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Editorial

Liebe Leserinnen und Leser

Die medizinischen Therapien werden durch neuere Techniken immer individueller.
Dank personalisierter Medizin gelingt es, die Diagnosen differenzierter und die The-
rapien praziser, prdventiver und auch nebenwirkungsarmer anzugehen. Dank neue-
ren Techniken gelingt es, weniger invasive und auf den Gesundheitszustand des In-
dividuums zugeschnittene Behandlungen vorzunehmen. Bei all diesen Entwicklun-
gen sind die ethischen, juristischen und 6konomischen Begleitumstande nicht aus
den Augen zu verlieren.

Fiir die Versicherungswirtschaft sind diese Erneuerungen ebenfalls eine Herausfor-
derung, denn bei der Risikopriifung miissen die Tarifierungshandbiicher immer wie-
derangepasst und verfeinert werden. In der Schadenfiihrung will man dem Einzelfall
gerechtwerden und die Reintegrationinden Arbeitsprozess dem Gesundheitszustand
entsprechend zeitgerecht unterstiitzen.

All diese Erneuerungen sind nicht umsonst zu haben. Um die Finanzierung solcher
Gesundheitstechnologien abschatzen zu kénnen, braucht es gesundheitsékonomi-
sche Modelle. Deren mégliche Fehler miissendurchverschiedene Validierungsschritte
reduziert werden.

All diese Themen werden im vorliegenden Medinfo ausfiihrlich dargelegt.

Ich wiinsche Ihnen viel Vergniigen beim Lesen dieser interessanten Beitrdge.

Bruno Soltermann
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Editorial

Chéres lectrices et chers lecteurs,

Les techniques plus récentes permettent d’individualiser toujours davantage les
thérapies médicales. Grace a une approche plus personnalisée dans la médecine,
les diagnostics établis deviennent plus nuancés et les thérapies plus précises,
tout en visant a une meilleure prévention et en ayant moins d’effets secondaires.
Lestechniques modernestiennent compte de I’état de santé de la personne a soigner
etouvrent lavoie aux traitements sur mesure et moins invasifs. Nonobstant tous ces
progrés, il faut cependant toujours garder a I’esprit les circonstances particuliéres
éthiques, juridiques et économiques.

Pourlesassurances aussi, ces nouveautés constituent un déficar ’lexamendurisque
nécessite d’adapter et d’affiner sans cesse les manuels de tarification. La gestion
des cas ambitionne de couvrir tous les aspects des situations individuelles et d'en-
cadrer a temps la réinsertion professionnelle dans le respect de I’état de santé de la
personne concernée.

Toutes ces nouveautés ont un prix et le colit de financement de ces technologies de
la santé ne peut étre évalué qu’a l'aide de modéles économiques adéquats. Pour
réduire les erreurs potentielles liées a ceux-ci, il faut instaurer différentes étapes de
validation.

Tous ces thémes sont détaillés dans le présent Infoméd.

Je vous souhaite une trés agréable lecture.

Bruno Soltermann
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Von der Blackbox zum Gentest — Medizinische,
ethische und juristische Herausforderungen
der personalisierten Medizin

Prof. Dr. med. Thomas D. Szucs
VRP Helsana Gruppe und Universitdt Basel

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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Kardiovaskuldre Genetik und Gendiagnostik

PD Dr. Gabor Matyas, Caroline Henggeler,
Prof. Dr. med. Konrad Oexle

Spezialisten fiir Medizinische Genetik;
Zentrum fiir Kardiovaskuldre Genetik und
Gendiagnostik — Das Genetikzentrum der
Stiftung fiir Menschen mit seltenen

Krankheiten, Schlieren-Ziirich

Zusammenfassung

Kardiovaskuldre Krankheiten kénnen
genetisch bedingt sein und vererbt wer-
den. Mit den neuesten Methoden der
Genetik kbnnen heute diagnostisch und
therapeutisch relevante Abkldrungen
gemacht werden, die bis vor Kurzem
nicht méglich waren. Zu diesen Metho-
dengehoren prominentdie Hochdurch-
satz-Genomanalysen, die zwar immer
nochrelativaufwendig, aberbesonders
zielfiihrend in der Gendiagnostik sind
(nichtzuverwechseln mit Internet- oder
Apotheken-Gentests). Die Gendiagnos-
tik hat eine grundlegende Bedeutung
nicht nur fiir die Diagnosestellung und
ursdchliche Behandlung von kardiovas-
kuldren Krankheiten, sondern auch fiir
die gezielte Privention und die Famili-
enberatung. Seit Januar 2015 kann die
Untersuchung von mehr als 10 Genen
nurnoch durch Medizinische Genetiker
verordnet werden. Ebenso gehort die

vor und nach einer genetischen Unter-
suchung gesetzlich vorgeschriebene
Beratunginsolche fachkundigen Hinde.
Die Verglitung von genetischen Unter-
suchungen zu medizinischen Zwecken
bedarfdringend einerpraxistauglichen
Verbesserung.

Résumé

Lesmaladies cardio-vasculaires peuvent
avoiruneorigine génétique et étre héré-
ditaires. Aujourd’hui, les méthodes de
la génétique permettent des examens
essentiels pour le diagnostic et la thé-
rapeutique, impensables jusqu’drécem-
ment. Les plus connus sont les séquen-
cages génomiques haut débit, qui
restent certes relativement onéreux,
mais sont particuliérement pertinents
pour le diagnostic génétique (G ne pas
confondre avec les tests génétiques sur
Internetouen pharmacie). L'importance
fondamentale de celui-ci ne se limite
pas d l’établissement du diagnostic ou
au traitement causal de maladies car-
dio-vasculaires, mais englobe aussi la
prévention ciblée et le conseil géné-
tique. Depuis janvier 2015, seuls les gé-
néticiens médicauxsont habilités a pres-
crire 'examen de plus de dix génes. Le
conseilimposé par la loi avant et apres
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unetelle analyse doitlui aussi étre remis
enpareilles mains expertes. Le rembour-
sement des examens génétiques a des
fins médicales doit de toute urgence
étre amélioré de maniére transposable
dans la pratique.

Zunehmende Bedeutung der
Gendiagnostik

Sowohlinder Diagnostik alsauchinder
Therapie von Krankheiten muss an den
Einfluss genetischer Ursachen gedacht
werden. Familiaritat kann hinweisend
sein, genetische Krankheiten tretenaber
auch sporadisch auf. Bei den haufigen,
multifaktoriellen Krankheiten wie etwa
dem Bluthochdruck (Hypertonie) sind
die genetischen Effekte meist vielfaltig
und erst in der Summe stark, wahrend
monogene Krankheiten durch die Muta-
tion eines einzelnen Gens verursacht
werden.

Viele angeborene kardiovaskuldre
Krankheiten—wie Arrhythmien, Kardio-
myopathien, Herz-, Aorten- bzw. Gefdss-
krankheiten — gehdren zu den monoge-
nen Krankheiten und gelten mit einer
Pravalenzvon<1:2000als selten. Daes
abervieleverschiedene angeborenekar-
diovaskuldre Krankheiten gibt, ist die
Gesamtzahl der Betroffenen gross und

bedarf entsprechender Aufmerksam-
keit. Die Genetik trdgt mit neuen Metho-
den und Erkenntnissen entscheidend
dazu bei.

Die stetigen Fortschritte in der Human-
genetik fiihren zur Identifizierung der
Ursache von immer mehr genetisch be-
dingten Krankheiten. So kann heute bei
immer mehr Menschen eine Diagnose
mittels genetischer Untersuchung (Gen-
test) des Erbguts (DNA) gestellt, bestd-
tigt oder ausgeschlossen werden [1]
— nicht zu verwechseln mit Lifestyle-
GentestsausdemInternetoderderApo-
theke, welche zu nicht-medizinischen
Zwecken angeboten werden.
Gendiagnostik kann pra- oder postnatal
durch Untersuchung der Chromosomen
(Zytogenetik) und / oder der Gene (Mo-
lekulargenetik) erfolgen. Gentests wer-
denhauptsdchlichin Situationeneinge-
setzt,indenenklinische Untersuchungen
keine abschliessende Diagnose erlau-
ben. Dies ist besonders wichtig in der
Frithphase einer Krankheit sowie bei
Kindernundjugendlichen. Auch prédsym-
ptomatisch kann genetisch abgeklart
werden, obeine genetische Veranlagung
fur die familidre Krankheit vorliegt oder
nicht.
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Die Diagnose des zugrunde liegenden
Gendefekts ermdglicht ein gezieltes
Krankheitsmanagement und in einigen
Fallen kénnentherapeutische Strategien
nach der individuell ursdchlichen Muta-
tion gerichtet werden[2]. Die Forschung
sucht stets nach neuen, massgeschnei-
derten Medikamenten, welche die indi-
viduellen genetischen Eigenschaften der
Patienten mitberiicksichtigen und somit
eine personalisierte Medizin darstellen
(s.auchArtikelvon Thomas Szucsindie-
ser Ausgabe von Medinfo).

Die friihzeitige und eindeutige geneti-
sche Charakterisierung einer Krankheit
beeinflusst nicht nur die Prognose und
das Krankheitsmanagement positiv, son-
dern verkiirzt den oft jahrelangen, dia-
gnostischen Leidensweg der Betroffenen
meist deutlich. Selbst wenn eine klini-
sche Diagnose anscheinend sicher ist,
kdnnen Gentests zurldentifizierung des
krankheitsverursachenden Gendefekts
unerldsslich sein. Dies gilt besonders fiir
Krankheiten, deren urséchliche Mutation
inverschiedenen Genenliegenkann, was
aufzahlreiche angeborene kardiovasku-
lare Krankheiten zutrifft.

Neue Unterform eines
kardiovaskuldren Syndroms
Folgendes Fallbeispiel soll die rasant
zunehmende Bedeutung der Genetik in
der Medizin verdeutlichen[3]. Ein gross
gewachsenes Mddchen hatte zwei Syn-
kopen erlitten, was ihre Eltern sehr
beunruhigte. Esfanden sich ein erstgra-
diger atrioventrikuldrer Block und eine
Aortenwurzelweite ander oberen Norm-
grenze, aber keine klare Diagnose. Kli-
nischzeigte sich einmarfanoiderHabitus
ohne Augensymptome [4], aber mit
Spalte des weichen Gaumens. Die Unter-
suchung jener Gene, die als bekannter-
massen oder potenziell ursdchlich fiir
dievorliegendenklinischen Zeichen gal-
ten, ergab den Nachweis einer Neumu-
tation im TGFB3-Gen [5]. Da kurz darauf
beidhnlichen Patienten ebenfalls TGFB3-
Mutationen beschriebenwurden, besta-
tigte sich die Diagnose einer neuen Un-
terformdes Loeys-Dietz-Syndroms (LDS
Typ 5) bei diesem Maddchen. Dies hatte
direkte Bedeutung fiirihre klinische Be-
treuung, da LDS-Patienten zu schweren
kardiovaskuldren Komplikationen nei-
gen.

ASA|SVV Medinfo 2015/2 Individualisierung im Gesundheitswesen



Krankheitspravention

Durch die Abklarung der Krankheits-
ursache hat die Genetik eine wichtige
Bedeutungauchin der Familienplanung
und Krankheitsprdvention. Besonders
bei Aortenkrankheiten kénnen - basie-
rend auf einer frithzeitigen korrekten
Diagnose—Lebensstilanpassungen, ent-
sprechende Kontrolluntersuchungenund
prophylaktische Behandlungen zur wirk-
samen Prdvention beitragen. Je friiher
die Tragerschaft fiir eine angeborene
Herz- oder Gefdsskrankheit erkanntwird,
umso effektiver kann die Prdvention
sein.

DieArbeitsgruppe vomAmerican College
of Medical Genetics and Genomics
(ACMG) publizierte eine Liste von Genen,
deren Mutation das Risiko fiir Aorten-
krankheiten, Arrhythmien und Kardio-
myopathien stark erhéhen, sodass Vor-
sorgemassnahmen angezeigt sind [6].
Die ACMG-Arbeitsgruppe empfiehlt, im
Rahmenvonumfangreichen genetischen
Untersuchungen (s. Hochdurchsatz-
Genomanalysen) standardmdssig alle
diese Risikogene zu untersuchen, damit
allfallige Praventionsmassnahmen friih-
zeitig eingeleitet werden kdnnen.

Hochdurchsatz-Genomanalysen

Die wichtigste Methode der gezielten
Untersuchung von (kardiovaskuldren)
Genen ist die DNA-Sequenzierung, wel-
che die Abfolge der Nukleotidbasen des
Erbguts (A, T, G, C) bestimmen und da-
durch Genmutationen genau erfassen
kann. Solche Genanalysen werden un-
terdessen vielerorts schon im Rahmen
von Hochdurchsatz-Sequenzierung
(Next Generation Sequencing, NGS)
durchgefiihrt. NGS ist effizienter als die
klassische Einzelgen-Analyse mittels
Sanger-Sequenzierung und besonders
erfolgreich in der Krankheitserkennung
sowie in der Analyse von im Blut zirku-
lierender zellfreier DNA —die eine gene-
tische Beurteilungvon Gewebenerlaubt,
ohne diese direkt zu biopsieren—und in
derEinzelzelluntersuchungvonkleinsten
Bioproben.

Bei NGS werden entweder eine ausge-
wihlte Kombination (sog. Panel) von Ge-
nen (Targeted Sequencing; TS), das
ganze Genom (Whole Genome Sequen-
cing, WGS; ~3 Milliarden Basen) oder
dessen kodierender Bereich (Whole
Exome Sequencing, WES; ~20’000 Gene)
untersucht. Schon aus diesem Grund ist

ASA|SVV Medinfo 2015/2 Individualisierung im Gesundheitswesen



NGS nicht gleichNGS. Hinzu kommt noch
der gendiagnostisch relevante Leis-
tungs- bzw. Qualitatsunterschied zwi-
schen den NGS-Methoden.

TS kann bestimmte Genbereiche beson-
dersintensiv analysieren, indem die Se-
quenzvon mehrals 1000 DNA-Molekiilen
erfasst (>1000 reads) und dadurch kleine
Mengen (<1:100) von Nicht-Referenz-
Allelen, die als sog. Mosaik vorliegen,
detektiertwerdenkoénnen. TS gilt zudem
als kostengiinstig und wird daher oft fiir
den ersten Schritt im Mutationsscree-
ning eingesetzt. Wird aber die krank-
heitsverursachende Mutation mit TS
nicht gefunden, bleibt die Krankheit un-
diagnostiziert und die Untersuchung
muss mit WES oder bessernoch mit WGS
wiederholt werden.

Herausforderungen der
Genomanalysen

BeiNGS gibt es gendiagnostisch wichtige
Einschrankungen. Zum einen ist die Se-
quenz-Leseldnge der marktfithrenden
NGS-Technologie von Illumina zu kurz
(~150 Nukleotidbasen), um langere re-
petitive /homologe Genregionen dem
Referenzgenom mit eindeutiger Position
zuzuordnen. Abhilfe versprechen neu-

este Sequenzierungstechnologien (Third
Generation Sequencing), beispielsweise
von Pacific Biosciences oder Oxford Nano-
pore Technologies, die deutlich langere
DNA-Fragmente (>2500 Nukleotidbasen)
lesen kdénnen.

Zum anderen ist NGS von GC-reichen
DNA-Bereichen erschwert, denndas Nu-
kleotidbasenpaar G und C hat eine star-
kere Bindung als das Paar A und T. Vor
allem bei TS und WES werden GC-reiche
Genregionen — wie in vielen Féllen das
erste Exon eines Gens — nicht ausrei-
chenderfasst (d. h. nichtausreichend mit
«sequencing reads» abgedeckt), wes-
wegen die Qualitdtsanspriiche der Gen-
diagnostik oft nicht ausreichend erfiillt
werden. Bei WGS tritt dieses Problem
weit weniger auf, sodass WGS nicht nur
den Vorteil hat, den nicht kodierenden
Bereich des Genoms zu erfassen, son-
dern auch die kodierenden, klinisch be-
sonderswichtigen Bereiche (Exons) bes-
ser als WES abzudecken, insbesondere
GC-reiche Regionen (vgl. Abbildung) [7].
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Abbildung: Abdeckung des kodierenden Be-
reiches des Genoms (RefSeq) mit «sequen-
cing reads» pro GC-Gehalt fiir WES und WGS
als Durchschnitt von fiinf DNA-Proben.

WGS ist somit die bessere WES [8] und
erlaubt derzeit die bestmdgliche gene-
tische Diagnostik angeborener kardio-
vaskuldrer Krankheiten, denen Mutati-
oneninteilweise grossenund komplexen
Genen zugrunde liegen, wie etwain den
Kardiomyopathieverursachenden Genen
TTN (363 Exons) und DMD (~2,3 Millio-
nen Nukleotidbasen), welche die exon-
reichsten bzw. gréssten menschlichen
Gene sind. Die grosse Datenmenge, die
im Rahmen einer WGS entsteht, kann
mittels virtueller (in silico) Genpanels

aufdas Niveauvon TSund WES reduziert
und auf die klinische Fragestellung fo-
kussiert werden.

Dariiber hinaus stellen die Qualitatskon-
trolle und die Interpretation der durch
NGS entstandenen Datenmenge eine
aufwendige, sowohlkostenintensive als
auchintellektuelle Herausforderungdar,
was auch durch die seit Januar 2015 gel-
tende Analysenliste (AL) mit der neuen
PositionflirNGS noch nichtausreichend
abgebildetseindirfte. Gerade die Erfas-
sung und Deutung jener NGS-Daten, die
fur die Diagnostik wichtig sind, erfordert
viel Fachwissen und kann besonders
schwierig sein. Deshalb gehort diese
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Auswertung in fachkundige Hande von
Spezialisten fiir Medizinische Genetik
FAMH / FMH. Die aktuelle Analysenliste
regelt daher, dass NGS von mehr als 10
Genen nur durch Arzte mit eidgendssi-
schem Weiterbildungstitel «Medizini-
sche Genetik» verordnet werden darf.
Auch soll die vor und nach einer geneti-
schen Untersuchung gesetzlich vorge-
schriebene genetische Beratung durch
Medizinische Genetiker erfolgen.

Vergiitung durch die
Grundversicherung

Die aktuelle Analysenliste regelt auch
die Verglitung fiir NGS, welche nur ver-
rechnet werden darf, wenn die Kosten
der klassischen Einzelgen-Analyse mit-
tels Sanger-Sequenzierung hoherwaren
als 2795 Taxpunkte, was fiir Gene mit
mehr als 13 Zielsequenzen (Exons) zu-
trifft. Der Tarif fiir NGS setzt sich zusam-
men aus der eigentlichen Hochdurch-
satz-Sequenzierung (2300 Taxpunkte)
und der bioinformatischen Auswertung
inkl. Resultaterstellung fiir 1-10 Gene
(600 Taxpunkte), fiir 1-100 Gene (1000
Taxpunkte) oderfiir iber 100 Gene (1500
Taxpunkte). Zusammen mit der Bestati-
gungsuntersuchung positiver NGS-Re-
sultate sieht die Analysenliste eine Ver-

giitung von etwa CHF 5000 vor, welche
allerdings fiir die genetische Abklarung
vonklinischkomplexen (seltenen) Féllen
bis zum diagnostischen Endpunkt wohl
nicht kostendeckend ist (www.stiftung-
seltene-krankheiten.ch / Stiftung.htm).

Ausblick

In Zukunft wird die Gendiagnostik nicht
nur entscheidend sein fiir die Diagnose
des krankheitsverursachenden Gende-
fekts, welcher primar die Auswahl und
Dosierung der Medikamente fiir die Be-
handlungderentsprechendenkardiovas-
kuldren Krankheit bestimmt, sondern
auchfiirdie pharmakogenetische Analyse
von Genen, die die Pharmakokinetik und
-dynamik dereingesetzten Medikamente
bestimmen. Ausserdem wird die medizi-
nische Bedeutungvon somatischen Gen-
mutationenzunehmen wie beispielsweise
im Falle der Bluthochdruck-Form, die
durch Hyperaldosteronismus verursacht
wird. Immer besser untersucht und ver-
standen werden auch (epi-)genetische
Verdnderungen, die nicht unmittelbar die
DNA-Sequenz der Gene, sondern deren
Regulierung betreffen. Zunehmend las-
sen sich starke genetische Effekte auch
beihdufigen multifaktoriellen kardiovas-
kuldren Krankheiten erkennen.
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Es ist offensichtlich, dass die Zukunft
der Medizin von der Genetik bestimmt
wird und sich die Medizin in Pravention,
Diagnose und Therapie an der Genetik
orientieren muss. Genetische Diagnostik
ist eine verantwortungsvolle Tatigkeit,
denn genetische Aussagen betreffen
nicht nurden einzelnen Patienten oft ein
ganzesLebenlang,sondernkdnnen Ein-
fluss nehmen auf die ganze Familie tiber
Generationen hinweg. Falsche oder feh-
lende Diagnosen kénnen zu Fehlbehand-
lungen mit schwerwiegenden Auswir-
kungen, zu psychischen Belastungen
und unnotigen Einschrankungen oder
zur Geburt weitererschwerstbetroffener
Kinder fiihren. Uber die Belastung bzw.
Erkrankung einzelner Patienten und Fa-
milien hinaus kénnen dadurch auch er-
hebliche volkswirtschaftliche Kosten
entstehen. Dagegen macht der Anteil al-
lergenetischenundlabordiagnostischen
Analysenzusammen gerade einmalrund
3 Prozent der jahrlichen Gesamtkosten
unseres Gesundheitswesens aus.

Es besteht hier dringender Handlungs-
bedarf. Die Vergiitung von genetischen
Untersuchungen zu medizinischen Zwe-
cken muss verbessert werden, sodass
die klinisch hochst relevanten Entwick-

lungen auf dem Gebiet der Humangene-
tik in die Diagnostik zum Wohle der Pa-
tienten umgesetzt werden kdnnen.
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Minimal invasiv oder ohne Herz-Lungen-
Maschine: Wie wir die Aortenklappe modern

behandeln

PD Dr. med. Sacha Salzberg, Prof. Dr. med.
Roberto Corti, Prof. Dr. med. Jiirg
Griinenfelder

HerzKlinik, Klinik Hirslanden, Ziirich

Zusammenfassung

Der Aortenklappenersatz bietet eine
ausgezeichnete Therapie fiir Patienten
mit schwerer symptomatischer Aorten-
klappenstenose. Dieser Eingriffkann mit
tiefer Morbiditdt und Mortalitdt an fast
allen Patienten durchgefiihrt werden. Er
gehdrtzum herzchirurgischen Standard.
Mit der steigenden Lebenserwartung
nehmen Zuweisungen und auch Indika-
tionserweiterungen zu, sodass viel dl-
tere Patienten fiirdiese Therapie aktuell
infrage kommen. Dementsprechend
kdnnen Innovationen, welche zu einer
schonenderen Therapie fiihren, effizient
indie moderne Herzmedizin aufgenom-
men werden. Das TAVI-Verfahren (vom
englischen Transcatheter Aortic Valve
Implantation (TAVI)) hat sich bereits bei
bestimmten Hochrisiko-Patienten als
Standard etabliert. Wichtig ist jedoch,
das Wissen der verschiedenen Spezia-
listen um den Patienten zu vereinen, um
jedem Patienten eine massgeschnei-

derte Therapie, welche seinen indivi-
duellen Bediirfnissen entspricht, zu
offerieren. Nurso werden die besten kli-
nischen Resultate erzielt. Der Aorten-
klappenersatz bietet nach wie vor das
beste Resultat fiir die Aortenklappen-
stenose. Die minimal invasive Vorge-
hensweise erlaubt einen schonenderen
Eingriff durchzufiihren; dies kann zu
kiirzeren Hospitalisationen fiihren mit
rascherer Wiedereingliederung in den
Alltag. Am anderen Ende des Spektrums
erlauben neue katheterunterstiitzte Ver-
fahren, Patienten, die friihernicht unbe-
dingt fiir einen Eingriff infrage kamen,
effizient und sicher zu behandeln.

Résumeé

Leremplacementde lavalve aortique est
uneexcellente thérapie pourles patients
souffrant d’une sténose valvulaire aor-
tique considérée comme grave. Avecune
faible incidence surlamorbidité etlamor-
talité, ilpeut étre pratiqué surquasiment
tous les patients et fait partie des inter-
ventions standard de chirurgie car-
diaque. Comme l’espérance de vie en
hausse fait augmenter les admissions et
aussi l’extension des indications, des

ASA|SVV Medinfo 2015/2 Individualisierung im Gesundheitswesen



patients sensiblement plus dgés se qua-
lifient pour cette thérapie. Dés lors, la
médecine cardiaque moderne accueille
toute innovation efficace contribuant a
rendre la thérapie plus douce. La procé-
dure TAVI (Transcatheter Aortic Valve
Implantation) s’est déja établie comme
norme pour certains types de patients.
L’essentiel est alors de réunir autour du
patientlesintéréts propres dchacun des
spécialistes impliqués, afin de pouvoir
le faire bénéficier d’une thérapie sur me-
surerépondantdses besoinsindividuels.
C’est ainsi que I’on obtient les meilleurs
résultats cliniques. Le remplacement de
la valve aortique est et reste le premier
choixpoursoignerune sténose valvulaire
aortique. Laprocédure mini-invasive per-
met une intervention en douceur, suivie
d’une hospitalisation de durée éventuel-
lementréduite etd’une réintégration plus
rapide. Al'autre extrémité du spectre, de
nouvelles procédures assistées pourl’in-
sertion de cathéters permettent de soi-
gner efficacement et sdirement des pa-
tients qui, auparavant, ne se qualifiaient
pas vraiment pour une intervention.

Die Aortenstenose
Die Aortenstenose als klassische Alters-
erkrankung kann bis zu 25 % der tiber 8o-

Jahrigen betreffen. Durch die erheblichen
VerkalkungenderKlappensegelund des
Aortenannulus verliert die native Aorten-
klappe ihre Funktionsfahigkeit, was ei-
nen Ersatz notwendig macht. Bis anhin
war dies ein standardisierter und auch
sehr hdufig durchgefiihrter Eingriff. Um
offenzum Herzen zu gelangen, mussdas
BrustbeininderMitte aufgesdgt werden,
die sogenannte Sternotomie. Dann kann
die Herz-Lungen-Maschine (HLM) mittels
Kaniilierung der Aorta und des rechten
Vorhofs angeschlossenwerden, die Aorta
wird dann abgeklemmt und das Herz mit
Kardioplegie abgeschaltet. In der Ischa-
miezeit (inwelcherdasHerznichtschldgt
und die HLM die vitalen Funktionen von
Herzund Lunge iibernimmt) kann die ver-
kalkte Aortenklappe reseziert und eine
neue ProtheseindenAortenannulus ein-
gendht werden. Dieser Eingriff gilt welt-
weitals «Gold -Standard» zur Behandlung
der Aortenklappenstenose und dies mit
ausgezeichneten Ergebnissen. Die Ope-
rationsmortalitdt liegt aktuell unter 3%
und die Schlaganfallsrate auch unter2 %.
Wegen der gesteigerten Lebenserwar-
tung und der verfiigbaren wirtschaftli-
chen Ressourcen kommen mehr Patien-
ten mit schwerer Aortenstenose zum
Eingriff. Hinsichtlich des besten Zeit-
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punkts fiir die Operation existieren ver-
schiedene Empfehlungen, jedoch sind
bisanhin die Resultate besser,wennnoch
keine Kardinalsymptome zum Zeitpunkt
der Operation vorhanden sind.

Ethische Grundsatzfragen stellen sich,
denndas Operationsrisiko nimmt mitdem
Alter exponentiell zu und insbesondere
die Morbiditat des Eingriffs geht mit der
Invasivitdt des Eingriffs einher. Die me-
dizinische Innovation spielt hiereinetra-
gendeRolle,dennsieerlaubtes, gebrech-
lichen Patienten schonendere Therapien
zu offerieren. Genau im Bereich der Aor-
tenklappenchirurgie habensichiiberdie
letzten Jahre verschiedene wesentliche
Fortschritte gezeigt. Im Allgemeinenwird
das operative Trauma durch einen klei-
neren Schnitt oder das Weglassen des
«Oberflachen-Traumas» der Herz-Lun-
gen-Maschine ermoglicht.

Dererste Trend geht in Richtung weniger
Invasivitdt. Mit dieser Philosophie wird
der chirurgische Schnitt verkleinert und
auch ein schonenderer Zugang gewahlt
(Mini-Thorakotomie vs. Sternotomie), so-
mit auch das Operationstrauma mini-
miert. Durch den kleineren Schnitt, wel-
cheralternative Zugdange ermdglicht, hat
sich der minimal invasive Aortenklap-
penersatz eigentlich etabliert. Die HLM

kann bei diesen Zugédngen meistens pe-
ripher angeschlossen werden.

\N

Abbildung1: Schematische Darstellung dermog-
lichen Zugénge fiir den Aortenklappenersatz.
(1) Trans-aortalerZugang, 4cm Schnitt iberdem
2. Intercostalraum. Dieser Zugang kann fiir ei-
nen konventionellen Aortenklappenersatz be-
nutzt werden oder auch fiir ein TAVI-Verfahren.
(2) Trans-apikaler Zugang (4cm). Uber den 4.
oderdens.Intercostalraumwird iberdie Herz-
spitze (Apex) die Herzklappe auf dem Katheter
antegrad eingefiihrt (TAVI).

(3) Trans-femoraler Zugang fiir die TAVI ohne
Schnitt. Die Katheter kdnnen percutan einge-
fiihrt werden und die neue Herzklappe wird
retrograd implantiert. Fiir (1) wird in der Leis-
te die Herzlungen-Maschine angeschlossen.
(4) Mediane Sternotomie. Klassischer Zugang
fiir alle konventionellen Herzoperationen.
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Derzweite Trend, schonend vorzugehen,
geschieht,indem die HLM nicht mehrnot-
wendig wird, und die chirurgischen
Schnitte sich minimieren. Hier handelt
es sich um einen katheterbasierten Aor-
tenklappenersatz. Beim TAVI-Verfahren
wird entweder iber die Leiste (transfe-
moral), direkt tiber die Herzspitze (transa-
pikal) oder Uiber einen transaortalen
Zugang (gleicher Zugang wie fiir den mi-
nimal invasiven Aortenklappenersatz,
aber ohne HLM) eine moderne biologi-
sche Protheseimplantiert.Inden meisten
Fallen wird das Verfahren transfemoral
(iberdie Leistengefidsse) angewandt. Die
alternativen Zugange kommen nur dann
zur Geltung, wenn die Leistengefdsse zu
verkalktsind odersichallgemein die Ana-
tomie des Patienten (eher selten) nicht
fur den transfemoralen Zugang eignet.

Was ist ein minimal invasiver
Aortenklappenersatz?

Wo friiher der ganze Brustkorb eroffnet
wurde und mittels medianer Sternotomie
die Aortenklappenprothese implantiert
werden konnte, kann dies heutzutage
minimalinvasiv geschehen. DerZugang,
derbenutzt wird, hdngt von verschiede-
nen Faktoren ab und wird vor der Ope-
ration in Absprache mit dem Patienten

festgelegt und entsprechend geplant;
auch hier gibt es verschiedene Méglich-
keiten, die von verschiedenen Faktoren
abhéangen.

Der minimal invasive Aortenklappener-
satz (mini-AKE) wird iiber eine antero-
laterale Minithorakotomie durchgefiihrt.
Bei diesem Zugang wird iiber eine Mini-
thorakotomie ohne Er6ffnung des Ster-
nums libereinen ca. 5 cmlangen Schnitt
der Zugang zum Herzen geschaffen. Die
HLM wird tiber die Leistengefdsse ange-
schlossen. Derkleine Schnitt erméglicht
trotzdem, alle herkdmmlichen Aorten-
klappen-Prothesen zu implantieren.
Bei den biologischen Herzklappen gibt
esverschiedene Arten von Tierklappen.
Das Klappengewebe wird auf einem
Kunststoffgeriist (Stent) befestigt oder
geristfreiverwendet. Ebenso wie kiinst-
liche Herzklappensind auch biologische
Klappen zum Einndhen mit einer Polyes-
termanschette umgeben.

Wenndies notwendigist, wird die Klappe
von Hand eingenaht, jedoch kann auch
hier mittels technischer Innovation das
Knoten der Faden dank Titanium-Clips
wegfallen, was eine zusatzliche scho-
nende Zeitersparnis darstellt.
DieLebensdauerbiologischerHerzklap-
penistbegrenzt,dasieimVergleich zum
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eigenen Gewebe einem beschleunigten
Alterungsprozess (Verkalkung) unterlie-
gen. Dieser kann nach einigen Jahren zu
sichtbaren und auch funktionell bedeut-
samen Funktionsstdrungen fiihren, die
einen Austausch notwendig machen.
Dafiir ist bei vielen Patienten keine An-
tikoagulation erforderlich.

Seit Kurzem sind nun auch neuartige
stentbasierte Klappenprothesen (sutu-
reless valve) vorhanden. Diese biologi-
schen Klappenprothesen werden direkt
durch die mini-Thorakotomie ber die
erdffnete AortaindenAortenklappenan-
nulus eingelegt, nachdem die erkrankte
Aortenklappe ganzvorsichtig chirurgisch
entfernt wurde. Der auf nitinol-basie-
rende klappentragende Stent wird im
gefalteten Zustand inden Aortenannulus
positioniert und dann durch die Kérper-
wdrme zur Expansion gebracht. Die
Klappe muss deshalb nicht mehr einge-
ndht werden, sondern verankert sich
selbststandig in der richtigen Position.
Schlussendlich besteht immer die Mog-
lichkeit, eine mechanische Aortenklap-
penprothese zu implantieren. Diese ist
mit einer fast uneingeschrankten Le-
bensdauer verbunden, solange eine
strenge orale Antikoagulation eingenom-
men wird.

Die Abwdgung, ob mechanischer oder
biologischerKlappenersatzzum Einsatz
kommt, ist unteranderemvonfolgenden
Faktoren abhadngig: Alter des Patienten,
Mdoglichkeit und Akzeptanz der lebens-
langen Antikoagulation, religise Erwa-
gungen.

Aktuell wird die empfohlene untere
Grenze von 65 Jahren in Absprache mit
dem Patientenim Rahmendes «Informed
Consent» vermehrt unterschritten, so-
sodass nurnoch selten Patientenumdas
60. Lebensjahr eine andere Klappe als
eine biologische bekommen. Insbeson-
dere spielt hier die Option einer TAVI als
«downstream»-Therapie eine bedeu-
tende Rolle (siehe unten).

Dank dem minimalinvasiven Vorgehen,
wird die Operationsdauer verkiirzt (in
der Regel weniger als 2,5 Stunden Ope-
rationszeit), dies fiihrt zu einer rasche-
ren Extubation und zu kiirzeren Aufent-
halten auf der Intensivstation, danach
wird auch die Mobilisation des Patienten
einfacher. Somitist das minimalinvasive
Vorgeheninderakuten Phaseteurer,da
aufwendiger; dievielschonendere Ope-
ration fiir den Patienten kann schluss-
endlich aber zu einer effektiveren Nut-
zung der wirtschaftlichen Ressourcen
fuhren.
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Aortenklappenersatz ohne Herz-
Lungen-Maschine mittels Katheter
(das TAVI-Verfahren)

Das TAVI-Verfahren hat sich aktuell als
Routineeingriff bei bestimmten Patien-
ten in den klinischen Alltag eingeglie-
dert. Bei diesen Eingriffen handelt es
sichumeine Operation,welcheimneuen
Hybrid- Operationsaal und in Zusam-
menarbeit verschiedener Spezialisten
(einesHerzchirurgen, interventionellen
Kardiologen und Bildgebungsspezialis-
ten) durchgefiihrt wird. Dieses Hybrid-
Vorgehenermoglicht,das «beste beider
Welten» zu kombinieren (die Welt der
Herzchirurgie und der der interventio-
nellen Kardiologie). Die Resultate bis
anhin sind sehr vielversprechend, je-
doch ist aktuell die wissenschaftliche
Grundlage fiir eine Ausweitung auf alle
Patienten noch nicht gegeben.

Bei der transfemoralen Klappe handelt
es sich um eine kiinstliche biologische
Herzklappe, die zusammengefaltet auf
einem Katheter iiber eine Punktion in
der Leiste in die Aorta eingebracht, zum
Herzen vorgeschoben und dort im Be-
reich der stenosierten Klappe mittels
Ballon oder selbstexpandierenden
Stents abgesetzt wird.

Abbildung2:Die Sapien3vonEdwardsisteine
Ballon expandierbare Klappe, die im Aorten-
annulus platziert wird und dann mittels eines
Hochdruckballons verankert wird.

Fiirden Patienten ergebenssich durchdie
VermeidungvonHerz-Lungen-Maschine
und Brustkorb&ffnung erhebliche Vor-
teile. Der Patient kann bereits am Tag
des Eingriffes aufstehen und nach nur
wenigen Tagen das Spital verlassen. Je-
doch eignet sich nicht jeder Patient fiir
diese neuartige Methode. Bei Patienten
mit ungeeigneten Gefdassen kommt ein
anderes minimalinvasives Verfahrenin-
frage: dersog.transapikale Aortenklap-
penersatz. Hierbei wird ein etwa 5 cm
grosser Hautschnitt an der Brustwand
vorgenommen, wodurch dann direkt
Uiberdie Herzspitze der linken Herzkam-
merdie neue Herzklappe, ebenfallsauch
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ohneEinsatzderHerz-Lungen-Maschine,
implantiert wird, und als Letztes ist es
ebenfalls méglich, denselben Zugang
wie fiir den minimal invasiven Aorten-
klappenersatz zu benutzen, d.h. den
transaortalen Zugang, wo die Klappe
direkt iber eine Punktion der Aorta in
den Klappenannulus platziert wird.

Derzeit stehen verschiedene Klappen-
systeme zurVerfiigung. Welche derKlap-
pen verwendet wird, ist abhdngig von
verschiedenen Faktoren. Das Vorgehen
wird in derprdoperativeninterdisziplina-
ren Herzteam-Besprechung festgelegt.

Wer bekommt welchen Eingriff?

Aktuell gibt es sehr gute Daten iiber den
Vergleich des konventionellen Aaorten-
klappenersatzesbeiHochrisiko-Patien-
tenzumkonventionellen Aortenklappen-
ersatz. Im Vergleich ist die Mortalitat
nach 2 Jahren fiirden TAVI-Approach tie-
fer als fiir den konventionellen Zugang.
In diesem Setting, bei erhohtem Euro-
score und Komorbiditaten, ist das TAVI-
Verfahren das Mittel der Wahl, um die
Aortenstenose zu beseitigen. Jedoch
wurde in diesem Zusammenhang das
TAVI-Vorgehen zum minimal invasiven
Aortenklappenersatznochnieverglichen.

In allen anderen Patientenkollektiven,
d. h. bei allen anderen als Hochrisiko-
patienten, ist das TAVI-Verfahren noch
nicht derStandard, dennes gibt dariiber
zu wenige Studien und auch noch keine
Langzeitresultate.

Das Herzteam

Beim Aufbau eines Herzteams miissen
interventioneller Kardiologe und Herz-
chirurgeeinekollaborative Partnerschaft
eingehen, damitnichtnurdie technische,
sondernauchdie klinische und ethische
Expertise aus beidenverschiedenenKul-
turen eingebracht werden kann. Jeder
Patient wird vor der Aufnahme und nach
stattgefundener kompletter Abklarung
besprochen.DasHeart Team bestehtaus
einem invasiven Kardiologen, Herzchir-
urgen, nichtinvasivem Kardiologen, ei-
nem Andsthesisten und schlussendlich
auch einem Cardiac- Imaging-Spezialis-
ten. In dieser Runde wird mittels eines
standardisiertenVorgehensjeder Patient
individuell besprochen und das beste
Verfahren basierend auf allen Variablen
gewdhlt. Nur wenn das ganze Therapie-
Spektrum angeboten wird, kann auch
ohne Interessenkonflikte die geeignetste
Therapie identifiziert werden.
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Versicherbarkeit nach Herzgefasseingriffen

Dr. med. Urs Widmer, Senior Medical
Officer, Swiss Re

Zusammenfassung

Koronare Bypassoperation, Aortenklap-
penersatz und Mitralklappenrekon-
struktion miissen hdufig durch Lebens-
versicherer tarifiert werden. Wegen der
Uberalterung der Gesellschaft finden
sich Antragsteller mit koronarer Herz-
krankheit, bikuspiderAortenklappenin-
suffizienz oder myxomatdser Mitralin-
suffizienz hdufiger. Der Versicherungs-
mediziner sucht in reprdsentativen kli-
nischen Studien nach Uberlebenskur-
ven. Die aktuelle Sterblichkeit (abgele-
sen aus der Uberlebenskurve) geteilt
durch die erwartete Sterblichkeit (aus
einer Sterbetafel der Normalbevélke-
rung) ergibt das Ausmass der Ubersterb-
lichkeit. Die errechnete Ubersterblichkeit
entscheidet iiber Normalannahme, An-
nahme mit Risikozuschlag oder Ableh-
nungderVersicherungsdeckung. Ausser
in jungem Alter sind Antragsteller nach
allen drei Herzoperationen mit einem
Risikozuschlag versicherbar.

Die hdufigsten Operationen der Herzchi-
rurgie sind koronare Bypassoperationen
(engl. coronary artery bypass graft;

CABG) und Herzklappeneingriffe. Die
wichtigsten Herzklappenerkrankungen
inden westlichen Industrienationen sind
die Aortenklappenstenose und die
Mitralklappeninsuffizienz. Die fiir die
Lebensversicherung essentielle Uber-
sterblichkeit wird anhand von Kaplan-
Meier-Uberlebenskurven aus klinischen
Studien mittels standardisierter Morta-
litdtsanalysen (nach Singerund Pokorski)
ermittelt.[1] Die beobachtete Mortalitdat
(aus aktuariellen Uberlebenskurven kli-
nischer Studien) geteilt durch die erwar-
tete Mortalitit (gemdss Sterbetafel der
Normalbevidlkerung, z. B. www.morta-
lity.org), ergibt die Mortalititsrate (MR).
Eine MR von 100 % entspricht dererwar-
teten Mortalitit der Normalbevélkerung
mit Ubersterblichkeit o0 %, eine MR von
500 % entspricht einer 5-fach erhéhten
Mortalitit oder additiv ausgedriickt ei-
ner Ubersterblichkeit von +400%. H&-
here Risikozuschldge als +400 % machen
finanziell kaum Sinn, solche Antrige
werden abgelehnt.

Résumé

Pontage aorto-coronarien, remplace-
mentde la valve aortique et reconstruc-
tion de la valve mitrale doivent souvent
étretarifés parles assureurs-vie. A cause
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duvieillissementde lasociété, lenombre
de demandeurs atteints de troubles co-
ronariens, d’insuffisance aortique bicus-
pide ou d’insuffisance mitrale pardégé-
nérescence myxoide augmente. Le
médecin d’assurance cherche des
courbes de survie dans les études cli-
niques représentatives. Le niveau de
surmortalité s’obtient d partirde la mor-
talité actuelle (selonla courbe de survie)
divisée par la mortalité attendue (selon
la table de mortalité de la population
normale). La surmortalité calculée dé-
cide entre tarification normale, avec
primederisque ourefusdelacouverture
d’assurance. Aprés chacun des trois
typesde chirurgie cardiaque, les deman-
deurs peuvent étre assurés avec une
prime de risque, sauf a un jeune dge.

Bypass-Operationen (CABG)

CABG gilt seit der Einfiihrung 1968 als
Therapie der Wahl fiir die koronare Re-
vaskularisation von Patienten mit kom-
plexer koronarer Herzkrankheit. 1977
wurde durch Andreas Griintzig in Ziirich
die perkutane koronare Intervention
(PCI), die «Ballondilatation» eingefiihrt.
PClwar urspriinglich nur zur Revaskula-
risationvon Eingefdsserkrankungen ge-
dacht,abernacherfolgreicher Lernkurve

der interventionellen Kardiologen und
nach Perfektion derKathetertechnik und
der Einfihrung verschiedener Artenvon
neuartigen Stents wurde die Indikation
der PCl zunehmend auf komplexe koro-
nare Herzkrankheiten inklusive Haupt-
stammstenosen erweitert. Unter Klini-
kern ist die Debatte iiber die optimale
Methode zur koronaren Revaskularisa-
tionnichtverstummt.ImklinischenAlltag
werdenanvieleneuropdischenund ame-
rikanischen Zentren auch komplexe For-
men der koronaren Herzkrankheit inter-
ventionell, d.h. mit PCl und nicht mit
CABGtherapiert.Alsentscheidende Neu-
erung werden die Félle durch ein Heart
Team, eine Gruppe aus mindestens ei-
nem klinischen / nichtinvasiven Kardio-
logen, einemKardiochirurgenund einem
interventionellen Kardiologen bespro-
chen. Eine sofortige PCl wird nur bei ha-
modynamisch instabilen Patienten oder
zurBehandlungder culpritlesionim aku-
ten Myokardinfarkt empfohlen. Falle mit
linkskoronarer Hauptstammstenose,
proximalem LAD-Befall oder koronare
Mehrgefdsserkrankungen sollten inter-
disziplindr diskutiert werden. Die «Ap-
propriateness Criteria for Coronary Re-
vascularization» des American College
of Cardiology liefert Empfehlungen fiir
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die KHK-Untergruppen mit Diabetes, vo-
rangegangener Bypassoperation (mit
offenem oder verschlossenem Graft)
oder hohem operativem Risiko infolge
Komorbiditdten. Wenige Krankheitsbil-
der sind so intensiv untersucht worden
wie die KHK. Zahlreiche randomisierte
und Beobachtungsstudien wurden pub-
liziert, in denen einfache Angioplastie,
Koronarintervention mit Stents und By-
passoperationverglichenwurden. Meist
wurde eine Uberlegenheit der koronaren
Bypassoperation mitlangfristiger Effek-
tivitat der Behandlung und geringen Re-
interventionsraten gezeigt. Beziiglich
Mortalitatist die OperationderInterven-
tion in den meisten Studien iberlegen
oder gleichwertig. Mit der Einflihrung
medikamentenbeschichteter Stents
zeigt sich deren Uberlegenheit vergli-
chenmitunbeschichteten Stents beziig-
lich Restenoseraten, aber immer noch
hatten Patienten in der chirurgischen
Behandlungsgruppe einen Vorteil hin-
sichtlich Mortalitdt, Myokardinfarkt und
Rate erneuter Interventionen. Viele Stu-
dien sind als Einzelzentrumserfahrung
oder durch geringe Patientenzahlen li-
mitiert. Die SYNTAX-Studie (SYNergy
between PCl with TAXUS and Cardiac
Surgery) hatein «all-comers»-Protokoll:

Alle Patienten mit Dreigefdsserkrankung
und/ oderHauptstammbeteiligung wer-
den entwederin den chirurgischen oder
interventionellen Studienarm randomi-
siert oder aber in einem begleitenden
Register weiter verfolgt.[2] Ausschluss-
kriterien waren vorangegangene Koro-
narintervention, akuter Myokardinfarkt
oderIndikation fiirzusatzlichen herzchi-
rurgischen Eingriff. Eswurden 59 % (1800
von 3075) aller Patienten randomisiert.
Die ibrigen Patienten, beidenen gemass
interdisziplinarer Diskussion nur eine
Therapieoption méglich war, wurden in
den parallelen Registern fiir PCl oder
CABG gefiihrt. SYNTAX zeigte, dass die
Bypassoperation Therapie der Wahl fuir
Patienten mitde-novo-Dreigefdsserkran-
kungund /oderHauptstammbeteiligung
ist. Im Jahre 2013 wurden die 5-Jahres-
Datenpubliziert.[3] Die PCl-Kohorte zeigte
eine signifikant hohere Myokardinfarkt-
rate und auch hdhere Raten fiir kardiale
Todesfalle und Gesamtmortalitdt. Patho-
physiologisch macht dies Sinn. Die chi-
rurgische Kohorte war wahrscheinlich
vollstandiger revaskularisiert. Bypass-
grafts werdenim mittleren Abschnitt der
Zielgefdsse anastomosiert, sodass pro-
grediente proximale Ldsionen keine
Konsequenzenhaben. PClderverengten
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Lasion schiitzt weniger gut vor der Pro-
gredienz der Grundkrankheit distal der
Interventionsstelle. SYNTAX hat auch
gezeigt, dass tiber die Klassifikation als
Dreigefdsserkrankung hinaus die ge-
naue anatomische Komplexitdt eine pro-
gnostische Stratifizierung erlaubt. Dies
fihrte zur Entwicklung der SYNTAX-
Score-Klassifizierung, ein semiquan-
titatives Mass fiir den anatomischen
Schweregrad einer KHK aufgrund der
Koronarangiografie. Diese Einteilung
hat auch die Underwriting Manuals be-
fruchtet. Der Vorteil der Bypassopera-
tion gegeniiber der PCl wird mit steigen-
dem SYNTAX-Score deutlicher. Die
wegweisende SYNTAX-Studie bildeteine
fundierte Datengrundlage fiir den evi-
denzbasierten Entscheidungsfindungs-
prozess in der Therapie der koronaren
Mehrgefdasserkrankung mit oder ohne
Hauptstammbeteiligung.

Was sind die Implikationen der Kontro-
verse «Stent oder Skalpell» fiir die Risi-
koabschatzungderLebensversicherung
bei Antragstellern nach CABG? PCl und
CABG werden immer noch verbessert,
was die Langzeitmortalitat fiir beide Me-
thoden zu einem moving target macht.
Bei der Umsetzung der zahlreichen Stu-
dienresultate in Underwriting-Richtlinien

mussen Qualitat, Aktualitat, Einschluss-
kriterien, Zahl involvierter Zentren und
weitere Studienbeschrankungen oder
Vorteile beriicksichtigt werden. Nicht
selten bestdtigen sich randomisierte
klinische Studien gegenseitig, aber gros-
se bevolkerungsbasierte Studien kom-
men zu anderen Resultaten. Grossen
Beobachtungsstudien-Registernfehlt die
wissenschaftliche Uberzeugungskraft
randomisierter klinischer Studien, aber
furviele Anwender bilden grosse bevol-
kerungsbasierte Register den Alltag der
Revaskularisationsstrategien besserab.
Wie oben gezeigt haben Antragsteller
mit stabiler, schwerer KHK (Hauptstamm,
3-Gefdss-Erkrankung oder 2-Gefdss-Er-
krankung mit hochgradiger proximaler
LAD-Stenose) und CABG die beste Lang-
zeitprognose. Die perioperative Morta-
litat ist unter 2%, und die durchschnitt-
liche Spitalaufenthaltsdauer betragt nur
3—5 Tage. Inwenigerals 2 Monaten soll-
ten die Patienten wieder arbeitsfdhig
sein. Erfahrene Herzchirurgen erzielen
mitoff-pump CABG gleich gute Resultate
wie mit konventioneller Chirurgie. Off-
pump-Eingriffe sind weniger trauma-
tisch, brauchen weniger Transfusionen,
erlaubenfriihere Extubationundkiirzere
Hospitalisationsdauer. Die minimal in-
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vasive Koronarchirurgie (Schliisselloch-
Chirurgie) mit Anastomosierung der lin-
ken Arteria mammaria interna mit der
LAD Uber eine anterolaterale Thorako-
tomie mit oder ohne Thorakoskopie hat
im Zeitalterder PCl nur beschrankte Ver-
wendung. PClisteine einfache, effektive,
patientenfreundliche und kostengiins-
tige Revaskularisationsmethode mit
nur einer Spitaliibernachtung und ver-
nachldssigbarer Eingriffsmorbiditat. PCI
ist die Methode der Wahl fiir leichtere
KHK. Fiir Antragsteller mitkomplexer und
schwerer KHK gelten die SYNTAX-Resul-
tate. Die Risikopriifung von Antragstel-
lern mit KHK untersucht sorgfaltig den
Schweregrad einer koronaren Herz-
krankheit (leicht, mittelschwer, schwer)
und die erfolgte Therapie (CABG, off-
label PCl, indizierte PCI). Die versiche-
rungsmedizinische Mortalitdtsanalyse
einer US-Kohorte von 22’378 isolierten
CABG-Eingriffenin Portland, Oregon er-
gab fiir die «prae-stent»-Epoche (1968—
1995) je nach Altersklasse und Beobach-
tungsdauer MR 155-203 % und fiir die
Jahre 1996—2003 MR 122%-175 %. [4]
Die Langzeitmortalitdt war erstaunlich
gut, vor allem im hoheren Alter. Under-
writing-Manuale der Riickversicherer
stratifizieren die KHK-Patienten dhnlich

wie im SYNTAX-Score gemdss Koronar-
Anatomie in milde, mittelschwere und
schwere KHK. Fiir PCI-Behandlung wird
im Vergleich zur CABG ein geringfiigiger
Zuschlagerhoben. Von grosserprognos-
tischerBedeutungsind die kardiovasku-
laren Risikofaktoren und das Alter der
Erstmanifestation der KHK.

Aortenklappenoperationen

Die Aortenklappenstenose (AS) ist die
haufigste Herzklappenerkrankung. We-
gen des demografischen Wandels wird
dieverkalkte AS hdufiger. Beiliber 75-Jah-
rigenfindet maneine verkalkte AS beica.
2-3 %, bei tiber 8o-)Jadhrigen bei ca.5%.
Der chirurgische Aortenklappenersatz
(AKE) ist die definitive Therapie einer
hochgradigen AS. Die Operationsmorta-
litatliegtje nach Alter zwischen1und 8 %.
Seit einigen Jahren werden bei dlteren
Patienten mit hoherem chirurgischen Ri-
siko kathetergestiitzte Aortenklappen
implantationen (transcatheter aortic
valve implantation; TAVI) durchgefiihrt.
Fir TAVI gibt es noch keine Langzeit-
ergebnisse, was die Bestimmung der
Langzeitsterblichkeit verunmoglicht. Im
Vergleich mitdem chirurgischenKlappen-
ersatz sind TAVI-Interventionen bedeu-
tend weniger invasiv, und bisherige Er-
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gebnisse sind vielversprechend. Selten-
ere Indikationen fiir den Aortenklappen-
ersatz sind Aortenklappeninsuffizienz
(AD) durch eine Dilatation der Aortenwur-
zel mit sekunddr fehlender Adaptation
der Klappentaschen. Bikuspide Aorten-
klappen sind die zweithdufigste Ursache
der Aorteninsuffizienz. Je nach Begleit-
morbiditdt oderZusatzeingriffwerden fiir
den Eingriff variable Mortalitdtsraten
zwischen 1und 7% angegeben. Das Ver-
sicherungsmedizin-Team von Frangois
Sestierander Universitat von Montréal,
Kanada hat die grosse Streubreite der
Risikozuschldge fiir Aortenklappener-
satzinden Underwriting-Richtlinienver-
schiedener Riickversichererzum Anlass
genommen, 30 publizierte Studien zum
AKE mittels Mortalitatsanalyse auszu-
werten. Die ausgewdhlten Studien be-
schreiben total 53’131 Patienten mit ei-
nem durchschnittlichen Alter von 63
Jahren (66 % Manner) aus 10 Ldandern
(USA und Europa). Patienten mit einer
mechanischen Klappe waren durch-
schnittlich1oJahrejiingerals diejenigen
mit einer Bioprothese (mittleres Alter 58
versus 68 Jahre). Die Beobachtungspe-
riodenvariierten von 5 bis 15 Jahre post-
operativ. Die Mortalitatsraten fiir me-
chanische Klappen betrugen durch-

schnittlich 243% (152 %-430%), mit
leicht abfallenden MR fiir Studien mit
Beobachtungsdauervons,1ound 15 Jah-
ren. MR fiir Bioprothesen betrugen 105 %
bis 220% nach 10 Jahren. Der Einfluss
folgender Faktoren auf die MR wurde
analysiert: Beobachtungsdauer, Alter
beimKlappenersatz, prdoperative NYHA-
Klasse, Vorhofflimmern, Linksventriku-
lare Auswurffraktion, Klappenersatz mit
gleichzeitigem CABG sowie Reoperatio-
nen. Mortalitdtsraten nach Ross-Proze-
dur betrugen fiir Uberleben nach 5, 10
und 15 Jahren 630%, 533 % und 455 %.
Die entsprechenden MR nach Bentall-
Operation nach 5 und 10 Jahren waren
320% und 280 %. Fiir das Langzeitiiber-
lebenentscheidendistdas Alter beiKlap-
penoperation. Underwriting-Manuale
beriicksichtigen auch die systolische
Funktion, die NYHA-Klasse und ein all-
falliges Vorhofflimmern. Da Bioprothe-
sentrdgerdurchschnittlich 10 Jahre dlter
sind, sind die MR fiir mechanische und
Bioprothesen dhnlich.

Mitralklappenoperationen

Die Mitralklappeninsuffizienz (M) ist der
zweithdufigste Herzklappenfehler nach
der degenerativen AS. Die beste opera-
tive Therapie der Ml ist die Mitralklap-
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penrekonstruktion (MKR). [6] Ursachen
einer primdren MI sind pathologische
Verdanderungen der Mitralklappe wie Se-
gelprolaps, Sehnenfadenabriss oder
Sehnenfadenelongation. Die Prognose
einer akuten primdren Ml ist ohne Inter-
ventionschlecht. Das Fiinfjahresiiberle-
ben betrdgt bei asymptomatischer pri-
marer Ml ca. 75 %. Die sekundare Ml wird
beiintaktem Klappenapparat durch eine
Geometriestorung des linken Ventrikels
verursacht. Fiir Patienten mit sehrhohem
chirurgischem Risiko besteht eine mini-
malinvasive Moglichkeit der katheter-
gestiitzten Behandlung mit dem Mitral-
Clip. Zum Mitral-Clip sind noch keine
Langzeitergebnisse vorhanden, es han-
delt sich aber eher um eine palliative
Therapie mit stark erhohter Langzeit-
mortalitdt. Die Mitralklappenstenose
ist in westlichen Industrienationen auf-
grund des Verschwindens des rheuma-
tischen Fiebers praktisch nicht mehr
existent.

Zur Mitralklappenrekonstruktion wegen
Mitralinsuffizienz bei myxomatds verdn-
derten Segeln gibt es eine standardi-
sierte versicherungsmedizinische Mor-
talitdtsanalyse an Studien der Mayo
Clinic und der University of Toronto.[7]
Mortalitdtsraten fiir Mitralklappenre-

konstruktion nach 5, 10 und 15 Jahren
waren 106 %, 113 % und 145 %. Prognos-
tisch giinstig waren isolierte Rekonst-
ruktionen des posterioren Segels sowie
asymptomatische PatientenindenKlas-
senNYHA I oderll. Prognostisch ungiins-
tig waren isolierte Reparaturen des
anterioren Segels und prdoperative
Funktionsklasse NYHA Il oder IV (MR
nach 5, 10 und 15 Jahren waren 142 %,
130% und 127 %). Die Zusatzmortalitat
fir MKR plus CABG war gering. Antrag-
steller nach MKR einer myxomatos ver-
danderten Mitralklappe sind somit in der
Regel mit einem niedrigen bis mittleren
Risikozuschlag versicherbar.
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Reintegrationsleitfiden Unfall und Krankheit

Peter Birchler, Helsana

Dr. med. Bruno Soltermann, SVV

Zusammenfassung

Im Jahr 2010 verdffentlichte der SVV mit
dem Reintegrationsleitfaden Unfall ein
umfassendes Werk zur Dauer der Ar-
beitsunfdhigkeit in Abhdngigkeit zur
Verletzungsschwere. Ergdnzend dazu
entwickelte der SVV den Reintegrations-
leitfaden Krankheit. Dieser liegt heute
in elektronischer Formvor. Im Leitfaden
Krankheit sind verschiedene Referenz-
werte eines Kollektivs abgebildet. Damit
habendie Versicherungsgesellschaften
erstmals die Méglichkeit, anhand der
Referenzwerte des Leitfadens konkrete
Félle mit einem Kollektiv zu vergleichen
und geeignete Massnahmen in Abhdn-
gigkeitder Zeitachse zu planen und um-
zusetzen. Aktuellentwickelt derSVVeine
webbasierte Software, sodass jede in-
teressierte Gesellschaft unabhdngig der
eigenen Systeme elektronisch auf die
Leitfdden zugreifen kann. Zudem werden
die Gesellschaften kiinftig die Mdglich-
keit haben, eigene Falldaten anonymi-
siert ins Tool einzuspeisen, womit sich
die Datenbank laufend aktualisieren
ldsst. Damit ein solches Tool seine volle
Wirkung entfalten kann, miissen die Ver-

sicherer kiinftig zu jeder Krankheit und
zujedem Unfallden entsprechenden ICD-
Code erfassen.

Wichtig ist hierbei zu erwdhnen, dass
die Daten fiir den Datenpool immer nur
inanonymisierter Form geliefert werden
und keine Riickschliisse auf Einzelper-
sonen gezogen werden kénnen.

Résumé

Avecle Guide dlaréintégration Accident,
I’ASAapublié en 2010 unouvrage complet
surladurée de l’incapacité de travail en
rapport avec la gravité des blessures.
En complément, ’ASA a développé un
Guide alaréintégration Maladie, dispo-
nible aujourd’hui en version électro-
nique. Le Guide a la réintégration Mala-
die reprend différentes valeurs de
référence d’un collectif. Pourlapremiére
fois, les compagnies d’assurance ont
ainsilapossibilité de se servirdevaleurs
de référence pour comparer des cas
concrets avec un collectif et pour plani-
fieret mettre en ceuvre des mesures ap-
propriées en fonction de l'axe temporel.
L’ASAdéveloppeactuellementunlogiciel
Internet pour que toutes les entreprises
intéressées puissent, quels que soient
leurs systéemes, accéderalaversion élec-
tronique des Guides. Désormais, les so-
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ciétés pourront aussi enregistrer dans
Poutilleurs propres données de cas, ren-
dues anonymes, ce qui permettra d’ac-
tualiser réguliérement la base de don-
nées. Pour qu’un tel outil puisse
développertout son potentiel, les assu-
reursdevrontal’avenirsaisirle code CIM
pourchaque maladie et chaque accident.
Anoterdans ce contexte que les données
destinées dce poolsonttoujours livrées
sous forme anonyme et ne permettent
aucune déduction quant aux personnes
concernées.

Einleitung

Wiahrend alle Unfallversicherernach UVG
gehalten sind, verschiedene Eckwerte
zum Unfallnach einem einheitlichen Ras-
ter der Sammelstelle der Schweizer Un-
fallversicherer SSUV zu melden, besteht
bei den Krankentaggeldversicherern
keine solche Pflicht. Eine Riickfrage unter
den SVV-Gesellschaften hat ergeben,
dass zwar verschiedene Informationen
elektronisch gespeichert sind, dass aber
keiner dieser Versicherer diese Daten in
Abhéangigkeit zur Diagnose sammelt. So
war es bisher weder gesellschaftsintern
nochimAusgleich mitden Gesellschaften
untereinander moglich, Erfahrungszahlen
zur Dauer der Arbeitsunfahigkeit bei be-

stimmten Krankheiten auszutauschen.
DerSVVhatinderFolgeversucht, solche
Daten ausserhalb der SVV-Mitgliedge-
sellschaften und auch aus dem Ausland
zu erhalten. Es fand sich eine Kranken-
kasseinHannover, welchedem SVVerst-
mals Zahlen zur Arbeitsunfdhigkeit in
Abhdngigkeit zur Diagnose liefern
konnte. Basis der Zahlenerhebung war
die Zuordnung der Krankheit nach ICD
2010 GM. Kurz danach stellte sich heraus,
dassauchHelsanaals einzigerVersiche-
rer in der Schweiz schon seit Jahren zu
jederkrankheitsbedingten Arbeitsunfa-
higkeit die Diagnose nach ICD verlangt.
Der Vergleich mit den Zahlen aus
Deutschland zeigte ein weitgehend iden-
tischesBild. Gestiitzt aufdie rein schwei-
zerischen Zahlen wurde dann der Rein-
tegrationsleitfaden Krankheit erstellt.
Dieser liegt seit September 2015 vor.

Reintegrationsleitfaden Krankheit

Anders als beim bestehenden Leitfaden
Unfall, bei welchem die korperliche Be-
lastung bei der Wiederaufnahme der Ar-
beit eine grosse Rolle spielt, zeigte sich
bei der krankheitsbedingten Arbeitsun-
fahigkeit, dass das Verhalten des Kollek-
tivsvorallemnach GeschlechtundAlters-
gruppe variierte. Im Gegensatz zum Un-
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fallleitfaden wurde deshalb eine
Unterscheidung einerseits nach Ge-
schlecht und andererseits nach Alters-
gruppen gewdhlt. Ebenso musste eine
Einschrankungbeider Auswahldermass-
gebenden Diagnosen getroffen werden.
Zum einen lagen nicht Daten fiir alle im
ICD-10vorkommenden Diagnosenvorund
zum anderen musste man sich auch bei
den bestehenden Diagnosen darauf be-
schrdnken, nur solche separat aufzufiih-
ren, fiir welche auch eine geniigend gro-
sse Anzahl an Fillen vorlag. Das fiihrte
schliesslich zu einer Auswahlvon 106 Di-
agnosen oder Diagnosegruppen der am
hdufigstenvorkommenden Krankheiten.
Diagnosegruppen wurden auch dort ge-
bildet, wo dies die Dauer der Arbeitsun-
fahigkeit innerhalb der Kapitel nach ICD-
10 wegen der praktisch gleichen Werte
zuliess.

Fiir die Versicherungen von Bedeutung
ist nicht nur der absolute Vergleich mit
derdurchschnittlichen DauerderArbeits-
unfahigkeit, sondern auch das Erkennen
von zeitlich interessanten Interventions-
punkten. Aus diesem Grunde wurde ein
sogenannter Wendepunkt festgelegt,
welcher den Zeitpunkt markiert, bei wel-
chem gleichzeitig die grosste Anzahl In-
dividuen nach theoretisch gleichzeitig

beginnender Arbeitsunfahigkeit die Ar-
beitwiederaufgenommen hatte. Der «Cri-
tical Point» markiert das Anderthalbfache
des Wendepunktes und sagt aus, dass
nach diesem Zeitpunkt die Chance der
Reintegrationin die Arbeitswelt ohne ge-
eignete Unterstiitzung klar sinkt. Weiter
wurde—immervorausgesetzt, dasinfrage
kommende Kollektiv liess dies zu — mit
dem Chronic Point der Zeitpunkt definiert,
bei welchem noch die Halfte der dannzu-
mal Arbeitsunfahigen wieder zur Arbeit
zurilickkehrt. Schliesslichwurde noch der
Prozentanteil derer bestimmt, welche bei
gleicher Diagnose statistisch gesehendas
volle Taggeld von 2 Jahren ausschopfen.
Es bleibt den Versicherern liberlassen,
wie sie ihre Arbeitsabldufe entlang den
aufgefiihrten Interventionspunkten or-
ganisieren. Der Leitfaden lddt aberdazu
ein, gewisse Erkrankungen und die damit
verbundene Arbeitsunfahigkeitin einem
vereinfachten Verfahren abzuwickeln.
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Auszug aus dem Reintegrationsleitfaden Krankheit: F32 — Depressive Episode

Reintegrationsleitfaden Unfall

Mit der Einfiihrung des Reintegrations-
leitfadens Unfallim Jahre 2010 verfiigten
die Versicherer erstmals iiber Werte zur
DauerderArbeitsunfahigkeit bei Unfall-
verletzungen. Die von deutschen Unfall-
versicherern erhobenen Werte wurden
von medizinischen Experten in der
Schweiz auf ihre Plausibilitat gepriift

und bei Bedarf auf Schweizer Verhalt-
nisse angepasst. Der Aufbau des Leit-
fadens folgt in Anlehnung an die in
Deutschland gebrauchliche Weller-Da-
tenbank einer anatomischen Logik und
beriicksichtigt in Abhdngigkeit davon
verschiedene Schweregrade bei unter-
schiedlicher korperlicher Belastung.
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Ausgehend von der Uberlegung, dass in
der obligatorischen Unfallversicherung
von Amtes wegen eine sehr grosse
Datenmenge der Sammelstelle fiir die
Statistik der Unfallversicherung (SSUV)
gemeldet werden muss, drangte sich die
Frage auf, ob nicht auf diese Daten zur
Erstellung eines aktuellen Leitfadens
Unfall zurlickgegriffen werden kann.
Die Zusammenarbeit mit der SSUVist in
vollem Gange und es ist geplant, den
Reintegrationsleitfaden Unfall bis circa
Mitte 2016 vollig neu zu gestalten und
mit deutlich mehr Informationen zu ver-
sehen. Neben derVerletzungseinteilung
nach ICD ist auch geplant, dhnlich dem
LeitfadenKrankheit Interventionspunkte
zudefinieren und die mutmasslichen Hei-
lungskosten zu beziffern. Damit sollauch
denUnfallversichererneinInstrumentin
die Hand gegeben werden, mit welchem
sieihre Ressourcenwirkungsvoll einset-
zen konnen.

Entwicklung webbasierter Software
- Reintegrations-Toolbox

Krankheit

Aktuellbasiertder Reintegrationsleitfa-
den Krankheit auf dem von Helsana zur
Verfligung gestellten Datenpool. Die Da-

tenmenge lasst nur Aussagen liber eine
eingeschrankte Auswahlder Diagnosen
zu. Je grosser jedoch der Datenpool ist,
umso mehr Diagnosen koénnen mit
verldsslichen Werten zur Dauer der Ar-
beitsunfahigkeit unterlegt werden. Zur
Erreichung dieses Ziels hat der SVV die
Entwicklung einer Software in Auftrag
gegeben. Das geplante Tool wird web-
basiert sein und es dem Versicherer er-
moglichen, sich online zu den bekannten
Diagnosendie damitverbundenen Werte
anzeigen und bei Bedarf auch direkt in
seineigenes|T-System einspeisenzulas-
sen.ZurAnwendungserleichterungwird
es moglich sein, anstelle der direkten
Eingabe des ICD-Codes auch iiber eine
einfache Wort- oder Wortstammsuche
den korrekten Code zu finden. Zudem
wird das Tool mit einer Schnittstelle ver-
sehensein, iber welche alle interessier-
tenVersichererregelméssigihre eigenen
Zahlen (ICD-Code, Alter, Geschlecht, Jah-
reslohn, berufliche Tatigkeit, Branche,
Dauer der Arbeitsunfahigkeit) in einem
einheitlichen Datenformat liefern kon-
nen. Die Daten werden aggregiert und
laufend inden Datenpool eingearbeitet.
So lassen sich tiber die Jahre bei immer
mehrICD-Diagnosen exaktere Werte be-
stimmen. Damit ein Versicherer nicht nur
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Daten abfragen, sondern solche auch
liefern kann, muss sichergestellt sein,
dass in jedem einzelnen Leistungsfall
auch der dazugehdorende ICD-Code er-
fasst wird. Auch hier wird das neue Tool
den Sachbearbeiter unterstiitzen kon-
nen, falls der Arzt den ICD-Code nicht
schon geliefert hat.

Unfall

Fiirden Unfallbereich liegen bereits um-
fangreiche Daten der SSUV vor. Hier ist
geplant,ausdemanonymisierten Daten-
paket, welchesregelmdssigandie SSUV
geht, die fiir den Leitfaden relevanten
Datendirektindieses neue Toolfliessen
zu lassen. So kénnen diese Daten direkt
nach derim Toolverwendeten Logik ein-
gebaut werden und garantieren so je-
weils aktuelle Informationen. Ein grosser
Vorteil der elektronischen Version zum
bisherigen Leitfaden Unfall liegt aber
darin, dasssichschnellveranderte Werte
(Beispiel Heilungskosten) auch entspre-
chendschnellkorrigierenlassen. Die Da-
tenbank wird zunehmend dynamisch.
Angestrebt wird eine dhnliche Wertedar-
stellung wie beim neu erstellten Leitfa-
denKrankheit. Das heisst, eswerden auf
der Basis der individuellen Eingaben
ebenfalls Interventionspunkte auf dem

Zeitstrahlangezeigt, welche es dem Un-
fallversichererermoglichen, zeitgerecht
die notwendigen Reintegrationsmass-
nahmen einzuleiten.

Der Blick in die nahe Zukunft

Die Digitalisierung ist bei den Versiche-
rern langstens ein grosses Thema. Die
grosse Herausforderung ist einerseits
die moglichst automatisierte Fallerledi-
gung und andererseits das rechtzeitige
Erkennenvon Handlungsbedarf. Um die-
sen Spagat bewadltigen zu kénnen,
braucht es ein moglichst grosses und
moglichst zutreffendes Vergleichskol-
lektiv. Erst dann lassen sich wirkungs-
volle Automatismen einbauen, wenn
sichergestellt ist, dass Abweichungen
von einemidentischen Kollektivautoma-
tisch erkannt werden. Die beiden Leitfa-
denUnfallund Krankheit sammeln diese
Daten iiber die Reintegrations-Toolbox
in streng anonymisierter Form. Um die
optimale Unterstiitzung durch die Rein-
tegrations-Toolbox realisieren zu kon-
nen, sind primér die Arzte in der Verant-
wortung, sowohl bei Unféllen wie auch
beiKrankheiten die Diagnose inderICD-
Klassifikation den Versicherern mitzu-
teilen, wie dies die Arztzeugnisse auch
vorsehen. Moglichistauch, dass der Ver-
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sicherer kiinftig jeden neu registrierten
Schadenfall im Hintergrund direkt mit
der Reintegration-Toolbox verbinden
kann. Denkbar ist auch, dass der Versi-
chererdemArzt einen personlichen Link
schickt, mit welchem der Arzt in der Re-
integrations-Toolbox direkt auf den ge-
meinsamen Leistungsfall greifen und
dort auch die konkreten Daten der Ar-
beitsunfahigkeit und der Diagnose ein-
gebenkann. Die Reintegrations-Toolbox
fungiert hier nurals Drehscheibe. Es lie-
sse sich sogar das gesamte Arztzeugnis
als Maske abbilden. Damit entfallt das
umstandliche Ausfiillenund Verschicken
von Papierformularen. Ein weiterer Vor-
teil ist, dass die vom Arzt elektronisch
eingegebenen DatenderArbeitsunfihig-
keit in Verbindung mit der Diagnose au-
tomatisch in eine Taggeldabrechnung
umgesetzt werden kdnnten, ohne dass
ein Sachbearbeiter manuell eingreifen
muss. Entscheidend ist, dass im Hinter-
grund jeweils ein Abgleich mit dem Kol-
lektiv stattfindet. Jede Versicherungs-
gesellschaft kann nach Belieben eigene
Regeln einbauen, welche diese automa-
tisierte Taggeldabrechnungunterstiitzen
oder unterbrechen und den Fall einem
Versicherungsspezialisten zuweisen.

Die Digitalisierung schreitetauch beiden
Unfall- und Krankentaggeldversicherern
ziigigvoran. Damitdie zuverwendenden
Instrumente eine klare Anwendung ga-
rantieren, brauchtesdas Zutun aller Be-
teiligten. Die Arzte, welche konsequent
den ICD-Code angeben ebenso wie die
Versicherer,welcheihre Leistungsdaten
vollstdndig sammeln und anonymisiert
zur Verfligung stellen.
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Gesundheits6konomische Modellierung im
Kontext von Vergiitungsentscheiden

PD Dr. Matthias Schwenkglenks, MPH
Institut fiir Pharmazeutische Medizin
(ECPM), Universitat Basel

Institut fiir Biostatistik, Epidemiologie und

Pravention, Universitat Zirich

Zusammenfassung

Entscheide (iber die Finanzierung von
Gesundheitstechnologien benétigen
fundierte Informationsgrundlagen.
Health Technology Assessment (HTA)
systematisiert das bestehende Wissen
zur klinischen Wirksamkeit und Sicher-
heit, zu 6konomischen und weiteren As-
pekten.

Okonomische Analysen im HTA-Kontext
betreffen die Kostenfolgen sowie die
Kosten-Nutzen-Relation, oftausgedriickt
als Kosten pro gewonnenem qualitdits-
adjustiertem Lebensjahr (QALY). Sie
erfordern Modellierungsschritte. Als
technische Lésungen kommen hdufig
Entscheidungsbdume und Markov-Mo-
delle, einzeln oderin Kombination, zum
Einsatz. Letztere nutzen das Prinzip zy-
klischer Wiedereintritts-Kreisldufe, um
lange Zeitrdume handhabbarzu machen.
Einschridnkungen der Aussagekraft ge-
sundheitsékonomischer Modelle erge-
bensichzundchstaus den Limitationen
derverfiigbaren Daten bzw. Parameter-

werte. Da diese oft aus verschiedenen
Quellen stammen, ist Kompatibilitdt
nichtimmer unmittelbar gegeben. Aus-
serdem stellt das Fehlen langfristiger
Follow-up-Daten ein sehr hdufiges Pro-
blem dar. Weitere Fehlerquellen beste-
hen auf der modellierungstechnischen
Ebene. Durch geeignete Validierungs-
schritte ldsstsich dieses Problem jedoch
effektiv reduzieren.

Résumé

Les décisions relatives au financement
des technologies de la santé doivent
reposer sur des informations solides.
L’évaluation Health Technology Assess-
ment (HTA) systématise, au regard des
aspects économiques etautres, le savoir
existant sur lefficacité et la sécurité cli-
niques.

Les analyses économiques dans le
contexte HTA portent sur les consé-
quences financiéres et le rapport codts-
bénéfices, souvent exprimés comme
codits parannée de vie gagnée, ajustés
surlaqualité (QALY). Pour les étapes de
modélisation nécessaires, les solutions
techniques privilégiées sont les arbres
de décision et les modéles de Markov,
individuellement ou en combinaison.
Ces derniers appliquent le principe des
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cycles de reprise pour une gestion plus
aisée des longues périodes.

Des réserves doivent étre apportées d
la valeur significative des modéles
d’économie de la santé en raison des
limitations touchant les données et pa-
ramétres disponibles. Comme les infor-
mations proviennentsouventde sources
différentes, la compatibilité n’est pas
toujours garantie directement. L’ab-
sence de données sur le suivi d long
terme estégalementun probléme récur-
rent. Les techniques de modélisation
constituent une autre source d’erreu,
qu’il est cependant possible de réduire
efficacement au moyen d’étapes de va-
lidation appropriées.

Einleitung

Patienten mit akutem Herzinfarkt wer-
den nach heutigem Standard mit einer
sofortigen Koronarintervention behan-
delt. Nehmen Sie an, es besteht die Op-
tion, wahrend der Behandlung einmalig
einteures, intravenoses Medikament zu
verabreichen, um Komplikationen zu
vermeiden. Randomisierte klinische Stu-
dien zeigen unter dieser Behandlung
eine reduzierte Wahrscheinlichkeit fiir
Folgeinfarkte nach 30 Tagen. Daten iiber
langere Beobachtungszeitraume liegen

nicht vor. Stellt der Einsatz dieses Me-
dikaments einen sinnvollen Einsatz fi-
nanzieller Ressourcen dar?

Welche Patienten mit einer Hepatitis-
C-Infektion sollen die in jingster Zeit
verfiigbaren, sehr teuren Wirkstoffe er-
halten, die in der grossen Mehrzahl der
Falle einevollstandige Virus-Elimination
erreichen?

Humane Papilloma-Viren (HPV) sind
hauptverantwortlich fiirdie Entstehung
des Cervixkarzinoms. Es werden auch
Beziige zu anderen schweren Erkran-
kungen, einschliesslich dem Analkarzi-
nom, hergestellt. Ist es sinnvoll, neben
jungenFrauenauchjunge Manner gegen
HPV zu impfen, die inshesondere durch
Sexualkontakte {ibertragen werden?
Soll Rauchern und Ex-Rauchern ein
Lungenkrebs-Screening mithilfe von
Computertomografie angeboten wer-
den? Wenn ja, wem genau, wie oft und
inwelchen Abstanden? Wie soll die Auf-
arbeitung positiver Befunde erfolgen,
die nicht immer das Vorliegen einer
Krebserkrankung bedeuten? Wie sollte
das Screening organisiert werden?
Dies sind vier Beispiele fiir Entschei-
dungsprobleme, deren Bearbeitung ge-
sundheitsékonomische Modellierung
erfordert oder zumindest nahelegt. Im
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Folgenden gehe ich auf den Kontext, die
Notwendigkeit von Modellierung, wich-
tige Modellierungstechniken sowie Vo-
raussetzungen aussagekraftiger Resul-
tate ein. Ein kurzes Schlusskapitel
adressiert Probleme und Limitationen
gesundheitsékonomischer Modelle.

Kontext: Health Technology
Assessment

Entscheide iberden Einsatzvon Gesund-
heitstechnologien—also z.B. von Medi-
kamenten, Operationsverfahren oder
auch Organisationsformen der Gesund-
heitsversorgung — sind zuvorderst aus
medizinischen Griinden erforderlich. Das
Zielistin diesem Fall, in einer klinischen
Situation bzw. fiireine definierte Gruppe
von Versicherten oder Patienten ein mog-
lichst wirksames und nebenwirkungsar-
mes diagnostisches oder therapeuti-
sches Vorgehenzuwihlen. Okonomische
Aspekte miissen jedoch ebenfalls be-
riicksichtigt werden: In der Schweiz er-
regt jeden Herbst die bevorstehende
Pramienrunde der Krankenversicherer
die Gemiiter. Praktisch alle Gesund-
heitssysteme verzeichnen seit Langem
Steigerungsraten der Gesundheitskos-
ten, die iber dem volkswirtschaftlichen
Gesamtwachstum liegen. Es besteht

durchweg, wenn auch in unterschiedli-
cher Ausprédgung, ein Problem knapper
Ressourcen. Uberdie rein medizinischen
Aspekte hinaus stellt sich daher die Auf-
gabe, die dem Gesundheitswesen zur
Verfligung stehenden Mittel méglichst
effizient, das heisst mit optimalem Ge-
sundheitsnutzen fiir die Bevolkerung,
einzusetzen. Deshalb sind Priorisie-
rungs-und Vergiitungsentscheide erfor-
derlich.

Health Technology Assessment (HTA)
stellt die fiir solche Entscheide nétigen,
evidenzbasierten Informationsgrundla-
gen bereit. Das von der Europdischen
Union finanzierte European Network
for Health Technology Assessment
(EUnetHTA, http://www.eunethta.eu/)
definiert HTA als «a multidisciplinary
process that summarizes information
aboutthe medical, social, economicand
ethical issues related to the use of a
healthtechnologyin a systematic, trans-
parent, unbiased, robust manner. Itsaim
is to inform the formulation of safe, ef-
fective, health policies that are patient
focused and seek to achieve bestvalue»
[1]. HTA systematisiert also das beste-
hende Wissen zur klinischen Wirksam-
keitund Sicherheitvon Gesundheitstech-
nologien und zu ihren 6konomischen
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Implikationen. Soziale, ethische, juristi-
sche, organisatorische und berufspoli-
tische Aspekte werden in unterschiedli-
cher Ausprdgung ebenfalls beriick-
sichtigt.

Beiminternational gebrduchlichsten Vor-
gehen, wie es z.B. vom englischen Ins-
titute for Health and Care Excellence
(NICE) vertreten wird, basiert die 6ko-
nomische Beurteilung auf zwei Teilen.
Budget-impact-Analysenadressierendie
Kostenfolgen von Finanzierungsent-
scheiden. Siestellenalsodie Frage, wie-
viel zusatzliche Mittel ein Gesundheits-
system bereitstellen muss, wennessich
fiir den Einsatz und die Finanzierung
einer neuen, nicht im absoluten Sinne
kostensparenden Gesundheitstechno-
logie entscheidet. Dies hangt einerseits
von den Kosten fiir einen einzelnen Ver-
sicherten bzw. Patienten ab, anderer-
seits von der Haufigkeit des Einsatzes,
welche unter anderem durch die Krank-
heitshdufigkeit und andere epidemiolo-
gische Gegebenheitendeterminiert wird.
Kosten-Effektivitdts-Analysen beurtei-
lendagegendie Kosten-Nutzen-Relation
bzw. Effizienz der zur Diskussion ste-
henden Gesundheitstechnologien. Der
Nutzen wird dabei oft ausgedriickt als
Kosten pro gewonnenem qualitatsadjus-

tiertem Lebensjahr (QALY) [2]. QALYs
sind ein Kombinationsmass des medizi-
nischen Nutzens, das die Elemente der
Uberlebensdauer einerseits und der
erzielten Lebensqualitdt andererseits
ineine gemeinsame Masszahlintegriert.
Dieser Ansatz ist ausser in Grossbritan-
nien in Kanada, Australien und Neusee-
land, aber auch in skandinavischen
Landern, den Niederlanden und Belgien
gebrduchlich. Andere Lander, so z.B.
Frankreich, Italien und Deutschland, be-
trachten anstelle der Kosten-Nutzen-
Relation eher den medizinischen
Zusatznutzeneinerzuevaluierenden Ge-
sundheitstechnologie. Dieser Aspekt
wird dann bei der Preisgestaltung be-
riicksichtigt. Inder Schweiz sind Budget-
impact-Analysen seit jeher ein notwen-
diger Bestandteil von Antrdgen an das
Bundesamt fiir Gesundheit, betreffend
die Vergiitungvon Leistungenim Rahmen
der obligatorischen Krankenpflegever-
sicherung. Kosten-Effektivitats-Analy-
sen spielen bis heute eine untergeord-
nete Rolle. Ihr zukiinftiger Stellenwert
ist Gegenstand intensiver Diskussion.
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Notwendigkeit der Modellierung

Sowohl Kosten-Effektivitats-Analysen
als auch Budget-impact-Analysen fallen
in den Bereich der Entscheidungsana-
lyse. Entscheidungsprozesse unter Un-
sicherheit sollen durch die Anwendung
formalisierter Verfahren optimiert wer-
den. Zumindest sollen addquate Infor-
mationsgrundlagen bereitgestellt wer-
den. In der Regel erfordert dies die
Zusammenfiihrung der relevanten Ele-
mente des zu untersuchenden Sachver-
halts in einem mathematischen Modell.
Dieses Erfordernis wird rasch plausibel,
wenn man sich vergegenwartigt, dass
bereits bei einer einfachen Kosten-Ef-
fektivitats-Analyse klinische Parameter,
Lebensqualitdtsmasse, Deskriptorender
Inanspruchnahme medizinischer Res-
sourcen (z.B.in Formvon Arztbesuchen
oder Spitaltagen) und Kosten pro Einheit
(z.B.proArztbesuch, pro Spitaltag) kom-
biniert werden miissen. In der Regel
stammen diese Elemente aus verschie-
denen Quellen. Spezifischere Griinde fiir
den Einsatz von Modellierung sind die
Extrapolation der Ergebnisse klinischer
Studien iiberden Beobachtungszeitraum
der betreffenden Studien hinaus, die
Verkniipfung von intermedidren (z.B.
Cholesterinspiegel) mit unmittelbar pa-

tientenrelevanten (z. B. Myokardinfarkt,
Tod) Endpunkten, die Anpassung an un-
terschiedliche lokale Gegebenheiten
oder sich verdndernde Gegebenheiten
aufgrund von Preisdnderungen. Ganz
ohne Modellierungselemente kommen
lediglich Within-trial-Analysen aus, bei
denen alle bendtigten Parameter direkt
im Rahmen einer klinischen Studie be-
obachtetwerden. Vollumfanglichist dies
nur sehr selten der Fall.

Grundlegende
Modellierungstechniken
Gesundheitsskonomische Modelle be-
ziehen sich auf definierte Populationen
von Versicherten oder Patienten und de-
finierte klinische Ausgangssituationen.
Der Zeitpunkt des Modelleintritts kann
z.B. einer Diagnosestellung entspre-
chen,dem Beginn einer Behandlung oder
dem Angebot, eine Screeninguntersu-
chung wahrzunehmen. Es bestehen zu
diesem Zeitpunkt mindestens zwei kon-
kurrierende Handlungsalternativen. Das
Modellbildet die zugehérigen Patienten-
pfade ab. Diese kénnen strukturell sehr
dhnlich sein, z.B. wenn indikationsglei-
che Medikamente untersuchtwerden. In
anderen Fallen, so bei Vergleichen von
chirurgischen mit medikamentésen Ver-
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fahren (z.B. im Bereich der Adipositas-
behandlung), unterscheidensich die Pa-
tientenpfade dagegen deutlich. Dies gilt
auch, wenn Screeningstrategien mit her-
kdmmlicher, symptominduzierter Diag-
nose und Behandlungverglichenwerden
(z.B.beiverschiedenenKrebserkrankun-
gen).InderAnalyse werden dieim Modell
implementierten Pfade durch virtuelle
Personengruppen oder Einzelpersonen
durchlaufen, und zwar parallel fiir jede
Handlungsalternative. Das Eintretenkli-
nischer Ereignisse und die Ubergénge
zwischen Krankheitsstadien werden
durch Wahrscheinlichkeitsprozesse ge-
steuert. So entwickelt sich der Gesund-
heitszustand der modellierten Personen
weiter, wahrend diese altern. Kosten und
Effekte, oft ausgedriickt als QALYs,
werden {iber die Zeit akkumuliert. Die
resultierenden Unterschiede zwischen
den Handlungsalternativen stellen die
Grundlage der gesundheitsékonomi-
schen Beurteilung dar. Der Zeithorizont
der Modellierung sollte lange genug ge-
wahltwerden,umalle relevanten Folgen
des urspriinglichen Entscheids fiir eine
Handlungsalternative angemessen zu
erfassen.Wodie Handlungsalternativen
die Lebensdauer beeinflussen oder
einen langfristigen Einfluss auf die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
haben, isteine Modellierung mit lebens-
langem Zeithorizont angemessen.

Entscheidungsprobleme, beidenen alle
relevanten Kosten und Effekte relativ
rasch und etwa zeitgleich anfallen, kon-
nen mithilfe einfacher Entscheidungs-
bdume modelliert werden. Haufigtreten
Effekte und / oderKostenjedoch erst mit
grosser Verzogerung und zeitversetzt
zueinander auf. Ein Beispiel hierfiir ist
die Hepatitis-C-Infektion, die nach Jahr-
zehnten der Symptomfreiheit zu Leber-
zirrhose und Leberzellkarzinom fiihren
kann. Um solche Gegebenheiten abzu-
bilden, wird oft das Markov-Prinzip ver-
wendet, alleinig oderin Kombination mit
einemvorausgehenden Entscheidungs-
baum. Markov-Modelle nutzendas Prin-
zipzyklischer Wiedereintritts-Kreisldufe,
umlangeZeitraume «zusammenzufalten»
und sie damit analytisch handhabbar zu
machen. Es wird ein der jeweiligen Fra-
gestellung angemessenes Set von nicht
tiberlappenden Gesundheitszustdanden
definiert. Abbildung 1 zeigt ein Beispiel.
Gesteuertdurch Ubergangswahrschein-
lichkeiten kénnen die Mitglieder einer
simulierten Kohorte am Ende jedes Zyk-
lus in einen anderen Gesundheitszu-
stand wechseln. Solche Wechsel, wie
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auchderVerbleibin einem Gesundheits-
zustand, konnen mit Kosten, unter-
schiedlicher Lebensqualitat und klini-
schen Ereigniswahrscheinlichkeiten
verkniipft sein. Verzerrungen durch die
Annahme, dass alle Wechsel am Zyklu-
sende erfolgen, konnen neutralisiert
werden, z.B. durch eine sogenannte
Halbzyklus-Korrektur. Inihrer einfachs-
ten Form sind Markov-Modelle relativ
unflexibelund «geddchtnislos». Letzteres
bedeutet, dass die Wahrscheinlichkeit,
am Ende eines laufenden Zyklusin einen
anderen Gesundheitszustand {iberzu-
treten, nurdurch den aktuellen Gesund-
heitszustand determiniert wird. In der
Praxis bestehen jedoch vielfdltige
Moglichkeiten, solche Limitationen zu
iberwinden und Modelle flexibel zu ge-
stalten. Wo die Modellierung von Perso-
nen-oder Patientenkohorten mit einheit-
lichen Charakteristika (z.B. betreffend
dasAlterbeiEintrittins Modell) auf Gren-
zen stdsst, kann zum Verfahren der Mi-
krosimulation gewechselt werden. Hier-
bei durchlaufen sehr viele simulierte
Einzelpersonen nacheinander das Mo-
dell, wobei ihre Ereignisgeschichte auf-
gezeichnetwird. Beijedem Modelleintritt
kdnnen persdnliche Charakteristika zu-
geordnet werden, die wiederum die

Wahrscheinlichkeit klinischer Ereignisse
und die Hohe von Kostenparametern be-
einflussen. Unter anderem erlaubt dies
die Nachmodellierung der Charakteris-
tikaklinischer Studienpopulationen. Die
beschriebenen Modelltypen konnen in
Microsoft Excel oder in spezialisierter
Software wie TreeAge Pro Suite® imple-
mentiert werden. Flexible Mathematik-
programme wie z.B. Matlab® oder die
statistische Programmiersprache R stel-
len weitere Optionen dar.
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Abbildung 1. Struktur eines Markov-Modells des Verlaufs und der Behandlung von Hepatitis C.
(Tod aus allgemeiner Ursache ist in jeden Stadium méglich.)

Quelle: Pfeil et al. PLos One 2015. doi:10.1371/journal.pone.0126984.g001[3]
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Spezielle Entscheidungsprobleme kon-
nenalternative Techniken erfordern, die
hier nicht im Detail adressiert werden.
So kann es in manchen Fallen sinnvoll
sein, die Zeitabstande zwischen Ereig-
nissen nicht anhand fixer Zeitintervalle,
sondern direkt zu modellieren. In ande-
ren Fallen beeinflussen sich die das Mo-
delldurchlaufendenPersonen gegensei-
tig. Dies kann z.B. der Fall sein, wenn
Wartezeitenin einer Spitalambulanzana-
lysiert werden sollen: Die individuelle
Wartezeit eines Patientenistvon derAn-
zahl und eventuell auch vom Gesund-
heitszustand anderer Patienten abhan-
gig. Ein anderes Beispiel ist die direkte
Ubertragungvon Infektionskrankheiten
von Person zu Person. Beides kann mit-
hilfe sogenannter Discrete event simu-
lation gelost werden [4]. Fiir den Fall der
Krankheitstiibertragung gibt es auch
noch andere mathematische Lésungen.
Der Vollstandigkeit halber sei erwahnt,
dass derBegriffder Modellierungim ge-
sundheitswissenschaftlichen Bereich
auch noch fiir ganz andere analytische
bzw. pradiktive Methoden verwendet
wird. In der pharmazeutischen For-
schungwirdz. B. derzeitliche Wirkungs-
verlauf von Arzneimittelgaben mithilfe
von Pharmakokinetik-Pharmakodyna-

mik-Modellen simuliert. Bei der statisti-
schen Analyse randomisierter und, mehr
noch, beobachtender Studien spielen
multivariable Regressionsmodelle aller
Art eine zentrale Rolle. Sie erlauben,
durch die Kontrolle einer Vielzahl von
(z.B. demografischen) Faktoren die Zu-
sammenhdnge zwischen Einfliissen auf
die Gesundheit (z. B.dem Vorliegen eines
Risikofaktors) und Gesundheitsoutco-
mes (z.B.demAusbruch einerKrankheit)
potenziellverzerrungsarmdarzustellen.
Regressionsresultate kénnen Verwen-
dung in Kosten-Effektivitats-Modellen
finden.

Voraussetzungen aussagekréftiger
Resultate

Jenseitsderreintechnischen Fragensind
bei der Implementierung gesundheits-
Okonomischer Modelle zwei grundle-
gende Anforderungen zentral. Zumeinen
missen die etablierten Prinzipien der
gesundheitsokonomischen Evaluation
beriicksichtigt werden. Fiir Kosten-Ef-
fektivitdts-Studien bedeutet dies unter
anderemdie Durchfiihrunginkrementel-
ler Analysen, die die Unterschiede zwi-
schenden Handlungsalternativen direkt
abbilden. In der weiteren Zukunft lie-
gende Kosten- und Nutzenstrome miis-
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sen diskontiert, also abgezinst werden.
Dadie Werte der Modellparameterinder
Regelnurndherungsweise bekanntsind
unddaausserdemverschiedene Modell-
strukturendenkbarsind, unterliegenalle
Modellierungsresultate inhdrenter Un-
sicherheit. Es gilt, Sensitivitats- und Sze-
narioanalysen durchzufiihren, um die
Robustheit der Ergebnisse zu tiberpri-
fen. Ublicherweise kommen hierbei de-
terministische und probabilistische
Verfahren zum Einsatz. Die ersteren er-
moglichen die Identifikation besonders
einflussreicher Modellparameter. Die
letzteren dienen der simultanen Varia-
tion multipler Parameter, um die dem
Modell inhdrente Gesamtunsicherheit
abzuschdtzen. Die Darstellung der Re-
sultate erfolgt anhand von Streudia-
grammen der Kosten-Effektivitdt und von
Kosten-Effektivitdats-Akzeptanzkurven.
Letztere geben fiir verschiedene Zah-
lungsbereitschaftsniveaus die Wahr-
scheinlichkeit an, dass eine bestimmte
Handlungsalternative kosteneffektivist.
Die zweite grundlegende Anforderung
betrifft die Identifikation der bestmég-
lichen Werte der Modellparameter. Die
jeweils geeignetsten und am wenigsten
verzerrten Werte aus der Literatur oder
aus Studiendaten zu extrahieren und zu

synthetisieren, ist eine komplexe Auf-
gabe, auf die in diesem Artikel nicht na-
her eingegangen werden kann. Es ist je-
doch wichtig, sich bewusst zu machen,
dass hierder Hauptaufwand der meisten
Modellierungsstudien zu verorten ist.
Der Aufwand kann leicht ein Vielfaches
des Zeitbedarfs fiir die Entwicklung der
technischen Modellstruktur betragen.
Unter Umstandensind eigene Meta-Ana-
lysen oder Netzwerk-Meta-Analysen
multipler Behandlungsalternativen er-
forderlich.

Probleme und Limitationen
gesundheitsékonomischer Modelle
Einschrankungen der Aussagekraft ge-
sundheitsékonomischer Modelle erge-
ben sich zundchst aus den Limitationen
der verfiigharen Daten bzw. Parameter-
werte. Da diese oft aus verschiedenen
Quellen stammen, ist Kompatibilitat
nicht immer unmittelbar gegeben. Aus-
serdem stellt das Fehlen langfristiger
Follow-up-Daten ein sehr haufiges Pro-
blem dar. Weitere Fehlerquellen beste-
hen auf der modellierungstechnischen
Ebene. Durch geeignete Validierungs-
schritte ldsstsich dieses Problemjedoch
effektiv reduzieren.
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Einzentraler Kritikpunkt an gesundheits-
O6konomischen Modellierungsresultaten
betrifft mangelnde Transparenz. Haufig
besteht die Befiirchtung, Ergebnisse
wiirden gezielt in eine bestimmte Rich-
tung verzerrt. Da dies in der Tat nicht
generell ausgeschlossen werden kann,
kommt transparentem Reporting eine
entscheidende Bedeutung zu. Das Be-
folgen geeigneter Reporting guidelines,
indiesemFalldersogenannten CHEERS-
Kriterien [5], ist zwingend. Die meisten
wissenschaftlichen Fachzeitschriften
bietenausserdem die Méglichkeit, online
ergdnzende Materialien bereitzustellen.
So kdnnen den Lesern trotz limitierter
Artikellange detaillierte Informationen
zur Verfligung gestellt werden. Techni-
sche Modellstrukturen der Offentlichkeit
unmittelbar zugdnglich zu machen, ist
zumindest diskussionswiirdig.
Gesundheitsékonomische Modellierung
ist eine Notwendigkeit, wo es darum
geht, fiir Entscheide (iber die Finanzie-
rung von Gesundheitstechnologien ge-
eignete Informationsgrundlagen zu
schaffen. Inhdrente Limitationen so gut
als moglich zu tiberwinden und sie an-
sonsten transparent zu machen, ist eine
Verpflichtungfiir Forschende und Spon-
soren.

Das Weiterbildungsprogramm Pu-
blic Health der Universitaten Ba-
sel,Bernund Zirich bietetab 2016
einen Certificate of Advanced Stu-
dies-Studiengangin Gesundheits-
6konomie und gesundheitsékono-
mischer Evaluation an (http://
public-health-edu.ch / casevalua-
tion). Eines der Kernelemente ist
ein praxisbezogener Modellie-
rungskurs, wie er in der Schweiz
bisher nicht angeboten wird.
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