BEKANNTGABEN DER HERAUSGEBER

BUNDESARZTEKAMMER

Bekanntmachungen

Der Vorstand der Bundesérztekammer hat in seiner Sitzung vom 17.01.2020
auf Empfehlung des Wissenschaftlichen Beirats diese Stellungnahme beraten und beschlossen:

Prazisionsmedizin; Bewertung unter medizinisch-wissenschaftlichen
und 6konomischen Aspekten

Vorwort

In den letzten Jahren haben methodologische Neuerungen zu medizinisch-
wissenschaftlichen Fortschritten gefiihrt, die u. a. auf einer starkeren Stratifi-
zierung von Krankheiten durch Biomarker beruhen und mit Begriffen wie
Prézisionsmedizin, individualisierter oder personalisierter Medizin beschrie-
ben werden. Diese Entwicklungen erwecken einerseits Hoffnungen auf neue
Behandlungs- oder Heilungsméglichkeiten, andererseits bestehen Sorgen
beziiglich ihrer Finanzierbarkeit in einem solidarisch strukturierten Gesund-
heitssystem. Im Auftrag des Vorstands der Bundesérztekammer wurden die-
se Fragestellungen durch einen im Januar 2018 eingerichteten, interdiszipli-
nér besetzten Arbeitskreis des Wissenschaftlichen Beirats bearbeitet, um ei-
ne informative Handreichung fiir die Arzteschaft und die Offentlichkeit zu
erstellen. Nach ausfihrlicher Diskussion ist unter der gemeinsamen Feder-
fiihrung von Prof. Dr. med. Dr. h. ¢. Manfred Dietel und Prof. Dr. rer. nat.
Heyo Kroemer die Stellungnahme ,Prazisionsmedizin: Bewertung unter me-
dizinisch-wissenschaftlichen und 6konomischen Aspekten® entstanden. Al-
len Beteiligten, insbesondere den ehrenamtlich tatigen Mitgliedern des Ar-
beitskreises, danken wir an dieser Stelle ausdriicklich fiir inre wertvollen Bei-
trage zur Stellungnahme sowie zu den intensiven und stets konstruktiven
Diskussionen in den Sitzungen des Arbeitskreises.

Eingangs zeigt die Stellungnahme anhand von Beispielen auf, wie sich
die Behandlungsmdglichkeiten in Onkologie und Infektiologie durch Ver-
fahren und Arzneimittel der Prézisionsmedizin erheblich erweitert haben,
etwa in der zielgerichteten Therapie maligner Tumoren nach systemati-
scher molekularer Analyse auf spezielle Biomarker oder in immunonkolo-
gischen Therapien mit monoklonalen Antikérpern. Prézisionsmedizin
kommt aber auch in anderen Bereichen der Medizin zum Einsatz, z. B. in
der mutationsspezifischen Behandlung einzelner Krankheitsbilder in
Pneumologie und Neuropadiatrie. Die Stellungnahme stellt methodische
Neuerungen in molekularen und proteomischen Testverfahren als unver-
zichtbare Grundlagen fir diese diagnostischen und therapeutischen Ent-
wicklungen dar. Auch Fortschritte in der elektronischen Datenverarbeitung
werden diskutiert: Bei der Vorauswahl kritischer radiologischer oder histo-
pathologischer Bilder ist die automatisierte Bildauswertung bereits klini-
scher Alltag, computerbasierte Assistenzsysteme fir die arztliche Diagno-
se und Therapie befinden sich in der Entwicklung. Die Stellungnahme for-
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muliert Forderungen zum Umgang mit den erhobenen Daten. Es wird da-
rliber hinaus deutlich unterstrichen, dass der Ausbau methodischer oder
technischer Mittel die arztliche Endverantwortung fir Diagnose und Thera-
pie nicht in Frage stellt.

Auch mit Fragestellungen, die sich durch den Einsatz der Prazi-
sionsmedizin im klinischen Alltag ergeben, setzt sich die Stellungnahme
eingehend auseinander. Denn neben der Hoffnung auf neue Heilungs-
chancen bestehen Befiirchtungen, ob angesichts der teilweise geringen
Fallzahlen geltende wissenschaftliche Standards der Evidenzgenerierung
und der Zulassung unterlaufen werden kénnten. Daraus wird die Forde-
rung abgeleitet, dass Prazisionsmedizin die tblichen Zulassungsverfahren
mit Nutzennachweisen durch prospektive randomisiert-kontrollierte Studi-
en erfiillen sollte.

Eingehend erdrtert die Stellungnahme die — aufgrund der z. T. sehr ho-
hen Kosten haufig gestellte — Frage nach der Finanzierbarkeit prazisions-
medizinischer Diagnostik und Therapie in einem solidarisch finanzierten
Gesundheitssystem. Die Stellungnahme prasentiert beispielhaft Arzneimit-
telkosten der prézisionsmedizinischen und der konventionellen Behand-
lung ausgewahlter Erkrankungen. Da eine Projektion der Kosten fir prazi-
sionsmedizinische Diagnostik und Therapie kaum méglich ist, werden An-
haltspunkte flir die zukiinftige Entwicklung erdrtert. Hohen Kosten fir Pra-
zisionsmedizin stehen u. a. mogliche Einsparungen durch sinkende Arz-
neimittelkosten nach Patentauslauf, ein verbessertes Kosten-Nutzenver-
haltnis flir effektivere Therapien sowie Modelle fir am Anwendungsnutzen
orientierte Arzneimittelpreise gegenuber. Nutzen und Preise prazisionsme-
dizinischer Therapien sind, so eine wesentliche Forderung der Stellung-
nahme, in Einklang zu bringen. Zumindest aktuell scheinen die mit der
Prazisionsmedizin verbundenen Kosten die Finanzierbarkeit des Gesund-
heitssystems nicht in Frage zu stellen.

Insgesamt wird deutlich, dass Prazisionsmedizin Veranderungen fiir das
Gesundheitswesen mit sich bringt. So sind mit der Prazisionsmedizin auch
intellektuelle, organisatorische und wirtschaftliche Herausforderungen fiir die
damit befassten Arzte verbunden. Diese Stellungnahme soll iber die Chan-
cen und Risiken von Prazisionsmedizin auf der Grundlage des aktuellen
Stands der Wissenschaft informieren und dadurch eine Diskussion tiber die-
se neuen Entwicklungen unterstitzen.
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Die unter der Uberschrift Prizisionsmedizin zusammengefassten
Entwicklungen stellen nicht nur eine intellektuelle, organisatori-
sche und wirtschaftliche Herausforderung fiir die damit befassten
Arzte', sondern auch fiir das gesamte Gesundheitssystem sowie
fiir seine Organisation und Ausstattung dar. Dies umfasst die
Ausbildung im Studium, die Weiter- und Fortbildung, die regula-
torischen Prozesse bei der Medikamentenzulassung und die Inte-
gration in die solidarische Finanzierung.

Diese Stellungnahme beginnt mit Beispielen fiir aktuelle An-
wendungsgebiete der Pridzisionsmedizin. Damit soll den Le-
sern, soweit erforderlich, die Richtung der gegenwirtigen Ent-
wicklung verdeutlicht werden. Es folgt ein wissenschaftsorien-
tierter Uberblick iiber die methodischen Fortschritte, welche
prazisionsmedizinisches Arbeiten {iberhaupt erst ermdglichten.
Nach der Beschreibung der molekularen und proteomischen
Testverfahren folgen eine kurze Einfithrung in die Medizin-
informatik und in die datenintensiven Wissenschaften, als Basis
fur ,,Kiinstliche Intelligenz, ,,Deep Learning™ und den Um-
gang mit ,,Big Data® bezogen auf Prdzisionsmedizin. Durchge-
hend werden die kritische Beurteilung des Nettonutzens der
Prizisionsmedizin sowie deren zukiinftige Chancen vorgestellt.
Die auf den ersten Blick erschreckend wirkende Hohe der 6ko-
nomischen Auswirkungen der Prézisionsmedizin wird durch
die Beachtung eines wohliiberlegten Einsatzes und mit Blick
auf die zu erzielende erhebliche Effizienzsteigerung in der Me-
dizin relativiert.

Die Prizisionsmedizin bringt mit innovativen Analyseverfah-
ren und zumeist hochwirksamen Therapiestrategien mittels neuer
Arzneimittel zweifelsfrei einen erheblichen Nutzen fiir zahlrei-
che Patienten, aber auch fiir die Gesellschaft im Allgemeinen.
Diese erfolgreichen therapeutischen Ansitze gilt es ebenso zu
identifizieren wie das zukiinftige Entwicklungspotenzial der Pri-
zisionsmedizin und die Moglichkeiten einer aktiven Mitgestal-
tung. Insgesamt wird nicht erwartet, dass die Ausgaben fiir Prazi-
sionsmedizin die Finanzierbarkeit des deutschen Gesundheits-
wesens in Frage stellen. Unabhéngig davon wiére eine 6kono-
misch begriindete Begrenzung oder Priorisierung nicht ethisch
vertretbar.

1 Definition und Bezeichnung: Individualisierte,
personalisierte, stratifizierende oder
Prazisionsmedizin?

Mit den weitgehend synonym gebrauchten Begriffen ,,individua-
lisierte, personalisierte, stratifizierende oder Prézisionsmedizin®
wird ein Ansatz bezeichnet, bei dem Merkmale und Faktoren des
einzelnen Patienten und seiner Erkrankung einen weiter zuneh-
menden Einfluss auf die Beurteilung des Nutzens und der Risi-
ken therapeutischer Modalitéten fiir den jeweiligen Patienten ge-
winnen und dadurch Therapieentscheidungen mafigeblich beein-
flussen kdnnen.

Die Medizin handelte schon immer nach den Grundsétzen der
Prézision und der individuellen Therapie — dies ist somit kein
grundsitzlich neuer Denkansatz. Auch bisher haben individuelle
Patientenmerkmale wie Alter, Geschlecht, bestehende Komorbi-
ditdten und Patientenpriferenzen Therapieentscheidungen beein-
flusst. Neu ist allerdings der Umfang der molekularen, geneti-
schen und proteomischen Merkmale des Patienten, die fiir eine

' Die in diesem Werk verwendeten Personen- und Berufsbezeichnungen beziehen sich auf
alle Geschlechter.
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optimale Therapiesteuerung seiner Erkrankungen zu berticksich-
tigen sind. Hierzu werden neue molekularbiologische, genetische
oder immunologische Analysen eingesetzt (sog. Biomarker).
Auch fiir die in diesem Zusammenhang neu entwickelten Medi-
kamente gilt, dass wie bei allen Arzneimitteln die zu beachtenden
Anwendungsregeln fiir definierte Patientengruppen im Rahmen
des Zulassungsprozesses formuliert werden.

Die Bezeichnung dieses Ansatzes als ,,individualisierte, perso-
nalisierte oder stratifizierende Medizin“ ist umstritten. Nachfol-
gend wird — wie international derzeit iiblich — der Begriff ,,Prézi-
sionsmedizin“ verwendet, der neben der Stratifizierung nach
Biomarkern und Daten bei der Umsetzung die Beriicksichtigung
der Bediirfnisse und Priferenzen des Patienten signalisiert, wie
dies auch die Definition der amerikanischen Zulassungsbehorde
fiir diesen Behandlungsansatz impliziert.

2 Beispiele fiir Anwendungsgebiete
der Prazisionsmedizin

Die Prézisionsmedizin hat bereits heute in vielen Fachdisziplinen
ihren Wert bewiesen. Im Folgenden werden ausgewéhlte Anwen-
dungsgebiete dargestellt, in denen die Prizisionsmedizin bereits
Eingang in die klinische Versorgung gefunden hat. Anhand die-
ser Beispiele werden Grundprinzipien der Prézisionsmedizin er-
lautert.

21 Onkologie

Uber mehrere Jahrzehnte basierte die systemische Therapie
maligner Tumoren ganz wesentlich auf zytotoxischen Substan-
zen (Zytostatika), die relativ unspezifisch die Zellteilung an-
greifen und dadurch das Tumorwachstum hemmen. Die damit
verbundenen Nebenwirkungen insbesondere auf die Blutbil-
dung und das Immunsystem der Patienten stellen dabei oft eine
Herausforderung dar.

Seit ca. zwei Jahrzehnten hat ein grundlegender Wandel in der
onkologischen Behandlung stattgefunden. Dieser wird einerseits
von sog. zielgerichteten Substanzen und andererseits von immu-
nologisch wirksamen Substanzen geprégt. Hier ergeben sich z. T.
ebenfalls nicht unbetridchtliche, neuartige Nebenwirkungen.
Auch werden durch die Modifikation patienteneigener Immun-
zellen — adoptiver Zelltransfer, z. B. mit chimiren Antigenrezept-
or-T-Zellen (CAR-T-Zellen) — zunehmend Erfolge in der Thera-
pie von Lymphomen, Leukdmien und Karzinomen erzielt.

Die im Folgenden beschriebenen neuen Therapieformen sind
durchweg eng mit hochkomplexen Analyseverfahren verbunden.
Die Leistungsfahigkeit der durchfithrenden Institute und Labora-
torien sollte in regelmiBigen Qualititspriiffungen dokumentiert
werden.

211 LZielgerichtete Therapie (,targeted therapy“)

Die systematische molekulare Analyse maligner Tumoren
(,,genetic profiling®) tragt entscheidend zur priméren Diagnos-
tik, zum Nachweis von Biomarkern im Gewebe, zur Vorhersa-
ge der Reaktion maligner Zellen auf Krebsmedikamente sowie
zur immer genaueren Prognoseabschitzung und Therapiepla-
nung bei. Prizisionsmedizinische Methoden kommen bei der
Aufarbeitung zahlreicher Tumorarten heute routinemafig zum
Einsatz, insbesondere bei Brust-, Eierstock-, Darm-, Schild-
driisen-, Kopf-Hals- und Lungenkrebs, malignen Melanomen,
Leukdmien und malignen Lymphomen sowie bei einer Krebs-
erkrankung mit unbekanntem Primértumor (,,Cancer of Un-
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known Primary®). Bei Gehirntumoren wird mittlerweile die
Mehrzahl der Lésionen nicht nur morphologisch, sondern zu-
sdtzlich mittels Genanalysen klassifiziert. Auch bei selteneren
Tumoren, z. B. neuroendokrinen Karzinomen oder malignen
Weichgewebstumoren (Sarkomen), erfolgt regelhaft eine aus-
fiihrliche molekulare und immunologische Analyse des Gewe-
bes, um die Diagnostik abzusichern oder mogliche Therapie-
ansitze zu verifizieren.

Es ist davon auszugehen, dass in den nichsten Jahren ein gro-
Ber Teil der Krebspatienten schon bei Erstdiagnose, insbesondere
aber im Rezidiv und bei Refraktéritit, mit molekularbiologisch
stratifizierten Verfahren (,,molecularly-informed precision medi-
cine*) behandelt werden. Wahrscheinlich werden kiinftig genom-
weite Analysen der Tumore erfolgen. Ziel ist die molekulare
Klassifikation von Tumorerkrankungen anhand des molekularen
Profils. Dieses Profil umfasst deregulierte zelluldre Regulations-
wege, gibt aber auch Hinweise auf hereditire Pradispositionen.
In den letzten Jahren wurde zudem die Tumorgenomsequenzie-
rung im Blut von Patienten als valides Verfahren etabliert, um
minimalinvasiv Tumoren genetisch zu charakterisieren und den
Verlauf der Therapie zu iiberwachen. Ein anderes Anwendungs-
gebiet fiir die Therapie von Krebspatienten wird die Pharmako-
genetik sein, also die Verwendung von genetischer Information
zur Abschdtzung der individuellen Pharmakodynamik und -kine-
tik der Medikamente, sowie zur verbesserten Abschitzung von
Akut- und Spatnebenwirkungen.

Dariiber hinaus werden die in silico erhobenen Daten parallel
in individuellen Patienten-Zellkulturmodellen in vitro und an-
schliefend in vivo getestet, z. B. um die Prisenz von in silico
identifizierten Zielmolekiilen und deren Erreichbarkeit (,,druga-
bility*) in der individuellen Tumorzelle des Patienten in vitro ab-
zuschétzen.

Neben dem Einsatz molekular-basierter individueller Strate-
gien in Diagnostik und Therapie werden individualisierte Nach-
sorgekonzepte fiir Patienten mit hohem Rezidivrisiko entstehen,
mit deren Hilfe mogliche Spétfolgen frithzeitig erfasst und pro-
phylaktisch behandelt werden, beispielsweise um therapie-
assoziierte kardiovaskuldre Nebenwirkungen zu vermeiden.

Obgleich durch neue Therapien in den letzten Jahrzehnten
sowohl bei Kindern als auch bei erwachsenen Krebspatienten
erhebliche Erfolge erzielt wurden, stellen viele Tumorentité-
ten, deren Rezidive und Metastasen unverdndert eine grofle
medizinische Herausforderung dar. Deren Entstehungsmecha-
nismen iiber die Genom- und Proteomanalysen hinaus weiter
zu entschliisseln, um innovative und mdoglichst prizise Tu-
mormedikamente zu entwickeln, bleibt die Aufgabe der
ndchsten Jahre.

21.2  Immunonkologische Therapien

Immuntherapeutische Verfahren von Krebserkrankungen ha-
ben sich in den vergangenen Jahrzehnten dynamisch entwi-
ckelt. Dabei wurde zunéchst die Therapie mit therapeutischen
monoklonalen Antikdrpern gegen spezielle Zielproteine in Tu-
morzellen entwickelt. Beispiele hierfiir sind Trastuzumab gegen
den ,,human epidermal growth factor receptor 2 beim Mam-
makarzinom oder Rituximab gegen das B-Lymphozyten-Anti-
gen CD20 bei Lymphomen. In jiingerer Zeit wurde ein neues
Prinzip in die Therapie eingefiihrt, ndmlich die Aufhebung
einer immunologischen Checkpoint-Blockade durch sog.
Checkpoint-Inhibitoren, z. B. ,,cytotoxic T-lymphocyte-asso-
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ciated Protein 4“ oder PD-1/PD-L1 (,,programmed cell death
protein 1/programmed cell death 1 ligand 1°). Diese werden
beispielsweise bei malignen Melanomen oder bei nicht-klein-
zelligen Lungenkarzinomen (,,non-small-cell lung cancer®,
NSCLC) eingesetzt. Hier konnen Medikamente wie Nivolumab
und Pembrolizumab eine deutliche Lebensverldngerung bewir-
ken. Der Wirkmechanismus dieser Medikamente liegt in der
Authebung immunsuppressiver Signale wie z. B. der durch PD-1
und dessen Liganden PD-L1 vermittelten Hemmung zytotoxi-
scher T-Zellen. Die Wirksamkeit der Checkpoint-Inhibitoren in
verschiedenen Tumorerkrankungen ist hchst unterschiedlich.
So zeigt die Immuntherapie mit PD-1- oder PD-L1-Inhibitoren
bei Hodgkin-Lymphom und Melanomen die hochsten Remissi-
ons- und Langzeitiiberlebensraten (1, 2). Doch auch im Lun-
genkarzinom und in Kopf-Hals-Tumoren konnten unter Ver-
wendung von PD-1- oder PD-L1-Inhibitoren deutlich vergro-
Berte Ansprechraten und verlingerte Uberlebensraten im Ver-
gleich zu Standardtherapie gemessen werden (3, 4). Die Wir-
kung ist nicht nur abhéngig von der Expression von PD-L1 im
Tumor und umgebenden Gewebe, sondern auch von der Muta-
tionslast des Tumors und der daraus resultierenden Zunahme
von Neo-Antigenen. Aufgrund der Fiille laufender klinischer
Studien zu Immunonkologika (allein oder in Kombination) ist
zu erwarten, dass sich diese Entwicklung in den nichsten Jah-
ren dynamisch fortsetzt.

Auch die therapeutische Krebsimpfung erlebt derzeit eine Re-
naissance in der Forschung, weil die Kombination mit Check-
point-Inhibitoren neue Chancen er6ffnet und die neuen Vakzina-
tionsstrategien nicht nur effektiver tumorspezifische T-Zellen in-
duzieren, sondern auf verschiedene Weise auch eine Impfung ge-
gen Antigene des jeweiligen individuellen Tumors, also eine Per-
sonalisierung der Vakzine, erlauben wiirden (5). Dabei werden
verschiedene Strategien zur Immunisierung mittels kurzer oder
langer Peptide (mit geeignetem Adjuvans), zur Synthese indivi-
dueller antigen-kodierender mRNA (Boten-Ribonukleinséure)
und weitere Moglichkeiten zurzeit intensiv erforscht.

21.3  Gentherapie mit CAR-T-Zellen

Grofle Beachtung findet aufgrund erfolgreichen Einsatzes bei pi-
diatrischen Patienten mit akuter B-Zell-Leukémie aktuell die Be-
handlung mit CAR-T-Zellen. Mit Hilfe viraler Gentransfervekto-
ren werden patienteneigene T-Zellen auflerhalb des Korpers mit
chimiren Antigenrezeptoren (CAR) ausgestattet und dem mit
lymphodepletierender Chemotherapie konditionierten Patienten
retransfundiert. Die genverdnderten eigenen T-Zellen sind in der
Lage, im Patienten zu expandieren und den Tumor zu bekdmpfen
(6).

Diese Gentherapie hat die Zulassung fiir die Behandlung aku-
ter lymphoblastischer Leukémie bei Patienten bis 25 Jahren und
des diffus-groBzelligen B-Zell-Lymphoms bei Erwachsenen er-
halten. Kiirzlich erfolgte die Zulassung einer zweiten CAR-
T-Zell-Therapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit re-
fraktdrem oder rezidivierendem groflzelligem B-Zell-Lymphom.
Prospektiv randomisierte Studien zur Behandlung mit CAR-
T-Zellen liegen nicht vor (7). Allerdings ist gut belegt, dass die
Behandlung in 20 bis 30 % der Félle mit schweren, z. T. lebens-
bedrohlichen Nebenwirkungen verbunden sein kann. Am bedeut-
samsten sind der sog. ,,Zytokin-Sturm® und schwere, meist tran-
siente neurologische Storungen und eine B-Zell-Aplasie, verbun-
den mit einer Immunschwéche (8).
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2.2 Infektiologie

In den letzten Jahren wurde die Genotypisierung des Hepati-
tis-C-Virus zur Therapie der chronischen Hepatitis C mit neu-
en antiviralen Arzneimitteln intensiv diskutiert, um die Indi-
kationsstellung zu prazisieren. Anlass der Diskussion waren
sowohl die bisher unerreichten Heilungsraten der Hepatitis C
(ca. 90 % aller Patienten) als auch die bisher hohen Behand-
lungskosten (9). Die Kosten waren weder aus Forschungs-
noch aus Herstellungskosten abzuleiten und wurden mit dem
Nutzen des Arzneimittels insbesondere hinsichtlich der Ver-
hinderung von Leberzirrhose und Lebertransplantation be-
griindet. Wéhrend in Léndern wie England, Frankreich oder
der Schweiz eine Fibrose der Leber als begriindende Behand-
lungsindikation gefordert wird, kann in Deutschland derzeit
jede chronische Hepatitis C, auch ohne Fibrosezeichen, be-
handelt werden. Dies ist medizinisch sinnvoll, verdndert aber
die Kosteneffizienz der Behandlung erheblich, da nur drei von
zehn Patienten mit chronischer Hepatitis C im Verlauf eine
Leberzirrhose und die damit verbundenen Komplikations-
und Kostenrisiken entwickeln (10). Anzumerken ist, dass seit
2015 die Kosten fiir Hepatitis-C-Préparate deutlich riickldufig
sind (11).

23 Pneumologie (Mukoviszidose)

Unter dem Begriff der Prazisionsmedizin werden bei der Muko-
viszidose vorwiegend die mutationsspezifischen, den ,,Cystic Fi-
brosis Transmembrane Conductance Regulator“-Kanal-modulie-
renden Therapien zusammengefasst. Der erste zielgerichtete
Wirkstoff Ivacaftor wurde im Jahr 2012 fir die sog. ,,Ga-
ting“-Mutation zugelassen. Die Wirksamkeit des Medikaments
wurde in zahlreichen Studien belegt, bei einigen sehr jungen Pa-
tienten konnte sogar eine bereits seit der Geburt bestehende Pan-
kreasinsuffizienz positiv beeinflusst werden. In Deutschland gibt
es ca. 200 Patienten, die eine fiir diese kostenintensive Therapie
geeignete Mutation aufweisen.

Weitere Medikamente der sog. zweiten Generation sind z. T.
bereits zugelassen oder befinden sich aktuell in Phase-III-Studi-
en. Diese werden auch fiir Patienten mit einer Heterozygotie fiir
die Phe508del-Mutation getestet (12). Damit wird die zukiinftige
Zahl der Patienten, welche von der kausalen Therapie profitieren
konnten, deutlich groBer werden.

24 Neuropédiatrie

Das sicher prominenteste Beispiel neuer Therapieansitze in der
padiatrischen Neurologie stellt der Wirkstoff Nusinersen als in-
dividuelle Therapieoption bei spinaler Muskelatrophie (SMA)
dar, der eine Mutation des ,,survival motor neuron“ (SMN)
1-Gens zugrunde liegt. Hierdurch kann das SMN-Protein
nicht gebildet werden, was zum Untergang der Motoneurone
fiihrt. Nusinersen ist ein intrathekal appliziertes Antisense-Oli-
gonukleotid, das die SMN2-prda-RNA bindet, so dass durch
Splicen ein funktionsfdhiges SMN-Protein gebildet wird. Fiir
Patienten mit SMA Typ 1 konnte ein verlingertes Uberleben
und das Erreichen von mehr Muskelfunktion nachgewiesen
werden. Eine Phase-I1I-Studie zeigte eine Zunahme der motori-
schen Funktion in der Interventionsgruppe, wihrend in der
nicht behandelten Kontrollgruppe die motorische Funktion ab-
nahm. Die Studie wurde daraufhin aufgrund ihres Erfolgs vor-
zeitig abgebrochen. Auch bei Patienten, die unter SMA Typ 2
leiden, zeigte sich eine Verbesserung der motorischen Funkti-
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on. Seit Mai 2017 ist Nusinersen in Europa zur Therapie der
SMA Typ 1 und 2 zugelassen.

3 Methodische Fortschritte

Im folgenden Abschnitt werden wesentliche Methoden darge-
stellt, welche in der Durchfithrung der Prizisionsmedizin wichtig
sind. In vielen Féllen, beispielsweise in der Gensequenzierung,
schufen z. T. bahnbrechende methodische Verbesserungen die Vo-
raussetzung dafiir, dass diese Techniken heute routinemafig fiir
Patienten angewendet werden koénnen. Eine Zunahme der Menge
an erhobenen und gespeicherten Daten sowie Fortschritte in ihrer
digitalisierten Verarbeitung unterstiitzen u. a. schnellere und stér-
ker stratifizierte Diagnosen und Therapien unter Integration von
Erkenntnissen, z. B. aus aktuellen klinischen Studien. Daten kon-
nen zunehmend auch durch tragbare, miniaturisierte Computer-
systeme, sog. Wearables, gesammelt und verarbeitet werden
(s. ).

Hierbei gilt festzuhalten, dass der medizinische Einsatz der im
Folgenden beschriebenen Innovationen stets auf der Grundlage
ihres Zusatznutzens und durch érztliche Indikationsstellung be-
stimmt werden soll. Die érztliche Endverantwortung bei Diagno-
se und Therapie bleibt auch (oder gerade) bei diesen neuen Ver-
fahren uneingeschrinkt erhalten. Die letzte Entscheidung fiir den
Einsatz dieser Methoden muss vom behandelnden Arzt mit dem
Patienten getroffen werden.

341 Molekulare und proteomische Testverfahren -
slow level - high throughput*

Die Prizisionsmedizin beruht ganz wesentlich auf revolutioniren
technologischen Entwicklungen, die es ermdglichen, an immer
kleineren Proben immer tiefergehende morphologische, immu-
nologische, molekulare und funktionelle Analysen durchzufiih-
ren. Ohne diese methodologischen Innovationen wire die Prézi-
sionsmedizin weder in der Onkologie, der Infektiologie oder an-
deren Gebieten denkbar.

Bei den in der Prazisionsmedizin eingesetzten Testverfahren
gilt es stets zu bedenken, ob durch die Bestimmung des Substrats
(,,Biomarker*) die diagnostischen oder therapeutischen Frage-
stellungen tatsdchlich beantwortet werden konnen. Zwar kdnnen
sog. ,,High-Throughput“- oder Hochdurchsatz-Sequenzierma-
schinen innerhalb weniger Stunden tausende Mutationen, z. B. in
einem Tumor, detektieren. Es ist jedoch von der jeweiligen Er-
krankung bzw. klinischen Fragestellung abhéngig, welchen Stel-
lenwert identifizierte Merkmale hinsichtlich Diagnose, Therapie
und Prognose haben und ob sie als sog. robuste Biomarker gelten
konnen. Die grofle Heterogenitét der genetischen Charakteristika
verschiedener Tumorerkrankungen sowie der Zellklone inner-
halb eines Tumors trigt zusitzlich zur Komplexitét bei. Es muss
also immer der Grundsatz gelten, dass durch die Bestimmung ei-
nes Biomarkers eine fiir den einzelnen Fall klinisch relevante
Fragestellung gelost wird.

Daher muss verhindert werden, dass durch unkritische An-
wendung der verschiedenen Analyseverfahren ein dramatischer
Anstieg falsch positiver Befunde generiert wird, die ggf. nicht
adédquate, d. h. wirkungslose Behandlungen mit entsprechenden
Nebenwirkungen ausldsen und dariiber hinaus erhebliche Kosten
verursachen. Bei dem nur zu verstidndlichen Wunsch des Arztes
und des Patienten, alle Moglichkeiten auszuschdpfen, muss ein
klares Konzept zur Kontrolle des Einsatzes der Biomarker-ba-
sierten Prazisionsmedizin vorliegen.
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311 Sequenzierung
Das sog. ,,Next-Generation-Sequencing® (NGS) zur Hochdurch-
satz-Sequenzierung hat jahrzehntelang gebrauchliche Sequenzie-
rungsverfahren wie die Sanger- und Pyro-Sequenzierung in der
klinischen Diagnostik weitgehend abgeldst. Es erlaubt die massi-
ve parallele Sequenzierung von Millionen DNA-Fragmenten in-
nerhalb eines Sequenzierlaufs sowie eine umfassendere Analyse
als konventionelle Sequenziermethoden. Dazu wird anhand einer
an die Fragestellung sowie das zu analysierende Material ange-
passten Probenaufbereitung und Sequenziermethode genomische
DNA oder RNA priépariert, zumeist mittels Polymerase-Ketten-
reaktion vermehrt und der Sequenzierung zugefiihrt. NGS er-
moglicht, Tausende genetischer Varianten in relativ kurzem Zeit-
raum zu erfassen und deren Bedeutung mittels validierter Algo-
rithmen und leistungsstarker Rechner bioinformatisch zu inter-
pretieren. Das in der tdglichen Praxis zumeist verwendete ,,Am-
plicon-based Targeted” NGS ist hinsichtlich seiner Sequenzie-
rungstiefe und damit verbundenen Sensitivitit der Sequenzie-
rung des vollstindigen Exoms (,,whole-exome sequencing*‘) und
der Sequenzierung des vollstdndigen Genoms (,,whole-genome
sequencing) iiberlegen. Die zur Analyse notwendigen Gerite
werden im Hinblick auf ihre Geschwindigkeit und Prézision der
Massensequenzierung laufend optimiert. Es existieren kleine,
sog. ,,.Benchtop“-Instrumente, die aufgrund stabiler Preise, auch
der Verbrauchsmaterialien, in der téglichen Praxis einsetzbar sind.
Die NGS-basierte Erregerdiagnostik ermdglicht u. a. fiir Tu-
berkulose und Hepatitis eine umfassende, schnelle und zuver-
lassige Identifikation von Mikroorganismen. Funktionelle Ge-
nomanalysen konnen zudem bei zahlreichen weiteren Indika-
tionen, z. B. Sepsis, Endokarditis, Fruchtwasserinfektionen,
aber auch dem Biomarker-Screening, der Genomcharakterisie-
rung von Krankheitserregern oder Mikrobiomstudien einge-
setzt werden.

31.2  Proteomik und Proteinanalytik

Als Proteom wird die Gesamtheit aller Proteine in den Zellen be-
zeichnet. Aufgrund der Komplexitdt und Variabilitit von Protei-
nen stellt deren Analytik und die darauf aufbauende Synthetik ei-
ne wissenschaftliche Herausforderung dar. Die Proteomanalyse
ist als ein wichtiger Schliissel zum Verstindnis der Erkrankungen
und zur Erforschung der Behandlungsmoglichkeiten, z. B. zur
Ergdnzung der genomischen Analyse zu werten. Die Proteom-
analytik, zumeist mittels Massenspektrometrie durchgefiihrt, hat
bisher noch keine breite Anwendung in der Prizisionsmedizin
gefunden.

Proteine werden zunehmend als mogliche Ansatzpunkte fiir
moderne Diagnose und Therapie betrachtet. In den letzten Jahren
wurden klinisch orientierte, umfassende Proteinanalysetechniken
mittels massenspektrometrischer Methoden aufgebaut. Mit die-
sen Analysetechniken kénnen beispielweise sog. aberrante Neo-
proteine, z. B. in malignen Tumoren, als mogliche Zielstrukturen
der Therapie erfasst werden. Neuere Entwicklungen zeigen, dass
mit diesen Verfahren wichtige Eigenschaften krankheitsrelevan-
ter Proteine analysiert werden kdnnen, um ggf. therapeutisch ak-
tive Substanzen (,,small molecules®, therapeutische Antikdrper
etc.) gegen die pathologischen Proteine zu entwickeln. So wer-
den schon heute Proteine identifiziert, die zumeist als antikorper-
basierte Medikamente z. B. gegen bestimmte Tumore, Autoimmun-
erkrankungen oder bei genetischen Alterationen therapeutisch
einsetzbar werden sollen.
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3.2 Datenverarbeitung und Analysemethoden - Big Data, Kiinstliche
Intelligenz und Deep Learning in der Prazisionsmedizin

Kiinstliche Intelligenz (KI) hat sich in vielen Bereichen des tagli-
chen Lebens bereits als wesentliches Steuerungsinstrument zahl-
reicher komplexer Vorgénge bewihrt, hdufig ohne dass wir dies
bemerken. Sie ist schon heute in selbststeuernden Autos, in KI-
gesteuerter Bewdsserung von Weinbergen, in Energieversor-
gungssystemen, in der regionalen Wasserverteilung und Hunder-
ten anderen Anwendungen ein integraler Bestandteil des tigli-
chen Lebens. Folglich wird KI auch in der Medizin nahezu ubi-
quitér diskutiert. Kritiker storen sich allerdings an dem Begriff
Kiinstliche Intelligenz* und ziehen es vor, von ,assistierter
menschlicher Intelligenz* zu sprechen.

Die stetig wachsende Verfiigbarkeit grofler Datenmengen
(,,Big Data“) sowie Fortschritte in ihrer digitalisierten Verarbei-
tung und statistischen Auswertung tragen zu einem verbesserten
Verstandnis der Krankheitsentstehung und -pravention sowie zur
Entwicklung stérker stratifizierter Diagnose- und Therapiemog-
lichkeiten bei. Hierzu zdhlt die kontinuierliche Integration neuer
Daten, z. B. aus aktuellen klinischen Studien, in optimale Thera-
pievorschlige.

Eine weitere neue Dimension erdffnet sich durch die Einfiih-
rung von sog. Wearables, d. h. tragbaren, teils miniaturisierten
Computersystemen, die kontinuierlich medizinisch relevante Da-
ten eines Patienten erfassen und mittels kognitivem Hypervisor,
der die Datenstrome verbundener Wearables sammelt, verarbei-
tet, interpretiert, ggf. archiviert und an das zentrale Supportsys-
tem ibertrigt. Dieses wiederum analysiert die Daten, interpre-
tiert sie im Zusammenhang mit den bereits fiir den individuellen
Patienten vorhandenen Daten, um dann eine tiefergehende perso-
nalisierte Interpretation zu liefern.

In der gesamten Medizin, also auch in der Akut- und Notfall-
medizin, der stationdren und hausdrztlichen Versorgung, sowie
im ,,home care“-Bereich werden die medizinische Versorgung
und die Wissenschaft zukiinftig immer stirker von derartigen
Systemen beeinflusst werden. Die Einfiihrung und stetige Wei-
terentwicklung der Cloud-Technologie, das sog. ,,Cloud Compu-
ting™ mit kognitiver Funktionalitit, werden in absehbarer Zeit
flachendeckend fiir die drztliche Versorgung auch in wenig besie-
delten Gebieten zur Verfiigung stehen.

Die Datenerhebung wird zukiinftig vermutlich durch neue
Techniken weiterentwickelt, die mittels mikrofluidischer Struk-
turen mit integrierten langzeitstabilen Reagenzien quantitative
Diagnostik von komplexen Immun- und Gen-Analysen ermogli-
chen. Die mikrofluidischen Strukturen erlauben relativ kurze
Analysezeiten und erhohen dabei sogar die Datenqualitét. Gera-
de bei zeitkritischen Entscheidungen, wie im Falle des Nachwei-
ses eines Herzinfarkts oder eines Schlaganfalls, wird dies Leben
retten konnen. Moglicherweise kann die Notwendigkeit, Gewe-
beproben zu entnehmen, ebenfalls vermindert werden. Insbeson-
dere beim Monitoring onkologischer Erkrankungen wire dies
von erheblichem Vorteil. Ob dies in der Realitét eintreten wird,
muss sich in weiteren klinischen Studien zeigen.

Unbestreitbar ist, dass zukiinftig verstiarkt eine unvorstellbare
Menge an Informationen (u. a. diagnostische und klinische Da-
ten, Verlaufsbeobachtungen, Informationen zur Therapie und
Bildern) entsteht. Mit konventionellen mathematischen oder sta-
tistischen Methoden ist eine informatisch sinnvolle Bearbeitung
dieser Datenmengen kaum mehr moglich, so dass diese vom Arzt
oder Arzteteam nur mittels KI-gesteuerter Systeme (kognitiver
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Assistenzsysteme) bewiltigt werden konnen, um die damit ver-
bundenen therapeutischen Entscheidungen optimal zu treffen. Es
gibt bereits zahlreiche Systeme (,,Automation in Medical Ima-
ging*, vgl. auch ,,Clinical and Patient Decision Support System*
der U. S. Food and Drug Administration, FDA), die Arzten die
komplexen Informationen, die aus den verschiedenen diagnosti-
schen Prozessen (Labordaten, bildgebende Techniken, histologi-
sche und molekulare Gewebeuntersuchungen etc.) gewonnen
werden, libersichtlich darstellen und Therapievorschlige liefern.
Diese Support- oder Assistenzsysteme sind nicht nur statistische
Programme, sondern haben die Eigenschaft, selbstlernende Sys-
teme zu sein. Neu gewonnene Informationen — sei es aus der
Wissenschaft, sei es aus der Praxis — werden automatisch in das
System integriert, so dass zumindest theoretisch das Supportsys-
tem immer auf dem neuesten Stand der Wissenschaft ist. Diese
Systeme basieren auf Methoden des maschinellen Lernens (,,Ma-
chine Learning*). Sie sollen Hinweise auf mégliche Zusammen-
hénge aufzeigen, Hypothesen generieren und kontinuierlich in
sich stetig verbessernde und aktualisierende Konzepte integrie-
ren, um mdoglichst priazise computergenerierte Diagnosen zu stel-
len und ggf. Therapiewege vorzuschlagen.

Deep-Learning-Systeme sind in der Lage, gro3e Mengen un-
terschiedlich strukturierter Daten zu bearbeiten und in ihrer Be-
deutung zu interpretieren (13). Damit lassen sich bisweilen
Merkmale identifizieren, die durch das menschliche Gehirn nicht
mit der gleichen Konstanz erkannt werden konnen. Mit KI steht
dem Gesundheitswesen ein neues Instrumentarium zur Verfii-
gung, welches moglicherweise bei der Auswertung von Bedeu-
tung sein konnte (s. 3.2.1.3).

Das Scheitern des Projekts ,,Watson Health* (ein klinisch orien-
tiertes IBM-System zur Zusammenfithrung und Auswertung von
Millionen klinischer Daten) zeigt indes, dass die guten theoreti-
schen Ansitze in der komplexen Praxis bisher noch an Grenzen
stoflen. Zudem besteht ein weiteres grundsitzliches Problem die-
ser Methoden in der Kontrolle und Nachvollziehbarkeit der Infor-
mationsstrome und der Algorithmus-basierten Auswertungen. Ei-
ne weitere grundsitzliche Schwierigkeit besteht darin, dass auch in
Zukunft grof3e, qualitativ gute Datensétze von tausenden Patienten
nur sehr schwer zu erheben sein werden. Ohne hier auf die Einzel-
heiten eingehen zu kdnnen, muss wie bei allen anderen Methoden
der Medizin ein iiberpriifbarer Nutzen nachweisbar sein. Mit dem
Argument, Kausalitét lasse sich auch bei der Analyse grofler Da-
tenmengen nicht als unnétig wegdefinieren, fordern Kritiker gera-
de fiir die Medizin die vielfach ausstehende und entsprechend der
guten wissenschaftlichen Praxis vorzunehmende Validierung auch
fiir diese Verfahren der KI (14-19).

Weiterhin sind die juristischen, ethischen, sozialrechtlichen
und methodischen Fragen zur Transparenz und Kontrolle von Er-
gebnissen der KI der computergestiitzten Diagnose- und Thera-
pievorschldge zu kléren. Zurzeit bestehen Vorschldge fiir eine
zweistufige Auswertung durch einzelne neuronale Netzwerke
z. B. zur Analyse histologischer Scans und zur anschlieenden
Klassifizierung der kritischen Befunde. Auf diese Weise ist die
schrittweise Entstehung der Diagnose nachvollziehbar.

Es stellt sich die Frage, wer schlieSlich Fehlbehandlungen
verantwortet, die auf einer fehlerhaften computergenerierten Di-
agnose beruhen. Arzte diirfen sich nicht einfach auf eine Maschi-
ne verlassen, ohne deren Ergebnisse zu priifen. Dies ist aus recht-
lichen und ethischen Griinden nicht akzeptabel. Rechtliche
Rahmenbedingungen fiir sog. Decision Supportsysteme ergeben
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sich aus dem Medizinprodukterecht. Demgemafl muss der Nach-
weis erbracht werden, dass der versprochene Nutzen erreicht
werden kann und welche Risiken vorliegen.

Im Folgenden werden einige typische Anwendungsgebiete
von Big Data, KI und Deep Learning aufgezeigt.

3.21  Beispielhafte Anwendungsgebiete von Big Data, KI und Deep Learning
In der gegenwirtigen Situation muss sauber zwischen der mittels
KI bereits recht zuverldssigen Muster-Erkennung (z. B. Ge-
sichtserkennung, automatische Bildanalyse) und den deutlich
komplexeren Vorhersagemodellen eines zukiinftigen Zustands
(z. B. Prognosen, zu erwartender Therapieerfolg) unterschieden
werden.

3.21.1  Allgemeine Analyse umfassender Datensétze mit Kl
,Machine Learning” wird in der computergestiitzten onkologi-
schen Diagnostik sowie der datenbasierten Therapieentschei-
dung kiinftig eine immer gréBere Rolle spielen. Ein kiinftiges
Anwendungsgebiet wird dabei die Datenbewirtschaftung hoch
komplexer Fille und Dateien sein, die dann fiir Therapieent-
scheidungen oder gar Tumorkonferenzen herangezogen werden.
Dabei wird der Versuch unternommen, alle behandlungsrelevan-
ten Informationen wie den klinischen Status, die zahlreichen ra-
diologischen Befunde, laborchemische Parameter, die histopa-
thologischen Diagnosen, die immunologischen und molekularen
Analysen (DNA, RNA etc.) und anderes in einer Datenbank zu
verkniipfen und unter Hinzunahme von externen Informationen
wie aktuellen klinischen Studien, Verfiigbarkeit spezieller Medi-
kamente (zielgerichtete Onkologika, Immunonkologika) und
zahlreichen weiteren Parametern Behandlungsoptionen vorzu-
schlagen. Die computergestiitzten Assistenzsysteme sollen dabei
nicht nur das aktuelle Wissen bereitstellen, sondern auch Ent-
scheidungsvorschldge machen. Diese Anwendungen sind zurzeit
noch nicht ausgereift und weit von einer medizinischen Anwen-
dung entfernt.

Eine besondere Anwendung fiir diesen Bereich wire auch die
automatisierte Beobachtung von Krankheitsverldufen, beispiels-
weise in Kombination mit tragbaren Geréten.

3.21.2 Kl-basierte Bildauswertung in der Radiologie

Auf der Grundlage digitaler Bilddatenarchive kénnen Deep-
Learning-Algorithmen eigenstéindig Charakteristika, Muster
und GesetzméBigkeiten in Gewebeproben oder Rontgenbildern
automatisch analysieren. Zurzeit werden diese Systeme zur
Vorauswahl kritischer Befunde und Bildpunkte eingesetzt. Sol-
che Systeme kdnnen Mammogramme bereits mit hoher Sicher-
heit auswerten. Auch Follow-up-Untersuchungen, z. B. bei
Prostata- oder Leberkrebs, werden durch die computergestiitzte
Diagnostik vorbereitet. Weitere Beispiele sind die Feststellung
von Verdnderungen der Plaques in MRT-Untersuchungen bei
Patienten mit Multipler Sklerose durch Computerprogramme
oder die Suche nach strukturellen Verdnderungen zum Hinweis
auf manchmal nur wenige Krebszellen, z. B. zur quantitativen
Auswertung von tumorinfiltrierenden Lymphozyten in Gewe-
beschnitten (20).

3.21.3 Klin der Pathologie

Eine besondere Rolle spielt die KI schon heute bei der Erstellung
von Routinebefunden in der pathologischen Begutachtung von
Krebserkrankungen. Beispielsweise ist in der Diagnostik des
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Prostatakarzinoms in den USA (z. B. bei der FDA) ein KI-ge-
stiitztes Verfahren in der Zulassung, welches die automatisierte
Auswertung von Prostatastanzbiopsien in die Routineanwen-
dung fithren wird (21). Dieses Verfahren wird die Tumordiagnos-
tik mit Hilfe der KI verdndern. Es soll — auch angesichts des
Mangels an Pathologen — sehr bald in den USA, China und an-
dernorts zum Einsatz kommen. Erste Studien weisen aber darauf
hin, dass insbesondere bei negativen Befunden der automatisier-
ten Auswertung eine sorgfaltige Kontrolle durch den Pathologen
unerlésslich ist (22).

In einigen Jahren konnten z. B. das Brust- oder Hautkrebs-
screening oder zytologische Vorsorgeprogramme von intelligen-
ten algorithmusgesteuerten Systemen ausgewertet und dokumen-
tiert werden (23, 24).

3.22  Von Massendaten zu handlungsleitendem Wissen - Konsequenzen
fiir Patienten und Gesellschaft

Die Beobachtung groBer Gruppen von Erkrankten oder (noch)
Gesunden ist prinzipiell kein neuer Ansatz des Erkenntnisge-
winns in der Medizin. Beispielsweise sind die 1948 initiierte, in-
zwischen mehr als zwei Generationen verfolgende Framingham-
Studie oder die 2014 in Deutschland gestartete NAKO Gesund-
heitsstudie mit 200.000 Teilnehmern Werkzeuge fiir die Wissens-
generierung aus groflen Datenmengen von vielen Patienten. Neu
ist allerdings die Menge der bei der Prazisionsmedizin anfallen-
den Daten. Gerstung und Mitarbeiter haben im Jahr 2017 ge-
zeigt, dass aufbauend auf den Behandlungsdaten von 1.540 Pa-
tienten mit akuter myeloischer Leukdmie (AML) aus prospekti-
ven Studien der deutsch-Osterreichischen Studiengruppe zur
AML und Nutzung von 231 Priadiktoren die individuelle Progno-
se besser abgeschétzt werden kann als mit den bisher eingesetz-
ten Kriterien der Expertengruppe im European LeukemiaNet
(25). Somit kénnen 20 bis 25 % der Stammzelltransplantationen
bei gleichem Uberleben vermieden werden. Diese Einzelbeispie-
le unterstreichen den moglichen Nutzen von Massendatenanaly-
sen, wobei die folgenden allgemeinen Anforderungen zukiinftig
zu beachten sind:

e Standardisierung von Biomarkern und Datenbanken,

e standardisierte Sammlung von Behandlungsdaten zu Patien-

ten auflerhalb von klinischen Studien in Registern,

® unbeschrinkter Zugang zu diesen Daten fiir wissenschaftli-
che Studien,

e transparente Publikation entwickelter Algorithmen zur
Prognoseabschitzung und Therapiesteuerung.

Die Bewirtschaftung bzw. Erforschung dieser grolen Daten-
mengen bedarf einer Risikoabwdgung, die hier nur stichpunktar-
tig behandelt werden kann:

e _ Big Data® miissen iiberpriifbare und korrekte medizinische
Prognoseeinschédtzungen oder Therapieempfehlungen erge-
ben, da fehlerhafte oder interessengeleitete Empfehlungen
fiir den Patienten geféhrlich sind.

® Die Privatisierung von Behandlungsdaten allein zu kommer-
ziellen Zwecken ist kritisch zu diskutieren.

e Die monopolisierte Bewirtschaftung von Patientendaten
durch einige wenige, massiv in diesem Bereich investieren-
de IT-Firmen ist ebenfalls zu hinterfragen.

e Die Behandlungsempfehlung sollte immer eine drztliche
Entscheidung sein und nicht von der Industrie oder einer Be-
horde getroffen werden, selbst wenn KI dafiir die methodi-
schen Voraussetzungen schafft.
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3.2.3  Einige Implikationen von Kl fiir die &rztliche Aus-, Weiter- und
Fortbildung sowie Berufsausiibung

KI ersetzt den Arzt nicht, sondern unterstiitzt ihn. Verdnderungen
des arztlichen Berufsbilds durch technische Entwicklungen sind
ein in der Medizin immer wiederkehrender Vorgang. Allerdings
sind mit jedem technischen Fortschritt in der Medizin Fragen
verkniipft, die u. a. das Arztbild und die &rztliche Berufsaus-
iibung betreffen.

Ausbildungsprogramme fiir Nutzer der KI-Systeme sind bis-
her nur eingeschrankt entwickelt worden. In den Kliniken und
unter den Arzten gibt es immer einige, die sich dafiir interessie-
ren und sich selbststindig die notwendigen Kenntnisse aneignen.
Um Arzte vermehrt in den Prozess einzubeziehen, sollten syste-
matische Qualifikationsstrategien entwickelt werden. Eine fach-
liche Qualifikation von Arzten fiir Medizininformatik, Datenwis-
senschaften und computergestiitzte Biologie wird kiinftig not-
wendig werden. Dies konnte beispielsweise im Rahmen des 2016
gestarteten BMBF-Forderprogramms zur Medizininformatik er-
folgen. Hier werden auch beziiglich der drztlichen Qualifikation
geeignete Strukturen fiir die professionelle und zugleich patien-
tenorientierte Digitalisierung der Medizin zu entwickeln sein.

4 Wie wird die Prézisionsmedizin Bestandteil
der Regelversorgung?

Bei Aufkommen der bei manchen Patienten mit grof3en Hoffnun-
gen verbundenen Prézisionsmedizin entstand wegen der Kosten
schnell auch die Befiirchtung, dass hiermit die ansonsten giilti-
gen Standards der Evidenzgenerierung und Zulassung von Ver-
fahren und Medikamenten (26) bewusst unterlaufen werden
konnten. Kleine, molekulargenetisch definierte Untergruppen
von Patienten wiirden in einem Sonderverfahren (Orphan Drug-
Status) fiir beschleunigte Zulassungen sorgen und damit die wirt-
schaftlichen Voraussetzungen eines solidarischen Gesundheits-
wesens gefahrden bzw. gleichzeitig die Qualititsstandards der
evidenzbasierten Medizin unterlaufen.

Diese Befiirchtung hat sich insgesamt nicht bestitigt. Den-
noch muss eindeutig festgehalten werden, dass auch die Medika-
mente und Verfahren, die im Rahmen der Prizisionsmedizin ein-
gesetzt werden, zunidchst exakt den gleichen Anforderungen
nach Evidenz unterliegen wie andere Therapien: Damit Patienten
von den Entwicklungen der Prizisionsmedizin profitieren und
vor vermeidbaren Risiken geschiitzt werden, ist eine evidenzba-
sierte Bewertung und Quantifizierung des Nutzen- und Schadi-
gungspotenzials von Verfahren und Arzneimitteln der Prézisions-
medizin (nachfolgend: VAPM) im Vergleich zur aktuellen Stan-
dardtherapie (= Beurteilung des Zusatznutzens gegeniiber der
zweckmifBigen Vergleichstherapie) erforderlich. Beziiglich die-
ser Anforderung gibt es keinen Unterschied zwischen VAPM und
anderen Arzneimitteln, allerdings gibt es besondere methodische
Spezifika, die bei der Nutzenbewertung von VAPM zu beachten
sind.

Fiir Arzneimittel ist mit dem Gesetz zur Neuordnung des
Arzneimittelmarkts in der Gesetzlichen Krankenversicherung
(GKYV) eine Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen oder neuen Anwendungsgebieten eines zugelasse-
nen Wirkstoffs in Deutschland eingefiihrt worden (§ 35a Abs. 1
SGB V). Dies gilt grundsétzlich auch fiir VAPM.

Der raschen Verdnderung von Therapiestandards, neuen Bio-
markern und VAPM tragen zum Teil adaptive Studiendesigns
Rechnung. Aufzufiihren sind hier Umbrella-Studien, die mehr als
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eine einzelne Biomarker-gesteuerte Therapie bei einer Erkran-
kung untersuchen, sowie Basket-Studien, welche die Behand-
lung fiir auf einen Biomarker positiv getesteten Patienten mit un-
terschiedlichen Tumorentitdten einschliefen. Ob diese Studien
geniigend Evidenz fiir den Wirksamkeitsnachweis erbringen, ist
nicht geklart.

In besonderen Konstellationen schliefen die Studien zu
VAPM nur Biomarker-positive Patienten ein. Dies bezeichnet
man als Anreicherungsdesign (Enrichment) (27). Grundlage da-
fiir ist, dass manche gezielt wirksamen Medikamente nur bei vor-
handener Zielstruktur wirken konnen, z. B. bei Mutationen im
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (,,epidermal growth
factor receptor”, EGFR) beim Lungenkarzinom. Die Bewertung
des Zusatznutzens muss daher auf verbesserten Methoden beru-
hen, um auch diese Studien angemessen zu bewerten. Gleich-
wohl bleiben prospektiv randomisiert kontrollierte Studien der
anzustrebende Standard.

Uber die grundsitzliche Problematik der Nutzenbewertung
von Medikamenten zur Behandlung seltener Erkrankungen oder
Subgruppen von Erkrankungen, den sog. ,,Orphan Drugs®, wur-
de mehrfach publiziert (28-30). Zum einen ist es wichtig, Patien-
ten mit z. B. seltenen Tumoren eine aussichtsreiche Therapie
nicht vorzuenthalten. Zum anderen sind die Risiken, die teilwei-
se aufgrund der nicht ausreichenden Absicherung gegeben sind,
zu beriicksichtigen. Insbesondere klare, molekular nachweisbare
Ursachen-Wirkungsbeziehungen  (Schliissel-Schloss-Prinzip)
sollten in der Regel einen einfachen Wirkungsnachweis erlau-
ben, der keine grofen Studien benétigt (klare Wirkung, kleine
Fallzahl reicht fiir gute Evidenz). Hier bedarf es einer konstrukti-
ven, aber auch kritischen Methodendiskussion (17-19).

Ausgehend von dem Ziel, vielversprechende Therapien
rasch zu identifizieren und friihzeitig fiir Patienten verfiigbar zu
machen, werden Konzepte erprobt, um eine frithere Zulassung
zu ermoglichen und die Generierung wichtiger Evidenz zum
Arzneimittel in die Phase nach der Zulassung zu verlagern. Pa-
tienten erhalten damit Arzneimittel, deren Anwendung mit
kaum beurteilbaren Risiken und Erfolgschancen verbunden
sein konnen. Kosten klinischer Erprobung kénnen damit vom
Unternehmen auf die Versichertengemeinschaft verlagert wer-
den. Es muss daher sichergestellt werden, dass die Arzteschaft
sich kritisch und aktiv an der Wissensgenerierung beteiligt und
der dafiir erforderliche Mehraufwand entsprechend vergiitet
wird.

5 Okonomische Auswirkungen der Prazisionsmedizin
Die hohen Kosten fiir VAPM machen eine Abschitzung der
okonomischen Folgen der Prézisionsmedizin fiir das Gesund-
heitssystem in Deutschland erforderlich und werfen Fragen
nach der Finanzierbarkeit bzw. nach der Notwendigkeit von
Mafnahmen zur Sicherstellung der Finanzierbarkeit der Prizi-
sionsmedizin auf.

Die nachfolgende Darstellung von Einflussfaktoren des dko-
nomischen Impacts der Prizisionsmedizin und Entwicklung
kalkulatorischer Annahmen soll zur sachlichen Diskussion bei-
tragen.

5.1 Beispiele fiir die 6konomischen Auswirkungen

der Prazisionsmedizin
Die Prézisionsmedizin hat v. a. in der Pédiatrie (s. 5.1.1) und On-
kologie (s. 5.1.2) bereits die Routineversorgung erreicht. Ihre
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okonomischen Auswirkungen kdnnen daher hier am besten ana-
lysiert und zukiinftige Entwicklungen abgeschétzt werden.

51.1  Mukoviszidose und spinale Muskelatrophie (SMA)

Zurzeit betragen die Behandlungskosten der Ivacaftor-Dauerthe-
rapie fiir Mukoviszidose etwa 250.000 € pro Patient und Jahr.
Wirksam und zugelassen war Ivacaftor aber nur fiir 2 bis 4 % der
ca. 8.000 Erkrankten in Deutschland, d. h. 240 Patienten, welche
die G551D-Mutation aufweisen.

Die Therapie der SMA mit Nusinersen erfolgt — nach einer
Aufsittigungsphase — lebenslang mit im Regelfall drei Therapie-
zyklen pro Jahr. Die Therapiekosten betragen im ersten Jahr etwa
600.000 €, danach jahrlich etwa 300.000 €.

Der zusitzliche Behandlungserfolg beider Therapien wird an-
hand von funktionellen Parametern bestitigt (s. 2.3 und 2.4).

51.2  Lungenkarzinom

Ein zahlenméBig relevanteres Beispiel ist die Behandlung des
Lungenkarzinoms. In Deutschland erkranken pro Jahr ca. 55.000
Menschen (31). Etwa 75 bis 80 % sind NSCLC, von denen zur-
zeit nur knapp 60 %, also ca. 25.000, eine genetische Biomarker-
analytik — z. B. Sequenzierung von EGFR oder anaplastischer
Lymphomkinase (ALK) — oder eine proteomische Biomarker-
analytik (z. B. Expression von PD-L1) erhalten. Bei etwa 15 bis
20 % der Patienten werden hierbei genetische Alterationen in den
Genen EGFR, ALK, Rezeptor-Tyrosinkinase kodierendes Gen
(ROS1) oder Serin/Threonin-Kinase B-Raf kodierendes Gen
(BRAF) gefunden, die bereits in der Erstlinie eine zielgerichtete
Inhibitortherapie erméglichen. Fiir Patienten, in deren Tumo-
ren keine dieser Verdnderungen gefunden wurden, besteht heute
die Erstlinientherapie aus einer auf PD-1 gerichteten Immunthe-
rapie alleine oder in Kombination mit einer platinhaltigen Che-
motherapie. Somit kann heutzutage jeder Lungenkrebspatient
entweder eine zielgerichtete Therapie oder eine Immuntherapie
erhalten. Da sich durch den genetisch stratifizierten Einsatz der
personalisierten Inhibitortherapie die Uberlebensraten im Ver-
gleich zur Chemotherapie deutlich gebessert haben, trigt die
Bioanalytik unmittelbar zur Optimierung des Kosten-Nutzenver-
héltnisses bei.

So zeigen die aktuellen Studien zum Langzeitiiberleben von
Patienten, die aufgrund des Vorliegens einer ALK-Translokation
mit Crizotinib behandelt worden sind, eindrucksvoll den Erfolg
der VAPM. Das mediane Gesamtiiberleben (OS) dieser Patienten
betrug 81 Monate (32, 33), wihrend historische Vergleichsdaten
von Lungenkrebspatienten, die nur mit Chemotherapie behandelt
wurden, ein Gesamtiiberleben von 7,9 Monaten zeigen (34).
Durch den Einsatz von neueren und potenteren ALK-Inhibitoren
konnte sowohl in retrospektiven als auch in prospektiven, rando-
misierten Studien ein weiterer Uberlebensvorteil belegt werden
(35). Auch bei Vorliegen einer EGFR-Mutation ergeben sich
durch die Behandlung mit dem EGFR-Tyrosinkinase-Hemmer
Osimertinib beachtliche Uberlebensvorteile fiir die Patienten
(36).

Verlissliche Zahlen zu den durch die Medikamente der Prizi-
sionsmedizin erhohten Systemkosten beim Lungenkarzinom lie-
gen nicht vor. Dies liegt u. a. daran, dass sowohl die Preise der
Medikamente als auch die Anwendungsstrategien (Kombinati-
onstherapien) einem stetigen Wandel unterzogen sind. Geht man
von jéhrlichen Therapiekosten von zurzeit ca. 80.000 bis
100.000 € pro Patient aus, so summieren sich die Ausgaben im
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Jahr auf ca. 380 Mio. € (dies ist lediglich eine Annéherungsrech-
nung). Um die Zusatzkosten zu erfassen, miissen die Aufwen-
dungen ohne Prézisionsmedizin davon subtrahiert werden, dies
sind nach Leidl et al. 2016 pro Patient etwa 20.000 bis 25.000 €,
in summa ca. 90 Mio. € (37); somit belaufen sich die zusétzlich
entstehenden Kosten auf ca. 290 Mio. €.

5.2 Beispiel der Kostenentwicklung anhand der Ausgaben fiir
onkologische Arzneimitteltherapie in Deutschland

Die Ausgaben in der GKV fiir Arzneimittel betrugen 2017 und
2018 rund 40 Mrd. € und sind damit fiir 17 % der Leistungsaus-
gaben der GKV verantwortlich (38, 39). Umsatzstérkste Arznei-
mittelgruppe waren 2017 erstmals die onkologischen Arzneimit-
tel; 2018 wurden dafiir rund sieben Mrd. € Nettokosten aufge-
wandt. Im Jahr 2018 erhielten im Vergleich mit 2015 mehr als
dreimal so viele Versicherte der BARMER onkologische Arznei-
mitteltherapien mit Kosten > 100.000 € im Betrachtungsjahr
(40). Auf Ebene des einzelnen Patienten wird Folgendes deut-
lich: Bei Versicherten der BARMER sind die Kosten pro behan-
deltem Versicherten mit NSCLC innerhalb von fiinf Jahren um
53 % gestiegen. Die Therapiekosten des malignen Melanoms pro
behandeltem Patienten haben sich in fiinf Jahren fast veracht-
facht.

Erste Modelle versuchen, durch kostenregulierende Vertrage
zwischen pharmazeutischen Unternehmen und den Krankenkas-
sen die Finanzierung von VAPM an deren Anwendungsnutzen zu
orientieren.

Die unter 5.1 dargestellten Beispiele zeigen folgende 6kono-
mische Auswirkungen der Prézisionsmedizin, wobei die Kosten
derzeit nicht verldsslich abzuschétzen sind:

® Die Kosten von vielen VAPM sind zurzeit noch relativ hoch.
Dies ist aber nicht der Prézisionsmedizin zuzuschreiben,
sondern der Tatsache geschuldet, dass viele dieser Medika-
mente noch unter Patentschutz stehen. Dies kann Kosten
von > 100.000 € pro Patient und Jahr nach sich ziehen.

® Nach Einfithrung fiir einen kleinen Teil der Erkrankten er-
folgt manchmal die schrittweise Ausweitung der Behand-
lung auf einen groBeren Teil der Erkrankten. Dies erfolgt in
der Regel, nachdem neue klinische Studien vorgelegt und
der gesetzlich vorgeschriebene Zulassungsprozess durchlau-
fen wurde.

e Zukiinftig wird eine simultane oder sequentielle Kombina-
tion von mehreren VAPM héufiger eingesetzt werden. Auch
dies sollte in der Regel nur erfolgen, nachdem neue klini-
sche Studien vorgelegt und der gesetzlich vorgeschriebene
Zulassungsprozess durchlaufen wurde.

® Die Therapie erfolgt bisweilen nicht kurzfristig (wie z. B.
bei Chemotherapie maligner Erkrankungen), sondern als
Langzeittherapie zumeist bis zum Progress. Allerdings gilt
dies nicht fiir alle Medikamente, die in der Prizisionsmedi-
zin eingesetzt werden.

Deshalb muss ein kluges regulatorisches Setting Zusatznutzen
und Preise in Einklang bringen. Denn der Preis korreliert nicht
regelhaft mit dem Nutzen; ein besonders eklatantes Beispiel ist
Imatinib: Vor der Indikationserweiterung auf die Behandlung
von metastasierten malignen gastrointestinalen Stroma-Tumoren
betrugen die jdhrlichen Kosten pro Patient in den USA
31.930 USS$. Mit der Indikationserweiterung erhohte Novartis
den Preis auf 118.000 US$ — obwohl keine zusitzlichen For-
schungskosten anfielen und die Steigerung der Abnahmemenge
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die Gewinnmarge bereits erhohte (41). Diese Fehlentwicklungen
in der Medizin sind allerdings nicht allein der Prézisionsmedizin
zuzuschreiben, sondern entsprechen einem cklatanten Fehlver-
halten von Teilen der Pharmaindustrie, wie auch die z. T. willkiir-
lich erhdhten Preise des Insulins in den USA belegen.

5.3 Auswirkungen der Prazisionsmedizin auf die Finanzierbarkeit
des Gesundheitswesens in Deutschland

Die okonomischen Entlastungen durch Prézisionsmedizin sind
noch schwerer abschiétzbar als die finanziellen Belastungen. Eine
getrennte Betrachtung der Effekte und der Kosten von Digitali-
sierung, Big Data-Analytik und der Prizisionsmedizin im enge-
ren Sinne ist sinnvoll, auch wenn sich in der Gesamtschau gegen-
laufige Kostenentwicklungen in diesen Bereichen ggf. autheben
konnen.

Derzeit wird diskutiert, dass Verwaltungsprozesse trotz einer
zunehmenden Komplexitét der Vorginge 6konomisch effizienter
gestaltet werden konnen. Erste Schitzungen gehen von 10 bis
20 % Kostenreduktion bei Verwaltungskosten bei allen Beteilig-
ten aus. Daten fiir Rechnungslegung, fehlerfreie und rechtssiche-
re Zusammenfiihrung, bestimmungsgemiBe Ubermittlung, auto-
matisierte Priifroutinen und Zahlungsvorginge werden einen
Produktivitdtssprung bewirken und gleichzeitig dazu beitragen,
das Fachpersonal von nichtmedizinischen Aufgaben zu entlasten.
Dies gilt in gleicher Weise fiir die verschiedenen Versicherungs-
trdger. Dort, wo unmittelbare Effekte fiir die hohere Produktivitit
der organisatorischen Abldufe und Verwaltungsprozesse durch
digitale Unterstiitzungstools resultieren, trigt die Entwicklung
unmittelbar zur Entlastung des Gesamtsystems bei und schafft
Ressourcen fiir die Orientierung am Patienten. Auch hier gibt es
aber im Gegensatz zu den gut abschétzbaren Kosten der Imple-
mentierung keine belastbaren Daten zu den realistisch zu errei-
chenden Einsparungen.

Aus der Analyse gut strukturierter Datenbestdnde kdnnen bis-
her nicht mogliche Hinweise fiir eine prazisere Therapie resultie-
ren, die nicht zielfiihrende therapeutische Optionen vermeiden.
Die Opportunititskosten — die Kosten der vermiedenen, weniger
zielfiilhrenden Therapiealternativen — miissen mit den neuen teu-
ren Therapieentscheidungen gegengerechnet werden. In wel-
chem Umfang und wie schnell Prézisionsmedizin und Big
Data-Analysen dazu fiihren werden, dass Patienten eine fiir sie
nicht erfolgversprechende Therapie erspart wird, ist aber
eben falls nur durch zukiinftige ,,Budget Impact“-Analysen ab-
zuschitzen.

Auch muss beachtet werden, dass Kosten und Einsparungen
mit einer unterschiedlichen zeitlichen Dynamik eintreten kon-
nen. Wihrend Behandlungskosten in der Regel direkt anfallen,
treten Einsparungen durch vermiedene Erkrankungsfolgen
oder vermiedene Behandlungen hédufig erst nach Jahren ein.
Als Entlastung sollten auch soziodkonomische und fiskalische
Impacts einbezogen werden. Das ist z. B. der Fall, wenn durch
Reintegration von Patienten Produktionsausfille reduziert und
somit die Generierung von Arbeitskréiften und Steuereinnah-
men aufrechterhalten wird. Auch bei kosteneffizienten Be-
handlungen ist der Aspekt der Finanzierbarkeit zu betrachten
und kann nicht ungepriift vorausgesetzt werden. Insbesondere
dort, wo Prézisionsmedizin zu hohen Fallkosten fiihrt, muss
streng auf Evidenz fiir Zusatznutzen gegeniiber der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie, langfristige Wirkung (Registerfor-
schung) und Nutzen aus der Patientenperspektive (,,Patient Re-
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ported Outcomes*) geachtet werden. Hierzu sollte die Gesetz-
gebung im Bereich des Datenschutzes angemessen weiterent-
wickelt werden.

Bei Gesamtausgaben der GKV fiir Arzneimittel von rund 40
Mrd. € in den Jahren 2017 und 2018 erscheint die Kostensteige-
rung von 1 Mrd. fiir VAPM in der Onkologie in 2019 nicht geeig-
net, die Finanzierbarkeit des Gesundheitssystems in Frage zu
stellen. Zu bedenken ist, dass auch in den nicht personalisierten
Bereichen der Arzneitherapie, z. B. bei Antikoagulantien und
Arzneimitteln zur Behandlung der Hepatitis C, Preise fiir neue
Arzneimittel eingefordert werden, die (zu) hoch sind und eine er-
hebliche Belastung von Gesundheitssystemen darstellen.

Bei der Betrachtung der 6konomischen Auswirkungen des zu-
nehmenden Einsatzes von VAPM ist neben der Frage der grund-
sitzlichen Finanzierbarkeit auch die Frage der Verteilung von
Ressourcen im Gesundheitswesen zu beriicksichtigen. Dabei
muss streng auf Evidenz, langfristige Wirkung (Registerfor-
schung) und Beeinflussung der Kostenstrukturen hingewirkt
werden. Ausgehend von der Erwartung, dass Prizisionsmedizin
zumindest mittelfristig keine fiir das Gesundheitssystem nicht
bewiltigbaren Kosten erzeugt, erscheinen diesbeziiglich begriin-
dete Steuerungsmafinahmen durch Rationierung und Priorisie-
rung nicht drohend.

6 Fazit

Die unter dem Begriff Prézisionsmedizin zusammengefassten
Entwicklungen stellen, wie in dieser Stellungnahme beispielhaft
beschrieben, zweifelsfrei einen gro3en Fortschritt in der Medizin
dar. Schon heute werden bei zahlreichen Erkrankungen Thera-
pieergebnisse erzielt, die noch vor 10 oder 15 Jahren kaum vor-
stellbar waren. Dabei darf nicht iibersehen werden, dass mit der
Prazisionsmedizin intellektuelle, organisatorische und wirt-
schaftliche Herausforderungen fiir die damit befassten Arzte ver-
bunden sind. Auch fiir das Gesundheitssystem bringt die Prézi-
sionsmedizin Verdnderungen mit sich.

Vor diesem Hintergrund sind folgende Punkte besonders rele-

vant:

e Ausgehend von den fundamentalen Neuerungen im Bereich
der genomischen und proteomischen Diagnostik (Biomar-
ker-Analytik) haben sich in der therapeutisch-klinischen
Medizin neue Behandlungsmdglichkeiten er6ftnet.

e Zielgerichtete Therapien haben sich insbesondere in der On-
kologie bei zahlreichen Tumortypen als lebensverlangernd
erwiesen. Weitere Therapieverfahren der Préizisionsmedizin
kommen erfolgreich u. a. in der Infektiologie, Immunologie
und Péadiatrie zur Anwendung.

® Der durch die Priazisionsmedizin begriindete Fortschritt hat
zu Verdanderungen gefiihrt, die auch klinische Risiken in sich
bergen, wie z. B. neuartige Nebenwirkungsspektren.

® Auch die neuen Moglichkeiten der Datenverarbeitung
(Big Data, KI, Deep Learning) tragen wesentlich zur Ent-
wicklung der Prézisionsmedizin bei, bediirfen aber einer
kritischen Evaluation beziiglich ihrer Relevanz fiir die
klinische Anwendung. Unbeschriankter Zugang zu doku-
mentierten Behandlungsergebnissen und Transparenz der
angewendeten Algorithmen unter Beriicksichtigung des
Datenschutzes ist zu gewéhrleisten, um ggf. Evidenzlii-
cken beziiglich der VAPM schlieflen zu konnen. Eine Re-
gistererfassung und nachgehende Versorgungsforschung
sind anzustreben.
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® Um dem Fortschritt Rechnung zu tragen, sind insbesondere
auch Anpassungen der Aus-, Weiter- und Fortbildung von
Arzten notwendig.

e Vor dem Einsatz in der klinischen Routine ist der Nachweis
des Nutzen- und Schadenspotentials von VAPM durch be-
lastbare klinische Studien, idealerweise prospektiv randomi-
sierte Studien erforderlich. Grundsétzlich ist auch eine Be-
wertung anhand von starker, Mechanismus-basierter Evi-
denz zu diskutieren.

e Die Anwendung innovativer Verfahren der Prizisionsmedi-
zin sollte in zertifizierten Zentren und Einrichtungen der
Schwerpunktversorgung erfolgen. Diese sind zur Register-
fiihrung und multizentrischen Evaluation zu verpflichten.

® Nach derzeitigem Stand werden durch die Prizisionsmedi-
zin weder die Grenzen der Finanzierungsfdhigkeit des Ge-
sundheitssystems tiberschritten noch ethische Fragen, z. B.
Priorisierung, negativ beriihrt.

Abkiirzungsverzeichnis
ALK Anaplastische Lymphomkinase

AML Akute myeloische Leukdmie
CAR-T-Zellen Chimire Antigenrezeptor-T-Zellen
CD20 B-Lymphozyten-Antigen CD20
DNA Desoxyribonukleinséure

EGFR Epidermal growth factor receptor
GKV Gesetzliche Krankenversicherung

KI Kiinstliche Intelligenz

NGS Next-generation sequencing

NSCLC Non-small-cell lung cancer

PD-1 Programmed cell death protein 1

PD-L1 Programmed cell death 1 ligand 1

RNA Ribonukleinséure

SMA Spinale Muskelatrophie

SMN Survival motor neuron

VAPM Verfahren und Arzneimittel der Prézisions-
medizin
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