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ZUSAMMENFASSUNG

Seit wenigen Jahren wird in Zukunftsstudien und auch in der wissenschaftlichen
Literatur eine individualisierte Medizin als bedeutsame Entwicklung themati-
siert, die die Gesundheitsversorgung in etwa 20 Jahren priagen konnte. Vor die-
sem Hintergrund ist es das Ziel dieses Zukunftsreports, bereits in der Frithphase
der forschungs- und gesundheitspolitischen Diskussion iiber die Zukunftsoption
der individualisierten Medizin zu analysieren,

> welche Entwicklungslinien in den Lebenswissenschaften zu einer individuali-
sierten Medizin beitragen konnen;

> wie der aktuelle Stand von Wissenschaft und Technik und die moglichen
kiinftigen Entwicklungen einzuschitzen sind;

> welche Implikationen sich fiir die Technikentwicklung und die Einbettung
dieser Techniken in das zukiinftige Gesundheitssystem ergeben, wenn sie einen
Beitrag zu einer individualisierten Medizin leisten sollen.

Diese Implikationen werden insbesondere im Hinblick auf Wissenschaft und
Technikentwicklung, medizinische Versorgung, Unternehmen und Krankenver-
sicherung thematisiert. Dabei wird eine Systemperspektive eingenommen.

DEFINITION UND TYPOLOGIE DER INDIVIDUALISIERTEN MEDIZIN

Da es bisher keine anerkannte iibliche Definition der individualisierten Medizin
gibt, wird hierunter in diesem Zukunftsreport eine mogliche kiinftige Gesund-
heitsversorgung verstanden, die aus dem synergistischen Zusammenwirken der
drei Treiber »Medizinischer und gesellschaftlicher Bedarf«, »Wissenschaftlich-
technische Entwicklungen in den Lebenswissenschaften« und »Patientenorientie-
rung« entstehen konnte. Dabei besteht der medizinische und gesellschaftliche
Bedarf darin, der wachsenden Herausforderung der bislang nur unzureichend
behandelbaren komplexen und oft chronischen Krankheiten, wie z.B. Herz-
Kreislauf-, Stoffwechsel-, Krebs- und neurologische Erkrankungen, zu begegnen.
Entstehung und Verlauf dieser Krankheiten werden durch ein komplexes, wenig
verstandenes Zusammenspiel von vielen, noch nicht vollstindig bekannten Fak-
toren (z.B. Umwelteinfliisse, Lebensfithrung, genetische Disposition, soziooko-
nomischer Status) bestimmt. Ansitze liegen in der Entwicklung von neuen oder
verbesserten therapeutischen, priaventiven und rehabilitativen Interventionen
bzw. in der Einfilhrung neuer Interventionen mit erhohter Wirksamkeit sowie in
der Vermeidung chronischer Krankheiten durch Praventionsmafinahmen bzw. in
der Verschiebung des Zeitpunkts der Erkrankung nach hoheren Lebensaltern
(»healthy ageing«). Letztlich sollen zugleich die Lebensqualitit erhoht, Quali-
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tats- und Kostenziele in der Gesundheitsversorgung erreicht und die Sozialsyste-
me entlastet werden.

Eine Voraussetzung fur die Entwicklung von Praventions- und Behandlungsmog-
lichkeiten fiir komplexe Krankheiten, die verbesserte Ergebnisqualitat aufweisen,
ist die moglichst umfassende Kenntnis aller relevanten Krankheitsfaktoren und
ein Verstandnis ihres Zusammenwirkens. Hierzu zahlen Umweltfaktoren (z.B.
Erndhrung, Exposition gegenuiber Umweltschadstoffen, Krankheitserreger), Le-
bensfihrung und soziookonomischer Status, Gene, korperliche und psychische
Verfassung sowie Interventionen (z.B. Medikamentengabe). Im Kontext der in-
dividualisierten Medizin wird insbesondere an die Genom- und Postgenomfor-
schung, die molekulare medizinische Forschung und die zellbiologische For-
schung die Erwartung gerichtet, eine Wissens- und Technologiebasis bereitzustel-
len, von der aus verbesserte Diagnose-, Therapie- und Priaventionsmoglichkeiten
entwickelt werden konnen.

SchlieSlich gewinnt in den letzten Jahren im internationalen und nationalen
gesundheitswissenschaftlichen und -politischen Diskurs eine stirkere Beriick-
sichtigung der Patientinnen und Patienten an Gewicht: Die bislang — im Ver-
gleich zu anderen Akteuren im Gesundheitssystem — schwache Stellung der Pa-
tientinnen und Patienten soll gestarkt werden, damit sie grofleren Einfluss auf
Entscheidungen und Handlungen gewinnen, die ihre Gesundheit betreffen. Dies
zielt auf eine Stirkung der Patientenautonomie und Konsumentensouveranitit
ab. Auf gesellschaftlicher Ebene korrespondiert dies einerseits mit einem steigen-
den Gesundheitsbewusstsein bei Biirgerinnen und Biirgern und der zunehmenden
Bereitschaft, Selbstverantwortung fir die eigene Gesundheit zu iibernehmen,
andererseits aber auch mit der zunehmenden gesellschaftlichen Erwartung an
Einzelne, diese Eigenverantwortung durch entsprechendes Gesundheitsverhalten
und finanzielle Beitrage auszuiiben.

Diese drei — zunichst einmal unabhingig voneinander verlaufenden — Treiber
werden in der individualisierten Medizin zusammengefithrt, die in Aussicht
stellt, Qualitats- und Kostenziele in der gesundheitlichen Versorgung durch eine
auf das Individuum mafSgeschneiderte Gesundheitsversorgung zu erreichen. Da-
bei soll diese Mafsschneiderung zum einen durch erweiterte analytische und dia-
gnostische Moglichkeiten zur Feststellung des individuellen Gesundheitszustan-
des und des Erkrankungsrisikos erreicht werden. Hierbei werden neue, aus der
Genom- und Postgenomforschung und molekularen Medizin hervorgehende
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Biomarker! auf der Ebene des Genoms, des Transkriptoms, Proteoms, Metabo-
loms sowie der Morphologie und Zellbiologie sowie entsprechende Verfahren zu
ihrer Messung, z.B. bildgebende Verfahren, herangezogen. Zum anderen beinhal-
tet die individualisierte Medizin praventive oder therapeutische Interventionen,
auf die individuellen Situationen spezifisch passen.

Insgesamt lassen sich innerhalb der individualisierten Medizin finf verschiedene

Individualisierungskonzepte identifizieren (»Typologie der individualisierten
Medizin«):

biomarkerbasierte Stratifizierung (Gruppenbildung);

genombasierte Informationen iiber gesundheitsbezogene Merkmale;
Ermittlung individueller Erkrankungsrisiken;

differenzielle Interventionsangebote;

therapeutische Unikate.

v VvV VvV Vv v

»Therapeutische Unikate« stellen auf den einzelnen Patienten mafSgeschneiderte
therapeutische Interventionen dar (z.B. individuell mittels »Rapid Prototyping«
gefertigte Prothesen und Implantate oder Zelltherapien auf der Basis patienten-
eigener Zellen), bei denen die »Individualisierung« auf dem Herstellverfahren
der Einzelanfertigung und dem daraus resultierenden Produkt beruht, das seine
besondere therapeutische Qualitit dadurch erlangt, dass es nur fir den Zielpa-
tienten, nicht aber fur andere Menschen in vergleichbarer Weise geeignet bzw.
wirksam ist.

Bei den anderen vier Konzepten beruht die »Individualisierung« vor allem auf
einer Uiber den bisherigen Status quo hinausgehenden Unterteilung der Patien-
tenpopulation in klinisch relevante Untergruppen (sog. Stratifizierung), z.B. in
Gruppen mit erhohtem Erkrankungsrisiko oder in Gruppen mit besonders gu-
tem Ansprechen auf eine bestimmte Therapie. Leitend ist dabei die Annahme,
dass Diagnosen, Risikospezifizierungen und Interventionen umso zielgenauer
sein konnen, je mehr bzw. je spezifischere Kriterien zur Gruppeneinteilung he-
rangezogen werden konnen. Fiir diese Unterteilung werden in der individualisier-
ten Medizin neue und spezifischere Biomarker herangezogen, die insbesondere
aus der Genom- und Postgenomforschung hervorgehen. Zwar wird durch den

1  Unter einem Biomarker versteht man eine objektive Messgrofle zur Bewertung von
normalen biologischen Prozessen, von pathologischen Prozessen, von pharmakologi-
schen Reaktionen auf eine therapeutische Intervention oder von Reaktionen auf praven-
tive oder andere Gesundheitsinterventionen. Es gibt zahlreiche unterschiedliche Arten
von Biomarkern, die auf verschiedenen organisatorischen Ebenen des Organismus er-
hoben werden konnen. Dabei kann es sich um ganze Organe, aber auch um Zellen oder
subzelluldre Strukturen oder Prozesse handeln. Biomarker konnen biochemische Para-
meter sein, aber auch anatomische, morphologische oder zytologische. Zudem konnen
Biomarker auf der Ebene des Genoms, des Transkriptoms, des Proteoms und des Meta-
boloms ermittelt werden.
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Begriff der biomarkerbasierten individualisierten Medizin suggeriert, dass diese
Stratifizierung in Teilpopulationen bis zu » Gruppen« gefiihrt wird, die nur noch
von Einzelpersonen besetzt sind. Aus Griinden der Wirtschaftlichkeit, der Prak-
tikabilitat und des Nutzens ist dies jedoch nicht moglich, sodass eine besser zu-
treffende Begriffswahl eine »stratifizierte« Medizin ware.

Die Konzepte »Ermittlung individueller Erkrankungsrisiken« und »Differenzielle
Interventionsangebote« beinhalten eine Stratifizierung im Hinblick auf die Pra-
vention bzw. die Auswahl geeigneter Interventionen, wobei ersteres im besonde-
ren MafSe auf die Eigenverantwortung von Patientinnen und Patienten fur ihre
Gesundheit rekurriert. Im Konzept » Genombasierte Informationen iiber gesund-
heitsbezogene Merkmale« werden genetische Biomarker fir die Stratifizierung
herangezogen. Da zugleich die genetische Ausstattung jedes Menschen einzigar-
tig, individuell und unverwechselbar ist, konnen alle genombasierten Verfahren
»per Definition« als individualisierte Medizin aufgefasst werden.

Mit jedem Individualisierungskonzept sind jeweils spezifische Fragestellungen und
mogliche Folgen verbunden. Fiir die weitere Diskussion tiber eine individualisier-
te Medizin ist es wichtig, zwischen diesen Individualisierungskonzepten zu diffe-
renzieren und sie nicht unkritisch und unhinterfragt miteinander zu vermischen.

POTENZIALE DER INDIVIDUALISIERTEN MEDIZIN

Mit der individualisierten Medizin werden folgende Erwartungen und Potenziale
verknupft:

> Erhohung der Genauigkeit von Krankheitsdiagnosen und -prognosen, indem
Krankheiten zusitzlich auf molekularer Basis klassifiziert werden. Dadurch
soll — insbesondere bei bislang schwierig zu diagnostizierenden Krankheiten
wie z.B. verschiedene Krebsformen, bestimmte neurologische und psychische
Erkrankungen — die bisher vorwiegend an klinischen Symptomen orientierte
Diagnose ergianzt werden. Dies wird als Voraussetzung fur die Entwicklung
effektiverer Therapien angesehen.

> Treffsichere Friuherkennung von Risikopersonen und Fritherkennung von
Krankheiten bereits in frihen, ggf. prasymptomatischen Krankheitsstadien,
um praventive bzw. therapeutische Interventionen frihzeitig einleiten zu kon-
nen. Durch eine Frithintervention vor Eintreten irreversibler Schadigungen er-
hofft man sich eine ginstige Beeinflussung des Krankheitsverlaufs oder sogar
die Vermeidung von Krankheitsfallen durch PraventionsmafSnahmen.

> In hoherem MafSe zutreffende, wissensbasierte Einschitzungen des Krank-
heitsverlaufs und der Behandlungs- und Heilungschancen in Abhingigkeit
von Therapieoptionen (Prognose).

> Gezielte Auswahl derjenigen Therapieoption, die fiir den jeweiligen Patienten
bzw. Krankheitstyp mit hoherer Wahrscheinlichkeit wirksam ist als andere

10
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Therapieoptionen. Hierbei kann es sich beispielsweise im Rahmen der »Rege-
nerativen Medizin« um Transplantate aus patienteneigenem Zellmaterial oder
um individuell gefertigte Implantate handeln. Auf der Ebene der medikamen-
tosen Intervention sollen Gen- oder Stoffwechselprofile im Sinne einer Phar-
makogenetik herangezogen werden, um diejenigen Medikamente auszuwih-
len, die die beim Patienten tatsachlich vorliegende molekulare Zielstruktur
adressieren, bzw. die Medikamentenauswahl und -dosierung an die Fahigkeit
zur Verstoffwechselung durch den Patienten optimal anzupassen. Insgesamt
sollen dadurch die Wirksamkeit medikamentoser Interventionen erhoht, die
Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen verringert, unnotige, nichtwirksame
Interventionen vermieden und auch die Therapietreue der Patienten (Compli-
ance) erhoht werden.

> Bessere Verlaufskontrolle von Krankheiten, um die Intervention an den aktu-
ellen Verlauf schneller und gezielter anpassen zu konnen.

Fiir die pharmazeutische Industrie werden eine Effizienzsteigerung in der phar-
mazeutischen Forschung und Entwicklung sowie die ErschliefSung neuer Wirk-
stoffe, Zielstrukturen sowie neuer Wirk- und Therapieprinzipien erwartet. Zu-
dem konnen Diagnostik und Therapie als Paketlosungen angeboten werden. Fiir
die medizintechnische und die Diagnostikindustrie birgt die Entwicklung das
Potenzial, diagnostische Verfahren und Produkte auf allen Stufen der medizini-
schen Leistungserbringung zu etablieren und damit gegeniiber dem derzeitigen
Stand deutlich auszuweiten.

Patientinnen und Patienten sollen durch die angebotenen medizinisch-techni-
schen Optionen in die Lage versetzt werden, durch Kenntnis ihrer personlichen
aktuellen und kiinftigen Gesundheitssituation Selbstverantwortung fiir die eigene
Gesundheit zu tibernehmen, z.B. durch Lebensstilveranderungen und Pravention:
Durch Genotypisierung und Multiparameterdiagnostik sollen bereits vor dem
Auftreten von klinisch erkennbaren Krankheitssymptomen individuelle Risiko-
profile erstellt und damit Wahrscheinlichkeitsaussagen tiber die kunftige ge-
sundheitliche Entwicklung des Individuums getroffen werden, die eine besser
zutreffende Risikoeinschiatzung ergeben sollen, als dies auf Basis der bislang be-
kannten Risikofaktoren moglich ist.

STAND UND PERSPEKTIVEN DER ENTWICKLUNG DER WISSENS- UND
TECHNOLOGIEBASIS FUR EINE INDIVIDUALISIERTE MEDIZIN

Der Prozess von der Schaffung der Wissens- und Technologiebasis fiir eine indi-
vidualisierte Medizin bis zu ihrer Realisierung in der medizinischen Routine-
versorgung umfasst charakteristische Stufen, die eine gewisse zeitliche Abfolge
implizieren. Diese Stufen sind:

11
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> Schaffung der Wissensbasis durch grundlegende Untersuchungen zu den
Krankheitsprozessen und Therapieoptionen, Identifizierung und Charakteri-
sierung von Biomarkern;

> Schaffung der Technologiebasis, z.B. durch Entwicklung von Test-, Mess-
und Auswerteverfahren fiir die jeweiligen Biomarker, Entwicklung von proto-
typischen Herstell-, »Drug Delivery «-, Diagnose- und Therapieverfahren;

> Priifung der Eignung fir klinisch relevante Fragestellungen, z.B. durch klini-
sche Prifungen und klinische Validierungen;

> Weiterentwicklung fur und spezifische Anpassung an die klinische Routine-
anwendung;

> Zulassung;

> Routineeinsatz in der Klinik.

Nach Experteneinschitzung aus dem Bereich der biomedizinischen Forschung
wird es in den kommenden 20 Jahren moglich sein, die Wissensbasis fiir eine
individualisierte Medizin zu erarbeiten. Hierzu zihlen die Entwicklung eines um-
fassendes Verstandnisses der Entstehung und des Verlaufs von Krankheiten auf
molekularer Ebene, die Aufklirung von Gen-Umwelt- und Gen-Erndhrungs-
Interaktionen, die Aufklirung von Zell- und Gewebeentwicklungs- und Diffe-
renzierungsprozessen sowie die Erarbeitung eines umfassenden Verstindnisses
der Determinanten von gesundheitsforderndem Verhalten bzw. Erndhrungsver-
halten.

Zurzeit liegt der Schwerpunkt der Forschungsaktivititen und Technologieent-
wicklung auf der Identifizierung und Charakterisierung neuer (molekularer)
Biomarker und der Entwicklung von Test-, Mess- und Auswerteverfahren fir
diese Biomarker. Am intensivsten untersucht und am weitesten fortgeschritten ist
die Identifizierung von genomischen Biomarkern fur Gene, die mit komplexen
Krankheiten assoziiert sind und die Entwicklung der dafir erforderlichen Hoch-
durchsatztechnologien (DNA-Sequenzierung, DNA-Arrays [»Genchips«]). Noch
nicht so weit fortgeschritten und auch technologisch anspruchsvoller ist die Er-
forschung von Markern auf Transkriptom-, Proteom- und Metabolomebene
sowie der Aufklirung ihrer jeweiligen Funktion und Interaktion. Zurzeit fokus-
sieren die Forschungsarbeiten auf einzelne Plattformen bzw. Biomarker, was
aber fiir die Erreichung des Ziels, ein umfassendes Verstandnis des Krankheits-
geschehens auf molekularer Ebene zu erarbeiten, nicht ausreichend ist. Es wird
erwartet, dass die zurzeit plattform- bzw. biomarkertypspezifischen diversen
Wissensbestande in den kommenden 10 bis 15 Jahren mithilfe der Systembiolo-
gie zu integrativen Modellen zusammengefithrt werden, die ein Gesamtbild lie-
fern. Hierfir mussen auch softwarebasierte Werkzeuge zur inhaltlichen und
problemorientierten ErschliefSung bereitgestellt werden. Es wird erwartet, dass
die Postgenomforschung in den kommenden 20 Jahren eine uberwaltigende Fiil-
le an Biomarkern hervorbringen wird, die fiir eine klinische Anwendung poten-

12
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ziell nutzlich sein konnten. Allerdings stellt die Leistungsfahigkeit der Hoch-
durchsatztechnologien zur Identifizierung potenziell niitzlicher Biomarker jedoch
auch in der Hinsicht eine Herausforderung dar, als fir die sich an die Identifizie-
rung anschlieffende Charakterisierung und ressourcenaufwendige Validierung
nur Niedrigdurchsatzverfahren zur Verfiigung stehen. Somit kommt der Ent-
scheidung, welche der zahlreichen Biomarker den erheblichen Aufwand fiir die
Weiterentwicklung zu klinisch einsetzbaren Tests lohnen, hohe Bedeutung zu.
Deshalb besteht noch dringender Bedarf nach systematischen Vorgehensweisen
und rationalen Werkzeugen, die diesen Entscheidungsprozess unterstiitzen.

Es besteht ein intensives Wechselspiel zwischen Technologieplattformen, die be-
stimmte Messungen erst ermoglichen, der Identifizierung von molekularen Bio-
markern, dem wachsenden Kenntnisstand tber Krankheitsprozesse auf moleku-
larer Ebene und dem Ausloten von Méglichkeiten der Anwendung in der Klinik.
So ist es beispielsweise durch die Entwicklung von Hochdurchsatztechnologien
zur Messung von Biomarkern in den letzten Jahren erstmals moglich geworden,
hypothesengetriebene Forschungsansitze (z.B. Untersuchung von Kandidaten-
genen) durch explorative Ansitze (z.B. genomweite Assoziationsstudien) zu er-
ganzen. Zugleich wird das Spektrum der Untersuchungsobjekte von Modellsys-
temen auf Populationen und kiinftig, z.B. mit der Entwicklung von Hochleis-
tungssequenzierverfahren fur DNA, auf Individuen ausgedehnt. Fur die Zukunft
besteht die Herausforderung darin, die Synergien zwischen diesen komplementi-
ren Ansitzen auszuschopfen, indem z.B. die Ergebnisse explorativer Ansitze zur
Generierung neuer Forschungshypothesen genutzt werden, die dann in hypothe-
sengetriebenen Ansitzen uUberpriift werden. Essenziell fiir eine qualitativ hoch-
wertige Forschung und fiir die Gewinnung belastbare Erkenntnisse sind die Neu-
und Weiterentwicklung und breite Durchsetzung von Standards und Qualitéts-
kriterien fiir entsprechende Biomarkerexperimente, Studien und statistische
Auswertungen, eine umfassende Forschungsinfrastruktur (z.B. langfristig zu
betreibende Daten- und Biobanken [zu den damit verbundenen Fragen siehe
TAB 2006]) sowie institutionentibergreifende, interdisziplindre und internationa-
le Kooperation.

Um ein umfassendes Verstindnis der Entstehung und des Verlaufs komplexer
Krankheiten erarbeiten zu konnen, ist es erforderlich, zusatzlich zu den biomar-
kerbasierten Ansdtzen die Umweltfaktoren zu erforschen, da sie in grofSerem
Mafe als z.B. genetische Faktoren zum Krankheitsgeschehen beitragen. Hierfiir
miussen die bisher etablierten Instrumente zur Erfassung und Messung von
Umweltfaktoren qualitativ weiterentwickelt werden, um z.B. kontinuierliche
Messungen in Echtzeit bezogen auf Individuen durchfithren zu konnen. Hierzu
gehoren z.B. miniaturisierte Messsonden zur Uberwachung von Aktivititen und
Korperfunktionen und die telemetrische Ubermittlung der Messwerte.
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Insgesamt wird in den kommenden zwei Jahrzehnten mit den relevanten Tech-
nologien, Biomarkern und Erkenntnissen eine Technologie- und Wissensbasis
geschaffen, die in vielfaltiger Weise nutzbar ist. Zurzeit iiberwiegen andere Nut-
zungszwecke als die der individualisierten Medizin: An erster Stelle steht gegen-
wartig der Erkenntnisgewinn in der Grundlagenforschung tiber die den jeweili-
gen Krankheiten zugrundeliegenden biologischen Prozesse, in der Generierung
neuer Hypothesen fiir die weitere Forschung, in der Erweiterung der For-
schungsansitze und in der Bereitstellung von Forschungsressourcen fiir weiter-
filhrende Arbeiten. In der pharmazeutischen Forschung und Entwicklung setzen
forschende Pharmaunternehmen einen strategischen Schwerpunkt auf die Nut-
zung dieser Technologie- und Wissensbasis fiir die Effizienzsteigerung in der kli-
nischen Forschung und Entwicklung, ohne jedoch deren Uberfiihrung in die
klinische Anwendung systematisch anzustreben. Dies heifst aber auch, dass sich
eine umfassende biomarkerbasierte individualisierte Medizin nicht »automa-
tisch« aus dieser Technologie- und Wissensbasis entwickeln wird. Vielmehr
konnte das Potenzial der Wissens- und Technologiebasis fiir eine individualisier-
te Medizin nur unvollkommen bzw. mit zeitlicher Verzogerung ausgeschopft
werden, wenn nicht weitergehende Anreize gesetzt werden bzw. ressourcenstarke
Akteure strategische Schwerpunkte setzen.

UBERFUHRUNG VON FORSCHUNGSERKENNTNISSEN IN DIE KLINISCHE
ANWENDUNG

Weil sich die Entwicklung der Wissens- und Technologiebasis fiir eine indivi-
dualisierte Medizin noch in einem frithen Stadium befindet, gibt es bislang erst
wenige Anwendungen, Produkte und Dienstleistungen, die kommerzialisiert sind
und auferhalb klinischer Studien zum Einsatz kommen.

Die zeitlich frithesten Anwendungen von DNA-basierten Technologien mit me-
dizinischem Zusatznutzen gegenuber dem Status quo sind fiir die genetische
Diagnostik von Erbkrankheiten zu erwarten und damit zuerst fur Krankheiten,
die ublicherweise nicht im Kontext der individualisierten Medizin thematisiert
werden. Gegenwartig konnen in Deutschland mit der »klassischen« Gendiagnos-
tik knapp 800 Krankheiten gezielt mit geeigneten Methoden molekulargenetisch
untersucht werden. Eine parallele Analyse vieler Erbanlagen im Sinne eines
»Genchecks« war noch vor Kurzem technisch, finanziell und zeitlich in der klini-
schen Praxis nicht realisierbar. Dies beginnt sich jedoch mit der Weiterentwick-
lung der DNA-Arrays zu andern: In den kommenden fiinf Jahren werden zu-
mindest im Bereich der Diagnostik von »klassischen« Erbkrankheiten klinisch
validierte » Themenarrays« fiir spezifische diagnostische bzw. analytische Frage-
stellungen in der klinischen Anwendung erwartet. 2007 wurden in etwa 10 %
der Chromosomenanalysen, die in der medizinischen Versorgung veranlasst
wurden, DNA-Arrays fiir die Detektion von Deletionen oder Duplikationen in
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umschriebenen Chromosomenregionen eingesetzt und konnten in den nichsten
Jahren die konventionelle Karyotypanalyse weitgehend ersetzen.

Mit DNA-Arrays konnen auch Aussagen tiber das Vorliegen krankheitsassoziier-
ter genomischer Marker getroffen werden, die mit komplexen Krankheiten ver-
kniipft sind. In der Forschung, z.B. in genomweiten Assoziationsstudien, werden
hochdichte DNA-Arrays verwendet, die bis zu 1,8 Mio. genetischer Marker
(knapp 1 Mio. Einzelnukleotidpolymorphismen (SNP) und ca. 800.000 Marker
fir Kopienzahlvarianten), die iiber das gesamte Genom verteilt sind, parallel
abtesten. Allerdings sind fiir die meisten der verwendeten Marker weder Funk-
tionen bekannt, noch konnen sie vermutet werden, sodass die tatsachlichen Ur-
sachen und genetischen Faktoren fiir die Krankheit auf diese Weise nicht identi-
fiziert werden konnen. Die mit solchen Analysen bisher erzielten Ergebnisse stellen
deshalb primir eine Forschungsressource dar, auf deren Basis Hypothesen, z.B.
tiber die Krankheitsentstehung, generiert und weitere Analysen begonnen werden
konnen.

Anfang 2008 boten mindestens 27 Firmen tiber das Internet SNP-basierte Analy-
sen fir Privatpersonen meist zu Preisen von 1.000 bis 3.000 US-Dollar/Analyse
an, die der Spezifizierung des individuellen Erkrankungsrisikos fir eine oder meh-
rere komplexe Krankheiten dienen sollen. So bietet beispielsweise das US-Unter-
nehmen Navigenics, Inc. Privatpersonen eine SNP-Analyse, bei der Assoziationen
mit 18 haufigen Krankheiten untersucht werden, fur 2.500 US-Dollar an. Teil-
weise ist in diesen Angeboten auch die Erarbeitung von auf die individuelle Dis-
position abgestimmten Empfehlungen fiir einen auf Erhalt der Gesundheit ausge-
richteten Lebensstil enthalten. Wegen der fehlenden klinischen Validitat und des
pradiktiv-probabilistischen Charakters des Analyseergebnisses mit unzureichen-
der Relevanz fiir eine klinische Entscheidungsfindung wird dieses Angebot von
Klinikern jedoch als verfriht eingeschitzt. Firmen mit entsprechenden Angebo-
ten sind beispielsweise die 2007 gegrundeten US-Firmen 23andMe, Inc., Navi-
genics, Inc., Knome Inc., das islindische Unternehmen deCODE genetics und
das deutsche Unternehmen LifeCode AG.

In Bezug auf die Totalsequenzierung individueller Genome nimmt das US-Unter-
nehmen Knome insofern eine Vorreiterposition ein, als es diese Leistung Privat-
personen zu einem Preis von 350.000 US-Dollar anbietet. Ansonsten finden
Totalsequenzierungen individueller Genome zurzeit im Rahmen von For-
schungsprojekten statt.

Bislang sind nur wenige Arzneimittel bzw. Tests fiir eine individualisierte Arz-
neimitteltherapie zugelassen, von denen einige aber sehr attraktive Umsitze er-
reichen und der neuen Gruppe der »niche-busters«, d.h. auf kleine Zielmarkte
ausgerichtete Medikamente mit dennoch hohen Umsitzen, zuzurechnen sind.
Die wichtigsten Kandidaten fir individualisierte therapeutische Ansitze aus
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Sicht der pharmazeutischen Industrie sind derzeit Krebserkrankungen, Autoim-
munerkrankungen und Erkrankungen des zentralen Nervensystems. Kommerzia-
lisierte Produkte finden sich in verschiedenen Gruppen der individualisierten
therapeutischen Interventionen:

> Tests zur Unterstiitzung der Entscheidung tiber die Art des einzuleitenden Be-
handlungsschemas. In diese Gruppe fallen mehrere Genotypisierungstests und
Testsysteme fiir die Analyse von Transkriptionsprofilen. Dies sind auf
Transkriptionsprofilen beruhende Brustkrebstests Oncotype DX® (Anbieter
Genomic Health, Inc., USA), MammaPrint® (Agendia BV, NL), der Leuki-
mietest AmpliChip® (Roche Diagnostics, CH) und Tests fiir Krebsformen mit
unbekanntem Primartumor CUPprint (Agendia BV, NL) und Tissue of Origin
Test (Pathwork Diagnostics, Inc., USA). Weitere Tests auf der Basis von Ge-
notypisierungen unterstiitzen ebenfalls die Entscheidung tiber die Art der
einzuleitenden Behandlung bei AIDS, nach Herztransplantationen sowie bei
verschiedenen Krebserkrankungen.

> Bestimmte Medikamente greifen an Wirkorten an bzw. wirken auf Stoffwech-
selwege ein, die nur bei einer Subpopulation der Erkrankten vorliegen, sodass
dieses Medikament nur bei dieser Patientensubpopulation wirksam ist. Ob ein
Patient zu der Subpopulation gehort, die von dem Medikament profitieren
konnte, wird tiber ein geeignetes Testverfahren ermittelt, das das Vorliegen
des Wirkorts anzeigt. In diese Kategorie fallen die Brustkrebsmedikamente
Herceptin® (Trastuzumab) und Tamoxifen, das Leukimiemedikament Glivec®
(Imatinib) und das AIDS-Medikament Celsentri® (Maraviroc).

> Die Fihigkeit zur Verstoffwechselung bestimmter Arzneimittelwirkstoffe ist
genetisch mitbedingt. Von der individuellen genetischen Disposition zur Ver-
stoffwechselung dieses Wirkstoffs hiangt ab, in welcher Dosis das Medikament
individuell wirksam ist bzw. ob bei diesem Patienten schwere Nebenwirkungen
zu erwarten sind. Durch einen geeigneten Gen- oder biochemischen Test wird
die jeweilige Fihigkeit zur Verstoffwechselung ermittelt und in Abhangigkeit
vom Testergebnis die wirksame Dosis festgelegt bzw. wegen zu erwartender
Nebenwirkungen ein anderer Wirkstoff gewahlt. In diese Gruppe gehoren der
2003 von der FDA zugelassene AmpliChip® CYP450, der 30 verschiedene Al-
lele der Gene CYP2D6 und CYP2C19 parallel analysiert; Verigene® Nuklein-
sauretests, die u.a. die Dosisfindung fiir den Blutverdiinner Warfarin unter-
stiitzen, ein Test zur Dosisfindung des Darmkrebsmedikaments Camptosar®
(Irinotecan), und der TPMT-Test zur Dosisfindung des Leukdmiemedika-
ments Puri Nethol® (Mercaptopurin).

Bei dem aktuell geringen Kommerzialisierungs- und Verbreitungsgrad der indi-
vidualisierten Medizin wird der klinische Nutzen fiir komplexe Krankheiten in
zehn Jahren gering sein. Jedoch wird eine wachsende Zahl neuer biomarkerba-
sierter Tests und Untersuchungsverfahren sowie individualisierter Therapien in
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den nichsten Jahren ein Entwicklungsstadium erreichen, in dem sie am Uber-
gang in die Anwendung in der Gesundheitsversorgung stehen, sodass aus wis-
senschaftlich-technologischer Sicht eine Individualisierung der Gesundheitsver-
sorgung mit einer zeitlichen Perspektive etwa 15 bis 20 Jahren moglich erscheint.

Erfahrungen aus den letzten Jahrzehnten mit der klinischen Anwendung neuer
medizinischer Verfahren zeigen allerdings, dass nichtintendierte Wirkungen auf-
treten, wenn sich der Einsatz eher am technisch Machbarem bzw. wissenschaft-
lich oder wirtschaftlich Attraktivem orientiert als am klinischen Nutzen. Dies ist
hiufig der Fall, wenn die technische Verfiigbarkeit zeitlich vor der Erarbeitung
der Wissensbasis zur Beurteilung der neuen Verfahren hinsichtlich ihrer Validitit
und den Bedingungen ihres »sinnvollen« klinischen Einsatzes liegt. Einerseits
kann ein unzureichender Nachweis der klinischen Validitat und des klinischen
Nutzens ein wesentliches Hemmnis fiir die breite Anwendung eines potenziell
sinnvollen Verfahrens darstellen. Andererseits werden Untersuchungs- und Be-
handlungsverfahren teilweise schneller und breiter in der klinischen Praxis an-
gewendet, als klinische Evidenz geschaffen, Referenzstandards und Leitlinien
entwickelt und validiert werden.

Vor diesem Hintergrund besteht weitgehend Konsens, dass die erwiinschten ge-
sundheitlichen Wirkungen einer biomarkerbasierten individualisierten Medizin
nur eintreten, nichtintendierte negative Wirkungen vermieden und damit auch
eine biomarkerbasierte individualisierte Medizin in gréfSerem Umfang und
nachhaltig, d.h. tber einzelne Nischen- bzw. kurzfristige Anwendungen hinaus,
in die Gesundheitsversorgung integriert werden konnen, wenn dafiir Sorge ge-
tragen wird, dass keine unzureichend validierten Verfahren der individualisierten
Medizin in die Gesundheitsversorgung eingefiihrt werden.

Aus international anerkannten Bewertungsschemata fiir neue Testverfahren, wie
z.B. dem in den USA entwickelten ACCE-Modell, lasst sich ableiten, dass fur die
Uberfiihrung in die klinische Anwendung insbesondere Daten zur Bewertung der
analytischen Validitit, der klinischen Validitiat und des klinischen Nutzens beno-
tigt werden. Allerdings steht der Diskurs dariiber erst am Anfang, welche Nach-
weise fiir neue Testverfahren konkret mit welchem Verbindlichkeitsgrad und
von welchen Akteuren im Gesundheitswesen zu erbringen sind, um

> eine Marktzulassung zu erlangen;

> die Tests und Verfahren in der Gesundheitsversorgung aufSerhalb klinischer
Studien anzuwenden, ggf. schrittweise in zu spezifizierenden Zielgruppen
bzw. institutionellen Kontexten;

> eine Kostenerstattung der Verfahren durch Kostentrager, wie z.B. gesetzliche
oder private Krankenkassen, zu erlangen.

Von der Ausgestaltung der jeweiligen Anforderungen und ihrem Verbindlich-
keitsgrad hiangt wesentlich ab, ob diese Tests die klinische Entscheidungsfindung
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verbessern und zur Erreichung gesundheitspolitischer Zielsetzungen beitragen
konnen, in welchem Ausmafs und welcher Geschwindigkeit diese Tests in die
klinische Praxis eingefithrt werden und ob es fur Unternehmen wirtschaftlich
attraktiv ist, Testverfahren fur die individualisierte Medizin zu entwickeln und
anzubieten. Der Bereitstellung dieser Informationen kommt somit eine Schlussel-
rolle fir die kiinftige Entwicklung der individualisierten Medizin zu. Vor diesem
Hintergrund sind MafSnahmen erforderlich, die sich richten auf

> die Generierung der Wissensbasis zur Bewertung von analytischer und klini-
scher Validitat sowie klinischem Nutzen;

> die ErschlieSung entsprechender Wissensbestinde fiir Bewertungs- und Ent-
scheidungsprozesse;

> die Verbreitung der Ergebnisse entsprechender Bewertungen fur Entscheidungs-
prozesse.

Insbesondere im Bereich der Forschungsforderung wurden in jingster Zeit in
Deutschland zahlreiche FordermafSnahmen im Bereich der translationalen For-
schung implementiert, die die analytische und klinische Validierung von biomar-
kerbasierten Verfahren zum Ziel haben und die damit eine bislang in der Forder-
landschaft existierende Liicke schliefSen sollen. Dariiber hinaus sind weitere For-
schungsforderer, Forschungseinrichtungen und in diesem Bereich aktive Unter-
nehmen sowie Krankenkassen angesprochen, aktiv dazu beizutragen, die fiir die
jeweiligen Testverfahren zunachst nur rudimentar vorhandenen Daten und Wis-
sensbestande schrittweise zu erweitern, um in einem mehrjahrigen, nichtlinearen,
interdisziplindren Multiakteursprozess die erforderliche Evidenz aufzubauen und
eng mit Entscheidungstragern bzw. Entscheidungsprozessen zu verzahnen. Fir
den Einfihrungsprozess neuer Anwendungen der individualisierten Medizin in
die medizinische Praxis wire die Konzentration auf eine begrenzte Anzahl von
Zentren bzw. multizentrischen Verbiinden hilfreich, die personell und sachlich in
der Lage sind, zum einen die Generierung der erforderlichen Datenbasis zur wissen-
schaftlichen Auswertung und evidenzbasierten Weiterentwicklung der neuen Dia-
gnose- und Behandlungsverfahren fir einen spateren breiteren Einsatz in der
Gesundheitsversorgung sicherzustellen. Zum anderen konnten sie die koordinier-
te Zusammenarbeit aller erforderlichen Disziplinen fiir die medizinische Versor-
gung und ggf. psychosoziale Betreuung der Patienten gewahrleisten.

Neue biomarkerbasierte Testverfahren fiir die individualisierte Medizin missen
nach der In-vitro-Diagnostika-Richtlinie bzw. dem Medizinproduktegesetz zuge-
lassen werden. Hierfiir ist jedoch lediglich der Nachweis der analytischen Validi-
tit zu erbringen. Da die EU-Kommission zurzeit eine Revision des Medizinpro-
dukterechts durchfiihrt, bietet sich hier eine giinstige Gelegenheit auszuloten,
inwieweit zumindest fir bestimmte Tests der Nachweis der klinischen Validitat
als Voraussetzung fir die Marktzulassung in der IVD-Richtlinie gefordert wer-
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den sollte, um auf diesem Wege die Bereitstellung dieser Daten fiir die Gesund-
heitsversorgung zu gewahrleisten.

EINFUHRUNG IN DIE GESUNDHEITSVERSORGUNG

Weil zurzeit offen ist, wie der Prozess der Uberfiihrung von prototypischen An-
wendungen aus der Forschung in die Routinegesundheitsversorgung gestaltet
werden wird, sind Uberlegungen mit groffen Unsicherheiten behaftet, wie eine
kiinftige Gesundheitsversorgung ausgestaltet sein konnte, in der individualisierte
Medizin einen grofSeren Raum einnimmt. Aus heutiger Sicht werden Herausfor-
derungen und Veranderungen in folgenden Bereichen liegen:

medizinisches Personal;

Strukturen, Abldufe und Organisationsformen der Leistungserbringung;
Kostentibernahme (Krankenkassen, Patienten als Selbstzahler);
Patientennachfrage und -verhalten;

starkere praventive Ausrichtung der Gesundheitsversorgung.

v VvV VvV Vv v

Mit dem zunehmenden Einzug der individualisierten Medizin in die Gesund-
heitsversorgung ist fiir die Gesundheitsberufe, insbesondere das drztliche Perso-
nal, ein erheblicher Aus- und Weiterbildungsbedarf verbunden, da sich diesen
neue Anforderungen stellen werden:

> grundlegenden Kenntnisse in Genetik, molekularer Medizin und in den einge-
setzten Testverfahren;

> Identifizierung von Zielgruppen fiir biomarkerbasierte Test- und Diagnose-
verfahren;

> Durchfithrung der Testverfahren und Auswertung der Messungen;

> Interpretation der Testergebnisse im Hinblick auf die medizinische Fragestel-
lung und Auswahl einer geeigneten Intervention;

> Kommunikation mit Patienten.

Hier wird sich mittelfristig Klarungsbedarf ergeben, welche Ausbildungsinhalte
vermittelt und welche Ausbildungsziele erreicht werden sollen, welcher Ressour-
ceneinsatz hierfir addquat ist und welche Mafsnahmen hierfiir zu implementieren
sind.

Zugleich wird die Notwendigkeit zur Integration von vielfaltigen Gesundheitsda-
ten und medizinischen Disziplinen neue Aufbau- und Ablauforganisationen und
Kooperationsformen bei Leistungserbringern im stationdren und ambulanten
Sektor sowie sektorentibergreifend erfordern.

Zurzeit ist offen, ob Leistungen der individualisierten Medizin kiinftig eher in
einer begrenzten Anzahl spezialisierter Einrichtungen oder breit in vielfaltigen
Einrichtungen der Gesundheitsversorgung erbracht werden konnten. Dies wird
sicherlich wesentlich davon beeinflusst, welche Anforderungen mit welchem
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Verbindlichkeitsgrad an die Qualifikation des Personals, die siachliche Ausstattung
und die Qualitat der Leistungserbringung gestellt werden. Ob sich die jlingst
aufgetretenen Unternehmen, die sich auf das Angebot von genombasierten Tests
an Arzte oder direkt an Patienten spezialisiert haben, in dieser Form werden
dauerhaft etablieren konnen, ist ebenfalls noch nicht zu beurteilen.

PRAVENTION

Ein Kernelement der individualisierten Medizin ist die Erwartung, dass in abseh-
barer Zeit fiir jedes Individuum eine personalisierte Risikospezifizierung auf Ba-
sis der Kenntnis priadisponierender Gene erstellt werden konne, um die betref-
fenden Personen in die Lage zu versetzen, in Kenntnis ihres Erkrankungsrisikos
Eigenverantwortung fiir die Gesundheit zu tibernehmen und priaventive Maf3-
nahmen zu ergreifen. Noch weiter geht die — meist von Lobbygruppen der indi-
vidualisierten Medizin vorgetragene — Vision, die hierin sogar einen wesentlichen
Treiber fiir einen Umbau des derzeit auf die akutmedizinische Versorgung ausge-
richteten Gesundheitssystems in ein auf Pravention ausgerichtetes System sieht.
Beim derzeitigen Stand von Wissenschaft und Technik sind die Realisierungs-
chancen jedoch skeptisch zu beurteilen, und es ist nicht absehbar, wie die indivi-
dualisierte Medizin als zentraler Treiber fiir ein praventionsorientiertes Gesund-
heitsversorgungssystem fungieren konnte, wenngleich sie hiervon sicherlich pro-
fitieren wirde.

Bislang stehen keine Testverfahren zur Verfiigung, die fiir sich genommen fir
eine Identifizierung von Risikopersonen bei bedeutsamen Volkskrankheiten oder
gar fir ein Bevolkerungsscreening geeignet wiren; in Einzelfillen konnten sie
durch Integration in bestehende Risikoscores die Vorhersagewerte verbessern.
Inwieweit eine Risikospezifizierung kiinftig moglich werden konnte, hiangt vom
Erfolg gerade angelaufener Forschungsansitze ab, die auf die Identifizierung
neuer Risikogene bzw. Genkombinationen mit Relevanz fiir die klinische Ent-
scheidungsfindung abzielen.

Gleichwohl werden entsprechende Tests mit fragwiirdigem klinischem Nutzen
bereits heute angeboten, und zwar bevorzugt gesundheitsbewussten, bildungs-
nahen, wohlhabenden Personen. Im Sinne des Verbraucherschutzes wire es
wiinschenswert, neutrale, allgemeinverstandliche Informationen bereitzustellen,
um einer Irrefithrung tiber den méglichen Nutzen dieser Tests entgegenzuwirken
und fiir diese Gruppe eine informierte, autonome Entscheidung in Kenntnis der
gesamten Sachlage zu ermoglichen.

Inwieweit die genetischen Suszeptibilitatstests tatsachlich einen wirksamen Bei-
trag mit einem giinstigen Kosten-Nutzen-Verhaltnis zur Verbesserung der derzei-
tigen Praventionspraxis darstellen, kann beim jetzigen Kenntnisstand nicht klar
beantwortet werden, wird aber skeptisch beurteilt. Auf den starkeren Einfluss
nichtgenetischer Faktoren bei der Entstehung komplexer Krankheiten wurde
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bereits hingewiesen. Empirische Daten zum Kosten-Nutzen-Verhaltnis und zur
Wirksamkeit sind nicht verfiigbar und konnten auch nur in grofSangelegten, zeit-
und ressourcenintensiven Studien erhoben werden. Allerdings besteht in der Pra-
ventionsforschung generell — nicht nur in Bezug auf die individualisierte Medizin
— Bedarf, den Nutzen entsprechender MafSnahmen zu evaluieren und sowohl die
Wirksamkeit als auch die Kostenwirksamkeit zu verbessern. Zugleich zeigt die
Analyse von Erfahrungen aus bisherigen Praventionsprogrammen bei komplexen
Krankheiten und die Fallstudie Diabetes, dass es sicherlich zu kurz gegriffen ist,
eine Starkung der Pravention allein durch die Bereitstellung neuer valider Sus-
zeptibilitats- und Fritherkennungstests erreichen zu wollen. Zum einen werden
neue Tests nicht immer erforderlich sein. Zum anderen konnen Praventionsziele
nur erreicht werden, wenn die Testverfahren in ein umfassendes Gesamtkonzept
eingebettet sind.

PATIENTINNEN UND PATIENTEN

Die individualisierte Medizin spricht in besonderem Mafse Aspekte der Patien-
tenautonomie und der Konsumentensouveranitat an, wenn sie in Aussicht stellt,
den Patienten mehr und bessere Informationen tiber ihren aktuellen und mégli-
chen kiinftigen Gesundheitszustand als bisher zur Verfiigung stellen und ihnen
auch moglichst grofle Wahlmoglichkeiten gemafS ihren Priferenzen geben zu
konnen. Zugleich werden sich die erhofften positiven individuellen und kollekti-
ven Gesundheitseffekte durch eine individualisierte Medizin nur realisieren las-
sen, wenn Biirgerinnen und Biirger nicht nur dazu bereit sind, Untersuchungen
zur Ermittlung ihres individuellen Erkrankungsrisikos durchfithren zu lassen,
sondern auch in der Lage sind, das Testergebnis in ein — aus medizinischer und
gesundheitspolitischer Perspektive — »sinnvolles« und angemessenes gesundheits-
bezogenes Handeln umzusetzen.

Hierfiir ist ein hohes Mafs an Gesundheitskompetenz bei den Patientinnen und
Patienten erforderlich. Auf absehbare Zeit werden eine hohe Aufgeschlossenheit
gegeniiber MafSnahmen der individualisierten Medizin, materielle und kognitive
Voraussetzungen zu ihrer Nachfrage und Nutzung mit grofSerer Wahrschein-
lichkeit bei gesundheitsbewussten, bildungsnahen Personen in hoheren sozialen
und einkommensstiarkeren Gruppen anzutreffen sein, die damit auch zu einer
bevorzugten Zielgruppe entsprechender medizinischer Leistungsangebote wer-
den. Demgegeniiber diirften bildungsferne Personen und Menschen in sozial be-
nachteiligten Milieus mit hoherer Wahrscheinlichkeit Schwierigkeiten haben, die
entsprechenden Gesundheitskompetenzen und -ressourcen bereitzustellen und
Zugang zur individualisierten Medizin zu erlangen, solange sie hierbei nicht
durch zielgruppenspezifische MafSnahmen unterstiitzt werden.

In den meisten Publikationen zur individualisierten Medizin wird zwar unreflek-
tiert davon ausgegangen, dass identifizierte Risikopersonen wirksame Praven-
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tionsmafinahmen wie z.B. eine Anderung der Lebensfithrung hin zu einem ge-
stinderen Lebensstil, Wahrnehmung von engmaschigen Friherkennungsunter-
suchungen etc. tatsachlich auch ergreifen werden. Diese Annahme ist bislang
jedoch nicht empirisch abgesichert. Aus der Gesundheits-, Versorgungs- und
Praventionsforschung liegen hingegen Hinweise vor, dass das hier skizzierte
Verhalten nur eine von zahlreichen, mindestens ebenso plausiblen Optionen des
Umgangs mit den Tests und ihren Ergebnissen sein diirfte.

Bislang wurden nur wenige sozialwissenschaftliche Untersuchungen zu dieser
Problemstellung durchgefiihrt. Dies ist fiir neue Technologien und ihre mogli-
chen Nutzungsoptionen zwar nicht ungewohnlich, sondern eine haufig zu kons-
tatierende Forschungsliicke. Fiir ein Forschungs- und Technologiegebiet, das auf
die »Individualisierung« im Sinne einer Maf$schneiderung auf einzelne Personen
und deren Priferenzen abzielt, ist es dennoch bemerkenswert, dass die eigent-
liche Zielgruppe bislang kaum nach ihren Priferenzen befragt wurde. Bedingt
durch die Komplexitit des Untersuchungsgegenstandes und unterschiedliche
Operationalisierungen der Forschungsfragen liegen aus den bisher durchgefiihr-
ten Studien nur punktuelle und teilweise inkonsistente Ergebnisse vor, die noch
keine eindeutigen Aussagen zulassen.

Vor diesem Hintergrund besteht dringender Bedarf, die sozialwissenschaftliche
Untersuchung des moglichen kiinftigen Adressaten- und Nutzerverhaltens aus-
zuweiten und schon friihzeitig im Forschungs- und Entwicklungsprozess der in-
dividualisierten Medizin durchzufithren. Die Ergebnisse sollten fiir die Gestal-
tung der Technik und der Rahmenbedingungen ihres Einsatzes genutzt werden,
um die gesundheitsbezogenen Ziele unter Bertucksichtigung der Praferenzen und
des Verhaltens der Zielgruppe erreichen zu konnen. Dafur sind im Verlauf der
kommenden Jahre vielfaltige Forschungsansitze erforderlich. Sie reichen von der
Untersuchung der Reaktionen auf ein fiktives Testergebnis in hypothetischen
Testszenarios iiber sozialwissenschaftliche Begleitforschung im Rahmen klini-
scher Studien zur Validierung von biomarkerbasierten Testverfahren bis hin zu
entsprechenden Untersuchungen in der medizinischen Routineversorgung.

Nicht zuletzt sind Patientinnen und Patienten vor allem von Krankheit konkret
Betroffene, die Unterstiitzung bei der Bewiltigung des Krankheitsgeschehens
erwarten bzw. erhoffen — auch durch das arztliche Personal, und auch uber die
rein medizinische Behandlung hinaus. Eine individualisierte Medizin stellt Optio-
nen zur Bewiltigung von Krankheit bereit, die befund- und krankheitsprozess-
orientiert sind. Von Kranken wird hiufig aber gerade eine Medizin als »indivi-
duell« empfunden, die in besonderem MafSe die seelische Dimension und die
Frage, wie mit der Krankheit weitergelebt werden kann, im Arzt-Patient-
Verhiltnis thematisiert und Handlungsoptionen entwickelt. Hierzu leistet eine
individualisierte Medizin keine unmittelbaren Beitriage. Vielmehr sind gerade bei
schweren Erkrankungen mit denjenigen Verfahren der individualisierten Medi-
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zin, die pradiktiv-probabilistische Informationen liefern, besondere psychische
Belastungen verbunden, und es mussen schwierige Aufgaben gelost werden, um
diese Testergebnisse zu interpretieren und in Alltagshandeln zu transferieren. Dies
weist auf die Notwendigkeit hin, die Erbringung dieser Leistungen der individuali-
sierten Medizin in Kontexte einzubetten, die im Bedarfsfall den Betroffenen
durch »sprechende Medizin« und psychosoziale Unterstiitzung Hilfestellung leis-
ten.

GESUNDHEITSWIRTSCHAFT

Bei den Unternehmen, die Innovationen in der individualisierten Medizin her-
vorbringen und vermarkten konnen, handelt es sich um Pharmaunternehmen,
Medizintechnik- und Diagnostikunternehmen sowie Biotechnologieunterneh-
men. Durch die Aktivitaten dieser Unternehmen wird mitbestimmt, mit welcher
Geschwindigkeit, in welcher Breite und in welchem AusmafS, mit welchen Pro-
dukten und Dienstleistungen und fur welche Indikationen und Anwendungs-
zwecke die individualisierte Medizin vorangetrieben wird. Wie diese Aktivitaten
konkret ausgestaltet werden konnen, hangt stark vom Unternehmenstyp sowie
den Rahmen- und Marktbedingungen in der jeweiligen Branche ab, in der die
Unternehmen angesiedelt sind. Jeder dieser Unternehmenstypen deckt nur einen
Teil der moglichen Produkte, Dienstleistungen und Anwender der individuali-
sierten Medizin, teilweise auch nur eine bestimmte Phase im Innovationsgesche-
hen ab. Deshalb miissten sie synergistisch zusammenwirken, um Innovationen in
der individualisierten Medizin zur Anwendungs- und Marktreife zu bringen. Um
die sich abzeichnenden, 6konomisch durchaus attraktiven Geschiftsmodelle — vom
»niche-buster« tiber Diagnostika-Therapeutika-Paketangebote bis hin zur tber-
wiegenden Wertschopfung bei den Diagnostika — zu erschliefSen, stellt sich die
Herausforderung, die bislang sehr unterschiedlichen Geschiftswelten und -stra-
tegien bei Diagnostika und Therapeutika zu einer kohirenten Strategie zusam-
menzufithren.

Das Kerngeschift von forschenden Pharmaunternehmen ist die Erforschung,
Entwicklung, Produktion und Vermarktung von Pharmazeutika. Alle hierfur
erforderlichen Kompetenzen und Ressourcen sind meist in den Unternehmen
selbst vorhanden bzw. werden durch geeignete Kooperationen, z.B. mit Biotech-
nologieunternehmen, erschlossen. In der individualisierten Medizin sind fur
Pharmaunternehmen neben praventiv zu verabreichenden Medikamenten insbe-
sondere Diagnostik-Medikamenten-Paketangebote von Interesse, sofern damit
insgesamt hohere Umsitze und Gewinne erzielt werden konnen, als dies durch
die Vermarktung des Medikaments alleine moglich ware. Zurzeit ist etwa eine
Handvoll entsprechender Produkte zugelassen, von denen einige »niche-buster«-
Status erlangt haben. Bislang loten nur wenige Pharmaunternehmen das Poten-
zial von Biomarkern fiir Diagnostika-Wirkstoff-Kombinationen systematisch
aus, da fur eine parallele, miteinander integrierte Entwicklung von Pharmawirk-
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stoffen und zugehorigen, klinisch einsetzbaren Diagnoseverfahren Know-how
erforderlich ist, das traditionell in Diagnostikfirmen, nicht jedoch in Pharma-
unternehmen vorliegt. In Einzelfallen wurde dieses Know-how durch Joint Ven-
tures oder andere Kooperationen mit Unternehmen der Diagnostikindustrie er-
schlossen, doch ist offen, inwieweit solche Kooperationen zwischen Pharma- und
Diagnostikunternehmen kiinftig haufiger eingegangen werden.

Biotechnologieunternehmen sind in der individualisierten Medizin vor allem bei
der Erforschung und Entwicklung neuer Technologien z.B. fiir Wirkstoffscree-
ning und Genomsequenzierung, der Identifizierung neuer Biomarker und Wirk-
stoffkandidaten sowie neuer Analyse- und Diagnoseverfahren aktiv. Obwohl
hochinnovativ, fehlen den meisten Unternehmen die Kompetenzen und Ressour-
cen, um vielversprechende Produktkandidaten bis zur Marktreife zu entwickeln
und breit zu vermarkten. Hierfiir gehen sie tiblicherweise strategische Allianzen
mit Pharmaunternehmen, in geringerem MafSe auch mit grofSen Medizintechnik-
oder Diagnostikfirmen ein. Zudem sind weltweit mehr als 20 Firmen aktiv, die
die Ermittlung von individuellen Genprofilen, teilweise auch deren Interpretation
im Hinblick auf Erkrankungsrisiken anbieten. Die Gewinnung von Kunden er-
folgt entweder durch Direktansprache von Patientinnen und Patienten oder tiber
Vertragsirzte. Hierbei ist zurzeit eine Vielfalt an Geschiftsmodellen zu beobach-
ten, wobei gegenwirtig nicht beurteilt werden kann, ob sich diese Vielfalt erhalten
oder auf wenige bevorzugte, ggf. auch neue Geschiftsmodelle verringern wird.

Mehrere grofle, forschungsintensive, international aktive Medizintechnik- und
Diagnostikunternehmen, die GrofSgerite fiir bildgebende Verfahren (z.B. Com-
puter- und Magnetresonanztomografie) oder Analyse- und Auswerteplattformen
fiir Labortests entwickeln und anbieten, verfolgen innerhalb der individualisier-
ten Medizin die Strategie, ihre bereits in der klinischen Analytik und Diagnostik
etablierten Gerdte und Verfahren spezifischer und sensitiver zu machen (bei
bildgebenden Verfahren vor allem durch molekulares Imaging), alle Stufen der
medizinischen Leistungserbringung zu durchdringen und die Verfahren insbe-
sondere durch entsprechende Software in die Organisations- und Arbeitsabldufe
von Kliniken, Grofflabors und Praxen zu integrieren. Im Rahmen einer individu-
alisierten Medizin erhofft man sich eine deutliche Ausweitung der Einsatzmog-
lichkeiten dieser GrofSgerate und Analyseplattformen. Obwohl technologisch gut
aufgestellt, weisen die marktfithrenden Medizintechnik- und Diagnostikunter-
nehmen einen relativen Mangel an innovativem » Content« (z.B. Biomarker, De-
liverysysteme, spezifische Sonden) auf. Deshalb kooperieren sie mit kleinen in-
novativen Molekulardiagnostikfirmen, die dadurch Zugang zu der installierten
Instrumentenbasis der marktfithrenden Diagnostikunternehmen erhalten. Zudem
zeichnet sich die Herausbildung integrierter Diagnostikanbieter ab, die Labor-
und bildgebende Diagnostik aus einer Hand anbieten, vernetzt durch mafSge-
schneiderte IT-Losungen. Dahinter steht unter anderem die Uberlegung, dass
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bildgebende Verfahren meist zu aufwendig sind, um ihre Massenanwendung z.B.
in Krebsvorsorgeuntersuchungen zu rechtfertigen. Deshalb sollen preiswerte La-
bortests eine Identifizierung derjenigen Personen mit erhohtem Krebsrisiko er-
moglichen, fiir die dann eine Untersuchung mit bildgebenden Verfahren angezeigt
wire (» Turoffnerfunktion der Labortests«).

Fiir die Erbringung von Leistungen der individualisierten Medizin kommen ne-
ben den »traditionellen« Leistungserbringern im deutschen Gesundheitssystem,
den niedergelassenen Arzten im ambulanten Sektor und den Hochschulkliniken
und Krankenhiusern im stationdren Sektor noch Spezialkliniken in Betracht.
Diese Spezialkliniken, meist in privater Tragerschaft gegriindet, haben sich auf
bestimmte Krankheiten (z.B. Herz-Kreislauf-Erkrankungen) oder auch bestimm-
te Kundengruppen (z.B. wohlhabende Gesundheitsbewusste) spezialisiert. Diese
Kliniken verfiigen iiber modernste Ausstattung und hochspezialisiertes Personal
fur das jeweilige Indikationsgebiet. Sie konnten wegen ihrer avancierten Diagno-
se- und Behandlungsverfahren bzw. ihrer der individualisierten Medizin gegen-
tiber besonders aufgeschlossenen Klientel mit zu den ersten Anbietern von Ver-
fahren der individualisierten Medizin gehoren.

KRANKENVERSICHERUNG

Die Implikationen der individualisierten Medizin fiir das Versicherungssystem
sind derzeit aufgrund des frithen Entwicklungsstadiums und des daher geringen
Umfangs erbrachter Leistungen noch eng begrenzt. Wegen der starken Betonung
der Ermittlung individueller Krankheitsrisiken und der Eigenverantwortung des
Patienten in der individualisierten Medizin stellt sich insbesondere die Frage, wie
die individuellen Krankheitsrisiken bei der Festlegung der Hohe der Beitrage und
den im Krankheits- und Pflegefall gewahrten Leistungen beriicksichtigt werden
bzw. werden sollten.

Dies ist im gegenwartigen Krankenversicherungssystem, das die auf dem Soli-
darprinzip fuflenden gesetzlichen Krankenkassen sowie die auf dem Aquivalenz-
prinzip beruhenden privaten Krankenversicherungen umfasst, zuniachst primar
fur private Krankenversicherungen relevant. Fiir sie ist die richtige Zuordnung
eines Antragstellers bzw. Versicherten zu einem Risikokollektiv entscheidend, da
hiervon die Festlegung von erhohten Risikotarifen, Leistungsbeschrankungen
und -ausschliissen oder die Verweigerung der Versicherung insgesamt abhiangen.
Daher sind fur sie Verfahren der individualisierten Medizin grundsatzlich inte-
ressant, die in Aussicht stellen, das Erkrankungsrisiko einer Person, welche in die
Versicherung aufgenommen werden mochte, besser als bisher voraussagbar zu
machen.

Sofern entsprechende Informationen von Versicherungen im Rahmen ihres Fra-
gerechts erhoben werden diirfen, ist zu befiirchten, dass sich Personen mit ho-
hem Erkrankungsrisiko in grofSerem MafSe als bisher
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> nur noch zu fir sie sehr ungunstigen Konditionen oder moglicherweise auch
gar nicht mehr krankenversichern konnen;

> hohen (finanzielle) Hiirden im Zugang zu gerade den Leistungen der indivi-
dualisierten Medizin, von denen sie eventuell in besonderem MafSe profitieren
konnten, gegentibergestellt finden;

> in der gesetzlichen Krankenversicherung sammeln;

> keiner Testung mehr unterziehen, um der Versicherung keine daraus resultie-
renden bekannten Risiken mitteilen zu miissen.

Da in der gesetzlichen Krankenversicherung Beitragshohe und Leistungsumfang
nicht von den individuellen Krankheitsrisiken abhiangig gemacht werden, stellt
sich hier insbesondere die Frage danach, inwieweit Leistungen der individuali-
sierten Medizin Bestandteil des Leistungskatalogs werden. Dies wird wesentlich
davon abhingen, wie das Kriterium der Notwendigkeit ausgelegt werden wird
und wie strenge Evidenzanforderungen an die wissenschaftlichen Daten gestellt
werden, die bei derartigen Entscheidungen begutachtet werden. Zudem miissen
sich gesetzliche Krankenkassen dahingehend positionieren, inwieweit sie der in-
dividualisierten Medizin Potenzial zumessen, Qualitits- und Kostenziele in der
medizinischen Versorgung zu erreichen und durch (begrenzte) Integration von
Leistungen der individualisierten Medizin in ihr Angebot Vorteile im Wettbe-
werb der Krankenkassen untereinander erzielen zu konnen.

Eine breite Nutzung von biomarkerbasierten pradiktiv-probabilistischen Gesund-
heitsinformationen fiir das Gewahren bzw. Versagen von Krankenkassenleistun-
gen bzw. fur das Einfordern bestimmter gesundheitsbezogener Verhaltensweisen
wirde eine Einschrankung der Selbstbestimmung des Einzelnen darstellen, das
gegen das Interesse der Solidargemeinschaft abgewogen werden muss. Hierfiir ist
zu legitimieren, unter welchen Bedingungen eine solche Einschrankung gerecht-
fertigt erschiene, und ob auch wirksame und ethisch angemessene Wege gewahlt
werden, um die Entscheidungen des Einzelnen zu beeinflussen. Fiir eine solche
Legitimierung miisste im Einzelnen geklart sein, ob die MafSnahme nachgewiese-
nermafSen wirksam ist, ein giinstiges Nutzen-Risiko-Verhaltnis und ein akzeptab-
les Kosten-Nutzen-Verhaltnis aufweist. Diese Voraussetzungen sind zurzeit noch
nicht gegeben. Auch der Ausschopfung moglichst wenig restriktiver Wege zur
Beeinflussung des Verhaltens Einzelner (z.B. durch Information und Beratung,
Anreize statt Sanktionen), die dem Einzelnen noch grofSere Freiraume fiir subjek-
tive Abwigungen lassen, sowie transparente Entscheidungsverfahren sind von
grofSer Bedeutung.

26



ZUSAMMENFASSUNG

SCHLUSSFOLGERUNGEN, GESTALTUNGSBEDARF UND -OPTIONEN

SCHAFFUNG DER WISSENS- UND TECHNOLOGIEBASIS FUR EINE
INDIVIDUALISIERTE MEDIZIN

Fir die Weiterentwicklung der Wissens- und Technologiebasis in Richtung einer
individualisierten Medizin zeichnen sich drei Handlungsfelder ab:

> Unterstiitzung bei der Strategiebildung: Hinsichtlich der kunftigen Entwick-
lungspotenziale einer individualisierten Medizin bestehen kontroverse Ein-
schatzungen und Unsicherheiten bei Akteuren in Unternehmen, Politik, For-
schungseinrichtungen und Gesundheitswesen. Eine Unterstiitzung in der Stra-
tegiebildung durch systematische und liangerfristige Vorausschau kunftiger
Entwicklungen unter Einbindung aller relevanten Stakeholder, aufbauend auf
der 2007 vom Gesundheitsforschungsrat vorgelegten Roadmap fir das Ge-
sundheitsforschungsprogramm der Bundesregierung, konnte diese Unsicher-
heiten verringern.

> Ausgestaltung der Forschung: Kiinftige Forschungsaufgaben lassen sich nur in
multi- und interdisziplindrer, auch internationaler Kooperation bewiltigen,
die institutioneniibergreifend erfolgen und strategisch ausgerichtet sein muss.
Sie erfordert eine spezifische Forschungsinfrastruktur, z.B. umfangreiche Bio-
und Datenbanken, die etabliert und langfristig betrieben werden mussen. Zu-
dem sollten die schon begonnenen Bemiithungen um Qualitatsstandards und
Vereinheitlichungen in den kommenden Jahren weiterentwickelt und in der
Forschungspraxis durchgesetzt werden.
Bisher konnte nur ein eingeschrinktes Spektrum der krankheitsassoziierten
Varianten im menschlichen Genom erfasst werden. Um das noch liickenhafte
Bild der krankheitsassoziierten genetischen Varianten zu komplettieren, soll-
ten die Untersuchungen auch auf andere und mit geringerer Haufigkeit in Po-
pulationen vorkommende Varianten ausgedehnt werden.
Zurzeit fokussieren die Forschungsarbeiten tiberwiegend auf einzelne Platt-
formen bzw. Biomarkertypen. In den kommenden 10 bis 15 Jahren besteht
die Herausforderung darin, die zurzeit plattform- bzw. biomarkertypspezifi-
schen separaten Wissensbestinde mithilfe der Systembiologie zu integrieren
und Werkzeuge zur inhaltlichen und problemorientierten ErschliefSung bereit-
zustellen. Es besteht ferner Bedarf nach systematischen Vorgehensweisen und
rationalen Werkzeugen, die zur Auswahl derjenigen Biomarker beitragen, die
den erheblichen Aufwand fir die Weiterentwicklung zu klinisch einsetzbaren
Tests und zur Nutzung in medizinischen Behandlungsverfahren lohnen.

> Erweiterung des Forschungsfokus auf Umwelt- und psychosoziale Faktoren:
Seit der Initiierung grofsangelegter Genomforschungsprogramme wird in der
Fachwelt kontrovers diskutiert, ob diese Schwerpunktsetzung auch in dem
Mafle zu einer verbesserten medizinischen Versorgung — beispielsweise im
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Sinne einer individualisierten Medizin — beitragen kann, die den investierten
Ressourcen angemessen ist. Wahrend der Erkenntnisgewinn einer auf geneti-
sche Krankheitsfaktoren ausgerichteten Forschung nicht bestritten wird, wird
im Hinblick auf die Erreichung von Gesundheitszielen darauf verwiesen, dass
der Einfluss genetischer Faktoren auf die Entstehung multifaktorieller Krank-
heiten — im Vergleich zu Umweltfaktoren — eher gering bzw. iiber Gen-
Umwelt-Interaktionen nur ein mittelbarer ist. Zurzeit wird der Erforschung
genetischer Faktoren ein groflerer Stellenwert eingeraumt als Umwelt- und
psychosozialen Faktoren. Vor diesem Hintergrund sollte bei der kunftigen
Schwerpunktsetzung von Forschungsprogrammen gepriift werden, wie eine
Ausweitung auf die Erforschung von Gen-Umwelt-Interaktionen, auf den
Ausbau der technischen Maoglichkeiten zur Erfassung von Umweltfaktoren
und Expositionen sowie die Erforschung der Patienteneinstellungen und des
-verhaltens in der individualisierten Medizin erfolgen kann.

UBERFUHRUNG IN DIE KLINISCHE ANWENDUNG

In den kommenden 10 bis 15 Jahren wird der Gestaltung der Ubergangsphase
von der Forschung zur Anwendung in der Routinegesundheitsversorgung zentra-
le Bedeutung fiir die kiinftige Entwicklung der individualisierten Medizin zu-
kommen. In dieser Entwicklungsphase werden vor allem Daten zur Bewertung
der analytischen Validitit, der klinischen Validitit bzw. des klinischen Nutzens
der jeweiligen Anwendungen benotigt. Hierfiir bedarf es jeweils eines mehrjahri-
gen, nichtlinearen, interdiszipliniren Multiakteurprozesses, um fiir die jeweiligen
Testverfahren die zunichst nur rudimentir vorhandenen Daten und Wissensbe-
stinde schrittweise zu erweitern. Hier besteht Handlungsbedarf, MafSnahmen zu
ergreifen, die sich darauf richten, die Wissensbasis zu generieren, die zur Bewer-
tung von analytischer und klinischer Validitat sowie klinischem Nutzen erforder-
lich ist. Dies beinhaltet vor allem

> eine systematische Vorausschau (»horizon scanning«) und Priorisierung der
zu bewertenden Tests und Verfahren;

> die Ressourcenbereitstellung und den Kapazitiatsauf- und -ausbau fiir entspre-
chende Forschungsarbeiten und Bewertungsprozesse;

> die Methodenentwicklung voranzutreiben und den erst am Anfang stehenden
Diskurs dartiber fortzufiihren, welcher Grad der Evidenzbasierung fur welche
gesundheitsbezogenen Entscheidungen als ausreichend anzusehen ist;

> das Spektrum der zur Verfugung stehenden Instrumente zu vergrofSern, die
geeignet sind, in Abhangigkeit von der sich schrittweise erweiternden Evidenz
auch eine sich schrittweise erweiternde, aber dennoch begrenzte klinische
Anwendung zu ermoglichen;

> eine enge Verzahnung der Forschung mit Entscheidungsprozessen, um zu
gewihrleisten, dass die Forschungsarbeiten konzeptionell geeignet sind, Ant-
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worten auf entscheidungsrelevante Fragen zu geben und dass diese auch in
Entscheidungsprozesse einfliefSen.

Hierbei sind primir Forschungsforderer, Forschungseinrichtungen, Einrichtun-
gen des Health Technology Assessment, in diesem Bereich aktive Unternehmen
sowie Krankenkassen und wissenschaftliche und medizinische Fachgesellschaften
angesprochen, entsprechende MafSnahmen zu ergreifen bzw. sich an ihnen zu
beteiligen.

In jungster Zeit wurden in Deutschland zahlreiche MafSnahmen implementiert,
die zum einen den effizienten und effektiven Transfer von Ergebnissen der bio-
medizinischen (Grundlagen-)Forschung in die klinische Anwendung (translatio-
nale Forschung) generell stirken sollen, zum anderen aber auch konkret Res-
sourcen fur die analytische und klinische Validierung von neuen molekularen
Biomarkern bereitstellen. Diese sollten in Mittelfristperspektive daraufhin evalu-
iert werden, inwieweit sie einen wesentlichen Beitrag zu den skizzierten Heraus-
forderungen geleistet haben.

Der translationalen Forschung kommt weit iiber die individualisierte Medizin
hinaus grofle Bedeutung fiir die Uberfiihrung von Forschungsergebnissen in die
klinische Anwendung und umgekehrt fir die Einspeisung klinisch relevanter
Fragestellungen in die Forschung zu. Sie hat grofSe Relevanz fir den medizini-
schen Fortschritt, die Wettbewerbsfihigkeit der medizinischen Forschung und
der wissenschaftlich gesicherten Patientenversorgung, den Marktzugang fiir Me-
dizintechnik- und Pharmafirmen und die Erreichung von Qualitits- und Kosten-
zielen im Gesundheitswesen. In der letzten Zeit haben sich in der translationalen
Forschung vielfiltige Organisationsformen, Modelle und Instrumente entwickelt,
die sich in ihrer Zielsetzung, den beteiligten Akteuren und der Finanzierung un-
terscheiden. Mit dem Ziel, die translationale Forschung weiterzuentwickeln und
zu starken, konnte die Durchfithrung einer Studie in Erwagung gezogen werden,
die einen Uberblick iiber die verschiedenen Typen gibt und deren Fignung fiir
bestimmte Zielsetzungen sowie ihre Funktion im Prozess der translationalen
Forschung analysiert.

Voraussetzung fur die Marktzulassung neuer biomarkerbasierter Tests im Rah-
men der individualisierten Medizin gemaf§ der In-vitro-Diagnostika-Richtlinie
(98/79/EC; IVD-Richtlinie) bzw. des Medizinproduktegesetzes ist der Nachweis
der technischen Leistungsfahigkeit (analytische Validitit) durch den Hersteller.
Eine verbindliche Anforderung an den Hersteller, auch die klinische Validitat
nachzuweisen, besteht derzeit nicht. Da die EU-Kommission zurzeit eine Revi-
sion des Medizinprodukterechts durchfiihrt, sollte auf europaischer Ebene aus-
gelotet werden, inwieweit zumindest fiir bestimmte Tests in hoheren Risikokate-
gorien der Nachweis der klinischen Validitit als Voraussetzung fiir die Marktzu-
lassung in der IVD-Richtlinie gefordert werden sollte, um auf diesem Wege die
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Bereitstellung dieser fiir die Gesundheitsversorgung erforderlichen Daten zu ge-
wihrleisten. Uber die konkrete Ausgestaltung der Anforderungen miisste dann
eine Balance zwischen dem Schutz der Patienten und der offentlichen Gesundheit
und gleichzeitig dem raschen Verfiigbarmachen von neuen Tests in der Gesund-
heitsversorgung gefunden werden.

Dartiber hinaus wire zu priifen, inwieweit erginzend in nationalem Recht eine
Akkreditierung sowie ein (Fach-)Arztvorbehalt eingefithrt werden sollte, um
auch eine hohe Qualitat der Testdurchfihrung und Interpretation zu gewahrleis-
ten. Fiir genetische Untersuchungen und Analysen sind entsprechende Regelun-
gen in dem vom Kabinett im August 2008 verabschiedeten Entwurf fiir ein Gen-
diagnostikgesetz bereits vorgesehen.

PATIENTENPRAFERENZEN UND -VERHALTEN

Die individualisierte Medizin ist ein Forschungs- und Technologiegebiet, fiir das
in hohem MafSe auf die »Individualisierung« im Sinne einer MafSschneiderung
auf die Gegebenheiten und Priferenzen einzelner Personen rekurriert wird. Des-
halb ist es besonders bemerkenswert, dass die sozialwissenschaftliche Forschung
zu Patientenpriferenzen und ihrem (moglichen) Nutzungsverhalten der individu-
alisierten Medizin bislang dufSerst sparlich ist. Es besteht daher dringender Be-
darf, das mogliche kunftige Adressaten- und Nutzerverhalten friihzeitig im For-
schungs- und Entwicklungsprozess der individualisierten Medizin zu erforschen.
Die Ergebnisse lassen wesentliche Erkenntnisse erwarten, wie die Technik und
die Rahmenbedingungen gestaltet werden sollten.

Von Kranken wird hiufig gerade eine Medizin als »individuell« empfunden, in
der das Leben mit der Krankheit und die psychosoziale Dimension der Erkran-
kung im Arzt-Patient-Verhiltnis thematisiert und Handlungsoptionen entwickelt
werden. Eine biomarkerbasierte individualisierte Medizin leistet hierzu jedoch
keine unmittelbaren Beitrage. Moglicherweise konnten die psychischen Belas-
tungen bei schweren Erkrankungen noch erhoht werden, wenn die Testverfahren
der individualisierten Medizin pridiktiv-probabilistische Informationen liefern,
deren Umsetzung in angemessenes lebensweltliches Handeln sehr schwierig ist.
Vor diesem Hintergrund sollten diese Leistungen der individualisierten Medizin
in Kontexten erbracht werden, in denen die Betroffenen durch »sprechende Me-
dizin« und psychosoziale Beratung unterstiitzt werden kénnen.

PRAVENTION

Im Kontext der individualisierten Medizin werden haufig Zukunftspotenziale fur
die Pravention postuliert. Sie griinden sich wesentlich auf die Annahme, dass in
absehbarer Zeit fur jedes Individuum eine personalisierte Ermittlung des Er-
krankungsrisikos auf Basis der Kenntnis pradisponierender Gene oder anderer
pradiktiver Biomarker durchgefiithrt werden konne, um die betreffenden Perso-
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nen in die Lage zu versetzen, Eigenverantwortung fiir die Gesundheit in Kenntnis
ihres Erkrankungsrisikos zu iibernehmen und priaventive MafSnahmen zu ergrei-
fen. Allerdings sind bislang weder entsprechend valide Testverfahren verfugbar,
noch ist die Annahme in Bezug auf das Patientenverhalten empirisch abgesichert.
Somit ist noch erheblicher Forschungsbedarf zum Patientenverhalten zu konsta-
tieren.

Vor diesem Hintergrund sind die Realisierungschancen der Vision skeptisch zu
beurteilen, die die biomarkerbasierte Ermittlung von Erkrankungsrisiken als we-
sentlichen Treiber fiir einen Umbau des derzeit auf die akutmedizinische Versor-
gung ausgerichteten Gesundheitssystems in ein auf Privention ausgerichtetes
System darstellt.

Zudem sollte aus dem moglichen Einbezug von genetischen Faktoren in die Iden-
tifizierung von Risikopersonen fur PriventionsmafSnahmen nicht ohne Weiteres
abgeleitet werden, dass sich hieran unbedingt eine Verhaltenspravention in der
Verantwortung des einzelnen Individuums anschliefSen miisste. Vielmehr sollte
sich die Konzeption der sich anschlieffenden Intervention nach den jeweiligen
Anteilen der unterschiedlichen Risikofaktoren und Wirkungsmechanismen rich-
ten, die das Auftreten der Krankheit erkliren, und auch den Grad ihrer Beein-
flussbarkeit durch das Individuum berticksichtigen.

INFORMATION UND AUFKLARUNG

Bereits heute werden einige Verfahren mit fragwiirdigem klinischem Nutzen an-
geboten, und zwar bevorzugt gesundheitsbewussten, bildungsnahen, wohlha-
benden Personen. Einzelfallbezogen und unter Beriicksichtigung personlicher
Priferenzen kann ein Nutzen jedoch vorhanden sein. Individuen stehen daher
vor der personlichen Entscheidung fiir oder gegen den Einsatz bzw. die Inan-
spruchnahme entsprechender Leistungen. Hierfiir mussten drztlichem Personal
sowie Patientinnen und Patienten ausreichende Informationen zuginglich ge-
macht werden.

Im Sinne des Verbraucherschutzes wire es wiinschenswert, neutrale, allgemein-
verstandliche und zielgruppengerechte Informationen bereitzustellen, um einer
Irrefuhrung tiber den moglichen Nutzen dieser Tests entgegenzuwirken und eine
informierte, autonome Entscheidung in Kenntnis der gesamten Sachlage zu er-
moglichen. Medizinische Fachgesellschaften und neutrale Stellen der Patientenin-
formation (z.B. die Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung) sollten ent-
sprechende Informationen uber konkrete Anwendungen der individualisierten
Medizin anbieten, und zwar bereits in der Frithphase ihres Angebots auf dem
Markt. Dies betrifft aktuell beispielsweise Genotypisierungen, welche die Ermitt-
lung des individuellen Erkrankungsrisikos fiir komplexe Krankheiten in Aussicht
stellen, und die Gewinnung und Einlagerung von Nabelschnurblut.
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Zu prufen wire, ob die zustindigen Behorden im Vollzug in stirkerem MafSe
Auslobungen, Produktkennzeichnungen, Produktinformationen und Werbema-
terial fur biomarkerbasierte Tests auf Korrektheit, Vollstindigkeit und faire
Darstellung der Stiarken und Nutzen, Schwichen und Risiken sowie Wissenslii-
cken prufen konnten, um die Nutzer vor falschen und irrefihrenden Angaben zu
schiitzen.

Wegen der teilweise komplexen und heterogenen Distributionspfade fur bio-
markerbasierte Tests gelangen dem Test beigegebene Produktinformationen
nicht notwendigerweise zu den veranlassenden Arzten und Patienten. Zu priifen
wire die Option eines internetbasierten Registers, in dem entsprechende Infor-
mationen hinterlegt werden sollten. Da diese Informationen bereits weitgehend
in den Dossiers enthalten sind, die den Zulassungsbehorden vom Antragsteller
mit dem Ziel der Zulassung eingereicht werden, konnte ein solches Register
moglicherweise bei den zustindigen Behorden angesiedelt sein. Dies wiirde je-
doch eine Anpassung des Medizinprodukterechts erforderlich machen, da die
Dossiers der Geheimhaltung unterliegen und auch Zusammenfassungen bzw.
Auszuge daraus nicht veroffentlicht werden diirfen.

GENETISCHE UND PRADIKTIVE GESUNDHEITSINFORMATIONEN

Genombasierte Tests, genetische Diagnostik und insbesondere pradiktive Gen-
tests nehmen in der individualisierten Medizin eine prominente Stellung ein. In
langjahrigen Debatten wurde dartiber Konsens erzielt, dass grundsitzlich Rege-
lungsbedarf fiir die Gendiagnostik besteht, und es wurde im August 2008 ein
Entwurf fiir ein entsprechendes Gendiagnostikgesetz vom Kabinett verabschie-
det. Aus den im Rahmen dieser Studie durchgefiihrten Analysen lassen sich keine
Hinweise darauf ableiten, die gegen den Abschluss dieses weitvorangeschrittenen
Gesetzgebungsprojekts zum jetzigen Zeitpunkt aufgrund eines Infragestellens des
exzeptionellen Status genetischer Informationen sprichen. Es zeichnen sich je-
doch in mittelfristiger Perspektive neue Aspekte ab, die noch der vertiefenden
Analyse und des Diskurses bediirfen.

Im Gesetzentwurf zu einem Gendiagnostikgesetz vom August 2008 fallen nicht
nur genetische Analyseverfahren, sondern auch Analyseverfahren fir Genpro-
dukte (RNA, Proteine, Metabolite) in den Regelungsbereich, sofern auch sie ge-
netische Eigenschaften feststellen. Es bliebe zu beobachten, inwieweit sich die im
Gesetzentwurf vorgesehene Differenzierung zwischen diagnostischen Untersu-
chungen einerseits und pradiktiv-probabilistischen Untersuchungen andererseits
bei komplexen Krankheiten als angemessen und praktikabel erweisen wird. Der
Diskurs dariiber, welche Differenzierungskriterien anzulegen sind, sollte aufbau-
end auf diesen Erfahrungen fortgefithrt werden. Dartiber hinaus wurde insbe-
sondere durch die Stellungnahmen des Nationalen Ethikrates zu pradiktiven Ge-
sundheitsinformationen eine perspektivische medizinethische und rechtspoliti-
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sche Diskussion angestoflen zu der Frage, inwieweit der bislang auf pradiktive
genetische Informationen fokussierte Diskurs auch um pradiktive nichtgeneti-
sche Gesundheitsinformationen zu erweitern ist. Diese noch im Anfangsstadium
befindliche Debatte sollte fortgefiithrt werden.

Zurzeit findet eine sehr dynamische Technologieentwicklung bei den Verfahren
zur DNA-Sequenzierung statt mit dem Ziel, komplette Genome einzelner Orga-
nismen zu einem Bruchteil der bislang erforderlichen Kosten und des Zeitauf-
wandes zu sequenzieren. Diese Verfahren bergen grofSe Potenziale fur neuartige
Forschungsansitze und -fragen in den Lebenswissenschaften. Dies weist zum
einen auf den Bedarf zur gesetzlichen Regelung von genetischen Untersuchungen
und Analysen und des Umgangs mit genetischen Proben und Daten zu For-
schungszwecken hin. Zugleich zeichnet sich ab, dass ethische und rechtliche
Prinzipien, die bislang fiir den Umgang mit genetischen Informationen weglei-
tend sind, in der bisher praktizierten Form nicht mehr anwendbar bzw. gewihr-
leistbar sein konnten. Deshalb sollte eine Studie in Erwigung gezogen werden, in
der die Potenziale der neuen Hochleistungssequenzierungstechnologien sowie
ihre ethischen, rechtlichen und gesellschaftlichen Implikationen analysiert wer-
den.

AKZENTVERSCHIEBUNGEN IM GESELLSCHAFTLICHEN DISKURS

Die mit der individualisierten Medizin in Aussicht gestellten biomarker- und ge-
nombasierten Untersuchungsmoglichkeiten zur Ermittlung individueller Erkran-
kungsrisiken sind mit einer bemerkenswerten Akzentverschiebung im Diskurs
verkniipft. Hatten bislang Solidaritit mit und Nichtdiskriminierung von Kran-
ken und Rechte des Einzelnen auf Selbstbestimmung einen hohen Stellenwert, so
werden zunehmend Leitbilder der Verantwortung und der burgerlichen Miun-
digkeit angefiihrt, um Personen starker im Hinblick auf ihre Verantwortung fiir
Dritte und fiir eine Solidaritat mit der Gemeinschaft in die Pflicht zu nehmen, sei
es im Kontext der Bereitstellung von Koérpersubstanzen und Informationen fur
Forschungszwecke, der Durchfithrung populationsweiter Screeningmaf$nahmen,
der Einflussnahme auf das individuelle Gesundheitsverhalten, der Legitimierung
von Zuzahlungen fur Gesundheitsleistungen oder der Ausgestaltung von Kran-
kenversicherungskonditionen. Wie weit diese Inpflichtnahme von Personen ge-
hen darf, wie sie legitimiert werden kann und welche wirksamen und ethisch
angemessenen Wege zu wahlen sind, um die Entscheidungen des Einzelnen zu
beeinflussen, wird in den kommenden Jahren immer wieder Gegenstand der ge-
sundheitspolitischen Diskussionen, auch im Kontext der individualisierten Medi-
zin, sein. Diese Debatte sollte intensiv fortgefithrt werden.
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Seit einigen Jahren werden wissenschaftlich-technologische Entwicklungen voran-
getrieben, die zu einer »Individualisierung«, d.h. einer besseren MafSschneide-
rung von Gesundheitsleistungen auf die spezifischen Gegebenheiten beim einzel-
nen Patienten beitragen konnten. Zu diesen Entwicklungslinien zahlen beispiels-
weise

> die pradiktive Gendiagnostik, die individuelle, genetisch bedingte Krankheits-
dispositionen bereits vor dem Auftreten korperlicher Symptome diagnostizie-
ren und damit neue Pridventions- und Interventionsmoglichkeiten eroffnen
kann;

> die Pharmakogenetik, die individuelle Unterschiede in der Wirksamkeit und
Vertriglichkeit von Arzneimitteltherapien bei der pharmazeutischen Wirk-
stoffentwicklung und der Medikamentenanwendung berticksichtigt;

> »Tissue Engineering« bzw. die regenerative Medizin, die korpereigenes Er-
satzmaterial fir neuartige Transplantations- und Zelltherapien verwendet;

> »Rapid Prototyping« in der Produktionstechnik, das beispielsweise die Ferti-
gung individuell angepasster Prothesen und Implantate ermoglicht.

Diese Trends spiegeln sich auch in der Zunahme der wissenschaftlichen Literatur
zum Thema individualisierte Medizin wider. So zeigt eine bibliometrische Analy-
se von Fachpublikationen in der Literaturdatenbank Scopus ein starkes Wachs-
tum der jahrlich publizierten Arbeiten zur individualisierten Medizin. Im Ver-

gleich hierzu weist der Gesamtbereich der Lebenswissenschaften eine geringere
Dynamik auf (Abb. 1).

Auch in aktuellen Zukunftsstudien ist die individualisierte Medizin ein promi-
nentes Thema. Dies zeigt sich beispielsweise in einer Metaanalyse von internatio-
nalen Zukunftsstudien zum Thema Gesundheit (Reif$ et al. 2004) oder auch in
der aktuellsten Delphi-Zukunftsstudie aus Japan, in der ein eigenes Szenario
»Personalized Medicine« prisentiert wird (National Institute of Science and
Technology Policy 20035, S.61). Die kurzlich veroffentlichte Roadmap fiir das Ge-
sundheitsforschungsprogramm der Bundesregierung weist die individualisierte
Medizin als Querschnittsthema aus und charakterisiert sie als ein Kernthema der
internationalen Forschung, dem ein hohes wirtschaftliches Potenzial sowohl fur
die Entwicklung neuer Therapien als auch fir Friherkennungsmethoden und
Labordiagnostik beigemessen wird (Gesundheitsforschungsrat des Bundesminis-
teriums fir Bildung und Forschung 2007, S.116). In den USA hat der Minister
fiir Gesundheit (Secretary of the Department of Health and Human Services) im
April 2007 »Personalized Health Care« als eine von insgesamt neun Priorititen
seines Ministeriums vorgestellt (Fox 2007a; http://www.hhs.gov/myhealthcare/;
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U.S. DHHS 2007). Inzwischen wurden erste Firmen gegriindet, die auf das Indi-
viduum zugeschnittene DNA-Analysen und deren Interpretation fiir Gesundheit,
Pravention und Wellness anbieten (Brenner 2007). Ebenso wurde die Industrie-
lobbygruppe »Personalized Medicine Coalition« gegriindet, die sich zum Ziel
gesetzt hat, Entscheidungstrager tiber die individualisierte Medizin und Hand-
lungsbedarf zu ihrer Implementierung zu informieren (Abrahams et al. 200S5;
Munroe 2004; The Personalized Medicine Coalition 2006).

ABB. 1 ZEITLICHE ENTWICKLUNG WISSENSCHAFTLICHER PUBLIKATIONEN ZUR
INDIVIDUALISIERTEN MEDIZIN (IM) IM VERGLEICH ZU DEN
LEBENSWISSENSCHAFTEN (REFERENZ, ANGABE IN 1.000 PUBLIKATIONEN)
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Quelle: eigene Recherche 2007

Trotz dieser vielfaltigen Aktivitdten stellt sich das derzeit erkennbare Bild einer
auf individualisierter Medizin basierenden moglichen kiinftigen Gesundheitsver-
sorgung wenig differenziert dar. Meist wird sehr pauschal argumentiert und auf
einzelne Entwicklungslinien, beispielsweise die Pharmakogenetik, abgehoben.
Eine systematische Zusammenstellung der wesentlichen wissenschaftlich-techno-
logischen Entwicklungen und ihrer Implikationen ist bisher nicht verfiigbar.

Ziel dieses Zukunftsreports ist es somit, die Debatte iiber die individualisierte
Medizin bereits in einem Frithstadium der Entwicklung qualitativ voranzubringen
und aufzuzeigen, welche Perspektiven und Implikationen sich fiir die kommen-
den 10 bis 20 Jahre ergeben. Mit einem Schwerpunkt auf den Lebenswissen-
schaften soll analysiert werden,
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> welche Entwicklungslinien in den Lebenswissenswissenschaften zu einer indi-
vidualisierten Medizin beitragen konnen, und wie der aktuelle Stand der
Technik und Entwicklungstrends einzuschitzen sind;

> welche Implikationen sich aus einer Nutzung dieser Technologien fiir eine
individualisierte Medizin ergeben konnten;

> welche Implikationen umgekehrt fiir die Technikentwicklung und die Einbet-
tung dieser Techniken in das zukunftige Gesundheitsversorgungssystem resul-
tieren, wenn sie einen Beitrag zu einer individualisierten Medizin leisten sollen.

Diese Aspekte werden insbesondere im Hinblick auf Wissenschaft, medizinische
Versorgung, Unternehmen und Krankenversicherung untersucht. Insgesamt wird
eine Systemperspektive eingenommen, die die handelnden Akteure mit einbezieht
und fordernde und hemmende Faktoren fiir die kiinftige Entwicklung einer indi-
vidualisierten Medizin berticksichtigt.

Da es bisher keine allgemein ubliche Definition der individualisierten Medizin
gibt, wurde fir diese Studie die folgende Abgrenzung gewahlt. Der erste Strang
umfasst solche wissenschaftlich-technischen Entwicklungen, die zum Ziel haben,
auf den einzelnen Patienten mafSgeschneiderte therapeutische oder auch praven-
tive Interventionen im Sinne von Unikaten bereitzustellen. Hierzu zihlen bei-
spielsweise Zelltherapien auf der Basis patienteneigener Zellen oder auch Prothe-
sen und Implantate, die jeweils als Einzelstiicke fiir Patientinnen und Patienten
gefertigt werden.

Der zweite wissenschaftlich-technologische Strang beruht auf der Erkenntnis,
dass die Veranlagung zur Ausbildung bestimmter Krankheiten, die Krankheits-
entstehung und der Krankheitsverlauf durch ein komplexes Zusammenspiel von
Genen, Umweltfaktoren (z.B. Erndhrung, Exposition gegeniiber Umweltschad-
stoffen, Krankheitserregern), Lebensfithrung und sozialem Status sowie von In-
terventionen (z.B. Medikamentengabe) bestimmt wird. Die Ausprigung dieser
Faktoren unterscheidet sich von Individuum zu Individuum. Mithilfe geeigneter
Biomarker soll hier eine tiber den Status quo hinausgehende, verbesserte Stratifi-
zierung der Patientenpopulationen im Hinblick auf die jeweilige klinische Frage-
stellung erreicht werden. Das Konzept einer individualisierten Medizin in diesem
Sinne geht davon aus, dass entsprechende Verfahren auf allen Stufen der Ge-
sundheitsversorgung zum Tragen kommen konnen. Dies reicht vom Screening
mit dem Ziel der Detektion von Krankheitsdispositionen und der individuellen
Risikospezifizierung tuber die Krankheitsdiagnose, die Bewertung der Krank-
heitsprognose, die Auswahl geeigneter Therapieoptionen bis zur Therapiever-
laufskontrolle und Nachsorge.

Als weitere Abgrenzung des Themas wird die individualisierte Medizin in diesem
Zukunftsreport ausschliefSlich im Kontext der wissenschaftlich orientierten, evi-
denzbasierten Medizin (Schulmedizin) (Lambert 2006; Sackett et al. 1996) be-
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trachtet. Ansitze der Komplementar- und Alternativmedizin, wie z.B. die Homo-
opathie und die anthroposophische Medizin werden explizit nicht betrachtet,
selbst wenn sie ihrem Verstindnis nach und auch in der Wahrnehmung durch
Patientinnen und Patienten in besonderem MafSe »individualisiert« sind (Mar-
stedt/Moebus 2002). Diese Schwerpunktsetzung soll jedoch nicht als Wertung
gegeniiber Ansitzen der Komplementar-/Alternativmedizin verstanden werden.
Ein Vergleich dieser Medizinformen ist jedoch nicht Gegenstand dieser Studie.

Der vorliegende Zukunftsreport zur individualisierten Medizin kntipft an aktu-
elle TAB-Berichte zur Gendiagnostik, Pharmakogenetik und zu Biobanken an
(TAB 2000, 2005 u. 2006). Diese Studien befassen sich mit der individuell un-
terschiedlichen genetischen Ausstattung der Menschen und deren Implikationen
fur genetisch (mit)bedingte Krankheiten und Pharmakotherapien. Der Zukunfts-
report erweitert diese Perspektive, indem auch andere individuell unterschiedlich
ausgepragte Faktoren als genetische einbezogen werden. Auflerdem werden ne-
ben der Molekulargenetik weitere Wissenschafts- und Technologiegebiete wie
z.B. die Systembiologie, Nutrigenomik, Nanotechnologie oder auch bildgebende
Verfahren in die Analyse einbezogen. Andererseits wird das Thema Pharmako-
genetik, das zum Kernbereich der individualisierten Medizin zihlt, nicht vertieft,
da hierzu bereits eine aktuelle Studie vorliegt (TAB 2005).

Der Zukunftsreport zur individualisierten Medizin gliedert sich wie folgt: Zu-
nachst werden Treiber, Visionen und Potenziale einer individualisierten Medizin
vorgestellt (Kap. II). AnschliefSend werden wesentliche wissenschaftliche Entwick-
lungslinien in der individualisierten Medizin diskutiert (Kap. III). Zur besseren
Veranschaulichung der individualisierten Medizin wird das Thema durch drei
Fallstudien vertieft (Diabetes, Kap. IV; Verringerung von Arzneimittelneben- und
-wechselwirkungen bei alteren Menschen und Kindern, Kap. V; Zelltherapien mit
Nabelschnurblutstammzellen, Kap. VI). Die Diskussion der Implikationen einer
kunftigen individualisierten Medizin konzentriert sich auf die Bereiche Forschung
und medizinische Versorgung (Kap. VII), Gesundheitswirtschaft (Kap. VIII) so-
wie Krankenversicherung (Kap. IX). Im abschlieflenden Kapitel werden Schluss-
folgerungen und Handlungsoptionen abgeleitet (Kap. X).
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TREIBER, VISIONEN UND POTENZIALE 1.

TREIBER MEDIZINISCHER BEDARF 1.

Krankheiten kommen durch ein komplexes Zusammenspiel vielfaltiger Faktoren
zustande. Zu dieser Erkenntnis tragen zahlreiche Disziplinen der Medizin und
der Lebenswissenschaften bei, wie z.B. Medizin und Epidemiologie, Umweltme-
dizin, molekulare Medizin und Humangenomforschung, Immunologie, Pharma-
kologie sowie Erndhrungsforschung und -medizin. Zu den Faktoren, die die Ent-
stehung und den Verlauf von Krankheiten beeinflussen, zdhlen verschiedene
Umweltfaktoren und -einflisse, Lebensfuhrung und Lebensstil, Erndhrung, gene-
tische Faktoren und Unterschiede in der Genexpression und -regulation, psychi-
sche Faktoren sowie der Sozialstatus mit dem damit verbundenen sozialen Um-
feld und den sozial geprigten Kompetenzen. Auch Alter, Geschlecht und Rasse
sind relevant. Diese Einflussfaktoren unterscheiden sich zum einen von Krank-
heit zu Krankheit in ihrer Bedeutung. Zum anderen kann ihre Ausprigung von
Individuum zu Individuum sowie innerhalb eines Individuums in Abhangigkeit
von der Zeit (z.B. im Verlaufe der Individualentwicklung; Kinder sind in ande-
rem MafSe anfillig fiir Krankheiten als Erwachsene), vom Immunstatus, von der
Erndhrung, vom Auftreten von Begleiterkrankungen sowie von Art und Ausmafs
der medikamentosen Behandlung variieren. Es ist somit davon auszugehen, dass
in Bezug auf die krankheitsverursachenden Einflussfaktoren einerseits krank-
heitsspezifische Profile vorliegen, die andererseits individuenspezifisch, abhiangig
von Zeit und Umwelt, variabel moduliert werden.

Dies trifft insbesondere auf sogenannte komplexe oder multikausale Krankheiten
zu. In den Industrielindern stellen multikausale Krankheiten eine wachsende
Herausforderung fur die offentliche Gesundheit dar. Hierzu zdhlen beispielswei-
se Krebserkrankungen, Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes sowie Herz-
Kreislauf-Erkrankungen. Meist handelt es sich hierbei um chronische Krankhei-
ten, bei denen keine endgultige Heilung, sondern bestenfalls eine Linderung der
Symptome bei insgesamt im Vergleich zum gesunden Menschen verringerter
Lebensqualitit moglich ist. Die Behandlung dieser nach ihrem Auftreten in der
Regel lebenslang bestehenden Krankheiten ist teuer, sodass zusammen mit der
steigenden Inzidenz und Privalenz dieser Krankheiten auch eine erhebliche Be-
lastung der sozialen Sicherungssysteme einhergeht (Goldman et al. 2005). Die
bereits heute zunehmende Inzidenz und Pravalenz solcher Krankheiten wird sich
kiinftig durch die demografische Entwicklung noch verscharfen, da die Wahr-
scheinlichkeit einer chronischen Erkrankung und auch der Mehrfacherkrankung
(Multimorbiditiat) mit dem Lebensalter zunimmt. Zudem ist zu beobachten, dass
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sich das Auftreten multifaktorieller Krankheiten bzw. ihrer Risikofaktoren zu
jungeren Lebensjahren hin verschiebt (z.B. bei Diabetes).

In der Medizin ist seit Langem bekannt, dass Menschen ganz offenbar interindi-
viduelle Unterschiede aufweisen, die mitbestimmen, ob und wann ein Mensch
erkrankt, ob die Krankheit einen leichten oder schweren Verlauf nimmt, und
inwieweit die betreffende Person auf bestimmte Therapien (z.B. Medikamente)
anspricht. Insbesondere durch die epidemiologische Forschung sind zahlreiche
solcher Risikofaktoren bekannt, anhand derer eine Stratifizierung der Bevolke-
rung nach ihrem Erkrankungsrisiko vorgenommen werden kann. Allerdings
werden diese statistischen Korrelationen zwischen dem Vorliegen von Risikofak-
toren und dem Auftreten und dem Verlauf von Krankheiten an grofSen Gruppen
gewonnen und lassen fiir den einzelnen Patienten in der Regel nur pradiktiv-
probabilistische Aussagen zu, aber keine sichere Prognose, ob er zu derjenigen
Gruppe gehort (Fierz 2004). Dabei bedarf es im Sinne einer evidenzbasierten
Medizin insbesondere der klinischen Erfahrung des Arztes und der Integration
der Priferenzen der Patienten, um die bestmogliche externe Evidenz in eine fiir
den individuellen Patienten bedarfsgerechte Therapieentscheidung umzusetzen
(Sackett et al. 1996).

Somit wird in der Medizin schon immer versucht, die individuell vorliegende
Auspragung der Einflussfaktoren zu berticksichtigen. Dabei ist sie aber naturge-
maf$ in ihren Moglichkeiten begrenzt. Diese Begrenzung rihrt einerseits daher,
dass die Einflussfaktoren, dem aktuellen Stand von Wissenschaft und Technik
entsprechend, nur teilweise bekannt sind, zum anderen aber auch die individuel-
le Auspragung der jeweiligen (bekannten) Einflussfaktoren nicht immer mit ver-
tretbarem Aufwand ermittelt werden kann. Andererseits begiinstigt derzeit eine
starke Spezialisierung in einzelne medizinische Fachrichtungen die Fokussierung
auf wenige, der eigenen Fachdisziplin entsprechende Einflussfaktoren. In der
Konsequenz konnen die individuell wirksamen Einflussfaktoren nur teilweise bei
Diagnose und Therapie berticksichtigt werden.

Bei allen Fortschritten der Medizin in den letzten Jahrzehnten weisen etablierte
Interventionen in vielen Fillen nur eine begrenzte Wirksamkeit auf. Dies gilt ins-
besondere fiir die chronischen Erkrankungen, ist aber nicht auf sie begrenzt.
Hierfiir kommen zahlreiche Ursachen in Betracht, die im Folgenden nidher ausge-
fihrt werden:

> Intervention ist unzureichender Ersatz der geschadigten Korperfunktion: Ver-
schiedene Interventionen zielen darauf ab, geschidigte Korperfunktionen zu
ersetzen. Hierzu zdhlen beispielsweise Organtransplantate, Implantate und
Prothesen oder medikamentose Therapien, die fehlende Metabolite oder kor-
pereigene Substanzen ersetzen sollen, wie z.B. Insulin bei Diabetes. In der Re-
gel konnen die genannten Interventionen die geschadigte Korperfunktion aber
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nur unvollkommen ersetzen, haben Nebenwirkungen und erhéhen das Risiko
tiir Folgeerkrankungen und Komplikationen.

Zu spat einsetzende Diagnose und Intervention: In der Regel werden Krank-
heiten erst diagnostiziert und Interventionen verabreicht, wenn klinische
Symptome auftreten. Bei vielen chronischen Erkrankungen ist zu diesem Zeit-
punkt aber bereits eine irreversible Gewebeschadigung eingetreten (z.B. Dia-
betes, Alzheimerkrankheit), sodass selbst potenziell wirksame Interventionen
keine Heilung mehr herbeifithren bzw. das Fortschreiten der Erkrankung ver-
hindern koénnten. Ansatzpunkte werden darin gesehen, die Krankheit bereits
in einem Fruhstadium zu erkennen, zu dem die irreversible Gewebeschadi-
gung erst zu einem geringen MafSe erfolgt ist, um durch frithzeitig einsetzende
Interventionen den Krankheitsverlauf noch gunstig beeinflussen zu konnen.
Symptomatische Interventionen: Trotz intensiver Erforschung sind bei vielen
Krankheiten die Ursachen und Mechanismen nicht bzw. nur unzureichend
bekannt, und die Interventionen wurden empirisch entwickelt und stellen eine
symptomatische Behandlung dar. Einem klinisch einheitlichen Krankheitsbild
konnen aber durchaus sehr unterschiedliche Krankheitsursachen und Krank-
heitsmechanismen zugrunde liegen, die jeweils unterschiedliche Interventionen
erfordern wiirden. Ein Beispiel hierfur ist Lungenkrebs bei Nichtrauchern, bei
dem epidemiologische, klinische und molekularbiologische Erkenntnisse dar-
auf hinweisen, dass es sich hierbei um eine grundsatzlich andere Erkrankung
als den durch Tabakkonsum hervorgerufenen Lungenkrebs handelt (Sun et al.
2007). Umgekehrt konnen dieselben Symptome auch tiber verschiedene Pfade
hervorgerufen werden, wobei Interventionen moglicherweise nur auf einen
Pfad wirken, auf einen anderen aber nicht. Hier besteht haufig Bedarf nach
Interventionen, die an mehreren Wirkorten zugleich ansetzen. Und schliefSlich
unterscheiden sich auch Patienten in ihrer Ansprache auf die Behandlung. Ein
prominentes Beispiel ist die Pharmakogenetik, bei der Unterschiede in der ge-
netischen Ausstattung die Verstoffwechselung bestimmter Medikamente signi-
fikant beeinflussen (Eichelbaum et al. 2006; Kirchheiner et al. 2006; Shastry
2005).

Qualititsmingel bei der Behandlung, Uber- , Unter- und Fehlversorgung.
Unzureichende Kompetenz und Motivation der Patienten, Interventionen an-
gemessen durchzufithren: Die Durchfiihrung von Interventionen gemaf$ der
arztlichen Verordnung wird allgemein als Therapietreue der Patienten oder
auch Compliance oder Adhirenz bezeichnet (Biihrlen 2003). Zahlreiche Fak-
toren tragen dazu bei, dass Interventionen nicht der drztlichen Verordnung
entsprechend durchgefihrt werden. Zu den wichtigsten gehoren die Vermei-
dung von bzw. Angst vor Nebenwirkungen, Unvertraglichkeiten, fehlende
Wirksamkeit bzw. nichtwahrgenommene Wirksamkeit, subjektive Einschat-
zung von Bedarf und Wirksamkeit der Intervention. Zudem zeigen Studien,
dass die Compliance bei solchen Erkrankungen besonders gering ist, die (zu-
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nachst) symptomlos oder symptomarm verlaufen, wie z.B. hoher Blutdruck,
Osteoporose oder Diabetes (Biuhrlen 2003, S.13). In den letztgenannten Fal-
len sind die Einschrankungen in Lebensstil und Lebensqualitat durch die ver-
ordnete Intervention aus Sicht der Patienten haufig unverhaltnismafSig grofs,
auch in Relation zu den Krankheitssymptomen, sodass diese Umstellung nicht
dauerhaft durchgehalten werden kann.

> Fehlender Zugang zu wirksamen Interventionen: Zum einen sind bestimmte
Gruppen in der Bevolkerung in Bezug auf gruppenspezifische Faktoren, die
das Krankheitsgeschehen beeinflussen, systematisch untererforscht (z.B. Arz-
neimittelwirkungen bei Kindern, Arzneimittelwechselwirkungen bei multi-
morbiden und dlteren Menschen [Mallet et al. 2007; Pelkonen 2007], Frauen
[Regitz-Zagrosek/Lehmkuhl 2006, S.61]). Zum anderen ist ein Zusammen-
hang zwischen der sozialen Ungleichheit einerseits und dem Gesundheitszu-
stand andererseits zu konstatieren (Sachverstindigenrat zur Begutachtung der
Entwicklung im Gesundheitswesen 20035, S.61 ff.), was darauf hinweist, dass
mit prinzipiell verfugbaren Interventionen die eigentlichen Zielgruppen aus
verschiedenen Griinden nicht erreicht werden.

Insgesamt ergibt sich hieraus sowohl medizinischer als auch gesellschaftlicher
Bedarf, den zuvor angefihrten Aspekten durch wirksamere Interventionen
Rechnung zu tragen. Damit verbunden ist zudem die Erwartung, den durch me-
dizinische Interventionen moglichen Gewinn an Lebensqualitit zu erhohen, aber
zugleich auch die Kosten zu senken. Ansatzpunkte liegen in

> der Erhohung der Wirksamkeit bestehender therapeutischer, praventiver und
rehabilitativer Interventionen bzw. der Einfuhrung neuer Interventionen mit
erhohter Wirksamkeit;

> der Vermeidung chronischer Krankheiten durch Praventionsmafinahmen bzw.
durch zeitliche Verzogerung des Zeitpunkts des Auftretens dieser Erkrankun-
gen (»healthy ageing«) (Surcke et al. 2005);

> der systematischen Erforschung und Beriicksichtigung des Krankheitsgesche-
hens und der Gesundheitsbedurfnisse bislang vernachlissigter Subpopulatio-
nen der Bevolkerung.

TREIBER IN WISSENSCHAFT UND TECHNOLOGISCHER
ENTWICKLUNG 2.

Der Abschluss der Totalsequenzierung des menschlichen Genoms und die daran
anschliefSende Postgenomforschung brachten Spekulationen und Erwartungen
uber den Nutzen dieser grofSangelegten Forschungsarbeiten fur die medizinische
Versorgung mit sich. Hierbei nimmt die individualisierte Medizin eine prominen-
te Stellung ein.
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Die Erwartungen betreffen in erster Linie die Erweiterung des Kenntnisstands
uber die Einflussfaktoren auf die menschliche Gesundheit. Die molekulare medi-
zinische Forschung soll Methoden und Verfahren bereitstellen, die die bisherigen
Maoglichkeiten der Analyse von krankheitsrelevanten Einflussfaktoren signifikant
erweitern bzw. fuir einige Faktoren tiberhaupt erst ermoglichen. Hierbei stehen
zunichst genetische Faktoren im Mittelpunkt der Forschungsanstrengungen.
Wegen der komplexen Gen-Umwelt-Interaktionen ist eine Erweiterung tiber die
Analyse genetischer Faktoren hinaus zumindest auch auf die funktionelle Geno-
mik erforderlich, welche die Transkriptomik, Proteomik, Metabolomik und Me-
tabonomik umfasst. Die Systembiologie stellt experimentelle und konzeptionelle
Ansitze zur Integration der Informationen der verschiedenen Komplexititsebe-
nen zur Verfugung (Hood et al. 2004).

Durch eine solche molekulare medizinische Forschung konnen die Kenntnisse
uber molekulare und genetische Marker und ihr Zusammenspiel erweitert wer-
den sowie Krankheitsursachen und -mechanismen auf molekularer Ebene cha-
rakterisiert werden. Ein auf diese Weise ermitteltes umfassendes Verstandnis der
Entstehung, des Verlaufs von Krankheiten und der Wirkungsweise von Interven-
tionen auf molekularer Ebene wird als Basis fiir verbesserte Diagnose- und The-
rapiemoglichkeiten und -entscheidungen angesehen. Vor diesem Hintergrund
wird an die Postgenomforschung die Erwartung gerichtet, dass sie letztlich eine
qualitativ hochwertigere bzw. bedarfsgerechtere Versorgung als bisher ermogli-
chen soll, indem individuell wirksame Krankheitsfaktoren in stirkerem MafSe
berticksichtigt werden konnen.

TREIBER PATIENTENORIENTIERUNG 3.

Bedingt durch die besondere Marktsituation im Gesundheitswesen, in der Patien-
ten zwar Gesundheitsleistungen in Anspruch nehmen (»konsumieren«), die Ent-
scheidung uiber die Gesundheitsleistung in der Regel aber durch das behandelnde
arztliche Personal getroffen wird und die Vergitung dieser Leistung durch Kran-
kenversicherungen erfolgt, tritt der Patient in verschiedenen Rollen auf, namlich
als Patient bzw. Nutzer, Versicherter und Burger. Jede Rolle kann jeweils ande-
re, auch widerspriichliche Interessen und Priferenzen beinhalten (Francke/Hart
2001): Als Burgerinnen und Biirger sind Patienten auf einer grundsatzlichen
Ebene an der Struktur des Gesundheitswesens, dem Versorgungsumfang und der
Qualitat interessiert. Als Versicherte in gesetzlichen oder privaten Krankenversi-
cherungen sind sie Beitragszahler und (potenzielle) Leistungsempfinger zugleich
und deshalb insbesondere an der Wirtschaftlichkeit der Leistungserbringung und
einer effektiven und effizienten Versorgung interessiert. Patientinnen und Patien-
ten sind schlieSlich von Krankheit individuell Betroffene, die bei der Inan-
spruchnahme von Gesundheitsleistungen primar Qualitits-, teilweise aber auch
Wirtschaftlichkeitsinteressen auf individueller und Systemebene haben.
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Im Vergleich zu anderen Akteuren ist die Stellung der Patientinnen und Patienten
im Gesundheitssystem eher schwach. Auf der Mikroebene der Patienten-Arzt-
Beziehung ist zwar das frither vorherrschende paternalistische Verhiltnis weit-
gehend von partnerschaftlicheren Modellen, z.B. dem des »shared decision-
making«, abgelost worden (Klemperer 2005a u. 2005b), doch bleibt trotzdem
noch ein Spannungsverhiltnis zwischen dem Heilauftrag des Arztes einerseits
und dem Selbstbestimmungsrecht der Patienten iiber Korper und Gesundheit
andererseits bei gleichzeitigen Informationsasymmetrien bestehen. Auf der Me-
so- und Makroebene gilt Deutschlands Gesundheitssystem im internationalen
Vergleich als noch wenig patientenorientiert, da es bei der Repriasentanz von
Patienteninteressen in gesundheitspolitischen Entscheidungen noch am Anfang
steht (Dierks et al. 2006; Francke/Hart 2001; Sachverstandigenrat fiir die Konzer-
tierte Aktion im Gesundheitswesen 2001, S.144 ff.).

Allerdings ist seit mehreren Jahren im internationalen und nationalen gesund-
heitswissenschaftlichen und -politischen Diskurs ein Wandel zu verzeichnen,
nach dem das Empowerment der Patienten an Bedeutung gewinnt. Die WHO
definiert Empowerment als eine auf Patientenemanzipation ausgerichtete Patien-
tenorientierung und versteht darunter eine Verbesserung der individuellen und
kollektiven Ressourcen, Kompetenzen und Beteiligungsformen von Nutzern des
Gesundheitswesens, damit sie sich selbst um die Gestaltung gesundheitsforderli-
cher Bedingungen und um den Erhalt ihrer Gesundheit nach ihren Bedurfnissen
kiimmern konnen. Empowerment ist ein sozialer, kultureller, psychologischer
und politischer Prozess, durch den die Nutzer des Gesundheitswesens eine gro-
8ere Kontrolle tiber Entscheidungen und Handlungen gewinnen, die unmittelbar
auf ihre Gesundheit zuriickwirken.

Daruber hinaus kann eine stirkere Patientenorientierung auch zur Erreichung
von Qualitats- und Kostenzielen im Gesundheitswesen beitragen. Damit verbun-
den ist die Vorstellung, durch mehr Unterstiitzung, Partizipation, Information
und Integration der Betroffenen Fehlentwicklungen im Gesundheitssystem zu
korrigieren, gesundheitliche Versorgung an den Bediirfnissen der Betroffenen
auszurichten, Praferenzen und QualitatsmafSstibe der Patientinnen und Patien-
ten zu berticksichtigen und schliefSlich die Akzeptanz von Gesundheitszielsetzun-
gen und Gestaltungsentscheidungen in der Bevolkerung zu erhohen (Dierks et al.
2006, S.7). Zudem wird auch eine starkere Privatisierung und Eigenverantwor-
tung als Mittel zur Erreichung von Kostendimpfungszielen im Gesundheitswesen
propagiert. Insgesamt wird das politische Diskursfeld der Patientenorientierung
durch die demokratische Achse mit den beiden Polen Patientenautonomie einer-
seits und Patientenbeteiligung andererseits sowie die okonomische Achse mit
dem Pol Konsumentensouveranitit einerseits und Privatisierung andererseits
bestimmt.

44



3. TREIBER PATIENTENORIENTIERUNG

Fiir eine individualisierte Medizin sind weniger Aspekte der Patientenbeteiligung
im Sinne der Wahrnehmung kollektiver Entscheidungs-, Beteiligungs- und Infor-
mationsrechte von Belang, sondern vielmehr Aspekte der Patientenautonomie.
Hierunter versteht man die aktive Beteiligung der Patienten an Entscheidungen
uber ihre Krankheit und Gesundheit durch Starkung sozialer und politischer
Voraussetzungen einer rationalen Wahlentscheidung, v.a. aber einer gleichbe-
rechtigten Partizipation. Hierbei ist zum einen das Patienten-Arzt-Verhiltnis an-
gesprochen, zum anderen aber auch die Gewahrleistung von Patientenrechten in
Bezug auf ihre Selbstbestimmung durch Information, Aufklarung und Beratung
sowie ihre Rechte in Bezug auf eine gute Qualitit der Behandlung, der Praven-
tion und Gesundheitsforderung. Zu beriicksichtigen ist aber auch, dass autono-
me Entscheidungen tiber die eigene Gesundheit und Krankheit nur dann getrof-
fen werden konnen, wenn die Patienten auch uber entsprechende Ressourcen
und Kompetenzen verfiigen, diese Rechte ausiiben zu konnen.

Ein Pol der 6konomischen Achse des politischen Diskursfeldes der Patienten-
orientierung ist die Konsumentensouverinitit. Sie zielt auf moglichst grofde
Wahlmoglichkeiten der Patienten gemaf ihren Praferenzen ab. Um entsprechen-
de Wahlhandlungen rational durchfithren zu kénnen, bedarf es zum einen der
Alternativen, unter denen zu wihlen ist, zum anderen der Transparenz iiber
Leistung, Qualitit und Kosten der entsprechenden Gesundheitsleistungen. Zu-
dem konnen gesellschaftlich erwiinschte Entscheidungen auch iiber entsprechen-
de Bonus- und Anreizsysteme unterstiitzt werden. Einschrinkend ist anzumer-
ken, dass sich die Konsumentensouveranitit an einem »rationalen Patienten«
orientiert, den es so in der Realitit wohl kaum gibt. Der andere Pol der 6kono-
mischen Achse wird durch die Privatisierung bestimmt. Sie zielt darauf ab, die
solidarische Krankenversicherung von Leistungsausgaben zu entlasten, indem
bestimmte Kosten externalisiert, d.h. auf den Patienten tibertragen werden. In-
strumente hierfiir sind Zuzahlungen, Kostenerstattungen, Selbstbehalte und Leis-
tungsausgrenzungen.

SchlieSlich sind Patientinnen und Patienten — neben all den zuvor angesprochenen
Rollen - vor allem von Krankheit individuell Betroffene. Als individuell Betrof-
fene erwarten bzw. erhoffen sie Unterstiitzung und Hilfestellung bei der Bewalti-
gung des Krankheitsgeschehens, was durch das Erbringen einer reinen Diagnose-
und Therapieleistung nur unvollstandig abgedeckt wird. Aus der Perspektive der
Kranken heraus empfinden sie eine Medizin als »individuell«, die diesen Bediirf-
nissen nach Hilfestellung bei der Krankheitsbewiltigung in besonderer Weise
entgegen kommt (Marstedt/Moebus 2002, S.22 f.): Folgt man dem Konzept der
Salutogenese, so wird der Mensch zur Auseinandersetzung mit existenzieller Be-
drohung und damit auch zur Bewiltigung von schwerer Krankheit dadurch be-
fahigt, dass es ihm gelingt, der Krankheit nicht hilflos ausgeliefert zu sein, son-
dern sie »handhabbar« zu machen (z.B. durch therapeutische MafSnahmen), die
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Krankheit zu verstehen, indem z.B. krankheitsspezifische Zusammenhinge zur
Erklarung des Leidens herangezogen werden, und schliefSlich Antworten auf den
Sinn der Erkrankung zu finden, z.B. ihr eine Bedeutung in der Biografie zuzu-
weisen, eine mogliche Aufgabe zu formulieren, die durch die Krankheit gestellt
sein konnte. In diesen drei genannten Dimensionen erwartet bzw. erhofft sich
der Patient Unterstiitzung und Hilfestellung auch durch das arztliche Personal.

VISIONEN 4.

Insbesondere im Kontext der Totalsequenzierung des menschlichen Genoms sind
in den letzten Jahren vielfach Visionen iiber eine mogliche kunftige individuali-
sierte Medizin formuliert und veroffentlicht worden (z.B. Ginsburg et al. 20035;
Hood et al. 2004; Meyer/Ginsburg 2002; Snyderman/Williams 2006; Willard et
al. 2005), die bisweilen plakativ unter dem Schlagwort »das richtige Medika-
ment fiir den richtigen Patienten zur richtigen Zeit« zusammengefasst wurden
(Abrahams et al. 2005; The Personalized Medicine Coalition 2006, S.2). Aus-
gangspunkt all dieser Szenarien ist die medizinisch-wissenschaftliche Erkenntnis,
dass es eine interindividuelle Variabilitat in Bezug auf die Disposition fir be-
stimmte Krankheiten, den Krankheitsverlauf sowie das Ansprechen auf thera-
peutische Interventionen (Wirksamkeit, Toxizitit, Nebenwirkungen) gibt, woran
u.a. auch genetische Komponenten beteiligt sind (Meyer/Ginsburg 2002). Dies
wird verkniipft mit den wachsenden wissenschaftlich-technischen Moglichkeiten
mithilfe von Genomik, Proteomik, Metabolomik und Metabonomik sowie dem
molekularen Imaging, molekulare Marker zu identifizieren und zu messen, die
diese Variabilitdt anzeigen (Snyderman/Williams 2006). Auf dieser Basis wird
das Konzept einer individualisierten Medizin entworfen, das im Wesentlichen
auf einer auf das Individuum mafgeschneiderten Gesundheitsversorgung beruht,
woflr insbesondere ein individuell erstelltes genomisches und molekulares Profil
herangezogen wird (Abrahams et al. 2005), aber auch individualspezifisch gefer-
tigte Interventionen, die beispielsweise aus korpereigenem Material des Patienten
hergestellt werden, verordnet werden.

Bei der Krankheitsdiagnose sollen entsprechende Profile dazu beitragen, deren
diagnostische und prognostische Genauigkeit zu erhohen, indem Krankheiten
auf molekularer Basis klassifiziert werden. Dies soll die bisher vorwiegend an
klinischen Symptomen orientierte Diagnose erganzen bzw. ersetzen und wird als
Voraussetzung fur effektivere Therapien angesehen. Zudem soll es durch ent-
sprechende Marker moglich werden, Erkrankungen bereits in frithen Stadien zu
diagnostizieren, ehe eine irreversible Gewebeschadigung einsetzen konnte. Den-
noch auftretende Gewebeschadigungen sollen beispielsweise durch Transplanta-
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te aus patienteneigenem Zellmaterial im Rahmen der regenerativen Medizin oder
individuell gefertigte Implantate behandelt werden.

Auf der Ebene der medikamentosen Intervention sollen entsprechende Profile im
Sinne einer Pharmakogenetik herangezogen werden, um diejenigen Medikamen-
te auszuwihlen, die die beim Patienten tatsichlich vorliegende molekulare Ziel-
struktur adressieren, bzw. die Medikamentenauswahl und -dosierung an die Fa-
higkeit des Patienten zur Verstoffwechselung optimal anzupassen. Insgesamt soll
dadurch die Wirksamkeit medikamentoser Interventionen erhoht, die Wahr-
scheinlichkeit von Nebenwirkungen verringert, unnotige, nichtwirksame Inter-
ventionen vermieden und auch die Therapietreue der Patienten (Compliance)
erhoht werden. In dhnlicher Weise soll auch ein Monitoring des Therapiever-
laufs mit eventueller Nachsteuerung durch geeignete Interventionen moglich
werden.

SchliefSlich wird dieser individualisierten Medizin mittelfristig das Potenzial zu-
gesprochen, einen Paradigmenwechsel von der derzeit vorherrschenden »reakti-
ven« Akutmedizin zu einer pradiktiven und praventiven Medizin zu vollziehen.
Bereits vor Auftreten von Krankheitssymptomen sollen durch individuelle Gen-
profile pradiktive Risikoprofile fiir genetisch mitbedingte Krankheiten erstellt
werden sowie der aktuelle Gesundheits- bzw. Krankheitszustand anhand geeig-
neter Multiparameterdiagnostik auf molekularer Ebene ermittelt werden. Aus
diesen Profilen sollen Wahrscheinlichkeitsaussagen uber die kiinftige gesundheit-
liche Entwicklung des Individuums getroffen werden, die eine besser zutreffende
Risikoeinschitzung ergeben sollen, als dies auf Basis der bislang bekannten Fak-
toren moglich ist. Insgesamt sollen die Patienten auf diese Weise in die Lage ver-
setzt werden, ihren Lebensstil gemifd den individuellen Risiken entsprechend
anzupassen, und es sollen ggf. praventive Interventionen eingeleitet werden.

Eine sehr plakative und anschauliche Darstellung dieser Vision bietet das Euro-
pdische Informationszentrum fiir Lebensmittel (EUFIC) in Bezug auf ernih-
rungsmitbedingte Krankheiten: »Ihr aktueller Ernihrungs-TUV ist fillig. Sie
nehmen die Chipkarte mit Threm DNA-Profil, das Thren genetischen Fingerab-
druck darstellt, und gehen damit zur nichsten Erndhrungsberatung, um dort
einen Tropfen Blut abzugeben. Thr Blut wird analysiert und mit Ihrer DNA ver-
glichen. Nach einer kurzen Wartezeit erhalten Sie einen auf Thr spezielles geneti-
sches Profil mafSgeschneiderten Erndhrungsplan, in dem Thr gesamter Bedarf an
Makro- und Mikronihrstoffen perfekt ausbalanciert ist.« (zitiert in Vogel/Pott-
hof 2005, S.28).
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POTENZIALE 5.

Entwicklungen, die wie in der zuvor skizzierten Vision alle Ebenen der Leis-
tungserbringung in der Medizin, von der Pravention iiber Diagnostik und The-
rapie bis zur pharmazeutischen FuE und zur Organisation der Leistungserbrin-
gung beeinflussen und durchdringen, wird das Potenzial zugemessen, wesentliche
Beitrage zu folgenden Punkten zu erbringen:

>
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Erreichen von Qualitits- und Kostenzielen im Gesundheitswesen: Eine indivi-
dualisierte Medizin birgt das Potenzial, Kosten- und Qualititsziele im Gesund-
heitswesen zu erreichen, indem unerwiinschte Nebenwirkungen von Interven-
tionen und unwirksame Behandlungen vermieden und durch wirksamere und
zielgerichtete Interventionen ersetzt werden. Durch eine Frithintervention er-
hofft man sich eine gunstige Beeinflussung des Krankheitsverlaufes oder sogar
eine Vermeidung chronischer Krankheiten durch PraventionsmafSnahmen. Ins-
gesamt soll hierdurch auch ein Wandel von der Akut- zur Praventivmedizin
unterstiitzt werden.

Industrie: Fir die pharmazeutische Industrie erwartet man sich Effizienzstei-
gerung in der pharmazeutischen FuE sowie die Erschlieffung neuer Wirkstoffe,
Zielstrukturen, neuer Wirk- und Therapieprinzipien. Zudem konnen Dia-
gnostik und Therapie als Paketlosungen angeboten werden. Fiir die medizin-
technische und die Diagnostikindustrie birgt die Entwicklung das Potenzial,
diagnostische Verfahren und Produkte auf allen Stufen der medizinischen
Leistungserbringung zu etablieren und damit gegentiber dem derzeitigen
Stand deutlich auszuweiten. SchlieSlich ergeben sich Potenziale fiir neue Pro-
dukte und Dienstleistungen, die einerseits auf Wellness und Pravention ausge-
richtete MafSnahmen wirksam unterstiitzen (z.B. Bewegungs- und Fitnessan-
gebote, Functional Food), zum anderen Dienstleistungen durch Gesundheits-
berater, die individuell mafSgeschneiderte Praventions- sowie Disease-Manage-
ment-Plane entwickeln und umsetzen.

Patient: Die zuvor skizzierte Vision einer individualisierten Medizin birgt das
Potenzial, einen Beitrag zu den Qualitats- und Wirtschaftlichkeitsinteressen zu
leisten, die Patientinnen und Patienten in ihrer Rolle als Burgerinnen und
Biirger, Krankenversicherte und als von Krankheit Betroffene haben. Zudem
rekurriert die Vision auf die Megatrends zur Individualisierung sowie zu ei-
nem steigenden Gesundheitsbewusstsein und einer zunehmenden Bereitschaft
und gesellschaftlichen Erwartung, Selbstverantwortung fiir die eigene Ge-
sundheit aufseiten der Patienten zu tibernehmen (Z_punkt GmbH 2007). In-
dem Patienten durch die Erstellung individueller Genom- und Biomarkerpro-
file die Moglichkeit gegeben wird, Kenntnis tiber ihre personliche aktuelle
und kiinftige Gesundheitssituation zu erlangen, kann dies zur Austibung au-
tonomer Entscheidungen und zur Konsumentensouveranitit in Bezug auf die
eigene Gesundheit beitragen.



WISSENSCHAFTLICH-TECHNISCHE
ENTWICKLUNGSLINIEN IN DER
INDIVIDUALISIERTEN MEDIZIN 1.

Zu dem Ziel, eine verbesserte Gesundheitsversorgung durch praventive und the-
rapeutische Interventionen zu erreichen, die moglichst gut an die patientenindi-
viduellen Gegebenheiten angepasst sind, tragen zwei Felder bei:

> individuell angefertigte therapeutische Interventionen;
> biomarkerbasierte individualisierte Medizin.

Diese beiden Felder, die sich teilweise auch tiberlappen, werden im Folgenden
niher erldutert.

INDIVIDUELL ANGEFERTIGTE THERAPEUTISCHE
INTERVENTIONEN 1.

Dieses Feld umfasst solche wissenschaftlich-technischen Entwicklungen, die zum
Ziel haben, auf den einzelnen Patienten mafsgeschneiderte therapeutische Inter-
ventionen — im Sinne von »Unikaten«, die speziell fur den einzelnen Patienten
gefertigt werden — bereitzustellen. Der Aspekt der »Individualisierung« liegt also
insbesondere in dem Herstellverfahren mit einer Losgrofse von eins und dem
daraus resultierenden Produkt begriindet, das seine besondere therapeutische
Qualitat dadurch erlangt, dass es nur fiir den Zielpatienten, nicht aber fur ande-
re Menschen in vergleichbarer Weise geeignet bzw. wirksam ist.

Zu diesem Feld ziahlen

> individuell mittels »Rapid Prototyping« gefertigte Prothesen und Implantate;
> individuell hergestellte Pharmazeutika und Nahrungskomponenten;
> Zelltherapien auf der Basis patienteneigener (autologer) Zellen.

INDIVIDUELL MITTELS »RAPID PROTOTYPING« GEFERTIGTE
PROTHESEN UND IMPLANTATE 1.1

Wegen der individuell unterschiedlichen Morphologie und Anatomie miissten
sich spezifisch auf die individuellen MafSe und Verhaltnisse angepasste Prothesen
und Implantate gegeniiber entsprechenden Serienanfertigungen durch eine besse-
re Passform auszeichnen. Durch die so erzielten giinstigeren biomechanischen
Eigenschaften soll eine optimale Funktionsfihigkeit gewihrleistet werden und
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sich das Risiko fiir Komplikationen, frihzeitigen Verschleif§ und verkurzte Le-
bensdauer mit der Notwendigkeit des Austauschs der Prothese bzw. des Implan-
tats verringern. Zudem sollten sich Nischenanwendungen fiir diejenigen Falle
ergeben, in denen Serienanfertigungen nicht moglich bzw. sinnvoll sind bzw.
einmalige bzw. sehr selten auftretende Falle zu behandeln sind (z.B. komplizierte
Rekonstruktionen in der plastischen Gesichtschirurgie, zahnmedizinische Prothe-
sen und Implantate).

Zur Herstellung individuell gefertigter Prothesen und Implantate werden Tech-
nologien, die in der industriellen Fertigung fiir das »Rapid Prototyping« Ver-
wendung finden, fiir den Einsatz in der Medizin angepasst. Bei Anwendungen
des »Rapid Prototyping« in der Medizin werden Daten, die mittels bildgebender
Verfahren wie Computertomografie, aber auch Magnetresonanztomografie und
Ultraschall erhoben werden, dafiir genutzt, mithilfe geeigneter Software dreidi-
mensionale physische Modelle der entsprechenden anatomischen Strukturen
herzustellen. Fiir die Produktion werden Verfahren des »Rapid Prototyping« wie
z.B. 3-D-Drucker oder Stereolithografieverfahren eingesetzt. Je nach eingesetz-
tem bildgebendem Verfahren koénnen sowohl Modelle von Knochenstrukturen
als auch von Weichgeweben erstellt werden. Die Hauptanwendungen liegen der-
zeit noch in der Fertigung von Modellen, die Einsatz finden bei

> der Herstellung realistischer medizinischer Modelle fiir Anschauungs-, Lehr-,
und Schulungs- und Ubungszwecke;

> der Bereitstellung ergianzender, tiber bildgebende Verfahren hinausgehender
Informationen fiir die prdaoperative Planung und Erprobung komplizierter
operativer Eingriffe;

> der Erstellung von 3-D-Mustern fur komplizierte Implantate, um deren Eig-
nung im Vorhinein tberprifen zu konnen (z.B. bei komplexen Gesichts-
rekonstruktionen);

> der Produktion von Stents;

> der Herstellung spezifischer Blei-»Schutzschilde«, um gesundes Gewebe ge-
geniiber Strahlung bei Strahlentherapie abzuschirmen;

> der Anfertigung von Matrizen und Gerustsubstanzen fir Anwendungen des
»Tissue Engineering« und der »Regenerativen Medizin«;

> Erstellung von dreidimensionalen Leitstrukturen und Positionierungsrahmen
zur haptischen Unterstiitzung des Operateurs bei bildgefiihrten Operationen
entlang der zuvor geplanten Operationsroute.

Vereinzelt bzw. als Nachweis der prinzipiellen Machbarkeit werden auf diese
Weise nicht nur Modelle, sondern auch direkt patientenindividuelle Implantate
hergestellt. Hemmnisse liegen jedoch in der Schwierigkeit, mit diesen Herstell-
techniken die materialtechnischen Anforderungen erfillen zu konnen, die an die
entsprechenden medizinischen Implantate gestellt werden. Deshalb werden sol-
che Implantate bislang tiberwiegend fiir »nichttragende«, mechanisch wenig be-
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anspruchte Gewebe und Korperteile hergestellt. Weitere Hemmnisse fir einen
breiteren Einsatz liegen in den hohen Kosten und in den hohen Anforderungen
an Ausstattung und qualifiziertes Personal (Hieu et al. 2005; Seitz et al. 20035;
Winder/Bibb 2005).

Anwendungen und Anwendungspotenziale liegen insbesondere in Orthopadie,
zahnirztlicher Prothetik, Mund-, Kiefer-, Gesichts- und Schadelchirurgie, Neu-
rochirurgie, Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde, Gefifichirurgie sowie in » Tissue
Engineering« und der »Regenerativen Medizin«.

INDIVIDUELL HERGESTELLTE PHARMAZEUTIKA UND
NAHRUNGSKOMPONENTEN 1.2

Vereinzelt wurden Visionen publiziert, denen zufolge die Information aus indivi-
duellen Gen- bzw. Metabolomprofilen dazu genutzt werden soll, mafSgeschnei-
derte Ernahrungspliane bzw. Medikamentierungen zu erstellen, die anschliefSend
auch fiur die Einzelherstellung entsprechender individuell zusammengesetzter
Nahrungsergianzungsmittel bzw. Arzneimittelrezepturen verwendet werden (Vo-
gel/Potthof 2005, S.28; Jain 2006; S.234; Sinha 2005). Zwar gibt es — vor allem
in den USA - einzelne Firmen wie Genelex Corp., Sciona, Inc. und Suracell, Inc.,
die auf der Basis von Gentests, die direkt an Verbraucher vertrieben werden,
Erndhrungs- und Lebensstilempfehlungen abgeben. Suracell bietet zusitzlich zu
den Gentests noch funktionelle Lebensmittel bzw. Nahrungserganzungsmittel
an, mit denen die Erndhrungsempfehlungen unmittelbar umsetzbar sein sollen.
Im Falle von Genelex und Sciona werden den Erndhrungsplinen Bezugsquellen
fur die empfohlenen Nahrungsergianzungsmitteln beigegeben. Strategische Allian-
zen mit Herstellern von Nahrungserganzungsmitteln und Vitaminen (z.B. DSM
N.V. [Niederlande], BASF SE [Deutschland]) weisen auch hier auf die Intention
hin, den Test zum individuellen Erndhrungsstatus mit funktionellen Lebensmit-
teln bzw. Nahrungserganzungsmitteln als »Paketlosung« anzubieten. Nach Mei-
nung von Experten auf dem Gebiet der Nutrigenomik ist die wissenschaftliche
Basis fur derartige gentestbasierte Erndhrungsempfehlungen aktuell und auch in
absehbarer Zeit nicht gegeben (Corthésy-Theulaz et al. 2005; Joost 2007; Russo
2006). Deshalb werden entsprechende Optionen in diesem Bericht nicht weiter
vertieft.

Dariiber hinaus ist die patientenindividuelle Fertigung von Arzneimitteln auf der
Basis einer entsprechenden Analytik bzw. Diagnostik prinzipiell vorstellbar (Jain
2006, S.234; Williams et al. 2006, S.628): In Abhangigkeit von den patienten-
spezifischen Charakteristika wirden Wirkstoffe in individueller Kombination
und Dosierung zu entsprechenden Medikamenten formuliert. Medizinischer Be-
darf konnte hierfur bestehen, wenn die individuell optimierte Kombination und
Dosierung so selten ist, dass sie durch konventionelle (Massen-)Pharmazeutika
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bzw. entsprechende Kombinationen wirtschaftlich nicht abgedeckt werden kann,
die Haltbarkeit gering ist bzw. aus Kostengriinden nur genau die tatsachlich be-
notigten Dosen bereitgestellt werden sollen. Denkbar wire auch, bei Therapeu-
tika mit sehr enger therapeutischer Bandbreite (d.h., wirksame und toxische Do-
sis liegen sehr dicht beieinander, sodass eine sehr genaue Einstellung der Wirk-
stoffkonzentration im Patienten erfolgen muss) eine »point of care«-Analytik mit
einer »point of care«-Herstellung bzw. -Dosierung zu verbinden (Williams et al.
2006, S.630). Insgesamt ist davon auszugehen, dass die Herstellung der Arznei-
mittelbestandteile nach wie vor in pharmazeutischen Produktionsbetrieben er-
folgen wiirde, wohingegen der Formulierungsschritt nach individuell festzule-
gender Rezeptur niaher am »point of care« erfolgen wiirde. Dies konnten z.B.
Apotheken sein, in speziellen Fillen wire auch eine Herstellung nach Bedarf
direkt beim Patienten denkbar. Zum Einsatz kommen konnten zum einen in
Apotheken tibliche Herstellungstechniken. Zum anderen erscheint — insbesonde-
re fiir komplexere Fertigungsverfahren bzw. Herstellungen beim Patienten — die
Mikroreaktortechnik prinzipiell geeignet. Diese Technik wird in der pharmazeu-
tischen Industrie bereits eingesetzt, um im Rahmen der Wirkstoffsuche und
-entwicklung eine grofe Anzahl an Testsubstanzen in kleinen Mengen fiir pra-
klinische Untersuchungen zu synthetisieren (Lawal et al. 2005). Neben dem zu
klarenden medizinischen Bedarf fiir eine patientenindividuelle Medikamenten-
herstellung und technologischen Anpassungen fur die praparative Medikamen-
tenformulierung sind zudem regulatorische Anforderungen an die Qualitit des
Herstellprozesses und der daraus resultierenden Produkte wesentliche Einfluss-
grofSen auf die mogliche kunftige Entwicklung (Shah 2004).

AUTOLOGE ZELLTHERAPIEN 1.3

Zelltherapien reprasentieren ein neuartiges Therapieprinzip, das sich noch weit-
gehend im Stadium der Forschung und Entwicklung befindet. Es werden erst
wenige Zelltherapien klinisch angewendet. Bei diesen Therapieformen werden
lebende Zellen in den Korper des Patienten transplantiert. Sie sollen sich dort
entweder dauerhaft etablieren und Korperzellen, die durch Krankheit, Verletzung,
Alterungsprozesse oder medizinische Intervention geschadigt wurden, langfristig
funktionell ersetzen. Oder die transplantierten Zellen kénnen als Vehikel fir
Wirkstoffe verwendet werden, die korpereigene Prozesse auslosen bzw. unter-
stiitzen, die der Krankheitsbekimpfung und Regeneration dienen. Eine dauer-
hafte Ansiedlung im Korper des Empfangers ist in diesem Fall in der Regel nicht
erforderlich bzw. wird auch nicht angestrebt. Solche Wirkstoffe konnen Stoff-
wechselprodukte oder Signal- und Regulatormolekiile sein. Die Zellen konnen
aber auch als Vehikel fir bestimmte Antigene dienen, die eine spezifische Im-
munantwort des Empfangers auslosen sollen. Die Zellen kénnen auch als Vehi-
kel im Rahmen einer Gentherapie fungieren. Um die gewunschte Funktionalitit
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der transplantierten Zellen zu erreichen, kann es erforderlich sein, sie mit Ge-
rustsubstanzen und Wachstumsfaktoren/Regulatoren zu kombinieren (»Tissue
Engineering«).

Grundsatzlich stehen verschiedene Quellen zur Verfiigung, aus denen Zellen fiir
Zelltherapien gewonnen werden kénnen:

> autolog: Die Zellen entstammen derselben Person, der sie im Verlauf der Zell-
therapie wieder transplantiert werden.

> allogen: Die Zellen entstammen einem Spender, d.h. einer anderen Person als
dem zu behandelnden Patienten.

> xenogen: Die Zellen entstammen nichtmenschlichen Lebewesen, z.B. speziell
fur diesen Zweck geziichteten Schweinen.

Die jeweiligen Zellquellen weisen spezifische Vor- und Nachteile und wissen-
schaftlich-technische Hiirden auf (Tab. 1; fiir eine detaillierte Erorterung Hiising
et al. 2001). Im Kontext dieses Berichts sollen aber nur die Zelltherapien auf
Basis autologer Zellen niher betrachtet werden, da nur sie dem Kriterium der
Individualisierung im Sinne von »patienteneigen« in hohem Mafle entsprechen.
Im Vergleich zu Zelltherapien auf Basis allogener, d.h. von Fremdspendern
stammenden Zellen, ist bei der Verwendung patienteneigener Zellen das Risiko
der TransplantatabstofSung so gering, dass in der Regel auf eine medikamentose
Suppression des Immunsystems verzichtet werden kann. Damit kénnen auch die
mit einer Immunsuppression verbundenen Nebenwirkungen und Langzeitfolgen
der erhohten Anfalligkeit gegentiber und dem schwereren Verlauf von Infektions-
krankheiten sowie eines erhohten Krebsrisikos vermieden werden.

Da der Patient fiir sich selbst als Spender fungiert, kommt logistischen Aspekten
des Findens geeigneter Spender, dem Infektionsrisiko fur den Empfanger durch
das Transplantat, der Frage der gerechten Ressourcenallokation sowie ethischen,
psychischen und kulturellen Aspekten, die mit der allogenen Spende eng verbun-
den sind, eine sehr viel geringere Rolle und Brisanz als bei allogenen Transplan-
tationen zu. Gleichwohl ist der Anwendungsbereich autologer Zelltherapien
grundsatzlich stark dadurch begrenzt, dass autologe Zellen unter Umstianden
nicht in den erforderlichen Mengen, der notwendigen Qualitit (z.B. in Bezug auf
Lebens- und Vermehrungsfihigkeit, Abwesenheit des krankheitsverursachenden
Defekts im Transplantat) und im fiir eine Therapie erforderlichen Zeitraum be-
reitgestellt werden konnen. Aus der Perspektive der Zelltherapie sind daher au-
tologe, allogene (und xenogene) Zelltherapien komplementire und sich ergin-
zende, jedoch nicht sich ausschliefSende Therapieansatze. Dies spiegelt sich auch
darin wider, dass fiir eine gegebene Indikation in der Regel auch verschiedene
Zellquellen parallel und vergleichend erforscht werden, da Ausmaf$ und Rele-
vanz der fir die verschiedenen Zellquellen vorliegenden Vor- und Nachteile so-
wie die zu meisternden wissenschaftlich-technischen Hiirden meist nur fallspezi-
fisch und empirisch beurteilt werden konnen.
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v
TAB. 1 VERGLEICH DER EIGENSCHAFTEN VON ZELLTRANSPLANTATEN
AUTOLOGER, ALLOGENER UND XENOGENER HERKUNFT
Anforderungen an Herkunft der Zellen

nideales« Zelltransplantat

autolog allogen xenogen

Anzahl der Spender/Zellquellen + ++ 4+
verfliigbare Zellmenge + ++ 4
kurzfristige, schnelle Verfligbarkeit + ++ +++
physiologische Funktion im Empfanger +++ ++ +
geringes Infektionsrisiko +++ ++ +
geringes Risiko fur Nebenwirkungen +++ ++ +
und nichterwiinschte Langzeitfolgen

geringes Risiko der Beeintrachtigung der Lebens- +++ ++ +
qualitat

Moglichkeit der Standardisierung und Qualitats- + ++ +++
kontrolle

ethische Akzeptabilitat +++ ++ +

+++ = sehr gut, in groRtem MaRe gegeben

++

+

= mittel
= schlecht, in geringstem MaRe gegeben

Quelle: Husing et al. 2001, S.31

Grundsitzlich konnen in Zelltherapien verschiedene Zelltypen eingesetzt werden,
die sich durch verschiedene Eigenschaften und im Hinblick auf ihren therapeuti-
schen Einsatz durch Vor- und Nachteile auszeichnen. Dies sind (Senker/Mahdi
2003, S.11):

>
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Primarisolate: Hierbei handelt es sich um ausdifferenzierte Zellen und Gewe-
be, die sich durch eine hohe physiologische Funktionalitit auszeichnen. Sie
konnen ohne Verlust von Vitalitat und Funktionalitiat aber nur sehr begrenzt
gelagert und vermehrt werden und weisen auch in vivo in der Regel nur eine
begrenzte Lebensdauer auf. Autologe Primirisolate stehen nur von relativ
leichtzuganglichen und regenerationsfihigen Geweben zur Verfiigung, konnen
nur in begrenzten Mengen und nur in Einzelfillen wiederholt gewonnen wer-
den. Eine umfassende Charakterisierung und Standardisierung ist wegen des
Unikatcharakters vor der Transplantation in der Regel nicht moglich.

Zelllinien: Durch verschiedene Verfahren lassen sich unter bestimmten Um-
stinden aus Primarisolaten Zelllinien anlegen, die tiber lingere Zeit in Zell-
kultur gehalten und auch vermehrt werden konnen. Aus Zelllinien abgeleitete
Transplantate konnen daher zu beliebigen Zeitpunkten und in grofSeren Men-
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gen bereitgestellt werden. Zelllinien konnen in sehr viel stirkerem MafSe als
Primirisolate umfassend charakterisiert werden und unter standardisierten
und kontrollieren Bedingungen kultiviert werden, sodass daraus einheitliche
Zellprodukte hergestellt werden konnen. Dartiber hinaus besteht die Mog-
lichkeit, die Zelllinien im Hinblick auf ihren therapeutischen Einsatz gentech-
nisch zu veriandern. Gravierende Einschrinkungen fiir die therapeutische
Nutzung von Zelllinien ergeben sich jedoch daraus, dass ihre physiologischen
Eigenschaften durch den Prozess der Immortalisierung in der Regel deutlich
verandert werden.

> Stammezellen: Stammzellen sind von erheblichem Interesse fir Zelltherapien,
da sie das Potenzial bergen, die Vorteile von Primarisolaten und Zelllinien zu
vereinen. Man unterscheidet embryonale und adulte Stammzellen, die sich in
ihrer Vermehrungsfihigkeit im undifferenzierten Zustand sowie in ihrem Po-

tenzial zur Differenzierung in verschiedene Gewebetypen unterscheiden (Hei-
nemann/Kersten 2007; Wobus et al. 2006).

Aktuelle und kiinftige Zelltherapien mit autologen Zellen umfassen

> Transplantation blutbildender Stammzellen, einschliefSlich Zelltherapien auf
der Basis von Stammzellen aus Nabelschnurblut;

> Zelltherapien auf der Basis von embryonalen Stammzellen;

> »Tissue Engineering« mit autologen Zellen;

> autologe Zellen als Vehikel fir Antigene und Gene.

TRANSPLANTATION BLUTBILDENDER STAMMZELLEN 1.3.1

Bereits seit mehr als 20 Jahren sind in der klinischen Praxis Zelltherapien unter
Nutzung von bestimmten adulten Stammzellen etabliert: Unter diesen sogenann-
ten Blutstammzelltransplantationen versteht man die Ubertragung von himato-
poetischen, mesenchymalen und endothelialen Stammzellen von einem Spender
auf einen Empfinger mit dem Ziel, dass die uibertragenen Zellen im Empfanger
anwachsen und dauerhaft biologische Funktionen tibernehmen (Wobus et al.
2006, S.74 f.). Sowohl allogene als auch autologe Blutstammzelltransplantatio-
nen sind klinisch etabliert. Die blutbildenden Stammzellen koénnen aus drei
Quellen gewonnen werden:

> Knochenmark: Hierzu wird das Knochenmark durch Punktion unter Narkose
gewonnen.

> Peripheres Blut: Hierzu wird dem Stammzellspender ein gentechnisch herge-
stellter Wachstumsfaktor verabreicht, der die blutbildenden Stammzellen im
Knochenmark zur Teilung und Vermehrung veranlasst. AnschliefSend werden
die Zellen in einem mehrstindigen Prozess durch Zellseparatoren aus dem
peripheren Blut herausgefiltert und aufbereitet.
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> Blut der Nabelschnurvene: Nach der Geburt des Kindes wird die Nabelschnur
durchtrennt, punktiert, das Blut aus der Nabelschnurvene entnommen und in
geeigneter Weise aufbereitet. Die Blutentnahme geschieht fur Mutter und
Kind schmerzfrei.

Nabelschnurblut kann nur wihrend des Geburtsvorganges gewonnen werden,
wohingegen die Gewinnung von blutbildenden Stammzellen aus Knochenmark
und peripherem Blut zu verschiedenen Zeitpunkten sowie mehrfach im Leben
moglich ist. Blutstammzellpraparate konnen lingere Zeit in lebensfihigem Zu-
stand gelagert werden, wenn sie nach entsprechender Aufarbeitung tiefgefroren
(kryokonserviert) werden. Versuche, gewonnene Blutstammzellen nach der Ent-

nahme noch zu vermehren, sind bislang nur von begrenztem Erfolg gewesen
(Wobus et al. 2006, S.74 £.).

Hauptindikationen fiir eine Blutstammzelltransplantation sind Leukdmien, ma-
ligne Lymphome und bestimmte solide Tumoren. Zudem finden sie Anwendung
bei genetischen, angeborenen Erkrankungen, darunter genetisch bedingte Blut-
erkrankungen (aplastische Anidmie, Thalassimie), bestimmte angeborene Im-
mundefekte sowie seltene Stoffwechselerkrankungen (z.B. Hurlersyndrom).

Zur Behandlung der genannten Krebserkrankungen kann eine Hochdosisthera-
pie mit Chemotherapeutika indiziert sein, die zugleich die blutbildenden Stamm-
zellen im Knochenmark zerstort und damit die Fahigkeit des Korpers, die ver-
schiedenen Blutzellen einschliefSlich der B- und T-Zellen des Immunsystems zu
bilden. Um nach Abschluss der Chemotherapie die Blutbildung und Immunfunk-
tionen moglichst schnell, vollstindig und dauerhaft wiederherzustellen, schliefSt
sich an die Chemotherapie eine Transplantation allogener bzw. autologer blut-
bildender Stammzellen an. Diese Form der Zelltherapie dient also primir dem
Zweck, die Nebenwirkungen der hochdosierten Chemotherapie abzumildern.
Erst in zweiter Linie wird in bestimmten Fillen durch die Stammzelltransplanta-
tion auch ein direkter Beitrag zur Bekampfung der Krebserkrankung geleistet:
Bei allogener Stammzelltransplantation kénnen Krebszellen ggf. auch durch die
transplantatvermittelte immunologische Graft-versus-Tumor-Reaktion eliminiert
werden. Dies birgt jedoch auch die Gefahr einer unerwiinschten AbstofSungsre-
aktion. Ob eine autologe oder eine allogene Stammzelltransplantation indiziert
bzw. moglich ist, hingt von mehreren Faktoren ab:

> Art der vorliegenden Erkrankung; sofern die der Erkrankung zugrundeliegende
Ursache auch das Knochenmark betrifft (z.B. genetischer Defekt), konnen au-
tologe blutbildende Stammzellen nicht zur Stammzelltransplantation verwendet
werden;

> Verfugbarkeit eines geeigneten allogenen — verwandten bzw. nichtverwandten —
Spenders;
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> medizinische Abwagung der jeweiligen Vor- und Nachteile auto- und allogener
Transplantate, insbesondere der Graft-versus-Tumor- und der Graft-versus-
Host-Reaktionen.

In Deutschland wurden im Jahr 2006 insgesamt 4.801 Stammzelltransplantatio-
nen vorgenommen, die zu etwa gleichen Anteilen autologe (54 %, n = 2.605) und
allogene (46 %, n = 2.196) Transplantationen waren. Bei den allogenen Trans-
plantationen konnen nur etwa in einem Drittel der Fille geeignete Spender in der
Verwandtschaft gefunden werden, zwei Drittel sind auf nichtverwandte Spender
angewiesen (Tab. 2). Im zentralen Knochenmarkspenderregister Deutschland,
das das drittgrofste weltweit ist, sind mit Stand Oktober 2007 mehr als 3 Mio.
potenzielle Stammzellspender registriert (weltweit mehr als 11,6 Mio.). Jahrlich
werden tiber 1.500 Blutstammzellentnahmen von deutschen Spendern vermittelt,
rund die Halfte davon fiir Patienten im Ausland. Als Stammzellquelle spielt in-
zwischen die Gewinnung aus peripherem Blut eine herausragende Rolle; etwa
94 % aller Stammzelltransplantationen greifen auf diese Quelle zuriick (Tab. 2).

TAB. 2 DURCHGEFUHRTE BLUTSTAMMZELLTRANSPLANTATIONEN
IN DEUTSCHLAND 200572006

Anzahl durchgefiihrter
Stammzelltransplantationen 2006

allogen autolog gesamt

durchgefiihrte 2.014 2.605 4.619
Stammzelltransplantationen
davon 713 -
> verwandte Spender
> nichtverwandte 1.301 -

Spender
davon Transplantate aus 266 17* 283 (6%)
> Knochenmark
> peripherem Blut 1.737 2.590* 4.327 (94%)
> Nabelschnurblut 11 o* 11 (0,2%)

* Zahlen aus dem Jahr 2005

Quelle: eigene Zusammenstellung von Informationen aus DRST 2007

Wegen der umfangreichen klinischen Erfahrungen mit blutbildenden Stammzel-
len und etablierten Verfahren zu ihrer Gewinnung und Aufreinigung ist es Ge-
genstand der aktuellen Forschung auszuloten, inwieweit dieser Zelltyp auch zur
Behandlung anderer als der etablierten Indikationen geeignet ist (Morgan 2007):
Klinische Studien in fortgeschrittenen Stadien (Phase III) werden fiir verschiede-
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ne Krebserkrankungen durchgefiihrt. In den Phasen I bis II der klinischen Erpro-
bung befinden sich Zelltherapien auf Basis blutbildender Stammzellen, die u.a.
abzielen auf die Behandlung von Herzinfarkten, Herzschwiche bzw. Herzversa-
gen (Germani et al. 2007; Napoli et al. 2007; Penn 2006; Poh 2007; Segers/Lee
2008), von Autoimmunerkrankungen wie Lupus erythematosus oder Multipler
Sklerose, von Bluterkrankungen wie Beta-Thalassimie oder Amyloidose sowie
auf die Knochenkrankheit Osteopetrose (Morgan 2007).

Auch Stammzellen aus Nabelschnurblut wird prinzipiell das Potenzial einer Al-
ternative zu menschlichen embryonalen Stammzellen im Rahmen von Zellthera-
pien fir eine Vielzahl von Krankheiten zugemessen. Allerdings sind erste kleine
klinische Studien fur die Therapie von Typ-1-Diabetes und Zerebralparese mit
Stammzellen aus Nabelschnurblut gerade erst angelaufen (Harris et al. 2007).
Auf Zelltherapien auf der Basis von Nabelschnurblutstammzellen wird vertie-
fend in Kap. VI eingegangen.

ZELLTHERAPIEN AUF DER BASIS VON INDIVIDUALSPEZIFISCHEN
STAMMZELLLINIEN 1.3.2

Generell wird embryonalen Stammzellen ein grofSes medizinisches Potenzial fiir
Zelltherapien, im »Tissue Engineering« und in der »Regenerativen Medizin«
zugesprochen. Es gibt prinzipiell verschiedene Verfahren zu Gewinnung mensch-
licher embryonaler Stammzellen. Die Gewinnung aus der inneren Zellmasse von
In-vitro-Embryonen fihrt zu Stammzelllinien, aus denen nur allogene Zellen und
Gewebe fiir Therapien differenziert werden konnten. Um das Problem der im-
munologischen AbstofSung der entsprechenden allogenen Transplantate zu um-
gehen, bestiinde zum einen die Moglichkeit eine grofse Anzahl immunologisch ver-
schiedener Stammzelllinien menschlicher embryonaler Stammzellen anzulegen und
in einer entsprechenden Zellbank zu registrieren. Ahnlich wie derzeit bei Organ-
oder Blutstammzelltransplantationen wiirde man fiir eine kiinftige Therapie
dann diejenige Stammzelllinie auswihlen, die eine bestmogliche Ubereinstimmung
mit den relevanten Gewebemerkmalen des Empfangers aufwiese.

Eine andere Option besteht in der Gewinnung individualspezifischer embryo-
naler bzw. pluripotenter Stammzelllinien. Hierfir kommen folgende Ansitze in
Betracht:

> Gewinnung individualspezifischer embryonaler Stammzellen;
—uber das Verfahren des somatischen Zellkerntransfers (»somatic cell nuclear
transfer«, SCNT);
- tiber Parthenogenese;
- durch Gewinnung embryonaler Stammzellen ohne Zerstorung des Embryos,
der anschliefSend in einen Uterus iibertragen wird;
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> Gewinnung individualspezifischer pluripotenter Stammzellen durch Dediffe-
renzierung bzw. Reprogrammierung in ein pluripotentes Stadium.

Im Folgenden wird auf die potenzielle Nutzung dieser individualspezifischen
embryonalen bzw. pluripotenten Stammzelllinien fiir therapeutische Zwecke
eingegangen. Thnen wird das Potenzial zugesprochen, zeitlich und mengenmafSig
unbegrenzt kultivierbar und in alle Zell- und Gewebetypen, aus denen der
menschliche Organismus aufgebaut ist, differenzierbar zu sein. Auf diese Weise
sollte es, ausgehend von einer patientenindividuellen embryonalen Stammzell-
linie, moglich sein, bei Bedarf jedes beliebige Ersatzgewebe zeitlich und mengen-
mafSig unbegrenzt herstellen und fiir autologe Zelltherapien verwenden zu kon-
nen. Bei diesen Zelltherapien wird es sich vorrangig um die Transplantation von
Zellen und Geweben handeln, die in vitro aus der individualspezifischen Stamm-
zelllinie differenziert wurden, oder um den Einsatz der Stammzelllinien im Rah-
men des »Tissue Engineering« (Wobus et al. 2006, S.119 f.). Fiir den Modellor-
ganismus Maus wurde demonstriert, dass dieses Konzept des sogenannten the-
rapeutischen Klonens bei Siugetieren in wesentlichen Aspekten prinzipiell zu
verwirklichen ist (Heinemann/Kersten 2007, S. 59 f.; Rideout III et al. 2002).

GEWINNUNG INDIVIDUALSPEZIFISCHER EMBRYONALER STAMMZELLEN
UBER DAS VERFAHREN DES SOMATISCHEN ZELLKERNTRANSFERS

Das SCNT-Verfahren zur Gewinnung individualspezifischer embryonaler Stamm-
zelllinien beruht auf dem Prinzip, dass ein Embryo in vitro tiber das Verfahren
des somatischen Zellkerntransfers in eine entkernte Eizelle hergestellt und bis
zum Blastocystenstadium kultiviert wird. In diesem Stadium wird der Embryo
zerstort, indem Zellen der inneren Zellmasse entnommen, in Kultur gebracht
und auf diese Weise individualspezifische embryonale Stammzelllinien angelegt
werden. Dass dieses Verfahren prinzipiell funktioniert, wurde erfolgreich fiir die
Maus demonstriert (Munsie et al. 2000) und ansatzweise auch fir den Men-
schen vollzogen (Cibelli et al. 2001; French et al. 2008). Trotz intensiver Versu-
che ist dies fur den Menschen noch nicht gelungen; Berichte tiber entsprechende
Erfolge (Hwang et al. 2004 u. 2005) erwiesen sich in allen Teilen als Falschung
(Kennedy 2006). Deshalb ist derzeit ungewiss, ob und unter welchen Bedingun-
gen sich menschliche Embryonen durch das Verfahren des Zellkerntransfers fur
die Gewinnung von Stammzellen erzeugen lassen (Heinemann/Kersten 2007,
S.60). Allerdings gibt ein aktueller Bericht tiber die erfolgreiche Etablierung von
zwei entsprechenden Stammzelllinien beim nichtmenschlichen Primaten Rhesus-
affe (Byrne et al. 2007; Cram et al. 2007) zu der Hoffnung Anlass, dass die da-
bei gesammelten Erfahrungen fiir die Etablierung von Stammzelllinien aus
menschlichen SCNT-Embryonen genutzt werden konnen (Baker 2007).

Unter der Annahme, dass entsprechende menschliche individualspezifische Stamm-
zelllinien mittels des SCNT-Verfahrens in der Zukunft etabliert werden konnten,
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bestehen noch folgende Risiken bzw. Unsicherheiten in Bezug auf die folgenden
therapeutisch relevanten Eigenschaften, die zum Teil direkt aus dem SCNT-Ver-
fahren resultieren, zum Teil aber auch fir embryonale Stammzellen zutreffen,
die auf andere Weise gewonnen wurden (Heinemann/Kersten 2007, S. 85 f.; Hi-
sing et al. 2003b, S.49 f.):

> Risiko des Vorliegens epigenetischer Defekte in den Zelllinien, sodass die aus
diesen Zelllinien differenzierbaren Zellen und Gewebe Anomalien und Schi-
digungen aufweisen konnten, die ihre therapeutische Nutzbarkeit einschran-
ken bzw. verhindern kénnten.

> Risiko der vorzeitigen genetischen Alterung der Zelllinien und der daraus ab-
geleiteten Zellen und Gewebe.

> Risiko der nicht vollstindigen immunologischen Kompatibilitit mit dem
Spender des transferierten somatischen Zellkerns, da die resultierende Stamm-
zelllinie das aus der verwendeten Eizelle stammende mitochondriale Genom
aufweist.

> Risiko der Kontamination der transplantierten Zellpopulation mit Zellen, die
nicht das gewiinschte Differenzierungsstadium besitzen und daher das Risiko
einer Dysfunktion des Transplantats bzw. einer unzureichenden Langzeitsta-
bilitat der induzierten Differenzierung bergen.

> Risiko der Tumorbildung und der nichtkontrollierbaren Migration von Zellen
nach Transplantation.

> Risiko der Kontamination des Transplantats mit humanpathogenen Infek-
tionserregern, insbesondere bei Zelllinien, die auf tierlichen Zellschichten
(»feeder layer«) und tierlichem Serum kultiviert wurden. Die Etablierung und
Optimierung von Kulturbedingungen, die ohne tierliche Zusitze auskommen,
ist Gegenstand der aktuellen Forschung.

Wegen der Ineffizienz des SCNT-Verfahrens mussten voraussichtlich viele
menschliche Embryonen in vitro erzeugt werden, um mit hinreichender Wahr-
scheinlichkeit zumindest eine individualspezifische embryonale Stammzelllinie
etablieren zu konnen. Hierfiir sind jedoch dementsprechend viele menschliche
Eizellen erforderlich. Die Entnahmeprozedur stellt ein nicht unerhebliches Ge-
sundheitsrisiko fur die betroffenen Frauen dar. Sofern sie ihre Eizellen nicht fur
die Gewinnung einer eigenen Stammezelllinie bereitstellen, kdme der eventuelle
therapeutische Nutzen jedoch Dritten zu, nicht jedoch den Frauen, von denen
die Eizellen stammen. Sofern die Eizellenspende rechtlich tiberhaupt erlaubt ist,
ist dieser Technologie inhdrent, Frauen als Eizellenlieferantinnen zu benotigen,
was die Gefahr birgt, ggf. individuelle Notlagen fur fremdnutzige Zwecke aus-
zunutzen (Schneider 2001). Dartiber hinaus betreffen grundsatzliche Vorbehalte
gegeniiber dieser Art der Gewinnung embryonaler Stammzellen auch die metho-
dische Nihe zum reproduktiven Klonen (Nationaler Ethikrat 2004).
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Um den hohen Bedarf an menschlichen Eizellen zu verringern, zielen die Arbei-
ten einiger Forschergruppen darauf ab, Zellkerne aus menschlichen Korperzellen
in tierische Eizellen (Rind, Kaninchen) zu transferieren (Illmensee et al. 2006),
um auf diese Weise embryonale Stammzellen zu gewinnen. Die erfolgreiche Ge-
winnung embryonaler Stammzellen wurde berichtet (Chen et al. 2003), doch
lassen sich iiber ihre Eigenschaften bislang keine sicheren Aussagen treffen (Hei-
nemann/Kersten 2007, S.61).

ANDERE VERFAHREN ZUR GEWINNUNG INDIVIDUALSPEZIFISCHER
EMBRYONALER BZW. PLURIPOTENTER STAMMZELLEN

Um den Vorbehalten gegen die Gewinnung und Verwendung menschlicher emb-
ryonaler Stammzellen Rechnung zu tragen, die sich auf die damit notwendiger-
weise verbundene Zerstorung der Embryonen griinden, wurden bislang verschie-
dene Alternativen fur die Gewinnung menschlicher embryonaler Stammzellen
vorgeschlagen und teilweise auch in ersten experimentellen Untersuchungen er-
probt. Die Ansitze beruhen darauf,

> Embryonen aus In-vitro-Fertilisationen fiir die Stammzellgewinnung zu ver-
wenden, die im Hinblick auf eine Verwendung zu Reproduktionszwecken
verworfen wiirden;

> gezielt Embryonen in vitro zu erzeugen, die nicht das Potenzial hatten, sich zu
einem vollstindigen Organismus zu entwickeln, selbst wenn sie in einen Ute-
rus transferiert wiirden;

> embryonale Stammzellen aus einem In-vitro-Embryo zu gewinnen, ohne die-
sen dabei zu zerstoren;

> ganz auf Embryonen zu verzichten und durch geeignete Eingriffe somatische
Zellen in einen embryonalen Zustand zu reprogrammieren.

Eine Ubersicht gibt Tabelle 3. Fiir die Gewinnung individualspezifischer Stamm-
zelllinien sind diejenigen Ansitze besonders relevant, in denen Korperzellen zum
Einsatz kommen (Tab. 4). Ende 2007 wurde die erfolgreiche Etablierung von
pluripotenten menschlichen Stammzelllinien berichtet, die durch die »Umpro-
grammierung« von menschlichen Korperzellen durch die Expression von ver-
schiedenen Transkriptionsfaktoren erhalten wurden (Park et al. 2008; Takahashi
et al. 2007; Yu et al. 2007). Zudem wire der Ansatz der Parthenogenese zumin-
dest fiir Frauen geeignet, sofern sie eigene Eizellen fiir die Gewinnung individual-
spezifischer Stammzelllinien fiir sich selbst bereitstellen wiirden.
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v
TAB. 3 UBERSICHT UBER ALTERNATIVE ANSATZE ZUR GEWINNUNG
EMBRYONALER STAMMZELLLINIEN
Ansatz experimentelle Referenz
Uberpriifung
Verwendung von nichtentwicklungsfahigen bzw. verworfenen Embryonen
Verwendung von »toten« Embryonen, fiir die ein bislang nicht, Landry/Zucker
irreversibler Entwicklungsstillstand nachgewiesen  konzeptioneller =~ 2004
ist Vorschlag
Verwendung von IVF-Embryonen, die wegen erste Hinweise, Munné et al.
Chromosomenanomalien verworfen wiirden dass ES-Zellen mit 2005
normalen Chromo-
somen nach

»Selbstkorrektur«
gewinnbar sein
konnten

Erzeugung von Embryonen, die keine Entwicklungstahigkeit tiber das
Blastocystenstadium hinaus besitzen

Verwendung von Gameten mit »Suizidgenen«: IVF-  bislang nicht, Heinemann/
Erzeugung von Embryonen mit gentechnisch veran- konzeptioneller ~ Kersten 2007,
derten Keimzellen, die Suizidgene enthalten. Durch  Vorschlag S.64

stadienspezifische Aktivierung der Suizidgene wird
die Embryonenentwicklung unterbrochen

externe Induktion der Entwicklungshemmung: durch bislang nicht, Heinemann/
RNA-interferenzvermittelte Hemmung des CDX2- konzeptioneller ~ Kersten 2007,
Gens wird die Entwicklungsfahigkeit des Embryos Vorschlag S.62

Uber das Blastozystenstadium hinaus unterbunden

veranderter Kerntransfer (altered nuclear transfer,  prinzipielle Meissner/
ANT): Erzeugung eines in seiner Entwicklungsfahig- Machbarkeit bei  Jaenisch 2006
keit beeintrachtigen Embryos durch Transfer eines  der Maus gezeigt

somatischen, gentechnisch entsprechend verander-

ten Zellkerns in eine entkernte Eizelle (z.B. CDX2

durch RNA-Interferenz inaktivieren)

somatischer Kerntransfer in abnormale Zygote: prinzipielle Egli et al. 2007

der Kerntransfer erfolgt in eine entkernte abnormale Machbarkeit bei

Zygote (mit zwei Spermien befruchtete Eizelle) der Maus gezeigt

Parthenogenese: Erzeugung parthenogenetischer prinzipielle Mach- Kim et al.

menschlicher Embryonen, die keine Entwicklungs- barkeit fir Maka- 2007a; Kim et

fahigkeit Uber das Blastocystenstadium hinaus ken, Maus und al. 2007b; Vra-

besitzen Mensch gezeigt  naetal. 2003

Stammzellgewinnung ohne Zerstorung des Embryos

Entnahme einer einzelnen Blastomere zur fir Maus gezeigt; Chungetal.

Stammzellgewinnung, Implantation des Embryos in  fiir Mensch 2006;

Uterus experimentelle  Klimanskaya et
Hinweise auf al. 2006
Machbarkeit
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v
Stammzellgewinnung ohne Embryonen
Dedifferenzierung somatischer Zellen, Reprogram-  verschiedene Review durch
mierung in ein embryonales Stadium, z.B. durch Strategien werden Alberio et al.
Fusion somatischer Zellen mit embryonalen derzeit auf' 2006; Kli-
Stammzellen oder embryonalen Keimzellen Machbarkeit ~ manskaya et al.
. . . . untersucht, mit  2008; Lewitzky/
Verwendgng von Eizellextrakten fiir epigenetische ersten Teilerfol-  Yamanaka
Remodellierung gen 2007:
Expression bestimmter Transkriptionsfaktoren Cowan et al.
(induzierte pluripotente Stammzellen, iPS) 2005; Maherali
et al. 2007; Oki-
taetal. 2007;
Park et al. 2008;
Takahashi/
Yamanaka
2006; Takahas-
hi et al. 2007,
Wernig et al.
2007; Yu et al.
2007

Quelle: eigene Zusammenstellung von Informationen aus Green 2007; Heinemann/Ker-
sten 2007, S.62 ff., erganzt und aktualisiert

Sollte die Option der Gewinnung von embryonalen Stammzelllinien aus einzel-
nen Blastomeren ohne Zerstorung des Embryos realisierbar sein, wire prinzipiell
eine »Paketlosung« im Rahmen der In-vitro-Fertilisation als Zukunftsszenario
denkbar: Dem in vitro gezeugten Embryo konnte eine Blastomere entnommen
werden, die nach Teilung sowohl fiir eine Praimplantationsdiagnostik als auch
fir die Gewinnung von embryonalen Stammzelllinien verwendet werden konnte.
Der verbleibende Embryo selbst wiirde, bei unauffalligem Ergebnis der Pri-
implantationsdiagnostik, in die Gebarmutter transferiert und ausgetragen. Eine
Gewinnung von Nabelschnurblut als Quelle individualspezifischer Stammzellen
konnte sich anschliefSen bzw. sich ggf. auch eriibrigen, da fiir Zelltherapien dann
eine individualspezifische Stammzelllinie zur Verfiigung stiinde. Es bleibt jedoch
festzuhalten, dass zum einen diese vorgeschlagenen Alternativen im Hinblick auf
die ethischen Kontroversen der Gewinnung menschlicher embryonaler Stamm-
zellen bestenfalls zu ausgewahlten Aspekten Teillosungen bieten konnten, aber
keinesfalls ethisch und rechtlich »unproblematische« Optionen darstellen
(Tab. 4). Zum anderen befinden sie sich in einem so frithen Forschungsstadium,
dass eine weitergehende Beurteilung beim derzeitigen Kenntnisstand nicht mog-
lich ist.
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TAB. 4 BEURTEILUNG ALTERNATIVER ANSATZE ZUR GEWINNUNG EMBRYONALER
STAMMZELLLINIEN IM HINBLICK AUF ETHISCHE AKZEPTABILITAT
UND RELEVANZ FUR EINE INDIVIDUALISIERTE MEDIZIN

Ansatz ethische besondere
Akzeptabilitat Relevanz fiir
individualisierte
Medizin

Zerstorung Ndhe zu
von ethisch
Embryonen umstrittenen

Prozeduren*

Verwendung von nichtentwicklungstahigen bzw. verworfenen Embryonen
»tote« Embryonen ja ja nein

verworfene Embryonen mit ja ja nein
Chromosomenanomalien

Erzeugung von Embryonen, die keine Entwicklungsiahigkeit tiber
das Blastocystenstadium hinaus besitzen

Gameten mit Suizidgenen ja ja nein
extern induzierte Entwick- ja ja nein
lungshemmung

veranderter Kerntransfer ja ja, Eizellenbedarf ja
somatischer Kerntransfer in ja ja, Eizellenbedarf ja

abnormale Zygote
Parthenogenese ja nein; Eizellenbedarf ja, fur Frauen

Stammzellgewinnung ohne Zerstorung des Embryos

Stammzellgewinnung aus nein ja ja, fur die auf diese
einzelner Blastomere, Weise gezeugten und
Embryoentwicklung nicht geborenen Menschen

beeintrachtigt
Stammzellgewinnung ohne Embryonen

Dedifferenzierung nein nein ja
somatischer Zellen

* In-vitro-Fertilisation zur Erzeugung von Embryonen fir Forschungszwecke bzw. Ver-
wendung lberzahliger Embryonen; Praimplantationsdiagnostik; Klonen

Quelle: eigene Zusammenstellung von Informationen aus Green 2007, erganzt

FAZIT

Ein Mittel zur Erreichung des Forschungsziels innerhalb der Individualisierten
Medizin, individualspezifische Zelltransplantate bereitzustellen, ist die Verwen-
dung individualspezifischer embryonaler oder pluripotenter Stammzelllinien.
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Bislang ist es fir den Menschen noch nicht gelungen, individualspezifische Stamm-
zelllinien uber den Prozess des somatischen Kerntransfers zu etablieren, und es
ist offen, ob und wann die Erkenntnisse und Erfahrungen, die in verschiedenen
tierlichen Modellsystemen gesammelt wurden und werden, zu entsprechenden
Forschungserfolgen fithren. Wesentliche Fortschritte wurden in jlingster Zeit
hingegen bei induzierten pluripotenten Stammzellen erzielt, doch ist es Gegens-
tand der aktuellen Forschung zu klaren, inwieweit sie mit menschlichen embryo-
nalen Stammzellen in Bezug auf charakteristische und therapeutisch relevante
Eigenschaften identisch bzw. vergleichbar sind. Dartuber hinaus sind noch zahl-
reiche Forschungsfragen im Hinblick auf ihre prinzipielle therapeutische Nutz-
barkeit und ihren konkreten therapeutischen Einsatz zu klaren.

TISSUE ENGINEERING 1.3.3

Unter »Tissue Engineering« versteht man die Ziichtung von Ersatzgewebe in Zell-
kultur mithilfe von Wachstumsfaktoren und Geriistsubstanzen sowie anschlie-
8ender Transplantation dieser Konstrukte in den Empfanger. Hierbei kommen
sowohl Zellen allogener als auch autologer Herkunft zum Einsatz. In Deutsch-
land tiberwiegen zurzeit Produkte und Anwendungen auf Basis autologer Zellen
(Hising et al. 2003a; Husing et al. 2004), was nicht zuletzt auf die bislang herr-
schenden rechtlichen Rahmenbedingungen fiir eine Markteinfiihrung (Erforder-
nis einer Herstellerlaubnis, Ausnahme von der Produktzulassungspflicht) zu-
ruckzufihren ist (Bock et al. 2005; Husing et al. 2004). Hier ist voraussichtlich
Ende 2008 eine Anderung abzusehen, wenn der Vorschlag der EU-Kommission
zur Regelung von neuen Arzneimitteln auf Gen-, Zell- und Gewebebasis, der im
Mai 2007 vom EU-Ministerrat angenommen wurde, in Kraft tritt (European
Commission 2007; Muckenfuss et al. 2007). Er sieht vor, Zelltherapeutika und
»Tissue Engineering«-Produkte sowie Gentherapeutika unter dem Dach des
Arzneimittelrechts einheitlich zu regulieren. Dabei ist eine verpflichtende zentrale
Zulassung fir alle drei Produktklassen vorgesehen (Capgemini Deutschland
GmbH 2007, S.18).

Wegen ihrer relativ einfachen Kultivierbarkeit sind verschiedene autologe Haut-
und Knorpelprodukte am weitesten entwickelt und befinden sich — wenn auch in
geringem Umfang — im routinemafSigen klinischen Einsatz. Hautprodukte wer-
den vor allem fiir die Behandlung schwerer Verbrennungen und chronischer,
schlechtheilender Wunden eingesetzt (MacNeil 2007). Klinisch eingesetzte Knor-
pelprodukte dienen vor allem der Versorgung von traumatischen Verletzungen
des Knorpels im Kniegelenk, z.B. nach Sportverletzungen. Es ist Gegenstand der
aktuellen Entwicklungen, die Indikationen auch auf Knorpelverletzungen in an-
deren Gelenken auszudehnen sowie auf Knorpeldefekte, die auf andere Ursachen
zuriickzufithren sind (z.B. Arthritis) (Richter 2007; Ringe et al. 2007). 2003
wurde das Weltmarktvolumen fiir Haut- und Knorpelprodukte des »Tissue En-
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gineering« auf Basis tatsiachlicher Verkaufszahlen auf etwa 60 Mio. Euro ge-
schatzt (Husing et al. 2003a); diese Zahlen wurden im Rahmen dieser Studie
aktualisiert und beliefen sich fiir das Jahr 2006 nunmehr auf etwa 80 Mio. Euro.
Seit Kurzem werden auch Produkte fir die chirurgische Behandlung der Harn-
inkontinenz auf der Basis von adulten Stammzellen aus Muskel- bzw. Fettgewe-
be angeboten (Furuta et al. 2007).

In der Entwicklung befinden sich daritiber hinaus u.a. mit autologen Zellen be-
schichtete Gefafsprothesen (Baguneid et al. 2006; Campbell/Campbell 2007)
sowie Produkte auf der Basis autologer Muskelzellen zur Behandlung von Stuhl-
inkontinenz und Herzinsuffizienz/Herzinfarkt, deren klinische Anwendung in
den kommenden fiinf Jahren fiir moglich gehalten wird (U.S. DHHS 2005,
S.13). Die Herstellung von komplexeren Geweben und Organen ist hingegen
erst langfristig zu erwarten, da zum einen noch das Problem der Gefafsbildung
zur Durchblutung dieser Konstrukte gelost werden muss (Ko et al. 2007), zum
anderen das grundlegende Verstindnis von Zelldifferenzierung und -wachstum,
Gewebebildung und Regenerationsprozessen noch erweitert werden muss (Gurt-
ner et al. 2007; Pampaloni et al. 2007; Stoltz et al. 2006). Zudem sind Fragen
der industriellen Produktion entsprechender Zellen und Produkte, auch unter

Einhaltung der erforderlichen Qualititsstandards, sowie der Logistik noch zu
l6sen (Fahy et al. 2006; Williams/Sebastine 2005).

AUTOLOGE ZELLEN ALS VEHIKEL FUR ANTIGENE UND GENE 1.3.4

Zelltherapien beinhalten auch das Konzept, die in den Korper des Patienten ein-
gebrachten Zellen als Vehikel, nicht jedoch als sich dort dauerhaft ansiedelnde
Transplantate zu nutzen.

Dabei ist es denkbar, dass man Zellen fur die gezielte Heranfithrung von thera-
peutisch wirksamen Substanzen an einen definierten Ort im Korper verwendet
(»Drug Delivery«). Hierfiir kann man sich die Fahigkeit bestimmter Zelltypen
zunutze machen, sich bevorzugt in bestimmten Nischen anzusiedeln (»homing«)
bzw. von bestimmten molekularen Signalen »angelockt« zu werden. Die Zellen
konnen auch gentechnisch verandert sein. Auf diese Weise konnen z.B. thera-
peutisch wirksame Gene in den Korper eingeschleust werden und dort zumindest
transient, d.h. fir die Zeitdauer der Lebensfihigkeit und des Verbleibs der einge-
fithrten Zellen im Korper, aktiv sein.

PATIENTENINDIVIDUELLE TUMORVAKZINE

Im Folgenden wird dieses Therapieprinzip am Beispiel von Immuntherapien zur
Behandlung von Krebserkrankungen dargestellt. Innerhalb der Immuntherapien
werden auch individualspezifische Tumorvakzine eingesetzt, die zum einen auf
die patientenindividuell vorliegenden Krebsantigene ausgerichtet sein konnen
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und sich zum anderen eines bestimmten Zelltyps des Immunsystems, der dendri-
tischen Zellen bedienen, um eine wirksame Immunantwort auszulosen.

Immuntherapien von Krebs zielen darauf ab, sich die Fihigkeit des Immunsys-
tems zunutze zu machen, Krebszellen spezifisch zu erkennen und zu eliminieren.
Folgende Voraussetzungen werden fiir Immuntherapien genannt (Schirrmacher
1997, erganzt):

> Existenz von qualitativen oder quantitativen Unterschieden zwischen Tumor-
zellen und normalen Zellen;

> prinzipielle Fihigkeit der Erkennung solcher Unterschiede durch das Immun-
system;

> prinzipielle Fahigkeit des Immunsystems, erkannte Tumorzellen wirksam zu
eliminieren;

> Lernfihigkeit und Stimulierbarkeit des Immunsystems (z.B. durch Tumorvak-
zine), um solche Unterschiede besser zu erkennen und effektive Eliminierungs-
reaktionen durchzufihren.

In den letzten Jahren wurden zahlreiche tumorassoziierte Antigene identifiziert
und molekular charakterisiert. Auf dieser Basis wurden Impfstoffe auf Basis syn-
thetischer Peptide, nackter DNA, rekombinanter Viren und dendritischer Zellen
hergestellt und auch in klinischen Versuchen erprobt. Allein im Jahr 2003 wur-
den 216 laufende klinische Studien mit Tumorvakzinen in Krebspatienten ermit-
telt (Rosenberg et al. 2004). Durchschlagende Erfolge waren jedoch nicht zu
verzeichnen. Um eine Tumoreliminierung durch das Immunsystem zu erreichen,
miissten folgende Voraussetzungen gegeben sein (Rosenberg et al. 2004):

> grofSe Anzahl von Immunzellen in vivo, die die Krebsantigene erkennen;

> Wanderung dieser Immunzellen zum Tumor und Infiltrierung des Tumors;

> Auslosung wirksamer Immunreaktionen im Tumor, die die Tumorzellen letzt-
lich eliminieren (z.B. Cytokinausschuittung, direkte Lyse der Tumorzellen).

Bei Uberpriifung dieser Voraussetzungen zeigte sich, dass die geringe Wirksam-
keit der eingesetzten Tumorvakzine moglicherweise darauf zuriickzufihren war,
dass die Krebszellen der Eliminierung durch das Immunsystems aktiv zu entge-
hen versuchen: Zu diesen sogenannten immunevasiven Mechanismen gehoren
die Herunterregulierung von Zielantigenen und der antigenprasentierenden Ma-
schinerie, die Sekretion hemmender Cytokine und die Rekrutierung regulatori-
scher Immunzellen am Tumorort (Schnurr et al. 2002). Vor diesem Hintergrund
wird deutlich, dass es komplexerer Inmuntherapiekonzepte bedarf, um wirklich
therapeutische Effekte zu erzielen (Bhardwaj 2007).

Ein als vielversprechend eingestufter Ansatz ist der Einsatz patienteneigener
dendritischer Zellen, die ex vivo mit den fiir den Tumor des Patienten charakte-
ristischen Antigenen beladen und dann als Impfstoff verabreicht werden (Gilboa
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2007): Dendritische Zellen sind Zellen des Immunsystems, die darauf speziali-
siert sind, Antigene aufzunehmen, zu prisentieren und T-Zellen zu aktivieren.
Erst durch die Interaktion mit den Tumorantigen prasentierenden dendritischen
Zellen werden die T-Zellen so aktiviert, dass sie entsprechende Tumorzellen tat-
sachlich eliminieren konnen. Fur die Behandlung eines Patienten mit Tumorvak-
zinen auf Basis dendritischer Zellen werden zunichst patienteneigene dendriti-
sche Zellen aus dem peripheren Blut isoliert. Sie werden in vitro mit den Tumor-
antigenen beladen. Dies kann erfolgen, indem den dendritischen Zellen exogen
entsprechende antigene Peptide, Proteine oder patientenspezifische Tumorlysate
zugesetzt werden. Auch eine gentechnische Veranderung mit antigencodierender
DNA ist moglich. Insgesamt besteht noch Optimierungsbedarf auf allen Stufen
dieses Prozesses (Barratt-Boyes/Figdor 2004).

TAB.5 UBERSICHT UBER AUTOLOGE TUMORVAKZINE IN
FORTGESCHRITTENEN ENTWICKLUNGSSTADIEN

Indikation Produkt- Unter- Produktbeschreibung Status
name nehmen

Prostatakrebs Provenge® Dendreon Corp. patienteneigene dendriti- Zulassung nach
sche Zellen werden ex vivo Vorlage zusatz-

mit rekombinantem Anti- licher klinischer
gen beladen Daten in 2008
erwartet
Nierenzell- Reniale®  LipoNova AG  autologe Tumorvakzine Phase-llI-Studien
karzinom erfolgreich

abgeschlossen

Non-Hodgkin's MyVax®  Genitope Corp. patientenspezifisches Tu- Phase-Ill-Studien
Lymphom morantigen wird an Tra-
gerprotein gebunden und
zusammen mit adjuvanten
Immunstimulator verab-

reicht
Non-Hodgkin's Specific™  Favrille, Inc. Phase-lll-Studien
Lymphom (ehemals
Favid®)
Non-Hodgkin's BiovaxID™ Biovest Beladung patienteneigener EU- und US-Zu-
Lymphom International, dendritischer Zellen mit  lassungin 2009
Inc. Antigenen aus einem Lysat angestrebt

ihres Tumors

Quelle: Fox 2007b, modifiziert und erganzt; Harzstark/Small 2007; Lee et al. 2007

Durch kontinuierliche Verbesserung dieses Therapieprinzips befindet sich derzeit
eine grofSere Anzahl von Impfstoffkandidaten in fortgeschrittenen Phasen der
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klinischen Priifung. Tabelle 5 zeigt eine Auswahl der am weitesten fortgeschrit-
tenen autologen Tumorvakzine. Bei erfolgreichem Abschluss dieser Studien kann

innerhalb der nichsten finf Jahre mit ersten Marktzulassungen gerechnet wer-
den (Fox 2007b).

FAZIT 1.4

In diesem Kapitel wurde eine Ubersicht iiber Therapieoptionen gegeben, bei de-
nen der Aspekt der »Individualisierung« insbesondere in einem Herstellverfahren
mit einer LosgrofSe von eins und dem daraus resultierenden Produkt begriindet
liegt. Es erlangt seine besondere therapeutische Qualitat dadurch, dass es nur fur
den Zielpatienten, nicht aber fiir andere Menschen in vergleichbarer Weise ge-
eignet bzw. wirksam ist.

Dies stellt einen Paradigmenwechsel gegeniiber den meisten etablierten pharma-
zeutischen und medizintechnischen Herstellverfahren dar. Zudem ergeben sich
besondere Herausforderungen daraus, wie Sicherheit, Qualitat und Wirksamkeit
solcher »Unikate« und ihrer Herstellverfahren tiberpriift und in jedem Einzelfall
gewihrleistet werden konnen. Somit stellen sich besondere Anforderungen an die
Qualitdtssicherung und -kontrolle der Verfahren und Produkte. Neuartige An-
forderungen diirften auch an die Infrastruktur und Logistik zur Produktion und
Bereitstellung der Unikate gestellt werden — die Fertigung in kleinen, dezentralen
Einheiten »nahe am Patienten« diirfte hier zunehmend an Bedeutung gewinnen
(Dietz et al. 2007). Eine wesentliche Hiirde liegt auch darin, dass das therapeuti-
sche Unikat durch seine Individualisierung einen klinischen Zusatznutzen bringt,
der den in der LosgrofSe 1 liegenden Mehraufwand — im Vergleich zur » Massen-
produktion« — rechtfertigt.

Ein Teil der hier diskutierten therapeutischen Unikate erlangt seinen individuel-
len Charakter zudem dadurch, dass korpereigene Zellen des Patienten verwendet
werden.

Wie in der Fallstudie zu Stammzellen aus Nabelschnurblut (Kap. VI) exempla-
risch aufgezeigt werden wird, bestehen fiir korpereigene Zellen und Materialien
meist verschiedene Nutzungsoptionen, sodass sich fiir (potenzielle) Patienten
damit prinzipiell verschiedene Wahl- und Handlungsmoglichkeiten ero6ffnen,
sofern die Entscheidung zur Gewinnung der entsprechenden korpereigenen Ma-
terialien von einer tatsichlichen Erkrankung zeitlich entkoppelt erfolgen kann:
Sie stehen vor der Grundsatzfrage, ob sie Korpermaterialien tiberhaupt einer
Nutzung zufuhren wollen, und wenn ja, welcher. Mogliche Nutzungen umfassen

> eine exklusive individuelle Nutzung, wobei zum Zeitpunkt der Gewinnung
des korpereigenen Materials eine mogliche Erkrankung eher hypothetisch ist;
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> die allogene Nutzung fiir therapeutische Zwecke tatsichlich erkrankter Men-
schen;

> die Bereitstellung fiir kommerzielle Zwecke;

> die Bereitstellung fiir Forschungszwecke.

Altruistische Spenden und kommerzielle Nutzungen stehen mit vielfaltigen Fol-
gewirkungen miteinander im Wettbewerb. Hier besteht Handlungsbedarf, Rah-
menbedingungen zu erhalten, die Menschen nicht zur Nutzung von Korpersub-
stanzen driangen. Daneben zeigen u.a. Entwicklungen im »Tissue Engineering«
und der Zell- und Gewebespende, dass angesichts der sich abzeichnenden wirt-
schaftlichen Potenziale die frither eindeutigeren Grenzen zwischen Gemeinniitzig-
keit und Kommerzialisierung, Selbstlosigkeit und Eigennutz zunehmend verwi-
schen und beispielsweise auch die Debatten pragen und schwierig machen, die im
Vorfeld der Regulierung von neuen Arzneimitteln auf Gen-, Zell- und Gewebe-
basis unter dem Dach des Arzneimittelrechts, die im Mai 2007 vom EU-Minis-
terrat angenommen wurde (European Commission 2007; Muckenfuss et al.
2007), gefuhrt wurden. Zudem sollte sichergestellt sein, dass Personen, die Kor-
permaterialien nutzen wollen, ihre Entscheidung in Kenntnis aller Informationen
und Zusammenhinge treffen konnen. Dies ist bislang nicht immer der Fall.

Die Verwendung individualspezifischer embryonaler oder pluripotenter Stamm-
zelllinien ist dabei ein besonders kontrovers diskutierter Weg zur Gewinnung
therapeutischer Unikate. Seit der erstmaligen Etablierung menschlicher embryo-
naler Stammzelllinien (Shamblott et al. 1998; Thomson et al. 1998) wird in vielen
Liandern, darunter auch Deutschland, eine kontroverse wissenschaftliche und
gesellschaftliche Debatte tiber die Frage gefiihrt, anhand welcher ethischer Krite-
rien die Anwendung der entsprechenden Technologien beurteilt und welche Rechts-
instrumente angewendet werden sollen (Heinemann/Kersten 2007, S.16 f.). Nach
bisherigem Stand der Technik miissen menschliche embryonale Stammzellen aus
frithen menschlichen Embryonen gewonnen werden, wobei die im Labor kulti-
vierten Embryonen zerstort werden. Auf diese Debatte kann hier nicht im Ein-
zelnen eingegangen werden, vielmehr sei auf einschligige Publikationen und Do-
kumente verwiesen (z.B. Deutsche Forschungsgemeinschaft 2001; EK 2002b;
Heinemann/Kersten 2007; Nationaler Ethikrat 2001; Wobus et al. 2006). In
Deutschland wird der rechtliche Rahmen durch das Embryonenschutzgesetz und
das Stammzellgesetz abgesteckt. In den kommenden Jahren wird die Debatte
fortzufithren sein, ob und wie dieser Regelungsrahmen weiterzuentwickeln ist
(Ausschuss fur Bildung, Forschung und Technikfolgenabschiatzung 2007; Deut-
sche Forschungsgemeinschaft 2006; Nationaler Ethikrat 2007b). Im April 2008
wurde eine Verschiebung des Stichtags vom Deutschen Bundestag beschlossen,
zu dem menschliche embryonale Stammzellen gewonnen worden sein miissen,
um in Deutschland fiir die Forschung verwendet werden zu diirfen.
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Zugleich wird deutlich, dass mit den zurzeit verfolgten Ansiatzen wissenschaft-
lich-technische, medizinische, ethische, rechtliche und gesellschaftliche Fragen
auch fur die individualisierte Medizin aufgeworfen werden, wie sie bislang be-
reits im Kontext der Stammzellforschung, des therapeutischen und reprodukti-
ven Klonens und der Praimplantationsdiagnostik intensiv und kontrovers disku-
tiert werden. Wegen des bislang noch weitgehend hypothetischen Charakters
dieser Optionen und der sehr komplexen Aspekte konnten diese hier nur schlag-
lichtartig genannt, aber nicht vertieft werden. Gerade deshalb besteht aber Be-
darf, die Entwicklungen aufmerksam weiter zu verfolgen.

BIOMARKERBASIERTE INDIVIDUALISIERTE MEDIZIN 2.

Der zweite wissenschaftlich-technologische Strang innerhalb des Konzepts einer
individualisierten Medizin beruht auf der Erkenntnis, dass die Veranlagung zur
Ausbildung bestimmter Krankheiten, die Krankheitsentstehung und der Krank-
heitsverlauf durch ein komplexes Zusammenspiel von Genen, Umweltfaktoren
(z.B. Erndhrung, Exposition gegeniiber Umweltschadstoffen, Krankheitserre-
gern), Lebensfithrung und sozialem Status, psychischer Verfassung sowie von
Interventionen (z.B. Medikamentengabe) bestimmt wird und sich somit in ihrer
Auspriagung von Individuum zu Individuum unterscheidet.

Diese Erkenntnis ist keineswegs neu, und es entspricht dem Selbstverstandnis
und der Praxis der Medizin, die nach dem aktuellen Kenntnisstand relevanten
Einflussfaktoren fiir das jeweilige Individuum zu ermitteln und unter Heranzie-
hung der bestmoglichen externen Evidenz in eine fiir den einzelnen Patienten
bedarfsgerechte Therapieentscheidung umzusetzen (Fierz 2004; Sackett et al.
1996). Allerdings besteht hier weiterhin Bedarf, die Ubertragung der an groflen
Populationen gewonnenen Erkenntnisse auf den einzelnen Patienten noch zu
verbessern und zu verfeinern, d.h., eine verbesserte Stratifizierung der Patienten-
populationen im Hinblick auf die jeweilige klinische Fragestellung zu erreichen.
Dieser Bereich der individualisierten Medizin zeichnet sich somit vor allem durch
eine iiber den Status quo hinausgehende Stratifizierung der Patientenpopulatio-
nen aus und koénnte — wohl zutreffender — auch als »stratifizierte Medizin« be-
zeichnet werden.

Diese Stratifizierung kann tber klinische Biomarker erreicht werden. Sie stellen
das Bindeglied dar, uber das ein individueller Patient einer Subpopulation der
Erkrankten zugeordnet werden kann, fiir die eine subpopulationsspezifische
Diagnose gestellt, eine entsprechende Prognose abgegeben oder ein auf die Sub-
population angepasstes Therapieschema gewihlt werden kann. Hiervon ver-
spricht man sich letztlich ein besseres Ergebnis als es ohne diese Stratifizierung
moglich wire. Somit sollen Biomarker das bisher verwendete Set an Kriterien fiir
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klinische Entscheidungen durch zusitzliche ergianzen, bisherige Kriterien durch
aussagekraftigere ersetzen oder neue bereitstellen.

Zwar sind solche Kriterien bzw. Biomarker nicht a priori durch die Messtechnik
oder ihre biologische Basis definiert. In einen Zusammenhang mit der individua-
lisierten bzw. stratifizierten Medizin werden jedoch insbesondere diejenigen
Biomarker gestellt, die sich aus der Postgenomforschung und einem vertieften
Verstindnis der Krankheitsprozesse auf molekularer Ebene ergeben. Fiir eine
klinische Umsetzung sind zusitzlich zu den Biomarkern geeignete Technologie-
plattformen erforderlich, die nicht nur die Identifizierung von Biomarkern ihre
Korrelation mit Krankheitsprozessen und die Ermittlung ihrer Haufigkeit bzw.
Verbreitung in Populationen in der Forschung decken, sondern die zudem ihren
Routineeinsatz in der Klinik ermoglichen (Cheng et al. 2006).

In diesem Kapitel wird zunichst ein Uberblick iiber relevante Biomarker gege-
ben. Anschliefend wird auf Technologieplattformen zu ihrer Messung, den ak-
tuellen Stand der Technik und mogliche kiinftige Entwicklungen eingegangen.
Im dritten Teil wird schlieflich ein Uberblick gegeben, wie dies konkret in die
medizinische Praxis umgesetzt werden soll und anhand von Beispielen erldutert,
worin der Beitrag zu einer individualisierten Medizin besteht. Dabei wird von
dem Konzept einer individualisierten Medizin ausgegangen, nach dem entspre-
chende Verfahren auf allen Stufen der Gesundheitsversorgung zum Tragen
kommen: Dies reicht vom Screening mit dem Ziel der Detektion von Krank-
heitsdispositionen und der individuellen Risikospezifizierung tiber die Krank-
heitsdiagnose, die Bewertung der Krankheitsprognose, die Auswahl geeigneter
Therapieoptionen bis zur Therapieverlaufskontrolle und Nachsorge.

DEFINITION UND ARTEN VON BIOMARKERN 2.1

Unter einem Biomarker versteht man eine objektive Messgrofle zur Bewertung
von normalen biologischen Prozessen, von pathologischen Prozessen, von phar-
makologischen Reaktionen auf eine therapeutische Intervention oder von Reak-
tionen auf praventive oder andere Gesundheitsinterventionen. Indem Biomarker
einen »Normalzustand« charakterisieren, stellen sie ein Referenzsystem bereit,
um Abweichungen vom Normalzustand vorherzusagen oder zu entdecken (Dal-
ton/Friend 2006, S.11635). Biomarker konnen statisch oder dynamisch verander-
bar sein. Einsatzbereiche fiir Biomarker liegen in der pharmazeutischen For-
schung, wo sie das Verstiandnis dariiber erweitern, ob und wie Wirkstoffe ver-
stoffwechselt werden, ob und wie sie wirken und wie ihre Sicherheit zu bewerten
ist. In der klinischen Anwendung koénnen sie dazu dienen, die molekulare Defini-
tion einer Krankheit zu erweitern und somit die Diagnose zu unterstiitzen, zur
Prognose des wahrscheinlichen Verlaufs einer Krankheit beizutragen, die Vor-
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hersage des Ansprechens auf bestimmte Therapien zu unterstiitzen und beim
Monitoring einer Therapie eingesetzt zu werden.

Es gibt viele unterschiedliche Arten von Biomarkern, die auf verschiedenen or-
ganisatorischen Ebenen des Organismus erhoben werden konnen: Dabei kann es
sich um ganze Organe oder Gewebe, aber auch um Zellen oder subzellulire
Strukturen oder Prozesse handeln, um strukturelle oder funktionelle Parameter,
um statische oder dynamische. Es konnen biochemische Parameter sein (z.B.
Cholesterinspiegel im Blut), aber auch anatomische, morphologische oder cyto-
logische Parameter (z.B. histopathologische Unterscheidungskriterien zwischen
normalen Zellen und Krebszellen; Durchmesser von Blutgefiflen). Biomarker
konnen zudem auf der Ebene des Genoms (z.B. Anzahl und Struktur der Chro-
mosomen, Vorliegen bestimmter Genvarianten bzw. Mutationen, Genotypisie-
rung auf SNP-Basis, Kopienzahlvariationen, epigenetische Verianderungen), des
Transkriptoms, des Proteoms und des Metaboloms ermittelt werden.

Die Messung kann an lebendem biologischem Material in vivo oder ex vivo
durchgefithrt werden, teilweise aber auch an totem bzw. konserviertem biologi-
schem Material. Fiir einen klinischen Einsatz sind nichtinvasive bildgebende Ver-
fahren oder aber eine leichte, moglichst nichtinvasive Gewinnbarkeit des Mate-
rials erwiinscht, in dem eine Ex-vivo-Messung vorgenommen wird. Deshalb sind
Messungen in Korperflissigkeiten wie Blut, Urin, Speichel und Sputum von gro-
Ser Bedeutung.

Die mogliche Vielfalt der Biomarker sei am Beispiel Krebs erldutert. Biomarker
fir Krebs sind Substanzen, Strukturen oder Prozesse, die die Anwesenheit von

Krebs im Korper anzeigen (Srivastava 2006). Biomarker fiir Krebs existieren in
vielfaltigen Formen, so z.B. (Dalton/Friend 2006, S.1165):

> Patientenphysiologie (Gesundheitszustand und Leistungsfihigkeit des Patien-
ten);

> Bildinformationen (wie z.B. aus Mammografie fiir Brustkrebsdetektion,
Rontgen und Computertomografie fur Lungenkrebsdetektion);

> spezifische Molekule in Korperflissigkeiten (z.B. prostataspezifisches Anti-
gen, [PSA], oder Krebsantigen 125);

> erbliche genetische Veranderungen (z.B. Mutationen in den BRCA-Genen);

> Gen- oder Proteinexpressionsprofile;

> zellbasierte Marker (z.B. zirkulierende Tumorzellen).

Allerdings sind nur einige wenige Biomarker tatsichlich in klinischer Anwen-
dung, obwohl die Zahl der Publikationen, die tiber die Entdeckung von Biomar-
kern mit potenzieller klinischer Anwendbarkeit berichten, in die Hunderttausende
geht (Srivastava 2006, S.223).
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Obwohl es von der jeweiligen Krankheit und der klinischen Fragestellung ab-
hingt, welche konkreten Anforderungen an einen Biomarker und das Verfahren
zu seiner Messung — auch im Vergleich zu alternativen Messverfahren — zu stel-
len sind, konnen die folgenden generellen Anforderungen eine Orientierung bie-
ten (Nestor et al. 2004):

> hohe Sensitivitat und Spezifitit des Biomarkers;

> Robustheit des Testverfahrens;

> enge Korrelation des Biomarkers mit dem zugrundeliegenden pathophysiolo-
gischen Mechanismus der Krankheit;

> nichtinvasives Messverfahren;

> niedrige Kosten, leichte Durchfithrbarkeit;

> Eignung fiir breite Anwendung.

Insgesamt zeigt sich, dass ein intensives Wechselspiel existiert zwischen Techno-
logieplattformen, die bestimmte Messungen erst ermoglichen, der Identifizierung
von molekularen Biomarkern, dem wachsenden Kenntnisstand tiber Krankheits-
prozesse auf molekularer Ebene und dem Ausloten von Moglichkeiten der An-
wendung in der Klinik. Diese Interaktionen treiben die kiinftige wissenschaftlich-
technische Entwicklung bei den Biomarkern.

TECHNOLOGIEPLATTFORMEN ZUR MESSUNG
VON BIOMARKERN 2.2

BIOMARKER AUF DER EBENE DES GENOMS 2.2.1

STAND DER HUMANGENETISCHEN DIAGNOSTIK

Humangenetische Untersuchungen fassen alle Methoden zusammen, die Auf-
schluss uiber die genetische Ausstattung eines Menschen geben (Propping et al.
2006, S.29). Im Kontext dieses Berichts sind vor allem diejenigen Untersuchun-
gen von Interesse, die Aufschluss tiber krankheitsverursachende bzw. -mitverur-
sachende genetische Verinderungen geben. Die meisten dieser genetischen Ver-
anderungen sind erblich, bleiben das ganze Leben tiber bestehen und konnen an
die Nachkommen weitervererbt werden. Damit unterscheiden sich genetische
Veranderungen in ihrer Qualitat deutlich von anderen diagnostischen Parame-
tern, die in der Regel nur das jeweilige Individuum, nicht aber dessen Verwandte
betreffen und die sich zudem im Verlauf des Lebens bzw. in Abhingigkeit von
Interventionen verandern (z.B. normalisieren) konnen. Entsprechende genetische
Untersuchungen konnen daher zu jedem Zeitpunkt im Leben eines Individuums
durchgefiihrt werden. Davon abzugrenzen sind somatische Mutationen, die im
Laufe des Lebens in Korperzellen entstehen und nicht tiber die Keimbahn an
nachfolgende Generation weitervererbt werden (Propping et al. 2006, S.29).
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Solche somatischen Mutationen spielen beispielsweise bei der Krebsentstehung
eine Rolle (Hanahan/Weinberg 2000).

Im Vergleich zu biochemischen und klinischen Untersuchungen von Symptomen
ermoglichen es genetische Tests, Erbkrankheiten direkt, ursichlich und spezifisch
zu diagnostizieren und Aussagen tiber das Vorliegen einer Erbkrankheit nicht
erst mittelbar an den Auswirkungen der genetischen Veranderung auf der Ebene
phénotypischer Symptome oder beeintrachtigter biochemischer Funktionen fest-
zustellen. Ein wesentlicher Einsatzbereich sind daher diagnostische Untersuchun-
gen zur Uberpriifung einer klinischen Verdachtsdiagnose auf Erbkrankheiten.
Wahrend biochemische und klinische Untersuchungen in der Regel erst diagnos-
tisch einsetzbar sind, wenn die Erkrankung bereits aufgetreten ist oder sich zu-
mindest in einem Frithstadium befindet, erweitern genetische Tests die Diagnose-
moglichkeiten erheblich, und zwar auf die Einsatzbereiche

> vorhersagende genetische Testung vor Auftreten der Erkrankung (pradiktiv);

> vor der Geburt noch im Mutterleib (pranatal);

> In-vitro-Fertilisationen an Eizellen (Polkorperdiagnostik) und am Embryo vor
seiner Implantation in die Gebarmutter (Praimplantationsdiagnostik, in Deutsch-
land verboten);

> die Untersuchung einer gesunden Person auf Ubertrigerstatus, d.h. auf Hete-
rozygotie bei rezessiven Erbkrankheiten.

Bisher in der klinischen Praxis eingesetzte genetische Untersuchungen zielen ganz
uberwiegend auf die Diagnose von Chromosomenstorungen ab sowie auf die
Diagnose von Erbkrankheiten, fiir die das Vorliegen von Mutationen in einem
oder wenigen Genen notwendige und hinreichende Voraussetzung ist. Anfang
2007 waren 3.345 Phianotypen bzw. Krankheiten bekannt, fur die eine Mutation
als Krankheitsursache identifiziert wurde, und 2.002 Genorte, die mindestens
eine Punktmutation aufweisen, die eine Krankheit oder eine Tumorbildung ver-
ursacht (McKusick 2007). Damit sind knapp zwei Drittel der bekannten mono-
gen verursachten Erkrankungen molekular charakterisiert, wenn z.T. auch nicht
vollstindig (Schmidtke 2006). In Deutschland, Osterreich und der Schweiz kon-
nen zurzeit 777 genetisch bedingte Krankheiten molekulargenetisch untersucht
werden (http://www.hgqn.de/; Stand November 2007). Bei den monogenen
Krankheiten werden derzeit einzelne Gene gezielt mit geeigneten molekulargene-
tischen Methoden untersucht. Ein Screening vieler bzw. aller bekannten Erban-
lagen im Sinne eines » Genchecks« ist technisch, finanziell und zeitlich in der kli-
nischen Praxis derzeit noch nicht realisierbar (Propping et al. 2006, S.30). Dass
bereits heute genetische Untersuchungen vorgenommen werden, bei denen mit-
hilfe entsprechender mikroarraybasierter Verfahren tiber 65 verschiedene gene-
tische Erkrankungen bzw. Abweichungen gleichzeitig untersucht werden
(Shuster 2007), ist auf weltweit wenige spezialisierte Zentren beschrankt (z.B.
http://www.bcm.edu/geneticlabs/cma/index.html).
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Krankheitsverursachende bzw. -mitverursachende genetische Verianderungen
(Mutationen) konnen auf verschiedenen Veranderungen der DNA-Struktur und
der DNA-Sequenz beruhen. Hierzu gehoren:

> veranderte Anzahl und Struktur der Chromosomen (Mutationen auf der Ebe-
ne des Karyotyps);

> Kopienzahlvarianten;

> Mutationen, die wenige oder einzelne Nukleotide betreffen;

> epigenetische Verianderungen.

In Abhingigkeit von der zu detektierenden Mutationen sind die jeweils am bes-
ten geeigneten Methoden zu wahlen (Taylor/Taylor 2004). In Bezug auf die Er-
forschung dieser genetischen Verianderungen und ihrer Relevanz fur die klinische
Diagnostik lag der Schwerpunkt bislang — und vor allem durch die verfiugbaren
Technologien bedingt — auf der Ebene des Karyotyps und der Mutationen, die
nur wenige Nukleotide betreffen. Durch Fortschritte in den Technologien und
den wissenschaftlichen Ansitzen zur Untersuchung der genetischen Verinderun-
gen beginnt sich dies zu wandeln.

TRENDS IN DER TECHNOLOGISCHEN UND DER WISSENSCHAFTLICHEN
ENTWICKLUNG

Es sind folgende Trends in der technologischen und der wissenschaftlichen Ent-
wicklung zu verzeichnen:

> Technologische Entwicklung: Bereits im Zuge des Humangenomprojekts war
es erforderlich, Technologien zu entwickeln, die eine hocheffiziente Analyse
der Struktur und der Sequenz menschlicher DNA ermoglichen, was insbeson-
dere durch Automatisierung, Miniaturisierung und Parallelisierung in Sequen-
zierautomaten nach dem Sangerverfahren sowie durch hochdichte DNA-
Arrays erreicht wurde. Diese Entwicklung wird zurzeit zum einen durch neu-
artige Hochleistungssequenzierverfahren fortgefiihrt, die es moglich erschei-
nen lassen, innerhalb der nichsten zehn Jahre die DNA-Sequenzierung noch
um Groflenordnungen zu beschleunigen und zu verbilligen. Zum anderen
werden die DNA-Arrays, die bislang vor allem fiir eine Genotypisierung auf
SNP-Basis verwendet wurden, auch fur die Analyse weiterer Struktur- und
Sequenzvarianten, insbesondere Kopienzahlvarianten, weiterentwickelt (sog.
Array-CGH-Chips, mit deren Hilfe eine genomweite komparative Genom-
hybridisierung vorgenommen werden kann).

> Wissenschaftliche Entwicklungen: Wesentlich durch die bisher zur Verfugung
stehenden Technologien zur Charakterisierung und Untersuchung von DNA
lag der Schwerpunkt der Analyse auf genetischen Variationen auf der Ebene
des Karyotyps und der Nukleotidebene (SNPs), aber die Wissensbasis tiber
Variationen zwischen diesen beiden Extrema ist bislang weniger intensiv ge-
wesen (Feuk et al. 2006). Nunmehr weitet sich der Forschungsgegenstand zu-
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nehmend auch auf Kopienzahlvariationen sowie epigenetische Veranderungen
beim Menschen aus. Zudem werden die bisherigen, auf die hypothesengetrie-
bene Analyse von Kandidatengenen ausgerichteten Forschungsansitze zu-
nehmend durch explorative, genomweite Ansitze zur Identifizierung krank-
heitsrelevanter DNA-Veranderungen erganzt. Prototypisch hierfirr stehen ge-
nomweite Assoziationsstudien, die zurzeit in grofSer Zahl und groflem Um-
fang durchgefiihrt werden. Allein im Jahr 2007 wurden mehr als ein Dutzend
solcher Studien publiziert (Pennisi 2007). Auf den Internetseiten des National
Human Genome Research Institute in den USA ist eine aktualisierte Liste ab-
rufbar (Hindorff et al. 2008). Ermoglicht durch technologische Weiterent-
wicklungen bei der Genomsequenzierung werden zusatzlich zu den popula-
tionsbasierten genomweiten Assoziationsstudien in den kommenden Jahren
Totalsequenzierungen individueller Genome durchgefiihrt werden. Damit ver-
lagert sich der Schwerpunkt der Analyse auflerdem von monogenen Erb-
krankheiten auf die genetischen Faktoren bei multifaktoriellen Erkrankungen.

Im Folgenden werden die krankheitsrelevanten genetischen Veranderungen so-
wie die Technologien zu ihrer Untersuchung naher charakterisiert. Implikationen
fur die DNA-basierte Diagnostik in der medizinischen Praxis werden in Kapi-
tel VII dargelegt.

DNA-SEQUENZIERUNG

Fur die Ermittlung der genauen Abfolge der einzelnen Nukleotide im DNA-
Molekul wurde Mitte der 1970er Jahre die DNA-Sequenzierungstechnologie von
Fred Sanger entwickelt. Im Zuge des Humangenomprojekts wurde diese Tech-
nologie insbesondere durch Automatisierung, Miniaturisierung, Umstellung von
radioaktiver auf Fluoreszenzmarkierung und Verbesserung der Software signifi-
kant weiterentwickelt und der Kosten- und Zeitaufwand fiir DNA-Sequenzie-
rungen drastisch verringert. Anspruchsvolle und umfangreiche DNA-Sequenzie-
rungen, wie z.B. die Totalsequenzierung ganzer Genome, konnen dennoch nur

in wenigen, technisch und finanziell gutausgestatteten Sequenzierzentren geleistet
werden (Church 2006).

Seit einigen Jahren findet eine sehr dynamische Entwicklung bei DNA-Sequen-
zierungstechnologien statt. Insbesondere in den USA wurden durch die Auslo-
bung von Preisgeldern und durch ein grofleres, von den National Institutes of
Health (NHGRI) aufgelegtes Forschungsforderungsprogramm gezielt Anreize
gesetzt, um neue, deutlich kostengiinstigere DNA-Sequenziertechnologien zu
entwickeln (Service 2006). Als plakatives Ziel wurde formuliert, das gesamte
Genom eines einzelnen Menschen fiir insgesamt 1.000 US-Dollar sequenzieren
zu konnen, was gegeniiber dem Stand von 2008 eine Kostenreduktion etwa um

den Faktor 1.000 bedeuten wiirde. Dieses Ziel soll innerhalb der kommenden
zehn Jahre erreichbar sein (Church 2006).
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Hierzu wird zum einen die etablierte Sangertechnologie weiter optimiert, wobei
Kostenreduktionspotenziale insbesondere in dem Verzicht auf die elektrophore-
tische Auftrennung, in der Miniaturisierung und in dem parallelen Erfassen von
Millionen DNA-Fragmenten im selben Durchgang (Parallelisierung) gesehen
werden. Zum anderen wird auch das Potenzial vollig neuer Konzepte ausgelotet.
Die Ansitze zur DNA-Sequenzierung lassen sich in folgende Gruppen einteilen
(Bonetta 20065 Service 2006):

>
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Sequenzierung durch Synthese: Dieser Ansatz ist unter den neuen Sequenzie-
rungstechnologien bislang am weitesten entwickelt und beruht auf methodi-
schen Weiterentwicklungen der Sangermethode. Das Messprinzip beruht dar-
auf, dass wihrend der Synthese eines DNA-Strangs das Anhingen eines
Nukleotids gemessen und registriert wird. Mit dieser Technik sind bereits
mehrere bakterielle Genome mit hoher Genauigkeit sequenziert worden. Al-
lerdings muss die Technologie dahingehend verbessert werden, langere DNA-
Fragmente sequenzieren zu konnen. Nachteilig ist auch die Abhingigkeit von
der Polymerasekettenreaktion (PCR), die teuer ist und Kopierfehler einfiigt.
Hauptakteure in diesem Feld sind die Unternechmen 454 Life Sciences Corp.
(USA), Illumina, Inc. (USA) sowie Agencourt Bioscience Corp. (USA). Seit
2007 bieten die Unternehmen 454 Life Sciences Corp. und Illumina, Inc. ent-
sprechende Sequenzierautomaten auf kommerzieller Basis an (Check 2007b).
Sequenzierung einzelner DNA-Molekiile: Bei der Sequenzierung von DNA-
Einzelmolekiilen wird, dhnlich wie bei der Sequenzierung durch Synthese, das
Anfigen eines Nukleotids an einen wachsenden DNA-Strang detektiert, je-
doch wird bei diesem Verfahren keine PCR benétigt. Hauptakteure sind die
Unternehmen VisiGen Biotechnologies, Inc. (USA), Li-Core Biosciences, Inc.
(USA) und Helicos BioSciences Corporation (USA). Mit dieser Technik wurde
kirzlich das gesamte Genom des M13-Virus mit hoher Genauigkeit sequen-
ziert (Harris et al. 2008).

Sequenzierung durch Hybridisierung: Die Sequenzierung durch Hybridisie-
rung auf der Basis von DNA-Arrays ist ebenfalls eine bis zur Kommerzialisie-
rung entwickelte Technik. Sie wird insbesondere dann angewandt, wenn bei
einer schon bekannten Gensequenz nach Variationen gesucht wird, z.B. in
genomweiten Assoziationsstudien auf SNP-Basis. Das Prinzip ist, zunichst
viele kurze DNA-Einzelstrange in jeder denkbaren Basenkombination zu syn-
thetisieren, diese geordnet auf einem Array aufzubringen und mit der zu ana-
lysierenden DNA unter so stringenten Bedingungen zu hybridisieren, dass sich
nur vollstindig zueinander komplementire Einzelstrange zu einem Doppel-
strang zusammenlagern. Doppelstrangige DNA wird tiber ein Fluoreszenz-
signal detektiert (Church 2006). Kommerzielle Anbieter entsprechender
hochdichter Systeme sind die US-Unternehmen Affymetrix, Inc., Perlegen
Sciences, Inc. und Illumina, Inc.



2. BIOMARKERBASIERTE INDIVIDUALISIERTE MEDIZIN

> Nanoporensequenzierungstechnologien. Bei der Nanoporensequenzierung wird
ein DNA-Strang sequenziert, wihrend er sich durch eine Pore mit einem
Durchmesser von 1,5 nm hindurchzwingt. Hier sind noch grundlegende Pro-
bleme in Bezug auf die Nanoporen zu losen.

Bei allen genannten Technologien sind noch Herausforderungen zu meistern, um
die Kosten zu senken, die Genauigkeit der Sequenzierung sowie die Linge der
sequenzierbaren DNA-Stringe zu erhohen, den Durchsatz zu steigern und die
informationstechnische Aufbereitung der Rohdaten zu optimieren (Service 2006).
Letztere stellt zurzeit einen wesentlichen Flaschenhals dar. Der Wettbewerb ist
intensiv, und zurzeit ist offen, welche der zuvor genannten oder ggf. sogar ande-
re Ansitze »das Rennen machen« werden.

Allerdings ist zu berticksichtigen, dass die Anforderungen an die jeweiligen
DNA-Sequenzierungsverfahren von der jeweiligen Sequenzierungsaufgabe bzw.
Fragestellung abhiangen. Zum einen gibt es Abstufungen darin, welcher Anteil
eines Genoms sequenziert werden soll: Bei einer » Totalsequenzierung« kann es
sich um das gesamte Genom oder nur die proteinkodierenden Regionen oder nur
die euchromatischen Regionen handeln. Zum anderen sind geringere Anforde-
rungen an die Leistungsfahigkeit der Sequenzierungstechnologie zu stellen, wenn
es sich nicht um eine erstmalige Sequenzierung bislang vollig unbekannter Ge-
nomabschnitte handelt, sondern um die Ermittlung von Abweichungen von einer
bereits vorliegenden Referenzsequenz. Bei einer solchen Resequenzierung ist es
ausreichend, relativ kurze DNA-Strange von etwa 30 Basenpaaren Linge zu se-
quenzieren (Marusina 2006). Haufig werden dabei auch schwierig zu sequenzie-
rende Regionen vernachlissigt. Zudem ist die Genauigkeit wesentlich, mit der
DNA-Sequenzen erstmals sequenziert bzw. Abweichungen von der Referenzse-
quenz ermittelt werden konnen. Ziel ist es, 99 % des Euchromatins bzw. 93 %
des gesamten Genoms mit einer Fehlerrate von weniger als 10° sequenzieren zu
konnen (Church 2005).

Nach wie vor stellt das Sangerverfahren insbesondere wegen seiner hohen Ge-
nauigkeit den Goldstandard dar, an dem konkurrierende Verfahren gemessen
werden. Gleichwohl ist es wahrscheinlich, dass es kiinftig — wie bereits jetzt fiir
das Sangerverfahren — zahlreiche technologische Varianten geben wird, die im
Hinblick auf verschiedene Anwendungen und die jeweiligen Anforderungen an
Genauigkeit, Durchsatz, Geschwindigkeit, apparativen Aufwand und Kosten
optimiert wurden (Marusina 2006 u. 2007a).

Zurzeit werden die ersten Totalsequenzierungen viraler und bakterieller Geno-
me, aber auch individueller menschlicher Genome mit den neuen Techniken
vorgenommen. Im Frithjahr 2008 lagen die Genomsequenzen von vier Personen
vor. Hierbei handelt es sich um Erbgutinformationen von zwei Pionieren der
Genomforschung, Craig Venter und James Watson, sowie eines afrikanischen
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und eines chinesischen Mannes (Anonym 2008b). Kostete die erstmalige Total-
sequenzierung des menschlichen Referenzgenoms im Rahmen des Humangenom-
projekts noch 2,7 Mrd. US-Dollar und dauerte 13 Jahre, so wurde das Genom
von Craig Venter (Levy et al. 2007) innerhalb von 4 Jahren fiir etwa 70 bis
100 Mio. US-Dollar sequenziert, wihrend die Kosten fur die Sequenzierung des
Genoms von James Watson (Wheeler et al. 2008) mit 1,5 Mio. US-Dollar ange-
geben werden, der erforderliche Zeitaufwand mit 4,5 Monaten (Wadman 2008).
Die Kosten fur die Sequenzierung des Genoms des chinesischen Mannes werden
vom Beijing Genomics Institute (China) mit etwa 1 Mio. US-Dollar veranschlagt,
die des Afrikaners vom US-Unternehmen Illumina, Inc. mit 100.000 US-Dollar
(Anonym 2008b). Das US-Unternehmen Knome, Inc. bietet Privatpersonen die
Totalsequenzierung ihres Genoms zu einem Preis von 350.000 US-Dollar an
(Kaiser 2007). Wenn die Zahlen auch nicht unmittelbar vergleichbar sein diirf-
ten, so zeigen sie doch eindriicklich die dynamische Technologieentwicklung und
Kostendegression, die in jungster Zeit erzielt wurde.

Zeitgleich laufen mehrere grofSer angelegte Projekte an, die die Ermittlung voll-
staindiger Genomsequenzen von Individuen zum Ziel haben. Hierzu zihlen das
Yanhuang Projekt, das vom Beijing Genomics Institute (BGI) in Shenzhen, Chi-
na, durchgefiihrt wird und in dem die Genome von zunichst 100 Chinesen se-
quenziert werden sollen. Zudem ist das BGI auch an dem sogenannten »1000
Genomes Project« beteiligt, das in Kooperation mit dem Wellcome Trust Sanger
Institute (Hinxton, Grof$britannien) und drei US-Sequenzierzentren, die vom US
National Genome Research Institute finanziert werden, durchgefihrt wird. In-
nerhalb von drei Jahren sollen mit einem Budget von 30 bis 50 Mio. US-Dollar
etwa 1.000 Genome in unterschiedlichem Abdeckungsgrad sequenziert werden,
darunter auch Totalsequenzierungen der Genome von sechs Individuen, zwei
Personen mit ihren Elternpaaren. Das Craig Venter Institute (Rockville, USA)
plant fiir 2008 die Sequenzierung von zehn individuellen Genomen, das US-
Unternehmen Knome hat Kapazititen fiir die Sequenzierung von 20 menschli-
chen Genomen. Vorrangiges Ziel dieser Projekte ist die Erweiterung des beste-
henden Katalogs von Genvarianten im menschlichen Genom um Varianten, de-
ren Haufigkeit des Auftretens unter 1% liegt. Eine Korrelation der genetischen
Daten mit phianotypischen (krankheitsbezogenen) Daten ist nicht vorgesehen.

Eine gewisse Sonderstellung nimmt das Personal Genome Project ein, das in den
USA an der Harvard Medical School durchgefiithrt wird und durch die COUQ
Foundation, Harvard Royalties, und das Broad Institute of Harvard & MIT fi-
nanziert wird. Es zielt darauf ab, die proteinkodierenden Abschnitte (ca. 1% des
gesamten Genoms) der Genome von zehn Individuen zu sequenzieren. Anders
als in den zuvor genannte Projekten sollen hier die genetischen Daten mit einer
sehr umfassenden Sammlung gesundheitsbezogener und phanotypischer Daten
(vollstindige medizinische Unterlagen [Krankenakten]| sowie umfangreiche An-
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gaben zu Genaktivititen, Proteinen, Korper- und Gesichtsmafse, MRI-Aufnah-
men sowie Archivierung verschiedener Gewebeproben bzw. Zelllinien) korreliert

werden. Zudem sollen samtliche Daten allgemein zuginglich gemacht werden
(Check Hayden 2008; Church 2005; Kaiser 2007).

Die beiden bislang publizierten Genomsequenzen von Individuen sind noch ohne
wissenschaftliche und klinische Bedeutung (Check 2007a; Cohen 2007b), da
Sequenzen individueller Genome ihr Potenzial im Hinblick auf die erforderliche
Wissensbasis fiir eine individualisierte Medizin erst entfalten, wenn Hunderte
oder Tausende dieser Totalsequenzen analysiert sind. Eine besondere Herausfor-
derung besteht darin, die Information zu interpretieren, die durch die Total-
sequenzierung der Genome einzelner Menschen erhalten werden kann. Ein
GrofSteil der hierfur erforderlichen Wissensbasis existiert bereits bzw. wird kon-
tinuierlich erweitert.

Allerdings ist sie uber ein grofses Spektrum an Informationsquellen (Datenban-
ken, Literatur) verstreut, die fur verschiedene Zwecke angelegt wurden und un-
terschiedliche Formate, Quellen und Qualitatskriterien aufweisen. Daher ware
nicht nur eine Zusammenfiithrung, Vereinheitlichung, und Strukturierung dieser
verschiedenen Datenquellen erforderlich. Es mussten auch Werkzeuge bereitge-
stellt werden, die eine inhaltliche ErschliefSung der Wissensbestinde und deren
Nutzung fur problemorientierte wissensbasierte Auswertung und Interpretation
von Genomdaten ermoglichen. Die Einrichtung entsprechender Datenbanken ist
vorgeschlagen, aber noch nicht umgesetzt worden. Die Kosten fiir den Betrieb
entsprechender Wissenssysteme werden, basierend auf den Erfahrungen mit dhn-
lichen groflen Datenbanken, auf mehrere Mio. US-Dollar pro Jahr geschatzt
(Brenner 2007).

DNA-ARRAYS

DNA-Arrays wurden Anfang der 1990er Jahre entwickelt (Wadman 2006). Sie
dienen der hochparallelen Durchfithrung von DNA-Hybridisierungsexperimenten.
Man unterscheidet zwei unterschiedliche Herstellverfahren fiir DNA-Arrays:
entweder werden die immobilisierten DNA-Fragmente in situ auf dem Chip syn-
thetisiert (Hersteller: Affymetrix, Inc. [USA], Roche NimbleGen, Inc. [USA], fe-
bit biomed gmbh [Deutschland], Invitrogen Corp. [USA], Agilent Technologies,
Inc. [USA], CombiMatrix Corp. [USA], Nanogen, Inc. [USA]), oder es werden
prasynthetisierte Oligonuklotide bzw. cDNAs gezielt auf die Chips aufgetragen
(Hersteller: Clontech Laboratories, Inc. [USA], Sigma-Aldrich® Corp. [USA],
MWG Biotech AG [Deutschland], GE Healthcare [Grof$britannien], Nanogen,
Inc. [USA]) (Stoughton 2005).

Zur Detektion der Hybridisierungsereignisse hat sich die Markierung mit Fluores-
zenzfarbstoffen als Standardmethode etabliert. Weiterentwicklungen liegen in
neuen Fluoreszenzmarkierungen, um die Probleme des Ausbleichens und des
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Quentchens, die die detektierbaren Signale schwichen, zu verringern. Zudem
werden neuartige Detektionssysteme entwickelt, die auf eine optische Markie-
rung verzichten. Hierzu gehoren u.a. elektrische Biochips, elektrochemische De-
tektion, Impedanzspektroskopie, Feldeffekttransistoren und magnetische Me-
thoden. Insbesondere die Nanotechnologie tragt zu verbesserten Detektions-
methoden und einer weiteren Miniaturisierung bei. Relevante Entwicklungen
sind u.a. Messnadeln von Rasterkraftmikroskopen (»cantilever«), Markierung
und Detektion von Zielstrukturen mit Goldnanopartikeln, magnetischen Nano-
partikel und Quantenpunkte (»quantum dots«, d.h. nanoskalige Materialien mit
mafSgeschneiderten optischen bzw. elektronischen Eigenschaften) (Cheng et al.
2006; Wagner/Wechsler 2004).

Marktfihrer bei hochdichten DNA-Arrays sind die US-Unternehmen Illumina
und Affymetrix. Stand der Technik ist es, SNPs zu Kosten von 1 bis 10 Cent pro
SNP bei einem Parallelisierungsgrad (»multiplexing level«) von 10’ SNPs pro Test
durchzufthren (Kim/Misra 2007). So bietet Affymetrix seit 2006 mit dem DNA-
Array S00K zwei Chips zum Preis von 250 US-Dollar an, die — nach Uberwin-
dung anfianglicher Probleme mit einem fehlerhaften Auswertealgorithmus — zu-
verldssig 500.000 SNPs in einer biologischen Probe entdecken und vor allem in
genomweiten Assoziationsstudien eingesetzt werden. Illuminas Konkurrenzpro-
dukt testet bis zu 650.000 SNPs parallel (Wadman 2006). Seit 2007 ist auch das
Affymetrix-Folgeprodukt SNP Array 6.0 verfugbar, das parallel 1,8 Mio. Mar-
ker (knapp 1 Mio. SNPs und ca. 800.000 Marker fiir Kopienzahlvarianten) ab-
testet.

Die Chipsysteme finden derzeit iberwiegend in der biomedizinischen Forschung
Anwendung Die wichtigste Anwendung ist die Erstellung von DNA-Expressions-
profilen (Kap. I11.2.2.2). Bei der Analyse von Biomarkern auf der Ebene des Ge-
noms werden DNA-Arrays vor allem bei der SNP-Genotypisierung und Kartie-
rung, der Resequenzierung von genomischer DNA sowie der komparativen ge-
nomischen Hybridisierung eingesetzt (Beaudet/Belmont 2008; Hoheisel 2006;
Schmidtke et al. 2007, S.22 f.; Stoughton 2005). Sie sind insbesondere fur Fra-
gestellungen geeignet, in denen Unterschiede in dhnlichen DNA-Sequenzen de-
tektiert und analysiert werden sollen. Nachteilig an arraybasierten Analysen ist,
dass nur bekannte DNA-Sequenzen (bzw. die auf dem Array aufgebrachten
Sequenzen) analysiert werden konnen. Nicht auf dem Array aufgebrachte Se-
quenzabschnitte, die moglicherweise in der Probe enthalten sind, konnen dann
nicht detektiert und analysiert werden (Gresham et al. 2008). So ergab bei-
spielsweise die vergleichende Analyse von DNA-Strukturvarianten im menschli-
chen Genom, dass die bislang zur Detektion von Kopienzahlvarianten eingesetz-
ten Arrays einen wesentlichen Teil der Strukturvarianten nicht erfassen konnen

und deshalb entsprechend weiterentwickelt und angepasst werden miissten
(Kidd et al. 2008).
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In Teilbereichen stehen DNA-Arrays im Wettbewerb mit der Totalsequenzierung
von genomischer DNA, die durch technologische Weiterentwicklungen kosten-
gunstiger und schneller werden wird. Allerdings gehen Experten davon aus, dass
auch verbesserte DNA-Sequenzierverfahren immer noch so ressourcenintensiv
sein werden, dass nur relativ wenige individuelle menschliche Genome komplett
sequenziert werden konnen. Hier eroffnen sich Anwendungen fiir DNA-Arrays:
Fiir eine Vielzahl von wissenschaftlichen und medizinischen Fragestellungen ist
gar keine Totalsequenzierung erforderlich. Vielmehr ist es ausreichend, mithilfe
von arraybasierten Verfahren diejenigen DNA-Abschnitte zu identifizieren, in
denen eine Sequenzvariation vorliegt, und nur diese Abschnitte dann ggf. durch
DNA-Sequenzierung genauer zu analysieren (Stratton 2008). Mit solchen Ansit-
zen konnten in einer grofSen Anzahl von individuellen Genomen kiurzere, fiir die
jeweilige wissenschaftliche und medizinische Fragestellung besonders interessan-
te Genomabschnitte resequenziert werden. Fiir die letztgenannte Strategie wur-
den Ende 2007 mehrere technologische Ansitze publiziert, bei denen die interes-
sierenden DNA-Regionen (bis zu 2 % des Gesamtgenoms) zunichst mithilfe von
DNA-Arrays identifiziert und »angereichert« und nach Isolierung sequenziert
und dadurch niher analysiert wurden (Stratton 2008). Experten gehen davon
aus, dass diese Technologien sich auf absehbare Zeit als effizienter, schneller,
kostengtinstiger und flexibler erweisen werden, um Sequenzvariationen in Indi-
viduen im Vergleich zu einem Referenzgenom zu untersuchen (Gresham et al.
2008). Diese Technologien werden auch in den kiirzlich angelaufenen Projekten
zur Sequenzierung individueller Genome (»1000 Genomes Project«, » Yanhuang
Project«) eingesetzt.

Es ist absehbar, dass DNA-Arrays in den kommenden Jahren auch in die gene-
tische Diagnostik breiteren Einzug halten werden, und zwar zunichst fir An-
wendungen, in denen auf etablierte Methoden und Wissensgrundlagen aufge-
setzt werden kann, in denen die Moglichkeit zur Durchfithrung mehrerer pa-
ralleler Analysen einen komparativen Vorteil gegentiber etablierten Verfahren
darstellt, und in denen die DNA-Arrayanalyse einen Zeit- und Kostenvorteil be-
deutet. Dies werden voraussichtlich folgende Anwendungen sein (Jordan 2007;
Schmidtke et al. 2007, S.21 ff.):

> Detektion bestimmter Mutationen: Ein Beispiel ist ein Gentest auf Cystische
Fibrose. Im CFTR-Gen sind mehrere hundert verschiedene Mutationen be-
kannt, die teilweise auch mit einem unterschiedlichen Schweregrad der
Krankheit korreliert sind und die zudem unterschiedlich hiufig in verschiede-
nen Populationen vorkommen. In der Regel wird jedoch nur auf das Vorlie-
gen der haufigsten Mutationen getestet. In einigen Landern ist ein Gentest auf
Cystische Fibrose Bestandteil des Neugeborenenscreenings. Fiir diese Art der
Analysen bieten sich DNA-arraybasierte Nachweisverfahren an, wobei das
Array die wichtigsten oder alle bekannten Mutationen beinhalten konnte,
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weil mit herkommlichen Verfahren die Kosten mit jeder zusatzlich abgepruf-
ten Mutation nahezu linear ansteigen, wohingegen die Kosten bei Arrays
weitgehend unabhingig von der Zahl der getesteten Mutationen sind. Mehre-
re Unternehmen (z.B. Osmetech plc [GrofSbritannien], Nanogen, Inc. [USA])
streben die Zulassung und Kommerzialisierung von arraybasierten Tests fir
Mutationen im CFTR-Gen fur die nahe Zukunft an (Jordan 2007).
Bestimmung des Allelstatus eines oder weniger Gene: Ein Beispiel fiir diesen
Typ eines Gentests ist der 2003 von der FDA zugelassene DNA-arraybasierte
pharmakogenetische Test AmpliChip® CYP450. Er kann eingesetzt werden,
um den Allelstatus von Patienten in Bezug auf die Gene CYP2Dé6 und
CYP2C19 zu ermitteln. Es werden insgesamt 30 verschiedene Allele parallel
analysiert (De Leon et al. 2006; Vetter 2005). Wegen der hohen Kosten der
Analyse (Grofsenordnung 1.000 Euro) und der Schwierigkeit, aus dem Ergebnis
eindeutige Medikamentendosierungsempfehlungen abzuleiten, ist die Nutzung
in der klinischen Praxis bisher begrenzt (Jordan 2007). Anfang 2008 boten
mindestens 27 Firmen tiber das Internet SNP-basierte Analysen fur Privatper-
sonen an (etc group 2008; sus 2008), darunter auch das deutsche Unterneh-
men LifeCode AG (http://www life-codex.com). Offeriert werden in der Regel
Analysen fiir Assoziationen fur eine oder mehrere multifaktorielle Krankheiten
fur Preise ab etwa 1.000 US-Dollar bzw. Euro. So bietet beispielsweise das
US-Unternehmen Navigenics, Inc. Privatpersonen eine SNP-Analyse, bei der
Assoziationen mit 18 haufigen Krankheiten untersucht werden, fiir 2.500 US-
Dollar an (Editorial 2008).

Ermittlung von Deletionen oder Duplikationen in umschriebenen Chromo-
somenregionen: DNA-Arrays, die eine komparative genomischen Hybridisie-
rung ermoglichen (sog. CGH-Arrays), stellen eine Ubertragung der konven-
tionellen komparativen genomischen Hybridisierung auf das Arrayformat
dar, erfordern keine vorausgehende Zellkultur und zeichnen sich durch eine
gesteigerte Auflosung aus. Mit den Arrays konnen auch Kopienzahlvarianten
detektiert werden, die mit den herkommlichen Methoden nicht erfasst wer-
den. Thnen wird das Potenzial zugemessen, in den nichsten Jahren die kon-
ventionelle Karyotypanalyse weitgehend zu ersetzen, sofern der Preis fir ar-
raybasierte Analysen noch weiter sinkt. 2007 wurden in etwa 10% der
Chromosomenanalysen, die in der medizinischen Versorgung veranlasst wur-
den, Arrays eingesetzt (Beaudet/Belmont 2008). Zudem steht eine klinische
Validierung, welche der mit diesen Verfahren detektierbaren genetischen Ver-
anderungen Krankheitswert haben und welche nicht, noch aus (Schmidtke et
al. 2007, S.24). Damit verbunden ist eine wissenschaftsinterne Kontroverse,
inwieweit »zielgerichtete« oder aber Arrays mit genomweiter Abdeckung fr
die klinische Diagnostik von Syndromen, die mit Deletionen oder Duplikatio-
nen assoziiert sind, eingesetzt werden sollten. » Zielgerichtete« Arrays beinhal-
ten in der Regel diejenigen Chromosomenregionen, fir die bekannt ist, dass
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hier aufgefundene Kopienzahlvarianten mit Phanotypen von Krankheitswert
mit hoher Penetranz verbunden sind, wihrend Arrays mit genomweiter Abde-
ckung zusitzliche Strukturvarianten, darunter auch haufig solche ohne bzw.
mit unbekanntem Krankheitswert identifizieren konnen. Vor diesem Hinter-
grund bietet es sich an, bei der klinischen Diagnostik zunichst mit »zielgerich-
teten« Arrays zu beginnen, und nur bei negativem Ergebnis (d.h. kein Hin-
weis auf die damit abprifbaren Deletionen oder Duplikationen) den Einsatz
von Arrays mit genomweiter Abdeckung fiir eine weitergehende Diagnostik in
Erwigung zu ziehen (Beaudet/Belmont 2008).

Offen ist, inwieweit hochdichte Arrays mit genomweiter Abdeckung, die zurzeit
in der Forschung fiir entsprechende Assoziationsstudien eingesetzt werden, auch
klinische Anwendungen finden werden, oder ob hier nicht vielmehr » Themenar-
rays« fiir spezifische diagnostische bzw. analytische Fragestellungen entwickelt
werden (sollten).

ANWENDUNG AUF VERSCHIEDENE GENETISCHE VERANDERUNGEN
Verdnderungen auf der Ebene des Karyotyps

Veranderungen auf der Ebene des Karyotyps betreffen die Anzahl der Chromo-
somen sowie Veranderungen in ihrer Struktur, die so grofs sind, dass sie unter
einem Mikroskop sichtbar gemacht werden konnen. In einer bestimmten Phase
der Zellteilung lassen sich die Chromosomen mikroskopisch sichtbar machen,
fotografieren und nach morphologischen Gesichtspunkten (Anzahl, GrofSe, Lage
des Zentromers, Bandenmuster nach spezifischer Anfarbung) analysieren. Auf
diese Weise konnen zahlenmifSige Veranderungen, also ein zusitzliches oder ein
fehlendes Chromosom (Aneuploidien), sowie Chromosomenmutationen in Form
von Umorganisationen (»rearrangements«), Heteromorphismen und fragile »sites«
detektiert werden, sofern sie drei Megabasen oder grofler und daher unter einem
Mikroskop erkennbar sind. Neben der mikroskopischen Untersuchung kénnen
durch Anwendung der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) zudem auch
grofSere Translokationen, Deletionen, Duplikationen, Insertionen und Inversio-
nen sichtbar gemacht werden. Die entsprechenden Techniken der FISH, der
Multicolor-FISH und der Spektralen Karyotypisierung (SKY) sind in der Routi-
nediagnostik, darunter auch der Prinataldiagnostik, etabliert.

Die strukturellen Abnormalititen treten etwa in einer von 375 Lebendgeburten
auf. Ein Teil dieser Veranderungen der Anzahl bzw. Struktur der Chromosomen
fihrt zu schwerwiegenden Krankheiten, Behinderungen und Fehlbildungen. Die-
ses Risiko, dass also mit solchen abweichenden Strukturvarianten eine Erb-
krankheit verbunden ist, liegt zwischen 7 und 25 %. Umgekehrt treten in jedem
Individuum etwa vier bis sechs normale strukturelle Varianten auf, die offen-
sichtlich nicht mit einer Krankheit assoziiert sind. Das Wissen dariber, inwie-
weit solche haufigen Heteromorphismen mit nicht als krankhaft gekennzeichne-
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ten Phanotypen korreliert sind bzw. inwieweit sie zu verbreiteten komplexen
Krankheiten beitragen, ist gering (Feuk et al. 2006).

Kopienzablvarianten

Unter Kopienzahlvarianten (»copy number variant«, CNV) versteht man DNA-
Segmente, die 1 Kilobase oder grofder sind und in einer variablen Kopienzahl im
Vergleich zum Referenzgenom vorhanden sind. CNVs konnen Insertionen, Dele-
tionen und Duplikationen sein. Hierzu zdhlen auch grofsvolumige CNVs, die
DNA-Segmente von mehr als 50 Kilobasen umfassen, und die durch arraybasier-
te komparative genomische Hybridisierung (Array-CGH) detektierbar sind.
SNP-Analysen konnen CNVs nicht oder nur unvollstindig erfassen, sodass an-
dere methodische Ansitze erforderlich sind, um CNVs umfassend zu untersu-
chen. Wihrend bis zum Jahr 2004 nur einige Dutzend wohldefinierter und nicht
mit Krankheiten assoziierter submikroskopischer struktureller Varianten und
Heteromorphismen bekannt waren, sind seitdem mehr als 600 dieser strukturel-
len Varianten beschrieben worden, die zusammen mindestens 104 Megabasen
DNA umfassen (Feuk et al. 2006). CNVs sind weit tiber das Genom verteilt. Die
Datenbank »Database of Genomic Variants«, die alle publizierten CNVs kata-
logisiert, wies im Marz 2007 knapp 6.500 Eintrage auf. Doch gehen Experten
davon aus, dass darin auch irrtiimlich als CNVs identifizierte DNA-Abschnitte
erfasst sind und damit die Zahl der CNVs uiberschitzt wird (Cohen 2007a; Kidd
et al. 2008). CNVs sind damit etwa 100-mal weniger haufig als SNPs. Da aber
jede CNV deutlich mehr Nukleotide umfasst als SNPs, sind mindestens 10 % des
Genoms von diesen Polymorphismen betroffen (Beckmann et al. 2007; Feuk et
al. 2006). Vorlaufige Ergebnisse deuten darauf hin, dass jedes Genom mindes-
tens zwolf CNVs enthilt; im Genom von Craig Venter wurden etwa 60 CNVs
identifiziert (Cohen 2007a). Es wird jedoch fiir realistisch gehalten, dass die
Anwendung verfeinerter Analysen ergeben wird, dass jedes Individuum mehrere
hundert CNVs aufweist, die mehr als 50 Kilobasen grof$ sind, eine wesentliche
Anzahl mittelgrofler CNVs und Inversionen (8 bis 40 Kilobasen) und zahlreiche
kleinere Strukturvarianten (1 bis 8 Kilobasen) (Feuk et al. 2006; Kidd et al. 2008).
CNVs sind ebenso wie SNPs weit iiber das Genom verteilt. Zur Detektion sub-
mikroskopischer struktureller Varianten stehen verschiedene Methoden zur Ver-
figung, die entweder eine genomweite oder eine gezielte Suche zulassen und sich
in dem Ausmalfs ihrer Auflésung unterscheiden. Zurzeit wird an einer Verbesse-
rung der Methoden zur CNV-Detektion und -Charakterisierung geforscht; hier-
bei sind Unternehmen wie z.B. deCODE genetics (Island), Illumina, Inc. (USA),
Affymetrix, Inc. (USA) und Roche NimbleGen, Inc. (USA) aktiv. Neben einer
Erhohung der Auflosung geht es auch um die gleichzeitige Analyse von SNPs
und CNVs, wie es beispielsweise mit dem Affymetrix DNA-Array SNP 6.0 mog-
lich ist (Cohen 2007a). Allerdings steht keine einzige Methode zur Verfiigung,
die alle genomischen Strukturvariationen zugleich erfassen kann. Selbst eine Re-
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sequenzierung des Genoms konnte die strukturellen Variationen nicht vollstan-
dig, sondern nur teilweise erfassen (Feuk et al. 2006). Als Fernziel erhofft man
sich, kombinierte Ansitze aus Hochdurchsatzgenomsequenzierung und der De-
tektion von Strukturvarianten zu etablieren, die eine wirtschaftliche gleichzeitige
Analyse zu klinischen Proben ermoglichen. Eine Wissensbasis fiir die Etablierung
neuer Plattformen fir die Genotypisierung von CNVs stellt die erste hochauflo-
sende Kartierung von CNVs auf der Basis von acht einzelnen Genomen dar
(Kidd et al. 2008). In der Datenbank »DECIPHER « werden CNVs erfasst, die
mit Krankheiten assoziiert sind (Cohen 2007a). Die biologische Bedeutung von
CNVs kann noch hoher sein als die von SNPs, und es ist vor allen Dingen ein
Einfluss der Gendosiseffekte auf den Phanotyp zu erwarten.

Die weitergehende Untersuchung von CNVs lisst ein vertieftes Verstandnis fol-
gender Aspekte erwarten:

> Beitrage zur Erklarung der unterschiedlichen Penetranz genetischer Krankheiten;

> Beitrdge zur Erklarung fiir die Schwere der Auspragung des resultierenden
Phanotyps bei genetischen Krankheiten, Eroffnung von Pradiktionsmoglich-
keiten fiir die Schwere der Auspragung von Phanotypen;

> weitere Aufklarung der molekularen Basis weitverbreiteter komplexer Krank-
heiten. Zugleich wird auf die grofSen Forschungsanstrengungen hingewiesen,
die noch erforderlich sind, um die ursichliche Beteiligung der identifizierten
CNVs an Krankheiten bzw. Suszeptibilititen nachzuweisen und dies in kli-
nisch relevante Information zu tiberfithren (Cohen 2007a).

Die Human Genome Structural Variation Working Group hat es sich zum Ziel
gesetzt, diese bestehende Wissensliicke beziiglich der Kopienzahlvarianten zu
schlieflen. 2006 wurde von Redon und Kollegen die erste Landkarte der Ge-
nomvariationen in Kopienzahl fir das gesamte menschliche Genom publiziert
(Redon et al. 2006). Das National Human Genome Research Institute (NHGRI)
hat kirzlich ein Projekt gestartet, das darauf abzielt, systematisch Strukturvaria-
tionen bis zu einer Untergrofle von 5 Kilobasen Linge zu identifizieren, be-
stimmte Formen der natiirlichen genetischen Variation zu entdecken, die durch
arraybasierte Technologien nicht erfasst werden, und schlieSlich eine sequenzba-
sierte Auflosung der normalen menschlichen Strukturvariationen bereitzustellen.
Es soll eine Auflosung erreicht werden, die dem derzeitigen Stand der SNP-ba-
sierten Analysen entspricht. Insgesamt sollen hierdurch eine Forschungsressource
sowie neue Methoden bereitgestellt werden (Eichler et al. 2007). Eine erste hoch-
aufgeloste Kartierung der Kopienzahlvarianten auf der Basis von acht menschli-
chen Genomen wurde inzwischen erstellt und publiziert (Kidd et al. 2008).

Mutationen, die wenige oder sogar einzelne Nukleotide betreffen

Mutationen, die wenige oder sogar einzelne Nukleotide betreffen, werden als
Einzelnukleotidpolymorphismen (»single nucleotide polymorphism«, SNP) be-
zeichnet. Ein SNP ist eine Einzelnukleotidvariation an einem spezifischen Ort auf
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dem Genom, die man definitionsgemafs in mehr als 1% der Bevolkerung findet
(Kim/Misra 2007). SNPs stellen die haufigste Strukturvariation im menschlichen
Genom dar. Man schatzt ihre Anzahl auf insgesamt etwa 10 bis 15 Mio., von
denen mehr als 9 Mio. in entsprechenden Datenbanken erfasst sind (Eichler et
al. 2007). Die durchschnittliche Haufigkeit von SNPs im menschlichen Genom
ist etwa ein SNP pro 1.000 Basenpaaren. Allerdings sind die SNPs nicht gleich-
mafSig iiber das Genom verteilt. Vielmehr konnen die SNP-Haufigkeiten um
mehr als das 100-Fache zwischen verschiedenen Genomregionen unterscheiden.
Beim heutigen Stand der Technik sind SNPs der Variantentyp der Wahl fiir
Assoziationsstudien von haufigen Krankheiten und komplexen Eigenschaften
(Beckmann et al. 2007). Im Zeitraum 2006 bis 2007 hat allein das Magazin
»Science« sieben solcher genomweiten Assoziationsstudien publiziert, die sich
auf die Krankheiten Fettleibigkeit, kardiovaskuldre Erkrankungen und Typ-2-
Diabetes beziehen. Dabei werden hochdichte DNA-Arrays eingesetzt.

Fir einen Grof$teil der verwendeten SNPs sind weder Funktionen bekannt, noch
konnen sie vermutet werden. Vielmehr stellen die SNPs lediglich Marker dar,
wiahrend die tatsdchlichen Ursachen und genetischen Faktoren fir die Krankheit
auf diese Weise noch nicht identifiziert werden konnen. AufSerdem gelten die
Assoziationen strenggenommen immer nur fur diejenigen Populationen, in denen
sie ermittelt wurden und konnen daher nicht ohne weitere Untersuchungen auf
andere Populationen tibertragen werden. Vor diesem Hintergrund stellen die
bisher publizierten Ergebnisse vor allen Dingen eine Forschungsressource dar,
auf deren Basis Hypothesen, z.B. tiber die Krankheitsitiologie, generiert und
weitere Analysen begonnen werden konnen.

Dennoch gibt es erste Firmen, die entsprechende Analysen fiir Privatpersonen
anbieten und offerieren, auf dieser Basis und unter Einbezug der aktuellsten For-
schungsergebnisse SNP-basierte Genomanalysen, meist zu Preisen von 1.000 bis
3.000 US-Dollar, durchzufithren. Teilweise ist in diesen Angeboten auch die Er-
arbeitung von auf die individuelle Disposition abgestimmten Empfehlungen fur
einen auf Erhalt der Gesundheit ausgerichteten Lebensstil enthalten. Firmen mit
entsprechenden Angeboten sind beispielsweise die 2007 gegriindeten US-Firmen
23andMe, Inc., Navigenics, Inc., Knome, Inc., das islindische Unternehmen De-
CODE genetics und das deutsche Tochterunternehmen LifeCode der GATC Bio-
tech AG.

Epigenetische Verdnderungen

Unter Epigenetik versteht man Verdnderungen der Genexpression, die erfolgen,
ohne dass eine Veranderung der DNA-Sequenz vorliegt. Epigenetische Verdnde-
rungen konnen von einer Korperzelle an die niachste durch mitotische Teilung
und auch an Folgegenerationen weitergegeben werden (Jirtle/Skinner 2007).
Epigenetische Veranderungen der DNA-Struktur umfassen DNA-Methylierun-
gen und posttranslationale Histonmodifikationen und die Regulation der DNA-
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Funktion durch nichtcodierende RNAs. Epigenetische Veranderungen haben
wichtige Funktionen bei der Organisation des Chromatins im Zellkern, der
X-chromosomalen Inaktivierung und dem genomischen »imprinting«. Zudem
stellen sie einen wesentlichen Mechanismus der Gen-Umwelt-Interaktion dar.
Aus epidemiologischen Studien am Menschen liegt Evidenz vor, dass Umwelt-
faktoren in der prianatalen und frithen postnatalen Phase das Risiko beeinflus-
sen, im Erwachsenenalter verschiedene chronische Krankheiten zu entwickeln,
darunter Krebs, kardiovaskulire Erkrankungen, Diabetes und Fettleibigkeit. Ein
allgemeiner Mechanismus, tiber den dies vermittelt werden kann, ist die Veran-
derung epigenetischer Markierungen.

Die meisten Untersuchung zu epigenetischen Veranderungen wurden bislang am
Modellsystem Maus vorgenommen. Eine Herausforderung fiir die Zukunft liegt
darin, diese experimentellen Ansitze auch auf den Menschen zu tibertragen und
zudem die Untersuchung einzelner Gene bzw. Genregionen auf genomweite Stu-
dien auszudehnen.

GEWINNUNG VON UNTERSUCHUNGSMATERIAL FUR GENETISCHE
UNTERSUCHUNGEN

Da DNA in jedem Zellkern vorhanden ist, kann beim Menschen grundsatzlich
jedes Gewebe mit kernhaltigen Zellen fiir eine Untersuchung des genetischen
Materials herangezogen werden. Wegen der leichten Gewinnbarkeit wird fiir
medizinische DNA-Untersuchungen iiblicherweise Blut verwendet und die DNA
der weifSen Blutkorperchen untersucht. Sofern somatische Mutationen untersucht
werden sollen, die z.B. an der Krebsentstehung beteiligt sind, muss entsprechen-
des Tumorgewebe, in dem diese Mutationen vorliegen, in die DNA-Analyse ein-
gesetzt werden.

Der ganz uiberwiegende Teil der medizinisch orientierten DNA-Analysen durfte
an geborenen, lebenden Menschen durchgefiithrt werden. Genetische Untersu-
chungen sind aber nicht auf sie beschrankt, sofern DNA in ausreichender struk-
tureller Intaktheit fir die jeweilige Untersuchung vorliegt. Dies macht man sich
u.a. in Biobanken zunutze, wo DNA-haltige Proben langfristig gelagert werden
konnen, sowie in der Forensik und der Palioanthropologie, wo DNA auch von
(lange) Verstorbenen untersucht wird. Zudem sind genetische Untersuchungen
auch an Embryonen in vitro (Praimplantationsdiagnostik) und noch ungebore-
nen Embryonen und Feten im Mutterleib (Pranataldiagnostik) moglich.

Gewinnung von DNA-haltigem Material fiir prinatale genetische
Untersuchungen

Im Folgenden wird niher auf die Gewinnung von DNA-haltigem Material fur
pranatale genetische Untersuchungen an ungeborenen Feten eingegangen. Hier
sind fir die Zukunft erhebliche Auswirkungen auf die Pranataldiagnostik zu
erwarten, wenn die fiir die nachsten Jahre prognostizierte Kostenreduktion und
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technische Vereinfachung von Gen- und Genomanalysen mit der vereinfachten
Gewinnung von fetalem genetischem Material synergistisch zusammenwirken.
Fiir eine individualisierte Medizin ist diese Entwicklungslinie deswegen von be-
sonderem Belang, da sie zum einen Diagnoseoptionen in einer Lebensphase er-
weitert, in denen werdende Eltern in besonderer Weise um Vorsorge fiir das er-
wartete Kind bemiiht sind und das Gesundheitsversorgungssystem mit den Vor-
sorgeuntersuchungen in der Schwangerschaft bereits einen Rahmen bereitstellt,
in dem diese Diagnoseleistungen angeboten, nachgefragt und erbracht werden
konnten. Zum anderen bedeutet ein schwerwiegender positiver Befund jedoch in
den meisten Fillen einen Schwangerschaftsabbruch und damit den Tod des un-
geborenen Kindes.

Um den Fetus einer Chromosomenanalyse, einem FISH-Test oder einer Genana-
lyse zu unterziehen, sind nach dem heutigen Stand der Technik invasive Verfah-
ren erforderlich, bei denen fetales Zellmaterial tiber eine Chorionzottenbiopsie
oder Amniozentese gewonnen wird. Diesen Verfahren ist das Risiko inharent,
einen Spontanabort des Fetus zu induzieren. Fiir Amniozentesen im zweiten
Schwangerschaftsdrittel liegt die Spontanabortrate bei etwa 2,1 % gegeniiber
Kontrollen ohne Amniozentese (1,3 %), fiir frithere Amniozentesen und Cho-
rionzottenbiopsien noch hoher (Alfirevic et al. 2007).

Wegen des erhohten Fehlgeburtsrisikos dieser invasiven Verfahren wird daran
geforscht, nichtinvasive Verfahren zur Gewinnung von fetalem Zellmaterial fir
diagnostische Zwecke zu entwickeln. Dazu wird die Strategie verfolgt, fetale Zel-
len aus dem miitterlichen Blut zu isolieren, in dem sie sehr selten vorkommen.
Eine grofSangelegte Studie, die diese Moglichkeit untersuchte, kam zu dem Er-
gebnis, dass wesentliche technologische Fortschritte sowie die Kombination mit
weiteren fetalen Markern noch erforderlich seien, da die ermittelte Sensitivitat
fir die Entdeckung mannlicher fetaler Zellen im mutterlichen Blut von 41 % und
eine falsch-positive Rate von 11 % fiir eine klinische Anwendung nicht ausrei-
chend seien (Bianchi et al. 2002).

Eine weitere Option besteht in der Analyse extrazellularer fetaler DNA, die sich
im miutterlichen Blut befindet. Hierbei handelt es sich um kurze DNA-Frag-
mente, die nur einen kleinen Anteil (3 bis 6 %) der insgesamt im miitterlichen
Blut befindlichen extrazelluliren DNA ausmachen. Fiir eine mogliche kiinftige
klinische Anwendung sind insbesondere Schwierigkeiten zu tiberwinden, die sich
aus der geringen Menge fetaler DNA im miitterlichen Blut ergeben, sowie aus
der Notwendigkeit, fetale DNA sicher von der im Uberschuss vorhandenen zell-
freien miutterlichen DNA im Blut zu unterscheiden. Hier wurden kiirzlich bei der
Isolierungstechnik der fetalen DNA bzw. RNA und ihrer Nutzung fiir die prina-
tale Diagnostik wesentliche Fortschritte erzielt (Dhallan et al. 2007; Lo et al.
2007). Nun sind umfangreiche klinische Studien zur Validierung dieser Metho-
den erforderlich (Lo/Chiu 2007). Sollten sie erfolgreich abgeschlossen werden
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konnen, erscheint es moglich, dass diese Technik mittelfristig auch tiber wenige
spezialisierte Labors hinaus routinemafSig anwendbar wird bzw. von entspre-
chenden Firmen breit angeboten werden konnte (Benachi/Costa 2007; Bianchi
2006). Sollte dies in der Zukunft der Fall sein, wiirde es auch erforderlich, die
existierenden pranatalen Screeningprogramme und das zurzeit tibliche Testreper-
toire einer kritischen Uberpriifung und ggf. Anpassung zu unterziehen (Lo/Chiu
2007).

Durch die nichtinvasive Gewinnbarkeit von fetaler DNA fiele eine zurzeit noch
wesentliche Hirde weg, namlich die Notwendigkeit eines invasiven Verfahrens
mit dem damit verbundenen Risiko einer Schadigung des Fetus bzw. eines Spon-
tanaborts. Berticksichtigt man die in den letzten Jahrzehnten stattgefundene er-
hebliche Ausweitung pranataler Untersuchungen sowie die absehbare wissen-
schaftlich-technologische Weiterentwicklung bei DNA-Arrays und der Gewin-
nung und Analyse nichtinvasiv gewonnener fetaler DNA, so ist davon auszuge-
hen, dass die Zahl der pranatalen genetischen Untersuchungen mittelfristig deut-
lich ansteigen dirfte, und sich diese pranatalen Untersuchungen auch in ihrer
Qualitat verdndern werden. Hierauf wird in Kapitel VII.2.2.6 noch vertiefend
eingegangen.

BIOMARKER AUF DER EBENE DES TRANSKRIPTOMS 2.2.2

Damit im Genom niedergelegte genetische Information wirksam werden kann,
muss sie tiber den Prozess der Transkription abgelesen werden. In vielen Krank-
heitsprozessen spielt eine Veranderung der Aktivitit von Genen, das heifSt eine
Verianderung in der Haufigkeit bzw. Intensitiat, mit der ein Gen in RNA tran-
skribiert wird, eine wesentliche Rolle. Auch Storungen in der Prozessierung von
mRNA (z.B. beim Spleiflen) konnen mit bestimmten Krankheiten assoziiert sein
(Kwan et al. 2008). Der Untersuchung der Genaktivitat durch Analyse der kor-
respondierenden RNA kommt eine zentrale Rolle in der funktionellen Genom-
analyse zu. Von den DNA-Sequenzen des menschlichen Genoms, die transkribiert
werden, dienen nur etwa 2 % dieser RNA der Synthese von Proteinen, wihrend
98 % der synthetisierten RNA-Molekiile wohl vielfaltige regulatorische, in wei-
ten Bereichen aber noch unbekannte Funktionen ausiiben (Mattick 2001; The
ENCODE Project Consortium 2007). Durch Genexpressionsanalysen wird er-
mittelt, welche Gene in einem bestimmten Zelltyp und in Abhingigkeit von den
Bedingungen aktiv sind. Ein hiufig im Kontext der individualisierten Medizin
gewihlter experimenteller Ansatz ist der Vergleich der Genexpression in norma-
len und von Krankheit betroffenen Zellen und Geweben. Er geht von der An-
nahme aus, dass sich ein »Krankheitszustand« durch ein Transkriptomprofil
auszeichnet, das sich in charakteristischer und signifikanter Weise von einem
» Gesundheitszustand « unterscheidet.
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Die traditionellen Methoden zur Untersuchung der Expression einzelner Gene
sowie der Regulation dieser Expression umfassen den Einsatz der Polymerase-
kettenreaktion (PCR) zum qualitativen und auch quantitativen Nachweis der
Transkriptionsprodukte sowie Reportergenansiatze zur funktionellen Analyse
von Promotoren und der sie regulierenden Transkriptionsfaktoren. Stand der
Technik fir die parallele Untersuchung der Aktivitiat zahlreicher Gene ist seit
Ende der 1990er Jahre der Einsatz von cDNA-Expressionsmicroarrays bzw.
DNA-Arrays (Barrett/Kawasaki 2003). Die Erstellung von Genexpressionsprofi-
len ist einer der derzeitigen Hauptanwendungsbereiche fiir DNA-Arrays (Hohei-
sel 2006; Jordan 2007), sie konnten jedoch kiinftig durch direkte Sequenzierun-
gen der Transkripte abgelost werden, wenn entsprechend kostengiinstige und
schnelle Methoden zur (c)DNA-Sequenzierung verfiigbar werden (Friedlander et
al. 2008).

Der Einsatz von DNA-Arrays fiir Genexpressionsstudien ist anspruchsvoller als
fir die Erstellung von Genprofilen bzw. zur Mutationsanalyse, da hier in der
Regel quantitative Daten tiber die Hohe der Expression benotigt werden, die in
einem weiten Konzentrationsbereich zuverlissig detektiert werden miissen. Seit
2004 stehen Microarrays, die den kompletten Satz der (bekannten) Gene des
Menschen bzw. der Maus enthalten, fiir entsprechende Forschungsarbeiten
kommerziell zur Verfiigung. Das US-Unternehmen Affymetrix bietet auch ein
DNA-Array (GeneChip® Human Exon 1.0 ST Array) an, mit dem Varianten der
mRNA-Prozessierung durch SpleifSen untersucht werden koénnen (Kwan et al.
2008). Zudem gibt es mehrere Firmen, die sich auf entsprechende Arrays bzw.
Genexpressionsanalysen spezialisiert haben und zunehmend die von Forschungs-
labors bzw. Ressourcenzentren »selbstgebastelten« Chips ersetzen, was sich ins-
gesamt positiv auf die Qualitiat von Genexpressionsstudien auswirkt.

In den letzten Jahren wurde der Nachweis erbracht, dass Genexpressionsstudien
mit hinreichender analytischer Validitat durchgefithrt werden konnen. Reprodu-
zierbarkeit von Analyse zu Analyse, zwischen verschiedenen Labors und ver-
schiedenen Proben sowie zwischen verschiedenen Arrayplattformen kann grund-
satzlich erzielt werden, wenn kommerzielle Arrayplattformen verwendet, die
Testbedingungen vereinheitlicht und ihre Einhaltung streng kontrolliert werden
(MAQC Consortium 2006). Das Ergebnis solcher Analysen hingt wesentlich
vom gewahlten Ansatz (iiberwachte bzw. nichtiiberwachte Analysen) und der
Anwendung geeigneter, fortgeschrittener statistischer Verfahren zur Auswertung
der Daten ab, die in sehr groflen Mengen generiert werden. Insbesondere bei den
Auswertealgorithmen besteht noch Optimierungs- und Vereinheitlichungsbedarf.
Zudem ist es erforderlich, fiir die Validierung des Modellsatzes an spezifisch
exprimierten Genen vollstaindig unabhangige Patientenproben — und zwar eine
moglichst grofle Anzahl sehr gut charakterisierter Proben — zu verwenden (und
nicht die fur die Identifizierung entsprechender Gene verwendeten Proben), um
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Zirkelschlusse zu vermeiden (Modlich et al. 2006). Ein noch nicht vollstindig
gelostes Problem ist die Frage, wie die der Expressionsanalyse zu unterziehenden
Gewebeproben aufzubereiten sind. Die meisten Genexpressionstests verwenden
tiefgefrorene Proben, wohingegen in der klinischen Pathologie paraffinfixierte

Proben der Standard sind (Blow 2007).

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass in den letzten Jahren Probleme bei der
Qualitdt, Reproduzierbarkeit und Standardisierung identifiziert werden konnten.
Sie werden zurzeit ernsthaft angegangen, sodass in einigen Jahren mit Losungen
gerechnet werden kann, die — zumindest im Hinblick auf die technische Validitit
der Verfahren — eine routinemifSige Anwendung der Genexpressionsanalyse in
Forschung und klinischer Anwendung erlauben wird (Jordan 2007; Modlich et
al. 2006). In den letzten Jahren wurden zahlreiche Publikationen veroffentlicht,
die darauf abzielen, im Hinblick auf eine individualisierte Medizin mithilfe von
Expressionsprofilen

> heterogene Krankheitsbilder auf der Basis dieser molekularen Signaturen in
verschiedene Subtypen zu unterteilen (z.B. Brust- und Dickdarmkrebs [Joyce/
Pintzas 2007]), Leukdmien, kardiovaskulidre und Nierenerkrankungen) und
damit letztlich eine genauere Diagnose als bisher zu ermoglichen;

> eine bessere Prognose tiber den wahrscheinlichen Verlauf der Krankheit zu
ermoglichen;

> eine bessere Vorhersage treffen zu konnen, inwieweit bestimmte Therapieop-
tionen den Verlauf der Krankheit giinstig beeinflussen konnen (Pradiktion),
sodass auf dieser Basis rationale Entscheidungen tiber die anzuwendende The-
rapieoption getroffen werden konnen.

Besonders weit sind diese Forschungsarbeiten bei Krebserkrankungen fortgeschrit-
ten. Tabelle 6 gibt eine Ubersicht iiber entsprechende, auf Expressionsanalysen
beruhende Testsysteme, die bereits kommerzialisiert sind bzw. kurz davor stehen.
In Bezug auf die klinische Validierung von Genexpressionstests sind die beiden
Brustkrebstestsysteme Oncotype DX® und MammaPrint® am intensivsten unter-
sucht. Sie erwiesen sich fiir die Prognose von Brustkrebs den besten verfiigbaren
Prognosemodellen wie dem Nottingham Prognostic Index, Adjuvant!Online, den
St. Gallen und NIH Consensus-Richtlinien zwar als ebenbiirtig, jedoch nicht — wie
erhofft — deutlich tiberlegen. Zurzeit werden grofSangelegte prospektive Studien
durchgefiihrt, die klaren sollen, ob mit diesen Tests bessere Vorhersagen iiber die
anzuwendenden Therapieoptionen moglich werden (Priadiktion). Insbesondere
geht es um die Frage, ob mit diesen Genexpressionstest zielgenauer diejenigen
Patientinnen identifiziert werden konnen, bei denen nach der operativen Tumor-
entfernung eine Chemotherapie keinen Zusatznutzen in Bezug auf Wiederauftre-
ten der Tumoren und Uberlebenszeit bringt und ihnen daher eine solche belas-
tende Chemotherapie erspart werden konnte (Agarwal/Kaye 2006; Jordan 2007;
Modlich et al. 2006; Sotiriou/Piccart 2007).
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v
TAB. 6 GENEXPRESSIONSBASIERTE TESTS IN FORTGESCHRITTENEN
STADIEN DER ENTWICKLUNG
Test, Beschreibung des Tests; Entwicklungsstand,
Unternehmen Indikation, Anwendung Kosten
OncotypeDX®, quantitative Real-Time-PCR zur Erstel-  keine FDA-Zulassung

lung des Expressionsprofils von 16 krebs- notwendig;

relevanten Genen und fiinf Kontrollge-  in den USA erstatten
nen (kein DNA-Array); Methode an- wichtige Krankenver-
wendbar auf formalinfixierte, archivierte sicherungstrager
Paraffintumorgewebe; Test ermittelt fiir die Kosten von
Brustkrebs im Friihstadium das Risiko ca. 3.000 Euro pro Test
einer Wiedererkrankung; Testergebnis

unterstutzt die Entscheidung, ob eine

weiterfiihrende Therapie eingeleitet

werden sollte

MammaPrint®,
Agendia BV
(Niederlande)

DNA-Array zur Erstellung des Expressi-  CE-Zulassung fur Europa
ons-profils von 70 Genen; Test ermittelt und FDA-Zulassung fur
fir Patientinnen mit geringgradigem USA erhalten;
Brustkrebs das Risiko in einem Zeitraum groRangelegte

von 10 Jahren nach einer Operation wie- Validierungsstudien

der Metastasen zu entwickeln; Informa- eingeleitet;

tion unterstutzt die Entscheidung, ob Kosten 2.000 Euro pro
eine Chemotherapie eingeleitet werden Test

sollte (nachfolgender Behandlungsplan)

CUPprint,
Agendia BV
(Niederlande)

DNA-Array zur Erstellung des Expressi-  CE-Zulassung fir Europa
ons-profils beim Cup-Syndrom (»Cancer erhalten

of Unknown Primary«); Test ermittelt das

Gewebe, das ein metastasierender Krebs

urspriinglich befallen hat (Primartumor);

Information unterstitzt die Einleitung

der richtigen Behandlung

Tissue of Origin Test,
Pathwork Diagnostics,
Inc. (USA)

DNA-Array zur Erstellung des Expressi-  Zulassungsverfahren
ons-profils beim Cup-Syndrom (Cancer of durch FDA angelaufen
Unknown Primary); Test ermittelt das

Gewebe, das ein metastasierender Krebs

urspriinglich befallen hat (Primartumor);

Information unterstutzt die Einleitung

der richtigen Behandlung

AmpliChip®
Leukdamie Test,
Roche Diagnostics
(Schweiz)

DNA-Array zur Erstellung des Expressi- ~ Kommerzialisierung war
ons-profils von 300 Genen; Test dient der fiir Ende 2007 ange-
Klassifizierung von Leukamieerkrankun- kindigt

gen; Information unterstutzt die Aus-

wahl der richtigen Behandlung

Quelle: eigene Zusammenstellung von Informationen aus Jordan 2007
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Trotz wesentlicher Fortschritte in den letzten Jahren liegt zurzeit keine ausrei-
chende Datenbasis vor, die eine Aussage daruber erlaubt, ob sich Genexpres-
sionsprofile im Hinblick auf relevante klinische Fragen (Diagnose, Prognose,
therapiebezogene Pridiktion) den bisher verfigbaren Expertensystemen und
Prognosemodellen als tiberlegen erweisen werden. Um diese Datenbasis zu schaf-
fen, sind noch qualitativ hochwertige, grofSangelegte prospektive klinische Stu-
dien zur Validierung erforderlich, von denen die ersten gerade anlaufen. Obwohl
bereits einige Tests kommerziell verfugbar sind, besteht noch Bedarf, die — eher
auf die biomedizinische und klinische Forschung ausgelegten — Testsysteme spe-
zifisch auf die Anforderungen einer Routinenutzung in der Klinik hin weiterzu-
entwickeln und anzupassen. Bei positivem Verlauf kann dann in etwa zehn Jah-
ren mit einem breiteren Einsatz in der Krankenversorgung gerechnet werden
(Jordan 2007; Modlich et al. 2006). Zu berucksichtigen ist allerdings, dass Gen-
expressionsanalysen im Wettbewerb mit anderen Technologieplattformen stehen
und zurzeit offen ist, welche dieser Plattformen letztlich fur eine bestimmte
Krankheit und klinische Fragestellung den grofSten klinischen Nutzen bringen
wird. Langfristig, d.h. mit einer Perspektive von mehr als zehn Jahren, wird es
als notwendig erachtet, integrative Modelle zu entwickeln, in denen Informatio-
nen aus verschiedenen Plattformen (z.B. Genexpressionsprofile, Proteomdaten,
genetische und epigenetische Veranderungen u.a.) mit klinischen Daten zu inte-
grativen Modellen zusammengefithrt werden (Sotiriou/Piccart 2007).

BIOMARKER AUF DER EBENE DES PROTEOMS 2.2.3

Unter Proteom versteht man die Gesamtheit aller Proteine eines Organismus. Die
Proteomik befasst sich mit den qualitativen und quantitativen Veranderungen
der Proteinausstattung von Zellen oder Geweben in Abhingigkeit von Gesund-
heit, Krankheit und Behandlung und bestimmt Interaktionen zwischen Proteinen
bzw. zwischen Proteinen und anderen subzelluliren Komponenten (Witzmann/
Grant 2003). Der Untersuchungsgegenstand der Proteomik ubersteigt den der
Genomik um ein Vielfaches, da der menschliche Kérper — trotz weniger als
30.000 proteinkodierender Gene — mehr als eine Million verschiedene Proteine
aufweisen diirfte, die durch Spleiflen, Prozessierung und posttranslationale Mo-
difikationen hergestellt werden und zudem unterschiedliche Umsatzraten, Ex-
pressionsmuster, subzellularer Lokalisationen, Interaktionen mit anderen Zell-
komponenten aufweisen. Daher zeigen sie — im Gegensatz zum relativ statischen
Genom - eine hohe Dynamik und sind zell- und gewebespezifisch. Analog zu
den Uberlegungen bei der Analyse des Transkriptoms ist auch fiir das Proteom
davon auszugehen, dass ein Ubergang vom Zustand »gesund« zum Zustand
»krank« mit charakteristischen Veranderungen auf der Ebene des Proteoms ein-
hergehen diirfte. Da Proteine die »Endeffektoren« sind, in die die genetische In-
formation tbersetzt wird, stellt das Proteom eine Integration von Genen, Gen-
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Umwelt-Interaktionen und Regulationsmechanismen dar und liefert damit eine
andere, komplementire Qualitit der Information, als es iiber Genom- und
Transkriptomanalysen moglich ist.

In der Proteomanalyse werden zahlreiche Niedrig- und Hochdurchsatzmethoden
eingesetzt. Bei einem Teil der Methoden ist eine genaue Kenntnis oder zumindest
Hypothesen tiber die Zielproteine bzw. die relevanten Krankheitsprozesse erfor-
derlich, andere Methoden ermoglichen die explorative Ermittlung spezifischer
Proteomprofile.

Zu den klassischen Methoden, die sowohl in der Wissenschaft als auch klini-
schen Analytik und Diagnostik weitverbreitet sind und eine Kenntnis der Ziel-
proteine voraussetzen, zihlen Immunhistochemie, »western blotting«, Immun-
prazipitationen und ELISA-Tests (»enzyme-linked immunosorbent assay«). Mit
den diesen Methoden zugrundeliegenden Prinzipien wurden auch Hochdurch-
satzmethoden entwickelt, so z.B. Gewebearrays, die eine Hochdurchsatzimmun-
histochemie ermoglichen. Hierfiir muissen teilweise fortgeschrittene Aufreinigungs-
und Trenntechniken wie die Lasermikrodissektion eingesetzt werden, um die zu
untersuchenden Gewebe spezifisch fiir die Analyse anzureichern.

Zu den neuetablierten Hochdurchsatztechniken gehoren auch Proteinarrays. Je
nach Ausgestaltung ermoglichen sie entweder die parallele Detektion zahlreicher
bestimmter Proteine in der Probe eines Patienten (Forward-Phase-Mikroarray),
oder zahlreiche Patientenproben konnen parallel auf die Anwesenheit eines oder
mehrerer bestimmter Proteine untersucht werden (Reverse-Phase-Mikroarray).
Bislang befinden sich nur sehr wenige Proteinchips auf dem Markt, die zudem
vor allem in der akademischen und priklinischen Forschung eingesetzt werden
(Hiils 2007). Klinisch einsetzbare Proteinchips werden als erstes in der Immun-
und Allergiediagnostik erwartet, wo Patientenseren auf die An- bzw. Abwesen-
heit einer begrenzten Anzahl von Autoantikorpern bzw. Antikérpern untersucht
werden missen, die gegen bestimmte Allergene oder Virus- oder Parasitenanti-
gene gerichtet sind. Entscheidende Einflussfaktoren fiir die kiinftige klinische
Anwendung sind die Verfiigbarkeit entsprechender validierter krankheitsspezi-
fischer Antigene bzw. Antikorper sowie die therapeutische Relevanz, die der
parallelen Abpriifung einer Vielzahl von Parametern zugemessen wird (Joos/Ber-
ger 2006). 2006 wurde ein derartiges Proteinarray zugelassen (Verleihung des
CE-Zeichens): Mit dem Proteinchip CombiChip™ Autoimmune des britischen
Unternehmens Whatman plc konnen in einer Patientenprobe parallel 14 Auto-
antigene quantitativ bestimmt werden, die mit zehn verschiedenen Autoimmun-
erkrankungen assoziiert sind. Dies kann moglicherweise zu einer verbesserten
Diagnostik von Autoimmunerkrankungen beitragen (Hiils 2007).

Noch weitgehend im Stadium der Technikentwicklung befinden sich hochdichte
Proteinarrays, die analog zu den hochdichten DNA-Arrays eine proteomweite
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Analyse ermoglichen sollen. Dies ist technologisch sehr viel herausfordernder als
die Herstellung von genomweiten DNA-Chips. Zentrale Herausforderungen lie-
gen in der Bereitstellung geeigneter Fingermolekiile (Antikorper, Aptamere 0.A.)
fir jedes in der jeweiligen Probe nachzuweisende Protein, in der Immobilisierung
der Proteine auf der Chipoberfliche in einer Form, in der Struktur und Funktion
erhalten bleiben, sowie in hochempfindlichen und spezifischen Nachweisverfah-
ren fir geringste Proteinmengen. Zusatzlich zu den zuvor und bei Expressions-
profilen genannten Herausforderungen stellen sich fiir den moglichen kinftigen
Einsatz in der klinischen Diagnostik Fragen nach geeigneten Referenzproben zur
Qualitatskontrolle der durchgefiihrten Tests.

Zu den explorativen Ansitzen in der Proteomik, die keine Vorannahmen tiber
die Art, Identitit und Anzahl der relevanten Proteine benoétigen, zahlt als »klas-
sisches« Verfahren mit niedrigem Durchsatz die zweidimensionale Gelelektro-
phorese, in der das Proteingemisch zunichst nach Ladung und anschliefSend
nach Molekulargewicht aufgetrennt wird. Die auf diese Weise separierten/iso-
lierten Proteine konnen iiber die Methode der Massenspektrometrie ausgewertet
werden. Sie ist derzeit die Trenntechnik der Wahl zur Untersuchung der Protein-
expression in komplexen biologischen Systemen wie Zellen, Geweben oder sogar
ganzen Organismen. Sie kann zur Detektion von qualitativen bzw. semiquantita-
tiven Unterschieden z.B. zwischen Proben aus Gesunden und Kranken und da-
mit zur Identifizierung potenzieller Biomarker eingesetzt werden. Nachteile lie-
gen in den vergleichsweise grofsen Probenmengen, die benotigt werden; in der
schwierigen Reproduzierbarkeit und Standardisierung; im niedrigen Probendurch-
satz und dem vergleichsweise langwierigen und arbeitsintensiven Verfahren.

Weiterentwicklungen in Richtung Hochdurchsatz und Automatisierung liegen
darin, die Auftrennung der Proteine mithilfe von Flussigchromatografie vorzu-
nehmen, ehe sie per Massenspektrometrie detektiert werden (Hanash et al. 2002,
S.72). Zurzeit favorisiert werden die Plattformen MALDI (»matrix assisted laser
desorption/ionization«) und SELDI-TOF-MS (»surface enhanced laser desorp-
tion/ionisation«), bei denen die Proteine selektiv an eine Matrix bzw. Chipober-
flache gebunden und mittels Massenspektrometrie, gekoppelt mit einem Flug-
zeitanalysator (»time of flight«, TOF) analysiert werden. Bislang wurden mit
dieser Technik jedoch noch keine neuen Proteinbiomarker identifiziert. Schwa-
chen liegen insbesondere im Nachweis von Proteinen mit niedrigem Molekular-
gewicht, die nur in geringen Mengen in der Probe vorkommen, und in der
schwachen Auflosung der Proteine mit hohem Molekulargewicht. (Calvo et al.
2005). Dies ist deshalb im Hinblick auf klinische nutzbare Proteinbiomarker von
Bedeutung, weil es sich wegen der guten Zuganglichkeit von Blut anbietet, Prote-
inbiomarker im Blut zu bestimmen. Jedoch enthalt Blut etwa 20 Hauptproteine,
die etwa 99 % des Proteingehalts ausmachen, sodass potenzielle Biomarker in
dem verbleibenden 1% der Proteinfraktion detektiert werden miissten. Deshalb
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werden hochauflosende Massenspektrometer sowie neue Fraktionierungstech-
niken fiir die Proteingemische (z.B. nanoporose Oberflaichen, Magnetkiigelchen,
Anreicherung mit Antikorpern oder Aptameren) benétigt. Zudem stellt die
Auswahl und Entwicklung geeigneter Auswertealgorithmen eine grofSe Heraus-
forderung dar (Perco et al. 2006). Fiir den Routineeinsatz in der klinischen Dia-
gnostik muss diese Speziallabortechnik noch weiterentwickelt werden, um hohe-
re Auflosung/Trennung, schnellere Antwortzeiten und eine Untersuchung eines
breiteren Molekulargewichtsspektrums der Proteine zu ermoglichen (Dhamoon
et al. 2007; Srivastava 2006, S.225). Allerdings ist offen, ob tatsichlich die
SELDI-TOF-MS-Methodik fiir die klinische Diagnostik in breitem Umfang wei-
terentwickelt wird, oder ob nicht vielmehr nach Identifizierung vielversprechen-
der Proteinbiomarker mit dieser Methode diagnostische Tests auf der Basis von
ELISAs oder dhnlicher Techniken entwickelt werden.

Konzeptionelle Uberlegungen fiir ein internationales Grof$projekt sind angelau-
fen, das zum Ziel haben soll, als Wissens- und Technologiebasis einen Katalog
des gesamten menschlichen Proteoms zu erarbeiten (Pearson 2008). Es ist Gegen-
stand aktueller Forschungsarbeiten, Proteinsignaturen zu identifizieren, die — ana-
log zu Genexpressionsprofilen — eine spezifischere Diagnose, Prognose oder Pra-
diktion bei einer Vielzahl verschiedener Krankheiten ermoglichen. Exemplarisch
seien genannt (Dhamoon et al. 2007):

> Prostatakrebs: Stand der Technik ist die Bestimmung des prostataspezifischen
Antigens fur die Frithdiagnose von Prostatakarzinomen, obwohl sich dieser
Test durch geringe Sensitivitit und Spezifitit auszeichnet. Daher wird versucht,
die Fruhdiagnose zu verbessern, indem prostatakrebsspezifische Proteinsigna-
turen mit hoherer Spezifitat und Selektivitat identifiziert werden.

> Eierstockkrebs: Fur eine spezifische und sensitive Detektion von Eierstock-
krebs erwies sich eine Kombination aus vier Serumproteinen (Leptin, Prolac-
tin, Osteopontin und insulinahnlichem Wachstumsfaktor II) als vielverspre-
chend, die tiber einen ELISA-Test nachgewiesen werden konnen. Eine grofde
prospektive klinische Studie zur Validierung dieses proteinbasierten Testsys-
tems ist angelaufen (Mor et al. 2005).

> Tuberkulose: Mit dem Ziel, die langwierige und schwierige Diagnose einer
Tuberkuloseinfektion zu beschleunigen und spezifischer zu machen, wurde ein
Proteomprofil identifiziert, das mit einer Tuberkuloseinfektion korreliert ist.

> Nierentransplantation: Im Urin von Nierentransplantierten wird nach Prote-
omprofilen gesucht, die frithzeitige Hinweise auf eine bevorstehende Trans-
plantatabstofSung geben konnen und damit eine Anpassung der medikamen-
tosen Immunsuppression zu unterstiitzen.

Die klinische Validierung ist jedoch gerade erst angelaufen bzw. steht noch aus,
sodass noch keine Aussagen tiber die mogliche kiinftige klinische Nutzung ge-
troffen werden konnen.
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BIOMARKER AUF DER EBENE DES METABOLOMS 2.2.4

Mehrere Stoffwechselprodukte spielen als Biomarker eine herausragende Rolle
in der klinischen Diagnostik und Analytik, so z.B. die Cholesterin- und Blutzu-
ckerwerte. Im Zuge der sogenannten »Omics«-Technologien gibt es auch Be-
strebungen, die Messung einzelner Stoffwechselprodukte durch die Messung
ganzer Metabolitmuster oder Profile zu ergdnzen, da man davon ausgeht, auf
diese Weise ein zutreffenderes Bild der Stoffwechselsituation erhalten zu konnen.
Das Forschungsfeld, das sich damit befasst, ist die Metabolomik. Es ist ein noch
sehr junges, etwa fuinf Jahre altes Forschungsfeld, das aus der Biochemie hervor-
gegangen ist und grofSe Nihe zur Systembiologie aufweist.

Metabolomik stellt eine Form der Charakterisierung des Stoffwechselphanotyps
dar und zielt darauf ab, alle niedermolekularen Metabolite, d.h. Stoffwech-
selzwischen- und -endprodukte, die in einem biologischen System vorhanden
sind, umfassend, quantitativ und auch in ihrer Wechselwirkung darzustellen. Im
Hinblick auf eine individualisierte Medizin kommt der Metabolomik insofern
eine grofle Bedeutung zu, weil sie das Potenzial birgt, die — aus heutiger Sicht —
zutreffendste Beschreibung des aktuellen phanotypischen Gesundheits- bzw.
Krankheitszustandes des jeweiligen Patienten auf Metabolitebene zu liefern, wo-
bei diese Zustandsbeschreibung bereits eine Integration der individuell wirksa-
men Faktoren (Gene, Umwelt, Lebensfithrung, Medikation) darstellen durfte.
Metabolombiomarker durften daher prinzipiell ein Potenzial fur die Frihdiagno-
se von Krankheiten mit schleichendem Verlauf, die Diagnose, die Auswahl von
Therapieoptionen und das Therapiemonitoring besitzen. Dariiber hinaus gibt es
eine Fulle weiterer Anwendungsfelder aufSerhalb der individualisierten Medizin.

Allerdings befindet sich das Forschungsfeld noch in einem frithen Entwicklungs-
stadium, in dem vor allem erstmal die Werkzeuge fiir entsprechende Unter-
suchungen entwickelt werden. Besondere Herausforderungen liegen in der inhi-
renten Komplexitit, Dynamik und Variabilitit des Metaboloms: Weil viele
Metabolite noch unbekannt sind, die bekannten sehr unterschiedliche physika-
lisch-chemische Eigenschaften haben und zudem in sehr unterschiedlichen Kon-
zentrationen vorkommen, stellt eine umfassende metabolomische Analyse zum
einen eine grofse Herausforderung fiir die analytische Chemie dar (Dettmer et al.
2007) und erfordert die kombinierte Anwendung verschiedener, zueinander kom-
plementirer Methoden. Fiir die komplexen Analyseaufgaben der Metabolomik
wurde bislang vor allem die 'H-Kernspinresonanzspektroskopie (‘(H-NMR) ein-
gesetzt. In den letzten Jahren gewinnt die Massenspektroskopie (MS) an Bedeu-
tung, die in zahlreichen Varianten und Erweiterungen, z.B. in Kombination mit
gas- oder flussigchromatografischen Verfahren zur Vortrennung der komplexen
Stoffgemische eingesetzt wird. Auch Kombinationen von NMR- und MS-basier-
ten Messverfahren werden erprobt (Nebert/Vesell 2006).
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Zum anderen variiert das Metabolom zum Teil erheblich zwischen Individuen und
hangt in seiner Zusammensetzung von sehr vielen Faktoren ab, nicht nur den fir
die jeweiligen Messung eigentlich intendierten (z.B. gesund versus krank, mit
Medikation versus ohne). Daraus ergibt sich die Notwendigkeit sehr zahlreicher
quantitativer Messungen mit der Anforderung, diese dann mit entsprechenden
fortgeschrittenen bioinformatischen und statistischen Methoden zu analysieren
und auszuwerten. Neben der Entwicklung besserer Software fur die Datenanalyse
und Simulation der Stoffwechselnetzwerke in der Zelle miissen auch mathemati-
sche Modelle entwickelt werden, die Daten aus verschiedenen Messmethoden
integrieren. Dartiber hinaus sind Metabolitbibliotheken und umfassende Meta-
bolitdatenbanken als Forschungsinfrastruktur fiir entsprechende Experimente
erforderlich (Griffin 2006). Mit ihrem Aufbau wurde begonnen (Dettmer et al.
2007). Exemplarisch seien die Human Metabolome Database (http://www.hm
db.ca/) und die Golm Metabolome Database (http://csbdb.mpimp-golm.mpg.de/
csbdb/gmd/gmd.html) genannt. Die »Metabolomics Standard Initiative« hat mit
der Standardisierung der Formate begonnen, in denen Ergebnisse aus Metabo-
lomexperimenten publiziert werden sollen, um Vergleichbarkeit zu ermoglichen
(http://msi-workgroups.sourceforge.net/).

Zurzeit werden in der Metabolomforschung zwei zueinander komplementare
Ansitze verfolgt, die Erstellung von Metabolitprofilen (»metabolic profiling«)
und die Erstellung von Metabolitfingerabdriicken (»metabolic fingerprinting«)

(Dettmer et al. 2007; Nebert/Vesell 2006). Beide Ansatze konnen fiir die Identi-
fizierung neuer Biomarker genutzt werden:

> Die Erstellung von Metabolitfingerabdriicken ist ein eher explorativer Ansatz,
der darauf abzielt, charakteristische Metabolitmuster bzw. Musterveran-
derungen in Abhingigkeit von Krankheit, Medikation, Toxinexposition,
Umwelteinfliissen oder genetischen Faktoren — vor allem in verschiedenen
Korperflissigkeiten wie Blut, Speichel, Urin, aber auch in Zellen oder Gewe-
ben — zu ermitteln. Dabei ist die Identifizierung einzelner Metabolite nicht
unbedingt erforderlich. Fiir diesen Ansatz sind insbesondere NMR-basierte
Messstrategien geeignet, da NMR-Verfahren fiir Hochdurchsatzexperimente
angepasst werden konnen, nur eine minimale Probenaufbereitung erforderlich
ist und praktisch alle Metabolite erfasst werden konnen. Nachteilig ist jedoch
die Unempfindlichkeit der Verfahren, sodass Metabolite, die nur in geringen
Mengen vorkommen, nicht erfasst werden, und auch die Identifizierung ein-
zelner Metabolite in komplexen Stoffgemischen sehr aufwendig bis unmoglich
ist. Die meisten klinisch orientierten Forschungsarbeiten basieren derzeit noch
auf NMR-Messungen.

> Die Erstellung von Metabolitprofilen ist ein eher hypothesengetriebener An-
satz, bei der in Abhingigkeit von der zu beantwortenden Forschungsfrage be-
stimmte Metabolite oder Stoffwechselwege ausgewihlt und eine Messstrategie
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zur quantitativen Erfassung genau dieser Metabolite entwickelt wird. Hier
wurden bereits Messstrategien fiir verschiedene Metabolitklassen entwickelt.
Sie konnen routinemifSig angewendet werden. Hierfur eignen sich insbeson-
dere massenspektrometriebasierte Messverfahren, die meist mit einem vor-
geschalteten Trennschritt kombiniert werden. Diese Verfahren ermoglichen
quantitative Analysen mit hoher Selektivitat und Sensitivitit und konnen zu-
dem auch einzelne Metabolite identifizieren. Sie bergen allerdings die Gefahr,
wegen der Notwendigkeit der Probenvorbereitung bestimmte Metabolite
bzw. Metabolitklassen systematisch unvollstindig bzw. nicht zu erfassen.
Hier findet zurzeit eine dynamische Methodenentwicklung statt, und es wird
erwartet, dass MS-basierte Messverfahren zunehmend auch in klinisch orien-
tierten Metabolomstudien Anwendung finden.

Zwar wird der Metabolomik ein grofSes Potenzial fiir die Charakterisierung des
aktuellen Zustands einzelner Patienten sowohl in klinischen Studien als auch in
der medizinischen Versorgung zugemessen (Schnackenberg 2007). So soll sie
beispielsweise das Potenzial besitzen, zutreffendere Einschitzungen tber die
Wirksamkeit, Vertriaglichkeit und das Risiko von Nebenwirkungen bei bestimm-
ten Medikationen als pharmakogenetische Tests zu ermoglichen. Diese Einschit-
zung griindet sich darauf, dass interindividuelle Unterschiede in Bezug auf Arz-
neimittel(neben)-wirkungen auf einer Vielzahl von Faktoren beruhen, mit der
genetischen Ausstattung aber nur einige wenige der relevanten Faktoren ermittelt
werden. Demgegentiber sollten »pharmakometabolomische« Analysen alle rele-
vanten Faktoren in integrierter Form erfassen konnen (Kaddurah-Daouk et al.
2008; Nebert/Vesell 2006). Ein erster experimenteller Nachweis der grundsatzli-
chen Machbarkeit dieses Konzepts wurde in einem Tiermodell gefiihrt (Clayton
et al. 2006). Es sind weitreichende Szenarien bzw. Visionen veroffentlicht wor-
den, wie Metabolomanalysen die medizinische Versorgung beeinflussen und dort
integriert werden konnten (van der Greef et al. 2006; Clayton et al. 2006). In
den kommenden zehn Jahren diirften aber die Etablierung von Messverfahren,
von Forschungsinfrastrukturen und die Identifizierung von Metabolombiomar-
kern die Schwerpunkte der aktuellen Forschung darstellen. Herausforderungen
liegen dabei darin, Verbesserungen im Hinblick auf den Erfassungsgrad mog-
lichst vieler Metabolite in einer Analyse, die Empfindlichkeit der Messverfahren,
die Miniaturisierung der erforderlichen Probenmenge, den Probendurchsatz pro
Zeiteinheit, den Automatisierungsgrad, die Robustheit der Verfahren und die
Kosten fiir derartige Analysen zu erreichen. Fragen der klinischen Validierung
von neuidentifizierten metabolombasierten Biomarkern sowie die Adaptation
der Messverfahren an die Anforderungen der klinischen Routine sind fiir die
Metabolomik bislang noch nicht prominent thematisiert worden, doch dirften
sie mit einer zeitlichen Perspektive von 10 bis 15 Jahren relevant werden.
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Zeitlich fruher als die breite Anwendung in Diagnose- und therapieorientierten
klinischen Studien am Menschen ist der Einsatz der Metabolomik in der phar-
mazeutischen Forschung zu erwarten. Hier bestehen Potenziale vor allem in der
Generierung von Biomarkern, die im Entwicklungsprozess eines Wirkstoffkan-
didaten sehr frithzeitig Hinweise auf Toxizitdit und Sicherheitsprobleme (z.B.
»off target«-Effekte) geben und daher zur Erhohung der Effizienz des Pharma-
FuE-Prozesses beitragen konnen (Schnackenberg 2007).

BILDGEBENDE VERFAHREN UND MOLEKULARES IMAGING 2.2.5

Bildgebende Verfahren werden in der Gesundheitsversorgung breit eingesetzt,
um Krankheiten zu diagnostizieren und den Erfolg einer durchgefiihrten Thera-
pie zu uberprifen, aber auch um den Verlauf einer Krankheit zu verfolgen und
das Anschlagen einer Therapie zu tberpriifen. Auch in bildgefiihrten Interven-
tionen werden sie eingesetzt. Die meisten bildgebenden Verfahren sind nichtin-
vasiv oder minimalinvasiv (z.B. Gabe von Kontrastmitteln, Endoskopie) und
konnen in vivo durchgefithrt werden.

Man unterscheidet strukturelle, eher auf die Darstellung von Anatomie und
Morphologie ausgerichtete bildgebende Verfahren, wie Rontgen, Computerto-
mografie, Ultraschall und Magnetresonanztomografie (MRT), von funktionellen
Verfahren, die physiologische Prozesse bzw. funktionelle Eigenschaften abzubil-
den vermogen (Ultraschall, funktionelle Magnetresonanztomografie (fMRT),
Positronenemissionstomografie (PET) und Single Photon Emission Computed
Tomography (SPECT). Die Verfahren unterscheiden sich im Hinblick auf

> die ermittelten strukturellen oder funktionellen, qualitativen oder quantitati-
ven Informationen;

die Sensitivitat, Spezifitat und das Signal-Rausch-Verhaltnis;

das rdaumliche und zeitliche Auflosungsvermogen;

die Notwendigkeit des Einsatzes von Radionukliden und Kontrastmitteln;

die Kosten fur Gerite, Infrastruktur und Verbrauchsmittel, die Qualifikations-
anforderungen an das Fachpersonal;

> die Kosten und den Zeitaufwand fiir eine Messung.

v VvV VvV Vv

Dabei weist jedes dieser Verfahren charakteristische Starken und Schwachen und
spezifische Einsatzbereiche auf.

Fir alle bildgebenden Verfahren zielen laufende Forschungs- und Entwicklungs-
arbeiten und auch die Unternehmensstrategien der fithrenden Medizintechnik-
hersteller darauf ab, die Leistungsfahigkeit, die Einsatzbereiche und die Nutzer-
freundlichkeit der Gerite zu erweitern. Hierzu werden folgende Ansitze verfolgt
(Farkas/Becks 2005, S.304 f.; Frost & Sullivan 2005; Husing et al. 2006,
S.181 ff.):
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Wissenschaftlich-technische Weiterentwicklung der Gerite und Verfahren durch

>

die Erhohung der Leistungsfihigkeit der Gerite in Bezug auf Qualitit der
Bildgebung (z.B. Erhohung der Feldstiarke bei MRT-Geriten);

die Erweiterung von der strukturellen auf die funktionelle Bildgebung;

die Ausweitung der 2-D- auf die 3-D- auf die 4-D-Bildgebung (Darstellung
zeitlicher Verlaufe);

die Entwicklung von Geriten, die verschiedene Modalitaten durch entsprechen-
de Software bzw. in einem Gerat kombinieren (Cherry 2006; z.B. PET/CT und
SPECT/CT auf dem Markt, erste Prototypen von PET-MRT-Kombinations-
geriten bei Pilotanwendern im Einsatz).

Erhohung der Nutzerfreundlichkeit und den Einsatz in der klinischen Praxis

durch

>

eine verbesserte Integration der Gerite und Verfahren in die Arbeitsabldufe
der Kunden (Krankenhiuser, Radiologiepraxen), insbesondere durch Bereit-
stellung von Systemlosungen, die auch erginzende Zusatzgerate und Software
umfassen und Anschlussfihigkeit an weitere Arbeitsabliufe und Qualitéts-
sicherungssysteme gewahrleisten;

die Bereitstellung von Bilderkennungssoftware und Expertensystemen fur eine
computerunterstiitzte Auswahl und Auswertung der Bilder;

die Bereitstellung von anwendungs- bzw. indikationsspezifischen Analysese-
quenzen, die »auf Knopfdruck« die fur die jeweilige Untersuchung erforderli-
chen Geriteeinstellungen vornehmen und damit zur Qualititssicherung der
Untersuchung, zur Zeitersparnis durch verringerte Riistzeiten und damit ho-
herem Patientendurchsatz pro Zeiteinheit und zum vielfiltigen Einsatz der
Gerite beitragen.

Ausweitung der Indikationen fiir bildgebende Diagnostik und Durchdringung
aller Stufen der medizinischen Leistungserbringung durch Angebot entsprechen-
der bildgebender Gerite und Verfahren, insbesondere durch ErschliefSung von
neuen Einsatzgebieten:

>

Screening und Frithdiagnose, z.B. Untersuchung von BlutgefifSen auf Anzei-
chen von GefafSverengungen und -verkalkungen; Ganzkorperscans zur Suche
nach eventuellen Tumoren, Frithdiagnose der Alzheimerkrankheit vor Auftre-
ten klinischer Symptome;

Interventionswirkung und -verlauf: In klinischen Versuchen bei der Entwick-
lung neuer pharmazeutischer Wirkstoffe, aber auch in der Gesundheitsversor-
gung sollen bildgebende Verfahren dariiber Aufschluss geben, ob die Interven-
tionen tatsdchlich wirken und den Krankheitsverlauf giinstig beeinflussen, um
in Abhingigkeit von dieser Information die Intervention entsprechend anpas-
sen zu konnen (Dosis, Zeitdauer, Wahl anderer/zusitzlicher Interventionen);
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> Integration von Diagnose und Therapie: Ziel ist es, Diagnose und Therapie in
einem Verfahren zu vereinen, sodass bei einem positiven Befund gleich eine
entsprechende therapeutische Intervention angeschlossen werden kann.

MOLEKULARE BILDGEBUNG

Einen weiteren wesentlichen Entwicklungstrend stellt das molekulare Imaging
dar. Molekulares Imaging zielt darauf ab, biologische Prozesse auf zellularer und
molekularer Ebene in vivo sichtbar zu machen und auf diese Weise zu charakte-
risieren und zu quantifizieren (Massoud/Gambhir 2007; Peters 2006). Moleku-
lares Imaging beruht auf dem Prinzip, dass ein Zielfindungsmolekiil, das spezi-
fisch an einen molekularen Marker im Gewebe ankoppelt bzw. spezifisch an
einem biologischen Prozess teilnimmt, mit einer bildgebenden Komponente ver-
kniipft wird und dieses Konstrukt ein spezifisches Signal erzeugt, das mit bildge-
benden Verfahren detektiert und ausgewertet wird. Als molekulare Marker bzw.
Zielstrukturen konnen Genexpression, Proteine (Enzyme, Rezeptoren), Boten-
und Signalstoffe u.a. dienen. Dementsprechend sind Fortschritte auf dem Gebiet
der molekularen Bildgebung eng an die Identifzierung entsprechender Biomarker
in der »Omics«-Forschung gekoppelt. Entsprechende Methoden werden fir die
Modalitdten Ultraschall-, Magnetresonanz-, nukleare und optische Bildgebungs-
verfahren entwickelt. Bei den bildgebenden Komponenten spielen neben Radio-
nukliden und Fluoreszenzfarbstoffen auch Nanopartikel, »quantum dots«, gado-
linitumbeladene Liposomen und Dendrimere als Kontrastmittel bzw. bildgebende
Komponente eine wesentliche Rolle (Geho et al. 2006; Wagner/Wechsler 2004,
S.41 ff.).

Durch molekulares Imaging erhofft man sich innerhalb des Forschungs- und
Geschaiftsfeldes der bildgebenden Verfahren Beitrage zur Verbesserung der Leis-
tungsfahigkeit der Gerate und Verfahren insbesondere im Hinblick auf Sensitivi-
tat, Spezifitit und Darstellung von Funktionen sowie Beitrage zur Ausweitung
der Einsatzmoglichkeiten der Gerate und Verfahren auf alle Stufen der medizini-
schen Leistungserbringung. Wihrend molekulares Imaging in der pharmazeuti-
schen FuE bereits breit genutzt wird und dabei insbesondere die Positronenemis-
sionstomografie wegen ihrer hohen Spezifitit und Sensitivitit eingesetzt wird
(Ashton 2007; Gross/Piwnica-Worms 2006; Meikle et al. 2006; Pien et al. 2005),
ist die Nutzung fur die klinische Routine, insbesondere wegen der Notwendig-
keit der Validierung der Verfahren und der geringeren Eignung von PET fir die
Routinediagnostik (eingeschriankte Zuganglichkeit wegen hoher Anforderungen
an die verfiigbare Infrastruktur, Verwendung von Radionukliden) noch weniger
weit fortgeschritten. Exemplarisch wird hier auf aktuelle Entwicklungen der mo-
lekularen Bildgebung in der Kardiologie und der Krebsdiagnose und -behand-
lung naher eingegangen.
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Bildgebende Verfahren spielen bei der Diagnose und der Uberwachung des
Krankheitsverlaufs der Arteriosklerose derzeit eine wichtige Rolle in der Klinik.
Ultraschallverfahren sowie Angiografie mithilfe von Rontgen, Computertomo-
grafie und Magnetresonanztomografie werden eingesetzt, um Gefaf§verengungen
festzustellen. Der erweiterte Kenntnisstand uber die molekularen Mechanismen
der Entstehung und des Fortschreitens der Arteriosklerose weisen jedoch darauf
hin, dass funktionelle Informationen z.B. uiber die zugrundeliegenden Entzun-
dungsprozesse zutreffendere Informationen liefern sollten als die anatomischen
Informationen tiber den Gefafddurchmesser. Es ist Gegenstand der aktuellen For-
schung, neue Agenzien und Verfahren zu entwickeln und zu erproben, die die
Sichtbarmachung von Entzindungsprozessen, Makrophagenaktivierung, Protea-
seaktivitat, Angiogenese, Apoptose, Lipidakkumulation und Thrombenbildung
in den Blutgefaflen sichtbar machen konnen. In den letzten Jahren konnten MRI-
basierte Verfahren entwickelt werden, die es ermoglichen, Patienten mit arte-
riosklerotischen Plaques in eine Gruppe mit stabileren Plaques und damit niedri-
gerem Herzinfarktrisiko und eine Gruppe mit instabilen Plaques zu stratifizieren.
Dies birgt das Potenzial, die Hochrisikogruppe einer engmaschigeren Uberwa-
chung bzw. intensiveren Behandlung zuzufiihren. Um dieses Verfahren fir die
klinische Routine nutzbar zu machen, ist jedoch noch die Validierung der an
kleinen Patientengruppen gewonnenen Erkenntnisse in grofSangelegten prospek-
tiven Studien erforderlich (Miserus et al. 2006). Fur diese Validierung wird ein
Zeitraum von etwa 5 bis 10 Jahren veranschlagt (Choi et al. 2007).

In der Krebsdiagnose und -behandlung werden Ultraschall, Computertomografie
und Magnetresonanztomografie routinemifSig eingesetzt, um zu ermitteln, ob
und wo Tumore im Korper auftreten, wie grof$ sie sind und ob sie Metastasen
gebildet haben. Es ist Gegenstand der aktuellen Forschung im molekularen Ima-
ging, krebsspezifische Molekiile und krebsspezifische biologische Prozesse mit
geeigneten Sonden und bildgebenden Verfahren sichtbar zu machen, um bessere
Informationen uber Art, Entwicklungsstadium und Therapierbarkeit der jeweili-
gen Tumore zu erhalten. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass mithilfe
von PET bzw. kontrastmittelverstirkter Magnetresonanztomografie chemothe-
rapieinduzierte Verdnderungen des Tumorstoffwechsels bzw. der Blutversorgung
des Tumors nachweisbar waren, lange bevor mit den iiblichen Verfahren mor-
phologische Verianderungen detektiert werden konnten. Allerdings sind diese
Verfahren noch in einem frihen Entwicklungsstadium und fur den klinischen
Einsatz noch nicht geeignet (Bacharach/Thomasson 2005).

Auflerdem stellt die aktuell geringe Zahl zugelassener molekularer Agenzien ein
Hemmnis fiir die molekulare Bildgebung dar. Herausforderungen liegen daher in
einer systematischen Auswahl und Validierung geeigneter Zielstrukturen und
-molekiile und der Synthese geeigneter Agenzien fur die Bildgebung: Sie miissen
nicht nur eine hohe Affinitit und Spezifitat fiir die jeweilige molekulare Ziel-
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struktur aufweisen, sondern auch geeignete pharmakokinetische Eigenschaften
(Erreichen der Zielstrukturen in vivo, ausreichende Halbwertszeiten) und giinsti-
ge Eigenschaften fir die Detektion mit den entsprechenden bildgebenden Ver-
fahren, die ebenfalls kontinuierlich weiterzuentwickeln sind. Die Entwicklung,
Validierung und Zulassung dieser Agenzien erfordert die Kooperation zahlrei-
cher Disziplinen und erfordert eine kritische 6konomische Bewertung, ob zu er-
wartende Produktumsitze die Entwicklungskosten wieder hereinspielen konnen
(Weissleder 2006).

ROADMAPS 3.

Um eine Vorstellung davon zu bekommen, in welchen Zeithorizonten die zuvor
skizzierten wissenschaftlich-technischen Entwicklungslinien und damit eine indi-
vidualisierte Medizin realisierbar sein konnten, wurden einschldgige Fachlitera-
tur und 21 aktuelle Zukunftsstudien (Antén et al. 2001; Bankinter Foundation
of Innovation 2005; Braun et al. 2003; de Groot et al. 2006; European Science
Foundation/European Medical Research Council 2005; European Technology
Platform »Food for Life« 2006; European Technology Platform for Advanced
Engineering Materials and Technologies 2006; European Technology Platform
on Nanomedicine 2005; European Technology Platform Photonics21 2006;
Farkas et al. 2004; Foresight Healthcare Panel 2000; Friedewald/Da Costa
2004; Hauptman/Sharan 2005; IBM Business Consulting Services 2004; Nano-
roadmap project 2004; National Institute of Science and Technology Policy
2005; Scharioth et al. 2004; SusChem 2005; Swedish Technology Foresight
2004; von Oertzen et al. 2006; Wiedemann et al. 2004) ausgewertet und auf
dieser Basis Roadmaps erarbeitet. Sie werden im Folgenden vorgestellt.

ROADMAP »BIOMARKERBASIERTE
INDIVIDUALISIERTE MEDIZIN« 3.1

VON DER BIOMARKERENTDECKUNG ZUM ROUTINEEINSATZ
IN DER MEDIZINISCHEN VERSORGUNG 3.1.1

Der Prozess der Entdeckung eines Biomarkers bis zu seinem Routineeinsatz in
der medizinischen Versorgung im Sinne einer individualisierten Medizin umfasst
charakteristische Stufen, die zudem eine gewisse zeitliche Abfolge implizieren.
Die folgenden Stufen wurden der Roadmap zur biomarkerbasierten individuali-
sierten Medizin zugrunde gelegt:
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> Identifizierung und Charakterisierung des Biomarkers: Im Bereich der wissen-
schaftlichen Forschung werden in einem multi- und interdisziplindren Prozess
unter Nutzung verschiedener Technologieplattformen und experimenteller
Zuginge Biomarker identifiziert, niher charakterisiert und ihre biologische
Bedeutung und ihre Position in der Hierarchie des Krankheitsprozesses aufge-
klart (Marusina 2007b). Es bestehen enge, auch zeitliche Beziige zur Stufe der
Entwicklung von Test-, Mess- und Auswerteverfahren.

> Entwicklung von Test-, Mess- und Auswerteverfahren fir die jeweiligen Bio-
marker: Die Entwicklung beinhaltet auch die technische Validierung der Ver-
fahren, wobei die Genauigkeit, analytische Sensitivitit und Spezifitat, die
Nachweisgrenze, lineare Messbereiche und Storfaktoren ermittelt und opti-
miert werden missen. Zudem ist die Vergleichbarkeit zwischen Messungen,
zwischen verschiedenen Messverfahren (z.B. verschiedene Expressionsarrays)
und verschiedenen durchfithrenden Labors zu gewahrleisten. Insbesondere fiir
arraybasierte Verfahren sind auch die Auswahl geeigneter statistischer Me-
thoden und die Optimierung und Standardisierung der Auswertealgorithmen
von grofSer Bedeutung.

> Klinische Evaluierung des Biomarkers: Um fur eine spatere klinische Anwen-
dung nutzbar zu sein, miissen Biomarker zunichst in retrospektiven klini-
schen Studien an geeigneten Patientengruppen validiert werden. Ziel ist es, die
Indikation fiir ein diagnostisches Verfahren zu ermitteln und die Grundlage
fiir die medizinische Interpretation der Testergebnisse zu schaffen. Hierfiir
missen zum einen Normal- und Referenzwerte in geeigneten Populationen
bestimmt und die Frage gekliart werden, inwieweit der Normalwert des Bio-
markers die Abwesenheit von Krankheit und eine Abweichung vom Normal-
wert die Anwesenheit von Krankheit anzeigt (z.B. Ermittlung von diagnos-
tischer Sensitivitat, Spezifitit, Vorhersagewert). Zudem miissen zusatzliche
Einflussfaktoren (z.B. Geschlecht, Alter, Ethnie, Erndhrung, Medikationen,
andere Krankheiten o.A.) auf das Testergebnis ermittelt werden. Idealerweise
sind auch klinische Validierungen in prospektiven klinischen Studien vorzu-
nehmen. Wiederum bestehen enge, auch zeitliche Beziige zur Stufe der Tech-
nologieentwicklung, da die Messmethoden und Testverfahren speziell an die
Anforderungen angepasst werden miissen, die durch die Routineanwendung
in der Klinik gestellt werden.

> Entwicklung von Test-, Mess- und Auswerteverfahren fur die klinische Rou-
tineanwendung: Es bestehen grundlegende Unterschiede in den Anforderun-
gen an Testverfahren, je nachdem, ob sie im Forschungskontext, im Rahmen
der Pharmaforschung in praklinischen und klinischen Studien oder als Dia-
gnosewerkzeug in der Klinik eingesetzt werden. Wahrend es im Forschungs-
kontext sogar erwiinscht ist, die Verfahren zu variieren, die ermittelten Daten
durch Veranderung der Auswertealgorithmen immer wieder anders auszuwer-
ten, die Ergebnisse zu interpretieren, zu diskutieren und Hypothesen zu for-
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mulieren, muss bei klinisch eingesetzten Tests das Ergebnis eindeutig sein.
Zudem missen die Tests standardisiert und technisch sehr robust sein. Auch
unter suboptimalen Bedingungen und bei Durchfiihrung durch nicht spezi-
fisch qualifiziertes Personal mussen sie reproduzierbare, zuverlassige Ergeb-
nisse liefern. Das Testergebnis muss eine klare »Ja-oder-Nein«-Aussage er-
moglichen oder einen Punktwert liefern, der in therapeutische Entscheidungen
umgesetzt werden kann. Anders als in der Forschung besteht hier keinerlei
Spielraum fiir Interpretationen oder dafiir, durch Anwendung anderer Aus-
wertealgorithmen die mit dem Test gewonnenen Daten neu auszuwerten (Jor-
dan 2007). Innerhalb des klinischen Einsatzes sind noch Abstufungen nach
der Spezialisierung und den Qualifikationsanforderungen an die jeweiligen
Nutzer vorzunehmen (z.B. spezialisierte Einrichtung — nicht spezifisch ausge-
bildetes medizinisches Fachpersonal — Patient).

> Zulassung: Fiir Pharmazeutika ist fiir einen Marktzutritt und damit fiir einen
Routineeinsatz in der Klinik eine behordliche Zulassung nach dem Arzneimit-
telgesetz auf der Basis klinischer Priifungen erforderlich. Fiir Diagnostika gel-
ten die — geringeren — Anforderungen nach dem Medizinproduktegesetz.

> Routineeinsatz in der Klinik: Férdernde Faktoren fiir einen breiten Einsatz in
der klinischen Praxis sind in der Regel eine Aufnahme der Diagnose- und
Therapieverfahren in Leitlinien, die Erstattung durch Krankenkassen bzw. eine
Zahlungsbereitschaft der Patienten.

Diese Stufen liegen den folgenden Roadmaps zugrunde. Die Roadmaps decken
die Bereiche Wissenschaft (vor allem Stufe Identifizierung und Charakterisierung
Biomarker), Technologie (vor allem Stufe Entwicklung von Test-, Mess- und
Auswerteverfahren, technische Validierung und Anpassung an klinischen Ein-
satz) und klinische Forschung und Anwendung ab.

ROADMAP »WISSENSCHAFT« 3.1.2

Nach Experteneinschatzung wird es in den kommenden 20 Jahren moglich sein,
die Wissensbasis fiir eine individualisierte Medizin zu erarbeiten (Tab. 7). Hierzu
zdhlen die Entwicklung eines umfassenden Verstindnisses der Entstehung und
des Verlaufs von Erb- und komplexen Krankheiten auf molekularer Ebene, die
Aufklarung von Gen-Umwelt- und Gen-Ernahrungs-Interaktionen sowie die Er-
arbeitung eines umfassenden Verstindnisses der Determinanten von gesundheits-
forderndem bzw. Ernahrungsverhalten. Die so erarbeitete Wissensbasis soll letzt-
lich dazu dienen, wirksame praventive und therapeutische Interventionen im
Sinne einer individualisierten Medizin zu entwickeln und zu implementieren.

Zurzeit liegt ein Schwerpunkt der Forschungsaktivitidten auf der Identifizierung
von krankheitsassoziierten Genen, gefolgt von Markern auf Transkriptom-, Pro-
teom- und Metabolomebene sowie der Aufklirung ihrer jeweiligen Funktion
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und Interaktion. Dabei lassen sich folgende Trends und Entwicklungslinien ver-
zeichnen:

>

Bedingt durch die Entwicklung von Hochdurchsatztechnologien zur Messung
entsprechender Biomarker ist es in den letzten Jahren moglich geworden,
hypothesengetriebene Forschungsansitze (z.B. Untersuchung von Kandida-
tengenen) durch explorative Ansitze (z.B. genomweite Assoziationsstudien)
zu erginzen. Zugleich wird das Spektrum der Untersuchungsobjekte von
Modellsystemen auf Populationen und kiinftig, z.B. mit der Entwicklung von
Hochleistungssequenzierverfahren fiir DNA, auf Individuen ausgedehnt. Fiir
die Zukunft besteht die Herausforderung darin, die Synergien zwischen diesen
komplementaren Ansitzen auszuschopfen, indem z.B. die Ergebnisse explora-
tiver Ansdtze zur Generierung neuer Forschungshypothesen genutzt werden,
die dann in hypothesengetriebenen Ansitzen tiberpriift werden.

Derzeit am weitesten fortgeschritten sind Forschungsarbeiten zur Identifi-
zierung von genetischen Biomarkern. Dabei erméglichen es die explorativen
Ansatze, nicht nur die »klassischen« Erbkrankheiten, sondern auch die gene-
tischen Komponenten von komplexen Krankheiten zu identifizieren.

Zurzeit laufen grofSangelegte genomweite Assoziationsstudien, bei denen mit-
hilfe von SNP-Genotypisierungen krankheitsassoziierte DNA-Regionen iden-
tifiziert werden. Da die SNPs lediglich Marker darstellen, fur die weder Funk-
tionen bekannt sind noch vermutet werden konnen, ist es erforderlich, hierauf
aufbauend durch geeignete Forschungsansitze die ursachlichen Mutationen
zu charakterisieren und den Mechanismus zu klaren, iiber den sie zur Ausbil-
dung des assoziierten Phanotyps beitragen. Durch Wiederholung der genom-
weiten Assoziationsstudie in anderen Populationen ist zu kldaren, welche der
Assoziationen populationsspezifisch sind bzw. in bestimmten Populationen
gehauft auftreten (Altshuler/Daly 2007; Christensen/Murray 2007; Frayling
2007; McCarthy et al. 2008).

Die bisherigen SNP-basierten genomweiten Assoziationsstudien miissen me-
thodisch-technisch um weitere Analyseansitze ergianzt werden, um zusitzlich
zu den SNP-Biomarkern aufSerdem Kopienzahlvarianten (Beckmann et al.
2007), epigenetische Verinderungen (Kuhlendahl et al. 2007; Robertson
2005; Rollins et al. 2006) und Schutzgene (Nadeau/Topol 2006) mit Krank-
heitsphanotypen assoziieren zu konnen.

Bislang konnten mit Kandidatengenansitzen vor allem selten bis sehr selten
auftretende Genvarianten mit hoher Penetranz und mit genomweiten Assozia-
tionsstudien hiufig vorkommende Genvarianten mit geringer bis mafiger
Penetranz identifiziert werden. Zurzeit wird die Auffassung favorisiert, dass
Genvarianten, die zu einer dritten Kategorie gehoren, mit den bisherigen An-
sdtzen noch nicht entdeckt wurden, aber einen wesentlichen Erklarungsanteil
fir die genetische Komponente von komplexen Krankheiten beisteuern wiir-
de: Hierbei sollte es sich um Genvarianten handeln, die mit geringer Haufig-
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keit auftreten und eine mittlere Penetranz aufweisen. Um Genvarianten dieser
bislang unterbeforschten Kategorie identifizieren zu konnen, werden grofSan-
gelegte genomweite Assoziationsstudien, die mit der detaillierten Resequen-
zierung interessierender Genregionen kombiniert werden, fur erforderlich
gehalten (McCarthy et al. 2008; Kruglyak 2008). Die bislang identifizierten
Genvarianten, die mit Brustkrebs assoziiert sind, lassen sich diesen drei Kate-
gorien zuordnen und stiitzen somit diese Hypothese (Stratton/Rahman 2008).
Fur die Umsetzung der gewonnenen Erkenntnisse in klinisch nutzbare An-
wendungen fur eine personalisierte Medizin missen noch diejenigen Gene
identifiziert werden, die einzelne Personen zu den jeweiligen Krankheiten pra-
disponieren. Bei komplexen Krankheiten ist es jedoch hochst unwahrschein-
lich, dass einzelnen Genen ein klinisch relevanter pradiktiver Wert zukommt.
Dies kann moglicherweise aber durch Kombinationen von verschiedenen Va-
rianten moglich werden. Hierfur ist zu klaren, ob Patientengruppen in Sub-
populationen stratifiziert werden konnen, die sich durch das Vorhandensein
bestimmter genetischer Risikofaktoren auszeichnen (Frayling 2007).

Fiir Biomarker auf der Ebene des Transkriptoms, Proteoms und Metaboloms
stellen sich dhnliche Forschungsfragen und -aufgaben, wie fir die genetischen
Biomarker skizziert. Da ihre Erforschung aber technologisch anspruchsvoller
und noch nicht so weit fortgeschritten ist wie fir genetische Biomarker, ist
mit entsprechenden Ergebnissen und Erkenntnissen im Durchschnitt etwa
3 bis 8 Jahre spater zu rechnen.

Zurzeit fokussieren die Forschungsarbeiten auf einzelne Plattformen bzw.
Biomarker, die im Hinblick auf eine mogliche klinische Nutzung teilweise
miteinander konkurrieren, sich aber auch erganzen und z.T. auch mit bereits
bestehenden Diagnose- und Therapieverfahren im Wettbewerb stehen wer-
den. Hier besteht mittelfristig Bedarf nach der systembiologischen Integration
der auf verschiedenen Ebenen erhobenen Biomarker zu einem Gesamtbild
und zu integrativen Modellen, die Informationen aus den verschiedenen Bio-
markerplattformen mit klinischen Daten zusammenfiihren (Schadt 2007). Seit
Mitte 2008 finanziert beispielsweise der Pharmakonzern Pfizer, Inc. in den
USA ein Konsortium aus mehreren Forschungseinrichtungen mit 14 Mio. US-
Dollar uiber drei Jahre, das sich mit der systembiologischen Erforschung der
Regulationsmechanismen bei Diabetes und Fettleibigkeit befassen wird (Ano-
nym 2008a). Zudem wird es in Mittelfristperspektive erforderlich werden,
den jeweiligen Beitrag verschiedener Biomarker zur klinisch relevanten Frage-
stellung zu ermitteln und vergleichend zu bewerten (Sotiriou/Piccart 2007).
Erginzend zur Integration verschiedener Analyseebenen in silico besteht aber
auch Entwicklungsbedarf fiir Analyseplattformen (z.B. Arrays), die auch die
serielle oder parallele Analyse dieser Ebenen in komplexen Laborexperimen-
ten ermoglichen (Hoheisel 2006).
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Die zuvor skizzierten Forschungsaufgaben lassen sich nur in multi- und interdis-
ziplindrer Kooperation bewiltigen, die institutioneniibergreifend erfolgen und
entsprechend strategisch ausgerichtet sein muss. Insbesondere ist eine spezifische
Forschungsinfrastruktur erforderlich. Sie umfasst umfangreiche Biobanken (zu
den damit verbundenen Fragen sieche TAB 2006), und Datenbanken, die etabliert
und langfristig betrieben werden mussen. In den kommenden 10 bis 15 Jahren
besteht die Herausforderung darin, die zurzeit plattform- bzw. biomarkertypspe-
zifischen diversen Wissensbestande zu integrieren und Werkzeuge zur inhaltli-
chen und problemorientierten ErschliefSung bereitzustellen. Mit diesem Ziel wird
beispielsweise im 7. Forschungsrahmenprogramm der EU seit Anfang 2008 das
GEN2PHEN-Projekt mit einem EU-Forderbeitrag von 12 Mio. Euro uber eine
Laufzeit von fiinf Jahren unterstitzt. Es hat zum Ziel, Datenbanken und Werk-
zeuge zu entwickeln und zu implementieren, die genetische und genomische In-
formationen mit phanotypischen Daten integrieren (http://www.gen2phen.org).
Zudem ist die Entwicklung, Implementierung und breite Durchsetzung von
Standards und Qualitatskriterien fiir entsprechende Biomarkerexperimente, Stu-
dien und statistische Auswertungen essenziell, um qualitativ hochwertige, be-
lastbare, reproduzierbare Ergebnisse und Erkenntnisse zu gewinnen. Mit der
Erarbeitung konkreter Empfehlungen und Standards wurde begonnen (z.B.
Brazma et al. 2001; Chanock et al. 2007; Jones et al. 2007; Sansone et al. 2007;
Taylor 2007; The GAIN Collaborative Research Group 2007). Diese Standards
sind in den kommenden Jahren weiterzuentwickeln und in der Forschungspraxis
durchzusetzen.

Insgesamt ist zu konstatieren, dass die Postgenomforschung in den kommenden
20 Jahren eine tiberwiltigende Fiille an Biomarkern hervorbringen wird, die fiir
eine klinische Anwendung — auch im Sinne einer individualisierten Medizin — poten-
ziell nutzlich sein koénnten. Wihrend jedoch Hochdurchsatztechnologien zur
Identifizierung potenziell nitzlicher Biomarker etabliert werden, stehen fir die
aufwendige Validierung nur Niedrigdurchsatzverfahren zur Verfiigung (Marusi-
na 2007b). Somit stellt die Entscheidung, welche der zahlreichen Biomarker den
erheblichen Aufwand fur die Weiterentwicklung zu klinisch einsetzbaren Tests
lohnen, eine zentrale Herausforderung dar. Diese Entscheidung wird zusatzlich
dadurch erschwert, dass in vielen Fillen wahrscheinlich mehrere Marker kombi-
niert werden miissen, um statistisch signifikante Aussagen zu erméglichen, so-
dass nicht nur die geeigneten Biomarker, sondern zudem geeignete Kombinatio-
nen ermittelt werden miissen.
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TAB. 7

ROADMAP »WISSENSCHAFT« FUR EINE BIOMARKERBASIERTE

INDIVIDUALISIERTE MEDIZIN

Zeitraum der
Realisierbarkeit
2006- 2011- 2016- 2021-
2010 2015 2020 2025

umfassendes Verstandnis der Entstehung von
Erbkrankheiten und von komplexen Krankheiten

auf molekularer Ebene
> Erbkrankheiten

Identifizierung von CNV mit Krankheitswert
Identifizierung von Schutzgenen

Rolle epigenetischer Veranderungen
Erklarung unvollstandiger Penetranz, bessere
Pradiktion des Phanotyps auf der Basis des
Genotyps

> komplexe Krankheiten

Identifizierung und Funktionsaufklarung
krankheitsassoziierter Gene, darin
genomweite Assoziationsstudien (SNP) in
Populationen
Totalsequenzierungen individueller Genome
Hypothesengenerierung, Funktionsaufkla-
rung beteiligter Gene
Validierung in anderen Populationen
Identifizierung von Gen- und Allelprofilen
fir Identifizierung von Risikopersonen,
Validierung in anderen Populationen
wie vor, fur krankheitsassoziierte
Kopienzahlvarianten
wie vor, fiir epigenetische Veranderungen
wie vor, fir Identifizierung von Schutzgenen
genomweite Assoziationsstudien fiir alle
genetischen Veranderungen an individuellen
Genomen (2008: 4 Genome sequenziert,
2010: 1.000 Genome?)
Identifizierung von krankheitsassoziierten
Genexpressionsprofilen, detaillierte
Aufklarung ihrer Funktion und Interaktion
Identifizierung von krankheitsassoziierten
Protein-/Proteomprofilen, detaillierte Aufkla-
rung ihrer Funktion und Interaktion
Identifizierung von krankheitsassoziierten
Metabolomprofilen, detaillierte Aufklarung
ihrer Funktion und Interaktion
fortgeschrittene Statistik und komplexe
Auswertealgorithmen fuir die Auswertung der
»Omics«-Primardaten
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systembiologische Integration der verschiedenen
Biomarkerebenen zu einem Gesamtbild, Entwick-
lung integrativer Modelle, die Informationen aus
verschiedenen Biomarkerplattformen mit klini-
schen Daten zusammenfiihren

wissensbasierte systematischen Ansatze zur
Iden-tifizierung geeigneter Biomarker fur die klini-
sche Validierung

Aufklarung von Gen-Umwelt-Interaktionen
Aufklarung von Gen-Erndhrungs-Interaktionen
umfassendes Verstandnis der Determinanten von
gesundheitsforderndem Verhalten

umfassendes Verstandnis der Determinanten von
gesundheitsfordernder Ernahrung
Rahmenbedingungen, Forschungsinfrastruktur
Notwendigkeit zur multidisziplinaren, interdiszi-
plinaren Kooperation; institutionenubergreifend,
international, strategische Ausrichtung
Etablierung und Betrieb von Biobanken,
Standardisierung, Qualitatssicherung
Entwicklung, Implementierung und Durchsetzung
von Standards und Qualitatskriterien fiir die Durch-
flihrung von Experimenten und Studien
Etablierung und Betrieb von Datenbanken,

Standardisierung, Qualitatssicherung, darin
— zunachst Etablierung biomarker-/plattform-
spezifischer Datenbanken
- Zusammenfuhrung, Vereinheitlichung,
Integration der Wissensbestande aus
verschiedenen Datenbanken
Werkzeuge fiir die inhaltliche ErschlieBung von
Wissensbestanden sowie fur problemorientierte

Auswertungen

Quelle: siehe Erlauterung zu Beginn von Kapitel 1.3

Deshalb besteht dringender Bedarf nach systematischen Vorgehensweisen und
rationalen Werkzeugen, die diesen Entscheidungsprozess unterstiitzen. In der
Pharma-FuE sind systembiologische Konzepte und Werkzeuge bereits in der
Entwicklung, die eine Priorisierung von Targets bzw. Markern durch die Model-
lierung der entsprechenden Stoffwechsel- und Krankheitsentstehungswege er-
moglichen sollen, mussten jedoch tiber die Pharmaforschung hinaus entwickelt
und breit angewendet werden (Gewin 2007b).

Gerade bei komplexen Krankheiten kommt Umweltfaktoren (einschliefSlich Le-
bensstil und Erndhrung) eine grofsere Rolle bei der Krankheitsentstehung zu als
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genetischen Faktoren. Fur die Erarbeitung einer umfassenden Wissensbasis und
auch zur Generierung von Hypothesen iiber Ansatzpunkte fiir wirksame Inter-
ventionen sind daher die Erforschung der krankheitsrelevanten Umweltfaktoren,
die Gen-Umwelt- und Gen-Ernahrungs-Interaktionen sowie die Determinanten
von gesundheitsforderndem Verhalten und Ernahrung von grofser Bedeutung.

ROADMAP »TECHNOLOGIE« 3.1.3

Die in Tabelle 8 dargestellte Roadmap »Technologie« stellt den méglichen zeitli-
chen Verlauf der technischen Realisierung derjenigen Biomarkerplattformen dar,
die in Kapitel II1.2.2 ausfihrlich beschrieben wurden. Zwischen den technologi-
schen Optionen und den im Bereich Wissenschaft bearbeitbaren und bearbeite-
ten Fragestellungen bestehen enge Wechselwirkungen. Ob, wann, in welcher
Form und in welchem AusmafS die jeweiligen Technologien fiir eine individua-
lisierte Medizin in der klinischen Praxis angewendet werden, durfte nach Exper-
teneinschatzung wesentlich davon abhingen, inwieweit sie nachweislich einen
zusdtzlichen Nutzen bei klinisch relevanten Entscheidungen bringen und auf die
spezifischen Anforderungen eines klinischen Routineeinsatzes angepasst werden.

Am weitesten entwickelt sind Hochdurchsatzverfahren zur Analyse von DNA.
Eine besonders dynamische Technologieentwicklung findet zurzeit bei der DNA-
Sequenzierung statt: Hier werden in den kommenden zehn Jahren signifikante
Leistungssteigerungen und Kostensenkungen erwartet, die wesentliche Auswir-
kungen darauf haben werden, in welchen Anwendungsbereichen DNA-Sequen-
zierungen wirtschaftlich zum Einsatz kommen konnen.

Bei den DNA-Arrays sind hochdichte Arrays kommerzialisiert, werden kontinu-
ierlich in Bezug auf Leistungsparameter und Einsatzbereiche (z.B. CNV-Ana-
lysen) verbessert und in der Forschung breit eingesetzt. Hier sind in den kom-
menden funf Jahren zumindest im Bereich der Diagnostik von Erbkrankheiten
klinisch validierte » Themenarrays« in der klinischen Anwendung zu erwarten.
Anfang 2008 boten mindestens 27 Firmen tiber das Internet SNP-basierte Analy-
sen fiir Privatpersonen an (etc group 2008; sus 2008). Offeriert werden in der
Regel Analysen fiir Assoziationen fiir eine oder mehrere multifaktorielle Krank-
heiten zu Preisen ab etwa 1.000 US-Dollar bzw. Euro. Wegen der fehlenden kli-
nischen Validitiat und des pradiktiv-probabilistischen Charakters des Analyseer-
gebnisses mit unzureichender Relevanz fiir eine klinische Entscheidungsfindung

wird dieses Angebot von Klinikern jedoch als verfriiht eingeschatzt (Hunter et al.
2008).
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TAB. 8 ROADMAP »TECHNOLOGIE« FUR EINE BIOMARKERBASIERTE
INDIVIDUALISIERTE MEDIZIN

technologische

Realisierbarkeit
2006-2011-2016-2021-
2010 2015 2020 2025

Hochleistungsverfahren zur DNA-Sequenzierung
(»1 Genom fiir 1.000 US-Dollar in einem Tag«)

DNA-Arrays fur DNA-Analysen

> hochdichte SNP- und CNV-Arrays fur die Forschung

> Themenarrays fur die Forschung

> klinisch validierte Arrays fur die klinische Anwendung

Analyse fetaler DNA im mutterlichen Blut: Verfahrens-
optimierung, klinische Validierung

DNA-Arrays fur Genexpressionsanalysen

> Gewahrleistung der technischen Validitat in
Forschung und klinischer Anwendung

> verbesserte Auswertealgorithmen fur Transkriptions-
analysen

> erste klinisch validierte Expressionsprofile fiir Krebs in der
Klinik

> Technologieentwicklung fiir klinischen Routineeinsatz

> Bereitstellung von Referenzproben zur Qualitatskon-
trolle fiir Transkriptions- und Proteomanalysen

> Ausweitung des klinischen Anwendungsspektrums

Proteinarrays (geringe Dichte)

> erste Forschungsarrays kommerzialisiert, Ausweitung
des Anwendungsspektrums

> Gewahrleistung der technischen Validitat in For-
schung und klinischer Anwendung; erste Proteinar-
rays fir
Immundiagnostik im klinischen Einsatz

> klinische Validierung, Ausweitung des klinischen
Anwendungsspektrums

Technologien fuir proteomweite Hochdurchsatzanalysen

(hochdichte Proteinarrays, MALDI, SELDI-TOF-MS)

> Technologien mit verbesserten Leistungsparametern

> spezifische Proteinsonden, Identifizierung, Validie-
rung, Bibliotheken, Kommerzialisierung

> technische Validierung, Auswertealgorithmen,
proteomweite explorative Ansatze

> klinische Validierung identifizierter Proteinprofile

Metabolomik (Metabolitfingerabdriicke/MR;

Metabolitprofile/MS)

> Verfahren mit erhohter Leistungsfahigkeit

> Standardisierung, Gewahrleistung der technischen
Validitat

> Identifizierung klinisch relevanter Metabolitprofile
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TAB. 8 FORTSETZUNG

bildgebende Verfahren mit erhohter Leistungsfahigkeit
> 3-D, 4-D, Echtzeit

hohe Sensitivitdt und Auflésung (bis Einzelmolekiil)
funktionelle Bildgebung

multimodale bildgebende Verfahren

Agenzien fir die molekulare Bildgebung
Identifizierung, Auswahl, Validierung

Zulassung, Kommerzialisierung

»point of care«, patientennaher Einsatz von Analytik und
Diagnostik

v vV Vv v

Theranostics

> In-vivo-Histologie und intraoperative
Tumordiagnostik

> implantierbare bzw. im Korper befindliche Gerate

integrative Modelle, die Informationen aus
verschiedenen Plattformen integrieren

Entwicklung und Anwendung neuer Technologien zur

Ermittlung von Umweltfaktoren und -wirkungen; auch

umnutzbar zum Monitoring

> Entwicklung

> Pilotanwendungen, Standardisierung, Validierung

> breiter Einsatz, auch interaktive, kontextabhangige
Gerate

Quelle: siehe Erlauterung zu Beginn von Kapitel 1.3

Bei DNA-Arrays fir Genexpressionsanalysen wurden kiirzlich die Bedingungen
ermittelt, die eingehalten werden miissen, um technische Validitit zu gewahrleis-
ten (Shi 2006). Fiir die am intensivsten untersuchten Expressionsprofile laufen
prospektive Studien zur klinischen Validierung der entsprechenden Signaturen
gerade an, sodass bei positivem Verlauf in etwa fiinf Jahren ein Einsatz in der
klinischen Praxis auf breiterer Basis aufSerhalb klinischer Studien moglich er-
scheint (Sotiriou/Piccart 2007). Fiir derzeit weniger weitentwickelte Genexpres-
sionsprofile verschieben sich die Zeitraume eines moglichen klinischen Einsatzes
entsprechend nach hinten.

Bei Hochdurchsatzanwendungen im Bereich der Proteomik und Metabolomik
steht in naherer Zukunft noch die Entwicklung von Technologien mit verbesser-
ten Leistungsparametern sowie deren Standardisierung und die Gewihrleistung
der technischen Validitdt im Vordergrund, sodass mit der klinischen Validierung
entsprechender Proteom- bzw. Metabolitprofile in groflerem Umfang in etwa 10
bis 15 Jahren zu rechnen ist.

Die verschiedenen Plattformen stehen teilweise miteinander bzw. mit etablierten
Verfahren im Wettbewerb, teilweise erganzen sie einander. Aus heutiger Sicht ist
der Ausgang dieses Wettbewerbs weitgehend offen, weist aber auf die Notwen-
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digkeit zur vergleichenden Bewertung des jeweiligen Beitrags zu klinisch relevan-
ten Fragestellungen hin.

Um ein umfassendes Verstindnis der Entstehung und des Verlaufs komplexer
Krankheiten erarbeiten zu konnen, ist es erforderlich, zusatzlich zu den biomar-
kerbasierten Ansitzen die Umweltfaktoren zu erforschen, da sie in grofSerem
MafSe als z.B. genetische Faktoren zum Krankheitsgeschehen beitragen. Hierfur
missen die bisher etablierten Instrumente zur Erfassung und Messung von Um-
weltfaktoren qualitativ weiterentwickelt werden, um z.B. kontinuierliche Mes-
sungen in Echtzeit bezogen auf Individuen durchfiihren zu kénnen. Hierzu geho-
ren z.B. miniaturisierte Messsonden zur Uberwachung von Aktivititen und Kor-
perfunktionen und die telemetrische Ubermittlung der Messwerte. Diese Geriite
und Verfahren, die in den kommenden 20 Jahren in ihrer Funktionalitiat wesent-
lich erweitert und ihre Einsatzbereiche von Forschungs- zu Alltagsanwendungen
ausgedehnt werden diirften, konnen auch im Monitoring und der Uberwachung
von Risikopatienten Einsatz finden.

Neben den technologischen Herausforderungen, die zu bewaltigen sind, wird der
Zeitverlauf der kunftigen technologischen Entwicklung in Richtung einer klini-
schen Anwendung fiir eine individualisierte Medizin wesentlich davon bestimmit,

> inwieweit es technologieentwickelnden Akteuren (z.B. Diagnostikfirmen) ge-
lingt, ihre Technologien mit klinisch relevanten »Content« (z.B. Biomarkern)
zu verkniipfen;

> inwieweit es technologieentwickelnden Akteuren (z.B. Diagnostikfirmen) ge-
lingt, ihre zurzeit auf Forschungsanwendungen zugeschnittenen Technologien
fiir eine klinische Routineanwendung weiterzuentwickeln;

> inwieweit es gelingt, Biomarker fiir eine weitergehende Technologieentwick-
lung und Validierung auszuwihlen, die einen klaren Nutzen und Mehrwert in
Bezug auf die klinischen Fragestellungen und Entscheidungssituationen auf-
weisen;

> welche Anforderungen an die klinische Validierung von Biomarkern zu stellen
sind und durch welche Akteure und unter welchen Rahmenbedingungen diese
Anforderungen erfullt werden konnen.

ROADMAP »KLINISCHE FORSCHUNG UND ANWENDUNG« 3.1.4

In den Roadmaps » Wissenschaft« und »Technologie« wurde bereits darauf hin-
gewiesen, dass die klinische Validierung sowie der Nachweis eines deutlichen
Nutzens fur klinisch relevante Entscheidungsfindungen als Voraussetzungen
dafiir angesehen werden, eine biomarkerbasierte individualisierte Medizin in
grofSerem Umfang und nachhaltig, d.h. Gber einzelne Nischen- bzw. kurzfristige
Anwendungen hinaus, in die klinische Anwendung zu tiberfithren. Unter dieser
Voraussetzung wird eine individualisierte Medizin in den kommenden 15 bis 20
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Jahren fur realisierbar gehalten, die sowohl die Frithdiagnose von Krankheiten
vor Ausbruch klinisch manifester Symptome, verschiedene individualisierte the-
rapeutische Interventionen sowie auch eine Uberwachung des Gesundheitszu-
standes im hauslichen Umfeld und ein Selbstmanagement der Krankheit durch
den Patienten umfassen (Tab. 9). Die zeitlich frihesten Anwendungen der ent-
sprechenden DNA-basierten Technologien sind jedoch fiir die genetische Dia-
gnostik von Erbkrankheiten zu erwarten und damit fiir Krankheiten, die ubli-
cherweise nicht im Kontext der individualisierten Medizin thematisiert werden.

Bei den individualisierten therapeutischen Interventionen sind bereits einige we-
nige, auf molekulare Targets gerichtete Pharmazeutika zugelassen, die nur an
diejenigen Patienten verabreicht werden, die nach entsprechenden molekularen
Markern bzw. Genprofilen stratifiziert wurden. Dem gegeniiber wird es noch
etwa 10 bis 15 Jahre dauern, bis molekulare Marker (z.B. Genexpressionsprofile)
den bisherigen Risikorechnern und Prognosewerkzeugen tiberlegen sein werden,
sodass Entscheidungen tber die anzuwendenden Therapieschemata auf dieser
Basis getroffen werden konnen. Es wird erwartet, dass in mittelfristiger Perspek-
tive von etwa 10 bis 15 Jahren auch ein breiteres Spektrum an individualisierten
Therapieoptionen (z.B. auf molekulare Targets gerichtetes bzw. individuell an-
gepasstes »Drug Delivery«, funktionelle Lebensmittel etc.) zur Verfiigung stehen
werden.

Divergierende Einschiatzungen gibt es zu der Frage, wann die Identifizierung von
Risikopersonen fir multifaktorielle Krankheiten auf der Basis von Genprofilen
bzw. der individuellen Genomsequenz reif fiir die klinische Anwendung sein
wird. Der pradiktive Wert der bislang identifizierten SNP-Marker bzw. Gene,
die mit Krankheitsphanotypen assoziiert sind, ist so gering, dass ihnen praktisch
keine klinische Relevanz zukommt. Dies konnte ggf. nur fur seltener vorkom-
mende Genvarianten mit mittlerer Penetranz sowie Gen- bzw. Markerkombina-
tionen der Fall sein, doch miissen noch entsprechend konzipierte Assoziations-
studien durchgefithrt werden, um diese zu identifizieren. Andererseits sind ent-
sprechende genetische Tests bereits heute technisch verfiigbar und werden von
ersten spezialisierten Firmen nicht nur medizinischem Fachpersonal, sondern
auch direkt Patientinnen und Patienten angeboten.

Jedoch liegt zu diesem Zeitpunkt noch nicht genug klinische Evidenz vor, um
den Beitrag entsprechender Tests zur medizinischen Entscheidungsfindung be-
werten zu konnen (Altshuler/Daly 2007), sodass vor einer unkritischen Nutzung
dieser Tests gewarnt wird (Hunter et al. 2008; McGuire et al. 2007). Zudem
geben die Studien keine Auskunft dariiber, in welchem Kontext die Ermittlung
von Hochrisikopersonen stattfinden konnte (z.B. Screening [z.B. pridnatal, von
Neugeborenen, von Erwachsenen], im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen,
bei Vorliegen von Hinweisen auf erhohtes Risiko o.A.).
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TAB.9 ROADMAP »KLINISCHE FORSCHUNG UND ANWENDUNG« FUR EINE

BIOMARKERBASIERTE INDIVIDUALISIERTE MEDIZIN

Zeitraum der
Realisierbarkeit
2006-2011-2016-2021-
2010 2015 2020 2025

molekulare Marker in der pharmazeutischen Forschung
und Entwicklung
Anwendung DNA-basierter Tests in der klinischen Routine

>

>

>

qualitative und quantitative Ausweitung der bisheri-
gen Praxis von genetischen Tests bei Erbkrankheiten
quantitative und qualitative Ausweitung der
Pranataldiagnostik

Identifizierung von Risikopersonen fur multifaktorielle
Krankheiten auf der Basis von Genprofilen bzw. der
Basis der individuellen Genomsequenz

Anwendung von molekularen Sonden und entsprechen-
der Bildgebungstechniken in der Frithdiagnose verschie-
dener Krankheiten

individualisierte Behandlung

>
>

>

auf molekulare Targets gerichtete Pharmazeutika
Pharmakogenetik: Patientenstratifizierung fur die
Therapie nach molekularen Markern
Pharmakogenetik: Medikamentenauswahl auf der
Basis von Genprofilen

Pharmakogenetik: Medikamentendosierung auf der
Basis von Metabonomprofilen
Patientenstratifizierung fur die Therapie nach
molekularen Markern

auf molekulare Targets gerichtetes »Drug Delivery«
individuell angepasste Medikamentenfreisetzung
durch Sensor-Aktor-Systeme

funktionelle Lebensmittel bzw. auf der Basis von Mar-
kerprofilen individuell angepasste Ernahrungsplane

Monitoring, Selbstmanagement
analytische/diagnostische Routineuntersuchungen
durch Patienten, bei Grenzwertiiberschreitung Interven-
tion durch medizinisches Fachpersonal

Durchfiihrung durch Patienten

automatische Uberwachung durch Analysesysteme, die in-
tegriert sind in entsprechende Kleidung, Pflaster, Implantate
0.A.

telemedizinische Einbindung, automatische Alarmierung
von medizinischem Fachpersonal bei Grenzwertiiber-
schreitung

Quelle: siehe Erlauterung zu Beginn von Kapitel 111.3
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Ubereinstimmend gehen die ausgewerteten Studien hingegen davon aus, dass die
hier skizzierten Anwendungen einer individualisierten Medizin in einem Gesund-
heitssystem stattfinden werden, das starker auf Chronikerversorgung und Pra-
vention ausgerichtete Zielsetzungen, Strukturen und Abliufe aufweisen wird.
Zudem wird das Management die biomarkerbasierten, klinisch relevanten In-
formationen, auch uber Institutionengrenzen hinweg, durch elektronische Patien-
tenakten erleichtert werden und Expertensysteme, die klinische Entscheidungen
unterstiitzen, weiter verbreitet sein. Zudem wird auf den Bedarf umfassender
Patienteninformation, -aufklirung und -Empowerment, der auch durch eine in-
dividualisierte Medizin induziert wird, hingewiesen.

Zurzeit haben alle forschenden Pharmaunternehmen einen strategischen Schwer-
punkt auf die Nutzung der in der » Wissenschaftsroadmap« skizzierten Wissens-
basis und der in der » Technologieroadmap« genannten Plattformen zur Identifi-
zierung und Nutzung von Biomarkern in der pharmazeutischen Forschung und
Entwicklung gelegt. Damit ist die Erwartung einer Effizienzsteigerung der phar-
mazeutischen FuE und der klinischen Studien verbunden. Dies spiegelt sich auch
in der Schwerpunktsetzung der »Innovative Medicines Initiative« (http://www.
imieurope. org; http://imi.europa.eu), einer langfristig und strategisch angelegten
Partnerschaft zwischen der EU-Kommission und der European Federation of
Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA) im Rahmen des 7. EU-For-
schungsrahmenprogramms wider: Schwerpunkte liegen auf Biomarkern, die eine
moglichst frithzeitige und verbesserte Beurteilung von Sicherheit und Wirksam-
keit neuer Wirkstoffe wihrend der priklinischen und klinischen Entwicklung
ermoglichen sollen (Hunter 2008). Zugleich hat sich zurzeit nur eine Minderheit
der Unternehmen strategisch darauf ausgerichtet, systematisch auszuloten, ob
sich die in der klinischen Forschung verwendeten Biomarker bzw. Plattformen
auch zu klinischen Anwendungen weiterentwickeln lassen, von denen ein Teil
der individualisierten Medizin zuzurechnen ware. Daher ist zu vermuten, dass
das Potenzial der Wissens- und Technologiebasis fiir eine individualisierte Medi-
zin nur unvollkommen bzw. mit zeitlicher Verzogerung ausgeschopft wird, so-
fern hier keine weitergehenden Anreize gesetzt bzw. ressourcenstarke Akteure
strategische Schwerpunkte setzen.

FAZIT 3.1.5

Auf der Basis von 21 aktuellen Foresight-Studien und einschlagiger Fachliteratur
wurden fiir die Bereiche Wissenschaft, Technologie sowie klinische Forschung
und Anwendung Roadmaps tiber die mogliche kunftige Entwicklung zu einer
biomarkerbasierten individualisierten Medizin ausgearbeitet.

Die Roadmaps » Wissenschaft« und »Technologie« zeigen, dass die Postgenom-
forschung bereits Technologien und Erkenntnisse hervorgebracht hat und in den
kommenden zehn Jahren noch hervorbringen wird, die die Identifizierung und
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Charakterisierung einer Fille an molekularen Biomarkern auf der Ebene des
Genoms, Transkriptoms, Proteoms und Metaboloms ermoglichen. Diese Bio-
marker und Technologien konnen fiir eine klinische Anwendung potenziell ntitz-
lich sein. Im Hinblick auf eine individualisierte Medizin richten sich die Erwar-
tungen vor allem darauf, mithilfe dieser Biomarker eine uiber den bisherigen
Stand der Technik hinausgehende Stratifizierung von Patienten vornehmen zu
konnen, um

> Krankheiten frither zu erkennen (um dann wirksamere Therapien einzuleiten);
eine besser zutreffende Prognose fiir eine Krankheit abzugeben;

> eine gezielte und wissensbasierte Auswahl derjenigen Therapieoption zu tref-
fen, die fur den jeweiligen Patienten/Krankheitstyp mit hoherer Wahrschein-
lichkeit wirksamer ist als alternative Therapieoptionen;

> eine bessere Verlaufskontrolle von Krankheiten vorzunehmen, um bei eventu-
ellen Anderungen des Zustands schnell und gezielt zu intervenieren.

Die ausgewerteten Foresight-Studien stimmen in der Einschitzung tiberein, dass
diese Optionen einer individualisierten Medizin mit einer zeitlichen Perspektive
von etwa 15 bis 25 Jahren in die klinische Praxis eingefiihrt sein konnten. Dieser
Zeithorizont der moglichen Realisierung liegt am »aufleren Rand« des in Zu-
kunftsstudien noch serios Vorausschaubaren. Zugleich ist zu konstatieren, dass
die ausgewerteten Zukunftsstudien eine auffillige Liicke zwischen den aktuellen
wissenschaftlich-technologischen Entwicklungen in einer eher kurzfristigen Per-
spektive von etwa fiinf Jahren und der Uberfiihrung in die klinische Anwendung
in 15 bis 25 Jahren aufweisen. Dieser »blinde Fleck« der Foresight-Studien wur-
de fiir die hier vorgelegten Roadmaps auf der Basis von Experteneinschatzungen
und Literaturauswertungen mit den prinzipiell erforderlichen Schritten der tech-
nischen und klinischen Validierung sowie der Technologieanpassung an klini-
sche Routineanwendungen gefiillt. Allerdings beinhaltet dieses » Auffiillen« eine
normative Komponente (»eigentlich wire es erforderlich, dass...«). Es ist nam-
lich auch plausibel — und teilweise auch schon zu beobachten —, dass eine (tech-
nisch mogliche) klinische Anwendung der Technologien und Biomarker an Pa-
tienten bereits erfolgt, ehe ausreichende klinische Evidenz vorhanden ist, um den
Beitrag entsprechender Tests zur medizinischen Entscheidungsfindung bewerten
zu konnen.

In den kommenden zehn Jahren wird der Nutzen der biomarkerbasierten Wis-
sens- und Technologiebasis vor allem im Erkenntnisgewinn tiber die zugrunde-
liegenden biologischen Prozesse, in der Generierung neuer Hypothesen fiir die
weitere Forschung sowie in der Beschleunigung und Effizienzsteigerung der
Pharma-FuE liegen. Im Hinblick auf die klinische Anwendung sind die zeitlich
frithesten Anwendungen der entsprechenden DNA-basierten Technologien mit
medizinischem Zusatznutzen gegeniiber dem Status quo fiir die genetische Dia-
gnostik von Erbkrankheiten zu erwarten und damit zuerst fiir Krankheiten, die
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ublicherweise nicht im Kontext der individualisierten Medizin thematisiert wer-
den. Fiir komplexe Krankheiten, zu deren Fritherkennung und Behandlung eine
biomarkerbasierte individualisierte Medizin Beitrage leisten soll, ist der klinische
Nutzen in den kommenden zehn Jahren eher als noch gering einzuschitzen (Soti-
riou/Piccart 2007): Bedingt durch das frithe Entwicklungsstadium ist bisher nur
eine geringe Zahl neuer Tests bereits so intensiv erforscht, dass es realisierbar
erscheint, dass sie die klinische Entscheidungsfindung verbessern und auch einen
Mehrwert gegenuber dem jeweiligen etablierten Goldstandard hinaus bieten
konnen, mit dem sie im Wettbewerb stehen.

Zudem lasst sich aus den Roadmaps ableiten, dass mit den relevanten Technolo-
gien, Biomarkern und Erkenntnissen eine Technologie- und Wissensbasis ge-
schaffen wird, die in vielfaltiger Weise — nicht nur im Hinblick auf eine individu-
alisierte Medizin — nutzbar ist und auch genutzt wird. So setzen beispielsweise
Pharmaunternehmen einen strategischen Schwerpunkt auf die Nutzung dieser
Technologie- und Wissensbasis fiir die Effizienzsteigerung in der klinischen For-
schung und Entwicklung, ohne jedoch deren Uberfiihrung in die klinische An-
wendung systematisch anzustreben. Umgekehrt bedeutet dies aber auch, dass
sich eine umfassende biomarkerbasierte individualisierte Medizin nicht »auto-
matisch« aus dieser Technologie- und Wissensbasis entwickeln wird. Daher ist
zu vermuten, dass das Potenzial der Wissens- und Technologiebasis fiir eine in-
dividualisierte Medizin nur unvollkommen bzw. mit zeitlicher Verzogerung aus-
geschopft wird, wenn nicht weitergehende Anreize gesetzt werden bzw. ressour-
censtarke Akteure strategische Schwerpunkte setzen.

Zur zeitnahen Ausschopfung der Wissens- und Technologiebasis im Hinblick
auf eine individualisierte Medizin besteht Bedarf nach rationalen Werkzeugen
und strukturierten, systematischen Prozessen, um eine begrindete Auswahl der-
jenigen Biomarker und Biomarkerkombinationen zu treffen, fiir die sich mit ho-
her Wahrscheinlichkeit der Aufwand der klinischen Validierung lohnen wird.
Zudem missten geeignete MafSnahmen der Forschungsforderung und der Etab-
lierung von Forschungsinfrastrukturen ergriffen werden, um den ressourcenin-
tensiven Prozess der analytischen und klinischen Validierung zu stirken. Diese
mittlere Ebene zwischen der Biomarkeridentifizierung und der Klinik wurde — im
Vergleich zur Biomarkeridentifizierung — bislang von der Forschungsforderung
vernachlassigt. Erganzt werden miusste die auf die Biomarker ausgerichtete For-
schungsforderung durch Forschungsprogramme, die auf die Erweiterung der
Wissens- und Technologiebasis zu krankheitsrelevanten Umweltfaktoren abzie-
len, da ihnen im Hinblick auf die klinische Relevanz eine grofSere Bedeutung bei
komplexen Krankheiten zukommen durfte als genetischen Faktoren.

Auflerdem stellt sich die Herausforderung, durch welche Akteure, in welchen
Strukturen und zu welchem Zeitpunkt der Entwicklung entsprechender bio-
markerbasierter Verfahren das Wissen aus retrospektiven und prospektiven kli-

122



3. ROADMAPS

nischen Studien zu generieren ist, das fiir eine »sinnvolle« klinische Nutzung
erforderlich wire. Zurzeit ist in der Diskussion, inwieweit derartige Anforderun-
gen als Voraussetzung fiir die Zulassung solcher Verfahren gemacht werden soll-
ten (FDA 2007). Gemessen an den Kompetenzen und Ressourcen, die erforder-
lich sind, entsprechende validierte, klinisch einsetzbare Tests zur Zulassungs-
und Marktreife zu entwickeln, sind Pharmafirmen dafur pradestiniert. Diese sind
— sofern sie die Entwicklung biomarkerbasierter Testsysteme zur Zulassungs-
und Marktreife tiberhaupt strategisch anstreben — aber weniger an Frithdiagno-
semarkern interessiert als vielmehr an Tests, die diejenigen Patienten zu identifi-
zieren vermogen, die mit einem bestimmten Therapeutikum behandelt werden
sollten (z.B. Herceptin®). Hingegen diirfte ein GrofSteil der Diagnostikfirmen
finanziell nicht in der Lage sein, die erforderlichen Ressourcen fiir die Validie-
rung aufzubringen und den Nachweis des klinischen Nutzens bzw. Mehrwerts
ihrer Tests nachzuweisen (Gewin 2007a).

ROADMAP »INDIVIDUELL ANGEFERTIGTE
THERAPEUTISCHE INTERVENTIONEN « 3.2

Wie in Kapitel ITI.1 ausgefiihrt, zihlen zu diesem Feld individuell mittels »Rapid
Prototyping« gefertigte Prothesen und Implantate, individuell hergestellte Phar-
mazeutika und Nahrungskomponenten sowie Zelltherapien auf der Basis patien-
teneigener (autologer) Zellen. Im Folgenden werden die zeitlichen Entwicklungs-
horizonte fiir diese drei Bereiche skizziert, wobei innerhalb des Feldes Zellthera-
pie das »Tissue Engineering« als eigene Entwicklungslinie diskutiert wird.

ROADMAP »INDIVIDUALISIERTE PROTHESEN UND IMPLANTATE« 3.2.1

Die erforderlichen Technologien zur Herstellung und Nutzung individualisierter
Prothesen und Implantate sind in der industriellen Fertigung heute schon etab-
liert. Die Herausforderung besteht darin, diese »Rapid Prototyping«-Verfahren
an den medizinischen Einsatz anzupassen. Eine zentrale Rolle spielen hierbei
bildgebende Verfahren, die tiber geeignete Software an die dreidimensionale
Produktion, z.B. mit 3-D-Druckern, gekoppelt werden. Eine weitere Herausfor-
derung stellt die Verfiigbarkeit geeigneter Materialien fiir biomedizinische An-
wendungen dar. Man geht davon aus, dass innerhalb der nichsten fiinf Jahre
geeignete Nanopartikel, -fasern und -verbundmaterialien, z.B. auch mit be-
stimmten Zusatzfunktionen wie Sauerstoffversorgung, fiir diese Zwecke einsatz-
bereit werden. Erste Anwendungen des »Rapid Prototyping« zur individuellen
Herstellung von Implantaten werden fur keramische Implantate als Knochener-
satz innerhalb der kommenden zehn Jahre erwartet. Dagegen liegen komplexere
Anwendungen wie artifizielle Organe, die z.B. mithilfe der Nanobiotechnologie
hergestellt werden konnten, in der ferneren Zukunft (Tab. 10).
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TAB. 10 ROADMAP »INDIVIDUALISIERTE PROTHESEN UND IMPLANTATE«

Zeitraum der
Realisierbarkeit
2006- 2011- 2016- 2021-
2010 2015 2020 2025

Nutzung von Nanostrukturen und -fasern fiir die
Herstellung von biokompatiblen Implantaten

Nutzung von antimikrobiellen Nanoverbund-
materialien firr die Herstellung von Implantaten
(z.B. Katheter, Hiftgelenke, Cochlea)

Entwicklung multifunktioneller Materialien fur
Implantate: Kolloide (Sauerstoffversorgung),
bioaktive Keramiken und Polymere

Anwendung von CT und »Rapid Prototyping« zur
individuellen Herstellung von keramischen Implan-
taten als Knochenersatz: »Reverse Engineering«

Nutzung von Nanopartikeln fiir Implantate

Nutzung der Nanobiotechnologie zur
In-vitro-Herstellung artifizieller Organe

Quelle: siehe Erlauterung zu Beginn von Kapitel 111.3

ROADMAP »INDIVIDUELL HERGESTELLTE PHARMAZEUTIKA
UND NAHRUNGSKOMPONENTEN « 3.2.2

Fir die patientenindividuelle Fertigung von Arzneimitteln sind Anwendungen
vorstellbar, die die Verfiigbarkeit einer individuellen Analytik bzw. Diagnostik
am »point of care« voraussetzen. Die hierzu geeigneten DNA- und Proteinarrays
befinden sich derzeit in der Entwicklung, werden zu Forschungszwecken einge-
setzt und teilweise bereits klinisch validiert (Tab. 8). Bis zum Routineeinsatz im
Krankenhaus fiir die individuelle Diagnostik und Analytik dirften jedoch noch §
bis 10 Jahre vergehen (Tab. 11). Auf der Basis patientenspezifischer Analyseda-
ten konnten Arzneimittel individuell gefertigt bzw. dosiert werden. Hierzu ist
eine Mikroreaktortechnik erforderlich, die heute schon in der pharmazeutischen
FuE zur Produktion geringer Wirkstoffmengen (z.B. im Rahmen des Wirkstoff-
screenings) genutzt wird. Die Anwendung einer »lab on a chip«-Technologie zur
Produktion individueller Arzneimittel am »point of care« unter Nutzung spezifi-
scher Patienteninformationen liegt jedoch in der weiteren Zukunft und wird
nicht innerhalb der niachsten zehn Jahre erwartet.

Individuell mafsgeschneiderte Lebensmittel bzw. Nahrungserganzungsmittel mit
gesundheitlichen Wirkungen auf der Basis personenspezifischer metabolischer
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und genetischer Information werden als eine weitere Zukunftsoption diskutiert,
die jedoch erst in einem 5- bis 10-Jahres-Zeitraum als realisierbar eingeschatzt
wird.

TAB. 11 ROADMAP »INDIVIDUALISIERTE PHARMAZEUTIKA UND ERNAHRUNG«

Zeitraum der
Realisierbarkeit
2006- 2011- 2016- 2021-
2010 2015 2020 2025

Pharmaproduktion in Mikroreaktoren fir
Forschungszwecke

Pharmaproduktion in Mikroreaktoren fiir klinische
Anwendungen

Anwendung von DNA- und Proteinarrays in der
klinischen Praxis fur die Krankheitsdiagnose

Produktion von individuellen Arzneimitteln unter
Nutzung von Informationen aus Gentests und
biochemischen Analysen

individualisierte Ernahrungsplane mit funktionellen
Lebensmitteln

Quelle: siehe Erlauterung zu Beginn von Kapitel 1.3

ROADMAP »AUTOLOGE ZELLTHERAPIEN « 3.2.3

Es werden verschiedene Forschungsstrategien mit dem Ziel verfolgt, patientenei-
gene (autologe) pluripotente Stammzelllinien zu gewinnen, die dann in gewlnsch-
te Gewebe oder Organe fiir therapeutische Zwecke ausdifferenziert werden konnen.
Hierzu zéhlen:

> Gewinnung individualspezifischer embryonaler Stammzelllinien iiber das Ver-
fahren des somatischen Zellkerntransfers (SCNT);

> Reprogrammierung ausdifferenzierter Korperzellen in ein pluripotentes Sta-
dium.

Eine weitere Option ist die In-vivo-Differenzierung adulter Stammzellen zu den
gewtinschten Zellen und Geweben.

Alle genannten Strategien werden zurzeit weltweit erforscht. Welcher Weg letzt-
lich zum Ziel fuhren wird, ist derzeit offen. Ende 2007 wurde von Durchbriichen
bei den beiden erstgenannten Strategien berichtet: Zum einen gelang die erstma-
lige Etablierung von SCNT-Stammezelllinien eines Primaten (Byrne et al. 2007;
Cram et al. 2007). Zum anderen gelang es zwei Forschergruppen unabhingig
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voneinander zum ersten Mal, ausdifferenzierte menschliche Zellen zu pluripoten-
ten Stammzellen umzudifferenzieren (Park et al. 2008; Takahashi et al. 2007; Yu
et al. 2007). Diese Erfolge duirfen jedoch nicht dariiber hinwegtauschen, dass es
bis zur Nutzbarkeit von Stammzelllinien fir therapeutische Anwendungen noch
ein weiter Weg ist. Zunachst miissen patientenspezifische Stammzelllinien etab-
liert werden. Hierfiir sind zeitlich kaum vorherzusagende Durchbriiche erforder-
lich. Der in Tabelle 12 angegebene Zeitraum von 15 Jahren ist daher mit grofSen
Unsicherheiten behaftet. Ein zweiter Meilenstein wire die Produktion differen-
zierter Zellen in beliebiger Menge aus den jeweiligen Stammzelllinien. Auch hier
werden Durchbriiche benotigt, deren Eintreten in den kommenden 10 bis
15 Jahren moglich erscheint. Ein wesentliches Problem bei der Anwendung von
Zelltherapien ist die mogliche Tumorbildung oder falsche Ausdifferenzierung
transplantierter Stammzellen. Daher ist die Vermeidung dieser Fehlentwicklung
beispielsweise durch Medikamente oder gentechnische Verianderungen (Ein-
pflanzen eines »Selbstmordgens«) ein wichtiger Schritt zum therapeutischen Ein-
satz von Zelltherapien. Auch hier wird eher eine mittelfristige Perspektive von
10 bis 15 Jahren angelegt.

Technologische Entwicklungen, die weitere Voraussetzungen fiir eine Etablierung
autologer Zelltherapien in der klinischen Anwendung darstellen, werden in den
kommenden 5 bis 10 Jahren erwartet. Hierzu zdhlen beispielsweise Infrastruk-
turentwicklung und Produktionstechnologien fiir Zellen unter GMP-Bedingun-
gen (Dietz et al. 2007; Williams/Sebastine 2005) oder die Verfugbarkeit von Ge-
raten zur markierungsfreien Sortierung und Selektion von Stammzellen, was z.B.
durch Nutzung der Photonik und Nanotechnologie erreicht werden kann. Ne-
ben den genannten biomedizinischen und technologischen Meilensteinen ist es
auch erforderlich, internationale Standards zu entwickeln und umzusetzen, nach
denen Stammezelllinien eindeutig charakterisiert werden konnen. Dies bildet eine
zentrale Voraussetzung fiir die Zulassung entsprechender therapeutischer An-
wendungen.

Die klinische Anwendung von autologen Zelltherapien diirfte sich stufenweise
vollziehen (Tab. 12). »Einfachere« Indikationen wie Parkinson'sche Erkrankung
(Li et al. 2008; Lindvall/Kokaia 2006; Winkler et al. 2005), Arthritis, oder
Herzmuskelreparaturen nach Infarkten (Poh 2007), fir die bereits langjahrige
Erfahrungen aus klinischen Studien vorliegen, werden innerhalb der kommenden
5 bis 10 Jahre als realisierbar eingeschitzt. Fiir komplexere Indikationen wie
beispielsweise die Diabetestherapie durch den Ersatz von Inselzellen oder Mul-
tiple Sklerose diirfte die klinische Anwendung dagegen noch bis zu 15 Jahre auf
sich warten lassen. Dies gilt auch fir die Behandlung von Riickenmarksverlet-
zungen mit autologen Nervenzellen (Bradbury/McMahon 2006; Thuret et al.
2006). Erfolge bei der Therapie der Alzheimerkrankheit werden erst in ferner
Zukunft erwartet. Insgesamt zeigt diese Roadmap moglicher Anwendungen der
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autologen Zelltherapie, dass sich die Einfithrung und Verbreitung dieser Thera-
pieform schrittweise tiber einen 10- bis 20-Jahres-Zeitraum erstrecken durfte.

TAB. 12 ROADMAP »AUTOLOGE ZELLTHERAPIEN«

Zeitraum der
Realisierbarkeit
2006- 2011- 2016- 2021-
2010 2015 2020 2025

Zellerzeugung und -kultivierung

effiziente Verfahren zur Gewinnung und Anreiche-
rung von verschiedenen humanen gewebespezifi-
schen, adulten Stammzellen etabliert

Etablierung patientenspezifischer menschlicher
Stammzelllinien

Produktion differenzierter Zellen in beliebiger
Menge aus embryonalen Stammzelllinien
Erzeugung von pluripotenten Stammzellen aus
differenzierten somatischen Zellen

kontinuierliche Kultivierung von menschlichen
Stammzelllinien tber groRere Zeitraume (> 15 Jahre)
Verhinderung der Tumorbildung oder falschen
Ausdifferenzierung bei transplantierten menschli-
chen Stammzellen, z.B. durch Medikamente oder
gentechnische Verdnderungen (»Suizidgen«)
gezielte Differenzierung und Vermehrung von
Stammzellen im Organismus

Anwendungen in der Klinik

Parkinson

Herzmuskelreparatur nach Infarkt
Arthritis

Diabetes: Inselzellen

Multiple Sklerose
Riickenmarksverletzungen (Lihmung)
Alzheimerkrankheit

Rahmenbedingungen Technologien

eindeutige Charakterisierung aller humanen
Stammzellen nach weltweit standardisiertem
Protokoll

Nutzung handlicher Gerate zur markierungsfreien
Selektion von Stammzellen
Photonik/Nanotechnologie ermoglichen Sortierung,
Selektion, Targeting von Zellen

Produktion von Zellen fiir die Therapie unter
GMP-Bedingungen

Quelle: siehe Erlauterung zu Beginn von Kapitel 1.3
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ROADMAP »TISSUE ENGINEERING« 3.24

Eine Reihe von »Tissue Engineering«-Produkten (Haut und Knorpel) wird heute
schon in der klinischen Praxis eingesetzt (Bock et al. 2005). In den kommenden
finf Jahren werden weitere routinemifSige Anwendungen insbesondere fiir die
Therapie von Knochen- und Hautverletzungen, von Herzinfarkten sowie einige
urologische Produkte erwartet (Tab. 13).

TAB.13 ROADMAP »TISSUE ENGINEERING«

Zeitraum der
Realisierbarkeit
2006- 2011- 2016- 2021-
2010 2015 2020 2025

TE-Produkte

Behandlung von Haut- und Knochenverletzungen
funktionelle Gewebe durch TE zur Behandlung von
Herzerkrankungen

Gewebe aus mehreren Zelltypen

Nervengewebe

breite Anwendung: Haut, Sehnen, Bander, Knorpel,
Knochen, Muskel, Nerven, 3-D-Gewebe
In-vitro-Zuichtung komplexer Organe wie Niere,
Leber und Herz durch TE

klinstliche Hybridorgane

TE-Materialien

Nanostrukturen fiir biokompatible Beschichtung
3-D-Matrizen

TE-Methoden

quantitative theoriegestutzte Identifikation von
Mikro-/Nanokomponenten und ihrer Wechselwir-
kung mit biologischen Systemen fiir TE
Verfugbarkeit von handlichen Zellsortierungsgeraten
auf der Basis optischer Markierung vereinfacht
Zellgewinnung fur TE

Implantation von Matrizen zur Unterstitzung der
Regeneration von Gewebe: bessere Orientierung der
Zellen, Isolierung beschadigter Zellen, Zufiihrung
von Wirkstoffen

3-D-Vaskularisierung wird moglich

Steuerung des Zellwachstums durch Nanostruktu-
rierung der Tragermatrizen ermoglicht Massenpro-
duktion organischer Implantate

Bioreaktoren fiir die Gewebeziichtung
automatisierte standardisierte Produktionsverfahren

Quelle: siehe Erlauterung zu Beginn von Kapitel 1.3
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Parallel hierzu werden sowohl in Europa als auch in den USA Zulassungsstan-
dards fiir »Tissue Engineering«-Produkte implementiert (Muckenfuss et al. 2007;
Sanzenbacher et al. 2007). Zur Herstellung der »Tissue Engineering«-Produkte
sind kosteneffiziente Produktionsverfahren erforderlich (Williams/Sebastine
2005). Entsprechende Bioreaktoren fiir die Gewebeziichtung sowie automatisier-
te standardisierte Produktionsverfahren sind teilweise heute schon verfugbar und
werden in den kommenden finf Jahren weiter zur Anwendungsreife entwickelt.

In zehn Jahren diirften sich weitere auf »Tissue Engineering« basierte Therapie-
ansitze etabliert haben. Hierzu zdhlen beispielsweise auch Anwendungen fiir
Muskel- und Nervengewebe. Voraussetzung hierfir sind neben den in der Road-
map »Autologe Zelltherapien« (Tab. 12) erlduterten biomedizinischen Fort-
schritte bei der Zellgewinnung Weiterentwicklungen auf der Materialseite. Gro-
3e Erwartungen werden in die Nutzung von Nanostrukturen fur biokompatible
Beschichtungen von Matrizen gelegt. Ein weiterer Meilenstein ist die Verfiigbar-
keit von dreidimensionalen Matrizen fiir Routineanwendungen (Pampaloni et al.
2007). Die Wechselwirkung zwischen den fiir Matrizen genutzten Materialien
und biologischen Komponenten kann in diesem Zeitraum auch mithilfe quanti-
tativer, theoriegestiitzter Modellansdtze analysiert werden, was die Identifizie-
rung und Entwicklung geeigneter Mikro- und Nanokomponenten erleichtert
(Williams 2006).

Nach diesen ersten Erfolgen des »Tissue Engineering« in einem 5- bis 10-Jahres-
Zeitraum werden komplexere Anwendungen in 15 bis 20 Jahren erwartet. Hier-
zu zahlt beispielsweise die In-vitro-Ziichtung und therapeutische Nutzung kom-
plexer Organe wie Nieren, Leber oder Herz (U.S. DHHS 2005). Parallel hierzu
werden methodische Fortschritte erwartet, die eine Massenproduktion entspre-
chender Transplantate ermoglicht.

INDIVIDUALISIERUNGSKONZEPTE 4.

Zu Beginn dieser Studie existierten weder eine Definition und Abgrenzung der
individualisierten Medizin noch ein systematischer Uberblick, welche Bereiche
von Medizin und Gesellschaft hierzu gezdhlt werden sollten. Die konzeptionelle
Eingrenzung wurde in der vorliegenden Studie vorgenommen und auf dieser Ba-
sis wurden fiinf verschiedene zugrundeliegende Individualisierungskonzepte her-
ausgearbeitet (» Typologie der individualisierten Medizin«):

> Individualisierung durch biomarkerbasierte Stratifizierung (Gruppenbildung);

> Individualisierung durch genombasierte Informationen tiber gesundheitsbezo-
gene Merkmale;

> Individualisierung durch Ermittlung individueller Erkrankungsrisiken;
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> Individualisierung durch differenzielle Interventionsangebote;
> Individualisierung durch therapeutische Unikate.

Mit jedem Individualisierungskonzept sind jeweils spezifische Fragestellungen
und mogliche Folgen verbunden. Allerdings gibt es grofSe, jedoch nicht vollstan-
dige Uberlappungen zwischen einzelnen Individualisierungskonzepten. Die fiinf
Konzepte wurden so geschnitten, dass sie den Fokus der Betrachtung jeweils auf
einen Bereich des Untersuchungsgebiets legen, der aufgrund seiner Bedeutung fiir
die weitere Entwicklung des Felds und seiner Zusammenhinge mit den aktuellen
Diskursen zur biomedizinischen Forschung und Versorgung als besonders be-
deutsam erachtet wird. Im Folgenden werden die genannten Konzepte, ihre In-
teraktion miteinander und die jeweils damit verbundenen kritischen Aspekte
dargestellt. Diese Systematisierung soll dazu beitragen, die Diskussion iiber eine
individualisierte Medizin differenziert zu fithren, ohne verschiedene Individuali-
sierungskonzepte und deren Implikationen unkritisch und unhinterfragt mitein-
ander zu vermischen.

INDIVIDUALISIERUNG DURCH BIOMARKERBASIERTE
STRATIFIZIERUNG (GRUPPIERUNG) 4.1

Biomarker werden dazu genutzt, bestimmte Personengruppen zu identifizieren
und voneinander abzugrenzen: etwa Personen mit erhohtem Blutdruck von Nor-
motonen, Triager eines Virus von Gesunden oder Triger einer bestimmten Gen-
variante von denen ohne dieses Allel. Somit entstehen Personengruppen, fiir die
dann die jeweils optimale Therapie gesucht werden kann, z.B. unterschiedliche
Behandlungsansitze fiir Patienten mit klein- oder grof$zelligem Lungenkrebs. In
der klinisch-epidemiologischen Forschung werden solche Subgruppen innerhalb
der Population als »Strata« bezeichnet, der Gruppierungsvorgang entsprechend
als »Stratifizierung«. Je mehr Gruppierungsvariablen gleichzeitig berticksichtigt
werden, desto kleiner und weiter ausdifferenziert werden die Strata und umso
zielgenauer kann die Therapie sein.

Unter »Individualisierung« wiirde somit die Ausdifferenzierung von Teilpopula-
tionen verstanden, welche fiir Untersuchung und Behandlung bis zu » Gruppen«
fithren konnte, die nur noch von Einzelpersonen besetzt sind.

Die maximale Ausdifferenzierung der Betroffenen dient einerseits der wissen-
schaftlichen Erkenntnis, da damit auch der Einfluss nachgeordneter Faktoren auf
das Krankheitsgeschehen untersucht werden kann. In der Entwicklung neuer
Therapieverfahren geht es vorwiegend darum, anhand von Biomarkern Perso-
nengruppen zu identifizieren, bei denen die Wirksamkeit oder das Risiko von
Nebenwirkungen besonders hoch oder besonders niedrig sind, um dadurch in
der Entwicklung und spiter in der Therapie an Effizienz und Zeit zu gewinnen.
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Die Moglichkeit zur immer weiteren Differenzierung stoflt jedoch an Grenzen
der Wirtschaftlichkeit, der Praktikabilitit und des Nutzens:

> Wirtschaftlichkeit: Zurzeit wird eine tiberwiltigende Fiille von Biomarkern
identifiziert, die zunichst nur von wissenschaftlichem Erkenntniswert sind,
fiir einen Einsatz in der medizinischen Versorgung aber noch der technischen
und klinischen Validierung sowie des Nachweises eines klinischen Nutzens
bediirfen. Der damit verbundene hohe Aufwand lohnt sich bei der Entwick-
lung neuer Arzneimittel oder anderer Behandlungsverfahren (zumindest fi-
nanziell) nur ab einer bestimmten GrofSe der Indikationsgruppe. Fiir sehr fein
ausdifferenzierte Teilgruppen wird also kaum eine eigene Therapie entwickelt
werden. Von zentraler Bedeutung fiir die kunftige Entwicklung der biomar-
kerbasierten Stratifizierung wird deshalb sein, welche Validitiatsanforderun-
gen in welchen Zusammenhingen (Zulassung, klinische Nutzung, Kostener-
stattung durch Krankenkassen) mit welchem Verbindlichkeitsgrad gefordert
werden und ob - analog zur Regelung fiir Arzneimittel fur kleine Patienten-
gruppen (»orphan drugs«) — Vereinfachungen in den Zulassungsverfahren
oder andere Erleichterungen z.B. durch offentliche Forderung ermoglicht
werden.

> Klinischer Nutzen: Die Bildung von Untergruppen anhand eines oder mehre-
rer — auch genetischer — Biomarker wird mit dem Ziel durchgefiihrt, dass die
Untergruppen verschiedene therapeutische Angebote erhalten. Dies setzt aber
voraus, dass es diese Angebote auch gibt. Ferner gibt es durchaus auch den
Fall, dass zwar eine Bildung von Untergruppen anhand von Biomarkern mog-
lich ist, in allen Untergruppen aber mit derselben Intervention der gewiinschte
therapeutische Effekt, z.B. eine Normalisierung von Stoffwechselparametern,
erzielt werden kann und die Stratifizierung keinen zusitzlichen klinischen
Nutzen bringt.

> Praktikabilitit: Wenn Biomarker und klinische Parameter unterschiedlicher
Qualitat fur klinische Entscheidungen herangezogen und in multimodale The-
rapiekonzepte — unter Berticksichtigung individuell festzusetzender Therapie-
ziele — umgesetzt werden sollen, kann die hieraus resultierende Komplexitat
in der klinischen Praxis nicht bewiltigt werden. Sie kann nur dann fiir eine
verbesserte Versorgung genutzt werden, wenn die Erkenntnisse an grofden
Populationen durch translationale Forschung klinisch validiert und fir den
behandelnden Arzt auf ein praktikables MafS reduziert werden. Zudem miis-
sen Entscheidungshilfen, z.B. in Form von Leitlinien und Expertensystemen,
bereitgestellt werden, die den Kliniker in der Interpretation der Messwerte,
der Beurteilung der klinischen Relevanz und der Auswahl angemessener In-
terventionen unterstiitzen.
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INDIVIDUALISIERUNG DURCH
GENOMBASIERTE INFORMATIONEN
UBER GESUNDHEITSBEZOGENE MERKMALE 4.2

Da die genetische Ausstattung jedes Menschen einzigartig, individuell und unver-
wechselbar ist, konnen alle genombasierten Verfahren »per Definition« als indi-
vidualisierte Medizin aufgefasst werden. Dies umfasst zum einen die Gendia-
gnostik. In der individualisierten Medizin werden genombasierte Informationen
aber tiberwiegend als neue Biomarker aufgefasst, die zur Stratifizierung von
Patientenpopulationen herangezogen werden. Somit uberlappen die Konzepte
»Individualisierung durch genombasierte Information« und »Biomarkerbasierte
Stratifizierung (Gruppenbildung)« deutlich. Individualisierung bedeutet hier also
den Einsatz genetischer Information zur Diagnostik und moglichst differenzier-
ten Planung von gesundheitlichen Interventionen unter besonderer Nutzung der
fiir Geninformation spezifischen Merkmale.

Bislang wurde genombasierten Informationen, die im Rahmen der Gendiagnostik
von klassischen Erbkrankheiten erhoben wurden, ein exzeptioneller Status zu-
gemessen. Zur Abgrenzung des Individualisierungsansatzes »Individualisierung
durch genombasierte Informationen« vom Ansatz der biomarkerbasierten Strati-
fizierung muss insbesondere die Frage beantwortet werden, inwieweit genomba-
sierten Informationen gegeniiber anderen Biomarkern (noch oder gerade) in den
jeweiligen Anwendungen ein exzeptioneller Status zuzumessen ist und damit an
Ergebnisse und Prozeduren des Gendiagnostikthemas angekniipft werden kann
bzw. sich dezidiert davon abgrenzt.

Im Uberlappungsbereich von »Individualisierung durch genombasierte Informa-
tion« und »Biomarkerbasierte Stratifizierung (Gruppenbildung)« wird auch an-
geknupft an die im Rahmen der Genomforschung ebenfalls vielfach gefiihrte
Debatte, inwieweit ein auf genetische Informationen fokussierter Ansatz der
Komplexitit des Krankheitsgeschehens, insbesondere von multikausal bedingten
Krankheiten iiberhaupt gerecht werden kann. Hier wird den Befiirwortern der
Gendiagnostik haufig der Vorwurf des Reduktionismus entgegengebracht (s. a.
TAB 2006) insofern dies eine rein naturwissenschaftliche Vorgehensweise sei, die
zwar fur den Erkenntnisgewinn erforderlich sei, aber wesentliche Aspekte ver-
nachlissige.

Eine besondere Rolle kommt der sich technologisch abzeichnenden Option zu,
Totalsequenzierungen individueller Genome in absehbarer Zeit mit vertretbarem
Ressourcenaufwand durchfithren zu koénnen. Dies konzentriert die kritischen
Aspekte »Ankniipfung an Diskurs Gendiagnostik«, »Eignung genombasierter
Marker fur klinisch relevante Gruppierungen«, » Exzeptioneller Status genomba-
sierter Informationen«, »Hochparallele Multiplexanalysen und Uberschussin-
formation« in einem einzelnen technologiegetriebenen Ansatz. Zugleich zeichnet
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sich ab, dass ethische und rechtliche Prinzipien, die bislang fur den Umgang mit
genetischen Informationen wegleitend sind, in der bisher praktizierten Form nicht
mehr anwendbar bzw. gewahrleistbar sein konnten (z.B. Ausgestaltung der Auf-
klarung und informierten Zustimmung, Datenschutz durch Pseudo- und Ano-
nymisierung, Schutz vor missbrauchlicher Nutzung von Genomdaten) (Lunshof
et al. 2008; McGuire et al. 2008).

INDIVIDUALISIERUNG DURCH ERMITTLUNG
INDIVIDUELLER ERKRANKUNGSRISIKEN 4.3

Die individualisierte Medizin zielt darauf ab, technologische Moglichkeiten be-
reitzustellen, die eine zielgenauere Einschitzung des individuellen Erkrankungs-
risikos (als bisher) ermoglichen. Dies stellt eine besondere Form der Stratifizie-
rung dar, die mit dem Ziel der zielgruppengenauen Einleitung von Privention
vorgenommen wird. Individualisierung in der Medizin konnte unter diesem Ge-
sichtspunkt den Ansatz bedeuten, Erkrankungsrisiken nicht nur an der Zugeho-
rigkeit zu bestimmten Risikogruppen (»die Raucher«, »die Ubergewichtigen«
etc.) festzumachen, sondern tatsiachlich individuell zu bestimmen und auf den
Einzelnen zugeschnittene Biindel von Vorsorgemafinahmen zu entwickeln.

Die genetische Information ist, abgesehen von Mutationen, epigenetischen Ver-
anderungen, gentherapeutischen Interventionen oder etwa Viren, welche DNA
in einzelnen Zellen verandern konnen, im Menschen von Geburt an unverander-
lich festgelegt. Insbesondere fiir Krankheiten, welche sich tiber eine lange Vor-
laufzeit hinweg entwickeln, eignet sich die genetische Information deshalb be-
sonders gut fir die frithe Identifizierung von Personen, deren Krankheitsrisiko
aufgrund der genetischen Ausstattung erhoht ist. Weil sich eine ungtinstige gene-
tische Ausstattung jedoch nicht therapeutisch verandern lasst, kann auf ein gene-
tisch erhohtes Krankheitsrisiko nur mit VorsorgemafSnahmen reagiert werden.
Allerdings sind bei komplexen Krankheiten meist weniger als 5 % der Erkran-
kungsfille auf eine tiberwiegend genetische Komponente zurtickzufiihren. Daher
kommt der Identifizierung von Risikopersonen mittels anderer Biomarker noch
grofSere Bedeutung zu, da andere als genetische Biomarker eine Integration der
vielfiltigen Risikofaktoren und Expositionen anzeigen kénnen.

Dabei stellen sich all die Fragen zur Validierung, zum klinischen Nutzen, zum
Datenschutz etc., die bereits beim Konzept der »biomarkerbasierten Stratifizie-
rung« aufgefithrt wurden. Auch hier erscheint die in Aussicht gestellte weitge-
hende Individualisierung von PraventionsmafSnahmen auf der Basis eines indivi-
duellen Risikoprofils nicht realisierbar: Schon jetzt stofst die Entwicklung von
zielgruppenspezifischen Priventionsprogrammen immer wieder an ihre Grenzen,
wenn neue Einflussfaktoren der Wirksamkeit solcher Programme identifiziert
werden, die nur fur Teilgruppen relevant sind. Wie im therapeutischen Bereich
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erhoht die Aufsplitterung in kleinere Zielgruppen den Entwicklungsaufwand
und erschwert die Evaluation der Programme aufgrund kleiner Fallzahlen. Fur
tatsachlich individuelle Praventionsmafinahmen wiren Kontrollgruppenverglei-
che zur Bestimmung der Wirksamkeit vollkommen unméglich.

Es ist gesundheitspolitische Zielsetzung, die Eigenverantwortung von Patientin-
nen und Patienten fiir ihre Gesundheit zu starken. In diesem Kontext ist ein ge-
sellschaftlicher Konsens iiber folgende Fragen herbeizufiihren:

> Unter welchen Bedingungen sind Biirgerinnen und Biirger fiir ihre Gesundheit
verantwortungsfahig und verantwortungspflichtig?

> Wem gegeniiber sind Biirgerinnen und Biirger in Bezug auf ihre Gesundheit
verantwortlich, welche Instanz kann Rechenschaft fordern?

> Auf welche Aspekte bezieht sich die Verantwortung, was ist Gegenstand von
Verantwortung?

Auch wenn genetische Faktoren im Zusammenspiel mit anderen Risikofaktoren
der weitverbreiteten Volkskrankheiten nur einen kleinen tatsachlichen zusatzli-
chen Erklarungsbeitrag leisten, nehmen sie in der offentlichen Wahrnehmung
einen tberproportional groflen Stellenwert ein, wohingegen verhaltens- und
umweltbedingte Risiken an wahrgenommener Bedeutung verlieren. Wenn aber
das unveranderliche Genom als zentraler Risikofaktor betrachtet wird, kann sich
die Verantwortlichkeit fur die Gesundheitsvorsorge in der 6ffentlichen Meinung
starker als bisher auf das Individuum verschieben und damit den — moralischen,
subjektiv empfundenen oder objektiv vorhandenen — Druck auf das Individuum,
sich selbst gesund zu erhalten, erh6hen. Dies konnte bis hin zu der Erwartung an
den Einzelnen gehen, sich umfassend auf genetische Risikofaktoren hin untersu-
chen zu lassen und entsprechende VorsorgemafsSnahmen zu ergreifen, was erheb-
liche Einschrankungen der personlichen Freiheitsrechte mit sich bringen wiirde
(Recht auf Nichtwissen um Krankheitsrisiken, Recht auf informationelle Selbst-
bestimmung, Recht auf freie Lebensgestaltung u.a.). Betroffen sein konnten ins-
besondere Entscheidungen tiber den eigenen Lebensstil, tiber die Zeugung von
Kindern und die weitere Lebensplanung, welche aus eigenem Willen oder auf-
grund gesellschaftlichen Drucks an das individuelle (genetische) Risikoprofil an-
gepasst werden muissten.

Eine erhohte Eigenverantwortung des Einzelnen setzt aber auch voraus, dass ihm
Handlungsmoglichkeiten zur Verfiigung stehen und auch im o6ffentlichen Inte-
resse zur Verfugung gestellt werden, die wissenschaftlich fundiert sein mussen.
Hier kommt wiederum das Problem der kleinen Fallzahlen, im Extremfall des
volligen Fehlens ausreichend vergleichbarer Kontrollgruppen, und des hohen
Entwicklungsaufwandes zum Tragen.
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INDIVIDUALISIERUNG DURCH DIFFERENZIELLE
INTERVENTIONSANGEBOTE 4.4

In vielen Bereichen der Gesundheitsversorgung besteht grofSer Bedarf an verbes-
serten Interventionen, die durch eine Differenzierung auf der Basis biomarkerba-
sierter und anderer Informationen gefordert werden konnten, z.B.

> verbesserte Compliance durch zielgenauere Therapieplanung;

> Reduktion von Arzneimittelnebenwirkungen durch Beriicksichtigung der
(genetisch beeinflussten) Pharmakokinetik;

> genetische Typisierung von Krebszellen zur Auswahl der wirksamsten Thera-
piemethode.

Eine individuell auf den medizinischen Bedarf, die personlichen Bediirfnisse und
die Lebenssituation zugeschnittene Therapie konnte den Betroffenen ein hoheres
MafS an Autonomie gewihren, da sie sich weniger an Behandlungspliane halten
miussten, die fiir den »Durchschnittspatienten« in ihrer Vergleichsgruppe ge-
macht wurden. Dies konnte auch die Compliance verbessern.

Individualisierte Therapieangebote setzen aber auch aufwendigere Zuweisungs-
prozesse zu Patienten voraus. Diese Zuweisungen konnten moglicherweise pa-
ternalistischer ausfallen als bisher iiblich, weil die Betroffenen die relevanten In-
formationen tiber ihren Gesundheitszustand und die verfugbaren Therapieoptio-
nen nicht mehr tberblicken kénnen und deshalb von Experten zugewiesen wer-
den miissen. Ein hohes Maf§ an Autonomie und die Moglichkeit eines »shared
decision-making« setzt patientengerechte Informations- und Beratungsangebote
voraus; letztere konnten bis zur Entstehung neuer Berufsgruppen wie Fallmana-
gern gehen, welche sich derzeit schon ankiindigen. Indikations»gruppen« fir
Therapieangebote, die aus einzelnen Personen bestehen, erfordern dariiber hin-
aus aufseiten der Kostentriger besondere Strukturen zur Bewertung, Bewilligung
und Kostenerstattung. Auch diese Trends zeichnen sich etwa in Form von Wabhl-
tarifen der Krankenversicherungen oder individuellen Gesundheitsleistungen der
niedergelassenen Arzte bereits ab.

Interventionen, welche aufgrund ihres Zuschnitts auf wenige oder gar nur ein-
zelne Patienten anwendbar sind, stellen in besonderem MafS die Frage nach dem
gleichberechtigten Zugang zu den individualisierten Leistungen. Hoher For-
schungs- und Entwicklungsaufwand, komplexe Diagnostik und Therapiepla-
nung sowie hoher Beratungsbedarf fiir den Patienten konnen dazu fihren, dass
individualisierte Therapieleistungen nur zu einem hohen Preis angeboten werden
konnen, der von den gesetzlichen Krankenkassen nicht bezahlt werden kann.
Somit wiirden diese Leistungen moglicherweise nur denjenigen zugutekommen,
die sie privat finanzieren konnen. Der grofSe Markt der kassenfinanzierten Leis-
tungen ware ihnen moglicherweise verwehrt, sodass die Entwickler wegen nied-
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riger Renditeerwartungen ihr Engagement auf einen engen Rahmen begrenzen
konnten und — wenn der zukiinftige 6ffentliche Nutzen als ausreichend hoch
erachtet wiirde — ggf. offentliche Fordermittel notwendig waren.

INDIVIDUALISIERUNG DURCH THERAPEUTISCHE UNIKATE 4.5

Bei therapeutischen Interventionen, die als »Unikate« speziell fur den einzelnen
Patienten gefertigt werden, liegt der Aspekt der »Individualisierung« in dem
Herstellverfahren mit einer Losgrofse von eins und dem daraus resultierenden
Produkt begriindet, das seine besondere therapeutische Qualitat dadurch erlangt,
dass es nur fiir den Zielpatienten, nicht aber fiir andere Menschen in vergleich-
barer Weise geeignet bzw. wirksam ist.

In weiten Bereichen sind die schon bei den vorstehenden Konzepten genannten
Aspekte auch auf die Individualisierung durch therapeutische Unikate anwend-
bar, etwa die Schwierigkeit, den klinischen Nutzen und die Effizienz derartiger
Produkte zu belegen, der hohe Aufwand bei ihrer Herstellung, die Frage der Kos-
teneffizienz und damit der Erstattung durch Krankenkassen sowie der gleichbe-
rechtigte Zugang zu individualisierten Leistungen. Weitere Herausforderungen
ergeben sich daraus, wie Sicherheit, Qualitit und Wirksamkeit solcher »Unika-
te« und ihrer Herstellverfahren tiberprift und in jedem Einzelfall gewihrleistet
werden konnen. Somit stellen sich besondere Anforderungen an die Qualitits-
sicherung und -kontrolle der Verfahren und Produkte. Neuartige Anforderungen
diirften auch an die Infrastruktur und Logistik zur Produktion und Bereitstellung
der Unikate gestellt werden — die Fertigung in kleinen, dezentralen Einheiten
»nahe am Patienten« diirfte hier zunehmend an Bedeutung gewinnen.

Dieses Individualisierungskonzept ist, sofern patienteneigenes Zellmaterial fur
die Herstellung der Unikate eingesetzt wird, eng mit den Debatten zu humanen
embryonalen Stammzellen, zum Klonen, zu Organ- und Gewebespende und
-transplantation und zu Biobanken verknipft.

Wie die Beispiele der Gewinnung von Stammzellen aus Nabelschnurblut und des
(kommerziellen) »Tissue Engineering« zeigen, ist auch hier die Betonung der
Eigenverantwortung ein Anreiz, Vorsorge fur einen spiter evtl. eintretenden Be-
handlungsfall durch Einlagerung autologer Zellen zu treffen; dies kann parallel
dazu etablierte, auf das Gemeinwohl und altruistisches Spenden ausgerichtete
Aktivitdten beeintrachtigen.
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INDIVIDUALISIERTE MEDIZIN

AM BEISPIEL DIABETES V.
ZIEL DER FALLSTUDIE UND AUSWAHL DER KRANKHEIT
DIABETES MELLITUS 1.

Ziel dieser Fallstudie ist es, die vielfaltigen Entwicklungslinien und moglichen
Dimensionen einer individualisierten Medizin am Beispiel einer ausgewahlten
Krankheit exemplarisch darzustellen, die prototypisch fiir andere Beispiele ist
und somit Analogieschliisse erlaubt. Fur die Fallstudie wurde die Krankheit Dia-
betes mellitus gewahlt, die sich aus verschiedenen Griinden hierfiir besonders
eignet:

Der Diabetes mellitus ist eine der hiufigsten chronischen Erkrankungen in in-
dustrialisierten Landern. In Deutschland ist er mit einer Pravalenz von derzeit
6,9 % und einem starken Anstieg der Neuerkrankungen, die insbesondere in
immer jungeren Altersgruppen auftreten, bereits heute ein erhebliches und nicht
zuletzt aufgrund der demografischen Entwicklung ein kiinftig noch an Bedeu-
tung gewinnendes Gesundheitsproblem (Hauner et al. 2003). Die Krankheit be-
eintrachtigt nicht nur die Lebensqualitat und Lebenserwartung der Betroffenen
erheblich, sondern ist auch in gesundheitsokonomischer Hinsicht hoch relevant:
Die dem Diabetes zurechenbaren direkten und indirekten Kosten werden in
Deutschland auf mehr als 22 Mrd. Euro/Jahr geschatzt (Koster et al. 2005). Mit
kiinftig wachsender Erkrankungshidufigkeit und -dauer werden diese Kosten
noch zunehmen (Zhang/Imai 2007). Vor diesem Hintergrund wurde eine Reihe
von nationalen und internationalen Initiativen ergriffen, die auf eine Verbesse-
rung der Versorgungssituation von Diabeteskranken abzielen. Hierzu gehoren
beispielsweise:

> die 1991 von den europdischen Gesundheitsministern unterzeichnete »St. Vin-
cent-Deklaration — Empfehlungen zu einer verbesserten Diabetiker-Versorgung
in Europa« der WHO/IDF;

> eine im Rahmen der vom Bundesministerium fir Gesundheit und Soziale
Sicherung (BMGS) und der Gesellschaft fur Versicherungswissenschaft und
-gestaltung e.V. (GVG) 1997 initiierten Kooperation »gesundheitsziele.de«
eingerichtete Arbeitsgruppe zu Typ-2-Diabetes mellitus (http:\\www.gesund-
heitsziele.de); sowie

> das im Oktober 2004 im Auftrag und mit finanzieller Unterstiitzung des
BMGS geschaffene und durch die Deutsche Diabetes Union (DDU) koordinier-
te »Nationale Aktionsforum Diabetes mellitus« (NAFDM).

> Das Europdische Parlament hat Anfang 2006 mit der »Written Declaration
on Diabetes« (0001/2006) die EU-Kommission aufgefordert, das Thema Dia-
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betes mellitus als gesundheitliches Thema in der EU-Gesundheitspolitik zu
priorisieren, die Mitgliedstaaten darin zu bestiarken, nationale Diabetespline
zu entwickeln, eine EU-Diabetesstrategie zu erarbeiten sowie eine Strategie zu
entwickeln, wie die Herstellung und der Konsum gesunder Nahrungsmittel
angeregt werden konnen. Um die Bedeutung des gesundheitlichen Problems
auf europdischer Ebene zu betonen, hat die Osterreichische Regierung waih-
rend ihrer EU-Prasidentschaft 2006 Diabetes mellitus als eines ihrer zwei we-
sentlichen Themenfelder im Bereich Gesundheit gewahlt.

Trotz dieser vielfaltigen Initiativen herrscht unter den Experten Erntchterung
tiber den Wirkungsgrad bisheriger MafSnahmen: Obwohl ein breites Repertoire an
effektiven MafSnahmen fur die Pravention und Therapie von Diabetes verfugbar
sei, sei bislang noch keine wesentliche Verbesserung der Versorgungssituation
erreicht worden.

In den letzten Jahren wurden jedoch erweiterte Kenntnisse uiber die Krankheits-
entstehung und deren Verlauf gewonnen und in Interventionsoptionen umge-
setzt, die unter Riickgriff auf eine grofsSe Anzahl externer Daten und Evidenzen
individuell angepasst werden konnen (Schwarz/Bergmann 2006). Unter anderem
aus diesen Griinden wird dem Diabetes mellitus von Experten eine Vorreiterrolle
in der Individualisierung der Medizin zugesprochen. Im Folgenden soll daher
beleuchtet werden, inwieweit die — erst mit einem deutlichen Zeitverzug diffun-
dierenden — MafsSnahmen wesentliche Beitrage zu einer Abmilderung des durch
Diabetes verursachten Gesundheitsproblems leisten konnen. Eine individualisier-
te Medizin des Diabetes mellitus soll dazu beitragen,

> die hohe Privalenz und steigende Inzidenz der Erkrankung zu verringern;

> die hohe Zahl der bereits Erkrankten, aber noch nicht als solche Erkannten,
durch eine frihere Diagnosestellung, gezielte Pravention und frithere Therapie
zu verringern, wodurch bis zu 50 % der Erkrankungen vermeidbar bzw. ver-
zogerbar sein sollen;

> die Qualitit in der Diabetikerversorgung zu steigern und damit den Therapie-
erfolg zu erh6hen, um akute Komplikationen und Langfristschiden zu verrin-
gern;

> die Lebensqualitidt und Lebenserwartung der Betroffenen zu erhohen.

Vor diesem Hintergrund bietet eine Vertiefungsstudie zur individualisierten
Medizin am Beispiel Diabetes mellitus folgende Analysemoglichkeiten bzw. -be-
sonderheiten:

> Der Trend zur Individualisierung erstreckt sich bei Diabetes mellitus tiber wei-
te Teile der medizinischen Wertkette, die anhand dieses Fallbeispiels analy-
siert werden konnen. Der Fokus der Analyse liegt hierbei auf den Bereichen
Fritherkennung, Erstellung individueller Risikoprofile, Privention, frithe In-
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tervention und individualisierte Therapie. Unterstutzende infrastrukturelle
MafSnahmen sind weit fortgeschritten.

> Das Fallbeispiel Diabetes bietet die Moglichkeit, unterschiedliche Einflussfak-
toren auf die Entstehung und den Verlauf der Krankheit in den Blick zu neh-
men, da bei der Pathogenese und dem Verlauf genetische Pradispositionen
ebenso wie Faktoren der individuellen Lebensfiihrung, wie Bewegung und Er-
nahrung, eine Rolle spielen (Diamond 2003). Zudem ist dieses Set an verursa-
chenden und verlaufsbestimmenden Faktoren von Individuum zu Individuum
unterschiedlich ausgestaltet. Damit erfordert und ermoglicht es das Fallbei-
spiel Diabetes auch, tiber die Betrachtung molekularbiologischer Faktoren
hinauszugehen.

> Ein breites Set an Interventionsformen kommt zum Einsatz, die teilweise indi-
viduell angepasst bzw. kombiniert werden konnen.

> Ein Wandel von der Versorgung bereits Erkrankter hin zu einer verbesserten
Fritherkennung, frithzeitigen Intervention und Privention des Diabetes sind
erklarte gesundheitspolitische Ziele. Daher ermoglicht das Fallbeispiel Diabe-
tes auch dahingehende Erkenntnisse, inwieweit eine individualisierte Medizin
zu einem Paradigmenwechsel im Gesundheitssystem hin zu Gesundheitsforde-
rung und Pravention beitragen kann.

> Die im Falle von Diabetes schon sehr weitreichende Individualisierung liefert
bereits ansatzweise Evidenzen uiber die Realisierbarkeit und Wirksamkeit der
Interventionen und damit Erkenntnisse und Ansatzpunkte fiir Individualisie-
rungspotenziale in anderen Indikationsgebieten. Bei solchen Analogieschliis-
sen miissen jedoch die der Diabetesbehandlung inhirenten Besonderheiten be-
rucksichtigt werden.

Nach einer Einfihrung zu den Grunddaten des Diabetes mellitus werden zu-
niachst Ansitze fur eine individuelle Risikobewertung diskutiert. Auf dieser
Grundlage konnen Strategien fiir eine individualisierte Pravention und parallele
Uberwachung der identifizierten Risikoparameter entwickelt werden. Die lau-
fende Uberwachung ermoglicht eine friihzeitige Diagnosestellung, die moglichst
differenziert Auskunft tiber die individuellen Ursachen und den zu erwartenden
Verlauf der Erkrankung gibt. Dies ermoglicht auf der Ebene von Gruppen oder
gar auf der Ebene von Einzelpersonen eine optimale Auswahl von Therapiemog-
lichkeiten. Hieran anschliefend erfolgt eine kontinuierliche Uberwachung des
Betroffenen, sei es bezuiglich des Therapieverlaufs und Krankheitsfortschritts bei
chronischen Erkrankungen oder auf ein mogliches Wiederauftreten der Erkran-
kung bei akuten Krankheiten.

In den einzelnen Kapiteln zu diesen Stufen werden jeweils der aktuelle Stand von
Wissenschaft und Technik erldutert, Wissensliicken aufgezeigt und Losungsbei-
trage der aktuellen Entwicklungslinien zu zentralen Problemen im Bereich des
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Diabetes mellitus (insbesondere hohe Privalenz und steigende Inzidenz, hohe
Dunkelziffer und spate Diagnose, Akut- und Folgekomplikationen) diskutiert.

GRUNDDATEN ZU DIABETES MELLITUS 2.

Diabetes mellitus bezeichnet eine Gruppe von Storungen des Kohlenhydrat-
stoffwechsels infolge eines absoluten oder relativen Mangels des Stoffwechsel-
hormons Insulin, das in der Bauchspeicheldriise (Pankreas) gebildet wird. Der
gemeinsame Befund ist die Erhohung des Blutzuckerspiegels im Blut, die sog.
Hyperglykdamie. Der manifeste Diabetes ist eine chronische Erkrankung, die eine
lebenslange Therapie erforderlich macht — eine Heilung ist nicht moglich. Zu-
dem sind an Diabetes mellitus erkrankte Patientinnen und Patienten permanent
durch akut lebensbedrohliche Hyperglykamien und das langfristige Risiko
schwerer Folgeschiden durch Schidigung der BlutgefdfSe (u.a. Arteriosklerose,
Erkrankungen der Netzhaut, der Nieren oder des Nervensystems sowie Amputa-
tionen von GliedmafSen) gefihrdet (Hofmann 2006). Andererseits ist es mittler-
weile aufgrund von Fortschritten in der Medizin moglich, durch einen guteinge-
stellten Stoffwechselhaushalt Komplikationen weitgehend zu vermeiden oder
hinauszuzégern und eine vergleichsweise hohe Lebensqualitit zu erreichen.

Die fruhere Klassifikation des Diabetes mellitus beruhte ausschlieSlich auf klini-
schen und therapeutischen Merkmalen. Unterschieden wurden der insulinab-
hingige Diabetes mellitus (»insulin dependent Diabetes mellitus«, IDDM) und
der nichtinsulinabhiangige Diabetes mellitus (»non-insulin-dependent Diabetes
mellitus«, NIDDM). Mit einem tieferen Verstindnis der Krankheitspathogenese
wurde es moglich, diese klinisch-pharmakologische Definition durch eine atiolo-
gisch begriindete Klassifizierung zu ersetzen, die den verschiedenen Ursachen
und Verlaufsformen eher gerecht wird.

Man unterscheidet heute fiinf Haupttypen des Diabetes mellitus:

1. Typ-1-Diabetes (juveniler Diabetes): Diese Form des Diabetes mellitus ist ver-
ursacht durch eine Storung der Insulinsekretion durch tiberwiegend immu-
nologisch vermittelte Zerstorung der pankreatischen Zellen mit in der Folge
zumeist absolutem Insulinmangel. Die Ausloser hierfur sind noch nicht ab-
schliefSend geklart. Neben genetischen Ursachen konnen z.B. Virusinfektionen
eine Rolle spielen.

2. Typ-2-Diabetes (Altersdiabetes): Es handelt sich hierbei um ein Spektrum
zwischen vorwiegender Storung der Insulinwirkung (Insulinresistenz) mit
meist relativem Insulinmangel bis zu tiberwiegendem Insulinmangel mit Insu-
linresistenz. Die Ursachen dieser Form des Diabetes mellitus sind vielfaltig. Es
handelt sich um eine typische komplexe Krankheit, zu deren Entstehung zahl-
reiche Gene, mehrere Umweltfaktoren, darunter insbesondere die Ernahrung,
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aber auch Umweltschadstoffe (Jones et al. 2008) sowie Gen-Umwelt-Inter-
aktionen beitragen. Mehrere verschiedene Kombinationen dieser Faktoren
konnen uber verschiedene Krankheitswege zur Ausbildung desselben klini-
schen Bildes fiithren (Kaput/Dawson 2007). Gemaf$ der Definition der WHO
sind folgende Faktoren ausschlaggebend: Hoheres Alter, Vorliegen eines sog.
Metabolischen Syndroms und korperliche Inaktivitiat. Hinzu treten genetische
Faktoren, die aber noch nicht ausreichend bestimmt sind, um auf dieser Basis
eine valide Diagnostik durchfithren zu konnen. Es handelt sich um eine Er-
krankung, die sich schleichend entwickelt und haufig lange Zeit unentdeckt
bleibt. 90 % der Betroffenen erkranken an dieser Form des Diabetes mellitus,
die somit aus »Public-Health«-Perspektive das herausragende gesundheitliche
Problem darstellt.

. Sekundare Diabetesformen: Ursachlich fiir diese Formen des Diabetes mellitus
sind u. a. Erkrankungen des exokrinen Pankreas, der hormonbildenden Or-
gane, medikamentosinduzierte Storungen, genetische Syndrome und weitere
seltene autoimmunvermittelte Formen.

. Gestationsdiabetes: Hierbei handelt es sich um eine erstmals wihrend der
Schwangerschaft auftretende bzw. diagnostizierte Glukosetoleranzstorung,
die die Erstmanifestation eines Typ-1-, Typ-2-Diabetes oder anderer Diabetes-
typen einschliefst.

. MODY-Diabetes (»maturity onset diabetes of the young«): Wihrend die zu-
vor erwahnten Diabetestypen (vor allem Typ-2-Diabetes mellitus) multifak-
torieller Natur sind, stellen die MODY-Formen monogenetisch vererbbare
Formen des Diabetes mellitus dar, die etwa 1 bis 2 % aller Diabetesfille aus-
machen. Bis heute sind sechs Verursachergene fir MODY beschrieben wor-
den. Unter ihnen sind die Mutationen in dem Transkriptionsfaktor HNF-
4alpha (MODY 1), der Glukokinase (MODY 2), HNF-1alpha/TCF-1 (MO-
DY 3) und HNF-1beta/TCF-2 (MODY 35) die haufigsten. Hinzu kommen
zwei seltene Genvarianten (IPF-a und NeuroD-1) und weitere noch unbe-
kannte verursachende Gene. Etwa 10 % aller MODY-Patienten weisen keine
identifizierbare genetische Mutation auf (Moore/Florez 2008).

Im Folgenden soll primir auf die am weitesten verbreitete Form des Typ-2-
Diabetes mellitus eingegangen werden, da sie aus »Public-Health«-Perspektive
das herausragende gesundheitliche Problem darstellt.

RISIKOERMITTLUNG 3.

Um eine Bewertung des individuellen Erkrankungsrisikos fiir Diabetes durchfiih-
ren zu konnen, missen die relevanten Risikofaktoren, die signifikant mit dem
Ausbruch der Erkrankung korrelieren sowie entsprechende Marker, die sich fur
ihre Erfassung eignen, bekannt sein. Die Kenntnis des individuellen Erkran-
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kungsrisikos soll es ermoglichen, angemessene MafSnahmen zur Risikoverringe-
rung bzw. zum Risikomanagement zu ergreifen sowie die Motivation zu solchen
Mafsnahmen durch die individuelle Betroffenheit zu erhohen.

Aus epidemiologischen Untersuchungen sind mehrere Risikofaktoren bekannt,
die mit dem Auftreten von Diabetes mellitus korreliert sind (Kasten). Alter,
Korpergewicht, Bauchumfang, Body Mass Index (BMI) und Vorkommen von
Diabetes mellitus in der Familie sind am stirksten mit einem Ausbruch der Er-
krankung korreliert. Ferner ist bekannt, dass bestimmte Ernahrungsmuster und
mangelnde korperliche Aktivitit das Diabetesrisiko erh6hen. Basierend auf die-
sen Erkenntnissen wurden weltweit bereits einige Risikoscores zur Identifikation
von Hochrisikopersonen fiir Diabetes mellitus entwickelt, evaluiert und befinden
sich teilweise schon im Einsatz. Hierbei erfolgt die Risikobewertung fiir eine Di-
abetespradisposition auf Basis der Faktoren Alter, BMI, Bauchumfang, Korper-
gewicht, dem Aktivitatsprofil und Erniahrungsverhalten der Person. Nach heuti-
gem Wissensstand lasst sich somit im Bereich des Typ-2-Diabetes mellitus schon
mit einigen wenigen phianotypischen Risikofaktoren und Biomarkern bereits mit
hoher Zuverlassigkeit abschitzen, ob eine Person kiinftig an Diabetes mellitus
erkranken wird oder nicht (Joost 2006; Spranger et al. 2003). Auf die Risikosco-
res und ihren Einsatz in Praventionsprogrammen wird im folgenden Kapitel ein-
gegangen.

RISIKOFAKTOREN FUR DIE ERKRANKUNG AN DIABETES MELLITUS

Alter, Korpergewicht, Bauchumfang, Body Mass Index

Vorkommen von Diabetes mellitus in der Familie

Erndhrungsmuster, Aktivitatsprofil

Geburtsgewicht

Biomarker/Serumparameter: Adiponectin, HDL-Cholesterin, CRP-, HbA -
Spiegel

> genetische Risikofaktoren

Quelle: Joost 2006

v VvV VvV Vv Vv

Im Rahmen der »Individualisierung« wird angestrebt, weitere Marker zu identi-
tizieren, die signifikant mit dem Ausbruch der Erkrankung korrelieren und eine
weitergehende Spezifizierung des individuellen Risikos, an Diabetes zu erkran-
ken, erméglichen, die iiber die Ubertragung der an groffen Kollektiven gewon-
nenen statistischen Korrelationen auf das Individuum hinausgehen. Hierfir
kommen vor allem Serumparameter sowie genetische Dispositionen in Betracht
(Kasten).

Es ist Gegenstand der aktuellen Forschung, die Aussagekraft der im Serum
messbaren Biomarker Adiponectin, HDL-Cholesterin, CRP- und HbA-Spiegel
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im Hinblick auf Spezifitit und Sensitivitat und klinische Validierung mit dem
Ziel zu untersuchen, sie bei Eignung kiinftig fiir eine Risikospezifizierung, ggf.
auch fur Friherkennung und das Ansprechen auf Therapien zumindest in be-
stimmten Gruppen der Bevolkerung heranziehen zu konnen (DIfE 2003). Da-
ruber hinaus ist es das Ziel aktueller Forschungsarbeiten, neue, meist Proteom-
oder Metabolombiomarker in Serum oder Urin zu identifizieren (Collins et al.
2006). Dariiber hinaus wird ausgelotet, inwieweit sich aus der Messung be-
stimmter Biomarker auch erhohte Risiken fur kardiovaskuliare Erkrankungen,

die mit Diabetes tiber das Metabolische Syndrom verkniipft sind, ableiten lassen
(Matfin 2007; Pradhan et al. 2007).

In Bezug auf genetische Ursachen ist bekannt, dass etwa 1 bis 2 % der insgesamt
diagnostizierten Diabeteserkrankungen monogenetisch vererbbare Formen des
Diabetes mellitus sind (sogenannte MODY-Formen), die sich somit in ihrer Atio-
logie deutlich von den anderen, multifaktoriell bedingten Diabetesformen unter-
scheiden. Wegen der dhnlichen klinischen Symptome wie Typ-1- und Typ-2-
Diabetes mellitus wird MODY-Diabetes als solcher nicht immer erkannt, ob-
wohl er durch entsprechende molekulargenetische Verfahren zuverlissig dia-
gnostiziert werden konnte (Neu et al. 2006). Eine differenzialdiagnostische Be-
stimmung von MODY-Diabetes ist wichtig, da dadurch eine zutreffendere Pro-
gnose uber den moglichen Krankheitsverlauf méglich wird und zudem die ver-
schiedenen MODY-Formen andere Therapieschemata als Typ-2-Diabetes beno-
tigen (Singh/Pearson 2006). Zudem wird durch die Kenntnis des Vorliegens einer
genetischen Ursache fiir die Diabeteserkrankung die Moglichkeit er6ffnet, Fami-
lienmitgliedern eine genetische Beratung anzubieten mit der Option, ihren gene-
tischen Status in Bezug auf die relevanten Gene und damit auch ihr Risiko fur
eine Erkrankung sowie fuir eine Vererbung an Nachkommen tiberpriifen zu lassen.

Hingegen sind die genetischen Grundlagen der multifaktoriell bedingten Diabe-
tesformen bislang nur ansatzweise bekannt (Frayling 2007; Joost 2005; Lyssen-
ko et al. 2005; Owen/McCarthy 2007). Insbesondere im Jahr 2007 wurden die
Ergebnisse von fiinf genomweiten Assoziationsstudien in grofsen Studienpopula-
tionen und einer Replikationsstudie veroffentlicht, die einen wesentlichen Beitrag
zur Identifizierung von Genen und Genvarianten, die mit einem erhohten Diabe-
tesrisiko korreliert sind, geleistet haben (Diabetes Genetics Initiative of Broad
Institute of Harvard and MIT et al. 2007; Scott et al. 2007; Sladek et al. 2007;
Steinthorsdottir et al. 2007; The Wellcome Trust Case Control Consortium
2007; Zeggini et al. 2007). Dartuber hinaus wurde eine Metaanalyse von Daten
aus verschiedenen genomweiten Assoziationsstudien durchgefiithrt, um auf der
Basis einer erhohten Fallzahl auch Genvarianten mit geringerem Einfluss auf das
Diabetesrisiko identifizieren zu konnen (Zeggini et al. 2008). Es sind nun min-
destens 19 Genregionen bekannt, die mit einem erhohten Risiko korreliert sind,
an Typ-2-Diabetes zu erkranken. Die Entdeckung von acht dieser Regionen
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wurde erst 2007 veroffentlicht (Tab. 14), weitere sechs 2008. Die wesentlichen
Erkenntnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen (Frayling 2007; Moore/Florez

2008):

>

Bedingt durch die angewendete Methode der SNP-Analyse handelt es sich bei
den identifizierten Genregionen nicht notwendigerweise um die ursachlich an
der Krankheitsentstehung beteiligten Gene bzw. Genkombinationen, sondern
lediglich um genomische Marker, in deren Nihe relevante Gene lokalisiert sind.
Zudem ist es wahrscheinlich, dass noch nicht alle relevanten Genregionen
gefunden wurden, sodass weiterhin Bedarf besteht, die Suche nach weiteren
Genvarianten, die mit dem Auftreten von Diabetes korreliert sind, fortzuset-
zen, wie dies beispielsweise durch die Metaanalyse von drei genomweiten As-
soziationsstudien unlangst angegangen wurde (Zeggini et al. 2008).

Die identifizierten genomischen Marker tragen bereits jetzt wesentlich zum
Erkenntnisgewinn iiber die Atiologie von Diabetes bei. Uber die bislang iden-
tifizierten Marker wurden Hinweise auf mehrere Krankheitswege erhalten,
die an der Betazellentwicklung und -funktion beteiligt sind.

Es besteht noch erheblicher Forschungsbedarf, die nunmehr identifizierten
genomischen Marker in Bezug auf ihren Beitrag zum Krankheitsgeschehen
hypothesengetrieben naher zu untersuchen. Dies beinhaltet vor allem, die ur-
sachlich beteiligten Gene zu identifizieren, ihre Varianten zu charakterisieren
und die jeweilige biologische Funktion sowie ihre Rolle im Diabeteserkran-
kungsprozess aufzukliren.

Die relevanten Gen-Umwelt-Interaktionen, insbesondere die Interaktionen
zwischen Genotyp und Erndhrungsweise sind bislang erst ansatzweise unter-
sucht, konnten aber zu wesentlichen neuen Erkenntnissen fuhren (Kaput/
Dawson 2007; Owen/McCarthy 2007).

Obwohl die Korrelation der identifizierten Genregionen mit dem Auftreten
der Diabeteserkrankung statistisch signifikant ist, ist diese Korrelation so
schwach (Odds Ratios 1,1 bis 1,2), dass aus einer pradiktiven Testung auf das
Vorliegen einzelner Genvarianten keine klinisch relevante Aussage iiber das
fir das jeweilige Individuum bestehende Diabeteserkrankungsrisiko ableitbar
sein wird. Dies trifft auch fiir die Genregion TCF7L2 zu, die bislang einzige
Genregion mit einer statistisch stiarkeren Korrelation zum Diabetesphianotyp
(Odds Ratio 1,37) (Tab. 14). Ob eine klinisch nutzbare Pradiktion des indivi-
duellen Diabeteserkrankungsrisikos auf der Basis von Genanalysen durch die
Testung einer Kombination von Genvarianten moglich werden wird, ist zur-
zeit eine offene Frage, die in entsprechenden retro- und prospektiven Studien
gekliart werden misste.
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TAB. 14 BEKANNTE GENVARIANTEN, DIE DIE AUSBRUCHSWAHRSCHEINLICHKEIT
FUR TYP-2-DIABETES MELLITUS ERHOHEN

bekannte Variante (nachstgelegenes) Odds Ratio Jahr der
Gen (EffektgroRe) Entdeckung
rs3792267 (SNP43), CAPN10 1,2 1996
rs2975760 (SNP44)
rs1801278 (G972R) IRS1 1993
rs1801282 (P12A) PPARY 1,14 2000
rs5215 (E23K) KCNJ11 1,14 2003
rs7901695, TCF7L2 1,37 2006
rs7903146
rs4430796 TCF2 1,10 2007
rs10010131 WSF1 1,11 2007
rs1111875 HHEX-IDE 1,15 2007
rs13266634 SLC30A8 1,15 2007
rs10946398 CDKAL1 1,14 2007
rs10811661 CDKN2A-2B 1,20 2007
rs4402960 IGF2BP2 1,20 2007
rs8050136 FTO 1,17 2007

Quelle: nach Frayling 2007, S.660; Joost 2006, S.67; Stevenson et al. 2006

PRAVENTION 4.

Diabetes mellitus eignet sich insbesondere fiir primir- und sekundarpraventive
MafSnahmen, da die Inzidenzraten in den letzten Jahren explosionsartig stiegen,
verursachende Faktoren bekannt sind und erhoben werden konnen, praventive
MafsSnahmen zur Verfugung stehen und auch entsprechende gesundheitspoliti-
sche Priorititen gesetzt wurden. Daher nehmen die laufenden Bemiithungen im
Bereich der Primirpriavention des Diabetes mellitus eine Vorreiterstellung ein,
die auch fiir andere Krankheitsbilder wegleitend sein konnte.

Mehrere internationale Studien u.a. aus Amerika (Diabetes Primary Prevention
Program [DPP]), Finnland (Diabetes Prevention Study [DPS]) und China (Da
Quing Diabetes Prevention Study) belegen mit hoher Evidenz, dass die Praven-
tion des Typ-2-Diabetes mellitus erfolgreich durchfithrbar und zudem kosten-
effizient ist, wenn sie eine Lebensstilinderung beinhaltet, auf eine Anderung der
Erndhrungs- und Bewegungsgewohnheiten bei Risikopersonen abzielt und gege-
benenfalls auch eine frithe medikamentose Intervention durch Gabe von Anti-
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diabetika, wie z.B. Metformin, Acarbose, Orlistat, Ramipril bzw. Rosiglitazon,
umfasst (Chiasson 2007; Diabetes Prevention Program Research Group 2003;
Knowler et al. 2002; Lindgren et al. 2007; Wylie-Rosett et al. 2006;). So kann
allein eine Umstellung der Erndahrungs- und Sportgewohnheiten das Fortschrei-
ten einer bestehenden gestorten Glukosetoleranz und somit den Ausbruch eines
Diabetes mellitus verhindern. Die hierfiir notigen MafSnahmen beinhalten eine
Gewichtsreduktion von § bis 10 % des urspringlichen Korpergewichts, tigliche
Bewegung von 30 Minuten, einen Fettanteil in der Nahrung von unter 30 % mit
einem Anteil ungesittigter Fette hieran von maximal 10% und einem Ballast-
stoffanteil von 30 g pro Tag. Im Vergleich zu den Kontrollgruppen ging in der
Gruppe der Probanden in einem Beobachtungszeitraum von sechs Jahren die
Zahl der Erkrankungsausbriiche um 47 % zuriick (Da-Quing-Studie) bzw. um
58 % innerhalb von drei Jahren (DPS-, DPP-Studie) (Kirk et al. 2004; Pfeiffer
2006; Schwarz 2006b; Tuomilehto et al. 2001; Tab. 15).

TAB. 15 STUDIEN ZUR EFFEKTIVITAT VON PRAVENTIVEN MASSNAHMEN
ZUR VERMEIDUNG VON TYP-2-DIABETES MELLITUS

Studie Verringerung der Erkrankungsraten
durch durch Gabe
Lebensstilanderung von Metformin
Da Quing Diabetes Prevention Study 47 % -
Diabetes Prevention Study (DPS) 58% -
Diabetes Primary Prevention Trial 58% 31%
(DPP)

Quelle: Schwarz 2006a

Diese Erkenntnisse lieferten die Basis fiir nationale Praventionsprogramme, die
derzeit in die Wege geleitet werden (Editorial 2007). Innerhalb Europas hat
Finnland eine Vorreiterrolle im Bereich der Primir- und Sekundirpriavention
eingenommen (Gollmer et al. 2005). Das finnische Nationale Diabetesprogramm
(»Development Programme for the Prevention and Care of Diabetes [DEHKO
2000-2010]«) begann im Jahr 2000 und l4uft bis zum Jahr 2010. Es basiert auf
den Erkenntnissen der »Diabetes Prevention Study (DPS)«. Es beinhaltet die drei
S4ulen Primiarpravention, Weiterentwicklung der Diabetikerversorgung und Un-
terstiitzung des Selbstmanagements (Finnish Diabetes Association 2006).

Bei der Primarpravention soll zunidchst durch breitangelegte Medienkampagnen
ein Problembewusstsein in der Bevolkerung geschaffen werden. In einer zweiten
Stufe sollen Hochrisikopersonen identifiziert werden. Hierzu wurde in Finnland
ein Fragebogen mit dem Namen FINDRISC (FINish Diabetes Rlsk SCore) ent-
wickelt, der Parameter erfragt, die signifikant mit einem erhohten Diabetesrisiko
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assoziiert sind und nichtinvasiv vom Patienten selbst erhebbar sind (Lindstrom/
Tuomilehto 2003; Saaristo 2006). Ein Punktwert, den die ausfullende Person
selbst errechnen kann, gibt Auskunft tiber die Wahrscheinlichkeit, mit der sie in
den nichsten zehn Jahren einen Diabetes mellitus entwickeln wird. Den auf Basis
des Fragebogens identifizierten Personen mit erhohtem Diabetesrisiko wird emp-
fohlen, einen Arzt zu kontaktieren. Der Fragebogen kann ohne professionelle
Hilfe ausgefiillt werden und steht sowohl im Internet als auch in Apotheken,
beim Arztbesuch oder auf speziellen Veranstaltungen zur Verfugung (Gollmer et
al. 2005). Im Jahr 2002 wurde der Fragebogen FINDRISC als Screeninginstru-
ment validiert (Schwarz 2006c¢). Es konnte gezeigt werden, dass die ermittelten
Fragebogenscores sehr gut mit einem kunftigen Erkrankungsrisiko korrelieren.

Bei den Personen, die aufgrund des ermittelten erhohten Diabetesrisiko einen
Arzt aufsuchen, werden klinisch-chemische Parameter erhoben, um den Verdacht
diagnostisch abzukldren. Im Falle eines positiven Befundes wird den Betroffenen
anschlieffend ein Fruhpriventionsprogramm angeboten, das aus Erndhrungs-
und BewegungsmafSnahmen besteht.

Uber diese Kombination aus populationsweiten Aufklirungskampagnen und
gezielter Ansprache von Hochrisikopersonen wurden seit Beginn des Projekts im
Jahr 2000 70.000 Risikofragebogen ausgefullt, hiervon erhielten 9.900 Personen
mit einem kritischen Ergebnis eine explizite schriftliche Information zu Diabetes
und seinen Folgen. 4.700 Hochrisikopersonen wurden bis dato einer Interven-
tion zugefuhrt (Saaristo 2006). Trotz dieser positiven Resultate besteht noch
Verbesserungspotenzial: Es hat sich gezeigt, dass die dauerhafte Teilnahme an
Lebensstilinterventionsprogrammen vor allem bei der Zielgruppe der Manner
mit den angebotenen Gruppenprogrammen nicht langfristig erreicht werden
konnte. Trotz kleiner Mangel gilt das finnische Projekt derzeit europaweit als
»good practice«-Losung (Gollmer et al. 2005).

In Deutschland wurde im Oktober 2004 das »Nationale Aktionsforum Diabetes
mellitus« (NAFDM) eingerichtet. Es verfolgt das Ziel, Strategien und Programme
zur Verbesserung der aktuellen Situation des Diabetes mellitus zu erarbeiten und
umzusetzen. Das Nationale Aktionsforum handelt im Auftrag und mit finanziel-
ler Unterstiitzung des Bundesministeriums fiir Gesundheit und Soziale Sicherung
(BMGS) und wird durch die Deutsche Diabetes Union (DDU) als Dachverband
der nationalen Diabetesorganisationen koordiniert. In diesem Kooperationsver-
bund befinden sich Vertreter aus allen Schliisselorganen und -organisationen
(Politik, Krankenkassen, Arzte, Apotheker, medizinische Fachgesellschaften, Er-
nahrungsindustrie, Medien und Stiftungen). Das Aktionsforum verfolgt zwei
Hauptziele:

1. in der Offentlichkeit Verbesserung der Wahrnehmung des Diabetes mellitus
als Volkskrankheit und Motivation zu entsprechender Vorsorge;
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2. in der Fachwelt Forderung und Koordination der Diabetespravention, -versor-
gung und -forschung (Anonym 2004).

Als erster Meilenstein wurde im Mai 2006 der »Leitfaden Pravention Diabetes
mellitus Typ-2« veroffentlicht. Er soll ein flichendeckendes Priventionspro-
gramm fiir Deutschland einleiten. Dabei wird im Wesentlichen die Vorgehens-
weise des finnischen Projekts in eine bundesweite Praventionskampagne tiber-
nommen, die derzeit anlduft. Als Screeninginstrument kommt eine deutsche Fas-
sung des finnischen FINDRISC-Fragebogens zum Einsatz.

Bei der Umsetzung von Praventivmaf$nahmen fiir Diabetes in Deutschland eroff-
nen sich derzeit v.a. zwei Problemfelder, die im Folgenden diskutiert werden.
Dies sind die Ubertragbarkeit und Validitit des finnischen Fragebogenansatzes
sowie die Nachhaltigkeit von Praventivmafinahmen.

Der finnische Fragebogen hat sich als valides Instrument erwiesen, um Hochrisi-
kopersonen zu identifizieren. Die einfache Ubertragbarkeit der Scores auf die
deutsche Bevolkerung wird allerdings kontrovers diskutiert. Eine im Jahr 2005
publizierte Evaluation der Risikoscores an einer deutschen Studienpopulation
deckte erheblich geringere Sensitivititen und Spezifititen des Fragebogens als
Screeninginstrument auf (Rathmann et al. 2005). Man ist nun dabei, den Frage-
bogen konzeptionell weiterzuentwickeln.

Erste Ergebnisse des finnischen Praventionsprojekts zeigen deutlich positive Re-
sultate hinsichtlich der Senkung der Dunkelziffer. Andererseits hat sich auch ge-
zeigt, dass die Nachhaltigkeit praventiver Empfehlungen schwer durchsetzbar
ist. Ferner ist noch ungewiss, ob die Ergebnisse der Studien, die den positiven
Effekt von Praventivmafinahmen belegen, auch in realitits- und praxistaugliche
Instrumente umgesetzt werden konnen. In den Studien wurden die Patienten sehr
intensiv durch die Programme begleitet und von hierfiir eingesetztem Personal
unterstiitzt. Das NAFDM plant entsprechend, sog. »Praventionsmanager« zu
institutionalisieren, die den Hochrisikopatienten dauerhaft begleiten. Ob dies im
weiteren Verlauf der MafsSnahmen so beizubehalten ist, ist fraglich (Chaplin
2005).

Die Risikoperson erhilt nach Expertenaussage auf Basis der Diagnose in der
Regel eine Fille an Informationen, wie sie ihren Lebensstil kiinftig zu gestalten
hat, ohne dass sie sich tatsachlich betroffen fiihlt. Dies st6f3t nach Meinung von
Experten schnell auf Motivationsprobleme seitens der Betroffenen, die die Viel-
zahl an Einschnitten in die bisherige Lebensweise als massive Einschrinkung
empfinden und keinen unmittelbaren Effekt hieraus erkennen.

Aufgrund dieser Motivationsprobleme und der hohen Kosten, die hierdurch ver-
ursacht werden, wird tberlegt, wie das Aufwand-Nutzen-Verhaltnis unter knap-
pen Mitteln optimiert werden kann. Eine Losungsmoglichkeit wird darin gesehen,
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die individuellen Priaventionsempfehlungen zu »personalisieren«, d.h. sie dem
individuellen Krankheitsrisiko und dem erwarteten Praventionserfolg anzupassen.
Die bisherigen Empfehlungen zu Lebensstilinterventionen fiir Diabetespatienten
sind sehr allgemein gehalten. Daher wird an Methoden gearbeitet, wie man ziel-
gruppenspezifischer vorgehen kann.

Im einfachsten Fall hat das finnische Projekt exemplarisch aufgezeigt, dass ge-
schlechtsspezifische Unterschiede in der konkreten Ausgestaltung der Program-
me zu bertcksichtigen sind. So ist beispielsweise die Teilnahmequote der Min-
ner an Gruppenprojekten deutlich niedriger als die der Frauen.

Aber auch komplexere Zusammenhinge gewinnen an Bedeutung: Aus den Pra-
ventionsstudien ist bekannt, dass Individuen physiologisch unterschiedlich auf
Lebensstilinterventionen ansprechen. Die Frage, was den Erfolg der Lebensstilin-
terventionen — auflerhalb der Adhirenz des jeweiligen Betroffenen — zusitzlich
beeinflusst, ist noch weitgehend ungeklart (Weyrich et al. 2007). Allgemein gilt,
dass nach Expertenmeinung das Spektrum an priaventiven Moglichkeiten analog
der Vielfalt der an der Krankheitsentstehung beteiligten Mechanismen ebenso
breit ausgelegt sein miisste. Ein Teil der Variabilitat im Ansprechverhalten lisst
sich vermutlich durch genetische Faktoren erklaren. Vereinfacht sind zwei Mog-

lichkeiten denkbar:

1. Kenntnis der unterschiedlichen Krankheitsursachen und -mechanismen sowie
Auswahl von hierauf abgestimmten Interventionen;

2. Kenntnis allgemeiner Ursachen, warum bestimmte Interventionen in bestimm-
ten Genotypen eine abweichende Wirkung zeigen und dementsprechende
Ausrichtung der Intervention.

Erste Hinweise konnen bereits aus der DPP-Studie gewonnen werden. Zum Bei-
spiel wurde aufgedeckt, dass die Trager eines Risikoallels im TCF7L2-Gen in der
Kontrollgruppe eher einen Diabetes mellitus entwickelten als die Risikotrager in
der Interventionsgruppe. Somit scheinen die MafSnahmen fur diese Population
zur Pravention zu greifen. Auch die Ergebnisse der DPS-Studie lassen auf einige
Zusammenhinge zwischen der Auspriagung von bestimmten Allelen und dem
erzielbaren Effekt und dessen Nachhaltigkeit durch bestimmte Lebensstilinter-
ventionen (insbesondere Gewichtsreduktion) schliefSfen (Weyrich et al. 2007).
Allerdings stehen prospektive, grofsskalige Studien, die die Zusammenhinge de-
tailliert untersuchen, noch weitgehend aus.

Da Diabetes mellitus eine komplexe Erkrankung mit einer Kaskade an moderie-
renden Effekten (u.a. Fettleibigkeit, metabolisches Syndrom) ist, konnen auch
Studien zu Genvarianten Anhaltspunkte liefern, die den Nutzen von Anderungen
im Lebensstil auf bestimmte Endpunkte untersuchen, die eng mit Diabetes melli-
tus verwandt sind. Corella/Ordovas (2005) liefern einen Uberblick iiber bekannte
genetische Varianten, die den Einfluss von Lebensstilinterventionen auf den Fett-
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stoffwechsel moderieren. Andere Studien belegen die unterschiedliche Wirkung
von Lebensstilinterventionen auf die Gewichtsreduktion aufgrund abweichender
Genotypen (Moreno-Aliaga et al. 2005). Weitere Erkenntnisse zur Wirkung von
genetischen Veranlagungen auf das Ansprechen von Diabetespatienten auf Le-
bensstilinterventionen soll das Tuebinger Lebensstil Interventions-Programm
(TULIP) liefern. Das Ziel der Studie ist es, Langzeitpradiktoren zu entwickeln,
die Auskunft dariiber geben, welche Patienten von welcher MafSnahme (Sport,
Diat und jeweils in unterschiedlichen Auspriagungen frithe medikamentose Be-
handlung) am besten profitieren. Die Studie begann im Jahr 2003 und umfasst
uber 1.000 Probanden aus Deutschland. Es wurde bereits eine genetische Aus-
pragung gefunden, die den Erfolg einer Lebensstilintervention auf die gewahlten
Endpunkte — Erhohung der Insulinsensitivitat und Senkung der Leberfette — be-
einflusst (Weyrich et al. 2007).

Mit dem Wechselspiel zwischen Genom und der Umweltkomponente Erndhrung
beschiftigt sich das Forschungsgebiet der Nutrigenomik. Im Rahmen dieser
Disziplin werden Assoziationsstudien zwischen Genom, bestimmten Erndhrungs-
komponenten und haufig vorkommenden ernidhrungs(mit)bedingten, also multi-
faktoriellen Erkrankungen, wie Diabetes mellitus, aber auch Krebs oder Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, durchgefithrt. Das Konzept basiert auf der Erkenntnis,
dass Wirkungen von Nihrstoffen sehr variabel sein konnen, und dass diese Va-
riabilitidt durch eine heterogene genetische Grundlage verursacht ist. Zum jetzi-
gen Zeitpunkt stehen die Forschungsarbeiten allerdings noch am Anfang, und es
sind noch keine detaillierten Zusammenhinge bekannt, die die generellen Emp-
fehlungen einer ausgewogenen Ernihrung im Rahmen der Diabetespravention
ablosen konnten (Joost 2005).

Die Moglichkeiten, Lebensstilinterventionen anhand des vorliegenden Genotyps
zu personalisieren, befinden sich somit erst am Anfang. Dies ist insbesondere
darauf zuriickzufiihren, dass

1. die Kenntnis der Risikogene, die an der Krankheitsentstehung beteiligt sind,
und das Verstindnis ihrer Wirkungsmechanismen noch nicht weit fortge-
schritten ist. Insofern ist es auch noch zu frih zu erwarten, dass Priaventions-
mafSnahmen, die im Wesentlichen auf diesen Erkenntnissen aufbauen, bereits
personalisiert werden konnen.

2. die Forscher vor neuen Anforderungen an die Ausrichtung des Studiendesigns
stehen. Insbesondere Variablen zur Erfassung des Lebensstils sind schwer zu
kontrollieren.

3. genetisch-epidemiologische Studien, die auf einer genetischen Vorselektion
der Studienpopulation basieren, eine hohere Fallzahl an Probanden benétigen,
die moglicherweise schwer zu rekrutieren sind. Die bisherigen Erkenntnisse
beruhen lediglich auf sehr kleinen Fallzahlen und sind eher als Pilotstudien zu
werten (Weyrich et al. 2007).
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Ungeachtet der wissenschaftlichen Erkenntnisse ist fir die Umsetzung und den
Erfolg praventiver MafSnahmen eine entsprechende Akzeptanz und Ausrichtung
aller Akteure (Leistungserbringer, Leistungstrager, Unternehmen, Patienten-
schaft, Behorden) eine wesentliche Voraussetzung (Apitz/Winter 2004). Ein Um-
denken der Beteiligten hat nach Expertenmeinung noch nicht ausreichend statt-
gefunden. Erforderlich wiren u.a. die Ausweitung der Zulassung bestimmter
Arzneimittel auf einen primarpraventiven Einsatz, die Bereitschaft der Kassen
zur Kostentibernahme sowie eine entsprechende Revision der Gebiihrenordnung
der Arzte (Hollmann 2005). Derzeit ist in Deutschland noch kein Medikament
fur die Primarpravention des Diabetes mellitus zugelassen (NAFDM 2006).

Wird im Rahmen primirpraventiver Ansitze, wie beim Beispiel Diabetes melli-
tus, auf die Faktoren Ubergewicht und mangelnde Bewegung abgezielt, kann
dies Ausstrahlungswirkung auf eine Reihe anderer Erkrankungen mit derzeitig
hoher Priavalenz haben (Hanefeld 2006). Hierbei ist auf das Metabolische Syn-
drom zu verweisen. Das Syndrom ist definiert durch Merkmale wie Fettsucht,
Typ-2-Diabetes mellitus, erhohter Blutdruck, Gicht und hiufig Arteriosklerose.
Uberernihrung und Bewegungsmangel sind wesentliche Ursachen dieser Krank-
heiten. Zudem sind sie an der Entstehung mancher Krebsformen beteiligt. Die
kausalen Zusammenhinge sind zwar zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht eindeu-
tig belegt. Dennoch beinhaltet die Priavention der genannten Krankheiten die
Vermeidung von Ubergewicht durch falsche Erndhrung und Bewegungsmangel.
Somit wird die These aufgestellt, dass fast alle epidemiologisch relevanten chro-
nischen Erkrankungen durch priaventive MafSnahmen in gewissem Umfang be-
einflussbar seien (Schwartz et al. 2002).

FRUHERKENNUNG - DIAGNOSE 5.

Die Entwicklung erhohter Blutzuckerwerte erfolgt tiber verschiedene Stadien:
Zunichst treten tiber einen lingeren Zeitraum Abweichungen vom Normalzu-
stand in Form einer gestorten Glukosetoleranz mit erhohten Proinsulin- und In-
sulinspiegeln auf, die schliefSlich in einen erhohten Blutglukosespiegel miinden
(Abb. 2). Somit bewegen sich Patienten tiber Jahre hinweg auf einem Kontinuum
zwischen einem Normalzustand, einer gestorten Glukosetoleranz und einem kli-
nisch manifesten Diabetes mellitus, der durch einen Anstieg des Blutglukosewer-
tes Uber einen vereinbarten Schwellenwert definiert ist (Gavin et al. 2003). Die
der Diagnosestellung zugrundeliegenden Schwellenwerte beruhen auf »Uberein-
kiinften«, stellen jedoch keine biologisch begriindete Grenzziehung zwischen
normal und krankhaft dar (Gericke et al. 2006).

Die Diagnose eines Diabetes mellitus wird gegenwairtig durch Messung mehrfach
erhohter Blutglukosewerte an mindestens zwei verschiedenen Tagen gestellt. Bei
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widerspriichlichen Ergebnissen wird die Diagnose zusitzlich mittels eines oralen
Glukosetoleranztests (0GTT) abgesichert. Zur Absicherung der Verdachtsdiag-
nose eines monogenetisch bedingten Typs (MODY) stehen molekulargenetische
Verfahren zur Verfiigung (Neu et al. 2006).

ABB. 2 VERLAUF DES TYP-2-DIABETES MELLITUS

Diabetes Diagnose

i
I Insulinresistenz
i
i
Proinsulinsekretion . | FFA
Insulin P
| Blutglukose
/
v Vv
normale IFG gestorte ]
Glukosetoleranz I Glukosetoleranz Diabetes

Quelle: Schwarz 2006a

Bei der Diagnose des Diabetes mellitus sind einige Problembereiche bekannt. So
werden beispielsweise in der drztlichen Praxis haufig unzureichende Messverfah-
ren eingesetzt, indem nur die Nuchternblutglukose gemessen wird und keine
Absicherung tber einen oralen Glukosetoleranztest erfolgt (Martin/Landgraf
2004). Die mittlerweile mogliche Klassifizierung nach Atiologie erfolgt hiufig
noch nicht addquat. So wird noch zu selten gepriift, ob die seltene Diabetesform
des MODY vorliegt. Betroffene Patienten werden dann falschlicherweise den Di-
abetesformen Typ 1 oder Typ 2 zugeordnet.

Ein zentrales Problem ist, dass die Krankheit aufgrund ihres schleichenden Ver-
laufs und der Vielschichtigkeit der auslosenden Faktoren oft Uber viele Jahre
unentdeckt bleibt und die Erstdiagnose haufig erst sehr spat gestellt wird (Mar-
tin/Landgraf 2004). Man geht davon aus, dass die Dunkelziffer der an Diabetes
mellitus bereits Erkrankten, aber nicht als solche Erkannten sehr hoch ist: Nach
internationalen Untersuchungen bleibt die Erkrankung in bis zu 50 % der Fille
tiber lange Jahre unentdeckt, mit einem oft symptomfreien Intervall mit Hy-
perglykdmien von 9 bis 15 Jahren vor der Erstdiagnose. Bei 10 bis 15 % der Be-
volkerung liegt ein sog. Pradiabetes vor, der durch eine gestorte Glukosetoleranz
gekennzeichnet ist (Hanefeld/Kohler 2004), und das Auftreten klinischer Sym-
ptome verlagert sich in immer frithere Lebensabschnitte. Zum Zeitpunkt der
erstmaligen Diagnose weist jeder zweite neudiagnostizierte Diabetiker durch die
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bereits erfolgte Schadigung der Gefifle schon schwere Begleitkomplikationen
auf. Hierzu zahlen beispielsweise Schadigungen der Netzhaut, der Nieren, des
Nervensystems oder Arteriosklerose (Schwarz et al. 2006). Da der Zeitpunkt des
Eingriffs in die Pathophysiologie des Diabetes mellitus wesentlich den weiteren
Verlauf der Erkrankung bestimmt, besteht die begriindete Erwartung, dass
durch ein frithes Eingreifen das Fortschreiten der Krankheit giinstig beeinflusst
werden kann und die Entstehung von Komplikationen hinausgezogert, wenn
nicht gar vermieden werden kann. Vor diesem Hintergrund werden zwei Ziele
verfolgt:

1. die Senkung der Dunkelziffer der bereits durch eine Stoffwechselentgleisung
gekennzeichneten, aber klinisch noch symptomfreien Erkrankten durch eine
frithzeitigere Diagnosestellung;

2. die Identifizierung, Entwicklung und klinische Anwendung neuer Biomarker,
die eine Diagnosestellung bereits zu einem fritheren Zeitpunkt im Krankheits-
verlauf ermoglichen, als dies durch eine Messung des Blutzuckerspiegels mog-
lich ist.

Als problematisch fur eine frithzeitige Diagnosestellung, die zur Senkung der
Dunkelziffer wesentlich beitragen konnte, erweist sich der Tatbestand, dass es
schwierig ist, diese noch symptomfreien Menschen tiberhaupt fiir eine Diagnose
zu erreichen. Eine prinzipielle Moglichkeit hierfiir bieten Vorsorgeprogramme,
wie das fur gesetzlich Versicherte im Jahre 1989 bundesweit eingefiihrte Frither-
kennungsprogramm »Check-up 35« — basierend auf den Regelungen zu Ge-
sundheitsuntersuchungen im 5. Sozialgesetzbuch (§25 Abs. 1 SGB V). Das Pro-
gramm bietet allen Versicherten ab dem 35. Lebensjahr die Moglichkeit, sich alle
zwei Jahre beim Hausarzt einer allgemeinen Vorsorgeuntersuchung zu unterzie-
hen, die neben Untersuchungen zu Herz-Kreislauf- und Nierenerkrankungen
auch einen Blutglukosetest umfasst. Jahrlich werden durch diese MafSnahme
etwa 16.000 Teilnehmer als Diabetespatienten erstmalig diagnostiziert (Weber et
al. 2005). Dennoch ist die Inanspruchnahme dieser Moglichkeit mafSig: Im Jahr
2004 nahmen nur 16,8 % der Berechtigten eine solche Gesundheitsuntersuchung
in Anspruch; insgesamt wurden 7,4 Mio. Untersuchungen durchgefiihrt (Robert-
Koch-Institut 2006, S.133). Eine systematische Analyse von Verfahren zur Stei-
gerung der Teilnahmerate an Krankheitsfriherkennungsprogrammen kam zu
dem Ergebnis, dass prinzipiell eine Vielfalt von Verfahren genutzt werden kann.
Dabei ist die Wirksamkeit von Einladungen und Erinnerungshilfen fur Nutzer
sowie fiir Erinnerungshilfen und Handlungsaufforderungen fiir Arzte durchgin-
gig belegt. Zudem erwiesen sich Verfahren fiir wiederholte Erinnerungen und
telefonische Einladungen als kostenwirksam. Allerdings besteht weiterer For-
schungsbedarf im Bereich primarpraventiver MafSnahmen und zu spezifischen
Verfahren zur Einbindung von vulnerablen Zielgruppen und Personen, die bis-
lang keine Maflnahmen zur Krankheitsfritherkennung in Anspruch genommen
haben (Walter et al. 2006).
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Um einen beginnenden Diabetes bereits in der Phase der gestorten Glukosetole-
ranz bei noch im Normalbereich befindlichem Blutzuckerspiegel erkennen zu
konnen, sind andere Marker als die Blutglukosekonzentration erforderlich. Ne-
ben dem HbA.-Wert bieten sich Marker, die auf eine Veranderung des Lipopro-
teinprofils (veranderter HDL- und Triglyceridwert), hinweisen sowie Adiponec-
tin und Proinsulin an (Joost 2006; Spranger et al. 2003). Diese Marker sind zum
Teil noch nicht in grofSeren Populationen untersucht und validiert worden, bzw.
ihre exakte Erhebung erweist sich derzeit noch als kompliziert und aufwendig.
Zudem ist es Gegenstand der aktuellen Forschung, durch Proteom- und Meta-
bolomanalysen in Serum und Urin neue Biomarker zu identifizieren, die eine
frithere Erkennung von Diabetes oder aber auch von Diabeteskomplikationen
und -folgeschidden, wie z.B. Gefiaf$- und Nierenschiadigungen, ermoglichen. So
wurde beispielsweise in den USA im Rahmen des neugegriindeten »Biomarker
Consortiums« ein Antrag des Nationalen Instituts fur Diabetes, Verdauungs-
und Nierenerkrankungen (NIDDK) mit dem Titel »Diabetes and Pre-Diabetes
Biomarkers Project« fiir das Jahr 2008 bewilligt. Ziel ist es, neue Biomarker fur
die frithzeitige, schnelle und valide Aufdeckung neuer Fille an Diabetes mellitus
bereitzustellen.

THERAPIE 6.

Derzeit ist noch keine kurative Diabetestherapie verfugbar. Das Ziel der thera-
peutischen Ansitze ist daher die Anndherung an die natiirliche physiologische
Selbstregulation des Glukosehaushalts eines Gesunden, d.h. die moglichst opti-
male Einstellung des Blutzuckerspiegels zur Vermeidung von Akut- und Folge-
komplikationen. Daneben wird angestrebt, eine moglichst hohe Lebensqualitat
fur die Betroffenen zu erzielen (Hofmann 2006).

Innerhalb einer individualisierten Therapie des Diabetes wurden im Wesent-
lichen zwei Ansatzpunkte identifiziert:

> die Einfithrung multimodaler Stufentherapiekonzepte, die eine Auswahl der
Therapieoption gemaf$s Krankheitsfortschritt und Ansprechen auf ein gewahl-
tes Therapieschema erlauben. Dies wird mit einer Ausweitung der zur Verfii-
gung stehenden Diagnosemethoden und Therapieoptionen mit zunehmendem
Fortschritt der Wissenschaft forciert.

> die Anpassung der Intervention innerhalb des gewahlten Therapiekonzepts
nach individuellen Parametern.

Der erste Ansatz erfordert das Vorhandensein verschiedener Therapieoptionen,
die Existenz von Markern fiir die differenzierte Diagnose und die Uberwachung
des Therapieansprechens und -verlaufs sowie von Entscheidungskriterien fir die
Auswabhl der individuell geeigneten Option. In der Behandlung des Diabetes mel-
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verschiedenen Therapiemoglichkeiten nach Krankheitsfortschritt sowie personli-
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chen Charakteristika des Patienten auszuwihlen und zu modifizieren.

ABB. 3

DREI STRATEGIEN IN DER INDIVIDUALISIERTEN DIABETESTHERAPIE

Anpassung der Therapie an die Krankheitsprogression

multimodale Stufentherapiekonzepte

Erndhrung

Bewegung

Pharmakotherapie (orale Antidiabetika, Insulin)

Weiterentwicklungen

I

I

Feinanpassung der Therapie
an die Stoffwechsellage
durch den Patienten

Selbstmanagement/»point of care«

Blutzuckerselbstkontrolle

Insulinstrategien

Schulungen

Dokumentation

Weiterentwicklungen

Feinanpassung der Therapie
an die Stoffwechsellage
durch Artefakte

Ersatz der Bauchspeicheldriise

technisch/»closed loop«

kontinuierliche Insulin-
BZ-Kontrolle pumpe
biologisch
Regenération
Organ- (Stamm-)Zell-
transplantation .
therapie

Quelle:

Die Therapie des Diabetes mellitus steht prototypisch fiir eine individualisierte
Medizin und nimmt daher eine Vorreiterrolle ein (Joost 2006). Drei Strategien
sind hierbei zu nennen, die im Folgenden diskutiert und in Abbildung 3 darge-

eigene Darstellung

stellt werden:

> Die Therapie wird nach individuellen Parametern (u. a. Krankheitsprogres-
sion) angepasst, was sich in der Implementierung »multimodaler Stufenthera-

piekonzepte« duflert, die differenzierte Therapieansitze ermoglichen.

> Es erfolgt eine moglichst genaue Feinanpassung der Therapie an die individu-
elle Stoffwechsellage des Betroffenen. Dies wird wesentlich durch ein Selbst-
management der Krankheit durch den Patienten ermoglicht, wobei der tiber-
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wiegende Teil der therapeutischen Intervention auf den Patienten iibertragen
wird.

> Alternativ zum Selbstmanagement erfolgt die Feinanpassung der Therapie
durch kiinstliche oder biologische Artefakte, die die Funktion der geschadig-
ten Bauchspeicheldriise des Betroffenen ersetzen sollen. Die Regelung des
Stoffwechselhaushalts wird hierbei auf technische oder biologische Losungen
tbertragen (»kunstlicher Pankreas«, allogene Organ- bzw. Zelltransplanta-
tion, oder therapeutische Unikate aus patienteneigenem Gewebe).

MULTIMODALE THERAPIEKONZEPTE

Fiir die Diabetestherapie stehen sog. »multimodale (Stufen-)Therapiekonzepte«
zur Verfiigung (Mehnert 2006b). Hierbei wird fiir den Betroffenen in Abhingig-
keit von den Krankheitsursachen, dem Stadium und dem Ausmafs der Stoff-
wechselentgleisung sowie den Begleiterkrankungen und Folgekomplikationen
eine optimierte Auswahl aus den vorhandenen Therapiemoglichkeiten getroffen,
die zudem auf die individuellen Kontextfaktoren abgestimmt werden konnen
(z.B. Fahigkeit zum Selbstmanagement, soziales Umfeld, Priaferenzen des Patien-
ten) und deshalb in hohem Mafle »individualisiert« sind. Die Diabetestherapie
wird somit wie kaum eine andere Therapie an die individuellen Charakteristika
des Patienten angepasst (Joost 2006).

Ein derartiges Stufenkonzept ist in Abbildung 4 exemplarisch fiir einen adiposen
Typ-2-Diabetespatienten dargestellt. Es besteht aus

1. einem Basisprogramm, das eine Umstellung der Erndhrung und eine Erho-
hung der korperlichen Aktivititen beinhaltet;

2. einer darauf aufbauenden medikamentosen Strategie, bestehend aus der Ver-
ordnung oraler Antidiabetika, der Verabreichung von Insulin oder einer
Kombinationstherapie.

Aus diesen Moglichkeiten muss ein fir den jeweiligen Patienten individuell
»malfSgeschneidertes« Gesamtkonzept entwickelt werden, das dem jeweiligen
Krankheitsfortschritt gerecht wird. Auch innerhalb der einzelnen Therapiestrate-
gien gibt es nochmals differenzierte, nach dem jeweiligen Erkrankungsstadium
und den individuellen Kontextfaktoren abgestufte Ansatze.

Im Rahmen der Basistherapie stellen Ernihrungsanpassungen die Therapiemafs-
nahme erster Wahl dar. Bis zu 90 % aller Typ-2-Diabetiker sind tibergewichtig
(Techniker Krankenkasse 2003). Da Ubergewicht sowohl in der Pathogenese des
Typ-2-Diabetes mellitus, als auch bei der Entwicklung méglicher Folgeerkran-
kungen eine Rolle spielt, gilt die Reduktion des Ubergewichts nicht nur im Rah-
men der Pravention, sondern auch in der Behandlung des Diabetes mellitus als
wichtigste MafSnahme. Entsprechende Erndahrungsempfehlungen miissen auf die
individuelle Situation der Patienten zugeschnitten sein. Differenzierende Einfluss-
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faktoren sind hierbei Alter, besonderer physiologischer Status (z.B. Schwangere,
Sportler), Art der Erkrankung (Typ-1- oder Typ-2-Diabetes), Abstimmung mit
einer eventuell erforderlichen Medikamenteneinnahme sowie ethnische und kul-
turelle Praferenzen (Arnold 2005; Franz et al. 2002). Die bisherigen Empfehlun-
gen im Bereich Erndhrung sind sehr allgemein gehalten. In der unzureichenden
Individualisierung der Erndhrungsempfehlungen sieht man eine Ursache der oft
unzureichenden, nicht nachhaltigen Adharenz von Betroffenen. Laufende Asso-
ziationsstudien zwischen Krankheitsanfilligkeit und -verlauf, bestimmten Ernih-
rungsweisen bzw. -bestandteilen und sowohl konstitutionellen wie auch genoty-
pischen Merkmalen zielen auf eine differenzierte Ausgestaltung der Empfehlun-
gen ab. Allerdings befinden sich die Forschungsarbeiten aufgrund der hohen
Komplexitit der Zusammenhinge noch in einem rein experimentellen Stadium
(Joost 2005; Kaput/Dawson 2007).

ABB. 4 STUFENTHERAPIE FUR EINEN ADIPOSEN TYP-2-DIABETIKER

orale Antidiabetika Insulintherapie
+ Insulin

orale Antidiabetika

orale Antidiabetika Kombinations-

Kombinations- .
therapie

Monotherapie therapie

Basistherapie: Ernahrung, Steigerung der korperlichen Aktivitat

Nichterreichen des Therapieziels (HbA1c < 7 %)/Stoffwechselverschlechterung

Quelle: eigene Darstellung in Anlehnung an Schumm-Draeger 2006

Neben der gesunden Erndhrung ist die regelmifSige korperliche Bewegung eine
wichtige Sdule der Diabetestherapie. Durch die Muskelarbeit kann das Korper-
gewicht des Typ-2-Diabetikers reduziert und die Insulinsensitivitit gesteigert
werden (Arnold 2005). Die Bewegungsempfehlungen mussen an das Krankheits-
stadium angepasst sein und konnen bereits heute auf Basis von konstitutionellen
Merkmalen individualisiert werden. Daher sind vor Einleitung der MafSnahmen
bestimmte Parameter zu testen, wie der allgemeine korperliche Zustand, relevan-
te Laborparameter sowie Begleit- und Folgeerkrankungen durch bereits vorlie-
gende Schadigungen der Blutgefafse. Hierdurch lassen sich individuelle Schwel-
lenwerte bzw. Belastungsgrenzen festlegen (Boehncke 2006). Beispielsweise kann
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bei einem Typ-2-Diabetiker, bei dem bereits Gefif3- oder Nervenerkrankungen
vorliegen, eine ibermifSige Belastung kontraindiziert sein (Kemmer 2006). For-
schungsergebnisse zeigen, dass es je nach Genotyp grofse individuelle Unter-
schiede in der Reaktion des Korpers auf unterschiedliche Belastungsreize gibt.
Da man sich von einer noch weitergehenden Individualisierung der Bewegungs-
empfehlungen eine verbesserte Einhaltung vereinbarter MafSnahmen erhofft,
wird daran geforscht, durch den Einsatz molekularbiologischer Techniken im
Bereich der priventiven und rehabilitativen Bewegungstherapie zukunftig eine
bessere individuelle Therapieplanung moglich zu machen (Steinacker/Wolfarth
2002). Ob sich hieraus in der Zukunft tragfihige Losungen fir die Diabetespra-
vention oder -therapie ergeben und sich die erwarteten Effekte einer verbesserten
Therapie und Erhohung der Adhirenz einstellen werden, ist zum jetzigen Zeit-
punkt noch ungeklart.

Wird der definierte Zielwert des HbA.-Wertes mittels der Basistherapie (Erndh-
rung, korperliche Aktivitat) nicht erreicht, ist ein erstes orales Antidiabetikum
einzusetzen. Abbildung 3 zeigt, dass auch die Therapie mit oralen Antidiabetika
einem Stufenkonzept folgt. Je nach individuellem Zielerreichungsgrad folgen
eine Intensivierung der Monotherapie, eine Kombinationstherapie verschiedener
oraler Antidiabetika bzw. eine Kombinationstherapie mit Insulin (Schumm-Drae-
ger 2006). Derzeit stehen sechs Medikamentengruppen fiir die orale Diabetes-
therapie zur Verfiigung, von denen drei die Insulinproduktion in der Bauch-
speicheldrise anregen bzw. die Glucoseproduktion in der Leber, die Glucose-
aufnahme im Darm und die Glucoseverstoffwechselung im peripheren Gewebe
beeinflussen (Kaput/Dawson 2007).

Wenn die Therapie mit oralen Antidiabetika nicht mehr ausreicht, wird eine
kombinierte oder alleinige Insulintherapie eingeleitet. Hierfur stehen verschiedene
Optionen zur Verfiigung, die sich nach den Kriterien Intensitat (komplementare
prandiale Insulintherapie, intensivierte konventionelle Insulintherapie [ICT]),
Insulinart (Normalinsulin, Verzogerungsinsulin, Insulinanaloga) und Applika-
tionsform (selbstandige Injektion des Insulins, Pumpentherapie bzw. seit Kurzem
auch oral inhalierbares Insulin) unterscheiden lassen. Bei etwa 20 % aller Dia-
betespatienten sind Veranderungen des Lebensstils fur eine Kontrolle der Diabe-
tessymptome ausreichend, etwa 50 % benotigen eine Therapie mit oralen Anti-
diabetika, etwa 11 % eine Kombinationstherapie aus oralen Antidiabetika und
Insulin, und etwa 16 % behandeln ihren Diabetes nur mit Insulin (Kaput/Daw-
son 2007).

Vor Einleitung und vor jedem Wechsel des Therapieschemas werden patienten-
individuelle Therapieziele formuliert, welche Zielwerte fiir klinisch objektivier-
bare Parameter wie Blutglukose-, Cholesterin- und Triglyceridspiegel, Body Mass
Index sowie Blutdruck erreicht werden sollen (Deutsche Diabetes-Gesellschaft
2001). Es besteht ein grundsitzlicher Konflikt in der Abwigung zwischen einem
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eher rigiden Therapieschema, das auf eine strikte Einregelung der Zielwerte und
die Vermeidung von Komplikationen abzielt, aber eine Einschrankung der un-
mittelbaren Lebensqualitit bedeuten kann, und einem weniger rigiden Therapie-
schema, das aber die Gefahr birgt, das Risiko von Komplikationen und Spatfol-
gen nur in geringem MafSe zu senken. Hier gilt es insbesondere bei ilteren Typ-
2-Diabetespatienten, im Dialog eine Abwagung zwischen diesen konfligierenden
Zielsetzungen vorzunehmen und entsprechende individuelle Therapieziele zu
vereinbaren. Wesentliche Voraussetzung hierfur ist die umfassende Aufklarung
des Patienten. Thm mussen alle Informationen verfiigbar gemacht werden, um
ihm eine informierte Entscheidung zu ermdoglichen.

PHARMAKOGENETIK

Dass Patienten mit Typ-2-Diabetes unterschiedlich auf bestimmte orale Antidia-
betika ansprechen konnen, ist bekannt (Pacanowski et al. 2008). So miissen bei-
spielsweise jedes Jahr etwa 5 bis 7% der Diabetespatienten, die mit Sulfonyl-
harnstoff behandelt werden, auf Insulin umgestellt werden, weil sie auf die Sul-
fonylharnstofftherapie nicht ansprechen. Mit der Genregion TCF7L2 wurde in
genomweiten Assoziationsstudien jetzt eine Genregion identifiziert, die mit dem
unterschiedlichen Ansprechen auf Sulfonylharnstoff korreliert ist. In mehreren
Studien wurde auch ein moglicher Zusammenhang zwischen dem Genort P12A
PPARG und dem Ansprechen auf die Behandlung mit Thiazolidindionen unter-
sucht. Es wurden auch Korrelationen zwischen bestimmten Genotypen und der
Kontrolle der Diabetessymptome allein durch Lebensstilanderungen festgestellt.

Hieraus ergeben sich moglicherweise Ansatzpunkte fiir die pharmakogenetische
Forschung, wobei zum jetzigen Zeitpunkt nur dariiber spekuliert werden kann,
ob diese beobachteten Assoziationen einmal von klinischer Relevanz sein werden.
Nach Experteneinschitzungen koénnen die bislang publizierten Assoziationen
zwischen Genorten und Varianz im Ansprechen auf bestimmte antidiabetische
Wirkstoffe noch nicht dafiir genutzt werden, Therapieoptionen an den individu-
ellen Genotyp anzupassen (Moore/Florez 2008; Vella/Camilleri 2008). Hierfiir
sei es noch erforderlich, genassoziierte Unterschiede im Ansprechen auf be-
stimmte Therapieoptionen in grofleren klinischen Studien zu untersuchen, die
sich gegentiber den bislang durchgefiihrten dadurch auszeichnen sollten, dass in
grofSeren Patientengruppen noch mehr genetische Varianten in einem bestimm-
ten Lokus untersucht werden und zudem klinisch relevante(re) Biomarker als

Endpunkte fiir das Ansprechen auf die jeweilige Therapie verwendet werden
(Vella/Camilleri 2008).

SELBSTMANAGEMENT DES PATIENTEN

Ein entscheidender Meilenstein in der Therapie des Diabetes mellitus war die
Einfuhrung der Blutzuckerselbstkontrolle (BZSK) in den 1980er Jahren (Bode et
al. 2001). Sie gilt als Prototyp einer »point of care«-Diagnostiklosung, wie sie
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auch in anderen Bereichen einer individualisierten Medizin angestrebt wird (Jain
2006). Sie beinhaltet die Erhebung des aktuellen Blutzuckerwertes aus einer
Blutprobe mithilfe eines Teststreifens oder Messgerates und die anschliefSende
Feinanpassung der zu verabreichenden Insulindosis. Beide Schritte werden durch
den Patienten in Eigenregie durchgefuhrt. Die BZSK war Voraussetzung fur eine
Emanzipation des Diabetespatienten von starren Therapieschemata und ermog-
licht ihm einen selbstbestimmten und flexiblen Umgang mit der Krankheit.
Durch diese diagnostischen »point of care«-Losungen gekoppelt mit Insulinpra-
paraten mit verschiedenen Charakteristika ist es nunmehr moglich, die Diabetes-
therapie gemafs den Bediirfnissen und Anforderungen des Alltags des Patienten
zu steuern, statt die Lebensfithrung durch die Befolgung eines starren Therapie-
schemas bestimmen zu lassen.

Allerdings weichen die Empfehlungen zur Indikation einer regelmifSigen Blutzu-
ckermessung und zur Haufigkeit ihrer Durchfithrung wesentlich voneinander ab
(Arnold 2005). Wahrend die BZSK einen wesentlichen Pfeiler in der Therapie
insulinpflichtiger Diabetespatienten darstellt, divergieren die Meinungen, ob sie
auch auf noch nichtinsulinpflichtige Diabetiker ausgedehnt werden sollte. In
der ROSSO-Studie (Retroelective Study Self-Monitoring of Blood Glucose and
Outcome in Patients with Type 2-Diabetes) wurde gezeigt, dass sich durch eine
regelmifSige BZSK eine Verbesserung der Stoffwechsellage und damit eine Ver-
meidung von Folgekomplikationen auch bei nichtinsulinpflichtigen Typ-2-
Diabetikern erzielen lasst. Es wurde eine Senkung der Morbidititsrate von
10,4 % auf 7,2 % und der Mortalititsrate von 4,6 % auf 3,7 % erzielt (Martin
et al. 2006). Zudem erhoffen Befiirworter der Blutzuckerselbstkontrolle aufSer-
halb der Insulinpflichtigkeit, dass hierdurch ein psychologischer Zusatzeffekt
erzielt wird, durch den die Mitarbeit und Motivation des Patienten beim Selbst-
management seiner Krankheit gesteigert wird: Durch die Messung wird der zu-
meist symptomfreie Patient im taglichen Leben wiederholt mit seiner Krankheit
konfrontiert und auf Stoffwechselabweichungen aufmerksam gemacht. Er lernt,
sein Verhalten anzupassen und begreift, dass eine entsprechende Anpassung
notwendig ist (Kulzer 2006a). Den Argumenten der Kostenreduktion durch die
Vermeidung von Folgekomplikationen, die nachgewiesene Verbesserung der
HbA;-Werte und die bewiesene Uberlegenheit der BZSK gegeniiber der bisher
gangigen Harnzuckerselbstkontrolle (HZSK) steht das Argument der »Ver-
schwendung von Ressourcen« gegeniiber (Renner 2006). Evidenz tber die tat-
siachliche Kosteneffizienz liegt noch nicht vor.

PATIENTENSCHULUNG

Bei allen chronischen Krankheiten besteht die Notwendigkeit, Patientinnen und
Patienten darin zu befihigen und zu unterstiitzen, den Umgang mit der Krank-
heit und ihrer Therapie im taglichen Leben zu erlernen, Krankheit und Therapie
bestmoglich in den Alltag zu integrieren und durch die Einhaltung der vereinbar-
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ten MafSnahmen akute oder langfristige negative Konsequenzen der Erkrankung
zu vermeiden. Im Falle des Diabetes sind zudem noch spezielle Schulungsmafs-
nahmen als Voraussetzung dafiir erforderlich, den mafsgeblichen Teil der medi-
zinischen Intervention auf den Patienten zu tibertragen. In kontrollierten Studien
konnte gezeigt werden, dass Schulungsprogramme einen positiven Einfluss auf
das Wissen der Patienten, ihre Adhirenz und den Behandlungserfolg haben
(Buhk/Lotz-Rambaldi 2001, Norris et al. 2001). Die Befihigung zum Selbstma-
nagement ist somit zu einem wesentlichen Behandlungsziel geworden (Weber et
al. 2005). Aufgrund der frihen Erkenntnis der Relevanz von Schulungsangebo-
ten nahm die Diabetologie bei der Entwicklung der Patientenedukation in
Deutschland eine Vorreiterrolle ein (Kulzer 2006b). Schulungsmaf$nahmen sind
mittlerweile in der Behandlung des Diabetes mellitus als evidenzbasierter integra-
ler Bestandteil der Diabetestherapie anerkannt.

WEITERENTWICKLUNGSBEDARF

Die multimodalen Therapiekonzepte lassen Spielrdume fiir die jeweils anzustre-
benden Therapieziele. Diese Spielraume kénnen im Sinne einer individuell abge-
stimmten Zielsetzung genutzt werden. Allerdings belegen Studien, dass Arzte
und Patienten durchaus divergierende Zielvorstellungen und Priferenzen haben:
Der Arzt hat die Optimierung der Therapie im Hinblick auf die Lebenserwar-
tung des Patienten als vorrangiges Ziel, wihrend bei den Patienten tiberwiegend
die Lebensqualitiat im Mittelpunkt steht (Lippmann-Grob 2006). Im Sinne eines
»shared decision-making« besteht die Herausforderung darin, in einem Verstin-
digungsprozess den Ausgleich der divergierenden Zielvorstellungen zwischen
Arzt und Patient zu erreichen. Hierbei miissen Arzte nach eigenen Aussagen erst
noch lernen, sich »in den Kopf des Patienten« zu versetzen und nicht primar
medizinisch definierte Ziele zu verfolgen.

In welchem Ausmaf$ Therapieentscheidungen und -handlungen auf den Patien-
ten Ubertragen werden konnen, ist dabei individuell auf Basis der Fihigkeiten
und Risiken des Betroffenen zu entscheiden (Schmieder 2006). Die mit diesem
Vorgehen verbundenen Schwierigkeiten werden am Beispiel Diabetes mellitus
evident: Patienten konnen mit der Eigentherapie uberfordert oder aus anderen
Griinden nicht fahig sein, diese Aufgabe zu ubernehmen. Dies trifft vor allem auf
altere multimorbide und haufig polypharmazierte sowie sozial schwicher gestell-
te Patienten zu. Therapiefehler, auch in Form einer mangelnden Therapietreue,
sind hdufig die Folge. Im Hinblick auf die Fihigkeit, Therapieempfehlungen und
-vorschriften tatsachlich umzusetzen, wurden deutliche Unterschiede im erfolg-
reichen Umgang mit der Diabeteserkrankung in Abhingigkeit vom Bildungs-
niveau der Betroffenen festgestellt. Auf die Frage, wie gut sie die Behandlung im
Alltag umsetzen konnen, antwortete fast die Halfte der befragten Patientinnen
und Patienten mit Abitur, dass sie dazu sehr gut in der Lage seien, wahrend von
den Befragten mit niedrigerem Ausbildungsniveau nur ein Drittel (Mittlere Reife)
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respektive ein Viertel (Volks- oder Hauptschulabschluss) zustimmte (Lampert et
al. 20095).

Sozialer Status und soziales Umfeld der Betroffenen sind somit bedeutende De-
terminanten fir das Selbstmanagement. Thre Beriicksichtigung wire im Rahmen
der Therapieplanung nicht nur im Hinblick auf die Ergebnisqualitit geboten,
sondern wiirde auch dem Idealbild einer individualisierten Medizin entsprechen.
Von Experten wurde konstatiert, dass die Ermittlung des psychosozialen Um-
felds und der Motivationslage des Patienten noch unzureichend erfolgt. Threr
Ansicht nach liegt der Grund darin, dass die hierfiir im Vergiitungsrahmen vor-
gesehene Zeit nicht dem tatsichlichen, hoheren Aufwand entspriache (Martin/
Landgraf 2004). Hier mussen nach Auffassung von Experten vor allem die Leis-
tungserbringer vermehrt in die Verantwortung genommen werden, denen die
Aufgabe obliegt, die Patienten zu einem Selbstmanagement ihrer Erkrankung zu
befdhigen. Eine erfolgreiche Behandlung des Diabetes mellitus zeichnet sich da-
durch aus, dass die Betroffenen durch gute Schulung und Betreuung in die Lage
versetzt werden, ihre Therapie weitgehend selbst in die Hand zu nehmen (Weber
et al. 2005).

ERSATZ DER BAUCHSPEICHELDRUSE

Zurzeit werden vielfiltige Forschungsarbeiten durchgefiihrt, die zum Ziel haben,
die etablierten Therapieverfahren des Diabetes mellitus in dreierlei Hinsicht zu
verbessern:

> Die Lebensqualitat der Betroffenen soll gesteigert werden, indem sie von regel-
mifSigen Blutzuckermessungen und Insulininjektionen befreit werden, sofern
diese als Belastung empfunden werden.

> Angesichts der hohen Inzidenzen von Folgeschiaden wird angestrebt, eine dau-
erhaft bessere Regulierung des Blutzuckerspiegels zu erzielen, als durch Selbst-
management derzeit erreicht wird.

> Das dritte Ziel ist die Bereitstellung einer Therapieoption fiir Patienten, die
kein effektives Selbstmanagement leisten konnen, wie z.B. Kinder, Demenz-
kranke und sog. Problempatienten, d.h. Patienten, die an einer Hypoglyka-
miewahrnehmungs- und -gegenregulationsstorung leiden.

Aktuelle Forschungsarbeiten zielen daher darauf ab, die Bauchspeicheldriise
durch technische Artefakte oder biologische Losungen wie Organ- oder Zeller-
satz bzw. -regeneration zu substituieren. Damit zeichnet sich ein zusitzlicher
Trend ab: die Verlagerung der Kompetenz und Verantwortung zur Blutzucker-
regulierung vom Patienten auf technische (kunstliche Betazellen/»closed loop«)
oder biologische Losungen (Organtransplantation, Zell- und regenerative The-
rapien).
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Diese Optionen mussen sowohl eine engmaschige und zuverlassige Messung des
aktuellen Blutzuckerspiegels als auch die bedarfsgerechte Freisetzung von Insulin
in Abhangigkeit vom gemessenen Blutglukosespiegel leisten.

KUNSTLICHE BETAZELLE (»CLOSED LOOP«)

Unter »closed loop«-Technologie versteht man die Nachbildung der Bauchspei-
cheldriise durch technische Gerite. Zu diesem Zweck werden Insulinsensoren
zur Messung des Blutzuckerspiegels und Insulinpumpen zur Abgabe der benotig-
ten Insulinmenge aus einem Reservoir tiber einen bestimmten Algorithmus mit-
einander verkniipft, um ein geschlossenes Mess- und Regulationssystem zu bil-
den. Das Ziel ist die automatische Einstellung normnaher Glukoseprofile. Die
Systeme befinden sich derzeit allerdings noch in der Phase der Entwicklung.

Die erste Komponente fiir ein geschlossenes Mess- und Regulationssystem stellt
die kontinuierliche Blutzuckerkontrolle dar. Hierbei wird der Glukosespiegel
kontinuierlich tiber einen Sensor gemessen. Es wurden verschiedene Methoden
entwickelt, um den Blutzuckerspiegel des Patienten zu erfassen (u.a. subkutan,
transkutan, intravenos, nichtinvasiv) (Hovorka 2006). Die Messung im subku-
tanen Unterhautfettgewebe ist derzeitiger Standard. Der Messort ist leicht zu-
ganglich und in der Regel in ausreichender Menge vorhanden. Fur sich genom-
men konnte ihr Einsatz bereits zu einer Anndherung an das Therapieziel einer
normnahen Blutzuckereinstellung fithren: Es wurde bewiesen, dass die Anzahl
der tdglich durchgefithrten Blutzuckerkontrollen und der erzielte HBA.-Wert
direkt miteinander korrelieren.

Allerdings weichen die in subkutaner Gewebefliissigkeit gemessenen Glukose-
konzentrationen zum Teil erheblich von den Plasmaglukosewerten ab. Experten
diskutieren Ungenauigkeiten in den Ergebnissen von bis zu 40 % vom tatsdch-
lichen Blutglukosewert (Staib 2006). Somit kann nach dem derzeitigen Stand der
Technik kein prospektiver Einsatz der kontinuierlichen Blutzuckerkontrollgerite
zur Therapiegestaltung empfohlen werden.

Die zweite Komponente eines geschlossenen Mess- und Regelsystems stellt die
Insulinpumpe dar. Sie wurde als Alternative zur Selbstinjektion von Insulin als
Sonderform der intensivierten konventionellen Insulintherapie (ICT) eingefiihrt
und befindet sich bereits im Einsatz. Die automatische kontinuierliche Insulinzu-
fuhr ersetzt hierbei die regelmafSigen Insulininjektionen durch den Patienten. In
einer Metaanalyse wurden Studien zum Einsatz der Insulinpumpe im Vergleich
zu mehrfachen tiglichen Insulininjektionen im Hinblick auf ihre klinische und
Kosten-Nutzen-Effektivitat ausgewertet. Die Unterschiede zwischen beiden Op-
tionen scheinen gering zu sein: Mit der Pumpentherapie werden gleich gute, in
einer Studie auch leicht verbesserte HbA-Werte bei Typ-1-Diabetikern erzielt,
was jedoch mit leicht erhohten Kosten verbunden ist (Colquitt et al. 2004).
Systematische Reviews, fiir welche Patientenkollektive der Einsatz der Pumpe
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indiziert ist, existieren jedoch noch nicht. Derzeit erfolgt eine einzelfallbezogene
Abwigung je nach Patientencharakteristika, wie Alter, Fahigkeit zum Selbst-
management und Krankheitsverlauf.

Der tatsiachlichen Realisierung der »closed loop«-Systeme stehen derzeit noch
einige technische Hiirden im Weg. Neben der zuvor geschilderten unzureichen-
den Messgenauigkeit der Sensoren besteht das Problem, dass sich die Blut- und
Gewebeglukosewerte einander nur zeitlich verzégert angleichen. Weiterhin muss
bei der Abgabe des Insulins eine zusitzliche Verzogerungszeit bis zum Wirkma-
ximum der freigesetzten Insulindosis einkalkuliert werden. Die Herausforderung
liegt daher in der Entwicklung geeigneter Algorithmen, die die benotigte Insu-
linmenge nicht nur auf der Basis der Messwerte, sondern auch unter Beriicksich-
tigung von Trends kalkulieren. Dies bedingt zusitzlich den Einbau einer »feed
forward«-Option innerhalb des Regelalgorithmus, in deren Rahmen geplante
Mahlzeiten und korperliche Aktivititen gesondert berticksichtigt werden miissen.
Diese Probleme miissen gelost werden, bevor der Durchbruch in der Realisie-
rung einer kunstlichen Betazelle gelingt (Freckmann 2006; Steil/Saad 2006).

ORGAN- UND ZELLERSATZ

Um die gestorte Glukosehomdoostase bestmoglich der natiirlichen Stoffwechsel-
lage anzupassen, werden seit einigen Jahren weitere Interventionsansatze verfolgt.
Zu nennen sind:

Transplantation der Bauchspeicheldriise;

Transplantation von Inselzellen;

Ziichtung von Betazellen aus embryonalen Stammzellen;

Ziichtung von Betazellen aus adulten Stamm- und Progenitorzellen;
Transdifferenzierung von Leber- und Dinndarmzellen zu Betazellen;
Vermehrung bzw. Regeneration von vorhandenen Betazellen.

v VvV VvV VvV Vv Vv

Diese Optionen beinhalten Zellen, die natiirlicherweise zur physiologischen Blut-
zuckerregulierung befihigt sind. Dadurch wird das Hauptproblem der »closed
loop«-Technologie umgangen. In den eigentlichen Gegenstandsbereich dieser
Studie fallen lediglich diejenigen Ansitze, die auf patienteneigenen (autologen)
Zellen beruhen.

Der Stand der Technik und die jeweiligen Vor- und Nachteile lassen sich anhand
der Kriterien technologische Machbarkeit, Verfugbarkeit der benotigten Organe
oder Zellen und Erfordernis einer lebenslangen begleitenden Immunsuppression,
erortern. Ob die Verfiigbarkeit begrenzt und zudem eine Immunsuppression er-
forderlich ist, hiangt von der Art der eingesetzten Zellen ab. Diese kénnen von
einem fremden Spender (sog. allogene Zellen) oder aber vom Betroffenen selbst
(sog. autologe Zellen) stammen.
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TAB. 16

UBERSICHT UBER DEN STATUS QUO SOWIE VOR- UND NACHTEILE
VON ORGAN- UND ZELLERSATZTHERAPIEN

Ansatz

technologische
Machbarkeit

Verfiig-
barkeit

Einsatz von
Immun-
suppressiva

allogene Transplanta-
tion der Bauchspeichel-
drise

allogene Transplanta-
tion von Inselzellen

Ziichtung von Betazel-
len aus humanen emb-
ryonalen Stammzellen
(ES)

Generierung von
Betazellen aus adulten
Stamm- und Progeni-
torzellen

Transdifferenzierung

von Leber- und Diinn-
darmzellen in Betazel-
len

Vermehrung/Regenera-
tion von vorhandenen
Betazellen

bislang weltweit bereits
21.000 Transplantationen
durchgefiihrt;
1-Jahres-Insulinunabhangig-
keit in 85 % der Falle

Im Zeitraum von

1990 bis 2004 wurden welt-
weit 851 Patienten einer In-
selzelltransplantation unter-
zogen.
1-Jahres-Insulinunabhan-
gigkeit in 42 % der Falle;
1-Jahres-Uberleben der Zellen
in 82 % der Falle;

dabei gradueller Betazellfunk-
tionsverlusts tiber die Zeit

allogen im tierexperimentel-
len Stadium;

autolog bislang nicht gelun-
gen

im experimentellen Stadium

Grundlagenforschung

Grundlagenforschung

limitiert durch
die Anzahl ver-
flgbarer Spen-
derorgane

limitiert durch
die Anzahl ver-
flgbarer Spen-
derzellen

potenziell unbe-
grenzt

allogen limitiert
durch die Anzahl

verfligbarer Spen-

der;

autolog limitiert
durch Vorhanden-
sein funktions-
fahiger Zellen

allogen limitiert
durch die Anzahl

verfligbarer Spen-

der;

autolog limitiert
durch Vorhanden-
sein funktions-
fahiger Zellen

begrenzt auf
noch funktions-
fahige autologe
Zellen

lebenslang
begleitend
erforderlich

lebenslang
begleitend
erforderlich

allogene ES ja;
autologe ES
nein

allogen ja;
autolog nein

allogen ja;
autolog nein

nein

Quelle: eigene Zusammenstellung, Daten aus Bretzel et al. 2006
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Der Zugang zu einer ausreichenden Anzahl an Spenderorganen bzw. -zellen ist
ein wesentlicher limitierender Faktor in der Behandlung der Betroffenen, aber
auch auf korpereigene Zellen kann nicht in unbegrenztem Ausmaf$ zuriickgegrif-
fen werden, da sie durch die Krankheit bereits geschadigt sein konnen. Verkap-
selungen allogener transplantierter Zellen eroffnen die Moglichkeit, die induzier-
te Immunantwort so zu verringern, dass ggf. keine Immunsuppression erforder-
lich wird. Tabelle 16 enthilt eine Ubersicht iiber die Ansitze und ihre Bewertung
hinsichtlich der genannten Kriterien.

Wie in der Tabelle dargestellt, befinden sich derzeit erst die Transplantation
ganzer Organe oder von Betazellen fremder Spender in der klinischen Anwen-
dung, alle anderen befinden sich im (tier)experimentellen Stadium (Porat/Dor
2007; Ricordi/Edlund 2008).

MONITORING 7.

Der Diabetes mellitus ist eine chronische Erkrankung, die eine lebenslange The-
rapie erfordert. Daher ist die Uberwachung des Krankheitsfortschritts und des
Therapieerfolgs ein essenzieller und integraler Bestandteil der Therapie. Das Ziel
ist es, bei Fortschreiten der Erkrankung das Therapiekonzept individuell neu
anzupassen, z.B. durch Ubergang auf eine weitere Stufe des mulitmodalen The-
rapiekonzepts. Zudem sollen Folgeerkrankungen und Komplikationen vermie-
den, zumindest aber frihzeitig erkannt und durch entsprechend friihzeitig einge-
leitete Interventionen behandelt und in ihrem weiteren Fortschreiten verlangsamt
werden. Damit unterscheidet sich die Uberwachung bei einer chronischen
Krankheit wie Diabetes aber insofern von einem Monitoring bei akuten Krank-
heiten, bei denen vor allem das Auftreten von Krankheitsrezidiven moglichst
frithzeitig festgestellt werden muss (z.B. bei Herzinfarkt, Krebserkrankungen).

Um eine gute Blutzuckereinstellung zu erzielen, ist man bei der Verlaufskontrolle
des Diabetes mellitus dazu iibergegangen, Patiententagebiicher fihren zu lassen
und diese in regelmafSigen Abstinden im Rahmen von Arzt-Patienten-Gespra-
chen auszuwerten. Dieses Vorgehen hat zu einer Flut an Daten gefiihrt, deren
sachgerechte Auswertung in der Praxis kaum handhabbar ist.

Deshalb werden zunehmend IT-basierte technologische Hilfen eingesetzt, bei de-
nen die vom Patienten erhobenen Blutzuckerwerte im Testgerat gespeichert und
beim Arztbesuch (z.B. per Infrarotschnittstelle) auf den Rechner des Arztes tiber-
tragen werden konnen. Durch entsprechende Software werden die Messwerte
grafisch dargestellt und Auffilligkeiten im Zeitprofil optisch hervorgehoben. Diese
technische Unterstiitzung tragt dazu bei, dass die Patiententagebiicher tatsachlich
fir die Verlaufskontrolle und Optimierung der Therapie genutzt werden.

166



7. MONITORING

Weiterentwicklungen sind der Telemedizin bzw. dem Telemonitoring zuzuordnen,
die sich fur das Monitoring von Diabetespatienten derzeit zumeist im Stadium
der Erprobung in Pilotanwendungen und -versuchen befinden. Gegeniiber den
zuvor erwahnten Patientenaufzeichnungen zielen sie auf eine haufigere und zeit-
nihere Ubermittlung der Patientendaten an medizinisches Fachpersonal ab, wo
sie ausgewertet und fiir eine Uberwachung der Stoffwechsellage und eventuell
erforderliche Interventionen genutzt werden, um so einen Beitrag zum Manage-
ment dieser chronischen Erkrankung zu leisten. Die implementierten Anwen-
dungen unterscheiden sich (Garcia-Lizana/Sarria-Santamera 2007)

> in den verwendeten Technologien fiir die Datenerfassung, die Datentibermitt-
lung und fur Informationen (z.B. Telefon, Internet/E-Mail, Fax, PC, Video-
konferenz);

> in der Art der erhobenen und tibermittelten Daten und der Haufigkeit ihrer
Erhebung und Ubermittlung, der Art und Anzahl der angebotenen medizini-
schen Dienstleistungen (reine Datentibermittlung und -aufbereitung, medizini-
sche Beratung, Notruf- und Notfallservice, Informations- und Schulungsan-
gebote);

> in der Art und Anzahl des eingebundenen medizinischen Fachpersonals,

> der organisatorischen und konzeptionellen Einbindung (z.B. Bestandteil eines
umfassenden Disease-Management-Programms);

> sowie in den Zielsetzungen der MafSnahme (z.B. Verbesserung der Einstellung
der Stoffwechsellage der Patienten, rasche Hilfestellung bei medizinischen
Notfillen, Bereitstellung qualitativ hochwertiger medizinischer Versorgungs-
leistungen auch in lindlichen bzw. strukturschwachen Regionen).

Wenn auch die verschiedenen Studien aufgrund dieser Heterogenitat schwierig zu
vergleichen sind, so zeigt eine Metaanalyse (Jaana/Paré 2007), dass in der Regel
— ggf. nach Uberwindung von Anfangsschwierigkeiten in der Handhabung —
kaum technische Probleme auftreten, eine Verbesserung der Stoffwechseleinstel-
lung der Diabetespatienten zu verzeichnen ist, die Akzeptanz bei Patienten und
arztlichem Personal gut ist und auch positive Effekte bei Patienten-Empower-
ment und Kenntnisstand in Bezug auf das Krankheitsmanagement zu verzeich-
nen sind. Gleichwohl wird die Fille der iibermittelten Patientendaten teilweise
unvollstindig genutzt, was wesentlich auf den damit verbundenen hohen Zeit-
und Arbeitsaufwand zuruckzufihren ist (Ladyzynski/Wojcicki 2007). Sowohl
bei den positiven als auch den negativen Wirkungen ist allerdings zu beriicksich-
tigen, dass die Hohe dieser Effekte aus folgenden Griinden kaum zu bewerten
ist: Meist werden keine Kontrollgruppenstudien durchgefithrt. AufSerdem diirf-
ten die an den Pilotvorhaben teilnehmenden Patientinnen und Patienten und das
arztliche Personal eine eher iiberdurchschnittlich informierte, motivierte und den
Vorhabenszielen gegeniiber sehr aufgeschlossene Auswahl darstellen. Auch feh-
len noch Daten uiber die Langzeiteffekte solcher Mafinahmen, da entsprechende
Pilotvorhaben meist nur tber einen begrenzten Zeitraum von wenigen Monaten
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bis Jahren durchgefithrt bzw. evaluiert werden. In gleicher Weise ist die Datenla-
ge zur Kosteneffizienz, insbesondere im Vergleich zu nichttelemedizinischen ver-
gleichbaren Interventionen, noch nicht ausreichend (Jaana/Paré 2007). Erste Er-
gebnisse weisen jedoch darauf hin, dass eine dauerhafte, intensive Uberwachung
und Betreuung tiber lange Zeitriume, wie sie beispielsweise im Rahmen des Di-
sease-Management-Programms DIADEM fiir Typ-2-Diabetiker geleistet werden,
aus folgenden Griinden wohl nicht sinnvoll sind: Die medizinisch gewiinschte
gute Blutzuckerspiegeleinstellung, die Versorgungsqualitit sowie das Patienten-
Empowerment konnen auch mit geringerem bzw. kurzzeitigerem Aufwand er-
reicht werden. Als nichterwiinschte Effekte treten »Ermidungserscheinungen«
und Ineffizienzen auf. Stattdessen erscheint ein mehrstufiges Betreuungskonzept
mit einem langfristigen Basisangebot und einerintensivierten Betreuung in be-
stimmten Krankheitsphasen mit erhohtem Unterstiitzungsbedarf, wie z.B. Erst-
diagnose, Schwangerschaft, Insulinersteinstellung, wiinschenswert (Fallbohmer
2006, S. 85).

INFRASTRUKTURELLE MARNAHMEN 8.

Im Zuge einer zunehmenden individualisierten Medizin wachsen die Quantitit
und Qualitdt von Daten iiber Krankheitsursachen, Diagnoseparameter, Marker,
Therapiestrategien, Therapieerfolge an, die fur klinische Entscheidungen heran-
gezogen werden sollen. Diese zunehmende Komplexitit erfordert unterstiitzende
und infrastrukturelle Anpassungen der Versorgungssysteme. So wurden bei-
spielsweise zur Bewertung des individuell vorliegenden Diabetes- und Komplika-
tionsrisikos sowie zur Ermittlung eines individuell optimierten Therapieplans
verschiedene Risikomodelle entwickelt, die in Form von Risikorechnern allge-
mein zur Verfiigung gestellt werden (z.B. Framingham Risk Model, PROCAM-
Rechner, Sheffield-Tabellen, SCORE-Score, UKPDS Risk Engine). Als Datenba-
sis werden die Ergebnisse aus verschiedenen Studien herangezogen, die mit dem
Ziel durchgefithrt wurden, die Zusammenhinge zwischen bestimmten Variablen
und dem Auftreten bestimmter Ereignisse wie Herz-Kreislauf-Erkrankungen auf-
zuklaren. Die Studien unterscheiden sich in den bertcksichtigten Endpunkten,
der Anzahl und Struktur der Studienteilnehmer, ihrer Aussagekraft und den
zugrundeliegenden Definitionen. Beispielsweise verfolgte die amerikanische Fra-
mingham-Studie die Zielsetzung, anhand von 5.000 Probanden iiber die Ursa-
chen und Risiken der koronaren Herzkrankheit und Arteriosklerose Auskunft zu
geben. Die PROCAM-Studie ist die grofSte europdische Untersuchung zur Erfor-
schung des Herzinfarkts. Sie legt den Schwerpunkt auf Manner mittleren Alters.
Eine erklarende Variable hierbei stellt das Vorhandensein eines Diabetes mellitus
dar. Somit kénnen die Studien dazu herangezogen werden, das Risiko eines Dia-
betespatienten, an eben dieser Folgekomplikation zu erkranken, zu kalkulieren.
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Allerdings ist die Vergleichbarkeit und Ubertragbarkeit der Resultate zwischen
Studien aus methodischen Griinden begrenzt. Zudem bilden die Risikoberech-
nungen immer nur einen Teilausschnitt der vielfaltigen Risiken ab, mit denen ein
Diabetespatient konfrontiert ist. Deshalb konnen die Risikoberechnungen mitun-
ter zu widerspriichlichen prognostischen Einschatzungen und Aussagen fuhren,
wie eine vergleichende Analyse belegt (Hense et al. 2003). Neue Systeme, wie der
Mellibase®-Risikorechner der Roche Diagnostics GmbH, scheinen der Forderung
nach Vergleichbarkeit und Vereinheitlichung entgegengekommen zu sein: Der
Mellibase®-Rechner integriert Erkenntnisse aus 80 bereits existierenden Studien
(u.a. UKPDS, DCCT), um ein gesamtheitliches Bild tiber alle moglichen kunftig
zu erwartenden Zustinde (Herzinfarkt, Schlaganfall, Fuflamputation, Nieren-
versagen sowie Erblindung), das fiir alle Bevolkerungsgruppen zutrifft, zu gene-
rieren (http://www.accu-chek.de). Fiir den Nutzer entsprechender Risikorechner
und der von ihnen generierten Informationen ist im Einzelnen nicht nachvoll-
ziehbar — und soll es, der Intention eines der Entlastung dienenden Entschei-
dungsunterstiitzungssystems entsprechend, ja auch gar nicht sein —, welche Da-
tenbasis in die Systeme eingegangen sind und welche Algorithmen zur Kalkula-
tion von Risiken angewendet werden. Um jedoch eine fehlerhafte Anwendung
der Risikorechner, eine unzutreffende Interpretation der Ergebnisse und falsche
Therapieentscheidungen zu vermeiden, ist es von grofler Wichtigkeit, Qualitats-
kriterien der evidenzbasierten Medizin an die zugrundeliegende Datenbasis anzu-
legen, eine Aktualisierung der Datenbasis in kurzen Intervallen vorzunehmen,
Qualitatskriterien fur die angewendeten Algorithmen anzuwenden und auch eine
umfassende und regelmifSige Schulung der Anwender im Umgang mit den Sys-
temen und in der Interpretation der Ergebnisse vorzusehen.

Weiterhin ist zu erwarten, dass sich die Qualitiat der Daten dndern wird. Eine
individualisierte Medizin strebt an, dass eine Vielzahl an Faktoren Berticksichti-
gung findet, die das individuelle Set an Einflussfaktoren und die Variabilitit in
den Betroffenen widerspiegeln. So sind neben klassischen Vitalfunktionen auch
Genprofile und vermehrt Umwelt- und soziale Faktoren einzubeziehen, deren
Berticksichtigung sich in multimodalen Therapiekonzepten und einer Feinanpas-
sung der Therapie niederschldgt. Die hieraus resultierende Komplexitit kann in
der klinischen Praxis nur bewaltigt und fiir eine verbesserte Versorgung genutzt
werden, wenn die Erkenntnisse durch translationale Forschung klinisch validiert
und fur den behandelnden Arzt als praktikable Entscheidungshilfen, z.B. in
Form von Leitlinien und Expertensystemen, bereitgestellt werden.

Im Jahr 2002 sind die ersten Leitlinien fiir den Typ-2-Diabetes mellitus erstellt
worden. Es handelte sich dabei um die Nationale Versorgungsleitlinie Diabetes
mellitus Typ 2, zwei wissenschaftliche Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesell-
schaft e.V. und erste national abgestimmte Praxisleitlinien der Deutschen Diabe-
tes-Gesellschaft. Sie sind seitdem kontinuierlich erweitert und angepasst worden.
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Eine individualisierte Medizin birgt das Potenzial, auf allen Stufen der medizini-
schen Leistungserbringung anzusetzen. Dies impliziert eine kontinuierliche frik-
tionsfreie Versorgungskette, was eine vertikale Koordination und Integration der
Akteure und MafSnahmen im Zeitverlauf (vor und nach Manifestation einer Er-
krankung) erforderlich macht. Ein adiaquates Versorgungsmodell im Rahmen
einer individualisierten Medizin muss alle Stufen der Leistungserbringung umfas-
sen. Mit dem Ziel der Behebung des Problems von Uber-, Unter- und Fehlver-
sorgung etablieren sich derzeit fiir verschiedene Krankheitsbilder integrierte Ver-
sorgungskonzepte und Disease-Management-Programme. Die Intention dieser
Versorgungsformen ist zwar nicht deckungsgleich mit der einer individualisierten
Medizin. Es handelt sich hierbei dennoch um eine Organisationsform der Ver-
sorgung, die mit den Erfordernissen einer individualisierten Medizin kompatibel
ist und guinstige Rahmenbedingungen fiir eine an individuellen Kontextfaktoren
orientierte Medizin bereitstellen konnte.

Mit dem Anspruch, die Diabetikerversorgung zu verbessern, wurden bereits seit
1997 in sog. Strukturvertragen Vereinbarungen zum inhaltlichen und organisa-
torischen Ablauf der Versorgung eines Diabetespatienten getroffen. Sie sind eine
frithe Form vernetzter Versorgungsstrukturen und wurden 2002 von den fla-
chendeckend eingefithrten Disease-Management-Programmen fur Diabetes mel-
litus abgelost. Bis zum heutigen Zeitpunkt wurden vom Bundesversicherungsamt
3.500 Disease-Management-Programme fur den Typ-2-Diabetes mellitus akkre-
ditiert, an denen etwa 25 % aller bekannten Typ-2-Diabetiker teilnehmen (We-
ber et al. 2005). Das Ziel ist die Behandlung gemaf$ evidenzbasierter Behand-
lungsempfehlungen, eine gezielte Koordination der Leistungserbringung im Hin-
blick auf die sektoreniibergreifende Versorgung des Diabetikers, eine Strukturie-
rung der Abldufe und eine aktive Einbindung des Patienten durch Aufklarungs-
und Schulungsmafsnahmen. Im Einzelnen beinhaltet ein Disease-Management
die in Tabelle 17 erfassten Komponenten.

Eine erste Auswertung bisheriger Programme ergibt, dass die Patienten nach ei-
genen Aussagen von einer verbesserten Betreuung und Behandlung durch ihren
Arzt profitieren und der objektiv messbare Zielerreichungsgrad vereinbarter
Therapieziele, wie die Erreichung normnaher HbA,.-Werte, steigt (van Lente
2006; Weber et al. 2005).

Das NAFDM (Nationales Aktionsforum Diabetes mellitus) plant im Rahmen
ihres Praventionsprojekts sog. Praventionsmanager zu institutionalisieren, die
den Patienten begleiten und fiir die Gewihrleistung einer kontinuierlichen Inter-
vention verantwortlich sind.

Eine mehrere Stufen der medizinischen Leistungserbringung tibergreifende indi-
vidualisierte Medizin wiirde auch ein entsprechendes Datenmanagement zur In-
tegration vieler heterogener Daten Uber den jeweiligen Patienten voraussetzen.
Im Falle des Diabetes wurden entsprechende Bemiithungen schon friih eingeleitet:
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Bereits 1988 haben Diabetologen aus verschiedenen europaischen Landern im
Rahmen des »Eurodiabeta-Projekts« Empfehlungen und Instrumente entwickelt,
die die Diabetikerversorgung flichendeckend verbessern und zu einer struktu-
rierten Diabetikerbetreuung fithren sollten. Eines dieser Instrumente war die sog.
»Care Card«, die in der Folgezeit zum heutigen Instrument des »Gesundheits-
passes Diabetes« weiterentwickelt wurde. Thre erste Auflage erschien im Rahmen
des Jahreskongresses der Deutschen Diabetes-Gesellschaft im Jahre 1994 mit
zunichst 25.000 Exemplaren. Der Pass dient der Dokumentation von Untersu-
chungen und gestellten Diagnosen und ermoglicht hierdurch die verbesserte

Kommunikation und Kooperation zwischen Patient und Arzt bzw. unter den
Arzten (Deutsche Diabetes-Gesellschaft 2006).

TAB. 17 KOMPONENTEN DES DISEASE MANAGEMENT
Dimension Komponenten
medizinische Dimension evidenzbasierte Leitlinie

individuelle Patientenbehandlungsplane
wissenschaftlich begriindete Patientenleitlinien
Einschreibekriterien

Patientenschulungen

o6konomische Dimension Kosten-Nutzen-Analysen

Infrastruktur Datenbanken
Patienten-/Arzte-Informationssysteme
Fortbildung der Arzte
Disease-Management-Zirkel
Organisationsmanagement

Kunden Anreizsysteme fur Patienten
Anreizsysteme fiir Arzte

Evaluierung Evaluierungskonzept

Quelle: Lauterbach 2001

FAZIT 9.

Mit dem Diabetes mellitus wurde eine chronische Erkrankung gewahlt, bei der
eine Vielzahl unterschiedlicher Faktoren die Entstehung dieser Stoffwechselkrank-
heit, ihren Verlauf sowie die Schwere und Haufigkeit von Komplikationen und
Spatfolgen beeinflusst. Er reprisentiert somit einen Krankheitstyp, fur den von
einer Individualisierung der Medizin wesentliche Beitrdge im Hinblick auf die
Milderung der damit verbundenen »Public-Health«-Probleme erwartet werden.
Dies trifft u.a. auch auf multifaktorielle Volkskrankheiten wie Herz-Kreislauf-Er-
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krankungen oder Krebserkrankungen zu. Bei allen diesen Krankheiten ist es Ge-
genstand der aktuellen Forschung, Biomarker zu identifizieren und entsprechende
Diagnose- und Monitoringverfahren zu entwickeln, die, dhnlich wie fiir das Bei-
spiel Diabetes mellitus dargestellt, eine Individualisierung ermoglichen sollen.

Das Beispiel des Diabetes mellitus zeigt aber auch, dass es nicht notwendigerwei-
se und in jedem Fall neuartiger Biomarker und Diagnoseverfahren bedarf. Viel-
mehr kann die Sensitivitit, Spezifitit und Einfachheit der Anwendung etablierter
Verfahren fiir eine Ermittlung von Risikopersonen und Diagnosestellung ggf.
bereits ausreichen, doch wurden ihre Potenziale bislang nicht ausgeschopft. Op-
timierungsbedarf besteht vielmehr im Hinblick darauf, ob, durch welche Maf3-
nahmen und unter welchen Rahmenbedingungen die relevanten Zielgruppen
tiberhaupt im erforderlichen Maf$e fiir eine Risikospezifizierung erreicht werden
wollen bzw. konnen, und welche Handlungsmoglichkeiten sich anschliefSen.
Wenn die nachfolgenden MafSnahmen, die fur die Prdvention verschiedener
Krankheiten empfohlen werden, weitgehend auf eine »gesunde Lebensfithrung«
hinauslaufen, stellt sich grundsitzlich die Frage, ob in diesen Fillen eine krank-
heitsspezifische und moglicherweise kostenintensive Risikospezifizierung tatsach-
lich sinnvoll ist.

Fur Diabetes sind die an das stetige Fortschreiten der Krankheit und das Vorlie-
gen individueller Risikofaktoren angepassten Therapieoptionen (multimodale
Stufenmodelle) bereits weiter als fur andere Krankheiten entwickelt. Deren Imple-
mentierung macht die (institutioneniibergreifende) Sammlung und Integration
krankheits- und therapiebezogener Patientendaten erforderlich, die mit evidenz-
basierter medizinischer Information verknupft werden miussen. Neben Daten-
schutzerfordernissen stellt dies besondere Anforderungen an die Qualifikation
des drztlichen Personals sowie an die Qualitit und Evidenzbasierung entspre-
chender Unterstiitzungssysteme (z.B. »Risikorechner« im Falle des Diabetes). In
Bezug auf die Qualifikation des arztlichen Personals erfordert eine individua-
lisierte Medizin zudem hohe fachliche und kommunikative Kompetenzen mit
dem Umgang probabilistischer, pradiktiver Informationen und dem partner-
schaftlichen Einbezug der Patienten bei der Festlegung von Therapiezielen und
-optionen.
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ARZNEIMITTELTHERAPIE VON KINDERN UND
ALTEREN MENSCHEN V.

Bestimmte Gruppen der Bevolkerung sind in der biomedizinischen Forschung
systematisch untererforscht. Dies tragt dazu bei, dass sie in Bezug auf die Ge-
sundheitsversorgung von Ungleichheit betroffen sein konnen. Hierzu zihlen bei-
spielsweise ethnische Minderheiten und Migrantinnen und Migranten (Razum
2006), Frauen (Babitsch 2006), alte Menschen (von dem Knesebeck/Schafer
2006) und Kinder (Lampert/Richter 2006). Vor diesem Hintergrund stellt es eine
Herausforderung fir die biomedizinische Forschung und das offentliche Ge-
sundheitswesen dar, zum einen die Wissensbasis tiber das Krankheitsgeschehen
in diesen Gruppen zu erweitern, zum anderen die Pravention und Versorgung im
Hinblick auf die spezifischen Bediirfnisse gerade dieser Gruppen zu optimieren.
Im Folgenden wird daher der Frage nachgegangen, welche Beitrage eine indivi-
dualisierte Medizin im Sinne einer Ausrichtung auf die besonderen Charakteris-
tika und Bedurfnisse bestimmter Patientengruppen zu dieser »Public-Health«-
Herausforderung leistet bzw. leisten konnte. Diese Analyse wird am Beispiel der
Arzneimitteltherapie von Kindern und dlteren Menschen vorgenommen. Dabei

liegt der Fokus auf schweren Arzneimittelnebenwirkungen, da sie ein erhebliches
»Public-Health «-Problem darstellen.

URSACHEN, KATEGORIEN UND MECHANISMEN 1.

Es ist gut belegt, dass sich Menschen in ihrer Reaktion auf bestimmte Arzneimit-
tel unterscheiden. Die Variationen beziehen sich auf die Wirksamkeit der Medi-
kamente, die fur eine Wirkung erforderliche Dosis sowie die Wahrscheinlichkeit
und die Schwere des Auftretens von Nebenwirkungen. Diese Reaktionen konnen
von Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehorigkeit, Umwelteinfliissen, vom Allge-
mein- und Stoffwechselzustand, von der Haufigkeit und Art von Begleiterkran-
kungen sowie von genetischen Faktoren abhiangen. Es ist eine Herausforderung
fir die biomedizinische Forschung, die Mechanismen aufzukliren, die dieser
individuellen Variabilitat zugrundeliegen (Roden et al. 2006). Auf dieser Basis
konnten dann Maf$nahmen und Strategien entwickelt werden, um die Arzneimit-
teltherapie im Hinblick auf die Auswahl und geeignete Kombination von Medi-
kamenten sowie die Dosis zu optimieren, um die Wirksamkeit zu optimieren
und gleichzeitig schwere Arzneimittelnebenwirkungen zu vermeiden.

Wenn auch der Mechanismus der meisten Arzneimittelnebenwirkungen nicht im
Detail bekannt ist, so ergeben sich doch prinzipiell folgende mogliche Interak-
tionen, die zu Nebenwirkungen fithren konnen (Mallet et al. 2007):
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Interaktionen zwischen verschiedenen Medikamenten;

Interaktionen zwischen Medikament und pflanzlichen Arzneimittelpraparaten;
Interaktionen zwischen Medikament und zugrundeliegender Krankheit;
Interaktionen zwischen Medikament und Lebensmittelbestandteilen;
Interaktionen zwischen Medikament und Alkohol;

Interaktionen zwischen Medikament und Ernahrungszustand;

Interaktionen zwischen Medikament und genetisch bedingten Faktoren.

v VvV VvV VvV VvV Vv Vv

Auflerdem kann man die o.g. Interaktionen in drei Kategorien einteilen (Mallet
et al. 2007):

> Haufige und bekannte Interaktionen: Diese Interaktionen treten haufig bei
Medikamenten mit einem schmalen therapeutischen Index auf (z.B. Digoxin,
Phenytoin oder Warfarin). In diese Kategorie fallen auch Wechselwirkungen,
die die CYP450-Isoenzyme involvieren. Arzneimittelwechselwirkungen in die-
ser Kategorie sind in der Regel gut bekannt, Labortests sind schnell verfiigbar
und die Interaktionen werden von allen kommerziellen Softwaresystemen zur
Detektion von Arzneimittelwechselwirkungen angezeigt.

> Komplexe Interaktionen: Mit komplexen Interaktionen muss man bei Patien-
ten rechnen, bei denen mehr als vier Krankheiten behandelt bzw. die mit
mehr als acht Medikamenten therapiert werden. Wahrend man fiir jede ein-
zelne Krankheit ein geeignetes Medikament auswihlen kann, steigt durch die
Vielzahl der Kombinationsmoglichkeiten die Wahrscheinlichkeit, dass uner-
winschte Wechselwirkungen zwischen Medikamenten bzw. zwischen Medi-
kament und Krankheit auftreten.

> Kaskadeninteraktionen: Wird eine Arzneimittelnebenwirkung irrtiimlicher-
weise als ein behandlungsbedirftiges Krankheitssymptom missinterpretiert
und durch die Verschreibung eines weiteren Medikaments behandelt, kann es
zu kaskadenartigen Interaktionen mit den ebenfalls verschriebenen Medika-
menten kommen.

Bei einigen Fillen von Arzneimittelnebenwirkungen beruht der Mechanismus
der Nebenwirkung auf der pharmakologischen Wirkung des Medikaments (z.B.
Nebenwirkung Blutung bei Antikoagulanzien). In vielen Fillen besteht aber kein
direkter Zusammenhang zwischen pharmakologischer Wirkung und Nebenwir-
kung. Wenn jedoch kein Mechanismus bekannt ist, von dem man Interaktionen
ableiten konnte, ist nicht nur die Aufklirung des Mechanismus erschwert, son-
dern auch die systematisch Suche nach und das Erkennen von moglichen Wech-
selwirkungen.

Waihrend die o.g. Ausfithrungen fir Arzneimittelwirkungen generell gelten, sind
bei Kindern und alteren Menschen noch folgende Besonderheiten zu berticksich-
tigen: In beiden Gruppen uberlagern sich interindividuelle Variabilitait und al-
tersabhiangige Veranderung der Reaktion auf Arzneimittelwirkstoffe. In Bezug
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auf die altersabhingigen Veranderungen zeichnen sich sowohl Kinder als auch
Altere im Durchschnitt durch eine geringere Stoffwechselleistung aus. Bei Kin-
dern tragen hierzu insbesondere die noch nicht abgeschlossenen Reifungs- und
Entwicklungsprozesse von medikamentenmetabolisierenden Enzymen bei. Diese

Prozesse verlaufen fur die jeweiligen Enzym- und Organsysteme unterschiedlich
schnell (Pelkonen 2007).

Bei alten Menschen liegen in Bezug auf die Arzneimitteltherapie und das Erken-
nen und Vermeiden von Arzneimittelneben- und wechselwirkungen besonders
komplexe Verhaltnisse vor, aus folgenden Griinden (Beard 2007; Pelkonen
2007):

> Sehr heterogene Gruppe, da die interindividuelle Variabilitat signifikant mit
dem Alter zunimmt. Innerhalb dieser Gruppe ist ein sehr breites Spektrum
von sehr gutem Gesundheitszustand bis zur Gebrechlichkeit zu beobachten;

> Begrenzte Stoffwechselreserven;

> GrofSere Schwierigkeiten, Homoostase aufrecht zu erhalten bzw. zu erreichen;

> Weniger leistungsfihiges Immunsystem;

> Erhohte pharmakodynamische Empfindlichkeit gegeniiber bestimmten Medi-
kamenten;

> Altersbedingte Storungen der Leber- und Nierenfunktionen, die fiir die Ver-
stoffwechselung von Medikamenten wichtig ist und damit zu einer verander-
ten Pharmakokinetik fuhrt;

> Mehrere Komorbiditiaten, dadurch bedingt Einnahme zahlreicher Medika-
mente;

> Adhirenz: Neben denjenigen Faktoren, die auch in anderen Altersgruppen die
Therapietreue (Compliance, Adhirenz) gegeniiber den verordneten Medika-
menten beeintrachtigen (z.B. Vermeidung von bzw. Angst vor Nebenwirkun-
gen, Unvertraglichkeit, fehlende bzw. nicht wahrnehmbare Wirksamkeit, feh-
lende bzw. uneindeutige Einnahmeanweisungen, subjektive Einschitzung von
Bedarf und Wirksamkeit, symptomlose Erkrankungen), kommen bei ilteren
Menschen als zusitzliche Faktoren eine Einschrankung in der Sehfihigkeit
und in den kognitiven Fahigkeiten bis hin zur Demenz erschwerend hinzu
(Bithrlen 2003);

> Schwierigkeiten bei der Nutzung des Gesundheitssystems, bedingt durch phy-
siologische und kognitive Einschrankungen (z.B. Beeintrachtigung der Aus-
ubung autonomer Entscheidungen, der informierten Zustimmung, Vereinbaren
und Wahrnehmen von Terminen, Compliance mit verordneten Therapien);

> Gesellschaftliche Wertvorstellungen und Entscheidungsfindung in der Medizin:
Hierbei spielen Kosten-Nutzen-Erwagungen, Opportunititskosten und Priori-
tatensetzung eine Rolle. Dariiber hinaus ist eine mogliche Diskriminierung
von alten Menschen bei der Verordnung von Arzneimitteln durch arztliches
Personal nicht auszuschliefSen;
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> Unzureichende Evidenzbasierung der Wissensbasis: Alte Menschen sind in
klinischen Studien unterreprisentiert, sodass kaum empirische Daten tiber ihre
veranderten Stoffwechselleistungen sowie uber polypharmazierte und multi-
morbide Personen vorliegen. Zwar werden iltere Menschen in steigendem
MafSe in klinische Studien eingeschlossen und auch bei den Zulassungsverfah-
ren fiir neue Medikamente starker berticksichtigt (Beard 2007). Dennoch be-
steht hier weiterhin Verbesserungsbedarf.

Das Risiko unerwiinschter Arzneimittelwirkungen und Arzneimittelwechselwir-
kungen steigt mit der Zahl der eingenommenen Medikamente. Deshalb sind &l-
tere Menschen, auf die die o.g. Kriterien zutreffen, in besonderem MafSe einem
erhohten Risiko fir Arzneimittelwechselwirkungen und -nebenwirkungen ausge-
setzt. Fiir die behandelnden Arzte ist es jedoch gerade bei ilteren Menschen oft
schwierig, Arzneimittelwechsel- und -nebenwirkungen zu erkennen: Oft ist nicht
bekannt, welche Medikamente ihre alten Patienten tatsachlich einnehmen. Hier-
zu tragen zum einen unvollstindige Krankenunterlagen bei, die insbesondere bei
der Behandlung durch mehrere Fachirzte lickenhaft sein konnen, aber auch
Abweichungen vom verordneten Therapieschema. Dariiber hinaus zeigen sich
Arzneimittelnebenwirkungen und -wechselwirkungen hiufig mit unspezifischen
Symptomen, die nicht direkt auf eine zugrundeliegende Arzneimittelwechselwir-
kung schliefSen lassen.

HAUFIGKEIT VON ARZNEIMITTELNEBENWIRKUNGEN 2.

Das erhohte Risiko dlterer Menschen Arzneimittelnebenwirkungen zu erleiden,
ist ein Gesundheitsproblem erheblichen AusmafSes, dessen GrofSe jedoch nicht
genau bekannt ist. Bei der Abschitzung der GrofSenordnung des Gesundheits-
problems gibt es zwei methodische Ansitze: Zum einen konnen die potenziellen,
zum anderen die tatsachlichen Arzneimittelwechsel- und Nebenwirkungen ermit-
telt werden. Der erste Ansatz fithrt tendenziell zu einer Uberschitzung, der zweite
tendenziell zu einer Unterschitzung des Problems. Studien, die potenzielle Arz-
neimittelwechselwirkungen erfassen, ermitteln, dass innerhalb der Gruppe der
untersuchten ilteren Personen 15 bis 40 % mindestens eine potenziell klinisch
signifikante Wechselwirkung aufweisen. Untersucht man tatsichliche Arzneimit-
telwechselwirkungen, so liegen die Haufigkeiten erwartungsgemafs geringer und
zwar in der Groflenordnung von etwa 6 bis 20 % der untersuchten alteren Men-
schen. Dabei zeigt sich, dass die Zahl der Medikament-Krankheit-Wechselwir-
kungen etwa um den Faktor 2 bis 3-mal haufiger auftritt als tatsichliche Medi-
kamentenwechselwirkungen. Uber die Hiufigkeit von tatsichlichen Wechsel-
wirkungen von Medikamenten mit Lebensmitteln, Alkohol und pflanzlichen
Arzneimitteln liegen keine Daten vor (Mallet et al. 2007). Um die Informations-
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basis tiber die GrofSenordnung des Problems zu verbessern, besteht Verbesserungs-
bedarf in folgenden Bereichen (Mallet et al. 2007):

einheitliche Definition von Arzneimittelwechselwirkungen;

Zuweisung von klinischer Bedeutung zu einzelnen Wechselwirkungen;
Verwendung einheitlicher Methoden zur Detektion solcher Wechselwirkungen;
Anpassung der Datenbanken, die Arzneimittelwechselwirkungen aufspiiren,
auf die spezifischen Verhiltnisse bei alten Patienten;

> Verkniipfung von Arzneimittelverordnungen mit dem Auftreten klinisch rele-
vanter Nebenwirkungen.

>
>
>
>

VERRINGERUNG DES RISIKOS 3.

Im Folgenden wird auf Ansatzpunkte eingegangen, die auf die Verringerung des
Risikos fiir unerwiinschte Arzneimittelwirkungen bei dlteren Menschen und
Kindern abzielen. Hierzu gehoren:

organisatorische Einbettung;

informationstechnische Ansitze;

Darreichungsformen von Medikamenten;

Pharmakogenetik, Analyse genetischer Einflussfaktoren auf den Medikamen-
tenstoffwechsel.

>
>
>
>

ORGANISATORISCHE EINBETTUNG 3.1

Fiir den Kliniker, der fir die Moglichkeit des Auftretens von Arzneimittelwech-
sel- und Nebenwirkungen sensibilisiert ist, stehen verschiedene Moglichkeiten
zur Detektion und fiir das Management dieser Fille zur Verfigung. Potenzielle
Arzneimittelwechselwirkungen konnen durch speziell darauf abzielende Befra-
gung der Patientinnen und Patienten ermittelt werden. Dariiber hinaus konnen
Arzte durch Lehrbiicher, Software (s.u.) und Websites unterstiitzt werden. Fiir
das Management identifizierter Arzneimittelnebenwirkungen stehen prinzipiell
folgende MafsSnahmen zur Verfugung (Mallet et al. 2007):

> Absetzen des problematischen Medikaments bzw. Verringerung der Dosis
oder der Hiufigkeit der Verabreichung;

> Ersatz des problematischen Medikaments durch ein anderes mit dhnlicher
Wirksambkeit, aber geringerem Interaktionspotenzial;

> Uberwachung der Arzneimittelkonzentrationen auf eine Weise, die der wahr-
scheinlichen Pharmakokinetik entspricht;

> nach Moglichkeit Verringerung der insgesamt verordneten Medikamente;
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> Beibehaltung und Uberwachung eines als optimal ermittelten Medikamenten-
profils Uber einen ausreichend langen Zeitraum, der es ermoglicht, einen
Gleichgewichtszustand zu erreichen;

> umfassende Dokumentation der Arzneimittelwechselwirkungen und der er-
griffenen MafSnahmen sowie deren Kommunikation an die anderen Fachkraf-
te und Personen, die mit der Betreuung des Patienten befasst sind.

Die besten Effekte lassen sich erzielen, wenn die Pravention und das Manage-
ment von Arzneimittelwechselwirkungen nicht nur durch das behandelnde arzt-
liche Personal praktiziert wird, sondern ein interdisziplindres Team umfasst, das
aus dem behandelnden irztlichen Personal, dem Pflegepersonal und dem Apo-
theker besteht. Dabei ist eine umfassende Kommunikation zwischen diesen
Funktionstragern erfolgskritisch.

SOFTWARE ZUR DETEKTIERUNG VON
ARZNEIMITTELWECHSELWIRKUNGEN 3.2

Ein Grof3teil der klinisch relevanten Arzneimittelwechselwirkungen fallt in die
Kategorie der hiufigen und bekannten Wechselwirkungen. Da diese in Daten-
banken erfasst sind und auch durch entsprechende kommerziell verfugbare
Softwareprodukte detektiert werden kénnen, wire ein konsequenter Einsatz ent-
sprechender Softwareprodukte ein wesentlicher Beitrag zur Verringerung des
arzneimittelbedingten Gesundheitsrisikos fur dltere Menschen und Kinder.

Kommerzielle Softwareprodukte, die potenzielle Arzneimittelwechselwirkungen
detektieren konnen, greifen in der Regel auf einschlagige Datenbanken zuriick,
die von den Anbietern First Databank, Medispan von Wolters Kluyver Health
und Lexicomp von Zerna verfugbar sind und die hdufig aktualisiert werden.
Man unterscheidet Informationssysteme, die in Krankenhausern installiert sind,
von Software, die auf Laptops oder »Personal Digital Assistants« installiert ist
und vor allen Dingen bei niedergelassenen Arzten zum Einsatz kommt. Aller-
dings gibt es grofSe Unterschiede in der Qualitiat und klinischen Anwendbarkeit
der Produkte, wobei ein Nachteil der fir die mobile Anwendung konzipierten
Produkte in ihrer seltenen Aktualisierung liegt (Gaikwad et al. 2007).

Die grofste Wirkung wird von Systemen erreicht, die zum Zeitpunkt der elektro-
nischen Arzneimittelverordnung proaktiv nach moglichen Interaktionen suchen.
Bei diesen Systemen erscheinen ggf. Warnhinweise, ehe die Verordnung abge-
schlossen wird, sodass direkt Veranderungen an der Verordnung vorgenommen
werden konnen. Diese Systeme miissen, um den grofSten Effekt zu erzielen, li-
ckenlos und dauerhaft angewendet werden. Ein weiterer Schlusselfaktor fiir den
erfolgreichen Einsatz ist ein sorgfaltiges Design des Systems im Hinblick auf die
Anforderung, nur klinisch valide Warnhinweise zu zeigen, die zudem von wis-

178



3. VERRINGERUNG DES RISIKOS

sensbasierten Empfehlungen fiir Verordnungsalternativen begleitet werden. Die
Erfahrung zeigt, dass andernfalls die Warnhinweise in der Praxis ignoriert wer-
den (Gaikwad et al. 2007). Dartiber hinaus ist eine regelmafSige Aktualisierung
der Datenbanken von grofSer Bedeutung. Kritisch ist anzumerken, dass keines
der kommerziell verfiigbaren Systeme spezifisch auf die Verwendung fur alte
Patienten und Kinder zugeschnitten ist. Verbesserungen in den zuvor angefiihr-
ten Punkten sind noch erforderlich, um das Potenzial dieser Systeme voll auszu-
schopfen (Mallet et al. 2007).

SPEZIFISCHE DARREICHUNGSFORMEN VON MEDIKAMENTEN 3.3

Arzneimittelnebenwirkungen konnen auch darauf beruhen, dass die Medika-
mente nicht der Verordnung entsprechend eingenommen werden. Verschiedene
Ansitze zielen darauf ab, die Adhdrenz zu verbessern, indem die Darreichungs-
form der Medikamente auf die Bediirfnisse von alten Menschen bzw. Kindern
spezifisch angepasst wird. Bei der MafSschneiderung der Darreichungsformen
sind die folgenden Faktoren einzubeziehen und zu beriicksichtigen (Breitkreutz/
Boos 2007):

> Pharmakokinetik: Bei alten Menschen wird die Verstoffwechselung von
Pharmawirkstoffen stark durch Komorbiditit, Polypharmazie und reduzierte
Organfunktionen bestimmt, bei Kindern durch die noch nicht ausgereiften
Verstoffwechselungssysteme.

> Handhabbarkeit des Medikaments: Das Schlucken fester Medikamente (uibli-
che Kapseln und Tabletten) ist fiir viele Kinder und alte Menschen schwierig.
Daher sind Pulver oder Flissigkeiten vorzuziehen. Sehr wichtig ist auch die
Lesbarkeit und Verstiandlichkeit der den Medikamenten beigegebenen Infor-
mationen.

> Geschmack: Eine wesentliche Herausforderung bei Flissigkeiten stellt der
Geschmack dar, da die Geschmacksempfindungen ebenfalls altersabhingig
und interindividuell variieren.

PHARMAKOGENETIK 3.4

Das Forschungsfeld der Pharmakogenetik zielt explizit auf die Analyse der gene-
tischen Faktoren ab, die zur interindividuellen Variabilitat in Bezug auf Arznei-
mittelwirkungen und -nebenwirkungen beitragen. Es gehort zum Kernbereich
einer individualisierten Medizin und ist in verschiedenen TA-Studien schon in-
tensiv untersucht worden (Synopse in TAB 2005; The Royal Society 2005). Die
Erkenntnisse der Pharmakogenetik haben bislang nur in wenigen Fillen Eingang
in die klinische Praxis gefunden (De Leon et al. 2006; Hopkins et al. 2006;
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Kirchheiner et al. 2006; Nebert/Vesell 2006). Dies ist wesentlich darauf zuriick-
zufithren, dass Arzneimittelnebenwirkungen zu einem hohen Anteil auf andere
als genetische Faktoren zuriickzufiihren sind, sodass selbst valide, klinisch rele-
vante pharmakogenetische Tests voraussichtlich nur einen kleinen Beitrag zur
Losung des Problems der Arzneimittelnebenwirkungen werden leisten konnen
(Nebert et al. 2003). Zum anderen lasst es die Komplexitit der beteiligten Gene
nicht zu, auf der Basis der verfiigbaren Gentests verldssliche Aussagen iiber den
Metabolisierungsstatus einzelner Patientinnen und Patienten fiir einen gegebenen
Arzneimittelwirkstoff zu treffen, die eine ex ante Anpassung der Medikamen-
tenwahl und -dosierung ermoglichen wirden. In den kommenden zehn Jahren
werden jedoch Potenziale darin gesehen, die Aussagekraft pharmakogenetischer
Tests dadurch zu erhohen, dass sie durch Transkriptom- und Proteomuntersu-
chungen erganzt werden. Kritischer Faktor wird dabei die Zuginglichkeit und
Verfiigbarkeit von Proben sein, in denen diese Transkriptions- und Proteompro-
file mit vertretbarem Aufwand bestimmt werden konnen. Vor diesem Hintergrund
wird auch dem emergenten Forschungsfeld der Metabonomik, d.h. der Untersu-
chung von Metabolitprofilen in Organismen ein grofSes Problemlosungspotenzial
zugemessen. Aktuelle Forschungsarbeiten konzentrieren sich auf die Analyse von
Metabolitprofilen in gutzugianglichen Urinproben, konnen aber auch in Blut-
serum, -plasma, Fazes und anderen Proben durchgefiihrt werden. Chancen, aber
auch grofse Herausforderungen in der zu bewaltigende Komplexitat liegen in der
Fahigkeit dieses Ansatzes, eine »integrierte Gesamtschau« auf diejenigen Fakto-
ren zu liefern, die die Verstoffwechselung von Medikamentenwirkstoffen beein-
flussen, darunter die genetische Ausstattung und die Genaktivitat, Alter, Stoff-
wechselzustand, Erndhrung, Umwelteinfliisse u.a. (Nebert/Vesell 2006).

FAZIT 4.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Datenbasis tiber das Ausmafs
des Problems von Arzneimittelwechsel- und -nebenwirkungen bei alten Personen
erweitert werden muss, dass praklinische und klinische Studien erforderlich sind,
um die Spezifika der Pharmakokinetik und Pharmakodynamik in alten Men-
schen zu erforschen, dass softwarebasierte Produkte zur praventiven Detektion
potenzieller Nebenwirkungen auf die spezifischen Erfordernisse alter Menschen
angepasst werden mussten, nutzerfreundlicher gestaltet und hiufig aktualisiert
werden miissten, um in der Praxis breit und nutzbringend eingesetzt zu werden.
SchlieSlich ist auch die organisatorische Einbettung in ein interdisziplinires
Team aus Arzt, Apotheker und Pflegekraft erforderlich. Entsprechender Bedarf
ergibt sich auch fur Kinder.
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ZELLTHERAPIEN MIT NABELSCHNURBLUT VI.

ZIEL DER FALLSTUDIE 1.

In den letzten Jahren hat sich in Deutschland und anderen Lindern ein morali-
scher Konflikt um die Gewinnung, Einlagerung und Nutzung von Nabelschnur-
blut als weitere Quelle blutbildender Stammzellen entwickelt (EGE 2004; Katz-
Benichou 2007; Manzei 2005). Obwohl diesen Nabelschnurblutstammzellen
derzeit mit einem Anteil von etwa 0,5 % der allogenen Transplantationen bzw.
bis 2 % der allogenen Transplantationen bei Kindern in der Therapie eine nur
untergeordnete Bedeutung zukommt, soll im Folgenden auf diesen Konflikt na-
her eingegangen werden, da er den Aspekt der »individuellen Gesundheitsvor-
sorge«, der innerhalb einer individualisierten Medizin ansonsten insbesondere im
Kontext der individuenbezogenen Ermittlung von Risikoprofilen hervorgehoben
wird, auch fur die individuell gefertigten therapeutischen Interventionen in be-
sonderer Weise deutlich werden lasst. Zudem lassen sich an diesem aktuellen
Konflikt bestimmte Mechanismen, Akteursinteressen und -konstellationen ver-
deutlichen, die ggf. auch in anderen Bereichen und Anwendungen einer indivi-
dualisierten Medizin in der Zukunft wirksam werden konnten.

AKTUELLE UND MOGLICHE KUNFTIGE NUTZUNG VON
ZELLTHERAPIEN AUF DER BASIS VON
NABELSCHNURBLUTSTAMMZELLEN 2.

Nabelschnurblutstammzellen stellen eine Quelle fiir Zellen dar, die im Rahmen von
Zelltherapien mit blutbildenden Stammzellen eingesetzt werden (Kap. I11.1.3.1).
Im Hinblick auf ihre therapeutische Verwendung weisen Nabelschnurblutstamm-
zellen im Vergleich zu blutbildenden Stammzellen aus Knochenmark bzw. peri-
pherem Blut einige Vorteile, aber auch Nachteile auf (Manzei 2005, S.28 ff.).
Zu den Vorteilen zihlen ein geringeres Risiko der Ubertragung von Infektionser-
regern; bei allogener Transplantation verringertes Risiko einer AbstofSungsreak-
tion (Graft-versus-Host-Disease); allogene Ubertragung auch an nicht vollstindig
HLA-kompatible Empfianger moglich; langfristige Lagerfahigkeit bei Kryokon-
servierung (Brunstein/Wagner 2006).

Zu den Nachteilen zidhlen die nur einmalig bestehende Moglichkeit der Stamm-
zellgewinnung, die geringe Menge gewinnbarer Stammzellen, die fiir eine thera-
peutische Verwendung in der Regel nur fiir Kinder, nicht aber fiir Erwachsene
ausreichend ist; eine bei allogener Transplantation nur schwache, erwlinschte
Immunreaktion (Graft-versus-Leukemia-Reaktion); deutlich langere Aplasiedauer,
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in der die geschwichte Immunabwehr wieder aufgebaut wird, dadurch erhohtes
Infektions- und Sterblichkeitsrisiko (Manzei 20035, S.28 ff.).

Zudem wird ihnen prinzipiell das Potenzial einer Alternative zu menschlichen
embryonalen Stammzellen im Rahmen von Zelltherapien fiir eine Vielzahl von
Krankheiten zugemessen. Allerdings sind erste kleine klinische Studien fiir die
Therapie von Typ-1-Diabetes und Zerebralparese mit Stammzellen aus Nabel-
schnurblut gerade erst angelaufen (Harris et al. 2007).

Nabelschnurblut kann nur wihrend des Geburtsvorgangs gewonnen werden.
Die aus dem Nabelschnurblut hergestellten Blutstammzellpraparate konnen lan-
gere Zeit im lebensfihigen Zustand tiefgefroren gelagert werden. Prinzipiell ist
eine allogene, aber auch autologe Verwendung von Nabelschnurblutstammzellen
moglich.

KONTROVERSEN 3.

Die Entnahme von Nabelschnurblut unter der Geburt fir spatere therapeutische
Zwecke ist in Deutschland nur in bestimmten der etwa 1.000 Entbindungsklini-
ken in Deutschland moglich. Diese Kliniken kooperieren mit Nabelschnurblut-
banken, in denen die Blutpraparate gelagert werden. In Deutschland haben sich
seit 1992 zurzeit funf offentliche Blutbanken in Dusseldorf, Dresden, Freiburg,
Mannheim und Miinchen und fiinf kommerzielle Blutbanken (BasicCell GmbH,
Cryo-Care GmbH, Cryo-Save GmbH, Eticur GmbH, Vita34 AG Deutschland)
etabliert, die Nabelschnurblut fur therapeutische Zwecke, aber fiir unterschied-
liche Nutzungsformen einlagern.

Die offentlichen Blutbanken sammeln Nabelschnurblut vorrangig mit dem Ziel
der altruistischen, in der Regel allogenen Spende, sodass die unentgeltlich ge-
wonnenen und eingelagerten Stammzellpraparate allen tatsachlich erkrankten
Personen — der eigenen Familie ebenso wie Nichtverwandten — zur Verfiugung
gestellt werden, die davon profitieren konnten. Im Gegensatz dazu fokussieren
die privaten Blutbanken vor allem auf die personliche, d.h. autologe bzw. fami-
lidre Verwendung der eingelagerten Zellpraparate.

Nach Angaben der Organisation Bone Marrow Donors Worldwide waren im
Herbst 2007 weltweit knapp 270.000 Stammzellpraparate aus Nabelschnurblut
in etwa 40 offentlichen Nabelschnurblutbanken gelagert, davon etwa 15.000 in
deutschen Banken (http://www.bmdw.org). Hiervon wurden im Zeitraum 1988
bis 2007 nach Angaben von Eurocord 3.372 Transplantate transplantiert, davon
11 % unter Verwandten, 89 % nicht verwandt, und 3 autolog (http://eurocord.
org). Nach Angaben von Netcord, das eine breitere geografische Abdeckung als
Eurocord hat, wurden 5.452 der eingelagerten Nabelschnurblutstammzellenpra-
parate transplantiert (https://www.netcord.org/).
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Uber die Zahl privat eingelagerter Stammzellpriparate aus Nabelschnurblut lie-
gen widerspriichliche Daten vor: Das Unternehmen vita34 AG gibt sie mit welt-
weit uber 400.000 an (http://www.vita34.de/), Netcord mit 1,3 Mio. Die Zahl
privater Banken, die Nabelschnurblut einlagern, belief sich im Jahr 2008 auf 155
(Parent's Guide to Cord Blood 2008). Von den privat eingelagerten Praparaten
wurden gemafs Angaben der vita34 AG etwa 80 transplantiert, davon 68 allogen.
Die weltweit 9 Fille einer autologen Transplantation von Stammzellen aus Na-
belschnurblut, die ausreichend dokumentiert sind, werden jedoch als medizinisch
umstritten bzw. nicht nachvollziehbar eingeschitzt (Klingebiel 2007).

Offentliche und private Blutbanken unterscheiden sich zudem im iiberwiegenden
Finanzierungsmodus: Offentliche Blutbanken finanzieren ihren Betrieb u.a. aus
Spenden sowie aus Erlosen aus der Abgabe von Nabelschnurblutpraparaten. Die
Gebiihren fiir die Abgabe belaufen sich auf ca. 19.000 bis 23.000 Euro/Einheit
(Emmrich 2007). Entnahme und Lagerung des Nabelschnurbluts in der 6ffent-
lichen Blutbank sind fiir die Spendenden kostenlos. Private Blutbanken erheben
hingegen von den Spendenden fur die Dienstleistung der Aufbereitung und Lage-
rung eine Gebuhr in der Groflenordnung von bis zu 2.500 Euro fur eine Lager-
dauer von zehn Jahren, geben das Priaparat im Bedarfsfall aber wieder kostenlos
an seine Eigentiimer ab.

Aus medizinisch-wissenschaftlicher Sicht wird eine Einlagerung von Nabelschnur-
blutstammzellen fiir eine eventuelle spatere autologe Verwendung, wie sie derzeit
vor allem von privaten Nabelschnurblutbanken angeboten wird, aus folgenden
Griinden nicht befurwortet:

> fehlende medizinische Indikationen fiir eine autologe Transplantation von
Nabelschnurblutstammzellen: In Fillen, die auf diese Weise therapiert werden
konnten, ist zudem eine fallbezogene Abwagung mit Alternativen (autologe
Blutstammzellen aus peripherem Blut, allogene Blutstammzellen aus Kno-
chenmark, peripherem Blut oder Nabelschnurblut) vorzunehmen;

> geringe Erkrankungswahrscheinlichkeit fiir Personen ohne bekannte familidre
Risiken fur diejenige Krankheiten, die mit Nabelschnurblutstammzellen the-
rapierbar sind. Damit verbunden ist eine geringe Wahrscheinlichkeit, ein der-
artiges Transplantat jemals zu benotigen;

> therapeutischer Einsatz in der Regel nur fur Kinder, fiir Erwachsene unsicher;

> in Aussicht gestelltes Potenzial fiir zukiinftige breite therapeutische Einsatz-
moglichkeiten bei einer Vielzahl von Krankheiten (Harris et al. 2007) mit sehr
grofSen Unsicherheiten bezuglich Eintrittswahrscheinlichkeit und Zeitraum
der Realisierbarkeit behaftet;

> Dauer der Lagerfihigkeit des Stammzellpraparats in einem therapeutisch
nutzbaren Zustand derzeit wegen noch fehlender Langzeitstudien nicht be-
kannt.
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Lediglich in Familien, in denen eine Veranlagung fiir Erkrankungen vorliegt, die
mit Nabelschnurblut therapierbar sind, bzw. eine solche Erkrankung bereits auf-
getreten ist, wird ggf. eine sogenannte gerichtete Spende von Nabelschnurblut als
medizinisch sinnvoll empfohlen: In diesen Fillen wiirde Nabelschnurblut eines
Kindes gewonnen und ggf. privat eingelagert, um es gezielt fur die (allogene!)
Therapie eines erkrankten Geschwisterkindes zu verwenden (Manzei 20035,
S.32 f.). In ihren Richtlinien zur Transplantation von Nabelschnurblut weist die
Bundesarztekammer ausdriicklich darauf hin, dass »auch bei grofSem Verstind-
nis fur die Note von Familien mit einem erkrankten Angehorigen [...] von drztli-
cher Seite hinsichtlich der Induktion einer Schwangerschaft zu Transplantations-
zwecken kein Vorschub geleistet werden [darf], um das Neugeborene nicht auf
die Funktion als Organspender zu reduzieren. Die Veranlassung einer vorgeburt-
lichen Testung des Ungeborenen beziiglich einer Spendereignung verbietet sich«
(Bundesdrztekammer 1999). Derartige Fille werden jedoch aus anderen Lin-

dern, z.B. USA und GrofSbritannien, u.a. im Kontext mit einer Praimplantati-
onsdiagnostik (TAB 2004), durchaus berichtet.

Zudem konnen wirtschaftliche Griinde (hohe Kosten, die privat zu tragen sind;
keine Leistung der gesetzlichen Krankenkassen; Gefahr des Verlusts des Trans-
plantats bei Konkurs der privaten Blutbank) gegen eine private Einlagerung von
Nabelschnurblut angefiihrt werden.

Aus medizinischen, wirtschaftlichen und moralischen Grinden haben die meis-
ten Akteuren aus dem Bereich Medizin, Kirche, Recht und Krankenversicherung
gegen eine private, auf die exklusive familidre bzw. autologe Nutzung von Nabel-
schnurblutstammzellen ausgerichtete Einlagerung Stellung bezogen, gleichwohl
aber eine altruistische Spende befurwortet (Manzei 20085, S.13 f.). Dabei wurde,
zugespitzt formuliert, die Auffassung vertreten, es handele sich bei der privaten
Einlagerung von Nabelschnurblutstammzellen keineswegs um eine sinnvolle me-
dizinische Vorsorge, sondern vielmehr um ein Geschaft mit der Angst besorgter
Eltern (Manzei 2005, S.14). Dieser vorherrschenden o6ffentlichen Meinung steht
allerdings eine faktisch hohe Inanspruchnahme der privaten Einlagerung gegen-
uber, die seit den 1990er Jahren eine dynamischere Entwicklung als die offentli-
chen Stammzellbanken nahm. Die Griinde und Treiber dieser Entwicklung wer-
den im Folgenden analysiert.

GRUNDE UND TREIBER FUR DIE EINLAGERUNG VON
NABELSCHNURBLUT 4.

Aus den empirischen Untersuchungen von Manzei 2005 lassen sich folgende
Faktoren ableiten, die zu einer faktisch hohen Inanspruchnahme der privaten
Einlagerung von Nabelschnurblut beitragen, obwohl im gesellschaftlichen Dis-
kurs mehrheitlich eine altruistische Spende favorisiert wird.
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INFORMATIONSBASIS FUR EINE INFORMIERTE
WAHLENTSCHEIDUNG 4.1

In den letzten Jahren wurde die Information und Aufklarung tber die verschie-
denen Moglichkeiten der Nabelschnurblutentnahme und -nutzung weitgehend
den jeweiligen offentlichen und privaten Nabelschnurblutbanken tiberlassen.
Dabei ist zum einen eine sehr viel stirkere Aktivitit der privaten Blutbanken in
Bezug auf Werbung, Information und proaktive Ansprache relevanter Zielgrup-
pen (Entbindungskliniken, Gynikologinnen und Gynikologen, Hebammen,
Schwangere) zu verzeichnen. Dies ist u.a. darauf zuriickzufiihren, dass der wirt-
schaftliche Erfolg der privaten Blutbanken unmittelbar von der Zahl der eingela-
gerten Praparate abhiangt, wahrend fur die offentlichen Blutbanken wirtschaft-
liche Erfolgskriterien einen zwar zunehmend wichtigeren, aber geringeren Stel-
lenwert neben weiteren Kriterien haben. Eine Analyse der von privaten Blutban-
ken verteilten Informationen ergab, dass dabei teilweise sogar falsche, zumindest
aber unzusammenhingende Informationen gegeben werden, die in der gewahl-
ten Zusammenstellung einseitig und irrefithrend sind. Wegen der geringeren Ak-
tivitat offentlicher Blutbanken sind deshalb aus Sicht der Zielgruppen vor allem
Informationen privater Blutbanken sichtbar und leicht zuganglich. Zum anderen
werden Information und Ausbildung von Hebammen, Personal in Entbindungs-
kliniken und gynidkologischen Praxen sowohl den offentlichen als auch den
privaten Nabelschnurblutbanken tiberlassen, sodass insgesamt interessengeleitete
Maf$nahmen tiberwiegen. Somit ist eine Mangel an 6ffentlich zugianglichen, aus-
gewogenen und neutralen Informationen zu beklagen, auf deren Basis eine wohl-
informierte freie Entscheidung in den jeweiligen Zielgruppen moglich ware
(Manze1 2005).

MOTIVE SCHWANGERER FUR EINE INANSPRUCHNAHME
DER PRIVATEN EINLAGERUNG 4.2

Bei der Entscheidung fiir eine private Einlagerung von Nabelschnurblut spielen zum
einen Unkenntnis iiber die Moglichkeit einer Spende, vor allem aber das Motiv
der Vorsorge sowie das Argument der einmaligen Chance, die nicht verpasst
werden diirfe, eine Rolle, die sich in ihrer Wirkung wechselseitig unterstiitzen.
Selbst wenn wahrgenommen wird, dass es heute kaum realistische Einsatzmog-
lichkeiten fiir die therapeutische Nutzung von autologen Nabelschnurblutstamm-
zellen gibt, werden mit Stammzelltherapien fur die Zukunft grofSe therapeutische
Hoffnungen verbunden, was auch auf die mediale Vermittlung von »Stammzel-
len als Allheilmittel« zuriickgefihrt wird (Manzei 2005, S. 39).

Das starke Motiv, Vorsorge fiir das Kind treffen zu wollen, ist zum einen cha-
rakteristisch fiir die Lebensphase der Schwangerschaft und erstreckt sich auch
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auf andere Lebensbereiche als die der gesundheitlichen Vorsorge. Zum anderen
nehmen die Eltern die sich seit den 1990er Jahren verstarkenden Privatisierungs-
tendenzen in der Krankenversicherung und die zunehmende gesellschaftliche Er-
wartungshaltung an Einzelne wahr, Eigenverantwortung fiir die eigene Gesund-
heit und die der Familie zu ibernehmen und sehen in der ihnen angebotenen
Option der privaten Nabelschnurbluteinlagerung eine handhabbare Moglichkeit,
diese Eigenverantwortung auszuiiben.

Mangzei stellt zudem uberzeugend heraus, dass der Appell an die Gefiihlsebene,
die Erzeugung von Schuldgefiithlen zusammen mit einer interessengeleiteten In-
formation der Eltern deren — nicht mehr rational getroffene — Entscheidung we-
sentlich beeinflusst: So werden in den von privaten Nabelschnurblutbanken in
der Kundenwerbung eingesetzten Medien die Gesundheit des Kindes suggestiv
mit der privaten Einlagerung von Nabelschnurblut verknupft. Dadurch wird
impliziert, dass bei Verzicht auf die private Einlagerung des Nabelschnurbluts
eine einmalige, unwiederbringliche Chance verpasst werde, adiquate Vorsorge
fur die spiatere Gesundheit des Kindes zu treffen. Dadurch wird Eltern eine Mit-
schuld an mangelnden Heilungschancen einer (méglichen) spateren Erkrankung
ihres Kindes suggeriert, wenn diese mit Nabelschnurblut therapiert werden
konnte. Durch diese Ansprache der Gefuhlsebene wiirden rationale Argumente
in der Hintergrund gedringt und eine differenzierte Auseinandersetzung mit Mog-
lichkeiten und Grenzen der verfiigbaren Optionen verhindert (Manzei 20085,
S.42 f.). Auch eine kanadische Umfrage unter Schwangeren weist auf die Bedeu-
tung des Motivs des »Sich-nicht-schuldig-fithlen-Wollens« hin (Fernandez et al.
2003).

MOTIVE SCHWANGERER FUR EINE
NABELSCHNURBLUTSPENDE 4.3

Bei Frauen, die das Nabelschnurblut ihres Kindes fur eine offentliche Blutbank
gespendet haben bzw. dazu prinzipiell bereit wiaren, steht das Motiv des »Hel-
fenwollens« im Sinne der Therapie schwer erkrankter Menschen im Vorder-
grund (Danzer et al. 2003; Fernandez et al. 2003). In den von Manzei 2005 un-
tersuchten Fillen handelte es sich dabei aber nicht unbedingt um eine bewusste
Entscheidung gegen eine private Einlagerung zur exklusiven familidren Nutzung,
sondern hidufig um eine nicht ausreichende Kenntnis beider Optionen und eine
eher situationsbedingte Entscheidung, da das betreuende Entbindungspersonal
eine altruistische Spende nahegelegt hatte. Dies weist wiederum auf die Notwen-
digkeit ausgewogener und neutraler Informationsquellen hin.

Zudem zeigt sich eine Diskrepanz zwischen der tatsachlichen Verwendung der in
offentlichen Nabelschnurblutbanken eingelagerten Praparate und dem entschei-
dungsrelevanten Wissen der Spenderinnen iiber Art der Nutzung und Quantitit
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der Nutzungsarten: Aus in den gewonnenen Stammzellpriaparaten liegenden
Grunden (zu geringer Stammzellgehalt, Kontamination mit Krankheitserregern
0.A.) kann ein Teil der Nabelschnurblutspenden nicht fiir therapeutische Zwe-
cke verwendet werden. Zugleich stellen Stammzellen aus Nabelschnurblut einen
attraktiven Forschungsgegenstand in der Stammzellforschung und offentliche
Nabelschnurblutbanken eine Quelle fiir diese Forschungsressource dar (Jacobs et
al. 2005). Politisch gewtinschte institutionelle Rahmenbedingungen fordern die
Nutzung von in offentlichen Blutbanken gelagerten Nabelschnurblutstammzellen
fir die (auch patentnahe) Forschung und potenzielle Kommerzialisierung (Man-
zei 2005, S. 53 ff.). Aus diesen Griunden stehen schitzungsweise nur 40 bis 60 %
der offentlich eingelagerten Nabelschnurblutpraparate fur eine Stammzellthera-
pie zur Verfugung.

Aus Befragungen zu Einstellungen gegentuiber der Nabelschnurblutspende ist be-
kannt, dass eine Nutzung der Blutspenden fiir Forschungszwecke statt fur The-
rapien die Bereitschaft zur altruistischen Spende verringert (Danzer et al. 2003;
Fernandez et al. 2003). Zwar sind die Nabelschnurblutbanken dazu verpflichtet,
von den Spenderinnen die informierte Zustimmung einzuholen, dass ihre Spende
auch fiir Forschungszwecke und ggf. andere Zwecke verwendet werden darf. Die
Analyse von Manzei 2005 weist jedoch darauf hin, dass die herrschende Praxis
zumindest bei einigen der Nabelschnurblutbanken als »undurchsichtig« zu be-
zeichnen ist. Somit verwischt sich die enge Zuordnung » Offentliche Nabelschnur-
blutbank — altruistische Spende fur therapeutische Zwecke« und »Kommerzielle
Nabelschnurblutbank — exklusive familidre Nutzung« durch den Trend zur For-
schungsorientierung, Privatisierung und Kommerzialisierung der offentlichen
Banken und zur Offnung der privaten Banken gegeniiber dem Fremdspendekon-
zept zunehmend (Emmrich 2007; Manzei 2005).

FAZIT 5.

Es bestehen verschiedene Nutzungsoptionen fiir Stammzellen aus Nabelschnur-
blut. Damit eroffnen sich prinzipiell fiir Schwangere bzw. werdende Eltern ver-
schiedene Wahl- und Handlungsmoglichkeiten: Sie stehen vor der Grundsatzfra-
ge, ob sie Korpersubstanzen ihres Kindes tiberhaupt einer Nutzung zufithren
wollen, und wenn ja, welcher. Beziiglich einer moglichen Nutzung besteht zum
einen ein ethisch-moralischer Konflikt zwischen der altruistischen Spende fur
therapeutische Zwecke tatsachlich erkrankter Menschen und der exklusiven fa-
milidren Nutzungsoption fur einen zum Zeitpunkt der Einlagerung hypotheti-
schen Fall der Erkrankung sowie der Option, die Stammzellen fiir Forschungs-
zwecke zu spenden.

Hier besteht Handlungsbedarf, Rahmenbedingungen zu erhalten, die Menschen
nicht zur Nutzung von Korpersubstanzen driangen. Zudem zeigen empirische

187



> VI. ZELLTHERAPIEN MIT NABELSCHNURBLUT

Untersuchungen, dass vorrangig interessensgeleitete Informationsquellen und
-materialien breit verfiigbar sind, die eine wohlinformierte Entscheidung er-
schweren. Es gibt auch Hinweise darauf, dass einige Akteure diese Informations-
schieflage zu ihren Gunsten nutzen und dadurch zumindest ein Teil der Schwan-
geren bzw. betroffenen Paare zu Entscheidungen geleitet werden, die sie bei vol-
ler Kenntnis aller Informationen und Zusammenhinge so nicht getroffen hatten,
weil sie ihren Wiinschen und Praferenzen nicht vollumfanglich entsprechen.

Dies bezieht sich um einen auf die enge Zuordnung »Offentliche Nabelschnur-
blutbank — altruistische Spende fur therapeutische Zwecke« und »Kommerzielle
Nabelschnurblutbank — exklusive familidre Nutzung« und das darin implizit ent-
haltene — in dieser Form allerdings stark verkiirzte — moralische Urteil »6ffentli-
che Banken seien gut und private bose«. Durch zunehmende Forschungsorientie-
rung, Privatisierung und Kommerzialisierung der 6ffentlichen Banken und durch
Offnung der privaten Banken gegeniiber dem Fremdspendekonzept (Emmrich
2007; Manzei 2005) verwischen die friher eindeutigeren Grenzen zwischen Or-
ganisationsform der Blutbanken, Nutzungszwecken der Stammzellen, Gemein-
nutzigkeit und Kommerzialisierung, Selbstlosigkeit und Eigennutz zunehmend.
Somit kann die institutionelle Aufhingung einer Nabelschnurblutbank nicht
(mehr) als mafSgebliches Kriterium fur eine ethisch-moralische Entscheidung her-
angezogen werden. Vielmehr bedarf es anderer Kriterien und Informationen, mit
entsprechenden Implikationen sowohl fiir potenzielle Spender als auch fiir Be-
treiber 6ffentlicher Nabelschnurblutbanken.

Gleichwohl ist zu betonen, dass die Intention von Eltern, durch eine private
Nabelschnurbluteinlagerung gesundheitliche Vorsorge fiir ihr Kind zu treffen,
ethisch gut begrindbar und moralisch ist. Hier besteht allerdings Bedarf, den
irrefithrenden Informationen tiber die tatsichlichen und realistischerweise zu
erwartenden therapeutischen Einsatzmoglichkeiten sowie der Suggerierung von
Schuldgefiihlen ein Korrektiv entgegenzusetzen, um ein rationales Abwagen des
Fir und Wider zu ermoglichen. Zudem wire hier angesichts der hohen Kosten,
aber der geringen Wahrscheinlichkeit einer therapeutischen Nutzung des Stamm-
zelltransplantats die Erwagung angezeigt, ob nicht andere Optionen als eine
Nabelschnurblutentnahme dem Wunsch der Eltern nach wirksamer gesundheit-
licher Vorsorge fiir das Kind in hoherem MafSe entsprechen.

Insgesamt besteht also grofser Bedarf nach ausgewogenen, neutralen Informatio-
nen. Inwieweit diese allein ausreichend sein werden, damit werdende Eltern in
Bezug auf eine mogliche Entnahme von Nabelschnurblut und dessen Nutzung
eine autonome, ihren Praferenzen entsprechende Entscheidung treffen, bliebe zu
beobachten.
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IMPLIKATIONEN EINER BIOMARKERBASIERTEN
INDIVIDUALISIERTEN MEDIZIN FUR FORSCHUNG

UND MEDIZINISCHE VERSORGUNG Vil.
UBERFUHRUNG VON FORSCHUNGSERKENNTNISSEN

IN DIE KLINISCHE ANWENDUNG 1.

Erwartungen an biomarkerbasierte Testverfahren der individualisierten Medizin
richten sich darauf, mithilfe dieser Tests

> Krankheiten zutreffender und friher erkennen zu konnen (um dann wirksa-
mere Therapien einleiten zu konnen);

> eine bessere Prognose fiir eine bisherige Krankheit abgeben zu konnen;

> eine gezielte Auswahl derjenigen Therapieoption zu treffen, die fiir den jewei-
ligen Patienten/Krankheitstyp mit hoherer Wahrscheinlichkeit wirksam ist als
alternative Therapieoptionen.

Inwieweit sich bei den vielfiltigen, in Aussicht gestellten klinischen Anwendungen
biomarkerbasierter Testverfahren die erhofften Wirkungen auf Qualitat, Kosten
und Lebensqualitat tatsachlich erreicht werden konnen, oder ob aber uner-
wunschte Wirkungen auftreten, hiangt in der Fruhphase der klinischen Anwen-
dung entscheidend davon ab, ob die zum Einsatz kommenden Testverfahren eine
hinreichende Validitat (Gultigkeit) aufweisen.

Validitat ist ein Giuitekriterium fur Testverfahren. Sie gibt den Grad der Genau-
igkeit an, mit dem ein Testverfahren das misst, was ermittelt werden soll bzw.
wie tauglich die Schlusse sind, die aus diagnostischen bzw. analytischen Mess-
werten gezogen werden. Die Validitat ist das wichtigste, jedoch auch ein nur
aufwendig zu bestimmendes Gutekriterium von Testverfahren.

In den folgenden Abschnitten werden zunichst mogliche Folgen aufgezeigt, die
sich einstellen konnten, wenn unzureichend validierte Tests und Diagnoseverfah-
ren der individualisierten Medizin auf breiterer Basis in die Gesundheitsversor-
gung eingefiihrt wiirden. AnschliefSend werden international anerkannte Bewer-
tungsschemata vorgestellt, die fiir die Bewertung neuer Testverfahren, darunter
auch fur die Bewertung ihrer Validitit, herangezogen werden koénnen. Fir diese
Bewertung sind umfangreiche Daten und Wissensbestande erforderlich, die zu-
nachst nicht oder nur rudimentir vorliegen, sodass die erforderliche Evidenz
schrittweise aufgebaut werden muss. Eine entsprechende Forschungsagenda wird
vorgestellt. Handlungsoptionen liegen insbesondere in der Ressourcenbereitstel-
lung und dem Kapazitiatsaufbau zur Bewertung von neuen Testverfahren sowie
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der besseren Erschlieffung der Wissensbestinde). Zudem ergeben sich Hand-
lungsoptionen bei den regulatorischen Rahmenbedingungen.

MOGLICHE WIRKUNGEN DES EINSATZES UNZUREICHEND
VALIDIERTER TESTS IN DER MEDIZINISCHEN VERSORGUNG 1.1

Erfahrungen aus den letzten Jahrzehnten mit der klinischen Anwendung neuer
Untersuchungsmethoden zeigen, dass nichtintendierte Wirkungen auftreten, wenn
sich der Einsatz der Tests eher am technisch Machbaren bzw. wissenschaftlich
oder wirtschaftlich Attraktivem orientiert als am klinischen Nutzen. Dies ist
haufig der Fall, wenn die technische Verfuigbarkeit solcher Testmoglichkeiten
zeitlich vor der Erarbeitung der Wissensbasis zur Beurteilung der Tests hinsicht-
lich ihrer Validitat und den Bedingungen ihres »sinnvollen« klinischen Einsatzes
liegt. Zum einen kann ein unzureichender Nachweis der klinischen Validitat und
des klinischen Nutzens ein wesentliches Hemmnis fiir die breite Anwendung ei-
nes potenziell sinnvollen Tests darstellen: Fur arztliches Personal fehlen Ent-
scheidungshilfen uber die Anwendung der Verfahren. In der Regel sind auch
Kostentibernahmeentscheidungen der Krankenkassen an den Nachweis entspre-
chender positiver Evidenz gekniipft. Testanbieter konnen nur vergleichsweise
geringe Umsitze mit ihren Tests erzielen, wenn diese auf Marktnischen bzw.
bestimmte Distributionspfade beschrankt bleiben, haben dadurch aber ggf. auch
Schwierigkeiten, den ressourcenintensiven Nachweis der klinischen Validitat zu
erbringen.

Andererseits werden Untersuchungsverfahren teilweise schneller und breiter in
der klinischen Praxis angewendet, als klinische Evidenz geschaffen, Referenz-
standards und Leitlinien entwickelt und validiert werden. Weitere Griinde liegen
in einer teilweise unzureichenden und nicht hinreichend spezifischen Ausbildung
und Qualifikation des Personals, in wirtschaftlichen Interessen, in der Nachfrage
von Patientenseite sowie in arzthaftungsrechtlichen Aspekten (Husing et al.
2006; Stone 2006). Zwar liegen wegen des frihen Entwicklungsstadiums der
biomarkerbasierten Testverfahren der individualisierten Medizin bislang nur
wenige empirische Daten bzw. tiberwiegend Einzelfallberichte vor, dass es auch
hier zu einer verfrihten Anwendung der Verfahren in der medizinischen Versor-
gung kommt (Melzer et al. 2008). Andererseits lassen die geltenden rechtlichen
Regelungen dies zu, und es gibt auch keine Hinweise darauf, dass die fiir andere
neue Untersuchungsverfahren wirksamen Mechanismen fiir Test- und Diagnose-
verfahren der individualisierten Medizin nicht zum Tragen kommen konnten.
Als Folge eines vorschnellen zu breiten Einsatzes unzureichend validierter Tests
und Diagnoseverfahren der individualisierten Medizin sind folgende nichtinten-
dierte Wirkungen zu befiirchten:
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> Hohe Zahl falsch positiver Ergebnisse durch Anwendung auflerhalb der indi-
zierten Zielgruppe, »Bevolkerungsscreening«: Grundsitzliche Erwigungen da-
ruber, unter welchen Bedingungen sich ein messbarer Parameter fiir ein
Screening in der Bevolkerung eignet (Wald et al. 1999), weisen darauf hin,
dass Tests, die in einer Population mit einer relativ hohen Pravalenz entwi-
ckelt und validiert wurden, bei unkritischer Ubertragung auf eine Population
mit niedriger Pravalenz eine viel zu hohe Zahl falsch positiver und falsch ne-
gativer Treffer liefert als in der Ursprungspopulation. Dies wire beispielsweise
der Fall, wenn Tests, die in Familien mit gehduftem Auftreten der betreffen-
den Krankheit (z.B. bestimmte Krebsformen mit familiar gehauftem Auftre-
ten) indiziert sind, auf die gesamte Bevolkerung tibertragen werden. Dies birgt
letztlich die Gefahr der Uberbehandlung der (gesund bleibenden) Testposi-
tiven und der Nichterkennung und Unterversorgung von (erkrankenden)
Testnegativen (Wild 2008).

> Zufallsbefunde: Der Begriff »Zufallsbefund« (»incidental finding«) bezeichnet
einen unerwartet erhobenen Befund, fir den zuvor keine erkennbaren Hin-
weise bestanden und der nicht im Rahmen einer gezielten Suche festgestellt
wurde. Zufallsbefunde, im Jargon bei bildgebenden Verfahren auch scherzhaft
»Inzidentalome« genannt, sind durchaus haufig. Das Beispiel bildgebender
Verfahren zeigt, dass von der Norm abweichende Befunde in praktisch allen
darstellbaren Organen auftreten, und zwar durchaus hiufig: So wurden bei
20 % der gesunden Freiwilligen, die sich einer MRI-Untersuchung des Ge-
hirns unterzogen, Zufallsbefunde ermittelt, von denen etwa 6 bis 8 % einer
weiter gehenden diagnostischen Abklarung bedurften, wihrend pathologische
behandlungsbediirftige Befunde bei rund 2 % der Probanden zu erwarten sind
(Illes et al. 2004; Kim et al. 2002; Weber/Knopf 2006). Bei Ultraschallunter-
suchungen der Nieren werden bei Personen im Alter von 50 bis 70 Jahren bei
etwa 12 % der Untersuchten Nierenzysten gefunden (Stone 2006). Entspre-
chend hohe Raten von nichterwarteten Befunden konnen auch bei ungezielten
genombasierten Tests und Multiparametertests erwartet werden. Es ist anzu-
nehmen, dass die zufillige Entdeckung von eindeutig krankhaften Verande-
rungen, die einer Intervention zugefihrt werden konnen, in der tiberwiegen-
den Zahl der Fille im Interesse der Patienten liegt. Kritischer sind hingegen
diejenigen Fille, in denen unklare oder falsch positive Befunde ermittelt wer-
den, keine Therapieoptionen angeboten werden konnen oder aber den Patien-
ten und ihren Verwandten auf diese Weise zwangsweise ein Wissen iiber ihren
Gesundheitszustand bekannt gemacht wird, das sie nicht zu erlangen wiinsch-
ten. Wiederum anders zu beurteilende Verhiltnisse liegen vor, wenn die Zu-
fallsbefunde nicht im Verlauf von medizinischen Diagnose- und Behandlungs-
verfahren, sondern im Rahmen von Forschungsarbeiten erhoben werden, da
dies in anderen Institutionen, teilweise unter anderen rechtlichen Rahmenbe-
dingungen und ethischen Pramissen erfolgt (Heinemann et al. 2007; Husing et
al. 2006; Wolf et al. 2006).
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> Anstieg der falsch positiven Ergebnisse mit der Zahl der durchgefiihrten Tests
(Multiparametertests): Durch hochparallele chipbasierte Verfahren sowie To-
talsequenzierungen des menschlichen Genoms ergibt sich die Moglichkeit, auf
eine Vielzahl krankheitsassoziierter Marker gleichzeitig zu testen, meist ohne
eine klare Indikation. Selbst wenn man »ideale« Tests in Bezug auf Sensiti-
vitat, Spezifitit und positive und negative Vorhersagewerte annimmt, zeigen
Modellrechnungen, dass, wiirde man auf 10.000 voneinander unabhingige
Parameter testen, man bei 60 % der getesteten Personen mindestens ein falsch
positives Ergebnis erhalten wurde, das weitere Tests zur Abklarung erfordern
wiirde (Kohane et al. 2006).

> Schaffung und Behandlung iatrogener? Pathologien: Aus pathologischen Un-
tersuchungen ist bekannt, dass in einem signifikanten Anteil der untersuchten
Leichen pathologische Veranderungen gefunden werden, die zu Lebzeiten un-
erkannt blieben und die auch nicht zum Tode gefiilhrt bzw. Lebensqualitat
und -dauer nicht wesentlich beeinflusst haben. Die Anwendung von empfind-
lichen diagnostischen Verfahren auf die Erkennung solch pathologischer Ver-
anderungen ohne realistische klinische Bedeutung wiirde jedoch mit hoher
Wahrscheinlichkeit weitere diagnostische und therapeutische Maf$nahmen nach
sich ziehen, die nicht erforderlich wiren, da sie in Bezug auf Lebenserwartung
und -qualitit des Patienten keinen Zusatznutzen bringen, aber ggf. noch mit
zusatzlichen Risiken verbunden sind. Hiermit wire auch ein Anstieg der Ge-
sundheitsausgaben verbunden, ohne dass damit ein Zugewinn an Lebensqua-
litat, Reduktion der Mortalitat und Morbiditdt einherginge.

> Nichtbehandlung von falsch Testnegativen: Zwar ist es Ziel von pharmako-
genetischen Tests, Behandlungsschemata zielgenauer auf diejenigen Erkrankten
auszurichten, die mit hoher Wahrscheinlichkeit von dem jeweiligen Behand-
lungsschema profitieren konnen. Folgerichtig werden diese Behandlungsoptio-
nen dann Personen mit negativem Testergebnis nicht angeboten. Dies setzt
aber eine hohe analytische und klinische Validitat der Tests voraus, da an-
dernfalls Patienten mit falsch negativem Ergebnis eine fir sie wahrscheinlich
wirksame Behandlung nicht verordnet (und haufig auch von den Krankenkas-
sen nicht bezahlt) wird. Dies kann — je nach Krankheit — sehr schwerwiegende
Folgen fiir die betreffenden Patienten haben (z.B. Herceptin®~-Behandlung nur
bei HER2-positiven Brustkrebspatientinnen; Genotypisierung von CYP450-
Genen fiir die Auswahl und Dosierung von bestimmten Antidepressiva)
(Katsanis et al. 2008; Wild 2008).

Da die klinische Relevanz von Befunden aus nicht ausreichend validierten Unter-
suchungsverfahren oft nicht unmittelbar bewertbar ist bzw. die Untersuchungs-
ergebnisse filschlicherweise als ein behandlungsbediirftiger Befund gedeutet
werden, werden zur genaueren Abklirung hiufig weitere Untersuchungen

2 iatrogen: durch arztliche Einwirkung entstandene Krankheiten
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durchgefithrt oder zumindest Folgeuntersuchungen zur weiteren Beobachtung
geplant. Diese konnen auch zusitzliche Gesundheitsrisiken und finanzielle Belas-
tungen fiir den Patienten bergen und erhebliche psychische Belastungen bei be-
troffenen Personen und ihren Angehérigen verursachen. Auch nach Ausschopfen
aller diagnostischen Moglichkeiten liegt nicht notwendigerweise ein klares Er-
gebnis vor. AufSerdem sind die Folgeuntersuchungen mit teilweise erheblichem
zusatzlichem Ressourcenaufwand (Personal, Gerit, Kosten, Zeit) verbunden.
Wahrend Leistungsanbieter hiervon ggf. profitieren konnen, sind eher nachteili-
ge Effekte fur die Gesundheitsversorgung, Patientinnen und Patienten und die
Krankenkassen als Kostentriager zu erwarten. Insbesondere fihrt dies zu einer
Fehlallokation von knappen Ressourcen in Richtung Tests und Interventionen,
die keine Verbesserung des Gesundheitszustandes herbeifiihren und somit indi-
rekt die Allokation der zur Verfiigung stehenden Ressourcen in Richtung wirk-
samer Interventionen verhindern.

VORGEHENSWEISEN ZUR BEWERTUNG VON NEUEN
TESTVERFAHREN 1.2

Im Rahmen internationaler Forschungsprojekte wurden Konzepte erarbeitet,
welche systematisch erhobenen und evidenzbasierten Informationen bei der Be-
wertung neuer Testverfahren berticksichtigt werden sollten, um zu gewahrleisten,
dass »gute, sinnvolle« Tests in die Gesundheitsversorgung eingefiihrt werden. Fiir
genetische Tests stehen hierfiir z.B. das in den USA entwickelte ACCE-Modell,
das Gene Dossier Evaluation Framework in GrofSbritannien, entsprechende
Konzepte im Rahmen des Health Technology Assessment in Kanada sowie in
Deutschland die Leitlinien zur Bewertung der Validitat und des klinischen Nut-
zens genetischer Diagnostik zur Verfugung (Deutsche Gesellschaft fur Human-
genetik 2007; Haddow/Palomaki 2004; Zimmern/Kroese 2007). Diese Konzepte
sind nicht bindend, sondern haben den Charakter von Empfehlungen. Auch ist
die Zielgruppe nicht eindeutig spezifiziert. Zwar wurden diese Konzepte zu-
nachst uberwiegend fiir Gentests fiir monogene Erbkrankheiten entwickelt. Es ist
jedoch Gegenstand aktueller Arbeiten, diese Konzepte auch auf Gentests fiir
komplexe Krankheiten anzupassen und anzuwenden (Wild 2008). Zudem er-
scheinen sie auch grundsatzlich geeignet, auf andere als genombasierte Untersu-
chungsverfahren angewendet zu werden, die im Rahmen der individualisierten
Medizin entwickelt werden. Die Konzepte umfassen die Beurteilung von vier
Aspekten (Bickeboller/Fischer 2006; Wild 2008; Zimmern/Kroese 2007):

> Analytische Validitat: Die analytische Validitit gibt an, inwieweit das Test-
verfahren geeignet ist, die interessierende MessgrofSe (z.B. das Vorliegen be-
stimmter Genvarianten in einer Blutprobe, die Konzentration bestimmter Pro-
teine und Proteinvarianten in einer Blutprobe) fehlerfrei und verldsslich zu
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bestimmen. Die analytische Validitat wird vor allem durch die analytische
Sensitivitiat und Spezifitit, aber auch die Reliabilitat und Robustheit (Repro-
duzierbarkeit des Testergebnisses unter verschiedenen Bedingungen) und die
Haufigkeit technischer Fehler und Fehlfunktionen bestimmt. Die analytische
Validitat kann in der Regel retrospektiv an Proben aus Biobanken ermittelt
werden.

> Klinische Validitat: Die Kenntnis der klinischen Validitat ist Voraussetzung
fir eine evidenzbasierte medizinische Entscheidung, ob die Anwendung eines
Tests bei einer bestimmten Person sinnvoll ist oder nicht. Die klinische Validi-
tat beschreibt die Fahigkeit eines Tests, den Phanotyp, der ermittelt werden
soll, zu entdecken bzw. vorherzusagen. Dies beinhaltet auch den positiven
oder negativen Vorhersagewert des Tests (Wie sicher zeigt ein positiver Test
das Vorliegen einer Erkrankung an? Wie zuverldssig schlieft ein negatives Re-
sultat die Krankheit aus?). Zudem spielt es fiir die klinische Validitat eine we-
sentliche Rolle, auf welche Personengruppe der Test angewendet wird (z.B.
allgemeine Bevolkerung, noch gesunde Risikopersonen, Personen mit familia-
rer Vorbelastung, Personen mit ersten klinischen Anzeichen). Beispielsweise
beschreibt die klinische Validitit im Falle eines Tests zur Frithdiagnose von
Demenzerkrankungen, wie gut ein Test, der alzheimerassoziierte Proteine im
Blut bestimmt, auch Personen identifiziert, die an Alzheimer erkrankt sind
bzw. kiinftig erkranken werden. Die Untersuchung der klinischen Validitat er-
fordert in der Regel prospektive klinische Studien mit Patienten.

> Klinischer Nutzen: Der klinische Nutzen gibt an, ob der Test zu einem verbes-
serten Ergebnis bzw. zu einer verbesserten Versorgung bei der getesteten Per-
son fuhrt. Ein klinischer Nutzen konnte vorliegen, wenn der Test zusatzliche
Informationen tber diejenigen hinaus bietet, die nicht schon durch vorhan-
dene Tests bzw. Risikomodelle abgedeckt sind, wenn er existierende globale
Risikovorhersagemodelle verbessert, wenn eine giinstige Kosten-Nutzen-Rela-
tion vorliegt, wenn der Test in klinisch relevanten Parametern Vorteile gegen-
uber anderen Tests bietet (Matfin 2007). Der klinische Nutzen wird aber
auch stark von den verfiigbaren Priaventions- und Therapieoptionen mitbe-
stimmt, den Konsequenzen falsch-negativer Testentscheidungen (d.h. welche
Folgen hat es fiir den Patienten, wenn die Krankheit nicht erkannt wird, ob-
wohl sie vorliegt), und der Bedeutung fiir die weitere Lebensplanung und
-fithrung des Betroffenen. So kann beispielsweise das Wissen um eine kiinftige
Demenzerkrankung klinisch wenig niitzlich erscheinen, wenn den betroffenen
Personen keine wirksamen Therapiemafnahmen angeboten werden konnen.
In anderen Fillen kann dieses Wissen, trotz fehlender Therapiemafinahmen,
fir die personliche Lebensplanung wichtig sein. Bei der Beurteilung des klini-
schen Nutzens sind auch Alternativen zu den Tests einzubeziehen, Kosten-
Nutzen-Berechnungen durchzufithren und die Kompetenzen und Ressourcen
der medizinischen Einrichtungen zu bertcksichtigen, in denen der Test durch-
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gefuhrt bzw. die Patienten versorgt werden (z.B. Eignung zur Durchfithrung
und Interpretation der Tests, Beratung und psychosoziale Betreuung der Pa-
tienten, Bereitstellung der notwendigen Therapien).

> Ethische, rechtliche und soziale Aspekte: Hierin sind Aspekte zusammenge-
fasst, die uber das einzelne Testverfahren hinausgehen und beispielsweise die
Auswirkung des Einsatzes (oder Nichteinsatzes) entsprechender Tests auf die
generelle Gesundheitsversorgung erkrankter Personen, die Auswirkungen auf
Strukturen und Kosten im Gesundheitswesen, Implikationen fiir Versicherungs-
schutz, Regulierungsbedarf etc. beinhalten.

Zu beachten ist, dass eine solche Bewertung nur durchgefithrt werden kann,
wenn zuvor genau festgelegt wird, fur welche Zwecke und Ziele der Test geeignet
sein und bewertet werden soll (Zimmern/Kroese 2007). Diese Definition erfolgt
anhand folgender Fragen:

> Was weist der Test nach? Hierbei kann es sich beispielsweise um den Nach-
weis einer bestimmten Genvariante oder eines Sets bestimmter Genvarianten
handeln, um die Konzentration bestimmter Proteine oder Metabolite in Kor-
perfliissigkeiten, oder um bildgebende Verfahren zum Nachweis von Krebs-
frithstadien.

> Uber welche Krankheit soll eine Aussage getroffen werden?

> In welcher Population wird die Analyse durchgefuhrt? Es konnen z.B. bereits
Erkrankte mit klinischen Symptomen, Risikopersonen mit familidrer Vorbe-
lastung, oder die allgemeine Bevolkerung untersucht werden.

> Welchem Zweck soll der Test dienen, wofiir soll er eingesetzt werden? Mog-
lichkeiten umfassen z.B. Bestatigung oder Ausschluss einer Verdachtsdiagnose
bei bereits erkrankten Personen; pradiktive Tests und Suszeptibilitatstests bei
asymptomatischen Personen, bei denen das Vorliegen einer genetischen Dis-
position zur Erkrankung vermutet wird; Analyse des Ubertrigerstatus fiir eine
rezessiv vererbte Krankheit; Pranataltests; Populationsscreening.

Eine genaue Spezifizierung ist deshalb essenziell, weil je nach Spezifikation ande-
re Daten erhoben werden miissen, weil aber auch unterschiedliche Bewertungs-
mafSstibe an die einzelnen Kriterien je nach Zweck des Tests angelegt werden
miissen. Dies bedeutet auch, dass ein Test, der fiir eine bestimmte Population
und einen bestimmten Verwendungszweck positiv bewertet wurde (z.B. Suszep-
tibilitatstest in Personen mit familidrer Vorbelastung), ggf. anders bewertet wer-
den muss bzw. andere Anforderungen erfiillen muss, wenn er fiir ein allgemeines
Bevolkerungsscreening eingesetzt werden soll.

Eine vollstandige (und ressourcenintensive) Evaluation nach dem zuvor genann-
ten Schema fiir alle Tests mag zwar wiinschenswert sein, diirfte aber nicht fiir
alle Tests moglich und erforderlich sein. Insbesondere fiir sehr seltene, monoge-
netische Erbkrankheiten wird eine vollstindige, systematische Bewertung nicht
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erforderlich sein, sondern konnte sich auf ausgewahlte Aspekte fokussieren und
damit weniger aufwendig gestaltet werden. Dies setzt aber auch voraus, dass
eine (moglichst systematische) Vorausschau durchgefithrt wird, welche Tests in
der nichsten Zeit fiir eine Bewertung relevant werden konnten (»horizon scan-
ning«). Eine Vorausschau fiir Gentests ergab, dass in den nichsten Jahren Eva-
luationsbedarf vor allem fiir Tests im Kontext von Krebserkrankungen (insbe-
sondere Krebs, Dickdarm und Prostata) sowie pharmakogenetische Tests bestehen
durfte (Storz et al. 2007). Zudem miissen Kriterien entwickelt und angewendet
werden, um diejenigen Tests zu identifizieren, die mit hoher Prioritit einer voll-
stindigen Evaluation unterzogen werden sollten (Zimmern/Kroese 2007). So
orientiert sich beispielsweise das US-amerikanische (EGAPP) sich bei der Priori-
sierung an folgenden Kriterien:

> Kriterien mit Bezug zur Krankheitslast: Pravalenz und Inzidenz der Krankheit
bzw. Anzahl der zu untersuchenden Personen; Schwere der Krankheit; Asso-
ziationsgrad zwischen Testergebnis und Krankheit; Verfugbarkeit von wirk-
samen Interventionen; Relevanz des Tests fiir Entscheidungstriager (drztliches
Personal, Krankenkassen, Gesundheitspolitik).

> Kriterien mit Bezug zur Gesundheitsversorgung: Verfiigbarkeit des Tests in
der klinischen Praxis; Wahrscheinlichkeit der unangemessenen Anwendung
des Tests; mogliche Wirkung einer Bewertung des Tests auf seine Nutzung in
der Gesundheitsversorgung.

> Sonstige Kriterien: Datenverfiigbarkeit fur die Bewertung; Bewertung bereits
durch andere Einrichtungen in Bearbeitung/Vermeidung von Doppelarbeit;
Passfihigkeit zum Portfolio der Einrichtung.

FORSCHUNGSAGENDA FUR DIE BEWERTUNG VON
NEUEN TESTVERFAHREN 1.3

Die zuvor dargelegte Vorgehensweise zur Bewertung neuer biomarkerbasierter
Testverfahren kann einsetzen, sobald Biomarker identifiziert und Prototypen
entsprechender Testverfahren entwickelt sind. Dies erfolgt tiblicherweise im For-
schungskontext und bildet die Voraussetzung fiir die anschliefende Uberfithrung
in die klinische Anwendung (Ozdemir et al. 2007). Um diese neuen biomarker-
basierten Testverfahren nun im Hinblick auf ihre klinische Anwendbarkeit und
Anwendung nach dem zuvor vorgestellten Schema bewerten zu konnen, sind
umfangreiche Daten und Wissensbestinde erforderlich, die zundchst nicht oder
nur rudimentér vorliegen. Somit muss die erforderliche Evidenz schrittweise auf-
gebaut werden. Dies diirfte sich iiber einen mehrjahrigen Zeitraum hinziehen, ist
nur durch eine multi- und interdisziplinidre Herangehensweise moglich, erfordert
auch die Mitwirkung einer Vielzahl von Akteuren im Gesundheitswesen (Avard
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et al. 2006) und ist zudem eng mit Entscheidungstragern bzw. Entscheidungs-
prozessen zu verzahnen.

Im Folgenden wird zunichst eine Forschungsagenda vorgestellt, die — idealerwei-
se — abgearbeitet werden musste, um die erforderlichen Informationen fiir das
zuvor genannte Bewertungsschema bereitzustellen. Sie orientiert sich an einer
Forschungsagenda, die erstmals 2007 fur die Schaffung einer Wissensbasis fur
genombasierte Tests zusammengestellt wurde (Khoury et al. 2007), im Rahmen
dieser Studie aber auf biomarkerbasierte Testverfahren (einschliefSlich genomba-
sierter Tests) erweitert wurde. Die Agenda ist in vier Forschungstypen gegliedert,
die sich nach den vorherrschenden Forschungsfragen und -ansitzen unterschei-
den. Eine strikte zeitliche Aufeinanderfolge der vier Typen oder einen linearen
Zusammenhang gibt es nicht. Vielmehr gehen die Forschungstypen fliefSend in-
einander Uber und missen haufig wohl auch — in Abhingigkeit vom neugene-
rierten Wissen — in iterativen Schleifen durchlaufen werden, wobei das Wissen in
jedem Durchlauf weiter vertieft, verfeinert und besser empirisch abgesichert wird.

T1: ENTWICKLUNG EINES PROTOTYPISCHEN TESTS NACH
ENTDECKUNG EINES BIOMARKERS 1.3.1

Diese Phase beginnt nach der Entdeckung eines Biomarkers und zielt auf die
Entwicklung eines prototypischen Tests oder Verfahrens ab, das in der Klinik
eingesetzt werden soll.

Im Mittelpunkt steht die Entwicklung und Standardisierung des Testverfahrens
und die Ermittlung seiner analytischen Validitat, d.h. der Charakterisierung sei-
ner Leistungsfihigkeit in Bezug auf analytische Sensitivitit (z.B. Empfindlichkeit,
Trefferquote), analytische Spezifitit (Zuverlassigkeit der Erkennung der Mess-
grofSe, Grad der Unterscheidung zwischen dhnlichen MessgrofSen) und Robust-
heit des Tests. So wurden beispielsweise in den letzten Jahren grofSe Anstrengun-
gen unternommen, die — zunichst unzureichende — Reproduzierbarkeit der Er-
gebnisse mit neuen Testplattformen (z.B. arraybasierten Verfahren (Pompanon
et al. 2005)) zu verbessern, Qualitiatsanforderungen festzulegen und Standards
zu implementieren, die eine hohe Qualitit der Analyse gewahrleisten. Gerade bei
Testverfahren, in denen nur die Kombination von zwei oder mehreren gleichzei-
tig positiven Befunden eine Aussage erlaubt, mussen teilweise noch hohere An-
forderungen an die Testgutekriterien gestellt werden, da ungunstige Werte sich
in solchen Fillen addieren oder gar multiplizieren.

Zwar liegen Daten zur analytischen Validitat in der Regel bei den Entwicklern
bzw. Herstellern vor und sie sind auch den Zulassungsbehérden mit dem Ziel
der Erteilung des CE-Zeichens gemifd der In-vitro-Diagnostika-Richtlinie zur
Bewertung vorzulegen. Anderen Akteuren, die an einer Bewertung der analy-
tischen Validitit eines Verfahrens — bzw. an einer vergleichenden Analyse ver-
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schiedener Verfahren — interessiert sind, wird die Bewertung aber dadurch er-
schwert, dass die entsprechenden Daten kaum veroffentlicht werden (Khoury et
al. 2007). Zudem sind fur die Ermittlung eines korrekten Testergebnisses nicht
allein die technischen Spezifikationen des Tests relevant. Vielmehr spielen auch
Verfahren der Qualitdtssicherung bei der Durchfuhrung der jeweiligen Analysen,
die Erfullung der Anforderungen an die Qualifikation des durchfithrenden Per-
sonals, die sachliche Ausstattung der Einrichtung und die dort implementierten
Organisationsabldufe eine wesentliche Rolle. Durch eine entsprechende Zertifi-
zierung bzw. Akkreditierung der testdurchfithrenden Labors konnten hier Min-
deststandards gesetzt werden. Diese Aspekte konnen bei bereits breiter eingesetz-
ten Verfahren durch Ringversuche ermittelt werden, die im Rahmen der Quali-
tatssicherung durchgefiihrt werden. Weitere Informationen liefern beispielsweise
auch Meldungen von Vorkommnissen und korrektiven Mafinahmen an die zu-
stindigen Uberwachungsbehorden bei In-vitro-Diagnostika, die nach der IVD-
Richtlinie zugelassen wurden (z.B. Siekmeier et al. 2008; Siekmeier/Lutz 2006).

Dariiber hinaus ist es in dieser Phase auch erforderlich, erste Abschitzungen zur
klinischen Validitit, d.h. zur klinischen Sensitivitit, klinischen Spezifitit und zu
positiven und negativen Vorhersagewerten vorzunehmen. Sensitivitat (z.B. Tref-
ferquote, Wahrscheinlichkeit, mit der Merkmalstrager identifiziert werden) und
Spezifitat (Eignung, Gesunde und Kranke zuverlissig zu unterscheiden) sollen
beide moglichst hoch sein, stehen aber auch in einem Abhingigkeitsverhiltnis
zueinander: Eine hohe Wahrscheinlichkeit, richtig Positive zu identifizieren (Sen-
sitivitdt), geht meist mit einem erhohten Risiko von falsch Positiven (reduzierte
Spezifitit) einher. Je nach der klinischen Fragestellung kann es jedoch besonders
wichtig sein, z.B. falsch positive Ergebnisse zu vermeiden, etwa wenn eine fal-
sche Zuweisung einer Person zur Gruppe der Risikopatienten bei diesen erhebli-
che Angste auslosen konnte oder massive medizinische Eingriffe nach sich ziehen
wirde. In diesem Fall wiirde ein Test mit besonders hoher Spezifitit gewahlt
werden, auch wenn dabei ein gewisser Mangel an Sensitivitit in Kauf genommen
werden miisste.

Neben Sensitivitat und Spezifitiat des Tests interessieren in der klinischen Praxis
die Wahrscheinlichkeit fiir die Richtigkeit der Testergebnisse, d.h. der positive
Voraussagewert (Wie sicher zeigt ein positiver Test das Vorliegen einer Erkran-
kung an?) und der negative Voraussagewert (Wie zuverlassig schliefdt ein nega-
tives Resultat die Krankheit aus?). Beide Voraussagewerte hingen mit der Sen-
sitivitdat und Spezifitit des Tests zusammen, aber auch mit der Pravalenz der
Erkrankung in der untersuchten Stichprobe. In Kollektiven mit einem hohen
Anteil erkrankter Personen (hohe Privalenz) ist ein positives Testergebnis ver-
lasslicher als in einem Kollektiv mit einem geringen Anteil erkrankter Personen
(niedrige Pravalenz).
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Deshalb werden zumindest Informationen zur Priavalenz der mit diesem Test
erfassten Krankheit in der Zielgruppe des Tests bzw. in der allgemeinen Bevolke-
rung sowie der Pravalenz der relevanten Biomarker, ggf. differenziert nach ethni-
schen Gruppen, benétigt (Kohane et al. 2006). Wesentliche Instrumente sind
beobachtende Studien in Populationen sowie klinische Studien. Die beobachten-
den Studien zielen darauf ab, den Beitrag der Faktoren, die durch die Biomarker
abgebildet werden, zum Krankheitsgeschehen zu quantifizieren und die Hohe
des Risikos zu ermitteln. In den beobachtenden Studien wird die Haufigkeit des
Vorkommens der Biomarker in den Populationen ermittelt, die Korrelation von
Biomarker und Phinotyp, die Abschitzung von Erkrankungsrisiken bei Vorlie-
gen bestimmter Biomarkerprofile sowie die Untersuchung von Gen-Gen- und
Gen-Umwelt-Interaktionen. Klinische Studien sind insbesondere fur pharmako-
genetische Tests sowie fir Biomarker, die die Auswahl von Therapieoptionen
unterstiitzen sollen, die Instrumente der Wahl fiir die Generierung der erforder-
lichen Daten.

Die fur eine erste Abschitzung der klinischen Validitit erforderlichen Daten
werden beispielsweise fiir DNA-Polymorphismen kiinftig in zunehmendem Ma-
3e der Literatur entnommen werden konnen, die die Ergebnisse aus sehr grofSen
genomweiten Assoziationsstudien sowie entsprechenden Metaanalysen zusam-
menfasst. Allerdings ist hierbei wichtig, dass nur qualitativ hochwertige Studien
in die Ana-lyse einbezogen werden. Teilweise werden entsprechende Informatio-
nen aber noch nicht vorliegen, sodass auch in dieser Phase kleinere beobachten-
de oder klinische Studien erforderlich sein werden, die in T2 in grofSerem Mafs-
stab fortgefiihrt werden miissten.

Der GrofSteil der aktuell stattfindenden translationalen Forschung mit Relevanz
fir die individualisierte Medizin ist dieser Phase zuzuordnen.

T2: ENTWICKLUNG EVIDENZBASIERTER LEITLINIEN FUR
ANWENDUNGEN 1.3.2

T2-Forschung setzt in der Regel dann ein, wenn die analytische Validitit erwie-
sen wurde und die Ergebnisse aus orientierenden Studien zur klinischen Validitit
fir die Testentwickler so vielversprechend erscheinen, dass sich eine Weiterent-
wicklung lohnt.

Die Forschung in dieser Phase zielt darauf ab, evidenzbasierte Leitlinien fiir die
praktische Anwendung der Verfahren zu entwickeln. Hierzu sind die Nutzen
und Risiken des neuen Verfahrens in sich schrittweise vergrofSerndem MafSstab
zu ermitteln, um letztlich den klinischen Nutzen im Kontext eines breiten Spek-
trums an ethischen, rechtlichen und gesellschaftlichen Aspekten bewerten zu
konnen. Entsprechende Forschung kann sehr lange Zeitraume in Anspruch
nehmen, insbesondere, wenn es sich um seltene Krankheiten bzw. Biomarker-

199



> VII. IMPLIKATIONEN FUR FORSCHUNG UND VERSORGUNG

kombinationen handelt, fiir die es schwierig ist, gentigend grofle Fallzahlen fur
eine fundierte Bewertung zusammenzubekommen.

Eine wesentliche Bedeutung kommt auch den institutionellen Kontexten zu, in
denen die Wissensbasis fiir evidenzbasierte Leitlinien schrittweise generiert wird.
Beispielsweise erfolgt genetische Diagnostik in den Niederlanden und in Grof3-
britannien, tiberwiegend an einer geringen Zahl von Zentren mit grofem Ein-
zugsbereich (6367). Sie bringen wegen ihrer GrofSe, ihrer sachlichen und perso-
nellen Ausstattung gunstige Voraussetzung dafiir mit, die erforderlichen Daten
fur die Beurteilung der klinischen Validitat und des klinischen Nutzens generieren,
sammeln und angemessen auswerten zu konnen. Hingegen ist die Landschaft in
Deutschland stirker fragmentiert. Neben Universititskliniken und klinisch-gene-
tischen Zentren erfolgt ein wesentlicher Teil auch durch niedergelassene Arzte
und diagnostische Labors ohne Anbindung an relevante Forschungseinrichtun-
gen (Schmidtke et al. 2007, S.26). Um unter diesen Bedingungen dennoch eine
systematische und koordinierte Wissensgenerierung zu erreichen, sind spezielle
MafSnahmen erforderlich. Dies konnen spezialisierte Zentren, multizentrische
Studien unter Beteiligung derjenige Einrichtungen, die aufgrund ihrer Grofe,
ihrer siachlichen und personellen Ausstattung die entsprechenden Voraussetzun-
gen fur eine erfolgreiche Mitwirkung mitbringen, aber auch Modellversuche
(z.B. mit Kofinanzierung von Krankenkassen) o.A. sein.

Allerdings ist zu konstatieren, dass eine evidenzbasierte Entwicklung von Leit-
linien fiir Untersuchungsverfahren, die sich in Frithphasen der klinischen An-
wendung befinden, bislang nur in seltenen Fallen erfolgt bzw. pragmatisch tiber-
haupt moglich ist. Biomarkerbasierte Tests fiir Krebserkrankungen gehoren zu
den am weitesten entwickelten Anwendungen der individualisierten Medizin.
Eine Analyse beispielsweise der Genese von Leitlinien fiir die die Testung der
Allele BRCA1/2 bei erblichem Brust- und Eierstockkrebs zeigt jedoch, dass die-
ser Prozess tatsichlich uberwiegend auf Expertenkonsens basierte, jedoch weni-
ger auf der auch formal korrekten Priifung und Synthese der wissenschaftlichen
Evidenz (Burke/Press 2006). Damit unterscheidet sich die individualisierte Medi-
zin aber nicht grundlegend von anderen Bereichen der Medizin, in denen der
Prozess der Leitlinienentwicklung nicht standardisiert ist (Wilson 2006). Den-
noch ist die Notwendigkeit zur Evidenzbasierung breit anerkannt und wird auch
angestrebt. Dieser Anspruch wird sich am ehesten fiir Untersuchungsverfahren
fur haufige Krankheiten realisieren lassen, da hier die Evidenzbasis grofSer ist,
wiahrend fur seltene Krankheiten allein aus untersuchungspraktischen Griinden

die Ermessensspielraume wohl grofSer bleiben mussen (Schmidtke et al. 2007,
S.121).
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T3: BREITE EINFUHRUNG LEITLINIENGERECHTER BEHANDLUNGS-
VERFAHREN IN DIE MEDIZINISCHE VERSORGUNG 1.3.3

In den letzten Jahren ist das Bewusstsein deutlich gewachsen, dass es nicht aus-
reicht, evidenzbasierte klinische Leitlinien zu entwickeln, sondern dass es zusatz-
licher Anstrengungen bedarf, sie tatsichlich in der allgemeinen medizinischen
Versorgung zu implementieren, sodass letztlich in der Breite eine leitliniengerech-
te Behandlung im klinischen Alltag erfolgt. Dabei besteht wiederum Forschungs-
bedarf, um die Wissensbasis fiir einen erfolgreichen Implementierungsprozess zu
schaffen. Forschungsfragen umfassen

> Verbreitungsforschung: Wie kann die Kenntnis tiber leitliniengerechte Behand-
lungsverfahren beschleunigt verbreitet werden?

> Implementierungsforschung: Wie konnen die in den Leitlinien dargelegten
neuen Interventionen in bestehende Behandlungsverfahren, Strukturen, Orga-
nisationen und Abliufe integriert werden?

> Diffusionsforschung: Inwieweit werden die Interventionen von den jeweiligen
Interessensgruppen tatsachlich angenommen und angewendet? Hierzu gehoren
auch der Einfluss von Marketing und Werbung, Gesetze und Regulierungen,
Politik und Strategien von Berufsverbianden, Krankenversicherungen und an-
deren Akteuren, aber auch das Nutzungs- und Gesundheitsverhalten von
Patientinnen und Patienten.

Weitere Forschungsfragen betreffen beispielsweise die Aus- und Fortbildung des

medizinischen Personals, die Entwicklung der Gesundheitskompetenz in der

Bevolkerung sowie Informationssysteme und die Einbindung von Interessens-

gruppen und Stakeholdern in entsprechende Implementierungsprozesse.

Wahrend in T2 die klinische Validitat und der klinische Nutzen unter idealisier-
ten Bedingungen von kontrollierten klinischen Studien bewertet werden, zielt
Forschung in T3 darauf ab, den klinischen Nutzen der Intervention unter »rea-
len Alltagsbedingungen« zu ermitteln bzw. Wege aufzuzeigen, wie dieser Nutzen
unter realen Alltagsbedingungen erreicht werden kann. Hierfur wird das Instru-
ment des »natural settings trial« vorgeschlagen (Freund et al. 2004), das eine
Mittelstellung zwischen kontrollierten klinischen Studien im Forschungskontext
und der Alltagsanwendung in der klinischen Praxis einnimmt. Es soll insbeson-
dere dann zur Anwendung kommen, wenn Daten zur analytischen und klini-
schen Validitit der Testverfahren unter kontrollierten Bedingungen ermittelt und
MafSnahmen zur Minimierung von Risiken und Fehlanwendungen bereits be-
kannt sind, nun aber eine Ausweitung der Untersuchungsverfahren von Spezial-
einrichtungen in die allgemeine Praxis, von genau definierten Patientenpopula-
tionen auf grofSere Zielgruppen erfolgen oder der Test fiir einen anderen Zweck
eingesetzt werden soll. Fir die meisten genombasierten Anwendungen ist dieses
Stadium noch nicht erreicht, ggf. mit Ausnahme der BRCA1/2-Testung fur
Brust- und Eierstockkrebs.
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T4: NACHWEIS DER EFFEKTE AUF DER POPULATIONSEBENE 1.3.4

Ziel der Forschungsarbeiten in der Phase T4 ist es nachzuweisen, inwieweit tat-
sachlich die Gesundheit der Zielgruppe verbessert wird, inwieweit die intendier-
ten Gesundheitseffekte und Ziele tatsachlich erreicht werden. Dabei ist zu be-
rucksichtigen, dass sich die durch die Intervention angestrebten Ziele deutlich
danach unterscheiden konnen, ob sie aus der Sicht von Patienten und ihren An-
gehorigen, Risikopersonen, Leistungserbringern, Kostentragern (Privatpersonen,
gesetzliche und private Krankenkassen, offentliche Akteure), Behorden, »Public-
Health«-Verantwortlichen oder der gesamten Bevolkerung formuliert werden.
Dementsprechend konnen Effekte auf Makro-, Meso- und Mikroebene Gegens-
tand der Forschungsarbeiten sein: Auf der Makroebene konnten beispielsweise
die Effekte auf den Gesundheitszustand der Bevolkerung anhand von Indikato-
ren wie Krankheitsinzidenz, Mortalitit und Morbiditit sowie von Indikatoren
fur die Lebensqualitit ermittelt werden. Auf der Mesoebene konnten beispiels-
weise Kosten-Wirksamkeits-Analysen sowie Studien, die die Qualitdt der Ver-
sorgung bei bestimmten Typen von Leistungserbringern ermitteln, durchgefiihrt
werden. Auf der Mikroebene geht es hier z.B. um Auswirkungen auf das Arzt-
Patienten-Verhaltnis.

Hierzu zahlen auch Studien zu ethischen, rechtlichen und gesellschaftlichen
Auswirkungen, die in sehr frithen Phasen der Entwicklung im wesentlichen nur
eine »Problembenennung« sein konnen, mit zunehmender Verbreitung der Un-
tersuchungsverfahren aber deutlich dartiber hinausgehen sollten. So konnten
beispielsweise empirische Daten zum Ausmaf$ und den Folgen ausgewihlter As-
pekte (z.B. Diskriminierung) erhoben werden, und auch zu wirksamen Interven-
tionen, mit denen diesen Folgen verringert werden konnen.

MARNAHMEN 1.4

Beim derzeitigen Entwicklungsstand der biomarkerbasierten individualisierten
Medizin liegt der Fokus auf translationaler Forschung, die auf die Gewahrleis-
tung der analytischen und klinischen Validitat abzielt und somit Forschung der
zuvor skizzierten Typen 1 und 2 umfasst. Geht man davon aus, dass in den
kommenden Jahren die Zahl der biomarkerbasierten Tests und Untersuchungs-
verfahren, die sich am Ubergang von der Forschung in die klinische Nutzung
befinden, zunehmen wird, sollten sich Mafsnahmen bevorzugt richten auf

> die Generierung der Wissensbasis zur Bewertung von analytischer und klini-
scher Validitat sowie klinischem Nutzen;

> die ErschliefSung entsprechender Wissensbestande fiir Bewertungs- und Ent-
scheidungsprozesse;
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> die Verbreitung der Ergebnisse entsprechender Bewertungen fir Entschei-
dungsprozesse.

MARNAHMEN ZUR GENERIERUNG DER WISSENSBASIS 1.4.1

Mafsnahmen zur Generierung der Wissensbasis zur Bewertung von neuen Test-
und Untersuchungsverfahren richten sich bevorzugt auf die Ressourcenbereitstel-
lung und den Kapazititsauf- und -ausbau fiir entsprechende Forschungsarbeiten
und Bewertungsprozesse. Sie zielen vor allem darauf ab, eine Bewertung von
biomarkerbasierten Tests und Untersuchungsverfahren frith, in breiterem Um-
fang und hohen methodischen Standards entsprechend durchzufithren und auch
die Methodenentwicklung voranzutreiben. Von besonderer Bedeutung ist auch, die
Forschungsarbeiten so zu konzipieren, dass sie geeignet sind, Antworten auf ent-
scheidungsrelevante Fragen zu geben. Hierfiir ist die Einbindung entsprechender
Stakeholder und Entscheidungstriager von grofSer Bedeutung.

International sind entsprechende Aktivititen zum Teil institutionalisiert worden.
So wurde beispielsweise in den USA 2004 die Initiative » Evaluation of Genomic
Applications in Practice and Prevention (EGAPP)« gestartet mit dem Ziel, einen
koordinierten, systematischen Prozess fiir die Evaluierung von Gentests und an-
deren genombasierten Anwendungen zu unterstiitzen, die am Ubergang von der
Forschung in die klinische und »Public-Health«-Nutzung in den USA sind
(http://www.egappreviews.org/). In Canada werden solche Bewertungen im
Rahmen des Health Technology Assessments von AETMIS durchgefiihrt.

Aber auch internationale, interdisziplinidre Konsortien sind in diesem Bereich
tatig. In der EU wird u.a. von der Europiischen Kommission das Public Health
Genomics European Network (PHGEN; http://www.phgen.nrw.de) gefordert.
Es wurde unter Leitung des Landesinstituts fiir den Offentlichen Gesundheits-
dienst NRW (logd) in Kooperation mit dem Deutschen Zentrum fiur Public
Health Genomics (DZPHG) an der Fachhochschule Bielefeld und der Public
Health Genetics Unit (PHGU) in Cambridge, Grofibritannien etabliert. In ihm
sind alle Mitgliedstaaten der EU, die EU-Beitrittslinder sowie EFTA-EEA-
Lander vertreten. Zudem ist es mit anderen, fur die Public Health Genomics re-
levanten EU-Projekten wie etwa Euro-Gentest, Orphanet, PHOEBE, EUnetHTA
oder NuGO sowie mit bestehenden regionalen und nationalen Initiativen und
Institutionen wie WHO, WTO, OECD, STOA, AETMIS, CDC Office of Geno-
mics and Disease Prevention, GRaPHInt, HumGen, TOGEN oder UK DNA
Banking Network vernetzt (Brand/Brand 2007; Wagenmann 2007). Es gibt
auch krankheitsspezifische Konsortien, wie z.B. das interdisziplindre Konsortium
INHERIT BRCA (INterdisciplinary HEalth Research International Team on
BReast CAncer susceptibility), in dem unter kanadischer Leitung internationale
Experten aus verschiedenen Wissenschaftsdisziplinen mit Leistungserbringern,
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Krankenkassen und Patientengruppen zusammenarbeiten und zudem mit der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) und anderen europidischen Netzwerken
kooperieren (Avard et al. 2006).

Dartber hinaus konnen verschiedene Fordermafinahmen der translationalen
Forschung genutzt werden. Im Folgenden wird eine Ubersicht iiber entsprechende
Mafsnahmen fiir Deutschland gegeben, die jedoch keinen Anspruch auf Voll-
stindigkeit erhebt. In den letzten Jahren wurden in Deutschland in der Gesund-
heitsforschung zahlreiche MafSnahmen initiiert, die auf die Stirkung der trans-
lationalen Forschung, d.h. der Ubertragung der Erkenntnisse von der Grundla-
genforschung in die medizinische Versorgung abzielen. Zu den Akteuren zihlen
unter anderen das Bundesministerium fir Bildung und Forschung (BMBF), die
Helmholtz-Gemeinschaft, die deutsche Forschungsgemeinschaft, Stiftungen u.a.
Im Folgenden wird zunichst ein Uberblick iiber Maflnahmen und Instrumente
gegeben, die der translationalen Forschung generell dienen und fallweise auch
von Relevanz fiir die biomarkerbasierte individualisierte Medizin sein konnten.
Danach werden MafSnahmen mit besonderer Relevanz fiir die biomarkerbasierte
individualisierte Medizin dargestellt.

Die MafsSnahmen und Instrumente, die der translationalen Forschung generell
dienen und fallweise auch von Relevanz fiir die biomarkerbasierte individuali-
sierte Medizin sein konnten, umfassen

> Integrierte Forschungs- und Behandlungszentren an Universititsklinika;

> Translationale klinische Forschungszentren;

> Klinische (kommerzielle und nichtkommerzielle) Studien und deren infra-
strukturelle Unterstiitzung durch Studienzentren;

> Instrumenten- und Methodenentwicklungen fur die patientenorientierte medi-
zinische Forschung;

> Kompetenznetze der Medizin;

> Versorgungsforschung;

> Vertrage zwischen Krankenkassen und einzelnen Leistungserbringern, Vertrage
zwischen Krankenkassen und z.B. Pharmaindustrie zur neuartigen Aufteilung
der Kostenrisiken neuer Untersuchungs- und Behandlungsverfahren, Modell-
versuche.

Diese MafSnahmen werden im Folgenden den zuvor skizzierten Forschungstypen
zugeordnet und kurz charakterisiert (Forderer sind in Klammern genannt):

MARBNAHMEN FUR DEN FORSCHUNGSTYP T1/T2: ENTWICKLUNG
PROTOTYPISCHER TESTS, ENTWICKLUNG EVIDENZBASIERTER
BEHANDLUNGSLEITLINIEN

> Integrierte Forschungs- und Behandlungszentren an Universitatsklinika (BMBF):
Integrierte Forschungs- und Behandlungszentren (IFB) sind an Medizinischen
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Fakultiaten von Universitatskliniken angesiedelt und sollen in wichtigen Krank-
heitsbereichen eine engere Verknupfung von grundlagenbezogener und pa-
tientenbezogener klinischer Forschung herstellen. Die Zentren sollen das Pro-
fil der Medizinischen Fakultit und des zugehorigen Universitatsklinikums
pragen. Zurzeit werden zwei IFB Uber einen Zeitraum von funf Jahren vom
BMBF mit insgesamt 25 Mio. Euro/Zentrum gefordert: Dies sind ein Zen-
trum fiir Schlaganfallforschung an der Charité Berlin und ein Zentrum fur
Transplantationsforschung an der Medizinischen Hochschule Hannover. Eine
Ausweitung auf bis zu weitere sechs Zentren ist ab Mitte 2008 geplant.
Translationale klinische Forschungszentren (Helmholtzgemeinschaft, Deutsche
Krebshilfe): In den letzten Jahren wurden mehrere translationale klinische
Forschungszentren geschaffen, die in institutionalisierter Form die Liicke zwi-
schen Grundlagenforschung und patientenorientierter klinischer Forschung
schliefSen sollen. Sie zeichnen sich durch Interdisziplinaritat, »kurze Wege«
zwischen Grundlagenforschung, praklinischer und klinischer Forschung, Kar-
rieremoglichkeiten fir translationale Forscher sowie finanzielle und organisa-
torische Unterstiitzung von nichtkommerziellen klinischen Studien aus. Es
konnen aber auch klinische Studien in Kooperation mit und finanzieller Betei-
ligung von Industriepartnern durchgefithrt werden. Zudem ist eine umfassen-
de Beratung, medizinische Versorgung und psychosoziale Betreuung der Pa-
tientinnen und Patienten gewahrleistet. Beispiele fiir solche translationalen
klinischen Forschungszentren sind (Dorn 2007): Das Nationale Centrum fiir
Tumorerkrankungen in Heidelberg, eine gemeinsame Einrichtung des Deut-
schen Krebsforschungszentrums, der Universitdtsklinik Heidelberg und der
Thoraxklinik Heidelberg-Rohrbach; das Experimental and Clinical Research
Center in Berlin als gemeinsame Einrichtung der Charité Berlin und des Max-
Delbrick-Centrums fiir Molekulare Medizin mit Schwerpunkt Kardiologie;
das auf Pneumologie ausgerichtete Comprehensive Pneumology Center als
gemeinsame Einrichtung des Helmholtz Zentrums Miinchen, der Ludwig-
Maximilians-Universitit Miinchen und der Asclepios Fachkliniken fiir Lun-
generkrankungen Gauting, sowie von der Deutschen Krebshilfe unterstiitzte
Comprehensive Cancer Centers, beispielsweise in Tiibingen, Freiburg, Ulm,
Ko6ln und Dresden.

Klinische (kommerzielle und nichtkommerzielle) Studien und deren infra-
strukturelle Unterstiitzung durch Studienzentren (BMBF, DFG, Industrie): Seit
2005 werden von BMBF und DFG gemeinsam klinische Studien unabhingig
von thematisch eingegrenzten Forderprogrammen mit einem Budget von ins-
gesamt 20 Mio. Euro/Jahr gefordert. Gefordert werden nichtkommerzielle
klinische Studien zu pharmakologischen Therapieverfahren (BMBF); nicht-
kommerzielle klinische Studien zur nichtpharmakologischen Therapie (DFG);
Diagnosestudien (DFG); Prognose-Studien (DFG); kontrollierte Studien zur
Sekundarpravention (DFG); systematische Reviews von klinischen Studien
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nach internationalen Standards (BMBF). Durch die BMBF-Fordermafsnahme
»Klinische Studienzentren« soll eine nachhaltige Infrastruktur fir die Koor-
dination nichtkommerzieller, wissenschaftsinitiierter klinischer Studien und
kommerzieller klinischer Studien etabliert, die methodische Studienkompetenz
ausgebaut und die beteiligten Kliniken mit den fur die Durchfihrung kli-
nischer Studien erforderlichen Ressourcen ausgestattet werden. Im Forder-
zeitraum 1998 bis 2011 werden insgesamt 37 Vorhaben vom BMBF mit
43 Mio. Euro gefordert.

Instrumenten- und Methodenentwicklungen fur die patientenorientierte medi-
zinische Forschung (BMBF): Multizentrische klinische interventionelle Thera-
piestudien, grofse prospektive Kohortenstudien sowie der Aufbau von klini-
schen Patientenregistern, Biomaterialbanken und die klinische bzw. genetische
Epidemiologie stellen hohe methodische, informationstechnologische und or-
ganisatorische Anforderungen. Es wird die projektubergreifende Bearbeitung
methodischer Fragestellungen zur Schaffung einheitlicher Qualitatsstandards
gefordert. Die Ergebnisse sollen dann von nationalen Kompetenznetzen, klini-
schen Studienzentren, multizentrischen klinischen Studien genutzt werden
konnen. Forderfahig sind unter anderem methodische Aspekte bei der Umset-
zung molekular medizinischer Erkenntnisse im Rahmen klinischer Studien
(z.B. Validierungsverfahren).

MARNAHMEN FUR DEN FORSCHUNGSTYP T2/T3: ENTWICKLUNG EVIDENZ-
BASIERTER BEHANDLUNGSLEITLINIEN, TRANSFER IN DIE VERSORGUNG

>

Kompetenznetze der Medizin (BMBF): Die BMBF-Fordermaf$nahme »Kompe-
tenznetze in der Medizin« fordert die krankheitsspezifische Kooperation zwi-
schen universitire Forschungseinrichtungen, Allgemeinkrankenhiuser, nieder-
gelassene Arzte, Unternehmen und oft auch Patientenorganisationen. Durch
diese Strukturen soll der Transfer der Forschungsergebnisse in die Patienten-
versorgung beschleunigt werden. Im Zeitraum 1999 bis 2007 wurden ins-
gesamt 17 krankheitsbezogen Kompetenznetze mit insgesamt 210 Mio. Euro
gefordert, darunter fiinf zu neurologischen und psychiatrischen Erkrankungen,
vier zu Infektionskrankheiten, drei zu Krebs, drei zu Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen und zwei zu chronischen Entziindungen.

MARNAHMEN FUR DEN FORSCHUNGSTYP T3/T4: TRANSFER IN DIE
VERSORGUNG, TATSACHLICHE ZIELERREICHUNG

>

Versorgungsforschung (BMBF, Spitzenverbande der gesetzlichen Krankenkas-
sen): Von 2000 bis 2007 haben das BMBF und die Spitzenverbande der gesetz-
lichen Krankenkassen gemeinsam mit insgesamt 6 Mio. Euro 30 Vorhaben
zur Versorgungsforschung mit Schwerpunkt auf chronischen Erkrankungen
gefordert. Ab 2008 erfolgt die Forderung der versorgungsnahen Forschung
gemeinsam durch BMBF, Deutsche Rentenversicherung und die Spitzenver-
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bande der gesetzlichen und der privaten Krankenkassen zum Thema »Chroni-
sche Krankheiten und Patientenorientierungx«.

Mit dem Ziel, Daten zu gewinnen, die gesetzlichen Krankenkassen eine Be-
urteilung neuer Leistungen nach den im Sozialgesetzbuch V vorgegebenen
Kriterien ermoglichen, stehen den Krankenkassen weitere Instrumente zur
Verfiigung, wie z.B. Abschluss von entsprechenden Vertragen mit einzelnen
Leistungserbringern, Abschluss von Vertriagen zur neuartigen Aufteilung der
Kostenrisiken, z.B. zwischen Pharmaindustrie und Krankenversicherung
(Hughes 2007), Beteiligung an Modellversuchen u.a.

Zum anderen wurden in den letzten Jahren MafSnahmen initiiert, die spezifisch
auf die Translation und Validierung von Anwendungen und Verfahren der bio-
markerbasierten Medizin abzielen. Dies sind:

>
>
>
>

Integrierte Verbiinde der medizinischen Genomforschung NGFN-Plus;
Innovationsallianzen der medizinischen Genomforschung NGFN-Transfer;
Forderschwerpunkt Molekulare Diagnostik;

Forschungsverbiinde zum Thema »Molekulare Bildgebung in der Medizin -
MoBiMed«.

Diese MafSnahmen werden im Folgenden den zuvor skizzierten Forschungstypen
zugeordnet und kurz charakterisiert (Forderer sind in Klammern genannt).

BIOMARKERSPEZIFISCHE MARNAHMEN FUR DEN FORSCHUNGSTYP T1/T2:
ENTWICKLUNG PROTOTYPISCHER TESTS, ENTWICKLUNG EVIDENZBASIERTER
BEHANDLUNGSLEITLINIEN

>

Integrierte Verbiinde der medizinischen Genomforschung NGFN-Plus (BMBF):
Als Nachfolgeaktivitiat der Forderung des Nationalen Humangenomforschungs-
netzes werden vom BMBF integrierte Verbiinde der medizinischen Genomfor-
schung (NGFN-Plus) und darauf aufbauende Innovationsallianzen der medi-
zinischen Genomforschung (NGFN-Transfer) gefordert. Die integrierten Ver-
biinde konnen auf grundlagennahe Genomforschung oder auf medizinisch-
klinisch anwendungsorientierte Genomforschung ausgerichtet sein. Sie zielen
auf die Identifizierung, Validierung und Funktionsanalyse von krankheitsas-
soziierten Genen und Proteinen einschliefSlich der Verifizierung in Populations-
studien ab. In die integrierten Verbuinde konnen Methoden- und Technologie-
entwicklung, Nachweise des prinzipiellen Funktionierens der Ansitze z.B. in
Tiermodellen oder systembiologische Ansitze sowie ggf. auch Untersuchun-
gen zu Implikationen von Ergebnissen der Humangenomforschung fur die 6f-
fentliche Gesundheit (»public health genetics«) integriert werden.

Innovationsallianzen der medizinischen Genomforschung NGFN-Transfer
(BMBEF): Die Innovationsallianzen der medizinischen Genomforschung
(NGFN-Transfer) dienen dem effizienten Transfer von Erkenntnissen aus der
medizinischen Genomforschung in die medizinische und industrielle Anwen-
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dung. Hier sollen forschende Unternehmen, Hochschulen und aufleruniver-
sitire Forschungseinrichtungen in enger Zusammenarbeit Ergebnisse aus der
Forschung im Hinblick auf eine konkrete Anwendung in Medizin und Indus-
trie weiterentwickeln, umsetzen und einer wirtschaftlichen Verwertung durch
einen industriellen Partner zufithren. Gefordert werden sowohl die Weiter-
entwicklung von Forschungsergebnissen aus der Humangenomforschung in
Richtung patentfihiger diagnostischer oder therapeutischer Produkte, als
auch die Erarbeitung und Validierung innovativer Verfahren der funktionel-
len Genomforschung mit klarem Anwendungspotenzial fiir die medizinische
bzw. industrielle Nutzung.

> Forderschwerpunkt Molekulare Diagnostik (BMBF): Es werden interdiszipli-
niare Verbundvorhaben gefordert, an denen sich klinische und theoretische
Arbeitsgruppen aus universitaren, aufSeruniversitiren und industriellen For-
schungseinrichtungen beteiligen. Ziel der Forderung ist es, den derzeitigen
Engpass bei der Validierung von potenziellen Biomarkern zu tiberwinden und
die Umsetzung der Ergebnisse der Grundlagenforschung zu einem medizinisch
nutzbaren und wirtschaftlich verwertbaren Produkt oder Verfahren der mole-
kularen In-vitro-Diagnostik zu beschleunigen. In den geforderten Projekten
sollen innovative Biomarker durch Untersuchungen von Proben aus Bioban-
ken und aus Patientenkohorten mit umfassender klinischer Charakterisierung
validiert (Abklarung von Spezifitit, Sensitivitit und Reproduzierbarkeit,
Durchfithrung von Ringversuchen) und spezifische Tests entwickelt werden.
Die Projekte mussen Krankheitsbereiche betreffen, in denen eine Verbesse-
rung der Diagnostik, Prognostik und Therapiekontrolle dringend erforderlich
ist und Biomarker untersuchen, die aus klinischer Sicht benotigt werden. Die
Verfiigbarkeit eines neuen Biomarkers muss mit praktischen klinischen Kon-
sequenzen verbunden sein.

> Forschungsverbiinde zum Thema »Molekulare Bildgebung in der Medizin -
MoBiMed« (BMBF): Es werden interdiszipliniare Verbundvorhaben gefordert,
an denen sich naturwissenschaftliche, ingenieurwissenschaftliche und medizi-
nische Arbeitsgruppen aus universitiren, aufSeruniversitiaren und industriellen
Forschungseinrichtungen beteiligen. In den Verbiinden sollen in Ausrichtung
auf ein konkretes Krankheitsbild bereits vorhandene Ansitze fur eine moleku-
lare Bildgebung krankheitsbezogen weiter entwickelt und fiir eine Erfolg ver-
sprechende klinische Anwendung, z.B. in der Diagnostik oder Therapietiber-
wachung erschlossen werden. Mittel- bis langfristig soll eine Umsetzung in ein
Verfahren oder Produkt moglich sein. Neben Methoden- und Geriteanpas-
sungen sowie der Entwicklung und Anwendung innovativer molekularer
Sonden wird auch die praklinische und klinische Validierung einer konkreten
Anwendung in krankheitsrelevanten Tiermodellen bis hin zu klinischen Studien
der Phase II gefordert. Ziel ist es, das spezifische Verfahren auf seine Eignung
fur Diagnose, Prognose und/oder Therapieuberwachung zu tiberpriifen.
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Da die hier genannten MafSnahmen ganz tuberwiegend erst vor Kurzem begonnen
wurden, konnte noch keine Analyse durchgefiihrt werden, welche Forschungs-
arbeiten mit Relevanz fiir die biomarkerbasierte individualisierte Medizin hier
ggf. mit welchen Ergebnissen durchgefiihrt werden.

MARBNAHMEN ZUR ERSCHLIESSUNG DER WISSENSBESTANDE
UND ZUR VERBREITUNG DER BEWERTUNGSERGEBNISSE 1.4.2

Zurzeit bestehen Hemmnisse darin, die weltweit generierten Daten von Relevanz
fir Bewertungsprozesse von biomarkerbasierten Tests und Untersuchungsver-
fahren uberhaupt zu erschlieffen und in leichtnutzbarer Form aufzubereiten.
Teilweise handelt es sich um Daten und Informationen, die tiblicherweise nicht
veroffentlicht werden bzw. der Geheimhaltung unterliegen. Dies trifft beispiels-
weise auf Daten zur analytischen Validitit von Testverfahren zu, die meist nur
bei den Entwicklern bzw. Herstellern vorliegen bzw. fur die Zulassung in Dos-
siers bei den zustindigen Behorden eingereicht werden, wo sie allerdings der Ge-
heimhaltung unterliegen (Khoury et al. 2007).

Zur Erhohung der Transparenz und zur Erleichterung der Informationsbeschaf-
fung waren auch — moglichst unabhingige — internetbasierte Datenbanken hilf-
reich, in denen Testanbieter und genaue Spezifikationen der angebotenen Tests
hinterlegt sind. Zurzeit stehen arztlichem Personal und Patienten hiufig nur un-
vollstandige, z.T. widerspriichliche und falsche Informationen tber die angebo-
tenen Tests zur Verfugung, die eine Beurteilung des moglichen Nutzens und die
individuelle Entscheidung fiir oder gegen einen Test nicht ermoglichen. In den
USA wird die fiir genombasierte Tests die Anlage eines 6ffentlich zuganglichen Re-
gisters in Erwidgung gezogen, in das Testanbieter obligatorisch detaillierte Infor-
mationen hinterlegen miissen, die Arzte und Patienten bei der Auswahl aus den
angebotenen Tests unterstiitzen, indem sie eine Beurteilung ermoglichen, was
konkret untersucht wird, welche Interpretationen aus dem Testergebnis ableitbar
sind, und welche Evidenz dies stiitzen soll. Bereits existierende Angebote, die als
Vorbild bzw. Orientierung dienen konnten, sind beispielsweise http://www.lab-
testsonline.org, http://www.orpha.net. und http://www.genetests.org.

Zum anderen wiren Datenbanken, Metaanalysen und systematische Reviews in
Anlehnung an die Cochrane-Reviews hilfreich, um die Fulle der einschlagigen
wissenschaftlichen Publikationen zu erschliefSen, zu systematisieren, zu bewerten
und auszuwerten. Ein Beispiel stellt die Datenbank HuGE Navigator (http://
www.hugenavigator.net) dar, die Dokumente mit Relevanz fur die genetische
Epidemiologie und damit fur die Bewertung der klinischen Validitit zur Verfu-
gung stellt und aufbereitet (Bracken 2005; Yu et al. 2008).

SchliefSlich ist die Erarbeitung und Verbreitung zielgruppenorientierter Informa-
tionen uber die Ergebnisse entsprechender Bewertungsprozesse erforderlich, da-
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mit sie in Entscheidungen auf Mikro-, Meso- und Makroebene einfliefSen kon-
nen. Insbesondere wiren zum gegenwirtigen Zeitpunkt Informationen fur arzt-
liches Personal und Patienten erforderlich, die auf den noch unzureichenden
Nachweis der analytischen und klinischen Validitiat und des klinischen Nutzens
von neuen, bereits auf dem Markt angebotenen Tests und Untersuchungsverfah-
ren hinweisen (Melzer et al. 2008). Dies konnte durch wissenschaftliche und
medizinische Fachgesellschaften, Krankenkassen und Einrichtungen der Patienten-
information, z.B. die Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklarung, erfolgen.

REGULATORISCHE MARNAHMEN 1.5

Die Marktzulassung von biomarkerbasierten Tests erfolgt auf der Basis der EU-
Richtlinie fiir In-vitro-Diagnostika (98/79/EC; IVD-Richtlinie) bzw. dem deut-
schen Medizinproduktegesetz, das die Richtlinie in deutsches Recht umsetzt. Fur
das Inverkehrbringen und die Inbetriebnahme von Medizinprodukten muss in
einem Konformitatsverfahren nachgewiesen werden, dass das Produkt den in der
Richtlinie bzw. dem Medizinproduktegesetz festgelegten Anforderungen ent-
spricht. Sie sollen die Sicherheit aller mit dem Produkt in Kontakt tretenden Per-
sonen gewahrleisten. Je nach Risikoeinstufung des Produkts wird das Konformi-
tatsverfahren vom Hersteller des Produkt eigenverantwortlich durchgefiihrt oder
unter Beteilung einer privatrechtlich tatigen unabhingigen Prif- und Zertifizie-
rungsstelle, einer sogenannte Benannten Stelle. Produkte, die die Anforderungen
erfullen, erhalten zur Dokumentation das CE-Kennzeichen und sind im gesam-
ten europdischen Wirtschaftsraum frei verkehrsfahig.

Geht man davon aus, dass fur eine sachgemifSe Anwendung von biomarkerba-
sierten Tests in der Gesundheitsversorgung zumindest die analytische Validitit,
die klinische Validitit sowie eine qualifizierte Durchfihrung des Tests und der
Interpretation der Ergebnisse gewihrleistet sein miissen, so werden diese Anfor-
derungen durch das Medizinproduktegesetz nur teilweise abgedeckt:

> Analytische und klinische Validitat: Zurzeit wird nur der Nachweis der analy-
tischen Validitat zur Voraussetzung fiir eine Marktzulassung gemacht. Zwar
ist strittig, inwieweit die IVD-Richtlinie bereits in ihrer jetzigen Fassung den
Nachweis der klinischen Validitat verlangt, doch zeigt die Zulassungspraxis,
dass diese Interpretation nicht umgesetzt wird.

> Qualifizierte Durchfithrung des Tests und Interpretation des Ergebnisses: Der
Regelungsbereich der IVD-Richtlinie erstreckt sich nur auf die technische
Leistungsfihigkeit mit dem Ziel der Produktsicherheit und Produktqualitit,
beinhaltet jedoch keine Regelungen zur fachgerechten Durchfihrung der Ana-
lysen und Tests und deren Interpretation. Dies miisste ggf. an anderer Stelle
geregelt werden. Fiir Gentests wird ein (Fach-)Arztvorbehalt sowie die ver-
bindliche Akkreditierung der die Tests durchfithrenden Labore fur nétig er-
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achtet (TAB 20035, S.30). Dies sieht der im August 2008 vom Kabinett verab-
schiedete Entwurf fiir ein Gendiagnostikgesetz vor.

Ein weiterer Kritikpunkt an der derzeitigen Regelung richtet sich auf die Klassi-
fikation von biomarkerbasierten Tests. In Europa werden die meisten Tests nicht
im Anhang II der Richtlinie erfasst, sodass die Ubereinstimmung des Produkts
mit den Anforderungen der Richtlinie von den Herstellern in eigener Verantwor-
tung vorgenommen werden konnen, ohne dass eine Benannte Stelle einzuschalten
ist. In den USA, Kanada und Australien werden die meisten genetischen Tests
jedoch in mittlere bis hohere Risikoklassen eingestuft, die neben dem Nachweis
der analytischen Validitit auch Daten zur klinischen Validitat fir eine Marktzu-
lassung erforderlich machen kann. Als Kriterien fiir die Einstufung werden u.a.
die Neuheit des Testverfahrens und das Fehlen von etablierten Alternativen, das
Ausmaf, in dem die klinische Entscheidungsfindung allein vom Ergebnis dieses
Tests abhangig ist (oder ob noch weitere entscheidungsunterstiitzende Informa-
tionen herangezogen werden konnen) und die mogliche Tragweite der sich an-
schlieffenden Interventionen herangezogen (Melzer et al. 2008). So hat bei-
spielsweise die FDA im Juli 2007 einen Entwurf fir eine Leitlinie fiir die Zulas-
sung von Tests, den sogenannten in vitro diagnostischen multivariaten Indexas-
sys veroffentlicht, die auf mehreren Biomarkern beruhen und patentierte Algo-
rithmen beinhalten, die zur Auswertung eingesetzt werden. In diesem Entwurf
werden zwei Klassen von Tests unterschieden: Fiir Tests der Klasse II, die ledig-
lich diagnostisch bzw. prognostisch sind, ist eine retrospektive Validierung auf
der Basis von Proben aus Biobanken ausreichend. Fur Tests der Klasse III, die
Entscheidungen unterstiitzen sollen, welche Therapien eingesetzt werden sollten,
sind zusitzlich Daten aus kostenintensiveren (prospektiven) klinischen Studien
erforderlich (Gewin 2007).

Es ist weitgehend Konsens, dass neue biomarkerbasierte Tests einer unabhingi-
gen Bewertung ihrer analytischen und klinischen Validitiat unterzogen werden
sollten, ehe sie in der Gesundheitsversorgung eingesetzt werden, wohingegen die
gegenwartige Regelung in der IVD-Richtlinie jedoch lediglich den Nachweis der
analytischen Validitit fiir eine Marktzulassung erfordert. Inwieweit hingegen
eine mehr als inkrementelle Anderung und Anpassung der IVD-Richtlinie der
geeignete Weg ist, um die Ziele zu erreichen, ist zwischen den und innerhalb der
verschiedenen Interessensgruppen umstritten. Auch die Frage, ob genetischen
Tests ein exzeptioneller Status zuzumessen ist, der eine Sonderbehandlung in
Bezug auf die Regulierung dieser Art von Tests nach sich zieht, wird sehr kon-
trovers diskutiert.

Zurzeit fihrt die Europidische Kommission eine Revision des Medizinprodukte-
rechts durch, darin u.a. eine 6ffentliche Konsultation zur Frage, in welchen Be-
reichen Anpassungs- und Anderungsbedarf gesehen wird (http://ec.europa.eu/
enterprise/medical_devices/consult_recast_2008_en.htm). Zudem treibt die Glo-
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bal Harmonisation Task Force eine Anderung der Risikoklassifikation in Rich-
tung hoherer Konsistenz und Vollstandigkeit bei In-vitro-Diagnostika voran.
Vor diesem Hintergrund bietet es sich an auszuloten, inwieweit zumindest der
Nachweis der klinischen Validitit als Voraussetzung fur die Marktzulassung in
der IVD-Richtlinie gefordert werden sollte, um die Bereitstellung dieser Daten
fir die Gesundheitsversorgung zu gewihrleisten. Uber die konkrete Ausgestal-
tung der Anforderungen musste dann eine Balance zwischen dem Schutz der Pa-
tienten und der offentlichen Gesundheit und gleichzeitig dem raschen Verfiig-
barmachen von niitzlichen Tests in der Gesundheitsversorgung gefunden werden.
Hauptansatzpunkte in der Weiterentwicklung der IVD-Richtlinie sind:

> Prézisierung bzw. Erweiterung, inwieweit zumindest der Nachweis der analy-
tischen und klinischen Validitat Voraussetzung fiir eine Marktzulassung ist;

> internationale Vereinheitlichung der Risikoklassifizierung, z.B. gemafs der
Vorschlidge der Global Harmonization Task Force, und Einstufung von be-
stimmten Gentests in hohere Risikostufen als bisher;

> Zugang zu Daten uber die Leistungsfahigkeit der Tests: Bislang unterliegen
die Dossiers und damit alle Informationen, die den Zulassungsbehorden vom
Antragsteller/Hersteller mit dem Ziel der Zulassung eingereicht werden, der
Geheimhaltung und diirfen nicht veroffentlicht werden. Andererseits sind dar-
in Informationen enthalten, die fiir eine Bewertung der Tests im klinischen
Kontext essenziell sind, insbesondere, um beobachtete bzw. vermutete Abweli-
chungen der tatsichlichen von der ausgelobten Performanz der Tests feststel-
len zu konnen. Losungsansitze konnten in der Veroffentlichung von Zusam-
menfassungen der Begutachtungsergebnisse durch die Zulassungsbehorden
und ggf. der Einrichtung eines 6ffentlich zuganglichen Testregisters liegen;

> Beseitigung von Unklarheiten beziiglich der Regulierung von Tests, die von
kommerziellen Referenzlabors entwickelt wurden.

Arztliches Personal und Patientinnen und Patienten sollten ausreichende Infor-
mationen zuganglich gemacht werden, die die analytische Validitit, den Nutzen
und die Sicherheitsrisiken umfassen, um eine informierte Entscheidung treffen zu
konnen, ob sie den Test einsetzen wollen. Zudem sollten sie vom testdurchfiih-
renden Labor korrekte und aussagekraftige Testergebnisse mitgeteilt bekommen,
die die klinische Entscheidungsfindung zu Therapien oder Pravention unterstiit-
zen konnen. Eine Analyse der Produktinformationen von zurzeit angebotenen
Tests, die teilweise direkt dem Patienten tiber das Internet offeriert werden, zeig-
te, dass die Informationen teilweise falsch, unvollstandig und irrefithrend waren.
Selbst Personen mit Fachexpertise konnen aus diesen zur Verfiigung gestellten
Informationen nicht erschliefSen, was mit dem angebotenen Test konkret unter-
sucht wird, welche Interpretationen aus dem Testergebnis ableitbar sind, und
welche Evidenz dies stiitzen soll. Deshalb ist es drztlichem Personal und Patien-
ten auf der Basis dieser Angaben nicht moglich, eine informierte Entscheidung

212



1. UBERFUHRUNG VON DER FORSCHUNG IN DIE KLINIK

uber die Leistungsfahigkeit und den Nutzen des Tests fur die individuelle Frage-
stellung zu treffen (Melzer et al. 2008).

Vor diesem Hintergrund wird im Vollzug des Gesetzes Bedarf gesehen, in starke-
rem Mafe die Korrektheit und Vollstandigkeit von Auslobungen, Produktkenn-
zeichnungen, Produktinformationen und Werbematerial durch die zustindigen
Behorden zu tiberpriifen, um Testnutzer vor falschen und irrefithrenden Anga-
ben zu schiitzen. Der Inhalt der Produktinformationen sollte auf Korrektheit,
Vollstindigkeit und faire Darstellung der Stirken und Nutzen, Schwichen und
Risiken und Wissensliicken tiberpriift werden. Die erforderlichen Daten kénnen
in vielen Fillen wahrscheinlich aus der Literatur entnommen werden, sodass fiir
die Antragsteller der zusitzliche Aufwand gering sein durfte. Wegen der teilweise
komplexen und heterogenen Distributionspfade fiir biomarkerbasierte Tests ge-
langen dem Test beigegebene Produktinformationen, die den zuvor skizzierten
Mindestanforderungen entsprechen, nicht notwendigerweise zu den veranlas-
senden Arzten und Patienten. vor diesem Hintergrund wurde der Vorschlag ei-
nes internetbasierten Registers gemacht, in dem entsprechende Informationen
hinterlegt werden sollten, um zu gewihrleisten, dass alle, die die Informationen
fiir ihre Entscheidung benotigen, auch Zugang dazu haben (Katsanis et al. 2008;
Melzer et al. 2008).

FAZIT 1.6

In den kommenden Jahren wird voraussichtlich eine wachsende Zahl neuer
biomarkerbasierte Tests und Untersuchungsverfahren ein Entwicklungsstadium
erreichen, in dem sie am Ubergang in die Anwendung in der Gesundheitsversor-
gung stehen. Es besteht weitgehend Konsens, dass sich die erwiinschten gesund-
heitlichen Wirkungen dieser Testverfahren nur werden realisieren lassen, wenn
dafiir Sorge getragen wird, dass keine unzureichend validierten Tests und Dia-
gnoseverfahren der individualisierten Medizin auf breiterer Basis in die Gesund-
heitsversorgung eingefiihrt werden.

Aus international anerkannten Bewertungsschemata wie z.B. das in den USA
entwickelte ACCE-Modell, die fiir die Bewertung neuer Testverfahren herange-
zogen werden konnen, ldsst sich ableiten, dass in dieser Entwicklungsphase ins-
besondere Daten zur Bewertung der analytischen Validitit, der klinischen Validi-
tat und des klinischen Nutzens benotigt werden. Allerdings steht der Diskurs
dartiber erst am Anfang, welche konkreten Nachweise fur neue Testverfahren
mit welchem Verbindlichkeitsgrad und von welchen Akteuren im Gesundheits-
wesen zu erbringen sind, um

> eine Marktzulassung zu erlangen;
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> die Tests und Verfahren in der Gesundheitsversorgung aufSerhalb klinischer
Studien anzuwenden, ggf. in zu spezifizierenden Zielgruppen bzw. institutio-
nellen Kontexten;

> eine Kostenerstattung der Verfahren durch Kostentriger wie z.B. gesetzliche
oder private Krankenkassen zu erlangen.

Von der Ausgestaltung der jeweiligen Anforderungen und ihrem Verbindlich-
keitsgrad hiangt wesentlich ab, ob diese Tests die klinische Entscheidungsfindung
verbessern und zur Erreichung gesundheitspolitischer Zielsetzungen beitragen
konnen, in welchem Ausmafd und welcher Geschwindigkeit dieses Tests in die
klinische Praxis eingefithrt werden und ob es fiir Unternehmen wirtschaftlich
attraktiv ist, Testverfahren fur die individualisierte Medizin zu entwickeln und
anzubieten.

Entsprechende Testverfahren miissen nach der In-vitro-Diagnostika-Richtlinie
(98/79/EC; IVD-Richtlinie) bzw. dem Medizinproduktegesetz zugelassen werden.
Hierfiir ist jedoch lediglich der Nachweis der analytischen Validitiat zu erbrin-
gen. Da die EU-Kommission zurzeit eine Revision des Medizinprodukterechts
durchfiihrt, sollte ausgelotet werden, inwieweit zumindest fiir bestimmte Tests
der Nachweis der klinischen Validitat als Voraussetzung fiir die Marktzulassung
in der IVD-Richtlinie gefordert werden sollte, um auf diesem Wege die Bereit-
stellung dieser Daten fiir die Gesundheitsversorgung zu gewihrleisten. Uber die
konkrete Ausgestaltung der Anforderungen miisste dann eine Balance zwischen
dem Schutz der Patienten und der offentlichen Gesundheit und gleichzeitig dem
raschen Verfiigbarmachen von niitzlichen Tests in der Gesundheitsversorgung
gefunden werden. Dartiber hinaus wire zu priifen, inwieweit erganzend in natio-
nalem Recht eine Akkreditierung sowie ein (Fach)Arztvorbehalt eingefithrt wer-
den sollte, um auch eine hohe Qualitdt der Testdurchfithrung und Interpretation
zu gewihrleisten. Fir genetische Untersuchungen und Analysen sind entspre-
chende Regelungen in dem vom Kabinett im August 2008 verabschiedeten Ent-
wurf fur ein Gendiagnostikgesetz vorgesehen.

Parallel zu diesen Handlungsoptionen im regulatorischen Bereich besteht Bedarf,
MafSnahmen zu ergreifen, die sich richten auf

> die Generierung der Wissensbasis zur Bewertung von analytischer und klini-
scher Validitat sowie klinischem Nutzen;

> die ErschliefSung entsprechender Wissensbestande fiir Bewertungs- und Ent-
scheidungsprozesse;

> die Verbreitung der Ergebnisse entsprechender Bewertungen fur Entschei-
dungsprozesse.

Hierbei sind primar Forschungsférderer, Forschungseinrichtungen und in diesem
Bereich aktive Unternehmen angesprochen, aber auch wissenschaftliche und me-
dizinische Fachgesellschaften, Krankenkassen und Einrichtungen der Patienten-
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aufklarung, wie z.B. die Bundeszentrale fur gesundheitliche Aufklarung. Sie soll-
ten aktiv dazu beitragen, die zunachst fur die jeweiligen Testverfahren zunachst
nur rudimentir vorhandenen Daten und Wissensbestande schrittweise zu erwei-
tern, um in einem mehrjahrigen, nichtlinearen, interdisziplinaren Multiakteurs-
prozess die erforderliche Evidenz aufzubauen und eng mit Entscheidungstragern
bzw. Entscheidungsprozessen zu verzahnen. Insbesondere im Bereich der For-
schungsforderung wurden in jungster Zeit in Deutschland zahlreiche Forder-
mafSnahmen im Bereich der translationalen Forschung implementiert, die die
analytische und klinische Validierung von biomarkerbasierten Verfahren zum

Ziel haben.

INDIVIDUALISIERTE MEDIZIN IN DER
GESUNDHEITSVERSORGUNG 2.

ZEITHORIZONT UND HERAUSFORDERUNGEN 2.1

Experten gehen davon aus, dass in etwa 15 bis 20 Jahren eine individualisierte
Medizin in grofferem Umfang in die Gesundheitsversorgung eingefiihrt sein
konnte. Als essenzielle Voraussetzung wird dafiir jedoch angesehen, dass es ge-
lingt, die klinische Validitat und den klinischen Nutzen dieser neuen Anwendun-
gen nachzuweisen. Fiir diesen Nachweis missten entsprechende Anreize, Unter-
stitzungsmafSnahmen und ggf. auch Verpflichtungen gesetzt werden, wie in
Kapitel VII.1 dargestellt. Sofern dies nicht erfolgt, ist anzunehmen, dass Anwen-
dungen der individualisierten Medizin sich wegen des Uberwiegens nichtinten-
dierter Wirkungen nur kurzfristig am Markt halten bzw. auf Nischenanwendun-
gen begrenzt bleiben (Kap. II1.3).

Weil zurzeit aber offen ist, wie der Prozess der Uberfithrung von prototypischen
Anwendungen aus der Forschung in die Routinegesundheitsversorgung gestaltet
werden wird, ein Zeithorizont von 15 bis 20 Jahren am dufleren Rand des in
Zukunftsstudien serios Vorausschaubaren liegt und zudem das Gesundheitssys-
tem einem deutlichen Wandel unterliegt, sind Uberlegungen mit groflen Unsi-
cherheiten behaftet, wie eine kiinftige Gesundheitsversorgung ausgestaltet sein
konnte, in der individualisierte Medizin einen grofSeren Raum einnimmt.

Die Roadmaps zusammen mit einer systematischen Auswertung entsprechender
Literatur und die Befragung von einschligigen Experten (Deverka et al. 2007;
Scheuner et al. 2008) ergeben jedoch, dass uiber die zuvor genannte Notwendig-
keit zur Entwicklung valider Anwendungen mit klinischem Nutzen und den da-
mit ggf. verbundenen Anderungen der regulatorischen Rahmenbedingungen die
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voraussichtlich grofSten Herausforderungen und Veranderungen in folgenden
Bereichen liegen:

medizinisches Personal,;

Strukturen, Abldufe und Organisationsformen der Leistungserbringung;
Kosteniibernahme (Krankenkassen, Patienten als Selbstzahler);
Patientennachfrage und -verhalten;

Starkere praventive Ausrichtung der Gesundheitsversorgung.

v VvV VvV Vv Vv

Auf Pravention, Patientennachfrage und -verhalten und Kostentragerschaft wird
vertiefend in den Kapiteln VIL.3, VII.4 und IX eingegangen. Daher wird in die-
sem Kapitel moglichen Herausforderungen und Verdnderungen bei medizini-
schem Personal und in den Strukturen und Organisationsformen der Leistungs-
erbringung nachgegangen. Der Schwerpunkt liegt auf der biomarkerbasierten
individualisierten Medizin in der Versorgung haufiger, oft chronischer komple-
xer Krankheiten. Allerdings sind die frithesten Anwendungen der DNA-basierten
Technologien fiir die genetische Diagnostik von »klassischen« Erbkrankheiten
zu erwarten und damit fur Krankheiten, die tiblicherweise nicht im Kontext der
individualisierten Medizin thematisiert werden. Deshalb werden mogliche kiinf-
tige Entwicklungen fir diese Erkrankungen in der Pranataldiagnostik in einem
Exkurs in Kapitel VII.2.6 aufgezeigt.

NUTZUNGSVERHALTEN DURCH MEDIZINISCHES PERSONAL 2.2

Arztlichem Personal kommt eine Schliisselrolle dafiir zu, ob und in welchem
Ausmaf$ neue Diagnose- und Behandlungsverfahren der individualisierten Medi-
zin den Patientinnen und Patienten angeboten und dann auch angewendet wer-
den. Wegen des frithen Entwicklungsstadiums der Anwendungen der individua-
lisierten Medizin liegen — abgesehen von Untersuchungen zur Anwendung von
Gentests — kaum spezifische empirische Erkenntnisse tiber die Bereitschaft zur
Nutzung und ihre tatsichliche Nutzung durch arztliches Personal vor. Durch
Analogieschliisse aus dem Akzeptanz- und Nachfrageverhalten von arztlichem
Personal bei anderen medizinischen Innovationen (Husing et al. 2002, S.225 ff.;
Husing et al. 2006, S.276 f.) ist davon auszugehen, dass Entscheidungen von
arztlichem Personal ganz iiberwiegend von medizinisch-fachlichen Erwigungen
geleitet werden und sich danach ausrichten, inwieweit eine medizinische Not-
wendigkeit besteht und auch ein Nutzen fiir den Patienten erwartet werden
kann. Neben medizinisch-fachlichen Griinden kann die Wahlentscheidung teil-
weise aber auch von technologiespezifischen Faktoren, 6konomischen Griinden
und Aspekten des Prestiges mit beeinflusst werden.

Insbesondere in der Frithphase der klinischen Einfithrung von Anwendungen der
individualisierten Medizin ist zu erwarten, dass MafSnahmen der individualisier-
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ten Medizin, selbst wenn sie objektiv notwendig und niitzlich waren, nicht im
indizierten MafSe eingesetzt werden. Ursachen hierfiir konnen sein:

> unzureichendes Fachwissen und Spezialexpertise;

> fehlende Beurteilungs- und Anwendungskompetenz des arztlichen Personals im
Hinblick auf die neuartigen Anwendungen;

> geringe Vertrautheit und fehlendes Erfahrungswissen mit diesen neuen Anwen-
dungen;

> fehlende fachliche Entscheidungsunterstiitzung (z.B. durch medizinische Leit-
linien);

> geringer Reifegrad der Technologie, unzureichende Nutzerfreundlichkeit der
Technologie, hohe Investitions- und Betriebskosten fiir technische Ausstattung;

> leichtere Verfiigbarkeit vertrauter Alternativen;

> geringe Aufgeschlossenheit gegeniiber Neuerungen;

> fehlende oder unzureichende Vergiitung der Leistung durch Krankenkassen.

Gleichwohl gibt es auf Seiten des medizinischen Personals auch Treiber und
Anreize, entsprechende Anwendungen der individualisierten Medizin tber das
medizinisch indizierte und notwendige Maf$ hinaus einzusetzen. Hierzu zihlen

> oOkonomische Anreize durch Erbringung dieser Leistungen auf Privatrechnung
des Patienten, z.B. als sog. individuelle Gesundheitsleistung (IGEL);

> Vorhandensein entsprechender diagnostischer (Grof$-)Gerate (z.B. MRT), die
aus Griinden der Profitabilitit moglichst gutausgelastet werden miissen, um
die hohen Investitionskosten zu refinanzieren;

> okonomische Anreize, die z.B. durch Anbieterfirmen gesetzt werden;

> Forschungsinteresse an der (Weiter-)Entwicklung der individualisierten Medi-
zin;

> Zugewinn an Reputation in der Fachwelt und bei Patientinnen und Patienten,
wenn als besonders innovativ geltenden Methoden und Verfahren zum Ein-
satz kommen;

> Bereitschaft zur »wunscherfiillenden Medizin« bei entsprechendem Patienten-
wunsch.

VERSORGUNG DURCH HAUS- UND FACHARZTE 2.3

Die absehbare Ausweitung der molekulargenetischen Diagnostik tiber klassische
Erbkrankheiten hinaus auf hiufige, komplexe Krankheiten fithrt in Abhingig-
keit von der Einschitzung, welche Anforderungen dadurch an die Leistungs-
erbringung und die Qualifikation des arztlichen Personals zu stellen sind, zu wi-
derstreitenden Modellen. Bisher fillt die molekulargenetische Diagnostik (von
klassischen Erbkrankheiten) ganz tiberwiegend in den Zustandigkeitsbereich der
Fachirzte fiir Humangenetik, die iiber ein breites humangenetisches Fachwissen
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verfugen und in der Indikationsstellung fiir Gentests, in der Interpretation der
Ergebnisse und auch in der humangenetischen Beratung vor und nach den Tests
spezifisch ausgebildet sind (Berufsverband Medizinische Genetik e.V./Deutsche
Gesellschaft fiir Humangenetik 1996). Sofern dieser Versorgungsstandard auch
fir genombasierte Tests fur haufige komplexe Krankheiten mit genetischer
Komponente fiir erforderlich gehalten wird, erscheint ein Ausbau der Kapazita-
ten erforderlich. Zudem miussten Facharzte fir Humangenetik Wissen uber
komplexe Krankheiten mit genetischer Komponente erwerben und intensiv mit
entsprechenden Facharzten kooperieren.

Demgegentiber wird auch die Auffassung vertreten, dass die tiberwiegende Zahl
der in der individualisierten Medizin relevant werdende genombasierten Tests
medizinische Informationen liefern werden, denen kein Sonderstatus zuzuschrei-
ben sei. Vielmehr werden genombasierte Tests als integraler Bestandteil von Pri-
ventions- und Therapieschemata fiir komplexe Krankheiten gesehen und miiss-
ten daher auch in den Zustandigkeits- und Verantwortungsbereich der jeweiligen
behandelnden Arzte fallen (Deverka et al. 2007). Unbestritten ist, dass dadurch
neue Anforderungen auf das arztliche Personal zukommen, die eine hierauf aus-
gerichtete Aus-, Fort- und Weiterbildung erforderlich machen.

Daruber hinaus besteht Klarungsbedarf, wie verschiedene arztliche Fachdiszipli-
nen in die Versorgung von Patienten mit komplexen Krankheiten einzubinden
sind, um disziplinen- und einrichtungsiibergreifend eine effiziente Versorgung
hoher Qualitit zu gewiahrleisten: Weil fiir einen nennenswerten Teil der Leistun-
gen der individualisierten Medizin Spezialgerite (z.B. bildgebende Diagnostik)
und komplexe Therapieschemata (z.B. bei Krebserkrankungen) eingesetzt wer-
den, werden diese Leistungen nur in Facharztpraxen (z.B. Fachirzte fur Radio-
logie), in Krankenhiusern und in Spezialkliniken zu erbringen sein. Die Uber-
weisung an die entsprechenden Facheinrichtungen wird in der Regel durch
Hausarzte veranlasst werden, die eine wohnortnahe Versorgung der Patientinnen
und Patienten gewahrleisten. Es ist jedoch ein zentrales Charakteristikum der
individualisierten Medizin, dass die Diagnose- und Behandlungsverfahren nur
fiir einen ganz bestimmten Teil der Patientinnen und Patienten tiberhaupt von
Nutzen sind. Somit ist von entscheidender Bedeutung fur die (Ergebnis-)Quali-
tat, inwieweit es bereits auf der Ebene der hausirztlichen Versorgung gelingt,
diese Patientengruppe zu ermitteln und sie ggf. an andere Facheinrichtungen zu
uberweisen.

Hinweise auf kinftige Herausforderungen lassen sich aus empirischen Untersu-
chungen ableiten, die priiften, inwieweit es Allgemeinmedizinern gelingt, Patien-
ten zu identifizieren, in deren Familie Krebserkrankungen, insbesondere Brust-,
Eierstock- und Darmkrebs gehduft auftreten, um diese dann zur weiteren, even-
tuell gendiagnostischen Abklarung an Spezialeinrichtungen zu tiberweisen. Hier-
fur ist eine ausfuhrliche Anamnese, die auch Blutsverwandte umfasst, erforder-
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lich. Die Studien berichten uibereinstimmend, dass sich Allgemeinmediziner ihre
Kenntnisse in Humangenetik so einschitzten, dass sie sich fiir die Aufgabe nicht
ausreichend gertistet sahen und sie auch aufgrund mangelnder Vorerfahrungen
mit einer gewissen Unsicherheit durchfiihrten. Die in der Praxis herrschenden
Rahmenbedingungen wurden als ungtinstig fur die Durchfithrung der zeitauf-
wendigen stammbaumbasierten Anamnese eingeschitzt. Andererseits erwies sich
das Gesprach mit den Patientinnen und Patienten als unbedingt erforderlich, da
die Patientenakten die notwendigen Informationen gar nicht oder nur liickenhaft
enthalten und daher nicht als verlassliche Informationsquelle herangezogen wer-
den konnen. Zudem wurden auch verschiedene Interventionen erprobt, um die
Allgemeinmediziner bei dieser Aufgabe zu unterstiitzen. Bessere Ergebnisse im
Hinblick auf die Quantitit und Qualitit der Uberweisungen an Facheinrichtun-
gen wurden erreicht, wenn Leitlinien zur Verfugung gestellt wurden. Wurden
zusitzlich IT-basierte Entscheidungsunterstiitzungssysteme eingesetzt, zeigten die
Uberweisungen eine bessere Ubereinstimmung mit den Leitlinien, als wenn die
Leitlinien lediglich durch eine Schulung und in Papierform vermittelt wurden.
Auch eine regional verankerte Beratungsstelle, die als Mittler zwischen niederge-
lassenem Arzt und Spezialeinrichtung fungierte und deren humangenetisch aus-
gebildete Fachkraft sowohl Arzten als auch Patienten beratend zur Seite stand,
wurde als positiv eingeschatzt (Scheuner et al. 2008).

ERFORDERLICHE KOMPETENZEN BEI
MEDIZINISCHEM PERSONAL 2.4

Die erfolgreiche Implementierung der individualisierten Medizin erfordert Kom-
petenzen in folgenden Bereichen:

> Grundlegenden Kenntnisse in Genetik, molekularer Medizin und in den ein-
gesetzten Testverfahren;

> Identifizierung von Zielgruppen fiir biomarkerbasierte Test- und Diagnose-
verfahren;

> Durchfithrung der Testverfahren und Auswertung der Messungen;

> Interpretation der Testergebnisse im Hinblick auf die medizinische Fragestel-
lung und Auswahl einer geeigneten Intervention;

> Kommunikation mit Patienten.

Die erforderlichen Kompetenzen miissen nicht notwendigerweise alle in einer
Person vorliegen. Sie konnen auch von einem Team oder von miteinander ko-
operierenden Einrichtungen bereitgestellt werden, die einen guten und bedarfs-
gerechten Zugang der Patientinnen und Patienten zu den erforderlichen Kompe-
tenzen gewahrleisten.
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Insbesondere die Durchfithrung der Testverfahren und die Auswertung der Mes-
sungen werden meist durch Labors, Spezialeinrichtungen fur bildgebende Ver-
fahren o.A. vorgenommen und nicht vom behandelnden Arzt selbst durchge-
fithrt werden. In diesen Spezialeinrichtungen sind vertiefte Spezialkenntnisse in
der Durchfihrung der Testverfahren und der Auswertung der Messungen zu
fordern. Dies kann beispielsweise in Pathologielabors den Einsatz bisher nicht-
verwendeter Methoden und Gerite und den Aufbau neuer, auf molekulare Un-
tersuchungsmethoden ausgerichteter Kapazititen implizieren. Dem gegeniiber
sollte es fiir die behandelnden Arzte ausreichend sein, die Test- und Auswerte-
prinzipien, die Leistungsfihigkeit und Grenzen der Testverfahren zu kennen.
Zusammen mit Kenntnissen der Genetik und der Molekularen Medizin sollen
behandelnde Arzte dadurch in der Lage sein, die konkreten Untersuchungs- und
Behandlungsverfahren in diesen Kontext einzuordnen und auch ihre Patientin-
nen und Patienten sachgerecht informieren zu konnen.

Da genetische Faktoren bei der Diagnose und Therapie von haufigen komplexen
Krankheiten bislang im medizinischen Alltag keine Rolle spielten, entsprechende
Tests aber Patienten bereits tiber das Internet angeboten werden, wird es fur die
nihere Zukunft fiir erforderlich erachtet, drztlichem Personal die Atiologie der
komplexen Krankheiten in Erinnerung zu rufen und deutlich zu machen, dass
das Vorliegen bestimmter Genvarianten lediglich das Risiko einer Erkrankung
(gering) erhoht, zugleich aber Umweltfaktoren und Zufall eine wesentliche Rolle
spielen. Dies ist Voraussetzung dafiir, dass Arzte Patienten auch auf die mog-
lichen negativen Folgen eines unkritischen Einsatzes genetischer Tests »zur Ab-
sicherung« hinweisen und sie ausdriicklich davor warnen kénnen (Offit 2008).

Auf die Bedeutung, die Zielgruppen fiir biomarkerbasierte Test- und Diagnose-
verfahren zutreffend zu identifizieren, und mogliche MafSnahmen zur Unterstit-
zung bei dieser Aufgabe wurde bereits in Kapitel VII.2.3 eingegangen.

Verfahren zur Erstellung von Genom-, Transkriptions- oder Metabolomprofilen
fir die Diagnostik und fiir pharmakogenetische Fragestellungen sind technisch
komplex, verarbeiten die Messwerte mit fortgeschrittenen statistischen Verfahren
und liefern als Resultat Wahrscheinlichkeitsaussagen, obwohl fir die medizini-
sche Entscheidungsfindung klare Ja-Nein-Aussagen wiinschenswert wiren. Der
ausgesprochene Wahrscheinlichkeitscharakter der Testergebnisse macht eine
spezifische Qualifikation des drztlichen Personals erforderlich, entsprechende
probabilistische Aussagen zu verstehen und zu interpretieren und auch Testgiite-
kriterien wie positive und negative Vorhersagewerte bewerten zu konnen, um
Fehlinterpretationen zu vermeiden. Zur Entscheidungsunterstiitzung wiren auch
evidenzbasierte Leitlinien erforderlich, die Empfehlungen tiber die sich anschlie-
lenden Interventionen in Abhidngigkeit vom Testergebnis liefern. Erforderlich
wire auch eine Transparenz tiber die technischen Spezifikationen und Testgute-
kriterien der angewendeten Messverfahren und die einer Interpretation der
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Messwerte zugrundeliegende klinische Evidenz. Da diese Produktinformationen
oft nur dem durchfihrenden Testlabor, nicht notwendigerweise aber auch dem
behandelnden arztlichen Personal zur Verfiigung stehen, wurden internetbasierte
Datenbanken vorgeschlagen, um den Zugang zu diesen Informationen zu ge-
wihrleisten (Melzer et al. 2008).

Die Behandlung komplexer Krankheiten im Rahmen der individualisierten Me-
dizin impliziert, dass eine Vielzahl von Daten unterschiedlicher Qualitat tber
Krankheitsursachen, Diagnoseparameter, Marker, Therapiestrategien und The-
rapieergebnisse fiir klinische Entscheidungen herangezogen und in multimodale
Therapiekonzepte und in eine Feinanpassung der Therapie — unter Berticksichti-
gung individuell festzusetzender Therapieziele — umgesetzt werden sollen. Die
hieraus resultierende Komplexitdt kann in der klinischen Praxis nicht bewiltigt
werden. Sie kann nur dann fiir eine verbesserte Versorgung genutzt werden,
wenn die Erkenntnisse an grofSen Populationen durch translationale Forschung
klinisch validiert und fiir den behandelnden Arzt als praktikable Entscheidungs-
hilfen, z.B. in Form von Leitlinien und Expertensystemen bereitgestellt werden,
die den Kliniker in der Interpretation der Messwerte, der Beurteilung der klini-
schen Relevanz und der Auswahl angemessener Interventionen unterstiitzen.

Fiur den Nutzer solcher IT-basierter Entscheidungsunterstitzungssysteme und
der von ihnen generierten Informationen ist im Einzelnen nicht nachvollziehbar
— und soll es, der Intention eines der Entlastung dienenden Entscheidungsunter-
stiutzungssystems entsprechend, ja auch gar nicht sein — welche Datenbasis in die
Systeme eingegangen ist und welche Algorithmen zur Auswertung angewendet
werden. Umso wichtiger ist es, dass die den Systemen zugrundeliegende Daten-
basis in kurzen Intervallen dem aktuellen Stand der Wissenschaft angepasst wird
und strengen Qualitatskriterien der evidenzbasierten Medizin entspricht. Auf
geeignete Weise sollte Transparenz tiber die Datenbasis hergestellt werden. Um-
fassende und regelmafige Schulung der Anwender im Umgang mit den Systemen
und in der Interpretation der Ergebnisse miissten vorgenommen werden.

Zusatzlich sind besondere kommunikative Kompetenzen erforderlich, um Pa-
tientinnen und Patienten in verstindlicher Weise die probabilistischen Testergeb-
nisse zu kommunizieren. Insbesondere im Fall der (Friith-)Diagnose von Krank-
heiten wie z.B. Krebs oder Demenzen, die das Leben der Betroffenen und ihrer
Angehorigen gravierend verdndern und fur die nur begrenzte Therapiemoglich-
keiten zur Verfiigung stehen, sind zusitzlich psychosoziale Kompetenzen in der
Beratung und Begleitung der Betroffenen erforderlich, um statistische Risiken in
angemessene lebensweltliche Bewaltigungsstrategien umsetzen zu konnen.

Die Behandlung komplexer Krankheiten im Rahmen der individualisierten Medi-
zin kann implizieren, dass eine Vielzahl von Daten mit dem Ziel der Risikoermitt-
lung, der Diagnose, der Festlegung von Therapiestrategien und dem Monitoring
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des Therapieverlaufs erhoben und fiir Interventionsentscheidungen miteinander
integriert werden mussen. Es ist wahrscheinlich, dass beispielsweise im Fall von
Krebs- oder neurologischen Erkrankungen an der Datenerhebung mehrere medi-
zinische Fachdisziplinen beteiligt sein werden (z.B. Krebs: Chirurgie zur Tumor-
biopsie, Pathologie und molekularbiologisches Labor zur Untersuchung des Bi-
opsiematerials, Radiologie fur bildgebende Verfahren, Strahlentherapie, medizi-
nische Onkologie, ggf. Sozialdienste und psychoonkologische Betreuung). Dies
hat zum einen Auswirkungen auf die Aufbau- und Ablauforganisation in den
Krankenhdusern, um zu gewahrleisten, dass die einzelnen Disziplinen moglichst
effizient und effektiv zusammenarbeiten und auch Befunde und Therapieempfeh-
lungen zwischen Experten aus verschiedenen Disziplinen abgestimmt werden.
Zum anderen diirften sich auch die Bedeutung der beteiligten Disziplinen fiir den
Behandlungsverlauf und damit ihre Einbindung in medizinische Entscheidungs-
prozesse verandern: Indem beispielsweise in der Pathologie molekulare Marker
bestimmt werden, erhalten diese bei Auswahl der in Betracht kommenden The-
rapieoptionen, die zuvor den medizinischen Onkologen vorbehalten war, ein
wesentlich grofSeres Gewicht in den Entscheidungsfindung.

In sektoreniibergreifenden bzw. ambulanten Behandlungen konnten Modelle wie
das Fallmanagement im Rahmen der integrierten Versorgung an Bedeutung
gewinnen. Ein Fallmanager tibernimmt hier eine zentrale Rolle fiir die Versor-
gungsqualitit und die Zusammenarbeit der beteiligten Leistungserbringer (Fach-
irzte, Physiotherapie 0.A.).

LEISTUNGSERBRINGER UND KOOPERATIONSSTRUKTUREN 2.5

Zusatzlich zu den »traditionellen« Leistungserbringern im deutschen Gesund-
heitssystem, den niedergelassenen Arzten im ambulanten Sektor und den Hoch-
schulklinika und Krankenhdusern im stationdren Sektor kommen fiir die Er-
bringung von Leistungen der individualisierten Medizin noch weitere Akteure in
Betracht. Dies sind

> Spezialkliniken: In den letzten Jahren wurden Spezialkliniken, meist in privater
Tragerschaft gegrundet, die sich auf bestimmte Krankheiten (z.B. Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen) oder auch bestimmte Kundengruppen (z.B. wohlhabende
Gesundheitsbewusste) spezialisiert haben. Diese Kliniken verfugen tiber mo-
dernste Ausstattung und hochspezialisiertes Personal fiir das jeweilige Indi-
kationsgebiet. Sie konnten wegen ihrer avancierten Diagnose- und Behand-
lungsverfahren bzw. ihrer der individualisierten Medizin gegentuiber besonders
aufgeschlossenen Klientel mit zu den ersten Anbietern von Verfahren der in-
dividualisierten Medizin gehoren.

> Spezialisierte Labors bzw. auf biomarkerbasierte individualisierte Medizin
spezialisierte Unternehmen: Seit wenigen Jahren sind weltweit mehr als ein
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Dutzend Firmen aktiv, die die Ermittlung von individuellen Genprofilen, teil-
weise auch deren Interpretation im Hinblick auf Erkrankungsrisiken anbieten.
Hierbei ist zurzeit eine Vielfalt an Geschiftsmodellen zu beobachten (Melzer
et al. 2008), wobei gegenwartig nicht beurteilt werden kann, ob sich diese
Vielfalt erhalten oder auf wenige bevorzugte, ggf. auch neue Geschiftsmo-
delle verringern wird. Einige Unternehmen beschrinken sich auf das Angebot
einer reinen Laborleistung. Unterschiede bestehen dahingehend, ob sie mit be-
stimmten Vertragsirzten kooperieren, ihre Leistungen generell drztlichem Per-
sonal anbieten oder die Direktansprache von Patientinnen und Patienten ohne
Einschaltung von Arzten wihlen. Einige im Ausland ansissige Labors koope-
rieren mit inlandischen Unternehmen bzw. haben Lizenzvertrage abgeschlos-
sen. Die inlandischen Unternehmen sind fur die Probengewinnung vom Pa-
tienten und die Ubermittlung des Testergebnisses an den Kunden zustindig,
die Analyse selbst wird im Ausland durchgefiihrt. Andere Unternehmen bieten
neben der Laborleistung auch die Interpretation der Testergebnisses im Hin-
blick auf die medizinische Fragestellung sowie die Beratung der Patientinnen
und Patienten an. Entweder haben sie eigene Personalkapazititen mit ein-
schlagiger humangenetischer Fachexpertise aufgebaut, oder sie kooperieren
mit einer begrenzten Anzahl von Vertragsarzten. Die Gewinnung von Kunden
erfolgt wiederum entweder durch Direktansprache von Patientinnen und Pa-
tienten oder Uber die Vertragsarzte. Eine eventuell erforderliche weiterfiihrende
Diagnostik oder Behandlung oder sogar psychosoziale Betreuung der Patien-
ten wird von diesen Firmen jedoch nicht geleistet; hierfur mussen die Patienten
dann wieder ihren behandelnden Arzt aufsuchen, der entsprechende Maf3-
nahmen veranlassen muss.

In welchen dieser Einrichtungen Leistungen der individualisierten Medizin er-
bracht werden, ist deswegen von Belang, weil sich die Einrichtungen in vielerlei
Hinsicht voneinander unterscheiden und diese Unterschiede auch die Erbringung
der Leistungen der individualisierten Medizin im Hinblick auf Qualitidt, Umfang
und Einbettung in ergidnzende Mafinahmen und Dienstleistungen beeinflussen.
Unterschiede bestehen insbesondere im Hinblick auf

>

Anzahl und regionale Verteilung der Einrichtungen, Nahe zum Wohnort der
Patientinnen und Patienten, Erreichbarkeit;

sachliche, technische und personelle Ausstattung, und daraus resultierender
Leistungsumfang;

spezifische fachliche Qualifikation, Spezialisierungsgrad und Interdisziplinari-
tat des medizinischen Personals und daraus resultierende Qualitat der Leis-
tungserbringung;

Zugang zu weiterfilhrenden MafSnahmen und Interventionen (z.B. weitere
DiagnosemafSnahmen mit Spezialgeraten, Verschreibung von Medikamenten,
psychosoziale Betreuung);
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> Finanzierung der erbrachten Leistungen, z.B. durch Versorgungsauftrige mit
gesetzlichen Krankenkassen oder aber auf Privatrechnung;

> Distributionspfad der medizinischen Leistungen, z.B. tiber drztliches Personal
veranlasst oder direkt durch den Patienten (z.B. Selbstmedikation, Internet-
anbieter).

Fiir den Einfuhrungsprozess neuer Anwendungen der individualisierten Medizin
in die medizinische Praxis wire die Bindelung auf eine begrenzte Anzahl von
Zentren bzw. multizentrischen Verbiinden hilfreich, die personell und sichlich in
der Lage sind, zum einen die Generierung der erforderlichen Datenbasis zur wis-
senschaftlichen Auswertung und evidenzbasierten Weiterentwicklung der neuen
Diagnose- und Behandlungsverfahren fiir einen spateren breiteren Einsatz in der
Gesundheitsversorgung sicherzustellen. Zum anderen konnten sie die koordinier-
te Zusammenarbeit aller erforderlichen Disziplinen fiir die medizinische Versor-
gung und ggf. psychosoziale Betreuung der Patienten gewahrleisten.

EXKURS: PRANATALDIAGNOSTIK 2.6

In der aktuellen fachwissenschaftlichen (molekularbiologischen, genomischen)
Diskussion wird implizit und sogar explizit davon ausgegangen, dass

> genomische Informationen von Personen erhoben werden, die die damit ver-
bundenen Implikationen vollstindig erfassen und daher zu einer informierten
Zustimmung in der Lage sind;

> Informationen uber multifaktorielle, haufige Krankheiten erhoben werden,
deren Ausbruch durch frithzeitiges Wissen um die Risiken praveniert werden
kann.

Deshalb erscheint es notwendig, explizit darauf hinzuweisen, dass es die sich
eroffnenden wissenschaftlich-technischen Moglichkeiten auch zulassen, parallel
auf zahlreiche seltene, schwere Erbkrankheiten und nichtbehandelbare Krank-
heiten zu testen, auf Anlagetragerschaft zu untersuchen sowie die Verfahren
auch im Rahmen der Prianatal- und Praimplantationsdiagnostik anzuwenden.
Aus diesen Moglichkeiten konnen sich Implikationen von besonderer Qualitit
ergeben. Um dies zu illustrieren, wird im Folgenden auf mogliche kiinftige Ver-
dnderungen in der Praxis der Prinataldiagnostik eingegangen. Sie ist auch des-
halb im Rahmen einer Studie zur individualisierten Medizin von besonderem
Interesse, weil die Schwangerschaft eine Lebensphase darstellt, in der die wer-
denden Eltern in besonderem Mafe dazu motiviert sind, Vorsorge fir das Kind
zu treffen, und haufig auch mit dieser Intention die pranatale Diagnostik und
damit verbundene Interventionen in Anspruch nehmen, was giinstige Vorausset-
zungen fur eine Ausweitung auf DNA-diagnostische Verfahren schafft, die im
Rahmen der individualisierten Medizin entwickelt werden.
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ENTWICKLUNGEN IN DER PRANATALDIAGNOSTIK 2.6.1

Zurzeit wird pranatales Screening vor allem auf Aneuploidien tiber die nichtin-
vasiven Verfahren der Messung der Nackenfaltentransparenz sowie tiber Tests
von fetalen Proteinen im miitterlichen Blut (Triple- oder Quadrupeltest) durch-
gefuhrt. Diese Tests ermoglichen nur eine Risikospezifizierung, jedoch keine Di-
agnose. Hierfiir sind zusitzlich invasive Verfahren erforderlich, bei denen fetales
Zellmaterial tiber eine Chorionzottenbiopsie oder Amniozentese gewonnen und
anschlieffend einer Chromosomenanalyse, einem FISH-Test oder einer Genana-
lyse unterzogen wird. Besonderheiten der Prinataldiagnostik im Vergleich zu
entsprechenden Untersuchungen an Geborenen bzw. Erwachsenen liegen darin,
dass schwerwiegende positive Befunde mangels therapeutischer Moglichkeiten in
der Regel nur die Entscheidung zwischen Fortsetzung oder vorzeitiger Beendi-
gung der Schwangerschaft zulassen. Eine solche Entscheidung muss unter Zeit-
druck getroffen werden. Dadurch stehen alternative Handlungs- und Bewalti-
gungsoptionen wie z.B. eine Wiederholung der Untersuchung bzw. weitergehende
Untersuchungen zur Bestitigung und Abklarung der Befunde oder Verdachtsdia-
gnosen, die intensive und wohlinformierte Auseinandersetzung mit den Optio-
nen und ihren Implikationen sowie Prozesse zur Bewiltigung der Diagnose, die
ggf. auch auf eine Ignorierung des Befundes hinauslaufen kénnten, in der Regel
nicht zur Verfugung (Shuster 2007). Zudem hat das Kind im Mutterleib — im
Gegensatz zu einem bereits geborenen Kind - keine Chance, seine Eltern und
Kontaktpersonen durch seine mit allen Sinnen wahrnehmbare Prasenz »fiir sich
zu gewinnen«, sondern wird bei positivem Befund oft nur als »abstrakte Angst«
wahrgenommen, von der sich betroffene Paare durch einen Schwangerschafts-
abbruch zu befreien versuchen (Gaisser et al. 2006).

Urspringlich wurden invasive pranataldiagnostische Verfahren tiberwiegend bei
Schwangeren mit erhohtem familidiren Risiko fiir eine Chromosomenstorung
oder Erbkrankheit bzw. bei Schwangeren tiber 35 Jahren (»Altersindikation«)
angewendet. In der Praxis wurde diese Beschrinkung im Laufe der letzten Jahre
aber zunehmend aufgegeben. Die Zahl der vorgeburtlichen Chromosomenanaly-
sen ist in Deutschland im Zeitraum von 1996 bis 2002 von 68.257 auf 75.816
angestiegen (Schmidtke 2006). Da 2002 rund 720.000 Kinder geboren wurden,
lasst sich schliefSen, dass invasive Verfahren zurzeit bei etwa jeder 10. Schwan-
gerschaft durchgefithrt werden, obwohl eine Indikation aufgrund familiarer
Risiken nur in etwa 3 % der Fille zu stellen ist. Zu diesem Anstieg haben beige-
tragen (Gaisser et al. 2006):

> Detektion von Auffilligkeiten in Screeningverfahren (z.B. Ultraschall, Triple-
test), die im Rahmen der Schwangerenvorsorge routinemafSig angeboten
werden und die in der Regel eine invasive Diagnostik zur Abklirung von
Verdachtsbefunden nach sich ziehen;
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> Haftungsanspriiche an das arztliche Personal, wenn Schadigungen am Fetus
nicht erkannt bzw. auf die Moglichkeit pranataler Untersuchungen nicht aus-
reichend hingewiesen wurde;

> Wahrnehmung aller Diagnose- und Vorsorgemoglichkeiten durch die Schwan-
gere als Ausdruck des Wunsches nach einem gesunden Kind, des Beduirfnisses
bzw. der empfundenen Verpflichtung, alle Moglichkeiten fur das kiinftige
Wohlergehen des Kindes wahrzunehmen und der (irrtimlichen) Annahme,
dies Uiber Pranataldiagnostik erreichen zu konnen.

Beziiglich der vorherrschenden Praxis der Schwangerenvorsorge und Prinatal-
diagnostik in Deutschland wird verschiedentlich beklagt, dass eine umfassende
Aufklarung tiber Sinn, Zweck, Methode und mogliche Konsequenzen bereits vor
Eintritt in pranatale Screening- und diagnostische Untersuchungen nicht in dem
MafSe stattfinde, wie es fir eine informierte Zustimmung erforderlich wire, die
bereits in diesem frithen Stadium die Moglichkeit eines schwerwiegenden positi-
ven Befundes und der Konsequenz eines eventuellen Schwangerschaftsabbruchs
mit in Betracht zieht. Vielmehr ist fur einen erheblichen Anteil der von einem
positiven Befund betroffenen Schwangeren riickblickend zu konstatieren, dass
sie bei einem anfanglichen von der Norm abweichenden bzw. positiven Befund
unbeabsichtigt und unreflektiert in eine sehr belastende »Diagnosespirale« gera-
ten, in der es ihnen kaum noch méglich ist, sich von den Zwingen zu befreien
und noch eine freie Entscheidung zu treffen (Gaisser et al. 2006).

Vor diesem Hintergrund gibt es Bestrebungen, eine freiwillige »frithzeitige Schwan-
gerschaftsinformation« als integrativen Bestandteil der Schwangerenvorsorge zu
implementieren, wobei durch den Arzt/die Arztin sowie durch hiervon unabhin-
gige Schwangerenberatungsstellen insbesondere tiber Sinn, Zweck, Methode und
Konsequenzen pranataler Diagnostik vor Eintritt in solche Untersuchungen in-
formiert werden soll. Die Vorsitzende der Gesundheitsministerkonferenz (GMK)
hat an die drztliche Selbstverwaltung appelliert, die einschlagigen berufsrechtli-
chen Verhaltensrichtlinien fiir Arzte zur Prinataldiagnostik entsprechend zu
uberarbeiten (Ministerium fiir Arbeit und Soziales Baden-Wiirttemberg/CDU-
Landtagsfraktion Baden-Wiirttemberg 2007).

Berticksichtigt man die dynamische Entwicklung bei der Identifizierung krank-
heitsassoziierter genetischer Marker und Gene, bei der nichtinvasiven Gewinnung
fetaler DNA und die wissenschaftlich-technologische Entwicklung bei DNA-
Arrays zur parallelen Durchmusterung zahlreicher Genvarianten, so durften sich
mittelfristig die pranatalen genetischen Untersuchungen in Qualitit und Quanti-
tat verandern. Gegeniiber der heutigen Praxis werden sich Veranderungen wahr-
scheinlich in folgenden Punkten ergeben:

> Ausweitung der Zahl der untersuchbaren und untersuchten genetischen Ano-
malien und Erkrankungen nach Amniozentese bzw. Chorionzottenbiopsie:
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Bereits heute werden vereinzelt an bestimmten Einrichtungen genetische
Untersuchungen vorgenommen, bei denen mithilfe mikroarraybasierter Ver-
fahren uber 65 verschiedene genetische Erkrankungen bzw. Abweichungen
gleichzeitig untersucht werden (Shuster 2007);

> zunehmende Substitution von Amniozentesen und Chorionzottenbiopsien
durch nichtinvasive Gewinnung fetaler Zellen bzw. DNA aus miitterlichem
Blut mit anschliefSender genetischer Untersuchung;

> Ausweitung des Spektrums der untersuchbaren genetischen Anomalien und
Erkrankungen an nichtinvasiv gewonnenen fetalen Zellen bzw. fetaler DNA;

> Ausweitung der Zahl der pranatalen genetischen Untersuchungen an nichtin-
vasiv gewonnenen fetalen Zellen bzw. fetaler DNA.

IMPLIKATIONEN FUR DIE KUNFTIGE PRANATALDIAGNOSTIK 2.6.2

Fiir eine derartige kunftige Pranataldiagnostik ergeben sich — im Vergleich zur
heutigen Situation — folgende Implikationen:

Zurzeit wird fir jede Anomalie und Krankheit auf der Ebene der Fachgesell-
schaften bzw. des gemeinsamen Bundesausschusses einzeln bewertet und ent-
schieden, ob bestimmte Tests in ein Screeningprogramm i{ibernommen werden.
Die Moglichkeiten der Multiplexanalyse mittels DNA-Arrays konnte diesen zur-
zeit noch bestehenden Unterschied zwischen Screening und indizierten diagnos-
tischen Untersuchungen zunehmend verwischen. Gleichzeitig wird auch vorge-
schlagen, bestimmte pridiktive Tests bzw. Tests zum Ubertrigerstatus gar nicht
erst fur Pranataluntersuchungen anzubieten, wenn dafiir keine uberzeugenden
familienanamnestischen Griinde vorliegen (Shuster 2007). Dieser Beschrankung
liegt die Uberlegung zugrunde, das bereits das Angebot einer prinatalen gene-
tischen Untersuchung eine spatere Handlung in Abhingigkeit vom Testergebnis
impliziert, die im Falle der Pranataldiagnostik besonders folgenschwer sein kann
(Schwangerschaftsabbruch, Beeinflussung kiinftiger Reproduktionsentscheidun-
gen des betroffenen Paars und seiner Verwandten). Dies erfordert argumentativ
gut abgestutzte Prozesse unter ausgewogener Einbindung der relevanten Interes-
sensvertreter, die darauf abzielen, einen Konsens dariiber herzustellen, welche
pranatalen Tests angeboten werden sollten und welche nicht.

Inhirent in den entsprechenden Untersuchungsverfahren ist, dass sie in der Regel
Informationen mit Wahrscheinlichkeitscharakter liefern. Insbesondere in der
Situation der Schwangerschaft werden solche Informationen oft als nicht bewal-
tigbar, Angste auslésend, uneindeutig und irrefiihrend empfunden, und dies um-
so mehr, je mehr Krankheiten und Normabweichungen sie umfassen (Shuster
2007). Zudem steigt die Zahl der falsch positiven oder auch falsch negativen
Fille mit der Zahl der verschiedenen genetischen Variationen, die untersuchbar
sind. Selbst Tests mit 99,9 %iger Genauigkeit wirden einen falsch positiven Be-
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fund je 1000 gescreenter Feten liefern und weitere Untersuchungen zur Uberprii-
fung dieser Verdachtsdiagnose nach sich ziehen, sofern entsprechende Verfahren
uberhaupt zur Verfugung stehen. Dies fiihrt zu dem Paradoxon, dass es umso
unwahrscheinlicher wird, verwertbares Wissen tiber die Gesundheit eines Fetus
zu erlangen, je detaillierter, aber ungezielter die Suche nach moglichen geneti-
schen Defekten und Abweichungen ist.

Uber 90 % der betroffenen Eltern, die sich mit einem positiven Befund der Pri-
nataldiagnostik (in Bezug auf Erbkrankheiten mit hoher Penetranz) konfrontiert
sehen, entscheiden sich fur einen Schwangerschaftsabbruch (Gaisser et al. 2006).
Dariiber hinaus zeigen Erfahrungen aus der vorgeburtlichen und genetischen
Beratung, dass die Kenntnis, mit einem Kind mit Auffilligkeiten (auch geringe-
ren Grades) schwanger zu sein, wihrend der Schwangerschaft, ggf. aber auch
noch in der postnatalen Beziehung zu einer Entfremdung der Mutter von ihrem
ungeborenen Kind fithren kann (Gaisser et al. 2006, S.22).

Zudem wird es nicht mehr moglich sein, bei Multiplexgentests eine umfassende
Aufklarung fur jede einzelne zu testende Krankheit bzw. Anomalie vorzunehmen
und eine informierte Zustimmung einzuholen.

In Abwesenheit verbindlicher (gesetzlicher, standesrechtlicher, fachwissenschaft-
licher) Regelungen, welche genetischen Defekte in ein Prinatalscreening einzu-
schliefen sind, ist es wahrscheinlich, dass sowohl auf aufseiten der Arztinnen
und Arzte als auch der Schwangeren genetische Tests iiber das medizinisch not-
wendige und sinnvolle Maf$ hinaus angeboten bzw. nachgefragt werden. Da-
durch konnten sich die zuvor skizzierten, bereits heute beobachtbaren nichtin-
tendierten Entwicklungen in der Prinataldiagnostik verstiarken. Vor diesem Hin-
tergrund besteht Bedarf nach Implementierung bzw. Stirkung von Prozessen
und Strukturen, die eine informierte Zustimmung vor Eintritt in die pranataldia-
gnostischen Verfahren sowie eine Bewiltigung im Falle eines positiven Befundes
addquat ermoglichen.

FAZIT 2.7

Mit dem zunehmenden Einzug der individualisierten Medizin in die Gesundheits-
versorgung ist fiir die Gesundheitsberufe, insbesondere das arztliche Personal,
ein erheblicher Aus- und Weiterbildungsbedarf verbunden. Hier besteht mittel-
fristig Klarungsbedarf, welche Ausbildungsziele erreicht, welche Ausbildungsin-
halte vermittelt werden sollen, welcher Ressourceneinsatz hierfiir adaquat ist
und welche MafSnahmen hierfiir zu implementieren sind.

Zugleich wird die Notwendigkeit zur Integration von vielfaltigen Gesundheitsda-
ten und medizinischen Disziplinen neue Aufbau- und Ablauforganisationen und
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Kooperationsformen bei Leistungserbringern im stationdren und ambulanten
Sektor sowie sektorentibergreifend erfordern.

Zurzeit ist offen, ob Leistungen der individualisierten Medizin kinftig eher in
einer begrenzten Anzahl spezialisierter Einrichtungen oder breit in vielfiltigen
Einrichtungen der Gesundheitsversorgung erbracht werden konnten. Dies wird
sicherlich wesentlich davon beeinflusst, welche Anforderungen mit welchem
Verbindlichkeitsgrad an die Qualifikation des Personals, die sichliche Ausstat-
tung und die Qualitidt der Leistungserbringung gestellt werden. Ob sich die
jungst in der Landschaft aufgetretenen Unternehmen, die sich auf das Angebot
von genombasierten Tests an Arzte oder direkt an Patienten spezialisiert haben,
in dieser Form werden dauerhaft etablieren konnen, ist ebenfalls noch nicht zu
beurteilen.

BEITRAGE EINER INDIVIDUALISIERTEN
BIOMARKERBASIERTEN MEDIZIN ZUR PRAVENTION 3.

GESUNDHEITSPOLITISCHE BEDEUTUNG VON PRAVENTION
UND FRUHERKENNUNG 3.1

Unter Pravention versteht man die generelle Vermeidung eines unerwiinschten
Zustands. In Bezug auf die Gesundheit umfasst sie alle zielgerichteten MafSnah-
men und Aktivititen, die eine bestimmte gesundheitliche Schiadigung verhindern,
weniger wahrscheinlich machen oder verzogern (Sachverstindigenrat fir die
Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen 2001, S.71). Unter Gesundheitsforde-
rung wird die Stirkung gesundheitsbezogener Fihigkeiten ohne Bezug auf eine
konkrete Krankheit verstanden. Mit Blick auf eine bestimmte Erkrankung unter-
scheidet man die drei Ebenen der Primir-, Sekundar- und Tertidrpravention. Im
Folgenden steht die Primarpravention im Vordergrund.

Als (primire) Pravention (Vorbeugung, Risikoschutz) wird die gezielte Verhii-
tung des Auftretens von bestimmten Krankheiten und ihren Folgen verstanden.
Sie richtet sich an die (noch) Gesunden. Die primire Pravention umfasst Mafs-
nahmen, die das erstmalige Auftreten einer Erkrankung verhindern oder verzo-
gern. Die Interventionen konnen sich auf das Verhalten von Individuen und
Gruppen beziehen (sog. Verhaltenspravention) und beispielsweise Aufklarung
uber krankheitsvermeidende Verhaltensweisen, vorbeugende Medikamentenbe-
handlungen, verinderte Ernihrung oder Lebensstilinderungen umfassen. Je
nach Krankheitsursachen kann auch eine Verhaltnispravention, die an Umwelt-
faktoren ansetzt, moglich sein (z.B. bewegungsfordernde Umwelt, Hygienebe-
dingungen).
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Neben allgemeinen gesundheitsfordernden und -erhaltenden MafSnahmen (z.B.
Hygiene, Lebens- und Wohnumfeld, Impfungen und Gesundheitsvorsorge) um-
fasst die Pravention auch Programme zur Forderung eines gesundheitsfordern-
den Lebensstils (z.B. Programme fir mehr Bewegung, bessere Erniahrung, Rau-
cherentwohnung und Stressabbau) sowie Fritherkennungsuntersuchungen, um
Fehlentwicklungen, Krankheiten und Behinderungen in einem frithen Stadium zu
erkennen und um so frith wie sinnvoll die notwendigen medizinischen Behand-
lungen einleiten zu konnen. Dabei ist heute unstrittig, dass Pravention und Ge-
sundheitsforderung zielgruppenspezifisch auszurichten sind. Insbesondere sind
Geschlechts-, Bildungs- und Altersunterschiede zu beriicksichtigen.

Bislang ist das deutsche Gesundheitsversorgungssystem vor allem auf die Akut-
versorgung und damit auf die »Reparatur« bereits aufgetretener Gesundheits-
schiaden ausgerichtet. Dieses Modell stofst jedoch angesichts des demografischen
Wandels mit einer absehbaren Zunahme des Anteils multimorbider dlterer Men-
schen, der stark steigenden Inzidenz und Pravalenz chronischer Erkrankungen,
bei denen keine Heilung herbeigefithrt werden kann, sowie steigenden Gesund-
heitsausgaben fiir die Behandlung von Krankheiten zunehmend an seine Gren-
zen. Dies hat gravierende Auswirkungen auf die Lebenssituation des Einzelnen,
auf die Finanzierbarkeit der sozialen Sicherungssysteme, auf die Leistungsfihig-
keit von Unternehmen und schlieSlich auf die Leistungsfahigkeit der Volkswirt-
schaft.

Vor diesem Hintergrund hat das Konzept, Krankheiten moglichst gar nicht erst
entstehen zu lassen, in den letzten Jahren an gesundheitspolitischer Bedeutung
gewonnen (Sachverstindigenrat fiir die Konzertierte Aktion im Gesundheitswe-
sen 2001, S.71). Es ist erklartes Ziel der Bundesregierung, die Gesundheitsforde-
rung und Pravention als Instrument zur Verbesserung der Gesundheit der Bevol-
kerung auszubauen, zu einem Leitbild der Gesundheitspolitik und anderer Poli-
tikbereiche zu entwickeln und — neben Heilung, Pflege und Rehabilitation — als
vierte Sdule im Gesundheitswesen fest zu verankern. Hiermit werden folgende
Erwartungen verbunden:

> fur die Bevolkerung die Lebensqualitit, die Leistungsfihigkeit und die Pro-
duktivitat bis ins hohe Alter zu erhalten und zu erhohen;

> Frithverrentungen zu vermeiden;

> zu einem gesunden Altern, zum Erhalt der Selbstindigkeit und Mobilitiat und
zur Vermeidung von Pflegebediirftigkeit beizutragen;

> einen grofSen Teil der im heutigen System erforderlichen Gesundheitsausgaben
zu vermeiden;

> einen Beitrag zur volkswirtschaftlichen Produktivitit und internationalen
Wettbewerbsfahigkeit zu leisten.
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Derzeit stellen Gesundheitsforderung und Pravention jedoch nur einen geringen
Anteil von ca. 4,5 % aller offentlichen und privaten Gesundheitsausgaben dar,
sodass hier erheblicher Handlungsbedarf, aber auch grofSe, noch nichtausge-
schopfte Praventionspotenziale bestehen diirften. Sie werden insbesondere in den
folgenden Bereichen gesehen (Apitz/Winter 2004):

> Prioritatensetzung und Ressourcenallokation in Richtung Gesundheitsforde-
rung und Privention;

> Strukturbildung, Koordinierung und Vernetzung von ambulantem, stationidren
und anderen Bereichen wie Erndhrungsberatung, Arbeitsmedizin, Rehabilita-
tion, Pflege;

> Zielgruppenerreichung und Nachhaltigkeit;

> Aus-, Weiter- und Fortbildung, Qualitatssicherung und Evaluation;

> Priventionsforschung;

> Starkung der Eigenverantwortung und Partizipation.

Grundsitzlich handelt es sich bei PraventionsmafSnahmen um eine gesamtgesell-

schaftliche Aufgabe, in die verschiedene Akteure wie Bundes- und Landesregie-

rung, zustindige Behorden, Arzteschaft, gesetzliche und private Krankenversi-

cherungen, offentlicher Gesundheitsdienst sowie die Arbeitgeber eingebunden

werden sollten. Zudem muss bei den einzelnen Biirgerinnen und Biirgern die

Bereitschaft vorhanden sein, Verantwortung fir die eigene Gesundheit zu uber-

nehmen und MafSnahmen zu ergreifen, die Gesundheit zu férdern und moglichst

zu erhalten. Daher muss es auch integraler Bestandteil von Gesundheitsforde-

rung und Privention sein, Biirgerinnen und Birger zur Wahrnehmung dieser

Eigenverantwortung zu motivieren und sie zur Umsetzung zu befahigen.

BEITRAGE GENETISCHEN WISSENS ZUR EPIDEMIOLOGIE-
UND »PUBLIC-HEALTH«-FORSCHUNG 3.2

Voraussetzung fiir praventive MafsSnahmen ist die Kenntnis der wesentlichen
Faktoren und Ursachen fur die jeweilige Krankheit, der vorgebeugt werden soll.
Diese Erkenntnisse stammen ganz tiberwiegend aus der epidemiologischen For-
schung, die untersucht, welche Risikofaktorenkonstellationen (z.B. Expositionen
gegeniitber Umweltschadstoffen und Krankheitserregern, Ernihrung, Uberge-
wicht, Bluthochdruck, Bewegung, sozialer Status etc.) in ihrem Zusammenwir-
ken als Faktorenbiindel die Gesundheit beeintrachtigen konnen. Auf diese Weise
kann die Bevolkerung nach dem Ausmafd des Vorliegens von Risikofaktoren-
konstellationen in Risikogruppen unterteilt werden, die sich im AusmafS ihres
Risikos, an der jeweiligen Krankheit zu erkranken, unterscheiden. Dabei liegt es
nahe, den Personen mit erhohtem Risiko bevorzugt Praventionsmafinahmen an-
zubieten.
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Allerdings handelt es sich bei den Korrelationen zwischen Risikofaktoren und
Erkrankung nicht notwendigerweise um einen ursichlichen, sondern vielmehr
um einen durch Beobachtung und Wahrscheinlichkeitsberechnung hergestellten
Zusammenhang. Dies hat zur Folge, dass in der Bevolkerung ein vergleichsweise
hoher Anteil von tatsachlich Erkrankenden zu beobachten ist, die keinen Risiko-
faktor aufweisen, und von Nichterkrankenden mit einem hohen Risikofaktoren-
besitz (»Davongekommene«). Eine auf die Vermeidung der Risikofaktoren aus-
gerichtete Praventionsstrategie in der Gesamtbevolkerung wirde dann aber von
einem weitaus groferen Teil der Bevolkerung Lebensstilverinderungen, Ande-
rung von Verhaltensweisen und Verzicht auf gesundheitsschadlichen Konsum
erfordern, als es erforderlich wire, wenn man zielgenauer nur diejenigen Perso-
nen erreichen konnte, denen aufgrund der vorliegenden Evidenz die Interventio-
nen tatsiachlich nitzen wiirden. Dies ist aus zwei Grunden kritisch: Zum einen
bedeuten diese wenig zielgenauen Interventionen eine Fehlallokation von Res-
sourcen auf der »Public-Health«-Ebene. Zum anderen wird von dem betroffenen
Individuum ein hohes MafS§ an Bereitschaft und Fahigkeit zur Umstellung auf in
der Lebenswelt nur schwierig realisierbaren Verhaltensweisen verlangt. Dies
konnte den Betroffenen viel leichter vermittelt werden, wenn durch eine grofSere
Zielgenauigkeit die Wirksamkeit der PraventionsmafSnahmen deutlich erhoht
werden konnte.

Durch die Integration der Erforschung von genetischen Faktoren in die epide-
miologische Forschung (Genetische Epidemiologie, Bammann/Wawro 2006)
wird die epidemiologische Wissensbasis um genetische Faktoren erweitert, die
bislang einer Analyse nicht zuginglich waren. Dies soll letztlich fir die Gesund-
heitsvorsorge nutzbar gemacht werden (»public health genetic«) (Brand/Brand
2006 u. 2007). Beitrdge werden zurzeit vor allem darin gesehen, die bisherige
Epidemiologie und »Public-Health«-Forschung um die Berticksichtigung von
Genen als Einflussfaktoren zu erginzen. Dadurch verspricht man sich Erkennt-
nisgewinn in folgenden Bereichen:

> Ermittlung, welche Beitrage bestimmte genetische Faktoren in einer bestimm-
ten Population mit ihren spezifischen Expositionsbedingungen zum Krank-
heitsgeschehen leisten;

> Untersuchung der Muster des Auftretens von Krankheiten in Populationen;

> Ermittlung des Anteils der Erkrankungen, die auf wenigen Genen mit hoher
Penetranz beruhen;

> besseres Verstandnis und Quantifizierung von Umweltrisikofaktoren;

> Identifizierung bislang unbekannter Umweltrisikofaktoren bzw. Bestitigung
vermuteter Umweltrisikofaktoren durch Toxikogenomik bzw. Gen-Umwelt-
Interaktionsanalyse;

> Ableitung von Hypothesen fiir die Ausgestaltung priventiver MafSnahmen
aus der vertieften Kenntnis des Krankheitsmechanismus (z.B. welches Medi-
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kament gegeben werden sollte; ob in dieser Subpopulation Verzicht auf Salz,
Gabe von Folsiure, Gabe von antioxidativen Vitaminen bei Kindern mit
Asthma etc. Effekte erwarten lasst);

> weitergehende Stratifizierung von Patienten bzw. Versuchspersonen auf der
Basis geeigneter genetische Marker bzw. Genomprofile in Studien, in denen
die Wirksamkeit von PriventionsmafSnahmen untersucht wird;

> Verlaufsbeobachtung, Messung von Wirkungen der Intervention, Entschei-
dung fiir den Ubergang in eine andere Stufe des Priventionsprogramms an-
hand molekularer Biomarker bzw. intermediarer Endpunkte (z.B. Proteom-,
Expressionsprofil-, Metabolomdaten).

POTENZIALE DER INDIVIDUALISIERTEN MEDIZIN ZUR
VERBESSERUNG DER PRAVENTION 3.3

Im Rahmen der biomarkerbasierten individualisierten Medizin erhofft man sich
eine Verbesserung der bisherigen Priventionspraxis insbesondere in folgenden
Punkten:

> feinere Stratifizierung der Bevolkerung in Risikogruppen durch Integration
neuer, bislang nichtberiicksichtigter Risikofaktoren bzw. Biomarker (z.B. Gene)
mit dem Ziel einer zuverldssigen Identifizierung spezifischer Risikogruppen in
grofseren Populationen auf der Basis gesicherter genetisch-epidemiologischer
Zusammenhinge (Brand/Brand 2007, S.139);

> gezielte Zufihrung von Risikogruppen zu PriaventionsmafSnahmen, die ggf.
nach der Hohe des ermittelten Risikos abgestuft sind;

> individuenbezogene Ermittlung des Erkrankungsrisikos und damit verbunden
eine erhohte Motivation zur Priavention;

> Entwicklung individuell mafSgeschneiderter Interventionen, dadurch erhohte
Wirksamkeit und erhohte Motivation;

> Einsatz von Biomarkern zur Verfolgung der Wirksamkeit von Praventions-
mafinahmen und ggf. zur Ermittlung des Ubergangs auf eine andere Stufe der
Intervention;

> biomarkerbasierte Verfahren zur Fritherkennung von komplexen Krankheiten
in einem Stadium, in dem ihr Ausbruch noch verhindert, eine Heilung erreicht
bzw. ihr Verlauf giinstig beeinflusst werden kann.

Noch weiter geht die — meist von Lobbygruppen der individualisierten Medizin
vorgetragene — Vision, die biomarkerbasierte individualisierte Medizin stelle sogar
einen wesentlichen Treiber fiir einen Umbau des derzeit auf die akutmedizinische
Versorgung ausgerichteten Gesundheitssystems in ein auf Pravention ausgerich-
tetes System dar.
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ANFORDERUNGEN AN SCREENING- UND
PRAVENTIONSMARNAHMEN 3.4

In Anlehnung an Kriterien, die zur Beurteilung der Sinnhaftigkeit von Screening-
verfahren (Wilson/Jungner 1968) und als ethische Legitimationsvoraussetzungen
fur Praventionsprogramme (Marckmann 2008) formuliert wurden, ergeben sich
folgende Anforderungen an biomarkerbasierte Risikoermittlungs- und Friihdia-
gnoseverfahren sowie die sich daran anschliefenden PraventionsmafSnahmen:

>

die Erkrankung, die getestet werden soll, stellt ein erhebliches Gesundheits-
problem dar;

der Verlauf der Krankheit ist bekannt;

es gibt ein frithzeitig erkennbares Stadium der Krankheit bzw. definierte Risi-
kogruppen. Mogliche Zielgruppen fir eine pradiktiv-probabilistische geneti-
sche Untersuchung sind: Individuen (genetisches Risiko a priori erhéht oder
nicht erhoht); Familien (Kaskadenscreening); Bevolkerungsgruppen (z.B. ge-
hiuftes Vorkommen einer bestimmten Mutation); Gesamtbevolkerung (gene-
relles Screening);

es stehen ein geeigneter und hinreichend valider Test zur Verfiigung, mit dem
Risikopersonen bzw. Frithstadien der Krankheit erkannt werden konnen;

es stehen Interventionen zur Verfiigung, deren Wirksamkeit wissenschaftlich
hinreichend belegt ist und die bei positivem Testergebnis angeboten werden
konnen;

die Intervention in einem frithen Stadium hat deutliche Vorteile gegeniiber
einer Intervention in einem spateren Stadiumy;

Nutzen und Risiken der Tests und der sich anschliefSenden Intervention ste-
hen in einem gunstigen Verhaltnis zueinander;

die erforderlichen Infrastrukturen und Ressourcen stehen im ausreichenden
Mafle zur Verfiigung, um die erforderlichen Screening-, Diagnose- und Inter-
ventionsverfahren in der gesamten Zielgruppe (z.B. Bevolkerung) durchfiih-
ren zu konnen. Zudem sollten Angebote fiir eine angemessene Uberwachung,
Vorbeugung, Information und Erziehung, Beratung und soziale Unterstiitzung
verfugbar sein. Ein gleichberechtigter Zugang zu den MafSnahmen sollte ge-
wiahrleistet werden konnen;

die Kosten stehen mit dem Nutzen in einem angemessenen Verhiltnis;

es sind Verfahren implementiert, die Aufkliarung, informierte Zustimmung,
Vertraulichkeit, Datenschutz und die Vermeidung von Diskriminierung sicher-
stellen, sowohl fiir Teilnehmer als auch fiir diejenigen, die sich nicht an dem
Screening- und Praventionsprogramm beteiligen;

die Motivation zur Teilnahme ist wenig restriktiv und erfolgt z.B. durch Auf-
klarung und Anreize;

die Einfitlhrung entsprechender PriventionsmafSnahmen erfolgt tiber faire,
demokratisch legitimierte und transparente Entscheidungsverfahren.
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Im Folgenden werden die wichtigsten Aspekte vertiefend diskutiert.
IDENTIFIZIERUNG VON RISIKOGRUPPEN
UND RISIKOPERSONEN 3.5

Auf der Ebene des Individuums werden die Erwartungen an eine individualisierte
Medizin von der Auffassung geleitet, dass die Kenntnis tiber das bestehende Ri-
siko eine notwendige, wenn auch nicht hinreichende Voraussetzung fur ein Ver-
halten ist, das auf die Vorbeugung dieser Erkrankung abzielt. Dabei zeigt sich,
dass trotz Kenntnis eines gesundheitlichen Risikos die Einschatzung der eigenen
Vulnerabilitat haufig nicht der tatsachlichen Gefahrdung entspricht, sondern das
eigene Risiko oft unterschitzt wird. Es besteht die Erwartung, dass auf der Basis
von Genprofilen, aber auch durch geeignete Kombinationen anderer Biomarker
fiir eine einzelne Person hingegen eine genauere Einschitzung des Risikos, an
einer bestimmten Krankheit zu erkranken, vorgenommen werden konnte, als
dies zurzeit auf Basis der bekannten Risikofaktoren moglich ist. Man erhofft sich
sodann, dass durch ein personenbezogen ermitteltes Erkrankungsrisiko bei der
betreffenden Person eine grofSere Betroffenheit und Motivation zur Privention
erzielt werden kann.

Wihrend ein Beitrag der genombasierten Ansitze zum Erkenntnisgewinn, wie
Krankheiten entstehen, nicht bestritten wird, ist haufig Skepsis gedufSert worden,
inwieweit eine genauere Kenntnis pradisponierender Gene tatsiachlich einen
Mehrwert fiir die Pravention in der klinischen Praxis sowie auf »Public-Health «-
Ebene zu leisten vermag, der zudem in einem angemessenen Verhiltnis zu den
aufgewendeten Ressourcen steht. Die Kritik richtet sich zum einen auf den sehr
begrenzten klinischen Nutzen der derzeit zur Verfiigung stehenden Tests, zum
anderen auf die grundsitzliche Frage nach einer angemessenen Ressourcenallo-
kation. Dies soll im Folgenden naher beleuchtet werden.

> Risikogene (bislang) ohne grofSere Relevanz fiir die klinische Entscheidungs-
findung: Durch genomweite Assoziationsstudien sind fiir komplexe Krankhei-
ten zahlreiche genetische Marker neu identifiziert worden, die relativ haufig in
der Bevolkerung vorkommen, aber das Erkrankungsrisiko nur geringfiigig er-
hohen (Odds Ratio von 1,5 oder kleiner). Diese sind deshalb auch fur sich al-
leine genommen klinisch ohne praktische Bedeutung (Willett 2002). Von ent-
sprechenden Untersuchungen, obwohl sie von einigen Unternehmen bereits
angeboten werden, wird beim gegenwartigen Forschungsstand abgeraten
(Hunter et al. 2008). Zudem eignen sie sich keineswegs fiir ein Screening
(Wald et al. 1999). In umfassende Risikoscores konnen sie unter Umstianden
als zusitzlicher Risikofaktor integriert werden. Untersuchungen, in der Bevol-
kerung seltener vorkommende krankheitsassoziierte Genvarianten mit hoherer
Penetranz zu identifizieren, sind gerade erst angelaufen, ebenso wie die Suche

235



> VII. IMPLIKATIONEN FUR FORSCHUNG UND VERSORGUNG

nach Genkombinationen, die in ihrer Kombination ein klinisch relevant er-
hohtes relatives Risiko beinhalten (Willett 2002; Zheng et al. 2008). Wegen
der Schwierigkeit der Identifizierung solcher Kombinationen sowie des sehr
hohen Aufwands (Untersuchungen an grofSen Populationen, Vielzahl von zu
priiffenden Genkombinationen) wird dies in absehbarer Zeit aber wohl nur in
Einzelfallen moglich sein. Vergleichend ist jedoch zu priifen, ob die Messung
z.B. physiologischer Parameter, die eine Integration genetischer und Umwelt-
einfliissse darstellen, letztlich im Hinblick auf eine klinisch relevante Entschei-
dung nicht aussagekraftiger ist.

> Geringer Beitrag genetischer Faktoren: Der Anteil genetischer Ursachen am
Krankheitsgeschehen ist haufig nur klein, verglichen mit anderen Risikofakto-
ren, wie beispielsweise dem Tabakrauchen und der Ernihrung. So geht man
davon aus, dass 75 bis 90 % der Krebserkrankungen umweltbedingt (und
damit nichterblich bedingt) sind, sodass Umweltfaktoren etwa 90 % aller
Krebsfille in Populationen erklaren konnen. Auch fur Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen, Schlaganfall und Diabetes erkliaren die bekannten Umweltfaktoren
tiber 70 % der Erkrankungsfille. Das heifst, bei den meisten Erkrankungen
leisten nichtgenetische Faktoren wie der Lebensstil, die Arbeitsbedingungen,
soziale und psychische Faktoren sowie die Umwelt den Hauptbeitrag, sodass
genetische Faktoren dartiber hinaus nur noch einen kleinen Beitrag zur
Krankheitsentstehung leisten konnen. Die wichtigsten umweltbedingten Ursa-
chen fur Krankheit und Tod sind Rauchen, ungesunde Ernihrung, unzurei-
chende Bewegung, ubermafSiger Alkoholkonsum, Infektionen, Verletzungen
und Exposition gegeniiber Umweltgiften. Zudem sind die Umweltfaktoren
eher einer Verianderung durch Interventionen zuginglich, wihrend dies fiir
genetische Faktoren nicht der Fall ist. Allerdings konnten sich hinter den nach
heutigem Kenntnisstand dominierenden Umweltfaktoren als Ursachen tat-
sachlich Gen-Umwelt-Interaktionen verbergen — allerdings ist das bislang
kaum untersucht worden (Hemminki et al. 2006).

> Geringer Anteil genetisch bedingter komplexer Krankheiten in der Bevolke-
rung: Der Anteil der komplexen Krankheiten, bei denen genetische Faktoren
mit hoher Penetranz ursichlich sind, ist klein und liegt fur die Hauptkrebsar-
ten und Herz-Kreislauf-Erkrankungen unter 5% (Hemminki et al. 2006,
S.961; Willett 2002). Familidr gehaufte Krebserkrankungen mit niedriger
Penetranz konnten einen Anteil von etwa 10% an allen Krebsfillen haben.
Die hierfiir ursiachlichen Gene sind weitgehend bekannt. Es ist unwahrschein-
lich, dass beispielsweise durch genomweite Assoziationsstudien noch weitere
dhnlich hoch penetrante Gene fiir komplexe Krankheiten in gréfSerem Um-
fang entdeckt werden konnen.

> Erreichung von Zielgruppen als »Flaschenhals«: Das Fallbeispiel Diabetes
zeigt, dass es nicht notwendigerweise und in jedem Fall neuartiger Biomarker
und Diagnoseverfahren zur Erreichung von Praventionszielen bedarf, sondern
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dass fallweise etablierte Verfahren fur eine Ermittlung von Risikopersonen
und fir die Diagnosestellung bereits ausreichend waren, wenn deren Potenzia-
le nur hinlanglich ausgeschopft wiirden. Optimierungsbedarf besteht vielmehr
im Hinblick darauf, ob, durch welche Maflnahmen und unter welchen Rah-
menbedingungen die relevanten Zielgruppen tiberhaupt im erforderlichen
MafSe fiir eine Risikospezifizierung erreicht werden wollen bzw. konnen.

> Definition geeigneter Zielgruppen: Zu klaren ist, ob die gewiinschten »Public-
Health«-Effekte besser durch die Adressierung von Hochrisikogruppen oder
aber durch populationsbezogene Priaventionsansitze erreicht werden konnen.
Dies hangt wesentlich von den Interventionsmoglichkeiten ab. Wenn die
nachfolgenden PraventionsmafSnahmen weitgehend auf eine »gesunde Lebens-
filhrung« hinauslaufen, die fiir die Prdavention verschiedener Krankheiten
empfohlen werden, stellt sich grundsatzlich die Frage, ob in diesen Fallen eine
krankheitsspezifische und moglicherweise kostenintensive Risikospezifizie-
rung tatsiachlich sinnvoll ist. Warum sollte man genetische Suszeptibilititen
(mit hohem Aufwand) untersuchen, wenn bekannt ist, wie man sie durch
Veranderung der Umwelt pravenieren kann? Denn wenn man die verursa-
chenden Umwelteinfliisse beseitigen kann, spielt Suszeptibilitit keine Rolle
mehr (Khoury et al. 2005).

Umgekehrt lasst sich hieraus fiir die biomarkerbasierte individualisierte Medizin
ableiten, dass die Bereitstellung valider Suszeptibilitits- und Friherkennungstests
alleine nicht ausreichen wird, um Praventionsziele zu erreichen. Vielmehr weist
die geringe Inanspruchnahme der allgemein angebotenen Vorsorgeuntersuchungen
fiir Erwachsene darauf hin, dass es zusatzlicher Anstrengungen und Maf$nahmen
bedarf, die jeweiligen Zielgruppen und -personen tatsachlich und moglichst ziel-
genau zu erreichen, und dass eine Einbettung der pradiktiven und diagnostischen
Moglichkeiten in ein Gesamtkonzept, wie im Kapitel VII.3.3.4 skizziert, erfor-
derlich ist.

ERHOHTE WIRKSAMKEIT DURCH INDIVIDUELL
MARGESCHNEIDERTE INTERVENTIONEN? 3.6

Voraussetzung fiir den klinischen Nutzen von Risikospezifizierungen auf der
Basis von krankheitsassoziierten Genvarianten bzw. Genprofilen ist, dass sich
geeignete Interventionen anschliefSen.

Zwar gibt es fur die meisten komplexen Krankheiten Praventionsmaf$nahmen
auf der Basis der zurzeit bestverfiigbaren Evidenz und es wird als wahrscheinlich
erachtet, dass dadurch auch wesentliche Praventionsziele erreicht werden kon-
nen. Ob durch PraventionsmafSnahmen das Auftreten von Krankheiten wirklich
verhindert oder zumindest herausgezogert werden kann, ist fuir viele Maf$nah-
men bis heute nicht schlissig beantwortet. Grinde liegen in der Komplexitit der
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Atiologie, der Interventionen und ihrer Wirkungen. Entsprechende Nachweise
sind auch schwierig und aufwendig zu fuhren, da sie ja teilweise sehr lange Zeit-
raume und grofSe Probandengruppen umfassen mussten. In der Praventionsfor-
schung geht es gegenwirtig darum, das noch liickenhafte Wissen iiber systemi-
sche Faktoren der Krankheitsentstehung zu erweitern, neue Praventionsmafs-
nahmen und -konzepte zu entwickeln und den Nutzen neuer und bestehender
primar- und sekundarpraventiver MafSnahmen wissenschaftlich zu starken und
zu untermauern (Evaluation). Zudem geht es darum, die Wirksamkeit und Kos-
tenwirksamkeit zu verbessern. Wege werden insbesondere in einer besseren ziel-
gruppenspezifischen Ausrichtung von Priavention und Gesundheitsférderung
gesehen. Insbesondere sind Bildungs-, Geschlechts- und Altersunterschiede sowie
sozialer Status und Migrationshintergrund zu berticksichtigen.

Die bisherigen Erkenntnisse lassen darauf schlieflen, dass wirksame Praventions-
mafSnahmen fiir die meisten komplexen Krankheiten wahrscheinlich spétestens
im mittleren Lebensalter beginnen miissten, eine dauerhafte aktive Mitwirkung
der Risikopersonen erfordern und ihnen auch Anderungen der Lebensweise ab-
verlangen wiirden. Bisherige Erfahrungen zeigen, dass dieser Typ von Praventions-
mafSnahmen jedoch schwierig zu implementieren und durch niedrige Erfolgsquo-
ten gekennzeichnet ist, weil Risikopersonen solche Mafinahmen nicht dauerhaft
durchhalten (Rabins 2007).

Hier wird den individuellen Genprofilen das Potenzial zugemessen, individuell
mafSgeschneiderte Interventionen zu ermoglichen. Dafir spricht, dass eine (pha-
notypisch einheitlich erscheinende) Krankheit auf verschiedenen Polymorphis-
men in verschiedenen Genen beruhen kann und diese verschiedenen Typen in
ihrer Gesamtheit deshalb durch eine einheitliche Intervention moglicherweise
nicht behandelbar bzw. pravenierbar sind. In solchen Fillen konnte eine Strati-
fizierung der Betroffenen aufgrund von Genprofilen moglicherweise ein zusatzli-
cher Parameter sein, der bei der Auswahl geeigneter Praventionsoptionen heran-
gezogen werden kann. Einschrankend ist jedoch zu beachten, dass es aufgrund
der Vielzahl der moglichen krankheitsassoziierten genetischen Varianten bzw.
Variantenkombinationen wohl keine profilspezifische Intervention wird geben
konnen (obwohl solche Visionen publiziert wurden) bzw. deren Beitrag zur Re-
duktion des Krankheitsrisikos entsprechend dem geringen Beitrag der jeweiligen
Genkombination auch nur gering sein konnte und daher kaum Sinn machen
wiurde.

Umgekehrt wirken komplexe Umweltrisikofaktoren (z.B. Rauchen, bestimmte
Erndhrungsmuster) in der Regel tiber verschiedene Noxen und verschiedene,
miteinander nichtverbundene Stoffwechselwege. Falls eine Suszeptibilitat einer
bestimmten Person nur in einem der moglichen Stoffwechselwege vorliegt, miiss-
te die entsprechende Intervention duflerst spezifisch sein (z.B. Entfernen eines
bestimmten Stoffes aus dem Tabakrauch oder Einnahme einer bestimmten
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schiitzenden Substanz). Solche praventiven Interventionen konnen in Einzelfillen
entwickelt und angewandt werden (z.B. kondensatarme Zigarette), in den meis-
ten Fillen kann eine sinnvolle Intervention trotzdem nur in der Vermeidung der
Gesamtexposition liegen (z.B. mit Rauchen aufhéren, Erndhrung umstellen). In
beiden Fallen wird eine Kenntnis des individuellen Genprofils zusatzlich zu den
bekannten Risikofaktoren keinen oder einen nur geringen zusitzlichen klinisch
relevanten Erkenntnisgewinn bringt.

RISIKEN UND NICHTINTENDIERTE WIRKUNGEN 3.7

Im Rahmen der individualisierten Medizin wird meist unhinterfragt von der
Pramisse ausgegangen, dass die Kenntnis des individuellen Risikostatus eine
starke Motivation darstellen wird, der Gesundheit abtragliche Verhaltensweisen
und Lebensstile zu dndern, um den Ausbruch der Krankheit zu vermeiden bzw.
zu verzogern. Es ist jedoch nicht auszuschliefSen, dass die Kenntnis auch uner-
winschte Effekte in Bezug auf das Gesundheitsverhalten auslost. Das Spektrum
der Moglichkeiten reicht von Fatalismus (Pravention wird als nutzlos einge-
schitzt, da die Krankheit als unveranderlich und schicksalhaft empfunden wird),
negative psychische Effekte und Angst vor einer — moglicherweise niemals auf-
tretenden — Erkrankung, Wahrnehmung des Risikostatus als bereits behand-
lungsbedurftigen Krankheitszustand bis hin zu leichtsinnigem Verhalten: Bei
Personen, fiir die aufgrund einer Testung kein erhohtes Risiko festgestellt wurde,
fir die also weiterhin »nur« das durchschnittliche Erkrankungsrisiko fur die
Bevolkerung besteht, konnte der — falsche — Eindruck entstehen, sie »seien ge-
sund« und miissten daher auch die fiir alle Personen empfohlenen Vorsorgeun-
tersuchungen nicht wahrnehmen.

Grundsitzlich — und nicht nur im Zusammenhang mit einer individualisierten
Medizin — kénnen praventive MafSnahmen auch Risiken bergen. Bei praventiver
Gabe von natiirlichen oder synthetischen Substanzen, die mit dem Stoffwechsel
der Zielpersonen interagieren, besteht das Risiko von Nebenwirkungen bzw. der
Verschlimmerung des Zustands genau in ihrer Zieldimension. Aber auch nicht-
medikamentose PriaventionsmafSnahmen unterliegen der Gefahr von Nebenwir-
kungen, diese sind allerdings bei priventiven Arznei- oder Nahrungsergianzungs-
mitteln teilweise gravierender und besser belegt als bei verhaltensmedizinischen
PraventionsmafSnahmen. Zur Erlduterung und Illustration folgende Beispiele:

> Basierend auf epidemiologischen Studien und In-vitro-Experimenten wurde
dem Antioxidans Beta-Carotin das Potenzial zugesprochen, eine Schutzwirkung
bei Lungenkrebs zu entfalten. Deshalb wurden entsprechende Supplementie-
rungen empfohlen und durchgefiihrt, bis in der CARET-Studie — und anderen
Studien — uiberzeugend nachgewiesen wurde, dass durch diese Supplementie-
rung in Gruppen mit besonders hohem Lungenkrebsrisiko, namlich starken
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Rauchern und Asbestarbeitern, der gegenteilige Effekt zu verzeichnen war,
namlich eine erhohte Inzidenz von Lungenkrebs sowie ein Anstieg der Sterbe-
rate insgesamt sowie der auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen zuriickzufiihren-
den (Omenn et al. 1996).

> Zur medikamentosen Pravention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen werden
Risikopersonen Statine zur Senkung des erhohten Cholesterinspiegels verord-
net (Rosian et al. 2006). Im Jahr 2001 wurde das Medikament Lipobay, das
den Wirkstoff Cerivastatin enthielt, vom Markt genommen, da sich gezeigt
hatte, dass mit der Einnahme dieses Statins alleine oder in Kombination mit
Gemfibozil ein hoheres Risiko fiir die (bekannte Statin-)Nebenwirkung Rhab-
domyolyse verbunden war als mit anderen Statinen (Thompson et al. 2003).

> Zur Behandlung von Depressionen und zur Suizidpravention bei von suizidge-
fahrdeten Personen werden als Antidepressiva auch Inhibitoren der Seroto-
ninwiederaufnahme (SSRIs) eingesetzt, die im Verdacht stehen, bei Kindern
und Jugendlichen das Risiko fiir Selbstmordversuche bzw. die Haufigkeit sui-
zidaler Gedanken zu erhohen (Mann et al. 2006).

Diese Beispiele zeigen, dass auch bei praventiven Interventionen, ebenso wie bei
therapeutischen Interventionen, eine sorgfiltige Abwagung von Nutzen und Ri-
siken erforderlich ist. Diese an sich keinesfalls neue Erkenntnis sei hier besonders
hervorgehoben, da dieser Aspekt im Zusammenhang mit der individualisierten
Medizin und der Risikospezifizierung bislang tiberhaupt nicht thematisiert wird.

FAZIT 3.8

Ein Kernelement der individualisierten Medizin ist die Erwartung, dass es in ab-
sehbarer Zeit fur jedes Individuum eine personalisierte Risikospezifizierung auf
Basis der Kenntnis pradisponierender Gene erstellt werden konne, um die betref-
fenden Personen in die Lage zu versetzen, Eigenverantwortung fiir die Gesund-
heit in Kenntnis ihres Erkrankungsrisikos zu tibernehmen und praventive Mafs-
nahmen zu ergreifen. Noch weitergehend ist die — meist von Lobbygruppen der
individualisierten Medizin vorgetragene — Vision, die hierin sogar einen wesent-
lichen Treiber fiir einen Umbau des derzeit auf die akutmedizinische Versorgung
ausgerichteten Gesundheitssystems in ein auf Pravention ausgerichtetes System
sieht. Beim derzeitigen Stand von Wissenschaft und Forschung sind die Realisie-
rungschancen jedoch skeptisch zu beurteilen, und es ist nicht absehbar, wie die
individualisierte Medizin als zentraler Treiber fiir ein priventionsorientiertes
Gesundheitsversorgungssystem fungieren konnte, wenngleich sie hiervon sicher-
lich profitieren konnte.

Bislang stehen keine Testverfahren zur Verfiigung, die fiir sich genommen fir
eine Identifizierung von Risikopersonen bei bedeutsamen Volkskrankheiten oder
gar fir ein Bevolkerungsscreening geeignet wiren; in Einzelfillen konnten sie
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durch Integration in bestehende Risikoscores die Vorhersagewerte verbessern.
Inwieweit eine Risikospezifizierung kiinftig moglich werden konnte, hiangt vom
Erfolg gerade angelaufener Forschungsansitze ab, die auf die Identifizierung
neuer Risikogene bzw. Genkombinationen von Relevanz fir die klinische Ent-
scheidungsfindung abzielen.

Gleichwohl werden entsprechende Tests mit fragwiirdigem klinischen Nutzen
bereits heute angeboten, und zwar bevorzugt gesundheitsbewussten, bildungs-
nahen, wohlhabenden Personen. Im Sinne des Verbraucherschutzes wire es
wiinschenswert, neutrale, allgemeinverstandliche Informationen bereitzustellen,
um einer Irrefithrung tiber den méoglichen Nutzen dieser Tests entgegenzuwirken
und fiir diese Gruppe eine informierte, autonome Entscheidung in Kenntnis der
gesamten Sachlage zu ermoglichen.

Inwieweit die genetischen Suszeptibilitatstests tatsachlich einen wirksamen Bei-
trag mit einem giinstigen Kosten-Nutzen-Verhaltnis zur Verbesserung der derzei-
tigen Praventionspraxis darstellen, kann beim derzeitigen Kenntnisstand nicht
beantwortet werden, wird aber sehr kontrovers diskutiert. Empirische Daten zu
Kosten/Nutzen und Wirksamkeit sind nicht verfugbar und kénnten auch nur in
grofSangelegten, zeit- und ressourcenintensiven Studien erhoben werden. Aller-
dings besteht in der Praventionsforschung generell — nicht nur in Bezug auf die
individualisierte Medizin — Bedarf, den Nutzen entsprechender MafSnahmen zu
evaluieren und die Wirksamkeit und Kostenwirksamkeit zu verbessern. Zugleich
zeigt die Analyse von Erfahrungen aus bisherigen Priaventionsprogrammen bei
komplexen Krankheiten, dass es sicherlich zu kurz gegriffen ist, eine Starkung
der Pravention allein durch die Bereitstellung neuer valider Suszeptibilitits- und
Fritherkennungstests erreichen zu wollen. Dies wird nicht immer erforderlich, in
anderen Fillen alleine nicht ausreichend sein. Vielmehr ist eine Einbettung der
Testverfahren in ein umfassendes Gesamtkonzept erforderlich.

Hervorzuheben ist auch, dass durch die — erkenntnis- und technologiegetriebene
— derzeitige Fokussierung auf genetische Faktoren in der genetischen Epidemio-
logie bzw. der »public health genetics« eine Tendenz dazu besteht, die individu-
elle genetische Ausstattung eines Individuums als erklirenden Mechanismus fiir
die Entstehung von Krankheit hervorzuheben. Fiir den Erkenntnisgewinn ist dies
eine geeignete Vorgehensweise, die jedoch nicht ohne Weiteres auf die Konzep-
tion von PraventionsmafSnahmen tibertragen werden sollte. Vielmehr sind dafur
die jeweiligen Anteile der unterschiedlichen Risikofaktoren und Wirkungsme-
chanismen zugrundezulegen. Auf diese Weise soll der Gefahr eines »blaming the
victim« vorgebeugt werden (Giesecke/Miiters 2006), die bestiinde, wenn man
dem Individuum aufgrund seiner genetischen Disposition die Verantwortung fiir
die Gesundheit zuschreiben wiirde, die dann primir eine Verhaltenspravention
in der Verantwortung des einzelnen Individuums nahelegen wiirde. Wenn hinge-
gen Umweltrisikofaktoren, gesellschaftliche oder strukturelle Mechanismen, die
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kaum der individuellen Kontrolle unterliegen, in sehr viel stirkerem MafSe das
Auftreten von Krankheit als individuelle genetische Dispositionen erkliaren, dann
wire vielmehr der Fokus auf einer Verhaltnispravention angezeigt.

KOMPETENZEN, PRAFERENZEN UND VERHALTEN VON
PATIENTINNEN UND PATIENTEN BEI DER NUTZUNG
DER INDIVIDUALISIERTEN MEDIZIN 4.

Die individualisierte Medizin spricht in besonderem MafSe Aspekte der Patien-
tenautonomie und der Konsumentensouveranitiat an, wenn sie in Aussicht stellt,
zum einen Patienten mehr und bessere Informationen tiber ihren aktuellen und
moglichen kiinftigen Gesundheitszustand als bisher zur Verfuigung stellen zu
konnen sowie thnen moglichst grofse Wahlmoglichkeiten gemafS ihren Praferen-
zen zu geben.

Zugleich werden sich die erhofften positiven individuellen und kollektiven Ge-
sundheitseffekte durch eine individualisierte Medizin nur realisieren lassen, wenn
Biirgerinnen und Biirger nicht nur dazu bereit sind, Tests zur Ermittlung ihres
individuellen Erkrankungsrisikos durchfihren zu lassen, sondern auch in der
Lage sind, das Testergebnis in ein — aus medizinischer und gesundheitspolitischer
Perspektive — »sinnvolles« und angemessenes gesundheitsbezogenes Handeln
umzusetzen.

Im Folgenden wird zunichst analysiert, iber welche Kompetenzen Patientinnen
und Patienten verfiigen miissen, um autonome und souverdne Entscheidungen
uber die eigene Gesundheit und Krankheit im Rahmen einer individualisierten
Medizin tatsiachlich ausiiben zu konnen. Im zweiten Teil wird untersucht, welche
empirischen Erkenntnisse dariiber vorliegen, inwieweit sich bei Birgerinnen und
Biirgern, die sich genombasierten Suszeptibilitdtstests unterziehen, ein aus dem
jeweiligen Testergebnis aus medizinischer und gesundheitspolitischer Sicht ab-
leitbares »sinnvolles« und adaquates Verhalten anschliefSen wird.

ERFORDERLICHE KOMPETENZEN ZUR NUTZUNG DER
INDIVIDUALISIERTEN MEDIZIN DURCH PATIENTINNEN
UND PATIENTEN 4.1

Wenn Biirgerinnen und Burger, Patientinnen und Patienten kunftig die Moglich-
keiten der individualisierten Medizin mit dem Ziel des Erhalts bzw. der Wieder-
herstellung ihrer Gesundheit nutzen wollen bzw. sollen, werden sie sich mit ge-
nombasierte Suszeptibilitatstests, Ermittlungen des individuellen Erkrankungs-
risikos, Prognosen des Krankheitsverlaufs, der Schwere der Erkrankung sowie
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der Behandlungs- und Heilungschancen und auch Anpassungen von praventiven
und therapeutischen Interventionen an den konkreten Krankheitsverlauf und an
individuelle Priaferenzen auseinandersetzen mussen. Dabei mussen sie folgende
Herausforderungen bewiltigen:

>

generelle Kenntnis der Moglichkeiten der individualisierten Medizin und des
moglichen Nutzens fiir die eigene Person;

Identifizierung von Anbietern dieser Moglichkeiten, Vergleich ihres Leis-
tungsangebots, der Qualitdt und des Preis-Leistung-Verhaltnisses;

vor Durchfithrung der MafSnahme Einholen einer umfassenden Aufklirung
tiber die Mafinahme, ihre Zielsetzung, Durchfithrung, Nutzen und Risiken,
eventuelle Alternativen, Kosten und Belastungen sowie mogliche Ergebnisse
und sich daraus ergebende Konsequenzen als Basis fiir eine informierte Ent-
scheidung fiir oder gegen die Durchfihrung der MafSnahme, dabei ggf. Nut-
zung unterschiedlicher Informationsquellen und Beratungsangebote;

Fahigkeit zur ErschliefSung unterschiedlicher Informationsquellen und zum
Verstehen komplexer Sachverhalte;

Fahigkeit zum Treffen einer Entscheidung fir oder gegen eine MafSnahme auf
der Basis der eingeholten Informationen;

Fahigkeit zur Bereitstellung der erforderlichen materiellen Ressourcen;
Fahigkeit zum Verstehen des Ergebnisses von Tests mit pradiktiv-probabilisti-
schem Charakter und zur Entscheidung dartiber, welche lebensweltliche Kon-
sequenz daraus gezogen werden soll;

Fihigkeit zur adiquaten Einschitzung des individuellen Erkrankungsrisikos
und zur Entscheidung dartiber, welche Interventionen sich daran anschliefSen
sollen;

Fahigkeit zur dauerhaften, nachhaltigen Compliance mit Praventions- und
Therapieschemata, selbst wenn dies Umstellungen der bisherigen Lebenstfiih-
rung beinhalten sollte;

Fahigkeit zum Erkennen individueller Priferenzen, z.B. bei unterschiedlich zu
priorisierenden Therapiezielen (z.B. Ausmafs der Einschrankung der bisheri-
gen Lebensfithrung und der Intensitit der therapeutischen Interventionen um
bestimmte medizinisch definierte Therapieziele oder ein bestimmtes Maf$ an
Lebensqualitit zu erreichen) und zur erfolgreichen Kommunikation dieser
Priferenzen im Arzt-Patient-Gesprich;

Fihigkeit zur Bewiltigung von schwerer Krankheit und zur Auseinanderset-
zung mit existenzieller Bedrohung, z.B. durch Mobilisierung eigener Krifte,
durch Einbindung in soziale Netzwerke, durch Inanspruchnahme psychoso-
zialer Beratung, durch Selbsthilfegruppen.

Diese Fihigkeiten werden allgemein im Konstrukt der » Gesundheitskompetenz«
zusammengefasst. Gesundheitskompetenz wird als die Fahigkeit des Einzelnen
verstanden, im taglichen Leben Entscheidungen zu treffen, die sich positiv auf
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die Gesundheit auswirken. Gesundheitskompetente Personen zeichnen sich durch
eine Gestaltungs- und Entscheidungsfreiheit in Gesundheitsfragen aus sowie die
Fahigkeit, Gesundheitsinformationen zu finden, zu verstehen und in Handeln
umzusetzen (Kickbusch 2006). Gesundheitskompetenz umfasst die Komponen-
ten Wissen, Haltung, Werte und Verhaltensfihigkeiten und erfordert kognitive,
motivationale, kommunikative und soziale Kompetenzen. Zudem wird sie auch
von kulturellen und strukturellen Faktoren beeinflusst. Gesundheitskompetenz
lasst sich in die folgenden Kompetenz- und Handlungsbereiche gliedern (Kick-
busch 2006):

> Kompetenzbereich personliche Gesundheit: Grundkenntnisse iiber Gesund-
heit, Wissen und die Anwendung von gesundheitsforderlichem, gesundheits-
bewahrendem und krankheitsverhinderndem Verhalten, Selbstpflege und die
Betreuung der Familie.

> Kompetenzbereich Systemorientierung: Die Fahigkeit, sich im Gesundheitssys-
tem zurechtzufinden und als kompetenter Partner gegeniiber Fachpersonal
auftreten zu konnen.

> Kompetenzbereich Konsumverhalten: Die Fahigkeit, Konsum- und Dienstleis-
tungsentscheidungen unter gesundheitlichen Gesichtspunkten zu treffen und
notfalls auch seine Konsumentenrechte einzuklagen und durchzusetzen.

> Kompetenzbereich kognitive Kompetenzen: Kognitive Kompetenzen beziehen
sich z.B. auf Fachwissen iiber die eigene Erkrankung oder Wissen iiber be-
stimmte Anbieter von Gesundheits- und Unterstiitzungsleistungen. Bei sozia-
len und kommunikativen Kompetenzen kann es sich z.B. um Verhandlungs-
und Kommunikationsgeschick im Kontakt mit Leistungsanbietern (z.B. ge-
meinsame Entscheidungsfindung mit dem Arzt iiber die weitere Behandlung,
das Hinterfragen von Anweisungen und Aussagen, das Abwigen von Ent-
scheidungen sowie die Risikoeinschitzung), Strategien der Informations- und
Hilfesuche und Fahigkeiten zur sozialen Bezugnahme in einer Selbsthilfegrup-
pe handeln. Hierzu gehoren auch individuelle Fihigkeiten, um mit einer
Krankheit, einer Behinderung, seelischen Problemen oder Krisen konstruktiv
umzugehen und sie bewiltigen bzw. verarbeiten zu konnen (Kickbusch 2006).

CHARAKTERISIERUNG VON ASPEKTEN DER
GESUNDHEITSKOMPETENZ IN DER BEVOLKERUNG 4.2

Da zur individualisierten Medizin nur wenige spezifische Untersuchungen zu As-
pekten der Gesundheitskompetenz vorliegen, konnen zum jetzigen Zeitpunkt nur
Analogieschlisse fiir die individualisierte Medizin aus Erkenntnissen gezogen
werden, die in anderen Bereichen der Medizin und des Gesundheitswesens ge-
wonnen wurden. Dabei zeichnen sich folgende Sachverhalte ab: Trendforscher
verzeichnen eine wachsende Bereitschaft in der Bevolkerung, selbst etwas fiir die
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Gesundheit zu tun. Diese Bereitschaft ist bei Frauen ausgepragter bei Mannern
und besonders hoch bei wirtschaftlich gutgestellten Personen in mittlerem bis
hoherem Lebensalter mit hohem Bildungsniveau. Das Gesundheitsbewusstsein
ist verhaltnismafSig gering ausgeprigt bei jungen Menschen sowie Personen in
wirtschaftlich und sozial benachteiligten Lebenslagen. So steht ein GrofSteil der
Bevolkerung Fritherkennungsmafinahmen und auch Gentests zwar grundsatzlich
aufgeschlossen und positiv gegeniiber. Hingegen ist die Teilnahme an Friiherken-
nungsuntersuchungen und PraventionsmafSnahmen in der deutschen Bevolke-
rung insgesamt eher gering: Das freiwillige, von den Krankenkassen bezahlte
Fritherkennungsprogramm fir Kinder weist die hochste Beteiligung auf, doch
sinkt die Beteiligung mit zunehmendem Alter der Kinder: In den ersten beiden
Lebensjahren (U3 bis U7) liegt die Beteiligung bei tiber 90 %, sinkt bei spateren
Untersuchungen aber auf etwa 80 %. Sozial benachteiligte und ausliandische Fa-
milien nutzen die Untersuchungen jedoch deutlich seltener. Uber 35-Jihrige ha-
ben Anspruch auf regelmafSige Gesundheits-Check-ups, die von den gesetzlichen
Kassen finanziert werden und die der Fritherkennung von Risikofaktoren fur
und Erkrankungen an Herz-Kreislauf- und Nierenleiden sowie Diabetes dienen.
Hieran nehmen nur 17 % der Anspruchsberechtigten teil. Dabei lassen sich ge-
schlechts-, alters- und schichtspezifische Unterschiede beobachten: Generell ist
das Gesundheitsbewusstsein, das Interesse an Friuherkennungsuntersuchungen
und Priventionsmaf$nahmen, ihr Informationsstand dartuber und auch die tat-
sachliche Inanspruchnahme bei Frauen hoher als bei Midnnern, bei Angehorigen
der oberen Sozialschichten hoher als bei Menschen in sozial benachteiligter Lage
(Robert-Koch-Institut 2006, S.122 ff.).

Das Niveau der Gesundheitskompetenz steigt mit dem Bildungsstand. Gesund-
heitskompetenz wird den Biirgern weder systematisch vermittelt, noch werden
ihnen Gesundheitsentscheidungen im Alltag leichtgemacht. Damit wirken sich
schon bestehende gesellschaftliche Ungleichheiten und Bildungsunterschiede ver-
starkt auf die Gesundheit aus (Kickbusch 2006; Bundesregierung 2005). So ist
ein wechselseitiger Zusammenhang zwischen sozialer Lage und Gesundheit bzw.
Krankheit zu beobachten: Zum einen haben die Schichtzugehorigkeit und damit
verbundene Einkommenslagen, der Zugang zu Bildung, die Wohnsituation oder
Erwerbstitigkeit bzw. Arbeitslosigkeit Auswirkungen auf die Gesundheit bzw.
das Gesundheitsverhalten und beeinflussen den Zugang zur gesundheitlichen
Versorgung (»krank, weil einkommensschwach«). Zum anderen konnen der
berufliche Status und die Einkommenssituation durch eine Verschlechterung des
Gesundheitszustandes negativ beeinflusst werden und so zu einem sozialen Ab-
stieg filhren (» Einkommensschwach, weil krank«). Daten des bundesweiten Ge-
sundheitssurveys 2003 zeigen, dass Erwachsene im mittleren Lebensalter, die in
Umstinden der relativen Einkommensarmut leben, hiufiger gesundheitliche
Probleme haben. Im Vergleich zur einkommensstiarkeren Bevolkerung leiden sie
vermehrt an Krankheiten oder Gesundheitsstorungen (42,1 % gegentiiber
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36,7 %), berichten haufiger von starken gesundheitsbedingten Einschrinkungen
in der Alltagsgestaltung (10,5 % gegentiber 8,2 %) und beurteilen ihren eigenen
Gesundheitszustand ofter als schlecht oder sehr schlecht (10,2 % gegentiber
5,0 %) (Bundesregierung 2005, S.111).

Insgesamt zeigt sich eine Kluft zwischen dufleren Anforderungen und eigenen
Wiinschen einerseits, und den eigenen Fihigkeiten und Maéglichkeiten zur Um-
setzung andererseits. Dies sei exemplarisch an den folgenden Aspekten illustriert,
die im Rahmen von grofSangelegten Patientenbefragungen ermittelt wurden (Fu-
ture Patient Project der Universitiat Zurich 2007 [http://www.gesundheitskompe-
tenz.ch/|; Robert-Koch-Institut 2006):

> . Wunsch nach Wahlmoglichkeiten: Fast alle Befragten wiinschen Wahlmog-
lichkeiten, z.B. in Bezug auf die fur sie richtige Krankenversicherung, den
richtigen Hausarzt, oder bei Behandlungsmoglichkeiten. Bei der Versicherungs-
und Arztwahl meint aber nur die Hailfte, sie hitte gentigend Information, um
diese Wahl zu treffen. Bei der Wahl zwischen Behandlungsmoglichkeiten gibt
nur ein Viertel der Befragten an, dass ihre Hausarzte immer verschiedene Be-
handlungsoptionen vorschlagen. Rund 60 % der Befragten beurteilen die
Wabhl einer Behandlung oder eines Medikamentes als mittel- bis hochkom-
plex, und die hierfiir erforderlichen Informationen seien oftmals nicht verfiig-
bar oder nicht verstandlich.

> Wunsch nach aktiver Patientenrolle und Berticksichtigung von individuellen
Patientenbelangen bei der medizinischen Entscheidungsfindung im Arzt-
Patienten-Verhaltnis: Das friher durch Bevormundung bzw. Paternalismus
gepragte Verhiltnis zwischen Arzt und Patient wird zunehmend von einem
Leitbild abgelost, in dem beide Partner gleichberechtigt sind (sog. »shared de-
cision-making«). Gut 80 % der Deutschen wollen gemeinsam mit ihrem Arzt
oder ihrer Arztin iiber ihre Behandlung entscheiden und eine aktive Rolle bei
der Findung medizinischer Entscheidungen spielen, die ihre eigene Gesundheit
betreffen; dass dies der Fall ist, glauben knapp 45 % (Robert-Koch-Institut
2006, S.205). Frauen und Mainner haben ein dhnlich hohes Bediirfnis nach
aktiver Beteiligung, mit steigendem Lebensalter nimmt dieser Wunsch aller-
dings ab.

> Information und Beratung: Damit Patienten eine sachgerechte, ihren Prife-
renzen entsprechende autonome Entscheidung treffen konnen, miissen sie gut
informiert und beraten werden. Die Zahl der Informations- und Beratungsan-
gebote im deutschen Gesundheitswesen ist in den letzten Jahrzehnten konti-
nuierlich gestiegen. Zu den Anbietern gehéren Arztekammern, Krankenhiu-
ser und Krankenkassen ebenso wie Verbraucherzentralen, Patientenstellen
und Selbsthilfegruppen. Zwar sind Arztinnen und Arzte nach wie vor die
wichtigsten Informationsquellen, doch beziehen Biirgerinnen und Biirger Ge-
sundheitsinformationen aus verschiedenen Quellen. Neben eher traditionellen
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Medien wie Radio, Fernsehen, Zeitungen und Biichern gewinnen Informatio-
nen von Krankenkassen und vor allem das Internet an Bedeutung, dessen sich
inzwischen jeder Dritte zur Selbstinformation tiber medizinische Themen be-
dient. Das Internet wird tiberwiegend von Minnern in Anspruch genommen,
alle anderen Informationsquellen werden von Frauen haufiger genutzt. Aller-
dings fiihrt das bisherige Angebot nicht notwendig zu einem besseren Verste-
hen: Nur gerade 26 % geben an, dass die Informationen in den Medien ein-
fach verstandlich sind (Horch/Wirz 2005). Allerdings zeigen die Fallstudien
(Kap. VI; Kap. VII.2.2.6), dass interessensgeleitete Informationsangebote sowie
die institutionellen Rahmenbedingungen der medizinischen Leistungserbrin-
gung eine zeitnahe und umfassende Information und Aufklarung erschweren.

UNTERSTUTZUNG BEI DER KRANKHEITSBEWALTIGUNG
ALS INDIVIDUALISIERTE MEDIZIN 4.3

Patientinnen und Patienten sind vor allem von Krankheit konkret Betroffene, die
Unterstiitzung und Hilfestellung bei der Bewaltigung des Krankheitsgeschehens
erwarten bzw. erhoffen — auch durch das arztliche Personal. Aus der Perspektive
der Kranken heraus empfinden sie eine Medizin als »individuell«, die diesen Be-
diirfnissen nach Hilfestellung bei der Krankheitsbewiltigung in besonderer Wei-
se entgegen kommt (Marstedt/Moebus 2002, S.22 f.): Folgt man dem Konzept
der Salutogenese, so wird der Mensch zur Auseinandersetzung mit existenzieller
Bedrohung und damit auch zur Bewailtigung von schwerer Krankheit dadurch
befihigt, dass es ihm gelingt, der Krankheit nicht hilflos ausgeliefert zu sein,
sondern sie »handhabbar« zu machen (z.B. durch therapeutische MafSnahmen),
die Krankheit zu verstehen, indem z.B. krankheitsspezifische Zusammenhange
zur Erklarung des Leidens herangezogen werden, und schliefSlich Antworten auf
den Sinn der Erkrankung zu finden, z.B. ihr eine Bedeutung in der Biografie zu-
zuweisen, eine mogliche Aufgabe zu formulieren, die durch die Krankheit gestellt
sein konnte. Eine Unterstiitzung in diesen drei Dimensionen ist durch das
Erbringen einer reinen Diagnose- und Therapieleistung jedoch nur unvollstandig
abgedeckt. Daraus ergeben sich die folgenden Erwartungshorizonte an die Patien-
ten-Arzt-Beziehung (Girke 2007):

> Befund- und krankheitsprozessorientierter Behandlungsauftrag: Ein erster Er-
wartungshorizont betrifft die Erstellung eines zutreffenden Befundes, dem sich
geeignete Interventionen anschlieffen, um akute Symptome zu beseitigen (z.B.
Schmerzen) und ZielgrofSen auf Normalwerte einzustellen (z.B. Einstellen von
Blutdruck, Blutzucker, physiologischen Parametern auf Normalwerte), aber
auch den Krankheitsprozess grundlegend im Hinblick auf eine Heilung beein-
flusst. Hierzu gehort auch die Mobilisierung von patienteneigenen Ressourcen,
selbst zur Gesundung beizutragen.
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> Seelische Dimension: Neben der korperlichen Dimension des Krankseins ist
stets auch die seelische Dimension, das aktuelle Befinden der Patientinnen und
Patienten und ggf. ihres sozialen Umfeldes wahrzunehmen und zu berticksich-
tigen.

> Sinnfrage: Insbesondere bei schweren Erkrankungen stellt sich immer die Frage
nach dem Sinn der Erkrankung (» Warum ich, warum jetzt?«) und die existen-
zielle Frage, wie mit der Krankheit weitergelebt werden kann (Mehnert 2006a).

Diese Dimensionen der Krankheitsbewiltigung und die daraus resultierenden
Erwartungen an die Unterstiitzung durch die Arzteschaft stellen besondere An-
forderungen an die Patienten-Arzt-Beziehung. Idealerweise wird in dieser Bezie-
hung »etwas Neues« entwickelt, indem die allgemeinen Kenntnisse des Arztes
zum Krankheitsbild und seiner Therapie der individuellen Patientensituation
anverwandelt werden und umgekehrt die Patienten ihr Krankheitserleben in ei-
nen sinnstiftenden Kontext stellen lernen. Dies erfordert auf arztlicher Seite kli-
nische Erfahrung und auf Patientenseite Patientenkompetenz (Girke 2007), die
es systematisch zu entwickeln gilt, zumal das im medizinischen Alltag tibliche
bzw. unter den herrschenden Rahmenbedingungen mogliche Maf§ an Zuwen-
dung, Kommunikation und »sprechender Medizin« hierfiir als oft nicht ausrei-
chend empfunden wird. Die berechtigten Erwartungen von Patienten an eine
arztliche Unterstiitzung bei der Bewailtigung der Krankheit, die iiber befund- und
krankheitsprozessorientierte MafSnahmen hinausgehen, werden durch den gerin-
gen Anteil von Beratungen an der drztlichen Leistung sowie die hohe Spezialisie-
rung von Fachirzten strukturell erschwert.

FAZIT 4.4

Eine individualisierte Medizin erfordert ein hohes Maf$ an Gesundheitskompe-
tenz bei den Patientinnen und Patienten. Auf absehbare Zeit werden eine hohe
Aufgeschlossenheit gegeniiber MafSnahmen der individualisierten Medizin, ma-
terielle und kognitive Voraussetzungen zu ihrer Nachfrage und Nutzung mit
hoéherer Wahrscheinlichkeit bei gesundheitsbewussten, bildungsnahen Personen in
hoheren sozialen und einkommensstarkeren Gruppen anzutreffen sein, die damit
auch zu einer bevorzugten Zielgruppe entsprechender medizinischer Leistungs-
angebote werden. Demgegeniiber diirften bildungsferne Personen und Menschen
in sozial benachteiligten Milieus mit hoherer Wahrscheinlichkeit Schwierigkeiten
haben, die entsprechenden Gesundheitskompetenzen und -ressourcen bereitzu-
stellen, sofern sie hierbei nicht spezifisch unterstiitzt werden.

Unter der Annahme der Validitat, Qualitait und Wirksamkeit der Mafsnahmen
der individualisierten Medizin birgt dies die Gefahr, dass die Zielgruppen, die
von ihnen gesundheitlich profitieren konnten, moglicherweise nicht in dem Ma-
8 erreicht werden wie es medizinisch wiinschenswert wire bei gleichzeitiger
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Uber- und Fehlversorgung anderer Gruppen, was eine Fehlallokation von Mit-
teln sowohl auf individueller als auch gesellschaftlicher Ebene bedeuten wiirde.
Dies weist auf die Notwendigkeit hin, zusatzliche zielgruppenspezifische Mafs-
nahmen zu ergreifen, um medizinisch relevante, aber aus verschiedenen Griinden
in ihrem Zugang zur individualisierten Medizin benachteiligten Gruppen zu er-
reichen.

Zusatzlich zu den in Kapitel VII.1 aufgezeigten erforderlichen Bemithungen zur
Gewahrleistung der klinischen Validitit der Verfahren erscheint es im Sinne eines
Verbraucherschutzes erforderlich, der neutralen, umfassenden, verstindlichen
und zielgruppengerechten Information von Patientinnen und Patienten iiber die
Moglichkeiten, Grenzen und Risiken der verschiedenen Moglichkeiten der indi-
vidualisierten Medizin besondere Aufmerksamkeit zu schenken. Es gibt zwar
durchaus vielfiltige informelle und institutionelle Informationsangeboten, die
jedoch im Hinblick auf die Qualitat und Neutralitat der Gesundheitsinformatio-
nen, die Vernetzung der Beratungsangebote, die regionale Verfiigbarkeit und
Zuginglichkeit sowie den Zuschnitt auf sozial Benachteiligte verbesserungsbe-
dirftig sind.

Eine biomarkerbasierte individualisierte Medizin stellt Optionen zur Bewalti-
gung von Krankheit bereit, die befund- und krankheitsprozessorientiert sind.
Von Kranken wird haufig aber gerade eine Medizin als »individuell« empfun-
den, die in besonderem MafSe die seelische Dimension und die Frage, wie mit der
Krankheit weitergelebt werden kann, im Arzt-Patient-Verhaltnis thematisiert
und Handlungsoptionen entwickelt. Hierzu leistet eine biomarkerbasierte indivi-
dualisierte Medizin keine unmittelbaren Beitrage. Vielmehr sind gerade mit den-
jenigen Verfahren der individualisierten Medizin, die pradiktiv-probabilistische
Informationen liefern, gerade bei schweren Erkrankungen besondere psychische
Belastungen verbunden und es miissen schwierige Aufgaben gelost werden, um
diese Testergebnisse und interpretieren und in Alltagshandeln zu transferieren.
Dies weist auf die Notwendigkeit hin, die Erbringung dieser Leistungen der indi-
vidualisierten Medizin in Kontexte einzubetten, die die erforderliche Unterstiit-
zung der Betroffenen durch »sprechende Medizin« und psychosoziale Unterstiit-
zung gewihren konnen.

PRAFERENZEN UND NUTZUNGSVERHALTEN BEI
GENOMBASIERTEN SUSZEPTIBILITATSTESTS 4.5

In den letzten Jahren ist eine recht umfangreiche Literatur entstanden, die sich in
quantitativer und qualitativer Forschung damit befasst, wie Personen genetische
Risiken wahrnehmen und damit umgehen. Im Allgemeinen sind genetische Tests
zwar mit psychologischen Belastungen verbunden, in der Bilanz aber meist mit
positiven psychologischen Veranderungen sowohl in Mutationstriagern als auch
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Nichttragern korreliert. Allerdings betrifft der grofSte Teil dieser Publikationen
genetische Tests fiir monogenetische Krankheiten mit hoher Penetranz. Beispiele
hierfiir sind Tests fur die Huntington'sche Krankheit, fur erblichen Brust- oder
Eierstockkrebs oder familiare Hypercholesterinamie (Saukko et al. 2006).

In Bezug auf diese monogenetischen Erbkrankheiten mit hoher Penetranz und
die korrespondierenden Tests konnen in den folgenden Aspekten Unterschiede
zu anderen Gebieten der klinischen Medizin und zu anderen medizinischen In-
formationen konstatiert werden (Henn/Schindelhauer-Deutscher 2007; Saukko
et al. 2006):

> genetische Eigenschaften konnen beim derzeitigen Stand der Wissenschaft und
Technik nicht verandert werden und stehen daher lebenslang fest;

> der genetische Status eines Menschen ist von organischen Symptomen unab-
hiangig. Dies kann zur zeitlichen Entkopplung der genetischen von der klini-
schen Diagnostik fithren und macht pradiktive und auch pranatale Untersu-
chungen moglich;

> wegen der individuell variablen Penetranz genetischer Dispositionen ist bei
pradiktiver genetischer Diagnostik die Genauigkeit der Vorhersage fiir mogli-
che kiinftige Erkrankungen oft stark eingeschrankt;

> Wissen iiber genetische Eigenschaften kann tber das betroffene Individuum
hinaus auch fiir andere Mitglieder der Familie bedeutsam sein;

> genetische Information birgt das Potenzial, auch fur andere als medizinische
Zwecke verwendet zu werden. Wissen tiber genetische Eigenschaften kann zu
sozialer Diskriminierung oder psychischen Reaktionen (z.B. Angst, Schuldge-

fuhle) fuhren.

Weil genetische Informationen aus den zuvor genannten Grinden ein hohes psy-
chosoziales Belastungspotenzial fiir von entsprechenden Krankheiten oder Risi-
ken betroffene Personen bergen (Henn/Schindelhauer-Deutscher 2007) und zu-
dem besonders schiitzenswerte Daten umfassen, wurde diesen Informationen ein
exzeptioneller Status zugemessen. Der exzeptionelle Status genetischer Informa-
tion ist ein bioethisches Konzept, das sich auf die Argumentation stiitzt, dass
sich genetische Informationen in den zuvor genannten Punkten qualitativ von
anderen Arten medizinischer Information unterscheiden. Deshalb rechtfertigen
und erfordern sie auch besondere MafSnahmen. Hierzu zihlen z.B. Datenschutz-
und Antidiskriminierungsregelungen, informierte Zustimmung und humangeneti-
sche Beratung vor bzw. auch nach Durchfithrung entsprechender Tests.

Die humangenetische Forschung befasst sich jedoch zunehmend mit haufigen,
multifaktoriellen Krankheiten wie Herzerkrankungen, Diabetes und Fettleibig-
keit, die neben genetischen Faktoren vor allem durch den Lebensstil beeinflusst
werden. Mit der Identifizierung einer Vielzahl von krankheitsassoziierten Genen
durch genomweite Assoziationsstudien und der Verfiigbarkeit von DNA-Arrays
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zur parallelen Durchmusterung zahlreicher Gene konnten in absehbarer Zeit
Testverfahren breit angeboten werden, die in Aussicht stellen, noch nicht er-
krankte Hochrisikoindividuen zu identifizieren. Im Rahmen der individualisier-
ten Medizin wird iiblicherweise von der Annahme ausgegangen, dass die Kennt-
nis des individuellen Risikostatus eine starke Motivation darstellen wird, der
Gesundheit abtragliche Verhaltensweisen und Lebensstile zu dndern, um den
Ausbruch der Krankheit zu vermeiden bzw. zu verzogern. Einige Firmen bieten
derartige Dienstleistungen bereits fur Privatpersonen an.

Ob sich diese hohen Erwartungen werden realisieren lassen, hingt jedoch we-
sentlich davon ab, inwieweit in Risikogruppen die Bereitschaft besteht, entspre-
chende genombasierte Tests tiberhaupt durchfithren zu lassen und inwieweit sich
— in Abhingigkeit vom jeweiligen Testergebnis — ein aus medizinischer und ge-
sundheitspolitischer Sicht »sinnvolles« und adidquates Verhalten anschliefSen
wird. Die in den meisten Publikationen zur individualisierten Medizin unhinter-
fragte Pramisse, dass Burgerinnen und Biirger entsprechende Testmoglichkeiten
bereitwillig nutzen werden und sich ein rationales Verhalten, d.h. insbesondere
eine Anderung der Lebensfithrung hin zu einem gesiinderen Lebensstil, bei er-
hohtem Risiko anschliefSen wird, ist bislang nicht durch empirische Daten abge-
sichert.

Vielmehr weisen Experten ausdriicklich darauf hin, dass die vergleichsweise po-
sitiven Reaktionen auf Gentests fiir monogene Erbkrankheiten nicht ohne weiter-
gehende Uberpriifung auf solche genombasierten Tests iibertragen werden diirfen,
die lediglich eine Suszeptibilitat fiir haufige, multifaktorielle Krankheiten mit ei-
nem grofen Einfluss von Umweltfaktoren auf Krankheitsentstehung und -verlauf
feststellen. Vielmehr konnen die Wirkungen und die moglichen Grenzen beider
Testtypen unterschiedlich sein. Insbesondere aus den Gesundheitswissenschaften,
der Versorgungsforschung und der »Public-Health«-Forschung gibt es starke
Hinweise darauf, dass die zuvor skizzierte Nutzung nur eine von zahlreichen,
mindestens ebenso plausiblen Optionen des Umgangs mit den Tests und ihren
Ergebnissen sein durfte. So weist beispielsweise die vergleichsweise geringe Inan-
spruchnahme der allgemein angebotenen Vorsorgeuntersuchungen fur Erwach-
sene und die geringe Nachhaltigkeit praventiver InterventionsmafSnahmen dar-
auf hin, dass es ggf. zusitzlicher Anstrengungen und MafSnahmen bedarf, die
jeweiligen Risikogruppen und -personen tatsiachlich und moglichst zielgenau zu
erreichen. Dartber hinaus ist auch die Moglichkeit der folgenden nichtintendier-
ten und gegenteiligen Effekte in Betracht zu ziehen (Haga 2006; Shiloh 2006):

> Genetisierung und Fatalismus: Hochrisikoindividuen konnten durch das Er-
gebnis eines genetischen Tests eine fatalistische Haltung einnehmen und nicht
fur Verhaltensdnderungen motiviert sein, wenn sie das Testergebnis in der Wei-
se auffassen, dass ihr Schicksal »genetisch determiniert« sei und sie deshalb
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auch durch eine Verhaltensianderung keinen Einfluss auf ihr Erkrankungsrisi-
ko nehmen konnten.

> Trugerische Sicherheit: Individuen, die ein Testergebnis erhalten, das fur sie
ein geringes genetisches Risiko ausweist, konnten sich in falscher Sicherheit
wiegen und dadurch weniger motiviert sein, einen gesunden Lebensstil zu fith-
ren bzw. die uiblichen VorsorgemafSnahmen wahrzunehmen. Eventuell konn-
ten sie risikoreiche oder der Gesundheit abtriagliche Verhaltensweisen damit
begriinden, »dass sie ja nicht gefahrdet seien«.

> Psychische Folgen: Ein erhohtes genetisches Erkrankungsrisiko kann mogli-
cherweise Angst vor einer — ggf. nie auftretenden — Erkrankung und der Test
damit nichtintendierte negative psychische Effekte auslosen.

> Medikalisierung, »Gesunde Kranke«: Individuen konnten das Testergebnis,
das lediglich das Vorliegen eines genetischen Risikofaktors ausweist, in der
Weise fehlinterpretieren, dass sie tatsiachlich erkrankt seien bzw. erkranken
werden. Ein aus sowohl geringeren als auch erhohten individuellen geneti-
schen Risiken resultierendes Verhalten konnte dann sein, dass Betroffene, die
sich als »gesunde Kranke« wahrnehmen (Hubbard 1993), sich immer weite-
ren Tests und Interventionen unterziehen. In diese Richtung einer Medikali-
sierung gehen auch Hinweise, dass Betroffene, deren individuelles Erkran-
kungsrisiko durch einen genombasierten Test ermittelt wurde, eher als bei
Ermittlung des Erkrankungsrisikos durch andere Verfahren annehmen, dass
ihr Zustand einer medizinischen Intervention (z.B. Medikation) zuganglich sei
als einer Anderung des Lebensstils (Saukko et al. 2006, S.1950).

Um die Realisierbarkeit der individuellen und »Public-Health «-Gesundheitsziele
durch individualisierte Medizin besser einschidtzen zu konnen, ist daher eine ge-
nauere Kenntnis der Akzeptanz und des Nutzerverhaltens von Biirgerinnen und
Biirgern, Patientinnen und Patienten in Bezug auf genombasierte Suszeptibili-
tatstests erforderlich.

Dieser Untersuchungsbedarf besteht auch noch aus einem weiteren Grund: In
den letzten Jahren hat sich eine kontroverse Diskussion entwickelt, inwieweit
auch genombasierten Suszeptibilitatstests, die lediglich ein erhohtes Erkran-
kungsrisiko fur haufige, komplexe Krankheiten anzeigen, derselbe exzeptionelle
Status zugemessen werden sollte wie Gentests fur monogene Erbkrankheiten mit
hoher Penetranz. Vielmehr, so eine Argumentationslinie, zeichneten sich die ge-
nombasierten Suszeptibilitatstests durch Eigenschaften aus, die auch herkommli-
chen Gesundheitsinformationen eigen seien, sodass sie sich folglich in dieses
Spektrum integrierten. Somit wiirden genombasierte Informationen keinen Son-
derstatus verdienen, nur weil sie mittels molekulardiagnostischer Techniken ge-
wonnen wurden. Von Relevanz wire vielmehr die Aussagekraft gesundheitlicher
Informationen, die naher zu spezifizieren und anhand von Kriterien zu charakte-
risieren sei (Schroder 2006). Dabei ist pradiktiven Informationen besonderes
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Augenmerk zu schenken (Damm/Konig 2008; Nationaler Ethikrat 2007a). Ent-
sprechende Kriterien fur Gentests mit exzeptionellem Status wurden vom US
Secretary's Advisory Committee on Genetic Testing der National Institutes of
Health und der UK Human Genetics Commission entwickelt (HCG 2002;
SACGT 2001).

Zusatzlich zu diesen grundlegenden bioethischen Erwigungen stellt sich somit
die Frage, inwieweit Betroffene und die Bevolkerung solche genetischen Suszep-
tibilitdtstests in der medizinischen Versorgung im Vergleich zu anderen Verfah-
ren als »exzeptionell« wahrnehmen, d.h. daraus resultierende Testergebnisse als
schwerwiegender (oder weniger schwerwiegend), die damit verkniipften Ge-
sundheitsrisiken als besser (oder schlechter) behandelbar oder pravenierbar
wahrnehmen bzw. ihnen ungewohnliche psychologische oder gesellschaftliche
Wirkungen zumessen (Saukko et al. 2006, S.1949; Shaw et al. 1999). Fur die
politische Debatte konnten die Ergebnisse solcher empirischen Untersuchungen
zusitzliche Argumente liefern, welchen Testverfahren ein exzeptioneller Status
zugemessen werden sollte.

FORSCHUNGSFRAGEN 4.6

Es besteht Bedarf, im Kontext der individualisierten Medizin folgende Fragen
durch empirische sozialwissenschaftliche Untersuchungen zu kliren:

> Wie hoch ist die Bereitschaft bei gesunden Personen, sich einem genombasier-
ten Suszeptibilitatstest zu unterziehen, mit dem das individuelle Risiko ermittelt
werden soll, an einer oder mehreren haufigen komplexen Krankheit zu er-
kranken?

> Auf welche Weise, durch welche MafSnahmen kann diese Bereitschaft — insbe-
sondere in Risikogruppen — ggf. erhoht werden?

> Macht es einen Unterschied, ob es sich um einen Gentest oder ein anderes
diagnostisches Verfahren handelt, mit dem das individuelle Erkrankungsrisiko
festgestellt wird?

> Inwieweit wird das mitgeteilte Testergebnis von den getesteten Personen zu-
treffend erfasst und verstanden? Wie ist die Risikokommunikation auszugestal-
ten, um ein zutreffendes Verstandnis zu bewirken?

> Inwieweit wird nach der Mitteilung des Testergebnisses von den betroffenen
Personen ein gesundheitsbezogenes Verhalten intendiert bzw. auch dauerhaft
gezeigt, das — aus medizinischer und gesundheitspolitischer Perspektive — dem
Testergebnis angemessen ist? Welche Einflussfaktoren spielen hierbei eine
wichtige Rolle? Unter welchen Bedingungen kann dieser Effekt erzielt/nicht
erzielt werden?
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> Welche anderen intendierten und nichtintendierten Effekte treten tiber die
gesundheitsbezogenen Verhaltensinderungen hinaus auf (z.B. Besorgnis,
Angst, Erleichterung, Schuldgefiihle)?

> Erweisen sich genombasierte Suszeptibilititstests im Hinblick auf die er-
wunschte Verhaltensinderung als wirksamer als andere Interventionen bzw.
Verfahren zur Risikoermittlung, die ebenfalls auf die entsprechende Verhal-
tensanderung abzielen?

> Inwieweit unterscheiden sich Einstellungen, Priaferenzen und Verhalten bei
Nutzern (z.B. drztliches Personal) und Betroffenen (Erkrankte, Risikoperso-
nen, Angehorige)?

> Welche Implikationen lassen sich daraus fir die weitere Forschung und fur
die Gestaltung der Rahmenbedingungen ableiten, unter denen genombasierte
Suszeptibilitatstests durchgefithrt werden sollten?

> Wird genombasierte Information von den Betroffenen als »besonders« wahr-
genommen, was in die Debatte einfliefSen kann, inwieweit genombasierten
Suszeptibilitatstests — im Vergleich zu bzw. gemeinsam mit anderen pradiktiven
Verfahren — ein exzeptioneller Status zugemessen werden sollte?

BISLANG DURCHGEFUHRTE EMPIRISCHE STUDIEN 4.7

Bislang gibt es nur sehr wenige sozialwissenschaftliche Studien, die auf die Kla-
rung der zuvor genannten Fragen abzielen. Dies ist fiir neue Technologien und
ihre moglichen Nutzungsoptionen zwar nicht ungewohnlich, sondern eine haufig
zu konstatierende Forschungsliicke (Hiising et al. 2002, S.341 f.). Fir ein For-
schungs- und Technologiegebiet, das auf die »Individualisierung« im Sinne einer
MafSschneiderung auf einzelne Personen und deren Priferenzen abuzielt, ist es
dennoch bemerkenswert, dass die eigentliche Zielgruppe bislang primar als Lie-
ferant von biologischem Analysematerial und klinischen Daten in die Forschung
einbezogen ist, nicht jedoch als Adressat und Nachfrager der in Entwicklung
befindlichen Tests und Therapieoptionen. Wenn iiberhaupt, dann fliefSen ihre
Einstellungen, Praferenzen und ihr Verhalten als (potenzielle) Nutzerinnen und
Nutzer der neuen technologischen Optionen bislang iiberwiegend in der Form
ein, dass Wissenschaftler, Entwickler bzw. Entscheider ihre Auffassung von den
Priferenzen der kiinftigen Nutzergruppe einbringen. Nur in einigen wenigen
Studien wird die Patientenzielgruppe hingegen selbst befragt, um ihre »originalen
Auflerungen« zu ermitteln. Aus anderen Technologiebereichen ist jedoch be-
kannt, dass die Fremdwahrnehmung der Nutzerpriferenzen und -einstellungen

mit den tatsdchlichen Nutzerpriferenzen nicht notwendigerweise tibereinstimmt
(Husing et al. 2002, S.341 f.).
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Bislang liegen nur wenige einschldgige Studien vor (Gable et al. 2007). Sie betref-
fen genombasierte Tests fiir die Ermittlung des individuellen Erkrankungsrisikos
fir folgende Erkrankungen:

> Alzheimerkrankheit (Eckert et al. 2006; LaRusse et al. 2005; Lock et al.
2006; Marteau et al. 2005; Moscarillo et al. 2007);

> Dickdarmkrebs (Van Bebber et al. 2007);

> Adipositas (Frosch et al. 2005);

> Herzerkrankungen (Sanderson/Michie 2007; Senior et al. 2005; Senior/Mar-
teau 2007);

> Thrombosen (Saukko et al. 2006; Saukko et al. 2007);

> Asthma, Diabetes und Herzerkrankungen (Calsbeek et al. 2007);

> Typ-2-Diabetes, koronare Herzerkrankung, Hypercholesterinimie, Bluthoch-
druck, Osteoporose, Lungenkrebs, Dickdarmkrebs und Hautkrebs (Soars
2007).

Dabei befassen sie sich mit der Frage, ob iiberhaupt eine Bereitschaft zum Test
(Calsbeek et al. 2007; Soars 2007) bzw. welche Zahlungsbereitschaft dabei be-
steht (Van Bebber et al. 2007). Es wird auch untersucht, welche Wirkung ein
Suszeptibilitatstest auf die Bereitschaft hat, sich gesund zu erndhren (Frosch et al.
2005) oder das Rauchen aufzugeben (Sanderson/Michie 2007) und inwieweit
sich ein genetischer Test in der Wahrnehmung und den Wirkungen von anderen
Verfahren zur Ermittlung des individuellen Erkrankungsrisikos unterscheidet
(Frosch et al. 2005; LaRusse et al. 2005; Sanderson/Michie 2007; Saukko et al.
2006).

Da nur wenige genombasierte Tests schon so weit entwickelt sind, dass sie fir
eine klinische Anwendung bereits zur Verfiigung stehen, tiberwiegt bei den we-
nigen einschldgigen, bislang publizierten Studien notwendigerweise ein Studien-
design, in dem das Interesse der Testpersonen an entsprechenden Tests, ihre Ein-
stellungen und ihre Reaktion auf ein fiktives Testergebnis in hypothetischen
Gentestszenarios, die in Form von Vignetten prasentiert werden, erhoben werden
(Haga 2006). Aus einer Vielzahl von Untersuchungen zu Einstellungen gegen-
tiber neuen Technologien und ihren Anwendungen ist jedoch bekannt, dass Ein-
stellungen und Verhaltensabsichten, die in diesen hypothetischen Situationen
gedufsert werden, nicht unbedingt mit den tatsichlichen Einstellungen und Ver-
haltensweisen iibereinstimmen, sollte die zunichst nur hypothetische Situation
Realitat werden (Husing et al. 2002, S.24 f.). Deshalb ist es erforderlich, die Er-
gebnisse aus den hypothetischen Szenarien auflerdem in realen klinischen Situa-
tionen zu Uberpriifen und zu validieren (Haga 2006).

Diese Studien sollten idealerweise ein integraler Bestandteil der wissenschaftlich-
technisch orientierten Forschungsarbeiten sein. Dies hat zum einen untersu-
chungspraktische Griinde, da durch die Ankopplung an klinische Studien der
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Zugang zu Probanden unmittelbar gewahrleistet ist. Zum anderen kann dadurch
ein Wissenstransfer eher gewiahrleistet werden, der zum Ziel hat, die Technik-
entwicklung so zu gestalten, dass die gesundheitsbezogenen Ziele unter Beriick-
sichtigung der Nutzerpriferenzen und des Nutzerverhaltens erreicht werden
konnen. Zu beachten ist dabei, dass Teilnehmer an klinischen Studien wahr-
scheinlich keine fiir die Bevolkerung reprasentative Stichprobe darstellen, sondern
moglicherweise einen Bias zugunsten von Personen aufweisen, die der Nutzung
von Genominformation aufgeschlossener gegentiber stehen als der Durchschnitt
der Bevolkerung. Deshalb mussten solche Forschungsansitze durch weitere Pro-
jekte komplettiert werden, die auf anders rekrutierte Probanden zuriickgreifen
(Haga 2006, S.320).

Drei grofSere Studien mit klinischem Bezug werden zurzeit in den USA durchge-

fihrt:

> die REVEAL-Studie, eine klinische Studie mit Fokus auf der Alzheimerkrank-
heit;

> die Multiplexinitiative, in der das Interesse an und die Reaktion auf Multiplex-
suszeptibilitatstests fur acht haufige komplexe Krankheiten unter den Bedin-
gungen der Routinegesundheitsversorgung an etwa 1.000 Probanden unter-
sucht wird;

> die clinENCODE-Studie, in der durch das US-amerikanische National Human
Genome Research Institute an insgesamt 400 gesunden Freiwilligen genetische
Polymorphismen identifiziert werden, die mit einem erhohten Risiko fir be-
stimmte Krankheiten assoziiert sind. Anschlieffend wird untersucht, wie die

Probanden auf die Mitteilung dieser gesundheitsbezogenen Risikoinformatio-
nen reagieren (Haga 2006, S.320; Pennisi 2005).

Diese Studien werden im Folgenden kurz vorgestellt.

Die REVEAL-Studie (Risk EValuation and Education for ALzheimer Disease) ist
eine multizentrische, randomisierte klinische Studie, in der den erwachsenen
Kindern von Personen, bei denen die Alzheimerkrankheit diagnostiziert wurde,
ein Risikobewertungsprogramm angeboten wird, das auch die Genotypisierung
in Bezug auf das Risikoallel APOE umfasst. Dabei werden u.a. auch die Wir-
kungen der Risikoermittlung und der Risikokommunikation untersucht (Eckert
et al. 2006; LaRusse et al. 2005; Lock et al. 2006; Marteau et al. 2005; Mosca-
rillo et al. 2007).

Die Multiplexinitiative ist eine seit Februar 2007 in den USA laufende Studie, die
darauf abzielt, die Einstellungen von gesunden Krankenversicherten gegentiber der
Ermittlung individueller Erkrankungsrisiken fiir bestimmte Krankheiten auf der
Basis eines Multiplexgentests und ihre Reaktion auf die Testergebnisse unter den
Bedingungen der Routinegesundheitsversorgung zu ermitteln (Soars 2007). Die-
ses Projekt wird gemeinsam von der Gesundheitsversorgungseinrichtung Henry
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Ford Health System (Detroit, MI), der Group Health Cooperative of Seattle
(Seattle, WA), dem National Human Genome Research Institute (Bethesda, MD)
und dem National Cancer Institute (Bethesda, MD) durchgefithrt (http:/multi-
plex.nih.gov). Das Forschungsprojekt zielt darauf ab, folgende Fragen zu beant-
worten:

> Welche Personen sind an einem Multiplexgentest interessiert?

> Welche Griinde werden von ihnen fiir und gegen den Test angefiihrt?

> Wie nehmen die Patienten die Testergebnisse auf, die ihnen auf eine Art und
Weise vermittelt werden, wie es in einer allgemeinmedizinischen Praxis durch-
fithrbar ware?

> Wie beeinflussen die Testergebnisse die Wahrnehmung des Risikos, kiinftig an
den entsprechenden Krankheiten zu erkranken?

> Wie beeinflussen die Testergebnisse das Informationsverhalten der Getesteten?

Auf der Basis des aktuellen Stands der Wissenschaft wurde durch ausgewiesene
Experten ein Panel von Markern fiir insgesamt 15 Genvarianten zusammenge-
stellt, die mit einem leicht erhohten Erkrankungsrisiko fir insgesamt acht haufig
vorkommende, komplexe Krankheiten assoziiert sind (Typ-2-Diabetes, koronare
Herzerkrankung, Hypercholesterinamie, Bluthochdruck, Osteoporose, Lungen-
krebs, Dickdarmkrebs, Hautkrebs). Die ausgewidhlten Marker erfillen die fol-
genden Kriterien:

> Assoziation mit Vorstadien von Erkrankungen bzw. Erkrankungen, die im
Erwachsenenalter auftreten, von grofler Bedeutung fiir die offentliche Ge-
sundheit sind und durch eine Anderung des Verhaltens/Lebensstils privenier-
bar sind;

> Signifikante Assoziation mit leicht erhohtem Erkrankungsrisiko (Risiko um
> 10 % erhoht);

> Haufiges Vorkommen in der Bevolkerung (Pravalenz > § %);

> Sehr gute Evidenzbasierung in der wissenschaftlichen Literatur (z.B. verfiigba-
re Metaanalysen).

Der klinische Nutzen und die klinische Validitat dieser Marker ist jedoch noch
nicht erwiesen.

In die Studie einbezogen werden gesunde Freiwillige im Alter von 25 bis 40 Jah-
ren, die im Henry Ford Health System behandelt werden und nicht an den acht
Krankheiten erkrankt sind, auf die im Multiplexgentest getestet wird. Sie werden
nach ethnischer Herkunft, Geschlecht und Bildungsstand stratifiziert. Insgesamt
sollen bis 2008 ungefdhr 1.000 Personen mit dem Multiplexgentest kostenlos
getestet werden, im Sommer 2007 waren etwa 70 Personen fur die Studie rekru-
tiert.
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Interessenten wird zunichst eine internetbasierte Information iiber den Multiplex-
gentest angeboten, die sie lesen und daraufhin iiberlegen sollen, ob sie an einem
solchen Test interessiert sind und sich davon einen Nutzen versprechen. Hierfiir
wurde ein spezielles internetbasiertes Programm entwickelt, das zum einen Vor-
und Nachteile der Gentests in leichtverstindlicher Form und interaktiv vermit-
telt. Zum anderen zeichnet es auf, welche Informationen die interessierte Person
in welcher Reihenfolge aufruft und wie lange sie jeweils verweilt. Diese Daten
werden durch das Forschungsteam zur Untersuchung des Informationsverhaltens
ausgewertet.

Ernsthafte Interessenten werden von einem Mitglied des Forschungsteams aufge-
sucht, das weitergehende Informationen zu den Risiken und Nutzen der Testung
gibt und die schriftliche informierte Zustimmung des Probanden einholt. An-
schlieflend werden dem Probanden Blutproben entnommen, die im Labor des
Center for Inherited Disease Research analysiert werden. Etwa zwei Monate
spater werden dem Probanden die Ergebnisse des Gentests schriftlich mitgeteilt.
AnschliefSend wird er telefonisch von einem Mitglied des Forschungsteams kon-
taktiert, um die Testergebnisse zu besprechen. AufSerdem sind Folgeinterviews
drei Monate nach der Mitteilung der Testergebnisse vorgesehen. Die Teilnehmer
sollen auflerdem in den folgenden zwei Jahren noch Newsletter erhalten, in de-
nen sie tiber neue Entwicklungen in Bezug auf die getesteten genetischen Marker
informiert werden. Da der klinische Nutzen und die klinische Validitat der getes-
teten Genvarianten nicht erwiesen ist, werden die Untersuchungsergebnisse nicht
automatisch in die Patientenakten aufgenommen. Erste Ergebnisse aus diesem
Projekt sind etwa ab dem Jahr 2008 zu erwarten.

Ein weiteres Projekt, das die Untersuchung der psychologischen, verhaltensbezo-
genen und gesellschaftlichen Wirkungen von genomischer Information auf Risi-
kopersonen zum Ziel hat, ist das clinENCODE-Projekt, das im Mai 2005 ange-
kiindigt wurde. Es wird am US-amerikanischen National Human Genome Re-
search Institute an insgesamt 400 gesunden Freiwilligen durchgefithrt (Haga
2006, S.320; Pennisi 2005): Fur jeden dieser Probanden sollen genetische Poly-
morphismen identifiziert werden, die mit einem erhohten Risiko fiir bestimmte
Krankheiten assoziiert sind. Zudem werden verschiedene Gesundheitsuntersu-
chungen (z.B. Blutdruckmessungen, Blutanalysen) durchgefiihrt. AnschliefSend
wird untersucht, wie die Probanden auf die Mitteilung dieser gesundheitsbezo-
genen Risikoinformationen reagieren. Dieses Projekt ist durchaus umstritten. Die
Kritik bezieht sich zum einen auf den zweifelhaften Informationswert der Ge-
nomdaten fiir den einzelnen Patienten, da beim gegenwartigen Kenntnisstand
unklar sei, inwieweit das Vorliegen bestimmter Genvarianten mit einem klinisch
relevanten Gesundheitsrisiko verbunden sei. Zum anderen wurde kritisiert, dass
bei dem gewihlten Studiendesign Forschungsmittel fehlalloziert wiirden, da die
Reaktion der Probanden auf genomische Information auch untersucht werden
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konne, ohne ihre DNA zuvor kostspielig zu analysieren. Aus diesem Projekt re-
sultierende Publikationen liegen noch nicht vor.

EMPIRISCHE ERGEBNISSE 4.8

Im Folgenden wird auf der Basis der zuvor angefiihrten Publikationen der aktu-
elle Kenntnisstand zusammengefasst, wie Burgerinnen und Biirger, Patientinnen
und Patienten auf das neue Testangebot genombasierter Suszeptibilitatstests fiir
hdufige komplexe Krankheiten reagieren. Einschrinkend ist zu konstatieren,
dass es sich hierbei nur um sehr vorlaufige, teilweise auch widerspriichliche Be-
funde handelt. Wegen der geringen Anzahl der bisher durchgefiihrten Studien,
der Komplexitit des Themas und der hohen Anspriiche an das Untersuchungs-
design (Husing et al. 2002, S.21, S.24 f.) ist das aber auch nicht anders zu er-
warten.

Aus den Studien lasst sich ablesen, dass die folgenden Einflussfaktoren relevant
sind: Fiir die Reaktion eines Probanden auf ein Testergebnis ist zum einen von
Relevanz, wie das mitgeteilte individuelle Erkrankungsrisiko wahrgenommen
wird. Dies hangt wesentlich von der Art der Krankheit ab (Symptome, eigene
Erfahrungen mit der Krankheit, z.B. durch Vorkommen in der Familie), ihrem
zeitlichen Verlauf (Zeitpunkt und Dauer der Erkrankung), den Krankheitsfolgen
(Lebensqualitit und -erwartung), den Ursachen (genetisch, lebensstilbedingt,
Zufall) und den Einflussmoglichkeiten (PraventionsmafSnahmen (Verhalten,
Medikation), Behandlungsmoglichkeiten, Schicksal) sowie von stigmatisierenden
kulturellen oder individuellen Bewertungen (Haga 2006, S.318; Shiloh 2006,
S.326). Im Kontext der hier betrachteten Studien wurden komplexe Krankheiten
untersucht, die eine genetische Komponente haben und denen durch einen ge-
sunden Lebensstil vorgebeugt werden kann. Zudem tragen Personlichkeits-
merkmale wie z.B. die Toleranz gegeniiber Uneindeutigkeit und die Fahigkeit
zur aktiven Suche nach und Verarbeitung von Informationen dazu bei, wie das
Erkrankungsrisiko wahrgenommen wird (Shiloh 2006).

In Bezug auf die Handlungsoptionen, die aus der Wahrnehmung des individuel-
len Risikos resultieren, spielen die Verfugbarkeit von und der Zugang zu ent-
sprechenden praventiven oder therapeutischen Interventionen eine Rolle, der
wahrgenommene soziale Druck (subjektive Normen) sowie die den Interventio-
nen vom Probanden zugeschriebene Wirksamkeit (Ergebniserwartung, d.h. die
Erwartung, dass die Intervention, z.B. eine Verhaltensinderung, tatsachlich eine
Verringerung des Erkrankungsrisikos bewirken kann). Ein weiterer Einflussfak-
tor fur das spatere Verhalten ist, ob die Probanden das Gefiihl haben, einen Ein-

fluss auf bzw. eine Kontrolle tiber diese Interventionen zu haben (Haga 2006,
S.318; Sanderson/Michie 2007).
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Verallgemeinernd lasst sich aus den Studien entnehmen, dass (in fiktiven Situa-
tionen) meist eine generell hohe Aufgeschlossenheit gegentiber genombasierten
Suszeptibilitatstests gefunden wurde, wobei ein hoher soziookonomischer Status
und eine familidre Vorbelastung mit der fraglichen Krankheit mit einer erh6hten
Testbereitschaft korrelierte.

Bei Probanden, denen ein erhohtes Erkrankungsrisiko mitgeteilt wurde, ergaben
sich keine Hinweise darauf, dass Fatalismus eine bedeutende Rolle spielen konn-
te (Frosch et al. 2005; Sanderson/Michie 2007). Vielmehr war die Kenntnis eines
erhohten individuellen Risikos in der Regel mit einer von den Probanden geiu-
8erten erhohten Bereitschaft verbunden, ein gesundheitsforderndes Verhalten
anzunehmen. In den Studien wurde aber lediglich die Absicht zu dieser Verhal-
tensanderung erfragt. Ob die gedufSerte Absicht dann spiter tatsachlich dauer-
haft und im erforderlichen Umfang in entsprechendes Verhalten umgesetzt wird,
konnte nicht untersucht werden und bleibt daher eine offene Frage.

Versuchspersonen, denen ein nichterhohtes Erkrankungsrisiko als Testresultat
mitgeteilt wurde, zeigten eine geringe Bereitschaft zu gesundheitsforderndem
Verhalten, was die These unterstiitzt, dass in dieser Gruppe ein moglicher Effekt
des Tests ein »Sich-in-falscher-Sicherheit-Wiegen« sein konnte (Frosch et al.
2005; Sanderson/Michie 2007).

Der durch das Testergebnis »erhéhtes Erkrankungsrisiko« hervorgerufene Moti-
vationseffekt zu gesundheitsforderndem Verhalten war in den Personen am
grofsten, die bislang keine familidre Vorbelastung mit der jeweiligen Krankheit
aufwiesen. Umgekehrt gibt es auch Hinweise darauf, dass fiir Personen mit fami-
lidrer Vorbelastung, die aufgrund ihrer Familiengeschichte bereits ein erhohtes
Erkrankungsrisiko vermuten, die Mitteilung eines erhohten individuellen Erkran-
kungsrisikos auf der Basis eines genombasierten Suszeptibilititstests keinen Zu-
satznutzen im Hinblick auf die Motivation zu gesundheitsférderndem Verhalten
bringt (Sanderson/Michie 2007). Wird in dieser Probandengruppe mit familidrer
Vorbelastung als Testergebnis ein nichterhohtes individuelles Erkrankungsrisiko
mitgeteilt, so wird diese Information als glaubwiirdiger und entlastender wahr-
genommen, wenn sie auf der Basis eines Gentests ermittelt wurde, als wenn die
identische Information mit herkdmmlichen Verfahren zur Ermittlung des indivi-
duellen Erkrankungsrisikos gewonnen wurde (LaRusse et al. 2005).

Eine empirische, qualitative Untersuchung, die speziell der Frage nachgeht, in-
wieweit Gentests fiir komplexe Krankheiten von den Betroffenen als exzeptionell
wahrgenommen werden, wurde an 42 Personen durchgefiihrt, deren Thrombo-
serisiko mithilfe eines Gentests ermittelt wurde. Die Mehrzahl der Befragten mafs
der Tatsache, dass das Thromboserisiko mithilfe eines Gentests ermittelt wurde,
keine besondere Bedeutung zu, hielt auch eine humangenetische Beratung fur
nicht erforderlich oder sogar beingstigend, hatte ein positives Testergebnis aber
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auch nicht zum Anlass einer Lebensstilinderung genommen. Dies weist zum einen
darauf hin, dass — zumindest fur eine nicht als bedrohlich eingeschitzte Krank-
heit, fiir die auch einfach umzusetzende PraventionsmafSnahmen verfugbar sind —
entsprechende Gentests durchaus in allgemeinmedizinischen Praxen adiquat
gehandhabt werden konnten, eine allgemeine » Medikalisierung« oder » Genetifi-
zierung« nicht zu beobachten ist, dass aber auch Erwartungen an eine weitge-
hende Umsetzung praventiver MafSnahmen durch die Betroffenen aufgrund der
Kenntnis des individuellen Risikos nicht hoch gesteckt werden sollten. Die Un-
tersuchung zeigte aber auch, dass es dennoch eine (kleinere) Anzahl von Patien-
ten gibt, die den Test und sein Ergebnis nicht verstanden hatten, sich Sorgen
machten und Angst vor der Krankheit hatten und sich eine intensivere Beratung
und Betreuung gewiinscht hitten. Hierbei handelte es sich vor allem um Perso-
nen mit einem geringen Bildungsniveau bzw. mit einem hohen Erkrankungsrisi-
ko oder die eine schwere Form der Krankheit bei sich oder Angehorigen erlebt
hatten (Saukko et al. 2006). Sollten sich diese vorlaufigen Befunde auch in gro-
8eren Studien und fiir andere Krankheiten bzw. Tests bestitigen lassen, so wiirde
dies die Auffassung stiitzen, diesem Typ genombasierter Tests keinen exzeptio-
nellen Status zuzumessen. Dennoch wire zu priifen, durch welche Mafsnahmen
diejenigen Patientengruppen adidquat unterstiitzt werden konnen, die ein positi-
ves Testergebnis nicht gut bewiltigen, wenn sie dabei auf sich allein gestellt sind.

Wenn diese bislang vorliegenden Erkenntnisse auch noch keine befriedigenden
Antworten auf die eingangs skizzierten Forschungsfragen geben, so zeigen sie
zumindest, dass in Bezug auf das mogliche Patientenverhalten deutlich komple-
xere Verhaltnisse vorliegen, als dies in den meisten Publikationen zur individua-
lisierten Medizin noch weitgehend unreflektiert transportiert wird. Auch die bis-
lang zu diesem Thema durchgefiihrte sozialwissenschaftliche Forschung spiegelt
diese Komplexitit noch nicht wider. Somit ist hier noch erheblicher Forschungs-
bedarf zu konstatieren.

FAZIT 4.9

Wesentliche Voraussetzung dafiir, dass sich die erhofften positiven individuellen
und kollektiven Gesundheitseffekte durch eine individuelle genombasierte Risi-
koermittlung realisieren lassen, ist es, dass gesunde Buirgerinnen und Birger ent-
sprechende Tests durchfiihren lassen und anschliefSend in ein — aus medizinischer
und gesundheitspolitischer Perspektive — »sinnvolles« und angemessenes ge-
sundheitsbezogenes Handeln umsetzen. In den meisten Publikationen zur indivi-
dualisierten Medizin wird unreflektiert davon ausgegangen, dass auf diese Weise
identifizierte Risikopersonen wirksame PraventionsmafSnahmen wie z.B. eine
Anderung der Lebensfiihrung hin zu einem gesiinderen Lebensstil, Wahrneh-
mung von engmaschigen Fritherkennungsuntersuchungen etc. ergreifen werden.
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Diese Annahme ist bislang jedoch nicht empirisch abgesichert. Insbesondere aus
der Gesundheits-, Versorgungs- und Praventionsforschung liegen hingegen Hin-
weise vor, dass das hier skizzierte Verhalten nur eine von zahlreichen, mindes-
tens ebenso plausiblen Optionen des Umgangs mit den Tests und ihren Ergebnis-
sen sein durfte.

Bislang wurden nur wenige sozialwissenschaftliche Studien zu dieser Problem-
stellung durchgefuhrt. Dies ist fiir neue Technologien und ihre moglichen Nut-
zungsoptionen zwar nicht ungewohnlich, sondern eine hiufig zu konstatierende
Forschungsliicke (Hiising et al. 2002, S.341 f.). Fiir ein Forschungs- und Tech-
nologiegebiet, das auf die »Individualisierung« im Sinne einer MafSschneiderung
auf einzelne Personen und deren Priferenzen abuzielt, ist es dennoch bemerkens-
wert, dass die eigentliche Zielgruppe bislang im Hinblick auf ihre Priaferenzen
nicht originir befragt wurde, sondern allenfalls Wissenschaftler, Entwickler und
Entscheider ihre Auffassung von den Priferenzen der kiinftigen Adressaten- und
Nutzergruppe einbringen. Bedingt durch die Komplexitit des Untersuchungsge-
genstandes und unterschiedliche Operationalisierungen der Forschungsfragen
liegen aus den bislang durchgefithrten Studien nur punktuelle und teilweise in-
konsistente Ergebnisse vor, die noch keine eindeutigen Aussagen zulassen.

Vor diesem Hintergrund besteht dringender Bedarf, sozialwissenschaftliche Un-
tersuchungen des moglichen kiinftigen Adressaten- und Nutzerverhaltens schon
frithzeitig im Forschungs- und Entwicklungsprozess der individualisierten Medi-
zin durchzufiihren und die Ergebnisse fir die Gestaltung der Technik und der
Rahmenbedingungen ihres Einsatzes in der Weise zu nutzen, dass die gesund-
heitsbezogenen Ziele unter Beriicksichtigung der Praferenzen und des Verhaltens
der Zielgruppe erreicht werden konnen. Dafir sind im Verlauf der kommenden
Jahre vielfiltige Forschungsansitze erforderlich, die von der Untersuchungen
von Reaktionen auf ein fiktives Testergebnis in hypothetischen Gentestszenarios
uber sozialwissenschaftliche Begleitforschung im Rahmen klinischer Studien zur
Validierung von biomarkerbasierten Testverfahren bis hin zu entsprechenden
Untersuchungen in der alltaglichen medizinischen Versorgung reichen. Erste ent-
sprechende Studien sind angelaufen.

Zudem lassen solche Untersuchungen des Zielgruppenverhaltens Erkenntnisse
erwarten, die Argumente zu der politischen Debatte beitragen konnen, ob und
inwieweit genombasierten Suszeptibilitatstests oder generell pradiktiven Tests
ein exzeptioneller Status, wie er aus bioethischen Erwigungen heraus fiir Gen-
tests fur monogene Erkrankungen mit hoher Penetranz entwickelt wurde, zuge-
messen werden sollte. Dies hitte weitreichende Konsequenzen fiir die Gestaltung
des Kontextes, in dem entsprechende Gesundheitsleistungen der individualisier-
ten Medizin kiinftig erbracht werden.
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IMPLIKATIONEN FUR DIE
GESUNDHEITSWIRTSCHAFT VIII.

OKONOMIE DER INDIVIDUALISIERTEN
ARZNEIMITTELTHERAPIE 1.

Das etablierte und erfolgreiche Geschiftsmodell der pharmazeutischen Industrie
zielt darauf ab, Medikamente fiir grofse Patientenpopulationen zu entwickeln,
die zu einem attraktiven Preis vermarktet werden konnen. Die »Paradepferde«
des Pharmamarktes sind dabei die sog. »Blockbuster«-Medikamente, die welt-
weit einen Jahresumsatz von mehr als 1 Mrd. US-Dollar erreichen. Mehr als 100
solcher umsatzstarker Medikamente sind derzeit auf dem Markt. An der Spitze
steht der Cholesterinsenker Atorvastatin, der von Pfizer, Inc. unter dem Han-
delsnamen Lipitor® vermarktet wird. Im Jahr 2006 erreichte Lipitor® einen
weltweiten Umsatz von fast 13 Mrd. US-Dollar (Trusheim et al. 2007). Mit Lipi-
tor” werden weltweit rund 15 Mio. Patienten behandelt, der durchschnittliche
Behandlungspreis pro Patient und Jahr liegt bei 870 US-Dollar.

»Blockbuster«-Medikamente folgen dem Prinzip »eine Therapie passt fur alle«.
Die individualisierte Medizin setzt diesem Konzept die patientenspezifische Be-
handlung entgegen: Mithilfe von klinisch validierten Biomarkern sollen Patien-
tenpopulationen stratifiziert werden. Indem eine auf die jeweilige Subpopulation
spezifisch ausgerichtete Therapie gegeben wird, sollen Zielgenauigkeit, Wirk-
samkeit und letztlich die Effizienz der Therapie verbessert werden. Das »Block-
buster«-Paradigma wird somit durch ein Effizienzparadigma abgelost. Damit
konnten die wirtschaftlich attraktiven klassischen »Blockbuster«-Zeiten kiinftig
der Vergangenheit angehoren (Transkript 2007) und Medikamente in Zukunft
auf kleinere und somit 6konomisch weniger attraktive Mirkte treffen (Eisenberg
2002). Geringer werdende oder fehlende 6konomische Anreize fir die Industrie
zur Entwicklung neuer Medikamente miissten nach diesem Szenario durch andere
Anreizsysteme, beispielsweise nach dem Muster der » Orphan Drug Regulation«,
die bei seltenen Erkrankungen fiir einen bestimmten Zeitraum eine exklusive
Vermarktung gewihrt, kompensiert werden.

Im Folgenden wird eine detailliertere Betrachtung der Okonomie der individuali-
sierten Arzneimitteltherapie vorgestellt und analysiert, inwieweit sie unter 6ko-
nomischen Gesichtspunkten attraktiv sein kann.

Voraussetzung fiir die Entwicklung einer individualisierten Medizin ist die Iden-
tifizierbarkeit einer klinisch relevanten Patientengruppe. Drei Voraussetzungen
miissen hierfiir gegeben sein (Trusheim et al. 2007):
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1. Die Erkrankung muss durch biologische Charakteristika gekennzeichnet sein, die
Patienten auf eine therapeutische Intervention unterschiedlich reagieren lasst.

2. Mehrere therapeutische Optionen, die zu geniigend unterschiedlichen klini-
schen Patientenreaktionen fithren, mussen verfiigbar sein. Entscheidend hier-
bei ist, dass der durch ein individualisiertes Therapeutikum erzielbare Nutzen
die bei der Identifizierung der geeigneten Patientenpopulation anfallenden
Kosten tibersteigen muss. Die Unterschiede miissen also grof§ genug sein.

3. Geeignete klinische Biomarker mussen vorhanden sein, die Therapieoptionen
mit denjenigen Patientengruppen verbinden konnen, die hochstwahrscheinlich
eine spezifische Reaktion auf die Behandlung zeigen. Klinische Biomarker, die
Therapieoption und Patientensubpopulation verkniipfen, spielen somit eine
Schlisselrolle fiir die Entwicklung einer individualisierten Medizin.

Aus diesen Uberlegungen heraus wird auch deutlich, dass nicht fiir alle Indikati-
onen individualisierte Therapien wahrscheinlich sind, selbst wenn die Forschung
signifikante Unterschiede im Ansprechen auf eine Therapie und neue klinisch
validierte Biomarker bereitstellen sollte. Ein Beispiel fur diese Zusammenhange
stellen die lipidmodulierenden Statine dar (z.B. Zocor® (Simvastatin) von
Merck & Co., Inc oder Lipitor® von Pfizer, Inc.). Hier konnte gezeigt werden,
dass unterschiedliche klinische Reaktionen der Patienten auf die Therapie auftre-
ten, die von der genetischen Konstitution abhingen. Prinzipiell wiirde sich also
auch hier eine Individualisierungsstrategie anbieten. Andererseits zeigte sich, dass
die etablierte »Durchschnittsbehandlung« auch bei den weniger responsiven Pa-
tientenpopulationen immer noch dazu ausreichte, den Cholesterinspiegel auf ein
klinisch ausreichendes Niveau zu senken (O'Neill et al. 2001; Ordovas/Mooser
2002), sodass hier prinzipiell mogliche Individualisierungsstrategien 6konomisch
unattraktiv und klinisch nicht relevant sind. Die wichtigsten Kandidaten fiir in-
dividualisierte therapeutische Ansitze aus Sicht der pharmazeutischen Industrie
sind derzeit Krebserkrankungen, Autoimmunerkrankungen wie Arthritis und
Erkrankungen des zentralen Nervensystems, z.B. Depressionen (Trusheim et al.
2007). In diesen Indikationsgebieten wirken wissenschaftliche Forschung, medi-
zinischer Bedarf und Marktgrofse in Richtung Individualisierung.

Bei der Betrachtung der wirtschaftlichen Attraktivitat von therapeutischen An-
satzen fur eine individualisierte Medizin muss einerseits der Entwicklungsprozess
von Pharmazeutika, andererseits die tatsichliche Marktsituation berticksichtigt
werden. Im Folgenden wird zunichst auf den Entwicklungsprozess bis zur Zu-
lassung eingegangen:

Eine Faustregel fiir die zu erzielenden Umsitze mit »klassischen« Therapeutika
besagt, dass ein Medikament ein Jahresumsatzpotenzial von 500 Mio. US-Dollar
haben sollte, um die Kosten fiir Erforschung, Entwicklung und Marketing einzu-
spielen (Trusheim et al. 2007). Die Nutzung von klinisch relevanten Biomarkern
schon in der Phase der Medikamentenentwicklung birgt das Potenzial, letztlich
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zu einer effizienteren Produktentwicklung zu fuhren, wenn dadurch die dieser
Regel zugrundeliegenden Annahmen deutlich verandert werden:

> durch die Stratifizierung von Patientenpopulationen kénnen klinische Tests
mit kleineren Probandenkollektiven durchgefithrt werden;

> Patienten, bei denen Nebenwirkungen auftreten, konnen mithilfe von Toxizi-
tatsbiomarkern schon in fritheren Stadien identifiziert und von weiteren Un-
tersuchungen ausgeschlossen werden;

> die Anzahl und Zeitdauer der erforderlichen klinischen Tests kann reduziert
und die Reviewzeiten durch die Zulassungsbehorden verkiirzt werden.

Dies setzt jedoch voraus, dass die in einer friuhen Phase der klinischen Studien
erarbeiteten Ergebnisse beziiglich Stratifizierung in das Design spiterer Phasen
einfliefen diirfen und diese »Veranderung in der laufenden Studie« durch die
Zulassungsbehorden anerkannt wird. In den USA wurde kiirzlich ein Bericht des
Health and Human Services (HHS) Secretary's Advisory Committee on Genetics,
Health and Society (SACGHS) zum Thema Pharmakogenomik veroffentlicht, in
dem explizit dieses Konzept der adaptiven klinischen Entwicklung ausgefiihrt
wird (Fox 2007a). Ein Schliisselaspekt hierbei ist das sogenannte adaptive klini-
sche Design: Es soll ermoglichen, klinische Tests aufgrund neuer, wihrend der
Testdurchfiihrung gewonnener Erkenntnisse zu verandern. Ein Beispiel fur diesen
beschleunigten Prozess stellt die Entwicklung und Zulassung des Medikaments
Glivec” dar. In den USA belief sich die klinische Entwicklungszeit fiir dieses Me-
dikament auf weniger als vier Jahre und die Zulassung durch die FDA (Food
and Drug Administration) wurde in weniger als drei Monaten erreicht (Trus-
heim et al. 2007).

Trotz dieser prinzipiellen Potenziale von klinischen Biomarkern zur Verkiirzung
der Entwicklungs- und Zulassungszeiten von Therapeutika kénnen durchaus
auch gegenlaufige Effekte auftreten. Insbesondere sind hierbei die Zeitraume zu
nennen, die benotigt werden, um einen klinischen Biomarker zu validieren und
als Diagnostikum zuzulassen. Erfahrungswerte fiir diese Zeitraume liegen zwi-
schen drei und fiinf Jahren (Knowles 2007; Transkript 2007). Zudem miissten
aus Sicht der Industrie die Zulassungsprozesse fiir das Medikament und das zu-
gehorige Diagnostikum zeitlich und inhaltlich aufeinander abgestimmt werden,
was sich insofern als schwierig erweisen kann, als sie in den Regelungsbereich
verschiedener Gesetze (Arzneimittelgesetz bzw. Medizinproduktegesetz) fallen
und verschiedene Behorden bzw. Behordenbereiche fiir die jeweilige Produkt-
zulassung zustindig sind. Der Zulassungsprozess fiir Biomarker ist zudem mit
zusitzlichen Kosten verbunden, die in ihrer Hohe fiir die klassischen Diagnosti-
kahersteller prohibitiv sein konnen. Beispielsweise hat das amerikanische Unter-
nehmen Genomic Health fiir die im Zuge der Zulassung erforderlichen klini-
schen Validierungen seines Gentests Oncotype DX® rund 100 Mio. US-Dollar
investiert. Mit aus diesen Griinden waren Anfang des Jahres 2007 in den USA nur
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sechs genbasierte Tests nach den entsprechenden Regularien des Medizinproduk-
tegesetzes zugelassen, wihrend die Anzahl der insgesamt in Labors genutzten
(»home-brew«) Gentests auf rund 1.000 geschatzt wird (Gewin 2007a).

Im Folgenden wird auf die tatsichliche Marktsituation eingegangen. Tabelle 18
zeigt eine Auswahl klinisch eingesetzter Tests und entsprechender individualisier-
ter Medikamente. Ein Blick auf die aktuelle Marktsituation fuir individualisierte
Therapeutika zeigt, dass im Vergleich zu »konventionellen« Arzneimitteln trotz
geringer Patientenpopulationen durchaus attraktive Umsitze erzielt werden
konnen. Dies ist der Fall, wenn aufgrund der besseren Wirksamkeit und Sicher-
heit des individualisierten Medikaments bei einer bestimmten Zielgruppe eine
Preispramie erzielt werden kann, die zusammen mit einer hoheren Adoptionsrate
des Medikaments die kleineren Patientenpopulationen iiberkompensiert. Ein
Beispiel hierfur ist das Antikrebsmittel Imatinib, das von der Novartis AG unter
dem Handelsnamen Glivec® in Deutschland vertrieben wird. Weltweit werden
rund 55.000 Patienten mit diesem Medikament behandelt. Der durchschnittliche
Behandlungspreis pro Patient und Jahr liegt bei 43.000 US-Dollar. Somit erge-
ben sich Jahresumsitze von rund 2,4 Mrd. US-Dollar. Glivec” hat es damit in die
Gruppe der »Blockbuster«-Medikamente geschafft, obwohl mit diesem Medi-
kament 270-mal weniger Patienten behandelt werden als mit dem klassischen
»Blockbuster« Lipitor®. Fiir diese neue Klasse der umsatzstarken Nischenpro-
dukte wurde der Begriff »niche-busters« gepragt (Trusheim et al. 2007).

Wesentliche Faktoren, die die erzielbaren Marktpreise und damit die Marktattrak-
tivitat fur individualisierte Medikamente beeinflussen, sind Wirksamkeit, Adop-
tionsrate, Patentschutz, Sicherheitsaspekte sowie die Verkniipfung mit Biomarkern.
Grundsitzlich birgt die bessere Wirksamkeit von individualisierten Therapeutika
das Potenzial, eine Preispramie zu erzielen. Die bessere klinische Performance
von individualisierten Therapeutika unterstiitzt eine schnellere und breitere
Adoption der Behandlung. Die Verkiirzung der Entwicklungszeiten fiir diesen
Typ von Medikamenten ermoglicht einen langeren effektiven Patentschutz vor
Nachahmerprodukten, sodass die hoheren Preise tiber einen lingeren Zeitraum
erzielt werden konnen. SchlieSlich koénnen durch die mit dem individualisierten
Therapeutikum verkniipften Biomarker zusitzliche Umsitze erlost werden.

Zusatzlich zu den klinischen Vorzugen einer individualisierten Therapie, die sich
in einer besseren Effizienz im Vergleich zu traditionellen Therapien dufSert, kon-
nen eine Reihe weiterer Faktoren zur 6konomischen Attraktivitat dieses Ansatzes
beitragen (Trusheim et al. 2007):

> Durch die begleitende biomarkerbasierte Diagnostik konnen Patienten die
Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung direkt nachvollziechen und auf
diese Weise ein positives Feedback erhalten, was sich gunstig auf die Com-
pliance auswirken diirfte. Eine hohere Compliance wiederum verstarkt die
Bindung an die jeweilige therapeutische Intervention.
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TAB.18  KLINISCH EINGESETZTE TESTS, DIE ENTSCHEIDUNGEN UBER DIE AUSWAHL VON
THERAPIEOPTIONEN BZW. DIE MEDIKAMENTENDOSIS UNTERSTUTZEN SOLLEN

Medikament, Biomarker,
Therapie Test

Indikation, Anwendung

medikamentdse TruGene®-HIV 1 Test ermittelt bestimmte genetische Varianten des HI-

AIDS-Therapie  Genotypisie-
rungs-Kit

medikamentdse Trofile™ (HIV-
AIDS-Therapie  Tropismus-
mit Celsentri®  Assay)
(Maraviroc)

Therapieschema Oncotype DX®
bei Brustkrebs

Warfarin Verigene®
System

Camptosar® UGT1A1
(Irinotecan)

Wirkstoffe, die  AmpliChip®
durch das CYP2D6/
Cytochrom- CYP2C19
P450-System
verstoffwechselt

werden

Glivec® BCR-ABL
(Imatinib
mesylate)

Virus, die mit der Ausbildung von Resistenzen gegen
bestimmte antiretrovirale Wirkstoffe korreliert sind
und unterstiitzt dadurch die gezieltere Auswahl derje-
nigen Wirkstoffe fur die Therapie, die fur die im Patien-
ten vorliegende Virusvariante ein verringertes Risiko
der Resistenzbildung erwarten lasst.

Test ermittelt, an welches menschliche Rezeptormole-
kul die im Patienten vorherrschenden HI-Viren ando-
cken. Nur fur Patienten mit HIV-Viren, die ausschlief3-
lich an den CCR5-Rezeptor andocken, und die zugleich
kombinationstherapieresistente Viren aufweisen, ist
Celsentri® indiziert.

Test quantifiziert die Expression von 21 Genen, die mit
der Wahrscheinlichkeit des Wiederauftretens von
Brustkrebs korreliert sind und unterstiitzt die Bewer-
tung, ob die jeweilige Patientin von bestimmten Che-
motherapie- und Hor-montherapieoptionen mit erh6h-
ter Wahrscheinlichkeit wiirde profitieren konnen.

Test ermittelt, welche Variante der beiden Gene
CYP2C9 and VCORC1 im Patienten vorliegt. Diese In-
formationen sollen die Dosierung des Blutverdiinners
Warfarin unterstiitzen, um das Risiko lebensbedrohli-
cher Blutungen zu verringern.

Test ermittelt, welche Variante des UGT1A1-Gens im
je-weiligen Darmkrebspatienten vorliegt. Da Variatio-
nen in diesem Gen die Fahigkeit des Patienten zum
Abbau des Wirkstoffs Irinotecan beeinflussen und da-
mit die Konzen-tration des Wirkstoffs im Blut. Erhohte
Wirkstoffkonzentrationen sind mit einem erhéhten
Risiko an Nebenwirkungen verbunden.

Test liefert genotypische Informationen liber die im
jeweiligen Patienten vorliegenden Genvarianten des
Cytochrom-P450-Systems. Diese Informationen sollen
die Auswahl und Dosierung von Wirkstoffen erleich-
tern, die durch das Cytochrom-P450-System verstoff-
wechselt werden.

Der Test zeigt an, ob in den Patienten mit chronischer
myelogener Leukdmie (CML) das Philadelphia-Chromo-
som, eine bestimmte Chromosomentranslokation, vor-
liegt, die zur konstitutiven Expression des Zielmolekiils
flr Glivec®, einer Tyrosinkinase, fuihrt. Fir diese Patien-
ten ist Glivec® in bestimmten Krankheitsstadien indi-
ziert.
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TAB.18 FORTSETZUNG

Herceptin® HER-2/neuer  Test zeigt an, ob die bei der jeweiligen Brustkrebspati-

(Trastuzumab)  Rezeptor entin nach ein oder zwei Chemotherapien vorliegen-
den metastasierenden Tumoren den HER2-Rezeptor
uberexprimieren. Fiir diese Patientinnen ist Hercep-
tin® indiziert.

Immunosuppres- AlloMap® Test dient dem Monitoring der Immunantwort nach

siva Genprofil Herztransplantation und unterstiitzt mit diesen In-
formationen die Auswahl der Immunsuppressionsthe-
rapie.

engmaschige BRCA 1,2 Test ermittelt, ob erhohtes genetisches Risiko fiir

Fritherken- Brust- und Eierstockkrebs vorliegt; unterstutzt da-

nungsunter- durch

suchungen, ggf. Entscheidungen, ob engmaschige Friiherkennungs-

praventive untersuchungen und ggf. weitere MaBnahmen

Operation oder (praventive Operation, medikamentdse Therapie)

medikamentodse ergriffen werden sollten.

Therapie

Lebensstilande- Familion®5 Test ermittelt, ob erhohtes genetisches Risiko fur

rungen und Genprofil erbliche lonenkanalstérungen im Herzen (z.B. langes

praventive QT-Syndrom [LQTS]) vorliegt, das zu Herzrhythmu-

Medikamenten- storungen fiihren kann. Bei erhéhtem Risiko konnen

gabe Lebensstilanderungen und praventive Medikamen-
tengabe erwogen werden.

engmaschige p16/CDKN2A  Test ermittelt, ob erhohtes genetisches Risiko fiir Me-

Friherken- lanome vorliegt. Unterstutzt dadurch Entscheidungen,

nungsunter- ob engmaschige Friitherkennungsuntersuchungen und

suchungen, ggf. ggf. weitere MaBnahmen (praventive Operation, me-

praventive dikamentose Therapie) ergriffen werden sollten.

Operation oder

medikamentose

Therapie

Puri Nethol® TPMT Test ermittelt die genetisch bedingte Thiopurine-S-

(Mercaptopurin) methyl-transferase-Aktivitat (TPMT-Aktivitat) in
Patienten mit akuter Lymphoblasten-Leukamie und
unterstutzt damit Ent-scheidungen liber die geeignete
Dosierung des Wirkstoffs Mercaptopurin, um das
Risiko schwerer Nebenwirkungen bereits durch die
Normaldosis bei Patienten mit niedriger Enzymaktivi-
tat zu verringern

Tamoxifen Ostrogen- Test ermittelt die Expression von Ostrogen- und Pro-

rezeptor gesteronrezeptoren in Tumoren von Brustkrebspatien-

tinnen, um Entscheidungen dariiber zu unterstitzen,
ob die jeweilige Patientin mit erhohter Wahrschein-
lichkeit von einer adjuvanten Therapie mit Tamoxifen
profitieren wiirde.

Quelle: Jones 2007; The Personalized Medicine Coalition 2006
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> Durch die Kombination von klinisch relevantem Biomarker mit mafSgeschnei-
derter therapeutischer Intervention kann insgesamt eine starkere Patentposi-
tion erreicht werden, wenn Schutzanspriiche fir beide Komponenten bestehen.

> Falls es sich bei den Patientenpopulationen um sehr kleine Gruppen handelt,
kann uber den »orphan drug«-Status ein zusitzlicher Marktschutzmechanis-
mus wirksam werden.

Insgesamt konnen diese Faktoren dazu fuhren, dass die Eintrittshiirden fur po-
tenzielle Wettbewerber wesentlich hoher liegen als bei konventionellen Thera-
peutika. Ein auf individualisierten Ansidtzen beruhendes Geschiftsmodell birgt
somit das Potenzial firr die nachhaltige Generierung attraktiver Umsitze.

DIAGNOSTIKA ALS GATEKEEPER FUR DIE EINFUHRUNG
NEUER THERAPEUTIKA 2.

Die fiir eine individualisierte Arzneimitteltherapie charakteristische enge Ver-
kniipfung zwischen einem klinischen Biomarker und einer therapeutischen Inter-
vention kann in Teilbereichen dazu fihren, dass die 6konomische Bedeutung
von Diagnostika und Therapeutika veriandert wird. Wahrend in der etablierten
Gesundheitswirtschaft der 6konomische Wert von Therapeutika weit héher liegt
als der von Diagnostika, sind bei einer individualisierten Medizin auch andere
Szenarien denkbar, die die groflere Wertschopfung aufseiten der Diagnostika
vorsehen (Trusheim et al. 2007). Fiir Unternehmen, die sowohl Diagnostikum
als auch zugehoriges Therapeutikum auf den Markt bringen wollen, stellt sich die
Frage der Aufteilung des 6konomischen Wertes und damit der Preisgestaltung
zwischen beiden Komponenten.

Diagnostika konnen okonomisch besonders attraktiv werden, wenn die Markt-
grofSe, gemessen an der Patientenzahl, fur das Diagnostikum um eine Vielfaches
grofSer ist als der Markt fiir das Therapeutikum: Das Diagnostikum konnte auf
die gesamte Patientenpopulation angewendet werden, die auf der Basis des Test-
ergebnisses stratifiziert und diejenige Subpopulation identifiziert wird, fur die
das Therapeutikum indiziert ist. Zusatzliche Nachfrage nach dem biomarkerba-
sierten Test konnte generiert werden, wenn er zugleich auch zur Uberwachung
des Behandlungserfolgs eingesetzt werden kann.

Wenn biomarkerbasierte Diagnostika quasi ein Portal bilden, durch das nachfol-
gende Therapien zum Patienten gelangen, kann das Diagnostikum zu einer
schnelleren anfianglichen Adoption der neuen Therapie beitragen. Aufgrund der
zuvor skizzierten Moglichkeit, Preispramien fiir individualisierte Arzneimittel-
therapien zu erzielen, wird durch das gleichzeitige Anbieten von Diagnostikum
und Therapeutikum der potenzielle Marktwert fiir das Therapeutikum gestei-
gert. Zugleich wird durch die Gatekeeperfunktion des Diagnostikums eine Bar-
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riere fur alternative therapeutische Interventionen aufgebaut, die nicht mit einem
Biomarker verkniipft sind.

Andererseits konnen zu hohe Preise fiir das Gatekeeperdiagnostikum die Adop-
tion der stratifizierten Therapieregime hemmen. Um dieses Problem zu vermei-
den, wire auch ein Stufenansatz denkbar, der nach und nach die Wertschopfung
vom Therapeutikum zum Diagnostikum verschiebt.

Zusammenfassend ldsst sich folgendes Szenario fiir die 6konomischen Effekte
einer stratifizierten Therapie im Rahmen einer individualisierten Medizin zeich-
nen (Trusheim et al. 2007): Ausgehend von der etablierten empirischen Medizin
reduziert die Einfiihrung eines Diagnostikums, das eine effektive Stratifizierung
der Patientenpopulation ermoglicht, zunachst einmal die zu behandelnde Patien-
tenpopulation und somit die MarktgrofSe. Gleichzeitig werden durch die geziel-
tere Therapie Premiumpreise moglich. Eine erhohte Effizienz und Sicherheit des
neuen Therapeutikums kann dazu fithren, dass fur die stratifizierte Zielpopula-
tion die neue individualisierte Therapie zur bevorzugten Therapie wird. Steigen-
de Marktanteile bei gleichbleibender Patientenpopulation wiren die Folge. Die
besseren medizinischen Ergebnisse der individualisierten Therapie konnten dazu
fihren, dass der neue Therapieansatz auch auf Patientengruppen ausgedehnt
wird, die bislang nicht auf diese Weise behandelt wurden, was gleichbedeutend
mit einer Ausweitung der MarktgrofSe ist. Die zu erwartende bessere Compliance
mit dem neuen Therapieregime aufgrund der direkten Riickkoppelung zwischen
therapeutischem Erfolg und Therapie konnte zu einer weiteren Marktauswei-
tung beitragen. Dieses Szenario zeigt, dass der Ubergang von einem klassischen
empirischen Therapieregime zu einem individualisierten Therapieregime nicht
unmittelbar zu vergleichbaren wirtschaftlichen Erfolgen fiuhrt. Vielmehr sind
verschiedene Ubergangsphasen zu beachten, die durch verminderte 6konomische
Attraktivitat gekennzeichnet sein konnen.

DYNAMIK DER AKTEURE 3.

Die aktuelle Situation auf dem Gesundheitsmarkt ist gekennzeichnet durch fol-
gende wirtschaftliche Akteure:

> grofSe und meist internationale Pharmaunternehmen, die als integrierte Un-
ternehmen die Erforschung, Entwicklung, Produktion und Vermarktung von
Pharmazeutika betreiben: Insbesondere im Forschungs- und Entwicklungssta-
dium wird zunehmend auf Kooperationen mit Biotechnologieunternehmen
gesetzt, die dazu beitragen sollen, die Entwicklungspipelines zu fiillen.

> Biotechnologieunternehmen: Kleine und mittelstandische Biotechnologieunter-
nehmen spielen im Pharmasektor im Wesentlichen die Rolle, neue Wirkstoff-
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kandidaten fiir die Entwicklungspipelines zu liefern sowie Technologien bei-
spielsweise fur Screening- oder Sequenzierungssysteme bereitzustellen. Im
Diagnostikbereich haben sich einige Biotechnologieunternehmen auf die Ent-
wicklung von klinisch relevanten Biomarkern fokussiert.

> mittelstindische pharmazeutische Unternehmen: Gerade in Deutschland exis-
tiert ein grofSer Pharmamittelstand. So beschiftigen rund 90 % der in Deutsch-
land angesiedelten 1.042 pharmazeutischen Unternehmen weniger als 500 Mit-
arbeiter (BPI 2007). Die meisten dieser Unternehmen haben sich auf Nischen
fokussiert (z.B. Phytopharmaka, Homoopathie oder Medikamente fiir wenige
spezifische Indikationen) und sind durch eine relativ geringe Forschungsinten-
sitat im Vergleich zu den grofSen Pharmaunternehmen charakterisiert.

> Medizintechnikunternehmen: Hierzu zdhlen die Hersteller medizinischer Ge-
rate, aber auch die Produzenten von Komponenten und Materialien fur dia-
gnostische Anwendungen.

> Diagnostikahersteller: Diese Unternehmensgruppe produziert hauptsichlich
diagnostische Tests fiir Kliniken und spezialisierte Labors. Der Markt wird
von einigen wenigen grofen Unternehmen wie z.B. Roche Diagnostics oder
Abbott dominiert, insgesamt beherrschen zehn Unternehmen 80 % des In-
vitro-Diagnostikmarktes (Rubenstein 2007).

Ein Schliisselelement des Trends zur individualisierten Arzneimitteltherapie ist
die zunehmende Verschriankung zwischen Diagnostikum und Therapeutikum.
Dabei ist zu beriicksichtigen, dass sich die 6konomischen Bedingungen fiir
Pharmaunternechmen deutlich von denen fiir Diagnostikaunternehmen unter-
scheiden (Keeling 2005): Die Kundschaft der pharmazeutischen Industrie setzt
sich v.a. aus den zahlreichen Arzten zusammen sowie aus Krankenhiusern. Die
Diagnostikaindustrie beliefert dagegen iiberwiegend eine geringe Anzahl von
Diagnostiklabors und Kliniken. Die Marketingstrategie der Pharmaunternehmen
ist Uberwiegend medizinisch getrieben, wihrend dagegen die Vermarktung von
Diagnostika v.a. aus einer technischen Perspektive erfolgt. Finanzielle Ertrage
fir die pharmazeutische Industrie ergeben sich tiberwiegend aus einer Preisstra-
tegie, im Diagnostikageschift wird eher eine Volumenstrategie verfolgt. Insge-
samt handelt es sich also um sehr unterschiedliche Geschaftswelten, die im
Rahmen einer individualisierten Arzneimitteltherapie zusammengefithrt werden
miissen. Dabei sind folgende Trends zu erkennen (Glorikian 2006):

> Einige wenige Unternehmen versuchen das Pharmageschift mit dem Dia-
gnostikageschift unter einem Dach zu verbinden. Paradebeispiel hierfiir ist
das Unternehmen Roche, das aufgrund seiner grofSen Erfahrungen sowohl im
Diagnostik- als auch im Pharmageschift guinstige Voraussetzungen fiir eine der-
artige Integration bietet.

> Etablierte Pharmaunternehmen zeigen vor allem ein Interesse an Biomarkern
und entsprechenden Analyse- und Diagnoseverfahren, sofern sie damit die Ef-
tizienz der klinischen Entwicklung neuer Therapeutika steigern konnen (Bednar
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et al. 2007; Gross/Piwnica-Worms 2006; Leighton 2005; Patterson/DuBose
2006; Pien et al. 2005). Dabei ist zurzeit offen, inwieweit in Zukunft zusatz-
lich die Strategie verfolgt werden wird, geeignete Biomarker zu diagnostischen
Tests weiterzuentwickeln, die auch jenseits klinischer Studien in der Routine-
versorgung eingesetzt werden sollen und damit auf die Integration von Dia-
gnostikum und Therapeutikum im Rahmen einer individualisierten Arznei-
mitteltherapie abgezielt wird (Jorgensen 2008).

> In Einzelfillen zeigen etablierte Pharmaunternehmen ein verstarktes Interesse
an der Diagnostikindustrie. So hat beispielsweise Pfizer, Inc. 25 Mio. US-Dol-
lar in den Diagnostiktest Trofile™ der Firma Monogram Biosciences, Inc.
(USA) investiert, mit dem Patienten ermittelt werden sollen, die voraussichtlich
giinstig auf den HIV-Blocker Celsentri® reagieren (Gewin 2007a, Tab. 18).

> Etablierte Pharma- und Diagnostikaunternehmen versuchen, geeignete Fran-
chisemodelle zu entwickeln, die die Integration beider Geschaftsprinzipien
ermoglichen.

> Neben den etablierten Diagnostikaunternehmen interessieren sich zunehmend
auch Medizintechnikunternehmen und -zulieferer fiir die individualisierte
Medizin jenseits der individualisierten Arzneimitteltherapie. Insbesondere fiir
bildgebende Verfahren, die z.T. in Kombination mit molekularen Sonden
(molekulares Imaging) eingesetzt werden, wird die Strategie verfolgt, entspre-
chende Diagnose- und Analyseverfahren auf allen Stufen der medizinischen
Leistungserbringung anzubieten und insbesondere eine Integration in die Ar-
beits- und Organisationsabldufe von Kliniken und grofSen Praxen zu leisten.

> Eine dartuiber hinausgehende Unternehmensstrategie zielt auf die Bildung in-
tegrierter Diagnostikanbieter ab, die Labordiagnostik und bildgebende Dia-
gnostik aus einer Hand anbieten, vernetzt durch mafSgeschneiderte IT-Lo-
sungen. Diese Strategie verfolgt beispielsweise Siemens mit der Ubernahme
von DPC und Bayer Diagnostics. Dahinter steht unter anderem die Uberle-
gung, dass bildgebende Verfahren meist zu aufwendig sind, um ihre Massen-
anwendung z.B. in Krebsvorsorgeuntersuchungen zu rechtfertigen. Preiswerte
Labortests konnten jedoch als »Tiuroffner« fungieren, wenn sie eine »Vor-
selektion« derjenigen Personen mit erhohtem Krebsrisiko ermoglichen, fiir die
dann eine Untersuchung mit bildgebenden Verfahren angezeigt wire (Plum
2007).

> Traditionelle Diagnostikafirmen, wie beispielsweise Abbott Laboratories
(USA) oder Becton, Dickinson and Company (USA) engagieren sich zuneh-
mend bei der Entwicklung molekularer klinisch relevanter Biomarker und su-
chen die Kooperation mit Pharmaunternehmen. Bei der Entwicklung von
Biomarkern wird vor allem auf das Know-how von spezialisierten Biotechnik-
unternehmen zurtickgegriffen, die in diesem Feld aktiv sind. Die »grofSen«
Medizintechnik- und Diagnostikunternehmen sind technologisch zwar gut
aufgestellt, weisen aber einen relativen Mangel an innovativem »Content«,
d.h. innovativen In-vitro-Tests fir Anwendungen in bisher unterversorgten
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Indikationen auf, den kleine Molekulardiagnostikunternehmen bereitstellen
sollen. Aus diesen Kooperationen konnte sich eine » Win-win«-Situation erge-
ben, da fiir eine Massenvermarktung von In-vitro-Diagnostik-Tests vor allem
der Zugang zu der installierten Instrumentenbasis der marktfithrenden Dia-
gnostikunternehmen erforderlich ist. Die Entwicklung und Platzierung einer
eigenen Plattform mit dem notigen Automatisierungsgrad tibersteigt in der
Regel die finanziellen und logistischen Moglichkeiten kleinerer Unternehmen
(Plum 2007).

> Die zunehmende Bedeutung der molekularen Diagnostik im Rahmen einer
individualisierten Medizin hat in jiingster Zeit auch ein verstarktes Interesse
der Venture-Capital-Industrie an entsprechenden Unternehmen geweckt.

Insgesamt konnte der Trend hin zur individualisierten Arzneimitteltherapie nicht
nur unter 6konomischen Uberlegungen zu einer » Win-win «-Situation fiir alle we-
sentlichen Beteiligten fithren (Knowles 2007; Trusheim et al. 2007): Den Patienten
konnen wirksamere und sicherere Therapieoptionen angeboten werden. Die Leis-
tungstrager miissten mit geringeren Ausgaben fiir ineffektive Therapien rechnen.
Der pharmazeutischen und diagnostischen Industrie schliefSlich eréffnen sich auch
nach Auslaufen des »Blockbuster«-Modells attraktive 6konomische Perspektiven
und somit auch Anreize fur die Entwicklung neuer Medikamente.

FAZIT 4.

Insgesamt zeigt diese Analyse, dass es bislang nur wenige Beispiele fiir eine indi-
vidualisierte Arzneimitteltherapie auf dem Markt gibt. Davon sind einige (z.B.
imatinib, Glivec®) 6konomisch sehr erfolgreich und reprisentieren die neue Ka-
tegorie der »niche-busters«, wohingegen andere (z.B. Antisepsis-Medikament
Drotrecogin, Xigris®) hinter den Umsatzerwartungen zuriickbleiben.

Bislang haben praktisch alle forschenden Pharmafirmen einen strategischen
Schwerpunkt auf die systematische Erforschung und Nutzung von Biomarkern
gelegt, allerdings mit dem vorrangigen Ziel der Effizienzsteigerung der pharma-
zeutischen FuE, klinischer Studien und des Zulassungsverfahrens. Erst in den
nachsten Jahren wird sich zeigen konnen, ob sich diese Erwartungen erfullen
werden. Eine wesentliche Rolle kommt dabei auch der Weiterentwicklung der
Zulassungsverfahren im Sinne eines adaptiven Designs der klinischen Studien zu.
Eine Erorterung wird im bereits beauftragten TAB-Innovationsreport »Biomedi-
zinische Innovationen und klinische Forschung — Wettbewerbs- und Regulie-
rungsfragen« erfolgen.

Daruber hinaus verfolgen zumindest die grofSen Unternehmen der medizintech-
nischen und Diagnostikindustrie die explizite Strategie, ihre bereits in der klini-
schen Analytik und Diagnostik breit etablierten Gerite und Verfahren, vor allem
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bildgebende Verfahren, durch molekulares Imaging spezifischer und sensitiver zu
machen, alle Stufen der medizinischen Leistungserbringung vom Friithdiagno-
sescreening bis zum Nachsorgemonitoring zu durchdringen und die Verfahren in
die Organisations- und Arbeitsabliufe ihrer Kunden zu integrieren. Obwohl
technologisch gut aufgestellt, suchen sie insbesondere fur die konkreten Tests,
die sie auf ihren Plattformen anbieten wollen, die Kooperation mit kleinen inno-
vativen Molekulardiagnostikfirmen.

Bislang ist aber offen, inwieweit Biomarker und Verfahren zu ihrer Messung
auch iiber ihre Nutzung in der Pharma-FuE hinaus fur einen klinischen Einsatz
im Sinne einer individualisierten Medizin weiterentwickelt werden. In diesem
Kapitel wurden wesentliche Voraussetzungen hierfiir identifiziert: Der Krankheit
bzw. Therapie zugrundeliegende biologische Relevanz; Auswahl zwischen ver-
schiedenen Therapieoptionen, die klinisch signifikant unterschiedliche Reaktio-
nen auf die jeweiligen Therapien hervorrufen; validierte, im klinischen Kontext
einsetzbare Biomarker; ausreichende Marktgrofse. Diese Voraussetzungen sind
aus Sicht der Pharmaindustrie am ehesten fiir Krebserkrankungen, ZNS-
Erkrankungen und Autoimmunerkrankungen gegeben. Eine zeitliche, inhaltliche
und organisatorische Abstimmung der unterschiedlichen Zulassungsverfahren
fir Pharmazeutika und Diagnostika ist erforderlich. Dartiber hinaus wurden
Faktoren benannt, die die MarktgrofSe sowohl positiv wie negativ beeinflussen
konnen und bis auf Weiteres wohl nur fallspezifisch zu ermitteln und zu beurtei-
len sind. Gleichwohl ist zu konstatieren, dass die hiufig vertretene Meinung »in-
dividualisierte Therapie = kleiner, 6konomisch unattraktiver Nischenmarkt« in
dieser Pauschalitiat nicht zutreffend ist, sondern sich eine Vielzahl 6konomisch
durchaus attraktiver Modelle — vom »niche-buster« tiber Diagnostika-Thera-
peutika-Paketangebote bis hin zur tiberwiegenden Wertschopfung bei den Dia-
gnostika — abzeichnen. Noch weitgehend offen ist, inwieweit es den betroffenen
Unternehmen gelingen wird, die bislang sehr unterschiedlichen Geschiftswelten
und -strategien bei Diagnostika und Therapeutika zu einer kohirenten Strategie
zusammenzufiuhren.
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IMPLIKATIONEN FUR DIE
KRANKENVERSICHERUNG IX.
EINLEITUNG 1.

Dieses Kapitel bezieht sich auf denjenigen Teil der individualisierten Medizin,
der Tests, insbesondere genombasierte Tests, zur Ermittlung eines individuellen
Erkrankungsrisikos sowie zu diagnostischen und prognostischen Zwecken um-
fasst und die an die Resultate dieser Tests angepassten Gesundheitsleistungen. Es
werden die Auswirkungen dieses Teils der individualisierten Medizin auf das
deutsche Krankenversicherungssystem untersucht. Weitere Leistungstrager im
Gesundheitsbereich, wie z.B. Renten-, Pflege- und Unfallversicherung werden
hier nicht niher betrachtet, da sie fiir medizinische MafSnahmen generell eine
untergeordnete Rolle spielen. Der Schwerpunkt der Analyse liegt auf der gesetz-
lichen Krankenversicherung (GKV), da in dieser der weitaus grofste Teil der Be-
volkerung Deutschlands versichert ist. Dabei gehen die folgenden Ausfihrungen
vom bestehenden System der Krankenversicherungen mit ihren heute als moglich
absehbaren Entwicklungspfaden und -trends aus und stellen den Bezug zur indi-
vidualisierten Medizin her. Es hitte jedoch den Rahmen dieser Studie gesprengt,
aullerdem mogliche kiinftige Krankenversicherungssysteme als Resultat der
andauernden Reformbemiihungen zu antizipieren, zumal die individualisierte
Medizin bei dieser Umgestaltung insgesamt wohl nur von untergeordneter Be-
deutung, zumindest aber kein Haupttreiber sein durfte.

Das Kapitel gliedert sich wie folgt: Zunachst wird fiir die gesetzliche Kranken-
versicherung analysiert, unter welchen Bedingungen und Voraussetzungen Leis-
tungen der individualisierten Medizin Bestandteil des allgemeinen Leistungskata-
logs der gesetzlichen Krankenkassen werden konnten und welche Implikationen
sich daraus fur die gesetzlichen Krankenkassen ergeben kénnten.

Anschlieffend wird auf private Krankenversicherungen eingegangen, die mogli-
cherweise frither als gesetzliche Krankenkassen Tarife zur Ubernahme von Kos-
ten fiir Leistungen der individualisierten Medizin anbieten konnten. Fir die auf
dem Aquivalenzprinzip fuflenden privaten Krankenversicherungen sind zudem
pradiktive Tests von Relevanz, die eine genauere Ermittlung des individuellen
Erkrankungsrisikos bzw. der Krankheitsprognose bei komplexen Krankheiten in
Aussicht stellen. Die angelaufene Debatte zu einem eventuellen Sonderstatus ge-
netischer pradiktiver Gesundheitsinformationen im Vergleich zu anderen pradik-
tiven Gesundheitsinformationen und die daraus abzuleitenden Implikationen fur
eine mogliche gesetzliche Regelung sind hier von besonderer Bedeutung.
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Da die individualisierte Medizin sich zumindest teilweise an Selbstzahler richten
wird, wird diese Gruppe in einem abschliefSenden Kapitel besonders berticksichtigt.

INDIVIDUALISIERTE MEDIZIN UND GESETZLICHE
KRANKENVERSICHERUNG 2.

In der gesetzlichen Krankenversicherung ist der weitaus grofite Teil der Bevol-
kerung Deutschlands versichert. So waren am 1.7.2007 70.314.011 Personen
einschliefSlich Rentnern und mitversicherten Familienangehorigen in der GKV
versichert (http://www.gbe-bund.de).

Selbst wenn medizinische Verfahren fur die Anwendung am Menschen zugelas-
sen und damit auf dem Gesundheitsmarkt prinzipiell verfiigbar sind, besteht fiir
die meisten Patientinnen und Patienten nur dann ein Zugang, wenn die Behand-
lungskosten von ihrer Krankenkasse tibernommen werden. Deshalb kommt der
Frage, ob Leistungen der individualisierten Medizin Bestandteil des Leistungska-
talogs der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sind, grofSe Bedeutung zu,
da dies wesentlichen Einfluss darauf hat,

> inwieweit Einzelne oder ein GrofSteil der Bevolkerung Zugang zu Leistungen
der individualisierten Medizin haben;

> welche Marktpotenziale sich fur Anbieter von Leistungen der individualisier-
ten Medizin ergeben;

> welche Kosten sich zulasten der gesetzlichen Krankenversicherungen ergeben;

> in welchem Umfang und mit welcher zeitlichen Dynamik dies erfolgt.

PRINZIPIEN DER GESETZLICHEN KRANKENVERSICHERUNG 2.1

Fur Arbeitnehmer, Rentner, Studenten, Auszubildende, Arbeitslose, Landwirte
und Kinstler besteht Versicherungspflicht in einer gesetzlichen Krankenkasse.
Kinder und Ehepartner eines Mitglieds sind beitragsfrei mitversichert, sofern sie
kein eigenes Einkommen erzielen. Die Hohe des Versicherungsbeitrags wird
nach dem Erwerbseinkommen berechnet. Sie wird damit unabhingig vom indi-
viduellen Erkrankungsrisiko festgelegt, d.h. unabhingig von der Wahrschein-
lichkeit und Haufigkeit des Versicherten zu erkranken (»Solidarprinzip«). In
Bezug auf die Leistungen der Krankenkasse bestehen erst seit Kurzem einge-
schrankte Wahlmoglichkeiten, die Leistungen sind deshalb fiir alle Mitglieder
weitgehend gleich. Im Erkrankungsfall werden die Leistungen nach der medizini-
schen Notwendigkeit gewihrt, also unabhingig von der Beitrags- und Einkom-
menshohe. Fir die gesetzliche Krankenversicherung besteht ein Kontrahierungs-
zwang, d.h. sie muss jede gesetzlich versicherungspflichtige Person unabhingig
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von ihrem Gesundheitszustand und ihren Erkrankungsrisiken in die Versiche-
rung aufnehmen.

AUFNAHME VON LEISTUNGEN DER INDIVIDUALISIERTEN

MEDIZIN IN DEN LEISTUNGSKATALOG DER GESETZLICHEN
KRANKENVERSICHERUNG 2.2

Der Festlegung des Leistungsumfangs der Krankenversicherungen kommt grofSe
Bedeutung zu, da dadurch bestimmt wird,

> welche Leistungen der Versicherte von der Versicherung bezahlt bekommt
und welche nicht;

> welche Leistungen »der Solidaritit wurdig« erachtet werden und welche
nicht;

> in welcher Hohe die Solidargemeinschaft insgesamt Kosten zu schultern hat
(und durch Versicherungsbeitrige finanzieren muss).

Der Zugang der Versicherten zu medizinischen Leistungen der GKV ist durch
verschiedene Prinzipien geregelt. Dazu gehoren insbesondere die im Funften So-
zialgesetzbuch (SGB V) kodifizierten rechtlichen Vorgaben als auch darauf auf-
bauende in diesem Kontext besonders relevante Prinzipien. § 12 SGB V definiert
das Wirtschaftlichkeitsgebot. Danach miissen Leistungen ausreichend, zweck-
mafSig und wirtschaftlich erbracht werden, sie diirfen das Mafs des Notwendigen
nicht iiberschreiten.

Uber die Aufnahme neuer Leistungen in den Leistungskatalog der GKV ent-
scheidet der Gemeinsame Bundesausschuss entsprechend dem SGB V anhand der
Kriterien Notwendigkeit und Bedarf, ZweckmafSigkeit (Wirksamkeit) und Wirt-
schaftlichkeit. Die individualisierte Medizin kann als neuartiges Versorgungs-
angebot aufgefasst werden, dessen Verfiigbarkeit fur die Versicherten nach den-
selben Kriterien geregelt wird wie bei bereits existierende Diagnose- und Behand-
lungsmafSnahmen. Somit wiirde die Entscheidung tiber eine Aufnahme entspre-
chender Leistungen in den Leistungskatalog der Krankenkassen vom Gemeinsa-
men Bundesausschuss nach den zuvor genannten Kriterien getroffen werden. In
diesem Zusammenhang sollen drei Aspekte hervorgehoben werden, die in be-
sonderem MafSe fiir die individualisierte Medizin relevant erscheinen:

> Auslegung des Kriteriums der Notwendigkeit;

> Ausreichende wissenschaftliche Evidenz;

> Moglichkeiten zum Angebot von Leistungen der individualisierten Medizin
aufSerhalb des allgemeinen Leistungskatalogs.
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NOTWENDIGKEIT 2.2.1

Eine besondere Bedeutung im Kontext der individualisierten Medizin nimmt das
Gebot der Notwendigkeit ein. Der Begriff der Notwendigkeit ist eng verknuipft
mit dem Bedarf, Krankheitslast, Bediirfnis, Nachfrage, Angebot und faktischer
Versorgung (Raspe 2007). Sofern es der individualisierten Medizin gelingt, eine
verbesserte Identifizierung von Risikopersonen bzw. -gruppen sowie eine verbes-
serte Frithdiagnostik zu ermoglichen, bieten sich Ansatzpunkte zur Krankheits-
vorbeugung und zur Behandlung in einem frithen Stadium der Erkrankung.
Somit konnen aufgrund der neuen Diagnoseméglichkeiten neue Indikationen
entstehen, welche eine Ausweitung der Praventions- oder Behandlungsleistungen
erfordern kénnen.

Andererseits verwischt die Grenze zwischen Gesundheit und Krankheit, indem
die neuartigen Pradiktions- und Diagnosemoglichkeiten die Grundlage dafiir
bieten, dass bereits Abweichungen von der Norm ohne klinisch manifeste Sto-
rung als auffillig und vonseiten der Patienten, Versicherer und Leistungserbrin-
ger teilweise als interventionsbedurftig betrachtet werden konnten. Eine entspre-
chende Kontroverse wird beispielsweise gerade in Bezug auf das Screenen von
Risikopersonen fiir Lungenkrebs durch PET-Scans ausgetragen, wobei unklar
ist, ob den mit dieser Methode entdeckten Friihstadien von Gewebeveranderun-
gen ein behandlungsbedurftiger Krankheitswert zukommt (Marshall 2008). Die
durch die erweiterten diagnostischen Moglichkeiten induzierte erhohte Nachfra-
ge nach praventiven und therapeutischen Leistungen kann moglicherweise sy-
nergistisch zusammenwirken mit dem sich vergroffernden Angebot sogenannter
»Lifestylemedikamente«, welche eher Abweichungen von sozialen Normen der
Leistungsfihigkeit (denn von der medizinischen Norm) ausgleichen sollen. Somit
durfte sich bei zunehmendem Leistungsangebot der individualisierten Medizin
verstarkt die Frage danach stellen, woran sich Bedarf und Notwendigkeit einer
Leistung bemessen.

AUSREICHENDE WISSENSCHAFTLICHE EVIDENZ 2.2.2

Die positive Bewertung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss setzt zumin-
dest fiir neu einzufithrende Leistungen ausreichende wissenschaftliche Evidenz
voraus. Die Wirksamkeit bzw. ZweckmafSigkeit medizinischer MafSnahmen wird
in der Regel tiber klinische Studien an grofSen Patientenkollektiven gepriift.
Wenn keine klinischen Studien nach den geforderten methodischen Standards
durchgefiithrt wurden, konnen die neuen Verfahren nicht ausreichend bewertet
und damit nicht in den Leistungskatalog der GKV tibernommen werden. Fiir
neue Verfahren der individualisierten Medizin konnte sich dieses Problem in
zweierlei Hinsicht stellen:
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> Kleine Patientengruppen: Da in der individualisierten Medizin Leistungen an
die Befundlage kleiner Patientengruppen oder an individuelle Situationen an-
gepasst werden und damit allgemeingiiltige Diagnose- und Indikationssche-
mata ihren Nutzen verlieren konnten, dirften sich fir den Nachweis der
Wirksamkeit in klinischen Studien dhnliche Herausforderungen ergeben, wie
sie jetzt schon bei Arzneimitteln fir seltene Krankheiten (»orphan drugs«) zu
verzeichnen sind. Bei ihnen stofst die Prifung der Wirksamkeit und Wirt-
schaftlichkeit an Grenzen der praktischen und 6konomischen Machbarkeit,
da kleine Patientenzahlen einerseits zu sehr langen Phasen der Patientenrekru-
tierung fiir Studien und andererseits zu kleinen Markten fiir das Produkt mit
unter Umstanden niedrigem »return on investment« fuhren konnen. Die Ent-
wicklung von Diagnostika, Arzneimitteln, Geriten oder Behandlungsmetho-
den fur kleine Patientenkollektive im Rahmen der individualisierten Medizin
wird sich ebenfalls mit diesem Problem konfrontiert sehen.

> Kombination Diagnostikum und PriaventionsmafSnahme: Da Leistungen der
individualisierten Medizin auch eine Kombination von Suszeptibilitatstest mit
einer Praventionsmafinahme umfassen sollen, Priventionsmaflnahmen in der
Regel aber — insbesondere im Hinblick auf die grofSen Volkskrankheiten - ei-
ne besonders kleine Effektstirke haben, werden aus forschungsmethodischen
Griinden fur Wirksamkeitsnachweise ganz besonders grofSe Fallzahlen und
zudem vergleichweise lange Beobachtungszeitraume erforderlich.

Sofern die Anforderungen an Belege der Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit
nicht reduziert werden, ist somit zu erwarten, dass Leistungen der individuali-
sierten Medizin wegen der untersuchungspraktischen und 6konomischen
Schwierigkeiten, die verlangten methodischen Standards bei Wirksamkeits- und
Wirtschaftlichkeitsnachweisen zu erfullen, besonders Gefahr laufen, erst mit lan-
gerer Verzogerung in den allgemeinen Leistungskatalog der GKV aufgenommen
und damit fiir einen grofSeren Personenkreis verfugbar zu werden.

OPTIONEN ZUR (BEGRENZTEN) INTEGRATION VON
LEISTUNGEN IN DAS ANGEBOT VON GESETZLICHEN
KRANKENKASSEN 2.3

Es kann im Interesse der gesetzlichen Krankenkassen liegen, ihren Versicherten
Leistungen der individualisierten Medizin bereits zu erstatten, ehe der Gemein-
same Bundesausschuss eine positive Entscheidung tiber die generelle Aufnahme
in den Leistungskatalog der GKV getroffen hat. Griinde hierfiir konnen sein:

> Gewinnung von und Zugang zu Daten, die eine Beurteilung der Leistung nach
den im SGB V vorgegebenen Kriterien ermoglichen;

> Ausschopfung des Potenzials der Leistung, die Qualitit der Versorgung zu
erhohen und die Kosten zu senken;
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> Erlangung von Vorteilen im Wettbewerb der Krankenkassen untereinander,
durch Aufbau des Images einer »innovationsfreundlichen Krankenkasse«, die
ihren Versicherten Zugang zu von ihnen praferierten und nachgefragten Leis-
tungen ermoglicht;

> Erlangung von Vorteilen im Wettbewerb der Krankenkassen untereinander,
durch gezieltes Umwerben und Binden »guter Risiken«, d.h. insbesondere der
einkommensstarkeren (freiwillig gesetzlich) Versicherten bzw. von Versicher-
ten, die aufgrund ihrer Praferenzen gegeniiber der individualisierten Medizin
ggf. zu privaten Krankenversicherungen abwandern wiirden.

Hierfiir stehen prinzipiell verschiedene Instrumente zur Verfigung, wie z.B.
Wabhlleistungen, Abschluss von entsprechenden Vertrigen mit einzelnen Leis-
tungserbringern, Abschluss von Vertragen zur neuartigen Aufteilung der Kosten-
risiken, z.B. zwischen Pharmaindustrie und Krankenversicherung (Hughes
2007), Beteiligung an Modellversuchen u.a.

Neue medizinische Leistungen, die (noch) nicht generell von der GKV erstattet
werden, konnen ggf. iber Wahltarife der GKV trotzdem Eingang in die medi-
zinische Versorgung finden: Seit der Gesundheitsreform 2007 haben auch die
gesetzlichen Krankenkassen die Moglichkeit, individuelle Tarife und Wahlleis-
tungen anzubieten. Seit dem 1. April 2007 miussen die Kassen Tarife fir die
Teilnahme der Versicherten an integrierter Versorgung, besonderer ambulanter
arztlicher Versorgung, strukturierten Behandlungsprogrammen bei chronischen
Krankheiten (DMP), Modellvorhaben und hausarztzentrierter Versorgung an-
bieten. Schon jetzt sind Tarife moglich, die die Ubernahme der Kosten fiir von
der Regelversorgung ausgeschlossene Arzneimittel der besonderen Therapierich-
tungen, z.B. homoopathische Arzneimittel, beinhalten. Es erscheint moglich,
dass dies auch auf Leistungen der individualisierten Medizin ausgeweitet werden
konnte. Bestimmte Leistungen der individualisierten Medizin konnten damit,
wenn sie nicht in den allgemeinen Katalog der Kassenleistungen tibernommen
werden, uiber einen Wahltarif versichert werden.

AUSWIRKUNGEN AUF DIE GESUNDHEITSAUSGABEN
ZULASTEN DER GESETZLICHEN KRANKENVERSICHERUNG 2.4

HOHE DER GESUNDHEITSAUSGABEN 2.41

Generell wird zunichst von einer Steigerung der Ausgaben der Krankenversiche-
rungen ausgegangen, wenn neue medizinische Verfahren zum bestehenden Leis-
tungsumfang hinzukommen.

Leistungen der individualisierten Medizin werden in absehbarer Zeit vor allem
eine Ausweitung der Diagnostik und die pharmakogenetische Anpassung der
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Arzneimitteltherapie umfassen. Damit ist zunachst mit zusaitzlichen Kosten fir
Risikoscoreermittlung, ggf. PraventionsmafSnahmen, Frihdiagnose und fur
pharmakogenetische Tests vor Medikamentenverordnung zu rechnen. Wegen des
frithen Entwicklungsstadiums dieser Leistungen konnen ihre Kosten nicht abge-
schiatzt werden, doch werden sie voraussichtlich nicht unerheblich sein. Untersu-
chungen mit bildgebenden Verfahren (MRT, PET) kosten mehrere hundert Euro
pro Untersuchung; chipbasierte Genanalyseverfahren werden zurzeit zu Preisen
zwischen 250 bis einige tausend Euro/Analyse angeboten; fur Sequenzierungen
ganzer menschlicher Genome werden zurzeit ab 350.000 US-Dollar in Rechnung
gestellt, als Kostenziel fir die Analyse kompletter Genome wird 1.000 US-Dollar
angegeben, das in etwa zehn Jahren erreicht werden konnte.

Ein verstirktes Angebot an diagnostischen Verfahren konnte auch zu einer erhoh-
ten Nachfrage nach praventiven Leistungen und zu drastisch erhohten Ausgaben
fur die Vorsorge fithren (Muinchener Riickversicherungs-Gesellschaft 2007). Zwar
eroffnen die neuen diagnostischen Moglichkeiten Kostenreduktionspotenziale
(z.B. im Falle der Pharmakogenetik durch Vermeidung unnotiger Arzneimittel-
therapien, durch Vermeidung von Arzneimittelnebenwirkungen (Biirger 2004);
bei praventiven Mafnahmen durch Einsparungen wegen vermiedener Behand-
lungs- und Pflegekosten), doch ist das finanzielle Nettoergebnis (erhohte Auf-
wendungen fir Diagnostik und Pravention versus Einsparungen durch vermie-
dene Krankheitskosten) nicht a priori vorhersagbar (Feuerstein et al. 2002), zu-
mal die Diagnosemoglichkeiten — unter der Annahme, dass eine bessere Diagnos-
tik letztlich Krankheiten verhindert und damit zu einer erhohten Lebenser-
wartung beitrdgt — zu Kostensteigerungen bei den Kranken- und v.a. bei den
Renten- und Pflegeversicherungen fithren konnen. Weitere Ursachen fiir Ausga-
bensteigerungen konnen in einem erhohten Anspruchsniveau der Versicherten
und Leistungserbringer angesichts der neuen Moglichkeiten und in der Verord-
nung von Leistungen ohne strenge medizinische Indikation bestehen (Feuerstein
et al. 2002).

In der individualisierten Medizin ist zudem von einem hohen Informations- und
Beratungsbedarf der Patienten durch medizinisches Fachpersonal auszugehen.
Die Frage der angemessenen Vergiitung und ihrer Auswirkungen auf die Menge
und Qualitit der erbrachten Beratungsleistungen wird bereits jetzt insbesondere
im Bereich der niedergelassenen Arzte kontrovers diskutiert. Sofern bei zuneh-
mendem Beratungsbedarf das Auseinanderklaffen von Beratungsbedarf und -an-
gebot nicht weiter zunehmen soll, werden zunehmende Kapazititen und Ausga-
ben im Bereich der Beratung notwendig.
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OPTIONEN ZUR BEGRENZUNG UND STEUERUNG DER
GESUNDHEITSAUSGABEN 2.4.2

Um die nachhaltige Finanzierbarkeit der gesetzlichen Krankenversicherung zu
gewihrleisten, wird die Frage nach der Begrenzung der Ausgaben der Kranken-
versicherungen fiir Leistungen, und damit auch fiir Leistungen der individuali-
sierten Medizin diskutiert. Hierzu konnen grundsitzlich mehrere Instrumente in
Betracht kommen, so zum Beispiel:

> grundsitzlicher Leistungsausschluss durch Nichtaufnahme in den Leistungs-
katalog der GKV;

> Leistungsbeschrankungen in bestimmten Fillen;

> Beeinflussung der Verschreibung solcher Leistungen (z.B. entsprechende Ver-
trage mit Leistungserbringern, Einbindung der Leistungen in strukturierte Be-
handlungsprogramme, Orientierungswissen durch medizinische Leitlinien);

> Gestaltung der Versicherungsvertrage iiber Wahlleistungen und Zusatzver-
sicherungen;

> Anreize bzw. Sanktionen fiir die Versicherten, besonderes Einfordern der
Eigenverantwortung.

Leistungsbeschriankungen, also die Einschrankung von Leistungen, die grund-
satzlich im Leistungskatalog enthalten sind, werden in bestimmten Fallen bereits
praktiziert (z.B. bei Zahnersatz und Sehhilfen). Die Regeln fir das, was als me-
dizinisch notwendig und ausreichend betrachtet wird, werden angesichts von
Strukturreformen oder neuen Diagnose- und Therapiemethoden immer wieder
tiberprift. Fiir die Zukunft sind Rationierungen nach explizit festgelegten Krite-
rien nicht grundsitzlich ausgeschlossen (Leistungsbeschrankungen z.B. oberhalb
einer bestimmten Altersgrenze). Hiervon kénnten auch Leistungen der individua-
lisierten Medizin betroffen sein.

Individualisierte gesundheitsbezogene Angebote, insbesondere auf den neuen
Diagnosemoglichkeiten aufbauende Vorsorgemafinahmen, wiirden in besonde-
rem Maf$ die Mitwirkung und Eigenverantwortung der Betroffenen verlangen.
Es ist daher denkbar, dass die Kosteniibernahme durch Krankenkassen kiinftig
an bestimmte Mitwirkungspflichten aufseiten des Versicherten gekniipft werden
konnte. Die gesetzlich verankerte Mitverantwortung der Versicherten gebietet
die eigene Gesunderhaltung und Mitwirkung bei Vorsorge- und Behandlungs-
mafSnahmen. Unter die Mitverantwortung der Versicherten fiir ihre Gesundheit,
die in §1 SGBV geregelt ist, fillt eine gesundheitsbewusste Lebensfithrung,
frithzeitige Beteiligung an Vorsorgemafnahmen und die aktive Beteiligung an
der Krankenbehandlung und Rehabilitation (Miiller 2007). § 52 SGB V ermog-
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licht auch Leistungsbeschrankungen bei Selbstverschulden des Versicherten, in-
dem diese an den Behandlungskosten in angemessener Hohe beteiligt werden
konnen und ihnen das Krankengeld fiir die Dauer der Behandlung vollstandig
oder teilweise versagt werden kann. Umfasste dieses Selbstverschulden der Versi-
cherten zunichst nur Krankheiten, die sich Versicherte vorsatzlich bzw. bei ei-
nem von ihnen begangenen Verbrechen zugezogen haben, wurde §52 SGB im
Jahr 2007 trotz deutlicher Kritik im Rahmen des GKV-Wettbewerbsstarkungs-
gesetzes (GKV-WSG) um Krankheiten in Folge medizinisch nichtindizierter as-
thetischer Operationen, einer Tatowierung oder eines Piercings erweitert. Zudem
wurde beispielsweise in jungerer Zeit kontrovers diskutiert, ob Personen, die an
Krebs erkranken, Zuzahlungen zu den Behandlungskosten leisten sollten, wenn
sie nicht regelmifSig an empfohlenen Krebsvorsorgeuntersuchungen teilgenom-
men haben. Diese Beispiele zeigen, dass es immer wieder Gegenstand der ge-
sundheitspolitischen Diskussionen und im Fluss ist, wie weit die Inpflichtnahme
von Personen iiber Verantwortungs- und Solidaritatspflichten geht und welche
Restriktivitit der Mafsnahmen gewahlt wird, um das erwunschte Verhalten her-
beizufithren. Dartiber hinaus sind im Rahmen von Selbstbehaltmodellen in der
GKYV schon derzeit Tarife vorhanden, bei denen Versicherte fiir einen Teil der in
Anspruch genommenen Leistungen einen Eigenbeitrag leisten miissen (bzw. fiir
die Nichtinanspruchnahme einen Bonus erhalten), fir andere (z.B. Vorsorge-
untersuchungen) aber nicht. Auch Bonusregelungen fiir die Teilnahme an Pra-
ventionskursen existieren schon jetzt in der GKV. Diese Modelle stehen in der
Kritik, wenig Steuerungswirkungen zu entfalten, dem Marketing zu dienen und
zu Mitnahmeeffekten bei gesunden Versicherten zu fiihren.

In Fortschreibung der bereits heute beobachtbaren Trends in der gesundheitspo-
litischen Diskussion wire es vorstellbar, dass im Rahmen der individualisierten
Medizin entwickelte pradiktive Tests zur Ermittlung individueller Krankheitsri-
siken kiinftig dazu genutzt werden konnten, Personen mit einem auf diese Weise
ermittelten erhohten Risiko von Versicherungsleistungen auszuschlieflen bzw.
Zuzahlungen zu fordern. Denkbar wire auch, dass Behandlungen im Rahmen
der individualisierten Medizin nur bei guter Compliance mit Vorsorge- und Pra-
ventionsmafSnahmen, beispielsweise der Teilnahme an Screeninguntersuchungen,
von den Versicherungen ibernommen wiirden. Sanktionen zur Verhaltenssteue-
rung bei Patienten, z.B. in Form von Leistungsentzug oder Leistungskiirzungen,
werden kritisiert®>, u.a. von medizinischem Fachpersonal. Stattdessen werden
Anreize und Belohnung fiir gesundheitsforderndes und -erhaltendes Verhalten
favorisiert.

3 Siehe z.B. die Pressemitteilungen des Deutschen Netzwerks Evidenz-basierte Medizin zu
Zwangsvorsorgeuntersuchungen bei Siauglingen und Kleinkindern zur Friherkennung
von Kindesmisshandlung oder zu Sanktionen gegen Patienten, die Krebsfriherken-
nungsuntersuchungen meiden; http://www.ebm-netzwerk.de/netzwerkarbeit/stellung-
nahmen.
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Die Legitimitit einer solchen Verfahrensweise ist beim heutigen Stand von Wis-
senschaft und Technik kritisch zu beurteilen. Insbesondere kommt den verfugba-
ren bzw. absehbaren pradiktiven genetischen Testverfahren bei dem derzeit un-
vollstindigen Wissen dariiber, ob und in welchem Umfang genetische Faktoren
im Zusammenspiel mit anderen Risiko- und Umweltfaktoren eine Rolle bei der
Krankheitsentstehung spielen, nur eine geringe Aussagekraft zu. Zudem ist fur
viele PraventionsmafSnahmen, selbst bei Hinzuziehung der bestverfiigbaren Evi-
denz, nicht schliissig beantwortet, ob sie das Auftreten der betreffenden Krank-
heiten wirklich verhindern bzw. hinauszogern konnen. Griinde liegen in den
komplexen Wirkungszusammenhingen und den erforderlichen langen Zeitrau-
men und grofSen Probandengruppen, um diese Nachweise zu fithren. Vor diesem
Hintergrund ist fraglich, ob eine Verminderung der festgestellten Risikofaktoren
tatsachlich im Einflussbereich der Betroffenen liegt, oder ob nicht vielmehr Um-
weltbedingungen hierfiir verantwortlich sind, die durch sie nicht verandert wer-
den konnen.

Sollte fir einzelne pradiktive Testverfahren die Leistungsfihigkeit des jeweiligen
Testverfahrens zur zutreffenden Risikoermittlung und auch die Wirksamkeit der
Vorsorgemafinahme in Bezug auf das Auftreten der Krankheit als hinreichend
erwiesen angesehen werden, so bliebe weiterhin zu kliaren, was bei einem be-
stimmten Risikoprofil als angemessener Eigenbeitrag des Versicherten zur Vor-
sorge anzusehen ist. Fiir die Legitimitat ist aufSerdem von grofSer Bedeutung, dass
die Entscheidungsprozesse transparent sind, die MafSnahmen dem Recht auf
Nichtwissen Rechnung tragen und sie ein moglichst geringes Maf$ der Restrik-
tivitat aufweisen, das ausreichend ist, um die gewtnschten Effekte zu erzielen.

PATIENTENINFORMATION 2.5

Gerade in Bezug auf individualisierte Leistungen ist von einem besonders hohen
Informationsbedarf der Betroffenen auszugehen. Die Stratifizierung des Patien-
tenkollektivs anhand zusétzlicher Kriterien in immer mehr und kleinere Teilpo-
pulationen kann den Aufwand fiir Entwicklung und Durchfihrung von Informa-
tionsmafSnahmen wesentlich steigern. Ausgehend von traditionellen Patienten-
gruppen (z.B. »die Typ-2-Diabetiker«) wiirden Konzepte zur Information und
Beratung von Menschen mit vielfiltigen Kombinationen von bestimmten Tester-
gebnissen erforderlich.

Die Information und Beratung der Allgemeinbevolkerung, von Risikopersonen,
Versicherten und Patienten liegt in der Verantwortung von verschiedenen Insti-
tutionen, beispielsweise der offentlichen Einrichtungen (z.B. Bundeszentrale fir
gesundheitliche Aufklirung), der Arzte und anderen Heilberufe, der Kranken-
versicherungen und der Hersteller. Hier stellt sich insbesondere im Bereich der
niedergelassenen Arzte die Frage der angemessenen Vergiitung und ihrer Aus-
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wirkungen auf die Menge und Qualitat der erbrachten Beratungsleistungen, mit
Implikationen fiir die Ausgaben der Krankenkassen.

Die Krankenkassen haben, auch zur Erlangung von Vorteilen im Wettbewerb
der Krankenversicherungen untereinander, in den letzten Jahren ihre Beratungs-
angebote erheblich ausgebaut. Mit telefonischen Hotlines zur individuellen Bera-
tung bieten sie Informationen nicht nur zu ihren Leistungen und Tarifen, son-
dern auch gesundheits- bzw. krankheitsbezogene Informationen zur Gesunder-
haltung und zur Steuerung des Behandlungsprozesses der Patienten. Es ist wahr-
scheinlich, dass zum einen diese Beratungsmoglichkeiten der Krankenkassen von
Versicherten verstarkt in Anspruch genommen werden, um ihren Informations-
und Beratungsbedarf in Bezug auf die individualisierte Medizin zu decken. Zum
anderen miussten die Inhalte der Beratung stirker auf die jeweiligen Teilpopula-
tionen zugeschnitten werden. Somit wiirde bei den Versicherungen eine Anpas-
sung der angebotenen Beratung im Hinblick auf Kapazititen und Qualitit indu-
ziert.

INDIVIDUALISIERTE MEDIZIN UND PRIVATE
KRANKENVERSICHERUNG 3.

Neben der gesetzlichen Krankenversicherung besteht in Deutschland auch die
private Krankenversicherung (PKV). Im Vergleich zur gesetzlichen Krankenver-
sicherung haben die privaten Krankenversicherungen eine grofSere Freiheit in der
Vertragsgestaltung und der Auswahl der zu Versichernden. Sie konnen daher
umfangreichere Leistungskataloge oder mehr Wahlleistungen anbieten als gesetz-
liche Krankenkassen.

Bei privaten Versicherungen gilt das Prinzip der Risikodquivalenz: Die Vertrags-
bedingungen — insbesondere die Pramienhohe — hingen von dem Risiko des Ver-
sicherten zu erkranken ab (d.h. Beitrag ist dquivalent zum Risiko). Ein hohes
Risiko liegt dann vor, wenn bei einem Menschen mit grofler Wahrscheinlichkeit
mit hohen Kosten fur die Gesundheitsversorgung zu rechnen ist, z.B. bei bereits
bestehenden Krankheiten oder dem erkennbaren Vorliegen von Risikofaktoren
(z.B. hoheres Alter, weibliches Geschlecht, Lebensstil (Rauchen, Ubergewicht,
Risikosportarten), genetische Disposition). Auflerdem kann neben der Hohe des
Beitrags auch der Umfang der versicherten Leistungen im Krankheitsfall mit-
bestimmt werden.
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INDIVIDUALISIERTE MEDIZIN IM LEISTUNGSUMFANG
PRIVATER KRANKENVERSICHERUNGEN 3.1

Im Wettbewerb der Krankenversicherungen untereinander werden Tarife und
Leistungen zur Steigerung der Attraktivitit und der Kundenbindung immer
wichtiger. Bei der Aushandlung eines Versicherungsvertrages mit einem be-
stimmten Leistungsumfang und einer bestimmten Pramie konnen drei Modelle
zur Anwendung kommen:

> Die Hohe der Pramie kann nach dem Risiko differenziert werden, also bei
hoherem Risiko eine hohere Pramie vorsehen.

> Bei gleicher Pramie kann entsprechend dem Risiko der Leistungsumfang vari-
ieren, einerseits durch ausgeschlossene Leistungen, andererseits durch Zusatz-
leistungen.

> Prdmien koénnen mit bestimmten Leistungspaketen kombiniert werden. Die
Beitrage werden nach dem individuellen Risiko errechnet und mit einem an
das Risiko angepassten Paket von Leistungen ausgestattet (Zusatzleistungen,
Leistungsausschliisse, Selbstbehalte).

Den Versicherern bietet sich die Chance, Personen mit erhohtem Risiko zusitz-
liche Leistungen zu einem hoheren Tarif anzubieten (»Risikodifferenzierung«)
und damit — im Extremfall — individuell an das jeweilige Risikoprofil des Versi-
cherten angepasste Leistungen. Eine sehr weitgehende Risikodifferenzierung
konnte jedoch zu einem Margenverfall in der privaten Versicherungswirtschaft
fihren, da Versicherte mit geringem Risiko sich evtl. nicht mehr versichern
wiirden, wihrend Personen mit hoherem Risiko eine Maximalversicherung an-
streben konnten, und andererseits dazu, dass die Pramien sehr nah bei den tat-
sachlichen Krankheitskosten liegen miissten. Die entsprechenden Instrumente
(Offenbarungspflicht, hohere Pramien bei erhohtem Risiko, Ablehnung von An-
tragstellern oder Leistungsausschluss bei bestimmten Risiken) werden in der pri-
vaten Krankenversicherung bereits jetzt genutzt (Feuerstein et al. 2002).

In Bezug auf den Einschluss von Leistungen der individualisierten Medizin in
entsprechende Versicherungsangebote wire es moglich, Tarife anzubieten, die
entsprechende Leistungen enthalten. Hierfir wiren wahrscheinlich entweder
Aufschlige zu zahlen oder Zusatzversicherungen abzuschliefSen.

Aufgrund der grofSeren Freiheiten in der Vertragsgestaltung konnen die Kosten
fir neue medizinische Leistungen bevorzugt bzw. schneller von privaten Kran-
kenversicherungen (PKV) iibernommen werden, auch wenn sie (noch) nicht ge-
nerell von der GKV erstattet werden. Dies kann auch auf Leistungen fir die in-
dividualisierte Medizin zutreffen. Dies impliziert, dass privat krankenversicherte
Personen bevorzugt Zugang zu entsprechenden Leistungen erhalten konnten.
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POTENZIALE UND IMPLIKATIONEN PRADIKTIVER TESTS
FUR DIE PRIVATE KRANKENVERSICHERUNG 3.2

Fiir den Versicherer ist die richtige Zuordnung eines Antragstellers bzw. Versi-
cherten zu einem Risikokollektiv entscheidend, da hiervon die Festlegung von
erhohten Risikotarifen, Leistungsbeschrankungen, -ausschliissen oder die Ver-
weigerung der Versicherung insgesamt abhiangt (Nationaler Ethikrat 2007a).
Wenn nun u.a. durch die individualisierte Medizin Methoden und Testverfahren
in Aussicht gestellt werden, die das Erkrankungsrisiko einer Person, welche in
die Versicherung aufgenommen werden mochte, besser als bisher voraussagbar
machen, so sind diese Verfahren zunachst fiir die Versicherungen, die auf dem
Aquivalenzprinzip beruhen, grundsitzlich interessant.

Seit vielen Jahren wird eine kontroverse Debatte tiber die Frage gefiihrt, ob, in
welchem Mafle und unter welchen Bedingungen genetische und insbesondere
pradiktive genetische Informationen fir eine solche Ermittlung des Risikos von
Versicherungen herangezogen werden diirfen. Auf diese Debatte (siehe bei-
spielsweise Damm 2007) soll hier nicht im Einzelnen eingegangen werden. Es ist
jedoch festzuhalten, dass bei allen Differenzen im Detail im Grundsatz Konsens
tiber einen rechtlichen Regelungsbedarf fiir die genetische Diagnostik und fur
pradiktive Gentests besteht (z.B. TAB 2000). Debatten iiber ein entsprechendes
Gendiagnostikgesetz sind bereits weit vorangeschritten. Zwar ist ein solches Ge-
setz noch nicht verabschiedet, doch hat das Kabinett im August 2008 einen
Entwurf verabschiedet. Bis 2011 verzichtet die deutsche Versicherungswirtschaft
freiwillig darauf, im Rahmen ihres bestehenden Fragerechts bei der Risikoeinstu-
fung genetische Daten zu erfragen (Gesamtverband der Deutschen Versiche-
rungswirtschaft e.V. (GDV) 2004). Zu beachten ist, dass bei diesen Debatten vor
allem an Tests fiir monogen bedingte Erbkrankheiten mit hoher Penetranz ge-
dacht wurde.

In jungster Zeit ist jedoch eine Akzentverschiebung in der Debatte zu verzeichnen
(Damm/Konig 2008), zu der auch die Erweiterung der pradiktiv-probabilis-
tischen Testmoglichkeiten im Rahmen der individualisierten Medizin beitragt.
Hierdurch wird zum einen eine bessere Einschitzung des Erkrankungsrisikos
einzelner Personen durch verschiedene Risikoscore-, Diagnose- und Prognosein-
strumente fiir haufige komplexe Krankheiten in Aussicht gestellt, wodurch ein
deutlich grofleres Krankheitsspektrum und ein deutlich groflerer Personenkreis
in den Blick gerit als bei der Fokussierung auf monogene Erbkrankheiten. Zum
anderen verringert sich der Vorhersagewert genetischer Tests im Vergleich zu
monogen bedingten Erbkrankheiten mit hoher Penetranz auf bestimmte Wahr-
scheinlichkeitsaussagen. Pradiktiv-probabilistische Aussagen von dhnlicher klini-
scher Relevanz konnten jedoch auch durch andere als genetische Tests (z.B.
durch Proteomtests, Tests von Stoffwechselprodukten, bildgebende Verfahren
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zur Fritherkennung) erlangt werden. Vor diesem Hintergrund wird intensiv de-
battiert, inwieweit auch fir diesen Typ von Gentests ein »genetischer Exzeptio-
nalismus« und eine davon abgeleitete methodenorientierte gesetzliche Regelung
angemessen ist. Insbesondere die Stellungnahme des Nationalen Ethikrates zu
pradiktiven Gesundheitsinformationen bei Versicherungsabschliissen (Nationa-
ler Ethikrat 2007a) hat insofern eine neue Qualitit in die Diskussion gebracht,
als nunmehr perspektivisch pradiktive Gesundheitsinformationen generell (und
nicht nur genetische) in den Blick geraten und in der Konsequenz ein Regelungs-
ansatz »Prognose statt Methode«. Er zielt auf eine (rechtliche) Gleichbehandlung
aller pradiktiven Gesundheitsinformationen mit vergleichbarem prognostischem
Potenzial ab. Allerdings bedarf es noch intensiver Diskurse, um diese Option
weiter auszuloten (Damm/Konig 2008). Im Gesetzentwurf zu einem Gendia-
gnostikgesetz, der im August 2008 vom Kabinett verabschiedet wurde, werden
genetische Analyseverfahren sowie Analyseverfahren fiir Genprodukte (RNA,
Proteine, Metabolite), sofern auch sie genetische Eigenschaften feststellen, glei-
chermafSen erfasst.

An dieser Stelle soll daher lediglich ausgefihrt werden, welche Implikationen die
Verfiigbarkeit valider pradiktiv-probabilistischer Testmoglichkeiten zur verbes-
serten Einschitzung des Erkrankungsrisikos von Personen fiir private Kranken-
versicherungen haben konnte, sofern daraus resultierende Testergebnisse durch
die Versicherungen erfragt werden diirften, wobei offen gelassen wird, ob es sich
um genombasierte oder auf anderen Biomarkern beruhende Verfahren handeln
konnte.

Bereits heute haben private Krankenversicherungen bei Vertragsabschluss ein
Fragerecht, ob bei dem zu Versichernden bereits Risikofaktoren oder Krankhei-
ten bestehen oder Kenntnisse tiber Krankheiten vorliegen, die mit hoher Wahr-
scheinlichkeit zu einem spateren Zeitpunkt eintreten. Dieses Fragerecht konnte
auf die zuvor genannten Verfahren ausgedehnt werden. Der Antragsteller ist zu
wahrheitsgemifSen Angaben verpflichtet, muss bei erhthtem Risiko aber ggf.
hohere Pramien zahlen bzw. mit bestimmten Leistungsausschliissen rechnen.
Dieses Fragerecht soll Nachteilen der Versicherungswirtschaft aus der sogenann-
ten Antiselektion entgegenwirken. Es soll verhindern, dass Antragsteller eine
Situation, in der sie uiber ihre hohen Risiken Bescheid wissen, nicht aber der Ver-
sicherer, dazu ausnutzen, hohe Versicherungen zu gunstigen Konditionen (und
damit letztlich zulasten der Solidargemeinschaft) abzuschliefSen (Damm 2007).

Eine starke Beriicksichtigung solcher Informationen bei Versicherungsabschliis-
sen konnte bedeuten, dass sich Personen mit hohem Erkrankungsrisiko nur noch
zu fur sie sehr ungunstigen Konditionen oder deshalb auch gar nicht mehr kran-
kenversichern konnen: In einem »Worst-Case«-Szenario wiirden gerade Versi-
cherte mit ungiinstig ausgefallenen Testergebnissen mit teureren Versicherungs-
basistarifen konfrontiert werden. Wiirden dazu auch noch die Leistungen der
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individualisierten Medizin, von denen gerade sie als identifizierte Risikogruppe
besonders profitieren konnten, nur iiber Zusatzversicherungen, Wahltarife o.A.
verfugbar gemacht, die weitere Kosten bei den Versicherten nach sich zogen,
wire fir sie der Zugang weiter erschwert, insbesondere dann, wenn ein als un-
gentigend eingestuftes Vorsorgeverhalten mit Leistungsausschlissen oder Selbst-
behalten sanktioniert wiirde. Insgesamt konnte dies zu der paradoxen Situation
fihren, dass gerade fiir diejenigen, die am meisten von der individualisierten
Medizin profitieren konnten, hohe Hiirden fiir den Zugang zu diesen Leistungen
aufgerichtet werden. Eine weitgehende Offenbarungspflicht konnte auch dazu
fihren, dass Antragsteller diagnostische MafSnahmen nicht mehr durchfiihren
lassen, um der Versicherung keine daraus resultierenden bekannten Risiken mit-
teilen zu miissen und um nicht Ablehnung oder ungiinstige Konditionen zu ris-
kieren.

Zudem anderen konnten sich Risikopersonen verstarkt in der — fir sie deutlich
glnstigeren — gesetzlichen Krankenversicherung sammeln (EK 2002a), wenn die
gesetzliche Krankenversicherung nach dem Solidarprinzip parallel zur privaten
Krankenversicherung nach dem Aquivalenzprinzip sowie fiir bestimmte Perso-
nengruppen eine Wahlfreiheit zwischen beiden Versicherungsprinzipien bestehen

bliebe.

Vor diesem Hintergrund hat der Nationale Ethikrat empfohlen (Nationaler
Ethikrat 2007a), die Auskunftspflichten der Antragsteller auf das Maf$ zu be-
grenzen, das fur die Herstellung eines gleichen Wissensstands zwischen An-
tragsteller und Versicherer notwendig ist, und derartige Regeln auf alle Typen
von pradiktiven Verfahren (z.B. bildgebende Verfahren, Familienanamnese, Le-
bensstil) auszuweiten. Medizinische Untersuchungen, die darauf abzielen, Risi-
ken zu identifizieren, die dem Antragsteller selbst nicht bekannt sind, sollten im
Rahmen der Risikopriifung des Versicherers nicht veranlasst werden diirfen, um
dem Antragsteller keine moglicherweise belastenden bisher unbekannten Er-
krankungsrisiken zwangsweise bekannt zu machen. Ausgesetzt werden sollten
diese Einschrankungen jedoch bei der Vereinbarung von Versicherungsleistun-
gen, z.B. Lebensversicherungen, die weit oberhalb des Ublichen liegen (Nationa-
ler Ethikrat 2007a).

Eine Gefahr der Diskriminierung von Personen mit erhohtem genetisch beding-
tem Krankheitsrisiko im Zusammenhang mit Krankenversicherungen wird gene-
rell befiirchtet, doch erweist sich die empirische Uberpriifung dieser Befiirchtung
als schwierig (Treloar et al. 2005). Mehrere Studien in den USA haben gezeigt,
dass Personen mit genetisch bedingten Erkrankungsrisiken von Lebens- und
Krankenversicherungen benachteiligt wurden (Mielck/Rogowski 2007). In einer
australischen Studie ergab die Analyse von 234 Fillen, in denen Versicherungs-
antragsteller der Versicherung Ergebnisse von genetischen Tests mitgeteilt hat-
ten, dass die sich anschlieffende Vertragsgestaltung in den meisten Fillen als an-
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gemessen zu bewerten war. Nur einige wenige Falle wurden als kritisch und wei-
ter tiberprufungsbediirftig eingestuft (Otlowski et al. 2007).

SELBSTZAHLER 4.

Wenn Patienten Gesundheitsleistungen, die im Leistungsumfang ihrer Kranken-
versicherung nicht enthalten sind, trotzdem in Anspruch nehmen wollen, miissen
sie dafiir selbst bezahlen.

Bereits jetzt werden medizinische Leistungen teilweise von den Patienten aus ei-
gener Tasche bezahlt, sei es als »Individuelle Gesundheitsleistungen« (IGeL) in
der Arztpraxis, bei anderen Dienstleistern oder direkt beim Hersteller, beispiels-
weise in Form von genetischen Tests, die Uber das Internet bestellt werden. An-
gesprochen wird dabei jeweils eine besonders gesundheitsbewusste Klientel. Die-
se Gruppe ist auch als Zielgruppe fiur Spezialtarife der Krankenversicherungen
besonders interessant. Auch Tests, deren klinischer Nutzen noch umstritten ist
und die deshalb teilweise nicht zu den Kassenleistungen zihlen, werden auf An-
raten von Arzten oder anderen Gesundheitsberatern, teils aus dem eigenen
Wunsch nach grofStmoglicher Information iiber den eigenen Gesundheitszustand
heraus auf eigene Kosten der Burger durchgefiihrt. Zwar liegen verldssliche Zah-
len hierzu noch nicht vor, doch steigt dieser Bereich der selbst bezahlten medizi-
nischen Leistungen stark an. Vor diesem Hintergrund sind selbstzahlende Patien-
ten gerade fiir Leistungen der individualisierten Medizin besonders attraktiv, da
diese bislang noch in der Regel tiber die Kassenleistungen hinausgehen und da
bei Selbstzahlern die strikte Zugangskontrolle wegfallt, welche fiir die Kostener-
stattung durch die GKV erforderlich ist.

Medizinische Leistungen, die zunichst privat bezahlt werden, konnen verschie-
dene Trends mit Implikationen fur die Krankenversicherungen anstofSen:

> Zunichst privat bezahlte Leistungen konnen in der Folge moglicherweise zu
einer Preisreduktion fithren und damit auch die Finanzierbarkeit der Leistung
als Kassenleistung realisierbar erscheinen lassen.

> Ein Angebot an Leistungen kann die Nachfrage nach dieser Leistung bei ge-
setzlich Versicherten verstarken. So konnten sich beispielsweise die aktuellen
Entwicklungen im Bereich » Antiageing«, Wellness und besonderer Leistungen
in privaten Spezialkliniken auch im Bereich der individualisierten Medizin
fortsetzen und damit unter marktwirtschaftlichen Gesichtspunkten letztlich
den Druck auf die Krankenversicherer erhohen, Leistungen der individuali-
sierten Medizin zu finanzieren. Im Zuge des Wettbewerbs der Krankenkassen
untereinander kann es zu einem Wettbewerbsvorteil einer Kasse werden,
wenn sie ein auf diese Nachfrage ausgerichtetes Tarifleistungspaket anbietet.
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Insbesondere im Hinblick auf die Selbstzahler, aber auch zur Information von
Kassenpatienten tiber verfiigbare oder wiinschbare Leistungen ist die Ansprache
der Patienten durch den Hersteller selbst (»direct-to-consumer marketing«) rele-
vant. In Deutschland ist dies fur verschreibungspflichtige Arzneimittel und Leis-
tungen nicht erlaubt, gerade aber fir diagnostische Tests und entsprechende Be-
ratungsleistungen zum Testergebnis ein wachsender Markt. Unternehmen, die
erste SNP-basierte Genomanalysen zur Ermittlung des individuellen Erkran-
kungsrisikos fur eine oder mehrere komplexe Krankheiten anbieten, haben ent-
sprechend auch den Weg der Direktansprache von Patienten, teilweise erganzt
um einen Distributionsweg iiber bestimmte kooperierende Arzte gewihlt.

Auch im Hinblick auf die direkte Patienten- bzw. Konsumentenansprache durch
kommerzielle Anbieter ist die Sicherung der Qualitat der Informationen von be-
sonderer Bedeutung. Initiativen zur Verbesserung des Verbraucherschutzes durch
qualitativ hochwertige Patienteninformation existieren bereits, miissten jedoch
kiinftig auch auf Leistungen der individualisierten Medizin ausgedehnt werden.

FAZIT >.

Die Implikationen der individualisierten Medizin fiir das Versicherungssystem
sind derzeit aufgrund des frithen Entwicklungsstadiums und des daher geringen
Umfangs erbrachter Leistungen noch eng begrenzt.

Wegen der starken Betonung der Ermittlung individueller Krankheitsrisiken und
der Eigenverantwortung des Patienten in der individualisierten Medizin stellt
sich insbesondere die Frage, wie die individuellen Krankheitsrisiken bei der Fest-
legung der Hohe der Beitrage und den im Krankheits- und Pflegefall gewahrten
Leistungen berticksichtigt werden bzw. werden sollten.

Dies ist in dem derzeitigen Krankenversicherungssystem, das auf dem Solidar-
prinzip fuflende gesetzliche Krankenkassen sowie auf dem Aquivalenzprinzip
beruhende private Krankenversicherungen umfasst, zunachst primar fiir private
Krankenversicherungen relevant.

Fir sie ist die richtige Zuordnung eines Antragstellers bzw. Versicherten zu ei-
nem Risikokollektiv entscheidend, da hiervon die Festlegung von erhohten Risi-
kotarifen, Leistungsbeschrankungen, -ausschliissen oder die Verweigerung der
Versicherung insgesamt abhingt. Daher sind fiir sie Verfahren der individuali-
sierten Medizin grundsitzlich interessant, die in Aussicht stellen, das Erkran-
kungsrisiko einer Person, welche in die Versicherung aufgenommen werden
mochte, besser als bisher voraussagbar zu machen. Sofern entsprechende Infor-
mationen von Versicherungen im Rahmen ihres Fragerechts erhoben werden
diirfen, ist zu befiirchten, dass sich Personen mit hohem Erkrankungsrisiko in
grofSerem MafSe als bisher
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> nur noch zu fir sie sehr ungtinstigen Konditionen oder moglicherweise auch
gar nicht mehr krankenversichern konnen;

> hohe (finanzielle) Hiirden im Zugang zu gerade den Leistungen der individua-
lisierten Medizin, von denen sie eventuell in besonderem Mafe profitieren
konnten, aufgerichtet werden konnten;
in der gesetzlichen Krankenversicherung sammeln;
keiner Testung mehr unterziehen, um der Versicherung keine daraus resultie-
renden bekannten Risiken mitteilen zu miissen.

Da in der gesetzlichen Krankenversicherung Beitragshohe und Leistungsumfang
nicht von den individuellen Krankheitsrisiken abhiangig gemacht werden, stellt
sich hier insbesondere die Frage danach, inwieweit Leistungen der individuali-
sierten Medizin Bestandteil des Leistungskatalogs werden. Vertiefungsbedarf
wird hier insbesondere im Hinblick auf die erforderliche wissenschaftliche Evi-
denz und die Auslegung des Kriteriums der Notwendigkeit gesehen. Zudem
miissen sich gesetzliche Krankenkassen dahingehend positionieren, inwieweit sie
zur Erreichung von Qualitits- und Kostenzielen in der medizinischen Versor-
gung und zur Erzielung von Vorteilen im Wettbewerb der Krankenkassen unter-
einander Optionen zur (begrenzten) Integration von Leistungen der individuali-
sierten Medizin in ihr Angebot nutzen wollen.

Unabhingig von der Form der Krankenversicherung ist zu konstatieren, dass
durch Kostendampfungsbestrebungen im Gesundheitswesen und durch das
Inaussichtstellen einer genaueren Ermittlung des Erkrankungsrisikos fur Einzelne
eine bemerkenswerte Akzentverschiebung in der Diskussion stattfindet
(Damm/Konig 2008): Hatten bislang Solidaritit mit und Nichtdiskriminierung
von Kranken und Patienten im Versicherungsverhaltnis einen hohen Stellenwert,
so werden zunehmend Leitbilder der Verantwortung und biirgerlichen Miindig-
keit angefiihrt, um Zuzahlungen von Patienten zu legitimieren, aber auch Risi-
kopersonen stiarker im Hinblick auf ihre Verantwortung fiir Dritte und fur eine
Solidaritat mit der Gemeinschaft in die Pflicht zu nehmen.

Wie weit diese Inpflichtnahme von Personen geht und welche Restriktivitat der
MafSnahmen gewihlt wird, um beim Einzelnen das erwiinschte Verhalten her-
beizufiihren, wird in den kommenden Jahren immer wieder Gegenstand der ge-
sundheitspolitischen Diskussionen sein, auch im Kontext der individualisierten
Medizin. Die Einschriankung der Selbstbestimmung des Einzelnen ist jedoch
sorgfiltig gegen das Interesse der Solidargemeinschaft abzuwagen, um legitimie-
ren zu konnen, unter welchen Bedingungen eine solche Einschrinkung gerecht-
fertigt sein konnte, und ob auch wirksame und ethisch angemessene Wege ge-
wiahlt werden, um die Entscheidungen des Einzelnen zu beeinflussen (Marck-
mann 2008). Fir die individualisierte Medizin bedeutet dies, dass eine breite
Nutzung von biomarkerbasierten pradiktiv-probabilistischen Gesundheitsinfor-
mationen fiir das Gewahren bzw. Versagen von Krankenkassenleistungen unter
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bestimmten Bedingungen erst in Betracht gezogen werden kann, wenn im Ein-
zelnen geklart ist, ob die MafSnahme nachgewiesenermafSen wirksam ist, ein
gunstiges Nutzen-Risiko-Verhadltnis und ein akzeptables Kosten-Nutzen-
Verhiltnis aufweist. Diese Voraussetzungen sind zurzeit noch nicht gegeben.
Auch der Ausschopfung moglichst wenig restriktiver Wege zur Beeinflussung des
Verhaltens Einzelner (z.B. durch Information und Beratung, Anreize), die dem
Einzelnen noch grofSere Freirdume fiir subjektive Abwagungen lassen, sowie

transparente Entscheidungsverfahren sind von grofler Bedeutung (Marckmann
2008).
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SCHLUSSFOLGERUNGEN UND
HANDLUNGSOPTIONEN X.

SCHAFFUNG DER WISSENS- UND TECHNOLOGIEBASIS FUR
EINE BIOMARKERBASIERTE INDIVIDUALISIERTE MEDIZIN 1.

Es ist Gegenstand der aktuellen Forschung, durch Untersuchungen auf geneti-
scher und molekularer Ebene die Wissens- und Technologiebasis fiir ein umfas-
sendes Verstandnis zu schaffen, wie multifaktorielle komplexe Krankheiten ent-
stehen, wie sie verlaufen, und wie sie beeinflusst, d.h. praveniert, behandelt und
geheilt werden konnen. Zurzeit liegt ein Schwerpunkt der Forschungsaktivititen
auf der Identifizierung von krankheitsassoziierten Genen, gefolgt vom Einsatz
bildgebender Verfahren und der Identifizierung von molekularen Markern auf
Transkriptom-, Proteom- und Metabolomebene sowie der Aufkliarung ihrer je-
weiligen Funktion und Interaktion. Auf diese Weise wird eine Technologie- und
Wissensbasis geschaffen, die in vielfaltiger Weise nutzbar ist. Dabei stellt die in-
dividualisierte Medizin nur eine von mehreren Nutzungsméglichkeiten dar.

In den kommenden zehn Jahren wird der Nutzen der biomarkerbasierten Wis-
sens- und Technologiebasis vor allem im Erkenntnisgewinn tber die biologi-
schen Prozesse liegen, die fiir komplexe Krankheiten relevant sind, sowie in der
Generierung neuer Hypothesen fiir die weitere Forschung. Wesentliche Effekte
werden auch fiir die Beschleunigung und Effizienzsteigerung der pharmazeu-
tischen Forschung und Entwicklung erwartet sowie fiir die Ableitung von An-
satzpunkten fur neue oder verbesserte, generell anwendbare Therapiestrategien.
Letztere werden tiberwiegend aber nicht »individualisiert« sein, sondern generell
zum medizinischen Fortschritt beitragen. Bislang loten nur wenige Pharmaunter-
nehmen das Potenzial der biomarkerbasierten Wissens- und Technologiebasis im
Hinblick auf eine biomarkerbasierte individualisierte Medizin systematisch aus.
Somit wird sich eine umfassende biomarkerbasierte individualisierte Medizin
nicht »automatisch« aus dieser Technologie- und Wissensbasis entwickeln, son-
dern musste aktiv angestrebt werden.

Vor diesem Hintergrund zeichnen sich drei Handlungsfelder ab, wie die Schaf-
fung und Weiterentwicklung der Wissens- und Technologiebasis in Richtung
einer individualisierten Medizin vorangebracht werden kann.

UNTERSTUTZUNG BEI DER STRATEGIEBILDUNG

Hinsichtlich der kiinftigen Entwicklungspotenziale einer individualisierten Medi-
zin bestehen kontroverse Einschitzungen und Unsicherheiten bei Akteuren in
Unternehmen, Politik, Forschungseinrichtungen und Gesundheitswesen. Eine
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Unterstiitzung in der Strategiebildung durch systematische Vorausschau kiinfti-
ger Entwicklungen unter Einbindung aller relevanten Stakeholder, z.B. durch
Szenario- und Roadmapprozesse, konnte diese Unsicherheiten verringern. Die
2007 vom Gesundheitsforschungsrat vorgelegte Roadmap fir das Gesundheits-
forschungsprogramm der Bundesregierung kann hierfiir als wegweisend angese-
hen werden. Da fiir diese Roadmap aber ein Zeithorizont von fiinf bis zehn Jah-
ren und eine Gliederung nach sechs Krankheitsgebieten gewahlt wurde, wiren
erginzende Vorausschauprozesse hilfreich, die in stirkerem Mafle auf For-
schungsfelder wie die individualisierte Medizin ausgerichtet sind, die langerfris-
tige Forschungsaktivititen erfordern und quer zu den Krankheitsgebieten liegen.

KUNFTIGE AUSGESTALTUNG DER FORSCHUNG

In der auf genombasierte Biomarker ausgerichteten Forschung konnten im Jahr
2007 durch den Abschluss grofsangelegter genomweiter Assoziationsstudien we-
sentliche Fortschritte im Erkenntnisgewinn erzielt werden. Dennoch bleibt zu
konstatieren, dass damit methodisch-technisch bedingt nur ein eingeschranktes
Spektrum der krankheitsassoziierten Varianten im menschlichen Genom, und
davon nur die relativ haufig vorkommenden Varianten, tiberhaupt erfasst wer-
den konnten. Hier besteht Bedarf, die Untersuchungen auch auf andere und mit
geringerer Hiufigkeit in Populationen vorkommende Varianten auszudehnen,
um das noch liickenhafte Bild der krankheitsassoziierten genetischen Varianten
zu komplettieren.

Die Forschungsaufgaben lassen sich nur in multi- und interdisziplindrer, auch
internationaler Kooperation bewaltigen, die institutionenubergreifend erfolgen
und strategisch ausgerichtet sein muss. Sie erfordert eine spezifische Forschungs-
infrastruktur, z.B. umfangreiche Daten- und Biobanken (zu den damit verbun-
denen Fragen sieche TAB 2006), die etabliert und langfristig betrieben werden
miissen. Zudem ist die Entwicklung, Implementierung und breite Durchsetzung
von Standards und Qualitatskriterien fur entsprechende Biomarkerexperimente,
Studien und statistische Auswertungen essenziell, um qualitativ hochwertige,
belastbare, reproduzierbare Ergebnisse und Erkenntnisse zu gewinnen. In den
letzten Jahren wurden hier bereits wesentliche Fortschritte erzielt. Diese Bemii-
hungen um Qualititsstandards und Vereinheitlichungen sind in den kommenden
Jahren weiterzuentwickeln und in der Forschungspraxis durchzusetzen, um eine
qualitativ hochwertige Forschung zu gewahrleisten.

Zurzeit fokussieren die Forschungsarbeiten iiberwiegend auf einzelne Plattfor-
men bzw. Biomarkertypen. In den kommenden 10 bis 15 Jahren besteht die
Herausforderung darin, die zurzeit plattform- bzw. biomarkertypspezifischen
separaten Wissensbestinde mithilfe der Systembiologie zu integrieren und Werk-
zeuge zur inhaltlichen und problemorientierten ErschliefSung bereitzustellen.
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Da die Postgenomforschung in den kommenden 20 Jahren eine tiberwaltigende
Fille an Biomarkern hervorbringen wird, die fiir eine klinische Anwendung — auch
im Sinne einer individualisierten Medizin — potenziell niitzlich sein konnten, be-
steht dringender Bedarf nach systematischen Vorgehensweisen und rationalen
Werkzeugen, die die Entscheidung wirksam unterstiitzen, welche der zahlreichen
Biomarker den erheblichen Aufwand fur die Weiterentwicklung zu klinisch ein-
setzbaren Tests und zur Nutzung in medizinischen Behandlungsverfahren lohnen.

ERWEITERUNG DES FORSCHUNGSFOKUS AUF UMWELT- UND
PSYCHOSOZIALE FAKTOREN

Seit der Initilerung grofSangelegter Genomforschungsprogramme wird in der
Fachwelt kontrovers diskutiert, ob diese Schwerpunktsetzung auch in dem MafSe
zu einer verbesserten medizinischen Versorgung — beispielsweise im Sinne einer
individualisierten Medizin — beitragen kann, die den investierten Ressourcen an-
gemessen ist. Wihrend der Erkenntnisgewinn einer auf genetische Krankheits-
faktoren ausgerichteten Forschung nicht bestritten wird, wird im Hinblick auf
die Erreichung von Gesundheitszielen darauf verwiesen, dass der Einfluss geneti-
scher Faktoren auf die Entstehung multifaktorieller Krankheiten — im Vergleich
zu Umweltfaktoren — eher gering bzw. tiber Gen-Umwelt-Interaktionen nur ein
mittelbarer ist. Um eine Wissensbasis zu schaffen, die fiir die Verbesserung der
medizinischen Versorgung in grofSerem MafSe nutzbar ist, wire, so die Argumen-
tation, auf ein angemessenes Verhiltnis der Erforschung genetischer Faktoren zu
Umwelteinflissen sowie psychosozialen Faktoren zu achten. Zurzeit wird der
Erforschung genetischer Faktoren jedoch ein grofSerer Stellenwert eingerdaumt als
Umwelt- und psychosozialen Faktoren. Vor diesem Hintergrund sollte bei der
kiinftigen Schwerpunktsetzung von Forschungsprogrammen gepriift werden, wie
eine Ausweitung auf die Erforschung von Gen-Umwelt-Interaktionen, auf den
Ausbau der technischen Moglichkeiten zur Erfassung von Umweltfaktoren und
Expositionen sowie die Erforschung der Patienteneinstellungen und des -verhal-
tens in der individualisierten Medizin erfolgen kann, um diesen einen angemes-
sen hohen Stellenwert einzuraumen.

UBERFUHRUNG IN DIE KLINISCHE ANWENDUNG 2.

In den kommenden Jahren wird voraussichtlich eine grofse Zahl neuer biomar-
kerbasierter Tests und Untersuchungsverfahren ein Entwicklungsstadium errei-
chen, in dem sie am Ubergang in die Anwendung in der Gesundheitsversorgung
stehen. Es besteht weitgehend Konsens, dass sich die erwiinschten gesundheit-
lichen Wirkungen dieser Tests und Untersuchungsverfahren nur werden realisie-
ren lassen, wenn dafiir Sorge getragen wird, dass keine unzureichend validierten
Tests und Verfahren der individualisierten Medizin auf breiterer Basis in die Ge-
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sundheitsversorgung eingefithrt werden. Andernfalls ist zu befiirchten, dass An-
wendungen der individualisierten Medizin sich wegen des Uberwiegens nichtin-
tendierter Wirkungen nur kurzfristig am Markt halten bzw. auf Nischenanwen-
dungen begrenzt bleiben werden. Deshalb wird in den kommenden 10 bis 15
Jahren der Gestaltung dieser Ubergangsphase von der Forschung zur Anwen-
dung in der Routinegesundheitsversorgung zentrale Bedeutung fiir die kiinftige
Entwicklung der individualisierten Medizin zukommen.

FORDERUNG DER GENERIERUNG VON WISSEN UBER KLINISCHE VALIDITAT
UND KLINISCHEN NUTZEN

In dieser Entwicklungsphase werden vor allem Daten zur Bewertung der analy-
tischen Validitit, der klinischen Validitat bzw. des klinischen Nutzens der je-
weiligen Anwendungen benotigt. Hierfiir bedarf es jeweils eines mehrjahrigen,
nichtlinearen, interdisziplindiren Multiakteurprozesses, um fiir die jeweiligen
Testverfahren die zunichst nur rudimentir vorhandenen Daten und Wissensbe-
stinde schrittweise zu erweitern. Hier besteht Handlungsbedarf, Mafnahmen zu
ergreifen, die sich darauf richten, die Wissensbasis zu generieren, die zur Bewer-
tung von analytischer und klinischer Validitat sowie klinischem Nutzen erforder-
lich ist. Dies beinhaltet vor allem

> eine systematische Vorausschau (»horizon scanning«) und Priorisierung der
zu bewertenden Tests und Verfahren;

> die Ressourcenbereitstellung und den Kapazititsauf- und -ausbau fiir entspre-
chende Forschungsarbeiten und Bewertungsprozesse, z.B. in Form der Inte-
gration in das Arbeitsprogramm von Institutionen des Health Technology
Assessments, in Form von Projekten, Konsortien, Modellversuchen u.A.;

> die Methodenentwicklung voranzutreiben und den erst am Anfang stehenden
Diskurs fortzufithren, welcher Grad der Evidenzbasierung fiir welche gesund-
heitsbezogenen Entscheidungen (z.B. Anwendung in der Gesundheitsver-
sorgung auflerhalb klinischer Studien, Kostenerstattung) als ausreichend an-
zusehen ist;

> das Spektrum der zur Verfugung stehenden Instrumente zu erweitern, wie in
Abhingigkeit von der sich schrittweise erweiternden Evidenz auch eine sich
schrittweise erweiternde, aber dennoch begrenzte klinische Anwendung er-
moglicht werden kann (z.B. Beschrankung auf wenige Zentren, Modellvor-
haben, Finanzierungsmodelle zur Aufteilung der Kostenrisiken zwischen Her-
steller und Krankenkasse bei teuren Interventionen mit noch nicht ausrei-
chend nachgewiesenem klinischen Nutzen);

> eine enge Verzahnung der Forschung mit Entscheidungsprozessen, um zu ge-
wihrleisten, dass die Forschungsarbeiten konzeptionell geeignet sind, Ant-
worten auf entscheidungsrelevante Fragen zu geben und dass diese auch in
Entscheidungsprozesse einfliefSen. Hierfur ist die Einbindung entsprechender
Stakeholder und Entscheidungstriger von grofSer Bedeutung.
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Hierbei sind primir Forschungsforderer, Forschungseinrichtungen, Einrichtun-
gen des Health Technology Assessment, in diesem Bereich aktive Unternehmen
sowie Krankenkassen und wissenschaftliche und medizinische Fachgesellschaften
angesprochen, entsprechende MafSnahmen zu initiieren bzw. sich an ihnen zu
beteiligen.

In jiingster Zeit wurden in Deutschland zahlreiche MafSnahmen initiiert, die zum
einen die translationale Forschung zur Uberfithrung von Forschungsergebnissen
in die klinische Anwendung generell stirken sollen, zum anderen aber auch kon-
kret Ressourcen fiir die analytische und klinische Validierung von neuen mole-
kularen Biomarkern bereitstellen. Diese sollten in Mittelfristperspektive darauf-
hin evaluiert werden, inwieweit sie einen wesentlichen Beitrag zu den zuvor skiz-
zierten Herausforderungen geleistet haben werden.

TRANSLATIONALE FORSCHUNG

Der translationalen Forschung kommt weit tiber die individualisierte Medizin
hinaus grofle Bedeutung fiir die Uberfithrung von Forschungsergebnissen in die
klinische Anwendung und umgekehrt fur die Einspeisung klinisch relevanter
Fragestellungen in die Forschung zu. Sie hat grofSe Relevanz fur den medizini-
schen Fortschritt, die Wettbewerbsfihigkeit der medizinischen Forschung und
der wissenschaftlich gesicherten Patientenversorgung, den Marktzugang fiir Me-
dizintechnik und Pharmafirmen und die Erreichung von Qualitdts- und Kosten-
zielen im Gesundheitswesen. In der letzten Zeit haben sich in der translationalen
Forschung vielfaltige Organisationsformen, Modelle und Instrumente entwickelt,
die sich in ihrer Zielsetzung, den beteiligten Akteuren und der Finanzierung un-
terscheiden. Mit dem Ziel, die translationale Forschung weiterzuentwickeln und
zu stiarken, konnte die Beauftragung einer Studie in Erwidgung gezogen werden,
die einen Uberblick iiber die verschiedenen Typen gibt und deren Fignung fiir
bestimmte Zielsetzungen sowie ihre Funktion im Prozess der translationalen
Forschung analysiert.

REGULIERUNGSOPTIONEN

Voraussetzung fiir die Marktzulassung neuer biomarkerbasierter Tests im
Rahmen der individualisierten Medizin der In-vitro-Diagnostika-Richtlinie
(98/79/EC; IVD-Richtlinie) bzw. dem Medizinproduktegesetz ist der Nachweis
der technischen Leistungsfihigkeit (analytische Validitat) durch den Hersteller.
Eine verbindliche Anforderung an den Hersteller, auch die klinische Validitat
nachzuweisen, besteht derzeit nicht. Da die EU-Kommission zurzeit eine Revi-
sion des Medizinprodukterechts durchfiihrt, sollte auf europaischer Ebene aus-
gelotet werden, inwieweit zumindest fiir bestimmte Tests in hoheren Risikokate-
gorien der Nachweis der klinischen Validitit als Voraussetzung fiir die Marktzu-
lassung in der IVD-Richtlinie gefordert werden sollte, um auf diesem Wege die
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Bereitstellung dieser fiir die Gesundheitsversorgung erforderlichen Daten zu ge-
wihrleisten. Uber die konkrete Ausgestaltung der Anforderungen miisste dann
eine Balance zwischen dem Schutz der Patienten und der offentlichen Gesundheit
und gleichzeitig dem raschen Verfiigbarmachen von neuen Tests in der Gesund-
heitsversorgung gefunden werden.

Dartiber hinaus wire zu priifen, inwieweit erginzend in nationalem Recht eine
Akkreditierung sowie ein (Fach-)Arztvorbehalt eingefithrt werden sollte, um
auch eine hohe Qualitat der Testdurchfihrung und Interpretation zu gewahrleis-
ten. Fiir genetische Untersuchungen und Analysen sind entsprechende Regelun-
gen in dem vom Kabinett im August 2008 verabschiedeten Gesetzentwurf fiir ein
Gendiagnostikgesetz bereits vorgesehen.

PATIENTENPRAFERENZEN UND -VERHALTEN 3.

Die individualisierte Medizin ist ein Forschungs- und Technologiegebiet, fur das
in besonderem MafSe auf die »Individualisierung« im Sinne einer Maf$schneide-
rung auf die Gegebenheiten und Priferenzen einzelner Personen rekurriert wird.
Deshalb ist es besonders bemerkenswert, dass die sozialwissenschaftliche For-
schung zu Patientenpraferenzen und ihrem (moglichen) Nutzungsverhalten der
individualisierten Medizin bislang dufSerst sparlich ist. Deshalb besteht dringen-
der Bedarf, sozialwissenschaftliche Untersuchungen des moglichen kiinftigen
Adressaten- und Nutzerverhaltens auszubauen und sie begleitend zum For-
schungs- und Entwicklungsprozess der individualisierten Medizin durchzufiih-
ren. Die Ergebnisse sollten fiur die Gestaltung der Technik und der Rahmenbe-
dingungen ihres Einsatzes genutzt werden, um die gesundheitsbezogenen Ziele
unter Berticksichtigung der Praferenzen und des Verhaltens der Zielgruppe errei-
chen zu konnen.

Datfiir sind im Verlauf der kommenden Jahre vielfaltige Forschungsansatze erfor-
derlich, die von der Untersuchungen von Reaktionen auf ein fiktives Testergeb-
nis in hypothetischen Gentestszenarios iiber sozialwissenschaftliche Begleitfor-
schung im Rahmen klinischer Studien zur Validierung von biomarkerbasierten
Testverfahren bis hin zu entsprechenden Untersuchungen in der alltdglichen me-
dizinischen Versorgung reichen.

Von Kranken wird haufig aber gerade eine Medizin als »individuell« empfun-
den, die in besonderem MafSe die seelische Dimension und die Frage, wie mit der
Krankheit weitergelebt werden kann, im Arzt-Patient-Verhaltnis thematisiert
und Handlungsoptionen entwickelt. Hierzu leistet eine biomarkerbasierte indivi-
dualisierte Medizin keine unmittelbaren Beitrage, weil sie primar Optionen zur
Bewaltigung von Krankheit bereitstellt, die befund- und krankheitsprozessorien-
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tiert sind. Umgekehrt sind gerade mit denjenigen Verfahren der individualisier-
ten Medizin, die pradiktiv-probabilistische Informationen bei schweren Erkran-
kungen liefern, besondere psychische Belastungen verbunden. Die betroffenen
Patientinnen und Patienten mussen deshalb zusitzlich die schwierige Aufgabe
meistern, diese Testergebnisse zu interpretieren und in lebensweltliche Bewalti-
gungsstrategien umzusetzen. Dies weist auf die Notwendigkeit hin, die Erbrin-
gung dieser Leistungen der individualisierten Medizin in Kontexte einzubetten,
die im Bedarfsfall Hilfestellung durch »sprechende Medizin« und psychosoziale
Unterstiitzung geben konnen.

PRAVENTION 4.

Im Kontext der individualisierten Medizin werden hiaufig Zukunftspotenziale fur
die Pravention postuliert. Sie griinden sich wesentlich auf die Annahme, dass in
absehbarer Zeit fur jedes Individuum eine personalisierte Ermittlung des Er-
krankungsrisikos auf Basis der Kenntnis pradisponierender Gene oder anderer
pradiktiver Biomarker durchgefiithrt werden konne, um die betreffenden Perso-
nen in die Lage zu versetzen, Eigenverantwortung fiir die Gesundheit in Kenntnis
ihres Erkrankungsrisikos zu iibernehmen und priaventive MafSnahmen zu ergrei-
fen. Allerdings sind bislang weder entsprechend valide Testverfahren verfugbar,
noch ist die Annahme in Bezug auf das Patientenverhalten empirisch abgesichert.
Vielmehr liegen aus der Gesundheits-, Versorgungs- und Praventionsforschung
Hinweise vor, dass das mogliche Patientenverhalten deutlich komplexer und
vielschichtiger ist. Somit ist hier noch erheblicher Forschungsbedarf zu konsta-
tieren, um letztlich ge eignete zielgruppenspezifische PraventionsmafSnahmen
konzipieren zu konnen.

Inwieweit genetische Suszeptibilititstests, wenn verfligbar, tatsichlich einen wirk-
samen Beitrag zur Verbesserung der derzeitigen Praventionspraxis mit einem
gunstigen Kosten-Nutzen-Verhaltnis werden darstellen konnen, kann beim der-
zeitigen Kenntnisstand nicht beantwortet werden, wird aber skeptisch beurteilt.
Erfahrungen aus bisherigen Priaventionsprogrammen bei komplexen Krankheiten
zeigen, dass es sicherlich zu kurz gegriffen wire, eine Stirkung der Priavention
allein durch die Bereitstellung neuer valider Suszeptibilitits- und Fritherkennungs-
tests erreichen zu wollen. Neue Tests werden nicht immer erforderlich sein. Pri-
ventionsziele konnen aber nur erreicht werden, wenn die Testverfahren in ein
umfassendes Praventionskonzept eingebettet werden.

Vor diesem Hintergrund sind die Realisierungschancen der — meist von Lobby-
gruppen der individualisierten Medizin beim derzeitigen Stand von Wissenschaft
und Forschung vorgetragenen — Vision skeptisch zu beurteilen, die die biomarker-
basierte Ermittlung von Erkrankungsrisiken als wesentlichen Treiber fiir einen
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Umbau des derzeit auf die akutmedizinische Versorgung ausgerichteten Gesund-
heitssystems in ein auf Pravention ausgerichtetes System darstellt. Zumindest ist
gegenwartig nicht absehbar, wie die individualisierte Medizin als zentraler Trei-
ber fir ein praventionsorientiertes Gesundheitsversorgungssystem fungieren
konnte, wenngleich sie von einem solchen System sicherlich profitieren konnte.

Zudem sollte aus dem moglichen Einbezug von genetischen Faktoren in die Iden-
tifizierung von Risikopersonen fiir Praventionsmafsnahmen nicht ohne Weiteres
abgeleitet werden, dass sich hieran unbedingt eine Verhaltenspriavention in der
Verantwortung des einzelnen Individuums anschlieffen muisste. Vielmehr sollte
sich die Konzeption der sich anschlieffenden Intervention nach den jeweiligen
Anteilen der unterschiedlichen Risikofaktoren und Wirkungsmechanismen rich-
ten, die das Auftreten der Krankheit erklaren, und auch den Grad ihrer Beein-
flussbarkeit berticksichtigen. Wenn Umweltrisikofaktoren, gesellschaftliche oder
strukturelle Mechanismen, die kaum der individuellen Kontrolle unterliegen, in
sehr viel stirkerem MafSe das Auftreten von Krankheit erklaren als individuelle
genetische Dispositionen, dann wire vielmehr der Fokus auf einer Verhaltnis-
pravention angezeigt.

INFORMATION UND AUFKLARUNG 5.

Unabhingig von dem zuvor skizzierten Handlungsbedarf fir die Einfithrung von
Anwendungen der individualisierten Medizin auf breiterer Basis in die Gesund-
heitsversorgung werden einige Verfahren mit fragwurdigem klinischem Nutzen
bereits heute angeboten, und zwar bevorzugt gesundheitsbewussten, bildungs-
nahen, wohlhabenden Personen. Einzelfallbezogen und unter Beriicksichtigung
personlicher Priferenzen kann ein Nutzen jedoch vorhanden sein. Individuen
stehen daher vor der personlichen Entscheidung fiir oder gegen den Einsatz bzw.
die Inanspruchnahme entsprechender Leistungen. Hierfiir missten arztlichem
Personal und Patientinnen und Patienten ausreichende Informationen zuganglich
gemacht werden, die die analytische Validitat, den Nutzen, die Sicherheitsrisiken
und mogliche personliche, soziale oder ethische Implikationen umfassen, um
eine informierte Entscheidung treffen zu konnen, ob sie den Test einsetzen wol-
len. Zudem sollten sie vom testdurchfithrenden Labor korrekte und aussagekraf-
tige Testergebnisse mitgeteilt bekommen, die die klinische Entscheidungsfindung
zu Therapien oder Pravention unterstiitzen konnen.

BEREITSTELLUNG NEUTRALER, UMFASSENDER INFORMATIONEN

Medizinischem Personal, Biirgerinnen und Biirgern sowie Patientinnen und Patien-
ten wird es zurzeit nicht leichtgemacht, eine wohlinformierte Entscheidung zu
treffen, da spezifische Fachkenntnisse der komplexen Materie in der Regel nicht
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vorausgesetzt werden konnen und der Zugang zu umfassenden, neutralen, aus-
gewogenen Informationen schwierig ist. Interessensgeleitete, unvollstindige und
irrefithrende Informationen sind haufig.

Im Sinne des Verbraucherschutzes wire es wiinschenswert, neutrale, allgemein-
verstandliche Informationen bereitzustellen, um einer Irrefithrung iiber den mog-
lichen Nutzen dieser Tests entgegenzuwirken und eine informierte, autonome Ent-
scheidung in Kenntnis der gesamten Sachlage zu ermoglichen. Um wohlinfor-
mierte Entscheidungen zu erméglichen und auch unbeabsichtigten Fehlallokatio-
nen der individuell firr die Gesundheitsvorsorge zur Verfiigung stehenden Mittel
vorzubeugen, sollten medizinische Fachgesellschaften und neutrale Stellen der
Patienteninformation (z.B. die Bundeszentrale fiir gesundheitliche Aufklirung)
neutrale, verstindliche und zielgruppengerechte Informationen tber konkrete
Anwendungen der individualisierten Medizin bereitstellen, und zwar bereits in
der Fruhphase ihres Angebots auf dem Markt. Dies betrifft aktuell beispielsweise
Genotypisierungen, welche die Ermittlung des individuellen Erkrankungsrisikos
fiir komplexe Krankheiten in Aussicht stellen, und die Gewinnung und Einlage-
rung von Nabelschnurblut. In Abhingigkeit von der Technologieentwicklung
und der Diffusion in die Versorgung miissten regelmafSige Aktualisierungen und
Erweiterungen vorgenommen werden.

REGULIERUNGSOPTIONEN

Zu prufen wire, ob die zustindigen Behorden im Vollzug in stirkerem MafSe
Auslobungen, Produktkennzeichnungen, Produktinformationen und Werbema-
terial fur biomarkerbasierte Tests auf Korrektheit, Vollstindigkeit und faire
Darstellung der Stirken und Nutzen, Schwichen und Risiken und Wissenslii-
cken prufen konnten, um die Nutzer vor falschen und irrefihrenden Angaben zu
schutzen.

Wegen der teilweise komplexen und heterogenen Distributionspfade fiir bio-
markerbasierte Tests gelangen dem Test beigegebene Produktinformationen, die
den zuvor skizzierten Mindestanforderungen entsprechen, nicht notwendiger-
weise zu den veranlassenden Arzten und Patienten. Zu priifen wire die Option
eines internetbasierten Registers, in dem entsprechende Informationen hinterlegt
werden sollten, um zu gewihrleisten, dass alle, die die Informationen fiir ihre
Entscheidung benoétigen, auch Zugang dazu haben. Da diese Informationen be-
reits weitgehend in den Dossiers enthalten sind, die den Zulassungsbehorden
vom Antragsteller mit dem Ziel der Zulassung eingereicht werden, konnte ein
solches Register moglicherweise bei den zustindigen Behorden angesiedelt sein.
Dies wiirde jedoch eine Anpassung des Medizinprodukterechts erforderlich ma-
chen, da die Dossiers der Geheimhaltung unterliegen und auch Zusammenfas-
sungen bzw. Ausziige daraus nicht veroffentlicht werden diirfen.
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GENETISCHE UND PRADIKTIVE
GESUNDHEITSINFORMATIONEN 6.

Genombasierte Tests, genetische Diagnostik und insbesondere pradiktive Gen-
tests nehmen in der individualisierten Medizin eine prominente Stellung ein. In
langjahrigen Debatten wurde dartiber Konsens erzielt, dass grundsatzlich Rege-
lungsbedarf fiir die Gendiagnostik besteht, und es wurde im August 2008 ein
Gesetzentwurf fur ein entsprechendes Gendiagnostikgesetz vom Kabinett verab-
schiedet. Wahrend sich aus den im Rahmen dieser Studie durchgefithrten Analy-
sen keine Hinweise darauf ableiten lassen, die gegen den Abschluss dieses weit
vorangeschrittenen Gesetzgebungsprojekts zum jetzigen Zeitpunkt aufgrund ei-
nes Infragestellens des exzeptionellen Status genetischer Informationen sprachen,
so zeichnen sich doch in Mittelfristperspektive neue Aspekte ab, die noch der
vertiefenden Analyse und des Diskurses bediirfen.

DISKURS ZU NORMSETZUNGSPRINZIP »PROGNOSE STATT METHODE«

Der Gesetzentwurf vom August 2008 geht von der Besonderheit genetischer Da-
ten (»exzeptioneller Status«) aus und spricht insbesondere pridiktiven geneti-
schen Untersuchungen das hochste Schutzniveau zu. Es werden nicht nur geneti-
sche Analyseverfahren, sondern auch Analyseverfahren fiir Genprodukte (RNA,
Proteine, Metabolite) vom Gesetzentwurf mit erfasst, sofern auch sie genetische
Eigenschaften feststellen. Inwieweit die im Entwurf vorgesehene Differenzierung
zwischen diagnostischen Untersuchungen einerseits und pradiktiv-probabilisti-
schen Untersuchungen andererseits sich auch bei komplexen Krankheiten als
angemessen und praktikabel erweisen wird, bedarf der Beobachtung und der
Weiterfithrung des Diskurses iiber anzulegende Differenzierungskriterien. Insbe-
sondere durch die Stellungnahmen des Nationalen Ethikrates zu pradiktiven Ge-
sundheitsinformationen wurde eine perspektivische medizinethische und rechts-
politische Diskussion angestofSen zu der Frage, inwieweit eine Gleichbehandlung
aller pradiktiven Gesundheitsinformationen in Abhingigkeit von ihrem prognos-
tischen Potenzial als Normsetzungsprinzip angestrebt werden sollte, sodass der
bislang auf pradiktive genetische Informationen fokussierte Diskurs auch um
nichtgenetische pradiktive Gesundheitsinformationen zu erweitern ist. Diese
noch im Anfangsstadium befindliche Debatte sollte fortgefithrt werden.

IMPLIKATIONEN DER TOTALSEQUENZIERUNG INDIVIDUELLER GENOME

Zurzeit findet eine sehr dynamische Technologieentwicklung bei den Verfahren
zur DNA-Sequenzierung statt mit dem Ziel, komplette Genome einzelner Orga-
nismen zu einem Bruchteil der bislang erforderlichen Kosten und des Zeitauf-
wandes zu sequenzieren. Prototypen dieser Verfahren werden bereits auf einzelne
menschliche Genome angewendet. Diese Verfahren bergen grofse Potenziale fur
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neuartige Forschungsansitze und -fragen in den Lebenswissenschaften, die weit
uber die Sequenzierung menschlicher Genome und humanmedizinische Anwen-
dungen hinausreichen. Dies weist zum einen auf den Bedarf zur gesetzlichen Re-
gelung von genetischen Untersuchungen und Analysen und des Umgangs mit
genetischen Proben und Daten zu Forschungszwecken hin. Zugleich zeichnet
sich ab, dass ethische und rechtliche Prinzipien, die bislang fir den Umgang mit
genetischen Informationen wegleitend sind, in der bisher praktizierten Form
nicht mehr anwendbar bzw. gewihrleistbar sein konnten (z.B. Ausgestaltung der
Aufkliarung und informierten Zustimmung, Datenschutz durch Pseudo- und
Anonymisierung, Schutz vor missbrauchlicher Nutzung von Genomdaten). Des-
halb sollte zum anderen die Beauftragung einer Studie in Erwigung gezogen
werden, in der die Potenziale der neuen Sequenzierungstechnologien sowie ihre
ethischen, rechtlichen und gesellschaftlichen Implikationen analysiert werden.

AKZENTVERSCHIEBUNGEN IM GESELLSCHAFTLICHEN
DISKURS 7.

Die mit der individualisierten Medizin in Aussicht gestellten biomarker- und ge-
nombasierten Untersuchungsmoglichkeiten zur Ermittlung individueller Erkran-
kungsrisiken sind mit einer bemerkenswerten Akzentverschiebung im Diskurs
verknupft. Hatten bislang Solidaritat mit und Nichtdiskriminierung von Kran-
ken und Rechte des Einzelnen auf Selbstbestimmung einen hohen Stellenwert, so
werden zunehmend Leitbilder der Verantwortung und der burgerlichen Mun-
digkeit angefiihrt, um Personen stiarker im Hinblick auf ihre Verantwortung fur
Dritte und fiir eine Solidaritat mit der Gemeinschaft in die Pflicht zu nehmen, sei
es im Kontext der Bereitstellung von Koérpersubstanzen und Informationen fur
Forschungszwecke, der Durchfithrung populationsweiter ScreeningmafSnahmen,
der Einflussnahme auf das individuelle Gesundheitsverhalten, der Legitimierung
von Zuzahlungen fur Gesundheitsleistungen, oder der Ausgestaltung von Kran-
kenversicherungskonditionen. Wie weit diese Inpflichtnahme von Personen ge-
hen darf, wie sie legitimiert werden kann und welche wirksamen und ethisch
angemessenen Wege zu wahlen sind, um die Entscheidungen des Einzelnen zu
beeinflussen, ist im Fluss und wird in den kommenden Jahren immer wieder Ge-
genstand der gesundheitspolitischen Diskussionen, auch im Kontext der indivi-
dualisierten Medizin, sein. Diese Debatte sollte intensiv fortgefuhrt werden.
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