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In den vergangenen Jahrzehnten wurden im Bereich
der personalisierten Medizin (PM) grosse Fort-
schritte erzielt. Viele Experten sind sich einig, dass
die medizinische Diagnostik und Therapie kiinftig
auf individuelle genetische Veranlagungen abge-
stimmt werden. Heute wird beispielsweise kaum ein
Medikament mehr entwickelt, das sich nicht auf die
eine oder andere Weise auf Daten aus der PM ab-
stiitzt. Im Zentrum der PM steht der Patientennut-
zen und weniger der Nutzen einer ganzen Popula-
tion: Mit der Hilfe der PM sollen Therapien spezifi-
scher auf den einzelnen Patienten zugeschnitten
werden. Dadurch steigen Effizienz und Wirksamkeit
der Therapien, und Nebenwirkungen wie auch Ge-
sundheitskosten sinken - so die Hoffnung.

Vor allem bei Krebserkrankungen bringt die PM
bereits beachtliche Fortschritte fiir die Patienten.
Hier muss man unterscheiden zwischen den relativ
seltenen familidren und den hdufigen sporadischen
Krebsarten. Bei den familidren Krebsarten geht es
in erster Linie um eine Risikoabschdtzung. Wer friih-
zeitig sein eigenes Risiko fiir eine familidr gehédufte
Krebsart einschédtzen kann, der kann auch entspre-
chend préaventive Massnahmen ergreifen. Frither-
kennung und Prdvention von Krebs spielen heute
insbesondere bei jenen Patienten eine grosse Rolle,
bei denen aufgrund der Familiengeschichte ein er-
hohtes Krebsrisiko erwartet wird, wie z.B. erbliche
Darm- und Brustkrebserkrankung.

Bei den sporadischen Krebsformen stehen As-
pekte der Prognose und der Behandlungsmaoglich-
keiten im Vordergrund.

Ein bekanntes Beispiel ist der Gentest fiir Brust-
krebs (BRCA-Test), bei dem Arzte iiber langjihrige
Erfahrungen verfiigen. Es handelt sich dabei um
einen Test, der auf die beiden Brustkrebsgene BRCA-1
und BRCA-2 fokussiert. Ist der Befund positiv, tragt

Was versteht man unter personalisierter
Medizin (PM)?

Das Erbgut eines Menschen enthélt viele Infor-
mationen, darunter auch solche iiber das Risiko,
an bestimmten Leiden zu erkranken. Mit Hilfe
von Gentests versuchen Arzte, diese Informatio-
nen zu nutzen, um Pravention, Diagnose und
Therapie auf individueller Ebene zu verbessern.
PM basiert auf optimaler Therapie, korrekter
Dosierung, zum richtigen Zeitpunkt fiir den indi-
viduellen Patienten.
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Les tests génétiques

Les possibilités offertes par les tests génétiques se
sont tellement développées depuis quelques années
qu’il est désormais nécessaire de remanier les direc-
tives et reglements relatifs a I'utilisation et au rem-
boursement de ces tests. Les différences en matiere
de remboursement posent notamment probleme.
Un autre point qui fait débat est la question de sa-
voir s’il convient de rembourser les analyses réalisées
par des laboratoires étrangers. Dans I'intérét des pa-
tients, l'acces a des laboratoires spécialisés situés a
I’étranger devrait étre possible a condition que les
analyses soient effectuées selon des méthodes et des
techniques scientifiques actuelles. Il incombe a pré-
sent aux autorités et aux assureurs de rechercher, en
coopération avec les prestataires de soins, des solu-
tions proactives offrant une réelle plus-value au sys-

teme de santé ainsi qu’aux patients.

die betroffene Frau ein Risiko von bis zu 87 Prozent,
dass sie im Laufe des Lebens an Brustkrebs erkranken
wird. Des Weiteren besteht bei diesen Betroffenen
ein erhohtes Risiko, an Ovarialkrebs zu erkranken
(bis zu 44 Prozent) [2]. Dieses Wissen ermdoglicht
gezieltes Handeln.

Die Durchfiihrung von Gentests zur Erkennung
von vererbbaren Krankheiten wie etwa Krebs muss
jedoch wohliiberlegt erfolgen, denn ein allenfalls er-
hohtes Risiko betrifft nicht nur die untersuchte Person
selbst, sondern auch deren Kinder. Auch sie miissen
sich dann - ob sie wollen oder nicht - damit auseinan-
dersetzen, ob sie sich bei Erreichen der Volljdhrigkeit
ebenfalls testen lassen wollen. Entsprechend streng ist
die gesetzliche Regelung fiir Gentests: Das Gesetz fiir
genetische Untersuchungen am Menschen schreibt
vor, dass die Tests hierzulande vom Arzt verordnet wer-
den. Sie miissen einem medizinischen Zweck dienen,
und der Patient muss zuvor umfassend aufgekldrt wer-
den und sein Einverstandnis zur Durchfithrung geben
(das er auch widerrufen kann).

Bei den sporadischen Krebsformen werden heute
bei Brust-, Darm- und Lungenkrebs, aber auch beim
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malignen Melanom am Tumorgewebe bestimmte
Genverdnderungen routinemadssig untersucht, die
dann die Entscheidung tiber den Einsatz verschiede-
ner Therapien beeinflussen. Dadurch konnen Thera-
pien viel gezielter eingesetzt werden und vielen Pa-
tienten schwere Nebenwirkungen bei potentiell nur
geringer Wirkung erspart werden. Gesundheitsdko-
nomisch werden dadurch bei diesen sporadischen
Krebserkrankungen auch Kosten pro Jahr und pro
Patient eingespart, da zielgerichtete Therapien, die
mit Kosten von 50000 bis zu 100000 Franken pro
Jahr verbunden sind, nicht eingesetzt werden. Sol-
che Therapien werden folglich nur dann eingesetzt,
wenn der entsprechende pradiktive Marker vorliegt.

stimmt werden, ob ein bestimmtes Medikament
bei einem Patienten wirken wird oder nicht. In
der heutigen und insbesondere der kiinftigen
medizinischen Praxis sind solche Begleittests —
sogenannte Companion Diagnostics - eine ak-
zeptierte und vielversprechende Ergdnzung zum
bestehenden medizinischen Instrumentarium.

Bei familidren Krebserkrankungen werden in der
Schweiz am hdufigsten Einzelgenanalysen mittels
Blutprobe durchgefiihrt. Dabei wird ein einzelnes
Gen auf eine bestimmte Erkrankung untersucht. Da
die meisten erblichen Erkrankungen aber auf einem
Zusammenspiel von mehreren Genen beruhen, geht

Wer friihzeitig sein eigenes Risiko fiir eine familiar gehaufte Krebsart

kennt, kann entsprechend praventive Massnahmen ergreifen.

Dieser Beitrag fasst die Referate und Diskus-
sionen eines Expertenforums zusammen, das zu der
Zukunft der PM und neuen Ansétzen in der Therapie
von erblichen Krebskrankheiten tagte. Nicht im
Fokus dieses Forums war die PM im Zusammenhang
mit prognostischen und pradiktiven Tests, was als
Thema sicherlich separat angegangen werden muss.
Welche Tests werden heute angeboten? Welche In-
formationen konnen sie liefern? Wie werden die
Tests durch die Krankenkassen vergiitet? Sind territo-
riale Einschrankungen fiir die Leistungserbringer
heute noch zweckmassig?

Genetische Untersuchungen in der Schweiz:

aktueller Stand

Heute erhiltliche Gentests haben unterschiedliche

Anwendungsmaoglichkeiten:

- Prasymptomatische Gentests, wie z. B. die Einzel-
genanalyse fiir Brustkrebs, dienen der Risiko-
abschdtzung. Bei an Brustkrebs erkrankten Pa-
tienten ldsst sich so das Risiko bestimmen, im
Verlauf des Lebens einen weiteren primdren
Brustkrebs zu entwickeln oder an Ovarialkrebs
zu erkranken. Auch bei gesunden Menschen mit
erhohtem Krebsrisiko in der Familie sind diese
Tests zuverldssige Werkzeuge fiir eine frithe per-
sonenbezogene Behandlung.

- Prognostische und pradiktive Gentests kdnnen
bei bereits erkrankten Personen durchgefiihrt
werden, um die Aggressivitdt und das mogliche
Fortschreiten ihrer Krebserkrankung (prognosti-
scher Test) oder aber um den Behandlungserfolg
(pradiktiver Test) abzuschdtzen. Bei der steigen-
den Anzahl an Krebs-Subtypen kann dies fiir den
Arzt eine grosse Hilfestellung sein. Solche Infor-
mationen vermitteln wichtige Hinweise, damit
er die optimale Behandlung wéhlen kann. Zu-
dem kann mittels genetischen Begleittests be-

der Fokus vermehrt in Richtung Genpanel-Unter-
suchungen, bei denen zwischen 20 und 30 Gene
gleichzeitig analysiert werden.

Bei sporadischen Krebsarten werden pradiktive
Tests in der Regel im Tumorgewebe von Pathologie-
instituten durchgefiihrt.

Breit ist nicht nur das Angebotsspektrum von
Gentests, sondern auch die Fiille der Krankheiten,
auf die sie angewendet werden - mittlerweile Hun-
derte von erblichen Erkrankungen. Onkologische
Abklarungen werden insbesondere bei Lymphomen,
bei Brust-, Darm-, Prostata- und Lungenkrebs durch-
gefiihrt. Gentests kommen immer hdufiger auch
zur Diagnose von seltenen Erkrankungen (Orphan
diseases) zur Anwendung.

Die Vielfalt von Gentests macht es selbst fiir Spe-
zialisten schwierig, den Uberblick zu behalten, und
erschwert eine Diskussion tiber Nutzen, Risiko und
Kosten. Diese Aspekte miissen fiir jeden Gentest
separat im Rahmen einer genetischen Beratung dis-
kutiert werden, da jeder Test eigene Parameter und
somit eine eigene Aussagekraft hat. Daher gibt es auf
die Frage «Gentest Ja oder Nein?» auch keine allge-
meingiiltige Antwort.

Anbieter in der Schweiz

Innerhalb der Schweiz gibt es einige Anbieter fiir
Gentests. Dazu gehoren die Universitdts- und Kan-
tonsspitdler sowie private Labors. Jedes Labor, das in
der Schweiz Gentests durchfithren mochte, benotigt
eine Bewilligung durch das Bundesamt fiir Gesund-
heit (BAG) und muss entsprechende Qualitatsricht-
linien einhalten.

Die obligatorische Krankenpflegeversicherung
ist an das Territorialitatsprinzip gebunden, d.h. es
werden grundsatzlich nur jene Leistungen iiber-
nommen und vergiitet, die in der Schweiz erbracht
werden. Diese Regelung soll eine kontrollierbare und
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qualitativ hochstehende medizinische Versorgung
sicherstellen.

Einige der internationalen Anbieter von Gen-
tests verfiigen iiber langjahrige Erfahrungen und
iiber entsprechend grosse Datenbanken fiir die Inter-
pretation der Ergebnisse. Fiir Arzte und Patienten ist
die eindeutige Klassifizierung der gefundenen Muta-
tion oft von Bedeutung. Eine moglichst kurze Zeit-
spanne zwischen Entnahme und Resultat ist fiir viele
Patienten insbesondere dann wichtig, wenn zusam-
men mit dem Arzt rasch ein Entscheid iiber die wei-
teren Therapieschritte gefallt werden muss. In einem
solchen Fall kann es fiir den Patienten entscheidend
sein, ob er innerhalb von zwei Wochen ein Resultat
erhdlt oder ob er mehrere Monate darauf warten
muss.

Die Versicherer betonen, dass sie gemass Gesetz nicht fur

Tests auf unheilbare Krankheiten aufkommen missen.
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Die Frage, ob in Zukunft Laboranalysen vergiitet
werden sollen, die unter anderem in auslandischen
Labors durchgefiihrt werden, ist diskussionswiirdig.
Zugénge zu spezialisierten Labors im Ausland sollten
im Interesse der Patienten grundsdtzlich moglich
sein - insbesondere wenn sie Ergebnisse zuverlassi-
ger, rascher und kostengiinstiger liefern konnen. Ist
das Territorialitdtsprinzip sinnvoll zur Bewahrung
unserer Laborinfrastruktur? Es gibt heute schon Aus-
nahmen vom Territorialprinzip. Ein Beispiel sind
Reha-Behandlungen oder Behandlungen in Herz-
zentren im grenznahen Ausland. Ein anderes Bei-
spiel sind Tests fiir seltene familidre Krebserkrankun-
gen (z.B. Li-Fraumeni-, Peutz-Jeghers-, Cowden-Syn-
drom). Kosten fiir diese Leistungen werden teilweise
auch durch Schweizer Krankenkassen vergiitet, ob-
wohl sie im Ausland erbracht werden, aber deutlich
niedriger sind, als wenn sie von Laboratorien in der
Schweiz erbracht werden. Die Globalisierung ist
auch in der Gendiagnostik nicht aufzuhalten.

Unterschiedliche Handhabung durch

die Krankenversicherer

Diskussionsbedarf besteht aber auch in der Zusam-
menarbeit zwischen Arzten und Krankenversiche-
rern. Die eine Herausforderung besteht darin, dass
manche Krankenversicherer nicht fiir teure Tests auf-
kommen, obwohl diese auf der Analyseliste des BAG
aufgefiihrt sind. Die Versicherer begriinden ihre Ent-
scheidung damit, dass sie gemédss Gesetz nicht fiir
Tests aufkommen miissen, wenn es sich um eine Er-
krankung handelt, die unheilbar ist (oft handelt es
sich dabei um seltene Erkrankungen). Arzte halten
dem entgegen, dass die Durchfiihrung eines Tests
auch zur Erkennung einer moglicherweise unheil-
baren Krankheit sinnvoll ist: Fiir einen Patienten ist

es wichtig zu wissen, welchen Namen seine Krank-
heit trdgt, und auch fiir seine Familie und Nachkom-
men kann dies eine wichtige Information sein, insbe-
sondere wenn es sich um eine erbliche Erkrankung
handelt. Fiir Forscher ist diese Information zudem
die Grundlage, um die Erkrankung weiter zu unter-
suchen und allenfalls neue Therapien zu entwickeln.
Die unterschiedliche Beantwortung der Kostenfrage
durch Arzte und Krankenversicherer wurde wieder-
holt juristisch geklart und meist zugunsten der Arzte
respektive ihrer Patienten entschieden.

Die Problematik der Gentests fiir seltene, unheil-
bare Erkrankungen wurde bereits erkannt und die
Analyseliste erst kiirzlich erganzt: Neu miissen Tests
fiir seltene Erkrankungen nicht mehr einzeln aufge-
fiihrt werden, sondern kénnen vereinfacht vergiitet
werden. Dazu leitet der Vertrauensarzt das erhaltene
Antragsformular fiir die Kostengutsprache an den
Orphanrat weiter. Mit dessen Empfehlung entschei-
det der Krankenversicherer, ob der Test vergiitet wer-
den soll oder nicht. Der Orphanrat kann auf Anfrage
auch Empfehlungen zur Durchfiihrung in einem ge-
eigneten Labor im In- oder Ausland abgeben. In der
Praxis muss sich diese Vorgehensweise allerdings
noch durchsetzen.

Die zweite Herausforderung besteht darin, dass
Krankenversicherer die Vergiitung von Gentests zum
Teil unterschiedlich handhaben. In der Romandie
werden Tests tendenziell 6fter vergiitet als in der
Deutschschweiz. Aus Sicht der Versicherer braucht
es auf Verordnungsebene klare Kriterien, unter wel-
chen Voraussetzungen genetische Untersuchungen
von der obligatorischen Krankenversicherung {iber-
nommen werden miissen. Experten sind sich einig,
dass diese Problematik angegangen werden muss
und dass es hier eine landesweite einheitliche Losung
braucht, um unnétige Biirokratie und zusdtzliche
Kosten zu verhindern.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich die
Moglichkeiten der genetischen Untersuchungen in
den letzten Jahren so stark entwickelt haben, dass
die geltenden Richtlinien und Regelungen zum Ein-
satz und zur Vergiitung dieser Tests iberdacht wer-
den miissen. Es ist nun an den Behdrden und den
Versicherern, gemeinsam mit den Leistungserbrin-
gern nach proaktiven Losungen zu suchen, die dem
Gesundheitssystem und den Patienten einen echten
Mehrwert bieten.
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