Individualisierte Medizin -
was kommt auf uns zu?

Barbel Hiising

1. Was ist individualisierte Medizin?

Der Begriff der ,individualisierten Medizin”, im angelsich-
sischen Sprachraum meist als ,personalisierte Medizin* be-
zeichnet, weckt die Assoziation, es handele sich um eine
Medizin, die dem kranken Menschen in besonderer Weise
zugewandt sei. Tatsichlich versammeln sich unter diesem
Begriff jedoch zahlreiche, heterogene Entwicklungen, denen
teilweise das Potenzial eines Paradigmenwechsels in der
Gesundheitsversorgung zugeschrieben wird.! Das Spek-
trum dieser Entwicklungen reicht von patientenindividuell
gefertigten Impfstoffen, autologen Zelltherapien, Arznei-
mitteltherapien mit zugehorigen pharmakogenetischen
Tests tiber die Pradiktion individueller Erkrankungsrisiken
auf der Basis der Totalsequenzierung des Erbguts und dem
vorsorgenden Gesundheitsmanagement der eigenverant-
wortlich agierenden Selbstzahlenden bis hin zur Komple-
mentidrmedizin.?

In aktuellen Studien wird diese Vielfalt in fiinf Konzepte
der Individualisierung strukturiert,® die sich folgenderma-
fen charakterisieren lassen:

Therapeutische Unikate. Unter therapeutischen Unikaten
werden Interventionen verstanden, die patientenindividuell
angefertigt werden und nur far die Zielperson, nicht jedoch
fir andere Personen in gleicher Weise wirksam sind. In
diese Gruppe fallen beispielsweise autologe Zelltherapien,
bei denen Patientinnen und Patienten mit speziell aufberei-
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teten Zellpraparaten behandelt werden, die ihnen selbst zu-
vor entnommen worden waren;* patientenspezifische Tu-
morvakzine, mit denen das Immunsystem mit Antigenen,
die dem patienteneigenen Tumor entstammen, dazu ange-
regt werden soll, die Immunantwort gegen den Tumor zu
richten,® oder auch komplexe Bestrahlungsprotokolle in
der Tumortherapie: Mittels verschiedener bildgebender Ver-
fahren werden Daten erhoben, aus denen die Lage, Grofe
und Strahlenempfindlichkeit des Tumorgewebes sowie ein
darauf optimal abgestimmtes Bestrahlungsprotokoll errech-
net werden, um das Tumorgewebe wirksam zu eliminieren,
ohne umliegendes Gewebe zu schidigen.®

Biomarker-basierte Stratifizierungen. In der Medizin ist
seit langem bekannt, dass Patientinnen und Patienten, die
in Bezug auf Symptome und Diagnose einheitlich erschei-
nen, durchaus unterschiedlich auf dieselbe Therapie an-
sprechen bzw. in unterschiedlichem Mafle Nebenwirkun-
gen zeigen konnen. Ursachen hierfiir konnen zum einen
in unterschiedlichen Krankheitsursachen liegen, sodass
sich die Krankheitsitiologie — trotz dhnlicher klinischer
Symptome - auf molekularer Ebene unterscheidet und da-
her auch unterschiedliche Therapien angezeigt wiren.
Zum anderen kann die Ursache in interindividuellen Un-
terschieden innerhalb der Patientengruppe mit derselben
Krankheit liegen. Ein Beispiel hierfiir sind genetische Un-
terschiede in der Verstoffwechselung von Arzneimittel-
wirkstoffen,” aber auch Unterschiede im Lebensstil, der
Umwelteinflisse etc. konnen hierzu beitragen. Ziel ist es,
mithilfe von objektiven Messgrofien, sogenannten Biomar-
kern, einheitlich erscheinende Patientengruppen in kli-
nisch relevante Untergruppen (sogenannte Strata) zu un-
terteilen, um diese Untergruppen dann differenziert zu
behandeln. Diese Vorgehensweise wird seit Langem in der
Medizin praktiziert; die jeweilige Differenzierung in Un-
tergruppen spiegelt dabei den Stand von Wissenschaft und
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Technik, aber auch die Evidenz tiber den klinischen Nut-
zen und die Praktikabilitit und Bezahlbarkeit der jeweili-
gen Differenzierung wider. Unter dem Begriff der ,indivi-
dualisierten Medizin“ werden heutzutage vor allem
solche biomedizinischen Ansitze zur Stratifizierung sub-
sumiert, bei denen die Biomarker fiir die Stratifizierung
aus der Genom- und Postgenomforschung hervorgehen
und damit vor allem molekular bzw. tiber bestimmte
Techniken ihrer Messung charakterisiert sind. Zwar sugge-
riert der Begriff der ,individualisierten Medizin”, dass
letztlich ganz individuelle Therapien entwickelt und ver-
abreicht werden sollen. Tatsidchlich handelt es sich aber
nur um eine — gegeniiber dem heutigen Stand des Wis-
sens — weitergehende Stratifizierung, sodass der Begriff
der ,stratifizierenden Medizin” zutreffender wire.®

Biomarker-basierte Stratifizierungen von einheitlich er-
scheinenden Bevélkerungsgruppen zur Ermittlung indivi-
dueller Risikoprofile. Das oben skizzierte Prinzip der bio-
markerbasierten Stratifizierungen fiir Therapien lisst sich
auch auf die Privention Ubertragen. Ziel ist es, anhand von
Biomarkern Bevolkerungsgruppen, fiir die statistisch einheit-
liche Risiken fiir eine bestimmte Krankheit bestehen, weiter
in Gruppen mit hoherem und niedrigerem Risiko zu untertei-
len. In Bezug auf die Gesundheit der Bevolkerung konnten
dann Hochrisikopersonen gezielt bzw. bevorzugt priventive
Mafinahmen angeboten werden.” Zu beachten ist, dass es
sich hierbei nach wie vor um pridiktiv-probabilistische Aus-
sagen iiber den moglichen kiinftigen Gesundheitszustand ei-
ner Person, aber keine sichere zukunftsbezogene Aussage
handeln wird. Unter Individualisierung im Kontext der Pri-
vention bzw. der Ermittlung individueller Risikoprofile wird
auch der Umgang mit diesen Risiken entsprechend der indi-
viduellen Priferenzen oder auch die informationstechnische
Unterstiitzung bei Priventionsmafinahmen (z.B. durch per-
sonliche digitale Assistenzprogramme) genannt.
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Direct-to-consumer-Angebote von Gesundheitsdienstleis-
tungen. Getrieben durch den Trend zur Individualisierung
in der Gesellschaft, der sich auch im Gesundheitssystem bei-
spielsweise durch ein Streben nach hoherer Autonomie und
Patientensouverinitit manifestiert und Individuen mehr
Kontrolle tiber bzw. Verantwortung fiir ihre Gesundheit er-
moglicht bzw. abverlangt, werden vermehrt Gesundheits-
dienstleistungen direkt Patientinnen und Patienten bzw.
Konsumentinnen und Konsumenten angeboten. Hierzu zih-
len beispielsweise Angebote zur Erstellung von Genprofilen
und zur Sequenzierung des individuellen Genoms, die von
mehreren Dutzend Firmen weltweit, meist tiber das Inter-
net, offeriert wird'® und beispielsweise der Ermittlung eines
individuellen Risikoprofils fiir bestimmte Erkrankungen
dienen soll. Hierzu zihlt auch die priventive Nutzung von
bildgebenden Verfahren wie Computertomografie oder Mag-
netresonanztomografie, um durch regelmiflige Ganzkor-
perscans frithzeitig Hinweise auf eventuelle Gesundheitssto-
rungen und Abweichungen zu erlangen.!!

Internetbasierte Gesundheitsdienste (Online medicine).
Informations- und Kommunikationstechnologien und das
Internet bieten einerseits Gesundheitsinformationen und
-beratung fiir Patientinnen und Patienten, fiir Biirgerinnen
und Biirger, andererseits auch die Moglichkeit der Kom-
munikation und des Austausches mit medizinischem Fach-
personal und Mitpatienten. Schliellich — und dies durchaus
in Erginzung und Synergie zu den oben genannten Konzep-
ten der direct-to-consumer-Angebote und der Ermittlung
individueller Risikoprofile durch biomarkerbasierte Strati-
fizierung — wird ebenfalls angeboten, Gesundheitsdaten
zum Monitoring des individuellen Gesundheitszustands in
einer personlichen Gesundheitsakte zu erheben bzw. zu
verwalten.!?
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Insgesamt zeigt sich, dass sich unter dem Begriff der indivi-
dualisierten Medizin ein , bunter Strauf3” sehr heterogener
Entwicklungen versammelt und sich das Gebiet am ehes-
ten als Bundel von Szenarien beschreiben lisst, das zwi-
schen den Achsen bzw. Treibern ,medizinischer Bedarf”,
,wissenschaftlich-technische Entwicklungen” sowie , Indi-
vidualisierung im Gesundheitswesen” aufgespannt wird.
Jedes dieser Konzepte hat spezifische Ziele, Anwendungen
und Problembereiche, sodass eine differenzierte Analyse
und Diskussion der jeweiligen Konzepte erforderlich ist.

Die Konzepte der biomarkerbasierten Stratifizierung er-
weisen sich dabei als zwar eingingige, aber sehr postgenom-
forschungs- und technikgetriebene Szenarien. Sie vernach-
lissigen, dass eine Stratifizierung in der Medizin seit
Langem erfolgreich praktiziert wird, und sie berticksichti-
gen nicht, wie eine Integration der (vermeintlich?) neuarti-
gen Moglichkeiten der Stratifizierung in bereits bestehende
Strukturen, Abldufe und Stratifizierungen erfolgen kann.

In allen Konzepten der Individualisierung, die eine gro-
Bere Patientenautonomie und Konsumentensouveridnitit
ermoglichen bzw. erfordern, kranken die tiblicherweise in
der Literatur vorgestellten Szenarien daran, dass Patientin-
nen und Patienten meist holzschnittartig als , bereitwillige
Rezipienten” der Segnungen der Forschung, als Selbstzahler
und Kunde in den Blick genommen werden, ohne das ge-
samte Spektrum ihrer Interessen, Kompetenzen und Rollen
zu berticksichtigen und ohne die Zielgruppe originir zu ih-
ren Einstellungen, Priferenzen und Zielen zu befragen.!?

Diese Szenarien und Konzepte dienten in einer Initiie-
rungsphase vermutlich primir der Entwicklung von Visio-
nen und der Attraktion von Ressourcen fiir die Human-
genom- und Postgenomforschung, nicht zuletzt, um
aufzuzeigen, wie aus der grundlagenorientierten Post-
genomforschung nicht nur Erkenntnisgewinn, sondern
auch Nutzen fiir die medizinische Versorgung fiir komplexe
Volkskrankheiten erwachsen kénne.!*
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In den folgenden Abschnitten mochte ich den Schwer-
punkt auf die biomarkerbasierte stratifizierende Medizin le-
gen. Dabei werde ich den Thesen nachgehen, dass nach die-
ser Initiierungsphase mit dem Ziel der Vision und
Attraktion von Ressourcen eine Pionierphase folgte, in der
der grundsitzliche Beleg fiur die Konzepte der individuali-
sierten Medizin zu erbringen war, und dass sich nunmehr
eine Phase der Umsetzung, einer Verbreiterung, aber ggf.
auch einer Umorientierung anschlief3t. Hieraus wird dann
der Handlungsbedarf abgeleitet.

2. Pionierphase und Proof of Concept

Gegenstand der Pionierphase der biomarkerbasierten strati-
fizierenden Medizin war das Generieren von Informationen
iber Biomarker-Krankheits-Assoziationen. Voraussetzun-
gen hierfiir waren neue Technologien zur Identifizierung
von Biomarkern, Referenzsysteme als Forschungsressource
(z.B. Sequenz des menschlichen Referenzgenoms)', Bio-
banken, IT-Infrastrukturen sowie epidemiologische Unter-
suchungen und genomweite Assoziationsstudien an grofien
Populationen, die nunmehr erginzt werden durch die Total-
sequenzierung individueller Genome (z.B. im Rahmen des
Personal-Genome-Projekts oder des 1000-Genome-Pro-
jekts).1

In dieser Pionierphase zeigte sich deutlich, dass diese Art
der Forschung eine professionelle, systematisch aufgebaute,
international interoperable Forschungsinfrastruktur und
entsprechende Forschungskooperationen erfordert. Dies
wird beispielsweise an den Biobanken deutlich, die von ,,ge-
wachsenen Strukturen” zu systematisch implementierten
Forschungsressourcen weiterentwickelt werden miissen,
da der Zugang zu einer ausreichend groflen Zahl qualitativ
hochwertiger, standardisiert gewonnener Biomaterialpro-
ben mit zugehorigen Gesundheitsinformationen mittler-
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weile einen Flaschenhals fiir grofl angelegte Studien zur
Identifizierung von Biomarker-Krankheits-Assoziationen
darstellt. Zugleich stellen sich nicht nur neue Herausforde-
rungen durch die Forderung nach interinstitutioneller und
internationaler Interoperabilitit, sondern es miissen auch
hohe rechtliche und ethische Standards in Bezug auf die in-
formierte Zustimmung sowie den Personlichkeitsschutz
von Probandinnen und Probanden implementiert und mog-
lichst international harmonisiert werden.!”

Diese ,,Grofforschung” erfordert zudem ein hohes Mafd
an internationaler Standardisierung, sei es von Versuchs-
und Studienprotokollen, Analysemethoden, Berichtsforma-
ten fiir Ergebnisse, Auswertealgorithmen oder Datenban-
ken, um internationale Interoperabilitit und Kooperationen
zu ermoglichen. Um die Datenflut interpretieren zu kon-
nen, sind Bioinformatik und Systembiologie sowie Simula-
tionen und Modellierungen unabdingbar.'®

Gleichzeitig haben die grof3 angelegten genomweiten As-
soziationsstudien insofern erniichternde FErgebnisse ge-
bracht, als die neu identifizierten genomischen Biomarker
nur einen kleinen Beitrag zur Erklirung des Krankheits-
geschehens und des erblichen Anteils leisten.!” Dies macht
noch einmal deutlich, dass die zugrunde liegende Perspek-
tive von Krankheit als molekularem Ereignis ein reduktio-
nistischer Ansatz ist und zudem ein alleiniger Fokus auf
Gene der Komplexitit des Krankheitsgeschehens grund-
sitzlich nicht Rechnung tragen kann. Somit ist es zum
einen erforderlich, auch andere Biomarkerklassen wie Gen-
transkripte, Proteine oder Stoffwechselprodukte zu inte-
grieren, was wiederum nur mit Hilfe der Systembiologie
und entsprechender Modellbildung gelingen kann. Zum
anderen missen die genomfokussierten Ansitze um die
Erforschung von sozialen Faktoren, Umwelt- und Lifestyle-
faktoren sowie von Gen-Umwelt-Interaktionen erginzt
werden, wenn ein umfassendes Verstindnis des Krankheits-
geschehens gewonnen werden soll.

394



Individualisierte Medizin — was kommt auf uns zu?

Nach anfinglicher Zuriickhaltung ist nunmehr eine Zu-
nahme des Interesses und der Aktivititen der Pharmaindus-
trie zu verzeichnen. In Bezug auf Medikamente, bei denen
ein molekularer Test durchzufithren ist, um diejenigen
Patienten zu identifizieren, bei denen das Medikament
tuberhaupt wirksam ist bzw. schwere Nebenwirkungen ver-
mieden werden konnen, konnte der Nachweis der prinzi-
piellen Machbarkeit in Einzelfillen erbracht werden: In
Deutschland sind zehn Medikamente zugelassen, bei denen
ein molekularer Test als therapiebestimmende bzw. -beglei-
tende Diagnostik durch die Zulassung vorgeschrieben ist
(Tab. 1); weitere Kandidaten befinden sich in der Pipeline.
Gemessen an der Gesamtzahl der in Deutschland zugelas-
senen Medikamente handelt es sich jedoch nur um eine
kleine Nische des Arzneimittelmarkts.

Um derartige ,Paketlosungen” aus Arzneimittelwirk-
stoff und therapiebestimmendem bzw. -begleitendem Diag-
nostikum zur Zulassungsreife zu bringen, sind in der Phar-
maindustrie Anderungen von internen Strukturen und
Prozessen erforderlich, da sowohl Diagnostikum als auch
Wirkstoff parallel entwickelt werden miissen. Zudem miis-
sen noch tragfihige Geschiftsmodelle erprobt werden, wie
die sehr unterschiedlichen Welten der Arzneimittel und
der Diagnostika synergistisch zusammengebracht werden
konnen: zum einen liegen die Kompetenzen meist nicht in
demselben Unternehmen vor, zum anderen sind fir die
Marktzulassung die Anforderungen der unterschiedlichen
Regulierungsregimes des Arzneimittel- bzw. Medizinpro-
dukterechts zu erfiillen, und schlief{lich sind Marktbedin-
gungen, Kunden und Nutzer sowie Kostenerstattungsbedin-
gungen fir Arzneimittel und Diagnostika durchaus
unterschiedlich.

Die hiufig gedufierte Befiirchtung, durch die Stratifizie-
rung der Patientengruppen, fiir die Arzneimittel zu ent-
wickeln sind, misse nicht nur vom in der Pharmaindustrie
leitenden Blockbuster-Geschiftsmodell Abschied genom-
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men werden, sondern es kime vielmehr auch zu einer
,Orphanisierung” des Arzneimittelmarkts, die Oko-
nomisch unattraktiv sei, ist in dieser Ausschlieflichkeit
wahrscheinlich nicht stichhaltig: Neben sehr umsatzstar-
ken ,niche busters” sind auch Anwendungen moglich, in
denen der groflere Anteil der Umsitze mit dem diagnosti-
schen Test (statt mit dem Arzneimittel) erwirtschaftet
wird, wenn dieser bei allen Patienten durchgefithrt wird,
unabhingig davon, wer letztlich mit dem Arzneimittel be-
handelt wird.?° Dennoch wird es eine Einzelfallbeurteilung
erfordern, inwieweit eine 6konomische Attraktivitit vor-
handen ist. Schliisselfaktoren hierfiir sind therapeutischer
Effekt in der Zielpopulation, Biomarkerprivalenz, klinische
Performanz des Biomarkers, sowie Kostenerstattung, maxi-
male Marktdurchdringung und Adoptionsgeschwindigkeit
in der Klinik.

Tab. 1: In Deutschland zugelassene Wirkstoffe, vor deren Anwendung
ein (Gen-)Test vorgeschrieben ist.

Medikament Krankheit Test auf Zugelassen seit
Abacavir HIV/AIDS Nebenwirkung | 2/2008
Dasatinib Leukimie Wirksamkeit 11/2006
Erlotinib Lungenkrebs Wirksamkeit 9/2005
Gefitinib Lungenkrebs Wirksamkeit 7/2009
Imatinib Leukimie Wirksamkeit 11/2001
Lapatinib Brustkrebs Wirksamkeit 6/2008
Maraviroc HIV/AIDS Wirksamkeit 9/2007
Nilotinib Leukimie Wirksamkeit 11/2007
Panitumumab | Darmkrebs Wirksamkeit 12/2007
Trastuzumab Brustkrebs Wirksamkeit 8/2000

Quelle: European Public Assessment Reports (EPAR)
(http://www.ema.europa.eu/htms/human/epar/a.htm) sowie
http://www.vfa.de/individuell, Stand Herbst 2010.
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Zurzeit liegt der Fokus der Forschung auf der Identifizie-
rung neuer Biomarker. Wihrend neue Biomarker von grund-
sitzlichem Wert fiir den Erkenntnisgewinn sind, setzt ihre
rationale Nutzung in der Gesundheitsversorgung voraus,
dass die Biomarker-Krankheitsassoziationen klinisch vali-
diert sind. Darunter versteht man die experimentelle Kli-
rung, inwieweit ein Biomarker tatsichlich das Vorliegen
bzw. Eintreten einer Krankheit anzeigt. Diese Validierung
ist ein zeit- und ressourcenaufwendiger Prozess. Zum einen
kann die Validierung mit dem Tempo der Identifizierung
neuer Biomarker, die mit Hilfe hochparalleler Hochdurch-
satztechnologien erfolgt, nicht Schritt halten. Zum anderen
bestehen durchaus Rahmenbedingungen, die es ermogli-
chen bzw. sogar begiinstigen, nicht ausreichend klinisch va-
lidierte Biomarker in die Patientenversorgung einzufiithren,
was das Risiko von Fehlallokationen von Ressourcen, von
Fehl- und Uberversorgung der Patienten und ihrer korper-
lichen, seelischen und finanziellen Belastung birgt.?!

3. Handlungsbedarf und -optionen fiir die nihere Zukunft

Um den Ubergang von der Pionierphase in eine breitere

Umsetzung zu meistern, ergibt sich in den folgenden Berei-

chen Handlungsbedarf:

— Umgang mit der technologieinduzierten neuen Qualitit
der Information in Forschung und Klinik;

— Transfer in die klinische Anwendung: Validierung und
klinischer Nutzen;

- geeignete Modelle fir biomarkerbasierte stratifizierende
Medizin in Forschung und Klinik.

Diese Handlungsbereiche werden im Folgenden niher er-
lautert.
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3.1 Technologieinduzierte neue Qualitiit der Information
Die im Rahmen der Postgenomforschung entwickelten
Technologien zur Identifizierung und Messung von Biomar-
kern werden die Moglichkeiten signifikant erweitern, Infor-
mationen tiber den ,biologischen Zustand” von Patientin-
nen und Patienten zu erlangen. Dabei handelt es sich um
eine technologiebedingt neue Qualitit der personenbezoge-
nen Information, fir die Normen und Standards weiterent-
wickelt werden miissen, wie damit umzugehen ist.
Totalsequenzierungen individueller Genome, hochparal-
lele Messung zahlreicher Gentranskripte, Proteine oder
Stoffwechselprodukte sowie hoch auflosende bildgebende
Verfahren ermoéglichen es, zahlreiche Krankheiten zugleich,
und dies ohne konkrete medizinische Fragestellung, zu un-
tersuchen. Dabei ist in hohem Mafle mit Uberschussinfor-
mationen und Zufallsbefunden zu rechnen. Der Begriff
,Zufallsbefund” bezeichnet einen unerwartet erhobenen
Befund, fiir den zuvor keine erkennbaren Hinweise bestan-
den und der nicht im Rahmen einer gezielten Suche fest-
gestellt wurde. Gleichzeitig werden Daten mit pradiktiv-
probabilistischem Charakter gewonnen werden konnen,
deren klinische Relevanz (noch) unbekannt ist. Es zeichnet
sich ab, dass dadurch ethische und rechtliche Prinzipien,
die bislang fiir den Umgang mit medizinischen genetischen
Informationen wegleitend gewesen sind, in der bisher prak-
tizierten Form nicht mehr anwendbar bzw. zu gewihrleis-
ten sein konnten: Dies betrifft beispielsweise die Ausgestal-
tung der Aufklirung und informierten Zustimmung, die
Gewihrleistung des Rechts auf Nichtwissen, den Daten-
schutz durch Pseudo- und Anonymisierung, den Schutz
vor missbrauchlicher Nutzung von Genomdaten. Hierfiir
sind Modelle wie eine generische Zustimmung, eines , open
consent”, vorgeschlagen worden,?? bedtirfen aber noch der
breiteren Diskussion. Zufallsbefunde bedirfen insbeson-
dere in Forschungskontexten der besonderen Beachtung, da
sie zum einen erfordern, dass medizinisch ausgebildetes
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Personal zur Beurteilung der Befunde zur Verfliigung steht,
zum anderen die Implementierung geeigneter Prozesse im
Umgang mit diesen Zufallsbefunden und ihrer Mitteilung
an Probanden verlangen.

Da die klinische Relevanz von Befunden aus nicht aus-
reichend validierten Untersuchungsverfahren oft nicht un-
mittelbar bewertbar ist bzw. die Untersuchungsergebnisse
falschlicherweise als ein behandlungsbediirftiger Befund ge-
deutet werden, werden zur genaueren Abklirung hiufig
weitere Untersuchungen durchgefithrt oder zumindest Fol-
geuntersuchungen zur weiteren Beobachtung geplant.
Diese konnen auch zusitzliche Gesundheitsrisiken und fi-
nanzielle Belastungen fiir den Patienten bergen und erhebli-
che psychische Belastungen bei betroffenen Personen und
ihren Angehorigen verursachen. Auch nach Ausschépfen
aller diagnostischen Méglichkeiten liegt nicht notwendi-
gerweise ein klares Ergebnis vor. Aufierdem sind die Folge-
untersuchungen mit teilweise erheblichem zusitzlichem
Ressourcenaufwand (Personal, Gerit, Kosten, Zeit) verbun-
den. Wihrend Leistungsanbieter hiervon ggf. profitieren
konnen, sind eher nachteilige Effekte fiir die Gesundheits-
versorgung, Patientinnen und Patienten und die Kranken-
kassen als Kostentriger zu erwarten. Insbesondere fiihrt
dies zu einer Fehlallokation von knappen Ressourcen in
Richtung Tests und Interventionen, die keine Verbesserung
des Gesundheitszustandes herbeifithren und somit indirekt
die Allokation der zur Verfiigung stehenden Ressourcen in
Richtung wirksamer Interventionen verhindern.?

Sollten individuelle Risikoprofile im Praventionskon-
text in breiterem Umfang erhoben werden, konnte dies
trotz des pradiktiv-probabilistischen Charakters der Infor-
mationen zu einer Verschiebung der gesellschaftlichen In-
terpretation von ,noch gesund” und , schon krank” beitra-
gen. Neben einer Medikalisierung priasymptomatischer
Zustinde konnte dies auch mit einem Ubergang von ei-
nem passiven zu einem aktiven Konzept von Gesundheit
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verbunden sein: Gesundheit wire dann nicht mehr vom
Schicksal abhingig, sondern ein aktiv herbeizufiithrender
Zustand, der allerdings den Biirgerinnen und Biirgern le-
benslanges Selbstmanagement und gesunde Lebensfithrung
abverlangen wirde.2*

3.2 Transfer in die klinische Anwendung: Validierung und

klinischer Nutzen
Ob sich die Potenziale einer biomarkerbasierten stratifizie-
renden Medizin realisieren lassen werden, hingt wesentlich
davon ab, wie gut es gelingen wird, aus der Fille der neu
identifizierten Biomarker-Krankheitskorrelationen diejeni-
gen Biomarker und Testverfahren bis zur validierten kli-
nischen Anwendung zu bringen, die einen medizinischen
Bedarf adressieren und von klinischem Nutzen sind, sodass
durch ihren Einsatz die medizinische Entscheidungsfindung
befordert und ein besseres Behandlungsergebnis, gemessen
an patientenrelevanten Outcomes, erzielt wird. Hierzu ist
durch FuE-Arbeiten zu kliren, ob die verfiigbaren molekula-
ren Tests genau und reproduzierbar genug sind (sog. analyti-
sche Validitit), inwieweit der molekulare Test tatsichlich
die zugrunde liegende Biologie der Krankheit adressiert und
wie eindeutig sich verschiedene Patientengruppen (z. B. Res-
ponder/non-Responder) unterscheiden lassen, inwieweit die
verschiedenen Patientengruppen tatsachlich unterschied-
lich behandelt werden kénnen und auch Zugang zu den fiir
ihre Gruppe indizierten Behandlungen erhalten und inwie-
fern damit auflerdem signifikante Unterschiede im
Behandlungsergebnis — im Vergleich zur nicht stratifizieren-
den Behandlung - erzielt werden konnen. Zudem miissen
die neuen diagnostischen und therapeutischen Moglichkei-
ten sinnvoll in bestehende Leitlinien, Behandlungspfade
und Stratifizierungen integriert werden.

Dass diese Entwicklungen nicht ,automatisch” ablau-
fen, zeigt das Lehrbuchbeispiel der stratifizierenden Be-
handlung bestimmter Brustkrebsformen:?® Brustkrebs-
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patientinnen, die den Rezeptor HER2 iiberexprimieren, zei-
gen eine deutlich erhohte Uberlebensrate, wenn sie mit
dem monoklonalen Antikoérper Trastuzumab (Herceptin)
behandelt werden; Patientinnen ohne Uberexpression des
HER2 profitieren von der Trastuzumab-Behandlung hin-
gegen nicht. Deshalb ist ein Test, mit dem das wahrschein-
liche Ansprechen auf die Trastuzumab-Therapie ermittelt
werden kann, verbindlich vor Therapiebeginn durchzufiih-
ren und die Verordnung von Herceptin vom Testergebnis
abhingig zu machen.

Eine Evaluation ergab jedoch, dass zwei Drittel der Brust-
krebspatientinnen nicht getestet wurden und viele Patien-
tinnen Herceptin erhalten, ohne jemals getestet worden zu
sein. Zudem sind zahlreiche verschiedene Tests, die auf un-
terschiedlichen Testprinzipien beruhen, auf dem Markt. Ei-
ner von fiinf Tests gibt jedoch ein falsch-positives bzw.
falsch-negatives Ergebnis. Dies kann teilweise auf unzurei-
chende Vergleichbarkeit der verschiedenen Tests unter-
einander zuriickzufithren sein, weist zugleich aber auch
auf deutlichen Optimierungs- und Standardisierungsbedarf
bei den eingesetzten Tests hin. Da Testdurchfithrung und
Trastuzumab-Verordnung in der klinischen Praxis nicht
den Empfehlungen entsprechend erfolgen, ist weiterhin zu
prifen, ob das drztliche Personal tiber die Verlisslichkeit,
Aussagekraft und Notwendigkeit der Tests zutreffend infor-
miert ist und inwieweit es diese Informationen leitlinienge-
recht umsetzt (,, Lieber Herceptin verschreiben und schauen,
ob es wirkt ...”). Zu fragen ist auch, wie Patientinnen die
Achterbahn der Gefiihle bei Testergebnissen verkraften, die
sich als nicht zutreffend erweisen; welche Auswirkungen
hat dies auf das Vertrauen in der Arzt-Patient-Beziehung
und die Adhirenz mit dem Therapieschema? Dieses Beispiel
zeigt exemplarisch auf, dass dem Aneignungsprozess in der
Routineversorgung Beachtung zu schenken ist, da Labore,
arztliches Personal, Patientinnen und Patienten sowie Kran-
kenkassen den Adoptionsprozess in die Klinik stark beein-
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flussen konnen — und dies durchaus auf eine Weise, wie sie
im Lehrbuch nicht dargestellt ist.

3.3 Geeignete Modelle fiir biomarkerbasierte stratifizie-
rende Medizin in Forschung und Klinik

Es ist Aufgabe der aktuellen Forschung und Forschungsfor-
derung, Strukturen und Prozesse zu implementieren, die die-
sen Prozess wirksam unterstiitzen: In Deutschland ist die in-
dividualisierte Medizin als strategischer Schwerpunkt in der
Hightech-Strategie 2020*° sowie im Rahmenprogramm Ge-
sundheitsforschung?” ausgewiesen, und es wurden mehrere
groflere Projekte implementiert (z. B. Greifswalder Approach
to Individualised Medicine (GANI_MED)?, Spitzencluster
m4 — Personalisierte Medizin und zielgerichtete Therapien —
eine neue Dimension in der Medikamentenentwicklung?®),
in denen effiziente Prozesse der Translation erprobt und opti-
miert werden kénnen.

Zu erwigen ist auch eine Erweiterung des Spektrums der
zur Verfiigung stehenden Instrumente, durch die Innovatio-
nen schrittweise und kontrolliert in die Versorgung einge-
fithrt werden koénnen, indem das Ausmaf der klinischen An-
wendung sukzessive mit dem wachsenden Wissen tiber
Validitit und Nutzen der Innovation ausgeweitet werden
konnte. Exemplarisch seien genannt: die Integration von
Health Technology Assessment bereits in klinische Studien,
die stufenweise Einfiihrung in die klinische Versorgung und
Kostentibernahme durch die gesetzlichen Krankenkassen in
Abhingigkeit vom Wissensstand, beispielsweise durch die
Konzentration auf einschligig ausgewiesene Zentren, durch
konditionale Zulassung und risk sharing agreements.

Winschenswert wire es, diese Aktivititen als lernende
Prozesse anzulegen, um einen Wissenstransfer zu allen an
der biomarkerbasierten stratifizierenden Medizin beteilig-
ten Akteure zu gewihrleisten. In diesem Kontext koénnte
auch ein Strategieprozess ,Biomarker-basierte stratifizie-
rende Medizin” fiir Deutschland sinnvoll sein.
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Unter dem Begriff der individualisierten Medizin werden
sehr heterogene Konzepte zusammengefasst, die einerseits
durch wissenschaftlich-technische Entwicklungen und Er-
kenntnisse der Genom- und Postgenomforschung sowie der

Informations- und Kommunikationstechnologien ermog-

licht werden, zum anderen den gesellschaftlichen Trend der

Individualisierung aufgreifen und Individuen im Gesund-

heitswesen mehr Kontrolle tiber bzw. Verantwortung fiir

ihre Gesundheit ermoglichen bzw. abverlangen. Jedes dieser

Konzepte ist mit spezifischen Herausforderungen und inten-

dierten und nicht intendierten Folgen verbunden. Eine diffe-

renzierte Betrachtung ist daher zwingend erforderlich.

Fiir das Konzept der biomarkerbasierten stratifizierenden
Medizin ist die Pionierphase abgeschlossen, in der in Ein-
zelfillen der Proof of Concept erbracht werden konnte. Um
den Ubergang von der Pionierphase in eine breitere Umset-
zung zu meistern, miissen zahlreiche Fragen noch geklart
und diskursiv die Potenziale der individualisierten Medizin
bewertet werden — derzeit bewegt sich die Diskussion zwi-
schen Euphorie, Erntiichterung und Verunsicherung. Hand-
lungsbedarf besteht in
- der Weiterentwicklung des sehr techniklastigen Kon-

zepts der biomarkerbasierten stratifizierenden Medizin,
indem insbesondere die Perspektive der klinischen An-
wendung, die Priferenzen von Patientinnen und Patien-
ten sowie die bereits etablierten Stratifizierungen inte-
griert werden;

— der Weiterentwicklung von Normen und Standards, um
angemessen mit der technologiebedingten neuen Quali-
tit der personenbezogenen Informationen in der biome-
dizinischen Forschung sowie der Gesundheitsversorgung
umzugehen;

— dem Ausbau der klinischen Validierung neu identifizier-
ter Biomarker und der translationalen Forschung, um zu
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gewihrleisten, dass tiberwiegend solche Innovationen
vorangetrieben werden, die das Potenzial haben, die kli-
nische Entscheidungsfindung und das Behandlungs-
ergebnis zu verbessern;

— der Einfithrung von Anwendungen der biomarkerbasier-
ten stratifizierenden Medizin in die medizinische Versor-
gung, da dies ein Balanceakt zwischen notwendiger Er-
weiterung des Wissens 1iiber Nutzen und Folgen
einerseits und raschem Zugang zu Innovationen anderer-
seits ist. Hier ware es wiinschenswert, das Spektrum der
hierfir genutzten Instrumente zu erweitern (z.B. Zen-
tren, konditionale Zulassung, Risk Ssharing Agree-
ments, frithes Health Technology Assessment);

— dem Monitoring der industriellen Aktivititen und der
gewihlten Geschiftsmodelle sowie der moglichen Impli-
kationen fiir Nutzenbewertungen und Finanzierbarkeit
der stratifizierenden Arzneimitteltherapien;

- dem Monitoring und der Evaluation der Adoption von
Anwendungen der biomarkerbasierten stratifizierenden
Medizin in die medizinische Versorgung, wobei ins-
besondere die Priaferenzen und das Verhalten von irzt-
lichem Personal sowie Patientinnen und Patienten zu
beachten sind.

Da die individualisierte Medizin ein strategischer Schwer-
punkt der Innovationspolitik und Gesundheitsforschung in
Deutschland ist, bestehen giinstige Voraussetzungen, Lo-
sungsoptionen fir diese Handlungsfelder zu entwickeln
und zu Strategien und Bewertungen zu kommen, die zwi-
schen den verschiedenen Akteuren in der individualisierten
Medizin abgestimmt sind.
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