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Uber Jahrhunderte hinweg bestimmten empirische Vorgehensweisen die medizinische Be-
handlung von erkrankten Menschen. Bahnbrechende Fortschritte in den Lebenswissenschaf-
ten und der Entwicklung medizintechnischer Verfahren haben zu einem wesentlich verbes-
serten, naturwissenschaftlich untermauerten Verstandnis der Ursachen und Entwicklung von
Erkrankungen gefiihrt. Die Entzifferung des menschlichen Erbguts bildete einen Meilenstein
auf dem Weg zu einer auf umfassenden individuellen Merkmalen von Personen aufbauenden
Diagnose und Therapie von Erkrankungen und letztlich deren Pravention. Fiir diesen Ansatz in
der Medizin gibt es mehrere Begriffe wie Individualisierte Medizin, der in dieser Stellungnahme
verwendet wird, aber auch Personalisierte Medizin, Prdzisionsmedizin, Genomische Medizin
oder Stratifizierende Medizin sind im Gebrauch.

Die Individualisierte Medizin zielt darauf ab, durch gezielte Pravention, systematische Diagnos-
tik und den Einsatz maRgeschneiderter, auf die Bedirfnisse einzelner Patienten oder Patien-
tengruppen ausgerichteter Therapieverfahren, die Wirksamkeit und Qualitdt der Behandlung
zu verbessern. Dabei sollen unerwiinschte Nebenwirkungen reduziert und langfristig die Kos-
teneffektivitat der Versorgung gesteigert werden.

Arzte haben ihre Behandlungsweisen schon immer auf den einzelnen Patienten ausgerich-
tet. Die Individualisierte Medizin stellt hier eine Weiterentwicklung dar. Vorrangig molekulare
Techniken zur gezielten Bestimmung biologischer MessgroRen, sogenannter Biomarker, wer-
den zunehmend in den Behandlungsprozess einbezogen. Dadurch sollen individuelle biologi-
sche Eigenschaften des Patienten prazise quantifiziert und objektiviert werden.
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Auch wenn heute immer mehr Menschen bei guter Gesundheit altern, so nimmt die Zahl chro-
nischer Erkrankungen, die oft in Kombinationen auftreten (Multimorbiditat), und resultierende
Behandlungskosten in der Summe deutlich zu. Viele der haufigen chronischen Leiden, z. B.
rheumatische Erkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Diabetes mellitus und Demenz-
erkrankungen, werden durch eine Vielzahl von Genen und Umweltfaktoren beeinflusst. Auch
flr diese Storungen werden zunehmend krankheitsassoziierte genetische Varianten und wei-
tere Biomarker identifiziert. Eine prazise Zuordnung der Patienten zu therapierelevanten Un-
tergruppen (Stratifizierung) ist in diesen Fallen weitaus schwieriger.

Moderne bioanalytische Hochdurchsatzverfahren, sogenannte Omics-Technologien, ermogli-
chen es heute, die Gesamtheit des Erbguts (Genom) und die Programmierung der Gene (Epi-
genom) sowie die Gesamtheit der Genprodukte, RNA (Transkriptom) und Proteine (Proteom),
zu erfassen. Darliber hinaus lasst sich das gesamte Spektrum der Stoffwechselprodukte (Meta-
bolom) bestimmen und der Einfluss der mit dem Menschen in enger Gemeinschaft lebenden
Mikroorganismen (Mikrobiom) untersuchen. Es ist eine gewaltige wissenschaftliche Herausfor-
derung, die Vielzahl der dabei gewonnenen Daten zu analysieren und mit bestimmten Krank-
heitsbildern bzw. der Wirkung medizinischer Behandlungen zu korrelieren.

Genomanalysen werden bereits in der Diagnostik monogener, d. h. durch Mutation einzelner
Gene verursachter Erkrankungen und bestimmter Infektionskrankheiten, z. B. durch HIV her-
vorgerufene Immunschwache, eingesetzt. Auch die Tumortherapie, durchlduft zurzeit einen
fundamentalen Wandel. Tumoren sind lGberwiegend die Folge genetischer Verdnderungen in
Korperzellen. Das vertiefte Verstandnis der molekularen Mechanismen der Entstehung zahlrei-
cher Tumorarten fuhrt zu einer neuen Klassifizierung der Tumorerkrankungen und ermaglicht,
molekulare Tumordiagnostika und darauf aufbauende, zielgerichtet wirkende Therapeutika zu
entwickeln. Es zeichnet sich ab, dass die Anwendung dieser Therapien mit geringeren Neben-
wirkungen verbunden ist als konventionelle Behandlungsmethoden.

Die medizinischen Fortschritte erhohen die Zahl verfiigbarer krankheitsrelevanter Patienten-
daten und Behandlungsmaglichkeiten deutlich. Einige der grofRten Herausforderungen be-
stehen darin, diese komplexen personenbezogenen Daten zu standardisieren, zu sichern und
verlassliche Ergebnisse und praktikable Handlungsoptionen abzuleiten. Letztere missen fur
Patienten, behandelnde Arzte und in der medizinischen Forschung titige Wissenschaftler
transparent und nachvollziehbar sein. Damit erfordert Individualisierte Medizin die Integra-
tion neuer besonders vielschichtiger organisatorischer Abldufe in bestehende Strukturen der
Gesundheitsversorgung.

Die Stellungnahme analysiert das Entwicklungspotential der Individualisierten Medizin und
spricht Herausforderungen an, die mit deren Implementierung verbunden sind. Im Einzelnen
behandeln:

¢ Kapitel 2 relevante Forschungsgrundlagen und Treibertechnologien,

e Kapitel 3 Biomarker als Grundlage fiir die Einteilung heterogener Krankheitsbilder in mole-
kularbiologisch definierte Untergruppen,

e Kapitel 4 klinische Studien zur Entwicklung individualisierter Diagnostika und Therapeutika
fir kleine definierte Patientengruppen,

e Kapitel 5 die pradiktive genetische Diagnostik fiir die individuelle Anpassung von Praventi-
onsmalnahmen,

e Kapitel 6 die klinische Praxis der individualisierten Diagnostik und Therapie von Tumoren,
Viruserkrankungen und aussichtsreiche Ansatze bei weiterer Erkrankungen,

e Kapitel 7 ethisch-rechtliche Fragen,

e Kapitel 8 marktwirtschaftliche Trends zur Entwicklung von Therapien und Diagnostika fur
kleine Patientengruppen sowie mogliche Kostenauswirkungen

¢ und Kapitel 9 strukturelle Rahmenbedingungen fir die Individualisierte Medizin.
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Empfehlungen

1. Forschung und Entwicklung

Das Verstandnis komplexer Krankheitsursa-
chen muss verbessert werden: Fortschritte
in der molekularen medizinischen Forschung
fuhren zur verfeinerten Taxonomie von Krank-
heiten und er6ffnen Aussichten auf malige-
schneiderte Praventions-, Diagnostik- und
Therapieverfahren. Uberzeugende Beispiele
fur individualisierte Therapieansatze auf Basis
spezifischer Mutationen gibt es bei monoge-
nen Erkrankungen und einigen Tumorformen.
Um diese und dariiber hinaus weitere Erkran-
kungen in ihrer Komplexitat zu verstehen, sind
Forschungsanstrengungen erforderlich. Der
Einfluss von Umweltfaktoren, Lebensstil, as-
soziierten mikrobiellen Lebensgemeinschaften
und Medikamenten auf die Aktivitdt der Ge-
nexpression individueller Genome ist ganzheit-
lich zu analysieren. Daflir notwendige Techni-
ken sind weiterzuentwickeln und die Daten mit
dem individuellen Erscheinungsbild (Phanotyp)
in Beziehung zu setzen. Uber die Ursachenfor-
schung hinaus sind klinische Translations-, Pra-
ventions- und Versorgungsforschung fir die
Entwicklung und Etablierung neuer individua-
lisierter Verfahren und Produkte unabdingbar.
Sensitivitdt und Spezifitdit von Biomarkern
fiir Diagnose und Therapie sind zu optimie-
ren: Biomarker sind objektive biologische
MessgrolRen, z. B. Proteine, Zucker oder Nu-
kleinsauren, die bei gesunden und erkrank-
ten Menschen als Indikatoren fiir biologische
Prozesse dienen kénnen. Die Verfligbarkeit
geeigneter Biomarker ist essenziell fur die
taxonomische Einordnung von Krankheiten
und die Zuordnung von Patienten zu praven-
tions-, diagnostik- und therapierelevanten
Gruppen (Stratifizierung). Die Sensitivitat,
Spezifitdit und der Nutzen von Biomarker-
kandidaten miussen in klinischen Studien
Uberprift werden. Von den zahlreichen in
der Literatur beschriebenen Biomarkerkan-
didaten konnten bisher nur wenige klinisch
untersucht und validiert werden. Eine solche
Studie setzt eine hohe Anzahl qualitatsgesi-
cherter biologischer Proben und personen-
bezogener klinischer Daten voraus. Die Ent-
wicklung und Validierung von Biomarkern
bediirfen der vernetzten, interdisziplindren
Zusammenarbeit von Partnern aus For-
schung, Universitatsmedizin und Industrie.
Strukturbegleitende Studien in den Bereichen
Okonomie, Ethik und Recht sind zu intensi-
vieren: Die 6konomischen Auswirkungen der

Implementierung Individualisierter Medizin
werden kontrovers diskutiert. Verldssliche Aus-
sagen konnen nur durch die begleitende sozio-
okonomische Analyse des Gesamtsystems er-
zielt werden. Zur Losung neuer ethischer und
rechtlicher Probleme der Individualisierten
Medizin bedarf es einer sorgfiltigen wissen-
schaftlichen Begleitung sowie eines gesamt-
gesellschaftlichen Dialogs. Zentrale Fragen be-
schéftigen sich mit dem Recht, nicht informiert
zu werden, dem Umgang mit patientenbezoge-
nen Daten, Fehlentwicklungen und den Mog-
lichkeiten des Missbrauchs von Daten, z.B.
fur kommerzielle Zwecke. Auf 6konomischen
Erwagungen basierende Restriktionen des Zu-
gangs zu Therapien haben weitreichende Kon-
sequenzen fir die Verteilungsgerechtigkeit.

2. Harmonisierung und Standardisierung
Harmonisierung und Standardisierung von
Biobanken sind geboten: Biobanken enthal-
ten biologische Proben, die mit Daten von
Patienten bzw. Probanden verknipft sind. Bio-
banken, die wichtige Einrichtungen zur Iden-
tifizierung und Validierung von Biomarkern
darstellen, miissen nach standardisierten Kon-
zepten angelegt werden. Dies betrifft sowohl
die Entnahme und Lagerung von Gewebepro-
ben, Korperflissigkeiten, DNA, RNA und Pro-
teinen als auch die sorgfaltige Dokumentation
zugehoriger medizinischer Daten. Eine nach-
haltige Finanzierung, nationale Vernetzung
und zentrale Koordination der Biobanken ist
insbesondere fiir Forschungszwecke wichtig.
Die Erhebungen von Patientendaten bedarf
der Standardisierung: Wahrend molekularge-
netische Daten nach vergleichsweise einheitli-
chen Verfahren gewonnen werden, fehlen bei
der Anamnese sowie der klinischen Merkmals-
erhebung (Phanotypisierung) weitgehend an-
erkannte und durchgangige Standards. Fiir die
Individualisierte Medizin ist jedoch eine exak-
te Phanotypisierung unerlasslich. Dies konnte
mit einer nationalen Initiative erreicht werden,
die darauf abzielt, eine medizinische Metada-
tenbank anzulegen, die indikationsbezogene
Merkmale einheitlich definiert. Damit werden
die erhobenen Merkmale studieniibergreifend
vergleichbar und verwertbar.

3. Angepasste Designs fiir

klinische Studien

Klinische Studien sind an neue Anforderun-
gen anzupassen: Auch wenn in der Individu-
alisierten Medizin Schlussfolgerungen haufig
retrospektiv gezogen werden, kann zur Bewer-
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tung des Nutzens individualisierter Ansatze
nicht auf prospektive Studien verzichtet wer-
den. Die verfeinerte Krankheitsklassifikation
ermoglicht Studien an prazise definierten,
meist kleineren Patientengruppen (Stratifi-
zierung) und verlangt neuartige Konzepte fiir
effiziente Studiendesigns, auch mit dem Ziel
verkilrzter Zulassungsverfahren fiir Therapi-
en. Trotz verringerter Fallzahlen sind seltene
Nebenwirkungen individualisierter Therapi-
en zu erfassen. Damit erhalt die Nachverfol-
gung neuer therapeutischer Verfahren im
Anschluss an deren Zulassung einen erhéhten
Stellenwert. Internationaler Austausch Uber
den Stand klinischer Studien ist anzustreben,
wobei die Veroffentlichung kompletter Stu-
diendaten einschlieBlich negativer Resultate
notwendig ist.

4. Ausbau von Infrastrukturen in Kliniken
In der Universitdtsmedizin sind bioanalyti-
sche Hochdurchsatzverfahren zu etablieren:
Sequenzierungstechniken werden in naher
Zukunft ermoglichen, mit vertretbarem Kos-
ten- und Zeitaufwand individuelle menschli-
che Genome zu entschlisseln und auf Krank-
heitsrelevanz hin zu untersuchen. Fir die
Individualisierte Medizin sind leistungsfahige
Hochdurchsatzverfahren zur Erhebung von
Genomdaten unerlasslich. Gleiches gilt fiir
weitergehende Technologien, die molekulare
Marker wie die genomische Pragung (Epige-
nom), RNA (Transkriptom), Proteine (Prote-
om) oder Stoffwechselprodukte (Metabolom)
erfassen. Derartige Marker gewinnen zuneh-
mend an Bedeutung.

Ausbau und Vernetzung von IT-Infrastruktur
und Bioinformatik sind tiberfallig: Die Bear-
beitung der in der Individualisierten Medizin
anfallenden umfangreichen Daten erfordert
eine leistungsfahige und gut vernetzte In-
formationstechnologie. Komplexe, standar-
disierte Patienteninformationen sollten in
elektronischen Patientenakten verknipft
und barrierefrei behandelnden Arzten zu-
ganglich gemacht werden. Die IT-Ausstattung
und Kompetenz gehoren zur grundlegenden
Infrastruktur medizinischer Einrichtungen.
Die unterschiedliche Krankenhausfinanzie-
rung in einzelnen Bundeslandern hat jedoch
zur Folge, dass erhebliche Diskrepanzen be-
stehen. Selbst in einigen Universitatskliniken
existieren groRe Defizite, die durch gezielte
Investitionen behoben werden sollten. Ne-
ben dem nachhaltigen Ausbau erforderlicher
Hardware ist Individualisierte Medizin von

professioneller Datenauswertung abhangig.
Dem diesbeziiglich bestehenden Engpass
kann nur durch gezielte Ausbildung und Ein-
beziehung einer hinreichenden Anzahl spezi-
alisierter Bioinformatiker begegnet werden.

5. Schutz der Personlichkeit

Gesetzliche Datenschutzbestimmungen
gelten auch fiir die Individualisierte Medi-
zin: Fur den medizinischen Fortschritt ist es
wiinschenswert, klinische Daten gebiindelt
zu sammeln und moglichst vielen Forschern
verflgbar zu machen. Informationen, die im
Rahmen der Patientenversorgung erhoben
werden, unterliegen der arztlichen Schwei-
gepflicht. Den Umgang mit genetischen Pro-
ben und Daten, die in der Krankenversorgung
erhoben werden, regelt das Gendiagnostik-
gesetz. Fir im Rahmen von Forschungspro-
jekten gewonnene personenbezogene Daten
gelten die gesetzlichen Datenschutzbestim-
mungen. Patienten kénnen ihre Daten nur
durch schriftliches Einverstdandnis zur wissen-
schaftlichen Bearbeitung freigeben. Mit Sor-
ge werden internetbasierte Angebote, z.B.
direct-to-consumer-Tests, zur genetischen
Analyse eingesandter biologischer Proben
und mitgelieferter Phanotypinformationen
betrachtet, da die Ergebnisse nicht der erfor-
derlichen Qualitatskontrolle unterliegen und
aufgrund kommerzieller Anreize missbrauch-
lich verwertet werden kénnen. Dies kann zum
Vertrauensverlust und sinkender Bereitschaft
von Patienten zur Teilnahme an wissenschaft-
lichen Studien fuhren. Derartige Entwicklun-
gen kénnen nur durch international konsens-
fahige Vereinbarungen kontrolliert werden.
Rechte und Pflichten nichtarztlicher Wis-
senschaftler bediirfen einer Regelung:
Fachiibergreifende Kompetenzen durch in-
terdisziplindre Teams bestehend aus Arzten,
Biologen, Ingenieuren sowie weiteren Natur-
wissenschaftlern sind fiir die Individualisier-
te Medizin unerldsslich. Wahrend Mediziner
durch die Schweigepflicht geschiitzt sind,
sollte den nichtarztlichen Wissenschaftlern
ein  Zeugnisverweigerungsrecht gewahrt
werden. Der durch die EURAT-Projektgruppe
erarbeitete Kodex zur Selbstverpflichtung
nichtarztlicher Wissenschaftler wird nach-
driicklich unterstiitzt. Er dient dem Schutz
der Wissenschaftler und tragt zur Wahrung
der Patientenrechte bei. Darliber hinaus sind
klinische Ethikkommissionen in Entschei-
dungsprozesse der individualisierten Ge-
sundheitsversorgung einzubinden.
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6. Rahmenbedingungen

Fiir die Entwicklung therapiebegleitender
Diagnostika sollten attraktive Rahmenbe-
dingungen geschaffen werden: Fiir die Ent-
wicklung individualisierter Therapien sind
Qualitat, Verlasslichkeit und die zeitnahe
Verfligbarkeit neuer diagnostischer Testver-
fahren entscheidend. Die gemeinsame Ent-
wicklung und Zulassung individualisierter
Therapeutika und begleitender Diagnostika
(companion diagnostics) konnen wesentlich
zum Therapieerfolg und zur Vermeidung
wirkungsloser Therapien beitragen. Bei ver-
schiedenen Tumorerkrankungen wird diese
Strategie bereits mit Erfolg eingesetzt. Zur
Forderung der Entwicklung und des Einsat-
zes von companion diagnostics sollten Kos-
tentrager harmonisierte Zulassungsprozesse
und Verglitungsmodalitaten festlegen.
Strategieentwicklung fiir eine risikoadap-
tierte Pravention ist zu unterstiitzen: Ein
verbessertes Verstandnis individueller Krank-
heitsrisiken er6ffnet neue Optionen zur Pra-
vention. Es ist zu erwarten, dass zukinftig
Kostentrager und letztlich die Gesellschaft ein
besonderes Gewicht auf Krankheitspraventi-
on legen werden. Dies zeichnet sich bereits
bei erblichen und virusbedingten Tumorer-
krankungen ab. Eine auf personliche Risiken
zugeschnittene Friherkennung behandelba-
rer Erkrankungen und die Erforschung der
Effizienz praventiver Schritte sollte mit Nach-
druck verfolgt werden. Zudem sollten Uber-
legungen angestellt werden, wie Personen
kiinftig in groRerem Umfang zu praventiven
MalRnahmen, z.B. durch Bonusregelungen,
motiviert werden kdnnen. Dabei diirfen we-
der die Patientenautonomie noch das Recht,
nicht informiert zu werden, verletzt werden.
Klinische Forschung und darauf aufbauende
medizinische Versorgung erfordern ausrei-
chende Ressourcen in der Universititsme-
dizin: Fortschritt und Erfolg der Individuali-
sierten Medizin werden mitbestimmt durch
effiziente translationale Medizin, d.h. die
schnelle Ubertragung von Forschungsergeb-
nissen in die klinische Praxis. Dieser Prozess
ist derzeit in der universitaren Medizin am
effizientesten umsetzbar und erfordert enge
Interaktionen wissenschaftlich ausgewiesener
Gruppen mit den in der Krankenversorgung
tatigen Arzten. Daher sollten hinreichende
Ressourcen fiir den Ausbau effizienter uni-
versitarer Strukturen zur Verfligung gestellt
werden. Darliber hinaus sollten Rahmenbe-
dingungen fiir den friihzeitigen Austausch

von Partnern aus akademischer Forschung,
Industrie und Zulassungsbehorden liber die
spezifischen Anforderungen der effizienten
Translation innovativer medizinischer Ansatze
geschaffen werden.

7. Ausbildung und Beratung

Steigendem Informations- und Beratungs-
bedarf sollte Rechnung getragen werden:
Zunehmend miissen Patienten und Arzte ge-
meinsam auf der Grundlage komplexer Infor-
mationen diagnostische bzw. therapeutische
Entscheidungen treffen. Dabei ist wichtig, dass
Arzte interdisziplindre Aspekte der Behand-
lung Patienten verstandlich vermitteln konnen.
Hierfir sind qualitatsgesicherte, verstandliche
offentliche Informationsplattformen hilfreich.
Beispielhaft ist der Informationsdienst des
Deutschen Krebsforschungszentrums.

Aus-, Weiter- und Fortbildung sind an Erfor-
dernisse der Individualisierten Medizin anzu-
passen: Ohne neue Lehrkonzepte fiir die Aus-,
Weiter- und Fortbildung der Arzte kann die
Individualisierte Medizin nicht implementiert
werden. Dies setzt insbesondere die Vermitt-
lung von Grundlagenwissen in der Moleku-
larbiologie und Bioinformatik voraus und be-
deutet eine grundlegende Reform, die es im
inner- und auBeruniversitdren Bereich umzu-
setzen gilt. Damit kann auch die Bereitschaft
zur Anwendung innovativer Verfahren erhoht
und das kritische Urteilsvermogen gescharft
werden. Darliber hinaus sollten im Team mit-
wirkende Naturwissenschaftler und weitere
im Gesundheitswesen tatige Personen mit
medizinischen Fragestellungen hinreichend
vertraut gemacht werden.

8. Sensibilisierung der Gesellschaft

und Entscheidungstrager

Individualisierte Medizin verlangt in For-
schung und Versorgung strukturelle An-
passungen und addquate Finanzierung:
Die Gesellschaft, insbesondere die fur das
Gesundheitswesen verantwortlichen Ak-
teure, sollten auf die Implementierung der
Individualisierten Medizin in der Kranken-
versorgung hinwirken. Dafir sind zweifellos
weitreichende strukturelle Anpassungen in
Forschung und Versorgung notwendig, die
auch erhebliche finanzielle Mittel erfordern.
Ohne diese Investitionen in die Zukunft wird
die breite Bevolkerung wohl kaum in den Ge-
nuss verbesserter Diagnostik, Therapie und
Pravention kommen, die ein Leben mit mehr
gesunden Lebensjahren eroffnen.
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