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Editorial

Diese Ausgabe hat zwei Schwerpunkte:

Erstens chronische Lumbalgien und die Faktoren, welche den Verlauf massgeblich
beeinflussen, und das Vorhofflimmern, wo einerseits eine Ubersicht tiber die ak-
tuellen, sich rasch entwickelnden Therapiemdglichkeiten erfolgt und gleichzeitig
praktische Konsequenzen fiir die Prognose und damit fiir die Tarifierung dargelegt
werden. Ein Bericht iiber ELHUA, die Aktivitdaten der europdischen Vereinigung der
Underwriter, sowie nichtmedizinische Faktoren, welche allgemein fiir die Risiko-
prifung relevant sind bzw. geworden sind, runden diesen Teil ab.

Die zweite Artikelserie befasst sich mit den Entwicklungen der Gen- und Genom-
analytik. Dieses Gebiet zeigt eine rasante Entwicklung. Diese ist so schnell, dass
die Gesetzgebung aus dem Jahre 2007 schon revidiert werden muss. Die wirklich
informativen Artikel zeigen den Unterschied zwischen prasymptomatischer und
diagnostischer Anwendung und wie exponentiell rasch einfach erhiltliche Infor-
mationsmengen angeschwollen sind. In der prdsymptomatischen Diagnostik kann
die Perspektive bedngstigend wirken, dass man schon vor der Geburt Auskunft
iber den nachmaligen Gesundheitszustand eines noch nicht geborenen Lebens
habenkannoderkdnnte. Andererseits kann diese Untersuchungstechnikauch neue
therapeutische Moglichkeiten er6ffnen, denen man sich nichta prioriverschliessen
sollte, wie an konkreten Beispielen gezeigt wird. Fiir die Versicherer ist unbestrit-
ten, dass niemand zu prdsymptomatischen Tests gezwungen werden darf. Dass es
aber erlaubt sein sollte, vorhandene Tests zur Kenntnis zu nehmen, liegt ebenso
im Interesse von Antragstellern wie von Versicherern, die eine Symmetrie der In-
formation fordern.

Wir hoffen, mit dem vorliegenden Heft einen Beitrag zu leisten zum besseren Ver-
standnis der Problematik. Dies als Basis fiir einen sinnvollen Umgang mit neuen
und ungeahnten Moglichkeiten, sowohl auf medizinischer, gesetzgeberischer wie

auch auf versicherungstechnischer Ebene.

Dr. med. Th. Mall
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Editorial

Cette édition contient deux thémes centrals:

Il est d’abord traité des lombalgies chroniques et des principaux facteurs qui in-
fluencent son évolution, puis de lafibrillation auriculaire. Les auteurs donnent une
vue d’ensemble sur les possibilités actuelles de traitement qui sont en plein déve-
loppement et présentent également les conséquences au niveau du pronostic et
en conséquence sur le plan de la tarification. Deux articles présentent d’une part
les activités de 'association européenne des underwriters (ELHUA) et d’autre part
les facteurs non médicaux qui sont en général pertinents ou le sont devenus pour
[’évaluation du risque.

Danslaseconde série, lesauteurs se penchentsurles développementstrés rapides
de l’analyse du génome et des tests génétiques, si rapides que la législation de
2007 doit étre déja révisée. Le lecteur est d’abord informé de la différence entre
lutilisation de résultats d’analyses au niveau présymptomatique et diagnostique
puis du développement exponentiel du volume d’informations facilement dispo-
nibles. La perspective qu’on puisse ou pourrait connaitre I’évolution potentielle de
[’état de santé d’un enfant avant sa naissance grace au diagnostic présymptoma-
tiqgue peutengendrer une certaine inquiétude. Mais d’autre part, ce mode d’examen
permet également d’ouvrir la voie a de nouvelles possibilités de traitement aux-
quelles onnevaudraita prioripas renoncer,comme lillustrent quelques exemples.
Ilestévident pourlesassureurs qu’onne peut contraindre personne a se soumettre
a un test présymptomatique. Toutefois, il est en méme temps dans 'intérét autant
des proposants que des assureurs qu’il soit autorisé de prendre connaissance des
résultats de tests déja effectués si I’on tient a garantir la symétrie d’information.

Nous espérons que ce bulletin contribue a une meilleure compréhension de ces
sujets et soutient ainsi une approche constructive de possibilités nouvelles et in-
soupgonnées autant sur le plan médical et |égislatif qu’au niveau des techniques

d’assurance.

Dr Th. Mall
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ELHUA - Europas neue

Underwriting-Organisation

Susan Hentschel

ist amtierende Prasidentin von ELHUA
und als Senior Underwriting Consultant im
Bereich Life—Integrated Underwriting

Solutions fiir Munich RE in Miinchen tatig.

Résumé

Dans un monde en mutation entrainant
toujours de nouveaux risques, la profes-
sion d’underwriter est trés complexe, car
elle exige la prise en compte en perma-
nencedenouvelles connaissances en pro-
venance de nombreuses disciplines. Ce-
pendant, on ne connait qu’a peine les
défis que cela représente pour les unde-
rwriters et bien peu leur contribution a la
création de valeur pour les entreprises.
En outre, ceux-ci ne peuvent pour ainsi
dire profiter d’aucune offre de formation
ou de formation continue reconnues, ni
de réseaux professionnels ou de plate-
formes d’échanges spécialisés.
L’European Life and Health Underwriters’
Association (ELHUA), fondée en 2009, s’est
donnéepourtdche de comblercette lacune.
L'auteurprésente l’association, ses objectifs
ainsi que ses premiéres activités et succes.

Zusammenfassung

DerBerufdes Underwritersist hoch kom-
plex—unddawirin einer Welt sich stetig
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wandelnder Risiken leben, erfordert er
immer neues Wissen aus zahlreichen
Spezialdisziplinen. Die damitverbunde-
nen Herausforderungen fiir die Akteure
sowie ihr Wertschdpfungsbeitrag fiir
die Unternehmen sind jedoch kaum
bekannt. Zudem gibt es fiir Underwriter
bis dato so gut wie keine anerkannten
Aus-und Weiterbildungsmdoglichkeiten.
Gleiches gilt mit Blick auf fachliche
Netzwerke sowie Plattformen fiir den
regelmdssigen Wissensaustausch.
Dies zu dndern, hat sich die im 2009
gegriindete European Life and Health
Underwriters’ Association—kurz ELHUA
—zur Aufgabe gemacht. Der nachfol-
gende Beitrag stellt die Vereinigung und
ihre Ziele sowie erste Aktivitdten und
Erfolge vor.

Herausforderung Underwriting

Risikopriifer in der Erst- und Riickver-
sicherung miissen {iber umfassendes
Allroundwissen verfiigen, um die an sie
gestellten Aufgaben erfolgreich zu meis-
tern. Kenntnisse {iber medizinische,
finanzielle und berufliche Risiken geh6-
renebenso dazuwie einmoglichsttiefes
Verstandnisvom Pricing, denjeweiligen
Vertragskonditionen, dem Schaden-
risiko und vom Vertriebsprozess. Umso



erstaunlicher ist es, dass es mit Aus-
nahme weniger Lander wie etwa Gross-
britannien europaweit so gut wie keine
anerkanntenAusbildungs- oder Studien-
gdnge fiir Underwriter gibt. Entspre-
chend minimalausgepragtist daher bis-
lang auch die fachliche Vernetzung der
Risikopriifungsexperten iiberdie jeweils
eigenen Unternehmensgrenzen hinaus.
In der Fachoffentlichkeit spielt das
Underwriting daher allenfalls eine Ne-
benrolle undfindetin Diskussionen {iber
aktuelle Trends und Entwicklungen als
Impulsgeber kaum Gehdr. Dabei sind
Risikopriifer eine zentrale Schnittstelle
im Assekuranzgeschift; sie verfiigen
iber wertvolle Einblicke in das Zusam-
menspiel der verschiedenen Spezial-
disziplinen, bewerten vor diesem Hin-
tergrund die Risiken als Ganzes und
tragen so massgeblich zur Wertschop-
fung der Unternehmen bei. Umso wich-
tiger wdren ein forcierter europdischer
Wissensaustausch im Underwriting,
Bildungsmoglichkeiten auf hochstem
Niveau und eine konsequente Einbin-
dung der Risikopriifer in den Entwick-
lungsdiskurs der Branche. Genau dafiir
machtsichdie European Life and Health
Underwriters’ Association (ELHUA)
stark.

ELHUA im Kurzportrait

Die 2009 gegriindete Non-Profit-Organi-
sation wird von Underwritern und Ver-
sicherungsmedizinernaus ganz Europa
getragen; wirengagieren unsfiirdie ge-
meinsam definierten Ziele und werden
dabei sowohl inhaltlich als auch finan-
ziell von fiihrenden Unternehmen der
Branche unterstiitzt. Was die ELHUA er-
reichen will? Die Ziele sind ambitioniert
undim Leitbild der Organisation aufden
Punkt gebracht: Das Verstdndnis und
die Wertschatzung derRisikopriifungim
Lebens- und Krankenbereich innerhalb
der europdischen Versicherungsindus-
trie und dariiber hinaus zu férdern. Um
dies zu erreichen, hat die ELHUA drei
Aktivitatsschwerpunkte definiert:

e Entwicklung und Verwaltung eines
zertifiziertenund anerkannten profes-
sionellen Ausbildungsprogrammes

e Forderung der Wahrnehmung des Ri-
sikopriifungsberufes als Profession
durch Veroffentlichungen und Repra-
sentationen innerhalb der Versiche-
rungswirtschaftund geeignetenInsti-
tutionen /Organisationen

e Ein Diskussionsforum fur risikopri-
fungsrelevante Fragestellungen bie-
ten.
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Die Ziele und Absichten der ELHUA sind
bei der Adressatengruppe sofort auf
grosse Resonanz gestossen, sodasswir
als Organisation bereits heute eine
positive Bilanz ziehen kdnnen.

Neue Plattform fiir den Wissens-
austausch geschaffen

Massgeblich fiir den schnellen Erfolg
der ELHUA war der gelungene Start in
Form einer dreitdgigen Underwriting-
Konferenz, die erstmals schonim Herbst
2010in Briisselstattfand. Hochkaratige
Referenten aus Versicherungsmedizin
und Underwriting stellten dem interna-
tionalen Teilnehmerplenum zundchst
aktuelle Themen sowie neue Erkennt-
nisse undihre Bedeutungfiir die Risiko-
prifung vor.

Um den verschiedensprachigen Risiko-
priifern die fachliche Diskussion zu
erleichtern, wurden bei der 2. ELUHA-
Konferenzim Frithjahr2012 die englisch-
sprachigen Plenumsbeitrage vonthema-
tisch stark fokussierten Breakout-Ses-
sions in Kleingruppen flankiert. Diese
wurden in den Sprachen Englisch,
Deutsch, Franzosisch und Niederlan-
disch angeboten. Durch die Leitung ei-
nes muttersprachlichen Referenten war
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es den Teilnehmern moglich, eine ver-
tiefte Fachdiskussion unter Beriicksich-
tigung von marktspezifischen Rahmen-
bedingungen zu fiihren.
Dasverfeinerte Konzept wurde sehr gut
angenommen —wie die gesteigerte Teil-
nehmerzahl und das positive Feedback
bewies. An der Veranstaltung vom 25.
bis 27. Aprilin Wien nahmen insgesamt
147 Underwriteraus 28 Landernteil. Die
meisten kamen aus Europa, doch auch
Underwriting-Experten aus Saudi Ara-
bien, dem Libanon oder den USA waren
vertreten. Auf dem Programm standen
beispielsweise Fachvortrdage zu medi-
zinischen Brennpunktthemen in der
Risikopriifung wie Brustkrebs, Diabetes
oder Herzerkrankungen. Im Plenum wie
in den Kleingruppen wurden zudem
berufsspezifische Themenwie beispiels-
weise die Herausforderungen und neue
Wegeimfinanziellen Underwriting oder
das Spannungsfeld zwischen Risiko-
selektion und Antidiskriminierung dis-
kutiert.

Unabhdngigvon den konkret behandel-
ten Themen standen an den drei Kon-
ferenztagen ebenfalls die persdnliche
Interaktion und der direkte Erfahrungs-
austausch im Vordergrund.



Die Arbeit geht weiter

Dievielen positiven Teilnehmerstimmen
zeigen,dassdie ELHUA aufeinem guten
Weg ist — die europdische Risikopri-
fungsweltistdank ELHUA enger zusam-
mengeriickt und hat sich in den vergan-
genen zwei Jahren starker als bisher
vernetzt.

Diesen Weg wollen die ELHUA-Verant-
wortlichenkonsequent weitergehen und
planen nicht nur die ndchste Konferenz
im Friihjahr 2014 in Prag, sondern auch
die Entwicklung eines Ausbildungs-
programmes.

lhre Ideen und Riickmeldungen sind uns
wichtig. Deshalb laden wir Sie herzlich
ein, mit uns in Kontakt zu treten.
Informationen finden Sie online unter:
www.elhua.eu oder schreiben Sie an
susan@elhua.eu
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Finanzielle Risikopriifung — neben
der Medizin ein unverzichtbarer Bestandteil

der Risikoeinschatzung

Andrea Wollenhaupt
Versicherungsbetriebswirtin (DVA)
Underwriting Consultant

Geschaftsbereich Life Deutschland / Schweiz
Munich RE

Résumeé

L'évaluation des risques médicaux et
financiers dans le domaine de l’assu-
rance vie est l'objet central de la pro-
position d’assurance. Les principes de
I’évaluation du risque médical visant a
protéger la communauté des assures,
a prévenir ’antisélection ainsi que la
fraude, a éviter un nombre excessif
d'annulations sont dans une grande
mesure valables pour I’évaluation du
risque financier. Il a été en effet établi
que plus les sommes assurées pour
couvrir les risques de décés ou les
risques professionnels oud’incapacité
de travail sont élevées, plus le taux de
mortalité etlenombre de sinistres sont
importants.

A notre époque de travail globalisé, le
monde des entreprises est en perma-
nente transformation, les employés
sontactifs dans plusieurs pays ou leur
contrat de travail est international.
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Cette situation a-t-elle une influence sur
I’évaluationdurisque financier?Les exa-
mens effectués aujourd'hui comme par
le passé sont-ils pertinents, corres-
pondent-ils encore a la réalité dans
laquelle nous vivons ? Qu’est-ce qui a
changé? Existe-t-il des alternatives ou
de nouveaux aspects a considérer?

Ces questions ont été discutées dans un
workshop lors de la Conférence de la 2¢
European Life and Health Underwriters
Association (ELHUA) quiaeulieuen avril
2012 d Vienne.

Zusammenfassung

Im Mittelpunkt der Antragspriifung im
Lebensversicherungsbereich stehen die
medizinische und finanzielle Risiko-
priifung. Die Grundsdtze der medizini-
schen Risikopriifung, wie Schutz der Ver-
Sichertengemeinschaft, Vorbeugung
vonAntiselektion sowie Betrug, Vermei-
dung iibermdssiger Stornoraten gelten
in hohem Masse auch fiir die finanzielle
Risikopriifung. Denn je héher die be-
antragte Todesfall-Versicherungs-
summe/Berufs- oder Erwerbsunfd-
higkeitsrente ist, desto hdher ist
nachgewiesenerweise auch die Sterb-



lichkeitsrate /Berufs-, Erwerbsunfahig-
keits-Schadenquote.

Ineinerglobalen Arbeitswelt verdndern
sich Firmenkonstrukte, Arbeitnehmer
sind grenziiberschreitend tdtig oder
haben ldnderiibergreifende Arbeits-
vertrige.

Verdndert sich dadurch die bisherige
finanzielle Risikopriifung? Sind die
Elemente, die wir friiher priiften und
heute priifen, noch relevant und sach-
gerecht?Was hat sich verdndert?Gibt es
Alternativen oder neue Aspekte?

Diese Fragen wurden anldsslich der
2. European Life and Health Underwri-
ters’Association (ELHUA) Conferenceim
April 2012 in Wien vorgestellt und in
einem Workshop diskutiert.

Unterschiedliche Rahmenbedin-
gungen in den jeweiligen Staaten
Europas
Dieverschiedeneneuropdischen Ldnder
sind unterschiedlichen Rahmenbedin-
gungen ausgesetzt. Diese konnen sich
iberdie Zeitandern, weshalb sie stdndig
aus dem Blickwinkel der tadglichen,
finanziellen Risikopriifung beobachtet

werden miissen. Zu beriicksichtigen
sind hier die jeweilige Wirtschafts- und
Arbeitsmarktlage, soziale Absicherung,
Betrachtungderjahrlichen Insolvenzen,
Gesetzgebung etc.

Finanzielle Risikopriifung im Verlauf
der Zeit

Das Ziel ist und bleibt auch in Zukunft
die Eingrenzung des subjektiven Risikos
(in: Lebensversicherung von A bis Z,
Tonndorf/Horn,Kleines Lexikon fiirden
Innen- und Aussendienst, 13. Auflage,
Seite 198, auch als moralisches Risiko
bezeichnet, dasim Verhalten, dem Cha-
rakter und der Lebenseinstellung des
Einzelnen begriindet ist). Doch wie hat
sich die finanzielle Risikopriifung ge-
wandelt?

Gestern: Antragsformular (Beruf, Tatig-
keit, Wohnort, Bezugsrecht, Vorver-
sicherungen), Nachweis zum jeweils
vorliegendenversicherbaren Interesse,
Vorversicherungssituation auf natio-
naler Ebene.

Heute: Antragsformular, Nachweis ver-
sicherbares Interesse, Vorversiche-
rungssituation europaweit, Fragebogen
finanzielle Risikopriifung, Wirtschafts-
auskunft, sonstige dffentlich zugang-
liche Mitteilungen.
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Morgen (derzeit noch hypothetisch):
zusdtzlichzu den bisherigen Unterlagen
- Vorversicherungssituation weltweit,
vermehrte Nutzung sonstiger 6ffentlich
zuganglicher Bekanntgaben (wie z.B.
Internet), ggf. sozio6konomische Be-
trachtungsweisen (nach angloameri-
kanischem Vorbild).

Kernfragen der finanziellen Risiko-
priifung

Im RahmenderAntragspriifung fiireinen
freiwilligen, privaten Lebensversiche-
rungsvertrag oder fiir eine freiwillige
private Berufs- / Erwerbsunfdhigkeits-
versicherung muss der Risikopriifer ab
bestimmten beantragten Héhender Ver-
sicherungssummen / Berufs-, Erwerbs-
unfdhigkeitsversicherungen, die beiden
einzelnen Versicherungsunternehmen
in der Hohe individuell sind, folgende
Punkte priifen (in der Schweiz vor allem
innerhalb der Sdule 3b—freie Vorsorge):

e |st ein versicherbares Interesse er-
kennbar?
Hier sind folgende Absicherungen als
versicherbares Interesse zu nennen:
Familienabsicherung, Darlehensabsi-
cherung, Keyman-Absicherung, Erb-
schaftssteuerabsicherung, Firmenan-
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teilsabsicherung, betriebliche Alters-
versorgung (Besonderheit Schweiz:
2. Saule — hier ergibt sich das ver-
sicherbare Interesse aus dem Regle-
ment).

Ist die beantragte Vertragskonstella-
tion im Hinblick auf das vom Antrag-
steller angegebene versicherbare
Interesse plausibel?
ZweiBeispieleimRahmen einer Todes-
fallabsicherung machen dies deutlich.
1. Privatabsicherung/Familienabsi-
cherung:

Wie ist das Verhaltnis Versicherungs-
nehmer, versicherte Person, Bezugs-
berechtigter? Besteht hiertatsachlich
eine familidre Beziehung? Welches
Interesse hat der Bezugsberechtigte,
im Leistungsfall die Versicherungs-
summe «X» zu erhalten?

2. Darlehensabsicherung:

Ist die versicherte Person fiir das Dar-
lehen tatsachlich wirtschaftlich ver-
antwortlich? Entsprichtdie beantragte
Versicherungsdauer der Dauer des
Darlehensvertrages?

Welche Vorversicherungen (ldnder-
iibergreifend) bestehen / bestanden /
sind gleichzeitig beantragt?



e Entsprichtdie beantragte Gesamt-Ver-
sicherungssumme / Berufs-, Erwerbs-
unfahigkeitsversicherung dem jewei-
ligenBedarf (inkl. ldnderiibergreifend
bestehende Vorversicherungen)?
Sollten bei einem Antrag auf eine
freiwillige Berufs-, Erwerbsunfahig-
keitsversicherunglanderiibergreifend
durch verschiedene oder spezielle
ArbeitsvertrageauchVorversicherun-
gen bestehen, ist zu priifen, um wel-
chen genauen Anspruch es sich han-
delt und wie dieser angerechnet
werden muss.

Ein Beispiel: Arbeitnehmer, die in der
Vergangenheit in der Schweiz gear-
beitet haben und nun ihren Wohnsitz
und Arbeitsplatz in einem anderen
europdischenLandinnehaben,kénnen
ggf. weiterhin in der Schweiz einen
hohen Anspruch auf eine Erwerbs-
unfdhigkeitsversicherungim Rahmen
der 2. Sdule erworben haben. Stellt
dieser Arbeitnehmer nun in einem
anderen Land einen Antrag auf eine
freiwillige Erwerbsunfdhigkeitsver-
sicherung, mussderAnspruchausder
2. Sdule der Schweiz angerechnet
werden. In welcher Hohe dies erfolgt,
richtet sich nach den jeweiligen Leis-
tungsdefinitionen des Produktes.

Sollte sich eine Uberversicherung
ergeben, ist die Hohe des aktuellen
Antrages zu kiirzen.

e Passen die eingereichten Nachweise
wie z.B. Einkommensnachweise, Dar-
lehensvertragetc.zumjeweiligenver-
sicherbaren Interesse?

Herausforderungen in der finanziellen

Risikopriifung heute und morgen

e Die genaue Priifung der Aktualitat der
vorgelegten Unterlagen ist im der-
zeitigen wirtschaftlichen Umfeld von
grosster Bedeutung:

1. Beispiel: Antrag auf Todesfallab-
sicherung, hier zugrunde liegendes
versicherbaresInteresse: Absicherung
einer Darlehensfinanzierung. Sofern
hieralsNachweiseinDarlehensvertrag
dlteren Datums vorgelegt wurde, ist
zu priifen, ob das Darlehen ggf. schon
bei einer anderen Versicherungsge-
sellschaft abgesichert wurde. Falls
nicht, ist des Weiteren zu priifen, ob
die Hohe der aktuellen Darlehens-
schuld noch der genannten im Darle-
hensvertragentspricht. Sollten bereits
Darlehenstilgungenerfolgtsein, kann
lediglich die Hohe der aktuellen Dar-
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lehensschuld und die restliche Darle-
hensdauer durch eine Todesfallver-
sicherung abgesichert werden.

2. Beispiel: Antrag auf freiwillige Be-
rufs- / Erwerbsunfahigkeitsversiche-
rung. Hiersind Einkommensnachweise
der letzten 3 Jahre einzuholen (z.B.
Dezember-Gehaltsabrechnungen),
wobeibeiunterjdhrigen Antragenauch
ein aktueller Einkommensnachweis
wiinschenswert ist (Grund: mittler-
weile Austritt aus der Firma?).

Durch die immer mehr in den Vorder-
grund riickenden datenschutzrecht-
lichen Anforderungen muss streng da-
rauf geachtet werden (insbesondere
bei Onlinerecherchen), dass die Ver-
wertung der Erkenntnisse den gesetz-
lichenRahmenbedingungenentspricht.

Die Komplexitat der Anfragen durch
staateniibergreifende Firmenverbunde
nimmt zu.

Durch die internationalen Firmenver-
flechtungenwerdenZusammenhadnge
intransparenter. Es ist deshalb eine
grosse Herausforderung fiir die Versi-
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cherer, die Konstrukte nachzuvollzie-
hen und zu erkennen, ob die Angabe
zum gewiinschten versicherbaren
Interesse tatsdchlich mit den vorlie-
gendenInformationen tibereinstimmt.

Zusammenfassendkannhervorgehoben
werden, dass neben der medizinischen
Risikopriifung eine detaillierte finan-
zielle Risikopriifung europaweit fiir die
freiwillige Personenversicherung unent-
behrlichistundin Zeiten der Globalisie-
rung eine grosse Herausforderung dar-
stellt. Die Antragsabteilungen der
Versicherermiissen sich daher zukiinftig
besonders darauf einstellen und dies,
vor allem im Hinblick auf die Qualifizie-
rung und Weiterbildung Ihrer Mitarbei-
tenden, gezielt beriicksichtigen.



Incapacité de travail et lombalgie chronique:
ses facteurs de pérennisation — Existe-t-il
une solution pour réduire cette incapacité ?

Dr Agnés Lassalle
Senior medical officer,

Swiss Re Europe, Paris

Zusammenfassung

Die Erkrankungen, welche am haufigsten
fiir Arbeitsunfdhigkeit oder Invaliditdt
verantwortlichsind, sind in den meisten
europdischen Ldndern wohldie psychiat-
rischen Stérungen, aberebenso undvor
allem die muskuloskeletalen Beschwer-
den, allen voran die chronischen Kreuz-
schmerzen. Diese haben einsolchesAus-
mass erzielt, dass sie zu einem echten
Problem des Gesundheitswesens gewor-
densind. So wurde das Jahrzehnt 2000—
2010 unterder Leitung der WHO offiziell
zum «Jahrzehnt der Knochen und Ge-
lenkex» erkldrt, sind doch nicht nur die
menschlichen und sozialen Auswirkun-
gen davon, sondern vor allem auch die
medizinischen und finanziellen betrdcht-
lich (2).

Im Verlaufe der letzten dreissig Jahre
wurden zahlreiche Arbeiten und wissen-
schaftliche Studien in die Wege geleitet,
um einerseits die chronische Arbeits-
unfdhigkeitim Zusammenhang mit chro-
nischen Kreuzschmerzen zu ermitteln

und andererseits um zu versuchen, die
Griinde hierfiir abzukldren und zu ver-
stehen. Aufgrund dieser Ermittlungen
und Kriterien werden préadiktive Modelle
erarbeitet sowie therapeutische Mass-
nahmen und Vorgehen empfohlen.

Résumé

Les affections le plus souvent a l’origine
d’uneincapacité detravailoud’une mise
en invalidité sont dans la plupart des
pays européens, certes les affections
psychiatriques mais surtout lestroubles
musculo-squelettiques et notamment
les lombalgies chroniques. Et ceci avec
une telle ampleur qu’un véritable pro-
blémede santé publique s’est constitué.
Ainsi sous I’égide méme de I’OMS la
décennie 2000—2010 était devenue offi-
ciellement la «décennie des os et des
articulations » tellement le fléaunon seu-
lement humain et social mais surtout
médical et financierest considérable (1).

Aucours destrente derniéres années de
trés nombreux travaux et études scien-
tifiques ont été réalisés tantpourévaluer
Pincapacité chronique liée aux lombal-
gieschroniques qu’également pourten-
ter d’expliquer et de comprendre ses
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déterminants. A la lumiere de ces éva-
luations et critéres, des modéles prédic-
tifs ont été élaborés, des mesures et
conduites thérapeutiques sont préconi-
sées.

La lombalgie chronique

Une lombalgie chronique est définie
classiquement parlapersistance de dou-
leursau-delade 3 mois, localisées entre
la 12¢ cOte et la partie inférieure de la
fesse avec ou sans irradiations dans le
membre inférieur. Son caractére non
spécifique étant affirmé aprés exclusion
d’une causeinfectieuse, inflammatoire,
tumorale ou structurale. Une lombalgie
d’abord aigué puis devenant chronique
inclut donc les douleurs dorso-lom-
baires d’origine discale, musculaire,
articulaire postérieure. Des travaux ré-
cents montrent que le passagealachro-
nicité se détermine enfaitasseztotentre
la 6¢ et 8¢ semaine d’évolution d’une
lombalgie aigué commune (2). Il s’avére
donc intéressant de comprendre le mé-
canisme de passage a la chronicité et
d’identifier ses déterminants.

Tout d’abord on notera que dans la trés

grande majorité des caslacause précise
des douleurs ne peut étre établie. Alors
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que pendant de longues décennies le
conceptanatomo-clinique de sonorigine
a été proné, le Pr Waddell a été le pre-
mier a contester ’existence systéma-
tique d’une corrélation entre une lésion
spécifique (par exemple, disque inter-
vertébral, articulation articulaire posté-
rieure) etladouleur. Remettanten cause
le modéle cartésien qui voulait unique-
ment traiter la cause anatomique res-
ponsable de la douleur dans le but de
supprimer l'incapacité éventuelle que
cette derniére engendrait, le Pr Waddell
a développé le concept bio-psycho-
social basé sur la neurophysiologie de
la douleur (3). Il a décrit 5 éléments
consécutifs quis’inscriventdans I’expé-
rience de ladouleur:saperceptionsen-
sorielle, les attitudes et croyancesason
égard, la détresse psychologique res-
sentie, le comportement dumalade face
a sa douleur et enfin les interactions
sociales.



Environnement
social

Comportement
du malade

Détresse
psychologique

Attitudes et
croyances

Douleur

Grace a ce modeéle le dépistage des pa-
tientsarisque de chronicité a été facilité.
Néanmoins ce concept est réducteur en
ce sens qu’il insiste beaucoup sur la
connotation psychologique. Il fait éga-
lement abstraction du concept de kiné-
siophobie ou peur du mouvement lié a
la douleur qui est, lui aussi, beaucoup
générateur de comportements de ré-
duction de 'usage du mouvement ou
«évitement généralisé »,inducteurd’in-
validité que nous évoquerons ultérieu-
rement.

Les facteurs de pérennisation

Depuis dans la littérature médicale de
trés nombreuses études ont été réali-
sées en vue d’identifier les facteurs de

risque et les critéres de passage a la
chronicité tant psychologiques que
socio-professionnels dans le but de
déterminer et d’étudier leurrole dans la
genésede’incapacité oudunon -retour
au travail.

Comme facteursde pérennisationd’une
lombalgie chronique, selon lalittérature
médicale EBMavecun niveaude preuve
fort ou intermédiaire les déterminants
peuvent étre des facteurs de nature in-
dividuelle ou clinique ou enfin profes-
sionnelle:

e Comme facteurs individuels ou clini-
ques on retrouve essentiellement un
age plus élevé, un antécédent person-
nel de lombalgie, la présence d’une
sciatique, unniveau élevé d’incapacité
fonctionnelled’emblée, unantécédent
de chirurgie lombaire, un statut psy-
chologique médiocre avec dépression
etsurtoutunfaibleniveauderésilience
oumauvaise capacité dupatienta «faire
face» ou «faire avec» (coping).

Comme facteurs professionnels [’in-
satisfactionqueressentle maladedans
son travail domine ainsi que le stress
percu; 'labsence de poste aménagé,
unefaible qualification professionnelle,
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une inadéquation du salaire sont aussi
des critéres identifiés mais ayant un
poids moindre. Enfin une mauvaise
postureautravailetladurée duportde
charge (> 3/ du temps de travail) peu-
ventégalementinfluencerle pronostic,
mais de maniére plus faible (4) (5).

Lauto-évaluation subjective globale par
le patient de son propre travail repré-
sente donc I’élément le plus important
a prendre en considération, chose que
[’'on a longtemps ignorée ou sous -esti-
mée. Dans une autre étude il est aussi
suggéré mais avec un faible niveau de
significativité qu’une médiocre latitude
décisionnelle dans l’exercice de sa pro-
fession, notamment chezlafemmeaune
influence défavorable dans I’évolutivité
de lalombalgie, surtout dans les douze
premiers mois d’évolutivité (6).

Mais insistons aussi sur le role décisif
et essentiel dans la pérennisation et
I’instauration de 'invalidité que jouent
’'incapacité de travail ainsi que la fagon
dontelle estappréhendée parle patient
et les soignants. Si d’emblée un repos
prolongé au lit est prescrit ou suivi, as-
socié a une cessation des activités nor-
males de la vie quotidienne voire une
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cessationdesactivités professionnelles,
untableau complexe de déconditionne-
ment va s’installer. D’abord physique
avec perte de la force de I’endurance et
delacapacité aérobie générale, atrophie
des différentes fibres musculaires et
diminution de lamusculature des parois
antérieure et postérieure du tronc, puis
aussi psychique avec apparition de
symptdmes anxieux majorés parladéso-
cialisation progressive avec perte de
I'identité professionnelle. De méme la
réduction des activités de loisirs va im-
pacter surla qualité de vie du patient et
va engendrer tristesse, anxiété supplé-
mentaire ou méme une symptomatolo-
gie dépressive.

Importance de la prise en charge
Alalumiére de ces constatations, onen
déduitquelapriseenchargedulombal-
gique doit étre précoce, précise et ras-
surante mais également multidiscipli-
naire si nécessaire. 'imagerie bien
souvent inutile et nocive car éventuel-
lement source d’anxiété ne doit étre
réservée qu’aux situations avec signes
d’alerte et de gravité (7).

Limportance indéniable des facteurs
psychosociaux renforce 'intérét et la



prise en compte qui doit étre accordée
parlessoignantsauxréponses émotion-
nellesetcomportementalesaladouleur
du patient. En effetila été démontré par
Vlaeyen et al. que le vécu de la douleur
peut s’accompagner de pensées catas-
trophistes qui engendreront des atti-
tudes d’évitement inappropriées avec
déconditionnement physique, état dé-
pressif qui lui-méme majorera les dou-
leurs, installerale patientdansun cercle
vicieuxetau finalempécheralaréinser-
tion professionnelle (8). A contrario en
’'absence de peur de la douleur, il n’y
aura pas de frein a lareprise d’une acti-
vité physique et professionnelle.

Enfin pour corroborer tout ceci on peut
citer ’étude hollandaise d’Anema et al.
publiée en 2009 qui a fait une étude
comparative a I’échelle internationale
entre différents pays européens etamé-
ricains compris (états du New jersey et
de Californie) (9). Dans ces différents
pays globalement 2 systémes d’assu-
rance Invalidité radicalement différents
existent a savoir, 'un offrant un accés
large au versement d’indemnités com-
pensatrices et peu de programme de
réinsertion, I’autre misant préférentiel-
lement sur la réhabilitation profession-

nelle avec délivrance moindre de pres-
tations compensatrices. Dans cet article
en particulier et dans bien d’autres de
la littérature médicale récente, incon-
testablementilapparaitqu’une prise en
charge biopsychosocialeintensive avec
programme de retour progressif et pré-
coceal’emploioffre desrésultats excel-
lents et réduit drastiquement la durée
de lincapacité de travail. Cette inter-
vention qui doit &tre précoce semble
étre lamesure la plus efficace pour évi-
terune dépendance durablevisavis des
prestations; [’association d’une inter-
vention personnalisée de réinsertion
efficaceintégrantdansle meilleurdes cas
’assuré, 'assureur et également 'em-
ployeur avec accompagnement phy-
sique, ergonomique et social fournitdes
résultats excellents,al’instardumodéle
de Sherbrooke au Canada.

Comme les autorités sanitaires de cer-
tains paysn’ont pasencore misen ceuvre
ou bien généralisé ces pratiques, il pa-
rait évident que les opérateurs d’assu-
rance privé sont en capacité d’agir pour
éviter le processus de chronicisation et
pourraient méme devenir moteurs dans
la réduction de lincapacité de travail
liée aux lombalgies chroniques.
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En effet en favorisant auprés de leurs
assurés les connaissances médicales
relativesauxlombalgies chroniques, en
effectuantla prévention de ses facteurs
de risque, en contribuant au repérage
d’assurés a risque de chronicisation et
en jouant un rdle actif dans la prise en
charge rapide biopsychosociale et mul-
tidisciplinaire de I’assuré lombalgique,
une fois’événementréalisé, ’assurance
privé pourrait contribuer efficacement
a réduire le poids de ce fléau.
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Vorhofflimmern - neue Therapieoptionen

Dr. Karsten Filzmaier

Leiter des CoC Medical Underwriting &
Claims Consulting

Munich RE, Miinchen

Résumé

Le fibrillation auriculaire est un trouble
durythme cardiaque aussifréquent que
protéiforme. Les connaissances ac-
quises au cours des derniéres années
ont permis de développer de nouvelles
stratégies etoptions thérapeutiques. Le
médecin traitant dispose en principe de
deux options thérapeutiques pour le
contrble du rythme et de la fréquence
cardiaques, options qui doivent étre
considérées comme équivalentes du
pointde vue des résultats cliniques. Les
inhibiteurs oraux de la thrombine et du
facteur X annoncent une nouvelle ére
dans le traitement anti-thrombotique.
La simplification du maniement de ces
médicaments devrait notamment facili-
ter les choses dans la pratique clinique
quotidienne. L’isolation des veines pul-
monaires (qui nécessite le positionne-
ment intra-auriculaire d’un cathéter)
représente une option thérapeutique
dans lafibrillation auriculaire qui—mal-
gré des taux de récidive encore élevés
—permet de parvenir d une guérison de

ce trouble du rythme chez beaucoup de
patients. En attendant, on manque de
résultats a long terme pour nombre de
cesnouvellesoptionsthérapeutiques et
les succes enregistrés a ce jour doivent
encore étre jaugés avec une certaine cir-
conspection.

Zusammenfassung

Das Vorhofflimmernisteine ebenso hdu-
fige wie facettenreiche Herzrhythmus-
stdrung. Durch den Erkenntnisgewinn
der letzten Jahre haben sich neue The-
rapiestrategien und Behandlungsopti-
onen entwickelt. So stehen mit der
Rhythmus- und Frequenzkontrolle dem
behandelnden Arzt prinzipiell zwei
Behandlungsoptionen gegeniiber, die
von den klinischen Endpunkten her als
gleichwertig zu betrachten sind. Die ora-
len Thrombin- und Faktor-X-Inhibitoren
lduten eine neue Ara der antithromboti-
schen Therapie ein. Insbesondere die
einfachere Handhabung dieser Medika-
mente diirfte im klinischen Alltag eine
Erleichterung darstellen. Die Pulmonal-
venenisolation isteine katheterbasierte
Behandlungsméglichkeit des Vorhof-
flimmerns, mit der — trotz noch hoher
Rezidivraten —bei vielen Patienten eine
Heilung von dieser Rhythmusstérung
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erzielt werden kann. Fiir viele dieser
neuen Therapieoptionen fehlen Lang-
zeiterkenntnisse und die bisherigen Er-
folge sind noch mit einer gewissen Vor-
sicht zu betrachten.

Einleitung

Vorhofflimmern ist die hdufigste Form
der Herzrhythmusstérung und eine der
Hauptursachen fiir Arztkonsultationen
und Spitalaufenthalte. In der Schweiz
sind rund 100000 Menschen davon
betroffen. Das Risiko, an Vorhofflim-
mern zu erkranken, verdoppelt sich ab
dem 5o0. Lebensjahr mit jeder Altersde-
kade. Leiden bei den unter 50-)Jdhrigen
weniger als 1% an Vorhofflimmern, so
steigt diese Zahl auf 9 bis 16 % bei den
iber 8o-Jahrigen an. Aufgrund der de-
mografischen Entwicklung wird miteiner
Verdoppelung der Fallzahlen in den
ndchsten 50 Jahren gerechnet. Das Vor-
hofflimmern stellt somitauch aus sozio-
dkonomischen Griinden eine Herausfor-
derung dar.

Klassifikationen und Formen des
Vorhofflimmerns

Die aktualisierte Leitlinie der Europdi-
schen Gesellschaft fiir Kardiologie [1]
teilt das Vorhofflimmern nach dem zeit-
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lichen Verlauf sowie den therapeuti-

schen Optionen wie folgt ein:

e erstmals entdecktes Vorhofflimmern

e paroxysmales Vorhofflimmern

e persistierendes Vorhofflimmern

e lang anhaltendes persistierendes
Vorhofflimmern und

e permanentes Vorhofflimmern

Vorhofflimmerngiltals paroxysmal, wenn
esinnerhalb von 48 Stunden bis 7 Tagen
nachvermutetem Beginnspontanendet.
EinVorhofflimmernwirdals persistierend
bezeichnet, wenn es durch medikamen-
tose oder elektrische Kardioversion be-
endetundrhythmuserhaltend behandelt
wird. Ein mehr als 1 Jahr bestehendes
Vorhofflimmernwird als «lang anhaltend
persistierend» bezeichnet, wenn es
rhythmuserhaltend behandelt werden
soll (z. B. mittels einerKatheterablation).
Als permanent wird ein Vorhofflimmern
dann klassifiziert, wenn keine rhythmi-
sierende Behandlung versucht und das
Vorhofflimmernals lebenslangerZustand
akzeptiert wird.

Das Vorhofflimmern kann auch nach
atiologischen Gesichtspunkten einge-
teilt werden. Vorhofflimmern ist oft
keine eigenstandige Erkrankung, son-
dern als Symptom einer Grunderkran-



kung zu werten. Herzerkrankungen wie
die KHK, Herzklappenfehler oder Kar-
diomyopathien pradisponieren fiir das
Auftreten eines Vorhofflimmerns. Auch
die arterielle Hypertonie erhdht das
Risiko fiir diese Rhythmusstdrung und
wird als atiologischer Ausloser gewertet.
Auch Operationen, Lungenembolien,
schwere Infekte oder eine Schilddriisen-
iberfunktion kénnen mit einem Vorhof-
flimmern vergesellschaftet sein.
Demgegeniiber steht dasidiopathische
Vorhofflimmern oder lone atrial fibrilla-
tion. Dieses liegt vor, wenn der Patient
jinger als 60 Jahre ist und an keiner
Grunderkrankung leidet. Die genaue
Pravalenz des idiopathischen Vorhof-
flimmerns ist nicht bekannt, wird aber
auf ca. 15-30% aller Falle geschatzt.
Neuere Studienergebnisse weisen dar-
auf hin, dass Patienten mit idiopathi-
schemVorhofflimmern nichtselteneine
positive Familienanamnese fiir diese
Erkrankunghabenund somit genetische
Faktoren eine Rolle spielen [2].

Klinische Auswirkungen des
Vorhofflimmerns

Das Auftretenvon Vorhofflimmernistin
der Regel kein akut lebensgefdhrliches
Ereignis. So wird dem amerikanischen

Kardiologen Bernard Gersh das Zitat zu-
geschrieben: «Es ist besser, einen un-
regelmdssigen Herzschlagzu habenals
gar keinen.» Die klinischen Auswirkun-
gen des Vorhofflimmerns kénnen sich
jedochaufdie Mortalitdat und Morbiditat
des Betroffenen auswirken.

Bei Vorhofflimmern fiihrt die ungeord-
nete elektrische Erregung der Vorhofe
zu einem Verlust der koordinierten Vor-
hofkontraktion. Gleichzeitig wird bei
Vorliegen einer Tachyarrhythmie die Dia-
stolendauer verkiirzt. Das Resultat ist
eine Abnahme des Herzzeitvolumens
um bis zu 20%. Der Wegfall der Vorhof-
kontraktion wird von einem gesunden
Herzen in der Regel gut toleriert. Bei
einem Patienten mit Herzvorerkrankung
kann jedoch akut bis subakut eine
Herzinsuffizienz resultieren. Allerdings
kannauchbeieinemHerzgesundeneine
anhaltende Tachyarrhythmie langfristig
zu einer Herzinsuffizienz, einer Tachy-
kardiomyopathie, fiihren. Diese Kompli-
kation sollte aufgrund moderner
Therapiemdglichkeiten heutzutage ver-
meidbar sein.

Die gefiirchtetste Auswirkung des Vor-

hofflimmerns ist die arterielle Thromb-
embolie. Durchdie fehlende Vorhofkon-
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traktion und der daraus resultierenden
Verlangsamung des Blutflusseskannes
inshesondereim Bereich deslinken Vor-
hofohrs zur Bildung von Blutgerinnseln
kommen. Thromben, die von dort in die
arterielle Strombahn gelangen, ver-
ursachen einen arteriellen Verschluss,
zumeist in Form eines apoplektischen
Insults. So wird zum Beispiel bei rund
20%allerSchlaganfallpatienten ein Vor-

hofflimmern festgestellt. Das Thromb-
embolierisiko hdngterheblichvom Alter
und Risikoprofil des Patienten ab. Zur
Risikostratifizierung bedient man sich
Score-Systemen wie z.B. dem CHADS:-
Index (Abbildung1). Die Schlaganfallrate
steigt dabei von 1,9% pro Jahr bei Pa-
tienten ohne Risikofaktoren auf iiber
18 % pro Jahr bei Patienten mit allen
Risikofaktoren [3].

Abbildung 1: Schlaganfallrisiko bei nicht-valvuldrem Vorhofflimmern

CHADS:-Risikokriterien

Fritherer Schlaganfall oder TIA

Score

Alter 75 Jahre

Arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus

Herzinsuffizienz

[ N N F*N N}

Patienten  Jdhrliche Schlaganfallrate
CHADS-:-Score

(n=1733) (Prozent pro Jahr) (95% Cl)

120 1,9 (1,2-3) o
463 2,8 (2-3,8) 1
523 4(3,1-5,1) 2
337 5,9 (4, 6-7,3) 3
220 8,5 (6, 3—11, 1) 4
65 12,5 (8,2-17,5) 5
5 18,2 (10,5-27,4) 6
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Vorhofflimmern beeinflusst auch die
Lebensqualitdt. In der STAF-Studie [4]
war der Lebensqualitédts-Score bei Pa-
tienten mit Vorhofflimmern deutlich
niedrigeralsinder Normalbevdlkerung.
Herzrhythmusstérungen konnen fiir
den Betroffenen erhebliche Konse-
quenzen im seelischen und sozialen
Bereich bedeuten. Ein «Herzstolpern»
wird von vielen Patienten als sehr un-
angenehm und angstausldésend emp-
funden. Bei einer per se nicht lebens-
bedrohlichen Erkrankung wie dem
Vorhofflimmern ist die Lebensqualitdt
einwichtiger Einflussfaktoraufdie The-
rapieentscheidung.

Therapie des Vorhofflimmerns
Prinzipiell konnen zwei unterschiedliche
Behandlungsstrategien verfolgt wer-
den: die Rhythmuskontrolle und die
Frequenzkontrolle. In verschiedenen
Studienzeigte sich hinsichtlichder Sym-
ptomatik sowie anderer klinischer End-
punkte (inklusive der Mortalitat) kein
signifikanter Unterschied zwischenden
beiden Behandlungsstrategien [4].

Rhythmuskontrolle
Die Wiederherstellungundderanschlies-
sende Erhalt des Sinusrhythmusist das

Therapieziel der Rhythmuskontrolle und
sollte in Betracht gezogen werden bei:

e Patienten miterstmaligaufgetretenem
Vorhofflimmern und hoher Wahr-
scheinlichkeit einer erfolgreichen
Kardioversion sowie Erhalt des Sinus-
rhythmus.

e Patienten, die trotz eines normfre-
qguenten Vorhofflimmerns sympto-
matisch sind (Palpitationen, Luftnot,
Schwindel, Synkope, Herzinsuffizienz-
zeichen).

e Patienten, bei denen trotz medika-
mentdserBehandlungkeine Frequenz-
kontrolle moglich ist und mittel- bis
langfristig die Gefahr einer Tachykar-
diomyopathie besteht.

e Patienten, die aus sonstigen Griinden
—zum Beispiel Angstzustdnden —ein
Vorhofflimmern nicht tolerieren.

Seit Einfiihrung der externen elektri-
schen Kardioversion im Jahr 1962 hat
sichdieses Therapieverfahrenetabliert.
Fiihrt eine externe Kardioversion nicht
zum Erfolg, kann eine katheterbasierte
interne Kardioversion versucht werden.
Die primdre Erfolgsrate liegt bei der in-
ternen Kardioversion héher, der lang-
fristige Erfolg — das heisst der anhal-
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tende Verbleib des Patienten im
Sinusrhythmus — wird durch die Kardio-
versionsmethode jedoch nicht be-
einflusst. Bei hamodynamisch stabilen
Patienten mit neu aufgetretenem Vorhof-
flimmern sollte aufgrund derhohen spon-
tanen Kardioversionsrate in den ersten
48 Stunden kein elektrischer Kardiover-
sionsversuch unternommen werden.

Antiarrhythmika konnen die Haufigkeit,
Dauerund Symptomatik von Vorhofflim-
merrezidiven verringern. Heutzutage
sind Medikamente wie Amiodaron, So-
talol, Dofetilide, Dronedaron, Flecainid
und Propafenon im klinischen Einsatz
und die Effektivitdt dieser Medikamente
ist gegeniiber Placebo nachgewiesen.
Dennoch haben weniger als 75% der
Patienten ein Jahr nach Kardioversion
einen stabilen Sinusrhythmus — trotz
medikamentoser Rezidivprophylaxe.
Das Ansprechen auf die Medikation ist
von Patient zu Patient sehrunterschied-
lichund eine sorgfaltige Nutzen-Risiko-
Abwdgung unerldsslich, da das Neben-
wirkungsspektrum den Einsatz dieser
Medikamente limitiert. So muss eine
Therapie mit Amiodaron in iber 20%
derFélleaufgrundvonNebenwirkungen
beendet werden. Auch proarrhythmi-
sche odernegativinotrope Effekte miis-
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senbeider Wahldes Antiarrhythmikums
beachtetwerden. Bei Patienten mit Herz-
insuffizienz wird zum Beispiel Amioda-
ron oder Dofetilide zur Rezidivprophy-
laxe empfohlen, wahrend Flecainid,
Propafenon, Dronedaron und Sotalol
kontraindiziert sind.

Beiherzgesunden Patienten wirdiners-
terLinie ein Betablockerzur Rezidivpro-
phylaxe eingesetzt, dakeine proarrhyth-
mischen Effekte zu erwarten sind.
Mittlerweile gibt es fiir diese Patienten-
gruppe eine weitere Therapieoption:
dass «pill-in-the-pocket»-Prinzip. Hier-
beiwird aufeine dauerhafte Rezidivpro-
phylaxe verzichtet und nurim Anfall ein
Antiarrhythmikum (zumeist Flecainid)
vom Patienten selbstdndig eingenom-
men. Innerhalbvon 1bis 3 Stundennach
Einnahme kann in iber 80% der Falle
das Vorhofflimmern terminiert werden.

BeiVersagendermedikamentdsen The-
rapie kann heutzutage eine Katheter-
ablation erwogen werden. Hierbei wird
durch Hochfrequenzstrom die Spitze
eines Ablationskatheters erhitzt, sodass
punktuelle Verédungsnarbenim Vorhof-
myokard gesetzt werden kdnnen. Durch
Aneinanderreihung dieser Verédungs-
punkte entstehen lineare Ldsionen, die



eine Ausbreitung elektrischer Impulse
verhindernkdnnen. Diese Technik findet
beiderPulmonalvenenisolation Anwen-
dung. Bei der Entstehung von Vorhof-
flimmern spielt der Ubergangsbereich
zwischen den Pulmonalvenen und dem
linken Vorhofeine zentrale Rolle, da hier
elektrische Stérimpulse entstehen, die
ein Vorhofflimmern auslosen kénnen.
Beider Pulmonalvenenisolation werden
{iber einen Ablationskatheter «Punkt-
fuir-Punkt» Verodungsnarben umdie Pul-
monalvenen gezogen und diese elekt-
risch vom Vorhofmyokard isoliert,
sodass die Stérimpulse nicht mehr auf
das tibrige Vorhofmyokard tibergreifen
konnen.

Neben diesen Verfahren gibt es eine
Reihe weiterertherapeutischer Moglich-
keiten wie die chirurgische Ablation
(MAZE-Prozedur), die vor allem im Rah-
men anderer kardiochirurgischer Ein-
griffe bei Patienten mit Vorhofflimmern
eingesetzt wird. Auch implantierbare
atriale Defibrillatoren kommen in spe-
ziellen Fallen heutzutage zum Einsatz.

Frequenzkontrolle

Das Bestehen eines Vorhofflimmerns
kann aus verschiedenen Griinden auch
akzeptiertwerden. BeidiesemVorgehen

muss héaufig zur Vermeidung einer
Tachyarrhythmie eine Kontrolle der
Herzfrequenzerfolgen.Durcheinnorm-
frequentes Vorhofflimmern kénnen die
Symptome des Patienten gebessertund
die hdmodynamischen Folgenverringert
werden. Bevorzugt werden aufgrund
ihrer negativ chronotropen und dromo-
tropen Eigenschaften Betablocker oder
Calciumantagonisten vom Verapamil-
Typeingesetzt. Beidlteren, wenigaktiven
Patienten oder bei Vorliegen einer links-
ventrikuldren Dysfunktion kann auf ein
Digitalispraparat ausgewichen werden.

Die optimale Zielherzfrequenz fiir Pa-
tienten mit Vorhofflimmern wurde
bislang nicht eindeutig bestimmt. Ver-
schiedene Leitlinien geben eine Ziel-
herzfrequenz in Ruhe von unter 8o
Schlagen / Minute und unter moderater
Belastung von unter 110 Schldgen/
Minute an. In der RACE-II-Studie hat man
sich mit dieser Frage befasst [5]. 614
korperlich aktive Patienten mit perma-
nentem Vorhofflimmernwurden entwe-
der einer strikten (Ruhe < 80; moderate
Belastung < 110 Schldge / Minute) oder
einer weniger strikten (Ruhe < 110
Schlage / Minute) Frequenzkontrolle
unterzogen. Beziiglich des kombinierten
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primdren Endpunkts der Studie (Kardio-
vaskuldrer Tod, Spitalaufnahme wegen
Herzinsuffizienz oder Schlaganfall,
Embolie, Blutung oder lebensgefahrli-
cher Arrhythmien) fand sich nach drei
Jahren Beobachtungszeitraum kein sig-
nifikanter Unterschied zwischen der
strikten und weniger strikten Frequenz-
kontrolle. Allerdings bendétigten Pa-
tienten mit strikter Frequenzkontrolle
haufigereine medikamentdse Kombina-
tionstherapie und die Zahlderambulan-
tenArztkontakte lagim Vergleich hGher.
Inmanchen Féllenisteine Frequenzkon-
trolle trotz optimaler medikament&ser
Therapie oder aufgrund von Nebenwir-
kungen nicht méglich. In diesen Féllen
kann ein (erneuter) Versuch der Rhyth-
misierung erfolgen oderals ultimaratio
die Ablation des AV-Knotens mit konse-
kutiver Implantation eines Herzschritt-
machers in Erwdgung gezogen werden.

Antithrombotische Therapie

Eine antithrombotische Therapie senkt
das Risiko einer systemischen Embolie
beiVorhofflimmern um bis zu 70 Prozent
und die Mehrzahl der Patienten mit Vor-
hofflimmern profitiert von dieser The-
rapie. Die Art der Therapie richtet sich
nach dem Alter und den vorliegenden
Begleiterkrankungendes Patienten (Ab-
bildung 2). Unabhangig davon muss bei
jedem Patienten vor Therapiebeginn
eine Nutzen-Risiko-Abwédgungerfolgen,
die das Blutungsrisiko der Reduktion
des Schlaganfallrisikos gegeniiberstellt.
Ist die Indikation zur Antikoagulation
gegeben, so gilt diese (im Prinzip) le-
benslang. Das Verlaufsmuster des Vor-
hofflimmerns (paroxysmal, persistie-
rend, permanent) hat keinen Einfluss
auf die Indikation oder Art der Antiko-
agulation [1].

Abbildung 2: Antithrombotische Therapie bei Patienten mit Vorhofflimmern
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Liegt bei einem Patienten eindeutig ein
idiopathisches Vorhofflimmern vor
(<60 Jahre, keine relevante Grund-
erkrankung, keine Risikofaktoren), so
kannaufeine antithrombotische Thera-
pieverzichtetwerden. Die Entscheidung
fur oder gegen eine antithrombotische
Therapiesollteinregelmdssigen Abstan-
den oder bei einer Veranderung der Ge-
sundheitssituation tiberpriift werden.

Seit Jahrzehnten werden zur Schlag-
anfallprophylaxe bei Vorhofflimmern
Cumarinderivate benutzt, deren Wirk-
samkeit invielen Studien—auch bei Pa-
tienten tiber 75 Jahren — nachgewiesen
wurde [6]. Problematisch bei Cumarin-
derivaten ist der enge therapeutische
Bereich (INR 2-3) mit einem bei Uber-
dosierung schnell ansteigenden Blu-
tungsrisiko. Die regelméssig durchzu-
fiihrenden INR-Kontrollen sowie die
notwendige Compliance bei der Ein-
nahme stellt fiirden behandelnden Arzt
oft eine Herausforderung dar.

Eine neue Therapiemdglichkeit stellen
der direkte Thrombininhibitor Dabiga-
tran sowie die beiden Faktor-X-Inhibito-
ren Rivaroxaban und Apixaban dar. Im
Vergleichzu Cumarinderivaten (INR 2-3)

zeigte sichin Studien eine vergleichbare
oder sogar niedrigere Rate an ischdmi-
schen Infarkten und Blutungskomplika-
tionen beiPatienten mit Vorhofflimmern
und mittlerem bis hohem Schlaganfall-
risiko[7, 8, 9]. Vorteilhaft ist auch, dass
regelmdssige Kontrollen des INR-Wertes
unter der neuen Therapie entfallen und
weniger Wechselwirkungen mitanderen
Medikamenten oder bestimmten Nah-
rungsmitteln zu befiirchten sind. Nach-
teilhaft ist das Fehlen eines wirksamen
Antidots sowie das Risiko bislang nicht
identifizierter NebenwirkungenimRah-
men einer zeitlich unbegrenzten Verab-
reichung. Vorsichtistauch beiPatienten
mit Niereninsuffizienz geboten.

Im Jahr 2011 wurde Dabigatran in die
Leitlinien deramerikanischen und euro-
pdischen kardiologischen Gesellschaf-
ten zur Behandlung des Vorhofflim-
mernsaufgenommen[10]. Inder Schweiz
sind Rivaroxaban und Dabigatran zur
Schlaganfallprophylaxe beiVorhofflim-
mern zugelassen. Natirlich sind die
neuen Prdparate teurer als die dusserst
kostengiinstigen Cumarinderivate. Auf
der anderen Seite sind Einsparungen
durch den Wegfall der regelmassigen
INR-Kontrollen und gegebenenfalls
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durcheine niedrigere Rate an Schlagan-
fdllen und Blutungskomplikationen zu
erwarten. Eine kiirzlich durchgefiihrte
Analyse hat ein akzeptables Kosten-
Nutzen-Verhdltnis fiir die Therapie mit
Dabigatran gezeigt[11]. Die Anwesenheit
vonverschiedenenAnbieterndieser Me-
dikamente wird auch einen gewissen
Kostendruck ausiiben.
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Vorhofflimmern - der praktische Fall

Dr. Karsten Filzmaier
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Fallbeispiel

Ein 53-jahriger kaufmannischer Ange-
stellterbeantragtfolgende Versicherung
auf Endalter 70:

e Risikolebensversicherung
CHF 250000, Dauer 17 Jahre

e Pramienbefreiung bei Erwerbsun-
fahigkeit mit einer Wartefrist von
12 Monaten, Dauer 17 Jahre

In den Personenfragen gibt der Antrag-
stelleran, dassimJahr 2003 ein Vorhof-
flimmern festgestellt wurde, welches
nach einer zweimaligen Katheterbe-
handlung im Jahr 2007 geheilt werden
konnte. Ansonsten seien keine gesund-
heitlichen Einschrankungen oder Vor-
erkrankungen bekannt. Keine dauerhafte
Medikamenteneinnahme. Es bestiinden
keine kardialen Risikofaktoren.

Medizinischer Befund

Anhanddereinverlangtendrztlichen Un-
terlagenergabsichfolgenderSachverhalt:
Im Jahr 2003 wurde erstmals ein rezidi-

vierendes Vorhofflimmern festgestellt.
Eine strukturelle Herzerkrankung oder
nicht-kardiale Ursache konnte aus-
geschlossen werden. Zwischen 2003
und 2007 erfolgten mehrere elektrische
Kardioversionen bei rezidivierenden,
persistierenden Vorhofflimmerepisoden.
Unterdem Vorhofflimmernbeklagte der
Antragsteller eine Belastungsdyspnoe
NYHA Il und eine Einschrankung seiner
Lebensqualitat. Eine antiarrhythmische
Therapie mit Amiodaron musste auf-
grund von Nebenwirkungen beendet
werden. Es erfolgte keine Antikoagu-
lation.

Im April 2007 blieben mehrere Kardio-
versionsversuche erfolglos. Trotz medi-
kamentoser Frequenzkontrolle lag die
Ruheherzfrequenzbeiliber 110 Schldagen /
Minute. Echokardiografisch zeigte sich
imVergleich zu 2003 eine mittelgradige
Vergrésserung des linken Vorhofes so-
wieeine leichtreduzierte linksventriku-
lare Funktion. Im gleichen Monat wurde
eineprimdrerfolgreiche Pulmonalvenen-
isolation durchgefiihrt. Entlassung aus
dem Spital im stabilen Sinusrhythmus.
Im August 2007 kam es zu einem Vor-
hofflimmerrezidiv, sodass einen Monat
spdter eine erneute Pulmonalvenen-
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isolation erfolgreich durchgefiihrt
wurde. In der letzten Verlaufskontrolle
aus dem Jahr 2011 zeigte sich im Lang-
zeit-EKG ein durchgehender Sinus-
rhythmus sowie in der Echokardiogra-
fie ein leichtgradigvergrosserter linker
Vorhof bei ansonsten unauffilligem
Befund. Zwischenzeitlich wurde die
Therapie mit einem Betablocker aus-
geschlichen.

Versicherungsmedizinische
Einschdtzung

In derversicherungsmedizinischen Ein-
schatzungvon Antragstellerngilt es, das
individuelle Risiko hinsichtlich Mortali-
tat und Morbiditat zu erfassen und mit
Blick auf die Normalbevdlkerung (z.B.
tiber die Sterbetafeln) zu bewerten.
Grundlage dieser Einschdtzung ist die
aus Studien und Registerdaten abgelei-
tete medizinische Evidenz.

Todesfallrisiko

Um das Todesfallrisiko zu bewerten, ist
bei Antragstellern mit Vorhofflimmern
die Atiologie von grosser Bedeutung.
Ist das Vorhofflimmern ein Symptom
odereine Komplikation einer kardialen
Grunderkrankung, so steht diese im
Vordergrund der Risikobewertung. Das
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Vorhofflimmern ist dann ein zumeist
ungiinstiger Risikofaktor im Gesamt-
kontext der kardialen Erkrankung. Ein
kurzzeitiges Vorhofflimmernim Zusam-
menhang mit einem voriibergehenden
Ausloser (z.B. Operationen, fieberhaf-
ter Infekt, Hyperthyreose) sollte nach
Behebung oder Beendigung der Ursa-
che fiir die Bewertung des Todesfallri-
sikos hingegen nicht von Bedeutung
sein.

Der Antragstellerin diesem Fallbeispiel
litt an einem idiopathischen Vorhof-
flimmern. Beziiglich der Mortalitdt von
Patienten mit idiopathischem Vorhof-
flimmern ist in den letzten Jahren eine
Reihevon Studienverdffentlicht worden.
ImJahr 2007 wurde bei 76 Patienten mit
idiopathischem Vorhofflimmern iiber
einen mittleren Beobachtungszeitraum
von (iber 25 Jahren kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Mortalitat
bezogen auf eine gesunde Kontroll-
gruppe festgestellt[1]. In eineraktuellen
BeobachtungsstudieausdemJahr2o012
zeigte sich lber einen Beobachtungs-
zeitraumvon12)ahren bei 346 Patienten
mit neu diagnostiziertem idiopathi-
schem Vorhofflimmern eine exzellente
Prognose [2].



Hinsichtlich des Todesfallrisikos sollten
in der Risikopriufung zwei weitere
Aspekte in Betracht gezogen werden:

e Das Anderungsrisiko wahrend der
Laufzeit der Todesfalldeckung

e Das Rezidivrisiko nach erfolgreicher
Pulmonalvenenisolation

Die Laufzeit der Versicherung betragt
17 Jahre, also iiber das 60. Lebensjahr
des Antragstellers hinaus. In den oben
genannten Studien konnte jedoch ge-
zeigt werden, dass die gute Prognose
des idiopathischen Vorhofflimmerns
negativ beeintrachtigt werden kann,
wenn im Verlauf Risikofaktoren hinzu-
kommen — wie zum Beispiel das Alter,
ein Bluthochdruck oder andere Herz-
erkrankungen. Bei einem Endalter von
7oJahrenfiirdie Todesfalldeckungsteigt
wahrend der Versicherungslaufzeit das
Thrombembolie- und Todesfallrisiko un-
weigerlich an. Der Versicherungsmedi-
zinermuss nicht nurden Status Quo zum
ZeitpunktderRisikopriifung betrachten,
sondernsollte auch das Anderungsrisiko
wahrend der Vertragslaufzeit im Auge
behalten. In diesem Fall ist es giinstig
zu wissen, wenn der Antragsteller drzt-
lich gut angebunden ist und auf eine

Anderung des Gesundheitsstatus (Ko-
morbiditdten, Alter) mit hoher Wahr-
scheinlichkeit leitliniengerecht reagiert
wird, wie zum Beispiel durch eine Anti-
koagulation.

Das Rezidivrisiko nach Pulmonalvenen-
isolation stellt momentan eines der
grossten Probleme dieses Therapiever-
fahrens dar. Eine im Jahr 2011 veroffent-
lichte Studie[3]kam zum Ergebnis, dass
einJahrnachAblation ungefdhrso%der
Patienten wieder im Vorhofflimmern
sind. Bei vielen Patienten — wie auch
beim Antragstellerin unserer Fallstudie
—mussdie Prozedurwiederholt werden.
Patienten, die auch mehrfache Pulmo-
nalvenenisolationen in Kauf nehmen,
sind nach 4 Jahren zu 78 % bei vormals
permanentem und zu 95 % bei vormals
paroxysmalem Vorhofflimmernineinem
Sinusrhythmus. Allerdings liegen auf-
grund der Neuartigkeit der Methode nur
wenige Daten beziiglich des Langzeit-
erfolgs (>5 Jahre) der Pulmonalvenen-
isolationvor. Ineinigen Studienwird eine
jahrliche Rezidivrate nach dem ersten
Jahrvon ca.2%angegeben.Inmanchen
Studienlagdiese Zahlaberungleich ho-
her.
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Periinterventionelle Komplikationen
treten bei der Pulmonalvenenisolation
nurinca.3%derFalleauf—inder Mehr-
zahl im Bereich der Punktionsstelle.
Schwerwiegende Komplikationen (TIA/
Schlaganfall, peripherarterielle Embo-
lie, Pulmonalvenenstenose, Tod) sind
beiweitwenigerals1%derProzeduren
zuerwarten[4]. Trotzdieser Zahlen ent-
scheiden sich 25 % der Patienten nach
einererstenerfolglosen Ablation gegen
eine zweite Ablation und akzeptieren
das Bestehen ihres Vorhofflimmerns

(3]

Vor diesem Hintergrund stellt sich aus
versicherungsmedizinischer Sicht das
Todesfallrisiko fiirden Antragstellerdes
Fallbeispiels folgendermassendar: Das
idiopathische Vorhofflimmern geht pri-
mdr nicht mit einem erhéhten Mortali-
tatsrisiko einher. Zusatzlich befindet
sich der Antragsteller durch die Abla-
tionsbehandlung seit 5 Jahren in einem
Sinusrhythmus und dasRisiko eines Vor-
hofflimmerrezidivs erscheint im weite-
ren Verlauf eher gering. Seit 2007 sind
keine Risikofaktoren (z. B. eine arterielle
Hypertonie) hinzugekommen und das
Ergebnis der letzten Echokardiografie
war sehr zufriedenstellend.
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Die dokumentierten Nachsorgeunter-
suchungen weisen auf eine gute drztli-
che Anbindunghin, sodassauchimFalle
eines Rezidivs, insbesondere im Alter
liber 60 Jahre, eine leitliniengerechte
Behandlung eingeleitet wird. Auch das
Risiko einer ggf. notwendigen dritten
Pulmonalvenenisolation ist aufgrund
derniedrigen periprozeduralen Kompli-
kationsraten als gering einzuschatzen.

Basierend aufdermedizinischen Evidenz
sowie der individuellen Risikopriifung
konnte im Falle dieses Antragstellers
eine Todesfallabsicherung ohne Risiko-
zuschlag angeboten werden.

Invaliditatsrisiko

Die Invaliditat ist in ihrer Eintrittswahr-
scheinlichkeit schwieriger einzuschat-
zen als der Todesfall, da auch subjektiv
gepragte Faktoren, wie zum Beispieldie
Einschrénkung der Lebensqualitdt im
Leistungsfall eine bedeutende Rolle
spielen kann.

BeziiglichderInvaliditatist natiirlich das
erhohte Schlaganfallrisiko von priméarer
Bedeutung. Doch analog zur Mortalitéat
zeigte sichinverschiedenen Studien bei
Patienten mit idiopathischem Vorhof-



flimmern eine vergleichbare Schlag-
anfallrate wiein der Normalbevolkerung
[3, 5]. Bei Auftreten einer arteriellen
Hypertonie oderanderer Risikofaktoren
steigt das Schlaganfallrisiko jedoch
signifikant an. Auch das Risiko fiir ein
Vorhofflimmerrezidiv ist etwas kriti-
scher zu bewerten als in der Todesfall-
deckung, da hierdurch die Lebensqua-
litdt des Patienten dhnlich eingeschrankt
werden kann wie bei einer chronischen
Herzinsuffizienz. Auch psychische Be-
lastungsreaktionen durch die Erkran-
kung kdnnen invalidisierende Auswir-
kungenhaben.Auchdie periprozedurale
Morbiditat bei einer Pulmonalvenen-
isolation ist ungleich hoher als die Ge-
fahr todlicher Komplikationen.

Aufgrund des langjahrigen, giinstigen
Verlaufs nach Ablation wurde die Pra-
mienbefreiung bei Erwerbsunfahigkeit
mitversichert. Aufgrund des verbliebe-
nen und schwer einzuschatzenden Risi-
kos eines Vorhofflimmerrezidivs mit der
Gefahr der Entwicklung von invalidisie-
renden Komplikationen oder Sympto-
men wurde ein geringer Risikozuschlag
erhoben.
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Maoglichkeiten und Grenzen der Gen- und

Genomdiagnostik

Im Spiegel der sich wandelnden Gesellschaft und
der technologischen Innovationen

PD Dr. med. Bernard Conrad

Facharzt Med. Genetik FMH
Humangenetik-Dozent, speziell fiir
Genomik und Pranatalmedizin-Genetik
Medisupport — Schweizer Netzwerk
regionaler Laboratorien und
Effinger-Zentrum fir Préanatalmedizin

in Bern

Résumé

Lamédecine classique esten train d’évo-
luer grdce aux innovations technolo-
giques, dont une piéce maitresse est le
séquencage de prochaine génération.
Lessciencesissues de lagénomique per-
mettentlamiseen place d’une médecine
personalisée, prédicitive, préventive et
participative (concept des 4P). Avec
l’aide des cesinnovations, ildevient pos-
sible, dans le contexte d’un diagnostic
préimplantatoire oud’un diagnosticpré-
natal non invasif tét dans la grossesse,
de prévenir des maladies, d’éviter la
transmission de maladies héréditaires,
mais aussi de les diagnostiquer. Ces
technologies vont également réformer
la médicine pédiatrique et celle des
adultes, selon les principes des 4P men-
tionnés.
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Zusammenfassung

Technologische Innovationen, allen vo-
ran das Next Generation Sequencing,
sind daran, die klassische problemori-
entierte Medizin in eine personalisierte,
prddiktive, préventive und partizipative
Medizin zu transformieren (4P-Prinzip),
deren Herzstiick die medizinische Um-
setzung dergenomischen Wissenschaft
ist. Durcheinenindikationsangepassten
Einsatz von Gen- und Genomdiagnostik
wird es maglich, die Transmission oder
Entstehung von Erbkrankheiten zu
verhindern oder zumindest prdnatal
durch nicht-invasive Verfahren friih zu
erkennen. Diese Technologien werden
auch die Jugend- und Erwachsenen-
Medizin entsprechend dem 4P-Prinzip
von Grund auf verdndern.

Einleitung

Ubersicht iiber Genomstruktur

und Funktion

Unser Erbgut, in seiner Gesamtheit das
Genom genannt, wurde vor einem Jahr-
zehnterstmalsimAnsatzentschliisselt.
Zwar stellte dies einen ersten wichtigen
Schritt zu seinem Verstdandnis dar, das



aber sehrviele Liicken aufwies und ins-
gesamt skizzenhaft blieb. Die Haupt-
griinde waren erstens, dass die Charak-
terisierung nicht vollstdandig und fiir
bestimmte Regionen bruchstiickhaft
war, und die Dechiffrierung von ins-
gesamt nur etwa 90% des Genoms er-
laubte. Zweitens blieb unser prinzipiel-
les Verstandnis auf einen kleinen Teil
des Genoms beschrankt, namlich auf
denAnteilder proteinkodierenden Gene
(1.2% aller Nukleotide), und auf die
Regionen,welche diese Generegulieren
(< 5%). Drittens handelte es sich dabei
nicht um das Genom eines Einzelindi-
viduums, sondern ein «Genom-Patch-
work» von mindestens fiinfzig verschie-
denen Menschen, deren Erbgut im
jeweiligen Sequenzierzentrum zufallig
zur Verfiigung stand.

Seitherhatdie Genomwissenschaft, die
Genomik — in der Zwischenzeit eine
Schliisseldisziplin der Genetik—enorme
Fortschritte gemacht. Wir sind nicht
weit davon entfernt, 1000 individuel-
le Genome (1000 Genome Project:
http: // www.1000genomes.org) auf
ihre Verschiedenheit hin bis ins Detail
charakterisiert zu haben, und das EN-
CODE-Projekt (http: // www.nature.
com/encode) konnte kiirzlich in einer

letzen Momentaufnahme bis zu 80%
des Genoms bestimmte Funktionen zu-
schreiben. Dies dndert letzlich auch un-
sere Definition vom Gen, welches sich
vom uspriinglichen Modell mit dem
proteinkodierenden Gen als zentrale
funktionelle Einheitzu einem Genbegriff
mit dem Transkript als neue Geneinheit
hin entwickelt.

Eine kritische Rolle in dieser rasanten
Entwicklung hat die technologische
Innovation gespielt, und zwarinsbeson-
dere die Sequenzier-Technologie. Das
sogenannte Next Generation Sequencing
oder NGS erlaubt es, einige Gréssen-
ordnungen mehr Sequenzen zu gene-
rieren als das klassische Sanger-
Sequenzieren, und ermdéglich nicht nur
das Sequenzieren von DNS- und RNS-
Molekiilen, sondernauch deren Quanti-
fizierung. Umdiesen Fortschritt zuillus-
trieren: das Humane-Genom-Projekt hat
sich {iber ein Jahrzehnt hingegezogen,
eine Grosszahl von Wissenschaftern
mobilisiertund bleibt als titanisches Un-
terfagen und Meilenstein der Genomik
in Erinnerung, das aber aus aktueller
Warte fast schon lachhaft wirkt, da ein
individuelleshumanes Genom heutevon
einemKleinlaborin 24 Stunden miteiner
vergleichsweise viel hoheren Abde-
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ckung vollstandig durchsequenziert
werden kann. Letztlich wird diese tech-
nologisch-wissenschaftliche Innovati-
onswelle progressiv auch die Medizin
erfassen und zweifelsfrei nachhaltig
verdandern, wie in der oberen Grafik er-
lautert (Abbildung 1). An dieser Stelle
sei speziell darauf hingewiesen, dass
dasexplizite und ultimative Ziel der Gen-
und Genomdiagnostik eine Verbesse-
rung der Effizienzim Gesundheitswesen
ist und keine private Spurensuche.
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Das kleine Einmaleins der Gen- und
Genomvanderungen oder Mutationen
Das Gesamt-Genom besteht einerseits
aus dem Kern-Erbgut, welches im Zell-
kernderallermeisten Kérperzellen dop-
pelt angelegt oder diploid ist, entspre-
chend aus 23 Chromosomen-Paaren
besteht (je etwa drei Milliarden Basen-
paare pro haploide Portion), und dem
ungleichkleineren, zirkuldren mitochon-
drialen Erbgut (etwa sechzehntausend
Basenpaare), welches in hoher Kopie-



Zahlinden Mitochondrien enthaltenist.
Wirbeschranken unsere Diskussion auf
das nukledre Genom.

Nach der Reifeteilung (Meiose) mit
Genomreplikation und Rekombination
werden die Chromosomen in den
Geschlechtszellen auf die Halfte redu-
ziert (haploides Genom mit 23 Chromo-
somen). Dieser Prozess in seiner Ge-
samtheit ist wegen seiner notorischen
Fehleranfalligkeit ein blendenderevolu-
tionsbiologischer Motor fiir Gen- und
Genomdiversitdt, aber aus unserer
menschlichen Sicht stellt er leider auch
die einzelne Hauptursache von Chromo-
somen-Anomalien und Erbkrankheiten
wegen Punktmutationen dar.

Chromosomen-Fehlverteilungen wah-
rend der Meiose inderweiblichen Keim-
bahn sind fiir etwa 95 % der fetalen
Chromosomen-Anomalien (Trisomien,
Monosomien etc.) verantwortlich, ein
Phdanomen, das zudem mit dem mitter-
lichenAlter zunimmt (siehe auch Aspekt
des Gesellschaftswandels). Fetale Chro-
mosomenanomalien machendennauch
den Grossteilder prdnatalen Morbiditat
aus, unddie Prénataldiagnostik zielt vor
allem auf ihren Nachweis hin.

Die durschnittlich 60 neuen Punktmu-
tationen, welcheimfetalen Genomnach
der Genomreplikation wahrend der Mei-
oseinSpermienundEizellen entstehen,
verteilen sich ungleichmdssig auf die
Gameten,indemdie weibliche Keimbahn
konstantundaltersunabhéngigetwa 20
Punktmutationen dazu beisteuert, wo-
hingegenin den Spermien ab einem va-
terlichen Alter von 20 Jahren alle Jahre
jeweils zwei neue Punktmutationen
hinzukommen. So wird aktuell ange-
nommen, dass das vaterliche Alter zum
Beispielfiir die starke Zunahme von Au-
tismus (eine ausgepragte Verhaltens-
anomalie mit gestortem sozialem Kon-
takt) von etwa 15% iber das letzte
Jahrzehnt verantwortlich ist.

Fiir Mutationen, welche nicht neuin der
Keimbahn auftreten, sondern vorwie-
gend familidr weitervererbt werden,
kann zum Beispiel die Populations-
geschichte von auschlaggebender
Bedeutungsein. Esseihierdie Zystische
Fibrose (CF) zitiert, bei der die hohe Fre-
quenzgesunder heterozygoter Tragerin
Mitteleuropa sehr wahrscheinlich das
Resultat einer Selektion voninfektions-
resistenteren Individuen im Mittelalter
ist, weil eben heterozygote CF-Mutati-
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onstragerresistenter gegenvormals le-
tale und sehr prdvalente bakterielle
Infektionen wie zum Beispiel jene der
typhdsen Salmonellosen sind.
Natirlich wird im Licht dieser Begeben-
heiten klarer, warum der gesellschaftli-
che Wandel direkt das Auftretensprofil
von Mutationen beeinflusst. Tatsdchlich
hat sich das durchschnittliche Alter der
Frauen in der Schweiz bei der Geburt
des ersten Kindes auf fast 30 Jahre ein-
gependelt, und dies hat in ganz Europa
wegen des miitterlichen Alterseffekts
zueiner Zunahme der hdufigsten prana-
talen Trisomien und von lebendgebore-
nen Kindern mit Trisomien gefiihrt. Die
Zunahme der Autismus-Falle als wahr-
scheinliche Folge des vaterlichen Alters
seials Gegenbeispiel erwahnt,daimmer
haufiger Mdnner in zweiter und dritter
Partnerschaft Kinder haben.

Gen- und Genomdiagnostik:
gestern — heute — morgen

Gestern

Seit ibervierJahrzehnten kénnenwirin
FormdesKaryotypseinerelativeinfache
und schnelle Gesamtdarstellung des
menschlichen Erbguts erhalten. Die
Methode hat sichvoralleminderPréna-
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taldiagnostik derfetalen Chromosomen-
Anomalien sehr gut bewdhrt. Bei Risiko-
schwangeren, welche aufgrund eines
auffalligen 1. Trimestertests (1. TT), oder
wegen des mitterlichen Alters ein
erhohtes Risiko fiir fetale Chromoso-
men-Anomalien haben, kann ab der
11. Schwangerschaftswoche (SSW) eine
Chorionzottenbiopsie und ab der
15.SSW eine Fruchtwasseruntersuchung
durchgefiihrt werden. Nach jahrzehnte-
langer Praxis habensich effiziente Algo-
rithmen etabliert, welche in erfahrenen
Handeneinenrelativreibungsloses und
vor allem effizientes Management von
Risikoschwangerschaften erlaubt. Trotz-
dem darf nicht vergessen werden, dass
die Auflosung dieser Untersuchungsehr
limitiertist, namlich etwa 10—15 Mb (Mil-
lionen Basenpaare). Entsprechend wer-
den die meisten chromosomalen Struk-
turanomalien und vor allem kleinere
Mutationen und selbstredend Punkt-
mutationen lbersehen. Diese Ein-
schrankung hat den Nutzen der Karyo-
typisierung fiir die Diagnostik von
Entwicklungsanomalien im pddiatri-
schen Patientengut stark limitiert, da
die diagnostische Ausbeute wegen der
limitierten Auflosung der Methode be-
scheiden blieb (etwa 3 %).



Ironischerweise wurde zuerst der Pro-
tein-,dannderRNS-undschliesslich der
DNS-Sequenzierprozess durch den ein-
zigenDoppel-Nobelpreistrager fiir Che-
mie, Frederick Sanger, 1977 ineinemder
elegantesten Experimente der Biomedi-
zin entdeckt, bevor es in der Routinedi-
agnostik zuverldssig moglich war,
menschliche Zellen zu karyotypisieren.
Dieses sogenannte Dideoxy- oder eben
Sanger-Sequenzieren setzte sich sofort
in Forschung und diagnostischer Medi-
zin durch. Vor allem kombiniert mit
demspdteren PCR-DNS-Amplifizierungs-
Prozess, 1985 erstmals durch den spa-
teren Nobelpreistrager Kary Mullisinder
Zeitschrift Science publiziert, wurde
diese Analytik zum Standardverfahren
der Gendiagnostik: Proteinkodierende
Gene werden dabei portionenweise —
typischerweise ein Exon mitdenangren-
zenden regulatorischen Elementen —
PCR-amplifiziert und sequenziert. So
kdnnen Punktmutationen und kleinere
Sequenz-Strukturanomalien nachge-
wiesen werden. Durch diesen kombi-
nierten Prozess konnten beispielsweise
gesunde, heterozygote CF-Mutations-
trageridentifiziert werden, oft allerdings
erst nachdem ein betroffenes Kind mit
CF geboren war. Nach stattgehabter

diagnostischer Aufarbeitung wird es
allerdings moglich, bei einer darauf-
folgenden Schwangerschaft die 25 %
betroffene Kinder eines Trdgerpaares
molekular zu identifizieren, im Rahmen
einer invasiven Prdnataldiagnostik wie
zuvor diskutiert.

Generell hatessicheingebiirgert, dass
einzelne, weltweit verstreute Labors
Spezialwissen fiir einige wenige Gene
von insgesamt etwa 25 000 entwickelt
haben, weshalb die Gemeinschaft letzt-
lich Zugang zu einer ganzen Reihe ver-
schiedener Gentests hatte. In der Ver-
gangenheit wurden Gentests (d.h. die
spezifische Suche von pathogenen Mu-
tationenin proteinkodierenden Genen)
aufhochpenetrante (Penetranz = Sym-
ptom-Wahrscheinlichkeit fiir Mutati-
onstrager) Erbkrankheiten beschrankt,
bei denen die Symptome schwerwie-
gend und mit sehr hoher Sicherheit vo-
rausgesagt werden konnen. Pranatale
Gentests wurden in der Regel auf po-
tenziell letale Erbkrankheiten be-
schrankt. Die Durchfiihrung solcher
Gentests wird in der Regel an die Miin-
digkeit der Person und an das Vorhan-
densein klinischer Symptome gebun-
den, mit anderen Worten, sie werden
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nicht voraussagend bei asymptomati-
schen Kindern angewendet.

Im Verlaufdes letzten Jahrzehnts waren
Neuentwicklungen auf zwei Ebenen zu
verzeichnen, erstens wurden molekulare
Methoden entwickelt, welche das bis-
lang nichtabgedeckte Gréssenspektrum
von Mutationenzwischen demKaryotyp
mit10bis 15 Millionen-Basenpaare-Auf-
l6sung, und dem Sanger-Sequenzieren,
welches eine Auflésung von 1 bis etwa
100Basenpaare hat,abdecken und kom-
plementieren. Hier seien zwei populdr
gewordene Methodenerwahnt, der «mo-
lekulare Karyotyp» oder Mikroarray-
Analyse (Array-CGH), welche wie der
Karyotyp das ganze Erbgutabdeckt, also
eine Genomdiagnostikist, aber eben mit
molekularer Genauigkeit und mit viel
grosserer Auflosung von etwa 100000
bis zu maximal etwa 100 Basenpaaren.
DieserTestistzur Erstmethode der Wahl
in der Abklarung von Entwicklungsano-
malienim pddiatrischen Krankengut ge-
worden. In diesem Indikationsbereich
istdie Methodik sehreffizient, mithoher
Mutationsausbeute von etwa 20 %, und
ist gleichzeitig auch eine 6konomisch
wirksame Untersuchung, dasiefiireinen
kleinen Aufpreis (dreimalhhere Kosten
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alsein Karyotyp) einenimKaryotyp-Ver-
gleich siebenfachen Zuwachs an diag-
nostischer Ausbeute bringt. Die andere
erwdhnenswerte Methode heisst MLPA
und erlaubt es komplementdr zum San-
ger-Sequenzieren, die Dosis der Genpor-
tionen zu bestimmen. Damit ldsst sich
nachweisen, ob alle Genanteile wie in
der Regel erwartet in zwei Kopien vor-
liegen.

Die zweite Entwicklungsebene bezieht
sich auf einen neuen strategischen An-
satz, ndmlich eine Erbkrankheit vor der
Keimzellenbefruchtung und / oder Emb-
ryoimplantation durch Gen-oder Genom-
diagnostik dadurch zu verhindern, so-
dassnurnichtbetroffene Keimzellen oder
Embryonen ausgewahlt und implantiert
werden. Diese diagnostische Methodik
heisst denn sinnigerweise auch Prdim-
plantations-Diagnostik (PID), wobei es
zweiHauptspielarten gibt, die Polkdrper-
diagnostik, welche auf die Analyse der
weiblichen Keimbahn und maternaler
MutationenvorBefruchtungbeschrankt
bleibt, und die Embryobiopsie, welche
an einer totipotenten Zelle des befruch-
teten Embryos im 6—-8-Zellstadium vor
Implantation stattfindet, und natiirlich
denNachweis maternalerund paternaler



Mutationen ermoglicht. Beide Metho-
denderPID habenimangrenzenden Eu-
ropa breit Fuss gefasst, sowird die Tech-
nik beispielsweise in England seit 1989
praktiziertundistin Frankreich seit1994
legal, wo es drei nationale PID-Zentren
gibt. In der Schweiz ist die Einflihrung
der PID imminent, indem im Rahmen ei-
nes erweiterten Gesetzeswerkes, ndm-
lichdas «Fortpflanzungsmedizingesetz
eine Zulassung unter strengen Rahmen-
bedingungen das Verbot der Pra-
implantationsdiagnostik PID ersetzen
soll» (http://www.bag.admin.ch). Aller-
dingsistdie Polkérperdiagnostik schon
heute in der Schweiz zugelassen und
wird anwenigen Einzelstandorten prak-
tiziert.

Diese unterschiedliche rechtliche Hand-
habe ist insofern biologisch nachvoll-
ziehbar, als die Polkorper ein natiirliches
Abfallprodukt der weiblichen Reifetei-
lung sind und somit kein direkter Eingriff
in die weibliche Keimbahn stattfindet.
Im Unterschied zur Embryobiopsie, bei
der eine totipotente Stammzelle, auch
Blastomere genannt, fiir die Diagnostik
entnommen wird, ohne das Embryo zu
schadigen oder sein Entwicklungs-
potenzial in Frage zu stellen.

Prinzipiell er6ffnen sich mitder PID zwei
Verfahrensarten mit unterschiedlicher
medizinischer Indikation. Einerseits
kann die Transmission von Erbrkrank-
heitenverhindert werden, welche durch
Einzelgendefekte hervorgerufen wer-
den, anderseits konnen beispielsweie
auch fetale Chromosomen-Anomalien
weitgehend eliminiert werden, indem
nur Eizellen ohne Chromosomen-Ano-
malien fiir die Befruchtung ausgewdahlt
werden. Da 95 % der fetalen Chromoso-
men-Anomalienin derweiblichen Keim-
bahn entstehen, hat dieser Eingriff
exemplarisch-prdventiven Charakter.

Heute

Die heutige Praxis ist ein Mischmodell
zwischen den bewdhrten Methoden der
Vergangenheit und der stufenweisen
Einflihrungvon Neuerungen. Wie schon
in der Einfiihrung erwdhnt, heisst die
bahnbrechend neue Technologie NGS,
welche daran ist, sowohl die préanatale
als auch die Jugend- und Erwachsenen-
medizin transformativ umzukrempeln.

Eine NGS-basierende Prdnataldiagnos-
tikhatindenletzten Monaten eine breite
Resonanz in den nationalen Medien
erhalten, es geht dabei um die nicht-
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invasive Pranataldiagnostik von fetalen
Chromosomen-Anomalien aus miitter-
lichem Blut (niPND). Kleine Bruchstiicke
des fetalen Genoms gelangen schon in
der Frithschwangerschaftin die miitter-
liche Zirkulation und verschwinden Stun-
den nach der Geburt. Aus diesen Einge-
schaften kénnen die Vorteile des
niPND-Verfahrens gegeniiber der klas-
sischen invasiven PND (Chorionzotten-
biopsie, Fruchtwasserpunktion) direkt
abgeleitet werden, namlich keine Kom-
plikationenwegen desinvasiven Eingrif-
fes (0.5-1.5% induzierte Aborte), po-
tenziell diagnostische Erfassung des
gesamten Mutationsspektrumsvonden
numerischen Chromosomen-Anomalien
(z.B. Trisomien, Monosomien) bis zu
chromosomalen Struktur-Anomalien
(z.B. Deletionen, Duplikationen) und
Punktmutationen, und der mogliche Ein-
satzinder Friihschwangerschaft (ab der
7. SSW denkbar).

Aktuell ist erst ein einziger niPND-Test
auf dem europdischen Markt, der sich
auf den Nachweis der freien Trisomie
21beschrankt (etwag9s % aller bekann-
ten Trisomie-21-Formen) und eine nicht
perfekte Nachweisrate aufweist. Da die
Trisomie 21inallen Risikogruppen (auf-
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falliger 1.TT, mitterliches Alter, fetale
Fehlbildungen) bestenfalls die Halfte
der moglichen Anomalien ausmacht,
hat der Testin seiner aktuellen Version
einen sehr begrenzten medizinischen
Nutzen. Deshalb haben wir im Medi-
support Netzwerk schweizerischer La-
boratorien einen NGS-basierenden
2. Generations-niPND-Test entwickelt,
welcher anfangs 2013 zur Verfligung
stehen wird und den allergréssten An-
teil der moglichen Pathologien zuver-
lassiger erfasst.

Die NGS-Technologie fasst wie gesagt
auchinderjugend- und Erwachsenen-
medizin Fuss. Zu erwdhnen ist hier
vorab dassogenannte Exom-Seq (NGS-
Sequenzierenaller proteinkodierenden
Anteile oder Exone des gesamten Ge-
noms, inseiner Gesamtheit «kExom» ge-
nannt). Diese Methode hat beispiels-
weise eine diagnostische Ausbeute von
etwa 70% bei unklaren Entwicklungs-
anomalienundintellektueller Behinde-
rung. Dieselbe Technologie wird auch
bereitsim Rahmenvon Forschungspro-
jekten, zum Beispiel fiir die diagnosti-
sche Aufarbeitung der Ursachen fiir
friihzeitig auftretende Myokardin-
farkte, und zwecks Tumorcharakteri-
sierung und Bestimmung des Anspre-



chens von Tumoren auf bestimmte
Medikamente eingesetzt. Im Rahmen
eines prinzipiellen Machbarkeitsnach-
weiseswurde bereitsauch das gesame
fetale Exom nicht-invasiv aus miitterli-
chem Blut abgeleitet.

Wennder Status quo stichwortartigkurz
zusammengefasstwird, dannbleibenin
der Routine-Pranatalmedizin der 1. TT
als Screening-Test und die invasive PND
beiRisikogruppennach wievorderStan-
dard, der stufenweise von der niPND
mittels NGS ersetzt wird. Beieinem nor-
malen Karyotyp, aber fetalen Organ-
anomalien steht die Mikroarray-Diag-
nostik als Zweitlinien-Methode zur
Verfligung. Bei der diagnostischen Ab-
klarungvon unklaren Entwicklungsano-
malien und intellektueller Behinderung
bleibt die Mikroarray-Diagnostik die
1.-Diagnostik der Wahl, zunehmend er-
gdnztdurch dasExom-Seq. Die selektive
Analyse individueller Gene und Gen-
gruppen, welche aufgrund plausibler
Hypothesen bestimmt werden, wird zu-
sammen mitdemvollsténdigen, a priori
hypothesenfreien Exom-Seq fiir einige
Zeitkoexistieren. Die PID wird auch breit
eingesetzt werden, sobald der gesetz-
liche Rahmen dies erlaubt.

Morgen

In Zukunft —absehbarerweise in einem
Zeitrahmen von einem Jahrzehnt — wird
zweifelsfrei das Exom aller Menschen
vor Geburt bestimmt, aber nur phasen-
weise entsprechend der medizinischen
Indikation entschliisselt. Zum Beispiel
im ersten Anlauf mit der prdnatalen
Fragestellung nach numerischen und
strukturellen Chromosomen-Anomalien
sowie hochpathogenen Punktmutatio-
nen. Im Kindesalter stiinde diese Infor-
mation bioinformatischabrufbar gespei-
chert zur Verfiigung, falls der Verdacht
von Entwicklungsanomalien oder einer
Krankheit mit frihem Symptombeginn
im Raum stiinde, oder es darum ginge
zubeurteilen,ob mehrereKinderineiner
Familie betroffen sind. Im jungen Er-
wachsenenalter kénnte diese Informa-
tion fur praventivmedizinische Frage-
stellungen ausgeniitzt werden, ob ein
signifikant erhdhtes Risiko fiir kardio-
vaskuldre Krankheiten oder Herzlei-
tungsstérungen besteht, um die plotz-
liche Herztodrate praventiv zu senken,
und um durch Verhaltensanderungen
entsprechend dem kardiovaskuldren
Risikoprofil Langzeitfolgen zu mildern
oder sogar zu eliminieren. In einer spa-
teren Phase des Erwachsenenalters lie-
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fert das Exom die Keimbahn-Referenz
bei Tumorkrankheiten, um neuaufgetre-
tene somatische Mutationen im Tumor
zuerfassen. Das molekulare Tumor-Profil
dientdazu, die Therapiewirksamkeit zu
tberpriifen,indemauch nurSpurenvon
Tumor-DNA im Blut bei Rezidiven friih
nachgewiesen werden kénnen, und um
das mogliche Ansprechen eines indivi-
duellen Tumors auftherapeutische Sub-
stanzen vorauszusagen. Ein analoges
Szenario ldsst sich fiir Demenzerkran-
kungenam Lebensabend entwerfen. Zu-
dem konnte die Aktivitdt des Genomsin
jeder Lebensphase durch eine Kombi-
nation komplexer Aktivitatsmessungen
aufgezeichnet und auf die Notwendig-
keit medizinischer Massnahmen hinaus-
gewertet werden (personal omics pro-

filing).

Grenzen und ethische

Rahmenbedingungen

Es wird aus solchen Zukunftszenarien
rechtklar, welche Hirden der effizienten
Implementierung dieser personalisier-
ten, partizipativen Medizin im Weg ste-
hen. Es darf erstens nicht unterschatzt
werden, dass die generierte Datenflut
bioinformatisch verarbeitet werden
muss, und ein Datenmanagement, wel-
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ches die Anonymitat der Patienten je-
derzeit vollauf respektieren muss, sehr
schwierigzu etablieren und zu verwalten
seinwird. Eine der Hauptschwierigkeiten
wird jene des «gldsernen Patienten»
sein, flir den schon bei Geburt fur Ex-
pertenevidentist, welche medizinischen
Probleme wann auftreten werden. Die
niitzliche Interpretation solcher Daten
bedingt denn auch ein komplexes Ver-
standnis der multidimensionalen Ge-
nomfunktion, von dem wir aktuell mei-
lenweit entfert sind. Es wird sich
schlussendlich die delikate ethische
Frage stellen, wieviel Ressourcen die
Gesellschaftin die effiziente Pravention
von Krankheit und Behinderung
investieren will, und wie sie die Balance
gestaltet, um bereits Erkrankte und
Behinderte solidarisch in diese hoch-
technologische Welt paritatisch einzu-
binden und zu integrieren.

Synopsis (vgl. die 4 Bilder mit Texten im
ppt-Format 7a)
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Karyotyp

Anwendung

e Pranatal Standardmethode fiir
Nachweis von numerischen Chromo-
somen-Anomalien

Limiten

e Auflosung etwa 10-15 Millionen-
Basenpaare

e Keine molekulare Analyse

Mikroarray

Anwendung

e Standardmethode fiir Nachweis von
chromosomalen Struktur-Anomalien

e Bei Polkorperdiagnostik zum Aus-
schluss von Chromosomen-Anoma-
lienin Eizellen

e Pranatal bei normalem Karyotyp und
fetalen Fehlbildungen oder
Wachstumsretardierung

e 1. Linien-Diagnostik bei intellektueller
Behinderung und Entwicklungsano-
malien

Limiten

e Aufléosung 100000—-100 Basenpaare

e Erfasst keine Punktmutationen und
kleinere Sequenz-Strukturanomalien
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Sanger-Sequenzieren

Anwendung

e Nachweis von Punktmutationen
oder kleineren Sequenz-Struktur-
Anomalien bei individuellen oder
kleinen Gruppen von Einzel-Gende-
fekten

Limiten

e Auflésung <100 Basenpaare

e Tiefer Durchsatz (6oo—800 Basen-
paare / Reaktion)

e Begrenzte Anzahl rationell zu
analysierender Gene

NGS-Sequenzieren

Anwendung

e Prdnatal Ganz-Genom-Seq bei nicht-
invasiver Pranatal-Diagnostik

e Exom-Seq bei Genom-weiter Suche
nach Einzel-Gendefekten

e RNS-Seq fiir Expressions-Studien

Limiten

e Kosten

e Komplexe Analyse grosser Daten-
mengen
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Genetische Abklarungen zu medizinischen

Zwecken
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Résumé

Des modifications de l’information géné-
tique sont coresponsables ou méme la
cause principale de la survenue et de
I’évolutionde laplupartdes maladies et
aussi de l’effet des médicaments. Pour
laprévention, lediagnosticetlathérapie,
lamédecine tientde plusen plus compte
desexamensdes caractéristiques géné-
tiques (tests génétiques) dans le but de
détecter beaucoup plus tét des patho-
logies, de les diagnostiquer correcte-
ment et d’individualiser le traitement.
Ces examens permettent de déterminer
lesrisques de maladie pourles membres
d’une famille, y compris pourles enfants
avant leur naissance, ce qui confronte
Uindividu et la société a des questions
éthiquestressensibles. En Suisse actuel-
lement, les tests génétiques ne sont
autorisés que dans un but médical et
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qu’avec le consentement libre et éclairé
du patient. L'exécution d'une analyse
génétique doit étre ordonnée par un
médecin qui a également la charge du
conseil médical correspondant. Toute-
fois, les tests réalisables via Internet,
quisonten pleine expansion, ne garan-
tissent pas un conseil génétique spécia-
lisé. C’est pourquoi, une révision de la
loi actuelle sur ’'analyse génétique hu-
maine est devenue nécessaire.

Zusammenfassung

Verdnderungen im Erbgut sind fiir die
Entstehung undden Verlaufder meisten
Krankheiten sowie fiir die Wirksamkeit
von Medikamenten mit- oder sogar
hauptverantwortlich. Immer hdufiger
orientiert sich deshalb die Medizin in
Prdvention, Diagnose und Therapie an
genetischen Untersuchungen des Erb-
guts, dadadurch Krankheiten viel friiher
erkannt, richtig diagnostiziert und in-
dividuell therapiert werden kdnnen.
Genetische Untersuchungen (Gentests)
ermdoglichen es zudem, Krankheitsver-
anlagungenvordem Auftreten klinischer
Symptome zu entdecken. Mit solchen
Untersuchungen kann auch das Krank-
heitsrisiko fiir Familienmitglieder be-
stimmt werden, selbst fiir ein werden-



des, noch ungeborenes Kind. Gentests
werfen deshalb heikle ethische, psychi-
sche und gesellschaftliche Fragen auf.
Gentests diirfen heute in der Schweiz
nur durchgefiihrt werden, wenn sie ei-
nem medizinischen Zweck dienen und
das Selbstbestimmungsrecht des Pati-
enten gewahrt bleibt. Ein Arzt muss den
Gentest veranlassen und fiir Beratung
sorgen. Eine fachkundige genetische Be-
ratung bei boomenden Internet-Gen-
testsistjedoch noch nicht gewdhrleistet.
Das aktuelle Gesetz iiber genetische Un-
tersuchungen beim Menschen soll des-
halb iiberarbeitet werden.

Unser Erbgut und dessen
Untersuchung

Die enormen Fortschritte der letzten
Jahre aufdem Gebietder Humangenetik
haben bereits zur Identifizierung der
Ursache von mehr als dreitausend ge-
netisch bedingten (angeborenen) Krank-
heiten gefiihrt, sodass heute beiimmer
mehr Menschen eine Diagnose mittels
genetischerUntersuchung (Gentest) des
Erbguts gestellt oder bestadtigt werden
kann.

Das menschliche Erbgut (DNA) kommt
imZellkernunsererKérperzellenvorund
bestehtaus 6 Milliarden Nukleotidbasen

verteiltauf23 Chromosomenpaare, von
deneneinPaardasGeschlechtbestimmt
(XX Frau, XY Mann). Zudem befindet sich
eine kleine Menge an DNA ausserhalb
des Zellkerns, in den sogenannten
Mitochondrien (mtDNA). Gene sind die
Grundeinheiten des Erbguts (Genom)
und bilden den «Bauplan» des Korpers,
indem sie beispielsweise die Protein-
strukturen bestimmen. Die Anfang Sep-
temberpublizierten Resultate eines Pro-
jektsnamens ENCODE (the Encyclopedia
of DNA Elements) zeigen jedoch, dass
das Genom aus viel mehr als nur aus
Genen besteht. Dierund 20 000 protein-
kodierenden Gene werden beispiels-
weise von etwa vier Millionen «moleku-
laren Schaltern», die je nach Zelltyp
gewisse Abschnitte des Erbgutsan-oder
ausschalten, kontrolliert [1].

Bei einer genetischen Untersuchung
wird das Erbgut direkt oderindirektana-
lysiert, um eine genetische Krankheit
oder eine Veranlagung dafiir zu detek-
tieren bzw. auszuschliessen. Dies kann
pranatal oder postnatal durch Untersu-
chung der Chromosomen (Zytogenetik)
und /oderder Gene (Molekulargenetik)
erfolgen. Mit Chromosomenuntersu-
chungen kann man Anomalien, Verdn-
derungen in der Zahl und Struktur der

ASAISVV Medinfo 2012/2 ELHUA/Genetik



Chromosomen unter dem Mikroskop er-
kennen (Karyotyp, Fluoreszenz-In-Situ-
Hybridisierung). Kleinere Veranderun-
gen des Erbguts konnen allerdings nur
mit hochauflésender Karyotypisierung
(z.B.CGH-Mikroarrays) oder mit geziel-
ten Genanalysen erfasst werden (DNA-
Untersuchungen). Die wichtigste Tech-
nik der gezielten Genanalyse ist die
DNA-Sequenzierung, die die Nukleotid-
basen des Erbguts bestimmen und da-
durch Genmutationen genau erfassen
kann. Es ist offensichtlich, dass die Zu-
kunft genetischer Abklarungen durch
Ultra-Hochdurchsatz-Sequenzierungs-
technologien gepragt sein wird (next
generation sequencing, NGS), wobeidas
ganze Genom (whole-genome) oder des-
sen kodierenderBereich (whole-exome)
sequenziert wird. Die Auswertung und
Interpretation der durch NGS entstan-
denen Datenmengen werden allerdings
noch eine grosse und kostenintensive
Herausforderung fiir die Zukunft dar-
stellen.

Die Wahl der geeigneten Methode fiir
die Untersuchungdes Erbguts hdangtvon
der jeweiligen Krankheit bzw. der Fra-
gestellungab. Flirpostnatale genetische
Untersuchungenwird eine kleine Menge
venoses Blut oder Speichel gebraucht;
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gelegentlichwird auch anderes Gewebe
wie Haut oder Muskel eingesetzt. Bei
vorgeburtlichen genetischen Unter-
suchungen werden Fruchtwasserzellen
(Amniozentese) oder Chorionzotten
(Chorionzottenbiopsie) untersucht. Wird
eine Verdnderung des Erbguts gefun-
den, deren Auswirkung unbekannt ist,
stellt sich zundchst die Frage, ob diese
Verdanderung iberhaupt pathogen ist,
alsoeine Auswirkungaufdie Gesundheit
hat. Auf diese Frage kann man eine Ant-
wort erarbeiten durch 1) Analyse der
evolutiondren Konservierung der mu-
tierten Gensequenz und 2) In-silico
Vorhersagen, wobei die Vorhersage-
programme sowohl mit bekannten
krankheitsverursachenden Mutatio-
nen als auch mit harmlosen Polymor-
phismen fiirdas betreffende Gen evalu-
iert werden sollten (Bestimmung von
falsch-positiven und falsch-negativen
Vorhersagen) sowie mittels 3) Muta-
tionsanalysen von mindestens 100
entsprechenden Kontrollproben und
4) aufwendigen In-vitro-Analysen bzw.
funktionellen Assays oder anhand von
5) In-vivo-Analysen von Modellorga-
nismen im Rahmen von Forschungs-
projekten [2]. Im Weiteren gilt es nun
festzustellen, ob eine pathogene



Erbgutverdnderung (Mutation) den
klinischen Phanotyp des Patienten ver-
ursacht. Hierzuwird eine Familienunter-
suchung an gesunden und kranken
Familienmitgliedern durchgefiihrt. Bei
bekannten, gut dokumentierten Muta-
tionen kann auf solche aufwendigen
Abklarungen verzichtet werden. Es ist
deshalb wichtig, dass krankheitsverur-
sachende Mutationen, aber auch harm-
lose Polymorphismen Einzug in die ent-
sprechenden Datenbanken finden.

Einsatz von Gentests

Genetische Untersuchungen liefern sehr
sensible Daten und erfordern daher die
formelle Zustimmung der zu untersu-
chenden Person. Sie werden hauptsach-
lich in Situationen eingesetzt, in denen
die Uiblichen klinischen Untersuchungs-
methoden keine abschliessende Aus-
sage erlauben. Durch Gentestsldsst sich
eine Verdachtsdiagnose sichern oder
ausschliessen. Diesistbesonderswich-
tig in der Frithphase einer Krankheit
sowie bei Kindern und Jugendlichen.
Die friihzeitige und klare genetische
Charakterisierung der Krankheit beein-
flusst nicht nur die Prognose und das
Krankheitsmanagement positiv, son-
dern verkiirzt den oft jahrelangen,

diagnostischen Leidensweg der Be-
troffenen massiv. Die Kenntnis der
krankheitsverursachenden Genmuta-
tion kann fiir die Betroffenen und ihre
Familien selbst eine grosse psychische
Entlastung bedeuten, denn dadurch
bekommt ihre bislang unbekannte
Krankheit endlich einen Namen. Die ge-
wonneneKlarheit iiber die eigene Krank-
heit ermoglicht den Patienten zudem,
sich mit anderen Betroffenen auszu-
tauschen, auch im Rahmen von Selbst-
hilfegruppen.

Selbst wenn eine klinische Diagnose
sicherist, konnen Gentests unerldsslich
sein. Zum Beispiel bei Krankheiten,
derenursachliche Mutationinverschie-
denen Genen vorliegen kann (geneti-
sche Heterogenitdt). Diese Situation
trifft beispielsweise auf das Marfan-
Syndrom (MFS) zu, da beim klinischen
Verdachtauf MFS Mutationenin mehre-
ren Genen in Frage kommen (FBN1,
TGFBR1, TGFBR2, SMAD3 und TGFB2).Da
differentialdiagnostisch wichtige klini-
sche Zeichen (ectopia lentis, cleft pa-
late/bifid uvula, hypertelorismus, os-
teoarthritis) nicht immer ausgepragt
sind, kanninsolchen Fallen nureine ge-
netische Untersuchungdas mutierte Gen
bestimmen und dadurch eine diagnos-
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MFS, an autosomal dominant
connective tissue disorder
(affects 1-3:10,000 individuals):
Skeletal features:

increased height (bone
overgrowth), joint laxity, long
limbs and digits, chest and
vertebral column deformity
Ocular features:

myopia, luxation of the lenses
(ectopia lentis), increased axial
globe length, corneal flatness

Cardiovascular features:
dilatation (aneurysm), dissection,
and rupture of the aorta, mitral
valve prolapse with or without
mitral regurgitation
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Many of the features of classical MFS show overlap
with signs of related aortic disorders (e.g.):

the phenotype is essentially restricted to the aorta;

appearance, and intestinal/uterine rupture;

aneurysms and dissections with early-onset osteoarthritis;

v

o

Classical MFS MFS (aorl‘a dilation
and ectopia lentis)

Loeys-Dietz aortic aneurysm syndrome (LDS) characterized by arterial
aneurysms, tortuous arteries, Marfanoid habitus, and craniofacial features;
Familial thoracic aortic aneurysms and dissections (TAAD), in which

Vascular type of Ehlers—Danlos syndrome (EDS |V), characterized by
arterial rupture, thin/translucent skin, extensive bruising, characteristic facial

Aneurysms-osteoarthritis syndrome (AOS), a syndromic form of aortic

Autosomal recessive arterial tortuosity syndrome (ATS) characterized
by elongation, tortuosity, kink, and aneurysm formation in the major arteries. TGFBR2

r MFS LDS AOS _LDSITAAD
m TGFBR or
FBNI TGFBR2  SWAD3  TGFB2
Luxation  Ectopia lentis e S = B
Cleft palate/bifid uvula - ++ + +
Hypertelorism = . , N
Tall stature ++e + + ++
Avachnodactyly e + + +
Pectus deformity ++ ++ ++ -
Club foot - - + .
Osteoarthritis ++ + i +
Aortic root aneurysm ++ ++ + ++
Early dissection + 4+ ++ +
Other aneurysm + ++ ++ +
Arterial tortuosity - ++ - +
BAY - ++ + +
Striae ++ + + -

Heria + + B +
Dural ectesia + + + +
BAV, bicuspid aortic valve; —, absent or at population frequency; +, observed;

-+, common; +++, typical
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Abbildung: Klinische Variabilitdt des Marfan-Syndroms (MFS) und genetische Heterogenitat in

MFS-dhnlichen Aortenkrankheiten

tische Sicherheit bieten (vgl. Abbildung).
Die aktuellen, klinischen Gent-Kriterien
[3]kdnnen daher Patienten mit Mutatio-
nen in den Genen TGFBRi1, TGFBR2,
SMAD3 oder TGFB2 von denjenigen in
FBN1nichtunterscheiden,wenndasAuge
nicht betroffenist (~50%der MFS-Fille).
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Auch wenn die meisten genetisch be-
dingten Krankheiten heute noch nicht
heilbar sind, ist die Kenntnis des zu-
grunde liegenden Gendefektes die
Grundlage eines gezielten Krankheits-
managements und einer addquaten Be-
handlung. Patienten mit einer TGFBR1-



oder TGFBRz-Mutation bendétigen
beispielsweise eine hdufigere kardio-
vaskuldre Kontrolle als diejenigen mit
einer FBN1-Mutation. In der Tat kénnen
TGFBR1- und TGFBR2-Mutationen auch
innerhalb von Monaten und bei kleine-
rem Durchmesser der Hauptschlagader
(Aorta) zur Ruptur fiihren. SMAD3-
Mutationen kdnnen sogar ohne patho-
logische Erweiterung eine Aortenruptur
verursachen. Durch eine genetische
Abklarunglassensichdaherperiodische
Uberwachungsuntersuchungen dem
mutierten Gen entsprechend optimal
anpassen[4]. Therapeutische Strategien
konnen sich zudem nach der zugrunde
liegenden Mutation richten. Bei Patien-
ten mit Mutationen, die zueinemerhgh-
ten Spiegel von TGF-beta fiihren, kann
zum Beispiel eine Therapie mit dem
Angiotensin II-Rezeptor (AT1)-Blocker
Losartan erfolgen [5], wahrend bei Pa-
tienten mit Mutationen, die zu einerver-
starkten Proteolyse in der Aortenwand
fiihren, eine Therapie mit Doxycyclin,
das Matrix-Metalloproteasen hemmt[6],
vielversprechend sein kann [s. auch 7].
Die Forschung sucht stets nach neuen
Medikamenten, welche die individuellen
genetischen Eigenschaften der Patien-
ten mitberiicksichtigen. Massgeschnei-

derte Medikamente und individuelle
Dosierungen werden in Zukunft ent-
scheidend dazu beitragen, die Wirkung
zumaximieren und die Nebenwirkungen
zu reduzieren.

Dariiber hinaus ermoglichen Gentests,
die vor der Manifestation der Krankheit
(prasymptomatisch) durchgefiihrt wer-
den, eine gezielte Pravention. Beson-
ders bei Krankheiten der Hauptschlag-
ader, wie beispielsweise bei MFS und
dervaskuldren Form des Ehlers-Danlos
Syndroms, konnen nach positivem Nach-
weis der krankheitsverursachenden
Mutation beieinerRisikoperson einfache
Lebensstilanpassungen, die den Blut-
druck nicht zu hoch steigen lassen, das
eigene Lebenretten. Kommtestrotz Pra-
vention zu einem Aneurysma (Aussa-
ckung) und / odereinerDissektion / Riss
derAorta, konnendankfriithzeitiger Dia-
gnose eine rechtzeitige kardiochirur-
gische Behandlung eingeleitet und
lebensbedrohende kardiovaskulare Ka-
tastrophen verhindert werden. Bei op-
timalem Krankheitsmanagement kann
so die Lebenserwartung von MFS-Pati-
entenvonetwa 20bis3o0Jahrenaufmehr
als 60 Jahre angehoben werden.
Genetische Untersuchungen sind auch
in der Familienplanung von besonderer
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Bedeutung. Bei Kenntnis der familidren
Mutation kannvorgeburtlich (pranatal)
oder nach reproduktionsmedizinischer
Behandlung auch bereits unmittelbar
nach der Befruchtung (Polkérper- und
Praimplantationsdiagnostik) abgeklart
werden, ob das werdende Kind an der
familidren Krankheit leiden wird oder
nicht. Polkdrper-und Pranataldiagnostik
sind in der Schweiz gesetzlich zuldssig
(8, 9l.

Genetische Beratung

LautdemBundesgesetziibergenetische
Untersuchungen beim Menschen (GUMG
Art.14) miissen prasymptomatische und
pranatale genetische Untersuchungen
sowie Untersuchungen zur Familienpla-
nung vor und nach ihrer Durchfiihrung
von einer nicht-direktiven, fachkundigen
genetischen Beratung begleitet sein.
Das Gesetz sagt zudem, dass die Bera-
tungnurderindividuellen und familidren
Situation der betroffenen Person und
nichtallgemeinen gesellschaftlichenIn-
teressen Rechnungtragendarf. Sie muss
diemdglichen psychischen und sozialen
Auswirkungen des Untersuchungser-
gebnissesaufdie betroffene Personund
ihre Familie beriicksichtigen. Die Auf-
gabeder genetischen Beratung besteht
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daher darin, Familien und Ratsuchende
zu informieren {iber die Ursache der
Krankheit, von der sie moglicherweise
betroffen sind, und deren maogliche
Weitergabe an Nachkommen inklusive
Wiederholungsrisiko sowie {iber emp-
fohlene Vorsorgeuntersuchungen fiir
Risikopersonen und die Mdglichkeiten
der préanatalen Diagnostik.

Gentests aus dem Internet

Gentests diirfen heute in der Schweiz
nur durchgefiihrt werden, wenn sie ei-
nem medizinischen Zweck dienen und
das Selbstbestimmungsrecht des Pati-
enten gewahrtbleibt. Ein Arzt mussden
Gentestveranlassen und fiir die geneti-
sche Beratungsorgen. Die Beratung bei
den boomenden Internet-Gentests ist
allerdings nicht klar geregelt [10]. Es
drangt sich auf, Internet-Gentests
grundsatzlich gesetzlich zu regeln, da
sie insbesondere in nachstehenden
Situationenbzw. aus folgenden Griinden
problematisch sind:

e bei Kindern, urteilsunfdhigen
und hypochondrisch veranlagten
Personen;

e ohne begleitende Beratung von
Experte zu Patient, vor allem bei



Risikobewertung und Interpretation
der Untersuchungsergebnisse;

e durch die Ungewissheit der Test-
qualitat; und

e beziiglich Datenschutz.

Das Internet hat somit das aktuell giil-
tige Bundesgesetz (GUMG) uberholt.
Das Parlament hat daherim September
eine entsprechende Motionvorgebracht.
Diese betrifft insbesondere Themen-
bereiche wie Internet, Personlichkeits-
schutz, Kosten und Informationsstrate-
gien fiir die Bevolkerung. Es ist nun zu
hoffen, dass ein tiberarbeitetes Gesetz
eine Beratung vor und nach einem Gen-
test durch Medizinische Genetiker
FMH / FAMH vorsieht sowie den Daten-
schutz gewdhrleisten und die Interessen
und Rechte von Patienten wahren wird,
wobei es zudem sicherstellt, dass Gen-
testsnurmithochster Qualitat und mog-
lichst in der Schweiz durchgefiihrt wer-
den.
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Genetische Tests in der medizinischen
Risikopriifung der Lebensversicherer

Dr. med. Urs Widmer

Senior Medical Officer, Swiss Re

Zusammenfassung

Die geplante Revision des Bundesgeset-
zes liber genetische Untersuchungen
beim Menschen gibtAnlass, die geltende
Praxis der erlaubten und verbotenen
Verwendung von genetischen Untersu-
chungsbefunden in der medizinischen
Risikopriifung der Lebensversicherung
zudiskutieren. Des Weitern soll der Stel-
lenwert genomischer Untersuchungen
fiir die Risikopriifung im bereits ange-
brochenen Zeitalterderpersonalisierten
Medizin abgeschitzt werden. Die Ein-
schrdankung derinformationssymmetrie
zwischen Antragsteller und der Versi-
chertengemeinschaft durch das Verbot
der Nachfrage nach Resultaten bereits
durchgefiihrter prasymptomatischer
Gentests bei Todesfallsummen bis CHF
400 000 oder Invaliditdtsjahresrenten
bis CHF 40 000 sollte (iberdacht werden.
Die auf dem individuellen Genom ba-
sierte «personalisierte Medizin» wird
maglicherweise in weiteren Bereichen
der Gesundheitslandschaft die Aufga-
benteilung zwischen Solidargemein-
schaftund Eigenverantwortung neu de-
finieren.

Schon fiinf Jahre nach der Inkraftset-
zung des Bundesgesetzes liber geneti-
sche Untersuchungen beim Menschen
(GUMG, 1. April 2007) wird der Bundes-
ratbeauftragt,das Gesetzzurevidieren.
Begriindet wird die Motion mit der
raschen Entwicklung der genetischen
Untersuchungen beim Menschen, den
sinkenden Kostendieser Methoden und
dem Schutz der Bevolkerung in einem
sensiblen Bereich, dervon einem wach-
senden und unkontrollierten Internet-
markt bedroht ist. Heute ist es leicht
moglich, sich einen Wangenabstrich zu
machen und ihn zur genetischen Unter-
suchung ins Ausland zu schicken, z.B.
an www.23andMe.com. Solche Unter-
suchungen kdnnen manifeste oder zu-
kiinftige Krankheiten betreffen oder
auch Fragen zur eigenen Herkunft und
zur Ahnenforschung beantworten. Als
bioethisch schwierig gelten pradiktive
Gentests, die Erkrankungsrisiken indi-
viduell beziffern. Das betroffene Indivi-
duum sollte fachtechnisch beraten wer-
den, um die Aussage und Grenzen des
Gentests zu verstehen. Die Beratung
sollte wenn moglich sinnvolle Praventi-
onsmassnahmen aufzahlen, Fragen zur
Familienplanung beantworten und ganz
allgemeinzurpersonlichen Bewaltigung
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des genetischen Wissens beitragen. Bei
der Gesetzesrevision stehen die The-
menbereiche Internet, Personlichkeits-
schutz,angemessene humangenetische
Beratung sowie Kosten und Informati-
onsstrategien fiir die Bevdlkerung im
Vordergrund. Fiirdie Lebensversicherer
ist die bevorstehende Revision des
GUMG eine Gelegenheit, die bisherige
Umsetzung des GUMG im Alltag der Pri-
vatversicherung zu wiirdigen. Zweitens
sollder Stellenwert genomischer Unter-
suchungen fiir die medizinische Risiko-
priifungimneuen Zeitalterder persona-
lisierten Medizin abgeschatzt werden.
Inder molekularen Medizin gehoren Pra-
ventions- und Therapieentscheide ba-
sierend auf der Kenntnis des individuel-
len Genoms bereits zum Alltag. Beispiele
finden sich z.B. in der Onkologie oder
in der Pharmakogenetik.

1. Gentests unter dem Bundesgesetz
iiber genetische Untersuchungen
beim Menschen (GUMG 2007)
Andersalsinderobligatorischen Sozial-
versicherung, bei der der Gesundheits-
zustand der Versicherten nicht gepriift
wird und eine Quersubventionierung
durch Personen mit niedrigem Risiko zu-
gunstender Personen mithohem Risiko
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erfolgt, beruht die private Lebensversi-
cherung auf einer risikoaddquaten Prd-
mienberechnung. Die Privatversiche-
rungen sind freiwillige Versicherungen
ohne Abschlusszwang. Eine risikoge-
rechte Pramienberechnungsetztvoraus,
dass der Versicherer das Risiko kennt
und einschdtzen kann.

Im GUMG wird zwischen verschiedenen
Kategorienvon Gentestsund deren Ver-
wendung durch die Lebensversicherer
unterschieden:

1) Diagnostische Gentests bzw.
Fragen zu Ergebnissen dazu sind
erlaubt.

Nachfragen nach Resultaten bereits
durchgefiihrter prasymptomati-
scher Gentests diirfen nur oberhalb
finanzieller Grenzwerte (Todesfall-
summe CHF 400000 oder Invalidi-
tatsjahresrente CHF 40000) und
unter Einhaltung definierter Proto-
kolle getatigt werden.

Pranatale Gentests diirfen generell
nicht verwertet werden.

~—

2

=

3

Die Diagnose einer Erbkrankheit oder
einer Veranlagung anhand der Symp-
tome oder der Familienanamnese ist



keine genetische Untersuchungim Sinne
des Gesetzes. Innerhalb der Gentests
wird zwischen prasymptomatischer
und diagnostischer genetischer Unter-
suchung unterschieden. Grundsatzlich
kannjeder Gentestsowohldiagnostisch
als auch prasymptomatisch verwendet
werden, entscheidend ist der Zeitpunkt
der Untersuchung. Das Gesetz erlaubt
Fragen nach diagnostischen Gentests,
also Tests, die zur Abklarung der Ursa-
cheeinerbereits bestehenden Krankheit
eingesetzt werden. Das stark einge-
schrankte Fragerecht der Versicherer
betrifft nurdie aus Sicht des Personlich-
keitsschutzes heiklen prasymptomati-
schen Gentests.

Anlass zu einem Gentest ist meistens
die Befiirchtung eines Antragstellers,
dereinst an einer erblich bedingten
Krankheit zu erkranken, weil das Erb-
leiden bei Verwandten ersten Grades
aufgetreten ist.

1.1. Unterscheidung zwischen Unter-
suchungsverbot und Nachforschungs-
verbot

«Versicherungseinrichtungendiirfen als
Voraussetzung fiirdie Begriindung eines
Versicherungsverhdltnisses weder prd-

symptomatische noch prinatale geneti-
sche Untersuchungen verlangen»
(GUMG, Art. 26 Untersuchungsverbot).
Die Versicherungsgesellschaftenwollten
niemals prdsymptomatische genetische
Tests als Screening fiir eine verfeinerte
Risikoselektion einsetzen. Es besteht
alsoEinigkeitunterallen Beteiligten, dass
der Lebensversicherer nicht die Durch-
flilhrungeines prasymptomatischen Gen-
tests (z. B. Gentestauf Chorea Huntington)
verlangen darf. Diese Gesetzesbestim-
mungwurdeinderVernehmlassungauch
von keiner Seite kritisiert.

«Versicherungseinrichtungen diirfen
vonderantragstellenden Person bei fol-
genden Versicherungen weder die Of-
fenlegungvon Ergebnissen aus friiheren
prdsymptomatischen oder préinatalen
genetischen Untersuchungen oder Un-
tersuchungen zur Familienplanung ver-
langennochsolche Ergebnisseverwerten:

a.—c. ...

d. Lebensversicherungen miteinerVer-
sicherungssumme von hdéchstens
CHF 400000.—;

e. Freiwillige Invaliditdtsversicherun-
gen miteinerjahresrente von hdchs-
tens CHF 40000.—.»

(GUMG, Art. 27 Nachforschungsverbot)
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Abgesehen von den im Artikel 27 vor-
gesehenen Ausnahmen (Lebensversi-
cherungssumme {iber CHF 400000.-
oder Invaliditatsjahresrente tiber CHF
40000.—; Buchstaben d. und e.) sind
also Fragennach bereits durchgefiihrten
genetischen Untersuchungeninder Per-
sonenversicherung nicht zuldssig. Wie
erwdhnt sind diagnostische genetische
Untersuchungen und die Familienanam-
nese von diesem Verbot nicht erfasst.
Interessant ist die Bestimmung, dass
auch irrtimlich oder freiwillig vorlie-
gende prdasymptomatische Gentest-
ergebnisse fiir die Risikobeurteilung
nichtverwendet werdendiirfen. Der Ge-
setzgeber wollte vermeiden, dass An-
tragstellerversuchenkdnnten, aufgrund
eines negativen Gentests giinstigere
Pramienzuerhalten. ZurErlduterung sei
hier als Beispiel die autosomal domi-
nante polyzystische Nierenerkrankung
(ADPKD) aufgefiihrt. Der Vater eines
jungen Versicherungsinteressenten hat
wegen polyzystischer Nierenerkrankung
im Alter von 50 Jahren ein Nierentrans-
plantat erhalten. Das Risiko, dass der
interessierte Sohn auch an ADPKD er-
krankt, betrdgt bei seiner Geburt 50%
und sinkt bis etwa Alter 30 mit jedem
Jahr, in dem man mit moderner Bild-
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gebung keine Nierenzysten findet, auf
praktisch null. Ein negativer Gentest
betreffend ADPKD kann hingegen die
Krankheit und zukiinftige Symptome be-
reits bei Geburt des Probanden oder so-
gar schon vorgeburtlich mit Sicherheit
ausschliessen.

Je nach Versicherungsart und -dauer
wird die Versicherungsgesellschaft den
Versicherungsantragdieses Probanden
nur mit RisikozuschlagoderVorbehalten
annehmen oder gar ablehnen. Wiirde
nun der Antragsteller ein Testergebnis
vorlegen, das nachweist, dass er nicht
Trager der krankmachenden Mutation
ist, ware eine Annahme zu Normal-
bedingungen sinnvoll. Gemaéss Art. 27,
Abs.1des GUMG darfabereinnegatives
Resultat eines prasymptomatischen
Gentestsnichtverwertetwerden. Insol-
chen und dhnlich gelagerten Fallen ist
die GUMG-Bestimmung unrealistisch
und kaum durchzusetzen. Wie schon in
einer friiheren MedInfo-Ausgabe von
Karl Groner geschildert[1], wére folgen-
des Szenario zur Umgehung dieser Ein-
schrankung im Fall der Lebens- und
Invaliditatsversicherung denkbar: An-
fanglich beantragt der Versicherungs-
interessent eine Versicherungvon mehr



als CHF 400000.- resp. 40000.—. Ein
negatives prasymptomatisches Gentest-
Resultatwird deklariertund darf gemass
GUMG von der Versicherungsgesell-
schaft verwendet werden. Die Gesell-
schaft erklart, den Antrag zu Normal-
bedingungen anzunehmen.InderFolge
reduziert der Antragsteller die Leistun-
gen auf die von ihm gewiinschte Hohe
unterderLimite fiirdas Nachforschungs-
verbot.

Noch fragwiirdiger wird das entspre-
chende Szenario fiir einen pathologi-
schen prddiktiven Gentest. Der Antrag-
stellerdeklariertimAntragsformularein
ungiinstiges Testergebnis und reduziert
nach Erhalt der risikogerechten Zusatz-
pramie die beantragten Leistungen un-
ter CHF 400000.—- resp. CHF 40000.—.
Jetzt sind die Voraussetzungen von
Artikel 27 nicht mehr erfiillt und der Ri-
sikopriiferder Gesellschaftdarfden pa-
thologischen prddiktiven Gentest des
urspriinglichen Antrags nicht mehr be-
ricksichtigen. Er muss den Antrag mit
einer Summe unterhalb der Limite fir
das Nachforschungsverbot wider bes-
seres Wissen zu Normalbedingungen
annehmen. Diese Szenarienillustrieren,
weshalb es in der Privatversicherung

erlaubtseinsollte, die Erkenntnisse aus
bekannten prdsymptomatischen gen-
technischen Untersuchungen unabhén-
gig von der Hohe der Risikosumme fiir
die Risikopriifung zu verwenden.

Zum Funktionieren der Privatversiche-
rung sollte Antiselektion vermieden
werden unddie Informationssymmetrie
zwischen Antragsteller und Versiche-
rung sollte so gut wie mdéglich gewahr-
leistet sein. Nursowird verhindert, dass
sich Personen mit hohem Risiko einen
ungerechtfertigt giinstigen Versiche-
rungsschutzzulastendes Versicherten-
kollektivs verschaffen. Die Familienana-
mnese hat mitder Einfiihrung des GUMG
anBedeutung gewonnen. Im «Arztlichen
Untersuchungsbericht» Vorschlag des
SVV wird folgende Formulierung emp-
fohlen: «Sind bei lhren Eltern, Geschwis-
tern, Grosseltern vor Alter 55 neurolo-
gische Storungen, Herzkrankheiten,
Schlaganfall, Diabetes mellitus, Krebs
oder Erbkrankheiten vorgekommen?
Wenn ja: welche Krankheiten?In wie vie-
len Féllen?»

Aus Datenschutzgriinden wird nicht

nach konkreten Personen gefragt. Die
Familienanamnese fallt nicht unter die
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im GUMG verwendete Definition von
prasymptomatischen genetischen Un-
tersuchungen. Die Frage nach der Fami-
lienanamnese ermoglicht es unter Ein-
haltung des Nachforschungsverbots,
Antragsteller mit hereditdarer Belastung
zuerkennenundeine libermédssige Anti-
selektion zu verhindern.

Das Prinzip der Informationssymmetrie
zwischen Antragstellerund der Versicher-
tengemeinschaft wird durch das GUMG
in der Version von 2007 eingeschrankt.
Da Antragsteller nur bei héheren Versi-
cherungssummen die Ergebnisse von
prasymptomatischen Gentestsangeben
miissen,istes moglich, dass sich Antrag-
steller, die ihr erhdhtes Risiko kennen,
sichzielgerichtet gegendieses Risiko und
dessen Folgen versichern.

2. Rolle der Gentests im Zeitalter der
personalisierten Medizin

2.1. Die genetische Revolution und ihre
Folgen

Mitden niichternen Worten «We wish to
suggest a structure for the salt of de-
oxyribose nucleicacid (DNA). This struc-
ture has novel features whichare of con-
siderable biological interest» haben
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1953 Watson und Crick die Entdeckung
derStrukturderErbsubstanzinderZeit-
schrift Nature angekiindigt. 2001 ver-
kiindeten Bill Clinton und Tony Blair in
simultanen Video-Pressekonferenzen
die Nahezu-VollendungdererstenKarte
des menschlichen Erbguts. Das gigan-
tischeinternationale Sequenzierprojekt
des menschlichen Genoms wurde 2003
als Meilenstein formell abgeschlossen
und soll iiber 10 Jahre 30 Milliarden Dol-
lar gekostet haben. Diese menschliche
Genomkarte war eine Konsensus-
Sequenz aus DNA-Beitrdgen unter-
schiedlicher menschlicher Individuen.
Es folgten Publikationen von Gesamt-
Genom-Sequenzen einzelner Persdn-
lichkeiten, scherzhaft auch «Narzis-
some» genannt, namentlich von Craig
Venter, James D. Watson, Stephen Quake
und Gordon Moore. Im Rahmen des Per-
sonal Genome Projects (PGP# 1-...1000)
werden unter Leitung des Harvard-Ge-
netikers George Church (PGP-Proband
#1) die Gesamt-Genome freiwilliger In-
dividuenzusammen mitallenerhobenen
medizinischen Daten auf dem Internet
freizugdnglich publiziertund ausgewer-
tet. Die Produktion dieser exponentiell
wachsenden Datenmenge vonindividu-
ellen Gesamt-Genomen war nurméglich



dank technologischem Fortschritt in
der Sequenzierung von Nukleinsduren.
Jonathan Rothberg hat kiirzlich mit der
Erfindungeines Desktop-DNA-Sequenzi-
erapparates (PGM fiir Personal Genome
Machine, Firma lon Torrent) eine weitere
Etappe der Genetik-Revolutionausgelost
[2]. Motiviert durch die bei Geburt seines
Sohnes Noah manifeste milde Form einer
tuberdsen Sklerose hatte erdieinnovative
Idee, fiir den «next generation sequen-
zer» polymerase Chemie, Nanotechno-
logie und einen Silikon-Chip zu kombi-
nieren. Er verldsst die konventionelle
Registrierungvon G/A/T/C-assoziierten
Farblabels mittels Kamera und nutzt mit
einer pH-Messungdie beim spezifischen
EinbauvonBasen freiwerdenden H+-lo-
nen als Signal. Durch massive parallele
Sequenzierung in Nanovolumina kann
die soooo-Dollar-Maschine in zwei
Stunden einen Durchlauf abschliessen.
Daspersdnliche Genom oder Exomkann
heute innerhalb kiirzester Zeit sequen-
ziert werden.

2.2, Diagnostische und pradiktive Gen-
tests im Zeitalter der personalisierten
Medizin

Personalisierte Medizin bietet Patienten
aufgrundvon Gentests gezielte Vorsorge

und Therapie an. Dieser Quantensprung
in der Gesundheitsversorgung ist das
logische Resultat der kontinuierlichen
Weiterentwicklung von Gendiagnostik
und molekularer Medizin. Beispiele der
personalisierten Onkologie (gezielte Be-
handlung von typisierten Melanomen,
nichtkleinzeller Lungenkarzinomen), der
Pharmakogenetik (Genabhéangige Clo-
pidogrel-Aktivierung) aber auch perso-
nalisierter kardiovaskuldrer Medizin
(NT5E-Mutation und arterielle Verkal-
kung[3]) wurden kiirzlich in einer Uber-
sichtzurpersonalisierten Medizininder
Zeitschrift Cell zusammengefasst.

Zur lllustrationvon Gentestsin diagnos-
tischer versus pradiktiver Indikation er-
wahnen wir zwei Fallstudien, die auch
in der Laienpresse publiziert wurden.
Fiir die anschauliche und differenzierte
Recherche und Darstellung wurden die
jeweiligen Journalistinnen und Journa-
listen mit dem Pulitzer Preis 2008 res-
pektive 2011 flir «explanatoryreporting»
geehrt.

Das Beispiel einerdiagnostischverwen-
deten genetischen Untersuchung ist
die Krankengeschichte des 4-jahrigen
Nicholas Volker, der seit dem Alter von
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15 Monaten an einer schweren Morbus-
Crohn-artigen entziindlichen Darm-
erkrankung litt. Nach jahrelangem, un-
kontrolliertem Verlauf und mehreren
Darmoperationen entschloss man sich
fur die Sequenzierung von Nicolas per-
sonlichem Exom. Man identifizierte die
krankmachende Mutation in einem X-
chromosomal vererbten Inhibitor der
Apoptose (programmierter Zelltod).
Die verminderte Apoptose-Hemmung
erklarte die entziindliche Darmerkran-
kung und sagte zusatzlich ein hohes
Risiko flireintddliches Haemophagozy-
tose-Syndromvoraus. Der Patient erhielt
aufgrund der Exom-Analyse ein alloge-
nesKnochenmarkstransplantatundsein
Zustand hat sich stark gebessert.

Ein Beispiel fiir die Verwendung eines
pradiktiven Gentests zur Risikoanalyse
wurde durch Amy Harmon in der New
York Times mit sdmtlichen ethischen Fra-
gen und Dilemmas beschrieben und
2008 mit dem Pulitzer-Preis fiir «expla-
natory reporting» belohnt[6]. Erzahltund
reflektiert wird die personliche Anam-
nese und Familiengeschichte der Medi-
zinerin Deborah Lindner, die sich wegen
BRCA1-Mutation im Alter von 33 Jahren
prophylaktisch beidseits die Brust ent-
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fernen ldsst. Frauen mit familiarem Brust-
und Ovarialkarzinom infolge BRCA1-
(breast cancer) oder BRCA2-Mutation
kénnendurchjahrliche Brust-MRI-Unter-
suchungen risikogerechte Brustkrebs-
Fritherkennungbetreiben, und sie stehen
vor der schwierigen personlichen Ent-
scheidung, durch eine bilaterale Mast-
ektomie und spdtere Ovarektomie den
Ausbruch der vererbten Krebsleiden zu
verhindern. Der in der New York Times
publizierte Stammbaum der Familie von
Dr. Lindner verdeutlicht, dass sich die
Familienmitglieder, die aufgrund des au-
tosomal dominanten Erbganges 50%
Risiko haben, die BRCA1-Mutation und
das hohe Krebsrisiko geerbt zu haben,
nichtalle fiirden Gentest, die Brust-MRI-
Kontrollen und die prophylaktische Ent-
fernungvonbeiden Briistenund Ovarien
entscheiden[7]. Es fehlt z.B. im Stamm-
baum auch Name und Foto eines nicht-
getesteten Bruders einer nicht-geteste-
ten Cousine, der wegen der «Gefahrvon
Diskriminierung aufgrund seines gene-
tischenRisikos» anonym bleiben wollte.

Esistin diesem Zusammenhang unum-
stritten, dass ein Versicherer nicht be-
rechtigt seinsoll,vonAntragstellern die
Durchfiihrung einer prasymptomati-



schen genetischen Untersuchungzuver-
langen. Antragsteller mit familidrem Ri-
siko fiir Krebsleiden werden beim
NachweisrisikogerechterVorsorge oder
nach prophylaktischer Mastektomie
(BRCA1, BRCA2) oder prophylaktischer
Colektomie (FAP) aufgrund vorhande-
ner Statistiken versichert.

Leider gibt es die Gruppe schwerwie-
gender Erbkrankheiten, deren Erkran-
kungsrisiko durch einen prddiktiven
Gentestvorausgesagtwerden kann, fiir
dieaberheute keinevorbeugende Mass-
nahme oder Behandlung moglichist. Zu
dieser Gruppe gehéren Chorea Hunting-
ton, bestimmte Muskeldystrophien oder
Morbus Alzheimer. Esistzu hoffen, dass
durch den Fortschritt der Medizin wei-
tere Massnahmen zur Pravention und
Therapie dieser Krankheitsgruppe ent-
wickeltwerden. Der Einsatzvon prasym-
ptomatischen Gentests wird nicht als
sinnvoll betrachtet, wennkeine effektive
Pravention oder Therapie fiir die Krank-
heitmoglichist. Sowerdenzum Beispiel
beim gesetzlichvorgeschriebenen Neu-
geborenen-Screening («Guthrie-Test»)
mittels Tandem-Massenspektrum-Ana-
lyse eine grossere Zahl pathologischer
Metaboliten bestimmt, jedoch werden

nur jene vorausgesagten Krankheiten
an die behandelnden Padiater und die
Eltern kommuniziert, fiir die es eine
Pravention oder Behandlung gibt.

Zukiinftige Fortschritte indernicht-inva-
siven prdnatalen Diagnostik anhand
fetaler DNA im miitterlichen Plasma er-
laubtzurZeit die nicht-invasive Diagnose
von fetalen Chromosomen-Anomalien,
aberim Prinzipwurde schon gezeigt, dass
mitdernicht-invasiven miitterlichen Blut-
entnahme das gesamte fetale Genom
analysiert werden kann. In diesem Zu-
sammenhang muss die gesetzliche Re-
gelung der Praimplantationsdiagnostik,
der Polkdrperchen-Analyse und der pra-
natalen Diagnostik iberdacht und aufei-
nander abgestimmt werden.

Die Zahl erhéltlicher Gentests wachst
stetig. Die meisten Gentestswurden zur
Voraussage oder Diagnosesicherung
genetisch verursachter Krankheiten
entwickelt. Heute sind 2617 Gentests
erhaltlich[8]. Meilensteine sind die Gen-
tests fiir Phenylketonurie (1963), BRCA
(1991) und Hypertrophe Kardiomyopa-
thie (2010). Einschrdnkend ist zu sagen,
dassdas kostenbewusste britische Gen-
test-Netzwerk (UK Genetic Testing Net-
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work) zur Zeit nur 540 Gentests zuldsst
[9],das sind gerade 22 % derinden USA
in der Praxis durchgefiihrten Gentests.
Zunehmend kommenin Screening-Situ-
ationen mit signifikanter Vortest-Wahr-
scheinlichkeit Gentests fiir sehrseltene
Krankheiten zum Einsatz. Zum Beispiel
werden in mehrals der Halfte von plotz-
lichen,zunachstungeklarten Herztodes-
fallen junger Patienten hereditdre Ar-
rhythmiesyndrome gefunden. Nurinder
Minderzahl der aufgeklarten Falle be-
steht eine strukturelle arrhythmogene
Herzerkrankung, bei der Mehrzahl han-
deltessichumein primdres Arrhythmie-
syndrom gefunden bei strukturell nor-
malem Herz. Zur richtigen Diagnose
fihrt bei den verstorbenen Indexpati-
enten oft nicht die Autopsie, sondern
dieausfiihrliche Familienanamnese und
molekulargenetische Diagnostik. Der
pradiktive Gentest unter den Familien-
mitgliedern erlaubtzum Beispieldie Prd-
ventiondes plotzlichen Herztodes durch
die risikogerechte Implantation eines
Defibrillators.

2.3. Wie deterministisch sind
pradiktive Gentests?

Arzte und Patienten kennen die traditi-
onelle Medizinals ein Wissen tiber Wahr-
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scheinlichkeiten; Unsicherheit und Un-
bestimmtheit gehdren seit jeher dazu.
Die personalisierte Medizin kann mittels
genetischer Informationen prazisere
Voraussagen machen, aber es bleiben
Wahrscheinlichkeitsangaben. Erkran-
kungsrisiken sind multifaktoriell be-
stimmt, abhdngig von Genen und Um-
welt. Bei der Chorea Huntington ist der
genetische Einfluss sehr stark. Bei Ent-
wicklungeiner COPDistderEinfluss des
Rauchens tiberwiegend, aber die Wahr-
scheinlichkeit zur Entwicklung eines Em-
physems wird zum Beispiel genetisch
durch einen partiellen alpha-1-Anti-
trypsin-Mangel verstarkt. Unerwartete
genetische Interaktionen variieren den
Phdnotyp innerhalb einer Familie. So
braucht zum Beispiel ein Patient mit der
lysosomalen Speicherkrankheit Morbus
Fabry ein Nierentransplantat bereits im
Alter von 18 Jahren statt mit 42 Jahren,
dem mittleren Transplantationsalter der
von Morbus Fabry betroffenen Familien-
mitglieder. SelbstderPhdnotyp monogen
bedingter Krankheiten wird durch eine
Vielzahlzusatzlicher Faktoren bestimmt.
Genetisch identische Zwillinge haben
nichtnuraufgrund unterschiedlicher Um-
welteinflisse andere Krankheitsverldufe,
sondern sie kénnen sich in zunehmend



besser verstandenen epigenetischen
Eigenschaften unterscheiden.

Fortschritteindermodernen Bildgebung
undin der biochemischen Analytik aus-
serhalb der Nukleinsduren erlauben es
immer hdufiger, auch ohne pradiktiven
Gentesteine Erbkrankheitim prasympto-
matischen Zustand zu diagnostizieren.
So kann zum Beispiel die X-chromoso-
malvererbte lysosomale Speicherkrank-
heit Morbus Fabry im praklinischen
Stadium nicht nur durch die genetische
Untersuchung, sondern genauso gut
durch Messung der reduzierten Enzym-
aktivitdt oder durch elektronenmikros-
kopischen Nachweis der charakteris-
tischen lysosomalen Ablagerungen
diagnostiziert und einer praventiven En-
zymersatz-Therapie zugefiihrt werden.

Auch die personalisierte Medizin ver-
mittelt also keineswegs eine determi-
nistische Sicht. Die medizinische Risi-
koeinschatzung beruht auch bei der
Beriicksichtigung pradiktiver Gentest-
resultate auf stochastischen biometri-
schen Gréssen,wasdem urspriinglichen
Versicherungsgedanken entspricht.
Die neuen Entwicklungen der genom-
basierten «personalisierten Medizin»

werden moglicherweise traditionelle
Wertvorstellungen verdndern und die
Aufgabenteilung zwischen Solidar-
gemeinschaft und Eigenverantwortung
kdnnten sich verschieben. Die Integra-
tionderneuen medizinischen Verfahren
undProduktein das Gesundheitssystem
bergen Chancen und Risiken. Das Kern-
anliegen der Gesetzgeberim Gebiet der
Gentests und der personalisierten Me-
dizin muss es sein, auf die Bedenken
beziiglich «glaserner Mensch» zu reagie-
ren, ohne die Chancen des biomedizini-
schenFortschritts zuverbauen. Der Be-
reich medizinischer DNA-Analyse reicht
von der prédnatalen Diagnostik geneti-
scher Storung bis hin zur Verwendung
genetischer Tests im Versicherungs-
bereich. Ein Gengesetz soll einen Aus-
gleich zwischen Recht auf Wissen und
auf Nichtwissen sowie das Recht auf
informierte Selbstbestimmungsichern.
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Tests génétiques dans ’évaluation du risque
médical par les assureurs vie

Dr Urs Widmer

Senior Medical Officer, Swiss Re

Résumé

La révision prévue de la loi fédérale sur
l’analyse génétique humaine donne l’'oc-
casion d l'auteur de traiter de la mise en
pratique actuelle de la loi en ce qui co-
ncerne les autorisations et interdictions
d'utiliser les résultats d'analyses géné-
tiquesdansl'évaluation durisque médical
danslecadredel’'assurancevie. Il discute
ensuite de I'importance des analyses
génomiques dans I’évaluation du risque
d notre époque ol la médecine person-
nalisée adéjacommencé dsedévelopper,
puisilmeten question l'interdiction d’uti-
liser les résultats d’analyses génétiques
déja effectuées lorsqu’il s’agit d’assu-
rances sur la vie jusqu’a 400000 francs
encasde décés oujusqu’a 40000 francs
de rente annuelle en cas d’invalidité, car
elle limite 'application du principe de la
symeétrie d’information entre les propo-
sants et la communauté des assurés. La
médecine dite personnalisée basée sur
le génome individuel entrainera éven-
tuellement dans d’autres domaines de
lasanté uneredéfinitiondelarépartition
des taches entre solidarité communau-
taire et responsabilité individuelle.

Cingansseulementapréssonentréeen
vigueur, le Conseil fédéral a été chargé
delarévisionde la loifédérale surl’ana-
lyse génétique humaine (LAGH, 1¢" avril
2007). Lamotioninvoque pourraison le
développement rapide des tests géné-
tiques humains, les co(ts toujours plus
bas de telles analyses et la protection
de la population dans un domaine sen-
sible menacé par un marché Internet
croissant et incontr6lé. Aujourd’hui,
il est facile de se faire un frottis de la
joue et de ’envoyer a I’étranger pour
une analyse génétique, par ex. via
www.23andMe.com. Ces examens peu-
vent concerner des pathologies pré-
sentes ou potentielles ou apporter des
réponses aux questions d’hérédité ou
de généalogie. Les tests génétiques pré-
dictifs avec évaluation quantitative des
risques individuels de maladie posent
des problémes épineux au niveau de la
bioéthique. La personne concernée de-
vrait se faire conseiller parun spécialiste
pourmieux pouvoirestimerlesrésultats
et aussi les limites de ces tests. Le
conseildevraitsipossible traiterde me-
sures appropriées de prévention, des
questionstouchantau planning familial
et contribuer a une meilleure gestion
personnelle du nouveau savoir géné-
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tique. Internet, la protection de la per-
sonnalité, un conseil adéquat sur la gé-
nétique humaine ainsi que les codts et
les stratégies d’information pour la po-
pulation sontau centre de larévision de
laloi. Pourlesassureursvie, c’est’occa-
sion de tirer un bilan sur la mise en pra-
tique actuelle de la LAHG dans le cadre
del’assurance privéeetsurlaplace prise
par les analyses génétiques humaines
dans l’évaluation du risque en rapport
avec lamédecine personnalisée qui est
de plus en plus d’actualité. Dans la mé-
decine moléculaire, les décisions en
matiére de prévention et de traitement
se basent d’ores et déja sur la connais-
sance du génome, comme on peut l’'ob-
server en oncologie et en pharmacogé-
nétique.

1. Tests génétiques: la loi fédérale
sur ’'analyse génétique humaine
(LAGH 2007)

Ala différence des assurances sociales
ol en raison du subventionnement
croisé entre les personnes a bas risque
etahautrisque les personnes assurées
ne sont pas soumises a un examen mé-
dical, ’'assurancevie privée s’appuie sur
untelexamen, carelle calcule ses primes
en fonction du risque. Comme [’assu-
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rance privée n’est pas obligatoire, I’as-
sureur pour le calcul de la prime doit
connaftre le risque et pouvoir ’évaluer.

La LAHG distingue plusieurs catégories
de tests génétiques et leur utilisation
par les assureurs vie:

1) Les tests génétiques diagnostiques
sont autorisés et il est permis de
s'informer de leurs résultats.

2) L’accés aux résultats d’une analyse

génétique présymptomatique déja

effectuée n’est possible qu’au-dela
d’une certaine somme d’assurance

(en cas de décés, supérieure a

400000 francs; en cas d’invalidité,

supérieure a 40 ooo francs de

rente annuelle) et en respectant un
protocole défini.

Lutilisation d’analyses génétiques

prénatales n’est en principe pas

autorisée.

=

3

Le diagnosticd’une maladie héréditaire
ou d’une prédisposition établi sur la
base de symptdmesoul’lanamnése fami-
liale n’est pas une analyse génétique au
sens de la loi. Un méme test génétique
peuten général étre utilisé et considéré
comme test présymptomatique ou dia-



gnostique: celadépend précisémentdu
moment ol il a été effectué. La loi auto-
rise I'accés aux résultats de tests géné-
tiques diagnostiques qui ont donc été
effectués en vue de découvrir la cause
d’une maladie déja présente. ’accés fort
limité aux résultats pour les assureurs
ne concerne que l’analyse génétique
présymptomatique enraison de son ca-
ractére trés sensible du point de vue de
la protection de la personnalité.

L’établissement d’une analyse géné-
tique estle plussouventduealacrainte
gu’un proposant soit un jour affecté
d’une maladie héréditaire présente dans
la parenté au premier degré.

1.1. Distinction entre Uinterdiction
d’exiger une analyse et linterdiction
d’exigerou d’utiliser les résultats d’une
analyse déja effectuée

«Une institution d’assurance ne peut
exigerpréalablement dl’établissement
d’un rapport d’assurance une analyse
génétique présymptomatique ou une
analyse génétique prénatale. » (LAHG,
art. 26, Interdiction d’exiger une ana-
lyse). Les sociétés d’assurance n’ont
jamais eu l’intention de pratiquer un
dépistage a l'aide de tests génétiques

présymptomatiques en vue d’une meil-
leure sélection desrisques. Aucune des
partiesimpliquée n’a effectivement cri-
tiqué ces dispositions légales lors de la
procédurede consultation, carle consen-
sus est unanime: les assureurs ne sau-
raient exiger de tests génétiques pré-
symptomatiques (tels que le test pour
la chorée de Huttington par exemple).

«Une institution d’assurance ne peut
exigerdupreneurd’assurance les résul-
tats d’une analyse génétique présymp-
tomatique, d’une analyse génétique
prénatale oud’une analyse visant d éta-
blirun planning familial quiont déja étée
effectuées, ni utiliser les résultats de
telles analyses, lorsqu’il s’agit :

a—c..

d. des assurances sur la vie portant sur
une somme d’assurance de 400 000
francs au plus;

e.desassurances-invalidité facultatives
allouantunerenteannuelle de 40000
francs au plus.»

(LAHG, art. 27, Interdiction d’exiger ou

d’utiliser lesrésultats d’une analyse déja

effectuée)

Excepté les cas prévus par larticle 27,
let.dete (sommed’assurancevie supé-
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rieure a 400 000 francs ou rente invali-
dité annuelle supérieure a 40 ooo
francs), il n’est donc pas autorisé dans
[’assurance de personnes de s’informer
desrésultatsd’analyses génétiques déja
effectuées, mais cette interdiction ne
concerne ni les tests génétiques dia-
gnostiques, ni 'lanamnése familiale.
Notons également la disposition inter-
disant'utilisation desrésultats de tests
génétiques présymptomatiques effec-
tués par erreur ou sur demande du pa-
tient. Le législateur voulait éviter que le
proposant puisse essayerd’obtenirune
prime plus avantageuse au moyen d’un
test génétique négatif. La maladie po-
lykystique rénale autosomale domi-
nante (ADPKD) peut servir de cas de
figure: le pére d’une jeune personne
désirant s’assurerasubiunetransplan-
tationrénale al’age de so ans enraison
d’une maladie polykystique des reins.
Lerisque pour I’enfant d’étre affecté par
cette maladie alanaissance estde 50 %,
mais il diminue chaque année jusqu’a
’agede30ansenviron pourdevenir pra-
tiquement nul: aucun kyste rénal n’est
alorsdécelé aumoyend’unexamen mo-
derne d’imagerie médicale. Un test gé-
nétique ADPKD négatifeffectué alanais-
sance, voire avant la naissance déja,
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permet en revanche d’exclure avec cer-
titude la présence de cette maladie et
donc l’apparition de symptdmes chez
une personne a risque.

Selon le type d’assurance et sa durée,
l’assureurn’accepte lapropositiond’une
telle personne arisque qu’avec une sur-
prime ou avec réserves, ou méme la re-
fusera. Mais si le proposant est en me-
sure de présenter un test prouvant qu’il
n’est pas porteur de lamutation pouvant
engendrer la maladie, il n’y aurait plus
de raison de ne pas accepter sa propo-
sition aux conditions normales. Mais
selonl’article 27,al.1dela LAHG, ’'assu-
reur ne peut pas prendre en compte un
résultat négatifd’untest génétique pré-
symptomatique.Dansuntelcasoudans
des cas similaires, une telle disposition
légale estirréaliste et guére applicable.
Dans un précédentbulletinInfoméd, Karl
Groner a déja décrit le scénario suivant
pour contourner cette restriction dans
le cas de l'assurance vie et de l'assu-
rance-invalidité [1]. Le proposant fait
d’abordlademanded’uneassurancede
plus de 400000 francs en cas de déceés
ou de plus de 40000 francs en cas d’in-
validité. Il présente ensuite le test pré-
symptomatique négatifdont 'utilisation



par I'assureur est dans ce cas prévue
par la loi. La proposition est acceptée
aux conditions normales. Le proposant
demande enfin une réduction des pres-
tationassurées au montant souhaité qui
n’aurait pas permis l'utilisation des ré-
sultats a son avantage.

Le caractére paradoxal de la situation
est encore plus frappant pour un test
génétique prédictif d’'une maladie. Un
proposantdésirants’assurerau-dessus
des limites de 400000 francs ou de
4oooo francs présente le résultat défa-
vorabled’une analyse génétique. 'assu-
reur accepte la proposition mais avec
une surprime conforme au risque. Le
proposantdemandealors uneréduction
des prestations au-dessous de ces li-
mites avec pour effet que I'assureur en
vertu de l'art. 27 n’est plus autorisé a
prendre en compte le résultat défavo-
rable du test présenté avec la premiére
proposition et doit accepter la nouvelle
proposition aux conditions normales
toutensachantqu’ellesne sontpasrem-
plies. Cesexemples montrent bien pour-
quoi les assurances privées devraient
pouvoirévaluerlerisque en utilisant les
résultats d’analyses génétiques pré-
symptomatiques dont il a la connais-

sance indépendamment du montant de
la somme d’assurance.

Pour un bon fonctionnement de l’assu-
rance privée, I'antisélection devrait étre
évitéeetlasymétried’informationentre
le proposant et ’'assureur devrait étre
garantie autant que possible. C’est le
seul moyen d’empécher que des per-
sonnes a haut risque profitent d’une
protection d’assurance ades conditions
tropavantageuses parrapportaurisque
qu’elles représentent pour la commu-
nauté des assurés, et donc a la charge
de celle-ci. ’anamnése familiale a gagné
enimportance depuis’entrée envigueur
delaLAHG.L’ASApropose laformulation
suivante pour le Rapport de ’examen
médical: « Est-ce que chez vos parents,
fréres et sceurs, grands-parents, des
troubles neurologiques, maladies car-
diaques, attaques cérébrales, diabétes
sucrés, cancers ou maladies hérédi-
taires sont apparus avant l’dge de 55
ans? Si oui: Quelles maladies? Chez
combien de personnes ?»

La protection des données ne permet
de s’informer de quelles personnes il
s’agit. Uanamnése familiale n’entre pas
dans la définition des analyses géné-
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tiques présymptomatiques définie par
la LAHG. Elle permet tout en respectant
’interdiction d’exiger ou d’utiliser les
résultats d’'une analyse déja effectuée
de reconnaitre les proposants avec an-
técédents familiauxarisque et d’empé-
cher une antisélection excessive.

La LAHG dans sa version de 2007 limite
[’application du principe de la symétrie
d’information entre le proposant et la
communauté des assurés. Comme les
résultats d’un test génétique présymp-
tomatique doivent étre déclarés pour
une somme d’assurance élevée, il est
possible pour une personne se sachant
soumise a un risque accru de s’assurer
exactement contre ce risque et ses
conséquences.

2. Role des tests génétiques a ’ére
de la médecine personnalisée

2.1. Larévolution génétique et ses con-
séquences

«We wish to suggest a structure for the
salt of deoxyribose nucleic acid (DNA).
This structure has novel features which
areofconsiderable biologicalinterest » :
C’est par ces mots sobres que Watson
et Crick annongaient en 1953 la décou-
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vertede lastructure du support matériel
de ’hérédité dans la revue Nature. En
2001, Bill Clinton et Tony Blair faisaient
part dans des vidéoconférences de
presse simultanées le quasi-achéve-
ment de la premiére carte du génome
humain. Etape cruciale du développe-
ment de lagénétique humaine, le gigan-
tesque projet international de séquen-
cage du génome humain s’est
formellement achevé en 2003 et aurait
co(ité 30 milliards de dollars sur une
période de plus de 10 ans. Cette carte
génomique humaine était une séquence
consensus provenant de I’ADN de diffé-
rents individus. Elle faisait suite a la
publicationde séquencesde ’'ensemble
du génome de certaines personnalités,
égalementbaptisées « narcissome » par
plaisanterie, en particulier de Craig Ven-
ter, James D. Watson, Stephen Quake et
Gordon Moore. Dans le cadre du Perso-
nal Genome Projects (PGP# 1-...1000),
sous la houlette du généticien de Har-
vard George Church (PGP Proband #1),
’ensemble du génome de volontaires a
été publié en libre accés et exploité sur
internet conjointement avec toutes les
données médicales recueillies. Il faut
savoir que la production de ces quanti-
tésde données exponentiellement crois-



santes du génome complet d’individus
n’a été rendue possible que grace a des
progréstechnologiquesdans le séquen-
cage desacidesnucléiques. Avec lamise
au pointrécente d’'un modéle de bureau
(desktop) d’un appareil de séquencage
de ’ADN (PGM pour Personal Genome
Machine, de ’entreprise lon Torrent),
Jonathan Rothberg ainauguré une nou-
velle étape de la révolution génétique
[2]. Motivé parla présencealanaissance
chezsonfilsNoahd’une forme modérée
manifeste de sclérose tubéreuse de
Bourneville, il a eu I'idée innovante de
combiner«pourlaprochaine génération
de séquenceurs » lachimie des polymé-
rases, lesnanotechnologies et une puce
desilicone. Délaissant ’enregistrement
conventionneldessignauxcolorésasso-
ciés aux bases G,A,T,C a 'aide d’une
caméra, il s’est servi comme signal de
la libération des ions H+ (mesurés a
l’aide d’un pH-métre) survenant lors de
’incorporation spécifique des nucléo-
tides . Grace au séquencage paralléle
massif dans des nanovolumes, cette
machine a 50000$ peut effectuer un
cycle complet en deux heures. Un gé-
nome personnel ou un exome peuvent
étre obtenus aujourd'hui de maniére
rapide.

2.2, Tests génétiques diagnostiques et
prédictifs a ’ére de lamédecine person-
nalisée

Sur la base de tests génétiques, la mé-
decine personnalisée propose aux pa-
tientsune prévention etdestraitements
ciblés. Ce saut quantique dans le do-
maine de la santé est le résultat logique
du développement continu du diag-
nostic génétique et de la médecine mo-
léculaire. Les exemples de l'oncologie
personnalisée (traitement ciblé de méla-
nomes dont le typage génétique a été
effectué, de carcinomes pulmonaires
non a petites cellules), de la pharmaco-
génétique (activation géne-dépendante
du clopidogrel), mais aussi de la méde-
cine cardiovasculaire personnalisée
(mutation NT5E et calcifications arté-
rielles {3}) ont récemment fait 'objet
d’une synthése surlamédecine person-
nalisée dans la revue Cell.

Pour illustrer les tests génétiques dans
leurindication diagnostique versus pré-
dictive, nous citerons deux études de
casquiontétéégalementpubliéesdans
la presse non spécialisée. Pour leurs
recherches et leur description claire
et nuancée, leurs auteurs — des journa-
listes du Milwaukee Journal Sentinel et
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du New York Times respectivement - ont
été récompensés par le prix Pulitzer en
2011 et en 2008 dans la catégorie « Ex-
planatory reporting ».

Lexemple d’un examen génétique em-
ployé a des fins diagnostiques est I’his-
toire d’'un enfant de 4 ans, Nickolas Vol-
ker, quisouffraitdepuis’age de 15 mois
d’une maladie inflammatoire grave de
I’intestin (ressemblanta une maladie de
Crohn).Aprés une évolution non contro-
lée pendant quelques années et plu-
sieurs opérations des intestins, les mé-
decins se décident a séquencer ’exome
de Nicolas. On finit alors par identifier
la mutation responsable de la patholo-
gie, quitouchait uninhibiteurde l’lapop-
tose (mort cellulaire programmée) hérité
de la mére et situé sur le chromosome
X.Ladiminutionde l'inhibition de l'apop-
tose expliquait l'inflammation intesti-
nale et prédisait par ailleurs un risque
élevé de syndrome hémophagocytaire
fatal. Surlabase del’analyse de ’'exome,
le patient recut finalement une greffe
de moelle osseuse allogénique et son
état s’améliora nettement.

Lexemple d’une utilisation d’untest gé-
nétique prédictifpourl’analyse derisque
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a été décrit, avec ’'ensemble des ques-
tions etdilemmes éthiques que celasou-
léve, dans le New York Times par Amy
Harmon quis’estvue pourceladécerner
le prix Pulitzer 2008 [6]. Ses articles re-
latent et discutent ’lanamnése person-
nelle et ’histoire familiale d’une femme
médecin, Deborah Lindner, qui, en rai-
son d’une mutation BRCA1, décide, a
[’age de 33 ans, de subir une ablation
prophylactique des deux seins. Les
femmes ayant dans leur famille des cas
de carcinome mammaire ou ovarien di
a une mutation BRCA1 (breast cancer
gene 1) ou BRCA2 peuvent, grace a une
IRM mammaire annuelle, bénéficier
d’une détection précoce du cancer du
sein en fonction du risque; elles se
trouvent alors placées devant une déci-
sion personnelle difficile, a savoir pré-
venir la survenue du cancer héréditaire
en subissant d’abord une mastectomie
bilatérale et ultérieurement une ovariec-
tomie bilatérale. L'arbre généalogique
de la famille du Dr Lindner publié dans
le New York Times montre clairement
que les membres de la famille qui,
compte tenu de latransmission autoso-
mique dominante, ontunrisque de 50 %
d’avoir hérité la mutation BRCA1 et un
risque élevé de cancer, ne se sont pas



tous décidés pour un test génétique,
des controles par IRM mammaire et une
ablation prophylactique des deux seins
etdesdeuxovaires[7].Ilmanque notam-
ment a cet arbre généalogique le nom
et la photo du frére (qui ne s’est pas fait
tester pour le géne) d’une cousine (qui
ne s’est pas non plus fait tester), ayant
souhaité rester anonyme en raison du
«dangerde discrimination basé surson
risque génétique ».

Dans ce contexte, ilestincontesté qu’un
assureur ne doit pas étre autorisé a exi-
gerdes proposants (les futurs preneurs
d’assurance) laréalisation d’un examen
génétique présymptomatique. Les pro-
posants avec un risque familial de can-
cer seront assurés sur la base des sta-
tistiques existantes s’ils peuvent
apporter la preuve qu’ils bénéficient
d’une prévention appropriée au risque,
ou aprés une mastectomie (BRCA1,
BRCA2) ou une colectomie (FAP) prophy-
lactiques.

Il existe malheureusement un groupe
d’affections héréditaires graves pour
lesquelles le risque de tomber malade
peut étre prédit par un test génétique
prédictif, mais pourlesquelles onne dis-

pose actuellement pas de mesures pré-
ventives ou de traitement curatif. Font
notamment partie de ce groupe la cho-
rée de Huntington, certaines myodys-
trophies ou encore la maladie d’Alzhei-
mer. Il faut espérer que les progrés de
la médecine permettront de mettre au
point des mesures efficaces de préven-
tion et de traitement de ce type d’affec-
tions. Le recours a des tests génétiques
présymptomatiques n’est pas considéré
comme acceptable lorsqu’il n’existe pas
de méthode efficace de prévention ou
de traitement de la maladie. C’est ainsi
que le dépistage légalement obligatoire
chez les nouveau-nés («test de Gu-
thrie») au moyen d’une analyse par
spectrométrie de masse entandem per-
met de testerun grand nombre de méta-
bolites pathologiques; cependant,
seules sont communiquées aux pé-
diatrestraitants etaux parentsles mala-
dies prédites pourlesquelles ondispose
d’un moyen de prévention ou d’un trai-
tement.

Le diagnosticnoninvasifdesanomalies
chromosomiques foetales permet ac-
tuellement de réaliser des progrés dans
le diagnostic prénatal non invasif grace
a la détection de I’ADN feetal dans le
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plasma maternel, mais en principe il a
déjaété montré qu’ilest possible d’ana-
lyserintégralement le génome feetal au
moyen d’une prise de sang noninvasive
chezlamére.Dans ce contexte, ilimporte
de repenser et d’harmoniser les dispo-
sitions légales concernant le diagnostic
préimplantatoire, 'analyse des globules
polaires et le diagnostic prénatal.

Le nombre des tests génétiques dispo-
nibles augmente sans cesse. La plupart
destests génétiques ont été développés
pour prédire ou diagnostiquer avec cer-
titude les maladies d’origine génétique.
Aujourd’hui, on trouve 2617 tests géné-
tiques en vente sur le marché [8]. Les
grandes étapes de ce développement
ont été symbolisées parlamise au point
des tests génétiques pour la phénylcé-
tonurie (1963), les génes BRCA (1991) et
la cardiomyopathie hypertrophique
(2010). Signalons toutefois que le trés
regardant réseau britannique Gentest
(UK Genetic Testing Network) n’autorise
actuellement que 540 tests génétiques
[9], soitexactement 22 % des tests géné-
tiques réalisés en pratique aux Etats-
Unis. Dans les situations de dépistage,
on ade plus en plus recours a des tests
génétiques pourdes maladiestrésrares
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quand la probabilité prétest est signifi-
cative. C’est ainsi que dans plus de la
moitié des cas de mort subite d’origine
cardiaque d’abordinexpliquée chezdes
patients jeunes, on trouve des syn-
dromes d’arythmie héréditaire. Cepen-
dant, ce n’est que dans la minorité des
cas élucidés qu’on identifie une patho-
logie cardiaque arythmogéne structu-
relle; dans la plupart des cas, il s’agit
d’un syndrome d’arythmie primaire re-
trouvé surunceeurstructurellement nor-
mal. Ce n’est souvent pas l'autopsie qui
conduit au bon diagnostic chez les pro-
bants décédés, mais une anamnése fa-
miliale détaillée et un diagnostic de gé-
nétique moléculaire. Un test génétique
prédictif parmi les membres d’une fa-
mille permet par exemple de prévenir
une mort cardiaque subite par 'implan-
tation d’un défibrillateur (en fonctiondu
risque présenté).

2.3.Dans quelle mesure les tests géné-
tiques prédictifs sont-ils déterministes?
Médecins et patients connaissent lamé-
decine classique en tant que discipline
raisonnant en termes de probabilité;
incertitude et 'indétermination en font
partie depuis toujours. Grace aux infor-
mations génétiques, la médecine per-



sonnalisée peut faire des prédictions
plus précises, mais les événements
conservent un certain caractére aléa-
toire. On sait que les risques des mala-
dies sont multifactoriels et dépendent
alafoisdesgénesetde ’environnement.
Linfluence génétique estainsitrés forte
danslachoréede Huntington. D’unautre
cOté, l'effet du tabac est prépondérant
dans ’évolution d’une COPD, mais la
probabilité de développement d’un em-
physéme est par exemple génétique-
ment renforcée par un déficit partiel en
alpha-1 antitrypsine. Des interactions
génétiquesinattenduessontparailleurs
responsables de variations du phéno-
type au sein d’une famille. C’est ainsi
notamment qu’un patient atteint de la
maladie de Fabry — une maladie de sur-
chargelysosomale—peut nécessiterune
grefferénaleal’age de18 ansaulieude
42 ans, I’age moyen d’une greffe pour
les membres de la famille souffrant de
cette affection. Méme le phénotype des
maladies monogéniques est déterminé
par une multitude de facteurs addition-
nels. Quant aux jumeaux monozygotes
(génétiquementidentiques), une méme
maladie peut nonseulement évoluer dif-
féremment chez eux enraison de 'effet
de divers facteurs environnementaux,

maisils peuventdifférerdu faitde carac-
téres épigénétiques (de mieux en mieux
compris aujourd’hui).

Les progrés réalisés en matiére d’ima-
gerie médicale et d’analyses biochi-
miques (en dehors des acides nu-
cléiques) permettent de plus en plus
souvent, méme en |’absence de test
génétique prédictif, de diagnostiquer
une maladie héréditaire a un stade pré-
symptomatique. C’est ainsi qu’une ma-
ladie de surcharge lysosomale hérédi-
taire liée au chromosome X telle que la
maladie de Fabry peut étre diagnosti-
quée a un stade préclinique non seule-
ment par un examen génétique, mais
toutaussibien parlamesure de l'activité
enzymatique (réduite) ou parla mise en
évidence en microscopie électronique
des dépdts lysosomaux caractéris-
tiques, et qu’il est ensuite possible
d’adresserlapersonne atteinteaunspé-
cialiste pour instaurer une enzymothé-
rapie substitutive a titre préventif.

La médecine personnalisée ne se veut
doncenaucun casdéterministe. Lorsque
des résultats de tests génétiques pré-
dictifs sont pris en compte, I’évaluation
durisque médical se base aussi surdes

ASAISVV Medinfo 2012/2 ELHUA/Genetik



données biométriques stochastiques,
ce quicorrespond au principe de I’'assu-
rance. Les développements actuels de
la médecine dite personnalisée basée
sur le génome vont peut-&tre modifier
notre échelle de valeurs traditionnelle
et il se peut que la répartition des obli-
gations entre solidarité communautaire
et responsabilité individuelle évolue
aussi. L'intégration des nouveaux pro-
cessus et produits médicaux créent et
des chances et des risques. L'objectif
principaldulégislateurdansle domaine
del’analyse génétique et de lamédecine
personnalisée doit étre de réagir face
auxcraintesdevant '« étre humaintrans-
parent» sans barrer la route au progrés
biomédical. Le domaine de l’analyse de
’ADN s’étend sur le plan médical du dia-
gnostic prénatal de maladies hérédi-
tairesjusqu’al’utilisation de tests géné-
tiquesdansle cadredel’assurance.Une
loi sur 'analyse génétique doit établir
un équilibre entre droit de savoir et de
ne pas savoir ainsi qu’assurer le droit a
la libre disposition de soi-méme en
connaissance de cause.
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Datenschutz durch Antiselektion —
rechtliche Aspekte des GUMG

Rechtsanwalt Andreas Glaser ist als Head
Life Contract Wordings bei Partner Re in
Zirich beschaftigt. Der Autor gibt in dem
Beitrag seine personliche Auffassung

wieder.

Résumé

En 2004, le législateur suisse a réglé
dans la loi fédérale sur I’'analyse géné-
tique humaine (LAGH) les droits et obli-
gations en ce qui concerne les analyses
génétiques et leurs résultats. Cette loi
interdit aux assureurs vie de prendre en
compte les résultats existants et par la-
méme connus des tests génétiques dits
présymptomatiques dans ’évaluation
du risque. Vu les progrés constants de
la médecine et le développement des
analyses génétiques, il est temps de re-
discuter le sens de telles mesures res-
trictives et d’examiner si des limites, et
s’ilyalieu quelles limites, dans l'utilisa-
tion des informations génétiques sont
appropriées, pertinentes et nécessaires,
et ce, en tenant compte en particulier
desexigencesdesdroits fondamentaux
inscrits dans la Constitution fédérale
suisse. Si 'on met en regard les droits
fondamentaux des proposants concer-
nésetceuxdespersonnesassuréesdans
la communauté d'assurance, il devient

clair que la législation actuelle ne
convainc pas et que la loi révisée devra
permettre aux assureurs de prendre en
compte les résultats d’analyses géné-
tiques présymptomatiques dont l’exis-
tence est connue.

Zusammenfassung

Mitdem Bundesgesetz iiber genetische
Untersuchungen beim Menschen (GUMG)
hat der schweizerische Gesetzgeber im
Jahre 2004 umfassend die Rechte und
Pflichten bei genetischen Untersuchun-
genunddendaraus gewonnenen Ergeb-
nissen reguliert. Gerade fiir Lebensver-
sicherer wurde es durch dieses Gesetz
verhindert, die aus sog. prasymptoma-
tischen Gentests gewonnenen und damit
bekannten Erkenntnisse bei der Risiko-
einschétzung zu verwerten. Der medizi-
nische Fortschritt schreitet weitervoran
und die Testungen im genetischen Be-
reichnehmen zu. DaheristesanderZeit,
erneut iiber den Sinn solch restriktiver
Massnahmen nachzudenken und zu
tberpriifen, ob und welche Einschrdn-
kungen beider Verwertung genetischer
Informationen erforderlich, sinnvoll und
geboten sind. Dabei sind insbesondere
auchdieAnforderungenderGrundrechte
in der schweizerischen Bundesverfas-
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sung zu beachten. Wédgt man die Grund-
rechte der betroffenen Antragsteller
gegendiederim Versicherungskollektiv
versicherten Personen und der Versiche-
rungsunternehmen ab, stellt man fest,
dass die aktuelle gesetzliche Regelung
nicht tiberzeugen kann. Eine Geset-
zesdnderung scheint geboten, die es
ermdglicht, die Erkenntnisse aus be-
kannten prdsymptomatischen gentech-
nischen Untersuchungen fiir Versicherer
nutzbar zu machen.

Grundsatz im Gesetz iiber den
Versicherungsvertrag: Die Anzeige-
pflicht beim Vertragsschluss
AndersalsinderSozialversicherung, bei
der eine Umverteilung von Personen mit
niedrigerem Risiko zugunsten der Perso-
nen mit hohem Risiko erfolgt, teilweise
auch subventioniertdurchdie 6ffentliche
Hand (also die Steuerzahler), erfordert
die private Lebensversicherung eine ri-
sikoaddquate Pramienberechnung. Diese
risikoaddquate Berechnungsetztvoraus,
dass der Versicherer das Risiko umfas-
send kennt und damit einschdtzen kann.
Daher verpflichtet Art. 4 Abs. 1 des Ge-
setzes tiber den Versicherungsvertrag
(VVG) den Antragssteller, alle fiir die Ge-
fahr erheblichen Tatsachen mitzuteilen,
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sofern sie bei Vertragsschluss bekannt
sind oder hdtten sein miissen. Dabei gel-
ten solche Informationen als erheblich,
die den Entschluss des Versicherers be-
einflussen, den Vertrag iberhaupt oder
zu den vereinbarten Bedingungen abzu-
schliessen. Als Gefahrstatsachenwerden
solche Informationenvermutet, nach de-
nen der Versicherer ausdriicklich und in
schriftlicher Form gefragt hat. Grund-
sdtzlich ist daher jeder Antragsteller
verpflichtet, dem Versicherer vor Ver-
tragsschluss alle zu diesem Zeitpunkt
bekannten gefahrerheblichen Informati-
onen zu offenbaren.

Art. 4 VVG Anzeigepflicht beim
Vertragsabschlusse

a. Im allgemeinen
*DerAntragstellerhatdem Versicherer
an Hand eines Fragebogens oder auf
sonstiges schriftliches Befragen alle
fiir die Beurteilung der Gefahr erheb-
lichen Tatsachen, soweit und so wie
sie ihm beim Vertragsabschlusse be-
kannt sind oder bekannt sein miissen,
schriftlich mitzuteilen.



2 Erheblich sind diejenigen Gefahrs-
tatsachen, die geeignet sind, auf den
Entschluss des Versicherers, den Ver-
trag Uberhaupt oder zu den verein-
barten Bedingungen abzuschliessen,
einen Einfluss auszuiiben.

3Die Gefahrstatsachen, aufwelche die
schriftlichen Fragen des Versicherers
in bestimmter, unzweideutiger Fas-
sung gerichtet sind, werden als erheb-
lich vermutet.

Verletzt der Antragsteller diese Ver-
pflichtung und verschweigt dem Ver-
sicherer Gefahrstatsachen, kann der
Versicherer den Vertrag beenden und
leistungsfrei sein (vgl. Art. 6 VVG).

Hintergrund dieser Bestimmungen (Art.
4 und 6 VVG) ist es, eine Antiselektion
in der Versicherung zu vermeiden und
die sog. Informationssymmetrie zwi-
schenden Vertragsparteien zu gewdhr-
leisten. Es wird damit verhindert, dass
sich Personen mit hohen Risiken einen
ungerechtfertigten, giinstigen Versi-
cherungsschutz zulasten des Versicher-
tenkollektivs verschaffen. Im Rahmen

seinerRisikopriifung kann derVersiche-
rer auf der Grundlage dieser Informa-
tionendesAntragstellers entscheiden,
obundzuwelchen Bedingungenerden
jeweiligen Versicherungsvertrag an-
nimmt.

Das Ende der Informationssymmetrie:
das GUMG

Mit dem Inkrafttreten des Bundesge-
setzes{ibergenetische Untersuchungen
beim Menschen (GUMG) wurde das seit
dem 2. April 1908 bestehende und ko-
difizierte Grundprinzip derInformations-
symmetrie zwischen Antragsteller und
der Versichertengemeinschaft einge-
schrankt. Antragsteller eines Versiche-
rungsvertrages miissen seitdem nicht
mehr umfassend zu ihnen bekannten
und fiir den Versicherer bedeutsamen
Gefahrstatsachen Auskunft geben. Da
Antragstellernursehreingeschranktdie
Ergebnisse von sog. prdsymptomati-
schen Tests offenbaren miissen, ist es
daher moglich, dass sich Antragsteller,
die Kenntnis von einer Prddisposition
fur ein bestimmtes Risiko haben, ziel-
gerichtet gegen dieses Risiko und des-
sen Folgen versichern. Die Griinde hier-
fiir kénnen als sehr diirftig bezeichnet
werden. Hierzu jedoch im Einzelnen:
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Das GUMG: Struktur, Inhalt und Rege-
lungen fiir die Lebensversicherung

Im GUMG werden zunédchst in Art. 3 die
relevanten Begriffe definiert. Prasymp-
tomatische genetische Untersuchungen
sind danach solche genetischen Unter-
suchungen, die darauf zielen, Krank-
heitsveranlagungen vor dem Auftreten
klinischer Symptome zu erkennen. Nach
Art. 6 wird sodann klargestellt, dass je-
der das Recht hat, keine Kenntnis tiber
sein Erbgut zu haben.

Art. 3 GUMG — Begriffe

In diesem Gesetz bedeuten:

a. ...

d. prasymptomatische genetische Un-
tersuchungen: genetische Untersu-
chungen mit dem Ziel, Krankheits-
veranlagungen vor dem Auftreten
klinischer Symptome zu erkennen, mit
Ausnahme der Untersuchungen, die
ausschliesslich zur Abklarung der
Wirkungen einer geplanten Therapie
dienen;

ASA|SVV Medinfo 2012/2 ELHUA/ Genetik

Art. 6 GUMG — Recht auf Nichtwissen

Jede Person hat das Recht, die Kennt-
nisnahme von Informationen tber ihr
Erbgutzuverweigern; Artikel 18 Absatz
2 bleibt vorbehalten.

Die fiir die Versicherungsbranche zent-
ralen Vorschriften folgen in Art. 26 und
27. Zundchst stellt Art. 26 in Fortschrei-
bungdesArt. 6 fest,dass Versicherungs-
einrichtungenweder pranatale noch pra-
symptomatische Untersuchungen von
Antragstellern verlangen diirfen. Das
Versicherungsunternehmendarfalsovon
einem Antragstellernichtverlangen, dass
sich dieser einem genetischen Test un-
terzieht, der darauf gerichtet ist, Krank-
heitsveranlagungen vor dem Auftreten
klinischer Symptome zu erkennen. Art.
27 verbietet sodann die Nachforschung
inBezugaufErgebnissevon fritheren pra-
symptomatischen oder pranatalen gene-
tischen Untersuchungen. Solche Tests
diirfen nur bei einer Lebensversiche-
rungssummevon iber CHF 400000.—- ver-
wertet werden; bei der Invaliditdtsversi-
cherung gilt eine Jahresrente von mehr
als CHF 40000.—, wobei Art. 28 weitere
Voraussetzungen hierfiir konstatiert.



Art. 26 GUMG — Untersuchungsverbot

Versicherungseinrichtungendiirfenals
Voraussetzung fiir die Begriindung
eines Versicherungsverhdltnisses we-
der prasymptomatische noch préna-
tale genetische Untersuchungen ver-
langen.

Art. 27 GUMG—Nachforschungsverbot

* Versicherungseinrichtungen dirfen
von der antragstellenden Person bei
folgenden Versicherungen weder die
Offenlegung von Ergebnissen aus frii-
heren prasymptomatischen oder pra-
natalen genetischen Untersuchungen
oder Untersuchungen zur Familienpla-
nung verlangen noch solche Ergeb-
nisse verwerten:

a.Versicherungen, aufdie das Bundes-
gesetz vom 6. Oktober 2001 iiber den
Allgemeinen Teil des Sozialversiche-
rungsrechts ganz oder teilweise an-
wendbar ist;

b. berufliche Vorsorge im obligatori-
schenundim liberobligatorischen Be-
reich;

c.Versicherungen betreffend die Lohn-
fortzahlungspflicht im Krankheitsfall
oder bei Mutterschaft;

d.Lebensversicherungen miteiner Ver-
sicherungssumme von hdchstens
400000 Franken;

e. freiwillige Invaliditatsversicherun-
gen mit einer Jahresrente von hochs-
tens 40 ooo Franken.

2 Schliesst eine Person mehrere Le-
bens- oderInvaliditatsversicherungen
ab, so darfder Hochstbetrag nach Ab-
satz 1 Buchstabe d oder e nur einmal
ausgeschopft werden. Die antragstel-
lende Person muss der Versicherungs-
einrichtung die entsprechenden Aus-
kiinfte erteilen.

Rechtlich zuldssig: Ergebnisse
diagnostischer genetischer Tests

Bis zum heutigen Tage werden die meis-
ten Gentests fiir diagnostische Zwecke
eingesetzt, also in solchen Fillen, in
denenklinisch auffallige Symptomevor-
handen sind, die auf eine Erkrankung
mit genetischer Ursache hindeuten. Der
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Gentest dient somit der Abklarung der
Krankheitsursache.

Bedingt rechtlich zuldssig:
Ergebnisse prasymptomatischer
genetischer Tests
Derweitauskleinere Teil der genetischen
Tests wird fiir die prdsymptomatische
Diagnostik eingesetzt, also in Féllen, in
denen der Patient noch keine klinisch
relevanten Symptome aufweist. Diese
Tests sind jedoch nur dann sinnvoll,
wennvorbeugende Massnahmen ergrif-
fenwerden kdonnen, weshalb diese Tests
aktuell nur eine geringe Bedeutung ge-
winnen. Dies wird sich jedoch dann &n-
dern, wenn durch den Fortschritt der
Medizin weitere Massnahmen entwi-
ckelt werden, die bereits vorbeugend
potenzielle Erkrankungen verhindern
kdnnen. Wie bereits ausgefiihrt, konnen
nach aktueller Gesetzeslage die Ergeb-
nisse solcher Testungen nur dann von
Versicherern verwendet werden, wenn
die Lebensversicherungssumme iiber
CHF 400000.— oder die Invaliditadtsjah-
resrente iber CHF 40000.- liegt. Dari-
ber hinaus muss die betreffende Un-
tersuchung technisch und fiir die
medizinische Praxis zuverldssige Ergeb-
nisse liefern, und der wissenschaftliche
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WertderUntersuchung muss fiirdie Pra-
mienberechnung nachgewiesen sein.
Die Ergebnisse sind dem Gesellschafts-
oder Vertrauensarzt der Versicherung
mitzuteilen, der wiederum dem Ver-
sicherer mitteilt, in welche Risiko-
gruppe der Antragsteller einzustufen
ist. Berlicksichtigt man, dass nach einer
Umfrage des Bundesamtes fiir Privat-
versicherung bei fiinf Versicherungs-
einrichtungen, die im Jahr 2000 zusam-
men 66,2 %der Pramieneinnahmen in
der Schweizverdienten, ganze 6,6 % der
Vertrage iber CHF 200000 liegen, stellt
man fest, dass durch die Summenho6he
in Art. 27 ein nahezu vollstandiges Ver-
bot statuiert wird.

Verbot und Begriindung dieses
Verbotes

Es zeigt sich somit, dass durch die
Regelungen der Art. 26 ff. faktisch ein
umfassendes Verwertungsverbot der
Ergebnisse gentechnischer Untersu-
chungen fiir Versicherungen geregelt
wird. Mit Ausnahme der Ergebnisse
diagnostischer gentechnischer Unter-
suchungen ist es Versicherern in den
meisten Fallenverwehrt, die Ergebnisse
prasymptomatischer gentechnischer
Untersuchungenim Rahmen der Risiko-



evaluierungeinzusetzen. Damit schrankt
das GUMG die Rechte des Versicherers
nach Art. 4 VVG ein und verschiebt die
durch Art. 4 VVG postulierte Informati-
onssymmetrie zwischen Versichererund
Antragsteller. Daher sollen die Griinde
beleuchtetwerden, die den Gesetzgeber
dazu bewegt haben, die Rechte der Ver-
sicherer und damit auch die Rechte des
Versichertenkollektivs, also der Indivi-
duen, die durch den Versicherer vertre-
ten werden, massiv einzuschranken.

InderBotschaftzum Bundesgesetziiber
genetische Untersuchungen beim Men-
schenistzulesen, dasseine grosse Zahl
vonVernehmlassungsteilnehmerndem
urspriinglichen Entwurf zustimmte.
Wirtschaftskreise hingegen hatten ei-
nen offeneren bzw. freien Zugang zu
genetischen Daten aus fritheren Unter-
suchungen gefordertund diesinsbeson-
dere mitder Informationssymmetrie be-
griindet. Danach ist zu lesen, dass eine
starke Gruppe—also keine grosse?—von
Vernehmlassungsteilnehmerndafiir pla-
diert habe, den Zugang zu genetischen
Daten ausnahmslos zu verbieten. Der
Blick in das Gesetz zeigt, dass diese
Gruppe nahezu umfassend reiissierte.
Daher stellt sich die Frage, was die

Griinde dafiirsind. Inder Botschaft wird
hierzu ausgefiihrt, dass die Nachfrage
nach den Ergebnissen solcher Tests be-
stimmte Personen diskriminiere. Darii-
berhinausvermittelten die genetischen
Tests einen immer tieferen und umfas-
senderen Einblick in die Persdnlichkeit,
und die Verwertung der Ergebnisse im
Versicherungsbereich kénne Personen
abhalten, medizinischindizierte prasym-
ptomatische genetische Untersuchun-
gendurchfiihren zu lassen. Zuletzt wird
damit argumentiert, dass die Moglich-
keit der Nachfrage Tiir und Tor fiir alle
Arten von Missbrauchen 6ffne, insbe-
sondere im Datenschutzbereich. Offen-
sichtlichwardamitdie Tuirverschlossen,
eine ansatzweise rationale Diskussion
der Thematik fortzufiihren, und der Ge-
setzgeberwollte sich nichtbeschuldigen
lassen, solchen MissbrauchenVorschub
zu leisten.

Interessanterweise entspricht damitdie
Argumentation der starken Gruppe im
Wesentlichen der Begriindung, die in
Deutschland der Nationale Ethikrat for-
mulierte, um gleichlautende Regelungen
im deutschen Gentechnikgesetz zu be-
griinden. Im Infobrief des Nationalen
Ethikrates vom Marz 2007 heisst es un-
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ter Allgemeine Grundséatze von Perso-
nenversicherungen:

«14.Sofern Antragsteller bei Abschluss
eines Versicherungsvertragesalleihnen
bekannten Informationen tiberihren Ge-
sundheitszustand preisgeben miissen,
kanndiesdazufiihren, dass sie sichvor-
sichtshalber nicht medizinisch untersu-
chenlassen. Dies kann besonders dann
problematisch sein, wenn dadurch die
rechtzeitige Aufdeckungverhinderbarer
oder behandelbarer Krankheiten unter-
bleibt...» und zwei Absdtze spater:

«16. Eine erhebliche Beeintrachtigung
der Privatsphdre stellt es dar, wenn der
Versicherer anldsslich des Vertrags-
abschlusses medizinische Untersu-
chungendesAntragstellersverlangt,um
dessen Angaben zu lberpriifen oder
festzustellen, welche Krankheiten oder
Krankheitsrisiken sonst beim Antrag-
steller vorliegen. Durch solche Unter-
suchungenerhéltder Antragstellerunter
Umstdanden Kenntnis von einer Krank-
heit, obwohl er diese Kenntnis nicht ha-
ben wollte...»

Liestmandiese Absdtze inunmittelbarer
Folge, stellt man einen gewissen Wider-
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spruch fest, wasjedoch nicht weiterver-
tieft werden soll. Und es ist auch un-
umstritten, dass der Versicherer nicht
berechtigt sein soll, von Antragstellern
eine genetische prdsymptomatische Un-
tersuchung verlangen zu konnen. Inso-
fern besteht Einigkeit zwischen allen
Beteiligten. Stellt sich somit einzig die
Frage, ob die Griinde fiir das Verbot, die
Ergebnisse bekannter Informationen
einzufordern, zu rechtfertigen ist, es
also gerechtfertigt sein kann, zulasten
des Versicherungskollektivs die Infor-
mationssymmetrie, die durch das VVG
gewdhrleistet wird, zu verschieben.

Im Einklang mit dem deutschen Ethikrat
fuhrt die «starke Gruppe» in der
Vernehmlassung aus, dass durch die
Verwendung der Ergebnisse Personen
davon abgehaltenwiirden, sich prasym-
ptomatischen genetischen Untersu-
chungen zu unterziehen. Wiirde dieses
Argument durchgreifen, lage dem fol-
gende Situation zugrunde:

Ein Versicherungsinteressent mochte
sich einer prasymptomatischen gene-
tischen Untersuchung unterziehen.
Gleichzeitig plant er, in zwei Jahren eine
Lebensversicherung abzuschliessen.



Nach der oben genannten Argumenta-
tionflihrt der Versicherungsinteressent
die Testung jetzt aber nicht durch, weil
er oder sie (erst) in ein oder zwei Jahren
eine Versicherungabschliessen mochte,
die keine Kenntnisse von den Ergebnis-
sen erlangen soll. Diesem Menschen
kann eigentlich ganz einfach geholfen
werden. Er beantragt die Versicherung
jetztund unterziehtsichineinemhalben
Jahr dem genetischen Test. Da es sich
umeinen prasymptomatischen Test han-
delt, diirfte —zumindest bei laienhafter
Betrachtungsweise—einhalbes)ahrwe-
nig am moglichen Ergebnis dndern und
es wdren zwei Fliegen mit einer Klappe
geschlagen. Sollte es sich um eine an-
dere Konstellation handeln, kénnte man
moglicherweise die Frage stellen, ob hier
ein vermeintlicher Betriiger geschiitzt
werden soll. Damit zeigt sich, dass die-
ses Argument nicht geeignetist, die ge-
setzliche Bestimmung zu begriinden.

DasArgument der Diskriminierungkann
ebenso wenig durchgreifen. Sollte das
Ergebnis des Tests die Prddisposition
einer genetischen Erkrankung bestati-
gen (wohlgemerkt: dies ist nicht zwin-
gend, ebenso ist es moglich, dass das
Ergebnis des Tests es gerade aus-
schliesst, dass eine solche Erkrankungs-

pradisposition vorhanden ist), steht
letztlich fest, dass bei der Person ein
erhdhtes Risiko fiir die betreffende Ver-
sicherung besteht. Damit ist aber die
abweichende Behandlung zu den Versi-
cherten gerechtfertigt, die kein solches
erhohtes Risiko darstellen. Es handelt
sich gerade nicht um eine Diskriminie-
rung, sondern um eine sachgerechte
Differenzierung.

Bleibt letztlich das Argument, dass die
Moglichkeit zur Nachfrage Tiir und Tor
fiir Missbrauch 6ffne, inshesondere im
Datenschutzbereich. Nahere Ausfiihrun-
gen fiir diese sehr pauschale Behaup-
tung lassen sich der Botschaft leider
nicht entnehmen. Nach Art. 13 Abs. 2
der Bundesverfassung der Schweizeri-
schen Eidgenossenschaft hat jede Per-
son einen Anspruch auf den Schutz vor
Missbrauch seiner personlichen Daten.
Dieses verfassungsrechtlich verbriefte
Grundrecht wird naher konkretisiert im
Datenschutzgesetz. Dort finden sich
denn auch zahlreiche Vorschriften, die
von Versicherungen beachtet werden
missen. Insbesondere, wenn diese In-
formationen zum Gesundheitszustand
des Antragstellers nach Art. 4 VVG ein-
holen.Aus diesem Grundistes aber nicht
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ersichtlich, welche Missbrduche hier
stattfinden sollen. Es gehort letztlich
zum Kerngeschéft von Lebensversiche-
rungsunternehmen, personliche und
gesundheitsbezogene Daten ihrer Ver-
sicherten zu verwalten und bearbeiten.
DerUmgang mit solchen Datenist somit
Tagesgeschdft der Lebensversiche-
rungsunternehmen; ebenso die Beach-
tung der Anforderungen des Daten-
schutzgesetzes. Es zeigt sich damit,
dassessichnichtumeinArgument, son-
dern um eine pauschale Behauptung
handelt. Auch damit ldsst sich die ge-
setzliche Regelung eines umfassenden
Verbotes nicht rechtfertigen.

Interessenabwdgung

Nachalldem stelltsichdie Frage, ob das
weitreichende Verbot im GUMG
betreffend den Versicherungsbereich
weiterhinaufrechterhalten werden kann
und der Gesetzgeber die widerstreiten-
denInteressenzutreffend abgewagt hat.
Wie bereits ausgefiihrt, wird zur Begriin-
dung des weitreichenden Verbotes teil-
weise mit (vermeintlichen) Grundrech-
ten argumentiert. Dies zumindest von
der erwdhnten «starken Gruppe». Von-
seiten der Versicherer wurden hierzu
offensichtlich keine grundrechtlich re-
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levanten Eingriffe vorgetragen; zumin-
destsind diese nichtdokumentiert. Dies
iberrascht, daderVersichererals Sach-
walter der Versicherten durchaus die
Grundrechte seiner Versicherten gegen
staatliche Eingriffe schiitzen sollte.
Denn genau das ist das Wesen der
Grundrechte, dass sie als Abwehrrechte
des Biirgers gegen den Staat das Indi-
viduumvorsolchen Angriffen schiitzen.
Dieses Wesen der Grundrechte zeigt
aber auch gleichzeitig die Grenzen
grundrechtlichen Schutzes. DerEinzelne
kann sich ndmlich nur noch beschrankt
oder bedingt auf seinen Grundrechts-
schutz berufen, wenn er in Kontakt
zu anderen Individuen oder Rechts-
subjekten tritt, die ebenfalls Grund-
rechtsschutz geniessen. Dann ist eine
Giiterabwdgung vorzunehmen. Eine
Abwdgung dieser widerstreitenden
Interessen ldsstsich der Botschaft nicht
entnehmen. Vielmehrwird dortzueinem
vermeintlich salomonischen, aber poli-
tischen Kompromiss tibergeleitet. Dass
dieserKompromiss Grundrechte derein-
zelnen, prdmienzahlenden Versicherten
verletzt und deren Personlichkeitsrechte
in Form von Rechten auf Informations-
gewinnung und Eigentumsrechte beein-
trachtigt, bleibt unbeachtet. Erstaunli-



cherweise wird dies aberauchvonihren
Sachwaltern, den Versicherern, nicht
vorgetragen. Diese beschranken sich
auf das Recht der unternehmerischen
Freiheit, also ebenfalls ein Grundrecht
als Ausfluss des Eigentumsrechts, das
juristische Personen gegen staatliche
Eingriffe schiitzt. Dennoch zeigt sich bei
genauerer Betrachtungsweise, dassaus
nicht nachvollziehbaren Griinden dem
zukiinftigen Antragsteller bei einer Ver-
sicherung weit mehr Rechte und ein
umfassenderer Grundrechtsschutz zu-
gestanden werden soll als den vielen
Individuen, die bereits versichert sind.
Griinde hierfiir sind nicht ersichtlich.
Damit hat der Gesetzgeber, wenn liber-
haupt, die widerstreitenden Interessen
fehlerhaft gegeneinander abgewdégt.

Fazit

InderZusammenschau zeigt sich daher,
dass es richtig ist, jedem ein Recht auf
Nichtwissenzuzugestehen. Hierbeihan-
delt es sich um den Kernbestand der
persdnlichen Integritdt, die hochsten
verfassungsrechtlichen Schutz geniesst.
Die entsprechende gesetzliche Rege-
lung ist folglich begriissenswert und
richtig. Es ist jedoch nicht ersichtlich,
dass auch ein Recht auf Verschweigen-

diirfen und die Pflicht zum Verschweigen
Bestand haben kann. Dieses Recht ist
wederinteressengerecht noch erforder-
lich. Entweder belastet es die Gemein-
schaft der Versicherten, also derer, die
die Pramien fiir ein bestimmtes Risiko
zahlen. Oderesbelastet das geschiitzte
Individuum selbst. Selbst bei einem
fiir den Antragsteller glinstigen Test-
ergebnis, bei dem also eine genetische
Erkrankung verneint wird, darf dieses
Testergebnis nicht dem Versicherer
tiberlassen werden, um eine Normalan-
nahme zu erreichen. Damit zeigt sich,
dass nur ein Verbot an den Versicherer
sog. prasymptomatischer Testungen zu
veranlassen zielfiihrend, interessenge-
recht und damit gerechtfertigt ist.

Damit nicht Grundrechte anderer wei-
terhin verletzt werden, muss sich der
Gesetzgeber bei Informationen, die be-
reits bekanntsind, daraufbeschranken,
wie diese Informationen zu behandeln
sind, damit sie vertraulich bleiben. Es
muss aberimmerméglich sein, bekannte
Informationen zu offenbaren und zuver-
werten.
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Drittes Forum Risikopriifung in der Personenversicherung

Im Forum werden Themen zur Genetik aus dem vorliegenden Medinfo vertieft

Kursdatum: Donnerstag, 6. Juni 2013
Ort: Auditorium Tifihaus, Swiss Re, 8134 Adliswil

Kurskosten: Fir SIM-Mitglieder ist der Kurs kostenlos
Fir Nicht-SIM-Mitglieder wird ein Unkostenbeitrag von CHF 50.00 erhoben

Credits: 4 Credits der SIM

Moderation:

Dr. med. Bruno Soltermann

Kursprogramm:

13:30 — 14:15  Mdglichkeiten und Grenzen der Gen- und Genom-Diagnostik
PD Dr. med. Bernard Conrad

14:15-15:00  Genetische Abklarungen zu medizinischen Zwecken
PD Dr. sc. nat. Gabor Matyas

15:00 — 15:30  Pause

15:30 - 16:30  Genetische Tests aus Sicht des medizinischen Risikopriifers
Dr. med. Urs Widmer

16:30 — 17:15  Praktische Falle

17:15—-17:30  Schlussdiskussion
Dr. med. Bruno Soltermann

Anmeldungen per Anmeldeformular auf der SIM-Webseite www.swiss-insurance-medicine.ch

Auskunft:

Geschéftsstelle SIM

c/o Winterthurer Institut flir Gesundheitskonomie
Im Park, St. Georgenstrasse 70

Postfach 958, 8401 Winterthur

Tel. 058 934 78 77

Fax 058 935 78 77
www.swiss-insurance-medicine.ch
info@swiss-insurance-medicine.ch
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