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Sehr geehrte Damen und Herren,

der Begriff ,,personalisierte Medizin“ ist in der 6ffentlichen Diskussion
sehr prasent. Mit ihm verbinden Patienten, Arzte, Wissenschaftler und
Politiker groRe Hoffnung. Die Hoffnung besteht vor allem darin, dass
zukiinftig fiir jeden Patienten eine individuell abgestimmte Diagnostik
und Therapie mit dem Ziel der Heilung zur Verfiigung stehen soll.

0b sich diese Hoffnung jemals erfiillen wird, lasst sich derzeit nicht
serios beurteilen.

Die sogenannte personalisierte Medizin hat eine wachsende Bedeu-
tung bei der Identifizierung von genetischen Krankheitsrisiken, bei
der Krankheitsprognose und bei der Therapieentscheidung. Davon
ist eine zunehmende Zahl von Patienten betroffen. Damit sind ethi-
sche, rechtliche, soziale und 6konomische Fragen impliziert, die den
Einzelnen und die Solidargemeinschaft der GKV tangieren. Wenn

in Zukunft zunehmend genetische Risikofaktoren als behandlungs-
bediirftig erscheinen, wird sich unser Krankheitsverstandnis weiter
verdndern. Es findet dann eine Vorverlagerung von Krankheit statt.
Dies kann Fragen der Leistungszustandigkeit nach sich ziehen.
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Vor dem Hintergrund der geweckten Hoffnung ist es wichtig, sich
mit der tatsachlichen Forschungs- und Versorgungspraxis der soge-
nannten personalisierten Medizin zu befassen. Dabei wird deutlich,
dass dieser Begriff missverstandlich ist. Das tragt mit dazu bei, dass
es sehr unterschiedliche Einschatzungen beziiglich der Chancen und
Risiken zu diesem Bereich gibt. Von daher sieht der vdek eine wich-
tige Aufgabe darin, eine begriffliche und inhaltliche Prazisierung im
Hinblick auf die Forschung und insbesondere auf die Versorgung im
Bereich der sogenannten personalisierten Medizin vorzunehmen.

Der vdek stellt sich den Herausforderungen der sogenannten
personalisierten Medizin und positioniert sich dazu. Es
gilt, die Konsequenzen dieses Therapieansatzes fiir die
Versorgung in den Blick zu nehmen und die Chancen, die
Verdnderungen und auch die Risiken zu benennen.

U fionn Qo ke Trree~
Christian Zahn Ulrike Elsner
Vorsitzender des vdek Vorstandsvorsitzende des vdek

VORWORT
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Der Begriff ,,perso- Der Begriff ,personalisierte Medizin“ oder auch der Begriff ,,indi-
nalisierte Medizin* vidualisierte Medizin“ wird fiir ein medizinisches Konzept genutzt,
ist missverstandlich. das sich an besonderen biologischen Merkmalen, den Biomarkern,

orientiert. Biomarker im Zusammenhang mit der sogenannten
personalisierten Medizin sind Merkmale von Zellen, von Molekiilen
und von Genen und sie konnen beispielsweise aus Blut und Gewe-
beproben durch verschiedene Labormethoden bestimmt werden.
Der Ansatz der sogenannten personalisierten Medizin zielt darauf
ab, anhand von Biomarkern Erkrankungen genauer zu bestimmen
und medizinisch relevante Patientenuntergruppen zu bilden. Diese
Patientenuntergruppen sollen dann eine zielgerichtete Therapie
erhalten. Letztlich handelt es sich hierbei um eine Stratifizierung

(= Schichtung) von Patientengruppen aufgrund von Biomarkern.
Mit dieser Beschreibung wird deutlich, dass der Begriff ,personali-
sierte Medizin® aus mindestens zweierlei Griinden duRerst miss-
verstandlich ist. Zum einen findet das, was eine Person ausmacht
- die Fahigkeit zur Reflexion und Selbstbestimmung - gerade keine
Beachtung. Auch suggeriert dieser Begriff eine Stratifizierung bis
hin auf die Einzelperson zugeschnittene Diagnostik und Thera-

pie. Dies findet aber nicht statt. Es handelt sich hierbei nicht um
eine personenzentrierte Medizin. Die Anwendung stratifizieren-
der Kriterien ist seit jeher Aufgabe der Arzte in ihrem Bestreben,
Diagnostik und Therapie moglichst genau auf jeden Patienten zu
fokussieren. Die Stratifikation durch molekulare oder genetische
Biomarker liefert neue Informationen, ist aber fiir sich genom-
men keine ,,personalisierte Medizin“. Von daher sollte besser der
passgenaue Begriff der ,stratifizierenden Medizin“ benutzt werden.
Noch deutlicher, dass hierbei im Hinblick auf Biomarker stratifiziert
wird, ist die Bezeichnung ,,Biomarker-basierte Stratifizierung*.
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Der Eindruck, dass die ,personalisierte Medizin“ etwas vollig
Neues darstellt, entsteht in vielen Beitrdgen und Diskussionen.
Das ist nicht der Fall. Stratifizierung im Hinblick auf bestimmte
Merkmale ist ldngst Praxis in der medizinischen Forschung und
Versorgung. So wird bei der Anwendung von Medikamenten
ldngst hinsichtlich des Gewichts, des Alters oder teilweise auch
des Geschlechts stratifiziert. Neu ist hingegen die zunehmen-
de Stratifizierung im Hinblick auf Biomarker. Es werden immer
mehr Arzneimittel entwickelt, die lediglich fiir eine Subgruppe
von Patienten mit einer Erkrankung wirksam sind und wo es
eines vorgeschalteten Biomarkertests bedarf, um diese Sub-
gruppe zu identifizieren. Fiir alle Arzneimittel, deren Einsatz an
einen Biomarker gekniipft ist, muss gelten, dass die vorhande-
nen Regularien und Methoden zur Bewertung des Nutzens und
des potentiellen Schadens uneingeschrankt anzuwenden sind.

Die vorhandenen Re-
gularien und Methoden
zur Nutzen- und Scha-
densbewertung sind
bei der sogenannten
personalisierten Me-
dizin uneingeschréankt
anwendbar.
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Der Einsatz von
Biomarkern ist nur
gerechtfertigt, wenn
hierdurch ein Nut-
zen fiir den Patien-
ten erzielt wird.

Zum Schutz der Patien-
ten miissen die Studien
im Bereich der Biomar-
ker-basierten Strati-
fizierung die Kriterien
der Evidenz-basierten
Medizin (EbM) erfiillen.

Der vdek erkennt den wachsenden Stellenwert von Biomarkern
als diagnostisches Kriterium an. Zwei Voraussetzungen miissen
fiir den sinnvollen Einsatz mindestens erfiillt sein: Erstens muss
der Zusammenhang zwischen diagnostischem Biomarker und
dem besseren Behandlungsergebnis im Vergleich zur bisherigen
Standardbehandlung sicher belegt sein. Zweitens muss beim
Wirksamkeitsnachweis der Biomarker in klinischen Studien der
Patientennutzen im Mittelpunkt stehen, also messbare Ergebnis-
se in Bezug auf Morbiditat, Mortalitdt und Lebensqualitat. Diese
patientenrelevanten Ergebnisse miissen im Rahmen von aussa-
gekraftigen klinischen Studien dargelegt werden. Ein Problem
ist in diesem Zusammenhang, dass in der Europdischen Union
klinische Studien nicht zwingend notwendig sind, um diag-
nostische Tests wie Biomarkertests auf den Markt zu bringen.

Die Nutzenbewertung von Diagnostika und Therapien der
stratifizierenden Medizin ist mit den Methoden der Evidenz-
basierten Medizin (EbM) vereinbar. Die Stratifizierung in
kleinere Untergruppen gestaltet den Aufwand, die Patienten
fiir die Studien zu rekrutieren zwar schwieriger und macht
dadurch die Studien eventuell aufwandiger. Trotzdem ist es
moglich und aus GKV-Sicht unabdingbar, dass die Studien
nach den Kriterien der EbM durchgefiihrt werden. Der Nut-
zen und potentielle Schaden von Produkten und Methoden
der Biomarker-basierten Stratifizierung muss vor Marktein-
filhrung dargelegt werden. Dies dient dem Patientenschutz.
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Durch die Biomarker-basierte Stratifizierung kann eine seltene
Krankheit in zahlreiche Untergruppen ,zerlegt” werden. Damit
wird gleichzeitig der Anwenderkreis fiir ein bestimmtes Produkt
sehr stark eingegrenzt und die ,Fallzahl“ klein. Dieses Prinzip
findet bereits Anwendung bei einzelnen seltenen Erkrankun-
gen. Pharmazeutische Unternehmen kénnen dies als Strategie
fiir einen erleichterten Marktzugang und hohe Preisfestsetzung
von Medikamenten nutzen, indem sie die Nische fiir seltene
Erkrankungen des AMNOG (orphan-drug Regelung) in Anspruch
nehmen. Das Gesetz unterstellt diesen Produkten generell einen
fiktiven Zusatznutzen, auch wenn dieser nach Studienlage nicht
belegt ist. Im Sinne der Versicherten und der Solidargemein-
schaft muss kiinftig eine Auseinandersetzung dariiber stattfin-
den, welchen innovativen Wert neue orphan-drugs im Bereich
der stratifizierenden Medizin tatsachlich haben. Hier muss der
therapeutische Nutzen belegt sein, um tatsachlich den Quali-
tatsgewinn flir den Patienten in der Versorgung zu sichern.

Es diirfen keine Medi-
kamente auf den Markt
kommen, ohne dass
damit ein Qualitatsge-
winn fiir die Versor-
gung gesichert ist.
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Unzureichend evalu-
ierte, neue Verfahren
mit moglichem Scha-
denspotential fiir die
Versicherten diirfen
nicht vorschnell in
die Gesundheitsver-
sorgung gelangen.
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Oftmals besteht eine Diskrepanz zwischen dem Wunsch nach
schneller Markteinfithrung eines neuen Produkts in den GKV-
Leistungskatalog und der Anforderung der GKV, zunéchst Nutzen,
Schaden und Notwendigkeit dargelegt zu haben. Zum Schutz der
Patienten fiihrt kein Weg an der schnellstmoglichen Klarung der
Evidenzsituation vorbei. Das gilt auch fiir Neuentwicklungen wie
Biomarkertests bei Krebs, die eine Aussage iiber weitere The-
rapieschritte treffen sollen. Damit bestimmt der Biomarker die
Therapieentscheidung in erheblichem MaRe. Umso wichtiger in
diesem Zusammenhang ist die Qualitatssicherung in den Labo-
ren, die diese Analysen durchfiihren. Zur Qualitatssicherung soll-
ten alle Labore, die genetische Analysen durchfiihren, geprift und
validiert werden. Dabei soll inshesondere gewahrleistet werden,
dass EinflussgroRen und Storfaktoren auf die Analytik minimiert
und Untersuchungsergebnisse korrekt zugeordnet werden.
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Die Biomarker-basierte Stratifizierung stellt eine besondere
Herausforderung hinsichtlich Aufklarung und Information fiir

die Arzte dar. Die Aufklarung und Information sind essentielle
Bestandteile der arztlichen Behandlung - wie erneut im Patien-
tenrechtegesetz dargelegt. Die stetig zunehmende Ausdifferenzie-
rung von Krankheiten auf molekularer Ebene erfordert von den
Arzten einerseits mehr Wissen, das in kiirzeren Intervallen an-
gepasst werden muss. Andererseits ist eine hohe kommunikative
Kompetenz bei der Informationsiibermittlung notwendig, insbe-
sondere wenn es um genetische Tests und deren Ergebnisse geht.
Die Komplexitédtssteigerung und der dynamische Erkenntniszu-
wachs machen eine deutliche Intensivierung und Weiterentwick-
lung der bisherigen arztlichen Aufklarungsstandards notwendig.
Der miindige Patient und die informierte Entscheidung miissen

das Leitbild auch bei der Biomarker-basierten Stratifizierung sein.

Arzte haben die Pflicht,
den Patienten in ver-
standlicher Form iiber
die Erkrankung und die
Behandlungsmaglich-
keiten zu informieren
und aufzuklaren.

1
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Der vdek bekennt sich
zum Solidarprinzip
und lehnt jede Form
der Diskriminierung
aufgrund genetischer
Besonderheiten ab.
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Der vdek halt es fiir notwendig, die Konsequenzen von geneti-

schen Tests auf die Versorgung umfassend zu erforschen. Insbe-
sondere genetische Tests, die direkt iiber das Internet angeboten
werden, sogenannte ,direct to consumer“-Tests, garantieren nicht
den notwendigen Aufklarungs- und Beratungsbhedarf der Betrof-

fenen und haben oft eine unsichere wissenschaftliche Grundlage.

Diese Tests sind zu Recht nicht Leistung der gesetzlichen Kran-
kenversicherung und angesichts der méglicherweise nicht zu
unterschédtzenden Tragweite der Testergebnisse fiir die Betrof-
fenen sehr problematisch. Denn der gewonnenen Information
steht oftmals keine wirksame Therapie gegeniiber (zum Bei-
spiel bei einem festgestellten hohen Risiko an Alzheimer zu
erkranken). Die Abklarung auffalliger Testergebnisse erfolgt
dann haufig beim Arzt zulasten der gesetzlichen Krankenversi-
cherung. Frei verkaufliche ,direct to consumer*“-Tests miissen
die im Gendiagnostikgesetz festgeschriebenen Anforderungen
an eine medizinisch und ethisch akzeptable genetische Dia-
gnostik und eine fundierte arztliche Beratung erfiillen. Auf
die Einhaltung des Gendiagnostikgesetzes ist zum Schutz der
Betroffenen strikt zu achten. Der vdek lehnt jede Form der
Diskriminierung aufgrund genetischer Besonderheiten ab.
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Es ist heute schwer abschatzbar, welches AusmaR die Identifizie-
rung von genetischen Krankheitsrisiken eines Tages haben wird.
Einerseits bieten sich Chancen fiir einzelne Betroffene. So zum
Beispiel beim Neugeborenenscreening mit Nachweis von bestimm-
ten genetischen Merkmalen bei behandelbaren Erkrankungen
oder auch beim familidren Brust- und Eierstockkrebs. Durch eine
intensivierte Friitherkennung und eine rechtzeitige Therapie kann
die symptomatische Erkrankung verhindert bzw. das Erkrankungs-
risiko deutlich reduziert werden. Andererseits lasst sich schon
heute feststellen, dass als Folge der Identifizierung von bestimmten
Genen als potentielle Krankheits(mit)verursacher gesunde Men-
schen zu Kranken gemacht werden. Dies kann nicht notwendige
Behandlungen mit entsprechenden Therapierisiken nach sich
ziehen. Genetische Friiherkennungsuntersuchungen sollten bei
solchen Erkrankungen durchgefiihrt werden, die wirksam behan-
delt werden konnen und bei denen das Vor- oder Friihstadium der
Krankheiten durch diagnostische MaBnahmen sicher erfassbar ist.

Es gilt die Chancen,
die Veranderungen
und die Risiken der
Biomarker-basierten
Stratifizierung fiir
die Versorgung

zu benennen.

13
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Forschung darf sich
nicht nur schwer-
punktmaBig auf die
»personalisierte/in-
dividualisierte Me-
dizin* fokussieren.
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Auf nationaler wie auch auf internationaler Ebene fliel3t sehr
viel Geld in den Forschungsbereich der ,,personalisierten /indi-
vidualisierten Medizin“. Die Erkenntnisse versprechen in ihrer
bisherigen Ausrichtung am ehesten Verbesserungen bei der
Behandlung von Krebs. Bei der Konzentration auf diesen Be-
reich darf allerdings der gesamte Versorgungsbedarf der GKV
nicht aus dem Blick geraten. Eine zentrale Herausforderung
liegt weiterhin in der Versorgung von Patienten mit chronischen
Krankheiten wie Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz und einer
wachsenden Zahl von Patienten mit neurologisch-degenerativen
Erkrankungen. AulRerdem stellt uns die zunehmende Resisten-
zentwicklung von Erregern vor Herausforderungen. Hier fehlen
wirksame Entwicklungsstrategien fiir neue Antibiotika. Es ist
wichtig, dass alle versorgungsrelevanten Bereiche bedarfsgerecht
mit den notwendigen Forschungsmitteln ausgestattet werden.
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Der Ansatz der Biomarker-basierten Stratifizierung hat zweifels-
ohne Potential, die medizinische Versorgung zu verbessern. Viele
versprechen sich von diesem Ansatz, durch Beriicksichtigung
zusatzlicher molekularer und genetischer Informationen, nicht zu-
letzt den zielgerichteten Einsatz von Diagnostik und Therapie und
damit verbunden die Vermeidung von Nebenwirkungen und auch
die Einsparung von Kosten. Es lasst sich derzeit nicht seriés be-
urteilen, inwiefern diese Hoffnungen wirklich berechtigt sind. Al-
lerdings sind hohe Erwartungen allein keine Erfolgsgarantie. Fakt
ist: Die meisten Produkte der Biomarker-basierten Stratifizierung
befinden sich noch im Forschungs- und Entwicklungszustand. In
der Versorgung haben wir bisher nur wenige Anwendungen, die
die Behandlungsergebnisse nachweislich deutlich verbessern.
Damit die Erkenntnisse aus der Biomarker-basierten Stratifi-
zierung tatsachlich die Versorgung verbessern konnen, miissen
die geltenden hohen Bewertungs- und Versorgungsstandards
eingehalten werden. Dies betrifft beispielsweise die Standards
der Evidenz-basierten Medizin, die Bewertung des Nutzens und
des potentiellen Schadens und die Bewertung der Notwendigkeit
fiir die Versorgung.

Die GKV leistet eine gesundheitliche Versorgung auf hohem
Niveau, die allen Versicherten im Bedarfsfall offensteht. Dies
schlieRt neue medizinische Entwicklungen ausdriicklich ein.
Doch damit das so bleibt, miissen die positiv wirksamen Inno-
vationen herausgefiltert werden. Der vdek wird den weiteren
Forschungs- und Entwicklungsprozess der Biomarker-basierten
Stratifizierung begleiten - auch um niitzliche Innovationen

den Versicherten schnellstmoglich zur Verfligung zu stellen.

SCHLUSSBEMERKUNG
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Die vdek-Landesvertretungen

auf einen Blick

BADEN-WURTTEMBERG
Christophstral3e 7 - 70178 Stuttgart
Tel.: 0711/239 54-0

Fax: 0711/ 2 39 54-16
Iv-baden-wuerttemberg@vdek.com

BAYERN

Arnulfstr. 201 a - 80634 Miinchen
Tel.: 0 89 / 55 25 51-0

Fax: 0 89 / 55 25 51-14
Iv-bayern@vdek.com

BERLIN-BRANDENBURG
Friedrichstr. 50-55 - 10117 Berlin
Tel.: 030/ 253774-0

Fax: 0 30 / 25 37 74-19 oder -26
Iv-berlin.brandenburg@vdek.com

BREMEN

Martinistralle 34 - 28195 Bremen
Tel.: 04 21/165 65-6

Fax: 04 21/1 65 65-99
lv-bremen@vdek.com

HAMBURG

SpaldingstraRe 218 - 20097 Hamburg
Tel.: 0 40/ 4132 98-0

Fax: 0 40 / 4132 98-22
lv-hamburg@vdek.com

HESSEN

Walter-Kolb-Stralle 9-11 - 60594 Frankfurt/M.

Tel.: 069 /96 2168-0
Fax: 0 69 / 96 21 68-90
Iv-hessen@vdek.com

MECKLENBURG-VORPOMMERN
WerderstralRe 74 a, Ill. 0G - 19055 Schwerin
Tel.: 03 85/ 5216-0

Fax: 03 85/ 52 16-111
Iv-mecklenburg-vorpommern@vdek.com

NIEDERSACHSEN

An der Borse 1+ 30159 Hannover
Tel.: 0511/3 03 97-0

Fax: 0511/ 3 03 97-99
Iv-niedersachsen@vdek.com

NORDRHEIN-WESTFALEN
Ludwig-Erhard-Allee 9 - 40227 Diisseldorf
Tel.: 0211/ 3 8410-0

Fax: 02 11/3 84 10-20
lv-nordrhein-westfalen@vdek.com

GESCHAFTSSTELLE WESTFALEN-LIPPE
Kampstral3e 42 - 44137 Dortmund
Tel.:0231/91771-0

Fax: 0231/ 917 71-30
gs-westfalen-lippe@vdek.com

RHEINLAND-PFALZ
Wilhelm-Theodor-Rémheld-Str. 22 - 55130 Mainz
Tel.: 06131/98255-0

Fax: 0 6131/ 83 20-15
Iv-rheinland-pfalz@vdek.com

SAARLAND

TalstralRe 30 - 66119 Saarbriicken
Tel.: 06 81/ 926 71-0

Fax: 06 81/ 9 26 71-19
lv-saarland@vdek.com

SACHSEN

Glacisstr. 4 -+ 01099 Dresden
Tel.: 03 51/ 8 76 55-0

Fax: 03 51/ 8 76 55-43
Iv-sachsen@vdek.com

SACHSEN-ANHALT

Schleinufer 12 - 39104 Magdeburg
Tel.: 0391/ 56516-0

Fax: 03 91/ 5 65 16-30
Iv-sachsen-anhalt@vdek.com

SCHLESWIG-HOLSTEIN

Wall 55 (Sell-Speicher) - 24103 Kiel
Tel.: 0431/ 974 41-0

Fax: 04 31/ 9 74 41-23
Iv-schleswig-holstein@vdek.com

THORINGEN

Lucas-Cranach-Platz 2 - 99099 Erfurt
Tel.: 03 61/ 4 42 52-0

Fax: 03 61/ 4 42 52-28
Iv-thueringen@vdek.com
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