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Zusammenfassung

Die individualisierte Medizin (IM) (oft auch als personalisierte
Medizin bezeichnet) erméglicht véllig neue Perspektiven fir
das Verstandnis von Krankheitsentstehung und Krankheits-
verlauf, aber auch neue Ansatzpunkte zur Entwicklung von
Wirkstoffen. Die Fortschritte der IM waren in den letzten
Jahren enorm. Gleichzeitig haben sich jedoch auch verschie-
dene Probleme akzentuiert, die in diesem Positionspapier
benannt und fiir die Ldsungsansatze skizziert werden.

Im Moment wird die IM vor allem in folgenden Bereichen
angewendet: Pradiktion; Diagnostik; Therapie (inkl. Out-
come-Evaluation); Medikamentenentwicklung.

Bei der Préidiktion (Abschéatzung des Krankheitsrisikos) zeigen
sich einerseits das Potential wie auch die Grenzen der IM.
Bei monogenen Erkrankungen kann die IM gute Voraussagen
liefern. Die allermeisten Erkrankungen entstehen allerdings
durch ein komplexes Zusammenspiel von mehreren Genen
sowie von Umweltfaktoren. Bei oligogenen Erkrankungen
(ungefahr zehn Gene beteiligt) kann eine Pradiktion zum
Teil noch errechnet werden, bei polygenen Erkrankungen
hingegen ist das meist nicht mehr méglich und die Aussage-
kraft von Gentests entsprechend beschrankt. Eine griindliche
Familienanamese ist insgesamt oft aussagekraftiger als Vor-
hersagen aus breit angelegten genetischen Untersuchungen.
In der Diagnostik spielt die IM bereits heute eine wichtige
Rolle. Insbesondere in der Onkologie werden die verschie-
denen Krebsarten immer haufiger gemadss ihrem «gene-
tischen Fingerabdruck» diagnostiziert. Aber auch in anderen
Bereichen ist die IM fiir viele Arzte ein wertvolles, neues Dia-
gnoseinstrument, etwa in der Kardiologie.

Auch in der Therapie hat die IM signifikante Fortschritte er-
moglicht. Immer &fter werden heute Wirkstoffe zugelassen,
die nur bei Patientengruppen mit entsprechenden moleku-
laren Merkmalen wirksam sind. Vor allem in der Onkologie
ist diese Entwicklung zu beobachten. Dadurch verbessert
sich nicht nur die Wirksamkeit der Wirkstoffe fiir die betrof-
fene Patientengruppe, sondern auch die Nebenwirkungen
werden reduziert.

Bei der Medikamentenentwicklung kann es sich heute kein
Pharmaunternehmen mehr leisten, die Daten der IM zu ver-
nachléssigen. Sie werden in allen Etappen der Entwicklung
berticksichtigt, auch bei der Planung von klinischen Studien.
Aufgrund des rasanten Fortschritts konnen heute aber auch
verschiedene Problembereiche eruiert werden, bei denen
Handlungsbedarf besteht. Das Positionspapier benennt die
Bereiche Wissensmangel, Expertenwildwuchs, unseriése An-
gebote, Transparenz, Informed Consent, Datenschutz, Wirk-
samkeitsnachweis neuer Therapien sowie Patente und For-
schungsfreiheit.

Vor dem Hintergrund dieser Probleme formuliert das vorlie-
gende Positionspapier einige Losungsansatze:
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1. Behebung des Wissensmangels

Die IM steht zwar noch immer am Anfang, aber der Wissens-
zuwachs lauft rasant. Es ist deshalb wichtig, dass Arztinnen
und Arzte (iber ausreichende Kenntnisse in den Bereichen
Epidemiologie, medizinische Genetik sowie medizinische
Statistik verfiigen, um die Ergebnisse der IM richtig einord-
nen zu kénnen. Zudem erwartet der online informierte Pa-
tient, dass ihm Arztinnen und Arzte mit entsprechenden
Kenntnissen gegenibersitzen.

2. Stdrkung der medizinischen Genetik

Die Genetik ist ein wichtiger Bestandteil der IM. Die Ansprii-
che an die Arztinnen und Arzte beziiglich ihrer Fahigkeit zur
genetischen Analyse und Beratung nehmen zu. Eine Bertick-
sichtigung und Stérkung der medizinischen Genetik in der
medizinischen Ausbildung erscheint daher unabdingbar.

3. Lancierung von Spezialbereichen

Jede Erkrankung besitzt ihre eigene Genetik und Komple-
xitat. Daher ist es notwendig, entsprechende Weiter- und
Fortbildungsangebote zu férdern, damit jeder Arzt die Mog-
lichkeit hat, das IM-relevante Wissen in seinem Gebiet zu er-
werben. Patienten wiederum haben ein Recht darauf, zu er-
kennen, welcher Arzt Gber das notwendige Wissen verfligt,
um IM-relevante Fragen beantworten zu kénnen.

4. Stdrkere Gewichtung der Familienanamnese

Dazu braucht es in der Aus- und Weiterbildung eine Sensibi-
lisierung fiir die Bedeutung der Familienanamnese und dar-
Uber hinaus klinische Leitlinien zu deren Interpretation und
Verwendung sowie eine intensivere Vermittlung der not-
wendigen Kenntnisse und Kompetenzen wahrend des Medi-
zinstudiums.

5. Vermeidung von Fehlentwicklungen und Schaffung von
Transparenz

Frei zugangliche, IM-relevante Angebote miissen einer wis-
senschaftlichen Prifung unterzogen werden, sodass jeder
potentielle Nutzer weiss, worauf er sich einldsst. Dazu ge-
hért auch die Schaffung von Transparenz beziiglich poten-
tieller Interessenkonflikte jedwelcher Art. Nichtreglementier-
bare Entwicklungen bediirfen einer klaren Positionierung
seitens der medizinischen Wissenschaften.

Die IM ist eine grossartige Chance, um im Sinne der Patien-
tinnen und Patienten Pradiktion, Therapie und Nachsorge
zu verbessern. Durch wissenschaftlich fundierte Kenntnisse
und evidenzbasiertes, seridses Handeln sowie durch ent-
sprechende Schwerpunktsetzungen wird es gelingen, das
Maximum aus dieser Chance herauszuholen und mégliche
Fehlentwicklungen zu vermeiden. Fiir die Patientenbediirf-
nisse ist dabei entscheidend, dass die Techniken der Daten-
erhebung und -verarbeitung der IM die persénliche Arzt-Pa-
tienten-Beziehung nicht verdrangen, sondern in diese ein-
gebettet werden.
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1. Hintergrund

Medizinische Fortschritte und technologische Errun-
genschaften sind seit jeher eng miteinander verfloch-
ten. Ob durch die Entwicklung neuer histologischer
Farbemethoden, die Nutzung von elektromagneti-
schen Wellen oder die Herstellung neuartiger Metall-
legierungen - um nur einige Beispiele zu nennen -,
hat die Technologie der Medizin immer wieder neue
Perspektiven eroffnet.

Seit iber zehn Jahren erleben wir im biomedizi-
nischen Bereich erneut eine Revolution, die auf zwei
parallelen Entwicklungen beruht. Einerseits stehen
immer schnellere, hochauflosende und tibergreifende
molekulare Analysen zur Verfiigung, die auch zuneh-
mend kostengiinstiger werden (z.B. genomweite
Polymorphismusanalysen, genomweite DNA- und
RNA-Sequenzierung, Epigenomik, Proteomik, Meta-
bolomik). Andererseits macht die Entwicklung inte-
grativer analytischer Methoden im Bereich der Bio-
informatik die enorme Datenflut einer sinnvollen
Interpretation besser zugdnglich.

Dadurch eroffnen sich vollig neue Perspektiven
fiir das Verstandnis physiologischer und pathophy-
siologischer Prozesse, der Krankheitsentstehung, des
Krankheitsverlaufs und der therapeutischen Wir-
kung. Diese neuen Informationen und Erkenntnisse
werden zudem schnell und teilweise ungefiltert tiber
das Internet fiir jede Person tiberall auf der Welt ab-
rutbar. Die Kombination aus komplexen technolo-
gischen Entwicklungen, deren Anwendung in der
medizinischen Wissenschaft sowie der globalen Ver-
fiigbarkeit simtlicher Informationen wird die Art und
Weise, wie wir iber Gesundheit und Krankheit den-
ken, und damit die gesamte Medizin verdndern. Un-
weigerlich wird es dadurch zu Umwiélzungen und
zum Aufkommen vieler Fragen wissenschaftlicher,
ethischer und gesundheitspolitischer Natur kommen.
Es ist also an der Zeit, sich auch in der Schweiz mit
diesen Entwicklungen und den sich daraus ergeben-
den Fragen aktiv auseinanderzusetzen. Der medizi-
nischen Wissenschaft kommt dabei die Aufgabe zu,
eine evidenzbasierte sowie ethisch fundierte Mei-
nungsbildung zu férdern.

2. Definition

Die eingangs erwdhnten Fortschritte in den soge-
nannten «omics»-Technologien und die damit ver-
bundene Moglichkeit, von einem Individuum eine
Vielzahl medizinischer Informationen - inklusive
kompletter Genomsequenzen - zu erhalten und teil-
weise zu interpretieren, hat zur vermehrten Verwen-
dung des Begriffs der «personalisierten Medizin» ge-
fithrt. Ebenfalls verwendet werden die Begriffe «indi-
vidualisierte», «massgeschneiderte», «stratifizierte»
oder «Prdzisions»-Medizin. Da der Begriff «personali-
sierte Medizin» insofern etwas irrefithrend ist, als das
damit beschriebene medizinische Vorgehen nicht auf
die personenspezifischen Eigenschaften eines Men-
schen abzielt, sondern vielmehr auf die individuellen
biologischen Strukturen und Prozesse, verwenden wir

in diesem Positionspapier den Begriff der «individua-
lisierten Medizin» (IM).

Das vorliegende Positionspapier versteht unter IM
ein medizinisches Vorgehen, bei dem die Daten eines
Individuums auf molekularer Ebene erhoben und diese
mit Mitteln der Informationstechnologie im Hinblick auf
eine individualisierte Prognosestellung, Beratung und/oder
Therapie ebendieses Individuums ausgewertet werden.

Je nach Art der erhobenen Daten kann diese De-
finition enger gefasst werden (z.B. durch Beschrin-
kung auf genomische Daten, die sogenannte «ge-
nomische Medizin») oder durch den Miteinbezug
anderer Daten erweitert werden (z. B. anamnestische
bzw. krankheitsbezogene Daten, die sogenannte «da-
tenbasierte Medizin»).

Das beschriebene Vorgehen verdient den Namen
«Medizin» jedoch nur dann, wenn der Prozess bereits
vor Beginn der Datenerhebung und iiber die Erstel-
lung einer Prognose oder Empfehlung hinaus be-
trachtet wird. Damit IM der Personlichkeit des Pa-
tienten oder des Nutzers gerecht wird, braucht es
mehr als rohe Daten, noétig ist die personliche Bezie-
hung zu einer Fachperson bzw. einem Arzt. Beim Ein-
senden einer biologischen Probe (allenfalls begleitet
von einem ausgefiillten Fragebogen) und dem darauf
folgenden Empfang einer gedruckten Empfehlung
handelt es sich somit (noch) nicht um IM.

Der exponentielle Zuwachs des Gebrauchs der
oben genannten Begriffe suggeriert, dass es sich mog-
licherweise um ein neuartiges Konzept in der Medi-
zin handelt. Obwohl die Methodik, der sich die IM
bedient, tatsdchlich neuartig ist, ist der zugrunde-
liegende Gedanke so alt wie die Medizin selbst. Eine
«individualisierte Medizin» (IM) bezweckt die Optimie-
rung der medizinischen Versorgung fiir jedes einzelne Indi-
viduum von der Prophylaxe bis hin zur Therapie [1], in-
dem sowohl individuelle biologische Eigenschaften,
Umweltfaktoren und kontextuelle Einfliisse {iber
die Lebensspanne eines Individuums hinweg erfasst
und analysiert werden. Tatsdchlich beschreibt dieser
Zweck der IM das medizinische Denken mindestens
seit Hippokrates. Die Fokussierung auf das Indivi-
duum mit seiner Einzigartigkeit ist Charakteristikum
jedes korrekten drztlichen Handelns. Ein Blick in die
Datenbanken zeitgendssischer medizinischer Litera-
tur zeigt, dass die Verwendung des Begriffs der «per-
sonalisierten Medizin» seit dem Anfang dieses Jahr-
hunderts einen exponentiellen Anstieg aufweist.
Allerdings gibt es bereits vereinzelte Berichte in den
1970er und 1990er Jahren, die sich dem Thema wid-
men. In diesen Veroffentlichungen wird sogar der
Niedergang der IM, d.h. der Fokussierung auf das In-
dividuum und der individuellen Beratung, befiirch-
tet, und zwar als Folge der zunehmenden Technisie-
rung und «Algorithmisierung» der Medizin [2, 3]. In
diesen Bedenken kommt die Einsicht zum Tragen,
dass die menschliche Person mehr ist als die Summe
der Daten, die tiber sie erhoben werden konnen. Sie
kann ihrem Wesen nach nur in der Begegnung mit
einer anderen Person erfasst werden. Es ist deshalb
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entscheidend, dass die Techniken der Datenerhebung
und -verarbeitung der IM die personliche Arzt-Pa-
tienten-Beziehung nicht verdringen, sondern in
diese eingebettet werden.

3. Anwendungsbereiche

der «individualisierten Medizin»

Wie oben ausgefiihrt, ist das Konzept der IM weder
neu noch aussergewohnlich, sondern stellt eine
Selbstverstandlichkeit im medizinischen Denken dar.
Dennoch ist die Medizin an einem Punkt angelangt,
an dem die technologischen und analytischen Ent-
wicklungen das Repertoire der praventiven, diagnos-
tischen und therapeutischen Mdoglichkeiten enorm
vergrossern und teilweise diagnostische und thera-
peutische Prozesse auf den Kopf stellen. Deswegen ist
es zundchst hilfreich, die Anwendungsbereiche der
modernen IM zu umreissen. Da der Bereich der Ge-
nomik momentan die schnellsten und umfassends-
ten sowie fiir die medizinische Praxis konkretesten
Fortschritte aufweist, wird auf ihn besonders haufig
Bezug genommen. Bereits jetzt weisen aber auch die
Bereiche der Genexpression, Epigenomik, Proteomik
und Metabolomik dhnliche Fortschritte auf. Diese
werden aber voraussichtlich den Anwendungs- bzw.
Giiltigkeitsbereich der IM nicht grundlegend modi-
fizieren.

Es lassen sich momentan vier Anwendungsberei-
che der IM umschreiben: 1. Pradiktion, 2. Diagnostik,
3. Therapie, inkl. Outcome-Evaluation, 4. Entwick-
lung neuer Medikamente.

3.1. Pradiktion

Pradiktion bezeichnet die prasymptomatische Risiko-
abkldrung und Diagnostik (inkl. pranataler Diagnos-
tik), mit dem Ziel einer frithen Prognose, Diagnose
und eventuell Therapie bzw. praventiver Massnah-
men [4]. Vereinzelt ist die genombasierte Pradiktion
bereits heute Teil unseres medizinischen Versorgungs-
systems, z. B. bei Chorea Huntington. Angesichts der
Auswirkungen nicht nur auf eine einzelne Person,
sondern auf die gesamte Familie, die eine genomba-
sierte Prddiktion eines genetisch dominanten Merk-
mals erhilt, ist der vom Gesetzgeber festgeschriebene
Beratungsaufwand zwar erheblich, jedoch richtig und
notwendig. Es ist nicht das Ziel dieses Positions-
papiers, auf die ethische Dimension einer genom-
basierten Pradiktion einzugehen. Gleichwohl ist es
wichtig und gerade im Licht eines Uberangebots an
sogenannten prddiktiven Tests sogar unerldsslich,
festzuhalten, wann tiberhaupt eine genombasierte
Pradiktion wissenschaftlich begriindbar und machbar
ist.

Generell ist festzuhalten, dass es sich bei jeder Art
der Pradiktion (auch der genombasierten) um eine
probabilistische Aussage handelt. Die korrekte Ver-
mittlung von Wahrscheinlichkeiten ist jedoch ein
komplexes Unterfangen [5, 6].

Die Giite einer pradiktiven Aussage leitet sich von
der Effektstdrke des Pradiktors ab. Die IM kann daher

bei monogenen Erkrankungen, bei denen die Effekt-
starke einer genetischen Variation per definitionem
hoch ist, einen signifikanten Beitrag leisten. Bei oligo-
genen Erkrankungen, die durch eine kleine Zahl gene-
tischer Variationen (selten mehr als 10) bedingt sind
(z.B. einige Krebsarten), ist eine akkurate Pradiktion
weitaus schwieriger. Dies zum einen, weil bei oligo-
genen Erkrankungen Umweltfaktoren eine grosse
Rolle spielen, zum anderen konnen die
krankheitsassoziierten Varianten miteinander inter-
agieren, was die Berechnung verkompliziert und eine
akkurate pradiktive Aussage deutlich erschwert oder
verunmoglicht. Dennoch lassen sich durch gene-
tisch-epidemiologische Studien, verbunden mit ge-
nom-weiten Analysemethoden, die Effektstarken
und die Gen-Gen-Interaktionseffekte modellieren
und oft im Sinne einer Pradiktion errechnen, wobei
die Giite der pradiktiven Aussagen naturgemadss im
Vergleich zu den monogenen Erkrankungen weitaus
geringer ist (z.B. [7]).

Diese Problematik ist bei polygenen Erkrankungen
(z.B. koronare Herzkrankheit, arterielle Hypertonie,
Demenz, psychiatrische Erkrankungen) akzentuiert.
Die Vielzahl der risiko-assoziierten genetischen und
nichtgenetischen (Umwelt-)Faktoren bzw. ihr dus-
serst komplexes Interaktionsmuster verunmaoglichen
in den meisten Féllen eine seriose Pradiktion auf in-
dividueller Ebene. Es darf nicht vergessen werden,
dass auch ein bedeutender genetischer Risikofaktor,
der anhand von gruppenstatistischen Analysen iden-
tifiziert wurde (z.B. das Apolipoprotein-E4-Allel bei
der Alzheimer-Demenz) unter Umstdnden wenig hilf-
reich ist, wenn es darum geht, eine individuelle Vor-
hersage zu treffen [8, 9]. Zusatzlich ist zu beachten,
dass jede Erkrankung ihre eigene Genetik und Kom-
plexitdt besitzt. Die Genetik der arteriellen Hyperto-
nie ist anders als die Genetik des Pankreaskarzinoms,
und diese ist wiederum anders als die der bipolaren
affektiven Storung, selbst wenn diese Erkrankungen
alle unter dem Begriff der polygenen Erkrankungen
subsumiert werden kdnnen.

In den letzten Jahren haben hochauflosende,
genomweite Assoziationsstudien (genome-wide as-
sociation studies, GWAS), die Millionen von geneti-
schen Polymorphismen in sehr grossen Fall-Kontroll-
Kollektiven untersuchen (teilweise tiber 100000 Teil-
nehmer), eine Vielzahl an replizierten genetischen
Risikofaktoren und Suszeptibilitatsgenen fiir verschie-
dene polygene Erkrankungen identifiziert. Diese Stu-
dien bedeuten einen grossen Fortschritt fiir das Ver-
stindnis der Pathophysiologie der entsprechenden
Erkrankungen und haben bereits zu neuen therapeu-
tischen Entwicklungen gefiihrt [10].

Wenn es allerdings um die Berechnung des indi-
viduellen Erkrankungsrisikos anhand dieser identifi-
zierten Varianten geht - ein Versprechen, das gewisse
Firmen werbewirksam propagieren -, dann sehen die
Resultate erntichternd aus: Trotz des massiven Ein-
satzes an breit angesetzten, genetischen Untersuchun-
gen erfiillen die identifizierten Varianten die Krite-
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rien, die fiir pradiktive Tests gelten, bei weitem nicht.
Dieses Resultat erstaunt angesichts der Komplexitét
polygener Erkrankungen nicht. Interessant allerdings
ist die wiederholte Beobachtung, dass jeder noch so
signifikante «pradiktive» Effekt der genetischen Risi-
kovarianten statistisch gesprochen zunichte gemacht
wird, wenn im Modell die Familienanamnese mitein-
bezogen wird (z.B. [11]).

In anderen Worten: Geht es um die Abschdtzung
des individuellen Risikos einer polygenen Erkran-
kung, so ist eine griindliche Familienanamnese einer
genetischen Testung risikoassoziierter Varianten
weitaus liberlegen. Die griindliche Familienanam-
nese beriicksichtigt immer die Gesamtheit aller ge-
netischen und nicht-genetischen (jedoch geteilten)
Risikofaktoren innerhalb der Familie sowie das kom-
plexe Interaktionsmuster dieser Faktoren, und ist so-
mit viel aussagekraftiger als jede noch so breit ange-
legte, aber letztlich isolierte genetische Untersu-
chung. Mit der griindlichen Familienanamnese hat
jede praktizierende Arztin und jeder praktizierende
Arzt ein sehr wirksames Instrument in der Hand, um
ganz im Sinn der IM eine fundierte und seriose Risiko-
abschédtzung vorzunehmen. Leider wird die Anam-
nese (sowohl die familidre als auch die personliche)
im praktischen Medizineralltag oft vernachlassigt
und ist nicht optimal in die Gesundheitsversorgung
integriert [12].

3.2. Diagnostik

Der Beitrag der IM in der Diagnostik und der Pro-
gnose von Erkrankungen ist bereits heute signifi-
kant, und das Entwicklungspotential ist sehr hoch.
Als Vorreiter gilt die Onkologie, die sich moderner
IM-basierter Methoden bedient, um zu einer mole-
kularen Diagnostik und zu einer molekularen Cha-
rakterisierung von Malignomen zu gelangen. Der
Vorteil der Onkologie besteht darin, dass genomi-
sche, epigenomische, und proteomische Untersu-
chungen direkt am Tumorgewebe vorgenommen
werden kénnen und eine detaillierte Subtypisierung
der jeweiligen Erkrankungen ermdoglichen. Ob im Be-
reich des Mammakarzinoms, des Kolonkarzinoms,
der Lymphome, Leukdmien usw., IM hat zu einem
grossen und auch fiir die Patientinnen und Patien-
ten relevanten Wissenszuwachs gefiihrt. Mehrere
komplette Genome von Malignomen wurden bereits
sequenziert, etwa bei akuter myeloischer Leukdmie
und nichtkleinzelligen bzw. kleinzelligen Bronchus-
karzinomen [13-15]. Es gibt grosse internationale
Konsortien, die sich der kompletten Charakterisie-
rung von Tumorgewebe - von der DNA zum Protein
- widmen, so z.B. beim Glioblastom und beim Mam-
makarzinom.

Zusétzlich zur Onkologie nutzen aber auch an-
dere Fachbereiche die IM, um das diagnostische und
prognostische Repertoire zu vergrossern, wie z.B. die
Kardiologie. Anhand metabolomischer und proteo-
mischer Ansatze wird untersucht, ob zwischen den
verschiedenen Stadien eines akuten Myokardinfark-

tes und einer instabilen Angina pectoris unterschie-
den werden kann [16, 17]. Zusdtzlich werden ver-
schiedene, auf Genexpression im Blut basierende
Tests validiert, um den Schweregrad einer koronaren
Herzerkrankung zu quantifizieren [18, 19]. Zusam-
menfassend kann man festhalten, dass die IM sehr
wohl wichtig ist, um die Diagnostik (inkl. Prognose)
einer Vielzahl von Erkrankungen im Sinne der Pa-
tientinnen und Patienten zu verbessern.

3.3. Therapie (inkl. Outcome-Evaluation)

Die IM ist in diesem Bereich weit fortgeschritten.
Auch hier hat die Onkologie eine Vorreiterrolle, vor
allem in der Berticksichtigung pharmakogenetischer
Parameter. Die Entwicklungen in diesem Bereich der
Therapie und der Outcome-Evaluation gehen selbst-
verstandlich Hand in Hand mit den Entwicklungen
im Bereich der Diagnostik, d.h. der besseren Sub-
typisierung aufgrund molekularer Merkmale des Tu-
mors. So werden zur Behandlung verschiedener
Krebsarten zunehmend Substanzen zugelassen, die
nur bei bestimmten molekularen Untergruppen wirk-
sam sind [4]. Auch hier gibt es gross angelegte Pro-
gramme (z. B. in Frankreich, den USA, Norwegen und
Grossbritannien) mit dem Ziel, anhand einer kom-
pletten molekularen Charakterisierung von Tumor-
biopsien zu individuell wirksamen Therapien zu ge-
langen. Diese Entwicklungen sind nicht nur fir die
Wirksamkeit von Relevanz, sondern auch fiir die Ver-
meidung von unnotigen und potentiell schadlichen
Behandlungen, wie auch fiir die Evaluation des the-
rapeutischen Outcomes. Und auch hier wird nicht
nur die Onkologie profitieren, sondern prinzipiell alle
klinischen Gebiete, wie z. B. das Spektrum der kardio-
vaskuldren, metabolischen, neuropsychiatrischen
oder dermatologischen Erkrankungen. Die IM wird -
wenn richtig eingesetzt — zu einer signifikanten Ver-
besserung der therapeutischen Optionen in der ge-
samten Medizin beitragen.

3.4. Entwicklung neuer Medikamente

Die Anwendung IM-relevanter Methoden ist auch fiir
die Entwicklung neuer Medikamente von grosster
Wichtigkeit. An jedem Punkt der Medikamentenent-
wicklung (target identification, target validation, lead
development, preclinical phases, clinical phases,
market) ist die Rolle von Genomik, Epigenomik und
Proteomik zentral [1]. Zudem wird evident, dass
schon vor Einfithrung eines neuen Medikamentes
die selektive Wirksamkeit anhand IM-basierter Me-
thoden zu priifen ist. Zwar werden so die dafiir not-
wendigen klinischen Studien (insbesondere die
Phase-III-Studien) noch aufwendiger. Auf der ande-
ren Seite fithrt die IM-basierte Stratifizierung von
Probanden zu hoheren Effektstirken, sodass die zu
rekrutierende Teilnehmerzahl fiir die Studie gesenkt
werden kann. Es ist offensichtlich, dass die IM den
Bereich der Medikamentenentwicklung signifikant
und im Sinne der Patientinnen und Patienten positiv
beeinflussen wird. Im Prinzip beriicksichtigt heute
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jedes pharmazeutische Unternehmen die IM bei der
Entwicklung neuer Medikamente fiir jeden Bereich
der klinischen Medizin.

4. Problembereiche

Wie bei jedem technologischen Fortschritt tauchen
auch bei der IM viele Fragen auf, die moglichst friith-
zeitig diskutiert werden miissen, um Fehlentwicklun-
gen vorzubeugen. Nachfolgend werden acht Problem-
bereiche aufgefiihrt, die besonderer Beachtung be-
diirfen.

4.1. Wissensmangel

Die Bedeutung und auch die Aussagen der IM lassen
sich ohne statistisches und epidemiologisches Wissen
nicht verstehen bzw. nicht korrekt interpretieren.
Bei der IM dreht sich alles um probabilistische Aus-
sagen, die immer im jeweiligen Kontext zu verstehen
sind. Eine 80-prozentige Wahrscheinlichkeit fiir das
Ansprechen auf ein bestimmtes Medikament und
eine 80-prozentige Auftretenswahrscheinlichkeit
einer unheilbaren Erkrankung haben sehr unter-
schiedliche Bedeutung fiir das betroffene Indivi-
duum. Die statistische Signifikanz eines Suszeptibi-
litdtsgens besagt noch nichts tiber seine pradiktive
Wertigkeit. Ein Risikoallel mit einer «odds ratio» von
beispielsweise 3 kann dennoch fiir die Pradiktion des
entsprechenden Merkmals unbedeutend sein. Er-
staunlicherweise deckt gerade die Debatte rund um
die IM bei verschiedenen Beteiligten eklatante Wis-
sensliicken beziiglich einfacher statistisch-epidemio-
logischer Prinzipen auf. Es gilt, diese Wissensliicken
moglichst schnell und systematisch zu schliessen.
Zudem gilt es, der Vernachldssigung der (Familien-)
Anamnese - wie oben erldutert - mit konkreten Mass-
nahmen entgegenzuwirken.

4.2. Expertenwildwuchs

Die IM umfasst ein breites Wissensgebiet mit Aspek-
ten der Medizin, Biologie, Biotechnologie, Informatik
und Ethik. Dies hat zur Folge, dass der akademische
Diskurs um die IM ausgesprochen pluridisziplindr ge-
staltet wird, was gut und erwiinscht ist. Es darf aller-
dings nicht vergessen werden, was Sinn und Zweck
der IM ist: Die IM bezweckt die Optimierung der me-
dizinischen Versorgung fiir jedes einzelne Indivi-
duum von der Prophylaxe bis hin zur Therapie. Da
die Stimme der Experten in diesem fiir die Medizin
sehr wichtigen Bereich Auswirkungen haben kann,
ist es an der Zeit zu realisieren, dass selbsternanntes
Expertentum potentiell schéddlich ist und an IM-Ex-
perten gewisse Mindestanforderungen zu stellen
sind.

4.3. Unseriose Angebote

«Sie sind Tragerin einer Genvariante, die zu mehr In-
telligenz fiihrt, falls Sie gestillt wurden.» Das Ange-
bot solcher «pradiktiver» Tests ist geeignet, die IM in
ihrer Gesamtheit zu diskreditieren. Tatsdchlich pro-

pagieren bekannte international tdtige Anbieter sol-
che sogenannten «direct-to-consumer»-(DTC) Gen-
tests, genauso wie genetische Tests zur Vorhersage
eines guten oder schlechten Gedéachtnisvermogens,
der Schizophrenie oder des Hangs zu suizidalem Ver-
halten. Diese unwissenschaftlichen «Angebote» of-
fenbaren ein Problem: Im Bereich der IM hat sich ein
Markt etabliert, der unkontrollierbar und unregulier-
bar ist. In der Schweiz sind solche DTC-Tests ohne
arztliche Anweisung grundsitzlich verboten. Verbote
niitzen hier jedoch wenig, weil sie in einer globalisier-
ten Welt denkbar einfach umgangen werden kénnen.
Umso wichtiger ist es daher, diese Angebote einer
wissenschaftlichen und fiir alle sichtbaren und abruf-
baren Priifung zu unterziehen, sodass jeder poten-
tielle Nutzer dieser Angebote weiss, worauf er sich
einldsst. Eine Reihe nationaler und internationaler
Fachgruppen hat sich bereits eindeutig positioniert
und vor solchen Angeboten gewarnt. Beispielhaft da-
fiir steht das entsprechende Merkblatt der Experten-
kommission fiir genetische Untersuchungen beim
Menschen (GUMEK) zu Gentests aus dem Internet
(www.bag.admin.ch/gumek).

Zusétzlich zur Problematik der Unwissenschaft-
lichkeit mancher Angebote offenbaren die Entwick-
lungen im Bereich der DTC-Gentests ein anderes Pro-
blem: den Mangel an genetischer Beratung (siehe dazu
auch 4.5.). Manche DTC-Angebote sind durchaus
valide, wie z.B. die Bestimmung von Mutationen bei
dominant oder rezessiv vererbten Merkmalen (z.B.
Chorea Huntington). Die potentiellen Nutzer erfah-
ren ihre Ergebnisse allerdings ungefiltert und unmit-
telbar ohne notwendige Zusatzinformationen und
ohne entsprechende Beratung. Es ist fahrldssig, diesen
Umstand mit dem - selbstverstdndlich nicht in Frage
zu stellenden - Recht auf Freiheit der Einholung von
Information zu verharmlosen. Vielmehr handelt es
sich um eine ethisch nicht akzeptable Unterlassung,
da es sich hierbei nicht um irgendeine Information
handelt, sondern um komplexe medizinische Sach-
verhalte, die einer umsichtigen Interpretation bediir-
fen.

4.4. Transparenz

Die IM ist nicht nur wissenschaftlich von hochstem
Interesse, sondern auch wirtschaftlich. Da es sich
um eine zukunftsweisende Richtung der Medizin
handelt, ist der potentielle wirtschaftliche Nutzen si-
gnifikant. Gerade deswegen und weil es um die Ge-
sundheit jedes Einzelnen geht, muss grosstmogliche
Transparenz gelten. Ob Experten, einflussreiche Dis-
kutanten, Anbieter von IM-Leistungen, Initianten
von Offentlichen Diskussionsplattformen und inter-
netbasierten Foren - sie alle miissen ihr personliches
Interesse begriinden und etwaige wirtschaftliche Ver-
flechtungen deklarieren. Dies ist fiir einen so sensi-
blen Bereich zwar eine Selbstverstandlichkeit, deren
Umsetzung muss aber sehr ernsthaft angegangen
werden.
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4.5. Informed Consent

Wenn in einem Schritt und ohne klare medizinische
Fragestellung eine sehr grosse Zahl von moglicher-
weise gesundheitsrelevanten Daten erhoben werden
soll, muss die Forderung nach einer umfassenden
und verstindlichen Aufklarung {iber Nutzen und
Risiken dieser Massnahme in neuem Licht gesehen
werden. Selbstverstandlich besteht bei genetischen
Untersuchungen bereits heute die Pflicht, tiber die
Moglichkeit unerwarteter Resultate von unklarer Be-
deutung aufzukldren; bisher waren diese aber im
Vergleich zum eigentlichen Ziel der Untersuchung
stets von untergeordneter Bedeutung. Die neuen
Testmoglichkeiten bringen eine solche Fiille poten-
tiell relevanter Informationen mit sich, dass eine
umfassende Aufklarung schon rein quantitativ pro-
blematisch ist. Die Tatsache, dass die Bedeutung sehr
vieler Informationen noch unklar ist und sich in
naher Zukunft dndern kann, kompliziert die Bera-
tung zusdtzlich. Die Frage, welche Anforderungen im
Rahmen der IM an eine giiltige informierte Einwil-
ligung gestellt werden miissen, bedarf einer sorgfal-
tigen ethischen und juristischen Kldrung.

Besonders schwierig zu beantworten ist diese
Frage, wenn nicht urteilsfihige Personen untersucht
werden sollen, insbesondere Kinder und Neugebo-
rene, sowie bei pranatalen Untersuchungen oder bei
Vaterschaftstests.

4.6. Datenschutz

Die Informationen und Daten, die im Rahmen der IM
erhoben werden, sind definitionsgemass sehr person-
licher Natur und sensibel. Sie sind deshalb besonders
schiitzenswert. Das involvierte, nicht nur medizini-
sche Personal ist sich dieser Verantwortung noch
nicht vollstandig bewusst. Internetbenutzer sind auf
die Gefahren der Verwendung solcher sensibler Daten
(eigener und fremder!) ausdriicklich hinzuweisen.

4.7. Wirksamkeitsnachweis neuer Therapien

Bei der Wirksamkeitspriifung neuer Medikamente er-
laubt die IM eine Stratifizierung der Probanden in
unterschiedliche Subgruppen. Wenn eine Substanz in
der Gesamtpopulation keine, in einer Subpopulation
aber eine gute Wirksamkeit zu zeigen scheint, ent-
steht das Problem, inwiefern der Wirksamkeitsnach-
weis fiir diese moglicherweise kleine Subpopulation
als gentigend angesehen werden kann. Die Moglich-
keit, ftir solche Subpopulationen einen «orphan
disease»-Status zu beanspruchen, miisste an den
sorgfaltigen Nachweis klinischer Wirkung und eines
angemessenen Nebenwirkungsprofils gekniipft sein.

4.8. Patente und therapeutische bzw. Forschungs-
freiheit

Es ist vorstellbar, dass der Hersteller einer Substanz
ein Paket, bestehend aus einer bestimmten diagnosti-
schen Datenerhebung, einem verkniipfenden Algo-
rithmus und einer darauf basierenden individuali-

sierten Rezeptur patentieren ldsst. Dies konnte einer-
seits die therapeutische Freiheit des behandelnden
Arztes beeintrdchtigen, z.B. die Behandlung anderer,
vom Algorithmus nicht erfassten Faktoren einzubin-
den; andererseits und vor allem konnte ein solches
Patent die Forschung zur Verbesserung der individu-
alisierten Therapie dieser Erkrankung behindern.

5. Losungsansitze

Die im Folgenden vorgeschlagenen Massnahmen er-
geben sich aus den oben beschriebenen Problem-
bereichen und verstehen sich nicht als abschlies-
send. Die IM steht immer noch am Anfang, und es
ist davon auszugehen, dass mit der Zeit zusdtzliche
und anders gelagerte Diskussionspunkte auftreten
werden, die dann einer entsprechenden Evaluation
bediirfen. Dennoch ergibt sich bereits heute die Not-
wendigkeit zu handeln.

5.1. Behebung des Wissensmangels

Die Kenntnisse der Arzteschaft im Bereich Epide-
miologie, medizinische Genetik und medizinische
Statistik sind zu verbessern. Viele Fragen rund um
die IM haben mit statistischen und epidemiologi-
schen Zusammenhdngen zu tun. Zudem muss uns
bewusst sein, dass im Internetzeitalter die Mehrheit
der Patientinnen und Patienten das Internet konsul-
tiert und vom behandelnden Arzt Erklarungen, Inter-
pretationen und Antworten erwartet. Ohne entspre-
chende Kenntnisse wird man unnétige Verunsiche-
rung und Angste provozieren.

5.2. Starkung der medizinischen Genetik

Die Untersuchung und Interpretation von Genom-
sequenzen ist ein wichtiger Bestandteil der IM.
Daher kommen auf alle Arztinnen und Arzte, die Pa-
tienten behandeln, zunehmende Anspriiche an ihre
Fahigkeit zur genetischen Beratung zu. Eine entspre-
chende Berticksichtigung und Starkung der medi-
zinischen Genetik in der medizinischen Ausbildung
erscheint daher unabdingbar.

5.3. Lancierung von Spezialbereichen

Die IM bringt eine weitere Spezialisierung bzw.
Subspezialisierung mit sich. Je nach medizinischem
Fachbereich unterscheidet sich die IM deutlich. Wie
oben erwidhnt, besitzt jede Erkrankung ihre eigene
Genetik und Komplexitdt. Es ist heute bereits Reali-
tat, dass allgemeines genetisches Wissen nicht mehr
ausreicht, um der Untersuchung der genetischen
Komplexitit jeder einzelnen polygenen Erkrankung
gerecht zu werden, bzw. mit der Geschwindigkeit des
Erkenntnisgewinns Schritt zu halten. Auf der anderen
Seite wird in Kiirze jeder Hausarzt, Kardiologe, Chir-
urge, Psychiater, Dermatologe usw. mit Patientenfra-
gen konfrontiert werden, die sich im entsprechenden
Bereich rund um die IM drehen. Daher ist es not-
wendig, entsprechende Weiter- und Fortbildungsan-
gebote zu férdern, damit jeder Arzt die Moglichkeit

Schweizerische Arztezeitung | Bulletin des médecins suisses | Bollettino dei medici svizzeri | 2012;93: 50 1856



WEITERE ORGANISATIONEN UND INSTITUTIONEN

—
EMH ‘- so.iv

Editores Medicorum Helveticorum

hat, das IM-relevante Wissen in seinem Gebiet zu er-
werben, um die Patienten entsprechend beraten zu
koénnen, ohne dass er aber eine Weiterbildung im ge-
samten Bereich der medizinischen Genetik erwerben
muss. Die Patienten wiederum haben ein Recht dar-
auf zu erkennen, welcher Arzt tatsdchlich tiber das
notwendige Wissen verfiigt, um IM-relevante Fragen
beantworten zu konnen. Letztlich wird IM-relevantes
Wissen und seine fortwdhrende Aktualisierung zum
festen Bestandteil jedes drztlichen Spezialgebietes
werden.

5.4. Starkere Gewichtung der Familienanamnese
Dazu braucht es in der Aus- und Weiterbildung eine
Sensibilisierung fiir die Bedeutung der Familienana-
mnese und dariiber hinaus klinische Leitlinien zu
deren Interpretation und Verwendung sowie eine in-
tensivere Vermittlung der notwendigen Kenntnisse
und Kompetenzen wéahrend des Medizinstudiums.

5.5. Vermeidung von Fehlentwicklungen

und Schaffung von Transparenz

Wie oben ausfiihrlicher dargelegt, gibt es nichtregle-
mentierbare Entwicklungen, die dennoch einer kla-
ren Positionierung seitens der medizinischen Wissen-
schaften bediirfen. Dies soll deutlich und sichtbar er-
folgen. IM-relevante Angebote, die frei zugdnglich
sind, miissen einer wissenschaftlichen und fiir alle
zugdnglichen Priifung unterzogen werden, sodass
jeder potentielle Nutzer dieser Angebote weiss, wor-
auf er sich einldsst. Hier sind die medizinischen Wis-
senschaften besonders gefordert. Dazu gehort auch
die Schaffung von Transparenz beziiglich potentiel-
ler Interessenkonflikte jedwelcher Art.

6. Ausblick

Die IM verdndert laufend die Art und Weise, wie wir
iiber Medizin denken. Sie ist eine grossartige Chance,
um im Sinne der Patientinnen und Patienten Pra-
diktion, Therapie und Nachsorge zu verbessern. Nur
durch wissenschaftlich fundierte Kenntnisse und
evidenzbasiertes, serioses Handeln und durch ent-
sprechende Schwerpunktsetzungen bereits in der
Aus- und Weiterbildung aber auch in der Fortbildung
wird es gelingen, das Maximum aus dieser Chance
nutzbringend herauszukristallisieren und den Men-
schen zugutekommen zu lassen sowie drohende Fehl-
entwicklungen zu vermeiden.

Obwohl die IM primér auf der individualmedizi-
nischen Ebene ansetzt, muss auch ihre Bedeutung fiir
die Medizin als Ganzes bzw. fiir den Public-Health-
Bereich betrachtet werden. Einerseits konnen sich
aus der Sammlung grosser Datenmengen interes-
sante Forschungsansdtze ergeben, andererseits miis-
sen die Auswirkungen einer neuen Vielzahl indivi-
dualisierter Empfehlungen auf das Gesundheitsverhal-
ten der Bevolkerung sorgfdltig monitorisiert werden.
Ebenso bediirfen die Auswirkungen eines erhohten
Beratungsbedarfs sowie die mit der IM verbundenen
ethischen Fragen einer vertieften Analyse.
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