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Ein kurzer Erfahrungsbericht

"By the time my first child was two months old, | knew something was wrong.
We turned to genetic testing because | wanted answers. (...)

We did a more advanced test that reads deep into her genome. When the
results came in late July, a genetics counselor called me to say there were
deletions on Amanda’s first chromosome (...)

But the seven genes she is missing appear to be unrelated to her
developmental or cognitive impairments. The counselor didn’t use the term
“incidental finding,” but | knew that’'s what it was. Incidental findings are
something they find that you weren'’t looking for. Learning about the incidental
finding scared me. “We would like to meet with you because one of the seven
gene deletions has been linked to very rare, fast-growing tumors,” the
counselor told us. (...)

| go back and forth about whether I'm glad they told me about this. (...) If they
hadn'’t told me and there was something that could have been prevented, |
would have been angry. But sometimes, what you don’t know is easier. | feel
completely overwhelmed with information. Now it just feels like a waiting

game." - Laurie Hunter (2014)

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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Informationsspeicher aus
3,27 Milliarden Basen

3,27 x 10° Mbp

Quelle: Eigene Darstellung (2017)

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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Codierende und nichtcodierende
Sequenzen wechseln sich ab

3,27 x 10° Mbp

Exon 1 " Intron Exon 2 ) Intron ) Exon 3

Quelle: Eigene Darstellung (2017)

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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Sanger-Sequenzierung als
Ursprung der Gendiagnostik

Exon 1 " Intron Exon 2 . Intron . Exon 3

Sanger-Sequenzierung

Quelle: Eigene Darstellung (2017)

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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Panel-Diagnostik untersucht
gezielt Genabschnitte

Exon 1 ' Intron ' Exon 2 ' Intron ' Exon 3
Sanger-Sequenzierung

Mbp

Panel-Diagnostik

Quelle: Eigene Darstellung (2017)

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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Exomsequenzierung betrachtet
die gesamte codierende DNA

Exon 1 ' Intron ' Exon 2 ' Intron ' Exon 3
Sanger-Sequenzierung

Panel-Diagnostik

Exomsequenzierung

Quelle: Eigene Darstellung (2017)

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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Exon 1 ' Intron Exon 2 ) Intron Exon 3
Sanger-Sequenzierung

Panel-Diagnostik

Exomsequenzierung

Whole-Genome-Sequencing

Quelle: Eigene Darstellung (2017)

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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Zusatzbefundmenge ist
abhangig von diagnostischer Methode

Exon 1 " Intron Exon 2 . Intron . Exon 3

Sanger-Sequenzierung

Panel-Diagnostik

Exomsequenzierung

Whole-Genome-Sequencing

Mutationen / potenzielle Zusatzbefunde

Quelle: Eigene Darstellung (2017)

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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Was sind Zusatzbefunde?

Befunde, die nicht mit der
ursprunglichen Fragestellung in

Verbindung stehen und dennoch g
Bedeutung fur die Gesundheit der =
untersuchten Person und/oder .
ihre Verwandten haben .
= Lid
== INCIDENTIAL FINDINGS
:::::::'{.;E S e UNSOLICITED FINDINGS
il — -
ZUFALLSBEFUNDESS \-oc DErUNDE

Quelle: Eigene Darstellung (2017),
erstellt mit wordle.net

IS

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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Es existiert eine Vielzahl
von Gesetzen, Leit- und Richtlinien

Das Gendiagnostikgesetz

« § 8 Einwilligung

§ 9 Aufklarung

§ 10 Genetische Beratung

§ 11 Mitteilung der Ergebnisse

Autonomie des Patienten

Recht auf Nichtwissen

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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Sequenzierungskosten fallen
im Zeitablauf stark

Moore's Law

National Human Genome
Research Institute

genome.gov/sequencingcosts

T

20012002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Quelle: Wetterstrand, Kris (2016) https://www.genome.gov/sequencingcosts/

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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Kosteneffekten berucksichtigt werden, zum
Beispiel...
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Psychische und Kosten der
soziale Kosten Diagnostik,

einer Krankheits- _ . Beratung und
disposition Intangible Direkte Behandlung
Kosten Kosten

Indirekte
Kosten

Kosten durch
Verdienstausfall

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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... ebenso wie unterschiedlichste
Nutzeneffekte!

verbesserter Fruhzeitige
Gesundheits- Behandlung
zustand

Intangibler | Direkter

Nutzen Nutzen

Indirekter
Nutzen

Geringere
Krankheitsdauer

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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Welche Faktoren uberwiegen?

Psychische und Kosten der

soziale Kosten Diagnostik,

einer Krankheits- Beratung und

disposition Intangible | Direkte Behandlung
Kosten Kosten

Indirekte
Kosten

Kosten durch
Verdienstausfall
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Verbesserter Friihzeitige
Gesundheits- Behandlung
zustand

Intangibler | Direkter

Nutzen Nutzen

Indirekter
Nutzen

Geringere
Krankheitsjahre

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat

Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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Hypothesen und Methode
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H1: Umfassende gendiagnostische Verfahren
werden gunstiger

H2: NGS-Methoden werden in der Gendiagnostik
vermehrt genutzt

H3: NGS-Methoden fuhren zu einer hoheren
Anzahl an Zusatzbefunden als die klassische
Sanger-Sequenzierung

H4: Das Recht auf Nichtwissen wird von einer
Minderheit der Patienten genutzt

H5: Eine erhohte Anzahl von Zusatzbefunden
fuhrt zu steigenden Kosten

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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Untersuchung mittels eines
Onlinefragebogens

Online-Befragung (SoSci Survey)
Zeitraum 10. Mai - 2. Juni 2017

Querschnittstudie

375 Kontakte
53 vollstandige Interviews
Responserate 14,2 %

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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» BegrufRungsseite
* Modul 1 - Eisbrecherfrage
* Modul 2 - Methoden / Finanzierung / Kostenentwicklung NGS

* Modul 3a bis 3e — Methode allgemein / Anwendungshaufigkeit /
Zusatzbefunde

* Modul 4 - Informationen zur Einrichtung und Person
* Modul 5 — Wiederholung der Eisbrecherfrage

» Danksagung

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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Ergebnisse und Diskussion
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 Allgemeine Informationen:

 Die befragten Humangenetiker nutzen vorwiegend 3
oder 4 der genannten Methoden - je nach
Anwenderzahl variiert die Hohe der Kurvenverlaufe

« Achtung bei der Interpretation
« z.B. WGS 4 Teilnehmer: Kurve verlauft flacher als die anderen

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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H,: Umfassende gendiagnostische
Verfahren werden gunstiger

gesamter Kostenaufwand

Methode
15

—o— Klassische DNA-Sequenzierung (n = 39)

ch 10 ~e— Whole Genome Sequencing (n = 4)
g —o— Exomsequenzierung (n = 18)
57 —e— Panel-Diagnostik (n = 38)
0. —o— DNA-Array (n = 37)
selhr gerling durchsclhnittlich hc;ch selhr
gering hoch

Antwort

Kosten der gendiagnostischen

Methoden
Quelle: Eigene Darstellung (2017)

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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* Allgemein: Kostenaufwand wird als
durchschnittlich bis hoch eingeschatzt
(gegenwartige Betrachtung)

« Sowohl bei dem alteren als auch bei den neueren
Verfahren

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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Verfahren werden gunstiger
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20 1
Bezug (n=53)
—o— Fort- und Weiterbildung
— ~o— Personalaufwand
E ~o— Beratung der Patienten
E ’/ ~o— Geratschaften
10 ‘ \‘ ~o— Verbrauchsmaterialien
~o— Software
Einschatzung der
Kostenentwicklung unter
der Annahme, dass NGS _—d
zukinftig an Bedeutung 0-
geWinnt vi:el gUnsItiger glelich teu'rer viclal
Quelle: Eigene Darstellung (2017) glinstiger

teurer
Antwort

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat

Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement



ERNST MORITZ ARNDT
UNIVERSITAT GREIFSWALD /..

« Zukunftige Kostenentwicklung, wenn NGS an
Bedeutung gewinnen

 Allgemein: Teilnehmer gehen von steigenden
Kosten aus (v.a. bei der Beratung der Patienten
und der Software)

» Kosten der Fort- und Weiterbildung werden
tendenziell konstant bleiben

- H1 wird abgelehnt

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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* Diskussion

« Moglicherweise wird die reine Genomsequenzierung
zwar gunstiger

« Aber Folgekosten (z.B. Datenspeicherung, Software)
steigen und heben diesen Effekt u.U. vollstandig auf

* Vgl. zwischen Internationalen Studien nur nach
Preisbereinigung moglich, es bleiben aber
unterschiedliche rechtliche Rahmenbedingungen

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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H, : NGS-Methoden werden in der
Gendiagnostik vermehrt genutzt

Klassische DNA-Sequenzierung (n = 39) Klassische DNA-Sequenzierung (n = 39)
vor finf Jahren in finf Jahren
40+
1 48.7 %
- 38.5%
204 . n=19 23.1% n=15 282% 20.5 %
| 128% 77% n=9 n=11 “"vg° 10.3%

10 n=5 nea 2.6% n=4

o4 N e n=1 T ==

vnél sell('anef nedtral h‘au;»ger wél vi:el sell('ener neu'tral héu;lger w;el
seltener haufiger seltener haufiger

Einschatzung der

Anwendungshaufigkeit

gendiagnostischer Methoden
im Vergleich zum Zeitpunkt vor

funf Jahren und in funf Jahren
Quelle: Eigene Darstellung (2017)

404

201

404
30+
204
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Panel-Diagnostik (n = 38) Panel-Diagnostik (n = 38)
vor funf Jahren in funf Jahren
43.6 %
231 % 23.1% n=17

n=9

7.7% ‘5-1‘;/° n=9
A EXE s N

T T T T T
viel seltener neutral haufiger  viel
seltener haufiger

T T T T T
viel seltener neutral haufiger  viel
seltener haufiger

Whole Genome Sequencing (n = 4)

Whole Genome Sequencing (n = 4)

vor funf Jahren

in finf Jahren

5% 5%

n=1 =

25% 50 %
n=1 n=2

T T T T T
viel seltener neutral hdufiger  viel

T T T T T
viel seltener neutral haufiger  viel

seltener haufiger seltener haufiger
Exomsequenzierung (n = 18) Exomsequenzierung (n = 18)
vor finf Jahren in finf Jahren
722 % 77.81"‘/{»
o, N=13 n=
2; 3 b 56% 56%
—r n=1 n=1

T T T T T
viel seltener neutral haufiger  viel
seltener haufiger

T T T T T
viel seltener neutral haufiger  viel
seltener haufiger

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat

Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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* NGS Verfahren werden heute bereits haufiger
angewendet als noch vor 5 Jahren und werden
auch in den kommenden 5 Jahren an Bedeutung
gewinnen

* Die klassische Sanger-Sequenzierung wird
zunehmens seltener angewendet

- H2 wird angenommen

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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* Diskussion:

« EBM Katalog fur HG 2016 geandert > Weg geebnet fur
neue Methoden (Gendiagnostik nicht mehr ans
Verfahren gebunden)

* Moglicherweise sind neue Methoden schneller und
effizienter in der Diagnosefindung

« Spektrum der auffindbaren Erkrankungen wird erhoht
z.B. bei multifaktoriellen Erkrankungen

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement



Ergebnisse und Diskussion

Wissen
lockt.
Seit 1456

ERNST MORITZ ARNDT
UNIVERSITAT GREIFSWALD

H,: NGS-Methoden fuhren zu einer hoheren
Anzahl an Zusatzbefunden als die klassische
Sanger-Sequenzierung

e 1)
§ o878 4

\,w 2

Klassische DNA-Sequenzierung (n = 39) Exomsequenzierung (n = 18)
301 61.5 % 301
n=24
E 20 T E 20 7
© ©
c e o
<04 179% < 04 e 27.8 %
77% 7.7 % = 167%111% =g
. - —
0- I 0-
gar nlcht selten regelmaBng oft |mr;1er gar nlcht selten regelmaBlg oft |mmer
Antwort Antwort

Mbp

Haufigkeit von Zusatzbefunden

in Abhangigkeit von der Methode
Quelle: Eigene Darstellung (2017)

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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* NGS analysiert grof3ere Abschnitte als die
klassische Sanger-Sequenzierung - es wird
potentiell mehr gefunden umso mehr der
Untersuchende sich ansieht

 Bei der klassischen Sanger — Sequenzierung
treten zu 80% keine oder nur selten
Zusatzbefunde auf

» Bei der Exomsequenzierung (als Vertreter fur
NGS) treten zu 55,6% regelmaldig/oft oder immer
Zusatzbefunde auf

- H3 wird angenommen

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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H,: Das Recht auf Nichtwissen wird von einer
Minderheit der Patienten genutzt \/

Klassische DNA-Sequenzierung (n = 39) Exomsequenzierung (n = 18)
801 61.5 % 307
n=24
— 201 — 20+
< < 72.2 %
= N n=13
< 404 154% 154% < 10-
2.6 % 11.1 % 5.6 % 5.6 %
04 o- ——
gar nlcht selten regelmaBlg oft immer gar nicht selten regelméaBig oft immer
Antwort Antwort

Gebrauch des Rechts auf Nichtwissen
Quelle: Eigene Darstellung (2017)

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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« Patienten nehmen unabhangig von der Methode
nur selten ihr Recht auf Nichtwissen in Anspruch

—->H4 wird angenommen

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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* Diskussion:

« Patienten werden aktiver in Arzt-Patienten-Beziehung
—> hinterfragt Entscheidungen, mochte Ursachen fur
Symptome/ Erkrankungen erfahren, fordert spezielle
Untersuchungen/ Therapien ein

« Gendiagnostikgesetz: Patient muss vollumfassend vor
einer Untersuchung aufgeklart werden
» Patienten sind gut aufgeklart und wollen bewusst alles wissen

« Patienten sind die Folgen (psychisch, sozial) und die
moglichen Kosten egal

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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H:: Eine erhohte Anzahl von
Zusatzbefunden fuhrt zu steigenden Kosten x

Untersuchung direkter
Verwandter
20 1
15+
10 -
Methode
57 —o— Klassische DNA-Sequenzierung (n = 39)
% 01 —o— Whole Genome Sequencing (n = 4)
N .
5: unmittelbare Behandiung —o— Exomsequenzierung (n = 18)
bzw. Therapieeinleitung ~e— Panel-Diagnostik (n = 38)
20 ~o— DNA-Array (n = 37)
15+
10 -
5 -
0- Konsequenzen von
gér selten regeIrInéBig oft immer Zusatzbefunden
nicht Quelle: Eigene Darstellung (2017)
Antwort

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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* Deutsche Gesellschaft fur Humangenetik
unterscheidet 4 Zusatzbefundkategorien = 2 hier
relevant

« 1.K: genetische Eigenschaften, welche ein relevantes
Risiko fur Erkrankungen beinhalten, zu denen es eine
effektive Therapie oder wirksame Vorbeugemalinahme
gibt

» 4 K: genetische Eigenschaften, welche fur den
Untersuchten kein Erkrankungsrisiko darstellen, aber
fur dessen/deren Familienangehorige

* Folgen konnen zu Kosten fuhren, welche nicht immer
gleich erkennbar sind

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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* Ergebnis zur Untersuchung von Verwandten nicht
eindeutig

« Eindeutigeres Ergebnis zu sich anschliel3ende
Behandlungen/ Therapien

* (zusatzliche Information aus dem Fragebogen) pro
Quartal durchschnittlich in jeder Einrichtung weniger als
500 Patienten untersucht

- H5 wird abgelehnt, da kein deutlich
kostenverursachende Faktor hervorsticht

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement
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* Diskussion:

» Bei ganzheitlicher Betrachtung bleibt offen, wie gut die
befragten Humangenetiker die Folgen von
Zusatzbefunden einschatzen konnen

« Untersuchung von Verwandten tendenziell gut, da die Angehorigen
sich moglicherweise vom gleichen Arzt untersuchen lassen - es
liegen viele Informationen vor; ebenso aufgrund von bereits gut
erforschten vererbbaren Erkrankungen-> besitzt Patient eine
vererbbare Erkrankung so schlief3en sich Folgeuntersuchungen an

» Anschlieende Therapie/ Behandlung - Patienten vielfach an
behandelnden Arzt weitergeleitet — befragte Humangenetiker nicht
mehr involviert = liegen wenige Informationen vor - Einschatzung
schwierig; ebenso gibt es fur zahlreiche Erkrankungen keine
wirksame Therapie = kann sich nicht anschliel3en

« Bedeutung und Einfluss kann sich in der Zukunft verandern sobald
z.B. neue Therapien entwickelt werden (indirekte Kosten steigen!)

14.07.2017 Rechts- und Staatswissenschaftliche Fakultat Lehrstuhl fur ABWL und Gesundheitsmanagement



Ergebnisse und Diskussion

ERNST MORITZ ARNDT
UNIVERSITAT GREIFSWALD

Wissen
lockt.

§|

Wewy J  seit4se

Relevanz von Zusatzbefunden
gegenwartig (n=53) zukunftig (n=53)
25
201
— 151
<
©
c
< 10 1
5-
sehr gering neutral hoch sehr sehr gering neutral hoch sehr
gering hoch gering hoch
Antwort
Bezug _o inder befragten —e— insgesamt

Einrichtung

Relevanz von Zusatzbefunden (Einschatzung am Ende der Befragung)
Quelle: Eigene Abbildung (2017)
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« Zusatzbefunde sind heute noch von keiner grolen
Relevanz (in der jeweiligen Einrichtung geringer
als insgesamt eingeschatzt)

« Zukunftig werden Zusatzbefunden immer
relevanter

- NGS in Zukunft haufiger genutzt - mehr
Zusatzbefunde - mehr Informationen - positive
oder negative Entwicklung (v.a. auf die
okonomische perspektive) mittels der Ergebnisse
aus dem Fragebogen nicht vorhersagbar
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