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Zusammenfassung
Derpersonalisierten Medizin haben wir
einiges zu verdanken. Fortschritte in
diesem Bereichermdglichen nichtallen,
aber doch vielen Menschen eine nor-
male Lebenserwartung. Die personali-
sierte Medizin verschafft Arzten und
Wissenschaftlern Zugang in eine lang
geglaubte Blackbox, unsere Gene. Sie
ermdglicht eine um ein vielfach diffe-
renziertere Diagnose oder Behandlung
und beugt somit fiir den Patienten und
das Gesundheitssystem teuren Schédden
vor. Die Erkenntnisse des menschlichen
Genoms stellen uns voreine grosse He-
rausforderung: ndmlich die medizinisch
beeinflussbaren Varianten herauszusu-
chen und unter ethischen und juristi-
schen Gesichtspunkten zu handeln. Die
personalisierte Medizin beschiiftigt
nicht nur Arzte und sie ist ein gutes Bei-
spiel dafiir, wie die Medizin multidiszi-
plindr geworden ist. Die reine pharma-
zeutische Produktentwicklung reicht
ldngst nicht mehr fiir eine medizinische
Erfolgsgeschichte aus.

Résumé

Nous sommes fortredevables dlaméde-
cine personnalisée. De trés nombreuses
personnes, quoique pas toutes, ontune
espérance devie normale grdce aux pro-
grésréalisés dans ce domaine. Laméde-
cine personnalisée a ouvert le monde
longtempsinconnude la génétique aux
médecins et scientifiques. Elle permet
d’établirdes diagnostics outraitements
sensiblement plus nuancés, prévenant
ainsi des dommages onéreux pour les
patientsetlasanté publique. Les décou-
vertes en lien avec le génome humain
nous placent devant un défi majeur, a
savoirtrouverlesvariantes pouvant étre
modifiées parla médecine et agir selon
des régles éthiques et juridiques. La
médecine personnalisée n’occupe pas
que les médecins et elle est un bon
exemple de l’orientation pluridiscipli-
naire prise dans ce domaine. Ily a long-
temps que le pur développement de
produits pharmaceutiques ne suffit plus
pourécrire une histoire a succés en me-
decine.
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Einleitung

Laut «National Human Genome Research
Institute» kostete imJahr2004 eine DNS-
Sequenzierung rund 5o Millionen USD.
Nach wenigen Jahren ist dieser Preis auf
knappzehntausend USD gesunken. Eine
Genomsequenzierung wird zwar er-
schwinglich, bleibt fiir jedes Gesund-
heitssystem dennoch teuer. Es liegt auf
der Hand: Der Einsatz von Genomse-
quenzierungen muss sich lohnen. Und
das tut es bereits in einigen Bereichen
der Medizin. Damit die Gesellschaftauch
inZukunftvollendsvondenVorteilender
personalisierten Medizin profitieren
kann, missen verschiedene Akteure
noch manch medizinische, ethische und
juristische Hirden nehmen. Je schneller,
desto besser, denn die Sequenzierung
offnet Arzten und Patienten neue, seit
zu langer Zeit verschlossene Tiiren.

Die Anfénge der personalisierten
Medizin

Das menschliche Genom wurde iminter-
nationalen «<Human Genome Project» vor
iber zehn Jahren entschliisselt. Seither
haben Fortschritte auf dem Gebiet der
Sequenzierungstechniken den Grund-
stein fuir die personalisierte Medizin ge-
legt. DasZielwares,ausden Geneneine

VielzahlmedizinischerInformationenzu
ziehen. Diese neuen Erkenntnisse haben
der Medizinneue Wege geodffnet, sodass
der Arzt Zugang zu Ursachen und Eigen-
schaften verschiedener Erkrankungen
erhdlt. Das Wissen aus der moleku-
largenetischen Grundlagenforschung
wollen Arzte nutzen, um Patienten eine
bessere Behandlung anzubieten. Geno-
mische Informationen des Erbguts
ergdnzen nun bekannte individuelle Ei-
genschaften eines Patienten, wie zum
Beispiel klinische und pathobiologische
Charakteristika. Ein Paket voller Infor-
mationen ermdoglicht massgeschnei-
derte Behandlungen. Von diesen erhof-
fen sich die Arzte gezieltere Therapien,
weniger Nebenwirkungen, aber auch
weniger Fehlbehandlungen und somit
weniger Therapiefolgeschaden.

Inder personalisierten Medizin sind drei
Anwendungsgebiete zu unterschieden.
Das erste Gebiet: die Pharmakogenetik.
Sie untersucht, wie Wirkstoffe im Korper
aufgenommen, um- und abgebaut wer-
den. Pharmakologen suchen mit gen-
technischenund biochemischen Metho-
den nach Patientengruppen, die eine
dhnliche Aufnahme und einenvergleich-
baren Abbau von Arzneimitteln zeigen.
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Dafiir identifizieren sie einzelne Gene
und Proteine der Patienten. Wegen in-
terindividueller Variabilitdt kann einund
dasselbe Medikament bei unterschied-
lichen Patientengruppen zu Nebenwir-
kungen und Toxizitdten fiihren. Uber
Gentests und Biomarker kénnen Phar-
makologen erkennen, wie das Immun-
system auf Substanzen reagiert und ob
ein Arzneimittel moglicherweise Scha-
denverursacht. Die personalisierte Me-
dizinermoglicht somit Wissenschaftlern,
Medikamente zu entwickeln, die besser
auf einzelne Patientengruppen zuge-
schnitten sind.

Die personalisierte Medizin hatsichauch
inder Humangenetik etabliert. Indiesem
Anwendungsgebiet wird das ganze Erb-
gut untersucht. Die Diagnose und allen-
falls die zukiinftige Behandlung geneti-
scher Erkrankungen stehen hier im
Fokus.

Im dritten Anwendungsbereich der per-
sonalisierten Medizinkénnenim Rahmen
von Screenings prognostische Marker
identifiziert werden. Diese geben dari-
ber Auskunft, mit welcher Wahrschein-
lichkeit eine genetisch bedingte Krank-
heitbeieinem Patienten auftreten kann,
die sogenannte Prddisposition.

Erfolgsgeschichten der
Sequenzierung

Gentechnische Verfahren verzeichnen
insbesondere in der Onkologie und in
der Behandlung des Humanen Immun-
defizienzvirus bedeutende Erfolge. Wah-
rendnochvor2oJahrendie HIV-Diagnose
ein Todesurteilwar, haben HIV-Infizierte
heute eine dhnlich aussichtsreiche Le-
benserwartung wie Nichtinfizierte. Die
genetischen Tests ermdglichen dem Pa-
tienten eine auf ihn abgestimmte und
sichere Therapie.Zum jetzigen Zeitpunkt
sind 24 verschiedene Medikamente fiir
die Behandlung von HIV indiziert. Die
Medikamente verhindern, dass Enzyme
des Virus in die Zelle des Patienten ge-
langen. Die Enzyme kdnnen sich nicht
vermehren, die Virenlast sinkt und Im-
munzellen bleiben erhalten. Der Patient
istvorallem nicht mehransteckend. Viel-
fach setzen Arzte das Medikament Aba-
cavir ein. Es gibt jedoch seltene Trager
des HLA-B*5701-Allels (ein Gen im Im-
munsystem), die auf das Medikament
Abacavir mitschweren Hautausschldagen
und lebensbedrohlichen Kreislaufprob-
lemen reagieren. Dieser Risikogenotyp
kommt in Europa bei 7,3 % der Bevolke-
rung vor. 50—-60 % der Allel-Trager sind
davon bedroht, ein Hypersensitivitats-
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syndrom zu entwickeln. Genetische Tes-
tungen unterstiitzendenArztalso dabei,
das richtige Medikament einzusetzen
und das Risiko eines fatalen Zwischen-
falls zu minimisieren.

Genomsequenzierungensindinder Psy-
chiatrie besonders wichtig, um die rich-
tige Dosierung fiir bestimmte Wirkstoffe
zufinden. Zahlreiche Antidepressiva und
Neuroleptika werden durch das Enzym
Cytochrom 2D6 metabolisiert. Dieses
Enzym zeigt einen ausgeprdgten gene-
tischen Polymorphismus. Bei 8% der
Bevdlkerung funktioniert dieses Enzym
schlecht oder gar nicht, weil bei diesen
Menschen kein aktives Enzym vorliegt,
sogenannte «poor metabolizers». Das
kann schwerwiegende Folgen haben.
Das bei Schizophrenie und bipolaren Sté-
rungen verwendete Aripiprazol bleibt
langer und in héheren Konzentrationen
im Blut und kann zu einer Verlangerung
derQTc-Zeitim Elektrokardiogramm fiih-
ren. Eine Verlangerung der QTc-Zeit er-
hoht wiederum das Risiko fiir eine le-
bensbedrohliche Herzrhythmusstdrung.
Antidepressiva werden haufig auch als
Begleitbehandlung eingesetzt, wie
bspw. bei Brustkrebs. Brustkrebspati-
entinnen, die nebst onkologischer The-
rapien mit dem Antidepressivum Paro-

xetin behandelt werden und eine
Dysfunktion des Enzyms Cytochrom 2D6
vorweisen, sind von unerwiinschten Ne-
benwirkungen stark betroffen. Erkennt-
nisse derpersonalisierten Medizin haben
auch generell die Uberlebenschancen
von Brustkrebspatientinnen massivver-
bessert.Im Unterschied zu friiherwerden
heute Frauen mit Brustkrebs sehr unter-
schiedlich therapiert. Einerseits beein-
flusst die genetische Variabilitat in
Enzym- und Transporteraktivitdten die
Wirkung gewisser Onkologika. Anderer-
seits unterscheiden sich auch Tumorein
ihren biologischen Eigenschaften und
konnen heute durch Techniken der per-
sonalisierten Medizin genetisch unter-
sucht werden.

Die meisten neuen Therapieansdtze wer-
den trotz des neuen Wissens und der
Erfolge noch erprobt. Konkrete Fort-
schritte durch Biomarker und daraufan-
gepasste Wirkstoffe stehen Arzten nur
flirwenige Erkrankungen zur Verfiigung.
Ausserdem bleiben Biomarker in vielen
Bereichen unerforscht.
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Herausforderungen der
personalisierten Medizin

Medizinische Aspekte aus Sicht der
Arzte und Wissenschaft

Die Forschungund Industrietutsichtrotz
der zahlreichen Erfolge in der Genetik
immer noch schwer, neue Medikamente
zu entwickeln. Viele Experten erhofften
sichvonderEntschliisselungdermensch-
lichen Gene einen Strauss voller neuer
Medikamente. So einfach ist das nicht.
Gene konnen ndamlich ein- und ausge-
schaltet werden. Ein erhdhtes Risiko be-
deutet nicht systematisch, dass eine Er-
krankung ausbricht. Gene werden nur
dann aktiv, wenn sie eingeschaltet sind.
Esbeteiligt sich oftmals nichtnurein Gen
an einer Erkrankung. Die wenigsten Er-
krankungen sind auf eine einzige gene-
tische Veranderung zuriickzufiihren. Aus
diesem Grund bringenviele Gentests ge-
rade bei den haufigsten Erkrankungen,
wie Diabetes und Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, wenig. Mindestens 40 Genvari-
anten sind am Krankheitsgeschehen be-
teiligt. Hier stiitzen sich die Arzte bei der
Prognose nach wie vor auf bekannte Ri-
sikofaktoren wie Erndahrung, Rauchen,
Bewegung und Alter. Diabetes ist eines
unter vielen Beispielen, bei denen der

Zusammenhang zwischen Atiologie und
Erbgut Wissenschaftlern ein Ratsel ist
und sich deshalb Fortschritte in diesem
Bereich schwierig gestalten. Ein weiteres
Beispiel: Inzidentalome. Arzte stossenin
der Regel rein zufallig wahrend radiolo-
gischer Untersuchungen darauf. Zwar
zeigt eine neue Studie, dass durch die
Anwendung von Genomsequenzierung
das Potenzial fiir Inzidentalome erkannt
wird, die Anwendungder personalisierten
Medizin muss sich aber auch in diesem
Bereich noch etablieren [1]. Obwohl die
personalisierte Medizinin Arztpraxenund
Spitdlern immer mehr zur Realitdt wird,
steht Wissenschaftlern medizinisch ge-
sehen noch ein langer Weg bevor. Ein
wichtiger Lichtblick: In absehbarer Zu-
kunftsind bei Herz-Kreislauf-Erkrankung
multi-panelgenetische Testszu erwarten.

Ethische und juristische Aspekte aus
Sicht der Patienten

Fiir den Patienten kénnen durch Anwen-
dungder personalisierten Medizin heikle
Situationen entstehen. Was passiert,
wennderArzt unwillentlich Erkenntnisse
aus der Genanalyse gewinnt, die fiir eine
vorliegende Behandlung nicht relevant
sind, wie etwa die tatsadchliche biologi-
sche Abstammung des Patienten oder
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eine Veranlagungfiir Alzheimer? Der Pa-
tient hat hier das Recht, diese nicht in
Auftrag gegebene Testergebnisse nicht
zu erfahren. Die Anwendung von gene-
tischen Testungen kann im Gegenzug
falsche Hoffnungen aufeine Heilung we-
cken, die auch mit einem neuen Medika-
ment nicht méglich ist. Arzte riskieren,
ihre Patienten mit der Erkenntnis zu
enttduschen, indem sie den Patienten
nahelegen, dass sie fiir eine sehr aus-
sichtsreiche Behandlung nicht infrage
kommen, nur weil ihr genetisches Profil
denAnforderungennichtentspricht. Und
falls es fiir gewisse Patienten kein ab-
leitbares Behandlungskonzept gibt,
kann das wiederum zu starken psychi-
schen Belastungen fiihren.

Genomtests lassen sich mittlerweile
online bestellen. Menschen kénnen auf
eigene Faust ihre eigenen Gene ent-
schliisseln. Experten befiirchten, dass
Menschen ohne Unterstiitzung eines Ex-
perten die Testresultate falsch interpre-
tieren, sich sorgen, obwohl sie es nicht
miissten—quasifalsch-positiv[2]. Andere
sollten einen Arzt aufsuchen, fuhlen sich
aber durch die Testergebnisse bestatigt
und verpassen eine wichtige Chance -
quasi falsch-negativ [2]. Eine besorgte

Person mit einem erwiesen hohen Herz-
infarktrisiko, aber mit guten Lebensstil-
faktoren stehteinem beruhigten Raucher
gegeniiber mit einem erwiesen geringen
Lungenkrebsrisiko [2]. Diese Personen
haben nureines gemeinsam: Sie miissen
beide dringend einen Arzt aufsuchen.

Big Data und Datenschutz aus Sicht der
Informatik und des Patienten

Die Menge an Daten im Bereich der per-
sonalisierten Medizin ist enorm. Ange-
nommen ein Gen ware ein Backsteinvon
20cmH6he,dannware ein menschliches
Genomeine Wand, die halbwegs bis zum
Mond reichenwiirde. 1cm3 Transkriptom
eines Tumors ergdbe eine Wand bis zum
Diamantstern, 5o LichtjahrevonderErde
entfernt. Aber auch selbsterhobene Ge-
sundheitsdaten mithilfe der heutigen
Technologie machendie personalisierte
Medizin zu einem Fall fiir Big Data. Die
Auswertungsolcher Datensatze wird fiir
die personalisierte Medizin undihre Wei-
terentwicklung zunehmend von Bedeu-
tung sein[3]. Wie gewinnt man aus sol-
chen grossen Datenmassen ableitbare
Erkenntnisse fiir Forschung und Medizin?
Mit diesem Thema setzen sich heute Wis-
senschaftler und Informatiker intensiv
auseinander.
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Plattformen wie 23andMe erméglichen
Kunden, Genomtestsonline zu bestellen.
Sie analysieren nicht nur Genome, son-
dern fordern ihren Kunden auch regel-
mdssig dazu auf, Online-Fragebdgen zu
Lebensstilen, Medikamentenkonsum,
Veranlagungen und anderen relevanten
Themen auszufiillen [2]. Statt sich also
auf Diagnosen von Klinikern zu verlas-
sen, greiftdie FirmaaufBeschreibungen
der betroffenen Kunden selbst zuriick
[2]. Andere Internetseiten wie Patients-
LikeMe und Cure Togethergeben Kunden
die Moglichkeit, Daten iber Symptome
und Therapieerfahrungen auf die Inter-
netseite hochzuladen und Therapieop-
tionen mit anderen Nutzern zu verglei-
chen. Nicht ungefdhrlich. Experten
befiirchten, dass Patienten sich auf sol-
cheInformationenverlassen, anstatt ei-
nen Arzt aufzusuchen [2].

Die weitere Gefahrbirgt das Diskriminie-
rungspotenzial. Forscher erhoffen sich
durch Data Mining, Muster und Zusam-
menhdnge in den grossen Daten zu
finden, sogenannte Cluster, um eine
Stratifizierung der Behandlungen zu er-
moglichen. Diese Cluster bezeichnen
Personengruppen, die typische Merk-
malskombinationen aufweisen|[3]. Daes

ausschliesslich 30 bis 8o unabhéngige
DNS-Markerbraucht, um ein Individuum
mit hoher Wahrscheinlichkeit zu identi-
fizieren, kann Big Data keine wirksame
Anonymisierung gewdhrleisten [3]. Aus
anonymisierten Datensdtzen kdnnen
Riickschliisse aufeinzelne Personen ge-
machtwerden. Der Umgang mit Big Data
muss demnach reguliert werden. Hier-
bei spielt der Datenschutz eine grosse
Rolle [3].

Das GrundrechtaufPrivatsphére schiitzt
medizinische Gesundheitsdaten nicht
explizit besser als nicht-medizinische
Daten. Aufgrund der starken Verdnde-
rungen im Umgang mit persdnlichen
Daten veroffentlichen Privatpersonen
tagtdglich auch medizinische sowie
nicht-medizinische Daten auf unter-
schiedlichen Internetplattformen [3].
Das ist auch ein Problem der Blutsver-
wandten, denn es sind auch ihre Daten,
die veroffentlicht werden [3]. Dabei fallt
die Diskriminierungsgefahram starksten
ins Gewicht: Dritte sind an 6ffentlich zu-
ganglichen Gesundheitsdaten interes-
siert [3]. So kann es vorkommen, dass
Personen mit Krankheiten oder Krank-
heitsrisikenihren Arbeitsplatzverlieren.
Hohe Datenschutzstandards sind das
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Massaller Dinge. Internetbenutzersollen
aufdie Gefahrensolchersensibler Daten
ausdriicklich hingewiesen werden.

Es gilt das Recht der informationellen
Selbstbestimmung. Diese steht jedoch
vor zwei Herausforderungen. Erstens
sind viele Menschen dazu bereit, durch
die Nutzung sozialer Netzwerke Infor-
mationen Uber sich offentlich preis-
zugeben [3]. Die Rolle der Privatsphare
unterliegt derzeit Verdnderungen. Aus
diesenneuensozialen Einstellungendiir-
fen aber keine normativen Schliisse ge-
zogen werden. Das Recht auf Privatheit
besteht fiir alle, auch wenn jiingere Ge-
nerationen immer mehr ihrer Daten ver-
offentlichen[3]. Zweitens konnenKinder
gesundheitsbezogene Fragen nicht
entscheiden, beispielsweise ob sie In-
formationen liber Krankheitsdispositio-
nen erhalten wollen. Beziehen Eltern
Gesundheitsinformationenvon privaten
Anbietern, konnte dies die informatio-
nelle Selbstbestimmung der Kinderein-
schranken [3]. In diesem Kontext ist es
erwdhnenswert, dass aus versiche-
rungstechnischer Sicht das Prinzip der
symmetrischen Risikoinformationinder
Privatversicherung gilt. Das bedeutet,
dass Versicherungsnehmer und Versi-
cherer ex ante das gleiche Wissen an

Risiken teilen missen. Nur so ldsst sich
eine risikogerechte Pramie kalkulieren.
Gibt ein Versicherungsnehmer nicht alle
Informationen zur Kalkulation einer Pré-
mie preis, befindet sich der Versiche-
rungsnehmer in einer positiven und der
Privatversichererineinernegativen Wis-
sensasymmetrie und verunmoglicht ei-
nen transparenten Vertragsabschluss.
Die Beziehung auf Augenhdhe ist das
Ziel aller Interaktionen im Privatversi-
cherungsbereich —auch im Umgang mit
Daten.

Finanzierung der Forschung aus Sicht
der medizinischen Wissenschaft

Eine ethische und o6ffentliche Debatte
iberdie Prioritdatensetzungenin derme-
dizinischen Forschung ist langst tiber-
fallig. Nach 10 )ahren grosser Investitio-
nen steht nur eine kleine Anzahl von
klinischen Therapien auf der Grundlage
genetischer Biomarkerzur Verfligung[4].
Die Hoffnung, aus der Entzifferung des
Humangenoms eine Vielzahl an Thera-
pien abzuleiten, hat sich kaum erfiillt.
Die Erkenntnis, dass fiir viele Patienten
keine Verbesserungen erzielt wurden,
birgt medizin-ethische Probleme, wenn
man bedenkt, dass gegenwartig die kli-
nische Forschung im Bereich der perso-
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nalisierten Medizin tiberwiegend von der
Pharmaindustrie finanziert wird [4]. Die
Industrie bestimmt die inhaltlichen For-
schungsschwerpunkte und -strategien
—die personalisierte Medizinisteine da-
von [4]. Grundsatzlich ist das nicht
schlecht. Dennoch kann die Zusammen-
arbeit zwischen Wissenschaft und Phar-
maindustrie verstarkt werden, um den
Innovationsprozess zu beschleunigen.
In der personalisierten Medizin kommt
einiges an Innovation auf uns zu. Wie
Prof. Wiestler, ehemaliger Vorsitzender
des Deutschen Krebsforschungszent-
rums, es im Rahmen eines Austausches
sehr treffend formuliert hat: «Alleine
wird die Pharmaindustrie die Innova-
tionskette nicht stemmen konnen. Effi-
ziente Innovation bedeutet in Zukunft
Zusammenarbeit.»

Fazit

Die Sequenzierung des kompletten Ge-
noms wird immer weniger kosten. Die
Fortschritte in der personalisierten Me-
dizinsollden Menschen Hoffnung geben.
Dennoch giltes, die Herausforderungen
der personalisierten Medizin ernst zu
nehmen und dafiir auf schnellstem Weg
Losungsansadtze zu entwickeln. Wahrend
die verfiigbaren Informationen tiber Er-

krankungen und Patienten immer um-
fassenderund komplexerwerden, bedarf
vieles einer sorgfiltigen ethischen und
juristischenKlarung und einervertieften
Analyse. Zu den notwendigsten Verdn-
derungeninderpersonalisierten Medizin
gehdren: das Umdenken des Verhiltnis-
ses zwischen Arzt und Patient; eine Re-
gelung des Zugangs zu persénlichen
Daten; mehr privatwirtschaftlich unab-
hangige, offentlich finanzierte klinische
Forschung; und das RechtaufPrivatheit.
Sobald die unterschiedlichen Akteure
die ethischen und juristischen Heraus-
forderungen der personalisierten Medi-
zinangehen, kann das grosse Potenzial,
welches die personalisierte Medizin fiir
die Zukunft der Medizin bietet, verwirk-
licht werden. So wie viele Bereiche der
Medizinistauch die personalisierte Me-
dizinzwischenviele Fronten geratenund
bedarfeinesneuenAnsatzes: eineinter-
disziplindre Kooperation.
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