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So kann es gelingen, das wahre Potenzial, die Limitationen und neuen Her-
ausforderungen zu erkennen, medizinischen Fortschritt zielstrebig zu verfolgen
und gezielt diejenigen Strategien weiterzuentwickeln, die am relevantesten fiir
gesunde und kranke Menschen sind.

Kapitel 3
Konzepte der Pravention

An die Prdavention kniipft die Personalisierte Medizin grosse Hoffnungen. An-
gelina Jolie ist der wohl bekannteste Fall von Primér- bzw. indizierter Priaven-
tion aufgrund einer genetischen Analyse: Sie liess sich Briiste und Eierstocke
entfernen, da sie ein stark erhohtes Risiko fiir Krebs an diesen beiden Organen
trégt. IThre Mutter und weitere weibliche Verwandte waren relativ jung an diesen
Krebsarten verstorben.

Beispiel: Wie Angelina Jolie weist etwa eine von 200 Personen Mutationen in
den Genen BRCA1 oder BRCA2 auf. Diese Gene sind an der Tumorsuppressi-
on (d. h. Reparatur von Zellschdden) beteiligt und werden daher oft als «Brust-
krebsgene» bezeichnet. Derzeit sieht sich die Wissenschaft damit konfrontiert,
dass auch als neutral oder harmlos einzustufende Veranderungen in den Ge-
nen zu finden sind und diese nicht immer klar als solche zu erkennen sind.
Die Wahrscheinlichkeit, bei einer pathogenen genetischen Verdnderung im
BRCA1- oder BRCA2-Gen an einem Mammakarzinom (Brustkrebs) oder an
einem Ovarialkarzinom (Eierstockkrebs) zu erkranken, liegt bei bis zu 85 %
bzw. bei bis zu 53 % und damit um ein Vielfaches hoher als in der Allgemein-
bevolkerung.

Die Prdavention ist ein wichtiges Element in der Gesundheitsversorgung einer
Bevdlkerung. Pravention wird entweder nach dem zeitlichen Verlauf von Krank-
heiten in Primér-, Sekundar- und Tertidrpravention oder nach der Zielgruppe in
universelle, selektive und indizierte Pravention eingeteilt.

Die Anwendung der Personalisierten Medizin in der Pravention er6ffnet neue
Maoglichkeiten, stellt uns aber auch vor neue ethische Dilemmata und ungeklar-
te Rechtsfragen. Die moglichen finanziellen Auswirkungen, d.h. Kosteneinspa-
rung oder -anstieg, konnen nur fiir jede praventive Massnahme und Zielgruppe
isoliert abgeschétzt werden (siehe Kap. 6).



20 Personalisierte Medizin

3.1. Primar-, Sekundar- und Tertidrpravention

Als Primédrpravention eines Tumors ist aktuell bei Tragerinnen einer BRCA1-Muta-
tion die Amputation der Briiste moglich und im Alter von ca. 40 Jahren wird die
beidseitige Entfernung der Eierstocke und Eileiter empfohlen. Allerdings miissen
sich die Betroffenen dariiber bewusst sein, dass diese Eingriffe «nur» maximal
risikoreduzierend sind. Ferner werden im Rahmen von Studien préventiv wir-
kende Medikamente erprobt. Als Sekundérpriavention fiir Brustkrebs wird ab dem
Alter von 25 Jahren ein intensiviertes Brustkrebsvorsorgeprogramm empfohlen.

Primérprdavention umfasst dabei den Erhalt von Gesundheit und die Vorbeugung
von Krankheiten. Sie richtet sich an gesunde Menschen. Fritherkennung und
Verhinderung des Fortschreitens einer Krankheit fallen in die Sekundérpraven-
tion. Bei der Tertidrpravention geht es darum, Folgeerkrankungen, Komplikati-
onen oder Riickfille einer bestehenden Krankheit zu verhindern.

3.2. Universelle, selektive und indizierte Pravention

Auf eine ganze Bevdlkerung(sgruppe) ausgerichtet sind Programme der univer-
sellen Priavention, z.B. Bewegungsprogramme fiir Rentner, wohingegen Grup-
pen mit erh6htem Risiko im Fokus der selektiven Pravention stehen, z. B. Kinder
aus suchtbelasteten Familien. Auf Personen, die durch erste Symptome einer
Krankheit oder ihr Verhalten auffallen, z.B. Jugendliche mit iberméssigem Al-
koholkonsum an Wochenenden, werden Massnahmen der indizierten Praven-
tion zugeschnitten.

Die Einteilung von Prdavention nach Zielgruppen kann auf die Personalisierte Me-
dizin angewendet werden, die sich auch tiber Zielgruppen definiert, z. B. die An-
passung einer Therapie aufgrund von Eigenschaften wie Zelloberflaichenproteine
(Gabe von Abacavir nur an HIV-Patienten, die negativ auf HLA-B*5701 getestet
wurden). Damit werden Personen, die zu dieser Gruppe gehoren, anders behan-
delt. Zielgruppen konnen mittels Daten zu individuellen Eigenschaften wie ge-
netischem, mikrobiotischem oder proteomischem Profil sowie zu Verhalten und
Umwelt definiert und mit selektiven und indizierten Massnahmen erreicht wer-
den. Gerade fiir eine indizierte Pravention im Sinne der Personalisierten Medizin
bieten sich bestimmte Verfahren an, Risikotrdgerinnen zu finden. Neben dem
Neugeborenenscreening und dem Populationsscreening gewinnt das Kaskaden-
screening als Identifizierung von Anlagetrdgerinnen durch eine systematische
Untersuchung von Familienangehorigen einer Indexpatientin an Bedeutung.
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3.3. Neugeborenen- und Kaskadenscreening

Generelles Screening von Neugeborenen auf angeborene Stoffwechselkrankhei-
ten ist heute weltweit so unumstritten wie das Impfen, da es damit gelungen
ist, klinisch zunédchst unaufféllige Krankheiten wie Phenylketonurie frithzeitig
zu behandeln. Angesichts der deutlich verbesserten Technik in der DNA-Se-
quenzierung (siehe Kap. 8), die zugleich im letzten Jahrzehnt wesentlich giinsti-
ger geworden ist, mehren sich Stimmen fiir eine universelle Genomanalyse bei
Neugeborenen (vgl. Newborn Sequencing in Genomic Medicine and Public He-
alth Program, geférdert von den National Institutes of Health der USA). Es gibt
jedoch auch kritische Stimmen, die darauf hinweisen, dass bei diesen Unter-
suchungen auch Polymorphismen mit fraglicher klinischer Relevanz entdeckt
werden; die Eltern dieser im Ubrigen véllig gesunden Kinder sind dann héufig
verunsichert und erwarten weitere Abklarungen, was nicht unproblematisch ist.

Abgegrenzt vom allgemeinen Screening wird die diagnostische Genomanalyse
bei auffdlligen Neugeborenen. Ausserdem kann neben Analysen, die das gesam-
te Genom oder Exom (Genbereiche im engeren Sinne) umfassen, auch ein sog.
«Targeted Sequencing» durchgefiithrt werden, wobei (nur) ausgewéhlte Loci im
Genom untersucht werden.

Derzeit steckt das Wissen iiber das menschliche Genom noch in den Kinderschu-
hen: Insbesondere der Zusammenhang von Anderungen im Genom und dem
spiteren Auftreten einer Krankheit ist vielfach noch ungeklart. Zudem kommen
zum Genom dussere und epigenetische Einfliisse (vgl. Kap. 8), sprich Modifika-
tionen der DNA durch Proteine, und Umwelteinfliisse sowie Lifestyle-Fakto-
ren hinzu, die eindeutige Vorhersagen verunmaglichen. Daran entziinden sich
schwerwiegende ethische, rechtliche und psychologische Fragen (siehe Kap. 14
und 15) wie die Verpflichtung der Weitergabe der Ergebnisse an andere Famili-
enmitglieder oder das Leben als «Patientin im Wartestand» mit einer mehr oder
weniger pathogenen Variante in der DNA.

Beim Kaskadenscreening wird gezielt und systematisch nach Risikotrdgern
gesucht: Ausgehend von einer Indexperson mit einer Erkrankung werden Ver-
wandte nach und nach in konzentrischen Kreisen auf ihr individuelles Risiko
getestet. Der Prozess wird fortgefiithrt, wenn wiederum Personen oder neue pa-
thogene Varianten entdeckt werden. Diese Strategie hat jedoch auch ihre Gren-
zen, da es insbesondere Krebspatienten aus Angst vor Stigmatisierung schwer-
fallen kann, mit ihren Verwandten iiber die eigene genetische Risikoveranlagung
zu sprechen.
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Beispiel: Bei einer familidren Hypercholesterindmie ist insbesondere das Low
Density Lipoprotein (LDL) Cholesterin erhoht. Mit dem Kaskadenscreening
konnen Personen mit einem Gendefekt innerhalb eines Familienverbands ent-
deckt werden. Das Kaskadenscreening bei familidrer Hypercholesterindmie
wird derzeit in der Schweiz von den Krankenversicherern nicht finanziert
(Stand Dezember 2018), obwohl empfohlen ist, eine Familie nach diesem Ver-
fahren zu testen, falls eine kausale Mutation entdeckt wird. In Grossbritannien
findet sich das Verfahren in der entsprechenden Leitlinie des NICE, wird seit
2008 empfohlen fiir erst-, zweit- und drittgradige Verwandte und wird bezahlt,
da es fiir Grossbritannien auch als kosteneffektiv gezeigt werden konnte. Fiir
ausgewdhlte erbliche Krebskrankheiten wird hingegen ein Kaskadenscreening
von der Schweizer Grundversicherung tibernommen.

Kapitel &4
Patienten- und Selbsthilfeorganisationen

Das Verhiltnis zwischen Gesundheitsfachleuten und Patienten hat sich verén-
dert. War frither namentlich in Arztekreisen der paternalistische Ansatz ver-
breitet, demzufolge der Arzt bestimmt, was zum Wohle des Patienten ist, stehen
heute zunehmend die gemeinsame Beratung und Entscheidungsfindung zwi-
schen dem Arzt und dem informierten Patienten im Vordergrund. Beide sind
Experten in ihrem jeweiligen Bereich: die Arztin im fachlichen Bereich und
die Patientin darin, was ihre Werteordnung, ihre Lebensqualitdt und ihr Ver-
stdndnis von Krankheit und Gesundheit betrifft. Allerdings gilt es zu bedenken,
dass die Information des Patienten nicht immer einfach ist, da die Sachverhalte
teilweise einen so hohen Komplexitédtsgrad erreicht haben, dass viele Patienten
iiberfordert sind.

4.1. Neue und alte Patientenbediirfnisse

Heutzutage ist klar, dass die Entscheidungen der Patientinnen zu respektieren
sind; diese wiederum sind eingeladen und aufgefordert, sich iiber Behandlungs-
optionen zu informieren, ihre eigenen Wiinsche und Perspektiven zu klédren, bei
offenen Punkten nachzufragen und eigenverantwortlich an ihrer Genesung mit-
zuwirken. Fiir jiingere, gebildete, internetaffine Menschen ist dies bereits eine
Selbstverstdndlichkeit. Ein wesentlicher Teil der Patientinnen ist jedoch durch
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