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Personalisierte Medizin: die SAMW warnt vor
Fehlentwicklungen

Die personalisierte oder individualisierte Medizin bezweckt die Optimierung der
medizinischen Versorgung flir jeden einzelnen Patienten. Bei Krebskrankheiten
werden zum Beispiel individuelle Tumoren molekular charakterisiert, um die jeweils am
besten geeigneten Medikamente auszuwéhlen. Heute nutzen jedoch zunehmend auch
gesunde Menschen die Techniken der individualisierten Medizin: Sie lassen ihre Gene
untersuchen, um zu erfahren, ob sie ein erhbhtes Risiko fiir gewisse Krankheiten
haben. Die Schweizerische Akademie der Medizinischen Wissenschaften (SAMW)
befiirchtet, dass Patientinnen und Patienten unnétig verunsichert werden, wenn sie
ohne qualifizierte arztliche Beratung mit Ergebnissen von Gentests konfrontiert werden.
Sie warnt insbesondere vor unseriésen Gentest-Angeboten aus dem Internet und
fordert eine bessere Aufklarung der Bevdlkerung liber Nutzen und Risiken von
genetischen Untersuchungen. Die neuen technischen Méglichkeiten diirfen die
persénliche Arzt-Patienten-Beziehung nicht verdrdngen, sondern sollen in die é&rztliche
Beratung eingebettet werden.

Basel, 12. Dezember 2012. Die SAMW zeigt in ihrem neuen Positionspapier das
grosse Potential der individualisierten Medizin auf, warnt aber gleichzeitig vor
maoglichen Fehlentwicklungen. Um die Ergebnisse der neuen Techniken richtig
einordnen zu kénnen, miissen Arztinnen und Arzte Uber ausreichende Kenntnisse in
den Bereichen Epidemiologie, Medizinische Genetik sowie Medizinische Statistik
verfugen. Eine starkere Berlcksichtigung dieser Facher in der medizinischen
Ausbildung sowie spezifische Weiter- und Fortbildungsangebote sind unabdingbar.
Solche arztlichen Qualifikationen sollen transparent an die Patienten kommuniziert
werden, damit sie die geeigneten Arztinnen und Arzte auswahlen kénnen.

Besonders problematisch sieht die SAMW die Entwicklung bei Gentests aus dem
Internet. Dort liefern Firmen oft Voraussagen Uber die Gesundheit, die den Nutzer nicht
nur verunsichern kdénnen, sondern haufig auch falsch sind: Weil das Zusammenspiel
zwischen Genen ausserst komplex ist und ausserdem stark von Umweltfaktoren
beeinflusst wird, kann der Ausbruch einer Krankheit meist nicht seriés aufgrund von
Gentests vorausgesagt werden. Eine griindliche Familienanamnese durch den Arzt ist
hier oft aussagekraftiger. Gerade solche unseridésen Internet-Angebote bergen die
Gefahr, dass die individualisierte Medizin in ihrer Gesamtheit diskreditiert wird.



Auch bei der Entwicklung neuer Medikamente steht der individuelle Patient immer
mehr im Vordergrund. Die SAMW warnt davon, dass Patente auf Diagnosemethoden
die therapeutische Freiheit des behandelnden Arztes zur Auswahl der entsprechenden
Behandlung beeintrachtigen kénnten. Da der potentielle wirtschaftliche Nutzen von
individualisierter Medizin sehr hoch ist, fordert die SAMW grdsstmdgliche Transparenz:
Experten, politische Vertreter, Anbieter oder Initianten von 6ffentlichen
Diskussionsplattformen und Internet-basierten Foren — sie alle miissen ihr persénliches
Interesse begriinden und eventuelle wirtschaftliche Verflechtungen deklarieren.

Die individualisierte Medizin ist eine grossartige Chance, um im Sinne der Patientinnen
und Patienten Risikoabklarung, Therapie und Nachsorge zu verbessern. Durch
wissenschaftlich fundierte Kenntnisse und evidenzbasiertes, seridses Handeln kann es
gelingen, das Maximum aus dieser Chance herauszuholen und mdégliche
Fehlentwicklungen zu vermeiden.

Das Positionspapier richtet sich an Gesundheitsfachleute (Arztinnen,
Pflegefachpersonen, Therapeutinnen), an Bildungsinstitutionen und an die
interessierte Offentlichkeit.

Das Positionspapier wurde in der heutigen Ausgabe der Schweiz. Arztezeitung
verdffentlicht (www.saez.ch); es ist auch auf der SAMW-Website (www.samw.ch)
abrufbar und kann als Broschire bei der SAMW bestellt werden (mail@samw.ch).

Hinweis an die Medien: Bei Fragen wenden Sie sich bitte an Dr. Katrin Crameri, Leitung
Ressort Wissenschaft und Forschung der SAMW, Tel.: 061 269 90 30, k.crameri@samw.ch.
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0. Zusammenfassung

Die individualisierte Medizin (IM) (oft auch als personalisierte Medizin be-
zeichnet) ermdoglicht vollig neue Perspektiven fiir das Verstindnis von Krank-
heitsentstehung und Krankheitsverlauf, aber auch neue Ansatzpunkte zur
Entwicklung von Wirkstoffen. Die Fortschritte der IM waren in den letzten
Jahren enorm. Gleichzeitig haben sich jedoch auch verschiedene Probleme
akzentuiert, die in diesem Positionspapier benannt und fiir die Losungsansitze
skizziert werden.

Im Moment wird die IM vor allem in folgenden Bereichen angewendet:

— Pradiktion;

— Diagnostik;

— Therapie (inkl. Outcome-Evaluation);

— Medikamentenentwicklung.

Bei der Pridiktion (Abschdtzung des Krankheitsrisikos) zeigen sich einerseits
das Potenzial wie auch die Grenzen der IM. Bei monogenen Erkrankungen
kann die IM gute Voraussagen liefern. Die allermeisten Erkrankungen ent-
stehen allerdings durch ein komplexes Zusammenspiel von mehreren Genen
sowie von Umweltfaktoren. Bei oligogenen Erkrankungen (ungefihr zehn
Gene beteiligt) kann eine Pradiktion zum Teil noch errechnet werden, bei
polygenen Erkrankungen hingegen ist das meist nicht mehr moglich und die
Aussagekraft von Gentests entsprechend beschridnkt. Eine griindliche Famili-
enanamese ist insgesamt oft aussagekraftiger als Vorhersagen aus breit ange-
legten genetischen Untersuchungen.

In der Diagnostik spielt die IM bereits heute eine wichtige Rolle. Insbesondere
in der Onkologie werden die verschiedenen Krebsarten immer hdufiger gemaéss
ihrem «genetischen Fingerabdruck» diagnostiziert. Aber auch in anderen Be-
reichen ist die IM fiir viele Arzte ein wertvolles, neues Diagnoseinstrument,
etwa in der Kardiologie.

Auch in der Therapie hat die IM signifikante Fortschritte ermoglicht. Immer
ofter werden heute Wirkstoffe zugelassen, die nur bei Patientengruppen mit
entsprechenden molekularen Merkmalen wirksam sind. Vor allem in der On-
kologie ist diese Entwicklung zu beobachten. Dadurch verbessert sich nicht
nur die Wirksamkeit der Wirkstoffe fiir die betroffene Patientengruppe, son-
dern auch die Nebenwirkungen werden reduziert.



Bei der Medikamentenentwicklung kann es sich heute kein Pharmaunterneh-
men mehr leisten, die Daten der IM zu vernachldssigen. Sie werden in allen
Etappen der Entwicklung beriicksichtigt, auch bei der Planung von klinischen
Studien.

Aufgrund des rasanten Fortschritts konnen heute aber auch verschiedene
Problembereiche eruiert werden, bei denen Handlungsbedarf besteht. Das
Positionspapier benennt die Bereiche Wissensmangel, Expertenwildwuchs,
unseriose Angebote, Transparenz, Informed Consent, Datenschutz, Wirksam-
keitsnachweis neuer Therapien sowie Patente und Forschungsfreiheit.

Vor dem Hintergrund dieser Probleme formuliert das vorliegende Positionspa-
pier einige Losungsansatze:

1. Behebung des Wissensmangels
Die IM steht zwar noch immer am Anfang, aber der Wissenszuwachs
lduft rasant. Es ist deshalb wichtig, dass Arztinnen und Arzte iiber aus-
reichende Kenntnisse in den Bereichen Epidemiologie, medizinische
Genetik sowie medizinische Statistik verfiigen, um die Ergebnisse der IM
richtig einordnen zu kénnen. Zudem erwartet der online informierte
Patient, dass ihm Arztinnen und Arzte mit entsprechenden Kenntnissen
gegentiibersitzen.

2. Stirkung der medizinischen Genetik
Die Genetik ist ein wichtiger Bestandteil der IM. Die Anspriiche an die
Arztinnen und Arzte beziiglich ihrer Fihigkeit zur genetischen Analyse
und Beratung nehmen zu. Eine Beriicksichtigung und Starkung der
medizinischen Genetik in der medizinischen Ausbildung erscheint daher
unabdingbar.

3. Lancierung von Spezialbereichen
Jede Erkrankung besitzt ihre eigene Genetik und Komplexitdt. Daher ist
es notwendig, entsprechende Weiter- und Fortbildungsangebote zu
fordern, damit jeder Arzt die Moglichkeit hat, das IM-relevante Wissen in
seinem Gebiet zu erwerben. Patienten wiederum haben ein Recht darauf,
zu erkennen, welcher Arzt tiber das notwendige Wissen verfiigt, um
IM-relevante Fragen beantworten zu kénnen.
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4. Stirkere Gewichtung der Familienanamnese
Dazu braucht es in der Aus- und Weiterbildung eine Sensibilisierung
fiir die Bedeutung der Familienanamnese und dartiber hinaus klinische
Leitlinien zu deren Interpretation und Verwendung sowie eine inten-
sivere Vermittlung der notwendigen Kenntnisse und Kompetenzen wah-
rend des Medizinstudiums.

5. Vermeidung von Fehlentwicklungen und Schaffung von Transparenz
Frei zugdngliche, IM-relevante Angebote miissen einer wissenschaftli-
chen Priifung unterzogen werden, sodass jeder potenzielle Nutzer weiss,
worauf er sich einldsst. Dazu gehort auch die Schaffung von Transparenz
beziiglich potenzieller Interessenkonflikte jedwelcher Art. Nichtregle-
mentierbare Entwicklungen bediirfen einer klaren Positionierung seitens
der medizinischen Wissenschaften.

Die IM ist eine grossartige Chance, um im Sinne der Patientinnen und Pa-
tienten Pradiktion, Therapie und Nachsorge zu verbessern. Durch wissen-
schaftlich fundierte Kenntnisse und evidenzbasiertes, serioses Handeln sowie
durch entsprechende Schwerpunktsetzungen wird es gelingen, das Maxi-
mum aus dieser Chance herauszuholen und mogliche Fehlentwicklungen
zu vermeiden. Fir die Patientenbediirfnisse ist dabei entscheidend, dass die
Techniken der Datenerhebung und -verarbeitung der IM die personliche Arzt-
Patienten-Beziehung nicht verdrdngen, sondern in diese eingebettet werden.



1. Hintergrund

Medizinische Fortschritte und technologische Errungenschaften sind seit
jeher eng miteinander verflochten. Ob durch die Entwicklung neuer histolo-
gischer Farbemethoden, die Nutzung von elektromagnetischen Wellen oder
die Herstellung neuartiger Metalllegierungen — um nur einige Beispiele zu
nennen -, hat die Technologie der Medizin immer wieder neue Perspektiven
eroffnet.

Seit tiber zehn Jahren erleben wir im biomedizinischen Bereich erneut eine
Revolution, die auf zwei parallelen Entwicklungen beruht. Einerseits stehen
immer schnellere, hochauflésende und tibergreifende molekulare Analysen
zur Verfiigung, die auch zunehmend kostengiinstiger werden (z.B. genom-
weite Polymorphismusanalysen, genomweite DNA- und RNA-Sequenzierung,
Epigenomik, Proteomik, Metabolomik). Andererseits macht die Entwicklung
integrativer analytischer Methoden im Bereich der Bioinformatik die enorme
Datenflut einer sinnvollen Interpretation besser zugdnglich.

Dadurch erdffnen sich vollig neue Perspektiven fiir das Verstandnis physio-
logischer und pathophysiologischer Prozesse, der Krankheitsentstehung, des
Krankheitsverlaufs und der therapeutischen Wirkung. Diese neuen Infor-
mationen und Erkenntnisse werden zudem schnell und teilweise ungefiltert
uber das Internet fiir jede Person tiberall auf der Welt abrufbar. Die Kombi-
nation aus komplexen technologischen Entwicklungen, deren Anwendung
in der medizinischen Wissenschaft sowie der globalen Verfiigbarkeit samt-
licher Informationen wird die Art und Weise, wie wir tiber Gesundheit und
Krankheit denken, und damit die gesamte Medizin verdndern. Unweigerlich
wird es dadurch zu Umwdlzungen und zum Aufkommen vieler Fragen wis-
senschaftlicher, ethischer und gesundheitspolitischer Natur kommen. Es ist
also an der Zeit, sich auch in der Schweiz mit diesen Entwicklungen und den
sich daraus ergebenden Fragen aktiv auseinanderzusetzen. Der medizinischen
Wissenschaft kommt dabei die Aufgabe zu, eine evidenzbasierte sowie ethisch
fundierte Meinungsbildung zu foérdern.
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2. Definition

Die eingangs erwdhnten Fortschritte in den sogenannten «omics»-Technolo-
gien und die damit verbundene Mdoglichkeit, von einem Individuum eine Viel-
zahl medizinischer Informationen — inklusive kompletter Genomsequenzen
- zu erhalten und teilweise zu interpretieren, hat zur vermehrten Verwendung
des Begriffs der «personalisierten Medizin» gefiihrt. Ebenfalls verwendet wer-
den die Begriffe «individualisierte», «massgeschneiderte», «stratifizierte» oder
«Prédzisions»-Medizin. Da der Begriff «personalisierte Medizin» insofern etwas
irreftthrend ist, als das damit beschriebene medizinische Vorgehen nicht auf
die personenspezifischen Eigenschaften eines Menschen abzielt, sondern viel-
mehr auf die individuellen biologischen Strukturen und Prozesse, verwenden
wir in diesem Positionspapier den Begriff der «individualisierten Medizin»
(IM).

Das vorliegende Positionspapier versteht unter IM ein medizinisches Vorge-
hen, bei dem die Daten eines Individuums auf molekularer Ebene erhoben und
diese mit Mitteln der Informationstechnologie im Hinblick auf eine individualisierte
Prognosestellung, Beratung und/oder Therapie eben dieses Individuums ausgewertet
werden.

Je nach Art der erhobenen Daten kann diese Definition enger gefasst werden
(z.B. durch Beschrdnkung auf genomische Daten, die sogenannte «genomische
Medizin») oder durch den Miteinbezug anderer Daten erweitert werden (z.B.
anamnestische bzw. krankheitsbezogene Daten, die sogenannte «datenbasierte
Medizin»).

Das beschriebene Vorgehen verdient den Namen «Medizin» jedoch nur dann,
wenn der Prozess bereits vor Beginn der Datenerhebung und tiber die Erstel-
lung einer Prognose oder Empfehlung hinaus betrachtet wird. Damit IM der
Personlichkeit des Patienten oder des Nutzers gerecht wird, braucht es mehr
als rohe Daten, notig ist die personliche Beziehung zu einer Fachperson bzw.
einem Arzt. Beim Einsenden einer biologischen Probe (allenfalls begleitet von
einem ausgefiillten Fragebogen) und dem darauf folgenden Empfang einer
gedruckten Empfehlung handelt es sich somit (noch) nicht um IM.

Der exponenzielle Zuwachs des Gebrauchs der oben genannten Begriffe sug-
geriert, dass es sich moglicherweise um ein neuartiges Konzept in der Medizin
handelt. Obwohl die Methodik, der sich die IM bedient, tatsichlich neuar-
tig ist, ist der zugrundeliegende Gedanke so alt wie die Medizin selbst. Eine
«individualisierte Medizin» (IM) bezweckt die Optimierung der medizinischen
Versorgung fiir jedes einzelne Individuum von der Prophylaxe bis hin zur Therapie
[1], indem sowohl individuelle biologische Eigenschaften, Umweltfaktoren
und kontextuelle Einfliisse tiber die Lebensspanne eines Individuums hinweg
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erfasst und analysiert werden. Tatsdchlich beschreibt dieser Zweck der IM das
medizinische Denken mindestens seit Hippokrates. Die Fokussierung auf das
Individuum mit seiner Einzigartigkeit ist Charakteristikum jedes korrekten
drztlichen Handelns. Ein Blick in die Datenbanken zeitgenossischer medizi-
nischer Literatur zeigt, dass die Verwendung des Begriffs der «personalisierten
Medizin» seit dem Anfang dieses Jahrhunderts einen exponenziellen Anstieg
aufweist. Allerdings gibt es bereits vereinzelte Berichte in den 1970er und
1990er Jahren, die sich dem Thema widmen. In diesen Veroffentlichungen
wird sogar der Niedergang der IM, d.h. der Fokussierung auf das Individuum
und der individuellen Beratung, befiirchtet und zwar als Folge der zuneh-
menden Technisierung und «Algorithmisierung» der Medizin [2, 3]. In diesen
Bedenken kommt die Einsicht zum Tragen, dass die menschliche Person mehr
ist als die Summe der Daten, die tiber sie erhoben werden konnen. Sie kann
ihrem Wesen nach nur in der Begegnung mit einer anderen Person erfasst
werden. Es ist deshalb entscheidend, dass die Techniken der Datenerhebung
und -verarbeitung der IM die personliche Arzt-Patienten-Beziehung nicht ver-
drdngen, sondern in diese eingebettet werden.
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3. Anwendungsbereiche der
«individualisierten Medizin»

Wie oben ausgefiihrt, ist das Konzept der IM weder neu noch aussergewdhn-
lich, sondern stellt eine Selbstverstindlichkeit im medizinischen Denken dar.
Dennoch ist die Medizin an einem Punkt angelangt, an dem die technolo-
gischen und analytischen Entwicklungen das Repertoire der prdventiven,
diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten enorm vergrossern und
teilweise diagnostische und therapeutische Prozesse auf den Kopf stellen. Des-
wegen ist es zundchst hilfreich, die Anwendungsbereiche der modernen IM
zu umreissen. Da der Bereich der Genomik momentan die schnellsten und
umfassendsten sowie fiir die medizinische Praxis konkretesten Fortschritte
aufweist, wird auf ihn besonders haufig Bezug genommen. Bereits jetzt weisen
aber auch die Bereiche der Genexpression, Epigenomik, Proteomik und Meta-
bolomik dhnliche Fortschritte auf. Diese werden aber voraussichtlich den An-
wendungs- bzw. Giiltigkeitsbereich der IM nicht grundlegend modifizieren.
Es lassen sich momentan vier Anwendungsbereiche der IM umschreiben:

1. Pradiktion, 2. Diagnostik, 3. Therapie, inkl. Outcome-Evaluation, 4. Ent-
wicklung neuer Medikamente.

3.1. Pradiktion

Pradiktion bezeichnet die prasymptomatische Risikoabklarung und Diagnos-
tik (inkl. prdnataler Diagnostik), mit dem Ziel einer frithen Prognose, Diagno-
se und eventuell Therapie bzw. praventiver Massnahmen [4]. Vereinzelt ist
die genombasierte Pradiktion bereits heute Teil unseres medizinischen Ver-
sorgungssystems, z.B. bei Chorea Huntington. Angesichts der Auswirkungen
nicht nur auf eine einzelne Person, sondern auf die gesamte Familie, die eine
genombasierte Pradiktion eines genetisch dominanten Merkmals erhilt, ist
der vom Gesetzgeber festgeschriebene Beratungsaufwand zwar erheblich, je-
doch richtig und notwendig. Es ist nicht das Ziel dieses Positionspapiers, auf
die ethische Dimension einer genombasierten Pradiktion einzugehen. Gleich-
wohl ist es wichtig und gerade im Licht eines Uberangebots an sogenannten
pradiktiven Tests sogar unerldsslich festzuhalten, wann tiberhaupt eine ge-
nombasierte Pradiktion wissenschaftlich begriindbar und machbar ist.
Generell ist festzuhalten, dass es sich bei jeder Art der Pradiktion (auch der
genombasierten) um eine probabilistische Aussage handelt. Die korrekte Ver-
mittlung von Wahrscheinlichkeiten ist jedoch ein komplexes Unterfangen
[5, 6].
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Die Giite einer pradiktiven Aussage leitet sich von der Effektstirke des Pradik-
tors ab. Die IM kann daher bei monogenen Erkrankungen, bei denen die Effekt-
starke einer genetischen Variation per definitionem hoch ist, einen signifi-
kanten Beitrag leisten. Bei oligogenen Erkrankungen, die durch eine kleine Zahl
genetischer Variationen (selten mehr als 10) bedingt sind (z.B. einige Krebs-
arten), ist eine akkurate Pradiktion weitaus schwieriger. Dies zum einen, weil
bei oligogenen Erkrankungen Umweltfaktoren eine grosse Rolle spielen, zum
anderen konnen die krankheitsassoziierten Varianten miteinander interagie-
ren, was die Berechnung verkompliziert und eine akkurate pradiktive Aussage
deutlich erschwert oder verunmoglicht. Dennoch lassen sich durch genetisch-
epidemiologische Studien, verbunden mit genom-weiten Analysemethoden,
die Effektstirken und die Gen-Gen-Interaktionseffekte modellieren und oft
im Sinne einer Pradiktion errechnen, wobei die Giite der prddiktiven Aus-
sagen naturgemadss im Vergleich zu den monogenen Erkrankungen weitaus
geringer ist (z.B. [7]).

Diese Problematik ist bei polygenen Erkrankungen (z.B. koronare Herzkrankheit,
arterielle Hypertonie, Demenz, psychiatrische Erkrankungen) akzentuiert. Die
Vielzahl der risiko-assoziierten genetischen und nichtgenetischen (Umwelt-)
Faktoren bzw. ihr dusserst komplexes Interaktionsmuster verunmdéglichen in
den meisten Féllen eine seriose Pradiktion auf individueller Ebene. Es darf
nicht vergessen werden, dass auch ein bedeutender genetischer Risikofaktor,
der anhand von gruppenstatistischen Analysen identifiziert wurde (z.B. das
Apolipoprotein-E4-Allel bei der Alzheimer-Demenz) unter Umstdnden wenig
hilfreich ist, wenn es darum geht, eine individuelle Vorhersage zu treffen [8,
9]. Zusitzlich ist zu beachten, dass jede Erkrankung ihre eigene Genetik und
Komplexitdt besitzt. Die Genetik der arteriellen Hypertonie ist anders als die
Genetik des Pankreaskarzinoms, und diese ist wiederum anders als die der
bipolaren affektiven Storung, selbst wenn diese Erkrankungen alle unter dem
Begriff der polygenen Erkrankungen subsumiert werden konnen.

In den letzten Jahren haben hochaufldsende, genomweite Assoziationsstu-
dien (genome-wide association studies, GWAS), die Millionen von gene-
tischen Polymorphismen in sehr grossen Fall-Kontroll-Kollektiven untersu-
chen (teilweise tiber 100000 Teilnehmer), eine Vielzahl an replizierten gene-
tischen Risikofaktoren und Suszeptibilitdtsgenen fiir verschiedene polygene
Erkrankungen identifiziert. Diese Studien bedeuten einen grossen Fortschritt
fiir das Verstdndnis der Pathophysiologie der entsprechenden Erkrankungen
und haben bereits zu neuen therapeutischen Entwicklungen gefiihrt [10].
Wenn es allerdings um die Berechnung des individuellen Erkrankungsrisikos
anhand dieser identifizierten Varianten geht - ein Versprechen, das gewisse
Firmen werbewirksam propagieren —, dann sehen die Resultate erntichternd
aus: Trotz des massiven Einsatzes an breit angesetzten, genetischen Untersu-
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chungen erfiillen die identifizierten Varianten die Kriterien, die fiir pradiktive
Tests gelten, bei weitem nicht. Dieses Resultat erstaunt angesichts der Komple-
xitdt polygener Erkrankungen nicht. Interessant allerdings ist die wiederholte
Beobachtung, dass jeder noch so signifikante «pradiktive» Effekt der gene-
tischen Risikovarianten statistisch gesprochen zunichte gemacht wird, wenn
im Modell die Familienanamnese miteinbezogen wird (z.B. [11]).

In anderen Worten: Geht es um die Abschiitzung des individuellen Risikos einer po-
lygenen Erkrankung, so ist eine griindliche Familienanamnese einer genetischen
Testung risikoassoziierter Varianten weitaus iiberlegen. Die griindliche Familien-
anamnese berticksichtigt immer die Gesamtheit aller genetischen und nicht-
genetischen (jedoch geteilten) Risikofaktoren innerhalb der Familie sowie das
komplexe Interaktionsmuster dieser Faktoren, und ist somit viel aussagekraf-
tiger als jede noch so breit angelegte, aber letztlich isolierte genetische Un-
tersuchung. Mit der griindlichen Familienanamnese hat jede praktizierende
Arztin und jeder praktizierende Arzt ein sehr wirksames Instrument in der
Hand, um ganz im Sinn der IM eine fundierte und seriose Risikoabschdtzung
vorzunehmen. Leider wird die Anamnese (sowohl die familidre als auch die
personliche) im praktischen Medizineralltag oft vernachléssigt und ist nicht
optimal in die Gesundheitsversorgung integriert [12].

3.2. Diagnostik

Der Beitrag der IM in der Diagnostik und der Prognose von Erkrankungen ist
bereits heute signifikant und das Entwicklungspotenzial ist sehr hoch. Als
Vorreiter gilt die Onkologie, die sich moderner IM-basierter Methoden be-
dient, um zu einer molekularen Diagnostik und zu einer molekularen Charak-
terisierung von Malignomen zu gelangen. Der Vorteil der Onkologie besteht
darin, dass genomische, epigenomische, und proteomische Untersuchungen
direkt am Tumorgewebe vorgenommen werden konnen und eine detaillierte
Subtypisierung der jeweiligen Erkrankungen ermdglichen. Ob im Bereich des
Mammakarzinoms, des Kolonkarzinoms, der Lymphome, Leukdmien usw.,
IM hat zu einem grossen und auch fiir die Patientinnen und Patienten rele-
vanten Wissenszuwachs gefiihrt. Mehrere komplette Genome von Maligno-
men wurden bereits sequenziert, etwa bei akuter myeloischer Leukdmie und
nichtkleinzelligen bzw. kleinzelligen Bronchuskarzinomen [13-15]. Es gibt
grosse internationale Konsortien, die sich der kompletten Charakterisierung
von Tumorgewebe — von der DNA zum Protein — widmen, so z.B. beim Glio-
blastom und beim Mammakarzinom.
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Zusdtzlich zur Onkologie nutzen aber auch andere Fachbereiche die IM, um
das diagnostische und prognostische Repertoire zu vergrossern, wie z.B. die
Kardiologie. Anhand metabolomischer und proteomischer Ansitze wird un-
tersucht, ob zwischen den verschiedenen Stadien eines akuten Myokardin-
farktes und einer instabilen Angina pectoris unterschieden werden kann [16,
17]. Zusédtzlich werden verschiedene, auf Genexpression im Blut basierende
Tests validiert, um den Schweregrad einer koronaren Herzerkrankung zu
quantifizieren [18, 19]. Zusammenfassend kann man festhalten, dass die IM
sehr wohl wichtig ist, um die Diagnostik (inkl. Prognose) einer Vielzahl von
Erkrankungen im Sinne der Patientinnen und Patienten zu verbessern.

3.3. Therapie (inkl. Outcome-Evaluation)

Die IM ist in diesem Bereich weit fortgeschritten. Auch hier hat die Onkologie
eine Vorreiterrolle, vor allem in der Berticksichtigung pharmakogenetischer
Parameter. Die Entwicklungen in diesem Bereich der Therapie und der Out-
come-Evaluation gehen selbstverstandlich Hand in Hand mit den Entwick-
lungen im Bereich der Diagnostik, d.h. der besseren Subtypisierung aufgrund
molekularer Merkmale des Tumors. So werden zur Behandlung verschiedener
Krebsarten zunehmend Substanzen zugelassen, die nur bei bestimmten mo-
lekularen Untergruppen wirksam sind [4]. Auch hier gibt es gross angelegte
Programme (z.B. in Frankreich, den USA, Norwegen und Grossbritannien) mit
dem Ziel, anhand einer kompletten molekularen Charakterisierung von Tu-
morbiopsien zu individuell wirksamen Therapien zu gelangen. Diese Entwick-
lungen sind nicht nur fiir die Wirksamkeit von Relevanz, sondern auch fiir
die Vermeidung von unnotigen und potenziell schddlichen Behandlungen,
wie auch fiir die Evaluation des therapeutischen Outcomes. Und auch hier
wird nicht nur die Onkologie profitieren, sondern prinzipiell alle klinischen
Gebiete, wie z.B. das Spektrum der kardiovaskuldren, metabolischen, neuro-
psychiatrischen oder dermatologischen Erkrankungen. Die IM wird — wenn
richtig eingesetzt — zu einer signifikanten Verbesserung der therapeutischen
Optionen in der gesamten Medizin beitragen.
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3.4. Entwicklung neuer Medikamente

Die Anwendung IM-relevanter Methoden ist auch fiir die Entwicklung neuer
Medikamente von grosster Wichtigkeit. An jedem Punkt der Medikamen-
tenentwicklung (target identification, target validation, lead development,
preclinical phases, clinical phases, market) ist die Rolle von Genomik, Epige-
nomik und Proteomik zentral [1]. Zudem wird evident, dass schon vor Einfiih-
rung eines neuen Medikamentes die selektive Wirksamkeit anhand IM-basierter
Methoden zu priifen ist. Zwar werden so die dafiir notwendigen klinischen
Studien (insbesondere die Phase-III-Studien) noch aufwendiger. Auf der an-
deren Seite fiihrt die IM-basierte Stratifizierung von Probanden zu héheren
Effektstarken, sodass die zu rekrutierende Teilnehmerzahl fiir die Studie ge-
senkt werden kann. Es ist offensichtlich, dass die IM den Bereich der Medika-
mentenentwicklung signifikant und im Sinne der Patientinnen und Patienten
positiv beeinflussen wird. Im Prinzip berticksichtigt heute jedes pharmazeu-
tische Unternehmen die IM bei der Entwicklung neuer Medikamente fiir
jeden Bereich der klinischen Medizin.
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4. Problembereiche

Wie bei jedem technologischen Fortschritt tauchen auch bei der IM viele Fra-
gen auf, die moglichst frithzeitig diskutiert werden miissen, um Fehlentwick-
lungen vorzubeugen. Nachfolgend werden acht Problembereiche aufgefiihrt,
die besonderer Beachtung bediirfen.

4.1. Wissensmangel

Die Bedeutung und auch die Aussagen der IM lassen sich ohne statistisches
und epidemiologisches Wissen nicht verstehen bzw. nicht korrekt interpre-
tieren. Bei der IM dreht sich alles um probabilistische Aussagen, die immer im
jeweiligen Kontext zu verstehen sind. Eine 80-prozentige Wahrscheinlichkeit
fiir das Ansprechen auf ein bestimmtes Medikament und eine 80-prozentige
Auftretenswahrscheinlichkeit einer unheilbaren Erkrankung haben sehr un-
terschiedliche Bedeutung fiir das betroffene Individuum. Die statistische Si-
gnifikanz eines Suszeptibilitdtsgens besagt noch nichts iiber seine pridiktive
Wertigkeit. Ein Risikoallel mit einer «odds ratio» von beispielsweise 3 kann
dennoch fiir die Pradiktion des entsprechenden Merkmals unbedeutend sein.
Erstaunlicherweise deckt gerade die Debatte rund um die IM bei verschie-
denen Beteiligten eklatante Wissensliicken beziiglich einfacher statistisch-
epidemiologischer Prinzipen auf. Es gilt, diese Wissensliicken moglichst
schnell und systematisch zu schliessen. Zudem gilt es, der Vernachlédssigung
der (Familien-)Anamnese — wie oben erldautert — mit konkreten Massnahmen
entgegenzuwirken.

4.2. Expertenwildwuchs

Die IM umfasst ein breites Wissensgebiet mit Aspekten der Medizin, Biolo-
gie, Biotechnologie, Informatik und Ethik. Dies hat zur Folge, dass der aka-
demische Diskurs um die IM ausgesprochen pluridisziplindr gestaltet wird,
was gut und erwiinscht ist. Es darf allerdings nicht vergessen werden, was
Sinn und Zweck der IM ist: Die IM bezweckt die Optimierung der medizinischen
Versorgung fiir jedes einzelne Individuum von der Prophylaxe bis hin zur Therapie.
Da die Stimme der Experten in diesem fiir die Medizin sehr wichtigen Bereich
Auswirkungen haben kann, ist es an der Zeit zu realisieren, dass selbsternann-
tes Expertentum potenziell schédlich ist und an IM-Experten gewisse Min-
destanforderungen zu stellen sind.
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4.3. Unseriose Angebote

«Sie sind Trdgerin einer Genvariante, die zu mehr Intelligenz fiihrt, falls Sie
gestillt wurden.» Das Angebot solcher «pradiktiver» Tests ist geeignet, die IM
in ihrer Gesamtheit zu diskreditieren. Tatsdchlich propagieren bekannte inter-
national tatige Anbieter solche sogenannten «direct-to-consumer»-(DTC) Gen-
tests, genauso wie genetische Tests zur Vorhersage eines guten oder schlech-
ten Gedachtnisvermogens, der Schizophrenie oder des Hangs zu suizidalem
Verhalten. Diese unwissenschaftlichen «Angebote» offenbaren ein Problem:
Im Bereich der IM hat sich ein Markt etabliert, der unkontrollierbar und unre-
gulierbar ist. In der Schweiz sind solche DTC-Tests ohne érztliche Anweisung
grundsdtzlich verboten. Verbote niitzen hier jedoch wenig, weil sie in einer
globalisierten Welt denkbar einfach umgangen werden kénnen. Umso wich-
tiger ist es daher, diese Angebote einer wissenschaftlichen und fiir alle sicht-
baren und abrufbaren Priifung zu unterziehen, sodass jeder potenzielle Nut-
zer dieser Angebote weiss, worauf er sich einldsst. Eine Reihe nationaler und
internationaler Fachgruppen hat sich bereits eindeutig positioniert und vor
solchen Angeboten gewarnt. Beispielhaft dafiir steht das entsprechende Merk-
blatt der Expertenkommission fiir genetische Untersuchungen beim Men-
schen (GUMEK) zu Gentests aus dem Internet (www.bag.admin.ch/gumek).
Zusdtzlich zur Problematik der Unwissenschaftlichkeit mancher Angebote
offenbaren die Entwicklungen im Bereich der DTC-Gentests ein anderes Pro-
blem: den Mangel an genetischer Beratung (siehe dazu auch 4.5.). Manche DTC-
Angebote sind durchaus valide, wie z.B. die Bestimmung von Mutationen bei
dominant oder rezessiv vererbten Merkmalen (z.B. Chorea Huntington). Die
potenziellen Nutzer erfahren ihre Ergebnisse allerdings ungefiltert und un-
mittelbar ohne notwendige Zusatzinformationen und ohne entsprechende
Beratung. Es ist fahrlédssig, diesen Umstand mit dem - selbstverstdndlich nicht
infrage zu stellenden — Recht auf Freiheit der Einholung von Information zu
verharmlosen. Vielmehr handelt es sich um eine ethisch nicht akzeptable
Unterlassung, da es sich hierbei nicht um irgendeine Information handelt,
sondern um komplexe medizinische Sachverhalte, die einer umsichtigen In-
terpretation bedtrfen.



Individualisierte Medizin 21

4.4. Transparenz

Die IM ist nicht nur wissenschaftlich von héchstem Interesse, sondern auch
wirtschaftlich. Da es sich um eine zukunftsweisende Richtung der Medizin
handelt, ist der potenzielle wirtschaftliche Nutzen signifikant. Gerade deswe-
gen und weil es um die Gesundheit jedes Einzelnen geht, muss grosstmog-
liche Transparenz gelten. Ob Experten, einflussreiche Diskutanten, Anbieter
von IM-Leistungen, Initianten von 6ffentlichen Diskussionsplattformen und
internetbasierten Foren - sie alle miissen ihr personliches Interesse begriinden
und etwaige wirtschaftliche Verflechtungen deklarieren. Dies ist fiir einen so
sensiblen Bereich zwar eine Selbstverstindlichkeit, deren Umsetzung muss
aber sehr ernsthaft angegangen werden.

4.5. Informed Consent

Wenn in einem Schritt und ohne klare medizinische Fragestellung eine sehr
grosse Zahl von moglicherweise gesundheitsrelevanten Daten erhoben wer-
den sollen, muss die Forderung nach einer umfassenden und verstindlichen
Aufkldrung tiber Nutzen und Risiken dieser Massnahme in neuem Licht ge-
sehen werden. Selbstverstindlich besteht bei genetischen Untersuchungen
bereits heute die Pflicht, tiber die Moglichkeit unerwarteter Resultate von
unklarer Bedeutung aufzukldren; bisher waren diese aber im Vergleich zum
eigentlichen Ziel der Untersuchung stets von untergeordneter Bedeutung.
Die neuen Testmdoglichkeiten bringen eine solche Fiille potenziell relevanter
Informationen mit sich, dass eine umfassende Aufkldrung schon rein quanti-
tativ problematisch ist. Die Tatsache, dass die Bedeutung sehr vieler Informa-
tionen noch unklar ist und sich in naher Zukunft dndern kann, kompliziert
die Beratung zusitzlich. Die Frage, welche Anforderungen im Rahmen der IM
an eine giiltige informierte Einwilligung gestellt werden miissen, bedarf einer
sorgfiltigen ethischen und juristischen Kldrung.

Besonders schwierig zu beantworten ist diese Frage, wenn nicht urteilsfahige
Personen untersucht werden sollen, insbesondere Kinder und Neugeborene,
sowie bei pranatalen Untersuchungen oder bei Vaterschaftstests.
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4.6. Datenschutz

Die Informationen und Daten, die im Rahmen der IM erhoben werden, sind
definitionsgemass sehr personlicher Natur und sensibel. Sie sind deshalb be-
sonders schiitzenswert. Das involvierte, nicht nur medizinische Personal ist
sich dieser Verantwortung noch nicht vollstindig bewusst. Internetbenutzer
sind auf die Gefahren der Verwendung solcher sensibler Daten (eigener und
fremder!) ausdriicklich hinzuweisen.

4.7. Wirksamkeitsnachweis neuer Therapien

Bei der Wirksamkeitspriifung neuer Medikamente erlaubt die IM eine Stra-
tifizierung der Probanden in unterschiedliche Subgruppen. Wenn eine Sub-
stanz in der Gesamtpopulation keine, in einer Subpopulation aber eine gute
Wirksamkeit zu zeigen scheint, entsteht das Problem, inwiefern der Wirksam-
keitsnachweis fiir diese moglicherweise kleine Subpopulation als gentigend
angesehen werden kann. Die Moglichkeit, fiir solche Subpopulationen einen
«orphan disease»-Status zu beanspruchen, miisste an den sorgfiltigen Nach-
weis klinischer Wirkung und eines angemessenen Nebenwirkungsprofils ge-
kntipft sein.

4.8. Patente und therapeutische bzw. Forschungsfreiheit

Es ist vorstellbar, dass der Hersteller einer Substanz ein Paket bestehend aus
einer bestimmten diagnostischen Datenerhebung, einem verkniipfenden Al-
gorithmus und einer darauf basierenden individualisierten Rezeptur patentie-
ren ldsst. Dies konnte einerseits die therapeutische Freiheit des behandelnden
Arztes beeintrachtigen, z.B. die Behandlung anderer, vom Algorithmus nicht
erfassten Faktoren einzubinden; andererseits und vor allem konnte ein sol-
ches Patent die Forschung zur Verbesserung der individualisierten Therapie
dieser Erkrankung behindern.
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5. Losungsansatze

Die im Folgenden vorgeschlagenen Massnahmen ergeben sich aus den oben
beschriebenen Problembereichen und verstehen sich nicht als abschliessend.
Die IM steht immer noch am Anfang und es ist davon auszugehen, dass mit
der Zeit zusdtzliche und anders gelagerte Diskussionspunkte auftreten wer-
den, die dann einer entsprechenden Evaluation bediirfen. Dennoch ergibt
sich bereits heute die Notwendigkeit zu handeln.

5.1. Behebung des Wissensmangels

Die Kenntnisse der Arzteschaft im Bereich Epidemiologie, medizinische Ge-
netik, medizinische Statistik sind zu verbessern. Viele Fragen rund um die IM
haben mit statistischen und epidemiologischen Zusammenhéngen zu tun.
Zudem muss uns bewusst sein, dass im Internetzeitalter die Mehrheit der Pati-
entinnen und Patienten das Internet konsultiert und vom behandelnden Arzt
Erkldrungen, Interpretationen und Antworten erwartet. Ohne entsprechende
Kenntnisse wird man unnétige Verunsicherung und Angste provozieren.

5.2. Starkung der medizinischen Genetik

Die Untersuchung und Interpretation von Genomsequenzen ist ein wich-
tiger Bestandteil der IM. Daher kommen auf alle Arztinnen und Arzte, die Pa-
tienten behandeln, zunehmende Anspriiche an ihre Fahigkeit zur genetischen
Beratung zu. Eine entsprechende Berticksichtigung und Stdarkung der medi-
zinischen Genetik in der medizinischen Ausbildung erscheint daher unab-
dingbar.

5.3. Lancierung von Spezialbereichen

Die IM bringt eine weitere Spezialisierung bzw. Subspezialisierung mit sich.
Je nach medizinischem Fachbereich unterscheidet sich die IM deutlich. Wie
oben erwdhnt, besitzt jede Erkrankung ihre eigene Genetik und Komplexitat.
Es ist heute bereits Realitét, dass allgemeines genetisches Wissen nicht mehr
ausreicht, um der Untersuchung der genetischen Komplexitat jeder einzel-
nen polygenen Erkrankung gerecht zu werden, bzw. mit der Geschwindigkeit
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des Erkenntnisgewinns Schritt zu halten. Auf der anderen Seite wird in Kiirze
jeder Hausarzt, Kardiologe, Chirurge, Psychiater, Dermatologe usw. mit Pati-
entenfragen konfrontiert werden, die sich im entsprechenden Bereich rund
um die IM drehen. Daher ist es notwendig, entsprechende Weiter- und Fort-
bildungsangebote zu fordern, damit jeder Arzt die Moglichkeit hat, das IM-re-
levante Wissen in seinem Gebiet zu erwerben, um die Patienten entsprechend
beraten zu kdnnen, ohne dass er aber eine Weiterbildung im gesamten Bereich
der medizinischen Genetik erwerben muss. Die Patienten wiederum haben
ein Recht darauf, zu erkennen, welcher Arzt tatsdchlich tiber das notwendige
Wissen verfiigt, um IM-relevante Fragen beantworten zu konnen. Letztlich
wird IM-relevantes Wissen und seine fortwidhrende Aktualisierung zum festen
Bestandeteil jedes drztlichen Spezialgebietes werden.

5.4. Starkere Gewichtung der Familienanamnese

Dazu braucht es in der Aus- und Weiterbildung eine Sensibilisierung fiir die
Bedeutung der Familienanamnese und dariiber hinaus klinische Leitlinien zu
deren Interpretation und Verwendung sowie eine intensivere Vermittlung der
notwendigen Kenntnisse und Kompetenzen wihrend des Medizinstudiums.

5.5. Vermeidung von Fehlentwicklungen und Schaffung
von Transparenz

Wie oben ausfiihrlicher dargelegt, gibt es nichtreglementierbare Entwick-
lungen, die dennoch einer klaren Positionierung seitens der medizinischen
Wissenschaften bediirfen. Dies soll deutlich und sichtbar erfolgen. IM-rele-
vante Angebote, die frei zugdnglich sind, missen einer wissenschaftlichen
und fiir alle zugénglichen Priifung unterzogen werden, sodass jeder poten-
zielle Nutzer dieser Angebote weiss, worauf er sich einldsst. Hier sind die me-
dizinischen Wissenschaften besonders gefordert. Dazu gehort auch die Schaf-
fung von Transparenz beziiglich potenzieller Interessenkonflikte jedwelcher
Art.
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6. Ausblick

Die IM verdandert laufend die Art und Weise, wie wir tiber Medizin denken.
Sie ist eine grossartige Chance, um im Sinne der Patientinnen und Patienten
Pradiktion, Therapie und Nachsorge zu verbessern. Nur durch wissenschaft-
lich fundierte Kenntnisse und evidenzbasiertes, serioses Handeln und durch
entsprechende Schwerpunktsetzungen bereits in der Aus- und Weiterbildung
aber auch in der Fortbildung wird es gelingen, das Maximum aus dieser Chan-
ce nutzbringend herauszukristallisieren und den Menschen zugutekommen
zu lassen sowie drohende Fehlentwicklungen zu vermeiden.

Obwohl die IM primir auf der individualmedizinischen Ebene ansetzt, muss
auch ihre Bedeutung fiir die Medizin als ganzes bzw. fiir den Public-Health-
Bereich betrachtet werden. Einerseits konnen sich aus der Sammlung grosser
Datenmengen interessante Forschungsansdtze ergeben, andererseits miissen
die Auswirkungen einer neuen Vielzahl individualisierter Empfehlungen auf
das Gesundheitsverhalten der Bevolkerung sorgfaltig monitorisiert werden.
Ebenso bediirfen die Auswirkungen eines erhdhten Beratungsbedarfs sowie
die mit der IM verbundenen ethischen Fragen einer vertieften Analyse.



Literatur

1 Chan IS, Ginsburg GS. Personalized
medicine: progress and promise.
Annu Rev Genomics Hum Genet.
2011;12:217-44.

Gibson WM. Can personalized medicine
survive? Can Fam Physician.
1971;17:29-88.

Arnold RM, Forrow L. Rewarding
medicine: good doctors and good
behavior. Ann Intern Med.
1990;113:794-8.

4 Meyer UA. Personalized medicine:
a personal view. Clin Pharmacol Ther.
2012;91:373-5.

Hoffrage U, et al. Medicine. Communica-
ting statistical information. Science.
2000;290:2261-2.

Kurzenhauser S, Hertwig R. How to
foster citizens' statistical reasoning:
implications for genetic counseling.
Community Genet. 2006;9:197-203.

Grassmann F, et al. Modelling the genetic
risk in age-related macular degeneration.
PLoS One. 2012;7:€37979.

Relkin NR, et al. The National Institute
on Aging/Alzheimer’s Association
recommendations on the application of
apolipoprotein E genotyping to
Alzheimer's disease. Ann N'Y Acad Sci.
1996;802:149-76.

Seshadri S, et al. Genomewide analysis
of genetic loci associated with Alzheimer
disease. JAMA. 2010;303:1832-40.

Hirschhorn JN, Gajdos ZK. Genome-wide
association studies: results from the

first few years and potential implications
for clinical medicine. Annu Rev Med.
2011;62:11-24.

Ripatti S, et al. A multilocus genetic risk
score for coronary heart disease:
case-control and prospective cohort
analyses. Lancet. 2010;376: 1393-400.

N

w

o1

o)

~

[e9)

©

o

j—y

12

Individualisierte Medizin 27

Guttmacher AE, et al. The family
history-more important than ever. N Engl
J Med. 2004;351:2333-6.

Lee W, et al. The mutation spectrum
revealed by paired genome sequences
from a lung cancer patient. Nature.
2010;465:473-7.

Ley TJ, et al. DNA sequencing of a
cytogenetically normal acute myeloid
leukaemia genome. Nature.
2008;456:66-72.

Pleasance ED, et al. A small-cell lung
cancer genome with complex signatures
of tobacco exposure. Nature.
2010;463:184-90.

Mateos-Caceres PJ, et al. Proteomic
analysis of plasma from patients during
an acute coronary syndrome. J Am Coll
Cardiol. 2004;44:1578-83.

Sabatine MS, et al. Metabolomic
identification of novel biomarkers of
myocardial ischemia. Circulation.
2005;112:3868-75.

Rosenberg S, et al. Multicenter validation
of the diagnostic accuracy of a blood-
based gene expression test for assessing
obstructive coronary artery disease in
nondiabetic patients. Ann Intern Med.
2010;1563:425-34.

Wingrove JA, et al. Correlation of
peripheral-blood gene expression with
the extent of coronary artery stenosis.
Circ Cardiovasc Genet. 2008;1:31-8.



28

ac

Der Entwurf dieses Positionspapiers stammt von Prof. Andreas Papassotiropoulos

von der Abteilung fir Molekulare Neurowissenschaften der Universitat Basel. Der SAMW-
Vorstand hat das Dokument an seiner Sitzung vom 3./4. September 2012 ausfthrlich
diskutiert und Uberarbeitet und anschliessend per Zirkularbeschluss in der vorliegenden
Form verabschiedet.

Weitere Exemplare dieser Broschure (in deutscher oder
franzésischer Sprache) kénnen bei folgender Adresse bezogen werden:

Schweizerische Akademie der
Medizinischen Wissenschaften (SAMW)
Petersplatz 13, 4051 Basel

Tel. +41 (061 269 90 30, mail@samw.ch

Eine englische Version dieses Positionspapiers ist unter
www.samw.ch online abrufbar.

© Schweizerische Akademie der Medizinischen Wissenschaften, 2012
Gestaltung: Howald Fosco, Basel

Druck: Schwabe AG, Basel/Muttenz

Auflage: D 1500 Ex., F 800 Ex.

Die SAMW ist Mitglied der
Akademien der Wissenschaften Schweiz



	d_MM_2012_Individualisierte_Medizin
	d_Individualisierte_Medizin

