Individualisierte Medizin heute

Rudolf Henke

Die individualisierte Medizin prisentiert sich als Hoff-
nungstriger der modernen Medizin. Eine bereits von vielen
als , Medizin der Zukunft” gepriesene Gesundheitsversor-
gung soll eine wirksamere und zielgerichtetere Therapie
insbesondere fiir die grofien Volkskrankheiten erreichen,
indem diese spezifischer als bisher an das Individuum ange-
passt sein konnte. Mit den Hoffnungen wird die Aussicht
verbunden, persénliche Risiken fiir bestimmte Krankheiten
prognostisch ermitteln zu konnen. Mit der Rede von der
personalisierten oder individualisierten Medizin ist in den
vergangenen Jahren ein Schwerpunkt in der Biomedizin
markiert worden, und zahlreiche Studien haben Moglich-
keiten und Potenziale in den Blick genommen. Auch dass
die , Cadenabbia-Gespriche” dieses Thema aufgreifen, be-
legt den Eindruck eines grofier werdenden Interesses an die-
ser individualisierten Medizin.

Mit dem folgenden Uberblick tiber Méglichkeiten und
Perspektiven der individualisierten Medizin stiitze ich
mich vor allem auf den ,Zukunftsreport Individualisierte
Medizin und Gesundheitssystem”, den das beim Deut-
schen Bundestag angesiedelte Biiro fiir Technikfolgen-
abschitzung am 9. Februar 2009 fir den Ausschuss fur Bil-
dung, Forschung und Technikfolgenabschitzung des
Bundestages vorgelegt hat.!

Neben der Medizin befasst sich so seit lingerem auch die
Politik mit den neuen Moglichkeiten, die sich durch die in-
dividualisierte Medizin ergeben. Bereits in der vergangenen
Legislaturperiode hat sich der Deutsche Bundestag intensiv
mit dem Thema auseinandergesetzt. Der Bericht versucht,
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die unterschiedlichen Aspekte der Individualisierung von
Gesundheitsleistungen im Hinblick auf Wissenschaft, me-
dizinische Versorgung, Unternechmen und Krankenver-
sicherung zu systematisieren und deren Perspektiven und
Implikationen fir die kommenden zehn bis zwanzig Jahre
aufzuzeigen.

Auch der Deutsche Ethikrat hat die Diskussion tiber Mog-
lichkeiten und Grenzen der Individualisierung von Diagnose
und Therapie und die sich daraus ergebenden Herausforde-
rungen fiir das Arzt-Patient-Verhiltnis aufgenommen.

Das Bundesministerium fiir Bildung und Forschung
fordert derzeit verschiedene Forschungsprogramme zur in-
dividualisierten Medizin. Im Zusammenhang mit dem
Rahmenprogramm Gesundheitsforschung der Bundesregie-
rung wurde die individualisierte Medizin als grofie For-
schungsherausforderung ausgemacht und dabei ein grofle-
res Spektrum an Forderaktivititen auf den Weg gebracht.
Die Aufnahme der humangenetischen Beratung in den
Leistungskatalog der Krankenkassen zeigt dariiber hinaus
die wachsende Bedeutung dieses Feldes fiir die Gesund-
heitsversorgung in Deutschland.

In der aktuellen Legislaturperiode hat auch der Gesund-
heitsausschuss des Deutschen Bundestages das Thema auf-
gegriffen und diskutiert.

Um einen einleitenden Uberblick tiber die Thematik zu
geben, mochte ich im Folgenden die Moglichkeiten indivi-
dualisierter Medizin vorstellen und versuchen, den meiner
Ansicht nach zu eindimensionalen Blick auf diese Thema-
tik aus medizinischer Sicht zu erweitern.

Begriffliche Anndherung
Eine wirklich , umfassende und zweckmaif$ige Definition”
des Begriffs ,individualisierte Medizin” mit Anspruch auf

Allgemeingultigkeit fehlt bislang noch. Zudem richtet sich
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die Begriffsbestimmung nach dem jeweiligen Blickwinkel
des Akteurs.?

Basierend auf einer Definition des Immunologen Friede-
mann Horn kann unter individualisierter Medizin zum
einen die diagnostische Erfassung von Parametern verstan-
den werden, welche den Therapieerfolg fiir den individuel-
len Patienten vorhersagt und so eine sinnvolle Therapie-
wahl ermdglicht.? Zum anderen liegt der Fokus auf der
individuellen Erforschung und Vorhersage genetischer
Krankheitsrisiken.

Der TAB-Zukunftsreport sieht in der individualisierten
Medizin eine ,mogliche kiinftige Gesundheitsversorgung
[...], die aus dem synergistischen Zusammenwirken der
drei Treiber ,Medizinischer und gesellschaftlicher Bedarf’,
,Wissenschaftlich-technische Entwicklungen in den Le-
benswissenschaften’ und ,Patientenorientierung’ entstehen
konnte.”* Ansitze sieht der Bericht dabei in der ,Entwick-
lung von neuen oder verbesserten therapeutischen, priven-
tiven und rehabilitativen Interventionen bzw. in der Ein-
fihrung neuer Interventionen mit erhohter Wirksamkeit
sowie in der Vermeidung chronischer Krankheiten durch
Priventionsmafinahmen bzw. in der Verschiebung des Zeit-
punkts der Erkrankung in ein hoheres Lebensalter (,,healthy
ageing”).’

Der TAB-Bericht identifiziert innerhalb der individualisier-
ten Medizin insgesamt fiinf verschiedene Individualisierungs-
konzepte (, Typologie der individualisierten Medizin”):

1) biomarkerbasierte Stratifizierung;

2) genombasierte Informationen tiber gesundheitsbezo-

gene Merkmale;

3) Ermittlung individueller Erkrankungsrisiken;

4) differenzielle Interventionsangebote;

5) therapeutische Unikate.¢
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Entstehung von Krankheiten

Aus medizinischer Sicht ist jedoch anzumerken, dass indivi-
dualisierte Medizin in Wirklichkeit mehr ist als nur eine mo-
lekulargenetisch oder auf die Auffindung von Biomarkern aus-
gerichtete Medizin. Deshalb ist zunichst festzuhalten, dass
die Entstehung von Krankheiten in der Regel einem komple-
xen Zusammenspiel vielfiltiger Faktoren geschuldet ist.

Als Voraussetzung fiir die Entwicklung von Priventions-
und Behandlungsmethoden ist daher eine moglichst umfas-
sende Kenntnis aller relevanten Krankheitsfaktoren und ein
Verstindnis ihres Zusammenwirkens vonnoten.”

Folgende Krankheitsfaktoren sind deshalb zu unterschei-
den:

— Umweltfaktoren und -einfliisse: So ist eine hohe Schad-
stoffbelastung insbesondere der Luft ein erheblicher Fak-
tor fiir Asthma und Herz-Kreislauf-Erkrankungen;

- Lebensfiihrung und Lebensstil: Konsum illegaler Dro-
gen, Alkohol oder Nikotin;

— Erndhrung, bspw. Zucker als Krankheitsfaktor;

— psychische Faktoren: Depressionen, etc.;

— Alter, Geschlecht und Herkunft;

— Sozialstatus (soziales Umfeld, sozial geprigte Kompe-
tenzen);

— genetische Faktoren.?

Hierbei wird deutlich, dass genetische Faktoren und Unter-
schiede in der Genexpression und -regulation nur ein -
wenn auch bedeutendes — Wirkprinzip von vielen sind. Da
die Ausprigung einer Krankheit auf dem Zusammenspiel
der genannten Faktoren beruht, ist es deshalb entscheidend,
das Verstindnis des Zusammenwirkens dieser Faktoren und
ihrer komplexen Beziehungen zueinander zu verbessern.
Dartiiber hinaus wird die Modulation des Verlaufs einer
Krankheit entscheidend durch die Zeit (z. B. im Verlaufe der
Individualentwicklung), den Immunstatus, die Erndhrung,
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Begleiterkrankungen sowie Art und Ausmafl der medika-
mentdsen Behandlung des Patienten gepragt. Es gibt auf der
einen Seite also ein krankheitsspezifisches Ursachenprofil
sowie auf der anderen Seite eine individualspezifische Modu-
lation, welche abhingig von Zeit und Umwelt ist und Ein-
fluss auf Entwicklung und Verlauf der Krankheit hat.’

Die hiufigsten zum Tod fithrenden Krankheiten, wie
Krebserkrankungen wund Herz-Kreislauf-Erkrankungen,
aber auch Stoffwechselerkrankungen, wie Diabetes oder
neurologische Krankheiten, und Krankheiten des Bewe-
gungsapparates haben dagegen zumeist multikausale Ursa-
chen. Im Gegensatz zu monogen bedingten Krankheiten,
bei denen jeweils nur einzelne Gene betroffen sind, folgen
multifaktorelle Krankheiten keinem klaren Erbgang.

Insbesondere durch die epidemiologische Forschung sind
zahlreiche Risikofaktoren bekannt, anhand derer eine Stra-
tifizierung der Bevolkerung nach ihrem Erkrankungsrisiko
vorgenommen werden kann. Diese haben jedoch nur eine
jeweils niher zu bestimmende Aussagekraft. Sie werden
zum einen nur an relativ groflen Gruppen gewonnen. Sie
sind zum anderen statistische Korrelationen. Somit sind ab-
geleitete pridiktive Aussagen zwangsweise probabilistisch.
Sie diirfen nicht als zwingende Prognosen missinterpretiert
werden. Sie bezeichnen Wahrscheinlichkeiten.

Medizinische Maf$nahmen

Medizinische Interventionen, also alle Mafinahmen, die zur
Heilung und Linderung von Krankheiten angewandt wer-
den, sind in ihrer Wirksamkeit haufig begrenzt, da die Inter-
vention oft nur einen unzureichenden Einfluss auf die
geschidigte Korperfunktion hat, nur symptomatisch vor-
genommen wird und immer wieder sowohl Diagnose als
auch Therapie zu spit kommen. Qualititsmingel bei der
Behandlung, eine unzureichende Kompetenz und Motiva-
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tion der Patienten fiir die medizinische Mafinahme sowie
ein fehlender Zugang zu wirksamen Interventionen sind
weitere Punkte, die medizinische Interventionen in ihrer
Wirksamkeit begrenzen.

Wiinschenswert wire vor diesem Hintergrund deshalb
die Erhohung der Wirksamkeit bestehender therapeuti-
scher, priventiver und rehabilitativer Interventionen, die
Einfihrung neuer Interventionen mit erh6hter Wirksam-
keit, die Vermeidung chronischer Krankheiten durch Pri-
ventionsmafinahmen bzw. durch zeitliche Verzogerung des
Zeitpunkts des Auftretens dieser Erkrankungen (,healthy
ageing”).!° Die systematische Erforschung und Berticksich-
tigung des Krankheitsgeschehens und der Gesundheits-
bediirfnisse bislang vernachlissigter Subpopulationen der
Bevolkerung muss hierbei ebenfalls stirker in den wissen-
schaftlichen Fokus geriickt werden.

Ausgehend von der aufgezeigten Begrenztheit medizi-
nischer Maflnahmen erscheinen die klinischen Perspekti-
ven der genetischen individualisierten Medizin mithin als
Hoffnungstriger. So ist zu erwarten, dass sich mit der Total-
sequenzierung des menschlichen Genoms noch prizisere
genetische Diagnoseverfahren und Krankheitstherapien er-
geben werden. Fur die individualisierte Medizin wird dabei
insbesondere die Diagnostik auf DNA-Ebene eine wichtige
Rolle spielen.

Der TAB-Bericht geht vor diesem Hintergrund davon
aus, dass neue, aus der Genom- und Postgenomforschung
und molekularen Medizin hervorgehende Biomarker auf
der Ebene des Genoms, des Transkriptoms, Proteoms, Me-
taboloms und der Morphologie und Zellbiologie sowie ent-
sprechende Verfahren zu ihrer Messung, wie z.B. bild-
gebende Verfahren als Indikatoren fiir Krankheiten, dienen
konnen.!! Es ist zu erwarten, dass die Postgenomforschung
in den kommenden zwanzig Jahren eine schier tiberwilti-
gende Fiille an Biomarkern hervorbringen wird, die fiir eine
klinische Anwendung potenziell niitzlich sein kénnten.
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Wegen der komplexen Gen-Umwelt-Interaktionen ist eine
Erweiterung tiber die Analyse genetischer Faktoren hinaus
zumindest auch auf die funktionelle Genomik erforder-
lich.!?

Des Weiteren besteht eine Herausforderung darin, so las-
sen die Autoren des TAB-Berichts wissen, in den kommen-
den zehn bis fiinfzehn Jahren, die zurzeit plattform- bzw.
biomarkertypspezifischen separaten Wissensbestinde mit-
hilfe der Systembiologie zu integrieren und Werkzeuge zur
inhaltlichen und problemorientierten ErschliefSung bereit-
zustellen.!3

Bei der Betrachtung individualisierter medizinischer
Konzepte sollte daher die Frage in den Blick genommen
werden, inwieweit diese eine Basis besserer Diagnose- und
Therapieentscheidungen sein kénnten.

Auswirkungen auf die Patienten

In den vergangenen Jahren hat im internationalen und na-
tionalen gesundheitswissenschaftlichen und -politischen
Diskurs eine stirkere Beriicksichtigung der Patientinnen
und Patienten an Gewicht gewonnen.'*

So steigen mit einer Individualisierung der Medizin auch
die Erwartungen an die Patientenorientierung. Da die Pa-
tienten an der bestmoglichen gesundheitlichen Versorgung
in ihrer jeweiligen Situation interessiert sind, ist ein gut
ausgeprigtes informiertes FEinverstindnis in Diagnostik
und Therapie unabdingbar.

Die bislang — im Vergleich zu anderen Akteuren im Ge-
sundheitssystem - als zu schwach kritisierte Stellung der
Patientinnen und Patienten soll gestirkt werden, damit sie
grofieren Einfluss auf Entscheidungen und Handlungen ge-
winnen, die ihre Gesundheit betreffen.!> An die Stelle eines
paternalistischen Modells der Patienten-Arzt-Beziehung
tritt trotz bleibender Informationsasymmetrie immer mehr
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,shared decision-making”. Dabei gewinnen Information,
Aufklirung und Beratung zunehmend an Gewicht.

Mit einer stirkeren Patientenorientierung der Medizin
ergeben sich aus Sicht der Gesundheitspolitik verschie-
dene Gesichtspunkte, die Beachtung finden miissen. So
stellt sich die Frage nach der Patientenautonomie durch
aktive Mitentscheidung und Gewihrleistung von Patien-
tenrechten.

Zentrale Diskursbegriffe zur Patientenorientierung

Mit einer stirkeren Individualisierung der Medizin kommt
dem einzelnen Patienten somit eine immer bedeutendere
Rolle im Behandlungsprozess zu. So wird die ,Patienten-
autonomie” durch aktive Mitentscheidung und reale Ge-
wihrleistung von Patientenrechten gestirkt, es wichst die
,,Patientenbeteiligung” durch die Wahrnehmung kollekti-
ver Entscheidungs-, Beteiligungs- und Informationsrechte
sowie der Reprisentanz von Patienteninteressen.

Daneben wird durch die Kenntnis von Alternativen,
Transparenz fiir Leistung, Qualitit und Kosten die — oftmals
geforderte — , Patientensouveridnitit” mit moglichst grofien
Wahlmoglichkeiten gestirkt. Uber Zuzahlungen, Kosten-
erstattungen, Selbstbehalte, Leistungsausschliisse und An-
reize wird — entsprechende Kaufkraft vorausgesetzt — die
Konsumentensouverinitit gestarkt, allerdings auch finan-
zieller Aufwand fur Gesundheitsversorgung ,privatisiert”.

Von diesen eher kollektiven Betrachtungen abgetrennt
ist die individuelle Sicht des Patienten in den Blick zu neh-
men, denn fiir ihn stehen die Unterstiitzung und Hilfestel-
lung bei der Bewiltigung seines Krankheitsgeschehens im
Vordergrund. Er versucht, seine Krankheit durch Uberwin-
dung von Ohnmacht und Hilflosigkeit, z. B. mittels thera-
peutischer Maflinahmen und eigener Aktivititen, zu besie-
gen. Der Arzt muss beim Patienten fiir ein Verstindnis der
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Krankheit sorgen, z.B. in Gestalt einer Erklirung des Lei-
dens durch krankheitsspezifische Zusammenhinge. Auch
muss er Antworten auf den Sinn der Erkrankung geben, bei-
spielsweise tiber die Bedeutung in der Biografie oder im Ver-
stindnis von Krankheit als mogliche Aufgabe und Heraus-
forderung.

Visionen und VerheifSungen der individualisierten Medizin

Wie bereits angedeutet, versprechen Firsprecher der indivi-
dualisierten Medizin im Bereich der Pharmakogenetik
nicht weniger als , das richtige Medikament fiir den richti-
gen Patienten zur richtigen Zeit”. So sollen Pharmaka
kiinftig optimal an die individuellen Fihigkeiten zur Ver-
stoffwechslung angepasst werden.

Auf der Basis eines individuell erstellten genomischen
und molekularen Profils wird eine mafigeschneiderte Ge-
sundheitsversorgung versprochen; mithilfe beispielsweise
korpereigenen Materials konnten individuelle Interventio-
nen vorgenommen werden.

Krankheitsdiagnosen und -prognosen konnten zukiinftig
stirker auf molekularer Basis klassifiziert werden und die
bisher vorwiegend an klinischen Symptomen orientierte
Diagnose erginzen. Mittels Frithdiagnose vor Beginn der
Gewebeschidigung und pradiktiver Risikoprofile auch fiir
genetisch mitbedingte Krankheiten wird damit nichts Ge-
ringeres als der Wandel von der Akut- zur Priventivmedizin
versprochen.

Ein weiterer Bereich, der mit der individualisierten Me-
dizin zunehmend in Erscheinung tritt, ist das Forschungs-
feld der ,individualisierten Ernihrung” (Nutrigenomik).
Dieses konnte zu einer speziell auf den Einzelnen genetisch
zugeschnittenen Ernidhrungsberatung und zu Erndhrungs-
tipps im Sinne einer personlichen Gesundheitsférderung
und Krankheitsvorbeugung fiithren.!¢
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Das Europiische Informationszentrum fiir Lebensmittel
(EUFIC) hat Visionen einer Verzahnung der Forschungs-
bereiche von Genetik und Erndhrung bereits detailliert auf-
gezeigt:

,Thr aktueller Erndhrungs-TUV ist fillig. Sie nehmen die
Chipkarte mit Threm DNA-Profil, das Thren genetischen
Fingerabdruck darstellt, und gehen damit zur nichsten Er-
nihrungsberatung, um dort einen Tropfen Blut abzugeben.
Thr Blut wird analysiert und mit Threr DNA verglichen.
Nach einer kurzen Wartezeit erhalten Sie einen auf Thr spe-
zielles genetisches Profil mafigeschneiderten Ernihrungs-
plan, in dem Thr gesamter Bedarf an Makro- und Mikronihr-
stoffen perfekt ausbalanciert ist.”!”

,Man hat herausgefunden, dass die Genvariante, die fiir
eine Veranlagung zu einem erhohten Cholesterinspiegel ver-
antwortlich ist, keine Auswirkungen hat, wenn die mit dem
Lebensstil verbundenen Risikofaktoren niedrig sind, beispiels-
weise wenn die Betroffenen viel Sport treiben und auf eine
fettarme Erndhrung achten. Auf der anderen Seite kann dieses
Gen zu einem erhohten Cholesterinspiegel fithren, wenn die
mit dem Lebensstil verbundenen Risikofaktoren hoch sind,
beispielsweise wenn die Betroffenen rauchen, sich wenig be-
wegen und viele gesittigte Fettsiuren zu sich nehmen.”!8

Weitere VerheifSungen der individualisierten Medizin

Indem mittels individualisierter Gesundheitsversorgung
wirksamere und zielgerichtetere therapeutische Interventio-
nen vorgenommen werden, sollen insbesondere im Arznei-
mittelbereich unerwiinschte Nebenwirkungen therapeuti-
scher Interventionen vermindert oder gar ausgeschlossen
werden. Dadurch konnte eine giinstige Beeinflussung von
Krankheitsverldufen durch Frithintervention sowie die Ver-
meidung chronischer Krankheiten durch Priaventivmafinah-
men moglich sein.
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Sollten sich diese Mafinahmen als wirksam erweisen,
konnten damit letztlich auch starke Impulse fiir Innovatio-
nen einhergehen. Durch die ErschlieBung neuer Wirkstoffe,
Zielstrukturen, neuer Wirk- und Therapieprinzipien konn-
ten in der pharmazeutischen Forschung und Entwicklung
gleichzeitig groe Effizienzsteigerungen eintreten.

Diagnostik und Therapie wiirden dabei als Paketlosun-
gen angeboten. Eine Ausweitung diagnostischer Verfahren
und Produkte auf allen Stufen der medizinischen Leistungs-
erbringung wiren dabei moglich, auch als IGEL-Leistungen.

Neue auf Wellness und Privention ausgerichtete Produk-
te und Dienstleistungen (z. B. Bewegungs- und Fitnessange-
bote, Functional Food) wiirden entwickelt. Mafigeschnei-
derte  Priaventions- und Disease-Management-Pline
konnten individuell platziert werden.

Fiir den Patienten ergeben sich daraus verschiedene Wir-
kungen, er kann zu einer besseren Qualitit und Wirtschaft-
lichkeit der Versorgung beitragen. Durch individuelle Ge-
nom- und Biomarkerprofile erhilt er einen grofieren
Einblick in die eigene aktuelle und mogliche kiinftige Ge-
sundheitssituation. Es ist davon auszugehen, dass die
Bereitschaft und die gesellschaftliche Erwartung, Selbstver-
antwortung fiir die eigene Gesundheit aufseiten der Patien-
ten zu libernehmen, steigen.'

Neuartigkeit individualisierter Medizin?

Zweifellos bieten die vorgestellten Potenziale der indivi-
dualisierten Medizin neue Moglichkeiten fiir Therapie, bei-
spielsweise auf Basis von Biomarkern.

Dennoch ist die Frage aufzuwerfen, inwieweit individua-
lisierte Medizin etwas ,grundlegend Neues” darstellt, ist
medizinische Behandlung doch per se ein individueller Pro-
zess. Fiir den Arzt steht der Mensch im Mittelpunkt der me-
dizinischen Behandlung, weshalb es sich bei der Behand-
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lung stets um einen , Maflanzug” und weniger um ,Konfek-
tionsware” handeln muss. Immer steht dabei eine mog-
lichst gute Anpassung an die patienten-individuellen Gege-
benheiten im Vordergrund.

Hier wird letztlich auch das Problem individualisierter
Medizin deutlich, welche Biomarker identifiziert und mole-
kulargenetische Verfahren anwendet. Denn diese Art der
Medizin ist nicht gleichbedeutend mit jeglicher Art von in-
dividueller Anniherung an den Patienten. Die Problematik
einer biologistischen Reduktion individualisierter Medizin
besteht darin, dass sie lebensbiografische oder psychosoma-
tische Aspekte zwangsldufig ausblendet.

Es gibt sehr einfache nicht technologische Instrumente,
um individuelle Medizin zu praktizieren. Dazu gehort zu-
nichst die Erhebung der Krankengeschichte als ein Mittel,
um sich dem Kranken als Individuum zu nihern und Ein-
blick in das subjektive Krankheitserleben zu gewinnen. Es
besteht jedoch die Gefahr, dass heutzutage ein Grofsteil die-
ser Individualitit verborgen bleibt, weil gar nicht mehr da-
nach gefragt wird.

Perspektiven

Es stellt sich die Frage, welche Perspektiven von Konzepten
der individualisierten Medizin ausgehen. Aktuelle Aus-
sagen trifft dazu der TAB-Zukunftsreport ,Individualisierte
Medizin”.

So wird es ,nach Experteneinschitzung aus dem Bereich
der biomedizinischen Forschung [...] in den kommenden 20
Jahren moglich sein, die Wissensbasis fiir eine individuali-
sierte Medizin zu erarbeiten.”?° Es wird erwartet, dass die
Postgenomforschung in den kommenden 20 Jahren eine
uberwiltigende Fiille an Biomarkern hervorbringen wird,
die far eine klinische Anwendung potenziell niitzlich sein
konnten.?! Somit komme der Entscheidung, ,welche der
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zahlreichen Biomarker den erheblichen Aufwand fiir die
Weiterentwicklung zu klinisch einsetzbaren Tests lohnen,
hohe Bedeutung zu.”?? Bezug nehmend auf die bereits darge-
legten Krankheitsfaktoren ,[...] mussen die [...] Instru-
mente zur Erfassung und Messung von Umweltfaktoren
qualitativ weiterentwickelt werden, um z.B. kontinuierli-
che Messungen in Echtzeit [...] durchfithren zu koénnen.
Hierzu gehoren z. B. miniaturisierte Messsonden zur Uber-
wachung von Aktivititen und Korperfunktionen und die te-
lemetrische Ubermittlung der Messwerte. "2

,,Weil sich die Entwicklung der Wissens- und Technolo-
giebasis fiir eine individualisierte Medizin noch in einem
frithen Stadium befindet”, gebe es jedoch ,bislang erst we-
nige Anwendungen, Produkte und Dienstleistungen, die
kommerzialisiert sind und aufierhalb klinischer Studien
zum Einsatz kommen”, so der Zukunftsreport.?*

Aus dieser Erkenntnis schlussfolgernd ergeben sich fiir
die Wissenschaft mannigfaltige Aufgaben und Forschungs-
felder. So steht die Entwicklung eines umfassenden Ver-
stindnisses der Entstehung und des Verlaufs von Krankhei-
ten auf molekularer Ebene bislang noch aus. Verstirkter
Aufkliarung bedirfen daneben auch Gen-Umwelt- und Gen-
Ernihrungs-Interaktionen sowie Zell- und Gewebeentwick-
lungs- und Differenzierungsprozesse.

Des Weiteren fehlt die Erarbeitung eines holistischen
Verstandnisses der Determinanten von gesundheitsfor-
derndem Verhalten bzw. Erndhrungsverhalten noch weit-
gehend.

Verfiigbare individualisierte Leistungen

Nach den vorangegangenen Ausfithrungen zur individuali-
sierten Medizin soll nun aufgezeigt werden, welche medizi-
nischen Leistungen bereits heute zumindest prinzipiell ver-
figbar sind.
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Wihrend mit der , klassischen” Gendiagnostik bereits
heute knapp 800 Krankheiten gezielt molekulargenetisch
untersucht werden koénnen, bieten immer mehr Firmen un-
ter Slogans wie ,de-code your health” labordiagnostische
Verfahren an, um genetische Risikoabschitzungen bei-
spielsweise flur kardiovaskulire Krankheiten oder der Er-
krankung an Thrombose vorzunehmen.

Anfang 2008 boten mindestens 27 Firmen im Internet,
damals far 1000 bis 3000 US-Dollar, SNP-basierte Analysen
an, um das individuelle Risiko fiir eine oder mehrere kom-
plexe Krankheiten zu spezifizieren. Dies sind u.a. in den
USA die Unternehmen 23andMe Inc., Navigenics Inc. oder
Knome Inc., in Island die Firma deCODE genetics und in
Deutschland die Firma LifeCode AG.

In Bezug auf die Totalsequenzierung individueller Ge-
nome nimmt das US-Unternehmen Knome insofern eine
Vorreiterposition ein, als es diese Leistung Privatper-
sonen zu einem Preis von bereits 350.000 US-Dollar an-
bietet.

Bei Krebserkrankungen, Autoimmunerkrankungen so-
wie Erkrankungen des zentralen Nervensystems ist eine in-
dividualisierte Arzneimitteltherapie moglich.

Tests zur Unterstiitzung der Entscheidung tiber das Be-
handlungsschema werden bereits heute vielfach ange-
wandt, so u. a. bei:

— Brustkrebs: Oncotype DX (Anbieter Genomic Health
Inc., USA), MammaPrint (Agendia BV, NL);

- Leukidmie: AmpliChip (Roche Diagnostics, CH);

- Krebsformen mit unbekanntem Primértumor: CUPprint
(Agendia BV, NL) und Tissue of Origin Test (Pathwork
Diagnostics Inc., USA);

- weitere Tests bei AIDS, nach Herztransplantationen so-
wie bei weiteren Krebserkrankungen.

Des Weiteren werden bereits heute bestimmte Arzneimit-

tel nach Wirkorten verabreicht:

— Brustkrebs: Herceptin (Trastuzumab) und Tamoxifen;
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— Leukdmie: Glivec (Imatinib);

— AIDS-Medikament Celsentri (Maraviroc).

Auch ist die Gabe von Arzneimitteln nach Stoffwechselwe-

gen bereits moglich:

— 2003 von der FDA zugelassener AmpliChip CYP450, der
30 verschiedene Allele der Gene CYP2D6 und CYP2C19
parallel analysiert;

— Verigene Nukleinsduretests, u.a. zur Dosisfindung fiir
den Blutverdiinner Warfarin;

— Test zur Dosisfindung des Darmkrebsmedikaments Camp-
tosar (Irinotecan);

— TPMT-Test zur Dosisfindung des Leukimiemedika-
ments Puri Nethol (Mercaptopurin).?®

Neben der medikamentdsen Therapie kénnen mittels Uni-
katen individuell gezielte therapeutische Interventionen
speziell fiir einen Patienten vorgenommen werden. Nach
Definition des TAB-Zukunftsreports stellen ,,therape-
tische Unikate’ auf den einzelnen Patienten maf3geschnei-
derte therapeutische Interventionen dar, bei denen die
JIndividualisierung’ auf dem Herstellverfahren der Einzel-
anfertigung und dem daraus resultierenden Produkt beruht,
das seine besondere therapeutische Qualitit dadurch er-
langt, dass es nur fiir den Zielpatienten, nicht aber fiir an-
dere Menschen in vergleichbarer Weise geeignet bzw. wirk-
sam ist.”?¢

So werden individuell mittels ,Rapid Prototyping” Pro-
thesen und Implantate hergestellt, ebenso individuelle
Pharmazeutika und Nahrungskomponenten sowie Zellthe-
rapien auf der Basis patienteneigener (autologer) Zellen.?”

Rapid Prototyping — 3-D-Drucker oder Stereolithografie-
verfahren — werden hauptsichlich in folgenden Bereichen
angewandt:
— Modelle fiir Anschauung, Lehre, Schulung, Ubung;
— prdoperative Planung und Erprobung komplizierter ope-

rativer Eingriffe;
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— 3-D-Muster fiir komplizierte Implantate (z.B. bei kom-
plexen Gesichtsrekonstruktionen);

— Produktion von Stents;

- spezifische Blei-, Schutzschilde”, um gesundes Gewebe
gegeniiber Strahlung abzuschirmen;

— Matrizen und Geriistsubstanzen fiir Anwendungen des
, Tissue Engineering” und der , Regenerativen Medizin*;

— dreidimensionale Leitstrukturen und Positionierungs-
rahmen zur haptischen Unterstiitzung des Operateurs
bei bildgefiihrten Operationen entlang der zuvor geplan-
ten Operationsroute.?®

Biomarker

Biomarker, also charakteristische biologische Merkmale,
als Indikator fur physiologische oder pathologische Prozes-
se, spielen, wie bereits dargelegt, eine zunehmend wichtige
Rolle in der Arzneimittelentwicklung. Um prognostische
oder diagnostische bzw. differentialdiagnostische Zwecke
zu erfiillen oder das klinische Ansprechen einer therapeuti-
schen Maflnahme zu tberpriifen,” sind generelle Anforde-
rungen an Biomarker zu stellen. So bediirfen sie einer ho-
hen Sensitivitit und Spezifitit, das Testverfahren muss
ausreichend robust sein; es bedarf einer engen Korrelation
des Biomarkers mit dem zugrunde liegenden pathophysio-
logischen Mechanismus der Krankheit. Fiir eine breite An-
wendung sollte das Verfahren nichtinvasiv sein und bei
niedrigen Kosten leicht durchzufiihren sein.*®

Neue Biomarker erlauben eine immer gezieltere Thera-
pie etwa bei Brust-, Darm- oder Lungenkrebs. Denn sie las-
sen Riickschliisse auf die Schwachstellen eines Tumors zu
und liefern Hinweise dafiir, welche Medikamente geeignet
sind. Das steigert nicht nur den therapeutischen Erfolg. Es
verschont auch Patienten vor belastenden und unwirk-
samen Behandlungen.?!
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Bei der Behandlung von Krebs konnen Biomarker in viel-
faltiger Weise eingesetzt werden, so u. a. fir:

— Patientenphysiologie (Gesundheitszustand und Leis-
tungsfihigkeit des Patienten);

- Bildinformationen (z.B. Mammografie fiir Brustkrebs-
detektion, Rontgen und Computertomografie fiir Lun-
genkrebs);

— spezifische Molekiile in Korperflussigkeiten (z. B. prosta-
taspezifisches Antigen [PSA] oder Krebsantigen 125);

— erbliche genetische Verinderungen (z.B. Mutationen in
den BRCA-Genen);

— Gen- oder Proteinexpressionsprofile;

— zellbasierte Marker (z. B. zirkulierende Tumorzellen).3?

Die Einsatzbereiche genombasierter Biomarker sind eben-

falls vielfiltig. Diese finden bereits heute in verschiedenen

Bereichen Anwendung;:

— vorhersagende genetische Testung vor Auftreten der Er-
krankung (pradiktiv);

— vor der Geburt noch im Mutterleib (prinatal);

— In-vitro-Fertilisationen an Eizellen (Polkorperdiagnostik)
und am Embryo vor seiner Implantation in die Gebar-
mutter (Priimplantationsdiagnostik, galt lange als in
Deutschland verboten);

- die Untersuchung einer gesunden Person auf Ubertriger-
status, d.h. auf Heterozygotie bei rezessiven Erbkrank-
heiten.®

Autologe Zelltherapien konnen zur Transplantation blut-
bildender Stammzellen angewandt werden, einschliefilich
Zelltherapien auf der Basis von Stammzellen aus Nabel-
schnurblut.

Die in-vitro-Vermehrung autogener Zellen zum Gewe-
beersatz (, Tissue Engineering”) ist ebenfalls mit autologen
Zellen moglich, wie auch autologe Zellen als Vehikel fiir
Antigene und Gene dienen koénnen.
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Die Gewinnung individualspezifischer embryonaler
Stammzellen wird dabei mittels Parthenogenese tber das
Verfahren des somatischen Zellkerntransfers (,,somatic cell
nuclear transfer”, SCNT) und durch Gewinnung embryona-
ler Stammzellen ohne Zerstérung des Embryos, der anschlie-
Bend in einen Uterus tibertragen wird, vorgenommen.

Daneben werden individualspezifische pluripotente
Stammzellen durch Dedifferenzierung bzw. Reprogrammie-
rung in ein pluripotentes Stadium gebracht.?*

Wie eingehend dargelegt werden konnte, birgt die indivi-
dualisierte Medizin also heute schon weite Moglichkeiten.
Fiir die Zukunft nennt der TAB-Report folgende Potenziale
der individualisierten Medizin:

— Erhoéhung der Genauigkeit von Krankheitsdiagnosen und
-prognosen;

— treffsichere Fritherkennung von Risikopersonen und
Fritherkennung von Krankheiten;

— wissensbasierte Einschitzungen des Krankheitsverlaufs
und genauere Prognose;

— gezielte Auswahl spezifischer Therapieoptionen;

— Dbessere Verlaufskontrolle von Krankheiten;

- Effizienzsteigerungen in der Pharmakotherapie (neue
Wirkstoffe, Zielstrukturen sowie Wirk- und Therapie-
prinzipien);

— stdarkere Selbstverantwortung des Einzelnen fiir seine
Gesundheit (z.B. durch Lebensstilinderungen und Pri-
vention).*

Schlussfolgerungen

Diese Moglichkeiten bergen allerdings weitreichende ge-
sellschaftliche Implikationen. Wahrend sich fir den Medi-
ziner neue Sorgfaltspflichten ergeben, da der Aufklirungs-
bedarf des Patienten deutlich erhoht wird, erhilt der
Patient — wie bereits aufgezeigt — eine verantwortungsvol-
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lere Rolle im Behandlungsprozess. Seine Selbstverantwor-
tung steigt mit dem Wissen um seine individuellen Risiko-
faktoren. Inwieweit sowohl Arzt als auch Patient mit dieser
Rolle moglicherweise tberfordert sein konnten, ist hier
nicht abschlieend zu beurteilen.

Neben diesem Wandel des Arzt-Patienten-Verhaltnisses,
das hohere Anforderungen an beide Seiten stellt, wird sich
auch das Bild von Gesundheit von einem passiven zu einem
aktiven Verstindnis wandeln.

Dass die medizinische Leistungserbringung mit indivi-
dualisierten Therapiemethoden aufwendiger und teurer
wird, liegt dabei auf der Hand. Die spannende Frage, welche
sich an Politik, aber auch an die Selbstverwaltung im Ge-
sundheitswesen richtet, lautet dabei: Wer hat zu welchen
Konditionen Anspruch auf neue individualisierte, medizi-
nische Angebote?

Die , Individualisierung der Therapie” ist zu einem hau-
fig gebrauchten Schlagwort der modernen Medizin und vor
allem pharmakogenetischer Entwicklungskonzepte gewor-
den.’® Es vermittle den Eindruck, so Feuerstein, ,die man-
gelnde Beriicksichtigung individueller und subjektiver
Faktoren im Krankheits- und Genesungsprozess, die als ei-
nes der wichtigsten Defizite der modernen Medizin emp-
funden wird, konne mit Hilfe der Pharmakogenetik kor-
rigiert werden.”?’

,Die Verarmung der Arzt-Patient-Kommunikation, ihr
zunehmender Bedeutungsverlust im diagnostischen und
therapeutischen Setting”, so Feuerstein weiter, ,ist wesent-
lich eine Folge der Verengung des medizinischen Blicks auf
naturwissenschaftlich konzeptualisierte Normabweichun-
gen und die Methoden ihrer technischen Messbarkeit. 38

Dies fithrt dazu, dass heutzutage ein Grofdteil der Indivi-
dualitit im Behandlungsprozess aufgrund mangelnder
Kommunikation schlicht verborgen bleibt.

Denn individualisierte Medizin, dies ist bereits ange-
klungen, ist in Wirklichkeit mehr als nur eine molekularge-
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netisch ausgerichtete Medizin. Diese Art der Medizin ist
nicht gleichbedeutend mit jeglicher Art von individueller
Anniherung an den Patienten. Es gibt Anlass zur Sorge,
dass sich bei der Bewertung von Ergebnissen zu hiufig auf
die leicht messbaren Qualititen konzentriert wird und da-
bei der subjektive Erlebens- oder Erfahrungscharakter von
Krankheit, das Leiden oder Nichtleiden, aus dem Blick ver-
loren wird.

Sobald sich die kurative Medizin auf eine Form der tech-
nologischen Anniherung an den Patienten beschrinkt, geht
der Zugang zu seiner Individualitit verloren.
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