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LIEBE LESERIN, LIEBER LESER,

wir freuen uns, lhnen hier die erste Ausgabe
unseres Trendreports zur Personalisierten
Medizin zu prasentieren. Der Report bildet
den Auftakt einer Schriftenreihe, die mapgeb-
liche Trends und Entwicklungen in der inno-
vativen Medizin beleuchtet und ihren Beitrag
zur Loésung der grofen gesellschaftlichen He-
rausforderungen im nordrhein-westfalischen
Kontext anschaulich darstellt.

Nordrhein-Westfalen verfiligt Gber hervorra-
gende klinische und wissenschaftlich-tech-
nische Kompetenzen im Bereich der Per-
sonalisierten Medizin: Es gibt zahlreiche
Forschungseinrichtungen, Krankenhauser
und klinische Zentren sowie Unternehmen, die
in diesem Feld erfolgreich agieren. Durch die
Landesforschungsstrategie Fortschritt NRW
sowie gezielte Forder- und Veranstaltungsfor-
mate hat die Landesregierung Forschung und
Entwicklung im Bereich der Personalisierten
Medizin frihzeitig aktiv unterstitzt und wich-
tige Strukturen etabliert.

Der Cluster InnovativeMedizin.NRW ist im
Auftrag des nordrhein-westfalischen Ministe-
riums fur Innovation, Wissenschaft und For-
schung tatig. Wir férdern die Vernetzung von
medizinischer Forschung, Versorgung und
Industrie und setzen uns dafiir ein, dass die
Starke und Expertise des Standortes NRW

bundesweit und international wahrgenom-
men werden.

Gemeinsam mit unserem Netzwerk etablier-
ter regionaler Partner arbeiten wir daran,
medizinische Innovationen rasch aus der For-
schung in die Anwendung zu bringen und die
Aktivitaten im Land in die Richtung einer pa-
tientenorientierten, technologisch gestutzten
Medizin zu lenken.

Wir haben Expertinnen und Experten gebe-
ten, uns zu schildern, welche Chancen und He-
rausforderungen die Personalisierte Medizin
mit Blick auf eine nachhaltige Verbesserung
der Versorgung birgt. Wie die Personalisie-
rung in der Medizin zu Fortschritten in der
Pradiktion und Diagnostik von Erkrankungen
und zu effektiveren Therapien fiihren kann,
lesen Sie im Folgenden.

“

Dr. Oliver Lehmkduhler
Clustermanager InnovativeMedizin.NRW
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Einfiihrung

EINFUHRUNG

Der Begriff der Personalisierung in der Medizin ist liberaus komplex, was man an den unterschiedlichen, parallel existie-

renden Bezeichnungen ablesen kann: Im selben Kontext wird zugleich von individualisierter Medizin, Prazisionsmedizin,

stratifizierter oder auch von genomischer Medizin gesprochen. Allen Benennungen gemein ist, dass sie einen Perspektiv-

wechsel in der Medizin beschreiben, der die traditionelle Herangehensweise in der Medizin — die Behandlung Erkrankter

allein auf der Basis empirischer Erkenntnisse — grundlegend verandert.!

Zur Definition der

Personalisierten Medizin

In diesem Trendreport werden unter
dem Begriff Personalisierte Medizin
die gezielte Pravention sowie auf Pati-
entinnen und Patienten zugeschnittene
Therapien unter Verwendung aktueller
wissenschaftlicher Erkenntnisse ver-
standen.

Ziel der Personalisierten Medizin ist
eine auf die Bedurfnisse der Patien-
tinnen und Patienten zugeschnittene
Versorgung, die in Aussicht stellt, Qua-
litats- und Kostenziele im Gesundheits-
system zu erreichen. Langfristig dienen
effektivere Therapien und eine wirk-
same Frihdiagnostik bzw. Pravention
durch die Personalisierung der Medizin
somit einer nachhaltigen Verbesserung
der Gesundheitsversorgung. Ausge-
richtet wird sie an dem tatsachlichen
medizinischen und gesellschaftlichen

Bedarf, an wissenschaftlich-technischen
Entwicklungen sowie an Patientenbe-
durfnissen.
Neue wissenschaftliche Erkenntnisse,
die Erfordernisse der grofen gesell-
schaftlichen Herausforderungen und
die verstarkte Einbindung aufgeklarter
Patientinnen und Patienten forcieren
die Personalisierung in der Medizin.
Wichtige Einflussfaktoren sind insbe-
sondere:
® Eine verbesserte Diagnostik und
ein umfassenderes Verstandnis der
Krankheitsentstehung: Durch den
Einsatz von bildgebenden Verfahren
und In-vitro-Diagnostik konnen Pa-
tientinnen und Patienten in klinisch
relevante Untergruppen eingeteilt
werden (Stratifizierung). Einbezo-
gen werden individuelle Dispositio-
nen (genetische und physiologische
Merkmale, Biomarker) und Umwelt-

1 Vgl. Nationale Akademie der Wissenschaften Leopoldina, acatech — Deutsche Akademie der Technikwissenschaften,
Union der deutschen Akademien der Wissenschaften (Hrsg) (2014):
Individualisierte Medizin - Voraussetzungen und Konsequenzen. Halle (Saale), 112 Seiten (ISBN: 978-3-8047-3341-1)

faktoren. Diagnostische Tests helfen
bei der Ermittlung des individuellen
Erkrankungsrisikos, bei der Auswahl
und Verlaufskontrolle geeigneter The-
rapien sowie beim gezielten Einsatz
wirksamer Medikamente mit mog-
lichst geringen Nebenwirkungen.

Die  Fertigung medizintechnischer
Unikate, zum Beispiel von individuell
angepassten Prothesen und Implan-
taten, die durch Einzelanfertigung
hergestellt werden (,Rapid-Prototy-
ping“-Verfahren).

Potenziale, die sich aus den steigen-
den Datenmengen und der Digitalisie-
rung in der Medizin ergeben: Anwen-
dungen der Informationstechnologie
sind ein zentraler Innovationstreiber
in der Medizin. Das Sammeln und
Auswerten groper Datenmengen wird
grofe Fortschritte im Sinne persona-
lisierter Flrsorge erméglichen.
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Die Personalisierte Medizin birgt
grofes Potenzial, eine neue Quali-
tat in die Gesundheitsversorgung zu
bringen. Um dieses zu heben, missen
fachliche und technologische Grenzen
Uberwunden und verschiedene Dis-
ziplinen entlang der gesamten Wert-
schopfungskette von Forschung und
Entwicklung miteinander verknupft
werden. Ziel muss es sein, Akteure aus
Wissenschaft, Wirtschaft, Politik und
Zivilgesellschaft in den Forschungs-
und Entwicklungsprozess einzubinden,
um Innovationen schnell und sicher in
die Anwendung zu bringen. Die Pati-
entinnen und Patienten wirken dabei
als gestaltende Partner aktiv an der
Hervorbringung von Innovationen mit.
Dazu bedarf es unter anderem einer
Anpassung der bestehenden Struk-
turen in der Gesundheitsversorgung.
Insbesondere miissen dabei Aspekte
der Patientensicherheit und der Wirt-
schaftlichkeit berticksichtigt werden.

Zur Konzeption des Trendreports
Diese Herausforderungen, aber auch
die vielversprechenden Perspektiven
der Personalisierten Medizin stehen
im Zentrum des vorliegenden Trendre-
ports. Wir haben Expertinnen und Ex-
perten entlang der Wertschopfungs-
kette um ihre Einschatzung gebeten:
Den Auftakt bildet das Interview mit
einer an Lungenkrebs erkrankten Pa-
tientin, die nach dem Versagen aller

konventionellen Therapieansatze von
einer personalisierten Therapie profi-
tieren konnte. Im Anschluss kommen
Experten aus der Anwendung, der For-
schung, der Industrie, der Gesundheits-
6konomie und der Erstattung zu Wort,
die aus ihrer jeweiligen Perspektive
Anforderungen und Erwartungen an
die Personalisierte Medizin formulie-
ren. Sie benennen Hemmnisse flr eine
zugige und effektive Translation von
Innovationen aus der Forschung in die
Versorgung und setzen sich kritisch mit
den Vermarktungschancen sowie dem
Nutzen einer Personalisierten Medizin
flr die Gesellschaft auseinander.

Zur Zielsetzung der Clusterarbeit
Genau an dieser Stelle beginnt die
zentrale Aufgabe des Clusters Innova-
tiveMedizin.NRW: die Unterstiitzung
des Innovationstransfers und die Eta-
blierung von Strukturen, die eine pa-
tientenorientierte und technologisch
gestitzte innovative Medizin begins-
tigen. Wir fordern die Kommunikation
zwischen Akteuren entlang der ge-
samten Wertschopfungskette und ini-
tiileren und begleiten transdisziplinare
Forschungsprojekte. Unser Ziel ist es,
mapgebliche Kompetenzen im Land zu
bindeln, um die Entwicklung von ganz-
heitlichen L&sungen zu unterstitzen,
die den Menschen unmittelbar zugute-
kommen.

Zum Standort Nordrhein-Westfalen

Zu diesen Kompetenzen gehort zum ei-
nen die medizinische Versorgungs- und
Forschungslandschaft, die durch her-
ausragende Kliniken mit hohem Spe-
zialisierungsgrad und exzellente For-
schungseinrichtungen im Bereich der
Medizin und der Lebenswissenschaf-
ten gepragt ist. Zum anderen verfiigt
NRW iber zahlreiche forschungsinten-
sive Unternehmen; unter ihnen sind
internationale Marktfihrer, vor allem
aber hochinnovative kleine und mit-
telstéandische Unternehmen mit enger
Anbindung an NRW-Universitaten und
Forschungseinrichtungen. Dies macht
NRW zu einem bedeutenden Standort
flr die innovative Medizin.

Auch politisch ist der Trend der Perso-
nalisierten Medizin friih aufgegriffen
und gezielt unterstitzt worden: Mit
Modell- und Pilotprojekten aus Forder-
formaten wie PerMed.NRW, InnoMeT.
NRW und den Leitmarktwettbewerben
nimmt NRW im Innovationsfeld der
Personalisierten Medizin eine Vorrei-
terrolle ein. Seit 2010 existiert mit der
PerMediCon (Personalized Medicine
Convention) zudem eine international
ausgerichtete Kongressmesse zur Per-
sonalisierten Medizin. Experten un-
terschiedlicher Disziplinen kommen in
Kéln zusammen, um sich zu vernetzen,
auszutauschen und den Eingang der
Personalisierten Medizin in die Versor-
gung voranzutreiben.
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Patientenperspektive

Im Alter von 50 Jahren er-
hielt ich 2008 véllig Uber-
raschend die Diagnose
Lungenkrebs im IV. Sta-
dium - als Nichtraucherin
und ohne spezifische Risi-
ken. Bis dahin hatte ich als
Mathematikerin in einem
DAX-Konzern gearbeitet.
Ich suchte von Anfang an
nach Wegen, die schlech-
te Prognose zu verbessern
und erfuhr bei meinem En-
gagement in der Selbsthilfe,

dass bei Vorliegen bestimm-

ter Treibermutationen eine

Behandlung mit zielgerichte-

ten Medikamenten méglich
ist. Leider waren die Tests
auf EGFR und ALK negativ.
Nach drei Chemotherapien
und einer Operation ende-
ten die konventionellen The-
rapien; ich galt als austhera-
piert. Dann hatte ich Gliick:
Gerade noch rechtzeitig
wurde die ROS1-Translo-
kation entdeckt und Crizo-
tinib stoppt seitdem den
Tumor. Heute nutze ich

jede Gelegenheit, andere
Betroffene auf die Chan-
cen der neuen Therapie-
maglichkeiten hinzuweisen.

DIE PERSPEKTIVE DER PATIENTIN

Interview mit Barbel Sohlke, der ersten europaischen Lungenkrebspatientin mit

einer ROS1-Translokation und einem guten Ansprechen auf eine Crizotinib-Therapie.

Frau Sohlke, bitte erlautern Sie kurz lhren
Krankheitsverlauf vor der Therapie mit Crizoti-
nib, welche Therapieansatze gab es da?

Bei meinem ausgedehnten metastasierten Lun-
genkrebs mit Lymphknotenbefall war 2008
Chemotherapie die einzige schulmedizinische
Option. Meine Lebenserwartung betrug eigent-
lich nur einige Monate, aber ich profitierte stark
von den Behandlungen. Meinen ungewdhnlichen
Krankheitsverlauf erklart vielleicht eine retros-
pektive Studie der Uniklinik KéIn in 2015, nach
der ROSI1-Patienten erstaunlich gut auf Che-
motherapie ansprechen und signifikant langer
Uberleben als andere Lungenkrebs-Patienten.

Wie haben Sie von dem ,Netzwerk Genomische
Medizin Lungenkrebs® erfahren und wie kam es
zu lhrer Aufnahme in die Studie?

Ich sah die letzte realistische, mir verbliebene
Chance in der systematischen Suche nach einer
Treibermutation, flir die dann hoffentlich ein
passendes Medikament existierte. Mein behan-
delnder Pneumologe gab mir den Tipp, dass die
Uniklinik Koéln fiir Lungenkrebs-Patienten eine
umfassende molekulare Diagnostik durchfiihrt.
Dort wurde ich dann tatsachlich im September
2012 positiv auf die seltene ROS1-Translokation
getestet, und gliicklicherweise kann der Wirk-

stoff Crizotinib diesen Gendefekt gezielt blockie-
ren und das Tumorwachstum aufhalten.

Fuhlten Sie sich kompetent lber diese neue Be-
handlungsform informiert und welchen Einfluss
hatte die Therapie auf Ihre Lebensqualitat? Lei-
den Sie an Nebenwirkungen?

Ich hatte grofe Hoffnungen in die neuen Mog-
lichkeiten gesetzt. Die tatsachliche Wirkung hat
meine Erwartungen jedoch bei weitem Ubertrof-
fen. In den ersten vier Wochen flihlte es sich so
an, als wiirde der Tumor langsam abgeschaltet.
Die Symptome (Husten, Atemnot, Kraftlosigkeit)
verschwanden nach und nach. Die Nebenwirkun-
gen waren relativ harmlos und hérten nach ei-
nigen Wochen ganz auf. Nach einem Monat war
der Tumor bereits deutlich geschrumpft, nach 2
Monaten zeigte das PET eine komplette Remis-
sion. Inzwischen nehme ich das Medikament seit
4 Jahren ohne irgendwelche Hinweise auf Tumo-
raktivitat und vollig ohne Nebenwirkungen. Mei-
ne Lebensqualitat hat sich im Vergleich zur Che-
motherapie erheblich verbessert und erméglicht
mir wieder ein normales Leben.

Die Anzahl an neuen Biomarkern, Diagnostikver-
fahren und personalisierten Behandlungsmog-
lichkeiten steigt stetig, wahrend Patientengrup-
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pen durch Stratifizierung immer kleiner werden. Welche
Moglichkeiten gibt es fur Patienten und Patientinnen, um
sich optimal zu informieren?

Personalisiert behandelte Lungenkrebs-Patienten haben
einen spezifischeren Informationsbedarf. Wesentlich hilfrei-
cher als der Besuch von ,Patiententagen® oder der lokalen
Selbsthilfegruppe ist fiir sie der Kontakt mit anderen Patien-
ten aus derselben genetischen Untergruppe, insbesondere
mit anderen Anwendern desselben Mittels oder potenziel-
ler Nachfolgemedikamente. Dies erfordert gerade bei selte-
nen Treibermutationen neue Formen der Kommunikation.
Die inzwischen verbreitete Internetnutzung fiihrt zu einer
Vernetzung der Patienten in den Social Media. Sie nutzen
internationale Foren wie ,www.inspire.com®, vereinen sich
zu Facebook-Gruppen und veréffentlichen ihre Krankheits-
geschichten in Blogs. Speziell fiir die frihen Anwender neu-
er Medikamente ist ein solcher Erfahrungsaustausch sehr
wertvoll und ermutigend. Zunehmend besuchen Betroffene
medizinische Kongresse und organisieren nationale Patien-
tentreffen, um sich Gber den aktuellen Stand der Forschung
und ihre weiteren Therapieoptionen auf dem Laufenden zu
halten. Zu diesem Zweck treffen sich z.B. ROS1-Patienten
zweimal jahrlich in Kéln und reisen dazu aus ganz Deutsch-
land plus NL/BE an. Der relativ gute Gesundheitszustand
personalisiert behandelter Patienten macht dies erst mog-
lich.

Haben Sie Vorschlage, wie die Versorgung von Lungen-
krebs-Patienten und -Patientinnen verbessert werden
kann? Koénnen Sie aus lhren eigenen Erfahrungen und aus
denen in lhrer Selbsthilfegruppe eine Einschatzung geben,
was getan werden misste, um personalisierte Therapien
besser zuganglich zu machen?

Das Prinzip der zentralen Testung und Behandlung vor Ort
ist auch aus Patientensicht ein guter Weg. Aber damit Lun-
genkrebs-Patienten die bestmogliche Therapie erhalten

kénnen, missten m.E. sowohl die Diagnostik als auch die
Therapie starker auf spezialisierte Zentren und Fachkliniken
konzentriert werden.

Eine flachendeckende systematische molekulare Diagnos-
tik fur alle Betroffenen sollte verpflichtend werden und die
Testergebnisse standardmapiger Bestandteil von Therapie-
entscheidungen. Denn durch eine personalisierte Therapie
wird das Uberleben von Patienten mit fortgeschrittenem
Lungenkrebs um mehrere Jahre verlangert bei deutlich ver-
besserter Lebensqualitat.

Die Zulassung neuer, zielgerichteter Medikamente dauert
fur Patienten mit einer Lebenserwartung von maximal ei-
nem Jahr eindeutig noch viel zu lange. Passend zur derzei-
tigen Entwicklungsdynamik bendtigen wir einen leichteren
und friheren Zugang zu innovativen Medikamenten. Hier
kénnten neue Therapiekonzepte mit einer engeren Verzah-
nung von Forschung und Therapie helfen, z.B. mehr Behand-
lungen in von der Pharmaindustrie unabhangigen Studien.
Gleichzeitig kénnten die frihen Erfahrungen mit neuen Me-
dikamenten im klinischen Alltag auch in die offizielle Nut-
zenbewertung einfliefen.

Wir danken lhnen recht herzlich und wiinschen lhnen wei-
terhin alles Gute!

YOS [qJeg ‘MBI
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Anwendung

Prof. Dr. Jiirgen Wolf halt
eine Professur fir Interdis-
ziplinare translationale On-
kologie an der Universitat
KéIn und ist als Hdmatoon-
kologe in der Klinik | fiir In-
nere Medizin der Uniklinik
Koln tatig. 2004 koordinier-
te er den Aufbau des Cen-
trums fir Integrierte Onko-
logie (CIO) an der Unikli-
nik K6In und bekleidet die
Position als Arztlicher Leiter
und Vorsitzender der Ge-
schaftsfihrung seit 2006. In
2005 initiierte er das Lun-
genkrebs-Programm des
CIO und griindete die Lung
Cancer Group Cologne
(LCGC). Er ist Mitbegriinder
des Netzwerks Genomi-
sche Medizin Lungenkrebs.
Fir die Griindung des
Netzwerks Genomische
Medizin erhielt er den In-
novationspreis des Landes
Nordrhein-Westfalen 2015.

DIE PERSPEKTIVE DES ARZTES

Interview mit Prof. Dr. med. Jiirgen Wolf, NRW-Innovationspreistrager, Arztlicher Leiter und Vor-

sitzender der Geschaftsfihrung des Centrums fiir Integrierte Onkologie (CIO) an der Uniklinik KdéIn

und Mitbegrunder des Netzwerks Genomische Medizin — Lungenkrebs (NGML).

Herr Prof. Wolf, bitte erlautern Sie kurz das NE-
GECA-Projekt sowie lhre Arbeit am CIO und im
Netzwerk Genomische Medizin — Lungenkrebs.

Um personalisierte Therapieansétze fiir Lungen-
krebs zu entwickeln und dann auch in der Breite
der Versorgung umzusetzen, bedarf es einerseits
in forschungsaktiven Zentren einer engen Zusam-
menarbeit von Grundlagenforschern, molekula-
ren Pathologen und translational ausgerichteten
klinischen Forschern. Andererseits mussen die-
se Zentren auch mit den Einrichtungen zusam-
menarbeiten, in denen Lungenkrebspatienten
diagnostiziert und behandelt werden, also mit
nicht-universitaren Krankenhdusern und Praxen.
Hier setzen die genannten Projekte an. In dem
vom NRW-Wissenschaftsministerium geférder-
ten Verbundprojekt NEGECA findet genau diese
interdisziplinare Zusammenarbeit von Wissen-
schaftlern verschiedener Fachrichtungen in der
Universitat zu Koéln, der Uniklinik Kéln, der Tech-
nischen Universitat Dortmund und der Lead Dis-
covery Center GmbH statt. So steht die gesamte
Expertise von der friihen Medikamentenentwick-
lung Uber die molekulare Diagnostik bis hin zur
Testung neuer Therapieansatze in klinischen Stu-
dien in einem Verbund zur Verfligung, der auf die
Entwicklung von sogenannten Nachstgenerati-
onsinhibitoren, die die Resistenz auf zielgerich-
tete Medikamente durchbrechen sollen, fokus-

siert. Im Netzwerk Genomische Medizin (NGM),
das ebenfalls mit Mitteln des Wissenschafts-
ministeriums in Koln im Jahr 2010 gegriindet
wurde, findet die Vernetzung mit den Zentren
der Regelversorgung statt. In der NGM-Zentra-
le in der Uniklinik KéIn wird eine zentralisierte,
Next-Generation-Sequencing basierte molekula-
re Diagnostik auf alle therapeutisch relevanten
Mutationen in Lungenkrebsgewebe durchgefiihrt
sowie eine Beratung der einsendenden klinischen
Kooperationspartner beziglich der therapeuti-
schen Konsequenzen. Parallel wurde eine Platt-
form fir frihe klinische Studien aufgebaut, die
auch bei nicht zugelassenen Substanzen eine
personalisierte Therapie ermoglicht. Mittlerweile
nehmen 280 Partner, vorwiegend in NRW, aber
auch bundesweit, teil und ca. 5000 Lungenkreb-
spatienten werden molekular typisiert. Somit ist
NGM die europaweit grofte Plattform fir die
Genotypisierung von Lungenkrebspatienten und
zeigt beispielhaft, wie eine hochspezialisierte Di-
agnostik auch Patienten in der Breite der Versor-
gung in Deutschland zugutekommen kann.

Wie lautet lhre Definition einer Personalisierten
Medizin vor dem Hintergrund lhrer Arbeit?

Personalisierte Therapie heifft fir mich, basie-
rend auf einem biologischen Verstandnis des
Tumorwachstums, das richtige Medikament zum
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richtigen Patienten zu bringen. Heutzutage sind das meist
Kinaseinhibitoren, die durch Mutationen aktivierte onkoge-
ne Signallibertragungswege in Krebszellen hemmen. Hier
bedeutet personalisierte Therapie also die Verbindung von
molekularer Diagnostik und der Auswahl des entsprechen-
den Medikaments. Wir sehen aber auch z.B. in der Immun-
therapie immer mehr die Entwicklung hin zu personalisierten
Ansatzen, d.h. einer Auswahl der wirksamen Medikamente
auf der Grundlage der Bestimmung pradiktiver molekularer
Marker im Patienten.

In der Praxis sehen wir bei metastasiertem Lungenkrebs
durch personalisierte Therapien Ergebnisse, von denen wir
vor 5-10 Jahren nicht zu traumen wagten. Damals gab es fiir
diese Patienten nur die Chemotherapie, die mittlere Uberle-
benszeit betrug gerade mal ein Jahr. Heute haben wir Pati-
enten, die viele Jahre mit ihrer metastasierten Erkrankung
und einer guten Lebensqualitat leben. Aktuell profitieren ca.
20% der Lungenkrebspatienten von diesen Therapieansat-
zen. Mit der Entwicklung personalisierter Immuntherapien
wird der Anteil der Patienten mit Lungenkrebs, bei denen
biologisch rationale Therapien die Chemotherapie ersetzen,
weiter ansteigen.

Als Arzt und Wissenschaftler — was misste lhrer Meinung
nach getan werden, um personalisierte Therapien im Klini-
kalltag zu etablieren?

Nun, aus dem oben Gesagten resultieren die Notwendigkei-
ten. Einmal die Forderung interdisziplinarer, translational
ausgerichteter Forschungsverbiinde wie NEGECA und zuvor
das PERMED-Programm, deren Erfolg auch an der klini-
schen Umsetzung gemessen wird. Zum anderen die verstark-
te Zusammenarbeit von hochspezialisierten akademischen
Zentren und den Krankenhausern und Praxen in der Brei-
tenversorgung, uber alle konomischen Partikularinteressen
hinweg, so wie wir das im Netzwerk Genomische Medizin
ja auch umgesetzt haben. Letztlich bedarf es bei eindeutig
belegtem Nutzen fiir die Patienten auch einer schnellen An-

schlussfinanzierung durch die Krankenkassen, so wie es im
Netzwerk Genomische Medizin beispielhaft zuerst von der
AOK Rheinland/Hamburg, dann von der BARMER Gesund-
heitskasse und weiteren Krankenkassen getan wurde.

Wie ist NRW hinsichtlich einer Umsetzung personalisierter
Therapien im nationalen und internationalen Vergleich auf-
gestellt?

Férderprogramme wie das PERMED-Programm, das die
Etablierung des Netzwerks Genomische Medizin ermoglicht
hat, oder jetzt NEGECA, sind ohne Zweifel vorbildlich und
tragen zu der hervorragenden Positionierung von NRW auf
dem Gebiet der personalisierten Therapie bei. Insgesamt ist
NRW hier mit seinen Universitatskliniken und Forschungs-
einrichtungen exzellent aufgestellt. NGM ist nicht nur natio-
nal sichtbar, sondern neben dem franzésischen Verbund der
staatlich geférderten Zentren zur molekularpathologischen
Diagnostik und Implementierung personalisierter Therapie
die europaweit grofte Initiative dieser Art.

Wo sehen Sie aus medizinischer Sicht die Grenzen der Perso-
nalisierten Medizin?

Ich glaube, die Grenzen liegen in der molekularen Hetero-
genitat der meisten malignen Tumore. Konkret bedeutet
dies, auch wenn wir eine einer zielgerichteten Therapie zu-
gangliche Treibermutation identifiziert haben und ein per-
sonalisierte Therapie erfolgreich durchfiihren kénnen, findet
der Tumor frither oder spater einen Mechanismus, um der
Kontrolle durch dieses Medikament zu entkommen. Dies
kann eine Resistenzmutation sein oder die Ubernahme des
Kommandos durch einen anderen Treibermechanismus. Dies
erklart die unterschiedlichen Therapieerfolge bei einzelnen
Patienten und die Tatsache, dass wir von der Heilung dieser
Patienten leider immer noch weit entfernt sind.

Wir danken Ihnen recht herzlich und wiinschen lhnen fiir lhre
Arbeit weiterhin viel Erfolg!
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Wissenschaft

Prof. Dr. Schmitz-Rode
ist seit 2005 Direktor des
Instituts fir Angewandte
Medizintechnik der Medizi-
nischen Fakultat im Helm-
holtz-Institut der RWTH
Aachen. Er hat Human-
medizin und Maschinen-
bau studiert und sowohl als
Radiologe als auch in der
Industrie im Bereich Her-
zunterstiitzungssysteme
gearbeitet. Die Habilitation
erfolgte 1996 im Bereich
der ,Radiologischen Diag-
nostik“. Prof. Schmitz-Ro-
de ist Trager unterschiedli-
cher Auszeichnungen (u.a.
des Wilhelm-Conrad-Rént-
gen-Preises), er ist im Len-
kungskreis des Nationa-
len Strategieprozesses
Medizintechnik von BMBF,
BMWi und BMG sowie im
Vorstand der DGBMT.

DIE PERSPEKTIVE
DES WISSENSCHAFTLERS

Interview mit Prof. Dr. med. Thomas Schmitz-Rode, Direktor des Instituts fiir

Angewandte Medizintechnik der RWTH Aachen, stv. Vorstandsvorsitzender der

DGBMT und Sprecher des Konsortiums ,Innovating medical technology in.nrw*.

Herr Prof. Schmitz-Rode, in welchen Be-
reichen der Medizintechnik spielt die Per-
sonalisierung lhrer Meinung nach eine be-
sonders grofe Rolle?

Welche Innovationen und Technologien der
letzten Jahre treiben lhrer Meinung nach
die Personalisierte Medizintechnik beson-
ders an und beeinflussen damit auch lhre
Forschung?

Die Personalisierung oder Individualisierung ist ein
ubiquitarer Trend, der alle Bereiche der Medizintech-
nik erfasst. Nahezu alle medizintechnischen Kompo-
nenten, Gerate und Systeme bieten das Potenzial, sie
noch spezifischer auf individuelle Patientenbedarfe
und Erfordernisse anzupassen, und damit diagnosti-
sche und therapeutische Konzepte praziser zu gestal-
ten. In diesem Sinne kann man auch von Prazisions-
medizin sprechen.

Hier kdnnen mehrere Innovationen und Technologien
genannt werden. Innovative biohybride Implantate,
die aus autologem Zellmaterial des Spender- als auch
Empfangerpatienten bestehen, sind per se individuali-
siert. Die minimalinvasive Therapie unter der Verwen-
dung von multimodaler Bildgebung, in Kombination
mit Navigation und miniaturisierten Instrumenten, er-
moglicht einen noch starker auf die individuelle Situ-
ation mapgeschneiderten Eingriff. Innovative Biosen-
sorik erlaubt eine individuelle Situationsanalyse und
eine darauf abgestimmte individuelle Aktorik. Genera-
tive (adaptive) Fertigungsverfahren erméglichen den
3D-Druck von anatomisch-geometrisch angepassten
Komponenten bis hin zum Druck von vitalen Zellen.
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Was sind fiir Sie die ausschlaggebenden Erfolgsfakto-
ren flr personalisierte Konzepte?

Wie ist NRW jetzt und zukiinftig im Bereich der Perso-
nalisierten Medizintechnik aufgestellt?

Ein Problem der Vergangenheit war, dass gute Pro-
duktentwicklungen oft nicht bei den Patientinnen und
Patienten angekommen sind. Welche Moglichkeiten
sehen Sie, diese Defizite bei der Translation von der
Forschung in die Anwendung zu Uberwinden?

Wir danken lhnen recht herzlich und wiinschen lhnen
flr Ihre Arbeit weiterhin viel Erfolg!

Strategien der Produktionstechnik wie die Modularisierung von
Funktionselementen bieten eine Skalierbarkeit trotz individueller
Adaptation und damit eine wirtschaftliche Produktion.

Die Verbesserung des Nutzens und der Akzeptanz fir Patien-
ten und Arzte/Anwender. Der Nutzen bzw. Zusatznutzen muss
nachgewiesen werden. Die Verbesserung der diagnostischen und
therapeutischen Qualitat reduziert Nebenwirkungen und Kompli-
kationen. Damit besteht die Chance, den Krankenhausaufenthalt
zu verkiirzen und ein damit verbundenes Kosteneinsparpotenzial
zu realisieren, und zwar bei verbesserter Lebensqualitat fiir die
Patienten.

NRW besitzt hervorragende klinische und technische Kompeten-
zen. Beide missen zusammen wirken, um in gemeinschaftlichen
Projekten innovative und besser an die Bedarfe der Patienten an-
gepasste Medizinprodukte zu entwickeln und in die klinische Ver-
sorgung zu bringen. Ziel ist eine verbesserte Behandlungs- und
Versorgungsqualitat.

Die Einfliihrung neuer Medizinprodukte und Behandlungsverfah-
ren erfordert eine klinische Testung, eine Produktzulassung und
den Nachweis des Zusatznutzens als Voraussetzung fur eine Er-
stattung im GKV-System. Die damit verbundenen Konzeptions-
und Dokumentationsaufwénde und vor allem die Notwendigkeit
der Durchfihrung klinischer Studien kénnen sehr kostspielig sein
und erfordern einen langen Atem. Gerade KMUs stehen hier vor
einem Organisations- und Finanzierungsproblem. Die Vermittlung
von Mentoren und Investoren (Business Angels) kann hier sehr
hilfreich sein.
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Industrie
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Dr. Stefan Miillner ist seit
2004 Vorstand der Prota-
gen AG. Er hat mehr als 25
Jahre Industrieerfahrung
aus Pharma, Biotechno-
logie, Life Science, Ven-
ture Capital und Consul-
ting, wo er in Management
und Geschaéftsfiihrung
Positionen inne hatte.

Er hat in Frankfurt Che-
mie studiert und dort auch
in Biochemie promoviert.
Nach Postdoc-Aufent-
halt am NIH, in Bethesda,
Maryland, USA, begann
er 1987 seine berufliche
Karriere in der Pharma-For-
schung der Hoechst AG

in Frankfurt/M. Er ist Mit-
griinder der Protagen AG.

DIE PERSPEKTIVE DER INDUSTRIE

Interview mit Dr. Stefan Millner, Vorstandsvorsitzender der Protagen AG, ein

international fihrender Spezialist in der Entwicklung neuer Diagnostika flr

Autoimmunerkrankungen.

Herr Dr. Miillner, bitte erldutern Sie kurz den
Entwicklungsbeitrag der Protagen AG zur Per-
sonalisierten Medizin.

Personalisierte Medizin heifpt fur uns, die Aus-
wahl der richtigen Therapie durch eine verbes-
serte Diagnostik zu unterstiitzen. Wahrend in
der Onkologie in den vergangenen 25 Jahren
enorme Fortschritte gemacht wurden, besteht
ein groPer Bedarf bei fast allen anderen Er-
krankungen, die schnelle Auswahl des richtigen
Medikaments durch neue Diagnostik deutlich zu
verbessern. Die SeroTag-Technologie von Prota-
gen erlaubt hier neue Wege zu gehen, insbeson-
dere — aber nicht nur — im Bereich der Autoim-
munerkrankungen.

Sie haben sich als Spin-off der Ruhr-Universitat
Bochum zu einem der fihrenden Spezialisten im
Bereich innovativer Diagnostik flir Autoimmun-
erkrankungen entwickelt. Wie sehen Sie insge-
samt die Wachstumschancen im Markt der Per-
sonalisierten Medizin?

Einerseits sehe ich enorme Wachstumschancen
in diesem Bereich: Da auch heute immer noch
nicht alle Patienten von den vielen neuen Wirk-
stoffen profitieren kénnen, missen steigende
Therapiekosten durch eine bessere Diagnostik
zur Auswahl der richtigen Patienten — Aufteilung

in wahrscheinliche Responder und Non-Respon-
der — kompensiert werden. Andererseits gibt es
hier sowohl technologisch als auch regulatorisch
einen erheblichen Nachholbedarf. Sobald aber
FDA oder EMA eine Diagnostik zur sicheren
Patientenauswahl fiir eine bestimmte Therapie
(Companion Diagnostics) auch fiir alle nicht on-
kologischen Indikationen verbindlich einfordern,
wird die Personalisierte Medizin einer der wich-
tigsten Werttreiber des Pharmamarktes.

Welche Kooperationen spielen fur lhre klini-
schen Entwicklungsarbeiten eine wichtige Rolle?
Beziehen Sie bei strategischen Partnerschaften
auch gesellschaftliche Aspekte/Akteure ein?
Derzeit sind dies insbesondere deutsche und
internationale Universitatskliniken, die Uber
hochwertige, das heifit sehr gut charakterisier-
te Patientenproben (Serum, Plasma, Liquor)
verfugen und zur Kooperation mit einem KMU
bereit sind. Wir beteiligen uns auch vermehrt an
internationalen Konsortien zur Entwicklung der
Personalisierten Medizin im Bereich der Autoim-
munerkrankungen.

Von hoher Relevanz fiir alle zukiinftigen Arbeiten
im Bereich der Personalisierten Medizin ist die
Etablierung von Biobanken mit Patientenproben
von allen Erkrankungen. Hier missen Ubergrei-
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fende, einheitliche Richtlinien fiir Finanzierung, Logistik, Da-
tenschutz, Lagerung und Zugangsrechte geschaffen werden.
Von immer gréferer Relevanz sind fiir uns Patientenorgani-
sationen. Obwohl unsere Kunden nicht die Patienten direkt
sind, sondern der forschende Arzt und die klinischen Labo-
re, sind es doch — insbesondere in den USA — oft Patien-
tenorganisationen, die neue innovative Ansatze und Techno-
logien unterstitzen. Die Einbeziehung von Krankenkassen
gestaltet sich aus unserer Sicht eher schwierig, ware aber
im Sinne einer gesamtgesellschaftlichen Verantwortung im
Bereich der Personalisierten Medizin dringend geboten. Da-
riber hinaus engagiert sich Protagen aktiv in zahlreichen
branchenspezifischen Netzwerken, Verbanden und Cluster-
initiativen.

Vor allem durch spezifische Veranstaltungsformate und
Férderprogramme hat das Land NRW dem Trend der Per-
sonalisierten Medizin bereits sehr friih den Weg bereitet.
Worin genau sehen Sie den Standortvorteil von NRW und
glauben Sie, dass diese Vorreiterrolle von NRW im Bereich
der Personalisierten Medizin auch zukinftig weiter ausge-
baut wird?

Der Standortvorteil von NRW liegt in der Infrastruktur,
den hervorragend ausgebildeten Wissenschaftlern und In-
genieuren sowie in der Hochschullandschaft. Auch ldeen
und Konzepte fir Firmengrindungen und Produkte gibt es
viele in diesem Bereich. Allerdings ist hier auch noch viel
Raum fiir neue Unternehmen. Was allerdings noch fehlt, ist
eine ausreichende Finanzierung dieser Ideen und Konzepte
durch Risikokapital, insbesondere lber die Start-up-Phase
hinaus. Folgefinanzierungen und spatere Finanzierungsrun-
den sind oft schwieriger, was eine nachhaltige Entwicklung
der Branche erschwert.

Welche Translationshiirden bei der Zulassung und Vermark-
tung von Companion Diagnostics und personalisierter The-

rapieverfahren stellen Ihrer Meinung nach die gréfpite He-
rausforderung dar und haben Sie konkrete Vorschlage zur
Uberwindung dieser Hiirden?

In der EU sind Companion Diagnostics Medizinprodukte
und unterliegen regulatorisch der 1ISO-13485-Norm. Der-
zeit ist mir allerdings noch kein neues, dediziertes Compa-
nion Diagnostic auferhalb der Onkologie bekannt. Da die
FDA Biomarker und Companion Diagnostics fiir die Zulas-
sung neuer Krebsmedikamente verbindlich vorgeschrie-
ben hat, existieren hier auch die meisten Beispiele fiir die
erfolgreiche Entwicklung und den Transfer in die klinische
Praxis. Andererseits haben die meisten Pharmafirmen nur
bedingt Interesse daran, sich durch Eigenentwicklungen von
Companion Diagnostics den Zielmarkt in anderen Indikati-
onen selbst aufzuteilen und somit das berechnete Umsatz-
potenzial des jeweiligen Gesamtmarktes zu verkleinern. Die
Rahmenbedingungen fur Companion Diagnostics, d.h. Be-
wertung des gesamtwirtschaftlichen Nutzens, Entwicklungs-
kosten und Erstattung, kdnnen nur politisch festgelegt und
umgesetzt werden. KMUs werden an diesen Entwicklungen
nur erfolgreich partizipieren kénnen, wenn die o.g. Regelun-
gen festgelegt sind.

Wir danken lhnen recht herzlich und wiinschen lhnen und
der Protagen AG weiterhin viel Erfolg!
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Gesundheitsékonomie

Prof. Dr. Jiirgen Wasem
ist seit 2003 Inhaber des
Lehrstuhls fiir Medizin-
management der Wirt-
schaftswissenschaftlichen
Fakultat der Universitat
Duisburg-Essen mit Sitz in
Essen und seit 2005 Mit-
glied der medizinischen
Fakultét. Er studierte Volks-
wirtschaftslehre mit den
Nebenfachern Politikwis-
senschaft und Sozialpolitik
und habilitierte im Bereich
Gesundheitswissenschaf-
ten. Zuvor nahm er unter
anderen Professuren in
Kéln, Miinchen und Greifs-
wald an. Prof. Wasem ist
Mitglied in zahlreichen Or-
ganisationen im Gesund-
heitswesen und publizier-
te inshesondere (iber die
Gesundheitsékonomie und
-politik. Im FAZ-Ranking der
einflussreichsten Okono-
men wurde er im Septem-

ber 2013 auf Platz 7 gelistet.

DIE PERSPEKTIVE
DER GESUNDHEITSOKONOMIE

Interview mit Prof. Dr. Jirgen Wasem, Inhaber des Lehrstuhls fir Medizinmanagement

der Universitat Duisburg-Essen, der sich mit Fragen des Managements, der Steuerung

und der Finanzierung des Gesundheitssystems und seiner Einrichtungen befasst.

Herr Prof. Wasem, lhr Lehrstuhl beschaf-
tigt sich unter anderem mit 6konomischen
Aspekten der Personalisierten Medizin.
Welche Faktoren untersuchen Sie dabei
genau und wie beurteilen Sie die Persona-
lisierte Medizin aus gesundheits6konomi-
schen Gesichtspunkten?

Welche Translationshiirden gilt es im Be-
reich der Personalisierten Medizin zu
Uberwinden und worin sehen Sie die grop-
ten Herausforderungen?

Einerseits beschaftigen wir uns ganz grundsatzlich mit
der Fragestellung, ob das deutsche Gesundheitssys-
tem in den Bereichen Leistungskatalog und Vergutung
angemessen fir die stratifizierte Medizin — mir gefallt
der Begriff ,stratifiziert® besser als ,personalisiert®
— aufgestellt ist. Zum Beispiel geht es hierbei darum,
wie Tests der stratifizierten Medizin in den Leistungs-
katalog der Krankenkassen gelangen.

Andererseits haben wir uns den einen oder anderen
konkreten Fall hinsichtlich der Kosten-Effektivitat,
also des Kosten-Nutzen-Verhaltnisses im Bereich der
stratifizierten Medizin angeschaut. Da kann man we-
nig verallgemeinern, da ist jeder Fall anders.

Hinsichtlich der Arzneimittel der stratifizierten Medi-
zin ist die Aufnahme in den Leistungskatalog der ge-
setzlichen Krankenversicherung gut geregelt. Anders
ist das bei den in der stratifizierten Medizin ja regel-
haft davor geschalteten genetischen Tests. Wenn es
flir diese zum Zeitpunkt des Markteintritts des Arznei-
mittels noch keine Gebilhrenordnungsposition gibt,
ist es dem Arzt in der ambulanten Versorgung nicht
moglich, den Test im Rahmen der gesetzlichen Kran-
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Sind personalisierte Therapien ein Kostentreiber fiir
unser Gesundheitssystem oder bringen sie langfris-
tig eine Entlastung? Besteht Ihrer Meinung nach ein
Spannungsfeld zwischen medizinischer Innovation
(Personalisierte Medizin), Okonomie (Finanzierung)
und Ethik (Patient)?

Wer besetzt lhrer Meinung nach die Schlisselpositi-
onen im Innovationsfeld personalisierter Therapien?

Sie sprechen von einem Zusammenspiel zwischen Uni-
versitdten, Pharma- und Diagnostik-Unternehmen.
Wie sehen Sie die Einbeziehung des Patienten bzw.
der Zivilgesellschaft in den Innovationsprozess?

Wir bedanken uns ganz herzlich fiir Ihre Einschatzun-
gen und winschen lhnen fir Ihre Arbeit weiterhin viel
Erfolg!

kenversicherung zu erbringen. Damit lauft der Leistungsanspruch
der Versicherten auf das Arzneimittel faktisch leer.

Das von lhnen angesprochene Spannungsverhaltnis besteht ganz
grundsatzlich in der gesetzlichen Krankenversicherung, da bilden
personalisierte Therapien keine Besonderheit. Therapien der
stratifizierten Medizin haben sowohl das Zeug zum Kostentrei-
ber als auch das Potenzial flir Entlastungen. Das lasst sich nicht
verallgemeinern, sondern ist in den einzelnen Indikationen und
Arzneimitteln je unterschiedlich. In jedem Falle besteht meines
Erachtens die Notwendigkeit, dass wir eine gesellschaftliche De-
batte Uber die Zahlungsbereitschaft fiir Zusatznutzen, nicht nur,
aber auch fur personalisierte Therapien fihren.

Das Innovationsfeld personalisierter Therapien ist ein gutes Bei-
spiel fir das produktive Zusammenspiel zwischen universitarer
Forschung, Pharmaindustrie und Diagnostik-Branche.

In zwei Bereichen sollte m.E. die Rolle von Patienten und Zivil-
gesellschaft zentral sein: Welche ,Outcomes® von Behandlungen
sind eigentlich wesentlich? Insbesondere geht es mir um das
Spannungsverhaltnis zwischen Lebensqualitat und Uberlebens-
vorteil. Das andere ist die Zahlungsbereitschaft der Gesellschaft
fur bessere Outcomes. Das sollte nicht nur eine Auseinanderset-
zung unter Experten sein, sondern da wiinsche ich mir eine breite
gesellschaftliche Debatte.
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Erstattung

Matthias Mohrmann, 52,
absolvierte seine Ausbil-
dung bei der AOK Hamburg.
Im Anschluss studierte er
Wirtschaftswissenschaften
und schloss sein Studium
als Diplom-Kaufmann ab.
1994 startete er im Referat
Krankenhauser und iiber-
nahm 1998 die Leitung der
Abteilung. 2011 wurde er
stellvertretender Leiter des
Vertragsbereiches. 2005
wechselte der gebrtige
Hamburger zur AOK Rhein-
land nach Diisseldorf, wo er
als Geschaftsbereichsleiter
Krankenh&user das Ver-
handlungsmanagement, die
Krankenhausplanung und
die Rehabilitation verant-
wortete. Mit Fusion zur AOK
Rheinland/Hamburg Mitte
2006 fihrte er diese Funk-
tion weiter aus. Seit 2012

ist Matthias Mohrmann Mit-
glied des Vorstandes, ver-
antwortlich fiir die Ressorts
Vertrdge und Leistungen.

DIE PERSPEKTIVE
DER KRANKENKASSE

Interview mit Matthias Mohrmann, Mitglied des Vorstandes der AOK Rheinland/

Hamburg. Der Diplom-Kaufmann ist fur die Unternehmensbereiche Stationére

und Ambulante Versorgung verantwortlich.

Herr Mohrmann, ein wichtiger Aspekt in der
Beurteilung der Personalisierten Medizin ist
das Kosten-Nutzen-Verhaltnis personalisierter
Therapien. Die Personalisierung in der Medizin
kann die Qualitat von Diagnostik und Thera-
pie verbessern, sie reduziert Nebenwirkungen
und Komplikationen. Dies steht den immensen
Entwicklungskosten entgegen. Welche Verant-
wortung tragen die Krankenkassen, innovative
Therapiekonzepte fir die Patienten zuganglich
zu machen?

Die im Rahmen der stratifizierten Krebstherapie
angewandten neuen Medikamente kdnnen bei
Nachweis eines positiven Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses durch die europaische Zulassungsbehor-
de zugelassen werden. Sie werden in Deutsch-
land vom ersten Tag an erstattet — dies ist in
anderen europaischen Staaten nicht so. Durch
das AMNOG-Verfahren (Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetz) wird der Nutzen der neuen
Medikamente bewertet und anschliepend erfol-
gen bei Feststellung eines Zusatznutzens gegen-
Uber der Standardtherapie Preisverhandlungen
mit dem GKV-Spitzenverband. Die zugehdrigen
Biomarkertests wurden bereits in der Vergan-

genheit in der Regel vergiitet. Nach der aktuel-
len Uberarbeitung des EBM sind diese Tests im
ambulanten Sektor erstattungsfahig. Damit wird
sichergestellt, dass die betroffenen Patienten in
Deutschland schnell einen Zugang zu neuen The-
rapien erhalten.

Immens sind allerdings eher die Preise als die
Entwicklungskosten der neuen Therapien. Die
hohen Preise kénnen mit Forschungs- und Ent-
wicklungskosten nicht begriindet werden, daher
wird von der Industrie der Begriff ,value based
pricing“ propagiert. Wenn ein Medikament bei
Menschen mit Krebs das Uberleben um einige
Monate verlangern kann, so ist das auf jeden
Fall ein Nutzen, den wir als Krankenkassen aner-
kennen und daher auch die Kosten tbernehmen,
obgleich wir diese fiir deutlich zu hoch halten.
Ob neue Therapien, die einen Zusatznutzen ha-
ben, zu den Patienten kommen, hangt daher
nicht an der Erstattung.

Wie notwendig ist aus lhrer Sicht eine breite De-
batte Uber gesellschaftliche Solidaritat respekti-
ve die Bereitschaft, fir den individuellen Zusatz-
nutzen des Einzelnen finanziell aufzukommen?
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Die medizinische Versorgung wird solidarisch finanziert und
muss fur die gesamte Bevolkerung gesichert sein. Im § 12
Abs. 1 SGB V steht: ,Die Leistungen miissen ausreichend,
zweckmapig und wirtschaftlich sein; sie diirfen das Maf des
Notwendigen nicht lberschreiten®. D.h. die Solidargemein-
schaft der gesetzlichen Krankenversicherung steht selbst
bei immensen Kosten flireinander ein, wenn der Nutzen
nachgewiesen ist und keine andere Therapie besser oder
bei gleichem Nutzen glnstiger ist. Nicht jede Innovation be-
deutet zwangslaufig eine Verbesserung der Behandlung. Es
ist daher richtig, dass nur die Innovationen von der Solidar-
gemeinschaft finanziert werden, die auch einen nachgewie-
senen Nutzen haben.

Die Frage der Finanzierung steht haufig im Vordergrund der
Diskussion, verbunden mit der Forderung, das GKV-System
soll sich positionieren, welche Kosten Gibernommen werden.
Bei dieser Form der Diskussion wird allerdings ignoriert,
dass fir viele Produkte keine ausreichenden Nutzennach-
weise vorliegen. Hoffnungen und Wiinsche werden auf Sei-
ten der Patienten geweckt, die nicht eingeldst werden kon-
nen. Die notwendige, breite gesellschaftliche Debatte wird
auf die Kostenebene verlagert.

In Deutschland werden alle Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden, die einen nachgewiesenen Nutzen haben,
von den Krankenkassen erstattet. Die Prifung, ob Unter-
suchungs- und Behandlungsverfahren diese Anforderungen
erfillen, obliegt dem Gemeinsamen Bundesausschuss.

Es ergeben sich auch viele ethische Fragen, die konkreter
Antworten bedirfen. Medizinischer und wirtschaftlicher
Nutzen einer Personalisierten Medizin missen gegenuber
Zugangs- und Verteilungsgerechtigkeit gesellschaftspoli-
tisch in Konsens stehen. Dazu bedarf es einer transparenten
und offenen Informationskultur im Sinne einer neutralen,
umfassenden und verstandlichen Aufklarung der Patienten.

Die Diskussionen zu personalisierten Therapien drehen sich
zumeist um pharmazeutische Produkte und In-vitro-Dia-
gnostik. Der Medizintechnik-Markt spielt in unserem Ge-
sundheitssystem ebenfalls eine grope Rolle. Welche Heraus-
forderungen gibt es bei der Erstattung von personalisierten
Medizinprodukten wie Implantaten, Prothesen oder Knor-
pelersatz?

Bei Implantaten oder Prothesen handelt es sich um sehr
heterogene Produktgruppen mit teilweise hohem Innova-
tionspotenzial. Anders als bei Arzneimitteln gibt es keine
Bewertung des Zusatznutzens von neu auf den Markt ge-
brachten Medizinprodukten. Liegt eine CE-Kennung vor, die
von privaten ,Benannten Stellen“ vergeben wird, kdnnen
Medizinprodukte in Deutschland zum Einsatz kommen und
werden in der Regel auch von den gesetzlichen Krankenkas-
sen erstattet.

Eine individuell angefertigte Hiftprothese ist nicht zwangs-
laufig besser als ,Konfektionsware®. Im stationdren Sektor
haben wir als Krankenkasse zudem keine Einflussmoglich-
keit, welche Implantate verwendet werden, die behandelnde
Einrichtung ist fir die Wahl des Produktes verantwortlich.
Es wird immer die gleiche Fallpauschale gezahlt, ob die
Klinik nun eine hochwertige Endoprothese verwendet oder
eine preiswertere. Welche Endoprothese dem Patienten
eingesetzt wurde, ist fir die Krankenkassen ebenfalls nicht
transparent.

Der Gesetzgeber hat 2015 mit dem Versorgungsstarkungs-
gesetz eine Regelung beschlossen, nach der neue Medizin-
produkte hoher Risikoklassen vom Gemeinsamen Bundes-
ausschuss bewertet und ggf. einer Erprobung zugefiihrt
werden sollen. Krankenhauser, die die Methode anwenden
wollen, missen sich an der Erprobung beteiligen.
Herausforderungen bestehen darin, dass der Patienten-
nutzen und insbesondere der Patientenschutz neben der
Wirtschaftlichkeit im Vordergrund stehen sollten — diese
Erkenntnis sich aber langsam durchsetzt. Es muss noch eine
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Erstattung

Vielzahl von technischen und klinischen Fragestellungen be-
antwortet werden. Zu beachten sind auch die langen Nach-
beobachtungszeitraume beispielsweise von Endoprothesen.
Gerade in der Prothetik missen bei der Nutzenbewertung
auch Aspekte wie Schulung und Lernkurve der anwendenden
Arzte beriicksichtigt werden. Die Datenanalysen des vom
AOK Bundesverband unterstitzten Endoprothesenregisters
Deutschland werden wertvolle Informationen zur Qualitats-
sicherung und zur Weiterentwicklung endoprothetischer Ver-
fahren liefern. Es bestehen keine Herausforderungen auf der
Erstattungsebene, sondern bei der Nutzenbewertung.

Welche Ansétze gibt es zur Uberwindung der Hiirde der un-
terschiedlichen nationalen Erstattungssysteme in der EU?
Wie kénnen Gesetzgebung und Interessenvertretungen zur
Beschleunigung des Transfers von der Forschung in die Ver-
sorgung beitragen?

Die unterschiedlichen nationalen Erstattungssysteme bilden
keine entscheidende Hiirde fir die Einfihrung von Innovatio-
nen. Fur den Gesetzgeber besteht die Herausforderung, die
Bildung von hochqualifizierten Versorgungszentren und ihre
Zertifizierung rasch voranzubringen. Da sind andere EU-Lan-
der deutlich weiter als die Bundesrepublik Deutschland. Ein
gutes Beispiel ist Frankreich, dort wurden die Analysen der
Biomarkertests im Rahmen der Personalisierten Medizin auf
28 zentrale Labors beschrankt. In Frankreich wird im Ver-
gleich zu Deutschland, bei einer hohen Qualitat und Flachen-
deckung, nur ein Bruchteil des Geldes ausgegeben. Zusatzlich
wurde bereits nachgewiesen, dass zum Beispiel fiir das Lun-
genkarzinom die Uberlebenszeit verlangert werden konnte.
In hochqualifizierten Zentren existiert eine hohere Effekti-
vitat der Versorgung mit positivem Einfluss auf das Patien-
ten-Outcome. Uber flachendeckend etablierte Zentren kann
man Innovationen verninftig und qualitétsgesichert ins Ge-
sundheitssystem hineinwachsen lassen, und sie letztlich auch
in die Regelversorgung libernehmen.

In Nordrhein-Westfalen hat die AOK Rheinland/Hamburg zu-
sammen mit dem Netzwerk Genomische Medizin in KdIn das
wegweisende Modellprojekt zur Therapie des Bronchialkar-
zinoms gestartet. Ziel ist es, innovative zielgerichtete Thera-
pien in die Regelversorgung zu bringen. Wie grop ist aus lhrer
Sicht die Chance, dass solche Modelle dauerhaften Eingang
in die Regelversorgung finden und welche Zeitrdume sind in
diesem Zusammenhang realistisch?

Damit Patienten von dem raschen Wissenszuwachs méglichst
zeitnah profitieren kénnen, ist die Bildung von Netzwerken,
wie dem Netzwerk Genomische Medizin der Universitat zu
Koln, ein sehr effektiver Weg. Hier findet sich ein einzigartiges
Prinzip einer qualitatsgesicherten Diagnostik, mit anschlie-
Pender Beratung bei dezentraler, heimatnaher Behandlung
der Patienten. Zudem wird der Therapieverlauf dokumentiert
mit nachfolgender Evaluation der Daten.

Diese Form der Vernetzung von Forschung und Klinik birgt
zum einen die Chance, dass neue Erkenntnisse friiher umge-
setzt werden kdnnen. Zum anderen ermdoglicht sie auch eine
unmittelbare Rickkopplung der klinischen Wirksamkeit. Es
ist bereits nachgewiesen, dass die so behandelten Patienten
auch ein langeres Uberleben erreichen.

Die Chance eines Eingangs in der Regelversorgung besteht,
die grofte Herausforderung in Bezug auf den Zeitraum ist die
Komplexitat der Thematik.

Wir danken Ihnen recht herzlich und wiinschen lhnen fir lhre
Arbeit weiterhin viel Erfolg!

Bitte beachten Sie, dass es sich hierbei um eine gekirzte
Fassung des Interviews handelt. Das vollstandige Interview
finden Sie unter www.innovative-medizin-nrw.de
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ZUSAMMENFASSUNG

Was kann die Personalisierte Medizin
leisten?

Was sind die Herausforderungen der
Personalisierten Medizin?

Welche Mapnahmen sind erforderlich, um
die Personalisierte Medizin in die Anwen-
dung zu bringen?

Personalisierte Therapien bergen das Potenzial, die Lebensqualitat der Pa-
tientinnen und Patienten im Vergleich zu herkdmmlichen Standardtherapien
erheblich zu steigern: lhre hohere Wirksamkeit und eine deutliche Reduzie-
rung der Nebenwirkungen sind dabei maf3gebliche Bausteine. In der Medizin-
technik ist durch die Personalisierung von medizintechnischen Komponenten,
Geraten und Systemen eine Anpassung auf individuelle Patientenbedarfe und
Erfordernisse moglich.

Auch aus Industriesicht bietet die Personalisierte Medizin groffes Wachstums-
potenzial: Abgesehen von der Onkologie, die auf diesem Gebiet bereits eine
beachtliche Entwicklung genommen hat, besteht fir alle anderen Indikatio-
nen ein grofer Bedarf, die Diagnostik und Therapie durch individualisierte
Konzepte deutlich zu verbessern.

Nicht zuletzt kénnen personalisierte Therapien durch die Moglichkeit des
gezielten Einsatzes zur finanziellen Entlastung des Gesundheitssystems bei-
tragen.

Eine der groften Herausforderungen der Personalisierten Medizin liegt in
der Zulassung neuer, zielgerichteter Medikamente. Insbesondere die Dauer
des Verfahrens ist fiir Patientinnen und Patienten mit verkiirzter Lebenser-
wartung kritisch. Fir die Zulassung notwendig ist der klinische Nachweis des
Nutzens fir Patientinnen und Patienten und die Anwendung. Der Aufwand
und die Kosten fur den Nutzennachweis stellen jedoch insbesondere fiir klei-
ne und mittelstandische Unternehmen ein Innovationshemmnis dar.

Zudem ist eine breite gesellschaftliche Debatte darlber nétig, was die Soli-
dargemeinschaft fur den individuellen Zusatznutzen zu zahlen bereit ist.

Dringend erforderlich ist eine enge Verzahnung der Forschung mit der Kklini-
schen Anwendung, der Wissenschaft, der Industrie und den Kostentragern.
Patientenorganisationen unterstiitzen neue innovative Ansatze und Techno-
logien. Die friihzeitige Einbindung von Krankenkassen ist dringend geboten,
damit innovative Medikamente und Verfahren den Betroffenen so friih wie
moglich zur Verfligung stehen.
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Zusammenfassung

Wodurch zeichnet sich der Standort NRW im
Bereich der Personalisierten Medizin aus?

Wie kann die Arbeit des Clusters Innovati-
veMedizin.NRW zur Weiterentwicklung und
Implementierung personalisierter Therapien
in die Versorgung beitragen?

Uber hochqualifizierte flachendeckende Versorgungszentren kénnen Inno-
vationen qualitatsgesichert in das Gesundheitssystem lberfiihrt werden,
um die Versorgung zu verbessern und die Kosten zu reduzieren.

Der Standortvorteil von Nordrhein-Westfalen in der Personalisierten Me-
dizin liegt in der exzellenten Infrastruktur: NRW verfiigt tiber eine ausge-
zeichnete Klinik- und Hochschullandschaft mit renommierten Expertinnen
und Experten aus der Wissenschaft, dem Ingenieurswesen und der Medi-
zin. Fur klinische Studien besitzt NRW hervorragende klinische und techni-
sche Kompetenzen. Auch Ideen und Konzepte fiir Firmengrindungen und
Produkte sind in diesem Bereich zahlreich vorhanden.

Mit dem Netzwerk Genomische Medizin gibt es in NRW die europaweit
gropte Plattform fur die Genotypisierung von Lungenkrebspatienten, die
ein exzellentes Beispiel dafiir ist, wie eine hochspezialisierte Diagnostik
Patientinnen und Patienten in der Breite der Versorgung in Deutschland
zugutekommen kann. Die von der nordrhein-westfalischen Landesregie-
rung frihzeitig forcierte Forderung von interdisziplindren, translational
ausgerichteten Projekten ist ein wichtiger Baustein fiir die Implementie-
rung innovativer personalisierter Therapiemodelle.

Zunachst kann der Cluster mit seiner Arbeit dazu beitragen, ein Be-
wusstsein flir die Chancen und Potenziale Personalisierter Medizin in der
Offentlichkeit zu verankern und die Diskussion zu beférdern. Durch die
aktive Einbindung von Partnern aus der Gesundheitsékonomie und den
Krankenkassen in Projektvorhaben werden wirtschaftliche Aspekte von
Beginn an ,mitgedacht” — ein weiterer wichtiger Schritt, um Personalisier-
te Medizin in die Versorgung und zu den Menschen zu bringen.

Der Cluster kann dartiber hinaus kleine und mittelstandische Unterneh-
men durch die Vermittlung von Mentoren und Investoren sowie durch qua-
lifizierte Informationen zu regulatorischen und rechtlichen Anforderungen
unterstitzen.

Die Vernetzung in branchenspezifischen Netzwerken, Verbanden und
Clusterinitiativen ist fiir die Industrie ein wertvolles Instrument zur Koope-
rationsbildung.
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Die Zukunft der Personalisierten Medizin wird vor allem vom technologischen Fortschritt und dem
transdisziplinaren Austausch der beteiligten Akteure zu den gesellschaftlichen und politischen
Rahmenbedingungen abhangen. Trotz aller Chancen sind der Personalisierten Medizin aber auch
Grenzen gesetzt, die es friihzeitig zu erkennen gilt.
Als eine der vielversprechendsten Teil- Nutzen von Wirkstoffen fiir bestimm- mafgeblich vom transdisziplinaren
disziplinen der Personalisierten Medi- te Erkrankungen gezeigt werden, die Zusammenwirken der beteiligten Ak-
zin stellte die Pharmakogenetik bereits aufgrund ihrer signifikanten Neben- teursgruppen abhangen. In den USA
in den 1960er Jahren erstmals einen wirkungen bereits aussortiert wurden. beispielsweise haben sich unter dem
Zusammenhang zwischen den gene- Der technologische Fortschritt ist aber gemeinnitzigen Dach der Personalized
tischen Merkmalen des einzelnen Pa- keineswegs auf die Pharmakogenomik Medicine Coalition (PMC) Vertreterin-
tienten und der Arzneimittelwirkung beschrénkt: Mobile digitale Gesund- nen und Vertreter der Industrie, der
her. Durch die Entschlisselung des heitstechnologien sind zum Beispiel in akademischen Forschung, der Patien-
humanen Genoms und ein besseres der Lage, patientenspezifische Daten tinnen und Patienten, der Dienstleister,
Verstandnis seiner Regulation und fiir die behandelnden Arztinnen und der Regulatoren und der Kostentrager
Funktion entstanden innovative An- Arzte zu erfassen. So kann inzwischen zusammengefunden. lhr Ziel ist es, ge-
satze. Produkte kamen auf den Markt, der Blutzuckergehalt von Diabetes-Pa- meinsame Positionen zu wichtigen po-
die vollig neue Behandlungsoptionen tientinnen und -Patienten mittels eines litischen und gesellschaftlichen Fragen
fir Patientinnen und Patienten boten, implantierbaren Sensors kontinuierlich  zu finden und dadurch die Translation
bei denen andere Therapien bislang bestimmtwerden. Aufgrund der zuneh- der Personalisierten Medizin in die kli-
versagten. Obwohl die gropten Fort- menden Miniaturisierung bei Sensoren nische Praxis zu férdern. Ein solcher
schritte der Personalisierten Medizin und der mittlerweile hohen Rechenleis-  transdisziplindrer Diskurs ist auch in
im Bereich der Onkologie zu verzeich- tung mobiler Endgerate sind hier wei- Deutschland unumgéanglich, um die
nen sind, kommen immer weitere The- tere Innovationen fiir die Zukunft zu Chancen und Potenziale der Personali-
rapiegebiete hinzu'. Durch die Eintei- erwarten. sierten Medizin bestmdoglich zu nutzen
lung von Patientinnen und Patienten Neben dem technologisch-wissen- und den Patientinnen und Patienten
in klinisch relevante Untergruppen schaftlichen Fortschritt wird die Zu- vollumfénglich zur Verfligung zu stel-
(Stratifizierung) kann der medizinische kunft der Personalisierten Medizin len. Die Zusammenfiihrung aller am In-
novationsprozess beteiligten Akteure, >
wie sie auch im Rahmen der Cluster- é
1 Burt T., Dhillon S. Pharmacogenomics in early-phase clinical development. Pharmacogenomics. 2013. S. 1085-1097. arbeit forciert wird, ist aul’jerdem er- =
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Ausblick

Mehr Lebensqualitat durch Personalisierte Medizin
Personalisierte Medizin wird die Versorgung schwerkranker Patienten
nicht in allen, aber sicherlich in einigen Bereichen revolutionieren, bei-
spielsweise in der Onkologie. Von den neuen Therapiechancen profitiert
ein bestimmter Patientenkreis, der daflir aus medizinischer Sicht in Fra-
ge kommt, mit einer Verlangerung der Lebenszeit und auch einer ver-
besserten Lebensqualitat. Weil wir diese Therapiemdglichkeiten unse-
ren Versicherten ermdglichen wollen, iibernimmt die BARMER GEK seit
dem vergangenen Jahr als erste bundesweite Krankenkasse die Kosten
fir die aufwandige personalisierte Diagnostik bei Lungenkrebspatienten

BARMER GEK

im Rahmen eines Versorgungsvertrags mit der Uniklinik KéIn. Wir ermég-
lichen damit eine gezielte und wohnortnahe Behandlung fiir eine speziel-
le Patientengruppe. An Lungenkrebs Erkrankte bekommen kiinftig einen
Therapievorschlag, der — basierend auf neuesten wissenschaftlichen Er-
kenntnissen — die fiir ihn personlich wirksamsten Medikamente beinhaltet.

Dr. Mani Rafii, Vorstandsmitglied der BARMER GEK

forderlich, um die vielfaltigen ethischen
und gesellschaftlichen Fragestellungen
zu bearbeiten, die mit der Personali-
sierten Medizin verknipft sind. Diese
reichen vom Schutz sensibler Patien-
tendaten bis hin zur Beschrankung be-
stimmter Therapien auf einzelne Patien-
tengruppen.

Den Chancen der Personalisierten Me-
dizin stehen Grenzen gegeniliber, die
frihzeitig erkannt werden sollten, um
die zur Verfligung stehenden Ressour-
cen effektiv nutzen zu kénnen: So wird
es nicht fir jede Erkrankung eine per-
sonalisierte Behandlung geben, da zum
Teil eine Vielzahl unterschiedlicher ge-
netischer Varianten existiert oder die
Erkrankung zu komplex ist und deshalb
eine entsprechende Produktentwick-
lung zu aufwandig sein wird. Weite-
re Einflisse wie die Lebensumstande
der Patientinnen und Patienten kon-
nen neben den genetischen Faktoren
das individuelle Ansprechen auf eine
Therapie beeinflussen. Folglich ist die
Entdeckung eines eindeutigen Zusam-

menhangs zwischen Diagnostik und
Therapie nicht immer auf Basis der ge-
netischen Information moglich.

Zudem ergeben sich Herausforderun-
gen fur die Industrie: Die Produkte fir
die Personalisierte Medizin missen
den Anforderungen aus zwei regulatori-
schen Bereichen nachkommen, namlich
dem Arzneimittel- und dem Medizinpro-
dukterecht. Produkte fir die Personali-
sierte Medizin riicken vermehrt in den
Fokus von Gesetzgebern und Behdérden,
sodass die regulatorischen Anforderun-
gen zukiinftig steigen werden und der
Marktzugang zumindest fiir nicht ent-
sprechend vorbereitete Hersteller er-
schwert wird.

Fazit: Technologische Entwicklungen
wie Hochdurchsatztechnologien und
eine zunehmende Digitalisierung zeich-
nen ein immer detaillierteres Bild der
Patientin/des Patienten, sodass eine
individuelle Behandlung bei vielen Er-
krankungen moglich sein wird. Das
Gesundheitswesen wird sich unter an-

derem dadurch verandern, dass es zu
einem Paradigmenwechsel von einer
reaktiven Behandlung hin zu einer pro-
aktiven Pravention und frihen Interven-
tion kommt. Durch Informationen tber
die genetische Pradisposition wird es
Patientinnen und Patienten ermdglicht,
aktiv das Risiko fir bestimmte Erkran-
kungen zu senken. Mit diesem Paradig-
menwechsel in der Medizin sind viele
Fragen verknipft, die weit Uber die
Technologien hinausgehen. Ubergrei-
fende Plattformen mit allen Akteuren
in der Personalisierten Medizin kénnen
helfen, fur diese Fragen Antworten zu
finden. Dort, wo die Personalisierte
Medizin an ihre Grenzen stoft, wird die
klassische Medizin auch in Zukunft ihre
Aufgabe in der Linderung und Heilung
von Krankheiten haben.
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In-vitro-Diagnostika -

Werttreiber der Personalisierten Medizin

Die Personalisierte Medizin, wertgetrieben durch In-vitro-Diagnostika, ist
aus wirtschaftlicher wie aus sozialer Sicht eines der wichtigsten Handlungs-
felder in den n&chsten Jahren. Die kiinftige Richtung der medizinischen
Versorgung ist klar: Weg vom konventionellen ,One-fits-all*-Prinzip hin zu
neuen, personalisierten Behandlungskonzepten. Das Potenzial der Perso-
nalisierten Medizin lasst sich schon jetzt in der Onkologie beobachten und
wird sich stetig auf andere Anwendungsfelder wie zum Beispiel Autoim-
munerkrankungen ausweiten. Die Entwicklung der Companion Diagno-
stics wird aufgrund ihres hohen medizinischen Nutzens dazu fiihren, dass
die Diagnostik insgesamt eine deutlich grofRere Wertschatzung erfahren
wird. Aus Sicht der Diagnostikhersteller muss allerdings insofern umge-

DiagnostikNet|BB

NETZWERK DIAGNOSTIK BERLIN-BRANDENBURG e.V.

dacht werden, dass Companion Diagnostics nicht wie ein Routine-Diagnos-
tikum betrachtet werden dirfen, der Wert sollte sich am Wert der Therapie
bemessen. Die Entwicklung von Companion Diagnostics erfordert zudem
eine breite Palette an Technologien: die Bereitstellung von zielgerichteten
Biobanken Uber die verschiedensten Analyseplattformen bis hin zum Inver-
kehrbringen. Daher wird das Partnering in technologisch breit aufgestell-
ten Konsortien, wie beispielsweise dem Diagnostik Netzwerk, stattfinden.

Dr. Jorg-M. Hollidt, Netzwerk Diagnostik Berlin-Brandenburg e.V.
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Kontakt

Cluster InnovativeMedizin.NRW
Merowinger Platz 1a
40225 Dusseldorf EUROPAISCHE UNION

Investition in unsere Zukunft
Européaischer Fonds

Telefon: +49 (0)211 /73 27 89 81 fur regionale Entwicklung
Fax: +49 (0)211/73 27 89 85

E-Mail: kontakt@cimed-nrw.de
Internet: www.innovative-medizin-nrw.de
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