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Zusammenfassung

In diesem Beitrag sollen neue Anwen-
dungen der Epigenetik mit Relevanz fiir
die Versicherungsmedizin diskutiert
werden.

Epigenetische Studien habendas Dogma
derBiologie umgestossen, dass das bei
der Geburt vererbte Genmaterial die Ei-
genschaften eines Organismus unver-
dnderbar bestimmt. Epigenetische Pro-
zesse stellen die Expression von Genen
an und ab und kénnen auf subtile Um-
weltverdnderungen reagieren. Die Ent-
stehung von Krankheiten oder die Aus-
prdgungvon Persénlichkeitsmerkmalen
werden epigenetisch beeinflusst. Die
zunehmende Bedeutung epigenetischer
Methoden in der Diagnostik und Be-
handlung vieler internistischer Diszipli-
nen wird auch in der Versicherungsme-
dizin registriert. Die potenzielle
Bedeutung fiir die Risikopriifung wird
an ersten Beispielen diskutiert.

Résumé

Cet article présente les derniéres appli-
cations de I’épigénétique et leurimpact
surla médecine des assurances.

Des études épigénétiques ont renversé
la théorie fondamentale de la biologie
moléculaire selon laquelle le matériel
génétique hérité a la naissance déter-
mine une fois pourtoutes les caractéris-
tiques d’un organisme. Des processus
épigénétiques stimulent ou empéchent
I’expression génique et peuvent réagir
ddesvariations subtiles de I’environne-
ment. L'apparition de maladies ou Uaffir-
mation de caractéristiques individuelles
sont influencées épigénétiquement.
Limportance croissante des méthodes
épigénétiques dans le diagnostic et le
traitement de nombreuses disciplines
demédecineinterne estégalementprise
en compte par la médecine des assu-
rances. Les conséquences potentielles
lors de l’'examen des risques sont discu-
tées a la lumiére des premiers ces d’es-
péce connus.

Krankheiten infolge Imprinting-Fehler
Am Forum Risikopriifung in der Perso-
nenversicherung der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Versicherungsmedizin
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(SIM) im November 2016 haben wir zum
Problemkreis In-vitro-Fertilisation (IVF)
versicherungsmedizinische Aspekte der
assistierten Reproduktiondiskutiert. Pa-
rallelzum Beitrag von Prof. Urs Scherrer
iber moglicherweise epigenetisch ver-
ursachte pulmonale Hypertonie in der
Hohe in der IVF-Population haben wir
das Risiko fiir Imprinting-Fehler bei
kiinstlich gezeugten Kindern behandelt.
GenomischesImprintingistein epigene-
tischer Prozess. Durch DNA-Methylie-
rung werden bestimmte Genregionen der
mannlichen und der weiblichen Keim-
bahnso gepragt, dass nurdasvaterliche
odernurdas miitterliche Alleleines Gens
aktiv ist. Genomische Imprints werden
in unbefruchteten Keimzellen geléscht
und nach der Befruchtung neu etabliert
und bei der Zellteilung stabil weiterge-
geben. Es besteht das theoretische
Risiko, dass dasnicht natiirliche Zellkul-
tur-Milieu bei der IVF im Vergleich zur
natirlichen Befruchtung im Kdrper der
Mutter die epigenetische Programmie-
rung dndert. Fehlerinder Entfernung der
Imprints, ihrer Etablierung oderihrer Er-
haltung sind denkbar. Krankheiten in-
folge Imprinting-Fehler sind das Prader-
Willi-Syndrom, das Angelman-Syndrom,
das Beckwith-Wiedemann-Syndrom

oderdas Silver-Russell-Syndrom. Imprin-
ting-Fehler-Krankheiten sind bei [VF-Kin-
dern minimal, aber nicht signifikant ge-
hauft und fir Versicherer kaum relevant

[1].

Definition und Bedeutung der
Epigenetik

Alle Zellen eines menschlichen Organis-
mus enthalten dieidentische genetische
Information, codiert in 3 Milliarden Ba-
senpaaren, verteilt auf 46 Chromoso-
men. Dankder Epigenetik gelingt esdem
Zellkern, unter dem Einfluss dusserer
Faktorenzuregulieren,wannundinwel-
chem Ausmass welche Gene ein- und
ausgeschaltet werden. Epigenetische
Mechanismen erlauben zum Beispiel,
aus dem immer gleichen Erbgut unter-
schiedlichste Zellenwie Haut-, Herz- oder
Nervenzellen zu differenzieren. Schon
zu Beginn des Humangenomprojekts
1990 und beim offiziellen Abschluss
2003 wurden grosse Hoffnungen in die
vollstdandige Sequenzierung des huma-
nen Genoms gesetzt. Als es 2003 gelun-
gen war, das menschliche Erbgut kom-
plettzuentziffern, verglich US-Pradsident
Bill Clinton diese wissenschaftliche
Grosstat mit der Mondlandung. Krank-
heiten und Phanotypen sollten durch
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Mutationen in der DNA betroffener Per-
sonensichtbarund mittels gentherapeu-
tischer Ansatze therapierbar werden.
Resultate aus genomweiten Assoziati-
onsstudien (GWAS) haben zwar zahlrei-
che krankheitsassoziierte Mutationen
aufgezeigt,jedoch gelingtdas Verstand-
nis der Genregulation und vieler patho-
physiologischer Prozesse nurmit epige-
netischer Zusatzinformation. Wir
vererben unseren Kindern mehr als nur
unsere Gene. Umwelteinfliisse modifi-
zieren chemisch unser Erbgut. Das re-
sultierende Methylierungsmuster ist
zwar reversibel, aber teilweise so nach-
haltig, dass epigenetische Veranderun-
gen iber mehrere Generationen weiter-
gegeben werden.

Epigenetische Diagnostik und
Therapie in der Onkologie

Ein gutes Beispiel fiir die Nutzung
epigenetischer Verdnderungen in der
Krebsdiagnostik ist UroMark, ein nicht-
invasiver Test zur Diagnose des Blasen-
karzinoms anhand von Epithelzellen im
Urinsediment.[2]Der Proband kann seine
Urinprobe mitderPostins Laborsenden.
Der UroMark-Test analysiert 150 mogli-
che epigenetische Verdnderungen und
unterscheidet mit grosser Sicherheit zwi-

schen Blasenkarzinom und Normalbe-
fund. Die 150 epigenetischen Marker
wurden anhand einer Kohorte von 86
Blasenkarzinomen mit Muskelinvasion
und 30 normalen Kontrollen optimiert.
Bei der Testvalidierung in einer unab-
hangigen Kohorte von 107 Blasenkarzi-
nomen und 167 normalen Kontrollen er-
zielteder UroMark-Test eine Sensitivitat
von 98% und eine Spezifitat von 97 %,
mit einem negative predictive value von
97 % fiir die Erkennung von primdarem
Blasenkarzinom. Im Vergleich dazu hat
die Blasenspiegelungalsinvasiver Gold-
standard fiir die Blasenkrebsdiagnostik
untersucherabhangig eine Sensitivitat
von 9o bis 97 %, abernur1o%derwegen
Hamaturie durchgefiihrten Zystoskopien
diagnostizieren ein Blasenkarzinom.

Epigenetische Verdnderungen spielen
eine Rolle bei der Entstehung und dem
Verlauf maligner hamatologischer Er-
krankungen, nichtungleich Veranderun-
gen der DNA-Sequenz durch genetische
Aberrationen und Mutationen. Wegen
derpharmakologischangehbaren Rever-
sibilitat der epigenetischen Verdanderun-
genunddem betrdchtlichen therapeuti-
schen Potenzial ist die Epigenetik ein
Schwerpunkt der Grundlagenforschung
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und der angewandten klinischen For-
schung. 2009 wurde das erste epigene-
tisch wirksame Medikament, 5-Azacyti-
din (Vidaza®), zur Behandlung des
myelodysplastischen Syndroms (MDS)
mithoherem Risiko und der Friihform der
akuten myeloischen Leukdamie (AML mit
bis 30 % Knochenmarkblasten) zugelas-
sen. Epigenetisch wirksame Medika-
mente haben eine Bedeutung fiir die
Behandlung élterer, medically non-fit
Patienten, fiir die eine intensive Chemo-
therapie oder eine Blutstammzelltrans-
plantation aufgrund von Begleiterkran-
kungen nicht moglich ist.

Die epigenetische Uhr

DasAlternbeginntim Grunde gleichnach
der Befruchtung der Eizelle. Altern bein-
haltet veranderte zellulare Strukturen,
verkiirzte Telomere, Anhdufung von so-
matischen DNA-Mutationen, verdanderte
Genregulation und — last but not least
— verdanderte DNA-Methylierung. Die
Methylierungsmusterverandern sich mit
zunehmendem Alter und sind moglicher-
weise ein Faktor fiir altersassoziierte
Krankheiten. Monozygote Zwillinge sind
interessante Studienobjekte, um bei
identischem Genom altersabhdngige
Methylierungsmuster zu studieren.

Bockland etal. habenbei34 mannlichen
genetisch identischen Zwillingspaaren
im Alter von 21 bis 55 Jahren gezeigt,
dass das Ausmass der Cytosin-Methy-
lierung an 88 Positionen innerhalb oder
in der nahen Umgebung von 8o Genen
des menschlichen Genoms signifikant
mit dem Alter korreliert[3].

Steve Horvath, Humangenetiker und Bio-
statistikerander University of California
inLosAngeles (UCLA), hatepigenetische
Signaturenvon mehrals 13 000 mensch-
lichen Gewebeproben gesammelt zur
Analyse und Charakterisierung der pos-
tulierten epigenetischen Uhr. Nach sei-
nen Messungen tickt die epigenetische
Uhrinnahezuallen GewebendesKorpers
gleich. Altern die Zellen, verandert sich
das Muster der epigenetischen Marker.
Horvath analysiert mit seinem Chip Hun-
derte weit verstreuter DNA-Positionen
und bestimmt, wie hdufig sie methyliert
sind. Mittels eines Computeralgorithmus
schéatzt er das Alter der Zellen und der
Person. Weisse Blutzellen zum Beispiel
sind nicht dlter als ein paar Tage, doch
auchsietragendie epigenetische Signa-
tur ihres so-jdhrigen Spenders auf we-
nige Jahre genau. Ein DNA-Abstrich aus
der Mundhohle oder Gewebe aus Hirn,
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Darm und vielen anderen Organen zeigt
meist das gleiche biologische Alter der
Person mit einer Standardabweichung
von 3,6 Jahren.Inder DNAdes Menschen
sitzen Methylgruppen meist an CpG-
Dinukleotiden, den so genannten CpG-
Inseln. Das sind Sequenzen, an denen
ein Cytosin (C) einem Guanin (G) voran-
steht. Das Genom eines Menschen ent-
halt mehr als 28 Millionen CpG-Inseln.
Die Mikroarray-Technologie, mitder DNA-
Methylierung meist untersucht wird, er-
fasst nur einen Bruchteil. Altere Chips
erkennen 27 ooo epigenetische Marker,
neuere etwa 485 000. Horvaths einfaches
erstesstatistisches Modellberechnet,in
wie vielen Zellen eines Speicheltropfens
die DNA nur an zwei ganz bestimmten
CpG-Positionen methyliert ist. Der er-
rechnete Index entsprach dem Alter der
Probanden und erreichte eine phanome-
nal gute Korrelation von 0,85 und eine
durchschnittliche Genauigkeit von etwa
fiinf Jahren [3]. Dazu konnte er 353 CpG-
Sites zur Altersbestimmung nutzen.

Verschiedene Anwendungsmaglichkei-
ten sind fiir das Methylierungs-Alter
denkbar. Mittels der epigenetischen Uhr
kdnnen Diskrepanzen zwischen dem epi-
genetischen und dem chronologischen

Alter erfasst werden und Anzeichen vor-
zeitiger Alterung quantifiziert werden,
sei es in einem bestimmten Organ oder
insgesamt. Brian Chen vom NHLBI-Ins-
titut der US-Gesundheitsbehdrde hat
gemeinsam mit Horvath Methylierungs-
Analysen an Proben von 2100 Mdnnern
und Frauen im Alter zwischen 4o und 92
Jahren gemacht, die Teilder Framingham
Heart Study waren. Die Prdzision der
Methylierungs-Uhr wurde bestatigt. [4]
Jedervorschnelle Altersanstieg eines Ge-
webesum 5 Jahre erhoht die Wahrschein-
lichkeit um 15 %, dass der Teilnehmer
vorzeitig verstarb. Beschleunigte Alte-
rung auf epigenetischer Ebene geht mit
einer erhdhten Sterblichkeit einher, so-
gar nach Korrektur fiir das chronologi-
scheAlterund konventionelle kardiovas-
kuldre Risikofaktoren. Die epigenetische
Signatur scheint spezifische Alterungs-
merkmale zu diagnostizieren, die unab-
hangig von den iblichen Framingham-
Risikofaktoren sind. Untersuchungen
zum epigenetischen Alter von verschie-
denen Geweben derselben Person er-
moglichen vielleicht die nichtinvasive
Diagnose von Erkrankungen oder die
Abschdtzung des Risikos einer Erkran-
kung zu einem spateren Zeitpunkt. Das
epigenetische Alter von Brust-, Nieren-,
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Lungen- und Hautkrebszellen ist durch-
schnittlich40%hdherals dasreale, chro-
nologische Alter des jeweiligen Patien-
ten. Krebsarten wie Hirntumore sind
ihrem realen Alter Jahrzehnte voraus,
wenn man ihren Methylierungs-Status
betrachtet. Andere Krebsarten wie hor-
monabhdngige Tumoren der Gebdrmut-
terschleimhaut und der Brust haben ein
tieferes Methylierungs-Alter. Abwei-
chungen des epigenetischen Alters
wurden bei weiteren Erkrankungen ge-
funden. HIV-Patienten mit aktiver Virus-
replikation sind epigenetisch dlter als
solche mit tiefer Viruslast oder gesunde
Patienten. Das epigenetische Alter von
Lebergewebe bei morbider Adipositas
ist dem chronologischen Alter weit vo-
raus. Horvath vermutet, dass die Diffe-
renzierungsfahigkeit der Stammzellen
entscheidend ist. Viele Methylierungs-
alter-Resultate scheinen Sinnzu machen,
jedoch ist die Bedeutung der 353 CpG-
Inselnin Horvaths Uhr fiir den physiolo-
gischenoderpathologischenAlterungs-
prozess vollig ungeklart. [5].

Versicherungsmedizinische Aspekte
der Epigenetik

Epigenetische Profile habentheoretisch
Potenzial, in der Zukunft als proxy fiir

Lebensstil oder Gesundheitsprofil fiir
die medizinische Risikoeinschatzungein-
gesetzt zu werden. Je nach Versiche-
rungsprodukt, Kontext und Validierungs-
grad des epigenetischen Tests konnte
die Methode von der Gesellschaft als
ungerechte Diskriminierung kritisiert
werden.

In der «Life Settlement»-Industrie, dem
Sekunddrmarktvon US-Lebensversiche-
rungen in den USA, soll eine Firma neu-
erdings die epigenetische Uhr zur Risi-
kopriifung einsetzen. Nur in den USA
konnen Kranke und Senioren ihre Le-
bensversicherungspolicen verkaufen.
Die Kauferfirmen zahlen die Pramien
weiter und kassieren im Sterbefall. Be-
gonnen hatte der Handel mit Policen in
den USA zu Zeiten der Aids-Krise, als
viele Kranke ihre Versicherungen an
Dritte verkauften, welche die Beitrage
weiterzahlten und beim Tod der HIV-In-
fizierten dann das Sterbegeld einstri-
chen. Die Schwachstelle bei der Risiko-
einschatzungfiir Life Settlementsist die
zur Priifungvorgelegte Krankenakte des
Versicherten. Es muss gepriift werden,
ob vorgelegte Informationen relevant
sind, und ob ein Worst-Case-Szenario
abgeschatzt werden kann. Dieinsurtech-
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Firma GWG Life (www.gwglife.com) in
Minneapolis verlangt von ihren Kunden
neuerdings eine Speichelprobe fiir die
Risikopriifung. Aus der Speichelprobe
wird anhand epigenetischer Biomarker
die verbleibende Lebenserwartung ge-
schatzt. Die Methodik stiitzt sich aufeine
Studie, die im September 2016 in der
Zeitschrift «Aging» publiziert wurde.[6].
Das Geschaft mitden Zweitmarktpolicen
ist im Grunde eine simple Sterbetafel-
wette. Falls die versicherten Personen
zumerwarteten Zeitpunktableben, geht
die Kalkulation auf, leben sie im Durch-
schnitt ldnger als vorhergesehen, wird
mit den Policen eine niedrigere Rendite
erzielt. Die epigenetische Uhrsoll helfen,
die Informations asymmetrie zugunsten
der insurtech-Firma zu korrigieren.

Die medizinische Risikopriifung der Pri-
vatversicherer arbeitet primar mit der
Kategorie der tarifierbaren Risikofakto-
ren und Krankheiten. Angaben aus der
Familienanamnese sind bereits in meh-
reren Nachbarlandern in der Grauzone,
wadhrend die Verwendung bereitsvorlie-
gender pradiktiver Gentestresultate fiir
die Lebens-und Invaliditdtsversicherung
durch den Gesetzgeber eingeschrankt
wurde. Es stellt sich die Frage, wie in der

Zukunftallenfalls verwendete pradiktive
epigenetische Untersuchungsresultate
eingestuft werden sollen. Im Gegensatz
zu den Genen fehlt den epigenetischen
Préagungendas Merkmalder prinzipiellen
Unveranderlichkeit, aber epigenetische
Eigenschaften kénnen wie Gene iiber
mehrere Generationen weitervererbt
werden.

Die Epigenetik eroffnet keine grundsatz-
lich neuen ethisch-rechtlichen Fragen,
belebtaberdie bereits aktive Diskussion
iber den ethisch vertretbaren Umgang
mit epigenetischem Wissen, das Recht
aufNichtwissenund aufinformationelle
Selbstbestimmung (z. B. iiber mogliche
Erkrankungsrisiken). Auch die Generie-
rung, Interpretation, Weitergabe und
Aufbewahrung epigenetischer Daten
wird gesellschaftlich diskutiert werden
missen. Zur differenzierten Einschét-
zungderneuen Disziplinbrauchtesnoch
mehr Sachwissen und einen fundierten
Dialog.
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