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Personalisierte Medizin:
Herausforderungen und Chancen
fur das Gesundheitssystem

Thomas Czypionka, Sophie FoBleitner, Isabel Pham*

Zusammenfassung

Die personalisierte Medizin, in einem technisch-klinischen Sinne oft auch ,Prézisions-
medizin® genannt, hat das Potenzial, in vielen Bereichen die Behandlung von
Patient*innen zu verbessern. Dies ist darauf zurlickzufiihren, dass Patient*innen mit
einer Krankheit, die bisher als homogen wahrgenommen wurde, eine Standardtherapie
erhalten haben, jedoch unter Aufdeckung der molekularen Mechanismen ihres jeweili-
gen Falles mithilfe der Prazisionsmedizin gezielter behandelt werden kdnnten. Die
Kosten-Nutzen-Bewertung wird jedoch durch diese Subgruppenbildung, aber auch
durch die notwendigen Tests und andere Besonderheiten erschwert. Die Ausdehnung
der prazisionsmedizinischen Ans&tze wird anhand von drei Anwendungsbereichen
beleuchtet, es ist jedoch in vielen Krankheitsbildern mit dhnlichen Entwicklungen zu
rechnen, die auch nicht mehr in erster Linie nur den Spitalsbereich, sondern auch die
Sozialversicherung betreffen werden.

Einleitung

Einer der Grundsétze der européischen Medizin, der Uber die Jahrhunderte in unter-
schiedlichem MaBe gelebt wurde, war, dass die arztliche Behandlung einen individuellen
Charakter tragen soll und sich an den Lebensumstanden der Patient*innen zu orientie-
ren hat. Die Gesundheit selbst wurde von den meisten Arzt*innen, Philosoph*innen und
Theolog*innen primar als individueller Zustand verstanden (Schumpelick, Vogel und
Konrad-Adenauer-Stiftung 2011). In den letzten Jahren fand sich dieses Prinzip auch in
der sogenannten zielorientierten Medizin wieder (Reuben und Tinetti 2012). Dabei geht
es darum, speziell bei mehrfach chronisch Kranken, statt des oft vergeblichen Versuchs,
alle Beschwerden auf klinischer Ebene zu bekdmpfen (,den Laborwert statt des Men-
schen behandeln®), mit den Patient*innen individuelle Behandlungsprioritdten zu setzen,
um jene Lebensbereiche zu starken, die jeweils die gréBte Bedeutung haben (Czypionka u.
a. 2016). Diese Art der personalisierten Medizin war u. a. Thema des Health System
Watch 11/2016.

Der Begriff personalisierte Medizin umfasst aber auch einen vorwiegend technischen
Aspekt, der auch als ,Prazisionsmedizin“ bezeichnet wird. Bedeutung erlangte diese
Perspektive einerseits durch die immer genauere Kenntnis des Genoms (Gesamtheit der
Geninformation) und des Proteoms (Gesamtheit der Proteine einer Zelle bzw. eines
Lebewesens) sowie die damit verbundene Mdéglichkeit, mit geringem Aufwand das
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Genom eines Menschen sequenzieren und mithilfe der Biotechnologie sehr spezifische
Therapeutika synthetisieren zu kénnen. Andererseits tragen dazu auch Entwicklungen
der Informationstechnologie bei, durch die groBe Mengen individueller Daten analysiert
werden kdnnen. Die Europaische Union (EU) misst diesen Entwicklungen so groBe
Bedeutung bei, dass zwei wichtige Initiativen gesetzt wurden: Zum einen verdffentlichte
der Rat der Europdaischen Union im Jahr 2015 eine Deklaration, die auch eine Begriffs-
definition enthalt: Personalisierte Medizin bezeichnet ,ein medizinisches Konzept [...],
das anhand der Charakterisierung der Phano- und Genotypen von Einzelpersonen
(z. B. molekulares Profiling, bildgebende Diagnoseverfahren, Informationen Uber die
Lebensweise) die optimale Behandlungsstrategie fir die jeweilige Person zum richtigen
Zeitpunkt ermittelt und/oder die Pradisposition der Krankheit bestimmt und/oder recht-
zeitig und gezielt die Pravention ermdglicht” (Rat der Europédischen Union 2015).
Auf Betreiben der Europdischen Kommission wurde 2016 dann zum anderen das
»International Consortium for Personalised Medicine (ICPerMed)“ gegriindet, das in der
Europdaischen Union die Kooperation zwischen nationalen Forschungsférderungs-
organisationen der Mitgliedslander, Entscheidungstrager*innen und internationalen
Partner*innen koordinieren soll.

Die Begriffe ,personalisierte Medizin“, ,individualisierte Medizin®, ,zielgerichtete Medizin“
(,targeted medicine®) und ,Prézisionsmedizin“ werden h&ufig synonym verwendet. Der
US-amerikanische Nationale Forschungsrat empfiehlt seit 2011 jedoch fir Medizin, die
auf phano- und genotypischen' Eigenschaften eines Individuums basiert, die Verwen-
dung des Begriffs ,Prazisionsmedizin®, da sich damit verdeutlichen |&dsst, dass die
Effektivitat einer Behandlungsstrategie anhand von Faktoren wie Genetik, Umwelt und
Verhalten eines Individuums identifiziert wird. Es geht also weniger darum, eine perso-
nalisierte Strategie flr ein Individuum zu erstellen, wie es das Wort ,personalisiert”
suggeriert, sondern darum, auf Basis zuséatzlicher Merkmale, die stark variieren,
prazisere Behandlungsformen zu entwickeln (National Research Council (U. S.) 2011;
NIH 2020c). Obwohl die Europdische Kommission mit dem Begriff ,personalisierte Medi-
zin“ arbeitet, wird an der Ausflhrung ersichtlich, dass es sich faktisch um ,Prézisions-
medizin“ handelt.

Die schon erwahnten Durchbriiche und rasanten Entwicklungen in den sogenannten
~omics“-Wissenschaften, zu denen ,genomics® (dt.: Genomik), ,transcriptomics“ (dt.:
Transkriptomik), ,proteomics” (dt.: Proteomik), ,metabolomics” (dt.: Metabolomik) z&h-
len, und der Informations- und Kommunikationstechnologie sind wesentlich fur die
zunehmende Bedeutung des Feldes. Diese Forschungserfolge werden zum Teil von
groBen staatlich finanzierten Projekten wie dem ,100.000 Genomes Project” (UK) und
der ,,Precision Medicine Initiative“ (USA) gestltzt und tragen dazu bei, dass Prazisions-
medizin immer mehr zu einer Alternative in der klinischen Praxis wird (van Beers, Sterckx
und Dickenson 2018; Love-Koh u. a. 2018). Zuséatzlich trat die praventive Gesundheits-
versorgung in den letzten Jahrzehnten verstarkt in den Fokus (Horgan u. a. 2014;
Norstedt 2014). Manche sprechen in diesem Zusammenhang sogar von einem Paradig-
menwechsel, da Prazisionsmedizin nicht mehr auf die durchschnittlichen Auswirkungen
von Interventionen, sondern auf individuelle Unterschiede zwischen Patient*innen durch
tiefe Phano- und Genotypisierung fokussiert (HEcoPerMed 2020). Aus diesem Grund
wird Prazisionsmedizin oft auch als Weiterentwicklung der Medizin in einem technolo-
gie-, daten-, informationsreichen Zeitalter bezeichnet (Vicente 2019).

Noch vor drei Jahren stellten Terkola, Antofnanzas und Postma (2017) fest, dass in der
EU Prazisionsmedizin primdr dem Anwendungsbereich der genbasierten Diagnosetests

1 Als Genotyp wird die individuelle Genausstattung bezeichnet, der Phanotyp umfasst das duBere Erscheinungsbild sowie die
Physiologie. Durch das Wechselspiel mit Umweltfaktoren kann derselbe Genotyp zu unterschiedlichen Phénotypen flhren.
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zuzuordnen sei. Zunehmend geht es aber nicht nur darum, genetische Dispositionen
diagnostisch abzuklaren oder die medikamentése Behandlung auf spezifische Merkma-
le des Individuums zuzuschneiden (Stichwort: ,personalisierte Pille®), sondern darum,
letztendlich eine gesamte, auf die ph&no- und genotypischen Eigenschaften eines Indi-
viduums angepasste Behandlung bzw. angepasste Arzneimittel anzubieten (EPFL IRGC
2018; Terkola, Antofianzas und Postma 2017). Um das gesamte Spektrum von Prazi-
sionsmedizin zu erfassen, schlagt die Literatur eine zweistufige Differenzierung vor:
Waéhrend bekannte Tools wie diagnostische Tests und Pharmakogenomik auch unter
Prazisionsmedizin 1.0 subsumiert werden, werden jene Entwicklungen, die durch Gen-
oder Zelltherapie komplett individualisierte Behandlungen (z. B. CAR-T) ermdglichen,
zur Prazisionsmedizin 2.0 gezahlt. Interventionen in diesem Bereich der Prazisionsmedi-
zin stehen allerdings noch relativ am Anfang, in der Prazisionsmedizin 1.0 gibt es jedoch
einige erfolgreich in die Praxis implementierte Anwendungsbeispiele, die sich vor allem
durch den Grad der Stratifikation unterscheiden. Von einer Personalisierung im Sinne einer
auf das gesamte Individuum zugeschnittenen Therapie ist man aber noch weit entfernt.
Aus gesundheitspolitischer Sicht stellt sich die Frage, welche Bedeutung diese Entwick-
lungen fir das Osterreichische Gesundheitswesen entfalten werden und inwieweit die
vorherrschenden gesundheitsékonomischen Analysewerkzeuge ausreichen, um kom-
plexe Interventionen in der Prézisionsmedizin zu evaluieren (Fugel u. a. 2016). Der fol-
gende Bericht bietet daher eine erste Ubersicht (iber die Méglichkeiten und Herausfor-
derungen in der 6konomischen Bewertung von Prazisionsmedizin und stellt drei aktuel-
le Anwendungsbereiche, in denen eine personalisierte Behandlung bereits erfolgreich
implementiert wurde, vor.

Gesundheitsékonomie und Prazisionsmedizin

Aufgrund der Literatur liegt die Vermutung nahe, dass etablierte Erstattungsprozesse
der Sozialversicherung im Bereich der Prazisionsmedizin vor neue Herausforderungen
gestellt werden. Dies betrifft alle Aspekte des Entscheidungsprozesses von der Kosten-
kalkulation Uber die Preissetzung bis hin zu den Finanzierungsmodellen und Zahlungs-
systemen (EPFL IRGC 2018). Ein Kernaspekt, der in der Literatur oft diskutiert wird, ist
die Frage nach der Bewertungsgrundlage: Inwiefern kénnen die Standardindikatoren,
die fUr die herkdmmliche Medizin herangezogen werden, auf Behandlungen in der Pra-
zisionsmedizin angewendet werden?

Wichtig in diesem Zusammenhang ist, dass in der Prazisionsmedizin die gesundheits-
6konomische Bewertung nicht mehr nur fur breite Bevdlkerungsgruppen anhand demo-
grafischer oder sozio6konomischer Merkmale erforderlich ist, sondern auch fir kleinere
Gruppen von Individuen anhand physiologischer oder genetischer Merkmale. Neben der
Option, Patient*innen unterschiedlich zu gruppieren, besteht auch eine zunehmende
Anzahl an mdglichen Behandlungsabldufen und Vergleichsindikatoren. Fir die Evaluie-
rung von relevanten Anwendungen im Bereich der Prazisionsmedizin muss deswegen
die zunehmende Komplexitdt multiparametrischer Testverfahren miteinbezogen werden
(Fugel u. a. 2016; Love-Koh u. a. 2018).

Gesundheits6konomische Evaluation im Kontext der

personalisierten Medizin

Im Zuge einer gesundheitsékonomischen Evaluation wird meist eine zu evaluierende,
neue Behandlungsmoglichkeit mit etablierten Verfahren in Hinblick auf Kosten und Nutzen
verglichen (siehe Abbildung 1). In der einfachsten Form unterscheiden sich die Behand-
lungen nur in ihrem Preis und in ihrem Ergebnis, welche entweder in natirlichen Ein-
heiten (z. B. klinischer Wert) oder in sogenannten QALYs (,quality adjusted life years®,
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ABBILDUNG 1: GESUNDHEITSOKONOMISCHE EVALUATION

(GRAFISCHE DARSTELLUNG)

. . Unterschiede in den Ergebnissen
Zwei verschiedene l vs
T e e (e e Unterschiede in den Preisen

Quelle: IHS (2020)

dt.: qualitatskorrigierte Lebensjahre) gemessen wird. QALYs werden als ZielgroBe
fir zusétzlich generierte ,Gesundheit” herangezogen und setzen sich aus der zusatz-
lichen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und der Lebensdauer zusammen,
wodurch unterschiedliche Interventionen fir unterschiedliche Gesundheitszustande
miteinander verglichen werden kénnen (EPFL IRGC 2018; Petrou und Gray 2011). Im
Rahmen der gesundheitsékonomischen Analyse wird schlieBlich der Unterschied in
den Kosten mit dem Unterschied in den Ergebnissen verglichen und die Gesellschaft
bzw. der Kostentrdger muss entscheiden, ob der Zusatznutzen fur die Patient*innen
durch die evaluierte Behandlung die zuséatzlichen Kosten rechtfertigt. International wird
fur die Erstattungsentscheidung, neben anderen Kriterien, vor allem ein maximaler
Wert an Zusatzkosten flir den Zusatznutzen akzeptiert (EPFL IRGC 2018; Petrou und
Gray 2011).

Im Bereich der Prazisionsmedizin ist die gesundheitsékonomische Evaluation um eini-
ges komplexer, da nicht nur zwei, sondern mehrere Behandlungsstrategien je nach Pro-
fil infrage kommen, wodurch sich auch verschiedene Kosten-Ergebnis-Kombinationen
ergeben (siehe Abbildung 2). Hinzu kommt hierbei, dass die Kosten und Ergebnisse
zwar grundsétzlich wie bei herkémmlichen Therapien geschétzt werden kénnen, aber
ihre Bewertung um einiges schwieriger ist. Da sich die Prazisionsmedizin zudem haufig
auf Tests zur Identifikation der richtigen Behandlungsstrategie stitzt, kommt sozusagen
eine weitere Stufe in der Bewertung hinzu, da die Behandlungsstrategie vom Testergeb-
nis abhangig ist. Alles in allem ist die Durchfiihrung einer gesundheitsékonomischen
Evaluation im Bereich der Prazisionsmedizin um einiges aufwendiger und komplexer,
wenn auch gleich in ihren Anforderungen, als bei den herkdmmlichen Therapien, als Ent-
scheidungshilfe fir Entscheidungstréagerinnen im Gesundheitswesen jedoch unabding-
bar. Aus diesem Grund werden ihre groBten Herausforderungen im Folgenden naher
beschrieben.

ABBILDUNG 2: GESUNDHEITSOKONOMISCHE EVALUATION IM BEREICH

DER PRAZISIONSMEDIZIN (GRAFISCHE DARSTELLUNG)

Unterschiede im Nutzen
Mehrere

VS.
Tests * Beh | trategi *
AEUCIR i Sl Unterschiede in den Kosten in

iclpechiien verschiedenen Kombinationen

Quelle: IHS (2020)

Die Tests, die im Rahmen der Prazisionsmedizin durchgefiihrt werden, sind vor allem fur
das Aufdecken von Heterogenitéat unter den Patient*innen wichtig, weswegen sie auch
als Startpunkt fur eine personalisierte Behandlung gelten und es erméglichen, infor-
mierte Entscheidungen zu treffen. Eine Herausforderung besteht hierbei darin, dass
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Tests per se als schwer evaluierbar gelten und oft nicht ausreichend gute Evidenz fir
deren Nutzen vorliegt. Aus diesem Grund wird oftmals das Evidenzmodell nach Fryback
zur Evaluierung der durch Tests oder andere diagnostische Verfahren generierten Evi-
denz herangezogen (Fryback und Thornbury 1991). Dieses unterscheidet sechs ver-
schiedene Hierarchieebenen, zu denen die technische Qualitat, die diagnostische
Genauigkeit, der diagnostische sowie der therapeutische Impact, patientenrelevante
Endpunkte und der Nutzen aus gesellschaftlicher Sicht zahlen und die aufeinander auf-
bauen (Nachtnebel 2010). Damit soll gewahrleistet werden, dass ausreichend Evidenz
fur ein Testverfahren vorliegt und dieses ohne Bedenken in der gesundheitsékonomi-
schen Evaluation angewandt werden kann. Weitere Herausforderungen bestehen zudem
darin, alle sich durch die Tests ergebenden Kosten, wie z. B. fur Mehrfachtestungen
oder zusatzliche Behandlungen, miteinzubeziehen. Dariliber hinaus erhéhen verschiede-
ne Testarten und -strategien nicht nur die Komplexitadt des gesundheitsbkonomischen
Modells, sondern flihren auch zu Unsicherheit in den Ergebnissen. Diese entsteht durch
die komplexe Qualitdtsbewertung eines Tests und dreht sich um die Frage, ob ein Test
die Existenz eines Biomarkers oder einer genetischen Mutation korrekt ausweist. Um
dies festzustellen, werden die Gutekriterien Sensitivitat und Falsch-Negativ-Rate,
Spezifizitdt und Falsch-Positiv-Rate sowie positiver/negativer Vorhersagewert eines
Tests verwendet. Diese Kriterien sind wiederum jedoch abhangig von der Pravalenz
eines Biomarkers oder einer genetischen Mutation in der Bevélkerung, wodurch Tests in
verschiedenen Patient*innenpopulationen unterschiedlich wirken (Terkola, Antofianzas
und Postma 2017). Fir die gesundheitskonomische Analyse ist dieser Umstand in wei-
terer Folge insofern relevant, als diese nicht nur die Auswirkungen korrekter Testergeb-
nisse, sondern auch jene von falsch-positiven und falsch-negativen auf die Therapie-
entscheidung und Gesundheitsoutcomes berlicksichtigen muss (Annemans, Redekop
und Payne 2013; Fugel u. a. 2016).

Durch die unterschiedlichen, personalisierten Behandlungsstrategien kénnen in vielen
Féllen bessere Outcomes und weniger Nebenwirkungen erzielt sowie unwirksame The-
rapieansatze vermieden werden, was sich nattrlich auch auf die gesundheitsékonomi-
sche Evaluation auswirkt. Grundsétzlich wird in der Literatur auch argumentiert, dass fir
Anwendungen, die wie genbasierte Diagnosetests unter Prazisionsmedizin 1.0 fallen,
das Testergebnis selbst ebenfalls als Outcome zu werten ist, da damit ein Informations-
gewinn verbunden ist, der zu Verhaltensédnderungen (Lifestyle, Screening) fiihren kann
(Gavan, Thompson und Payne 2018; Payne, McAllister und Davies 2013). Zusatzlich
zum inharenten Wert des Testergebnisses ergibt sich ein potenziell gesundheits-
steigernder Wert durch die Beeinflussung der Therapieentscheidung. Die vollstandige
Bewertung der Intervention muss daher beriicksichtigen, inwieweit die beiden Kompo-
nenten , Testergebnis® und ,Therapieentscheidung®“ miteinander in Beziehung stehen
und wie sehr das Testergebnis die Therapieentscheidung und Gesundheitsoutcomes
beeinflusst (Annemans, Redekop und Payne 2013). Da in diesem Zusammenhang indi-
viduelle Patient*innenpraferenzen eine Rolle spielen kénnen, werden bisweilen andere
Outcome-Indikatoren wie beispielsweise die individuelle Zahlungsbereitschaft anstelle
von QALYs herangezogen (Love-Koh u. a. 2018; Fugel u. a. 2016).

Eine weitere Herausforderung besteht in dem Zerfall der Patient*innenpopulationen, die
bisher einer Krankheitsentitat zugehoérig waren, in mehrere Subgruppen entsprechend der
durch Testung festgestellten Pathophysiologie. Fir die gesundheits6konomische Bewer-
tung ergibt sich dadurch das Problem, dass nunmehr eine Reihe von Kombinationen aus
Testergebnis und Behandlung méglich sind und sich zudem die GréBe des Samples in den
einzelnen Kombinationen verringert, was zu einer erhéhten statistischen Unsicherheit fihrt.
Vielfach missen, wie allerdings auch bei anderen Verfahren, die Ergebnisse aus gesund-
heitsbkonomischen Analysen, die auf klinischen Studien, die oft einen kurzen Zeitraum
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von wenigen Jahren umfassen, basieren, bei der Extrapolation auf die Gesamtbevdlke-
rung Langzeit- und Lebenszeiteffekte berlicksichtigen (Fugel u. a. 2016; Petrou und
Gray 2011; Terkola, Antofanzas und Postma 2017). Zusétzlich gilt es, die Erstattungs-
prozesse dahingehend anzupassen, dass diese Art von Behandlungen, die eine geringe
Wahrscheinlichkeit, aber einen hohen Wirkungsgrad aufweisen, sinnvoll finanziert wer-
den kénnen, beispielsweise Uber wertbasierte Zahlungssysteme entlang des Behand-
lungspfades (EPFL IRGC 2018).

Herausforderungen aus gesundheitsékonomischer Perspektive

Insgesamt ergeben sich aus den oben geschilderten Herausforderungen folgende Un-
sicherheiten in der gesundheitsbékonomischen Bewertung, die auch Einfluss auf den
Erstattungsprozess haben:

(1) Der Zusammenhang zwischen Erkenntnissen aus dem Bereich der Prazisionsmedizin
und entsprechenden Gesundheitsoutcomes ist flr die breite Anwendung in der klini-
schen Praxis oft nicht ausreichend belegt. Die Durchfiihrung von randomisierten kon-
trollierten Studien (,randomized controlled trials“, RCT), gewissermaBen Goldstan-
dard bei klinischen Studien, ist oftmals wegen des hohen Grades an Stratifizierung
schwierig, weil dadurch das untersuchte Sample in mehrere Subgruppen zerfallt
(Fugel u. a. 2016). Stattdessen werden daher hdufig Beobachtungsstudien wie
prospektive und retrospektive Kohortenstudien sowie Fall-Kontroll-Studien als Evi-
denzgrundlage herangezogen (Annemans, Redekop und Payne 2013; Fugel u. a.
2016). Diese sind methodisch nicht so rigoros und weisen oft eine geringe Fallzahl
auf. Ebenso gilt es, die Informationen aus den Beobachtungsstudien mit Register-
daten und elektronischen Patient*innenakten zu verknipfen, um die Bewertung nach
dem Beginn breiterer Verwendung mit mehr Daten zu aktualisieren (Fugel u. a. 2016).

(2) Die Akzeptanz von Beobachtungsdaten als valide Evidenzbasis geht einher mit
einem erhdhten Risiko der Verzerrung und zusétzlichen zu beachtenden Aspekten bei
bekannten Modellunsicherheiten. Die Unsicherheit rund um Compliance und
Adharenz von Patient*innen in der klinischen Praxis variiert stark, was u. a. der steilen
Lernkurve fir gewisse Anwendungen aus der Prazisionsmedizin zugeschrieben wird
(Annemans, Redekop und Payne 2013; Fugel u. a. 2016; Love-Koh u. a. 2018). Was
die statistische Unsicherheit beziiglich der Wirksamkeit betrifft, gibt es unterschied-
liche Bedenken. Wegen der geringen Fallzahl ist eine hdhere Variation im Behand-
lungseffekt Gber Patient*innen hinweg zu erwarten. Dies lieBe sich aber mit der Ver-
knipfung von Beobachtungsdaten Uber die Zeit hinweg kompensieren. Gleichzeitig
ist aber auch mdglich, dass die Variation aufgrund der effektiveren individualisierten
Behandlung geringer ausfallt (Love-Koh u. a. 2018). Nicht unwesentlich ist hier,
inwieweit falsch-positive und falsch-negative Ergebnisse bei diagnostischen Tests
die gesundheitsbkonomische Bewertung der Anwendung beeinflussen (Fugel u. a.
2016). Wegen der groBeren Unsicherheit bezliglich Sensitivitat, Spezifizitat und Vorher-
sagewert eines Diagnosetests aufgrund des Studiendesigns liegt der Schluss nahe,
dass es statt einfacher probabilistischer Sensitivitdtsanalysen (PSA) zunehmend Szena-
rien-Modelle mit Best-Case- und Worst-Case-Szenarien sowie strukturelle Sensitivi-
tatsanalysen braucht, um die gréBeren Modellunsicherheiten adaquat zu behandeln
(Fugel u. a. 2016; Terkola, Antoflanzas und Postma 2017). Bei Einmalleistungen wie
etwa der vollstandigen Genomsequenzierung (,whole genome sequencing“, WGS),
auch bekannt unter ,next generation sequencing”, (NGS), die zu jedem Moment im
Leben fur verschiedenste Krankheitsbilder genutzt werden kann, stellt sich die Frage
nach dem Behandlungszeitpunkt (Love-Koh u. a. 2018). Fir einen behutsamen
Umgang mit WGS bei der Bevdlkerung in jungem Alter spricht, dass nicht jedes
Testergebnis automatisch zusétzlichen gesundheitlichen Nutzen generiert, vor allem
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dann nicht, wenn es noch keine wirksame Prévention oder Behandlung fir ein
bestimmtes Krankheitsbild gibt oder wenn die Penetranz, also die tatsachliche Aus-
préagung, des Defekts variiert oder gar ganz ausbleiben kann. Dies kdnnte im Gegen-
teil eher Schaden durch beispielsweise psychologischen Stress anrichten (Anne-
mans, Redekop und Payne 2013; Love-Koh u. a. 2018) oder zu unnétigen Behand-
lungs- und Préventionsbemihungen fuhren. Hinzu kommen ethische Bedenken, da
diese Informationen bis zu einem gewissen Grad auch Rickschlisse Uber Verwand-
te zulassen, die diese Information aber nicht erbeten haben.
Insgesamt geht die Literatur davon aus, dass die Bewertung von préazisionsmedizini-
schen Ansatzen oft nicht mit abschlieBenden, sondern iterativen Bewertungsprozessen
bewaltigt werden muss, indem also Daten aus der stetig wachsenden Zahl an
Patient*innen ausgewertet werden muissen und die Bewertung gegebenenfalls ange-
passt wird (Fugel u. a. 2016). Gleichzeitig missen etablierte Evaluierungsprozesse an
die Rahmenbedingungen in der Prazisionsmedizin (groBe Modellunsicherheit, kleine
Fallzahl) angepasst werden, die sich nicht so leicht verdndern lassen.

Anwendungsbereiche

Im Folgenden sollen beispielhaft einige Anwendungsbereiche aus dem rasch wachsen-
den Feld der Prazisionsmedizin beleuchtet werden, um zu zeigen, auf wie vielen Gebie-
ten in den nachsten Jahren mit Veranderungen zu rechnen ist.

Pharmakogenomik

Im Allgemeinen wird die Wirkung eines Medikaments zuné&chst an einer méglichst klei-
nen, homogenen Patient*innenpopulation getestet und spéter, nach der Zulassung,
werden Daten in der breiten Anwendung heterogener Bevélkerungen ausgewertet. Man
orientiert sich also am Stichprobenmittel klinischer Studien und adjustiert die Aussagen
zusétzlich anhand der Erfahrungen aus der klinischen Praxis.

Die Pharmakogenomik hingegen verfolgt das Ziel, die individuelle Reaktion auf ein
Medikament auf Basis genetischer Pradispositionen vorherzusagen. Bedingung daftr
ist ein bekannter Zusammenhang zwischen einer bestimmten genetischen Variante
(genetischer Polymorphismus) und einer bestimmten Reaktion auf ein Medikament. Ist
dieser Zusammenhang bekannt, so kann die Dosierung angepasst oder eine andere
Therapie gewéhlt werden, wenn man von vornherein schlieBen kann, dass die Wirkung
ausbleiben wird (Adams 2008; NIH 2020b, 2020a). Fur die klinische Anwendung ist es
vor allem relevant, Hochrisikopatient*innen, die aufgrund ihres Phénotyps anders auf ein
bestimmtes Medikament reagieren, zu identifizieren und ihre Therapie anzupassen, um
unerwiinschte Nebenwirkungen zu vermeiden (Reisberg u. a. 2019). Die Reaktion auf ein
Medikament wird von zwei Determinanten geprégt: der notwendigen Dosierung eines
Arzneimittels, damit der Zielort im Kdrper erreicht wird (Pharmakokinetik), und wie gut
der Organismus bzw. die Zielzellen auf das Medikament reagieren (Pharmakodynamik).
In Bezug auf die Sicherheit eines Arzneimittels gibt es zwei grobe Unterteilungen von
Nebenwirkungen: (1) arzneistofftypische und dosisabhangige Nebenwirkungen sowie
(2) dosisunabhangige unerwiinschte Nebenwirkungen. Bei Letzterem handelt es sich
um sogenannte idiosynkratische Effekte, also Reaktionen, die schwerwiegend sind
oder zuvor noch nicht im Zusammenhang mit dem Medikament beobachtet worden
sind. Dabei fiihren genetische Polymorphismen, die fir Prozesse wie die Metabolisie-
rung, die Rezeption und den Transport eines Arzneimittels zustandig sind, bei unter-
schiedlichen Menschen zu unterschiedlichen Graden an Wirksamkeit und Toxizit&t.
Genetische Polymorphismen kénnen allerdings auch zu Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen gegen einzelne Arzneistoffe fihren (Adams 2008).
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Die Pharmakokinetik beschreibt die Gesamtheit aller Prozesse, denen ein Arzneimittel
im Korper unterliegt, und gibt daher auch vor, wie die Dosierung ausgestaltet sein
muss. GroBe Relevanz kommt dabei der Familie von Cytochrom-P450-Enzymen (CYP)
zu, die einen groBen Teil von lebergangigen Arzneimitteln umsetzen. Dazu zahlt z. B.
das Enzym CYP2D6, das am Stoffwechsel von vielen Antidepressiva, Antiarrhythmika,
Antitussiva und Antiemetika beteiligt ist. Fir CYP2D6 sind Genvarianten bekannt, die
die Ausscheidung aus dem Kérper verlangsamen, was zu einer relativen Uberdosierung
mit den dazugehdrigen Nebenwirkungen fihrt. Zudem gibt es Punktmutationen in Form
von Genduplikationen und -deletionen, die zu einer stark erhohten Aktivitdt von
CYP2D6 fuhren. Eine Genduplikation auf Chromosom 22 etwa flihrt bei homozygoten?
Tragern dazu, dass CYP2D6-Substrate extrem schnell ausgeschieden werden. Etwa
ein bis zehn Prozent der Bevoélkerung sind homozygote Trager dieser Mutation und
daher sogenannte ultraschnelle Metabolisierer von CYP2D6-Substraten. Weitaus haufiger
sind Menschen mit zwei normalen Genen oder mit einem hochaktiven und einer
schwach aktiven Variante (Normal-Metabolisierer; etwa 75-85 Prozent der Bevdlke-
rung). Liegen ein normales und ein schwach aktives bzw. zwei schwach aktive
CYP2D6-Allele vor, spricht man von intermedidren bzw. schwachen Metabolisierern
(etwa 10-15 Prozent bzw. 5-10 Prozent der Bevélkerung). Ahnliches gilt fiir das Enzym
CYP2C19, das ebenfalls am Stoffwechsel von hdufig verschriebenen Arzneimitteln
beteiligt ist und woflir ebenfalls genetische Variationen bekannt sind. Diese Unter-
schiede in der Pharmakokinetik, die einen verlangsamten oder beschleunigten Abbau
eines Medikaments bewirken, kdnnen meist anhand des errechneten Blutplasmaspie-
gels durch eine verdnderte Dosierung kompensiert werden, solange eine einzige gene-
tische Variation kausal dafir verantwortlich ist. Kommen hingegen mehrere unter-
schiedliche Mutationen und andere demografische oder physiologische Faktoren dazu,
wird die Ableitung einer Therapieempfehlung fiir die klinische Praxis schwierig (Adams
2008).

Auch im Bereich der Pharmakodynamik, der Lehre Gber die Wirkung von Arzneimitteln
im Korper, sind viele Genvarianten bekannt, die Einfluss auf die Arzneimittelwirkung
am Rezeptor, am Enzym oder an sonstiger Zielstruktur haben, z. B. die Mutationen des
B2-Adrenozeptors, der die Wirkung von B2-Sympathomimetika beeinflusst (Adams 2008).
Erkenntnisse aus der Pharmakogenomik kénnen jedoch nur Eingang in die klinische
Praxis finden, wenn es entsprechende Entscheidungsunterstitzungssysteme gibt und
wenn eine Abkldrung als ausreichend relevant flr die Therapieplanung erscheint und
klinische Studien bei vertretbarem Kosten-Nutzen-Verhaltnis die tatséchliche Ver-
besserung der Lebensqualitat und der Uberlebensrate von Patient*innen aufzeigen. Die-
ser Umstand wurde in einer estnischen Studie?®, in deren Zuge 2019 die estnische Bevol-
kerung auf die elf wichtigsten Enzyme des Arzneimittelstoffwechsels, bei denen geneti-
sche Polymorphismen bekannt sind, getestet wurde, untersucht. Dabei wurden Daten
von Uber 44.000 Teilnehmer*innen der estnischen Biobank mit unterschiedlichen Test-
technologien ausgewertet und analysiert, inwieweit diese unterschiedlichen Testtechno-
logien Informationen generieren, die kosteneffektiv die Therapieentscheidung und
Dosierung von Arzneimitteln unterstitzen.

Die estnische Biobank enthalt DNA von rund 5 Prozent der estnischen Bevdlkerung,
wobei die Teilnehmer*innen auf unterschiedlichen Plattformen getestet wurden: Der
GroBteil der Individuen (rund 33.000) wurde mit Microarrays wie Global Screening Array
(GSA) oder Omni genotypisiert, bei anderen Teilnehmer*innen hingegen wurde eine

2 Bei homozygoten Tragern liegt die Genvariante bei mitterlichem und vaterlichem Gen vor, bei heterozygoten Tragern ist das
Gegenteil der Fall.
3 Die angesprochene estnische Studie bezieht sich hier und in weiterer Folge auf Reisberg u. a. (2019).
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Exomsequenzierung bzw. Genomsequenzierung vorgenommen. Zuséatzlich wurden
rund drei Prozent auf mehr als einer Plattform typisiert. Der Vergleich der unterschied-
lichen Plattformen zeigt, welche Technologie die genetischen Varianten der elf Arznei-
mittelstoffwechselenzyme am besten ausweist. Hintergrund dafir ist der Umstand,
dass diese genetischen Varianten mit einer Varianz in der Effektivitat und unterschiedli-
chem Risiko fir unerwiinschte Nebenwirkungen von rund 32 h&ufig in Estland ver-
schriebenen Arzneimitteln assoziiert werden. Wesentlich ist die Identifizierung von
Hochrisikopatient*innen, die ein Medikament verlangsamt oder beschleunigt abbauen.
Fir 99,8 Prozent der Individuen aus dem Sample wurde fir mindestens ein Gen eine
Abweichung vom Standard entdeckt, die zu Abweichungen im Abbau fihren kann.
Eines von den in der Studie untersuchten Enzymen ist das Enzym CYP2C19, das in Est-
land eine, verglichen mit dem européischen Durchschnitt, besonders hohe Auspragung
von genetischen Variationen aufweist. Von 12.254 Individuen im Sample, die mindes-
tens einmal ein mit CYP2C19 assoziiertes Medikament verschrieben bekommen
haben, wurden 10.000 ndher analysiert, wobei sich herausgestellt hat, dass davon
ca. 41 Prozent eine adaptierte Dosierung brauchen, da sie langsame, schnelle oder
ultraschnelle Metabolisierer sind. Dieser Umstand ist insbesondere von Bedeutung, da
ein Konsum von 17,62 bis 66,83 DDD* pro 1.000 Einwohner*innen und Tag von Arznei-
mitteln, die mit CYP2C19 assoziiert werden, vorliegt. Anders gesagt konsumieren
funf Prozent der estnischen Bevoélkerung taglich mindestens eines der 32 Arzneimittel,
die mit einem der elf Enzyme assoziiert werden, deren genetische Varianten den Stoff-
wechsel eines Arzneimittels beeinflussen.

Die Schlussfolgerung der Studienautor*innen ist daher, dass die Inkorporierung von
pharmakogenetischen Informationen in die Therapieempfehlung zu einer kosteneffekti-
veren Arzneimittelverschreibung flihren kann, sofern die kausalen Zusammenhénge
zwischen genetischen Varianten und Arzneimittelstoffwechsel bekannt sind. Konkret
gilt laut Reisberg u. a. (2019) bei der Abwégung der Kosteneffektivitat der zu verwen-
denden Plattformen Folgendes: Microarrays, Exomsequenzierung und Genomsequen-
zierung bieten in aufsteigender Reihenfolge eine hohe Effektivitat in der Bestimmung
von bekannten, gewdhnlichen sowie seltenen genetischen Varianten. Da momentan
jedoch Exom- und Genomsequenzierung etwa zehnmal so teuer wie Microarrays sind,
empfehlen die Autor*innen daher weiterhin die Verwendung von Microarrays, die fir die
Bestimmung von bekannten Genvarianten fast gleich gut wie die Genomsequenzierung
abschneiden. Dariiber hinaus halten sie fest, dass Studien Uber die Implementierung
von pharmakogenetischen Tests in die klinische Praxis bereits potenzielle Ersparnisse
in Héhe von USD 5.962 bis USD 10.667 pro Patient*in errechnen. Da diese Verfahren
jedoch mit der Zeit immer glnstiger werden dirften und die Sequenzierung nur einmal
im Leben erfolgen muss, ist es wohl nur eine Frage der Zeit, bis dies zu einem Stan-
dardverfahren wird und individuell empfehlenswerte Dosierungen festgelegt werden.

Familidare Hypercholesterinamie

Familidre Hypercholesterindmie (FH) ist eine autosomal-dominante Erkrankung, die zu
Atherosklerose und damit Herz-Kreislauf-Erkrankungen fihren kann, wenn sie nicht
frihzeitig behandelt wird. Es kénnen dabei verschiedene Gene defekt sein, wodurch
die molekularen Mechanismen sich zwischen den Erkrankten unterscheiden. FH betrifft
schatzungsweise eine von 250 Personen weltweit bzw. eine von 500 Personen in den
meisten europdischen Landern und wird deswegen als die haufigste monogenetische
Erkrankung in der klinischen Praxis bezeichnet (lacocca u. a. 2018; Sturm u. a. 2018;

4 DDD = ,defined daily dose” (dt.: definierte Tagesdosis).
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Talmud u. a. 2013). Die Erkrankung ist charakterisiert durch einen erhdhten Choles-

terinspiegel und im Speziellen durch stark erhéhte Werte des LDL*-Cholesterins (Sturm

u. a. 2018). Weltweit sind etwa 30 Millionen Menschen betroffen, der Anteil der Unter-

diagnostizierten und nicht Behandelten wird dabei auf 85 bis 90 Prozent der Betroffe-

nen geschatzt (Repas und Tanner 2014; Sturm u. a. 2018). Allerdings erhalt auch nur die

Héalfte derjenigen, bei denen die FH diagnostisch bestatigt wurde, eine adédquate

Behandlung, wahrend sich bis zu ein Drittel gar nicht in Behandlung befindet (Sturm

u. a. 2018). Fur unbehandelte FH-Patient*innen im Alter von 50 Jahren gilt jedoch ein

30- bis 50%iges Risiko einer (tddlichen) Herzerkrankung.

Aufgrund der hohen Pravalenz besteht ein groBes Interesse daran, die Prozesse fiir die

Diagnose von FH zu verbessern und international zu harmonisieren. Generell gibt es

unterschiedliche Kriterien, anhand derer eine FH-Erkrankung bestatigt wird, allerdings

werden diese Vorgehensweisen international unterschiedlich bewertet. Zu den Kriterien
zéhlen erhdhte LDL-Cholesterin-Werte, friihzeitige koronare Herzerkrankungen, Hyper-
cholesterindmie und Herz-Kreislauf-Erkrankungen in der Familie, physische Symptome
wie eruptive Xanthome der Haut oder Triibungsring in den Augen sowie die Entdeckung
von pathogenen genetischen Varianten, die kausal mit FH zusammenhangen. Da eine

Vielzahl von Betroffenen die klinischen Kriterien nicht erfillen, aber dennoch eine gene-

tisch relevante Mutation in sich tragen, gilt ein Gentest als bestes und genauestes

Diagnosetool. Umgekehrt gibt es aber auch Betroffene, die zwar die klinischen, nicht

aber die molekularen Kriterien erflllen. Die wissenschaftliche Empfehlung lautet daher,

dass die klinische Diagnose nicht durch die molekulare ersetzt werden soll, sondern
dass beide parallel in der klinischen Praxis zur Anwendung kommen. Jedenfalls not-
wendig in diesem Zusammenhang ist eine nachhaltige Implementierung von Gentests

als Standardprozedere (Sturm u. a. 2018).

In der Literatur finden sich viele positive Aspekte einer solchen personalisierten

Strategie:

(1) Durch ein modifiziertes Standardprozedere kénnen FH-Betroffene identifiziert wer-
den, die keine familidre Vorbelastung haben oder deren LDL-Cholesterin-Werte
unterhalb der notwendigen Mindestschwelle liegen. Damit kann klar zwischen jenen
unterschieden werden, die nur erhéhte LDL-Cholesterin-Werte aufweisen, und
jenen, die zusétzlich eine FH-relevante genetische Mutation in sich tragen. Tatsach-
lich haben Patient*innen, die eine FH-pathogene Variante tragen, unabh&ngig vom
LDL-Cholesterin-Wert jedenfalls zusétzliche Risikofaktoren, beispielsweise in Bezug
auf Herzerkrankungen, sodass alle beeinflussbaren Risikofaktoren besonders streng
kontrolliert werden sollten (Khera u. a. 2016). Prognostisch gesehen fihrt daher die
Kombination aus klinischer und molekularer Testung zu den exaktesten Ergebnissen.

(2) Betroffene Familienmitglieder werden oft anhand von LDL-Cholesterin-Werten iden-
tifiziert, die, wie bereits beschrieben, jedoch nicht immer eindeutig auf FH hinwei-
sen. Da FH eine autosomal-dominante Erkrankung ist, wére es laut Sturm u. a. (2018)
jedenfalls kosteneffektiv, anhand der sogenannten Wasserfalltechnik (,cascade
screening”) betroffene Familienmitglieder molekulardiagnostisch zu identifizieren,
sobald ein Familienmitglied FH hat.

(3) Standardisierte Gentestverfahren ermoglichen eine individuelle Identifizierung der
kausal fur FH verantwortlichen genetischen Mutation: In den 1970er Jahren wurden
erstmals pathogene Varianten des LDL-Rezeptor-Gens entdeckt, die FH verursa-
chen. Diese durften auch die haufigste Ursache sein. Etwas spéater wurden aber

5 LDL= ,low-density lipoprotein* (dt.: Lipoprotein geringer Dichte).
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auch krankmachende Varianten in anderen Genen, z. B. dem Gen flr Apolipoprotein
B, dem Gen fir Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9 (PCSK9) oder dem Gen
fur das LDL-Rezeptor-Adapter-Protein 1, identifiziert, die ebenfalls eine Rolle im LDL-
Stoffwechsel spielen (lacocca u. a. 2018). Heutzutage sind rund 2.900 mit FH assozi-
ierte Genvarianten bekannt. Aus diesem Grund gibt es auch eine internationale
Open-Source-Datenbank (ClinVar), die diese Genvarianten protokolliert und deren
klinische Relevanz bewertet (lacocca u. a. 2018). Mithilfe von Gentests kann dadurch
zwischen unterschiedlichen Typen von FH, die unterschiedlich behandelt werden
sollten, differenziert werden. Die Implikationen aus den Uber Gentests gewonnenen
Informationen gelten nicht nur fir Erwachsene, sondern auch in der Padiatrie.
Die Empfehlung in der Literatur lautet, bei mdglicher/wahrscheinlicher bzw. klinisch
bestéatigter FH jedenfalls auf Mutationen in den genannten Genen zu testen. Dartiber hin-
aus gilt die Diagnose Uber ,next generation sequencing“-Panels als kosteneffektiv in der
Identifizierung von weiteren Betroffenen in der Familie und in der Pravention von (t6d-
lichen) Herzerkrankungen und Herzinfarkten, wodurch gesteigerte Gesundheitsoutcomes
und ein gesteigerter personlicher Nutzen erwartet werden kénnen (Sturm u. a. 2018).

Personalisierte Onkologie

In den letzten Jahren wurden viele Arzneimittelzulassungsverfahren fir neue Medika-
mente gegen Krebserkrankungen durchgefihrt. Gewéhnlich werden neue Heilmittel fur
bestimmte Indikationen zugelassen, ndmlich entweder fir Organe, die befallen sind
(z. B. Lunge, Brust etc.), oder flr Tumortypen sowie fir Krebsstadien. In den letzten
Jahren hat jedoch im Zulassungsverfahren der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA)
ein Wandel begonnen, sodass die individualisierte Krebsbehandlung mehr in den Fokus
gerickt ist (Collins und Varmus 2015). In diesem Zusammenhang wurde im Sommer
2019 erstmals auch ein Krebsmedikament gegen eine Genmutation und nicht mehr fir
eine oder mehrere Krankheitsentitdten zugelassen, die sogenannte NTRK-Genfusion
(IQWIiG 2020). Die Familie der Tropomyosin-Rezeptor-Kinasen (TRK) reguliert normaler-
weise Signalwege im Nervensystem. Es kommt jedoch vor, dass das dem TRK-Protein
zugrunde liegende Neurotrophe-Tyrosin-Rezeptor-Kinase-Gen (NTRK-Gen) mit einem
anderen, nicht verwandten Gen fusioniert, was in weiterer Folge zu TRK-Fusionsneo-
plasien fihren kann. Bislang wurden Patient*innen mit TRK-Fusionskrebs unabhangig
von ihrer Mutation behandelt und erhielten daher die gleiche Therapie wie Patient*innen
mit Schilddrisenkarzinomen, Lungenkrebs, Kopf-Hals-Tumoren etc. Die Forschung
deutet jedoch darauf hin, dass eine solche Fusion mit dem gezielten Ausschalten des
entsprechenden Signalweges vermieden werden kann, beispielsweise mit dem Wirk-
stoff Larotrectinib, der zu den sogenannten TRK-Inhibitoren z&ahlt und als solcher direkt
die NTRK-Fusion und damit die unkontrollierte Vermehrung von Tumorzellen hemmt.
Larotrectinib kann Krebstyp-Utbergreifend gegen unterschiedliche solide Tumore in
einer ganzen Reihe von Gewebearten eingesetzt werden, sofern im Tumorgewebe
diese NTRK-Genfusion vorliegt (Eckert 2019). Bisher wurde der neue Inhibitor jedoch
nur flr Falle, in denen die Erkrankung lokal fortgeschritten oder metastasiert ist und
andere zufriedenstellende Behandlungsoptionen fehlen, zugelassen (IQWiG 2020).

Sehr viel haufiger zugelassen als Krebstyp-Ubergreifende Wirkstoffe sind jene zu
bestimmten Krebsarten und deren Mutationsstatus. Fir einige — vergleichsweise oft
auftretende - Indikationen wie Brustkrebs und Lungenkrebs sind bereits personalisierte
Onkologika zugelassen, die positive Resultate in Outcomes wie z. B. ,,Gesamtuber-
leben” (,overall survival“, OS) zeigen. Inwieweit sich ein signifikanter Zusatznutzen in
Gesundheitsoutcomes wie Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitat und
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Nebenwirkungen gegenlber standardisierten Vergleichstherapien ableiten lasst, wird
aktuell sehr intensiv diskutiert (IQWiG 2020). Im Allgemeinen sind aus dem Umfeld der
Hersteller relativ optimistische Signale zu vernehmen. So wurde unléngst ein weiterer
Kinase-Inhibitor, Alpelisib, flr einen bestimmten Untertyp von Brustkrebs, der von einer
PIK3CA-Mutation ausgeldst wird, von der EMA zugelassen (Novartis 2020). Die Her-
steller versprechen sich von den Ergebnissen der klinischen Studien die Verbesserung
der Uberlebensraten durch die Vermeidung von Therapieabbriichen und unwirksamen
Therapieversuchen. Dies ist darauf zuriickzufihren, dass in den letzten Jahrzehnten
bessere Einblicke in die molekularen Signalketten, die Angiogenese® und die Immun-
suppression bei Krebserkrankungen zu einer gezielteren Wirkung mit weniger Kollateral-
schaden geflihrt haben (vfa 2018).
Die Reaktion der Kostentrager im Gesundheitswesen hingegen ist etwas verhaltener,
obwohl das Potenzial der personalisierten Onkologie sehr wohl anerkannt wird. So gibt
es nur fir wenige personalisierte Krebsbehandlungen derzeit eine Kostenerstattung. In
Deutschland beispielsweise wird nach der Zulassung und vor der Kostenerstattung ein
Nutzenbewertungsverfahren durch das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) durchgefihrt. Das IQWiG betont dabei wiederholt die Her-
ausforderung bei der Zusatznutzenbewertung, wie wir sie weiter oben ausfihrlicher
beschrieben haben: Aufgrund des Mangels an geeigneten Daten sei eine adaquate Ein-
schatzung der Kosteneffektivitat oft nicht zuldssig (IQWiG 2020). Selbst in den Fallen,
wo das personalisierte Medikament zugelassen und erstattet wird, kommt es oft zu Ver-
zdgerungen bei der Erstattungsfahigkeit des diagnostischen Vortests, was zur Folge
hat, dass das Medikament nicht eingesetzt wird oder Patient*innen selbst fir den Test
aufkommen missen (vfa 2020b).

Auch in Osterreich gibt es Signale von Herstellerseite und erste Forschungskooperatio-

nen zwischen Wissenschaft und Industrie (MedUni Wien 2019; PHARMIG 2020). Wichtig

fir die Umsetzung einer personalisierten Krebsversorgung ist aus Sicht des Verbands
der pharmazeutischen Industrie Osterreichs u. a. die Umsetzung der EU-Verordnungen

fur Medizinprodukte und In-vitro-Diagnostika (Verordnungen 2017/745 und 2017/746)

sowie die Aufnahme molekularer Tumorprofilanalysen in den Laborkatalog und das

System der leistungsorientierten Krankenanstaltenfinanzierung (LKF) (PHARMIG 2020).

Allgemein kann Folgendes aus der Literatur festgehalten werden:

(1) Es kann gezeigt werden, dass eine gezielte molekulare Therapie oft zu durchschnitt-
lich besseren Outcomes (,overall survival“ (OS), dt.: Gesamtlberleben; ,,progression-
free survival® (PS), dt.: progressionsfreies Uberleben; ,time to treatment failure®
(TTF), dt.: Zeitspanne ab Therapiebeginn bis zur Krankheitsprogression; ,disease
control rate” (DCR), dt.: Krankheitsbekdmpfungsrate) fuhrt, sowohl im Vergleich zu
Kontrollgruppen, die eine Standard(chemo)therapie erhalten, als auch im Vergleich zu
der vorherigen Therapie, die Betroffene vor der individualisierten Behandlung erhal-
ten haben (Chawla u. a. 2018; Dalton u. a. 2017; Haslem u. a. 2017; Lam u. a. 2018;
Prager u. a. 2019; Reitsma u. a. 2019; Schwaederle u. a. 2016; Sicklick u. a. 2019;
Tsimberidou u. a. 2019; van der Velden u. a. 2019). In den meisten Fallen werden
Kontrollpatient*innen anhand von demografischen und physiologischen Merkmalen
(Alter, Geschlecht, Mutationen, Risikofaktoren) sowie Tumortyp, Krebsstadium und
Anzahl an Behandlungen den zu behandelnden Patient*innen zugeordnet. Die Stu-
diengroBe bewegt sich zwischen knapp unter 100 und bis zu 500 Teilnehmer*innen,
wobei nur wenige Studien eine angemessen hohe SamplegréBe (siehe oben) vor-
weisen kénnen (Le Tourneau u. a. 2015; Tsimberidou u. a. 2019).

6 Unter der Angiogenese versteht man den Prozess, mit dem sich wachsende Tumore an die Blutversorgung anschlieBen.
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(2) In einigen randomisierten Studien kdnnen die in den Kohortenstudien und Fall-
Kontroll-Studien abgeleiteten positiven Effekte der kontrollierten Studien nicht
bestatigt werden. Sowohl das mediane Follow-up als auch das progressionsfreie
Uberleben (PFS) unterscheiden sich nicht signifikant fiir Patient*innen aus der
behandelten Gruppe und der Kontrollgruppe (Le Tourneau u. a. 2015). Somit bleiben
Zweifel an den Daten flr sehr neue Therapien, die nicht ohne weiteres in einer RCT
durchgefihrt werden kénnen.

(3) Herausfordernd ist nicht nur die Bewertung des Zusatznutzens im Vergleich zu Stan-
dardtherapien. Viel diskutiert wird auch darlber, was angemessene Bewertungskri-
terien sind, um die Kosteneffektivitat dieser Art von Krebsbehandlungen adaquat
einzuschéatzen. Der Grundtenor ist positiv (Chawla u. a. 2018; Haslem u. a. 2017;
Pageés u. a. 2017; Reitsma u. a. 2019; Sabatini u. a. 2016; Sicklick u. a. 2019;
Signorovitch u. a. 2019), es zeigt sich aber nach genauerer Analyse, dass die
Kostenkalkulationen Uber die Studien hinweg durchwegs heterogen sind und daher
nicht zusammenfassend beurteilt werden kénnen. Je nachdem, welche Kostenan-
teile betrachtet werden, kommen die Studien zu unterschiedlichen Schlussfolgerun-
gen: Im Allgemeinen sind die Gesamtkosten der Medikamente flr eine individuali-
sierte Krebstherapie hoher als die der verglichenen Standardtherapie (Haslem u. a.
2017; Pagés u. a. 2017). Diese hoheren Kosten werden jedoch kompensiert, wenn
nicht nur die direkten Kosten, sondern auch die Gesamtkosten der Krebsbehand-
lung pro Patient*in oder die Kosten pro Patient*in pro zuséatzliche PFS-Woche ver-
glichen werden: Die individualisierte Behandlung zeigt dann héhere Uberlebensra-
ten und damit geringere Kosten pro PFS-Woche (Haslem u. a. 2017). Zusétzlich
ergeben sich auch Kostenersparnisse durch den Wegfall von unwirksamen Thera-
pieversuchen, die sonst angefallen waren (Sabatini u. a. 2016). Sobald zudem Fix-
kosten, Kosten fir Forschung und Entwicklung bzw. flr die Ausstattung, Léhne etc.
mit in die Gesamtkosten der Behandlung genommen werden, kann keine signifikan-
te Zusatzersparnis durch die Wahl der personalisierten Behandlung gegenulber der
Standardbehandlung belegt werden (Pageés u. a. 2017).

Fur eine bessere Bewertung im Rahmen der Onkologie wéren Register von Vorteil, die

anders als das Osterreichische Krebsregister auch Verlaufsinformationen beinhalten.

Nur so wird man wohl kiinftig auf die notwendigen Fallzahlen kommen kénnen.

Fazit

Aus Platzgriinden wurden hier nur drei Anwendungsfelder der Prézisionsmedizin vor-
gestellt. Die immer weiter fortschreitende Kenntnis der molekularen Mechanismen wird
jedoch auch bei vielen anderen Erkrankungen, beispielsweise bei Autoimmunerkran-
kungen oder Diabetes, zu personalisierten Anwendungen fuhren. Die ,personalisierte”
Medizin im technischen Sinne, also die Prazisionsmedizin, wird daher in den kommen-
den Jahren jedenfalls das Gesundheitswesen durchdringen, wodurch auch ein Erstat-
tungsverfahren notwendig werden wird. Die Kosten-Nutzen-Bewertung ist dabei deut-
lich komplexer und mit héheren Unsicherheiten behaftet. Eine der gréBten Herausfor-
derungen besteht in dem ,Zerfallen” der Patient*innenpopulationen in Subgruppen,
was zwar in Hinblick auf die Zielgenauigkeit der Therapie winschenswert ist, aber die
Moglichkeit des Nachweises eines Nutzens verschlechtert bzw. verlangsamt. Auch die
meist begleitenden Tests (,companion diagnostics®) tragen zur Komplexitat und gréBe-
ren Unsicherheit der Aussagen der Analysen bei. Hier ist also ein Zielkonflikt zwischen
Zugang zu Therapien und der Absicherung eines dkonomischen Mitteleinsatzes zu
I6sen.

Aus Sicht der Sozialversicherung sind diese Entwicklungen von Bedeutung, da die per-
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sonalisierte Medizin bisher vorwiegend den Spitalsbereich betroffen hat. Jedoch erfol-
gen gerade die zielgerichteten onkologischen Therapien hdufig in oraler Form und sind
somit flr den extramuralen Bereich wichtig. Dies wird zunehmend auch auf andere
Indikationsgebiete auBerhalb der Onkologie zutreffen. Hinzu kommt die Frage der
Tests, die ebenfalls in den niedergelassenen Bereich drdngen werden. Es ist ohne wei-
teres denkbar, dass auch ganz herkdmmliche Medikationsentscheidungen in der arzt-
lichen Praxis in absehbarer Zeit das genetische Profil der jeweiligen Patient*innen,
elektronisch unterstitzt, ins Kalkll ziehen, um den individuellen Eigenschaften von
Metabolismus und Zielstrukturen Rechnung zu tragen, insbesondere natirlich dort, wo
die Medikamentenwirkung nicht Gber Laborparameter oder Untersuchungen rasch ein-
geschatzt werden kann. Mit der Entschliisselung des Genoms sind schlussendlich
auch eine Reihe ethischer Fragen verbunden, die an dieser Stelle jedoch nicht ausfihr-
lich diskutiert werden konnten.
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