beschwerden verursacht. Bis heute sind sechs verschiedene Varianten der Krankheit bekannt. Die
haufigste Variante, die Malignant hyperthermia susceptibility 1 (MHS1), wird durch eine Mutation

im RYR1-Gen hervorgerufen, welches fur den Ryanodin-Rezeptor kodiert. Eine andere, seltenere
Variante (MHS5) wird durch eine Mutation des CACNA1S Gens verursacht. CACNA1S kodiert fir einen
Dihydropyridin-Rezeptor. Beide Rezeptoren regulieren den Calciumhaushalt der Muskelzellen.

Die lebensgeféhrlichen Symptome werden durch praktisch alle gasférmigen Narkosemittel (mit
Ausnahme von Lachgas) sowie durch einen bestimmten Wirkstoff zur Entspannung der Muskulatur
hervorgerufen: Sie fliihren dazu, dass innerhalb der Skelettmuskeln massiv und unkontrolliert Calcium
freigesetzt und die Muskelfasern aktiviert werden. Der Stoffwechsel in den Zellen steigert sich,
Sauerstoffumsatz und Produktion von Kohlendioxid nehmen zu, ebenso die Warmeproduktion. Dieser
zunéchst isoliert in den Muskeln stattfindende Prozess fiihrt zu einer starken Ubersduerung und
Erhitzung des ganzen Kdrpers, sodass schliesslich auch Herz, Nieren und Gehirn zu Schaden kommen.
Ohne Gegenmassnahmen sterben die Betroffenen an Multiorganversagen. Wird indes die Diagnose
frih genug gestellt, kann der verhangnisvolle Prozess durch einen Wirkstoff gestoppt werden, der die
Freisetzung von Calcium in der Muskulatur hemmt.

Auf die Genetik abgestimmte Narkose

Von 10'000 Menschen tragen eine bis drei Personen die genetische Mutation flr die Maligne
Hyperthermie, die unabhangig vom Geschlecht an die Nachkommen vererbt wird. Ist die Veranlagung
eines Patienten bekannt, wird fiir eine Narkose auf ein alternatives Narkosemittel ausgewichen, sodass
ein Ausbruch der Krankheit verhindert wird.

Personen, in deren Familie es bereits zu Narkoseunfallen gekommen ist, lassen sich daher heute auf
die Veranlagung zur Malignen Hyperthermie genetisch testen und erhalten ggf. einen Ausweis, der vor
der Unvertraglichkeit gegen die kritischen Narkosemittel warnt.
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3.2.5 Pharmakogenetik: Arzneimittelbehandlung anpassen und sicherer machen
Die Pharmakogenetik- die Kombination von Genetik und
Pharmakologie — erméglicht es, die verschriebenen Medikamente und
die Dosierung an die genetischen Eigenschaften der Patientinnen und
Patienten anzupassen.

Autorin: Raphaélle Maruchitch (Quelle und Originaltext:
www.santeperso.ch)

Jeder Patient reagiert mehr oder weniger unterschiedlich auf ein
Medikament. Warum? Zum Teil wegen genetischer Variationen, die die individuelle Reaktion auf eine
Substanz beeinflussen. Einige Menschen gelten als "empfindlich", andere als "resistent" fiir die gleiche
Krankheit und gegeniber bestimmten Molekilen. "Wir beginnen, genetische Variationen, so genannte
Polymorphismen, besser zu identifizieren und zu charakterisieren. Sie kédnnen Auswirkungen auf
verschiedene Stadien der Arzneimittelkinetik haben: Absorption, Transformation, Elimination und
Wirkung auf der Zielebene", erklart Professor Jules Desmeules, Leiter der pharmakologischen und
toxikologischen Abteilung des Universitatsspitals Genf (HUG). Je nach individueller Variationen wirkt
daher ein Medikament bei einigen Personen besser, wahrend es bei anderen eine toxische Wirkung
haben kann. Diese genetischen Eigenschaften kénnen zwischen 10 und 15% der Bevdlkerung
betreffen. Jules Desmeules, der auch Beratungen bei chronischen Schmerzen durchfihrt, fligt an:
"Diese Personen zu identifizieren, idealerweise vor der Behandlung, flihrt zur therapeutischen
Individualisierung." Dieses Spezialgebiet im Bereich der Pharmakologie nennt sich Pharmakogenetik.

Einsatz bei chronischen Schmerzen

Die Pharmakogenetik kennt interessante Anwendungen, etwa im Bereich der chronischen Schmerzen.
Diese sind teilweise ausserst resistent gegen Analgetika. "Im Falle der Folgen von Girtelrose, einer
Viruserkrankung, die neuropathische Schmerzen verursachen kann, reagieren bestimmte Personen
etwas weniger gut auf das Medikament", erklart Jules Desmeules. «So sind die teils verwendeten
Morphinderivateweniger wirksam, und der Einsatz von Antiepileptika oder Antidepressiva bleibt in der
Regel die erste Wahl. Arzte (iberweisen Patienten, die auf die vorgeschlagenen Therapien nicht
ansprechen, an uns, damit wir den Grund daftir untersuchen kénnen, der mit einem genetischen
Faktor zusammenhangen kann.» In gleichbleibender Dosierung reagieren 80 % der Europder gut auf
Analgetika wie Tramadol oder Codein-Derivate, 10 % nicht und die restlichen 10 % werden stark
schlafrig. "Diese speziellen Patienten reagieren unerwartet auf die verschriebenen Medikamente, und
der Arzt muss die Dosierung anpassen", sagt Jules Desmeules.

Diese Unterschiede sind von klinischer Bedeutung, wenn wir wissen, dass gewisse Todesfalle auf
Kodein zurickzufiihren sind, mit dem sich Patienten trotz normaler Dosierung vergiftet haben. Dieses
Problem hat in den USA, Europa und der Schweiz zum Verbot der Substanz bei Kindern unter 12
Jahren geflhrt.

Sichere Verwaltung

"Wenn besser bestimmt werden kann, wie jeder Mensch Medikamente umwandelt und aktiviert, kann
deren Verabreichung sicherer gemacht werden", fiihrt Jules Desmeules aus. «Dadurch wird es
moglich, die Wirkung des Medikaments besser auf die persénlichen Eigenschaften der Patienten
abzustimmen." Dank der Pharmakogenetik kdnnen also z.B. Analgetika und Co-Analgetika flr
Patienten mit chronischen Schmerzen und Antidepressiva flr depressive Patienten besser genutzt
werden.

"Es gibt immer mehr wissenschaftliche Beweise fir den Wert der Pharmakogenetik. Die Medizin, die
auf den Ergebnissen klinischer Studien basiert, konzentriert sich nun auf die Integration dieser
Elemente der therapeutischen Individualisierung", sagt Jules Desmeules. Wie die Studien, die derzeit
am HUG von seiner Kollegin Dr. Victoria Rollason oder Professor Jean-Luc Reny durchgefihrt werden.
Sie untersuchen die die Wirksamkeit und Sicherheit der Verabreichung zweier oraler
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Gerinnungshemmer (Rivaroxaban und Apixaban) zur Pravention und Behandlung von Vorhofflimmern
und vendsen thromboembolischen Erkrankungen. Diese Studien kdnnen auch dazu beitragen,
festzustellen, ob bestimmte Biomarker auf vermehrte Nebenwirkungen hinweisen.

Das Ubergeordnete Ziel der Pharmakogenetik besteht darin, im Rahmen der Prazisionsmedizin die
Praktiken zu harmonisieren, indem individuelle Auspragungen jedes Patienten berticksichtigt werden,
um fur ihn die geeignete bzw. gar optimale Medikamentendosis zu wahlen.
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4 Resultate der personalisierten Gesundheit

die Resultate von genetischen Untersuchungen werden in Zukunft
vermehrt Informationen zu Veranlagungen fir Krankheiten
vorhanden sein. Bei genetischen Krankheiten, die nur durch ein Gen
bedingt werden, kann mit den Resultaten eines Gentests eine relativ
gute Voraussage getroffen werden. Sind mehrere Gene involviert, so
lasst sich je nach Krankheit ein Erkrankungsrisiko, berechnen. Bei
mehr als 10 Genen ist eine Aussage kaum mehr mdglich.

: Durch das Kombinieren von Gesundheitsdaten und vor allem durch

Eine grosse Herausforderung findet sich vor allem in der Interpretation der unklaren Befunde und
Resultate die nur eine vage Wahrscheinlichkeit angeben. Somit tritt die Situation ein, dass aus einer
gesunden Person ein ,gesunder Kranker" wird. Die Person weiss nicht, ob und wann und in welcher
Form eine Krankheit ausbricht. Wichtig ist hier, dass jede Person medizinisch begleitet wird und tber
mogliche Resultate eines Tests informiert wird.

4.1 Préadiktiver Algorithmus: "Es gibt Abstufungen in der Zuverlédssigkeit der
Ergebnisse".

In der Medizin von morgen kénnten Algorithmen unter anderem dazu
dienen, das Risiko fiir die Entstehung einer Krankheit vorherzusagen.
Aber was ist eine Vorhersage? Der Statistiker Frédéric Schlitz liefert

Sdps &
LA~

Autor: Arnaud Aubry (Quelle und Originaltext: www.santeperso.ch)

Es handelt sich um ein neues Idol, eine neue Kristallkugel: Pradiktive
Algorithmen verfligen Gber das Potential, die Medizin umzukrempeln,
indem sie dank neuer Technologien und der Genetik Krankheiten voraussagen kdnnten, oder teils
sogar schon kénnen. Frédéric Schiitz, Bioinformatiker und Statistiker, Professor flir Lehre und
Forschung an der Universitat Lausanne und statistischer Berater am Schweizerischen Institut flr
Bioinformatik (SIB), erldutert diese Revolution.

Wie funktionieren préadiktive Algorithmen?

Frédéric Schiitz: Zunachst einmal missen wir diesen Begriff entmystifizieren. Ein Algorithmus ist
normalerweise nichts anderes als ein Kochrezept: Eine Reihe von Inhaltsstoffen, in diesem Fall
Umwelt- und Gendaten, werden kombiniert, und man erhalt eine einer Diagnose. Ein pradiktiver
Algorithmus weist die Besonderheit auf, sich auf die Zukunft zu konzentrieren: Ziel ist es zu
bestimmen, ob der Patient kiinftig Gefahr lauft, eine Krankheit zu bekommen, aber auch, welche
Behandlung am besten funktioniert oder welche die geringsten Nebenwirkungen nach sich zieht.

Um diese Ergebnisse zu erhalten, stiitzen sich pradiktive Algorithmen auf wissenschaftliche Studien.
Aus den Ergebnissen dieser Studien leiten die Forschenden Wahrscheinlichkeiten und damit
Rechenregeln ab, die der Algorithmus in seiner Gleichung bertcksichtigt.

Diese Algorithmen, die von Start-ups, Diagnoselabors, der Pharmaindustrie oder von
Forschungsgruppen an Universitaten entwickelt werden, beurteilen nicht, ob der Patient die Krankheit
zwingend haben wird. Sie bestimmen nur das Risiko, dass eine Krankheit ausbrechen wird.

Die zentrale Frage der pradiktiven Algorithmen liegt daher im von Thnen erwahnten Begriff
des "Risikos". Das ist eines der Konzepte, das von der Offentlichkeit oft am schlechtesten
verstanden wird.

Krankheiten kdnnen mehrere Ursachen haben: entweder genetische oder umweltbedingte, haufig ist
es aber eine Kombination aus beidem. Chorea Huntington zum Beispiel ist zu 100% genetisch bedingt.
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Andererseits werden einige Krankheiten, wie z.B. asbestbedingte Krebserkrankungen, nicht sehr stark
von den Genen beeinflusst, sondern fast ausschliesslich durch Umweltfaktoren. Ein pradiktiver
Algorithmus wird diese beiden Arten von Faktoren — Genetik und Umwelt - bericksichtigen, um sein
Ergebnis zu ermitteln. Das Ergebnis besteht aus einer Wahrscheinlichkeitsangabe, die das Risiko
benennt, eine bestimmte Krankheit zu entwickeln.

Je mehr Informationen Arzte iber den Patienten und die Krankheit haben, desto besser kénnen sie
ihre Ergebnisse verfeinern und eine personalisierte Wahrscheinlichkeit ermitteln. Wir kénnen Angelina
Jolie als Beispiel nehmen: Durch die Kenntnis des genetischen Erbes und unter Berticksichtigung der
Familiengeschichte konnten die Wissenschaftler das Risiko flir Brustkrebs bestimmen. Auf dieser
Grundlage konnte die Schauspielerin entscheiden, ob eine Operation fir sie einen Vorteil bringen
wirde.

Angesichts der Ergebnisse prédiktiver Algorithmen, die in Wahrscheinlichkeiten fiir die
Entwicklung dieser oder jener Krankheit bestehen, sind Patienten oft ratlos. Wie kénnen
wir diese Resultate verstehen und die richtige Lé6sung finden?

Entscheidend ist es, verstehen zu kénnen, wie hoch die Wahrscheinlichkeit des Risikos ist, die der
Algorithmus darstellt. Dabei gilt es mehrere Faktoren zu berlicksichtigen. Zunachst einmal die
Krankheit, mit der man konfrontiert wird. Die Entscheidung, zu intervenieren, hangt von der Krankheit
ab, den verfiigbaren Behandlungen oder von den Massnahmen, die der Patient ergreifen kann, um das
Risiko zu verringern. Dann ist auch die Wahrscheinlichkeit als solche wichtig, d.h. der Prozentsatz des
Risikos, diese Krankheit zu entwickeln. Und schliesslich die Konsequenzen, wenn wir uns entscheiden,
zu intervenieren oder nicht zu intervenieren. Es gibt nicht unbedingt die eine richtige Antwort. Wir
kénnen uns nicht hinter Wahrscheinlichkeiten verstecken. Das ist eine zutiefst menschliche
Entscheidung.

Wie zuverlassig ist ein préadiktiver Algorithmus?

Ein pradiktiver Algorithmus basiert auf Statistiken, die aus wissenschaftlichen Studien stammen.
Damit sie jedoch reprasentativ sind, wird mit grossen Populationen gearbeitet. Ein Problem liegt darin,
von der statistischen Wahrheit auf Bevolkerungsebene auf die individuelle statistische Wahrheit zu
schliessen. Dies ist manchmal gewagt, denn Wahrscheinlichkeiten basieren auf Durchschnittswerten.
Wir sehen, dass der Durchschnitt auf der individuellen Ebene nicht funktioniert. Wenn 50% einer
Bevodlkerung Krebs haben, bedeutet das nicht, dass jede Person einen halben Krebs hat!

Bei einer Krankheit, bei der der genetische Faktor nur eine untergeordnete Rolle spielt (10 oder 20%),
hilft die pradiktive Medizin nicht viel. Es gibt daher Abstufungen in der Zuverlassigkeit dieser
Ergebnisse.

Die pradiktive Medizin wird oft als eine Revolution angesehen. Teilen Sie diese Sicht?

Ich sehe darin eher eine zusétzliche Unterstiitzung fiir Arzte, eine evidenzbasierte Medizin. Es gab
einige Revolutionen in der Medizin, die die Sterblichkeit reduziert haben: z.B. Impfstoffe, Antibiotika
und Stents (die Behandlung von Arterienerkrankungen ohne Operation, Anmerkung der Redaktion). Es
gibt keine Beweise daflir, dass personalisierte Gesundheit zum jetzigen Zeitpunkt zu einer
vergleichbaren Revolution fihrt.
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4.2 Wissen oder nicht-wissen?

Wird eine Person medizinisch untersucht, so hat sie das Recht liber
alle Befunde aufgeklart zu werden. Dies muss in einer verstandlichen
und nachvollziehbaren Art und Weise geschehen. Die betroffene
Person soll aber nicht nur Gber die Resultate informiert werden,
sondern auch Uber Konsequenzen, Therapiemdglichkeiten und Gber
die Bedeutung fir Familienangehdrige. Gerade bei genetischen
Untersuchungen tauchen maoglicherweise Befunde auf, nach denen
nicht explizit gesucht wurde, sogenannte Zusatz- oder
Zufallsbefunde. Diese Befunde kénnen sehr relevant sein und je nach
dem ist eine Therapie notwendig. Aber auch nicht-therapierbare Indikationen haben unter Umstanden
eine grosse Bedeutung fir die Lebensplanung der betroffenen Person. Gerade diese Krankheiten
kdnnen aus einer gesunden Person einen ,gesunden Kranken™ machen - man weiss nie, ob die
Krankheit ausbricht oder nicht.

Wichtig ist deshalb, dass sich jede Person Gedanken macht, tber welche Ergebnisse sie informiert
werden moéchte und Uber welche nicht. Es muss jedoch bedacht werden, dass gewisse Resultate auch
eine Bedeutung flir verwandte Angehdérige haben. Genetische Krankheiten kénnen Verwandte
betreffen und somit wissen diese Personen ebenfalls vom Befund, ohne dass sie zugestimmt haben,
dies zu erfahren. Es ist also sehr wichtig und zentral, dass offen kommuniziert wird, was Resultate aus
genetischen Untersuchungen mit sich bringen.

4.3 Umgang mit Risiken: «Der sogenannt «vorhersehenden Medizin» sind
Grenzen gesetzt.

R hundert Personen befragt und begleitet, die einen Gentest gemacht
¢ . haben, um ihre allfdllige Veranlagung fir Krebs aufzudecken. In

* einem Buch schildert die Fachfrau, welche psychischen Folgen solche
Nachforschungen fiir die Betroffenen nach sich ziehen kénnen.

Marta Vitale, Psychologin am Universitdtsspital Genf, hat einige
o @
*
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-

.
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‘e Interview mit Marta Vitale

®ann

Frau Vitale, was bringt die Menschen dazu, sich einem Gentest zu unterziehen?

M. Vitale: Meistens handelt es sich um Personen, deren Vorfahren an Krebs erkrankt sind. Ihre
familiare Situation ist bekannt, und die Betroffenen fragen sich, ob sie das Schicksal ihrer Mutter und
ihrer Schwester teilen und ebenfalls an Krebs erkranken werden. Diese Menschen haben noch keinerlei
Symptome, und es geht ihnen in erster Linie um Vorbeugung. Wenn sich bereits erkrankte Personen
testen lassen, mochten sie vor allem wissen, ob sie aus dem gleichen Grund erkrankt sind wie ihre
Angehdrigen, und ob ihre Kinder ebenfalls mit einem erhéhten Krankheitsrisiko rechnen mussen.

Fiihren denn alle Personen, die zu Thnen kommen, den Test dann auch durch?

Ich habe festgestellt, dass vor allem Kinderlose allenfalls auf den Test verzichten. Sie kommen in die
Sprechstunde, um besser zu verstehen was es heisst, Trager einer genetischen Mutation zu sein, ohne
aber allem «auf den Grund zu gehen». Es ist aber selten, dass jemand den Test nicht durchfiihren
lasst, denn wenn eine Person die genetische Beratung aufsucht, will sie in der Regel mehr wissen.
Allerdings ist es méglich, dass in Einzelfallen angemeldete Personen nie kommen werden, weil sie
moglicherweise den Termin vergessen oder Angst bekommen haben.
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Worauf achten Sie, wenn Sie jemandem mitteilen miissen, dass sein Risiko fiir eine
Krebserkrankung erhoht ist?

Bevor wir die Ergebnisse mitteilen, gibt es zwei onkogenetische Beratungsgesprache, an denen wir
den Leuten das Konzept der Wahrscheinlichkeit einer Krebserkrankung erlautern. Wir kléren sie auch
darliber auf, dass Trager sein nicht bedeutet, effektiv an Krebs zu erkranken. Die Information, dass
das Risiko fir eine Krankheit erhéht ist, kann dazu beitragen, dass die Betroffenen vorbeugende
Massnahmen ergreifen. Andererseits kann die Mutation BRCA 1/2 eine bis zu 85prozentige
Wahrscheinlichkeit flir Brustkrebs erreichen, und diese Information kann bei der Betroffenen zur
«Gewissheit» fuhren, dass sie die Krankheit entwickeln werde. In diesem Fall gilt es zu unterstreichen
- wie das die Fachleute auch stets tun - dass die Wahrscheinlichkeit eben nicht 100 Prozent betragt.
Das zu wissen hilft den Betroffenen, sich nicht einem vorbestimmten Schicksal véllig ausgeliefert zu
fahlen.

Welches sind die hidufigsten Reaktionen, wenn Sie jemanden iiber ein erhohtes
Krankheitsrisiko in Kenntnis setzen miissen?

Sie sind unvorhersehbar und oft Uberraschend. Und oft deckt sich die unmittelbare Reaktion nicht mit
jener nach vier Monaten. So war beispielsweise eine Betroffene, die Kinder haben wollte, im ersten
Moment sehr geschockt. Nach vier Monaten aber erzdhlte sie mir, dass der Umstand, mit Verwandten
eine Mutation zu teilen, die Bindung innerhalb der Familie gestarkt habe. Sie konnte also dem
unglinstigen Resultat etwas Positives abgewinnen. Es gibt aber auch den umgekehrten Fall. So kann
bei einer bereits erkrankten Person ein negatives Testergebnis dazu fiihren, dass ihr eine Erklarung
far ihre Krankheit fehlt und sie die Ursache dann im eigenen Verhalten sucht.

Die genetische Veranlagung betrifft nicht nur die getestete Person, sondern auch deren
Angehérige. Wie geht die Medizin mit der Situation um, dass sie die ganze Familie
behandeln solite?

In der Schweiz ist diese Frage noch offen. Den leider fehlt ein Gesetz, das es den Arzten erlauben
wirde, Familienmitglieder direkt iber eine genetische Veranlagung zu informieren. Auch die
Betroffenen sind nicht dazu verpflichtet. Wir appellieren daher an die Eigenverantwortung der
getesteten Personen. Wahrend der onkogenetischen Beratung sensibilisieren wir die Betroffene daftr,
dass es wichtig ist, diese Information in der Familie zu verbreiten.

Ihr Buch trédgt den Titel «Die Gewissheit der Wahrscheinlichkeit». Ist unsere Gesellschaft
liberhaupt fahig, mit Wahrscheinlichkeiten und mit Unsicherheit umzugehen?

Wir leben heute in einem Zeitalter der Kontrolle. Der Buchtitel hingegen betont, dass der sogenannt
«vorhersehenden Medizin» Grenzen gesetzt sind. Die 85prozentige Wahrscheinlichkeit kann als eine
Art Orakel betrachtet werden, die wenig Raum flir Unsicherheit ldsst. Dabei erdffnen doch gerade die
Ubrig bleibenden 15 Prozent einen Freiraum fir die individuelle Bewaltigung einer genetischen
Veranlagung. Wir sind eben nicht durch unsere Gene determiniert, und wenn es noch Freiraum gibt,
kdénnen wir einen persdnlichen Umgang mit unseren Krankheitsrisiken entwickeln.
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5 Daten: Was sind Gesundheitsdaten?

In der personalisierten Gesundheit, teils auch datenbasierte Medizin
genannt, bilden grosse Datenmengen die Grundlage flr
Forschungsprojekte, Praventionsstrategien und Therapieansatze. Als
Gesundheitsdaten werden Daten aus Laboranalysen (genetische
Tests, Blutwerte), aus Therapien (Medikamente, Nebenwirkungen)
und Informationen zum gesundheitlichen Zustand (Krankheiten,
- Symptome) bezeichnet. Aber auch sozio-6konomische Daten (zum
Beispiel Ausbildung), Lebensstil (Ernéghrung, Alkoholkonsum,
Rauchen, Bewegung) und das Lebensumfeld (Luft- und Wasserqualitat, berufliche Expositionen) liefern
Informationen, die in das Konzept der personalisierten Gesundheit einfliessen. Diese Daten sind
persdnlich und lassen unter Umstanden evidente Riickschliisse auf die Person zu. Deshalb ist es von
zentraler Bedeutung, dass mit den Daten sehr sorgfaltig umgegangen wird. Die Forschung ist jedoch
auf die Daten angewiesen, denn nur so kénnen neue Therapieansatze und Praventionsmassnahmen
entwickelt werden. Um einen bedachten Umgang mit den Gesundheitsdaten zu erreichen, hat
das Swiss Personalized Health Network Richtlinien erarbeitet.

e

5.1 Was sind Biomarker?

Die Patientenversorgung besser auf die einzelne Person

abstimmen
@ Als Schliisselelemente der Prézisionsmedizin erméglichen es

Biomarker, bestimmte Krankheiten zu diagnostizieren, aber auch
Behandlungen zu steuern und ihre Wirkung zu (berpriifen.

Autorin: Elisabeth Gordon (Quelle und Originaltext:
www.santeperso.ch)

s

Biomarker sind fiir Arzte das, was Fingerabdriicke fiir Polizisten sind: Merkmale, die aber nicht eine
bestimmte Person, sondern eine Krankheit identifizieren. Als Biomarker werden Molekile (Proteine,
Hormone usw.) und Zellen bezeichnet, deren Anwesenheit oder abnormale Konzentration im Blut,
Urin, Speichel oder in einer anderen Koérperflissigkeit auf eine Krankheit hinweisen. Oft leisten diese
Indikatoren aber noch mehr . Einige erlauben es , die am besten auf den Patienten abgestimmte
Behandlung zu wahlen, in Abhangigkeit seiner biologischen oder genetischen Eigenschaften. Auch
kdnnen sie dazu dienen, die Auswirkungen der Therapie zu Gberwachen und die Prognose zu
verfeinern. Fur die personalisierte Medizin sind sie daher unerlassliche Werkzeuge.

Bessere Behandlung

Das Konzept ist nicht neu. Arzte messen seit langem den Blutzuckerspiegel ihrer Patienten, wenn sie
Diabetes vermuten, oder die Konzentration von PSA zur Erkennung von Prostatakrebs. "Aber solche
Tests bleiben sehr einfach", sagt Fred Bosman, Honorarprofessor fliir Pathologie an der Universitat
Lausanne (UNIL). "Mit molekularen Biomarkern erreichen wir eine neue Etappe in der Diagnostik."

Dies ist z.B. bei Darmkrebs der Fall. Die Blutkonzentration des CEA-Proteins (Carcinoembryonales
Antigen) kann helfen, das Screening zu verfeinern. "Dieses weist nach, dass Krebs vorhanden ist, sagt
aber nichts darliber aus, wie man ihn behandeln soll", sagt Professor Bosman. Mit molekularen Tests
lassen sich nun Hinweise auf die angemessene Behandlung gewinnen, indem das genetische Profil der
Tumorzellen ermittelt wird.

Bei der Entwicklung von sogenannten Target-Therapien ist dies entscheidend, da gezielt Proteine
angegriffen werden, die fir Krebszellen charakteristisch sind. Medikamente dieser Art - wie Cetuximab
gegen Darmkrebs oder Anti-BRAFs gegen Melanome - revolutionieren die Behandlung einiger
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Krebsarten. Gezielte Therapien sind aber nur dann wirksam, wenn die Zielproteine die Hauptursache
fur bésartiges Verhalten in Krebszellen sind.

Bei Personen, die auf eine Behandlung ansprechen, ist es méglich, Biomarker auch zur Uberwachung
der Therapiewirkungen zu verwenden. "Krebszellen setzen verschiedene Molekile in den Blutkreislauf
frei. Beginnt ihre Konzentration allmahlich zu steigen, bedeutet das, dass der Krebs wieder auftritt",
erklart Fred Bosman.

Biomarker kénnen auch verwendet werden, um die Behandlung an die spezifischen Eigenschaften des
Patienten selbst anzupassen. "Je nach Stoffwechsel bauen manche Menschen ein Medikament
besonders schnell ab", sagt Fred Bosman. In diesem Fall gelangt das Heilmittel schneller in die
Blutbahn, seine Wirkung wird verstarkt, und die Ublich verschriebenen Dosierungen missen reduziert
werden. Dieses Gebiet, die Pharmakogenetik, steckt noch in den Kinderschuhen, wird aber bereits in
verschiedenen medizinischen Fachgebieten praktisch angewendet.

Vorhersage von Risiken

Biomarker kénnen auch eine pradiktive Rolle spielen, da sie darauf hinweisen, dass ein Individuum
einem erhdhten Risiko flir eine bestimmte Krankheit ausgesetzt ist. "Genomsequenzierungstechniken
sind so genau geworden, dass sie die DNA von Menschen mit spezifischen Krankheiten mit derjenigen
von gesunden Probanden vergleichen kénnen, um kleine genetische Variationen im Zusammenhang
mit der Krankheit zu identifizieren. Diese Methoden, die grosse Datenmengen erzeugen, liefern
Ergebnisse, die auf Bevoélkerungsebene statistisch relevant sind, aber nicht direkt auf Einzelfalle
Ubertragen werden kénnen. Sie sind derzeit der Forschung vorbehalten, kdnnten aber langfristig die
Identifizierung von Menschen ermdglichen, die eine erhéhte Wahrscheinlichkeit aufweisen, eine
Erkrankung zu entwickeln.

Die pradiktive Medizin "ist Gegenstand heftiger Diskussionen", sagt Professor Bosman. Schon allein
deshalb, weil viele Krankheiten nicht nur von genetischen Faktoren, sondern auch von der Umwelt und
dem Lebensstil abhdngen. Dartber hinaus kann die pradiktive Medizin durchaus in bestimmten
Situationen bedeutsam sein: Wird etwa festgestellt, dass bei einer Person das Risiko fiir Brustkrebs
hoch ist, kann das Organ praventiv entfernt werden. "Aber bei vielen Krankheiten sind die
Méglichkeiten der Pravention begrenzt. Man kann sich dann fragen, welchen Sinn es hat, jemandem
Zu sagen, dass er eine etwas Uberdurchschnittliche Wahrscheinlichkeit hat, die Krankheit zu
entwickeln", sagt der Honorarprofessor. Der Einsatz von Biomarkern ist also verheissungsvoll, wirft
aber auch gewichtige ethische Fragen auf.

5.2 Wieso braucht es Gesundheitsdaten

Die Erwartungen an die personalisierte Gesundheit sind hoch: aus
\ grossen Datensdtzen sollen Zusammenhange gezogen werden, die
\ Rickschlisse auf Pravention und Behandlung von gewissen

Krankheiten erlauben. Die Grundlage der personalisierten Gesundheit

sind also Gesundheitsdaten, es ist entsprechend notwendig, dass

Daten durch Patientinnen und Patienten der Forschung zur Verfiigung

gestellt werden. Nur so kénnen neue Behandlungsstrategien und

Praventionsmassnahmen erforscht werden. Die Frage ist jedoch, ist
es die Verantwortung jeder einzelnen Person, die eigenen Daten zuganglich zu machen? Wie steht es
um den Schutz der Privatsphare? Unter welchen Bedingungen sollen Forschende Zugang erhalten?
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5.2.1 Zugang zu Gesundheitsdaten

"Open Data ist eine naive Sicht der Realitit.”

Christian Lovis ist Spezialist fir digitales Gesundheitswesen und Chief
Medical Officer der Abteilung Medical Information Sciences am
Universitétsspital Genf (HUG). Er warnt vor dem wachsenden Appetit
grosser internationaler Unternehmen auf Gesundheitsdaten, die zum
- neuen schwarzen Gold werden kénnten.

Autorin: Geneviéve Ruiz (Quelle und Originaltext: www.santeperso.ch)
Welche Daten erheben Sie im Rahmen des HUGs?

Prof. Christian Lovis: Wir produzieren taglich viele Daten. Wenn ein Patient betreut wird, zeichnen wir
alles auf: seinen Hintergrund, sein Krankheitsbild, die Diagnose, Untersuchungen, Interpretationen
sowie die ihn betreffenden Entscheidungen. Allergien oder Ernahrungspraferenzen sind ebenfalls Teil
seiner Akte. Generell ist die gesamte Gesundheitslogistik computergestiitzt, vom Gehalt der
Angestellten Uber Auftrage bis hin zu Gebauden.

Wie werden all diese Daten verwaltet?

Die HUGs haben eine Strategie zur Verwaltung dieser Daten, dabei geht es um Infrastruktur,
Zugangsrechte und Riickverfolgbarkeit. Daten werden im Laufe der Zeit sehr wertvoll, wenn ihre
Interpretierbarkeit und Semantik erhalten bleiben. Wir entwickeln innovative Projekte, wie z.B. ein
zeitliches Modell und ein 3D-Topologiemodell. Diese Modelle ermdglichen es, komplexe Daten so zu
visualisieren, dass sie vom Menschen leichter interpretiert werden kénnen. Dies fordert zum Beispiel
ein besseres Versténdnis des Verlaufs einer Grippeepidemie.

An wen iibermitteln Sie diese Daten?

In der Schweiz werden personenbezogener Daten in einem strengen gesetzlichen Rahmen
weitergegeben. Die Ubermittlung gewisser Daten kann verlangt werden, z.B. Daten zu
Tuberkulosefalle fur die 6ffentliche Gesundheit oder im Rahmen des Krankenversicherungsgesetzes.
Abgesehen von diesen Ausnahmen ist die Ubermittlung ohne Zustimmung verboten.

Was ist mit Forschenden? Haben sie einen einfachen Zugang zu den Daten?

Werden die gesetzlichen Vorgaben und die Vorgaben der kantonalen Kommission flir Forschungsethik
eingehalten, kénnen Forschende auf die Daten zugreifen. Der Zugang zu den Daten ist flr sie
kostenlos, solange keine speziellen Spesen anfallen.

Verkaufen Sie Ihre Daten an private Unternehmen?

Nein, medizinische Daten werden nicht verkauft! Gliicklicherweise gibt es in der Schweiz technische,
rechtliche und ethische Richtlinien, die unsere Daten schiitzen. Das Speichern der Daten ist nicht der
grosste Kostenpunkt, auch wenn effiziente Infrastrukturen teuer bleiben. Die tatsachlichen Kosten
fallen bei der Erfassung von Daten an, etwa in Form der Gehalter des Gesundheitspersonals und dann
fir die Datenverarbeitung, wie z.B. die Kodierung.

Die anfallenden Daten nehmen fir viele Interessensgruppen laufend an Wert zu, etwa in der
Forschung, im Gesundheitswesen, aber auch im privaten Sektor, flir Versicherungen und Industrie.
Eine der heutigen Herausforderungen besteht darin, die Mittel bereitzustellen, um die Privatsphare der
Personen zu schitzen. Es soll aber auch ein gesellschaftlicher Mehrwert entstehen, zum Beispiel in der
Medizin. Der Nutzen muss geteilt werden, flr den 6ffentlichen Sektor und flr die Patientinnen und
Patienten.
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Sind Sie der Meinung, dass der Zugang zu Daten fiir den privaten Sektor blockiert werden
sollte?

Die Lager sind ziemlich gespalten, zwischen den Befiirwortern des Open Data, die einen breiten
Zugang zu den Daten fordern und Verfechtern ausserster Zuriickhaltung. Open Data entspricht
wahrscheinlich einer m angemessenen Wahrnehmung der Dinge in einer Welt ohne "Ubeltiter". Es ist
eine positive, aber naive Sicht der Realitat. Daten strikt unter Verschluss zu halten, bleibt ein
konservativer Ansatz, der das Tempo der Innovation drosseln wird. Fir die Schweiz heisst das, dass
wir wohl keine flihrende Rolle in diesem Bereich einnehmen werden. Aber machen wir uns nichts vor:
Die wirtschaftlichen Herausforderungen sind hoch. Wir kénnen die Situation mit Erdél vergleichen:
wenn wir Lagerstétten in der Schweiz hatten, wiirden wir es dann Offshore-Olfirmen erlauben, diese
fur ihren alleinigen Gewinn zu nutzen? Sicher nicht. Warum also sollten wir es flir kiinstliche
Intelligenz oder Deep Learning tun? Die Daten eréffnen ein neues Feld, in dem die Schweiz dank ihrer
Forschung, ihrer Start-ups, aber auch ihrer Datendichte eine bedeutende Chance hat, an der
Weltspitze zu stehen. Wir missen Uber neue Méglichkeiten nachdenken und neue Wege gehen, dazu
gehort die Forschung, aber auch unser Ansatz fiir die Zusammenarbeit mit der Privatwirtschaft. Wir
mussen Modelle entwickeln, um den Wert unserer Daten auszuschépfen.

5.2.2 Wie wird mit Gesundheitsdaten umgegangen?

Das Swiss Personalized Health Network wurde ins Leben gerufen, um
Synergien zwischen Forschungsprojekten in der Schweiz im Bereich
der personalisierten Gesundheit zu férdern und zu nutzen: Daten
sollen austauschbar und nutzbar gemacht werden. Da es sich aber
um besonders sensitive Daten handelt, muss ein sicherer Umgang
damit gewahrleistet werden, um Missbrauch zu verhindern.

Die Ethical, Legal and Social Implications advisory group (ELSIag)
hat fir die am SPHN beteiligten Forschungsgruppen Richtlinien zum
Umgang mit Gesundheitsdaten definiert. Es wurden vier Grundprinzipien erarbeitet:

= Respekt fiir den Menschen
Die Rechte und die Wiirde von Personen, die ihre Gesundheitsdaten der Forschung zur
Verfligung stellen, sollen geachtet und geschiitzt werden. Das heisst, es ist zwingend, dass flr
jede Verwendung der Daten das Einverstandnis der Person vorliegt. Die Personen haben das
Recht jederzeit ihr Einverstéandnis zu widerrufen.

= Datenschutz
Gesundheitsdaten muissen vertraulich behandelt werden. Um dies zu gewdhrleisten, kommen
der Datensicherheit und der Anonymisierung ein hoher Stellenwert zu.

= Datenfairness
Die Wissenschaft soll als Ganzes vorangebracht werden. Das heisst, Daten, die der Forschung
zur Verfligung gestellt werden und daraus resultierende Ergebnisse, sollen auch weiterer
Forschung zur Verfligung stehen. Es sollen keine exklusiven Vereinbarungen getroffen werden.

= Rechenschaftspflicht
Bei Gesundheitsdaten handelt es sich um besonders sensitive Daten. Personen, die solche
personenbezogenen Daten flr ihre Forschung nutzen, sind flir den fairen und transparenten
Umgang verantwortlich und kénnen entsprechend auch zur Verantwortung gezogen werden.

Diese Grundprinzipien wurden nicht als bindende Vorschrift erarbeitet, sondern sie sollen ein Kodex
darstellen, der allen im SPHN mitwirkenden Institutionen zu Grunde liegen soll. Gerade Spital
geniessen ein grosses Vertrauen der Patientinnen und Patienten. Dort fallen jedoch auch grosse
Mengen an Gesundheitsdaten an; mit diesen soll verantwortungsvoll umgegangen werden.
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6 Forschung: Woran wird in der Schweiz geforscht?

Die Forschung im Bereich der personalisierten Gesundheit schreitet
rasant voran. In diesem Abschnitt sollen konkrete
Forschungsprojekte und gesamtschweizerische Forschungsinitiativen
\ vorgestellt werden. Weiter wird auch beleuchtet, wo die
Q3 Herausforderungen fir die Forschung liegen.

6.1 Beispiele von Forschungsprojekten in der Schweiz

6.1.1 Lichtblicke im Kampf gegen die Erblindung

Retinitis pigmentosa ist eine Erbkrankheit, die normalerweise wahrend der Adoleszenz einsetzt und in
den meisten Féllen zur teilweisen oder vollstdndigen Erblindung der Betroffenen fiihrt. Carlo Rivolta
erforscht am Departement flir computergestiitzte Biologie der Universitadt Lausanne die Ursachen des
Leidens, um Anséatze zu seiner Behandlung zu entwickeln.

Interview mit Carlo Rivolta
Woran forschen Sie, und welche Methoden kommen dabei zum Einsatz?

Bei unserem Forschungsobjekt, der Retinitis pigmentosa, handelt es sich um eine Erbkrankheit, die
dazu fihrt, dass die lichtempfindlichen Zellen der Netzhaut unaufhaltsam absterben. Zunachst sehen
die Betroffenen im Dammerlicht schlecht. Nach und nach schrumpft ihr Gesichtsfeld immer starker, bis
zur schwersten Sehstérung. Die Krankheit ist sehr selten, weltweit leidet eine von 4'000 Personen
daran. Die Ursache ist zu hundert Prozent genetisch, Umwelteinfllisse oder Lebensstil spielen keine
Rolle.

In unserem Labor suchen wir nach genetischen Mutationen, welche die Krankheit herbeiflihren
kdnnten. In der Theorie wurden rund hundert Gene mit der Krankheit in Verbindung gebracht, von
denen wir etwa die Halfte kennen. Flr diese Suche setzen wir die Informatik ein, indem wir aus einer
Blutprobe des Patienten seine DNA analysieren und mit den Daten des sequenzierten menschlichen
Genoms vergleichen. Aus den 6 Milliarden Basenpaaren missen wir die seltenen fehlerhaften finden -
das ist nur dank enormer Rechenleistung mit Computern méglich. In einem zweiten Schritt
untersuchen wir, ob die Treffer, die wir dank der Informationstechnik gefunden haben, biologisch Sinn
ergeben. Dazu kénnen wir beispielsweise die DNA eines Betroffenen mit derjenigen eines gesunden
Verwandten oder mit den Daten einer internationalen Datenbank vergleichen. Meine Gruppe ist Teil
eines europaischen Netzwerks, an dem viele Wissenschaftler angeschlossen sind, die diese Krankheit
erforschen.
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Findet Thre Forschung direkte klinische Anwendung in der Praxis?

Wir leisten Grundlagenforschung flir gentherapeutische Ansatze, die bereits erste Erfolge verzeichnen.
Weil das Auge ein in sich abgeschlossenes Organ ist, gibt es nur sehr geringe Chancen, dass die
genetische Intervention den restlichen Kdrper beeinflusst. Daher ist die Gentherapie bei
Augenkrankheiten weit fortgeschritten. Es fanden klinische Versuche zu einer Krankheit statt, die
Retinitis pigmentosa sehr ahnlich ist, und bei denen das entdeckte fehlerhafte Gen durch die gesunde
Version ersetzt wurde; als «Gen-Taxi» wurde ein unschadlich gemachtes Virus verwendet, das
zunachst in eines der Augen gespritzt wurde. Am anderen, unbehandelten, Auge liess sich der Erfolg
der Intervention bemessen. Die klinischen Versuche waren vielversprechend, sodass der
Behandlungsansatz demnachst in die medizinische Routine tUbergehen kann.

Wo sehen Sie den Zusammenhang Ihrer Arbeit mit der personalisierten Gesundheit?

Unsere Arbeit ist stark personalisiert: Wir untersuchen eine seltene Krankheit, die zudem durch
Mutationen auf verschiedenen Genen verursacht werden kann; dies fihrt also zu noch kleineren
Untergruppen von Patienten, flr die es eine jeweils passende Behandlung zu entwickeln gilt.

Denken Sie, dass die personalisierte Gesundheit, die sich auf kleine Patientengruppen
stiitzt, anderswo in der medizinischen Versorgung zu Problemen fiihrt?

Wenn wir uns mit seltenen Krankheiten befassen, haben wir es, wie bereits erwahnt, zwangslaufig mit
kleinen Patientengruppen zu tun. Die internationale Zusammenarbeit kann uns jedoch geniigend
Daten liefern, um verlassliche wissenschaftliche Erkenntnisse und Anwendungen flr gréssere
Patientengruppen zu gewinnen. In dem Fall hilft uns auch die Statistik: So hat eine breit angelegte
epidemiologische Studie in den USA, gefolgt von einer klinischen Studie zur Retinitis pigmentosa,
gezeigt, dass Betroffene, die als Nahrungserganzungsmittel Vitamin A zu sich nahmen, ihr Augenlicht
bis zu 10 Jahre langer bewahren konnten als Personen, die kein entsprechendes Supplement
konsumierten. Fir bestimmte Auspragungen der Krankheit hat sich daher eine Verabreichung von
Vitamin A in der Therapie etabliert.

6.1.2 Seltene Krankheiten mit vielfdltigen Ausprdgungen

Der klinische Forschungsschwerpunkt flir seltene Krankheiten radiz (fir: Rare Disease Initiative
Zurich) vereint das Fachwissen der Ziircher Standorte Kinderspital, Universitdt und Universitétsspital.
radiz wird geleitet von Matthias R. Baumgartner, Professor fiir Stoffwechselkrankheiten an der
Universitét Ziirich und &rztlicher Leiter des Neugeborenen-Screenings der Schweiz am Kinderspital
Zlrich.

Interview mit Matthias Baumgartner
Woran forschen Sie, und welche Methoden kommen dabei zum Einsatz?

Es gibt Gber 500 angeborene Stoffwechselkrankheiten, und in meiner eigenen Forschung stehen zwei
davon im Blickpunkt. Bei beiden ist die Verstoffwechslung des Vitamin B12 in der Zelle gestoért. Es gibt
nur zwei Enzyme, die dieses Vitamin brauchen; das eine befindet sich in den Mitochondrien, das
andere im Cytosol. Je nachdem, welches der beiden Enzyme betroffen ist, entsteht entweder
Homocystinurie oder Methylmalonazidurie, wobei auch Kombinationen vorkommen. Aufgrund
genetischer Analysen und anhand von Zellkulturen, am Mausmodell sowie durch die Untersuchung von
Stoffwechselprodukten wollen wir die Krankheit besser verstehen, die Genmutationen und ihre
Auswirkung auf den Umwandlungspfad des Vitamin B12 durchleuchten und bisher unbekannte Formen
des Stoffwechsels in der Zelle aufdecken.

Findet IThre Forschung direkte Anwendung in der Praxis?

Wir sind eines von weltweit zwei Referenzlabors flir diese schwer zu diagnostizierenden Leiden. Die
Symptome sind vielfaltig und reichen von neurologischen Stérungen Uber Verdanderungen des
Blutbildes bis zur vollsténdigen Erblindung der Patienten. Wird der Defekt allerdings gleich nach der
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Geburt erkannt, stehen die Chancen gut, dass dank der passenden Behandlung viele Symptome nicht
entstehen. Wir befassen uns auch mit der Lebensqualitét der Patienten, die eine strenge Diat
einhalten missen und auch unter anderen Einschrankungen leiden. Dazu haben wir eigens einen
Fragebogen entwickelt.

Wo sehen Sie einen Zusammenhang zwischen Ihrer Forschung und personalisierter
Gesundheit?

Die beiden Krankheiten sind dusserst vielschichtig. Die Umwandlung des Vitamin B12 erfolgt in
mehreren Schritten, und jeder kann fehlerhaft verlaufen. Es ist méglich, dass das Enzym selber defekt
ist, oder dass der Co-Faktor nicht funktioniert. Auch kommt es darauf an, welches Protein betroffen ist
oder auch, welche Mutation im Protein vorliegt. Das Protein selber kann instabil und daher in seiner
Funktion beeintrachtigt sein, oder es wird gar nicht gebildet. Die Behandlung muss auf die genauen
Ursachen der Krankheit abgestimmt werden und ist daher extrem personalisiert. Wenn beispielsweise
das Enzym noch eine Restaktivitat aufweist, kann es durch direkt in den Muskel gespritzte hohe Gaben
von Vitamin B12 stabilisiert werden, sodass keine oder weniger starke Krankheitssymptome auftreten.
Diese Behandlung bleibt aber im Fall eines ganzlich inaktiven Enzyms wirkungslos.

In welchen Bereichen sind Fortschritte unabdingbar, damit sich die personalisierte
Gesundheitsversorgung weiter entwickeln kann?

Zusammenarbeit ist unerlasslich! Wir missen die Daten teilen, denn sonst kann die Forschung nicht
auf genutgend Fallzahlen dieser sehr seltenen Krankheiten zurtickgreifen. Wir haben dazu ein Register
entwickelt, um weltweit alle Falle zu erfassen. Dabei ist es zwingend, die Félle einheitlich, d.h. nach
Ubereinstimmenden Kriterien, digital einzugeben. Nur so wird es mdglich sein, die verschiedenen «-
omics» zu verstehen und die einzelnen Patienten optimal zu behandeln.

6.1.3 Verdnderungen in Tumorzellen

Die personalisierte Gesundheit stlitzt sich auf grosse Datenmengen. Giovanni Ciriello leitet die
Forschungsgruppe fiir computersystemgestiitzte Krebswissenschaft (Computational Systems
Oncology) an der Universitdt Lausanne und verwendet Genomdaten, um mehr dber die Tumore zu
erfahren.

Interview mit Giovanni Ciriello
Woran forschen Sie, und welche Methoden kommen dabei zum Einsatz?

Mithilfe verschiedener Informatiktechniken analysieren wir genomische Daten von Tumoren. Dank der
grossen technischen Fortschritte der letzten Jahre kdnnen wir aufdecken, inwiefern sich Tumorzellen
gegenliber normalen Zellen unterscheiden, beispielsweise wie sie Proteine mutieren, um deren
Funktion zu verandern. Meine Gruppe schaut aber nicht die einzelnen Veréanderungen an, sondern
analysiert insbesondere ganze Gruppen von Abwandlungen. Dies, um zu verstehen, welche
Kombinationen haufig vorkommen oder besonders zerstérerisch sind. Man kann es ein wenig mit
einem Menu im Restaurant vergleichen: Zu einem zarten Fisch passt ein leichter Weisswein besser als
ein schwerer Bordeaux. Wir suchen also nach Gruppen von Zellveranderungen, die zusammen
auftreten, weil sie gut miteinander funktionieren.

Findet Thre Forschung direkte Anwendung in der Praxis? Und wo sehen Sie einen
Zusammenhang zwischen Ihrer Forschung und personalisierter Gesundheit?

Wir betreiben Grundlagenforschung, die noch nicht direkt in der medizinischen Praxis angewandt wird.
Fur die Medikamentenforschung ist unsere Arbeit wichtig. Denn wir haben gezeigt, dass es oft nicht
reicht, aufgrund einer bestimmten genetischen Abwandlung des Tumors den passenden Wirkstoff zu
empfehlen. Oft reagieren Patienten mit der gleichen charakteristischen Veranderung in der Tumorzelle
unterschiedlich auf den Wirkstoff, der auf die Veranderung abzielt. Dies ist darauf zuriickzufiihren,
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dass jeder Patient auch noch andere Mutationen in seinen Tumorzellen hat, welche die Reaktion auf
die Behandlung beeinflussen kénnen.

In welchen Bereichen sind Fortschritte unabdingbar, damit sich die personalisierte
Gesundheitsversorgung weiter entwickeln kann?

Um weitere Fortschritte in der personalisierten Gesundheitsversorgung zu erzielen, ware es wichtig,
die Veranderungen von Tumoren eng verfolgen zu kénnen. Dazu waren nicht invasive Methoden des
Tumormonitorings erforderlich, beispielsweise auf der Grundlage von Blutanalysen. Wenn wir heute
einen Patienten behandeln, kann sich sein Tumor in einem Monat stark verandern, und man miusste
die Behandlung entsprechend anpassen kdnnen.

Wichtig ist auch zu sehen, dass sich ein einzelner Tumor aus Zellen mit unterschiedlichen
Veranderungen zusammensetzt. Ein Medikament, das bei der einen Veranderung gut wirkt, bleibt bei
einer anderen unter Umstdanden ohne Effekt. Es gehen also nicht alle Tumorzellen zugrunde, und
diejenigen, die die Behandlung liberleben, breiten sich unter Umstanden umso mehr aus. Solche
Phanomene miussten wir besser verstehen kénnen, um die medizinische Behandlung erfolgreich zu
gestalten.

6.2 Umgang mit Daten — Herausforderung fiir die Forschung

oo
T
v,

In der Forschung im Bereich der seltenen oder teils auch sehr seltenen Krankheit wird normalerweise
nach der einen oder den zwei Mutationen im Genom gesucht, die fir die Krankheit verantwortlich sind.
Sie sind oft die einzigen Faktoren, die zum Ausbruch der Krankheit fihren. Die Herausforderung ist
jedoch, diese Mutationen unter all den anderen Veranderungen im Genom zu finden und zu erkennen.
Da sich die Genome von zwei Personen, unabhéangig von Krankheiten, an Tausenden von Stellen
unterscheiden (normale Polymorphismen), braucht es sehr leistungsstarke Computersysteme, um die
relevante Veranderung zu erkennen. Die Suchen nach der fiir die Krankheit verantwortlichen Mutation
wird deshalb oft mit der Suche nach der Nadel im Heuhaufen verglichen.

Die Forschung im Bereich der personalisierten Gesundheit schreitet
voran. Daten spielen dabei eine wichtige Rolle. Mit Hilfe der neuen
Technologien werden sie immer schneller, in besserer Qualitat und in
immer grésseren Mengen produziert. So ist das Sequenzieren eines
ganzen Genoms heute relativ einfach und nicht mehr sehr
kostspielig. Die Sequenz alleine bringt jedoch noch kein neues
Wissen: Die Daten muissen analysiert und interpretiert werden.

Auch bei der Erforschung haufiger Krankheiten, zum Beispiel Herz-Kreislauferkrankungen, sind grosse
Datensatze essentiell. Diese Krankheiten sind meist nicht nur genetisch bedingt, sondern es ist das
Zusammenspiel von Genetik und Umwelt, das zum Ausbruch der Krankheit fihrt. Um zu verstehen,
was die Ursache ist, braucht es auch hier grosse Datenmengen von einer mdglichst diversen
Population. Nur so kann erforscht werden, welche genetischen Veréanderungen relevant sind und
welche nicht.

Da jede vollstéandige Sequenzierung eines menschlichen Genoms mindestens 300 Gigabyte
Datenvolumen produziert, sind die Forschenden auf entsprechend grosse Datenspeicher angewiesen,
nicht nur fir die Datenverarbeitung, sondern auch fir die Datensicherung. Der wichtigste Faktor ist
aber wohl die Expertise der Fachkrafte. Um die Daten zu analysieren und interpretieren, braucht es
Spezialistinnen und Spezialisten, die sich in verschieden Gebieten auskennen: biologisches und
medizinisches Verstandnis, sowie Expertise in Statistik und Informationstechnologien.
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6.3 Initiativen in der Schweiz

0000 Um die Forschungstatigkeiten im Bereich der personalisierten
288528222 Gesundheit zu férdern und zu koordinieren, gibt es grosse
111 Forschungsinitiativen. Das Swiss Personalized Health Network
ecccccscsesccee (SPHN) ist eine Initiative, die vom Staatssekretariat fir Bildung,
000000000000000 . N s
seceococessssss Forschung und Innovation und des Bundesamtes flir Gesundheit
E;::E;EE::::;. gestartet wurde. Hauptziel der Initiative ist der Aufbau einer national

sseeeee :E. koordinierten Dateninfrastruktur. Der Forschungsschwerpunkt

Personalized Health and Related Technologies der Institutionen des
ETH-Bereichs fokussiert ebenfalls auf diesen Bereich.

6.3.1 Swiss Personalized Health Network - SPHN

Das Staatssekretariat fir Bildung, Forschung und Innovation und das Bundesamt flir Gesundheit
haben 2016 die Initiative ,Swiss Personalized Health Network" (SPHN) gestartet. Das Ziel ist es, durch
das SPHN die personalisierte Gesundheit in der Schweiz zu stérken und zu férdern. In einer ersten
Phase (2017-2020) soll eine national koordinierte Dateninfrastruktur aufgebaut werden. Dies
ermdéglicht den Austausch von harmonisierten Daten zwischen den verschiedenen Spitélern und
Forschungsinstitutionen. Langfristig ist zudem die Integration von é6ffentlichen Gesundheitsdaten und
Daten von gesunden Biirgern denkbar. Die Schweizerische Akademie der Medizinischen
Wissenschaften (SAMW) trdgt die organisatorische Verantwortung des SPHNSs.

Interview mit Adrien Lawrence, Geschaftsleiter SPHN
Was ist das iibergeordnete Ziel des SPHNs?

Das Ziel ist eine national koordinierte Dateninfrastruktur aufzubauen. Dies ermdglicht den Austausch
von harmonisierten Daten zwischen den verschiedenen Spitdlern und Forschungsinstitutionen.

Welche Projekte werden durch das SPHN gefordert?
Das SPHN unterstitzt verschiedene Arten von Projekten:

= Projekte, die die Infrastruktur implementieren, und ein gemeinsam nutzbares Datensystem
schaffen. Dadurch wird die landesweite Interoperabilitdt ermdglicht.
= Projekte, die nheue Methoden, Technologien und Infrastrukturen fir die Forschung in
personalisierter Gesundheit entwickeln.
= Projekte in einem speziellen Forschungsgebiet, die die Interoperabilitat von Daten im
gesamten Netzwerk getestet.
Eine Liste der geférderten Projekte ist auf der Webseite des SPHNs verfligbar.

Wieso sollen Daten zwischen Spitédlern und Forschungsinstituten ausgetauscht werden
koénnen?

Damit medizinische Studien zu aussagekraftigen Resultaten flihren, ist eine gewisse Menge an Daten
erforderlich. Damit dieser Datenumfang in einem relativ kleinen Land wie der Schweiz erreicht werden
kann, mussen die relevanten Akteure im Bereich der personalisierten Medizin und Gesundheit ihre
Krafte biindeln und die Ressourcennutzung optimieren.

Wieso solite eine Patientin oder ein Patient seine Daten zur Verfiigung stellen?

Die Forschung ist auf Daten angewiesen. Oft kommt diese Forschung vielleicht dem einzelnen
Patienten nicht direkt zu Gute, aber sie ist wichtig fur zuklinftige Patienten und Patientinnen und vor
allem fur die Gesellschaft als Ganzes. Das zur Verfiigung stellen der eigenen Daten kann also auch als
Akt der Solidaritéat gesehen werden, denn wir alle profitieren von einer qualitativ hochstehenden
medizinischen Versorgung. So kdnnen wir alle einen Beitrag leisten.
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Wer hat Einblick in diese Daten?

Spitéler sind verpflichtet, geeignete Massnahmen zu treffen, um die Gesundheitsdaten und Proben zu
schiitzen. Eine Ethikkommission prift bei der Bewilligung eines Forschungsprojekts, ob diese
Schutzbestimmungen umgesetzt sind. Neben dieser institutionellen Verantwortung gilt zudem die
individuelle Verantwortung; jeder einzelne Arzt und Forscher ist fir den korrekten Umgang mit Daten
und Proben seiner Patienten verantwortlich.

Alle Daten und Proben, die der Forschung zur Verfligung gestellt werden, sind verschlisselt, das
heisst, der Spender oder die Spenderin wird nicht erkannt. Zu den unverschlisselten Daten haben nur
berechtigte Personen Zugang (z.B. behandelnder Arzt). Die Voraussetzungen flir die Entschllisselung
sind in der Verordnung zum HFG in Artikel 27 geregelt.

6.3.2 Personalized Health and Related Technologies - PHRT

PHRT ist ein strategischer Forschungsschwerpunkt der Institutionen des ETH-Bereichs. Diese spielen
eine fiihrende Rolle bei der Entwicklung neuartiger Technologien, einerseits flir den personalisierten
Gesundheitsbereich, aber auch fiir die Entwicklung und den Einsatz grosser und hochspezialisierter
Forschungsinfrastrukturen. Ziel der personalisierten Gesundheit ist es, gesundheitsrelevante Daten
durch geeignete Technologien zusammenzufiihren und fir eine optimierte Gesundheitsversorgung
durch friihere und bessere Diagnose z.T. basierend auf der einzigartigen molekularen
Zusammensetzung eines Patienten einzusetzen. Neben der individuell optimierten Therapie liegt ein
weiterer Schwerpunkt darauf, die Gesundheit der Gesellschaft insgesamt zu férdern, indem aus den
verfligbaren Daten mdgliche Gesundheitsrisiken friih erkannt werden. Das Know-how des ETH-
Bereichs in Grundlagenwissenschaften und Technologie wird durch PHRT den Kliniken und dem
Gesundheitsbereich zugédnglich gemacht. Diese Zusammenarbeit ermdglicht den Aufbau und die
Etablierung der personalisierten Medizin basierend auf der entsprechenden Spitzenforschung des ETH-
Bereichs.

Interview mit Daniel Vonder Mihll, Geschéftsleiter PHRT
Was ist das iibergeordnete Ziel des PHRTs?

Mit dem strategischen Fokusbereich “Personalized Health and Related Technologies” verfolgen die
Institutionen des ETH-Bereichs einerseits das Ziel, weiterhin eine der fihrenden Institutionen im
Bereich der weltweit stattfindenden Revolution der Lebenswissenschaften zu bleiben. Andererseits
bringt PHRT die Kompetenzen und Erfahrungen des ETH-Bereichs (insbesondere Forschung und
Technologie) durch die Zusammenarbeit mit Kliniken und den Patienten in die medizinische und
klinische Forschung ein. Konkret werden innovative Projekte finanziert, um beispielweise
fortgeschrittenen bildgebende Verfahren flir medizinische Anwendungen zu verfeinern, oder moderne
Mikro- und Nanosysteme fiir implantierbare/tragbare Gerate zu entwickeln. Ebenso hat PHRT zwei
Plattformen aufgebaut, um qualitativ hochwertige molekulare Daten von klinischen Proben zu messen:
die Genomik-Plattform befindet sich in Genf, die Proteomik-Plattform in Zirich. Diese ermdglichen -
zusammen mit weiteren klinischen Patientendaten - eine individualisierte Therapie.

Auf welcher Art von Daten liegt der Fokus?

Dank der Fortschritte in den Lebenswissenschaften und Informationstechnologien werden heute
enorme und rasant wachsende Mengen an gesundheitsbezogenen Daten generiert: klinische Daten,
genomische und phanotypische Daten oder Daten aus Biobanken. Die «Personalisierte Medizin» hat
zum Ziel, diese Daten zur Untersuchung und zum Verstdndnis wichtiger Prozesse und Mechanismen
konkreter Krankheitsbilder zu nutzen um dann die medizinische Versorgung jedes einzelnen Patienten
zu optimieren. Das Konzept der «Personalisierten Gesundheit» geht noch einen Schritt weiter: es
bezieht auch die Gesundheitsdaten mit ein, welche Menschen selber sammeln (self-tracking, citizen
data). Daraus gewonnene Erkenntnisse kommen nicht nur Patienten, sondern auch der gesunden
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Bevodlkerung zugute, indem z.B. Krankheitsrisiken frithzeitig erkannt und entsprechende
Gesundheitsstrategien entwickelt werden kénnen.

Wieso kénnen die Daten heute nicht schon genutzt werden und wer hat in Zukunft Zugriff
auf die Daten?

Um die ,Big Data™-Analysen durchfiihren zu kénnen, missen die entsprechenden Daten
zusammengetragen und homogenisiert werden. Aktuell sind in Schweizer Spitalern die IT-Systeme
innerhalb eines Spitals verschieden. Eine zentrale Aufgabe des SPHN-Netzwerkes ist die Sicherstellung
der Datenkompatibilitat zwischen den Schweizerischen Spitdlern und Forschungsinstitutionen. SPHN
gibt es erst seit 2017.

Neben der technischen Machbarkeit muss aber auch der verantwortungsvolle Umgang mit Daten sowie
die Datensicherheit gewahrleistet werden. Es werden erhebliche Anstrengungen unternommen, um
Gesundheitsdaten vor Missbrauch zu schitzen. Beziglich Datensicherheit wahlen wir stets, den
allersichersten Weg, nicht den schnellsten. Unsere Institutionen sind bestrebt héchste Standards zu
erflillen, damit wir das 6ffentliche Vertrauen verdienen.

Welche Projekte werden durch PHRT geférdert?
PHRT unterstitzt folgende vier Projekttypen, welche aufeinander abgestimmt sind:

= Technologieplattformen, die qualitativ hochwertige und individualisierte molekulare Profile und
medizinische Kohorten generieren. Die Daten sollten zwischen den Forschungspartnern leicht
austauschbar (,,interoperabel™) sein. Es werden zwei Phasen von Technologieplattformen
angestrebt: (a) zunachst reife, etablierte Technologien fiir Genomik und Proteomik ftr
klinische Proben, (b) danach neuartige Technologieplattformen, die sich aus Technologie-
Translations-Projekten entwickeln und der raschen Entwicklung fur die klinische
Entscheidungsfindung dienen.

= Technologie-Translation-Projekte: Fortgeschrittene, innovative Technologien, die im ETH-
Bereich entwickelt werden und in der Medizin zur Anwendung kommen. Einige kdnnten die
Basis fur Technologieplattformen bilden oder bereits existierende Technologieplattformen
erganzen.

= Personalisierte Medizin/Gesundheit Forschungsprojekte mit direkter Relevanz fir den
Patienten.

= Interdisziplindre Forschung und Ausbildung fir die nachste Generation von Forschern im Feld
der Personalisierten Gesundheit. Es gibt zwei Ebenen von Projekten: (a) Interdisziplindre
Doktoratsprojekte (iDoc), welche die Briicke zwischen Naturwissenschaften/Ingenieurwesen
und Medizin schlagen, und (b) Interdisziplindre Postdoktoranden-Stipendien fiir den Ubergang
von jungen Wissenschaftlern zur interdisziplindren Forschungskultur flir Personalisierte
Gesundheit.

Wenn immer mdglich werden die Projekte vom Swiss Data Science Center (SDSC) unterstitzt. Einige
Projekte werden gemeinsam mit SPHN gefordert.
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7 Welche Fragen stellen sich der Gesellschaft?

Die Entwicklungen in der Medizin und den Biowissenschaften,
kombiniert mit den Fortschritten der Informationstechnologien,
fihren zu immer mehr Gesundheitsdaten. Diese Daten entstehen bei
genetischen Analysen, Untersuchen und Behandlungen in Spitédlern
oder Arztpraxen. Nicht zu vergessen sind alle Daten, die wir selbst
mit privaten Geraten wie Smartphones sammeln (self tracking). Das
digitale Zeitalter verandert unsere Lebenswelt und damit auch unser
Gesundheitssystem.

Wie soll unser Gesundheitssystem in Zukunft aussehen? Welche Behandlungen kénnen und wollen wir
uns leisten, und wer bezahlt? Wollen wir liber Krankheitsrisiken informiert werden, oder ist es sogar
unsere Pflicht dartber Bescheid zu wissen? Was bedeutet eigentlich gesund und krank? Wem gehdren
unsere Gesundheitsdaten, und kdnnen unsere Daten geschiitzt werden? Gibt es eine moralische
Verpflichtung, die medizinische Forschung zu unterstitzen?

Es ist die Aufgabe der Gesellschaft Uber diese Fragen nachzudenken, damit wir eine Zukunftsvision
entwerfen und die Entwicklungen mitgestalten kdénnen.

7.1 Welche Chancen und Risiken gibt es?

Die medizinische Versorgung war schon immer personalisiert. Mit der
personalisierten Gesundheit kommt nun jedoch vor allem eine
datenbasierte und molekulare Dimension dazu. Sie birgt Chancen
und grosses Potential fir die Einzelperson und die Gesellschaft, zieht
jedoch auch Risiken und Herausforderungen mit sich. Verschiedene
Personen mit unterschiedlichem Hintergrund, sei es Forschung,
Medizin oder Ethik, haben Gber Chancen und Risiken Auskunft
gegeben:

Die Chancen werden vor allem im Bereich der verbesserten und gezielten Gesundheitsversorgung
und Pravention gesehen. Der Forschung stehen immer mehr und bessere Daten zur Verfligung, was
der Erforschung von Krankheitsmechanismen und Therapieméglichkeiten Aufschub verleiht. Durch das
Miteinbeziehen von unterschiedlichen Daten sollen Krankheiten frithzeitig und vor allem auch genauer
erkannt werden. So kénnen Praventionsmassnahmen und Therapien frihzeitig ergriffen werden. Die
Wirksamkeit von Medikamenten wird individuell abgestimmt und jede Patientin und jeder Patient soll
so von einer zugeschnittenen Gesundheitsversorgung profitieren kénne. Eine Hoffnung ist somit auch,
ein Gesamtnutzen fur die Gesellschaft: qualitativ bessere Medizin, bei hoffentlich durch die
Stratifizierung erhofften sinkenden Kosten. Es soll ein Gesundheitssystem entstehen, von dem alle
profitieren kdnnen: seien es Personen mit haufigen Volkskrankheiten oder aber Personen, die an einer
sehr seltenen noch unerforschten Krankheit leiden.

Die personalisierte Gesundheit birgt jedoch auch Risiken und Herausforderungen. Krankheitsdaten
und Geninformationen gehdren zu den sensibelsten mithin schiitzenswertesten Daten. Von
Forschenden wird verlangt, dass sie einen verantwortungsvollen Umgang mit den Daten pflegen. Der
Datenschutz muss gewadhrleistet sein, dennoch missen die Informationen zuganglich gemacht
werden. Eine andere grosse Herausforderung steckt jedoch in der Forschung selber. Durch die grosse
Individualisierung muss jede einzelne Krankheit im Detail erforscht werden um abschatzen zu kénnen,
ob individuelle Behandlungen Uberhaupt notwendig sind. Forschungsprojekte kénnten also
aufwandiger werden und klinische Studien muissen auf eine grossere Anzahl Teilnehmende ausgedehnt
werden. Nicht nur die Forschung steht vor Herausforderungen, sondern auch die Gesellschaft. Wie viel
Individualisierung kénnen und wollen wir uns leisten? Profitieren von der personalisierten Gesundheit
alle? Oder kommt es zu Diskriminierung wegen Krankheitsrisiken? Zu vergessen ist auch nicht, dass
im Zentrum immer noch der einzelne Mensch mit seinen Bediirfnissen stehen soll. Von Arztinnen und
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Arzten wird also weiterhin Empathie, sowie kommunikative und soziale Kompetenzen erforderlich sein
werden.

7.2 Welche Rolle hat die Gesellschaft?

«Personalisierte Gesundheit beruht auf der aktiven
Mitwirkung der Bevdélkerung»

‘ Der fachliche Rucksack von Francesco Panese ist reich bepackt: Der

promovierte Soziologe und Anthropologe engagiert sich unter
anderem auch als Mitglied der Ethikkommisson am Waadtlander
Universitétsspital CHUV und ist heute an der Universitét Lausanne als
ausserordentlicher Professor fir soziale Studien der Wissenschafts-
und Medizingeschichte tétig. Ausserdem fungiert er als Experte fir
die Plattform SantéPerso, ein Projekt der Initiative Leenaards, die sich in der franzésischen Schweiz
fir die 6ffentliche Auseinandersetzung mit wissenschaftlichen und medizinischen Entwicklungen stark
macht.

Interview mit Francesco Panese
Was erwarten Sie ganz allgemein von der personalisierten Gesundheit?

Zunachst einmal missen wir genau wissen, wovon wir hier sprechen. Ich greife das Konzept der 4 P
auf: Nebst Personalisierung geht es um Pravention, Pradiktion - also Vorhersage - und, ganz
entscheidend: Partizipation. Denn man zahlt auf die aktive Beteiligung der Bevélkerung, die einen
Teil der Big Data liefert, auf die sich diese Medizin stitzt. Diese Daten werden vor allem durch das
Self-quantifying erhoben, d.h. durch die Selbstvermessung, die dank der Smartphones flir weite Teile
der Bevélkerung selbstverstandlich geworden ist.

Bei der Pravention stellen wir einen Paradigmenwechsel fest: Wie der Anthropologe Jean-Pierre Dozon
aufgezeigt hat, folgt die heutige Pravention dem Ideal, dass die Objektivierung der Gesundheitsrisiken
durch die biomedizinischen Wissenschaften erganzt wird durch eine Bewegung der Subjektivierung,
die dazu fuhren soll, dass jede und jeder zum Akteur wird, der fiir die eigene Gesundheit
verantwortlich ist. Daraus lasst sich die Hypothese ableiten, dass die Daten, die wir selber erheben,
immer o6fter und immer schneller auf unsere Verhaltensweisen zurlickwirken werden, in einer Art
Anpassungszyklus.

Fiihrt denn diese Partizipation auch zu einer erh6hten Selbstbestimmung und Autonomie -
also zu mehr «<Empowerment»?

Diesen Anpassungszyklus kann sicher als Empowerment betrachtet werden. Die Kehrseite ist
allerdings, dass jede und jeder fir ihre Gesundheit und damit auch fir den Ausbruch einer Krankheit
verantwortlich gemacht wird. Viele Versicherungen entwickeln denn auch Projekte fur die
Selbstvermessung, und es besteht das Risiko, dass diese Autonomisierung der Individuen das
Solidaritatsprinzip des aktuellen Systems aufbrechen kdnnte, etwa mit Massnahmen vom Typ Bonus-
Malus.

Welche Folgen sind absehbar, wenn sich die Selbstvermessung weiter verbreitet?

Abgesehen von den klassischen Gesundheitsaspekten kénnte die ununterbrochene Beschaftigung mit
der Erhebung eigener Kérperdaten zu neuartigen Zwangsneurosen flihren. Was Eigenverantwortung
und Gesundheitskompetenzen betrifft, so hangen diese auch mit Computerkompetenzen zusammen,
man muss die erforderlichen technischen Instrumente beherrschen. Andererseits gehen mit dem
Uberhandnehmenden Einsatz der Handys auch abartige Effekte einher, von denen technikabstinentere
Personen mdglicherweise verschont bleiben. Es ist daher nicht einfach, eine Gesamtbilanz zu ziehen.
Im globalen Masstab wird das Handy aber auf jeden Fall den Landern des Siidens den Zugang zu
Medizin und Gesundheit verbessern. Zahlreiche Projekte gehen in diese Richtung.
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Welche Krafte treiben die Personalisierung der Gesundheit besonders voran?

In der Schweiz gibt es Projekte, an denen sich Universitaten und Spitéler beteiligen. Auf
internationaler Ebene machen sich auch technische Grosskonzerne wie etwa Google mit Verily daran,
den Gesundheitsbereich zu erobern. Dieser wird zum Markt, wobei langst nicht nur mit Daten
gehandelt wird, sondern auch Anwendungen zum Verkauf gelangen. Der Gesundheitsmarkt wird neu
definiert.

Wie sollte sich die personalisierte Gesundheitsversorgung aus Ihrer Sicht weiter
entwickeln?

Auf pragmatische Art und eher bottom up als top down, beispielsweise, indem wir von einer «Medizin
der 4 P» zur konkreteren Vision einer «Medizin der 4 I» gelangen: Interoperabilitat, indem die
Datenbanken miteinander verbunden werden, unter Berlicksichtigung der rechtlichen und
datenschitzerischen Anforderungen, ein wichtiges Problem, fiir das man heute nach Lésungen

sucht; Interdisziplinaritit, denn Arztinnen arbeiten immer 6fter mit Statistikerinnen, Genetikern,
Technikerinnen und anderen Fachleuten zusammen; Interprofessionalitat ist ebenfalls wichtig,
umso mehr, als viele Arzte fiirchten, die ganzheitliche Sicht gehe verloren; und schliesslich geht es
auch um die soziale Integration, weil die Fahigkeiten und Kenntnisse der Blirgerinnen und Blrger
gesellschaftlich anerkannt werden missen, was heute noch nicht der Fall ist.

7.3 Entwicklung von Medikamenten

Eine Gefahr, die in Bezug auf personalisierte Gesundheit gedussert
wurde, ist, dass die Chancengleichheit in Bezug auf
Medikamentenzugang nicht gewahrleistet werden kann. Per
Definition werden bei der personalisierten Gesundheit Patientinnen
und Patienten in Untergruppen aufgeteilt und je nach Pradisposition
mit unterschiedlichen Medikamenten behandelt Das Recht auf
Behandlung bleibt fiir alle bestehen. Solange die Ressourcen in
einem Gesundheitssystem unbegrenzt vorhanden sind, ist dies kein
Problem und es kénnen fiir alle Untergruppen individuelle Therapien entwickelt werden. Unbegrenzte
Ressourcen sind aber nicht der Fall. Personalisierte Gesundheit kann also unter Umstanden einzelnen
Subpopulationen den Zugang zu Therapien erschweren, denn bei der Erforschung von Medikamenten
stellt sich die Frage, ob deren Entwicklung fir einen kleinen Markt noch wirtschaftlich ist.

o
o
o

7.4 Werden wir zu Prédvention verpflichtet?

Durch das Kombinieren von Gesundheitsdaten und vor allem durch
die Resultate von genetischen Untersuchungen werden in Zukunft
vermehrt Informationen zu Veranlagungen fir Krankheiten
vorhanden sein. Bei genetischen Krankheiten, die nur durch ein Gen
bedingt werden, kann mit den Resultaten eines Gentests eine relativ
gute Voraussage getroffen werden. Sind mehrere Gene involviert, so
lasst sich je nach Krankheit ein Erkrankungsrisiko, berechnen. Bei
mehr als 10 Genen ist eine Aussage kaum mehr mdglich.

Was wird nun aber durch die Gesellschaft von einer Person, die ihr Krankheitsrisiko kennt, verlangt?
Ist diese Person verpflichtet Praventionsmassnahmen zu ergreifen? Muss die Gesellschaft fur
entstehenden Kosten haften, wenn jemand im Wissen um ein Risiko keine Massnahmen ergreift?
Diese Frage ist nicht per se neu, denn auch heute wissen Raucher von ihrem erhdhten Krebsrisiko,
trotzdem haftet die Gesellschaft solidarisch.

Die TA-SWISS Studien zu personalisierter Gesundheit flihrt ausfihrlich aus, dass personalisierte
Gesundheit zunehmend patientenorientiert ist. Die Patientin und der Patient hat Wissen zu ihrem,
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resp. seinem, Gesundheitszustand und wird vermehrt Verantwortung ibernehmen missen. Kann es
jedoch die gesellschaftliche Erwartung sein, dass alle Personen diese Eigenverantwortung tragen? Es
besteht das Risiko, dass Personen diskriminiert werden, die dies nicht kénnen. Wichtig ist sicher, dass
nicht nur die Selbstverantwortung zahlt, sondern dass alle auch das Recht auf Selbstbestimmung
haben. Das heisst, jede Person kann sein Leben auf Grund seiner Wertvorstellungen gestalten. Obwohl
das das Schweizer Gesundheitswesen momentan auf einem ausgesprochenen Solidaritatssystem
basiert, kann ein Spannungsfeld zwischen individueller Autonomie und Solidaritat entstehen.
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8 Wirtschaft: Hat personalisierte Gesundheit einen Einfluss auf die
Kosten?

— Ny — Personalisierte Gesundheit verspricht eine héhere Wirksamkeit von
Therapien, weil diese auf die einzelne Patientin bzw. den einzelnen

|/\/| — Patienten zugeschnitten sind. Unwirksame oder sogar unnétige

B Behandlungen wiirden sich erlibrigen, es missten weniger

Behandlungen als bisher durchgefiihrt werden, so die Hoffnung. Mehr
@ o noch: Massgeschneiderte Praventionsmassnahmen kdnnten den
r/ Ausbruch von gewissen Krankheiten ganz vermeiden. Behandlungen

wuirden hinféllig, die entsprechenden Kosten eingespart.

Allein nach den Kosten einer medizinischen Behandlung zu fragen, greift allerdings zu kurz.
Wiinschbar ist vielmehr, einen mdglichst hohen medizinischen Nutzen mit vertretbarem finanziellem
Aufwand zu erreichen. Erfillt eine Behandlung diese Anforderung, wird sie in der
gesundheitspolitischen Diskussion als 'wirtschaftlich' bezeichnet. Um die Wirtschaftlichkeit einer
Therapie zu beurteilen, muss der medizinische Nutzen mit dem finanziellen Aufwand in ein Verhaltnis
gesetzt werden. Welcher Aufwand flr einen bestimmten erzielten Nutzen als vertretbar erachtet wird,
ist letztlich eine Beurteilung, die die Gesellschaft vorzunehmen hat.

Ob personalisierte Gesundheit wirtschaftlich ist, wird seit Jahren kontrovers diskutiert. Die Debatte
unterscheidet grundsatzlich zwei Strategien. Die Pharmakogenetik zielt auf eine optimierte
Wirksamkeit und Sicherheit von Medikamenten: Jene Patienten bekommen ein Medikament, bei denen
ein vorgangig durchgefiihrter genetischer Test gezeigt hat, dass der Patient auf das Medikament
anspricht (bzw. wie dieses Medikament dosiert werden muss). Die Pravention will den Ausbruch einer
Krankheit vermeiden: Das gelingt, indem eine Person auf der Grundlage eines genetischen Tests
gezielte Vorsorgemassnahmen ergreift, sofern solche existieren. Die beiden Strategien werden in den
folgenden Kapiteln ausgefiihrt.
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8.1 Macht die individuelle Medikation Therapien giinstiger?

Viele Arzneimittel wirken bei verschiedenen Patientinnen und
FIEIIE Patienten unterschiedlich gut. Fiir diverse Krankheiten kann heute

mit genetischen Tests festgestellt werden, ob eine bestimmte Person
auf ein Medikament anspricht. ,Solche 'targeted therapies' (gezielte
+ ol ' % Therapien) werden heute gerade in der Krebsmedizin mit Erfolg
&'& & eingesetzt. In diesem kostentrachtigen Bereich hat die
personalisierte Gesundheit das Potenzial, eine Kostenexplosion zu
w verhindern®, sagt der Basler Gesundheitsékonom Prof. Thomas D.
Szucs.

In einer noch unveréffentlichten Studie verweist Prof. Szucs auf mehrere Beispiele, welche die
Wirtschaftlichkeit der personalisierten Gesundheit klar belegen wiirden: Eines ist die
Krebsimmuntherapie mit dem Wirkstoff Cetuximab bei fortgeschrittenem, metastasierendem
Darmkrebs. Das Medikament hilft rund der Halfte der Patienten, namlich jenen, deren Tumorzellen
nicht eine bestimmte Mutation im KRAS- oder im BRAF-Gen aufweisen. Wiirden die jahrlich rund 1000
Patienten in der Schweiz mit metastasierendem Darmkrebs vor einer Behandlung mit Cetuximab
entsprechend getestet, liessen sich rund vier Millionen Euro sparen, verglichen mit der Situation, wenn
alle Patienten ohne Test behandelt wiirden. Zwar ist der Test relativ teuer, doch durch seinen Einsatz
lassen sich wirkungslose Behandlungen mit Cetuximab, die jeweils 4'200 Euro pro Monat kosten,
vermeiden.

Andere Experten wie Prof. Andreas Gerber-Grote von der Zircher Hochschule fiir Angewandte
Wissenschaften beurteilen die Wirtschaftlichkeit der personalisierten Gesundheit heute eher skeptisch.
»~In manchen Fallen kann die individuell abgestimmte Gabe von Medikamenten durchaus zu besseren
Behandlungserfolgen fiihren, allerdings sind die Medikamente der personalisierten Gesundheit oft sehr
teuer, und damit die 'richtigen' Personen von den Arzneimitteln profitieren, sind komplexe und
entsprechend teure Diagnoseverfahren notwendig®, sagt Prof. Gerber-Grote. Der Gesundheitsékonom
verweist auf eine Studie, wonach von 136 berlcksichtigten Tests nur 20% Kostenvorteile gegentiber
bisher eingesetzten Tests aufweisen wirden. Ausserdem zeigten die Tests, die Uber den Einsatz eines
'personalisierten' Medikaments entscheiden sollen, Iangst nicht immer ein eindeutiges Ergebnis.

Die Autoren des TA-SWISS-Berichts 'Personalisierte Medizin' schreiben: ,Die Aussage, dass die
Stratifizierung der Medizin die Effizienz des Gesundheitswesens verbessere, lasst sich durch den
heutigen Stand der Literatur nicht stitzen". Sie fordern neue Evaluationsmethoden, um den
medizinischen Nutzen angemessen ausweisen zu kénnen.

8.2 Vermeidet individuelle Vorbeugung kostspielige Behandlungen?

Mit gesunder Erndhrung und reichlich Bewegung lasst sich
bestimmten Krankheiten vorbeugen oder deren Ausbruch
hinausschieben; diese Erkenntnis gilt grundsatzlich fur alle
Menschen. Nun gibt es aber Menschen, die aufgrund ihrer Erbanlagen
ein erhéhtes Risiko haben, an einem bestimmten Leiden zu
erkranken. Personalisierte Gesundheit stellt die Mittel bereit, solche
Risiken zu entdecken. Sie schafft die Voraussetzung fir eine
friihzeitige Intervention, die den Ausbruch der Krankheit vermeidet
oder mildert. Kurzum: Individuelle Pravention beugt einer Krankheit vor und spart dadurch
Behandlungskosten.

Ein Beispiel ist die Familidre Hypercholesterinamie (FH). Die Stoffwechselstérung geht mit hohen
Blutfettwerten einher und flihrt ohne geeignete Pravention mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einem
Schlaganfall oder Herzinfarkt. Ursache ist ein angeborener Gendefekt, der dazu fihrt, dass die
Koérperzellen nicht genug sogenanntes LDL-Cholesterin aus dem Blut aufnehmen kénnen. Ob dieser
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Gendefekt vorliegt, lasst sich heute Uber einen Bluttest bestimmen. Ist das genetische Risiko
identifiziert, kann dem Ausbruch einer schweren Herz-Kreislauf-Erkrankung unter anderem durch
Gabe von Medikamenten (z.B. Statinen) vorgebeugt werden.

Das Beispiel zeigt: Mit einer praventiven Massnahme lassen sich der Ausbruch einer Krankheit und
damit Behandlungskosten vermeiden. Allerdings stehen dieser Einsparung die Kosten fir die
Pravention (hier: Bluttest, ev. lebenslange Medikamente) gegenliber. Die Aufwendungen fir
Pravention schwanken zwischen verschiedenen Krankheiten stark. Je nachdem hat die individuelle
Vorbeugung einer Krankheit ein glinstigeres oder ein weniger glinstiges Kosten-Nutzen-Verhaltnis.

Glnstig erscheint dieses zum Beispiel im Fall der APC-Resistenz: Heute kénnen Frauen durch einen
genetischen Bluttest feststellen, ob sie sich bei Einnahme der Pille einem erhéhten Thromboserisiko
aussetzen, weil sie an einer bestimmten angeborenen Blutgerinnungsstérung (APC-Resistenz) leiden.
»~Nicht nur klinisch, sondern auch gesundheitsékonomisch ist ein APC-Screening durchaus sinnvoll®,
schreiben die Gesundheitsékonomen Thomas D. Szucs und Patricia R. Blank in einer Studie. ,Diese
Massnahme ist im Vergleich zu anderen Screening-Interventionen (z.B. bei der Hypercholesterinamie-
oder der Krebspravention; Anm. d. A.) im primar-praventiven Bereich kosteneffektiver".
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9 Recht und Regulierung: Welche Gesetze gelten?

Der Umgang mit gesundheitsbezogenen Personendaten wird in der
Schweiz von verschiedenen Bundeserlassen erfasst. Im Vordergrund
stehen die Bestimmungen des Schweizerischen Datenschutzgesetzes
(DSG). Daruber hinaus ist aber auch den Vorschriften des Gesetzes
zur Forschung am Menschen (HFG) und des Gesetzes zu genetischen
Untersuchungen am Menschen (GUMG) Rechnung zu tragen. Hat der

E Umgang mit gesundheitsbezogenen Daten einen EU-Bezug, etwa weil

Daten von EU-Blirgern erhoben werden, kann zudem die

Europaischen Datenschutz Grundverordnung (EU-DSGVO) einschlagig sein.
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9.1 Das Datenschutzgesetz

Das Schweizerische Datenschutzgesetz (DSG) enthalt die

e sektorenlibergreifenden Regeln, die beim Umgang mit Personendaten

generell einzuhalten sind. Personendaten gemass DSG sind alle

Angaben, die sich auf eine bestimmte oder bestimmbare Person

n beziehen. Gesundheitsbezogene Daten und mithin genetische Daten
von bestimmten oder bestimmbaren Personen sind definitionsgemass

ﬁ besonders schitzenswerte Personendaten.

Bei pseudonymisierten, d.h. verschliisselte Daten, kénnen die
personenbezogenen Daten ohne Beizug des Entschliisselungscodes nicht mehr einer spezifischen
Person zugeordnet werden. Da die Person mit dem richtigen Schllssel jedoch identifizierbar bleibt,
fallt die Bearbeitung von pseudonymisierten Daten gleichwohl unter das DSG. Nur Personendaten, die
unwiederbringlich anonymisiert sind, fallen nicht mehr unter den Anwendungsbereich des DSG.

Das DSG statuiert die grundlegenden Prinzipien und Vorschriften zur Sicherstellung eines
rechtmdssigen Umgangs mit Personendaten:

Transparenzgebot: Jegliche Datenbearbeitung hat transparent zu erfolgen.

Zweckbindungsgebot: Erhobene Daten dirfen nur zum fir die betroffene Person ersichtlichen Zweck
verwendet werden und nur erhoben, aufbewahrt, bekanntgegeben und sonst bearbeitet werden,
soweit es dieser Zweck erfordert.

Einwilligung in die Datenbearbeitung: Soweit fiir die Datenbearbeitung eine Einwilligung der
betroffenen Person erforderlich ist, wie etwa bei der Forschung am Menschen, ist diese Einwilligung
nur dann rechtmassig, wenn sie nach angemessener Information freiwillig und, falls es sich um
besonders schitzenswerte Daten handelt, ausdriicklich erfolgte.

Widerrufsrecht: Die Einwilligung in die Datenbearbeitung kann von der betroffenen Person jederzeit
widerrufen werden.

Datensicherheit: Personendaten missen durch angemessene technische und organisatorische
Massnahmen gegen unbefugtes Bearbeiten geschiitzt werden.

Auskunftsrecht: Jede Person kann vom Inhaber einer Datensammlung Auskunft dariber verlangen,
ob Daten Uber sie bearbeitet werden.

Informationspflicht: Der Inhaber einer Datensammlung ist verpflichtet, die betroffene Person Uber
die Beschaffung von besonders schiitzenswerten Personendaten zu informieren. Diese
Informationspflicht gilt auch dann, wenn die Daten bei Dritten beschafft werden.

Grenziiberschreitende Bekanntgabe: Personendaten dirfen nicht ins Ausland bekannt gegeben
werden, wenn dadurch die Personlichkeit der betroffenen Personen schwerwiegend gefdahrdet wirde.

Zu beachten ist, dass das geltende DSG derzeit revidiert wird. Eine Revision sieht der Bundesrat
einerseits deshalb als notwendig an, weil die geltende Gesetzgebung angesichts der rasanten
technologischen Entwicklung nicht mehr zeitgemass ist, und andererseits, um das Schweizer
Datenschutzrecht néher an dasjenige der EU, namentlich an die EU-DSGVO, heranzufiihren. Das DSG
soll den veranderten technologischen und gesellschaftlichen Verhéltnissen angepasst werden und
dabei insbesondere die Transparenz von Datenbearbeitungen verbessern und die Selbstbestimmung
der betroffenen Personen Uber ihre Daten starken.

Unter anderem sieht der totalrevidierte Entwurf des DSG eine Einschrankung des
datenschutzrechtlichen Forschungsprivilegs vor. Wahrend unter geltendem DSG die Bekanntgabe und
Weitergabe (namentlich an Universitaten oder Forschungsgruppen) von gesundheitsbezogenen
Personendaten durch das 6ffentliche oder private Interesse gedeckt und damit gerechtfertigt werden
kann, schrankt der Entwurf zum revidierten DSG diese Mdglichkeit ein. Das Forschungsinteresse gilt
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neu nur noch unter strengen Voraussetzungen als Rechtfertigungsgrund fir die Weitergabe von
Personendaten, weshalb in vielen Féllen die Einwilligung der betroffenen Personen einzuholen sein
wird. Daten Uber die Gesundheit gelten auch weiterhin als besonders schitzenswerte Personendaten.
Das revidierte DSG umfasst ausdrticklich auch "genetische Daten" und "biometrische Daten". Die
Rechtsanwendung im konkreten Einzelfall erfordert daher eine Koordination des DSG mit dem HFG
und dem GUMG. Diese Koordination ist nicht immer trivial, insbesondere nicht hinsichtlich der
Aufklarungspflichten und Zustimmungserfordernissen, welche im Bereich der Gesundheitsdaten einen
besonderen Stellenwert einnehmen.

9.2 Das Humanforschungsgesetz

Das Bundesgesetz Uiber die Forschung am Menschen
(Humanforschungsgesetz, HFG) bezweckt in erster Linie den Schutz
der Wiirde, der Personlichkeit und Gesundheit des Menschen in der
Forschung. Das HFG legt die Rahmenbedingungen fir die glnstige,
qualitative und transparente Forschung am Menschen fest (Art. 1
HFG). Aus datenschutzrechtlicher Sicht stehen die Bestimmungen zur

- informierten Einwilligung der Versuchspersonen und die
Weiterverwendung der Daten im Vordergrund:
Einwilligung in die Datenverarbeitung (Art. 32 Abs. 1 HFG): Die Einwilligung zur Datenbearbeitung
bei nicht genetischen gesundheitsbezogenen Daten und bei verschlisselten genetischen Daten bezieht
sich generell auf die Weiteverwendung zu Forschungszwecken. Diese Art der Einwilligung wird
gemeinhin als Generaleinwilligung /-konsent bezeichnet. In jedem Fall missen Versuchspersonen
schriftlich und miindlich umfassend lber das konkrete Forschungsprojekt und die Auskunfts-,
Informations- und Widerrufsrechte informiert werden (Art. 32 Abs. 1 HFG i.V.m. Art. 28 HFV). Je nach
Ausgestaltung des Generalkonsents kdnnen verschlisselten oder anonymisierte Daten und Proben an
andere Spitaler, Forschungsinstitutionen, an eine Biobank oder an Forschende in der Industrie

weitergeben werden. Die Rechte und Pflichten des Empfangers sind in einem Vertrag zu regeln. So
darf das Spital bspw. keinen Gewinn mit der Weitergabe von Daten und Proben erzielen.

Weiterverwendung von Daten (Art. 32-35 HFG): Im Fokus dieser Bestimmungen steht die
Weiterverwendung von gesundheitsbezogenen Daten, die nicht im Rahmen einer klinischen Studie,
sondern z.B. im Zusammenhang einer Behandlung und damit zu einem anderen Zweck als Forschung
erhoben wurden. Damit wird das datenschutzrechtliche Zweckbindungsgebot konkretisiert. Denn die
Verwendung von Forschungsdaten zu Forschungszwecken ist bereits von der Zweckbindung umfasst.
Zu beachten ist jedoch, dass auch die informierte Einwilligung im Rahmen eines Generalkonsents nur
fur die ein konkretes Forschungsprojekt Geltung findet. In jedem Falle gilt jedoch, dass die
Weiterverwendung von diesen gesundheitsbezogenen grundsatzlich anonymisiert oder verschlisselt
(pseudonymisiert) zu erfolgen hat. Die Anonymisierung besteht in der irreversiblen
Unkenntlichmachung der Identitat des Datensubjekts. Dazu missen insbesondere Namen, Adressen,
Geburtsdaten und eindeutig kennzeichnende Identifikationsfaktoren geldscht werden. Bei der
Verschlisselung werden diese identifizierbaren Merkmale hingegen mit einem Schlissel verknipft. Die
Identifikation der Versuchspersonen bleibt damit reversibel; jedoch nur mit dem passenden
Schlissel.

Das HFG und seine Vorordnungen sehen noch weitere Ausflihrungsvorschriften fir die Forschung am
Menschen vor, die je nach Art der Daten (verschlisselt/anonymisiert, genetisch/nicht-genetisch etc.)
unterschiedlichen Anforderungen an den Informierungsgrad der Datennutzung, die Weiterverwendung
und die Generaleinwilligung stellen. Es ist deshalb immer im Einzelfall genau zu priifen, welche
Pflichten Anwendungen finden. Insbesondere im Zusammenhang mit klinischen Versuchen oder
Clinical Data Sharing ist das HFG und sein Ausfiihrungsrecht massgeblich.
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9.3 Genetische Untersuchungen beim Menschen (GUMG)

Das Bundesgesetz liber genetische Untersuchungen am Menschen
n (GUMG) regelt die Voraussetzungen, unter welchen genetische und
pranatale Untersuchungen beim Menschen durchgefiihrt werden
darfen. Der Begriff der genetischen Untersuchung umfasst
zytogenetische und molekulargenetische Untersuchungen zur
Abkldarung ererbter oder wahrend der Embryonalphase erworbener
Eigenschaften des Erbguts des Menschen. Daneben regelt das GUMG
die Erstellung von DNA-Profilen zur Klarung der Abstammung oder
zur Identifizierung von Personen. Das GUMG bezweckt hauptsachlich die Persdnlichkeit zu schiitzen
und missbrauchliche genetische Untersuchungen zu verhindern. Es ist aber nicht auf genetische
Untersuchungen zu Forschungszwecken anwendbar. Hier bleibt das HFG massgeblich.

Das GUMG umfasst unter anderem folgende drei allgemeine Grundsatze:

Einwilligung (Art. 5): Genetische und pranatale Untersuchungen dirfen nur durchgefihrt werden,
wenn die betroffene Person frei und nach hinreichender Aufklarung zugestimmt hat. Ganz nach den
datenschutzrechtlichen Prinzipien kann auch diese Zustimmung jederzeit widerrufen werden. Bei
Untersuchungen an Kindern erfolgt die Zustimmung durch die Personen, die das gesetzliche
Sorgerecht innehaben (typischerweise die Eltern). Genetische Untersuchungen an Kindern sind jedoch
nur erlaubt, wenn sie zum Schutze der Gesundheit notwendig sind.

Recht auf Nichtwissen (Art. 6 GUMG): Jede betroffene Person hat das Recht auf Nichtwissen.
Demnach kann jede Person die Kenntnisnahme von Informationen tber ihr Erbgut verweigern. Eine
Ausnahme dazu bildet die Pflicht des Arztes, der die betroffene Person unverziiglich tber ein
Untersuchungsergebnis, einschliesslich Zufallsbefunde, informieren muss, sofern fir die betroffene
Person eine unmittelbar drohende physische Gefahr besteht, die abgewendet werden kénnte.
Ansonsten dirfen keine Untersuchungsergebnisse Dritten, auch nicht Verwandten, mitgeteilt werden.
Der Schutz der genetischen Daten wird ferner durch das Berufsgeheimnis nach Art. 321 und 321bis
des Strafgesetzbuches und den Datenschutzbestimmungen des Bundes und der Kantone
gewahrleistet.

Schutz der genetischen Daten (Art. 7 GUMG): Der ausreichende Schutz der genetischen Daten wird
das Berufsgeheimnis nach Art. 321 und 321bisdes Strafgesetzbuches und den
Datenschutzbestimmungen des Bundes und der Kantone gewdhrleistet.

Aus datenschutzrechtlicher Sicht dirfen genetische Untersuchungen zu einem medizinischen Zweck
nur durchgefiihrt werden, wenn das Selbstbestimmungsrecht gewahrt wird. Das
Selbstbestimmungsrecht verlangt, dass die betroffene Person hinreichend aufgeklart wurde und frei
entscheiden bzw. einwilligen kann. Genetische Untersuchungen diirfen nur von Arzten veranlasst
werden, die zur selbstéandigen Berufsausiibung befugt sind. Die Tests missen von einer Beratung
begleitet sein. Die Ergebnisse der genetischen Untersuchung darf nur der betroffenen Person
mitgeteilt werden. Mdglich ist die Mitteilung der Ergebnisse an Verwandte und Ehegatten, sofern eine
ausdrickliche Zustimmung der betroffenen Person vorliegt. Eine Probe des biologischen Materials darf
zudem nur weiterverwendet werden, sofern die betroffene Person zugestimmt hat.

Fir sogenannte Direct-to-Consumer-Tests (DTC-Tests), d.h. genetischen Tests, die liber Apotheken
oder online-Portale angeboten werden und sich — am Arzt vorbei - direkt an den Patienten als
Ergebnisempfanger wenden, sind die neuen Regelungen des teilrevidierten GUMG zu beachten sein.
Danach diirfen DTC-Tests nur dann frei abgegeben werden, wenn sie fir Untersuchungen ausserhalb
des medizinischen Bereichs und nicht zur Abklarung von besonders schiitzenswerten Eigenschaften
(z.B. Vaterschaft) bestimmt sind.
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9.4 Europaéische Union

Personalized Medicine, elektronisches Patientendossier, Gesundheits-

* * * Apps, digitale Transformation im Gesundheitswesen - es ist davon
* * auszugehen, dass uns die Frage, welche Rechte Betroffene an ihren
* Y gesundheitsbezogenen Daten haben sollen, noch lange beschaftigen
wird. Mit der zunehmenden Digitalisierung des Gesundheitswesens
* * treten auch branchenfremde Unternehmen auf den Plan, was das
* * * Spannungsfeld zwischen Datennutzung und ausreichenden

Datenschutz noch verkompliziert.

Diesen Herausforderungen begegnet die Politik mit einer Modernisierung des Datenschutzrechts. Allem
voran zu nennen ist die EU-Datenschutzgrundverordnung (DSGVO), die in den EU-Mitgliedstaaten seit
dem 25. Mai 2018 direkt anwendbar ist. Die DSGVO sieht zahlreiche Informations- und
Dokumentationspflichten im Zusammenhang der Datennutzung vor. Die DSGVO kann durchaus auch
auf Unternehmen in der Schweiz zur Anwendung kommen. Nach dem sog. Marktortprinzip kann dies
dann der Fall sein, wenn sich die Datenverarbeitung in der EU auswirkt oder bspw. EU-Blirger von der
Datenverarbeitung betroffen sind (Art. 3 DSGVO).

Im Kontext von gesundheitsbezogenen Personendaten ist ferner die Clinical Trials Regulation
536/2014 (CT Regulation) von Bedeutung. Deren Implementierung soll bis 2019 erfolgen. Die CT
Regulation bezweckt die weitere Harmonisierung der Genehmigungs- und Meldeverfahren zu
klinischen Studien und die Einfihrung eines gemeinsamen europadischen Assessments bei
multinationalen klinischen Studien in der EU. Die CT Regulation enthalt detaillierte Informationen
bezliglich der Durchfiihrung multinationaler klinischer Priifungen. Die CT Regulation stellt ferner
Anforderungen an die Generaleinwilligung der Versuchspersonen auf.
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Uber das Portal

Das Themenportal ,Personalisierte Gesundheit" wird vom Forum

\ Genforschung der Akademie der Naturwissenschaften Schweiz
(SCNAT) herausgegeben.
Dieses Themenportal liefert Hintergrundinformationen, zeigt
mogliche Anwendungsgebiete und aktuelle Forschungsarbeiten auf.
Die Grundversion des Portals wurde 2018 verdffentlicht und wird

laufend mit weiteren Themen erganzt.
Das Portal entstand im Rahmen des Projekts ,Mensch nach Mass — personalisierte Gesundheit".
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