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Recherche des IQVIA Institute for Human Data Science:

Genomik-Initiativen im weltweiten Vergleich

ie Genomforschung entwickelt sich durch sinkende Kosten fiir Sequenzierungen und durch leistungsfahige IT-
Infrastrukturen rasant weiter. Bislang war es schwierig, den Uberblick zu behalten. Damit sich Entscheider ein
besseres Bild machen konnen, hat das IQVIA Institute for Human Data Science 187 Initiativen in einer Datenbank
zusammengestellt und bewertet.

>> Im Jahr 1990 begann das Zeit-
alter der modernen Genomfor-
schung: 1.000 Wissenschaftler aus
40 Landern schlossen sich zum Hu-
mangenomprojekt zusammen. Ihr
Ziel war, das menschliche Genom
zu sequenzieren: eine Herausfor-
derung, die bis 2003 erfolgreich
bewiltigt wurde. Das Gesamtbud-
get lag bei schatzungsweise 2,7
Milliarden US-Dollar.

Diagnostik und Therapie
der Zukunft -
mit Genomdaten

Bald darauf sind die Kosten fiir
genomische Sequenzierungen rapi-
de gesunken - von 14 Millionen US-
Dollar (2006) auf 1.500 US-Dollar
(2016) und weiter auf 300 US-Dol-
lar (2020). Mittlerweile wurden fast
40 Millionen menschlicher Genome
bis zu einem gewissen Grad se-
quenziert oder genotypisiert (Abb.
1). Dieser Trend wird sich weiter
fortsetzen. Genaue Prognosen sind
schwierig. Keine Zweifel bestehen

jedoch, dass wir uns in einer Phase
des exponentiellen Datenwachs-
tums befinden. Davon profitiert vor
allem die Medizin.

Genomische Daten kommen bei
unterschiedlichen Fragestellungen
zum Einsatz. Sie helfen in der Ge-
nealogie, um Vorfahren zu identi-
fizieren. Auch die Forensik nutzt
molekularbiologische Technologien
zur Identifizierung von Individuen.
Aber mit Abstand die meisten For-
scher setzen Genomdaten ein, um
menschliche Krankheiten zu erken-
nen, zu verstehen und perspekti-
visch zu behandeln.

Dabei gibt es entscheidende Un-
terschiede: Uber 10.000 Leiden sind
monogenetisch; sie werden durch
Defekte in einem einzigen Gen ver-
ursacht. Bei Krebs, Diabetes, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und Asthma
ist die Sache weitaus komplizierter.
Heute geht man davon aus, dass
Gen-Umwelt-Interaktionen zum
Ausbruch solcher Leiden fiihren.
Auch bei Infektionskrankheiten wie
HIV und Malaria wurden genetische

Komponenten identifiziert, die mit
Infektionsrisiken und mit dem An-
sprechen von Therapien in Verbin-
dung stehen.

Welches Potenzial in geno-
mischen Daten steckt, zeigt sich
schon heute in der Onkologie. Arzte
kennen nicht nur Gene, die mit ho-
heren Krankheitsrisiken assoziiert
sind, sondern setzen im Zuge der
personalisierten Therapie spezielle
Pharmaka ein. Das Organsystem
selbst spielt dabei keine Rolle mehr.
Etliche Konsortien arbeiten an die-
sen Fragestellungen - und es wird
immer schwerer, den Uberblick zu
behalten.

Die IQVIA Genomics
Initiative-.!)atenbank
schafft Uberblick

Deshalb hat das IQVIA Institute
eine eigene Datenbank mit welt-
weiten Initiativen aus der Human-
genomik aufgebaut. Basis sind alle
frei zuganglichen Informationen zu
den Projekten. Um in die Daten-
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Abbildung 1: Meilensteine und Kosten der Genomsequenzierung in den letzten 30 Jahren; Quelle: IQVIA
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bank aufgenommen zu werden,
muss eine Initiative genomische
Daten zumindest teilweise selbst
generiert haben oder im Fall von
Biobanken biologisches Material
besitzen, das genotypisiert bezie-
hungsweise sequenziert werden
kann. Fiir jede Initiative wurden 26
Deskriptoren erfasst, einschlieBlich
Details zur geografischen Herkunft
der Daten, zum Umfang, zur Finan-
zierung, zum Zweck der Initiative,
zur Art der Genomdaten, zu deren
Verkniipfung mit weiteren Infor-
mationen und zur Zustimmung der
Patienten fiir die weitere Nutzung.
Momentan befinden sich 187
genomische Initiativen in der Da-
tenbank. Sie sind gréRtenteils aus
Nordamerika (93 Projekte) oder
Europa (35 Projekte). Weitere 31
Initiativen wurden international
konzipiert. Es gibt unterschied-
liche Anteile &ffentlicher, privat
geforderter oder 6ffentlich-privater
Partnerschaften (Abbildung 2).

Offentlich oder privat
finanzierte Genom-
Initiativen unter der Lupe

Einige Beispiele zu privatwirt-
schaftlichen Unternehmen aus
der IQVIA-Datenbank: Ancestry.
com hat sich auf genealogische
Fragestellungen spezialisiert. Dazu
gehort auch die genetische Genea-
logie. Die Kohorte besteht aus 15
Millionen genotypisierten Indivi-
duen. Auch 23andMe bietet Geno-
typisierungen fiir Privatpersonen
an, die etwas iiber ihre Abstam-
mung und {iber Krankheitsrisiken
wissen wollen. Die Daten flieRen
in genomweite Assoziationsstu-
dien (GWAS) ein. Genomic Health
wiederum hat seinen Schwerpunkt
im Bereich somatischer Tumore;
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Abbildung 2: Ubersicht zur geografischen Verteilung und zur Art der 187 Genom-Initiativen in der IQVIA-Datenbank; Quelle: IQVIA

aktuell umfasst die Kohorte eine
Million Datensatze.

Der offentliche Sektor ist eben-
falls gut aufgestellt. Genomics Eng-
land, eine Firma im Besitz des bri-
tischen Department of Health and
Social Care, hat 122.00 Datensdtze
in ihrer Datenbank. Insgesamt sol-
len es fiinf Millionen werden, davon
500.000 in Form genomischer Se-
quenzdaten. Ziel der Forscher ist,
neue Erkenntnisse iiber Krebs und
seltene Krankheiten zu gewinnen.
Aus den USA kommt das All-of-Us-
Forschungsprogramm (friiher Preci-
sion Medicine Initiative Cohort Pro-
gram). Es wurde im Jahr 2015 wah-
rend der Amtszeit von Barack Obama
ins Leben gerufen, um Fortschritte
bei der medizinischen Versorgung zu
erzielen. All-of-Us zielt darauf ab,
Bioproben, genetische Daten und
elektronische Patientenakten von
einer Million Menschen zu sammeln.
Weitere staatliche Initiativen sind
landerspezifisch: Dubai Genomics
plant, das Genom aller Einwohner
zu sequenzieren, nennt aber kei-
nen zeitlichen Horizont. Das Turkish
Genome Project wiederum hat eine
Million genomischer Daten zum Ziel
- und zwar bis 2023, dem 100. Ge-
burtstag der Tiirkei. In China setzt
man beim Nanjing Project ebenfalls
auf eine Million Datensétze.

Viel hilft viel: Techniken
der Genomforschung

Welche Daten von Initiati-
ve zu Initiative gesammelt wer-

den, variiert ebenfalls stark. Nur
die Sequenzierung des gesamten
menschlichen Genoms liefert alle
Informationen - auch fiir kiinftige
wissenschaftliche Projekte. Diese
Daten sind am besten geeignet,
um Krankheitsmechanismen zu
verstehen und um klinische Ent-
scheidungen zu treffen. Bleibt als
einziger Nachteil, dass es sich um
vergleichsweise grof3e Datensdtze
handelt.

Protein-codierende Regionen,
die Exons, machen lediglich 1,5
Prozent davon aus. Sie werden bei
der reinen Exom-Sequenzierung
erfasst, was zu Liicken fiihrt. Wel-
che Aufgaben Introns als nicht
codierende Sequenzen haben, ist
teilweise unklar. Diese Bereiche
werden zwar nicht in das Alpha-
bet der Proteine iibersetzt. Ihnen
konnten dennoch wichtige Auf-
gaben zukommen, wenn es um
die Frage geht, wie die Aktivitét
von Genen reguliert wird oder wie
es zu Gen-Umwelt-Interaktionen
kommt. Trotzdem reichen sie in
vielen Fallen aus, um Personen mit
einem hoheren Krankheitsrisiko zu
identifizieren und individuell zu
behandeln.

Noch einfacher sind SNP-Chips.
Sie erfassen nur Einzelnukleotid-
Polymorphismen (Single Nucleoti-
de Polymorphisms, SNPs). Mehr als
100 Millionen dieser SNPs wurden
bisher identifiziert. Ein Chip erfasst
normalerweise 500.000 bis 2,5 Mil-
lionen SNPs. Er liefert nur simple
Ja-Nein-Antworten auf die Frage,

ob an einem bestimmten Ort eine
Base im Erbgut ausgetauscht wor-
den ist oder nicht. Solche Unter-
suchungen eignen sich fiir gezielte
Fragestellungen, aber kaum fiir die
Grundlagenforschung, da zu wenige
Informationen generiert werden.

Letztlich fiihren fallende Ko-
sten fiir Genomsequenzierung in
Kombination mit héheren Rech-
nerleistungen, giinstigen Massen-
speichern und mit einem zuneh-
mendem Automatisierungsgrad von
Labors dazu, dass nach Moglichkeit
immer das gesamte Genom unter-
sucht wird.

Mehr Wissen: Genomische
Daten mit Zusatzinformati-
onen verkniipfen

Um den Nutzen zu beurtei-
len, spielt nicht nur die Art der
Sequenzierung eine Rolle. Gibt
es keine weiteren Verkniipfungen
genomischer Daten mit Informati-
onen zu Probanden, etwa zu deren
Alter, Geschlecht, Ethnie, Vorer-
krankungen oder Therapien, bie-
tet eine Datenbank wenig Nutzen.
Als ideal gelten Links zwischen
Sequenzdaten und elektronischen
Patientenakten.

Dazu ein paar Zahlen: Nur 42
Prozent aller Quellen in der IQ-
VIA Genomic Initiatives Database
haben eine gewisse Verkniipfung
von Sequenzdaten mit Angaben
zur Demographie oder zur Gesund-
heit. Und lediglich 28 Prozent der
Initiativen stellten Verkniipfungen
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ihrer Daten mit elektronischen Pa-
tientenakten her.

Das liegt in vielen Fallen an
rechtlichen Hiirden. Man braucht
Einverstandniserkldarungen und
muss die Daten anonymisieren oder
pseudonymisieren. Der Aufwand
ist hoch, und deshalb entscheiden
sich Initiatoren vieler Projekte,
ihre Quellen nur geschlossenen
Nutzergruppen zugdnglich zu ma-
chen. Poolt man Daten iiber meh-
rere Quellen, werden die Hiirden
noch hoher. Hinzu kommt: Man
braucht Standards zur Erfassung
genomischer Informationen.

Von solchen Hiirden lassen sich
Forscher nicht abschrecken. Im
Jahr 2018 gab es laut Europdischer
Union in 13 Landern Planungen,
Daten zusammenzufiihren, nam-
lich in Bulgarien, Kroatien, Zypern,
in der Tschechischen Republik, in
Estland, Finnland, Italien, Litau-
en, Luxemburg, Malta, Portugal,
Slowenien, Spanien, Schweden
und GroRbritannien. Ziel ist, die
jeweilige Bevdlkerung maglichst
reprasentativ abzubilden.

Um dies zu erreichen, brauchen
bereits Kliniken eine geeignete
Infrastruktur. Sie miissen Daten
speichern, analysieren, interpretie-
ren und extern oder intern teilen.
Genau im letzten Schritt hapert
es mitunter. Denn die meisten
genomischen Initiativen arbeiten
mit eigenen Protokollen und Sys-
temen fiir die Handhabung ihrer
genomischen Informationen. Die-
ser Mangel an Standardisierung
kann Kompromisse beim Vergleich
von Sequenzbefunden aus ver-
schiedenen Labors erforderlich
machen, was nicht unbedingt zu
mehr Genauigkeit fiihrt. Sowohl
bei der Technik selbst als auch bei
der Annotation genomischer Daten
geht mittelfristig nichts ohne Stan-
dardisierung.

Ein Qualitatsindikator fiir
genomische Datenbanken

Damit wird klar: Viele unter-
schiedliche Parameter bestimmen,
welchen Wert Sequenzdaten einer
bestimmten Initiative haben. Um
Projekte zu bewerten, hat das
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IQVIA Institute deshalb ein spezi-
elles Scoring entwickelt.

Jede Initiative wurde je nach
Art ihrer Daten mit 1 bis 5 bewer-
tet, wobei die Sequenzierung des
gesamten Genoms zur hdchsten
(5) und die Genotypisierung zur
niedrigsten Punktezahl (1) fiihrt.
Zwischenwerte von 4, 3 und 2
wurden bei biologischen Proben,
Sequenzierungen des gesamten
Exoms und gemischten Ansdtzen
vergeben.

Die Verkniipfung mit Patienten-
daten ist ein weiteres Kriterium zur
Bewertung. Fiir Links zu klinischen
Daten gibt es 4 Punkte und fiir
Verkniipfungen zu Patienten-Fra-
gebdgen 2 Punkte. Ohne solche
zusatzlichen Informationen wurde
kein Punkt vergeben.

Beide Teilskalen fiihren in Sum-
me zu maximal 10 Punkten - und
zwar bei einer Sequenzierung des
ganzen Genoms und bei Verkniip-
fungen zu elektronischen Patien-
tenakten. Ausgewdhlte Ergebnisse
zeigt Abbildung 3.

Fallbeispiel: Genomische
Daten und COPD

Genomische Initiativen, die
hohen Standards geniigen, brin-
gen die biomedizinische For-
schung rasch voran, wie Fallbei-
spiele zeigen.

COPD ist die dritthaufigste To-
desursache weltweit. Man kann
die Lungenkrankheit momentan
nicht heilen, und Prognosen zum
Verlauf sind schwierig. Beide
Aspekte sollten mit genomwei-
ten Assoziationsstudien (GWAS)
untersucht werden. Basis waren
48.943 Datensdtze aus der UK
Biobank mit 500.000 Personen.
Sowohl genomische Daten als
auch klinische Spirometrie-Daten
lagen vor. Anhand dieser Quelle
untersuchten Forscher Assoziati-
onen von 27.624.732 Varianten
im Erbgut mit der Lungenfunktion.
Weitere Quellen aus China kamen
hinzu, um auch aullereuropdische
Varianten im Genom zu beriick-
sichtigen.

Letztlich fanden Wissen-
schaftler 81 genetische Varian-
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ten mit Assoziation zur Einse-
kundenkapazitat (FEV1, Forced
Expiratory Pressure in 1 Second).
FEV1 ist ein diagnostischer Pa-
rameter flir Obstruktionen der
unteren Atemwege.

Die zweite Stufe umfasste
95.375 Datensdtze von Personen
aus der britischen Biobank, dem
SpiroMeta-Konsortium und der
UK Households Longitudinal
Studie (UKHLS). Ziel war, die
bereits identifizierten Varianten
hinsichtlich ihrer COPD-Suszep-
tibilitat zu bewerten.

Das Forscherteam fand 43
bislang unbekannte Varianten im
Erbgut, welche mit der Lungen-
funktion assoziiert sind. Damit
stieg die Zahl solcher Signale
aufinsgesamt 97. Solche Beson-
derheiten im Erbgut stehen mit
einem bis zu vierfach erhdhten
COPD-Risiko in Verbindung.

Alle identifizierten Varianten
beeinflussen 234 Gene, die fiir
unterschiedliche biochemische
Prozesse codieren. Dazu zdhlen
unter anderem Stoffwechselwege
im Bereich elastischer Fasern
in der Lunge, der Hedgehog-
vermittelten Signaliibertragung,
epigenetische Regulationswege
und der Inositphosphat-Stoff-
wechselweg. Solche Informa-
tionen helfen Arzneimittelher-
stellern, Proteine als Targets fiir
neue Pharmaka zu entwickeln.
Alle derzeit zugelassenen Me-
dikamente und solche in der
Entwicklung zielen auf die Gen-

Abbildung 3: Ubersicht zu Qualititsindikatoren bei genomischen Initiativen; Quelle: IQVIA

produkte von sieben dieser 234
Gene ab.

Fallbeispiel: Innovative
Studiendesigns mit geno-
mischen Daten

Mit dhnlichen Strategien versu-
chen Onkologen, neue Therapien
beim nicht-kleinzelligen Lungen-
krebs (NSCLC) zu finden, beispiels-
weise anhand des Lung Cancer
Master Protocol (Lung-MAP). Die
Studie wurde im Juni 2014 als 6f-
fentlich-private Partnerschaft vom
US National Cancer Institute, von
den Friends of Cancer Research, von
Pfizer, Genentech/Roche, AstraZe-
neca, Amgen, Bristol-Myers Squibb
und Foundation Medicine gestartet.
Ziel ist, personalisierte Therapien
schneller verfiighar zu machen.

Die Tumore aller Studienteilneh-
mer wurden mittels Sequenzierung
der ndchsten Generation auf spe-
zifische genetische Veranderungen
untersucht. Wer Biomarker hatte,
fiir die sich experimentelle Thera-
pien eignen kénnten, wurde in eine
entsprechende Teilstudie aufgenom-
men. Patienten, deren Tumor nicht
zu einem Biomarker-spezifischen
Studienmedikament passte, konnten
in andere Teilstudien aufgenommen
werden. Sie erhielten Immunthera-
pien oder Medikamente, von denen
ein gewisser Effekt tiber molekulare
Subtypen hinweg erwartet wurde.

Bislang haben Forscher 2.800
Patienten aufgenommen, von de-
nen man fiir 799 experimentelle

Therapien im Rahmen klinischer
Studien finden konnte. Zwischen
Juni 2014 und Februar 2020 wur-
den Substudien mit zw6lf neuen
Therapieprinzipien abgeschlossen.
Sieben weitere sollen zusammen
mit forschenden Herstellern reali-
siert werden.

Daten allein sind nur
die halbe Miete

Wie geht es weiter? Bis 2025 soll
das Genom von 50 bis 100 Millio-
nen Menschen sequenziert worden
sein. Diese groRe Zahl darf nicht
darliber hinwegtduschen, dass es
starke Unterschiede in der Quali-
tdt und Verfiigbarkeit dieser Daten
geben wird. Initiativen, die mit ge-
nomischen Daten arbeiten, sollten
darauf achten, technische Standards
einzuhalten, aber auch Verkniip-
fungen mit weiteren Informationen
wie elektronischen Patientenakten
herzustellen. Nur so ldsst sich der
groRtmdgliche Nutzen aus Daten-
banken ziehen. <<

Quelle
IQVIA: Understanding the Global
Landscape of Genomics Initiatives.
Progress and Promise. Mai 2020. On-
line unter: https://www.igvia.com/
insights/the-igvia-institute/reports/
understanding-the-global-landscape-
of-genomic-initiatives
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