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Technikwissenschaften zu technikwissenschaftlichen und techno-
logiepolitischen Zukunftsfragen. Die Positionen enthalten konkrete
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Vorwort

Zahlreiche biomedizinische sowie medizintechnische Forschungs-
erkenntnisse der letzten Jahre und ihre erfolgreiche Einfiihrung in
die medizinische Praxis haben der modernen Medizin eine Fiille
an neuen Moglichkeiten eréffnet, um die Gesundheitsversorgung
jeder einzelnen Patientin und jedes einzelnen Patienten zu ver
bessern. Dabei wird das Ziel verfolgt, jede Erkrankung méglichst
schnell und nebenwirkungsarm zu heilen, zu lindern oder ihr ganz
vorzubeugen. Dieses Ziel kann jedoch nur erreicht werden, wenn
alle relevanten patienten- und erkrankungsspezifischen Faktoren
in die Diagnostik einbezogen werden, um so die individuell best:
mogliche Therapie auswahlen zu kénnen. Dieser seit jeher ver
folgte medizinische Ansatz kann heute dank innovativer diagnos-
tischer und therapeutischer Methoden umfassender und praziser
umgesetzt werden als je zuvor und entwickelt sich seit einigen
Jahren unter dem Begriff , Individualisierte Medizin" zu einem der
Grundpfeiler eines zukunftsorientierten Gesundheitswesens.

Im Jahr 2014 veréffentlichte die Nationale Akademie der Wissen-
schaften Leopoldina in Zusammenarbeit mit acatech - Deutsche
Akademie der Technikwissenschaften und der Union der deutschen
Akademien der Wissenschaften eine gemeinsame Stellungnahme,
um aktuelle Entwicklungen, Herausforderungen und Rahmenbedin-
gungen der Individualisierten Medizin beispielhaft anhand moleku-
largenetischer und pharmakologischer Aspekte der Onkologie darzu-
stellen. Dabei wurde deutlich, dass diese komplexe und alle Bereiche
des Gesundheitswesens umfassende Thematik nicht hinreichend im
Rahmen einer Stellungnahme behandelt werden konnte und eine
weiterfiihrende Aufarbeitung spezifischer Bereiche notwendig war.

Wegen des grolen politischen sowie gesellschaftlichen Interes-
ses und des unbestreitbaren Potenzials der Individualisierten
Medizin fiir eine patientenorientierte Gesundheitsversorgung
legt acatech mit dieser Verdffentlichung eine Darstellung des
Themas Individualisierte Medizin durch Medizintechnik vor.

Die vorliegende acatech POSITION wurde in den vergangenen zwei
Jahren von Uber dreiBig Vertreterinnen und Vertretern aus Wissen-
schaft und Wirtschaft in zahlreichen Sitzungen und Workshops

Dieter Spath
Prasident acatech

Henning Kagermann
Prasident acatech
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sowie unter Einbeziehung externer Expertinnen und Experten erar-
beitet. So war es moglich, den Beitrag des breiten Spektrums der
Medizintechnik zur Individualisierten Medizin herauszuarbeiten und
Empfehlungen fiir eine verbesserte Patientenversorgung und ein
leistungsfahiges Gesundheitssystem auszusprechen.

Medizintechnik ist fiir die Individualisierte Medizin von essenziel-
ler Bedeutung, und insbesondere in der Diagnostik ist sie kaum
von der molekulargenetisch basierten Individualisierung zu tren-
nen. So stehen durch neueste Errungenschaften in den Technik-
wissenschaften wertvolle WegbereiterTechnologien in Bildge-
bung und Invitro-Diagnostik bereit, um die biologischen
Merkmale der einzelnen Patientin und des einzelnen Patienten
und der jeweiligen Erkrankung bis auf molekulare Ebene herun-
terzubrechen. In der Therapie verfolgt die Medizintechnik eigene
Individualisierungsstrategien. Einerseits konnen durch eine er
hohte Prazision chirurgische Eingriffe immer besser an den Krank-
heitsprozess angepasst und somit schonender und effizienter
durchgefiihrt werden. Andererseits ermdglichen malgeschneider-
te Implantate ein Hochstmal3 an Individualisierung und kénnen
so den Therapieerfolg deutlich steigern. Der Erfolg einer Individu-
alisierten Medizin ist dabei untrennbar mit der Digitalisierung
der Medizin verbunden, sodass diese Thematik mit ihrem groBen
Potenzial, aber auch mit ihren Herausforderungen und Risiken in
dieser acatech POSITION gesondert adressiert wurde.

Die Individualisierung der Medizin schreitet voran, muss jedoch
in vielen Bereichen ihren Weg in die flachendeckende klinische
Anwendung erst noch finden. Es ist daher notwendig, sich neben
den zahlreichen medizintechnischen Méglichkeiten ebenso mit
den ethisch-rechtlichen, 6konomischen und regulatorischen Her
ausforderungen auseinanderzusetzen. Dazu gehoren beispiels-
weise die Patientenorientierung und die Zugangsgerechtigkeit
individualisierter Medizintechnik, Fragen zu Datenschutz und in-
formationeller Selbstbestimmung vor dem Hintergrund der Digi-
talisierung sowie die Nutzenbewertung, aber auch die Finanzier-
barkeit individualisierter Medizinprodukte.

An dieser Stelle danken wir allen Mitwirkenden der Arbeitsgrup-
pe herzlich fir ihr groBes Engagement bei der sorgfaltigen Ausar-
beitung dieser acatech POSITION, die inhaltlich durch die Deut:
sche Gesellschaft fiir Biomedizinische Technik unterstiitzt wird.

Thomas Lenarz
Sprecher acatech Themennetzwerk
Gesundheitstechnologien



Zusammenfassung

Die moderne Medizin hat in den vergangenen hundert Jahren
malgeblich dazu beigetragen, die Lebensqualitat und die Le-
benserwartung der Bevolkerung wesentlich zu erhéhen. Dank
der bestandigen Fortschritte in der biomedizinischen und medi-
zintechnischen Forschung sowie in ihrer klinischen Umsetzung
ist mittlerweile ein hohes Versorgungsniveau erreicht. Dennoch
sieht sich die moderne Medizin mit einer Vielzahl von Heraus-
forderungen konfrontiert, die das Gesundheitssystem und die
Gesellschaft insgesamt betreffen und nach neuen Losungsstrate-
gien verlangen, insbesondere vor dem Hintergrund des demo-
grafischen Wandels. Dabei gilt es, ethische, rechtliche, regulato-
rische und 6konomische Rahmenbedingungen zu beachten, um
eine hochwertige und sozial ausgewogene Gesundheitsversor
gung zu gewahrleisten.

Der stark wachsenden Nachfrage nach Leistungen der Gesund-
heitsversorgung zur Vorbeugung und Behandlung chronischer
Erkrankungen und Multimorbiditat sowie der Forderung nach
einer starkeren individuellen Patientenorientierung stehen wis-
senschaftlich-technische Innovationen gegeniiber. Sie stellen
eine wachsende Wissensbasis fiir die Entwicklung verbesserter
Diagnose-, Therapie- und Praventionsmaoglichkeiten bereit. Diese
Entwicklungen werden die Zukunft der Medizin in nahezu allen
Disziplinen entscheidend verandern. Dabei besteht die groBe
Herausforderung darin, die damit moglich werdenden Gesund-
heitsleistungen fiir die Patientinnen und Patienten in der Breite
zuganglich zu machen.

Als Reaktion auf die verdnderten Anforderungen an die moder-
ne Medizin ist in den vergangenen Jahren die Individualisierte
Medizin als Gesundheitsversorgungskonzept wieder in den Vor-
dergrund geriickt. Sie basiert auf der Erkenntnis, dass die indivi-
duellen biologischen Eigenschaften einer jeden Patientin und
eines jeden Patienten, ebenso wie die Einflisse der individuel-
len Lebensweise und der Umwelt, einen maBgeblichen Einfluss
auf die jeweilige Erkrankung haben. Sie bestimmen, mit wel-
cher Wahrscheinlichkeit die Patientin beziehungsweise der
Patient eine spezifische Erkrankung entwickelt, wie diese Er
krankung verlduft und in welchem MaRe die Patientin bezie-
hungsweise der Patient auf bestehende Therapieméglichkeiten
reagiert. Ziel der Individualisierten Medizin ist es, durch eine
prazise Diagnostik die relevanten Einflussfaktoren patienten-
und erkrankungsspezifisch zu ermitteln und sie als Grundlage
fiir die Auswahl und Durchfithrung von hochwirksamen und

nebenwirkungsarmen Préventions-, Diagnostik- oder Therapie-
malnahmen zu nutzen. In diesem Zusammenhang gelten die
stratifizierende Medizin und die mageschneiderte Medizin als
wirksame Strategien, um die Implementierung der Individuali-
sierten Medizin in die Gesundheitsversorgung zu ermdglichen.
Insbesondere die Prazisionsmedizin wird dabei als ein essenziel-
les Werkzeug der modernen Medizin zur Realisierung der Indivi-
dualisierten Medizin verstanden.

Das Grundkonzept der Individualisierten Medizin ist nicht neu:
Schon immer haben Arztinnen und Arzte anhand individueller
Patientendaten und phanotypischer Krankheitsfaktoren Differen-
zialdiagnosen erstellt, auf deren Basis dann patienten- und er-
krankungsspezifische Therapieentscheidungen getroffen wurden.
Neueste Erkenntnisse in Humangenomforschung, Pharmakologie
und Medizintechnik haben jedoch dazu gefiihrt, dass die Indivi-
dualisierte Medizin heute viel praziser und umfassender zum Ein-
satz kommen kann. Hier besteht jedoch die Herausforderung
eines adaquaten Wirksamkeitsnachweises fir individualisierte
medizinische Verfahren und Produkte. Einerseits eréffnet die Indi-
vidualisierte Medizin durch eine zunehmende Stratifizierung die
Maglichkeit, die im Rahmen der evidenzbasierten Medizin (EbM)
geforderten statistisch gesicherten Wirksamkeitsnachweise durch
klinische Studien an kleineren, homogeneren Patientengruppen
zu erbringen. Andererseits erfordert der Einsatz therapeutischer
Unikate fiir individuelle Patientinnen und Patienten im Sinne der
maBgeschneiderten Medizin eine Weiterentwicklung der aktuel-
len Methoden des Wirksamkeitsnachweises.

Im Jahr 2014 wurden in einer gemeinsamen Stellungnahme der
Nationalen Akademie der Wissenschaften Leopoldina, acatech -
Deutsche Akademie der Technikwissenschaften und der Union
der deutschen Akademien der Wissenschaften die Voraussetzun-
gen und Konsequenzen einer molekulargenetisch und pharmako-
logisch basierten Individualisierten Medizin vorgestellt. Die vor
liegende acatech POSITION identifiziert darliber hinaus aktuelle
Entwicklungen von Medizinprodukten sowie von System- und Pro-
zesslésungen verschiedener Technologieschwerpunkte, die den
Beitrag der Medizintechnik zur Individualisierten Medizin in ver
schiedenen Dimensionen belegen. Wesentlich ist dabei die Ent
wicklung und Umsetzung bedarfs-, qualitats- und nutzenorientier
ter Strategien flir eine hochwertige Patientenversorgung - mit
dem Ziel, hochstmogliche Sicherheit auf dem neuesten Stand von
Wissenschaft, Technik und Medizin zu erreichen.

In der Vergangenheit wurden insbesondere bildgebende Syste-
me, Labordiagnostika sowie Labortechnik, verschiedene Diagno-
se- und Therapiegerate, Implantate und Rehabilitationshilfen



als Medizintechnik oder Medizinprodukte betrachtet. Heute wird
diese Aufzéhlung um die innovative Zell- und Gewebetechnik,
aber auch um Telemedizin-, E-Health- und Software-Anwendun-
gen, Dienstleistungen im Informations- und Kommunikations-
bereich sowie Gesundheitsmanagement erganzt.

Biomarkerbasierte Stratifizierung durch Bildgebung
und In-vitro-Diagnostik

Uber die Anamnese im Patient-ArztGesprach hinaus bietet die
moderne Medizin heute ein breites Spektrum an diagnostischen
Verfahren, die dank innovativer medizintechnischer Entwicklung
eine immer prazisere Darstellung der individuellen biomedizini-
schen Eigenschaften von Patientinnen und Patienten und ihrer
spezifischen Erkrankung erméglichen.

Die Bedeutung der Bildgebung zieht sich durch alle Bereiche der
medizinischen Versorgungskette. Die Daten aus Ultraschall,
Computertomografie, Magnetresonanztomografie, Positronen-
Emissionstomografie und immer haufiger auch optischer Bild-
gebung stellen als lokale Biomarker biologische Prozesse im In-
dividuum dar, sowohl im friihen Stadium einer Erkrankung als
auch in der Verlaufs- und Erfolgskontrolle einer Therapie. Dabei
werden Diagnostik und Therapie immer haufiger nach dem Prin-
zip der ,Theranostik” zusammengefiihrt, beispielsweise in der
Radioonkologie. Die Vielzahl der heutigen diagnostischen Mdg-
lichkeiten wirkt sich jedoch erschwerend auf die Auswahl der
richtigen Untersuchungsmethode aus, besonders vor dem Hin-
tergrund der individuellen klinischen Fragestellung. An dieser
Stelle missen entsprechende Leitlinien zum Einsatz kommen,
welche die Qualitdt des Untersuchungsergebnisses, die Belas-
tung der Patientin beziehungsweise des Patienten und auch den
finanziellen Aufwand gegeneinander abwagen.

Die Inwvitro-Labordiagnostik (IVD) zeichnet sich durch eine an
der Krankheitspathogenese orientierte systemische Sichtweise
aus, die auf Messungen physikalischer, (bio-)chemischer und ge-
netischer Eigenschaften von menschlichem Untersuchungs-
material basiert. Sie liefert zur Bildgebung komplementare
Patienteninformationen fiir eine prazise und umfassende indivi-
dualisierte Diagnostik. Diese bildet die Basis fiir Pravention,
Prognose sowie Therapieplanung und -iiberwachung, nicht nur
bei Zivilisationskrankheiten wie Krebs, Arteriosklerose oder
Diabetes mellitus, sondern auch bei Infektionskrankheiten. Eine
effiziente Labordiagnostik wird durch die Zentralisierung der La-
borleistungen erméglicht. Diametral zu einer Zentralisierungs-
und Effektivitatssteigerung in GroBlabors gibt es den Trend zur
dezentralen Labordiagnostik (Pointof-CareTesting) direkt am

Zusammenfassung

Krankenbett, im Operationssaal, in der Ambulanz oder am Un-
fallort. Die konzeptionelle Besonderheit besteht in der soforti-
gen Verfiigbarkeit des Resultates unmittelbar bei der Patientin
beziehungsweise dem Patienten. Daraus ergeben sich ein Zeit:
vorteil sowie die Moglichkeit, aus dem Laborwert kurzfristig Ent
scheidungen iber weitere diagnostische und therapeutische
Schritte abzuleiten.

Ein Zukunftsfeld fir Pointof-CareTesting stellt die Companion
Diagnostic dar, also die biomarkerbasierte therapiebegleitende
Diagnostik, vermehrt jedoch auch die Selbstkontrolle (Self-
Testing) direkt bei der Patientin beziehungsweise dem Patienten,
beispielsweise in der Glukosebestimmung bei Diabetes. Dies
fihrt zu einem véllig neuen Selbstverstandnis bei aufgeklarten
Patientinnen und Patienten mit entsprechender Therapietreue
und zeigt nachweisbar positive Effekte fiir den individuellen
Krankheitsverlauf. Die Kontroverse um die Directto-Customer
Tests beleuchtet jedoch auch die Risiken des SelfTesting und ver-
deutlicht, dass diese innovative Form der Diagnostik und der
Therapiebegleitung nur dann medizinisch vertretbar ist, wenn in-
formierten Patientinnen und Patienten der inhaltliche Kontext
bekannt ist, im einfachsten Falle durch Aufklarung durch die be-
handelnde Arztin beziehungsweise den behandelnden Arzt.

Erhohte Prazision im Operationssaal mithilfe bild-,
computer- und robotergestiitzter Systeme

Die demografische Entwicklung geht aufgrund der steigenden
Zahl an alteren multimorbiden Patientinnen und Patienten mit
einem erhéhten Bedarf an moglichst schonend und prézise
durchgefiihrten Eingriffen einher. Dahinter steht die Motivation,
die Behandlungs- und Lebensqualitat zu verbessern, Komplika-
tionen zu reduzieren und eine Verkiirzung der Krankenhaus-
aufenthaltsdauer zu erzielen. Die Verbesserung der Prézision des
Eingriffes auf Basis innovativer medizintechnischer Produkte
und Verfahren ist ein unverzichtbarer Bestandteil des Konzeptes
der Individualisierten Medizin.

Besonders hervorzuheben sind hier chirurgische Eingriffe unter
direkter (Echtzeit)Bildgebungskontrolle mithilfe teilautonomer
computergestitzter Navigationssysteme. Dariiber hinaus besteht
die Moglichkeit, anhand praoperativ erhobener Bilddatensatze
individuelle Patientenmodelle zu erstellen, um neben einer ver-
besserten Therapieplanung sowie einer genaueren Prognostik
zum Therapieerfolg auch das Vorgehen fiir den geplanten Ein-
griff zu trainieren. Die hier genutzten medizintechnischen Pro-
dukte und Verfahren kommen insbesondere in der Neurochirur-
gie, bei kardiovaskuldren oder onkologisch-interventionellen



Eingriffen sowie bildgestiitzten Biopsien zum Einsatz. Auch in der
Strahlentherapie hat die Individualisierung der Therapiemalnah-
men dazu gefiihrt, dass Tumorerkrankungen praziser und damit
auch nebenwirkungsarmer behandelt werden kénnen.

Die Herausforderung der Individualisierten Medizin besteht darin,
allen Patientinnen und Patienten die modernste und effektivste
Behandlungstechnologie zur Verfligung zu stellen, diese vorher je-
doch einer addquaten Nutzenbewertung zu unterziehen. Da sich
die Technologien bestdndig weiterentwickeln, ist die Erhebung
der geforderten Langzeiterfolgsdaten oftmals nicht moglich.

Entwicklung maBgeschneiderter Prothesen und
Implantate als therapeutische Unikate

Die grol3e Vielfalt an Prothesen und Implantaten belegt den er
folgreichen Einsatz medizintechnischer therapeutischer Losungen
fir die anatomische sowie funktionelle Unterstiitzung oder den
Ersatz pathologisch verdnderter Organe und Organsysteme. Auch
in diesem hochtechnisierten medizinischen Feld basieren viele Ver-
besserungsstrategien auf dem Konzept der Individualisierung.

Passive Implantate sind vielfaltige Beispiele fiir die mal-
geschneiderte Medizin auf Basis praziser anatomischer und
funktioneller dreidimensionaler Bilddatensatze. Kardiovaskulare
Stents, orthopadische oder auch dentale Implantate zeichnen
sich im Rahmen der Individualisierung durch ihre individuell an
die Patientin beziehungsweise den Patienten angepasste Form
und Oberflachenfunktionalisierung aus.

Im Gegensatz zu den passiven Implantaten sind aktive Implan-
tate mit einer Energiequelle ausgestattet. Insbesondere eine
prézise und multimodale Funktionsdiagnostik erméglicht es,
Patientinnen und Patienten bei der bestmdglichen Auswahl von
kardialen, audiologischen oder neurologischen Implantaten zu
unterstiitzen. Die Auswahl basiert auf den individuellen Patien-
tenbedurfnissen sowie der individuellen Programmierung diver-
ser Parameter zu Therapiezwecken und deren telemedizinischer
Uberwachung. Innovative Biosensorik erméglicht es dariiber hi-
naus, verschiedenste Biomarker zur Funktionsdiagnostik sowie
postoperativen Vitalitatsbeurteilung von Gewebe zu messen
und darauf abgestimmt individuelle PraventionsmaBnahmen
einzuleiten.

Heute haben die meisten der beschriebenen aktiven Implantate
entweder eine diagnostische oder eine vorprogrammierte thera-
peutische Funktion. Theranostische Implantate stellen eine Wei-
terentwicklung dieser aktiven Implantate dar, da sie Diagnostik

und Therapie in einem System vereinen: Uber Sensoren werden
pathologische Zustandsveranderungen im Koérper gemessen, wo-
raufhin im Rahmen eines geschlossenen Regelkreises individuali-
sierte therapeutische MalBnahmen durchgefiihrt werden konnen.

Viele der rein technischen Implantate zahlen bereits heute zum
Behandlungsstandard bei der Unterstiitzung oder dem Ersatz
anatomisch oder physiologisch geschadigter Organe. Allerdings
verfiigen diese Implantatsysteme bisher haufig noch nicht tber
die notwendigen Eigenschaften zur Gewdhrleistung einer
patientenindividuellen Biokompatibilitat als Basis fiir eine le-
benslange Haltbarkeit. Dies kann zu schweren klinischen Kom-
plikationen fiihren, die sowohl erhebliche Risiken fiir einzelne
Patientinnen und Patienten als auch eine hohe wirtschaftliche
Belastung fiir das Gesundheitssystem darstellen. Um dieser
Problematik zu begegnen, wird die Entwicklung biohybrider
Implantate massiv vorangetrieben. Diese vereinen eine gute
Patientenvertrdglichkeit durch biologische Materialien mit der
mechanischen Stabilitat und Funktionalitat technischer Implan-
tate. Dabei erméglicht insbesondere die Verwendung autolo-
ger, also patienteneigener Zellen die Herstellung von maR-
geschneiderten Unikaten wie zum Beispiel dezellularisierten
Herzklappen und Gewebe fiir den Hautersatz oder die Funktio-
nalisierung technischer Unterstiitzungssysteme und Implanta-
te. Hier bestehen viele Ankniipfungspunkte zum interdisziplina-
ren Forschungsfeld der regenerativen Medizin, insbesondere bei
der Nutzung biotechnologischer Methoden zellbasierter Thera-
pien und des Tissue Engineering. Die Weiterentwicklung bio-
hybrider Implantate zeigt zum einen das groe Innovations-
potenzial dieser Technologie und weist zum anderen auf einen
hohen klinischen Bedarf hin. Eine zeitgerechte und patien-
tenadaptierte Implantation soll eine Vielzahl klinischer Aufent
halte vermeiden und die Lebensqualitat bei mdglichst unein-
geschrankter Mobilitat erhalten.

Integrierte und intelligente Nutzung von
Forschungs- und Patientendaten durch eine
digitalisierte Medizin

Die Zukunft der gesamten Medizin wird durch eine immer starke-
re Digitalisierung geprégt sein. Alle Mess- und Labordaten, Bil-
der, Anamnesen, Diagnosen und Therapieversuche werden als
digitale Datensatze verfiighar sein. Um diese Datensatze zur
Gewabhrleistung und Optimierung einer auf die individuellen Be-
durfnisse der Patientinnen und Patienten ausgerichteten Gesund-
heitsversorgung nutzen zu kénnen, miissen die Daten zusammen-
gefiihrt werden konnen, auch wenn sie aus sehr unterschiedlichen
Quellen stammen. Weiterhin ist sicherzustellen, dass die Daten



erstens (berall und unmittelbar dort verfiigbar sind, wo ein
Patientennutzen zu erwarten ist und eine entsprechende Zu-
gangsberechtigung vorliegt, und dass sie zweitens auf die best:
mdgliche Art ausgewertet werden kdnnen, um sowohl fiir aktuel-
le als auch fiir zukiinftige Patientinnen und Patienten mit
dhnlichen Erkrankungen einen Nutzen erzielen zu kénnen.

Viele Anforderungen an medizinische Informationssysteme der
Zukunft kénnen auch ohne spezielle Methoden der Verarbeitung
groBer Datenmengen und -typen (Big Data) erfiillt werden. Die
zu ldsenden Probleme betreffen Fragen nach potenziellen Schnitt:
stellen, Datenzugriffsrechten, Datenschutz, regulatorischen As-
pekten oder Refinanzierung. Aber auch heute sind bereits Be-
reiche identifizierbar, in denen mit Big-Data-Methoden Wissen
generiert werden kann, um Patientinnen und Patienten mit indi-
viduellen Therapien zu helfen, zum Beispiel in der Onkologie.

Zu den Gesundheitsdaten, die in einer medizinischen Umge-
bung mit gepriiften Medizingeraten erfasst werden, kommen in
Zukunft immer mehr Informationen hinzu, die durch Point-of-
Care-Testing, SelfTesting oder Gesundheits-Apps erfasst wer-
den. Gleichzeitig wird auch die Gruppe derer, die die Gesund-
heitsdaten nutzen, zunehmend diversifiziert. In einer Gruppe
finden sich gesunde Menschen, die Interesse oder SpaB8 daran
haben, ihre eigenen Gesundheitsdaten zu kennen. Eine weitere
Gruppe setzt sich aus Menschen zusammen, die befiirchten,
krank zu sein, und die Hilfe bei der Entscheidung benétigen, ob
sie zum Arzt gehen sollen. Die dritte Gruppe schlieBlich bilden
Menschen, die wirklich krank sind. Sie verlangen nach einer pro-
fessionellen Behandlung mit Unterstiitzung zugelassener medi-
zintechnischer Systeme.

Zunehmend wird der Gesundheitszustand von Patientinnen und
Patienten mit Methoden der Telemedizin praventiv oder thera-
peutisch liberwacht, wobei sowohl am Kérper zu tragende als
auch implantierte Sensoren zum Einsatz kommen. Die Telemedi-
zin bezieht dabei neben den biologischen Eigenschaften der
Patientin beziehungsweise des Patienten auch die individuellen
Lebensumstdnde in die Versorgung mit ein und ist damit ein
Werkzeug, das besonders geeignet ist, um die Individualisierte
Medizin zu unterstiitzen und als essenziellen Bestandteil einer
patientenorientierten Gesundheitsversorgung zu
Gegenwartig verlauft die Integration telemedizinischer Systeme
in die medizinische Versorgung leider gegenlédufig zu ihrer tech-
nischen Leistungsfahigkeit. Ungeachtet der positiven Erfahrun-
gen in Pilotprojekten treten Schwierigkeiten eher bei Fragen der
Vergiitung, der Haftung und der Datensicherheit und weniger
auf technologischer Ebene auf. Die Schnittstellen sind gut

realisieren.

Zusammenfassung

definiert, die Netzsicherheit ist ausreichend, und Verfahren fiir
einen guten Datenschutz sind verfiigbar. So stellt sich die Frage,
wie man der Telemedizin zu einer hoheren Akzeptanz aufseiten
der medizinischen Heilberufe und der zugrunde liegenden Ver
gltungsstrukturen verhelfen kann.

In diesem Spannungsfeld muss die Bedeutung der medizinischen
Informationssysteme und der Telemedizin fiir die Individualisier
te Medizin bewertet werden. Welche Entwicklungen sollten gefor-
dert werden, um einen groBen Nutzen fiir die individuelle Patien-
tin und den individuellen Patienten zu erreichen?

Rahmenbedingungen fiir eine
Individualisierte Medizin durch
Medizintechnik

Neben der Darstellung der Bedeutung der Medizintechnik fiir die
Individualisierte Medizin anhand verschiedener Technologie-
schwerpunkte behandelt die vorliegende acatech POSITION auch
gesellschaftliche sowie politische Voraussetzungen, die notwen-
dig sind, damit das technologische Potenzial der Medizintechnik
einen effektiven Beitrag zur Verbesserung der Gesundheitsversor
gung durch Individualisierte Medizin leisten kann.

Klarung vielfaltiger ethischer Fragen

Eine ethische Analyse der medizintechnikbasierten Individuali-
sierten Medizin stellt in mehrfacher Hinsicht eine Herausforde-
rung dar. Dies betrifft neben der Begrifflichkeit selbst vor allem
die Diversitat der technologischen Anwendungsfelder und da-
mit einhergehend viele unterschiedliche Ansatzpunkte einer
medizinethischen Bewertung. Hinzu kommt, dass sich viele An-
wendungsfelder erst im Frithstadium der Entwicklung befin-
den, sodass der weitere Fortschritt nur begrenzt vorhersagbar
ist und mogliche Szenarien nur als Prognose bewertet werden
kénnen. So werden MaBnahmen in ethischer Hinsicht als umso
problematischer beurteilt, je unwahrscheinlicher ihr Einsatz ist,
und es wird eine erneute Evaluation im Frithstadium der An-
wendung notwendig. Letztendlich kdnnen einige der neuen
Entwicklungen im Bereich der Individualisierten Medizin je
nach Absicht der Verantwortlichen zum Wohle der Patientin-
nen und Patienten, aber auch missbrauchlich eingesetzt wer-
den. Hier besteht das Risiko, dass eine neu entwickelte Techno-
logie aufgrund eines bestehenden missbrauchlichen oder
manipulativen Potenzials negativ bewertet wird. Diese Punkte
machen deutlich, dass eine konkrete ethische Evaluation



letztlich von der jeweils betrachteten Medizintechnik und ih-
rem aktuellen Entwicklungsstand abhangig ist. Dennoch fin-
den sich zahlreiche individualethische, sozialethische und
medizinethische Themen, die vor dem Hintergrund einer um-
fassenden Implementierung der Individualisierten Medizin
dringenden Klarungsbedarf aufweisen. Dies betrifft vor allem
den Datenschutz, die Big-Data-Thematik, die informationelle
Selbstbestimmung, die Eigenverantwortlichkeit der und des
Einzelnen, Zugangsgerechtigkeit und Patientenorientierung so-
wie Aspekte mdglicher Stigmatisierungs- oder Entstigmatisie-
rungseffekte durch Individualisierte Medizin.

Schutz gesundheitlicher Daten

In der Individualisierten Medizin werden zum Zweck der Stratifi-
zierung von Patientinnen und Patienten in wachsendem Ausmal3
unterschiedliche und umfassende Gesundheitsdaten und Para-
meter bendtigt. Auch die Medizintechnik spielt im Zusammen-
hang mit dem Gesundheitsdatenschutz hierbei eine wichtige
Rolle. Neben diagnostischen Verfahren, die Patientendaten erst:
mals generieren, ist auch die datenverarbeitende und analysie-
rende medizinische Informationstechnologie fiir eine Individuali-
sierte Medizin von groRer Bedeutung. Dies gilt auch fiir
individualisierte Medizinprodukte, zum Beispiel Prothesen und
Implantate. Das Medizinprodukterecht enthalt zwar Regelungen
zur Sicherheit der Medizinprodukte, doch ist damit lediglich die
Funktionsfahigkeit, nicht aber die Datensicherheit gemeint.
Ferner stellt die zunehmende System- und Technikgestaltung im
Gesundheitswesen eine Herausforderung flr den Datenschutz
dar. Ein wichtiges Beispiel ist hier das aktuell verabschiedete
E-Health-Gesetz, das die bundesweite Einfiihrung einer Telema-
tikInfrastruktur vorsieht und Gesundheitsdienstleister tber die
elektronische Gesundheitskarte miteinander vernetzen soll.

Regulatorische Behandlung von Medizinprodukten

Die regulatorische Behandlung von Medizinprodukten nahert
sich zunehmend an die Regelungen im Arzneimittelbereich an
und wird damit teilweise deutlich komplexer, zeit und kosten-
intensiver. Dies bedeutet auch fiir Medizinproduktehersteller eine
Umstellung sowie teilweise steigenden Aufwand und ein hoheres
wirtschaftliches Risiko, insbesondere fiir kleine und mittelstan-
dische Unternehmen. Doch auch fiir Forschungseinrichtungen,
die im Zuge des Technologietransfers im Bereich Forschung und
Entwicklung (FUE) Ergebnisse zuliefern, wird es immer wichtiger,
Aspekte der spateren Konformitatsbewertung als Medizinprodukt
bereits friihzeitig in die Forschungsarbeiten zu integrieren.

Besondere Herausforderungen ergeben sich bei Kombinations-
produkten an der Grenze zwischen Medizinprodukt und Arznei-
mittel sowie individuell angefertigten Medizinprodukten.

In diesem Zusammenhang ist festzustellen, dass zurzeit die
klinische Nutzenbewertung fiir den Einsatz von medizintech-
nischen Verfahren und Produkten im Hinblick auf die Individua-
lisierte Medizin nur unzureichend méglich ist, da es an ausrei-
chend validierten Methoden mangelt. So ist die Grundlage fiir
die Einfihrung in die klinische Versorgung nur bedingt zu schaf
fen. Daher sind die Entwicklung und Validierung geeigneter Ver
fahren wie zum Beispiel klinischer Medizinprodukteregister oder
Patientenmodelle, die eine Pradiktion des Ergebnisses bei diag-
nostischen und therapeutischen Verfahren erlauben, sowie die
Definition allgemein akzeptierter Parameter und Kriterien fiir die
klinische Nutzenbewertung erforderlich. Die grundséatzlich beste-
hende Problematik der langen Zeitrdume, welche fiir die klini-
sche Bewertung im Vergleich zu den kurzen Innovationszyklen
von Medizinprodukten nétig sind, wird durch die Individualisier-
te Medizintechnik noch verschérft.

Das Inverkehrbringen von Medizinprodukten und die Regulie-
rung der mit Medizinprodukten verbundenen Sicherheits- und
Leistungsanforderungen stehen in engem Zusammenhang mit
der Sicherheit, besonders von Patientinnen und Patienten. Die-
ser Aspekt gilt umso mehr fiir individualisierte Medizinprodukte,
wenn diese durch unterschiedliche Komponenten (zum Beispiel
technisch, biologisch, pharmazeutisch) gekennzeichnet sind.
Eine Flankierung von FuE-FérdermaBnahmen durch eine gezielte
Aufbereitung und Bereitstellung regulatorischer Informationen
kénnte den Transfer individualisierter Medizintechnik in den
Markt auch in dieser Hinsicht entscheidend verbessern.

Erstattung individualisierter Medizinprodukte

Um individualisierte medizintechnische Verfahren und Produkte
fiir eine bessere Gesundheitsversorgung in die Erstattung durch
Krankenkassen zu bringen und flachendeckend nutzen zu kon-
nen, miissen Losungen gefunden werden, um diese Produkte im
Gesundheitssystem zu verankern und im Markt bezahlbar zu ma-
chen. Dabei kommt der Gesundheitspolitik die Aufgabe zu, bei
prinzipiell begrenzten Ressourcen eine ausgewogene Balance
zwischen verschiedenen, teilweise entgegengesetzten individuel-
len Interessen und dem Gemeinwohl herzustellen. Die groRe He-
rausforderung fiir die medizintechnikbasierten diagnostischen
und therapeutischen MaBnahmen der Individualisierten Medizin
besteht darin, dass zu wenig Empirie als Evidenzbasis generiert



werden kann, um eine allgemeine Verteilung von Budget-Ele-
menten zu rechtfertigen. Dariiber hinaus ist festzuhalten, dass
die Rahmenbedingungen fiir eine Erstattung individualisierter
Medizinprodukte und Verfahren in Deutschland komplex und
wenig transparent sind. Die Vergitungspraxis und weitere éko-
nomische Aspekte sind dariiber hinaus Gegenstand regelméagi-
ger Diskussionen. Insgesamt ist die Medizinproduktentwicklung
fir Unternehmen aufgrund der Komplexitdt und Unsicherheit
der Regulierungspraxis mit hohen Risiken verbunden. Diese Risi-
ken konnen dazu fiihren, dass Ideen und Konzepte nicht weiter-
verfolgt werden und daher nicht bei der Patientin beziehungs-
weise dem Patienten ankommen.

Es ist zu erwarten, dass individualisierte Medizinprodukte mit
steigenden Gesamtkosten auf Systemebene verbunden sein wer
den. Zum einen werden die nachgefragten Mengen steigen, da
viele Patientinnen und Patienten, fiir die zuvor keine oder nur
eine geringe Behandlungsmdglichkeit bestand, die Chance auf
eine zielgenau(er)e und damit effektive(re) Therapie erhalten
werden. Zum anderen werden die Preise steigen, da die verschie-
denen Therapien haufig nur kleine Patientengruppen betreffen.
Auf diese kleinen Gruppen miissen jedoch die mengenunabhan-
gigen FuE-Kosten umgelegt werden.

Dariiber hinaus wird Individualisierte Medizin zu erheblichen
Veranderungen in den Bereichen Personal, Struktur, Ablauf und
Organisation der Leistungserbringung, in der Ubernahme von
Kosten und im Patientenverhalten fithren.

Empfehlungen an Politik, Wirtschaft,
Wissenschaft und Gesellschaft

Eine erfolgreiche Implementierung der Individualisierten Medizin
in ein zukunftsorientiertes Gesundheitssystem wird nicht zuletzt
davon abhangen, in welchem Umfang und in welchem Rahmen
die beschriebenen Entwicklungen der Medizintechnik genutzt
werden, um weitere Verbesserungen der Gesundheitsversorgung
zum Wohle der Patientinnen und Patienten zu erzielen. Ansatze
dazu betreffen zwei Handlungsebenen. Die Medizintechnik kann:

= dem Prozess der Forschung, Entwicklung und Bewertung von
individualisierten Medizinprodukten sowie deren Translation
in die klinische Versorgung starke Impulse geben. Mittels ei-
gens daflir entwickelter Verfahren kann sie zudem dabei hel-
fen, den Nutzen dieser spezifischen Medizinprodukte fiir die
Patientinnen und Patienten zu bewerten.

Zusammenfassung

= durch ihren Fokus auf die einzelne Patientin beziehungswei-
se den einzelnen Patienten zu einer gesteigerten Qualitat
und einer verbesserten Versorgungsstruktur beitragen. Fort
schritte dieser (ibergreifenden Art werden nur durch eine
entsprechende strukturbegleitende Forschung des Gesund-
heitswesens identifiziert werden kénnen. Auf beiden Hand-
lungsebenen besteht erheblicher Reformbedarf, um diesen
Beitrag in der Gesundheitsversorgung zuzulassen und des-
sen statistische Erfassung und Bewertung zu erlauben. Ange-
sichts der vielfaltigen Vorbehalte, die mittlerweile im gesell-
schaftlichen Diskurs gegeniiber neuen Techniken und den
damit méglicherweise verbundenen Risiken offenbar wer-
den, gilt es zudem, die Offentlichkeit zu informieren und sie
in diesen Prozess der Weiterentwicklung und der begleiten-
den wissenschaftlichen Systemanalyse der Gesundheitsver
sorgung miteinzubeziehen.

Zur Unterstiitzung dieser Reform werden die in der Folge aufge-
fuhrten Handlungsempfehlungen ausgesprochen. Deren Adres-
saten finden sich in der Ubersicht auf Seite 13).

Grundlagen fiir den Einsatz Individualisierter Medizin

Handlungsempfehlung 1:

acatech empfiehlt die bedarfsorientierte Weiterentwicklung
und Implementierung der Digitalisierung in der Medizin als
eine der zentralen Voraussetzungen fiir den Einsatz der Individu-
alisierten Medizin. Dies gilt insbesondere fiir Ansétze, die die
Verkniipfung von Gesundheitstechnologien mit Informations-
und Kommunikationstechnologien starken. Die Schaffung einer
nationalen Datenbank durch zentrale Férderschwerpunkte er-
moglicht in diesem Zusammenhang einen effizienten Daten-
austausch fiir Forschungs- und Behandlungszwecke sowie eine
verbesserte Nutzenbewertung.

Handlungsempfehlung 2:

acatech empfiehlt die systematische Entwicklung und den
Ausbau von Patientenmodellen, wissensbasierten Informa-
tions- und Ratgebersystemen sowie deren konsequente Erpro-
bung und Validierung anhand von fachspezifischen Leitfaden in
allen medizinischen Disziplinen.

Handlungsempfehlung 3:

acatech empfiehlt die Erforschung neuer Materialien sowie
Produktionstechniken und -konzepte zur Herstellung individu-
alisierter Medizinprodukte, insbesondere von Implantaten als
technische oder biologische therapeutische Unikate.



Prozess der Innovation

Handlungsempfehlung 4:

acatech empfiehlt die Forderung der Translation durch die
Etablierung von Kollaborationen zwischen Forschungs-, Indus-
trie- und Klinikpartnern vergleichbarer Exzellenz. Als Plattform
sind regionale Translationszentren geeignet, welche die Verwer-
tung von Forschungsergebnissen fiir die Individualisierte Medi-
zin auf dem Gebiet der Medizintechnik entscheidend verbessern,
den Weg in die medizinische Versorgung beschleunigen und das
wirtschaftliche Potenzial nutzbar machen kénnen.

Handlungsempfehlung 5:

acatech empfiehlt die Etablierung eines nationalen Gremiums,
bestehend aus Vertreterinnen und Vertretern der Forschung, der
medizintechnischen Industrie und der klinischen Medizin sowie
regulatorischen Behorden und Ausschiissen. Dieses Gremium hat
den Auftrag, geeignete Kriterien sowie Leitlinien fiir die Wirk-
samkeits-, Qualitdts- und Nutzenbewertung individualisierter
medizintechnischer Verfahren und Produkte zu entwickeln, ein-
schlieBlich der klinischen Priifung.

Organisatorische Voraussetzungen

Handlungsempfehlung 6:

acatech empfiehlt den Zusammenschluss der medizintechni-
schen Forschungs- und Translationsaktivitdten in Kooperation
mit medizintechnischen Industrie- und Klinikpartnern. Dieser

Zusammenschluss soll die Form eines virtuellen Nationalen Zen-
trums fur individualisierte Medizintechnik haben, um das in
Deutschland vorhandene groRe Potenzial der Medizintechnik fiir
die Individualisierte Medizin ausschopfen zu kénnen.

Handlungsempfehlung 7:

acatech empfiehlt die nachhaltige Weiterentwicklung der
Forderprogramme des Bundesministeriums fir Bildung und
Forschung zur individualisierten Medizintechnik sowie die Ein-
flihrung eines Fachkollegiums Medizintechnik der Deutschen
Forschungsgemeinschaft, um bisher ungenutztes Potenzial der
Medizintechnik fiir Individualisierte Medizin ausschépfen zu
kénnen.

Handlungsempfehlung 8:

acatech empfiehlt, die Strukturen im Gesundheitswesen fiir
die Erprobung, Nutzenbewertung und Kostenbetrachtung von
innovativen medizintechnischen Verfahren und Produkten fiir
die Individualisierte Medizin vorzubereiten.

Begleitforschung und Offentlichkeitsarbeit

Handlungsempfehlung 9:

acatech empfiehlt den Ausbau strukturbegleitender For-
schung, die sich vor dem Hintergrund des Beitrags der Medizin-
technik fiir die Individualisierte Medizin mit den Themen Regu-
lierung, Okonomie und Erstattung sowie Versorgungsforschung
und Akzeptanz in der Gesellschaft auseinandersetzt.



Zusammenfassung

Adressaten der Handlungsempfehlungen

Gesetzgeber, Ministerien . ] . ] . | ] . .

(BMBF, BMG, BMWi)

Regulatorische Ausschiisse
und Behérden . .

(BfArM, G-BA, IQWIG, PEI)

Medizintechnische Industrie u . u u u

Medizintechnische ™ . ™ ™ = ™
Forschungseinrichtungen

Forschungsgemeinschaften | u ] [ | [ |
(DFG, Stiftungen)

Kostentrager ™ = ™
(GKV, PKV)

Fa_chgesellsch;ften u u u u u
(wissenschaftlich, AWMEF)

Anwender = ] u ] u [
(DKG, VUD, Bundesarztekammer)

Patientinnen und Patienten u u
(Selbsthilfegruppen)

Abbildung 1: Ubersicht der Handlungsempfehlungen und Adressaten (Quelle: eigene Darstellung)

HE 1 Digitalisierung, HE 2 Patientenmodelle und Ratgebersysteme, HE 3 Herstellung individualisierter Medizinprodukte,
HE 4 Translation durch Kooperation, HE 5 Wirksamkeits-, Qualitdts- und Nutzenbewertung, HE 6 Biindelung von Expertisen und
Ressourcen, HE 7 Forschungsférderung, HE 8 Strukturen im Gesundheitswesen, HE 9 Begleitende Forschung und Offentlichkeit

Die GroRe der Quadrate symbolisiert die Bedeutung der Handlungsempfehlung fiir die jeweiligen Adressaten.
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1 Einleitung

1.1 Medizin heute

Die moderne Medizin hat in den vergangenen hundert Jahren
mafBgeblich dazu beigetragen, die Lebensqualitdt zu verbessern
und die Lebenserwartung der Bevélkerung wesentlich zu stei-
gern. Nicht zuletzt dank kontinuierlicher Fortschritte in der bio-
medizinischen und medizintechnischen Forschung sowie ihrer
klinischen Umsetzung ist mittlerweile ein hohes medizinisches
Versorgungsniveau erreicht. Dennoch sieht sich die moderne Me-
dizin mit einer Vielzahl von Herausforderungen konfrontiert, die
das Gesundheitssystem und die Gesellschaft insgesamt betref
fen und nach neuen Ldsungsstrategien verlangen. Dabei gilt es,
ethische, rechtliche, regulatorische und 6konomische Rahmen-
bedingungen zu beachten, um eine hervorragende Gesundheits-
versorgung zu gewahrleisten, die sozial ausgewogen ist.

Zum einen wird es in den kommenden Jahren zu einer stark
wachsenden Nachfrage nach Leistungen der Gesundheitsver-
sorgung kommen. Der demografische Wandel wird zu einem
starkeren Bedarf an Prévention und Therapie chronischer Erkran-
kungen fiihren, an denen schon heute (iber 40 Prozent der Bevél-
kerung leiden." Aktuell gehen 80 Prozent der jahrlichen Gesund-
heitsausgaben, also etwa 200 Milliarden Euro, auf die
Behandlung chronischer Erkrankungen zuriick.? Viele dieser Er
krankungen sind auch heute noch unzureichend therapierbar,
wobei Diagnostik und Therapie hédufig und insbesondere bei &l-
teren Patientinnen und Patienten durch ein kombiniertes Auftre-
ten verschiedener Erkrankungen erschwert werden (Multimorbi-
ditat), was wiederum mit einer verminderten Lebensqualitat und
erhohten Versorgungskosten einhergeht.?

Zum anderen ist davon auszugehen, dass weitere wissenschaft-
lich-technische Innovationen in den Lebenswissenschaften
eine wachsende Wissensbasis fiir die Entwicklung verbesserter
Diagnose-, Therapie- und Praventionsmoglichkeiten bereitstellen
und diese fiir die Patientinnen und Patienten in der Breite zu-
ganglich machen werden. In Verbindung mit der im Zuge des
Wirtschaftswachstums stetig steigenden Zahlungsbereitschaft

1] Vgl. Eurostat 2017.

2| Vgl.VDE 2011b.

3| Vgl Lehnert/Kénig 2012.

4]  Vgl. BMWi 2015.

5| Vgl Hising et al. 2008; Niederlag et al. 2010.
6| Vgl Hising et al. 2008.

und -fahigkeit der Gesellschaft und der daraus erwachsenden
Nachfrage nach neuen und erweiterten Versorgungsleistungen
haben diese Fortschritte bereits in der Vergangenheit zu einem
bestandigen Wachstum der Gesundheitswirtschaft in den Bran-
chen Pharmakologie und Pharmazie, Biotechnologie und Medi-
zintechnik gefiihrt.*

SchlieBlich hat sich in den vergangenen Jahren das allgemeine
Gesundheitsbewusstsein stark verandert. Die Versicherten verlan-
gen nach einer starkeren individuellen Patientenorientierung.
Dabei ist nachzuvollziehen, dass die Menschen immer besser
uber ihren aktuellen und auch zukiinftigen Gesundheitszustand
informiert werden wollen und sich diese Informationen auch
selbststandig aneignen, um so Lebensqualitat und -planung in
Eigenverantwortung mitgestalten zu kdnnen.

Das Zusammenwirken der genannten Entwicklungen wird die
Zukunft der Medizin in nahezu allen Disziplinen entscheidend
verandern.® In diesem Zusammenhang wird die Medizintechnik
eine prazisere Diagnostik und eine individualisierte Therapie er
maoglichen, mit dem Ziel einer verbesserten Gesundheitsversor-
gung fiir jede einzelne Patientin und jeden einzelnen Patienten.

1.2 Individualisierte Medizin

Die Individualisierte Medizin basiert auf dem Konzept, dass die
individuellen biologischen Eigenschaften einer jeden Patientin
beziehungsweise eines jeden Patienten ebenso wie die Einfliisse
der individuellen Lebensweise und der Umwelt einen maRgeb-
lichen Einfluss auf eine Erkrankung haben. Sie bestimmen, mit
welcher Wahrscheinlichkeit die Patientin beziehungsweise der
Patient eine spezifische Erkrankung entwickelt, wie diese Erkran-
kung verlduft und in welchem MaBe die beziehungsweise der
Erkrankte auf bestehende Therapiemoglichkeiten reagiert. Ziel
der Individualisierten Medizin ist es, durch eine préazise Diagnos-
tik die relevanten Einflussfaktoren patienten- und erkrankungs-
spezifisch zu ermitteln und sie als Grundlage fiir die Auswahl
und Durchflihrung von Préventions-, Diagnostik- oder Therapie-
malnahmen zu nutzen, die hochwirksam und nebenwirkungs-
arm sind. Die vorliegende acatech POSITION betrachtet den Bei-
trag der Medizintechnik zur Individualisierten Medizin, einerseits



als unterstiitzende Technologie der molekulargenetisch ba-
sierten Individualisierung, andererseits mit eigenstédndigen
technisch basierten Individualisierungsansatzen.

Zum Verstandnis des Gesamtkonzeptes bedarf es jedoch einer
Definition der Begriffe, die in diesem Zusammenhang verwendet
werden (siehe Tabelle 1). Wahrend die Individualisierte Medizin
im Allgemeinen eine Verbesserung der Gesundheitsversorgung
durch die prazise Erfassung und Nutzung patienten- und erkran-
kungsspezifischer biologischer Eigenschaften anstrebt, werden
die stratifizierende Medizin und die mal3geschneiderte Medizin
als verschiedene wissenschaftlich-medizinische Strategien ange-
sehen, um die Implementierung der Individualisierten Medizin
in die Gesundheitsversorgung zu ermoglichen. Insbesondere die
Prazisionsmedizin wird dabei als ein essenzielles Werkzeug der
modernen Medizin zur Realisierung der Individualisierten Medi-
zin verstanden. Dariiber hinaus ist es zwingend erforderlich, die
Individualisierte Medizin in die Weiterentwicklung einer patien-
tenorientierten Gesundheitsversorgung zu integrieren.

Das Grundkonzept der Individualisierten Medizin mit ihrem pati-
entenorientierten Anspruch ist nicht neu. Schon immer haben
Arztinnen und Arzte anhand individueller Patientendaten und
phanotypischer Krankheitsfaktoren Differenzialdiagnosen er
stellt, auf deren Basis dann patienten- und erkrankungsspezifi-
sche Therapieentscheidungen getroffen und entsprechend ange-
passte Therapiemalnahmen durchgefiihrt wurden.” Aber erst
eine Reihe bahnbrechender Erfolge in der molekularen Medizin,
der Humangenomforschung und der Medizintechnik in den ver
gangenen Jahren haben dazu gefiihrt, dass es heute eine Viel-
zahl immer praziserer analytischer Moglichkeiten gibt. Diese er-
lauben ein immer besseres Verstandnis von Erkrankungsursachen
und -verlaufen und somit auch eine individualisierte Diagnostik
und Therapie.

Die Individualisierte Medizin birgt das Potenzial der Etablierung
einer wissenschaftlich und klinisch fundierten Gesundheitsver-
sorgung, die jeder Patientin und jedem Patienten eine hochwirk-
same und nebenwirkungsarme medizinische Behandlung zuteil-
werden lasst. Eine zunehmende Stratifizierung eréffnet die
Maglichkeit, die im Rahmen der evidenzbasierten Medizin (EbM)

7| Vgl Niederlag et al. 2010.

8| Vgl. Mayer 2016.

9| Vgl Schork 2015.

10| Vgl. Niederlag et al. 2009; Niederlag et al. 2010.
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geforderten statistisch gesicherten Wirksamkeitsnachweise
durch klinische Studien an kleineren, homogeneren Patienten-
gruppen zu erbringen. Dabei werden therapierelevante Unter
schiede beziiglich Wirksamkeit und Nebenwirkungen noch ge-
zielter als bisher beriicksichtigt.® Auf diese Weise wird dem
aktuell vorherrschenden Wirksamkeitsdefizit vieler medizinischer
Behandlungen effektiv begegnet,® was die Gesundheitsversor-
gung entscheidend verbessern und Kosten im Gesundheitswe-
sen reduzieren wird." Der Einsatz therapeutischer Unikate fir
die individuelle Patientin beziehungsweise den individuellen Pa-
tienten im Sinne der maBgeschneiderten Medizin erfordert dari-
ber hinaus die Weiterentwicklung der aktuellen Methoden des
Wirksamkeitsnachweises.

1.3 Bedeutung der Medizintechnik
fiir die Individualisierte Medizin

Medizintechnik ist integraler Bestandteil der heutigen Medizin.
In allen Stufen der Versorgungskette haben sich medizintechni-
sche Verfahren und Produkte etabliert und leisten einen unver-
zichtbaren Beitrag zu einer hochwertigen Patientenversorgung
- mit dem Ziel, groBtmdgliche Sicherheit auf dem neuesten
Stand der Wissenschaft, Technik und Medizin zu gewahrleisten."
Die Erfolge und Fortschritte der Medizintechnik in Deutschland
griinden sich dabei zum einen auf eine breit aufgestellte und
auch international anerkannte Forschungslandschaft an Univer
sitaten, Universitatskliniken sowie Fachhochschulen und auBe-
runiversitaren Forschungseinrichtungen.”? Zum anderen basie-
ren sie auf Leistungen der medizintechnischen Industrie, die sich
durch ihre Dynamik und Innovationskraft zu einer der groBten
und wichtigsten Branchen der deutschen Gesundheitswirtschaft
entwickelt hat.™

Als interdisziplindres Forschungs- und Arbeitsfeld kombiniert die
Medizintechnik Grundlagenforschung, technologische Innovatio-
nen und lebenswissenschaftliche Erkenntnisse mit der Expertise
des medizinischen Personals. Im Fokus stehen dabei die Entwick-
lung und Umsetzung bedarfs-, qualitats- und nutzenorientierter
Strategien fir eine verbesserte Gesundheitsversorgung.'

11| Vgl. VDE 2012,

12| Vgl. ebd.

13| Vgl. BVMed 2015.

14| Vgl. Lenkungskreis 2012.



Individualisierte Medizin
(Individualized Medicine)

Personalisierte Medizin
(Personalized Medicine)

= zielt darauf ab, durch gezielte Pravention, systematische Diagnostik und den Einsatz maBgeschneiderter, auf die
Bediirfnisse einzelner Patienten oder Patientengruppen ausgerichteter Therapieverfahren die Wirksamkeit und
Qualitat der Behandlung zu verbessern, dabei die Nebenwirkungen zu reduzieren und langfristig die Kosteneffek-
tivitat zu steigern."™

= basiert auf einer naturwissenschaftlichen, strategischen Vorgehensweise, welche erkrankungs- und patientenspezi-
fische biologische Eigenschaften sowie Einfliisse der Lebensweise und der Umwelt praziser charakterisiert und mit
dem individuellen Krankheitsbild der Patientin beziehungsweise des Patienten assoziiert,'®

= wird in dieser acatech POSITION als Uberbegriff fiir die beschriebenen wissenschaftlichen Strategien zur
Realisierung einer Individualisierten Medizin verstanden.

= bezeichnet urspriinglich die auf dem individuellen genetischen Profil einer Patientin beziehungsweise eines
Patienten beruhende Auswahl, Anwendung oder Entwicklung spezifischer praventiver und therapeutischer
MaBnahmen mit dem Fokus auf Arzneimitteln,"”

= suggeriert der Gesellschaft, dass ,personalisierte”, aber auch ,individualisierte” Medizin tber die individuellen
biologischen Merkmale hinaus auch die relevanten psychologischen, geistigen, sozialen, kulturellen, spirituellen
und 6konomischen Umstédnde einer jeden einzelnen Patientin beziehungsweise eines jeden einzelnen Patienten in
Form einer ganzheitlichen patientenorientierten Medizin beriicksichtigt,'

= wird in der Literatur unterschiedlich definiert und oft synonym zu Individualisierter Medizin verwendet.

Stratifizierende Medizin
(Stratified Medicine)

MaBgeschneiderte Medizin
(Tailored Medicine;
Customized Medicine)

Prazisionsmedizin
(Precision Medicine)

= bezeichnet die merkmalsbasierte Einteilung eines groReren Patientenkollektivs in therapierelevante Subgruppen
anhand von Biomarkern'® sowie die entsprechende Auswahl der effizientesten und nebenwirkungsarmsten
Praventions- oder Therapieoptionen aus einem vorhandenen Repertoire,

= wird teilweise synonym zu Individualisierter Medizin verwendet.

= stellt eine weitere Strategie der Individualisierten Medizin dar,

= basiert auf der Analyse von diagnostisch erhobenen individuellen anatomischen, physiologischen und mole-
kularen Biomarkern, um ein therapeutisches Produkt herzustellen oder anzupassen, das seine Qualitat dadurch
erreicht, dass es als therapeutisches Unikat nur fiir eine Zielpatientin beziehungsweise einen Zielpatienten
wirksam ist.?!

= wird in historischer Folge nach den Begriffen der personalisierten und Individualisierten Medizin haufig als
Synonym fiir das oben beschriebene Versorgungskonzept der modernen Medizin verwendet,??
= subsumiert vornehmlich Aspekte der genomischen oder der molekularen Medizin.

Genomische Medizin
(Genomic Medicine)

Molekulare Medizin
(Molecular Medicine)

Biomarkerbasierte Medizin
(Biomarker Based Medicine)

Pradiktive Medizin und
Praventive Medizin
(Predictive Medicine,
Preventive Medicine)

= beschreibt den molekulargenetisch-medizinischen Ansatz, basierend auf individuellen genetischen und
epigenetischen Informationen eine optimal wirksame Therapie auszuwahlen, durchzuftihren und
weiterzuentwickeln.®

= wird haufig synonym zur genomischen Medizin verwendet, wobei die molekulare Medizin tber die genetischen
Informationen hinaus auch die Analyse und Nutzung von individuellen Informationen zum Beispiel tiber die
Proteinbiologie oder den Stoffwechsel der Patientin beziehungsweise des Patienten miteinbezieht.

= wird synonym zur genomischen und zur molekularen Medizin verwendet.

= werden beide haufig im selben Zusammenhang genannt,

= beschreiben Verfahren, die anhand der individuellen genetischen und molekularen Konstitution einer Patientin
beziehungsweise eines Patienten feststellen, mit welcher Wahrscheinlichkeit eine bestimmte Erkrankung
ausbrechen wird, wie erfolgversprechend eine etwaige TherapiemalBnahme sein musste und ob Praventivmal-
nahmen zur Verhinderung des Ausbruchs der Erkrankung eingeleitet werden kénnten.2*

Tabelle 1: Definition der Begriffe, die synonym zur Individualisierten Medizin oder in ihrem Zusammenhang verwendet werden

(Quelle: eigene Darstellung)

15| Leopoldina et al. 2014, S. 16. 20| Vgl. Dang/Angle 2016.

16| Vgl. ebd. 21| Vgl. Hising et al. 2008.
17| Vgl. Langreth/Waldholz 1999. 22| Vgl. Collins/Varmus 2015.
18| Vgl. Neugebauer/Heusser 2014. 23| Vgl. Ginsburg/Willard 2009.
19| Unter dem Begriff ,Biomarker” werden verschiedene objektive Mess- 24| Vgl. Hood et al. 2004.

gréBen zur Beschreibung normaler oder krankheitsbedingter biologi-
scher Prozesse verstanden, zum Beispiel das genetische, proteomische
oder metabolische Profil, sowie physiologisch-funktionelle oder anato-
misch-morphologische Messgroi3en.



Die Medizintechnik umfasst allgemein jegliche technischen Ein-
richtungen, die zum Zwecke der Pravention, der Diagnose sowie
der Therapie und Rehabilitation in der Gesundheitsversorgung zur
Anwendung kommen. Dabei sind insbesondere Medizinprodukte
hervorzuheben, die hinsichtlich ihrer technischen und medizini-
schen Leistung zertifiziert und zugelassen sind (siehe Kasten).

Definition: Medizinprodukt

Medizinprodukte sind alle einzeln oder miteinander ver-
bunden verwendete Instrumente, Apparate, Vorrichtun-
gen, Stoffe oder andere Gegenstande, einschlielich der
fiir ein einwandfreies Funktionieren des Medizinproduk-
tes eingesetzten Software, die vom Hersteller zur Anwen-
dung bei Menschen fiir folgende Zwecke bestimmt sind:

= Erkennung, Verhiitung, Uberwachung, Behandlung
oder Linderung von Krankheiten

= Erkennung, Uberwachung, Behandlung, Linderung
oder Kompensierung von Verletzungen oder
Behinderungen

= Untersuchung, Ersatz oder Veranderung des anatomi-
schen Aufbaus oder eines physiologischen Vorgangs

=  Empfangnisregelung

Dabei wird die bestimmungsgemaBe Hauptwirkung im
oder am menschlichen Kérper weder durch pharmakolo-
gische oder immunologische Mittel noch metabolisch er-
reicht. Ihre Wirkungsweise kann aber durch solche Mittel
unterstiitzt werden.

Im Sinne dieser Richtlinie wird Zubehor als eigensténdi-
ges Medizinprodukt behandelt; weitere Artikel, die als
Medizinprodukte definiert sind, sind:

= Sonderanfertigungen von Produkten nach arztlicher
Vorgabe fiir bestimmte Patientinnen und Patienten
= Produkte fiir klinische Priifungen am Menschen

In der Vergangenheit wurden insbesondere bildgebende Syste-
me, Labordiagnostika sowie Labortechnik, verschiedene Diagno-
se- und Therapiegerate, Implantate und Rehabilitationshilfen als
Medizintechnik oder Medizinprodukt betrachtet. Heute wird die-
se Aufzéhlung um die innovative Zell- und Gewebetechnik, aber
auch um Telemedizin-, E-Health- und Software-Anwendungen,

25| Definition modifiziert nach Medizinproduktegesetz (MPG), Abs. 1 § 3.
26| Vgl. Leopoldina/acatech 2014.
27| Vgl. VDE 2015.

Einleitung

Dienstleistungen im Informations- und Kommunikationsbereich
sowie Gesundheitsmanagement erganzt.?

Die vorliegende acatech POSITION identifiziert aktuelle Entwick-
lungen von Medizinprodukten sowie von System- und Prozesslo-
sungen, die den Beitrag der Medizintechnik zum Gesundheitsver
sorgungskonzept der Individualisierten Medizin in verschiedenen
Dimensionen belegen.?’” Wéhrend einige dieser medizintechni-
schen Verfahren und Produkte durch die Erfassung und Darstel-
lung patienten- und erkrankungsspezifischer Biomarker die strati-
fizierende Medizin erweitern, bieten andere dartiber hinaus auch
therapeutische und diagnostische Optionen im Sinne der maB-
geschneiderten Medizin, also der Herstellung therapeutischer
Unikate.

Die Individualisierung kann in verschiedenen Dimensionen
sichtbar werden:

= |n der anatomischen Dimension ermdglicht die Anwen-
dung innovativer bildgebender Verfahren nach Kriterien der
Individualisierten Medizin die Darstellung patienten- und er-
krankungsspezifischer Biomarker. Diese fiihren zu einer bes-
seren Stratifizierung und Prézisierung. Sie bilden zudem die
Basis fiir die Entwicklung und Herstellung individueller Im-
plantate als therapeutische Unikate, die bildgefiihrte Inter-
vention sowie die individualisierte Strahlentherapie fiir eine
verbesserte patientenspezifische Behandlung.

= In der physiologischen Dimension lassen sich durch den Ein-
satz der Medizintechnik individuelle physiologische und pa-
thophysiologische Biomarker bestimmen, die als Basis fiir die
Diagnose physiologischer Funktionsstérungen und die prazi-
se therapierelevante Strategie zur patientenspezifischen Be-
hebung dieser Funktionsstérungen dienen. Diese MaRnah-
men reichen von teilautonomen bildgefiihrten Interventionen
Uber Verabreichungstechnologien bis hin zu aktiven Implan-
taten wie Herzschrittmachern oder Cochlea-Implantaten, die
patienten- und erkrankungsspezifisch angepasst werden.

= |n der zellularen Dimension sind vor allem innovative rege-
nerative Therapien wie die Zelltherapie oder die Herstellung
von Bioimplantaten zu nennen, die durch die Verwendung
autologer, also kérpereigener Zellen zur Herstellung mal3ge-
schneiderter therapeutischer Unikate ein Hochstmal an In-
dividualisierung bieten.

= |n der molekularen Dimension wird die Medizintechnik vor
allem als EnablerTechnologie fiir die In-vitro-Diagnostik von
Biomarkern eingesetzt, hauptsachlich auf genomischer und
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proteomischer Ebene; dies gilt in analoger Weise auch fiir
die molekulare Bildgebung. Zusatzlich kommen medizintech-
nische Losungen in der Oberflachenfunktionalisierung von
Implantaten zum Tragen, um eine optimale Wechselwirkung
zwischen Gewebe und Implantaten zu gewahrleisten.

Die Verbindung von Informations- und Kommunikationstechnik
und Medizintechnik bietet die Grundlage fiir eine dimensions-
tbergreifende Verarbeitung und Analyse der in der Diagnostik
und Therapie gewonnenen patienten- und erkrankungsspezifi-
schen Daten. Dies geschieht vor dem Hintergrund der Erstellung
individueller Patientenmodelle fiir Therapieentscheidung und -pla-
nung sowie fiir die Pradiktion des Krankheitsverlaufs und Thera-
pieerfolgs, etwa durch eine telemedizinische Langzeitbetreuung.

Ziele der acatech POSITION

Die vorliegende acatech POSITION stellt das spezifische Potenzi-
al der Medizintechnik fiir die Individualisierte Medizin dar. Da-
bei geht es nicht um die breite Anwendung medizintechnischer
Verfahren per se, sondern um ihren eigensténdigen Beitrag zur
Realisierung des Konzeptes der Individualisierten Medizin.

Aus dem breiten Spektrum der Medizintechnik werden jene Tech-
nikfelder dargestellt, die als Wegbereiter wesentlich zum heuti-
gen Stand der diagnostischen und therapeutischen Individuali-
sierung der Medizin beigetragen haben. Dabei werden gleichzeitig
die vorhandenen und zu erreichenden Translationen zu den
Omics-Technologien aufgezeigt, welche von der Nationalen
Akademie der Wissenschaften Leopoldina, acatech - Deutsche
Akademie der Technikwissenschaften und der Union der deut
schen Akademien der Wissenschaften in einer gemeinsamen Stel-
lungnahme beschrieben wurden.?® Unter Berlcksichtigung der
beiden benannten Konzepte, der stratifizierenden Medizin und
der mal3geschneiderten Medizin, werden aktuelle klinische An-
wendungsmoglichkeiten und der Nutzen fiir Patientinnen und Pa-
tienten sowie medizinisches Personal beleuchtet. Dabei werden

28| Vgl. acatech 2014.
29| Vgl. VDE 2011a.

30| Vgl. VDE 2011b.

31| Vvgl. DGBMT 2012.
32| Vgl. Schiotelburg 2012.
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Zukunftsperspektiven dargestellt, aber auch Risiken, Unsicherhei-
ten und Herausforderungen angesprochen. Die Auswahl der The-
mengebiete orientiert sich an der logischen Abfolge diagnosti-
scher und therapeutischer Verfahren sowie des Einsatzes von
Informations- und Kommunikationstechnologie fiir die Erstellung
individualisierter Patientenmodelle und fiir die Telemedizin.

Weiterhin werden die Rahmenbedingungen beschrieben, die er
forderlich sind, um eine erfolgreiche und nachhaltige Férderung,
Entwicklung und Implementierung des Konzepts der Individuali-
sierung durch Medizintechnik im Gesundheitswesen zu errei-
chen. AbschlieBend werden Handlungsempfehlungen zur Gesell-
schafts- und Politikberatung formuliert.

Die acatech POSITION beriicksichtigt dabei eine Reihe bereits
verdffentlichter Berichte und Positionspapiere.

Unter der Federfiihrung der Deutschen Gesellschaft fiir Biomedi-
zinische Technik (DGBMT) als Fachgesellschaft des Verbandes
der Elektrotechnik Elektronik Informationstechnik e. V. (VDE)
entstanden zwei Positionspapiere zu den Themen ,Bioimplanta-
te - Biologische, biologisierte und biofunktionalisierte Implan-
tate” (in Zusammenarbeit mit acatech)®® und ,Theranostische
Implantate”*® Beide Veroffentlichungen thematisierten die
Personalisierung als eine Optimierungsstrategie der Medizin-
technik, sowohl in der Diagnostik als auch in der Herstellung
und der Anpassung sowie in der therapeutischen Funktion von
Medizinprodukten.

Der Innovationsreport ,Personalisierte Medizintechnik” der
DGBMT im VDE stellt heraus,” dass sich hinter dem Leitmotiv
.Personalisierte Medizin" mehr verbirgt als die biomarkerbasierte
Entwicklung patienten- und krankheitsspezifischer Arzneimittel-
therapien. Besondere Beriicksichtigung fanden dabei die The-
men Biomarker, Bioimplantate, Patientenmodelle und Thera-
nostik im Operationssaal. Dieser Report wurde durch eine
gleichnamige Veroffentlichung in der Deutschen Zeitung fiir Kli-
nische Forschung erganzt.®



2 Medizintechnische
Wegbereiter fiir
eine individualisierte
Diagnostik

Am Anfang einer jeden medizinischen Versorgung steht die Dia-
gnose. Uber die Anamnese im Patient-ArztGesprach hinaus bie-
tet die moderne Medizin heute ein breites Spektrum an diagnos-
tischen Verfahren, welche dank innovativer medizintechnischer
Entwicklung eine immer prazisere Darstellung der individuellen
biomedizinischen Eigenschaften einer Patientin beziehungswei-
se eines Patienten und der spezifischen Erkrankung ermdglichen.
Dabei werden die medizinische Bildgebung und die In-vitro-
Labordiagnostik genutzt, um erkrankungsrelevante Biomarker zu
identifizieren. Diese bilden die Grundlage fiir die Planung,
Durchfiihrung und Uberwachung einer individuell am besten ge-
eigneten Therapie. Bildgebung und Invitro-Diagnostik dienen
dabei einerseits als EnablerTechnologien fiir die molekulargene-
tisch basierte Individualisierung, ermdglichen jedoch anderer-
seits auch eigensténdige Anséatze einer Individualisierten Medi-
zin. Die intelligente Verarbeitung und verantwortungsvolle
Nutzung der diagnostischen Daten ist schon heute nicht mehr
ohne die Hilfe moderner Informations- und Kommunikations-
technologien mdglich.

2.1 Bildgebende Verfahren

Die Bildgebung hat in der diagnostischen Individualisierten Me-
dizin eine herausragende Bedeutung, die sich von der Praventi-
on bis zur Rehabilitation durch alle Bereiche der medizinischen
Versorgungskette zieht. Die Signale und Daten der Bildgebung
stellen als lokale Biomarker biologische Prozesse im Individuum
dar, sowohl im friihen Stadium einer Erkrankung als auch in der
Verlaufs- und Erfolgskontrolle einer Therapie. Dabei werden Dia-
gnostik und Therapie immer haufiger nach dem Prinzip der The-
ranostik zusammengefiihrt, beispielsweise in der Radioonkolo-
gie.3® Die Information der Bildgebung bestimmt die Therapie,
sowohl beziiglich der Indikation als auch hinsichtlich der Ande-
rung, des Abbruchs oder der Vermeidung.

33| Vgl. Pereira et al. 2014.
34| Vgl. Dossel/Buzug 2014.
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Vom semantischen Verstandnis her bedeutet jede bildgebende
Untersuchung am Menschen Individualisierte Medizin, da hier
individuelle anatomische, physiologische, zelluldre und moleku-
lare Informationen erfasst werden. Je nach Bedarf ist fir Patien-
tinnen und Patienten so eine Basis fiir eine multimodale und
multiparametrische Diagnostik gegeben, die zusammen mit ei-
ner molekulargenetischen Diagnostik mittels Omics-Technologie
eine prazise Stratifizierung in therapierelevante Untergruppen
ermoglicht. Ein Vorteil der Bildgebung besteht in der weitge-
hend untersucherunabhdngigen Darstellung von Biomarkern;
diese kann von Fachleuten beurteilt und zu einer wissens- und
erfahrungsbasierten Therapieentscheidung genutzt werden.

Werden bei der Bildgebung neben den drei raumlichen Dimensi-
onen (3D) auch Zeitverlaufe beriicksichtigt (4D) und dabei meh-
rere verschiedene MessgroBen als Bildinhalte erfasst, entstehen
sehr groBBe Datensatze, die Morphologie, Histologie, funktionelle
Vorgénge und molekularbiologische Prozesse charakterisieren
(siehe Abbildung 2). Diese Datensatze bilden zusammen mit
molekulargenetischen Informationen die Grundlage fiir die Er-
stellung individualisierter Patientenmodelle. Die Informations-
verarbeitung und -nutzung stellt die Lebenswissenschaften wie
auch die Informations- und Kommunikationswissenschaften vor
groBe Herausforderungen. Dabei wirkt sich die Vielzahl der heu-
tigen diagnostischen Moglichkeiten erschwerend auf die Aus-
wahl der richtigen Untersuchungsmethode aus, besonders vor
dem Hintergrund der individuellen klinischen Fragestellung. An
dieser Stelle miissen entsprechende Leitlinien zum Einsatz kom-
men, welche die Qualitat des Untersuchungsergebnisses, die Be-
lastung der Patientin beziehungsweise des Patienten und auch
den finanziellen Aufwand gegeneinander abwéagen.

Im Folgenden soll der Schwerpunkt auf Innovationen in der Bild-
gebung im Kontext der verschiedenen biomedizinischen Techni-
ken gelegt und vor dem Hintergrund der Individualisierten Medi-
zin diskutiert werden.

2.1.1 Ultraschall

Die Ultraschalldiagnostik ist die in der Medizin am haufigsten an-
gewandte Bildgebungsmodalitat.>* Mit der klassischen Echosono-
grafie und den Zusatzmodalitdten Farbdoppler und Elastografie
liefert sie als nichtbelastende und kostenglinstige Echtzeitmodali-
tat morphologische, funktionelle und gewebecharakterisierende
Informationen. Die Palette derzeit verfiigbarer Ultraschallsysteme
reicht von universellen Standardgeraten Uber hochfrequente Spe-
zialsysteme bis hin zu handlichen, mobilen Kleingeraten.
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Abbildung 2: Bildgebende Verfahren in den verschiedenen Dimensionen der Individualisierung (Quelle: eigene Darstellung)

Als Wegbereiter der Individualisierten Medizin spielt der Ultra-
schall eine wichtige Rolle bei der Bestimmung spezieller und in-
dividueller Biomarker, die fiir Pravention, Prognose und Therapi-
emallnahmen nitzlich sind. Beispiele sind morphologische und
funktionelle Merkmale der Arterien, die Stratifizierungskonzepte
im Zusammenhang mit der Bekdmpfung der Arteriosklerose er-
lauben.® Die Bestimmung differenzierter gewebetypischer Merk-
male im Rahmen des quantitativen Ultraschalls hat zwar noch
nicht Einzug in die allgemeine klinische Routine gehalten, ihr
erfolgreicher Einsatz bei der Kontrolle von Verfahren einer Tu-
mortherapie wurde aber nachgewiesen.®® Fiir die multimodale
Bildgebung sind dedizierte automatisierte Ultraschallsysteme
fiir bestimmte Organe (zum Beispiel fiir die weibliche Brust) inte-
ressant. Die haufig diskutierte Fusion solcher Systeme mit der
Rontgen-Mammografie erlaubt die Stratifizierung bei Brust
Screening-Prozeduren, womit die Strahlenbelastung reduziert
und unndtige Biopsien vermieden werden kénnen.

35| Vgl. FDA 2013.

36| Vgl. Sadeghi-Naini et al. 2013.
37| Vgl. Kiessling et al. 2014.

38| Vgl. Forbrich et al. 2013.
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Der Schwerpunkt der Erforschung und Entwicklung medizintech-
nischer Verfahren und Systeme mit der Perspektive einer Indivi-
dualisierten Medizin liegt im Bereich der Therapie. Konzepte der
Theranostik sind dabei wegen der engen Verknlpfung mit be-
gleitenden diagnostischen Verfahren besonders interessant.’
Bei der molekularen Bildgebung, die als Grundlage fiir den Ent-
wurf individualisierter Praventions- und Therapieverfahren zu
verstehen ist, kommt auch dem Ultraschall eine wesentliche Be-
deutung zu. Ein groBes Potenzial ist im therapeutischen Ultra-
schall mit seinen thermischen und mechanischen Wirkungen auf
Gewebe und GefaRe zu sehen. So lassen sich spezielle Biomarker
nach Einwirkung von Ultraschall auf das Gewebe, zum Teil auch
in Wechselwirkung mit Mikroblaschen, besser lokalisieren und
bestimmen.® Die Wechselwirkung von fokussiertem Ultraschall
mit wirkstofftransportierenden Mikrobldschen oder Nanoparti-
keln erlaubt zudem die zeitlich und rdumlich gesteuerte Freiset-
zung pharmazeutischer Wirkstoffe (Drug Delivery), zum Beispiel



fir eine lokalisierte und in hohem Mal3e individualisierte Chemo-
therapie. Risiken beziiglich des Abbaus der Wirkstofftrager im
Korper und ihrer Interaktion mit dem Immunsystem sind aller-
dings noch nicht abschlieBend erforscht.®®

2.1.2 Computertomografie und
Magnetresonanztomografie

Die Schnittbildverfahren Computertomografie (CT) und Magne-
tresonanztomografie (MRT) generieren dreidimensionale Daten-
satze mit anatomischen und physiologischen Biosignalen und
-markern, die eine hoch aufgeloste Darstellung des menschli-
chen Korpers sowie seiner Organsysteme ermoglichen und damit
zu einer bedeutenden Grundlage fiir eine Individualisierte Diag-
nostik und Therapie werden.

Bei der CT ermdglichen dedizierte Detektorsysteme die spektrale
Auswertung der gemessenen Strahlung und damit eine spezifische
Gewebeanalytik. Im therapeutischen Kontext wird die CT zur perku-
tanen Biopsie, zur Drainage, zur Durchfilhrung thermoablativer
Verfahren und zur Planung der Strahlentherapie genutzt.*® Innova-
tive Rekonstruktionsalgorithmen, spezifische Niedrigdosisprotokolle
oder gewichtsadaptierte Dosisveranderungen erméglichen eine Re-
duktion der Strahlendosen. Dieser strahlenbiologisch begriindeten
Herausforderung stellen sich Anwender und Hersteller von Geréten
zunehmend, insbesondere im Bereich der Screening-Verfahren. Inno-
vationen zielen auf die Etablierung dedizierter Organscanner, zum
Beispiel Brustscanner. Mobile CT-Einheiten sind intraoperativ wie
auch auBerhalb von Krankenhausern mit Methoden und Strukturen
der Telemedizin verfiigbar (Stroke Mobile). Sie miissen zunehmend
und sektoreniibergreifend einen Platz in der flachendeckenden
(Erst)Versorgung von Patientinnen und Patienten einnehmen und
kdnnen so zu einer Gesundheitsversorgung beitragen, welche ihre
individuellen Lebensumstande besser berticksichtigen kann. Aktuell
werden in schneller Folge neu- oder weiterentwickelte Systeme auf
den Markt gebracht, bevor ihre Vorganger flachendeckend zum
Einsatz kommen konnten. Aus diesem Grund stehen haufig keine
prospektiven klinischen Studienergebnisse zur Verfiigung, was die
Standardisierung, insbesondere jedoch auch die Nutzenbewertung
im Sinne einer Verbesserung der Gesundheitsversorgung zu einer
groBen Herausforderung werden ldsst.

Die MRT detektiert das Resonanzsignal der Wasserstoff-
atomkerne (Protonen) in einem externen Magnetfeld nach

39| Vgl Joetal. 2016.

40| Vgl. Prokop et al. 2011.

41| Vgl. Attenberger et al. 2011.
42| Vgl. Mankoff 2016.

43| Vgl. Schober/Heindel 2010.
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Hochfrequenzanregung. Dieses nicht ionisierende Verfahren
liefert Uber die aus der CT bekannte anatomische Information
hinaus biologische Information. Zum Beispiel erlaubt es die
Darstellung der Blutversorgung von Organen oder die spektro-
skopische Erfassung von Stoffwechselprodukten zur Gewebe-
charakterisierung. Zusatzlich liefern zeitlich aufgeloste Dar-
stellungen der GefaBe individualisierte Informationen zu
Krankheitsprozess und Therapiekontrolle.

Jede MRT-Untersuchung erlaubt den Untersuchenden zahlreiche
Freiheitsgrade der messtechnischen Gestaltung und individuelle
Protokolle. Zunehmend werden quantitative Untersuchungs-
methoden des Signalmusters eingesetzt, die eine intra- und inter-
individuelle parametrische Gewebecharakterisierung erlauben.*

Aktuelle Entwicklungen der MRT betreffen Schnellbildtechniken,
Mehrkanalspulen, quantitative Bildgebung und Kontrastmittel
zur Gewinnung individueller metabolischer Informationen sowie
die Evaluation der interventionellen MRT oder die Entwicklung
von Hochstfeldsystemen. Letztere werden jedoch nur experimen-
tell in der Forschung, nicht jedoch in der klinischen Versorgung
zum Einsatz kommen, da hohe Magnetfeldstarken iiber acht Tes-
la nicht unerhebliche Nebenwirkungen fiir die Patientinnen und
Patienten haben.

2.1.3 Einzelphotonen-Emissionscomputertomografie
und Positronen-Emissionstomografie

Die Positronen-Emissionstomografie (PET) und die Einzelphoto-
nen-Emissionscomputertomografie (SPECT) bieten die Moglich-
keit, durch externe Detektion die Verteilung und den zeitlichen
Verlauf eines radioaktiv markierten Biomarkers an einem mole-
kularen Ziel im Kérper einer Patientin beziehungsweise eines Pa-
tienten dreidimensional darzustellen. Die Gabe geringer Men-
gen eines tragerfreien Biomarkers im pico- oder nanomolekularen
Bereich vermeidet die biologische Interaktion des Biomarkers
mit dem Ziel. Daraus lassen sich Parameter ableiten, die eine in-
dividuelle Charakterisierung des Gewebes auf molekularer Ebe-
ne erlauben.*> Méglichkeiten der Stratifizierung ergeben sich aus
der engen Verzahnung zwischen definierter Fragestellung, Mar-
kierung identifizierter und interessierender Molekiile, der Detek-
tionstechnik sowie Bilderstellung und -analyse.** SPECT- und PET-
Signale werden genutzt, um in der Patientin beziehungsweise
dem Patienten ein frithes Ansprechen auf eine Therapie zu
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detektieren oder sogar vorauszusagen.* Eine Weiterentwicklung
besteht in theranostischen Einsatzméglichkeiten mit Biomar-
kern, die gleichzeitig eine diagnostische und eine therapeutische
Qualitat aufweisen. Mit markiertem, diagnostisch und therapeu-
tisch wirksamem PSMA steht beispielsweise eine innovative Ver-
sorgung bei Prostatakarzinomen zur Verfligung.*

Hybride PET/CT- und SPECT/CT-Systeme werden in der klini-
schen Routine eingesetzt, um die Diagnostik weiter zu verbes-
sern. Dariiber hinaus bietet die groBe Vielfalt an anatomischen
und physiologischen Messungen mittels MRT in Kombination
mit molekularen Signalen der PET neue Maoglichkeiten der
nichtinvasiven Charakterisierung von Geweben im Ganzkérper-
Modus (PET-MRT).“¢ Erweiterte Perspektiven finden sich in der
Anwendung spektroskopischer Techniken mit der sensitiven De-
tektion von Gamma-Strahlen und MRT-Signalen.?

Herausforderungen ergeben sich aus der bisher fehlenden Mag-
lichkeit einer flachendeckenden, sektoreniibergreifenden An-
wendung der Schnittbildverfahren in der Versorgungsmedizin
unter Bertlicksichtigung 6konomischer Randbedingungen. Zu
den Herausforderungen z&hlt auch die zeitliche Dynamik der
technischen Entwicklung, die nicht allein tiber klinische Studien
bewertet werden kann.

2.1.4 Optische Bildgebung

Durch die Erforschung und Weiterentwicklung der hochauflésen-
den optischen Mikroskopie bis hin zu subzellularer Auflésung ist
fir die optische Bildgebung in den letzten zwei Jahrzehnten ein
breites Portfolio an Anwendungsmaglichkeiten entstanden.*®

Innovative Methoden der optischen Bildgebung erméglichen
eine individualisierte In-vivo-Histologie zur Online-Diagnostik
und Therapiekontrolle (Theranostik). Neben der biomedizini-
schen Forschung werden optische Reflexionsverfahren wie die
optische Koharenztomografie (OCT) und die Konfokalmikrosko-
pie zunehmend im klinischen Bereich eingesetzt. Sie erlauben
beispielsweise die individuelle Charakterisierung verschiedener
Erkrankungen der Retina und haben dariber hinaus im Rah-
men endoskopiegestiitzter Anwendungen zur Entwicklung mi-
nimalinvasiver Diagnostik beigetragen. Auch im Bereich der
Neurochirurgie werden intraoperativ mikroskopisch Tumorre-
sektionsrander mit Farbstoffen erfasst.*®

44| Vgl. Engert et al. 2012.
45| Vgl. Haberkorn et al. 2016.
46| Vgl. Bailey et al. 2015.
47| Vgl. Zheng et al. 2016.
48] Vgl. Alves/Kiessling 2014.
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Die spezifische Gewebecharakterisierung wird durch den Einsatz
von Autofluoreszenz und fluoreszierenden Farbstoffen erreicht.
Dabei kénnen multidimensionale Aussagen (iber die subzellu-
lare bis hin zur Gewebeebene getroffen werden (OCT, Multi-
photonenmikroskopie, Fluoreszenztomografie). So kann insbe-
sondere in der Onkologie die diagnostische Sicherheit erhéht,
das therapeutische Vorgehen prazisiert und somit das Auftreten
therapiebegleitender Nebenwirkungen wie Funktionsstérungen
minimiert werden.

Im Rahmen der Individualisierten Medizin spielen die optische
und die photoakustische Bildgebung fiir die intraoperative so-
wie die endoskopische Anwendung und die Untersuchung von
Pathologien an Oberflachen eine groRe Rolle.

2.1.5 Neue bildgebende Verfahren fiir die Klinik

Zu den heute etablierten bildgebenden Verfahren kénnen in Zu-
kunft neue Modalitdten hinzukommen, die eine bessere Diag-
nostik ermdéglichen und erweiterte Optionen fiir eine Individuali-
sierte Medizin bieten. Besonders intensiv werden zurzeit die im
Folgenden beschriebenen Systeme erforscht:

= Das Phasenkontrast-Rontgen zeigt in praklinischen Unter-
suchungen einen deutlich héheren Weichteil-Kontrast im
Vergleich zum konventionellen Réntgen. Die Mammografie
mit PhasenkontrastRontgen kdnnte die Friiherkennung von
Brustkrebs deutlich verbessern.*

= Die Impedanztomografie kann bereits im frithen Stadium
einer Erkrankung pathologische Gewebsveranderungen
durch Messungen des elektrischen Widerstands detektieren.
Die Methode kann zudem zur individualisierten Optimierung
der kiinstlichen Beatmung dienen.”!

= Beim Magnetic Particle Imaging (MPI) werden magneti-
sche Nanopartikel in den Korper eingebracht und dort mit
hoher raumlicher und zeitlicher Auflésung verfolgt.>? In der
Klinik wird diese Methode zur Darstellung des GefaRsystems
erprobt. Langfristig wird eine Funktionalisierung der Nanop-
artikel angestrebt, die eine gewebespezifische molekulare
Diagnostik ermdglichen soll.

= Bei der Abbildung bioelektrischer Quellen werden elektro-
physiologische Vorgénge im Kérper mit hoher zeitlicher Auf-
l6sung dargestellt (zum Beispiel EKG oder EEG). Analog
wird die Messung biomagnetischer Felder erprobt.>® In der

49| Vgl. Stummer et al. 2006.
50| Vgl. Gromann et al. 2016.
51| Vgl. Frerichs et al. 2014.
52| Vgl. Buzug 2013.

53| Vgl. Dossel 2016.



Neuromedizin stehen dabei fokale Epilepsien im Vorder-
grund, in der Kardiologie werden Reizweiterleitungsstdrun-
gen erforscht, wie sie bei Herzrhythmusstérungen beobach-
tet werden.

= Eine schnell voranschreitende klinische Translation, von der
Praklinik bis zur individuellen Patientin beziehungsweise zum
individuellen Patienten, erfahren derzeit optische Reflexions-
verfahren. Diese gestatten eine individuelle In-vivo-Gewebe-
charakterisierung in der bildgestiitzten Chirurgie und bei en-
doskopischen Interventionen (siehe Kapitel 2.1.4).

= Ein Beispiel sind Anwendungen mit Licht im Bereich des na-
hen Infrarots (NIR). Das Licht dringt einige Zentimeter tief
in den Korper ein und kann dazu genutzt werden, Weichteil-
gewebe im Koérper abzubilden und zu charakterisieren. Auch
kénnen aktive Bereiche im Gehirn sichtbar gemacht werden.
Des Weiteren kann die Diagnostik der Brust durch die soge-
nannte NIR-Mammografie bei der Krebsfriiherkennung zum
Einsatz kommen und den diagnostischen Wert erhéhen.>

= Weitere Forschungsfelder betreffen optische Hybridbildge-
bungsverfahren. So verspricht beispielsweise die sogenann-
te photoakustische Bildgebung eine hohe Eindringtiefe und
kann neben Kontrastmitteln auch endogene Kontraste (Blut,
Sauerstoffsattigung, Melanin) erfassen. Eine erste klinische
Studie zur Wertigkeit beim Lymphknoten-Staging bei Mela-
nomen wurde publiziert.%

Um intraoperativ exakt zu beurteilen, ob ein operativ entfernter
Bereich dem im PET auffalligen Gewebebereich entspricht, kénn-
te zukiinftig die sogenannte Cerenkov-Bildgebung in Kombina-
tion mit PET zum Einsatz kommen.>® Weitere Studien zur Priifung
der klinischen Zuverlassigkeit sind jedoch noch erforderlich.

2.2 In-itro-Labordiagnostik

Die Individualisierte Medizin ist einerseits untrennbar verkniipft
mit der systematischen Untersuchung der Gesamtheit des Erb-
guts (Genom), der Proteine (Proteom) sowie des Stoffwechsel-
spektrums (Metabolom) von Patientinnen und Patienten und an-
dererseits mit raschen patientennahen Tests von metabolischen
Markern und der Identifikation pathogener Keime. Dabei finden
sich objektivierbare und messbare Biomarker, die geeignet sind,
die Komplexitat der individuellen Krankheitsauspragung und
spezifischer Reaktionsmuster zu modellieren und somit diagnos-
tisch beherrschbarer als in der traditionellen Datenauswertung zu
machen. Die Nutzung dieser Biomarker basiert auf Fortschritten

54| Vgl. Poellinger et al. 2011.
55| Vgl. Stoffels et al. 2015.
56| Vgl. Yamamoto et al. 2014.
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in der molekulargenetischen und biomedizinischen Forschung;
diese ware jedoch ohne die Entwicklung entsprechender techni-
scher Verfahren nicht méglich gewesen.

Die In-vitro-Labordiagnostik (IVD) hat durch Messungen physika-
lischer, (bio-)chemischer und genetischer Eigenschaften von
menschlichem Untersuchungsmaterial eine an der Krankheitspa-
thogenese orientierte systemische Sichtweise und liefert zur Bild-
gebung komplementéare Patienteninformationen fiir eine préazise
und umfassende individualisierte Diagnostik. Sie dient der Be-
antwortung éarztlicher Fragen im Hinblick auf patientenspezifi-
sche Diagnostik, Therapieverlauf, Prognose und Pravention von
Krankheiten. In dber sechzig Prozent aller Félle leistet die IVD
wertvolle Beitrdge zur Diagnosefindung und spielt nicht nur bei
den Zivilisationskrankheiten wie Krebs, Arteriosklerose oder Dia-
betes mellitus, sondern auch bei Infektionskrankheiten eine zen-
trale Rolle.

2.2.1 Klassische In-vitro-Diagnostik und
innovative Hochdurchsatzsequenzierung

Die Gewinnung molekularer Parameter erfolgt automatisiert und
geschwindigkeitsoptimiert im GroBlabor. Pro Gerat konnen hier
einige Tausend Proben pro Tag verarbeitet werden. Die Unter
suchung einer Probe dauert in der Regel zwar nur wenige Minu-
ten, jedoch kénnen mehrere Stunden oder sogar Tage vergehen,
bis die behandelnde Arztin beziehungsweise der behandelnde
Arzt die Daten zur Verfiigung gestellt bekommt - ein klinisch be-
denklicher Umstand, da eine zeitnahe, therapeutisch gezielte
MaBnahme notwendig ist.

Die Labordiagnostik hat schon immer die Therapie maBgeblich
beeinflusst, von der Erfassung der Blutparameter vor einer OP bis
hin zur Bestimmung von Ansprechwahrscheinlichkeiten und Ver-
traglichkeiten bei der Auswahl einer Chemotherapie. Neben den
klassischen Parametern werden heute zunehmend Biomarker ge-
nutzt, die durch genetische Analysen oder Analysen der Proteine
und des Stoffwechsels der Patientin beziehungsweise des Patien-
ten erfasst wurden.

Speziell die Genomik hat in den letzten 15 Jahren durch disrup-
tive Innovationen ihren diagnostischen Stellenwert signifikant
erhoht. Die Hochdurchsatzsequenzierung (Next Generation
Sequencing, NGS) von Nukleinsauren hat sich durch die Ein-
flihrung neuer Technologien, insbesondere durch die Einbezie-
hung von Nanotechniken, rasant entwickelt. Dadurch wurden
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Geschwindigkeit und Sequenzierkapazitat der automatisierten
Geréate erheblich gesteigert, was insgesamt eine Kostenreduk-
tion um den Faktor 100.000 pro sequenzierte Base ermdglich-
te.”” Damit er6ffnet die Methode ein breites Spektrum an An-
wendungsgebieten in der klinischen Diagnostik.>®

Genetisch klassifizierbare Pathologien lassen sich in der Regel
stratifizieren. Mithilfe sogenannter Multi-Gen-Panels wird eine
zeitsparende und praktikable Sequenzanalyse einer ganzen Rei-
he von relevanten Genen erméglicht. Den klassischen Gen-Panels
wird auf dieser Basis neue Aufmerksamkeit zuteil, insbesondere
durch die Konsolidierung des Geratemarkts, wodurch die Vielfalt
zugunsten einer Standardisierung reduziert wird.

Zur Implementierung einer umfassenderen Diagnostik auf der
Grundlage sehr groBer Datenmengen, die Hochdurchsatzse-
quenzierungen potenziell generieren kdnnen, besteht noch gro-
Ber Forschungsbedarf, um die bioinformatischen Verarbeitungs-
methoden zu verbessern und im klinischen Bereich praktikabel
einsetzen zu kénnen.

2.2.2 Point-of-Care-Diagnostik

Eine effiziente Labordiagnostik wird durch die Zentralisierung
der Laborleistungen in (berregional agierenden Laborpraxen
und in groBen Krankenhauslaboratorien ermdglicht. Diametral
zu einer Zentralisierungs- und Effektivitatssteigerung in den
GroBlabors gibt es den Trend zur dezentralen Labordiagnostik
(Point-of-Care-Testing, POCT) direkt am Krankenbett, im Operati-
onssaal, in der Ambulanz oder am Unfallort. Die konzeptionelle
Besonderheit besteht im Wegfall des Probentransports zum La-
bor und der Probenvorbereitung sowie in der sofortigen Verflig-
barkeit des Resultats unmittelbar bei der Patientin beziehungs-
weise dem Patienten.>® Hieraus ergibt sich ein Zeitvorteil mit der
Maoglichkeit, aus dem Laborwert kurzfristig Entscheidungen (iber
weitere diagnostische und therapeutische Schritte abzuleiten.
Auch eine rasche Risiko-Stratifizierung der vorliegenden Erkran-
kung ist moglich. Die patientennahe Labordiagnostik ist ein
gutes Beispiel fiir individualisierte Medizin mit einem hohen
Innovationspotenzial 5 da sie oft auch zu Uberwachungszwe-
cken von der Patientin beziehungsweise dem Patienten individu-
ell angewandt werden kann (siehe auch Kapitel 2.2.3). Bestes
Beispiel hierfiir ist die Blutgasanalyse, die bei beatmeten

57| Vgl. Van Dijk et al. 2014.
58| Vgl. Reuter et al. 2015.
59| Vgl. Luppa/Junker 2017.
60| Vgl. Luppa et al. 2016.
61| Vgl. Justino et al. 2016.
62| Vgl. Luppa/Junker 2017.
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Patientinnen und Patienten die zeitnahe Anpassung der Beat:
mungsparameter an die jeweilige Oxygenierungssituation
ermoglicht.

POCT-Systeme nutzen haufig Biosensoren, die spezifische Infor-
mationen Uber Proteine oder DNA/RNA im Blut in Echtzeit
durch die Analyse selektiver molekularer Wechselwirkungen lie-
fern. Zum Einsatz kommen dabei meist miniaturisierte Analyse-
systeme, bei denen auf einer Oberflache biologische Substanzen
immobilisiert werden, die eine spezifische Interaktion mit den
nachzuweisenden Analyten eingehen kénnen.®' Mit derartigen
Geraten besteht die Moglichkeit, einzelne oder mehrere Parame-
ter in unterschiedlichen Kombinationen, sequenziell oder paral-
lel, quantitativ zu messen. Ein Beispiel hierfiir sind Blutgasanaly-
sen in Kombination mit Elektrolyten oder Herzmarkern. So
werden verschiedene Krankheitszustande fiir unmittelbare indi-
viduelle Therapieentscheidungen anhand charakteristischer dia-
gnostischer Parameter selektiv beschrieben und bestimmt.

Die Anwendung von POCT ist heute hauptsachlich in Kranken-
hausern, in Praxen niedergelassener Arztinnen und Arzte sowie
bei der Patientenselbstkontrolle von Blutzucker und Blutgerin-
nung etabliert. Dariiber hinaus werden weitere Anwendungsbe-
reiche diskutiert, zum Teil auch schon realisiert.®?

Dazu gehéren

= der mobile Notarzteinsatz,

= Anwendungen in der Sportmedizin und im Leistungssport,

= der Einsatz bei Seuchen und Katastrophen,

= der militarische Einsatz und

= Anwendungen in der ambulanten Pflege und héauslichen
Uberwachung (Ambient Assisted Living).

Mit der technischen Entwicklung von POCT-Nachweisverfahren
im Bereich der Nanotechnologie, Miniaturisierung und Paralleli-
sierung kénnen auch komplexere analytische Analysen standar
disiert und als POCT angeboten werden. Insbesondere werden
fr die mikrobiologischen und molekularbiologischen, also hau-
fig sehr zeitaufwendigen Labormethoden POCT-Verfahren auf-
grund ihrer Vorteile einen deutlichen Marktanteil erreichen. Sol-
che Verdnderungen werden die bestehenden Fachlaboratorien
in organisatorischer und personeller Hinsicht beeinflussen und
pragen.



Ein Zukunftsfeld fiir POCT ist weiterhin die Companion Diag-
nostic.5 Dabei handelt es sich um eine biomarkerbasierte thera-
piebegleitende Diagnostik, die sich auf die Wirksamkeit, Sicher
heit oder Metabolisierung des Arzneimittels bezieht. Dazu
werden im Patientengenom kritische Loci fiir das jeweilige The-
rapeutikum identifiziert. Um individuell gezielt therapieren zu
kénnen, wird die Wirksamkeit eines Medikaments vor Beginn der
Therapie an der Patientin beziehungsweise dem Patienten an-
hand eines Companion-Diagnostics-Tests ermittelt. Erste klini-
sche Beispiele sind der HER2/neu-Test fiir das Medikament Her
ceptin zur Behandlung von Brustkrebs oder die Bestimmung des
BRAF/V600E-Genotyps nach Hautkrebsdiagnose.

Allgemein sind Risiken bei der Anwendung von POCT zum einen
in einer unkritischen Parameterauswahl durch die behandelnde
Arztin beziehungsweise den behandelnden Arzt und zum anderen
in einem unerkannten Auftreten von (pré-)analytischen Fehlern zu
erwarten. Den bekannten Problemen mit einer unzuldnglichen
Qualitatskontrolle der POCT-Analytik ist am besten mit einem in-
ternational anerkannten Risikomanagement zu begegnen. &

2.2.3 Self-Testing

POCT ist auch als Selbstkontrolle direkt bei der Patientin bezie-
hungsweise dem Patienten etabliert (SelfTesting). Exemplarisch
seien hier die Glukosebestimmung bei Diabetes oder der Gerin-
nungstest bei Patientinnen und Patienten unter Vitamin-K-Anta-
gonisten genannt. Das POCT-gestiitzte SelfTesting tragt fir die
Patientinnen und Patienten offensichtlich zu einer individuali-
sierten Versorgung bei. Hier hat POCT bereits zu einem vollig
neuen Selbstverstandnis bei aufgeklarten Patientinnen und Pati-
enten mit entsprechender Therapietreue (Compliance) gefiihrt
und nachweisbare positive Effekte fiir den individuellen Krank-
heitsverlauf gezeigt.

Die erwahnten traditionellen Verfahren des SelfTesting gentigen
dem Anspruch an Individualisierte Medizin weniger durch
patientenspezifische Diagnosen als vielmehr durch individuelle
Verlaufskontrollen. Entsprechende Apps dienen in der Regel al-
lerdings als reine Dokumentation mit Erinnerungsfunktion, nicht
jedoch zur intelligenten Messfehlererkennung oder Detektion
praanalytisch fehlerhafter Probenmaterialien. Diesem Anspruch
geniigen eher die Disease-Management-Systeme, die von eini-
gen Kostentragern angeboten werden. Solche Systeme haben
speziell bei der Einstellung von Diabetikerinnen und Diabetikern

63| Vgl. Trusheim/Berndt 2015.
64| Vgl. CLSI 2011.
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Erfolge erzielt; eine flaichendeckende Akzeptanz und Anwen-
dung ist jedoch noch nicht abzusehen.

Anders verhalt es sich mit Diagnoseverfahren, die unter anderem
unter dem Begriff ,Directto-CustomerTests" firmieren. Mit dem
Argument der miindigen Patientin beziehungsweise des miindi-
gen Patienten werden hier Parameter bestimmt und unter Umge-
hung der arztlichen Information direkt der Patientin beziehungs-
weise dem Patienten zur Verfligung gestellt. Das Spektrum reicht
von Blutgasparametern Uber klinische Immunologie (Troponin,
Creaktives Protein etc.) bis hin zu Genanalysen, sowohl von ge-
sundem Gewebe als auch von Pathogenen (HIV etc.). Patientin-
nen und Patienten werden selbst in die Lage versetzt, eigenstan-
dig individuelle Risikoprofile zu erstellen, Prognosen abzuleiten
oder auch Therapieempfehlungen zu empfangen. Das klassische
Arzt-PatientVerhaltnis wird so aufgekiindigt - mit zweifelhaften
Auswirkungen fiir die Patientin beziehungsweise den Patienten.

Dabei birgt das Self-Testing als Therapie-Monitoring einen gro-
Ben medizinischen Nutzen zu geringen Kosten, sowohl fiir pra-
ventionsmedizinische Konzepte als auch in der Companion
Diagnostic. SelfTesting kommt dem Streben der Patientinnen
und Patienten nach Autonomie entgegen. Entscheidend ist,
dass nur in den seltensten Fallen ein einzelner Parameter (Bio-
marker) zu einer klaren klinischen Beurteilung fiihrt; dies aber
geschieht systematisch beim SelfTesting. Insofern ist diese Me-
thode nur dann medizinisch vertretbar, wenn der inhaltliche
Kontext der informierten Patientin beziehungsweise dem infor-
mierten Patienten gegeben ist. Dies geschieht im einfachsten
Fall durch die behandelnde Arztin beziehungsweise den behan-
delnden Arzt, denkbar sind aber (siehe Kapitel 4) auch Know-
ledge-ManagementSysteme, die arztliche Erfahrung und arzt-
liches Fachwissen ergénzen.

2.3 Integrierte Diagnostik

Zusammenfassend l&dsst sich feststellen, dass die moderne Bild-
gebung und die In-vitro-Diagnostik die Grundlage fir eine er
krankungs- und patientenspezifische Diagnostik und damit eine
immer stdrker Individualisierte Medizin bilden. Bei der Erken-
nung und Untersuchung klinisch relevanter Biomarker beginnen
diese beiden diagnostischen Disziplinen zunehmend zu einer in-
tegrierten Diagnostik zu verschmelzen.
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In einer Veréffentlichung der Européischen Gesellschaft fiir Ra-
diologie werden unter dem Begriff ,Radiogenomik” verschiede-
ne Studien aus der Onkologie dargestellt, in denen mithilfe spe-
zifischer statistischer Methoden Biomarker aus Bildgebung und
molekulargenetischen Omics-Analysen miteinander korreliert
wurden.%

Beispielsweise war es méglich, anhand von CT-Bilddaten 78 Pro-
zent des Genexpressionsmusters in Lebertumoren vorherzusa-

gen. Ahnliche Korrelationen waren bei der Auswertung von MRT-
Bilddaten und Mustern der Genexpression sowie Proteinbildung

65| Val. ESR 2015.

28

in Hirntumoren und Brusttumoren mdglich. Dabei wurden zu-
satzlich Daten wie GréBe und Form, aber auch quantitative
Messwerte verwendet.

Mit bestimmten Bildgebungstechniken lassen sich also heute
Biomarker bestimmen, welche die Invivo-ldentifizierung einzigar-
tiger Subtypen eines Tumors erlauben. Die Weiterentwicklung
dieser integrierten Diagnostik wird in Zukunft das Riickgrat des
individualisierten Patientenmanagements bilden, insbesondere
fur die Stratifizierung von Patientinnen und Patienten beziiglich
spezifischer Therapiekonzepte.



3 Medizintechnische
Wegbereiter fiir
eine individualisierte
Therapie

Medizintechnikbasierte individualisierte Therapien stehen para-
digmatisch fiir die Moglichkeiten der heutigen Medizin, die Ergeb-
nisse einer erweiterten multiparametrischen Diagnostik unmittel-
bar in therapeutisches Handeln einflieBen zu lassen. Das Spektrum
reicht von prazisen chirurgischen Interventionen und moderner
Strahlentherapie tiber maBgeschneiderte Implantate bis hin zu in-
dividualisierten Ansétzen regenerativer Medizin unter Verwen-
dung koérpereigener Zellen und Gewebe. Die im Folgenden dar
gestellten Technologien ermdglichen in den verschiedenen
Dimensionen der Individualisierung fiir jede einzelne Patientin be-
ziehungsweise jeden einzelnen Patienten ein gezielteres und da-
mit verbessertes Therapieergebnis mit verringerten Nebenwirkun-
gen, was sich langfristig positiv auf die gesamte Lebensqualitat
auswirken wird. Durch die Verknlipfung der anatomischen, der
physiologischen und der molekularen Dimension kommen immer
mehr multimodale Therapieformen zum Einsatz, die dber bis-
herige Konzepte hinausreichen. Dabei ist die Realisierung dieser
Therapiekonzepte untrennbar mit der Weiterentwicklung einer in-
telligenten Verarbeitung und Nutzung digitaler Patientendaten,
beispielsweise als individuelle Patientenmodelle, verkniipft.

3.1 Operative und interventionelle
Systeme und Verfahren

Die demografische Entwicklung fiihrt aufgrund der steigenden
Zahl an &lteren, multimorbiden Patientinnen und Patienten zu
einem erhohten Bedarf an moglichst schonend und prézise
durchgefiihrten Eingriffen. Minimalinvasive operative und inter-
ventionelle Systeme und Verfahren erhdhen die Prazision des
Eingriffs und reduzieren das Trauma auf dem Zugangsweg.
Dahinter steht die Motivation, die Behandlungs- und Lebens-
qualitat zu verbessern, Komplikationen zu reduzieren und eine
Verkiirzung der Krankenhausaufenthaltsdauer zu erzielen. Die
Verbesserung der Prazision des Eingriffes auf Basis innovativer
medizintechnischer Produkte und Verfahren ist ein unverzicht
barer Bestandteil des Konzepts der Individualisierten Medizin.

66| Vgl. FeuBner/Wilhelm 2016.
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Eingriffe werden unter direkter (Echtzeit-)Bildgebungskontrol-
le durchgefiihrt. Diese Form der ,Bildsteuerung"” bezieht sich auf
den Einsatz sowohl externer Bildgebungssysteme als auch opti-
scher Bildgebung in situ per Laparoskop oder Operationsmikros-
kop. Die Verkniipfung der Bildgebung mit computergestiitzten
Navigationssystemen zur Instrumentenfiihrung erlaubt eine indi-
viduelle anatomisch-physiologische Prazisierung des Eingriffes,
da eine unmittelbare Orientierung an der bildgebend erfassten
pathomorphologischen Situation moglich wird. Dies betrifft die
bildgefiihrten radiologischen und kardiologischen Interventio-
nen ebenso wie die chirurgisch-laparoskopischen Eingriffe und
die Strahlentherapie.

Préoperativ erhobene Bilddatensatze werden wahrend des Ein-
griffs in geeigneter Weise prasentiert oder mit der intraoperati-
ven Bildgebung verkniipft. Diese Bilddaten kénnen auch zur Er
stellung individueller Patientenmodelle verwendet werden,
wobei das ideale Modell durch Zusammenfiihrung aller Patien-
tendaten gewonnen wird. Das betrifft multimodale Bilddaten
und physiologische Daten sowie molekularbiologische und ge-
netische Analysen. Individuelle Patientenmodelle erméglichen
ein zielgerichtetes Training von bildgefiihrten Eingriffen in virtu-
eller Form anhand der individuellen Pathomorphologie und da-
mit eine Prazisierung der Therapieplanung. Prognosen zum The-
rapieerfolg sowie zum weiteren Krankheits- und Heilungsverlauf
werden damit ebenfalls moglich.

Weiterhin ist die minimalinvasive Chirurgie ein integraler Be-
standteil praziser, individualisierter TherapiemalBnahmen, hat
sich in den letzten Jahren jedoch nur fiir wenige Indikationen
als Standard durchgesetzt.%® Trotz der Weiterentwicklung der
notwendigen Geratesysteme bestehen noch Einschrankungen
fur eine umfassendere klinische Anwendung des Verfahrens.
Viele Handlungsschritte kénnen bisher nur mit unverhéltnis-
maBig hohem Aufwand in der Instrumentenfiihrung durchge-
flhrt werden, was die Operationszeit und damit die Belastung
fur die Patientin beziehungsweise den Patienten deutlich er
héht. Insbesondere in der Tumorchirurgie ist die Festlegung
einer adaquaten Radikalitdt noch nicht immer zuverl3ssig ge-
nug moglich. Sobald die Grenzen einer Tumorinfiltration genau
definiert oder Zahl und Lage tumorbefallener Lymphknoten ver-
[asslicher detektiert werden kénnen, ist der Einsatz einer chirur-
gischen Differenzialtherapie viel gezielter moglich. Ein Ansatz
punkt ist die Verbesserung der praoperativen Bildgebung und
deren intraoperativer Prasentation. Ein zweiter Ansatz ist die
Entwicklung geeigneter Verfahren zur intraoperativen Gewebs-
differenzierung unter Einsatz optischer Verfahren wie der
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optischen Koharenztomografie, der konfokalen Lasermikrosko-
pie und der intraoperativen Fluoreszenz-Bildgebung.?’

Bildgestutzte minimalinvasive Interventionen sind nicht méglich
ohne die Informationstechnik. Hohe Rechenleistungen und Spei-
cherkapazitaten sind die Voraussetzungen fiir eine Prasentation
der Bilddaten sowie fiir schnelle Bilddatenverarbeitung und digi-
tale EchtzeitVernetzung von Bildgebungs- und Navigationssyste-
men. Die konsequente Nutzung von ,intelligenten” kognitiven
Systemen bietet hier ein groBes Optimierungspotenzial. Bei der
Durchfithrung der Interventionen werden kiinftig zunehmend
mechatronische Assistenzsysteme zum Einsatz kommen, die eine
feingranulare Modellierung im Sinne einer individuellen Ausrich-
tung des Prozessablaufes ermdglichen.%® Die Auswertung von Be-
handlungsdatensatzen unter Einsatz intelligenter Algorithmen
wird eine erfahrungsbasierte Entscheidungsfindung erlauben.

3.1.1 Bildgestiitzte Intervention

In den folgenden klinischen Anwendungsfeldern werden medizi-
nische Interventionen unterschiedlicher Invasivitat dargestellt,
welche durch die Unterstiitzung der modernen Bildgebung pra-
ziser und schonender auf jede Patientin beziehungsweise jeden
Patienten abgestimmt werden kénnen und so ein individuell ver-
bessertes Behandlungsergebnis ermdoglichen.

Neurochirurgische Eingriffe erfordern aufgrund der engen
Verzahnung von erkranktem und funktionsfahigem Gehirn
héchste Prazision und werden mikrochirurgisch unter dem Mik-
roskop durchgefiihrt. Ziel der operativen Therapie eines Tumors
des Zentralnervensystems ist die méglichst vollstandige Entfer-
nung des erkrankten Gewebes unter Erhalt samtlicher Funktio-
nen und Fahigkeiten der Patientin beziehungsweise des Patien-
ten. Jedes Gehirn hat eine ausgesprochene Plastizitdt und
Variabilitdt seiner Funktionszentren und deren Verbindungen;
Tumoren verlagern und infiltrieren diese Strukturen.®® Um eine
Balance zwischen Radikalitat und Funktionalitat fiir jedes Indi-
viduum zu finden, war die Therapieplanung in der Neurochirur-
gie schon immer individualisiert, kann aber durch den Einsatz
bild- und computergestiitzter Methoden immer weiter prézi-
siert und verbessert werden.

67| Vgl. FeuBner et al. 2014.
68| Vgl. FeuBner/Wilhelm 2016.
69| Vgl. Nabavi et al. 2001.
70| Vgl. Javadi et al. 2016.

71| Vgl. Coburger et al. 2016.
72| Vgl. Jolesz 2014.
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Mithilfe praoperativer diagnostischer Bildgebung wird die Er
krankung des Gehirns oder des Riickenmarks unter Beriicksichti-
gung der spezifischen Gegebenheiten der einzelnen Patientin
beziehungsweise des einzelnen Patienten erfasst und modelliert.
Diese Modelle erlauben eine Operationsplanung in virtueller
Form am Computer, zunehmend aber auch schon real anhand
additiv gefertigter Modelle aus dem 3D-Drucker. Mithilfe compu-
tergestiitzter Navigationssysteme werden diese Informationen
wahrend der neurochirurgischen Operation zur Orientierung ge-
nutzt.”° Um die Prazision dieser Systeme zu erhalten, miissen Ver-
anderungen durch intraoperative Bildgebung (MRT, CT, US) kom-
pensiert werden.”" Durch diese Kombination aus praoperativer
individualisierter Kartierung sowie bildgestUtzter intraoperativer
Navigation und Anpassung konnte eine Steigerung der Resek-
tionsrate hirneigener Tumoren bei gleichzeitiger funktioneller
Konservierung erreicht werden.

Mittlerweile sind Navigationssysteme fast als Standard einzustu-
fen, wahrend die intraoperative Bildgebung nur in geringem
AusmaB Eingang in die Therapie gefunden hat. Dabei ist die in-
traoperative MRT die aussagekraftigste, aber auch gleichzeitig
die aufwendigste Methode. Zwar findet sie in einigen Zentren
bereits Anwendung, wird sich jedoch wahrscheinlich nicht fl&-
chendeckend unterhalten lassen. Dennoch bietet sie eine hervor-
ragende Basis, um die zukiinftigen Herausforderungen in der in-
traoperativen Entschlussfindung zu erforschen und zu erproben,
insbesondere in Bezug auf die Kostenreduktion in der individuel-
len Patientenversorgung.

Technisch sind mit der Integration von intraoperativer Bildge-
bung, besonders beim Einsatz von GroRgeraten, sowohl organi-
satorische als auch architektonische Herausforderungen ver
bunden. Entwicklungen, welche die rdumliche Einschrédnkung
eines geschlossenen Systems aufheben wiirden und trotzdem
hohe Feldstarken zur prazisen Diagnostik vorhielten, sogenann-
te Tabletop-MRTs, wiirden hier einen groRen Fortschritt ermég-
lichen.”2 In biologischer Hinsicht stellt sich die Herausforde-
rung, Tumoren histologisch sowie molekulargenetisch genauer
zu charakterisieren, sodass weitere diagnostische Methoden
mit einer héheren Aufldsung notwendig werden. Zukunfts-
potenzial bietet die Kombination neuer optischer Bildgebungs-
verfahren (OCT, fluoreszenzgestiitzte Navigation, Nanopartikel)



und Therapieansatze (photodynamische Therapie) mit dem
Operationsmikroskop.”

Viele kardiovaskulare Eingriffe werden heute minimalinvasiv
und bildgestiitzt durchgefiihrt. Ein Optimierungsansatz in der
Bildsteuerung besteht in der Kombination der Bildinformation
verschiedener Modalitaten mit einem Navigationssystem. So
kann die Kombination von CT-Angiografie mit Ultraschall und
elektromagnetischer Navigation fiir komplexe GefaReingriffe ein-
gesetzt werden.” Die minimalinvasive kathetergestitzte Implan-
tation entfaltbarer, stentbasierter Herzklappen erfolgt beispiels-
weise bildgefiihrt mit einer Kombination aus C-Bogen-Rontgen,
Angiografie und Echokardiografie.” Im Bereich der neurovaskula-
ren GefaBinterventionen haben Katheter mit einem entfaltbaren
Korb an der Spitze, sogenannte Clot Retriever, die Therapie des
ischdmischen Schlaganfalls revolutioniert, indem sie die Entfer-
nung von Gerinnseln in sehr kleinen HirngefaBen ermdglichen.”

Einen Schwerpunkt onkologisch-interventioneller Eingriffe bil-
den vaskulare therapeutische Verfahren. Bei der selektiven inter
ventionellen Radiotherapie werden bildgestiitzt radioaktive Par-
tikel direkt in das lokalisierte Tumorgewebe appliziert, um
beispielsweise die Zellen eines Lebertumors zu zerstéren. Die
transarterielle Chemoembolisation basiert auf dem gleichen
Prinzip, wobei die Zerstérung der Zellen durch das selektiv appli-
zierte Chemotherapeutikum erfolgt. Demgegeniiber stehen Ver-
fahren, bei denen CT-, MRT- oder Ultraschall-gesteuert Sonden
durch die Haut und das Organgewebe hindurch in einem Tumor
platziert werden, sogenannte lokal-ablative perkutane Verfahren.
Etablierte Wirkmechanismen stellen die Radiofrequenzablation
oder die Mikrowellenablation dar. Hier werden Tumorzellen
durch gezielte Hitzeeinwirkung zerstort. Analog ist dies auch
durch die elektrische Beeinflussung der Durchlassigkeit der Zell-
membranen mdéglich; die sogenannte irreversible Elektropora-
tion wird jedoch noch erforscht.””

Neben den genannten Eingriffen kommt der bildgestiitzten
Biopsie von Prostatakarzinomen eine immer bedeutendere Rolle
zu. Wird bei einer Prostatauntersuchung ein erhéhter PSA-Wert
(prostataspezifisches Antigen) oder ein suspekter Tastbefund
festgestellt, erfolgt eine histologische Sicherung in der Regel
mittels einer Prostatabiopsie. Da der bisher verwendete Ultra-
schall eine geringe Sensitivitat fir die Erfassung von
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tumorsuspekten Lasionen der Prostata aufweist, werden diese
haufig nicht erkannt. Die multiparametrische MRT hingegen
kann heute tumorsuspekte Lédsionen in der Prostata mit einer
deutlich hoheren Sensitivitat und Spezifitdt nachweisen.”® Com-
putergestiitzte Fusionssysteme erlauben es nun, die im MRT ab-
gebildete Prostata und tumorsuspekte Areale mit der im Ultra-
schall dargestellten Prostata zu fusionieren, sodass diese Areale
viel gezielter biopsiert werden kénnen.”® So lassen sich eine ho-
here Detektionsrate von aggressiven Tumoren und eine bessere
Einschatzung der Tumoraggressivitat erzielen, was wiederum
eine bessere Stratifizierung der Therapie bezogen auf das indivi-
duelle Risikoprofil des Patienten erméglicht. Bei Verdacht auf
Metastasen eines fortgeschrittenen Prostatakarzinoms oder bei
Verdacht auf Rezidiv bietet die PET-Bildgebung eine sensitive
Diagnostik von Prostatakarzinom-Gewebe.

3.1.2 Teilautonome und robotische Systeme

Als teilautonome und robotische Systeme werden programmier-
bare mechatronische Systeme bezeichnet, die dem Operateur
oder der Operateurin wéhrend einer Intervention einzelne, klar
definierte Handlungsschritte abnehmen.® Dartber hinaus sind
in der Bildgebung robotisch aufgehdngte 3D-CT-fahige C-Bogen
in der Angiografie eingefiihrt, wobei die Kombination mit roboti-
schen Assistenzsystemen zur Instrumentenfiihrung momentan
noch Gegenstand intensiver Forschungen ist.8" Das Potenzial der
Robotik fiir eine individualisierte Therapie besteht in einer erh6h-
ten Prézision prozeduraler Schritte mit der Moglichkeit zur Skalie-
rung von Handbewegungen, einer verkiirzten Prozedurzeit und
einer Reduktion der Strahlenbelastung fiir das Operationsperso-
nal, da Eingriffe im Remote-Control-Modus durchfiihrbar sind.

Bereits etablierte Anwendungen sind die Implantation von Ge-
lenkprothesen im Bereich von Knie, Hiifte und Schulter und von
Schrauben in der Wirbelsdule. Der Grad der Autonomie ist je nach
System unterschiedlich, von der Vorgabe einer virtuellen geome-
trischen Begrenzung bis hin zur komplett automatischen Aus-
frasung der Implantatkavitat. Durch den Einsatz robotischer Ver
fahren werden vermehrt Knie-Endoplastiken auch bei einem
vergleichsweise jlingeren Patientenkollektiv  durchgefiihrt.®2
Erforscht wird weiterhin ein robotergefiihrtes Lasersystem zum
Knochenschneiden in der Mund-KieferGesichtschirurgie®® Eine
weitere Kombination von Robotik und intraoperativer Bildgebung

79| Vgl. Baco et al. 2015.

80| Vgl. Hoeckelmann et al. 2015.
81| Vgl. Penzkofer et al. 2010.
82| Vgl. Netravali et al. 2013.
83| Vgl. Deibel et al. 2015.
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ist die Kombination von Gamma-Kamera und Ultraschall-Sonde
zur gezielten Biopsie.3* In der Laparoskopie werden bereits robo-
tische Systeme zur Nachfiihrung des Endoskops eingesetzt.

Ein wichtiges Thema in der Neuromedizin ist die robotische As-
sistenz zur Rehabilitation der Neuromotorik nach Schlaganfall,
indem individuell angepasste physiotherapeutische Ubungen er-
moglicht werden oder durch Exoskelette die Gehfahigkeit wie-
derhergestellt wird.8>

Vor dem Hintergrund der Individualisierung liegen die Vorteile
der roboterassistierten Interventionen in der hoheren Prézision
der Durchfiihrung, einer besseren Planbarkeit durch praoperati-
ve Planung und dadurch einem individueller auf die Patientin
beziehungsweise den Patienten abgestimmten Behandlungsab-
lauf. Dennoch ist die Akzeptanz bei Arztinnen und Arzten wie
Patientinnen und Patienten noch relativ gering, sodass die Syste-
me bisher noch keine breite klinische Anwendung finden. Um
robotische Systeme zur Verbesserung der Gesundheitsversor-
gung umfénglicher nutzen zu kénnen, gilt es, folgende Heraus-
forderungen zu adressieren:

= Verbesserung der Robustheit und Handhabbarkeit der Systeme,
um die Ergebnisqualitat der Behandlung zu optimieren und
den Trainingsaufwand auf ein adaquates MaR zu reduzieren,

= Neudefinition der Arbeitsteilung im OP, um das System als
unterstiitzendes Instrument effizient nutzen zu kénnen, und

= Weiterentwicklung der nahtlosen [T-basierten Integration
von Bildgebungs- und Robotiksystemen verschiedener Her-
steller, zum Beispiel durch die Etablierung internationaler
Standards zum Datenaustausch (iber die akademische For
schung hinaus.

3.1.3 Strahlentherapie

Die Individualisierung der Strahlentherapie hat die Heilungs-
chancen von Tumorerkrankungen bereits deutlich verbessert und
Nebenwirkungen verringert;® die Einfiihrung der intensitatsmo-
dulierten Radiotherapie hat hieran einen entscheidenden Anteil.
Es wird nicht nur eine Feldbegrenzung, sondern auch eine Modu-
lierung der Strahlendosis innerhalb des Bestrahlungsfeldes vor-
genommen. Dies geschieht im Sinne einer individualisierten An-
passung an Tumormorphologie und -stadium, mit dem Ziel einer
Dosissteigerung im Tumor und einer verbesserten Schonung der
Risikoorgane.®” Im Rahmen der bildgestiitzten Strahlentherapie

84| Vgl. Esposito et al. 2015.
85| Vgl. Fasoli et al. 2004.
86| Vgl. Allison et al. 2014.
87| Vgl. Nakamura et al. 2014.
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wird die Ubereinstimmung zwischen individueller Patientenlage-
rung und Bestrahlungsplan mittels CT-Bildgebung tberpriift. Da-
mit kann auf Lagerungsanderungen der Patientinnen und Pati-
enten, Gewichtsverdnderungen, Fliissigkeitseinlagerungen sowie
unterschiedliche Fiillungen von benachbarten Hohlorganen und
Tumorschrumpfungen eingegangen werden. Bei Zielen der Be-
strahlung, die sich etwa infolge der Atmung bewegen, ist eine
Integration von Bildgebungssystem und Bestrahlungseinheit ob-
ligat und fiihrt zu einer Optimierung fiir jede einzelne Patientin
und jeden einzelnen Patienten. Diese Anpassung ist als adaptive
Bestrahlung wahrend der Therapie mehrmals durchfithrbar.8®

Eine weitere technische Errungenschaft mit Perspektiven der
Erweiterung stellt die Stereotaxie dar, mit der kleinvolumige
Tumoren hochprazise mit einer zum Teil sehr hohen einmaligen
Dosis (Radiochirurgie) bestrahlt werden kénnen. Das betrifft
insbesondere kleine Hirntumoren und Metastasen sowie kleine
Lungentumoren,® doch auch in anderen Kérperregionen kann
diese Technik angewandt werden und in speziellen Féllen sogar
eine Operation ersetzen. Dariiber hinaus wird die Partikelthera-
pie, bei der lonen in einer bestimmten Gewebetiefe abgebremst
werden und damit sehr lokal einen GroBteil ihrer Energie ab-
geben, intensiv erforscht. Das Gewebe um den Tumor herum
wird dadurch maximal geschont. Ein Anwendungsbeispiel sind
Kohlenstoff-lonen zur Behandlung von Schadelbasistumoren.
Diese Therapieform ist in Deutschland bisher nur an wenigen
Zentren verfiigbar und wird dort aktuell beziiglich ihrer Sicher
heit und Wirksamkeit in Studien fir die breite klinische Anwen-
dung evaluiert. Zukiinftige zu evaluierende Therapieanséatze in
der Strahlentherapie beziehen auch molekulargenetische Analy-
sen des Tumorgewebes mit ein, um das individuelle Ansprechen
des Tumors zu modulieren und damit die Therapie noch indivi-
dueller zu gestalten.®® Bei all diesen Innovationen geht es im-
mer darum, die Strahlendosis im Tumor zu erhéhen und das um-
gebende gesunde Gewebe dabei trotzdem maximal zu schonen.
Nur so ist es moglich, den Tumor sicher und mit geringen Ne-
benwirkungen zu zerstoren.

Dabei besteht auch in der Strahlentherapie die Herausforderung
darin, jeder Patientin und jedem Patienten die modernste und
effektivste Behandlungstechnologie zur Verfiigung zu stellen,
diese vorher jedoch einer adaquaten Nutzenbewertung zu unter
ziehen. Da sich die Technologien bestandig weiterentwickeln, ist
die Erhebung der geforderten Langzeiterfolgsdaten oftmals
nicht moglich.

88| Vgl. Schaue/McBride 2015.
89| Vgl. Kollar/Rengan 2014.
90| Vgl. Uhl et al. 2014.



3.2 Prothesen und Implantate

Die groBe Vielfalt an medizinischen Prothesen und Implantaten
belegt den erfolgreichen Einsatz medizintechnischer therapeuti-
scher Losungen fiir die anatomische sowie physiologisch-funktio-
nelle Unterstiitzung oder den Ersatz pathologisch veranderter
Organe und Organsysteme. Neben der Miniaturisierung, Compu-
terisierung und Biologisierung basieren auch in diesem hoch-
technisierten medizinischen Feld viele Verbesserungsstrategien

Prothese

funktioneller Ersatz von GliedmaRen,
Organen oder Organteilen

Medizintechnische Wegbereiter fiir eine individualisierte Therapie

auf dem Konzept der Individualisierung. Grundsatzlich unter
scheidet man Prothesen beziiglich ihrer Lage: Exoprothesen wie
zum Beispiel Hand-, Arm oder Beinprothesen liegen zum Teil
oder vollstédndig auBerhalb des Korpers, wahrend Endoprothe-
sen in den Korper implantiert und daher zumeist als Implantate
bezeichnet werden (siehe Abbildung 3). In den folgenden Kapi-
teln werden die vier grundsatzlichen Implantattypen mit Beispie-
len dargestellt.

Epithese

asthetischer Ersatz

Exoprothese

vollstandig auBerhalb
des Korpers

teilweise innerhalb des Korpers,

offen geschlossen

vollstandig im Korperinnern

mit Hautdurchtritt Endoprothese

GliedmaRBen-Implantat
(Hand, Arm, Bein)

Verankerung GliedmaRen-
Implantat

Zahn-Implantat

Pumpen zur
Wirkstoffapplikation

Knochenleitungs-implantat
(Audiologie), Kunstlinse

Hiftimplantat,
Knie-Implantat

Herzschrittmacher,
Defribillator,
Herzunterstiitzungssystem

Cochlea-Implantat,
Retina-Implantat

Stent, Herzklappe,
Bioimplantat

Abbildung 3: Systematik verschiedener Prothesen und Implantate (Quelle: eigene Darstellung)
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3.2.1 Passive Implantate

Passive Implantate als Beispiel fiir die mal3geschneiderte Medizin
auf Basis praziser anatomischer und funktioneller dreidimensionaler
Bilddatensatze zeichnen sich im Rahmen der Individualisierung ins-
besondere durch ihre individuell an die Patientin beziehungsweise
den Patienten angepasste und speziell angefertigte Form aus. Dari-
ber hinaus ermdglichen innovative Werkstoffe sowie Mechanismen
der Oberflachenfunktionalisierung eine immer spezifischere Anpas-
sung des Implantats. Eine Interaktion mit der extrazelluldren Matrix
oder dem umliegenden Gewebe kann dabei durch eine strukturelle
oder chemische Funktionalisierung erzielt werden. SchlieBlich er
maoglicht die biochemische Funktionalisierung die Freisetzung phar
makologisch aktiver Substanzen, um Entziindungen zu verhindern
und korpereigene regenerative Prozesse zu stimulieren.

Kardiovaskulare Stents zur Er6ffnung verengter Blutgefale wer-
den mit groRer Haufigkeit zur Behandlung von HerzKreislauf
Erkrankungen - einer der groBen Volkskrankheiten - verwendet.
Die anatomische Individualisierung der StentTherapie ist kli-
nisch etabliert und wird durch die Auswahl der optimalen Stent:
Gr6Be und -Form im Sinne der stratifizierenden Medizin erreicht.
Physiologisch kann eine individuelle Verbesserung mechanischer
Stiitzfunktionen (Bare Metal Stents) in Kombination mit der lo-
kalen Gabe wachstumshemmender Wirkstoffe (Drug Eluting
Stents) erzielt werden. Die damit einhergehende Verminderung
der Wiederverschlussrate ist fiir einzelne Patientengruppen be-
legt. Aktuell stehen die Verbesserung des Stent-Designs mit dem
Ziel der Integration in die GefaBwand und die Uberdeckung mit
einer patienteneigenen Endothelzellschicht im Vordergrund.®' In
Zusammenhang mit dieser Biofunktionalisierung werden vor al-
lem resorbierbare Stents erforscht.*2

Als idealer GefaR-Stent wird ein temporares Implantat angesehen,
das zundachst die erforderliche Stltzfunktion austbt, den Wieder-
verschluss des GefaRes mithilfe einer stimulusinduzierten lokalen
Wirkstofffreisetzung verhindert und in einstellbaren Zeitraumen
vom Kdrper biologisch abgebaut wird. Parallel sollen auch die kor
pereigenen Regenerationsprozesse aktiviert werden. Damit er6ff-
nen sich Perspektiven einer individuell angepassten langfristigen
GefaRregeneration, auch im Kindes- und Jugendalter.®

Fir die Behandlung struktureller Herzerkrankungen wie Herz
klappenfehler wird derzeit eine Vielzahl neuer Implantate entwi-
ckelt, die operativ minimalinvasiv oder durch Katheter in den

91| Vgl. Weinandy et al. 2012.
92| Vgl. Soares/Moore 2016.
93| Vgl. Haude et al. 2016.
94| Vgl. Piazza/Cribier 2012.
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Korper eingebracht werden konnen. Damit lassen sich fiir immer
mehr Indikationen therapeutische Effekte erzielen, die sonst eine
klassische Operation am offenen Herzen erfordert hatten. In
diesem Zusammenhang sind beispielsweise die clipbasierte Thera-
pie der Mitralklappen-Insuffizienz oder der stentbasierte mechani-
sche Verschluss des linken Vorhofohres zur Prévention von Schlag-
anfallen bei Patientinnen und Patienten mit Vorhofflimmern zu
nennen. Eine weitere innovative Entwicklung stellt der minimalin-
vasive stentbasierte Herzklappenersatz dar. Aufgrund der Mini-
malinvasivitdt ist eine Behandlung von Hochrisikopatientinnen
und -patienten moglich, die bisher nicht von einem Klappenersatz
profitieren konnten.®* Die Stratifizierung der Patientinnen und
Patienten unter Beriicksichtigung der hochkomplexen und indivi-
duell unterschiedlichen anatomischen Zielstruktur sowie des pati-
entenspezifischen Risikoprofils erméglicht zunehmend eine Sen-
kung von Komplikationsraten. Eine weitere Optimierung der
Klappensysteme ist jedoch erforderlich, um die Langzeitstabilitat
und Biokompatibilitat zu erhéhen (siehe Kapitel 3.2.4). Zur funkti-
onellen Rekonstruktion weiterer Herzstrukturen, wie beispielswei-
se der Mitralklappe, besteht dariiber hinaus Entwicklungsbedarf
fiir neue minimalinvasiv applizierbare Implantate mit gesteigerten
klinischen Erfolgsraten. Damit kénnte die Lebensqualitat von
Hochrisikopatientinnen und -patienten wesentlich gesteigert wer
den. Eine entsprechende Betrachtung im Rahmen des Health
Technology Assessment ist hier angezeigt.%> Insbesondere zur Ge-
wahrleistung einer praziseren Stratifizierung der HerzKreislauf
Patientinnen und -Patienten fiir eine individuelle Therapie mussen
die entsprechenden biomarkerbasierten Differenzialindikationen
durch prospektive Studien noch genauer ermittelt werden.%

Dentale Implantate gehéren zu den am haufigsten verwende-
ten medizinischen Implantaten mit mehr als einer Million An-
wendungen pro Jahr. Die wissenschaftlichen und medizinischen
Entwicklungen der vergangenen Jahre ermdglichen es heute,
den individuellen Zahnverlust von Patientinnen und Patienten
préazise zu charakterisieren. Auf dieser Basis konnen malge-
schneiderte therapeutische Unikate gefertigt werden, die auf
anatomischer wie auch auf funktioneller Ebene individualisiert
sind.%” Komplikationen wie der Implantatverlust zeigen den noch
bestehenden Forschungsbedarf, insbesondere im Hinblick auf
die Anpassung an die lokalen biologischen Verhéltnisse.

Die Zukunft liegt dabei vor allem in der Weiterentwicklung von
Strategien zur Individualisierung der dentalen Implantatver
sorgung. Hier ist die Stratifizierung in Patientenrisikogruppen

95| Vgl. Turchetti et al. 2010.
96| Vgl. Schmitz/Grabow 2015.
97| Vgl. Mombelli et al. 2012; Stiesch/Eisenburger 2006.



richtungsweisend flir spezifische Praventions- und Therapie-
konzepte, zum Beispiel im Hinblick auf mikrobielle oder biome-
chanische Belastung. Hinzu kommt die Individualisierung des
Konstruktionstyps mit Berlicksichtigung von Implantat, Biome-
trie und Dimensionierung des eingesetzten Materials und der
Oberflachenfunktionalisierung.®® Weitere Ansatze betreffen die
Vorbereitung des Knochenlagers durch Verwendung individuali-
sierter Gewebeimplantate (Tissue Engineering) fiir eine opti-
mierte Einheilung.®® Eine konsequente Individualisierung der
Prozessschritte wird zukiinftig einen wesentlichen Beitrag zur
Verbesserung der Langzeitprognose leisten konnen.

Orthopéadische Implantate zum Huftgelenksersatz ermog-
lichen seit vielen Jahren eine unmittelbare und vollstandige
Wiederherstellung von Schmerzfreiheit und Funktion fiir die Be-
troffenen bei einer vorher nicht therapierbaren Erkrankung. Der
Erfolg wird durch 15-dhrige Standzeiten der Implantate bei
weit iber 90 Prozent der Patientinnen und Patienten belegt.'®
Allerdings haben sich in den vergangenen Jahren die Erwartun-
gen an diese Operationen deutlich erhdht - dahingehend, nach
Gelenkersatz bis ins hohe Alter autonom bleiben und auch
sportlichen Aktivitdten wieder nachgehen kdnnen. Die Patien-
tinnen und Patienten, die einen Gelenkersatz benétigen, wer-
den auBerdem zunehmend jlinger. Ferner tritt die Herausforde-
rung, auch iibergewichtigen Patientinnen und Patienten eine
lang anhaltende Rekonstruktion der Gelenkfunktion zu ermég-
lichen, vermehrt auf.'®’

Nach der jahrzehntelangen Versorgung mit Standardimplantaten
gewinnt jetzt die individualisierte Gelenk-Endoprothetik zuneh-
mend an Bedeutung. Unter Verwendung einer individualisierten
Diagnostik konnen aus einem umfangreichen Sortiment Implan-
tatldsungen individuell zusammengestellt werden. Dazu zahlen
die innovative Kombination von Werkstoff, GroBe und Form sowie
Oberflachenfunktionalisierung. Die Mdglichkeiten der anatomie-
gerechten und der Physiologie angepassten 3D-Rekonstruktionen
des zu ersetzenden Gelenkes erlauben eine computerassistierte
additive Fertigung von therapeutischen Unikaten. Diese Individu-
alisierungsstrategie wird ergénzt durch eine geeignete Operations-
technik, um die vorhandenen anatomischen funktionellen und
biologischen Gegebenheiten der einzelnen Patientin beziehungs-
weise des einzelnen Patienten beriicksichtigen zu kénnen.'? Die
Nutzung individueller Patientenmodelle fiir die Operationspla-
nung einschlieBlich der virtuellen Chirurgie zur prézisen Positionie-
rung des Implantates ist dabei essenziell. Zukiinftig wird der

98| Vgl. Jom et al. 2016; Winkel et al. 2015.
99| Vgl. Steindorff et al. 2014.
100 | Vgl. Learmonth et al. 2007.
101 | Vgl. Bergmann et al. 2016.
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Gelenkersatz Teil einer Gesamtstrategie sein, die eine Verbesse-
rung des Langzeitergebnisses ermdglicht. Patientenindividuell her
gestellte Sdge- und Implantationsschablonen erlauben eine Abbil-
dung der spezifischen anatomischen Situation, bediirfen jedoch
aufgrund des hohen Materialaufkommens einer 6kologisch ver-
tretbaren Weiterentwicklung. Eine der groRen ungeldsten Fragen,
auf welche die individualisierte Implantatmedizin noch Antworten
finden muss, ist die nach der idealen funktionell-anatomischen
Situation, die es herzustellen gilt. Dabei besteht die Herausforde-
rung darin, dass der Ausgangszustand oft nicht der Idealzustand,
sondern im Gegenteil der Zustand gewesen ist, der bei der Patien-
tin beziehungsweise dem Patienten zu der Pathologie, zum Bei-
spiel einem GelenkverschleiB, gefiihrt hat - eine reine Wiederher
stellung wiirde dieselben Probleme rekonstruieren. Die Losung
wird in Zukunft in der Integration vieler Parameter liegen, die bis-
her noch unbeachtet geblieben sind. Dazu gehoren die Beriick:
sichtigung der Weichteilsituation der Patientin beziehungsweise
des Patienten und die biomechanische Funktion in Planung und
intraoperativer Ausfiihrung.'® In der Zusammenschau ergeben
sich verbesserte Losungen fiir drei wesentliche Herausforderungen
der Endoprothetik:

= Wiederherstellung der patientenindividuellen Funktion
durch weichteilschonenderes Operieren und Wiederherstel-
len der anatomischen Weichteilspannungen,'®*

= Vermeiden von Infekten durch neue Implantatmaterialien
und -oberflachen sowie patientenindividuelle Risiko-Strati-
fizierung und

= die langfristige, lockerungsfreie Funktion in vivo bei mini-
malem VerschleiB an allen Grenzflachen und maximaler bio-
logischer Integration.

Insgesamt werden Implantate sowie die kompletten Implanta-
tionsverfahren und Nachbetreuungen eine ganzheitliche, durch-
gangige und nachhaltigere Behandlung der Patientinnen und
Patienten erlauben. Dies wird durch intelligente Implantate
moglich sein, wobei durch die zunehmende IT-Vernetzung mit
Alltagsgeraten bestimmte Ereignisse und Aktivitdten unmittel-
bar zuriickgemeldet werden kénnen. So kann eine individuelle
Patientenbegleitung fiir die Patientin beziehungsweise den
Patienten selbst und auch fiir die behandelnde Arztin oder den
behandelnden Arzt realisiert werden. Insbesondere in der ortho-
padischen Rehabilitation werden dariiber hinaus der Einsatz
und die Uberwachung patientenindividuell abgestimmter Trai-
ningsprogramme moglich sein.

102 | Vgl. SchmidtBleek et al. 2015.
103 | Vgl. von Roth et al. 2014.
104 | Vgl. Hommel et al. 2016.
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Passive audiologische Implantate werden vornehmlich fiir die
Behandlung der Schallleitungs-schwerhdrigkeit genutzt. Dabei
bedingt die individuelle Patientenanatomie im Rahmen der Stra-
tifizierung die Auswahl von Prothesen fiir Gehérkndchelchen
oder Koppelelementen fiir implantierbare Horgerate mit ad-
aquater GroBe und Form aus einem vorgefertigten Sortiment.
Forschung und Entwicklung fokussieren sich momentan auf die
malgeschneiderte Fertigung von Implantaten durch additive
Fertigungsverfahren anhand eines 3D-Modells sowie auf die
Weiterentwicklung biohybrider Implantate zur individuellen
Wiederherstellung biologischer Strukturen.'o®

Passive Implantate in der Augenheilkunde beriicksichtigen in
hohem Mal3e die individuellen Gegebenheiten der einzelnen Pa-
tientin beziehungsweise des einzelnen Patienten. Auf dem Gebiet
der funktionellen Individualisierung steht beispielhaft die Sen-
kung des intraokularen Drucks beim sogenannten Griinen Star
(Glaukom). Dabei kommen auch alloplastische Drainageimplanta-
te zum Einsatz, die sich bisher noch nicht therapeutisch durchge-
setzt haben. Durch den Einsatz mikromechanischer Ventile kann
hier gegebenenfalls eine bessere Funktionalitét erzielt werden.'0

Ein weiteres Beispiel fiir funktionelle Individualisierung stellt die
Therapie des Grauen Stars (Katarakt) durch Linsenimplantate
dar. Dabei steht der individuelle Ausgleich des Sehfehlers unter
Berlicksichtigung der Hornhautverkrimmung im Fokus der Ent
wicklung. Weitere Individualisierungen betreffen die exakte Posi-
tionierung im Strahlengang und die Korrektur von Brechungs-
anomalien in hoherer Ordnung. Ein weiteres Ziel stellt die
Wiederherstellung der Akkommodation durch Verbindung mit
dem Ziliarmuskel dar. Damit lassen sich die individuellen Anfor-
derungen, zum Beispiel Einstellung auf Fern- oder Nahsehen,
besser realisieren.'”

3.2.2 Aktive Implantate

Im Gegensatz zu den passiven Implantaten sind aktive Implanta-
te mit einer Energiequelle ausgestattet. Das Funktionsprinzip ak-
tiver Implantate beruht in vielen Fallen auf einer funktionellen
Elektrostimulation des zu unterstiitzenden oder zu ersetzenden
Gewebes oder Organs. Insbesondere eine prazise und multi-
modale Funktionsdiagnostik ermdglicht es, Patientinnen und Pa-
tienten zur Unterstiitzung der bestmdglichen Implantatauswahl
immer besser zu stratifizieren. Die Auswahl basiert auf den

105 | Vgl. Knox 2015.

106 | Vgl. SooHoo et al. 2014.

107 | Vgl. Kessel et al. 2016.

108 | Vgl. Heidbuchel/Hindricks 2015.
109 | Vgl. Sanna et al. 2014.

36

individuellen Patientenbediirfnissen sowie der individuellen Pro-
grammierung diverser Parameter zu Therapiezwecken und deren
telemedizinischer Uberwachung. Innovative Biosensorik ermdg-
licht es dartiber hinaus, verschiedenste Biomarker zur Funktions-
diagnostik sowie zur postoperativen Vitalitatsbeurteilung von
Gewebe zu messen und darauf abgestimmt individuelle Praven-
tionsmaRnahmen einzuleiten.

Aktive kardiale Implantate kénnen als Prototypen einer funktio-
nellen Individualisierung betrachtet werden. Das Portfolio im-
plantierbarer kardialer Aggregate bei Herzrhythmusstérungen
und Herzinsuffizienz erweitert sich kontinuierlich und begegnet
so dem standig steigenden Bedarf an therapeutischen Losungen
flir altere herzkranke Patientinnen und Patienten als Folge des
demografischen Wandels.

Aktive kardiale Implantate zeichnen sich durch eine automati-
sierte therapeutische Aktion aus, stellen jedoch eine zunehmend
bedeutsame Komponente in der Diagnostik von Herzerkrankun-
gen dar.

So verhindern Herzschrittmacher das Auftreten einer klinisch
bedeutsamen verlangsamten Herzaktivitat, wobei fiir jede Pa-
tientin beziehungsweise jeden Patienten eigene Interventions-
parameter zu definieren sind.'®® Die Schliisseltechnologie der
elektrodenlosen Kapselschrittmacher wird es in naher Zukunft
ermoglichen, durch einen Katheter jede einzelne Herzkammer
individualisiert nach patientenbezogenen Erfordernissen zu ver
sorgen. Weiterhin hat sich der Einsatz implantierbarer Kardio-
verter-Defibrillatoren etabliert, welche als theranostische Im-
plantate im nachsten Kapitel beschrieben werden.

Einen wesentlichen Beitrag zur Diagnostik leisten implantierbare
Ereignisrekorder, die kontinuierlich physiologische Parameter
messen, diese telemetrisch an mobile Analysegerate iibertragen
und damit eine ortsungebundene individuelle Erfassung der
Funktionsparameter erlauben.'® Die Ereignisrekorder werden
durch eine Spritze injiziert, wodurch die Belastung der einzelnen
Patientin beziehungsweise des einzelnen Patienten erheblich re-
duziert sowie eine breite Anwendung und eine daraus abgeleite-
te individuelle Programmierung der Systeme erméglicht wird. Per
spektivisch kénnen diese Implantate auch weitere medizinische
Biomarker wie Aktivitatsprofile erfassen. Die weitere Entwicklung
befasst sich mit der Beeinflussung zentraler und peripherer



Nervensysteme zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen und
Herzinsuffizienz. Beispiele hierfiir sind die Stimulation des Nervus
vagus oder Druckrezeptoren im Bereich der Aufgabelung der
Kopfarterien unter Verwendung von Neuroimplantaten.

Herzunterstiitzungssysteme haben mittlerweile einen festen
Platz in der Behandlung der Herzinsuffizienz.""® Durch Miniatu-
risierung und Digitalisierung konnte die Komplikationsrate
deutlich gesenkt und der Einsatz wesentlich erweitert werden.
Aktuelle Forschungsansétze im Zusammenhang mit der Indivi-
dualisierung betreffen die Biofunktionalisierung der kinst
lichen Kontaktflachen und die Optimierung des Zusammen-
spiels von Pumpensystem und Organismus in den individuellen
Aktivitatsphasen der Patientin beziehungsweise des Patienten.
Mit den Méglichkeiten der telemetrischen Dateniibertragung
kann eine Ferniiberwachung von Pumpen- und Patientenpara-
metern realisiert werden. Diese Informationen kénnen der opti-
malen Anpassung des Systems an die Patientin beziehungswei-
se den Patienten und die jeweiligen Lebensumstande dienen
und ermoglichen zudem die Friiherkennung von Komplikatio-
nen, die ein praventives Eingreifen erfordern.

Aktive audiologische Implantate dienen der Wiederherstellung
des Hoérvermogens bei Schwerhorigkeiten unterschiedlicher Ursa-
che und unterschiedlichen AusmaRes. Sie entfalten ihre therapeu-
tische Wirkung durch verschiedene Mechanismen der Anregung
des Horsystems, wodurch Stérungen der Schallverarbeitung und
Umsetzung in neuronale Information im Innenohr (Cochlea) kom-
pensiert werden kénnen. Das Cochlea-lmplantat ersetzt durch
ein Elektrodensystem im Innenohr die Funktion ausgefallener
Horsinneszellen und stellt die gestérte Ubertragung von akusti-
scher zu neuronaler Information wieder her. Eine wichtige Stratifi-
zierung besteht in der Beriicksichtigung der individuellen Anato-
mie und Restfunktion der Cochlea. Die digitale Bildgebung
erlaubt dabei eine individuelle anatomische Darstellung und 3D-
Vermessung des Innenohres zur exakten Ladngenbestimmung der
Cochlea. Auf Basis dieser Daten kann dann aus einem Sortiment
die passende Elektrodenlédnge und form ausgewahlt werden.™

Das Konzept der Individualisierung wird bei teilertaubten Pa-
tientinnen und Patienten durch audiologische Verfahren erwei-
tert, die aufgrund der Tonotopie der Cochlea eine individuelle
Frequenzkarte auf die Gesamtlange der Cochlea der Patientin
beziehungsweise des Patienten abbilden koénnen. Je nach

110 | Vgl. Schumer et al. 2016.
111 | Vgl. Rau et al. 2015.

112 | Vgl. Mistrik/Jolly 2016.
113 | Vgl. Zeng/Fay 2013.
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Ausmal3 der funktionellen Teilertaubung werden dadurch die
Lange des individuell ertaubten Teilabschnitts der Cochlea und
die darauf abgestimmte Elektrodenlédnge bestimmt. So kann ein
individuell optimaler Hérerhalt bei gleichzeitig optimal versorg-
tem teilertaubtem Abschnitt der Cochlea erreicht werden.™?

Eine zusatzliche Individualisierung wird in der postoperativen
Anpassung der Cochlea-Implantate erreicht, wobei verschiedene
Stimulationsparameter und auch die geeignete Auswahl soge-
nannter Sprachverarbeitungsalgorithmen individuell an die
Patientin beziehungsweise den Patienten sowie verschiedene
Horsituationen angepasst werden konnen.

Die Weiterentwicklung individualisierter Patientenmodelle wird
in Zukunft die umfassende Nutzung der verschiedenen individu-
ellen diagnostischen Parameter aller drei Dimensionen fiir die
adadquate Auswahl optimierter Therapieverfahren erméglichen.
Dabei kdnnen insbesondere der weitere Horverlust und die zu er
wartenden Horerfolge beriicksichtigt werden. In der anatomi-
schen Dimension wird die prazise Darstellung der individuellen
dreidimensionalen Struktur der Cochlea die Nutzung weiterer in-
dividueller Parameter bei der Formgebung der Elektroden von
Cochlea-lmplantaten erlauben. Eine zunehmende physiologische
oder funktionelle Individualisierung soll durch den Einsatz hy-
brider Implantate bei Patientinnen und Patienten mit einer Teil-
taubheit erreicht werden. Dabei wird patientenspezifisch eine
elektroakustische oder zukiinftig eine elektromechanische Stimu-
lation zur optimalen Nutzung des noch vorhandenen Restgehérs
mit einer elektrischen Stimulation zum Ersatz ausgefallener In-
nenohrbereiche kombiniert. Eine weitere zukiinftige Entwicklung
stellen adaptive Systeme dar, die an den individuellen weiteren
Verlauf des Horverlusts angepasst werden konnen. Auf zellulérer
und molekularer Ebene wird an der Entwicklung multimodaler
Stimulationsimplantate mit zusatzlicher pharmakologischer Kom-
ponente durch Local Drug Delivery sowie mit biologischer Kom-
ponente durch Gen- und Stammgzelltherapie geforscht. Zielsetzun-
gensind dabei die Protektion des individuellen Resthérvermégens
sowie die Regeneration des Hornervs und gegebenenfalls der
Horsinneszellen durch autologe Zelltransplantate.'

Retina-Implantate stellen ein weiteres Beispiel flr aktive Sinnes-
implantate dar. Sie sollen zukiinftig die funktionelle Rehabili-
tation erblindeter Patientinnen und Patienten infolge von Netz
hautdegenerationen erlauben. Bei subretinal implantierten

37



Systemen werden die degenerierten Lichtsinneszellen durch
technische Lichtempfénger ersetzt." Ein Mikrochip analysiert
das einfallende Bild und verstarkt die Information. Die elektri-
schen Signale werden dann durch ein Metallelektrodenfeld im
Chip auf die reizverarbeitenden Zellen der inneren Netzhaut
Ubertragen. So kann das Bild auf weitgehend natirliche Weise in
der Netzhaut verarbeitet und tiber den Sehnerv dem Gehirn zu-
geleitet werden. Die individuelle Positionierung des Chips er
folgt anhand einer multimodalen Kartierung."> Weiterhin exis-
tieren epiretinale Implantate, die mit einer Kamera das Bild
aufnehmen und einem entsprechenden Elektrodenfeld zulei-
ten."" Die bisherigen Ergebnisse sind vielversprechend, erlauben
jedoch noch keine differenzierte individuelle Therapie unter Be-
ricksichtigung der individuellen Patientenverhéltnisse.

Neuroimplantate bestehen aus einem Impulsgenerator mit ver-
bundenen Elektroden und werden zur Therapie von Funktionssto-
rungen in das Nervensystem implantiert, um fehlende oder feh-
lerhafte elektrische Impulse zu ersetzen oder zu beeinflussen.'”

Fehlende Impulse entstehen durch Unterbrechungen der Reiz
leitung. Bei Blasenentleerungsstérungen nach Querschnitts-
ldhmungen oder Nervendurchtrennungen werden rhythmische,
monotone Innervationsmuster wie zum Beispiel die Blasenkon-
traktion oder Teilaspekte des Gangzyklus durch den Anschluss
eines aktiven Bedarfsnervenschrittmachers an das Erfolgsorgan
weitergegeben. Komplexe Bewegungsmuster wie ein ganzer
Gangzyklus kdnnen von diesen Implantaten jedoch noch nicht
simuliert werden."®

Modulierende Neuroimplantate haben in den letzten Jahren zu
einem revolutiondren Paradigmenwechsel in der Therapie chro-
nischer neurodegenerativer Systemerkrankungen gefiihrt. Die
gestorten Netzwerke kdnnen durch die operative Implantation
von Stimulationselektroden an Informationsknotenpunkten
wieder ins Gleichgewicht gebracht werden. Das bekannteste
Beispiel hierfiir ist die Behandlung des Morbus Parkinson
(Schittellahmung),"® bei dem es durch ein Ungleichgewicht in
der Motorik zu unterschiedlich ausgepragten Kardinalsympto-
men wie Muskelstarre, Muskelzittern und verlangsamter Bewe-
gung kommt. Aufgrund der individuellen Symptomkonstellation
wird fir die Implantation ein Zielbereich in den Nervenkernge-
bieten der Stammganglien definiert, dessen Stimulation nach be-
stehendem Wissen die besten Aussichten auf eine Verbesserung

114 | Vgl. Zrenner 2002.

115 | Vgl. Zrenner 2013.

116 | Vgl. Zrenner 2013.

117 | Vgl. Burchiel et al. 2015.
118 | Vgl. Koy et al. 2016.
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der Erkrankungssymptome verspricht. Wahrend der Operation
werden die Verbesserung der Symptome und die mdglichen
Nebenwirkungen getestet. So kann der beste Stimulationsort
identifiziert werden, an den eine Elektrode platziert wird.™° Nach
der Operation werden die Stimulationsparameter individuell ein-
gestellt und im weiteren Krankheitsverlauf an Verdnderungen
angepasst. Um eine weitere Individualisierung dieser Therapie-
form zu erreichen, werden verbesserte Stimulationselektroden
entwickelt (Geometrie, Verschaltung der Elektrodenkontakte,
Miniaturisierung).

In einzelnen kleineren Kollektiven sind Stimulationselektroden
auch zur Therapie von psychiatrischen Stérungen eingesetzt wor-
den.” Die Mdglichkeit, durch direkte Elektrodenimplantation
sogar eine Verbesserung der normalen Himfunktion (Neuro-
enhancement) zu bewirken, wirft nicht nur naturwissenschaft
liche, sondern auch ethische Fragen auf.

3.2.3 Theranostische Implantate

Heute flihren die meisten der beschriebenen aktiven Implantate
entweder eine diagnostische oder eine vorprogrammierte thera-
peutische Funktion aus. Theranostische Implantate stellen eine
Weiterentwicklung dieser aktiven Implantate dar, da sie Diag-
nostik und Therapie in einem System kombinieren. Uber Senso-
ren werden pathologische Zustandsveranderungen im Kdérper
gemessen, woraufhin im Rahmen eines geschlossenen Regelkrei-
ses (Closed Loop) individualisierte therapeutische MaBnahmen
durchgefiihrt werden kénnen.'?

Teilautonome Systeme erlauben dabei die Erfassung diagnosti-
scher Parameter als Grundlage fiir eine Therapiesteuerung von
auBen. Vollautonome Systeme werden zukiinftig als Closed-
Loop-Systeme die Therapie selbststandig nach MaBgabe erfass-
ter diagnostischer Parameter ohne Eingriffe von auBen regeln
und steuern konnen. Telemetrische Zusatzfunktionen erlauben
ein kontinuierliches oder intermittierendes Therapie-Monitoring
als Basis fiir telemedizinische Konzepte. Dadurch kann die medi-
zinische Versorgung vor allem bei chronischen Krankheiten fla-
chendeckend verbessert werden, ohne die Patientenautonomie
und die individuellen Lebensumstande zu stark zu beeintrachti-
gen. Ein Vorteil gegeniiber Ambient-Assisted-Living-Systemen ist
die Unabhangigkeit von Therapietreue und kognitiven Fahigkei-
ten der Patientin beziehungsweise des Patienten.

119 | Vgl. Mirzadeh et al. 2016.

120 | Vgl. Timmermann et al. 2015.

121 | Vgl. Sun et al. 2015.

122 | Fir eine umfassende Ubersicht siehe VDE 2011b.



Die Konzeptionierung theranostischer Implantate ermdéglicht
eine patientenindividuelle medizinische Versorgung, sowohl in
der Diagnostik als auch in der Therapie. Dabei kann die diagnos-
tische Erfassung und Analyse krankheitsrelevanter Parameter
fiir jede Patientin und jeden Patienten individuell angepasst
werden. Die Analyse der Messwerte wird bei vollautonomen Im-
plantaten immer, bei teilautonomen Implantaten teilweise in ei-
ner Logikeinheit des Systems selbst durchgefiihrt. Die resultie-
rende therapeutische MaBnahme unterliegt einem individuell
festgelegten Therapieplan, der patienten- und erkrankungsspezi-
fische Ausgangsvoraussetzungen und Therapieziele umfasst.

Klinische Einsatzfelder bieten sich vor allem fiir eine Vielzahl
chronischer Erkrankungen mit der Notwendigkeit einer engma-
schigen und wiederholten Therapiekontrolle und -regelung an-
hand erkrankungsrelevanter Parameter. Dadurch lassen sich po-
tenzielle Komplikationen vermindern oder gar vermeiden, die
Therapieergebnisse verbessern und Folgekrankheiten reduzie-
ren. Zahlreiche Therapien werden so ambulant durchfiihrbar. Da-
durch kénnen in der Langzeitperspektive Kosten eingespart und
der therapeutische Nutzen erhéht werden. Angesichts der demo-
grafischen Entwicklung mit einer steigenden Zahl von Patientin-
nen und Patienten mit chronischen Krankheiten kommt thera-
nostischen Systemen daher grundsétzlich und insbesondere im
Bereich der Telemedizin eine groRe Bedeutung zu.

Die meisten der heute verfligbaren theranostischen Implantate
sind bisher noch als teilautonome Systeme auf eine diagnos-
tische Funktion beschrénkt. Die zum Teil telematisch (ibertrage-
nen Messparameter werden durch die behandelnde Arztin
beziehungsweise den behandelnden Arzt genutzt, um bei Risiko-
patientinnen und patienten PraventionsmaBBnahmen einzuleiten
oder bereits bestehende therapeutische MaBnahmen an die indi-
viduelle Konstitution der Patientin beziehungsweise des Patien-
ten anpassen zu kénnen.

Beispielhaft seien genannt:

= Drucksensoren zur Blutdruckiiberwachung von Patientinnen
und Patienten mit Herzinsuffizienz,

= biochemische Sensoren zur Messung des Elektrolytspiegels
(Herz und Niereninsuffizienz) oder des Glukosespiegels (Dia-
betes mellitus) im Blut,

= Sensoren zur Messung der Durchblutung oder Sauerstoffver-
sorgung im Rahmen der postoperativen Beurteilung der Ge-
webeheilung,

123 | Vgl. McLeod et al. 2015.
124 | Vgl. Hovorka 2011.
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= Sensoren zur Messung elektrophysiologischer Signale im Ge-
hir (Epilepsie) oder zur optimalen Programmierung von
Cochlea-lmplantaten und

=  Entwicklung von Sensoren zur postoperativen Uberwachung
von Infektionen.

Fir alle genannten Anwendungsbeispiele werden Technologien
erforscht, die eine Weiterentwicklung der Systeme zu vollautono-
men Systemen erméglichen. Zur Darstellung des Prinzips vollauto-
nomer theranostischer Implantate sollen im Folgenden zwei Bei-
spiele dienen.

Der Einsatz von Kardioverter-Defibrillatoren ist bereits seit ge-
raumer Zeit in der Patientenversorgung etabliert.’® Durch die
automatisierte Erkennung individuell verschiedener lebensbe-
drohlicher Herzrhythmusstérungen kann unmittelbar und auto-
nom eine entsprechend angepasste therapeutische Aktion
durchgefiihrt werden. Diese lebensrettende Therapie wird in
Form einer elektrischen Schockabgabe sichergestellt. Die Diag-
nostikeinheit des Implantats beinhaltet dabei verschiedene De-
tektionsalgorithmen, welche es ermdglichen, zunehmend prézi-
ser zwischen benignen und malignen Herzrhythmusstérungen
zu unterscheiden. So kann die Zahl inadéquater Therapie-Impul-
se signifikant reduziert werden. Die zusatzliche Synchronisation
der Kammerkontraktion erweitert hier das Spektrum hin zu einer
multimodalen Therapie. Durch ergdanzende Sensorik kénnen zu-
satzlich der Druck in der Lungenarterie sowie der Thoraxwider
stand gemessen werden, was die Behandlung der begleitenden
Herzinsuffizienz ermdglicht. Neben der autonomen Funktion der
Systeme werden zuséatzlich EKG-Episoden intern aufgezeichnet.

Theranostische Implantate zur vollautonomen Wirkstoffgabe
sind Gegenstand intensiver Forschung. Das Funktionsprinzip be-
ruht dabei auf implantierbaren Mikroinfusionspumpen. Diese
Pumpen geben in vordefinierten Dosierungen und Intervallen
ihren Wirkstoff lokal im Kérper ab, was zum Beispiel bei Schmerz
mitteln Fehldosierungen oder Wirkverzégerungen reduzieren
kann. Bei der Gabe von Insulin kann jedoch nur eine optimale
Wirkung erzielt werden, wenn die verabreichte Dosis permanent
an den Glukosespiegel im Blut angepasst werden kann. Diesem
Ansatz tragt ein theranostisches Implantat Rechnung, welches
die natirliche Funktionsweise der Bauspeicheldriise nachempfin-
den soll."* Dabei wird einerseits kontinuierlich der individuelle
Glukosespiegel bestimmt und andererseits die benétigte Insulin-
menge freigesetzt. Die Dosierung wird dabei anhand der
Messparameter und spezifischer Algorithmen in der Logikeinheit
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des Implantats berechnet und eingeregelt. Klinische Studien ha-
ben bereits bestétigt, dass die vollautonomen Insulinpumpen
verglichen mit konventionellen Therapiemethoden sowohl den
Insulin- als auch den Glukosespiegel im Blut langer und kontinu-
ierlicher im physiologischen Zielbereich halten kénnen.'” Der
grundlegende Vorteil des Systems liegt in einer sehr viel prazise-
ren Regulation des Glukosestoffwechsels bei Diabetes-Patien-
tinnen und -Patienten. Die Lage der Glukosesensoren im Unter
hautfettgewebe ist jedoch nicht unproblematisch, da die dort
gemessenen Glukosekonzentrationen teilweise sehr stark von
denen im Blut abweichen, was bei der Insulindosierung beriick-
sichtigt werden muss.

Fiir einen breiten Einsatz theranostischer Implantate miissen so-
wohl grundlegende technologische Probleme im Bereich der Sen-
sorik, Signaliibertragung und Elektrodenentwicklung geldst als
auch die Translation in klinische Produkte gefordert werden. Auto-
nome Systeme erfordern eine sehr hohe Funktionssicherheit und
Langzeitstabilitdt. Die Messung der diagnostischen Parameter
muss zuverlassig erfolgen, die Auswertung der Daten mit hoher
Sensitivitat und Spezifitdt moglich sein. Nur so lasst sich eine ein-
deutige Steuerung und Regelung ableiten, die wiederum die the-
rapeutische Wirksamkeit des Implantats bedingt. Weiterhin mis-
sen Fehlfunktionen sicher erkannt und angezeigt werden, sodass
implementierte Backup-Systeme diese kompensieren kdnnen.
Trotz der immer weiter zunehmenden Autonomie der Implantate
ist es zwingend erforderlich, ihre Funktion telematisch zu tber
wachen. Darliber hinaus muss hinsichtlich des telemedizinischen
Monitorings ein umfassender Schutz vor einer Manipulation der
Systeme und einem Missbrauch der Daten etabliert werden.

3.2.4 Biohybride Implantate

Anhand der bisher vorgestellten Implantatlésungen Iasst sich der
mannigfaltige Beitrag technischer Innovationen zur Realisierung
einer individualisierten medizinischen Versorgung erkennen. Vie-
le der rein technischen Implantate gehoren bereits heute zum Be-
handlungsstandard bei der Unterstiitzung oder dem Ersatz ana-
tomisch oder physiologisch geschadigter Organe.'”® Allerdings
verfigen diese Implantatsysteme bisher haufig noch nicht tber
die notwendigen Eigenschaften zur Gewéhrleistung einer patien-
tenindividuellen Biokompatibilitat als Basis fiir eine lebenslange
Haltbarkeit. Zu diesen Eigenschaften zéhlen eine permanente
Einheilung ohne das Hervorrufen einer Immunantwort, eine opti-
male Hamokompatibilitdt und Infektionsresistenz sowie fiir Im-
plantationen bei Kindern die Fahigkeit zum Wachstum. Diese

125 | Vgl. Leelarathna et al. 2014.
126 | Vgl. VDE 2015.
127 | Vgl. Tudorache et al. 2016.
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konzeptionellen Defizite kdnnen zu schweren klinischen Kompli-
kationen fiihren, die sowohl erhebliche Risiken fiir einzelne Pa-
tientinnen und Patienten als auch eine hohe wirtschaftliche
Belastung fiir das Gesundheitssystem darstellen. Haufig sind Re-
operationen einschlieBlich der Explantation des ausgefallenen
Implantats, gefolgt von weiteren Ersatztherapien erforderlich.

Biowissenschaftliche und biotechnologische Erkenntnisse haben
in den letzten Jahren zu einer Biologisierung der Medizintechnik
gefithrt und im Bereich der Implantattechnik die Entwicklung
von Bioimplantaten oder biohybriden Implantaten forciert (siehe
Kapitel 3.3). Im medizinischen Sinn handelt es sich bei bio-
hybriden Implantaten um die Kombination aus Biologie und
technischen Implantaten. Dabei zeigen rein technisch gefertigte
Implantate - ob aus polymeren Strukturen, Metall oder Keramik
(zum Beispiel Endoprothesen) - hinsichtlich ihrer mechanischen
Stabilitat und technischen Funktionalitat zufriedenstellende
Langzeitergebnisse im klinischen Einsatz. Biologische Materiali-
en wie etwa dezellularisierte Herzklappen oder Gewebe fiir den
Hautersatz weisen hingegen eine gute patientenspezifische Bio-
kompatibilitat auf. Mithilfe der Entwicklung biohybrider Implan-
tate wird nun versucht, die beiden positiven Eigenschaften zu-
sammenzufiihren, um dadurch eine langfristig befriedigende
und im héchsten MaBe individualisierte Patientenversorgung
gewabhrleisten zu kénnen.

Allgemein gibt es fiir die Biologisierung von Implantaten ver-
schiedene Verfahren, die im Folgenden anhand von Beispielen
erldutert werden. Dabei erméglicht insbesondere die Verwen-
dung autologer oder ,autologisierter” Zellen die Herstellung
malgeschneiderter Unikate.

Die Implantation humaner allogener Herzklappen in Pulmo-
nal- und Aortenklappenposition ist bereits seit dem Jahr 2002
fuir den klinischen Einsatz etabliert, insbesondere bei Kindern und
Jugendlichen. Dabei hat sich gezeigt, dass diese invitro-dezellula-
risierten Herzklappen mitwachsen und eine zufriedenstellende
Langzeitfunktion haben.™” Dariiber hinaus werden sie innerhalb
von sechs Monaten nach der Implantation mit patienteneigener
extrazelluldrer Matrix und patienteneigenen Zellen wieder besie-
delt. Diese Generierung des autologen, vitalen und funktionalen
Klappengewebes bedeutet einen revolutionaren Schritt fiir den
Bereich der biohybriden Implantate, insbesondere im Sinne der
Individualisierten Medizin. Um die erstrebenswerte Regelversor
gung mit diesen maBgeschneiderten therapeutischen Unikaten
gewahrleisten zu konnen, sind noch weitere Langzeitversuche zu



analysieren. Aber diese Art der Herzklappen hat gegeniiber den
bislang implantierten biologischen und mechanischen Herzklap-
pen entscheidende Vorteile. So zeigen sie weder das Degenera-
tionspotenzial biologischer Herzklappen, noch muss eine dauer
hafte Antikoagulationstherapie erfolgen, welche zusétzlich die
Gefahr von Blutungskomplikationen mit sich bréchte.

Zum Tissue Engineering liegen umfangreiche, tiberwiegend pré-
klinische Arbeiten mit autologen Zellen auf polymeren Trager
materialien vor (siehe Kapitel 3.3). Fiir den kardiovaskuldren An-
wendungsbereich konnten so GefaRimplantate, Herzklappen
und biologisierte Stents entwickelt werden.

Tissue-engineerte GefaBprothesen wurden erfolgreich in Tierver-
suchen erprobt und zeigten im Bereich der Halsschlagader deut
lich bessere Ergebnisse im Vergleich zu Standard-Textil-GefaBpro-
thesen.'® Beim Konzept des biologisierten Stents (Bio-Stent)
handelt es sich um einen GefaR-Stent, der vollstandig in eine
autologe Matrix aus Fibrin und Zellen eingebettet wird. Erste La-
bormuster wurden in einer Tierversuchsstudie getestet.'?® Weite-
re Arbeiten zu Herzklappen fokussierten die Entwicklung eines
komplett autologen fibrinbasierten Implantats, mit dem Nach-
teil einer eingeschrankten biomechanischen Stabilitat. Aktuelle
Forschungsansatze zielen daher auf eine Textilverstarkung dieser
Konstrukte ab.’°

Zur Funktionalisierung technischer Unterstiitzungssysteme
und Implantate wird das Tissue Engineering im Rahmen der
translationalen Entwicklung der Biohybridlunge verwendet. Dabei
soll ein im Korper liegendes biohybrides Implantat als dauerhafte
Alternative zur Lungentransplantation dienen. Der limitierende
Faktor der derzeitigen klinischen Anwendung ist der Kontakt zwi-
schen dem zirkulierenden Blut und dem artifiziellen Material. Um
die Translation und klinische Einfithrung der Biohybridlunge reali-
sieren zu kénnen, werden aktuell Beschichtungsstrategien evalu-
iert, welche die Flusskonstanz des Endothels auf den Hohlfaser
membranen unter physiologischen Bedingungen gewahrleisten.
In einem weiteren Forschungsansatz werden in Tierversuchen ver-
schiedene Moglichkeiten der Applikation der Biohybridlunge fiir
eine individualisierte Implantation untersucht.

Die Weiterentwicklung biohybrider Implantate zeigt sowohl ein
groBes Innovationspotenzial als auch einen hohen klinischen Be-
darf. Eine zeitgerechte und patientenadaptierte Implantation soll
eine Vielzahl von Klinikaufenthalten vermeiden und die Lebens-
qualitat bei moglichst uneingeschrankter Mobilitat erhalten.

128 | Vgl. Koch et al. 2010.
129 | Vgl. Weinandy et al. 2012.
130 | Vgl. Moreira et al. 2016.
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3.3 Regenerative Therapien

Im wissenschaftlichen Mittelpunkt der regenerativen Medizin
steht das Verstédndnis der Regenerationsprozesse des mensch-
lichen Korpers, die in einigen Organen wie beispielsweise dem
Darm oder der Haut bis ins hohe Alter funktionieren. Ausgehend
von diesen Mechanismen sollen zentrale Steuerungsmolekiile
identifiziert werden, die auch in anderen Organen zur Einleitung
der Regeneration ausgefallener Organfunktionen eingesetzt wer
den koénnen. Solche Botenstoffe kénnten (ber implantierbare
Medizinprodukte in die Patientin beziehungsweise den Patienten
eingebracht werden und den Wirkstoff tiber einen definierten
Zeitraum freisetzen, wie zum Beispiel in der Therapie der alters-
bedingten Makuladegeneration. Alternative Strategien sehen vor,
solche Steuerungsmolekiile als biologische Sensoren auf Medizin-
produkten zu verankern und dariiber auch die Freisetzung des
Wirkstoffes, wie beispielsweise Insulin, zu regulieren.

Anhand dieser Beispiele wird klar, dass die regenerative Medizin
ein hoch interdisziplinares Forschungsfeld ist, in dem innovative
Therapien entwickelt werden, um die Ursache der Erkrankungen
zu bekdmpfen und nicht nur Symptome zu lindern. Aus diesem
Grund stehen die biotechnologischen Methoden der zellbasier-
ten Therapien und des Tissue Engineering im Fokus der regene-
rativen Medizin (siehe Abbildung 4).

Zur Vermeidung von AbstoBungsreaktionen wird angestrebt, auto-
loge oder zumindest allogene Zellen als Transplantat aufzuarbei-
ten. Diese Zellen, seien es ausdifferenzierte Zellen beziehungswei-
se Stammzellen spezialisierter Gewebe oder des Immunsystems,
kdnnen in vitro in unterschiedlichem MaRe vermehrt werden und
als individualisierte therapeutische Unikate patienten-, gewebe-
und funktionsspezifisch zum Einsatz kommen.

Die Verwendung und Vermehrung adulter menschlicher Zellen be-
dingt die Entwicklung medizintechnischer Geréte fiir die Entnah-
me, Zellisolation, Kultivierung und Kontrolle sowie gegebenenfalls
auch die Manipulation von individualisierten Zellprodukten.

Sowohl fiir die 3D-Kultur als auch fiir die Applikation von Zell-
oder Gewebetherapeutika missen Medizinprodukte in Form von
Tragerstrukturen oder Applikatoren entwickelt werden. Die Her-
stellung dieser patientenspezifischen, oft an den Defekt ange-
passten Implantate setzt Technologien voraus, die eine Ver-
wechslung der Produkte ausschlieBen; aus diesem Grund sind sie
eine ideale Schnittstelle zur individualisierten Medizin. Daher ist
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eine erfolgreiche Translation der neuesten Erkenntnisse und Me-
thoden der Biotechnologie und insbesondere des Tissue Engi-
neering bedeutsam, um die Biologisierung medizintechnischer
Implantate zur Verbesserung ihrer individuellen Biokompatibili-
tat, Funktionalitat und Lebensdauer in die klinische Anwendung
bringen zu konnen (siehe Kapitel 3.2.4).

Bereits im Schlussbericht des nationalen Strategieprozesses ,In-
novationen fir die Medizintechnik” wurde im Jahr 2011 eine ver-
starkte interdisziplindre Zusammenarbeit von Medizintechnik
und Biotechnologie sowie regenerativer Medizin fir eine indivi-
dualisierte, verbesserte medizinische Versorgung empfohlen.

Der Beitrag der Medizintechnik zur Erforschung, Entwicklung
und Anwendung individualisierter Therapieoptionen der regene-
rativen Medizin soll im Folgenden anhand der Zelltherapie, ins-
besondere der Stammzelltherapie und der Immuntherapie, sowie
anhand des Tissue Engineering beispielhaft belegt werden.

3.3.1 Zelltherapie

Fir Zelltherapien werden autologe oder allogene Zellen einge-
setzt. Die Transplantation von Knochenmark ist ein Beispiel hier
fir und gehort seit mehreren Jahrzehnten zur klinischen Routine
der Behandlung hamato-onkologischer Erkrankungen.™

Sowohl fiir erworbene Erkrankungen wie Herzinfarkt und Leber-
oder Nierenversagen als auch fiir angeborene Krankheiten wie
beispielsweise Diabetes mellitus oder strukturelle Organfehlbil-
dungen wie (Herz )Muskelschwache befinden sich pluripotente
Stammzelltherapien in der klinischen Translationsphase. Fir die
Individualisierte Medizin sind diese aus mehreren Griinden von
besonderer Bedeutung: Erstens kdénnen patienteneigene Zellpro-
dukte hergestellt werden, die nicht durch das Immunsystem an-
gegriffen werden. Zweitens kénnen genetische Anomalien bei
der Herstellung des Zellproduktes korrigiert werden, sodass kor
pereigene gesunde Zellen bei Patientinnen und Patienten mit
Erkrankungen des Erbguts zum Einsatz kommen.'*? Dabei macht
die Komplexitat der Produktions- und Anwendungsprozesse plu-
ripotenter Stammzellen oder daraus abgeleiteter Zellen den Ein-
satz einer Vielzahl komplexer Medizinprodukte unverzichtbar.

Ein wesentliches Problem der Stammzelltransplantation ist, dass
die Zellen in einem hohen AusmaR vermehrt werden miissen und
durch die notwendigen Prozessschritte ihre spezifischen

131 | Vgl. Hough/Rocha 2010.
132 | Vgl. Keshvari et al. 2014.
133 | Vgl. Matsumoto et al. 2016.
134 | Vgl. Spitkovsky et al. 2016.
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Funktionen verlieren oder unerwinschte Eigenschaften wie
Tumorgenitat entwickeln kdnnen.'s3

Die zugrunde liegenden medizintechnisch unterstiitzten Zell-
kulturprozesse sind auf die unterschiedlichen Gewebe und Zell-
typen spezialisiert, sollen aber dennoch alle eine schnelle und
qualitativ reproduzierbare Produktion von Zellen in hoher Stlick-
zahl erméglichen. Zugleich werden technische Losungen fiir eine
automatisierte 2D- und 3D-Zellkultur entwickelt. Ein technisches
Ziel der Automatisierung sind Module und Protokolle, die dem
Zellkulturautomaten eine Anpassung an den jeweiligen Zell-Ge-
webetyp und den dafiir abgeleiteten Herstellprozess erlauben.’
Die momentan bereits klinisch realisierten Methoden basieren
groBtenteils auf dem Einsatz komplexer Medizinprodukte wie
beispielsweise Zellisolationssystemen oder Bioreaktoren. Diese
Systeme erlauben es, unter Good-Manufacturing-Bedingungen
(GMP) spezifische Zelltypen gezielt zu vermehren und aufzureini-
gen oder die Funktion der Zellen durch physikalische Reize wie
Sauerstoffentzug oder mechanische Stimulation zu optimieren.
Hierbei kommen sowohl zentralisierte Systeme in groBen Produk-
tionseinheiten als auch mobile Pointof-Care-Systeme zum Ein-
satz.'® Derart modifizierte Zellen werden zurzeit in einer Vielzahl
von klinischen Priifungen zur Behandlung von Erkrankungen des
HerzKreislauf-Systems, des Immunsystems und des Nervensys-
tems sowie in der Tumortherapie eingesetzt. Die Weiterentwick-
lung dieser Medizinprodukte schlie8t die Entwicklung von Senso-
ren zur Prozesskontrolle und zur Festlegung von Freigabekriterien
sowie den Aufbau von Feedback-regulierten Prozesstechnologien
wie in der modernen Biotechnologie ein.'

Vielversprechende Beispiele der Zelltherapie sind die Transplanta-
tion von Inselzellen zur Behandlung des Diabetes mellitus und
von Dopamin produzierenden Zellen zur Behandlung des Morbus
Parkinson, wobei komplexe, computergesteuerte Navigations-
und Injektionssysteme fiir die gezielte Applikation von Zellen in
die patientenindividuell erkrankten Bereiche genutzt werden.

Im Fokus der weltweiten Entwicklung stehen autologe Therapien
basierend auf kiinstlich induzierten pluripotenten Stammzellen
(iPS-Zellen). Bereits im Jahr 2006 wurde das Verfahren zur Her
stellung von iPS-Zellen publiziert. Es basiert auf der genetischen
Reprogrammierung ausdifferenzierter Kérperzellen, die in ein Sta-
dium zuriickgefiihrt werden, das mit dem pluripotenten Stadium
natiirlicher embryonaler Stammzellen vergleichbar ist.”® Anfang-
liche potenzielle Risiken, bedingt durch die Verwendung von

135 | Vgl. Badenes et al. 2016.
136 | Vgl. BIO Deutschland e. V. 2016.
137 | Vgl. Takahashi et al. 2007.



Viren und zum Teil onkogenen Reprogrammierungsfaktoren, wur-
den mittlerweile behoben und in Japan die ersten klinischen Stu-
dien initiiert."® Auch die Herstellung iPS-basierter Zellprodukte in
der regulatorisch vorgeschriebenen Qualitdt und gewiinschten
Quantitat bedingt die Entwicklung medizintechnischer Gerate,
wie automatisierten Mikroskopen und Kolonie-Pickern.'s*

Die Immuntherapie stellt eine weitere zukunftstrachtige Option
des Repertoires der Zelltherapie dar. Dabei unterstiitzt die An-
wendung innovativer Arzneimittel fiir neuartige Therapien (Ad-
vanced Therapy Medicinal Products, ATMP) den Einsatz individua-
lisierter zellularer Immuntherapien insbesondere bei Patientinnen
und Patienten mit angeborenen oder erworbenen Immundefekten
sowie im Rahmen der Stammzell- und Organtransplantation.
ATMPs werden eingesetzt, um den Anti-Tumor-Effekt, die Toleranz
gegeniiber kdrperfremden Transplantaten und die Regeneration
des Immunsystems zu férdern. Prozesse zur Verwendung reifer Im-
munzellen oder Vorlauferzellen bis hin zu iPS werden momentan
fir die klinische Anwendung und Priifung vorbereitet.'°

Klinische Studien zur Vertraglichkeit, Sicherheit und Wirksamkeit
sind zur Behandlung monogenetischer Erbkrankheiten mittels
Gentherapie beschrieben, beispielsweise fiir die xchromosomale
chronische Granulomatose oder fiir die Adenosin-Desaminase
Defect Severe Combined Immunodeficiencye.” Durch diesen
schweren Immundefekt leiden die Patientinnen und Patienten
unter anderem an multiplen, blitzartig verlaufenden Infektionen
und versterben oft bereits im friihen Kindesalter. Als kurative
Therapie steht die allogene Stammzelltransplantation von einem
passenden Spender zur Verfiigung. Findet sich kein Spender, kon-
nen autologe, blutzellbildende Stammzellen der Patientinnen
und Patienten durch virale Vektoren genetisch modifiziert wer-
den. Dies fuhrt zur Korrektur des defekten Gens und letztendlich
zur Bildung intakter Blutzellen. In bisherigen klinischen Studien
kam es zur erfolgreichen und lang anhaltenden Genkorrektur,
aber auch zu schwerwiegenden Nebenwirkungen durch Genmu-
tationen mit Ausbildung maligner Erkrankungen wie der akuten
lymphatischen T-Zell-Leukdmie. Um dies in Zukunft zu vermei-
den, werden derzeit modifizierte, selbst inaktivierende Vektoren
mit deutlich erhohten Sicherheitsprofilen eingesetzt. Ebenso
kénnte das Gene Editing mit der erfolgversprechenden CRISPR/
Cas9-Technologie in zukiinftigen Studien das Herausschneiden
des defekten und das Einsetzen des intakten Gens ohne Neben-
wirkungen erlauben.™?

138 | Vgl. Hotta/Yamanaka 2015.

139 | Vgl. Choi et al. 2010.

140 | Vgl. Senju 2016.

141 | Vgl. Anliker et al. 2015 und Stein et al. 2010.
142 | Vgl. Maeder/Gersbach 2016.
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Durch Einbringen eines sogenannten chimaren Antigenrezep-
tors (CAR) in Immunzellen sind diese sogenannten CAR-expri-
mierenden T-Zellen in der Lage, sich in der Patientin beziehungs-
weise dem Patienten spezifisch an Krebszellen zu binden und
diese zu zerstdren. Dieses Prinzip der adaptiven Immuntherapien
mit genetisch modifizierten CAR-Effektorzellen wird in zahlrei-
chen klinischen Studien zur Behandlung von Leukdmien geprift
und stellt moglicherweise auch einen aussichtsreichen Ansatz
zur Therapie solider Tumoren dar.'3

T-Zellen kénnen auch als gerichtete, virusspezifische T-Zellen von
Spendern mittels Leukapherese gewonnen und anschlieBend
nach Inkubation mit den entsprechenden Virus-Peptiden aufge-
reinigt werden. Patientinnen und Patienten mit schwersten
Virusinfektionen, bei denen konventionelle Therapien ausgereizt
sind und nicht mehr wirken, kénnen durch den Transfer virus-
spezifischer T-Zellen als Individualisierte Medizin profitieren.'

3.3.2 Tissue Engineering

Im Gegensatz zur Zelltherapie basieren die Konzepte des Tissue
Engineering auf der Implantation von biologischen Gewebedqui-
valenten aus humanen Zellen, die auf 3D-Tragerstrukturen kulti-
viert werden.'®

Zur Isolation der benétigten Zellen werden Spendern Gewebebiop-
sien oder Blut entnommen, die Zellen meist enzymatisch isoliert
und die so erhaltene Zellpopulation mittels Zellkulturtechnologien
vermehrt. So lassen sich die GroRe der notwendigen Biopsien und
dadurch die Belastung fiir die Patientin beziehungsweise den Pa-
tienten minimieren. Nach der Vermehrung und gegebenenfalls ei-
ner Manipulation werden die Zellen entweder als Zelltherapeuti-
kumtransplantiertoderimRahmenvonTissue-Engineering-Prozessen
in vitro zu Gewebedquivalenten gereift und dann als 3D-Gewebe
implantiert. Im Anschluss an die Vermehrungsphase werden die
Zellen zur Generierung einer 3D-Struktur auf einer Trdgermatrix
ausgesat, die aus biologischen oder synthetischen, biodegradier
baren oder permanenten Polymeren besteht.™® Diese Tragerstruk-
turen dienen als formgebendes Gertst, konnen defektspezifisch
produziert und auch ohne Zellen als Medizinprodukt implantiert
oder in vitro mit den patienteneigenen Zellen besiedelt werden.
Biodegradierbare Materialien erlauben den humanen Zellen, ihre
eigene extrazellulare Matrix zu bilden und iiber einen gewissen
Zeitraum hinweg die Tragerstruktur zu ersetzen (Remodeling). Ein

143 | Vgl. Maus et al. 2014.

144 | Vgl. Feucht et al. 2015 und Tischer et al. 2014.
145 | Vgl. Egami et al. 2014.

146 | Vgl. Lee et al. 2015.
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analoger Prozess wird nach Implantation des Medizinproduktes im
menschlichen Korper eingeleitet.'” Die im Tissue-Engineering-
Prozess hergestellten, zundchst noch unreifen Gewebe bendtigen
anschlieBend eine Invitro-Reifungsphase in einem Bioreaktor. In
einem solchen Reaktor kénnen anndhernd physiologische Kultur
bedingungen geschaffen werden, zum Beispiel in Bezug auf me-
chanische Belastungen. In dieser Zeit entwickeln sich Gewebe-
aquivalente (-modelle) mit einer definierten biochemischen
Stabilitat und spezifischen Funktionalitét.

Die Gewebemodelle kdnnen aus primaren Zellen aufgebaut und
somit patientenspezifisch hergestellt werden. In der pharmakolo-
gischen Forschung sollen sie einerseits in der Entwicklung von
Chemikalien oder neuen Medikamenten eingesetzt werden. An-
dererseits ermoglichen die Gewebemodelle die Stratifizierung von
Patientinnen und Patienten beziiglich einer geeigneten Therapie-
form, da durch die Modelle gefahrlos die patientenindividuelle
Reaktion auf bestimmte Therapeutika in vitro getestet werden
kann. Dariiber hinaus kann die Verwendung von iPS-Zellen die
Herstellung von patienten- und krankheitsspezifischen Gewebe-
modellen unterstiitzen, die nach erfolgreicher Standardisierung
auch Untersuchungen fiir eine prazisere und spezifischere Thera-
pie durch eine individuelle Patientenanpassung erméglichen.'®

Die Knorpelzelltransplantation ist das erste Tissue-Engineering-
Produkt, das in Deutschland bei definierten Indikationen im
Knie auch von den Krankenkassen erstattet wird. Bei dieser ma-
trixgestiitzten Transplantation wird der Patientin beziehungswei-
se dem Patienten wahrend einer Arthroskopie eine kleine Menge
eigenen Knorpels entnommen, und die Zellen werden enzyma-
tisch isoliert, vermehrt und - eingebettet in unterschiedliche bio-
logische Tragerstrukturen - wieder in den Defekt eingesetzt. Stu-
dien belegen erstmals eine Regeneration des Gelenkknorpels im
Kniegelenk."® Fir diese Therapien wurden sowohl spezifische
Applikatoren als auch Instrumente fiir die Biopsieentnahme ent-
wickelt. Weitere Therapiemdglichkeiten wie die Anwendung bei
arthritischen Knorpeldefekten,™® die Wiederherstellung von
Haut™' oder der Blase befinden sich derzeit in der praklinischen
Entwicklung.’? Forschungsarbeiten widmen sich dariiber hinaus
der Wiederherstellung von funktionellen Einheiten der Leber, der
Nerven, der Nieren, des Pankreas, des Blutkreislaufsystems und
des Herzmuskels. Beim Bindegewebe stehen Sehnen, Ligamente
und kritische Knochendefekte im Mittelpunkt.’ In der Medizin-
technik kommt dem Tissue Engineering insbesondere in Kombi-
nation mit der Entwicklung innovativer Implantatlésungen eine
besondere Bedeutung zu (siehe Kapitel 3.2.4).

Regenerative Therapien

‘ zellbasierte Testsysteme ‘ ‘ zellbasierte Therapie ‘ ‘

zellfreie Therapie ‘

Zelltherapie

Transplantation autologer, allogener oder
xenogener Zellen nach invitro-Manipulation

Tissue Engineering

in-vitro-Herstellung von Gewebe durch
Zellkultivierung auf biokompatiblen Tragern

Zellulare Komponente

biologische Implantate

biologisierte Implantate

Technische Komponente

biofunktionalisierte Implantate

Abbildung 4: Konzepte der regenerativen Therapien und ihrer Verwendung zur Herstellung von Bioimplantaten (Quelle: VDE, 2011a)

147 | Vgl. Steinke et al. 2015.
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4 Individualisierung
durch Digitalisierung

Die Zukunft der gesamten Medizin wird durch eine immer starkere
Digitalisierung gepragt sein. Alle Mess- und Labordaten, Bilder,
Anamnesen, Diagnosen und Therapieversuche werden als digitale
Datensatze verfigbar sein.™ Um diese Datensétze zur Gewahr
leistung und Optimierung einer auf die individuellen Bediirfnisse
der Patientinnen und Patienten ausgerichteten Gesundheitsversor
gung nutzen zu kénnen, muss dafiir Sorge getragen werden, dass

= die Daten zusammengefiihrt werden kénnen, auch wenn sie
aus sehr unterschiedlichen Quellen stammen,

= sie iiberall und unmittelbar dort verfiigbar sind, wo ein Patien-
tennutzen zu erwarten ist und die Berechtigung vorliegt, und

= sie auf die bestmdgliche Art ausgewertet werden koénnen,
um sowohl fiir aktuelle als auch fiir zukiinftige Patientinnen
und Patienten mit dhnlichen Erkrankungen einen Nutzen zu
erreichen.

Viele Anforderungen an medizinische Informationssysteme der
Zukunft konnen auch ohne Big-Data-Methoden realisiert wer
den. Die zu lésenden Probleme betreffen oft nur Schnittstellen,
Datenzugriffsrechte, Datenschutz, regulatorische Aspekte oder
die Refinanzierung. Aber auch heute sind Bereiche identifizier-
bar, in denen mit Big-Data-Methoden Wissen generiert und indi-
viduellen Patientinnen und Patienten geholfen werden kann,
zum Beispiel in der Onkologie.

Zu den Gesundheitsdaten, die in einer medizinischen Umgebung
mit gepriften High-End-Medizingerdten aufgezeichnet werden,
kommen in Zukunft immer mehr Daten, die durch Point-of-Care-
Testing (POCT) oder bei der Patientenselbstkontrolle (siehe Kapi-
tel 2.2.3) erfasst werden - bis hin zu Fitness- und Wellness-Daten,
die mit Gesundheits-Apps und Smartphones, unter Umstanden
auch mit kleinen Zusatzgeraten, von Laien aufgenommen wer
den. Zunehmend wird der Gesundheitszustand der Patientinnen
und Patienten mit Methoden der Telemedizin iberwacht, wobei
sowohl am Kérper zu tragende als auch implantierte Sensoren
zum Einsatz kommen (siehe Kapitel 3.2.3).

Gleichzeitig wird auch die Gruppe derer, die die Gesundheits-
daten nutzen, zunehmend diversifiziert. In einer Gruppe finden
sich gesunde Menschen, die Interesse oder einfach nur SpaR da-
ran haben, ihre eigenen Gesundheitsdaten zu kennen. Eine

154 | Siehe auch: BMBF 2015.

Individualisierung durch Digitalisierung

weitere Gruppe setzt sich aus Menschen zusammen, die befiirch-
ten, krank zu sein, und die Hilfe bei der Entscheidung benétigen,
ob sie zum Arzt gehen sollten. Die dritte Gruppe schlieBlich bil-
den Menschen, die wirklich krank sind. Sie verlangen nach einer
professionellen Behandlung mit Unterstiitzung zugelassener
medizintechnischer Systeme. Eine ganz andere Aufteilung der
Datennutzer ist die folgende: Patienteninnen und Patienten in
Industrienationen (High Income Countries) mit einer Kranken-
versicherung, welche die Kosten einer Behandlung weitgehend
abdeckt, sowie Patientinnen und Patienten in Entwicklungslan-
dern (Low Income Countries), die eine ungepriifte Versorgung zu
geringen Kosten (Low Cost) einer Nichtversorgung vorziehen.

In diesem Spannungsfeld stellt sich die Frage nach der Bedeutung
der medizinischen Informationssysteme und der Telemedizin fiir
die Individualisierte Medizin. Welche Entwicklungen sollten gefor
dert werden, um einen groBen Nutzen fiir die individuelle Patien-
tin beziehungsweise den individuellen Patienten zu erreichen?

4.1 Wissensbasierte Systeme als
Assistent und Ratgeber von
Arztinnen und Arzten

Die Anzahl an Publikationen in der Medizin und das dadurch
verfligbare Wissen steigen exponentiell. Taglich kommen neue
Erkenntnisse zu den Themen Pravention, Diagnose, Therapie
und Rehabilitation hinzu. Schon heute kann ein Mensch nicht
das gesamte Wissen, die gesamte verfiighare Information eines
Fachgebietes, zum Beispiel der Onkologie oder der Kardiologie,
jederzeit vollstandig parat haben (siehe Kapitel 4.3).

Gleichzeitig beobachten wir eine Entwicklung, bei der alle Mess-
daten, die an einer Patientin beziehungsweise einem Patienten
bestimmt werden, in Computern digital vorliegen. Das sind bei-
spielsweise alle Bilddaten, zum Beispiel Rontgenbilder, alle phy-
siologischen Messdaten, zum Beispiel das EKG, alle In-vitro-Daten,
zum Beispiel Blutwerte, und auch alle Befunde, die mit weiteren
Biomarkern und genetischen Analysen gewonnen wurden.

In Zukunft werden all diese Daten in Computerprogrammen zu-
sammengefiihrt und mit Wissensdatenbanken verkniipft, um da-
raus die bestmaoglichen Diagnosen abzuleiten. Das Software-
Paket kennt alle, auch seltene Varianten einer Erkrankung und
ihre Differenzialdiagnosen. Dem Algorithmus entgeht keine der
vielen und verschiedenartigen Patienteninformationen. Alle als
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sicher eingestuften Publikationen zu einem Fach sind hinterlegt
und werden einbezogen. Es ist auch méglich, dass das Programm
mehrere Diagnoseoptionen anbietet und Empfehlungen fir wei-
tere Untersuchungen gibt, die helfen kénnen, die richtige Diag-
nose eindeutig und zuverldssig zu bestimmen. Dabei werden nur
so viele Messdaten erhoben wie notig und nicht so viele wie még-
lich. Die Diagnose, die das wissensbasierte System vorschlagt, ist
damit in besonderer Weise treffsicher und individuell.

Auch die Leitlinien fiir das bestmdgliche diagnostische und the-
rapeutische Vorgehen werden zunehmend komplex. Untersu-
chungen haben gezeigt, dass viele Arztinnen und Arzte schon
heute nicht alle Leitlinien ihres Fachs jederzeit gegenwartig ha-
ben. In Zukunft wird diese Problematik immer groBer. Ein wis-
sensbasiertes System kann all diese Leitlinien kennen und konse-
quent anwenden. Damit kann es eine Empfehlung fiir mogliche
Therapieoptionen abgeben, die auf dem neuesten Stand der Er-
kenntnisse sind. Auch die Therapieempfehlung eines derartigen
Software-Pakets ist auf die individuelle Patientin beziehungs-
weise den individuellen Patienten zugeschnitten.

Damit kann im Prinzip auch der gesamte Prozess der Versorgung
Erkrankter von der Diagnose (iber die Therapie bis zur Rehabili-
tation optimiert und auf die individuelle Patientin beziehungs-
weise den individuellen Patienten zugeschnitten werden, wobei
neben dem Patientennutzen auch gesundheitsékonomische Vor-
teile zu erwarten sind.

Das Wissen in der Medizin beruht oft auf empirischen Daten. Das
fiihrt dazu, dass die Aussagen immer nur mit einer gewissen Wahr-
scheinlichkeit zutreffen, etwa: In achtzig Prozent aller Falle ist eine
bestimmte Diagnose richtig. Menschen haben ein grundsatzliches
Problem, mit solchen statistischen Aussagen richtig umzugehen.
Die Intuition wird auch Expertinnen und Experten oft fehlleiten.
Das ist insbesondere dann der Fall, wenn mehrere Aussagen von
unterschiedlicher statistischer Sicherheit miteinander verkniipft
werden. Ein Computerprogramm kann hier sehr viel besser mit un-
sicherem Wissen umgehen und zu den Schlussfolgerungen eine
quantitative Unsicherheitsangabe machen.

Vor einigen Jahren wurden derartige Software-Pakete als Exper-
tensysteme bezeichnet; Expertensysteme sind eine Untergruppe
der wissensbasierten Systeme. Es wurden aber zu hohe Erwartun-
gen geweckt und zu schnell Ergebnisse versprochen, die nicht
geliefert werden konnten. So war dieses Thema lange Zeit etwas
in den Hintergrund getreten, riickt inzwischen jedoch wieder in
den Fokus. In ihren einfachsten Varianten kénnen zum Beispiel

155 | Vgl. Chen et al. 2016.
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Bildverarbeitungsprogramme in Mammografien suspekte Gebie-
te markieren oder Auswertungsprogramme in LangzeitEKGs zu-
verlassig alle Auffalligkeiten entdecken. Eine besonders wichtige
und aktuelle Anwendung sind Programme zur arztlichen Unter-
stlitzung in der Onkologie, zum Beispiel “Watson for Oncology”
(IBM). Sie sind in der Lage, genetische Informationen aus der
Forschung zu durchsuchen und auf die individuelle Patientin be-
ziehungsweise den individuellen Patienten abzubilden.’™

Wissensbasierte Systeme als Assistenten von Arztinnen und Arz-
ten werden langfristig auf sehr groBe Datenbanken zuriickgrei-
fen. Dies ist insbesondere dann der Fall, wenn genetische Infor
mationen oder, weiter gefasst, das wissenschaftliche Feld der
OmicsTechnologien in die Diagnose und Therapieplanung mit
einflieBen. Damit besteht hier ein starker Bezug zum Thema Big
Data in der Medizin. Das Einbeziehen genetischer Patienteninfor-
mationen kann auch als Endpunkt auf dem Weg zur Individuali-
sierung in der Medizin betrachtet werden (Deutsche Gesellschaft
flir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie).

Die beschriebenen Software-Pakete haben nicht das Ziel, medizi-
nische Fachkrafte zu ersetzen. Sie sind zu verstehen als Quelle
von Zweitmeinungen, die Arztinnen und Arzte einholen kénnen,
in Zukunft sogar einholen sollten. Sie sorgen dafiir, dass eine
Eventualitdt nicht Gbersehen wird, nur weil sie selten ist oder
weil sie im Berufsleben einer Arztin beziehungsweise eines Arz-
tes noch nicht vorgekommen ist. Dariiber hinaus missen sich die
Inhalte der Software-Pakete an den entsprechenden Leitlinien
der medizinischen Fachgesellschaften orientieren. Kritische Stim-
men befiirchten, dass der direkte Arzt-Patient-Kontakt durch die
Etablierung solcher Systeme leidet. Messdaten und Bilder wer-
den in ein Software-Paket eingespeist, und heraus kommen die
fertige Diagnose und der Therapievorschlag. Kaum ein Entwick-
ler hat dieses Ziel vor Augen. Das Software-Paket soll ein Ratge-
ber sein, der im Hintergrund arbeitet, wodurch vielleicht sogar
mehr Zeit fiir das Arzt-PatientGesprach bleibt. Ein Missbrauch
kann jedoch nicht ausgeschlossen werden.

Die Forschung auf diesem Gebiet ist heute noch weitgehend
auf offentliche Foérderung angewiesen. Nur wenige Unterneh-
men engagieren sich mit eigenen Forschungs- und Entwick-
lungsprojekten (Fuk). Bislang ungeklart ist auch die Frage der
Qualitatssicherung. So ist zu klaren, welche Priifprozeduren ein
Software-Paket durchlaufen muss, damit es fir den Einsatz am
Menschen zugelassen werden kann, und welches publizierte
Wissen so sicher ist, dass es in das Software-Paket aufgenom-
men werden darf.



4.2 Individuelle Patientenmodelle

Unter individuellen Patientenmodellen soll hier verstanden wer-
den, dass der Koérper des Menschen und insbesondere seine
Funktion durch mathematische Zusammenhénge beschrieben
werden, die so weit wie moglich auf die genetisch-biologischen,
chemischen und physikalischen Grundlagen zuriickgefiihrt wer
den (Mathematical Physiology, Virtual Human, Physiome
Project).”™® Diese Modelle kénnen unterschiedliche Grade der
Detaillierung aufweisen und sich von den Vorgangen innerhalb
einer Zelle (Systems Biology) bis hin zum gesamten Kérper er
strecken (Multiscale Modeling). Immer werden Teilsysteme des
Korpers modelliert und Aspekte, die gerade nicht im Vorder-
grund stehen, als Randbedingungen eingebracht.'’

Je mehr Messdaten der individuellen Patientin beziehungsweise
des individuellen Patienten bekannt sind, umso besser kann ein
allgemeingliltiges Patientenmodell an diese angepasst werden.
Messdaten konnen Daten und Biomarker zum genetischen Profil
sein, aber auch Bilddaten, Labordaten (In-vitro-Diagnostik) und
physiologische MessgréBen.

Computermodelle der Patientin beziehungsweise des Patienten
spielen schon heute bei der Planung von Operationen und Inter
ventionen eine wichtige Rolle (siehe Kapitel 2.3). Préoperativ
erhobene Bilddaten werden mit Daten zur Gewebedifferenzie-
rung, mit physiologischen, molekularbiologischen und geneti-
schen Daten zusammengefasst, um den Eingriff so gut wie
méglich an die individuelle Patientin beziehungsweise den indivi-
duellen Patienten anzupassen.

Ein anderes Beispiel ist die Modellierung des Herzens."® Aus-
gehend von den unterschiedlichen Herzmuskelzellen und ihren
lonenkanélen wird das Zusammenspiel der Zellen im Herzgewe-
be modelliert, dann das ganze Organ betrachtet und dieses
schlieBlich in den Kreislauf und den Kérper eingebettet. Damit
kann beispielsweise untersucht werden, wie sich genetisch oder
durch Medikamente veranderte lonenkanale auf den Herzrhyth-
mus, das EKG und die Pumpfunktion auswirken oder wie sich
zum Beispiel durch biventrikuldre Stimulation die Pumpfunktion
verbessern ldsst.

Es existieren weitere Teilsysteme, in denen die mathematische
Modellierung weit vorangeschritten ist.'® Dazu zahlen:

156 | Vgl. Hunter 2016.

157 | Vgl. Wolkenhauer et al. 2014.
158 | Vgl. Dossel et al. 2012.

159 | Vgl. Déssel 2010.
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Neuronen und vernetzte Neuronen bis hin zum Gehirn,

= die Leber,

= Tumoren, ihr Wachstum und dessen Beeinflussung durch
Zytostatika und ionisierende Strahlung,

= der Kreislauf des Menschen fiir die Anasthesie,

= Knochen und Gelenke fiir die Orthopadie und Chirurgie,

= die Atmung und der Gasaustausch in der Lunge,

= der ZuckerStoffwechsel fiir Diabetes-Patientinnen und
-Patienten sowie

= der Elektrolythaushalt fiir Dialyse-Patientinnen und -Patienten.

In der Individualisierten Medizin wird erwartet, dass solche ma-
thematischen Patientenmodelle fiir eine verbesserte Diagnose
immer wichtiger werden. Modelle von Patienten-Teilsystemen er-
maglichen es, ganz unterschiedliche MessgroRen zu einem Ge-
samtbild zusammenzufiigen. Genetische Daten und Proteomik
(biochemische Biomarker), Labordaten (zum Beispiel Blutbild),
funktionelle Daten wie EKG oder Blutdruck (physikalische Bio-
marker) und Bilddaten (insbesondere funktionelle und biomole-
kulare Bildgebung) werden zum Gesamtbild eines virtuellen Pa-
tienten zusammengefiihrt. Das Testen einer Hypothese Uber die
richtige Diagnose wird mdglich: Passen alle gemessenen Daten
zu der ausgewdhlten Diagnose? Von dem Modell kdnnen weite-
re Messungen vorgeschlagen werden, um zwischen zwei mog-
lichen Diagnosen unterscheiden zu kénnen.

Auch eine individualisierte Therapie kann mit Computermodel-
len verbessert werden. Mithilfe von mathematischen Modellen
kann die eigentliche Ursache einer Erkrankung bekdmpft wer
den, nicht nur das Symptom. Es kénnen verschiedene Therapie-
optionen zundchst am virtuellen Patienten durchgespielt wer
den. Dann koénnen die Folgen betrachtet und bewertet werden.
SchlieBlich kann die aus Patientenperspektive beste Therapie-
option ausgewahlt werden. Die Durchfiihrung der Therapie, zum
Beispiel die Auswahl des geeigneten Medikaments oder der rich-
tige Zugangsweg einer Intervention, kann optimiert werden, was
die Wahrscheinlichkeit erhéht, gleich bei der ersten Therapieaus-
wahl die richtige Entscheidung zu treffen (First Time Right).

Bis es zu diesen Erfolgen kommen kann, sind umfangreiche For-
schungsarbeiten ndtig. Die Methodik, physiologische Vorgange
mathematisch zu modellieren, muss systematisch verbessert
werden. Es missen viele physiologische Parameter bestimmt
werden - darunter Mittelwert und interindividuelle Schwan-
kungsbreite - und insbesondere die Veranderung dieser
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Parameter bei einer Erkrankung auch in ihrem zeitlichen Verlauf
betrachtet werden. Die Algorithmen zur schnellen Lésung der
komplexen Gleichungssysteme mit einer abschatzbaren Genau-
igkeit miissen weiterentwickelt werden. Die Zuverl3ssigkeit der
Vorhersagen muss in gewisser Weise quantifiziert und dem Arzt
angezeigt werden. Der Austausch von Programmmodulen aus
unterschiedlichen Arbeitsgruppen muss verbessert und es miis-
sen weitere Benchmark-Aktionen initiiert werden, in denen un-
terschiedliche Arbeitsgruppen mit ganz unterschiedlichen Pro-
grammpaketen das gleiche Problem simulieren und ihre
Ergebnisse vergleichen. Computer-Architekturen gilt es auf die-
se Anwendung hin zu optimieren. Am National Institute of
Health (NIH) in den USA wurde 2003 eine Initiative gestartet,
mit der neue Methoden der Modellierung des Kérpers erforscht,
die Reproduzierbarkeit von Multi-Skalen-Modellen verbessert,
eine Datenbank der vorhandenen Computermodelle des Kér
pers eingerichtet und der Austausch von Modellierungsmodu-
len geférdert werden.

Fur Medizintechnik-Unternehmen ist das verkaufliche Produkt im
Bereich Modellierung und Simulation oft nicht klar zu erkennen.
Daher ist in dieser Phase eine Forschungsférderung mit 6ffent
lichen Mitteln unbedingt erforderlich.

4.3 Big Data

Mit dem Begriff Big Data werden im Allgemeinen alle Daten be-
zeichnet, die zur Generierung von Wissen und zum Treffen von
Entscheidungen genutzt werden kdnnen und die folgende Attri-
bute erfiillen:'®®

= Volume: Die Datenvolumina sind groBer als ein Terabyte
(1012 Byte).

= Variety: Es handelt sich um sehr unterschiedliche Daten-
typen aus unterschiedlichen Quellen, die zu einer Daten-
basis zusammengefligt wurden.

= Velocity: Benutzerinnen und Benutzer erwarten relativ
schnell eine Antwort auf eine Abfrage, trotz bestandig wach-
sender Datenbasis.

= Veracity: Die Daten sind vertrauenswiirdig und enthalten
Angaben Uber ihre Zuverlassigkeit.

= Value: Die Daten ermdglichen durch kluge Nutzung eine
Wertschopfung.

160 | Vgl. Krumholz 2014.
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Auch wenn in der Medizin heute durchaus sehr groBe Daten-
volumina entstehen, die aus gesetzlichen Griinden auch (iber
léngere Zeit aufbewahrt werden miissen, erfiillen die meisten
Daten in der Medizin noch nicht die oben genannten Bedingun-
gen. Bei Elektrokardiogrammen oder Blutwerten handelt es sich
um vergleichsweise kleine und homogene Datenvolumina, und
auch alle radiologischen Bilder eines Krankenhauses sollte man
noch nicht als Big Data bezeichnen.

In den Bereich von Big Data gelangt man, wenn alle Daten
(EKG, Blutwerte, Bilder, Abrechnungen) von allen Patientinnen
und Patienten einer Klinik oder Krankenhauskette zusammen-
gefasst werden (siehe Kapitel 2.1). Es ist davon auszugehen,
dass in Zukunft immer mehr genetische Informationen (Omics-
Technologien) hinzukommen, bis hin zum vollsténdigen Genom
aller Patientinnen und Patienten (siehe Kapitel 2.2). Spatestens
dann trifft der Begriff Big Data voll zu (siehe Abbildung 5).

Im Bereich der Big Data in der Medizin muss zwischen verschie-
denen Daten unterschieden werden:

= Daten, die von Internet und Mobilfunk-Unternehmen ge-
wonnen werden, beispielsweise weil viele Millionen Men-
schen eine App nutzen, bei der gesundheitsrelevante Daten
anfallen.

= Daten, die in wissenschaftlichen Publikationen veroffentlicht
wurden.

= Daten, die in einer arztlichen Umgebung oder mit arztlicher
Begleitung und mit Medizingeraten aufgenommen wurden.
Diese Gerate miissen im Ubrigen die européische CE-Kenn-
zeichnung oder das USSiegel der Food and Drug Adminis-
tration (FDA) tragen.

All diese Daten weisen Unsicherheiten auf; sie konnen falsch
oder ungenau sein. Allerdings ist der Grad der Unzuverlassigkeit
unterschiedlich. In der obigen Aufzahlung werden die Daten von
oben nach unten immer zuverldssiger, wohingegen die Zahl der
Patientinnen und Patienten abnimmt.

Mit Abfragen in diesen Datenbanken kann das medizinische
Wissen in Zukunft deutlich erhoht und abgesichert werden. Mit
Methoden des Knowledge Engineering und Cognitive Compu-
ting konnen Computer selbststandig neues Wissen aus diesen
Daten generieren (siehe zum Beispiel Watson Health), wobei
sich die vorliegende acatech POSITION auf die Individualisie-
rung in der Medizin konzentriert.



Mit Big Data und seinen Auswertemethoden kann man in Zukunft:

= die Daten einer individuellen Patientin beziehungsweise eines
individuellen Patienten mit den Daten aller anderen Patientin-
nen und Patienten vergleichen, um Ahnlichkeiten zu nutzen,

= das Wissen aus allen Publikationen der Welt zur Ermittlung
der bestméoglichen Therapie fiir die individuelle Patientin be-
ziehungsweise den individuellen Patienten einsetzen,

= das Wissen in einer Internet-Datenbasis auf die individuelle
Patientin beziehungsweise den individuellen Patienten an-
wenden, um Ratschlage beispielsweise fiir eine verdnderte
Lebensweise zu geben.

Die Konkretisierung dieser Ziele bedeutet zum Beispiel die Ent-
wicklung von Programmen, die auf ein medizinisches Thema wie
Onkologie oder Kardiologie zugeschnitten sind und den Arzt in
die Lage versetzen, mithilfe der Daten konkrete Patientenfragen
zu beantworten. Interessant ist auch die Frage, wie diese Daten
fr die Verbesserung von Modellierung und Simulation in der
Medizin eingesetzt werden kénnen.

Fiir eine umfassendere Datenakquisition wurden in Deutschland
schon einige Projekte in Angriff genommen. Die sogenannten Re-
gister lassen erwarten, dass langfristig fiir einige Krankheitsbilder
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gute Daten zur Verfligung stehen werden (metaRegDe). Auch die
Nationale Kohorte wird wichtige Daten liefern (NAKO Gesund-
heitsstudie). In den USA hat Président Obama 2015 die ,Preci-
sion Medicine Initiative" gestartet, mit der die Individualisierte
Medizin weiter vorangebracht werden soll. Teil dieser Initiative,
die mit 215 Millionen Dollar fiir 2016 ausgestattet wurde, ist der
Aufbau einer Nationalen Kohorte von mindestens einer Million
Biirgerinnen und Biirger der USA, deren genetischer Code, Krank-
heiten, Lebensweise und Umwelteinfliisse nun erfasst und wis-
senschaftlich ausgewertet werden (National Institutes of Health).

Voraussetzungen zur Realisierung dieser Mdglichkeiten sind:

= die Schaffung technischer und rechtlicher Rahmenbedingun-
gen, welche die Zusammenfassung von vielen unterschied-
lichen medizinischen Daten erlauben,

= die Weiterentwicklung der Methoden, mit denen ein Wert
aus groBen und heterogenen Datenvolumina generiert wird,

= die Klarung der Datenschutzproblematik sowohl informa-
tionstechnisch als auch rechtlich,

= die Kl&rung der Zulassungsproblematik, also der Frage, wel-
che Priifprozeduren ein solches Daten- und Programmpaket
durchlaufen muss, damit es zulassig ist, eine medizinische
Entscheidung darauf zu begriinden.

Ratgebersysteme

Patientenmodelle

Generierung von
neuem Wissen

Vernetzung

Analyse

Visualisierung

Speicherung
Erfassung

Abbildung 5: Digitale Datenbasis fir individuelle Patientenmodelle sowie Informations- und Ratgebersysteme (Quelle: eigene

Darstellung)
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4.4 Telemedizin

Telemedizin bedeutet, dass medizinische Patientendaten mithil-
fe der Kommunikationstechnik an einen anderen Ort Ubertra-
gen werden, um die Gesundheit einer Patientin beziehungswei-
se eines Patienten durch eine gezielte Praventionsdiagnostik zu
bewahren oder eine Therapie bestmdglich zu begleiten. Dabei
werden neben den biologischen Eigenschaften der Patientin be-
ziehungsweise des Patienten auch die individuellen Lebensum-
stdnde in die Versorgung miteinbezogen. Die Telemedizin ist
damit ein Werkzeug, welches besonders geeignet ist, um die
Individualisierte Medizin zu unterstiitzen und als essenziellen
Bestandteil einer patientenorientierten Gesundheitsversorgung
zu realisieren. Da in dieser acatech POSITION der Beitrag der
Medizintechnik zur Individualisierten Medizin im Vordergrund
steht, konzentriert sich dieses Kapitel auf die telemedizinische
Betreuung der Patientin beziehungsweise des Patienten (Doc-
to-Patient). Die Aspekte der Kommunikation zwischen Arztin-
nen und Arzten im Rahmen von Konsiliardiagnosen (Docto-
Doc) werden nicht betrachtet.

Bereits vor fiinfzig Jahren wurde in Deutschland damit begonnen,
Systeme aus der Telekommunikationstechnik fiir die Ubertragung
medizinischer Daten einzusetzen. Urspriinglich handelte es sich
Uberwiegend um Daten aus der radiologischen Bildgebung im
Sinne von Konsiliardiagnosen und solchen aus der kardiologi-
schen Trainings- und Rehabilitationsmedizin. In der Regel verharr-
ten die eingesetzten Systeme auf der Ebene der Telemetrie, waren
bedingt durch die GroRe der Bauelemente wenig miniaturisiert
und nicht mobil.

Mit dem Aufkommen leistungsfahiger Smartphones und
der zunehmend flachendeckenden Versorgung mit mobiler
Kommunikation wurden vor zwanzig Jahren verstarkt Bemi-
hungen unternommen, in Kombination mit geeigneten medizi-
nischen Sensoren Vitaldaten von Patientinnen und Patienten
an Arztinnen und Arzte sowie Dienstleistungszentren zu iiber-
tragen.’®’ Diese Anstrengungen haben in der Vergangenheit
dazu gefiihrt, dass mittlerweile technisch ausgereifte Systeme
zur Verfiigung stehen, die es den Patientinnen und Patienten
ermdglichen, ihre Gesundheit zu iiberwachen.'s?

Gegenwartig stehen fiir eine Reihe risikoassoziierter Vitalpara-
meter (Biomarker) - darunter Blutdruck, Blutgerinnung, Blut-
zucker, Sauerstoffsattigung, Hydratation, Gewicht, korperliche

161 | Vgl. Friedrich et al. 2009.
162 | Vgl. Kéhler et al. 2012.
163 | Vgl. Wolf 2005.

164 | Vgl. Bruining et al. 2014.
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Aktivitat, Daten aus Elektrokardiogramm oder diversen Bioas-
says - Sensoren zur Verfligung, die ein umfassendes Monitoring
zulassen. In Verbindung mit den Kamerasystemen in Mobiltele-
fonen sind auch komplexe optische Analysemethoden még-
lich.'s3 Es gibt bereits die ersten Prototypen Smartphone-gestiitz-
ter Systeme fiir die Ultraschall- und Magnetresonanz-Diagnostik.
Auch bei Drug-Delivery-Systemen zeigen sich die Vorziige tele-
medizinischer Verkniipfungen, zum Beispiel in der Schmerz und
Tumortherapie. Verbesserungspotenzial gibt es aber immer noch:
Die Messung von Vitaldaten sollte

= komfortabler sein, sodass Patientinnen und Patienten die
Messgerate kaum bemerken,

= bedienerfreundlich sein, sodass Fehlbedienungen ausge-
schlossen sind, und

= robuster sein, sodass die Gerdte zum Beispiel auch ein He-
runterfallen Giberstehen.

Interoperabilitat ist moglich, und entsprechende Schnittstellen-
standards sind veréffentlicht, kommen aber haufig nicht zur
Anwendung.

Besonders Patientinnen und Patienten in Regionen mit unter-
durchschnittlicher Arztdichte, solche mit einem hohen medizi-
nischen Risiko, chronisch Kranke und Personen mit beruflich
bedingter hoher Mobilitat kdnnen von telemedizinischen Versor-
gungssystemen profitieren. Diese werden die arztliche Tatigkeit
nicht ersetzen, sondern in dem Umfang unterstiitzend wirken, wie
durch die Ubertragung von medizinischen Parametern eine Tele-
diagnose moglich ist und unter Nutzung des Sprachkanals weiter-
gehende Interventionen eingeleitet werden konnen.

Die Ubertragung telemedizinischer Daten kann zunehmend
durch Smartphones oder TabletComputer bernommen werden,
die durch medizinisch validierte Apps spezifische telemedi-
zinische Mess- und Ubertragungsgeréte ersetzen. Probleme bei
dieser Entwicklung bereiten unter anderem regulatorische Gren-
zen - wo dient die App als Wellness-Anwendung, und wo be-
ginnt das Medizinprodukt? Dies schlieBt auch haftungs- und
wettbewerbliche Konsequenzen bei der Nutzung ein. In Europa
existieren noch keine klaren Regularien und Zertifikate fiir die
Identifikation einer Medizinprodukte-App im App-Store.'s4

Aktuell verlauft die horizontale Integration telemedizinischer
Systeme in die medizinische Versorgung leider gegenlaufig zu



deren technischer Leistungsfahigkeit. Ungeachtet der positiven
Erfahrungen in Pilotprojekten treten Schwierigkeiten eher bei
Fragen der Verguitung, Haftung und der Datensicherheit auf und
weniger auf technologischer Ebene. Die Schnittstellen sind gut
definiert, die Netzsicherheit ist ausreichend, und Verfahren fiir
einen guten Datenschutz sind verfiigbar. So stellt sich die Frage,
wie man der Telemedizin zu einer héheren Akzeptanz aufseiten
der medizinischen Heilberufe und der zugrunde liegenden Ver
glitungsstrukturen verhelfen kann. Die Hindernisse fiir einen
Durchbruch sind also weniger technischer als vielmehr regulato-
rischer Natur.'s®

Was ist zu tun? Neben der langst tberfalligen technischen und
sektoreniibergreifenden IT-Aufriistung von Arztpraxen und Kran-
kenhdusern miissen die Datensicherheit gewahrleistet sowie
Arztleistungen und Vergiitungssysteme synchronisiert werden.
Die nationalen und globalen Chancen fiir die Telemedizin und
deren Wertigkeit sind bereits heute so liberzeugend, dass deren
praktische Umsetzung zwingend erforderlich ist. Hierbei sind die
aktuellen Initiativen zur Einbindung von ,Video-Sprechstunden”
in den Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) zu begriiBen, sie miissen aber durch technische Lésungen
zur Befunderhebung und -tibermittlung erganzt werden, um die
Méglichkeiten der Telemedizin jenseits der alleinigen Gesprachs-
flihrung nutzen zu kénnen.

Telemedizinische Versorgung am Beispiel
des kardiovaskuldren Monitorings

Innerhalb der Telemedizin kommt dem Telemonitoring des Herz
Kreislauf-Systems eine besondere Bedeutung zu, da

= die zugrunde liegenden, oft lebensbedrohlichen Erkrankun-
gen als Volkserkrankungen von immenser medizinischer und
wirtschaftlicher Bedeutung sind,

= ein schnelles Reagieren auf Veranderungen des Gesund-
heitszustandes notwendig ist und

= elektronisch (ibermittelbare Daten relativ einfach erhoben
und verarbeitet werden kénnen.

Fiir eine individualisierte und prazise Therapie von HerzKreis-
lauf-Erkrankungen ist die kontinuierliche und engmaschige Er-
hebung von Messwerten bei der Patientin beziehungsweise
dem Patienten lber langere Zeitrdume und unter normalen

165 | Vgl. Wolf et al. 2014.

166 | Vgl. Milller et al. 2011.

167 | Vgl. Anczykowski et al. 2016.
168 | Vgl. Zile et al. 2016.

169 | Vgl. Hetzer et al. 1998.
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Lebensbedingungen jenseits von Arztbesuch oder Krankenhaus-
aufenthalt unabdingbar.6®

Bereits heute kénnen krankheitsrelevante Daten mit externen Ge-
raten oder Implantaten in Echtzeit erhoben und ibermittelt wer-
den. Durch integrierte Datenverarbeitungssysteme wie zum Bei-
spiel das COMES-System kann die Diagnosestellung préazisiert
und beschleunigt und bei Zustandsverschlechterung die Vor-Ort:
Therapie kurzfristig an die Erfordernisse der einzelnen Patientin
beziehungsweise des einzelnen Patienten angepasst werden. Der
therapeutische Nutzen derartiger Konzepte wird aktuell in klini-
schen Studien evaluiert (zum Beispiel Telemedical Interventional
Management in Heart Failure 11). Jenseits der elektronischen
Ubermittlung der von Patientinnen und Patienten selbst erhobe-
nen Daten (zum Beispiel Blutdruck, Puls, Befinden) besteht die
technologische Herausforderung vor allem in der Entwicklung in-
novativer Sensorik flir Telemonitoring-Applikationen. Nichtinvasi-
ve medizinische Messgerate (zum Beispiel externe Tele-EKG-Event:
rekorder) erleichtern die Diagnose unregelmaBig auftretender
Herzrhythmusstorungen wesentlich,'® miissen aber zusatzlich
Uber datenschutzkonforme und sichere Dateniibertragungs-
module verfiigen. Das invasive Monitoring hingegen setzt das
operative Einsetzen permanenter Implantate voraus. Eine Reihe
medizintechnischer Produkte, welche primar zu Therapiezwecken
implantiert werden (Schrittmacher, Defibrillatoren), enthalten
diagnostische Funktionalitaten (zum Beispiel zur Erkennung neu-
er Herzrhythmusstérungen oder zur Diagnose einer Uberwésse-
rung der Lunge durch Impedanzmessung), deren Daten tele-
medizinisch genutzt werden kénnen.'® Dies gilt auch fr
Funktionsdaten permanenter Herzunterstiitzungssysteme, die
friih Hinweise auf lebensbedrohliche Fehlfunktionen geben kon-
nen (siehe Kapitel 3.2.2). Ein weiteres Beispiel ist das tele-
metrische Kontrollsystem zur Fritherkennung von AbstoRungs-
reaktionen nach einer Herztransplantation, bei welchem ein
speziell adaptiertes Herzschrittmachersystem Verdnderungen der
Gewebeeigenschaften kontinuierlich aufzeichnet und die Daten
elektronisch an das Transplantationszentrum (ibertragt.'s®

Mittlerweile werden jedoch auch Systeme aus rein diagnosti-
schen Griinden implantiert, zum Beispiel Sensoren zur Pulmona-
lisdruckmessung oder invasive Ereignisrekorder zur Synkopendia-
gnostik,dielibereinetelemedizinische Dateniibertragungsfunktion
verfligen. Erstere werden bei Patientinnen und Patienten mit fort
geschrittener Herzschwéche in der Lungenschlagader verankert,
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messen den Druck im BlutgefaR und lassen Riickschliisse auf die
Herzfunktion zu (zum Beispiel CardioMEMS™-System). Die Daten
werden von den Patientinnen und Patienten taglich drahtlos aus-
gelesen und an die Fachérztin beziehungsweise den Facharzt
Ubermittelt. In kontrollierten klinischen Studien konnte so durch
schnellere und individualisierte Einstellung der medikamentdsen
Therapie die Notwendigkeit einer Krankenhausbehandlung um
bis zu 48 Prozent gesenkt werden.'”°

Als weiteres Prinzip zeichnet sich das Telemonitoring von Biomar
kern in der Diagnose und Verlaufskontrolle von Herzerkrankungen
ab. Moderne Biochips ermdglichen die einfache Bestimmung spe-
zifischer biologischer Signalmolekiile aus einem kleinen Blutstrop-
fen (siehe Kapitel 2.2.2. und 2.2.3) und deren telemedizinische
Befundiibertragung.”' Hier wird das Pointof-Care-Prinzip der
laborchemischen Analyse auf die heimische Situation der Patien-
tin beziehungsweise des Patienten ibertragen. Derartige Biomar
ker existieren bereits fiir den Nachweis des akuten Herzinfarktes

170 | Vgl. Abraham et al. 2016.
171 | Vgl. McRae et al. 2016.
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und die Verlaufskontrolle der schweren Herzschwéche in Arzt
praxis und Krankenhaus, sind jedoch noch nicht Teil systemati-
scher telemedizinischer Versorgungsstrukturen.

Die technologische Entwicklung der Sensorik sowie der Uber-
mittlung und Auswertung der Daten ist weit vorangeschritten, es
besteht jedoch dringender regulatorischer Handlungsbedarf be-
zliglich der Dateniibertragung (inklusive der Nutzung handels-
tiblicher Mobilfunkgerate). Die Kostentibernahme durch Kran-
kenversicherungstrager ist derzeit nicht gewahrleistet. Hier sind
innovative Ansatze gefragt, da der medizinische Nutzen der Tele-
medizin nicht immer mit konventionellen Verfahren der evidenz
basierten Medizin abgebildet werden kann.

Zusammengefasst stellt die Telemedizin bei Herzerkrankungen
ein Paradebeispiel der Medizintechnik im Dienst einer individua-
lisierten Medizin dar, die neben einer besseren medizinischen
Versorgung auch erhebliche Kosteneinsparungen ermdglicht.



5 Rahmenbedingungen

Das folgende Kapitel behandelt gesellschaftliche und politische
Voraussetzungen, die zum Teil erst noch geschaffen werden miis-
sen, um die Medizintechnik als unverzichtbaren Pfeiler der Indi-
vidualisierten Medizin zu etablieren. Es werden insbesondere
jene Rahmenbedingungen fiir eine Individualisierte Medizin dar
gestellt, die einer gesonderten Betrachtung aus dem Blickwinkel
der Medizintechnik bediirfen.

5.1 Ethische Aspekte
Einfiihrung in die Problematik

Eine ethische Analyse der technikbasierten Individualisierten
Medizin stellt in mehrfacher Hinsicht eine Herausforderung dar.
Dies betrifft die Begrifflichkeit selbst (1) und die Diversitat der
technologischen Anwendungsfelder (I1). Weiterhin sind viele Sze-
narien medizintechnischer Entwicklungen nur bedingt vorher-
sehbar (111) und bergen nicht nur Vorteile, sondern auch Risiken
beziiglich einer verbesserten Gesundheitsversorgung (IV).

(1) Individualisierte Medizin und mehr noch personalisierte Medi-
zin werden in vielen Ethikbeitrdgen kritisch kommentiert. So wird
auf die uneinheitliche Definition der Begriffe hingewiesen. Sie
werden von verschiedenen Akteuren unterschiedlich weit gefasst
und beschreiben deshalb einen unscharf begrenzten Bereich, der
so nur schwer zu bewerten ist (fiir Ausfihrungen zur Begriffs-
definition siehe Kapitel 1.2). Zudem hat der Begriff selbst ethisch
bedeutsame Implikationen, und es hat sich herausgestellt, dass
er - je nach Absicht und Einstellung eines Akteurs - mit bestimm-
ten ethisch relevanten Botschaften versehen ist."”? So wird mit
dem Begriff ,Individualisierte Medizin" nicht selten das nor
mative Ideal einer patientenorientierten, mafBgeschneiderten
Medizin suggeriert, obwohl in vielen Anwendungskontexten tat
sachlich eine vielmehr stratifizierende Medizin gemeint ist."3

(1) ,Individualisierte Medizin durch Medizintechnik” umfasst
sehr unterschiedliche Bereiche - von bildgebenden Verfahren
tiber Implantate und regenerative Therapien bis hin zur Teleme-
dizin. Auch diese Heterogenitadt des Untersuchungsgegenstands
erschwert die medizinisch-ethische Bewertung. So besteht zum

172 | Vgl. Schleidgen/Marckmann 2013a.

173 | Vgl. Vollmann 2013.

174 | Vgl. Schleidgen/Marckmann 2013a.

175 | Vgl. ebd.; Schleidgen/Marckmann 2013b.
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Beispiel bei den regenerativen Therapien vor allem Klarungs-
bedarf hinsichtlich der Risikobewertung (Reprogrammierung,
epigenetisches Gedéchtnis) und des moralischen Status von
Stammzellen (siehe Kapitel 3.3). Im Bereich der Telemedizin rii-
cken dagegen Fragen der Haftung, der Verantwortlichkeit, der
informationellen Selbstbestimmung und der Datensicherheit in
den Vordergrund (siehe Kapitel 3.2.3).

(1) Hinzu kommt, dass sich viele technische Anwendungsfelder
der Individualisierten Medizin im Friihstadium der Entwicklung
befinden, sodass der weitere Fortschritt nur begrenzt vorhersag-
bar ist.” Wahrend etwa die Einsatzbereiche der Telemedizin be-
reits klar dargestellt werden kénnen, befinden sich zum Beispiel
in den Bereichen des Tissue Engineering und der biohybriden
Implantate noch viele diskutierte Anwendungsszenarien im For-
schungsstadium. Aus ethischer Sicht ist es jedoch bedeutsam,
zwischen bereits verfligbaren, technisch zu erwartenden und er
hofften Entwicklungen zu unterscheiden. Aus diesem Grund wer-
den derzeit im Bereich der Individualisierten Medizin durch
Medizintechnik haufig keine konkreten Anwendungen, sondern
magliche Szenarien als Prognose bewertet. So werden MafBnah-
men in ethischer Hinsicht als umso problematischer beurteilt, je
unwahrscheinlicher ihr Einsatz ist. Daher ist eine erneute Evalu-
ation im Frithstadium der Anwendung notwendig."®

(IV) Ein weiteres methodisches Problem ergibt sich aus der
grundsatzlichen Mehrdeutigkeit von Technik. Nicht wenige der
neuen (medizin-)technischen Entwicklungen im Bereich der Indi-
vidualisierten Medizin kénnen je nach Absicht der Verantwort-
lichen sowohl zum Wohle der Patientin beziehungsweise des Pa-
tienten als auch missbrauchlich eingesetzt werden. Dies darf
jedoch nicht dazu fiihren, dass eine neu entwickelte Technologie
aufgrund eines bestehenden missbrauchlichen oder manipulati-
ven Potenzials negativ bewertet wird. Besonders haufig themati-
siert wird derzeit das Missbrauchspotenzial bei Interventionen
am Gehirn als Organ der personalen Identitat (Tiefe Hirnstimula-
tion, siehe Kapitel 3.2.2) oder etwa bei Direct:to-ConsumerTests
(siehe Kapitel 2.2.3). Bei Ersteren wird von Kritikern unter ande-
rem auf manipulative Gefahren (Fremdkontrolle, Identitatsver-
lust) verwiesen, wahrend bei Letzteren unterstellt wird, dass bei
der Etablierung der Testverfahren nicht das Patientenwohl, son-
dern kommerzielle Interessen im Mittelpunkt stehen.

Grundsatzlich ist der Technikgebrauch eine bestimmende Kom-
ponente des modernen Lebens. Missbrauchspotenziale sprechen

53



nicht per se gegen die Anwendung der betreffenden Techniken.
Vielmehr gilt es, jede neue Technologie auf ihr manipulatives Po-
tenzial und etwaigen Regulierungsbedarf hin zu untersuchen
und entsprechende Sicherheitsvorkehrungen zu treffen.

Aus den bisherigen Ausfiihrungen ergibt sich, dass die konkrete
ethische Evaluation letztlich von der jeweils betrachteten Medi-
zintechnik und ihrem aktuellen Entwicklungsstand abhangig ist.
Gleichwohl lassen sich sowohl auf der Ebene des Individuums
als auch auf der gesellschaftlichen Ebene einige grundséatzliche
ethische Implikationen ausmachen, die nachfolgend kurz skiz
ziert werden sollen.

Individualethische Implikationen

Im Themenfeld der Individualisierten Medizin ist grundséatzlich
zwischen den drei Anwendungskontexten Forschung, Prognos-
tik/Diagnostik/Pravention sowie Therapie und Rehabilitation zu
unterscheiden.'”® In allen drei Bereichen spielen aus ethischer
wie rechtlicher Sicht Fragen des Datenschutzes, der Big Data
und der informationellen Selbstbestimmung der und des Einzel-
nen eine mal3gebliche Rolle. Sie werden in Kapitel 5.2 (Daten-
schutz- und persénlichkeitsrechtliche Aspekte) sowie in der ge-
meinsamen Stellungnahme Individualisierte Medizin ausfiihrlich
behandelt,"”” sodass an dieser Stelle lediglich einzelne Aspekte
fokussiert werden sollen:

Ein Aspekt ist die Frage des Umgangs mit gesundheitsrelevanten
Zufallsbefunden oder Zusatzbefunden, die sich im Kontext einer
Forschungsstudie oder im Rahmen einer praventiven oder diag-
nostischen MaBBnahme ergeben kénnen. In Aufklarungsgespra-
chen sollten Patientinnen und Patienten grundsatzlich auf die
Maoglichkeit derartiger Befunde hingewiesen werden und nach
ausfthrlicher Information entscheiden, ob eine Aufklarung iiber
etwaige Zusatzbefunde gewiinscht ist. Die betreffende Entschei-
dung hat stets datenschutzrechtliche Implikationen. So kénnen
Probandinnen und Probanden nur nach Aufhebung der Anony-
mitat ihrer Proben identifiziert und aufgeklart werden. Die Auf-
klarungspraxis wie auch die datenschutzrechtliche Praxis muss
sich an diesen Bedingungen orientieren.””®

Fir einen weiteren Aspekt besteht aus ethischer Sicht noch deut:
licher Regelungsbedarf: Wie ist zu verfahren, wenn derartige

176 | Vgl. Schleidgen/Marckmann 2013a.
177 | Vgl. Leopoldina/acatech 2014.

178 | Vgl. Winkler et al. 2013.

179 | Vgl. Leopoldina/acatech 2014.
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(Zusatz)Befunde fiir dritte Personen (zum Beispiel Familienange-
horige) gesundheitsrelevant sind? Hier besteht unter anderem
ein Spannungsfeld zwischen dem Recht der Patientin und des
Patienten auf Geheimhaltung und dem Recht auf Wissen der be-
troffenen dritten Person. Ebenfalls abzuwdgen sind in diesem
Kontext das Recht auf Nichtwissen der Betroffenen und die Auf
klarungspflicht der Arztin beziehungsweise des Arztes.'”®

Ebensoklarungsbediirftigistdie Frage der Eigenverantwortung:'®°
Je mehr persénliche Risikofaktoren kiinftig identifiziert werden
kénnen, desto groBer ist die Wahrscheinlichkeit, dass von den
Betroffenen eigenverantwortliches Handeln eingefordert wird,
da sie durch ihre Lebensweise ihr individuelles Krankheitsrisiko
und damit auch die krankheitsbedingten Kosten beeinflussen
kénnen (siehe Kapitel 5.6). Eigenverantwortliches Handeln setzt
jedoch nicht nur Einsicht in den betreffenden Sachverhalt und
Selbstbestimmtheit, sondern auch persénliche Bereitschaft vor
aus. Aus ethischer Sicht ist es problematisch, Lebensweisen mit
negativem Einfluss auf bekannte Krankheitsrisiken gesellschaft:
lich zu sanktionieren. Vielmehr sollte durch Aufklarung und posi-
tive Anreizsysteme, zum Beispiel durch Boni im Bereich der GKV,
gesundheitsbewusstes Verhalten gefordert werden.

Ethisch relevant ist zudem die zunehmende Komplexitat des In-
formed Consent: Viele Medizinethiker sehen die Schwierigkeit,
eine ganzlich informierte Einwilligung der Patientin beziehungs-
weise des Patienten zu erhalten, da diese ein umfassendes Ver-
standnis der Erkrankung, aller medizinischen Optionen, der Ur
sachen und Wahrscheinlichkeiten etc. voraussetzt. Derartige
Rahmenbedingungen sind jedoch bei den immer komplexeren
MaBnahmen der Individualisierten Medizin kaum noch zu schaf
fen. Dies fordert nicht nur die aufkldrungspflichtigen Arztinnen
und Arzte heraus, sondern fiihrt nicht selten auch zu einer Uber
forderung der Patientinnen und Patienten.'®!

Ahnliches gilt fiir wissensbasierte Systeme (siehe Kapitel 4.1).
Sie unterstiitzen die Meinungsbildung und Diagnosestellung
auf arztlicher Seite, bergen aber auch die Gefahr, die person-
lichen ArztPatientBeziehungen zu beeintrachtigen. Umso wich-
tiger wird es, dass die Arztin beziehungsweise der Arzt auf
Verstandlichkeit, Uberschaubarkeit und eine sprachlich wie
emotional patientengerechte Vermittlung der komplexen Infor-
mationsinhalte achtet.'®

180 | Vgl. Langanke et al. 2013.
181 | Vgl. Wéhlke et al. 2013.
182 | Vgl. Leopoldina/acatech 2014.



Sozialethische Implikationen

Ein erster gesellschaftlicher Bezugspunkt ist hierbei die gerech-
te Verteilung der begrenzten finanziellen Ressourcen (siehe
Kapitel 5.5). Dieser Aspekt stellt das Gesundheitswesen in An-
betracht des demografischen Wandels vor eine groBe Heraus-
forderung. Insofern sind alle medizinischen MaBnahmen - ins-
besondere neue und kostenintensive Entwicklungen, wie sie im
Bereich der Individualisierten Medizin anzutreffen sind - auch
unter Kostenaspekten auf den Priifstand zu stellen. Tatsachlich
wirft gerade der hohe Investitionsbedarf im Bereich der Indivi-
dualisierten Medizin wichtige ethische Fragen nach Opportuni-
tatskosten und Prioritatensetzungen im offentlichen Gesund-
heitswesen auf.'®

Zentrale Kriterien bei einer derartigen ethischen Analyse sind
neben reinen Kostenaspekten die Zugangsgerechtigkeit und die
Patientenorientierung der betreffenden Entwicklungen: Bisher
profitieren erst wenige Patientengruppen von der Individualisier-
ten Medizin. Zudem ist die Forschung in diesem Bereich derzeit
noch stark industriegetrieben. Dies birgt die Gefahr, dass nicht
der medizinische Fortschritt und die Patientin oder der Patient,
sondern wirtschaftliche und marktstrategische Erwdgungen im
Vordergrund stehen. Daher ist es notwendig, den Anteil an un-
abhangig finanzierter Forschung gegentiber industriegelenkten
und finanzierten Projekten zu erhohen. So kann zum Beispiel ver-
hindert werden, dass Patientinnen und Patienten mit seltenen
und finanziell weniger lohnenswerten Erkrankungen gegentiber
Patientinnen und Patienten mit hdufigen und wirtschaftlich at
traktiven Krankheitsbildern benachteiligt werden.

In den Kontext der Zugangsgerechtigkeit gehort auch die Forde-
rung, dass die Angebote der Individualisierten Medizin nicht nur
gut informierten, gesundheitsorientierten und solventen Patien-
tinnen und Patienten, sondern auch weniger zahlungskraftigen,
schlechter versicherten oder bildungsferneren Schichten offen-
stehen sollen (siehe Kapitel 5.5).8 Sozialen Benachteiligungen
ist daher friihzeitig entgegenzutreten - das gilt umso mehr, als
gesellschaftliche Akzeptanz und Attraktivitat der Individualisier-
ten Medizin wesentlich davon abhangen, dass sie gerade die
Versorgung benachteiligter Patientengruppen verbessert. Ein
pragnantes Beispiel fiir diese Annahme stellt die Telemedizin
dar, die eine liickenlose Versorgung von Patientinnen und Patien-
ten selbst in entlegenen, von der arztlichen Versorgung weit-
gehend abgeschnittenen Regionen in Aussicht stellt.

183 | Vgl. Vollmann 2013.
184 | Vgl. Wohlke et al. 2013.
185 | Vgl. Schleidgen/Marckmann 2013a.
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Sozialethisch relevant ist ebenfalls die Frage, ob ein weitreichen-
der Einsatz technikbasierter Individualisierter Medizin die Ge-
sundheitsversorgung langfristig teurer werden lasst oder viel-
mehr Einsparpotenziale birgt. Pauschale Aussagen konnen hier
nicht getroffen werden, da die technischen Anwendungsfelder
und die Entwicklungsstadien zu verschieden sind. Tatséchlich
werden derzeit sehr unterschiedliche Modelle kiinftiger Ereignis-
se ausgearbeitet:'®> Einige Szenarien gehen von erheblichen Kos-
tensteigerungen durch ein erweitertes Angebot aus. Andere
Szenarien prognostizieren, dass immer gezieltere MaBnahmen
mit zunehmender Wirksamkeit und maBgeschneiderter Anwen-
dung langfristig zu Kosteneinsparungen fithren und somit die
Finanzierbarkeit des Gesundheitssystems verbessern werden.

Unstrittig sind indessen die hohen initialen Entwicklungs- und
Produktionskosten; unstrittig ist aber auch, dass Kostenanalysen
immer die jeweils erzielte Versorgungsqualitat mitberticksichtigen
missen. Gerade im Hinblick auf die Versorgungsqualitat sind im
Ubrigen die bestehenden finanziellen Anreizsysteme auf den
Priifstand zu stellen: Wie in Kapitel 5.7 ausgefiihrt, setzen rein
pauschale oder leistungsbezogene Vergiitungssysteme falsche An-
reize. Aus ethischer Sicht scheint es eher zielfiihrend, die Honorie-
rung an erzielten Behandlungsergebnissen zu orientieren.

Ebenso wesentliche sozialethische Aspekte sind schlieBlich mog-
liche Stigmatisierungs- oder Entstigmatisierungseffekte durch In-
dividualisierte Medizin. Kritiker warnen vor Szenarien von ,glaser
nen” Biirgerinnen und Biirgern sowie Patientinnen und Patienten,
in denen die Ergebnisse pradiktiver Tests sowie begleitende Infor-
mationen zur Lebensweise im Versicherungswesen oder in der Ar
beitswelt genutzt werden und dort zu Diskriminierungen fiihren
kénnten. Dem gegentiber stehen individualisierte technische In-
terventionen, die beispielsweise durch maligeschneiderte, un-
sichtbare Implantate einer Behinderung entgegentreten und die
soziale Reintegration der Betroffenen fordern.

Sozialethisch kritikwiirdig sind dagegen bestimmte Varianten
des SelfTesting, namentlich Directto-CustomerTests (siehe Kapi-
tel 2.2.3). Deutlich wird dies mit Blick auf die in weiten Teilen
fehlende Einbettung der Tests in einen arztlichen Beratungskon-
text; ebenso fraglich ist die Qualitatssicherung derartiger Tests.
Gerade die Kombination aus fehlender fachlicher Beratung und
ungesicherter Qualitatskontrolle kann zu Problemen fiihren,
wenn falsch positive oder negative Ergebnisse von Patientinnen
und Patienten als gesicherte Fakten betrachtet werden und so
zu voreiligen Reaktionen oder gar Fehlentscheidungen fiihren.
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Medizinethische Evaluationen

Wie die bisherigen Anwendungsbeispiele zeigen, kann es im Be-
reich der Individualisierten Medizin von Medizintechnik keine
ubergreifend giiltigen ethischen Bewertungen, sondern lediglich
verfahrensbezogene Evaluationen geben. Diese werden bereits
wahrend der Entwicklung einer Technologie und erneut im klini-
schen Einsatz fallbasiert stattfinden missen. Fiir derartige Evalu-
ationen stehen verschiedene Instrumentarien zur Verfiigung.'®

Eine groBe Bedeutung kommt hierbei einer im Jahr 1991 publi-
zierten Richtlinie des Verbands Deutscher Ingenieure (VDI-Richt
linie 3780) zu. Sie bietet fiinf ethisch relevante Kriterien-Cluster
(Implikationen fir die Personlichkeit, Implikationen fir die Si-
cherheit, gesundheitliche Implikationen, Umweltqualitat, Gesell-
schaftsqualitat), die geeignet sind, normative Probleme auf der
gesellschaftlichen und der individuellen Ebene zu erfassen und
zu bewerten.

Zu den neueren Bewertungsverfahren gehort das Modell zur ethi-
schen Evaluation soziotechnischer Arrangements (MEESTAR).'®
Mithilfe von sieben Bewertungsdimensionen (Firsorge, Selbst
bestimmung, Sicherheit, Privatheit, Gerechtigkeit, Teilhabe und
Selbstverstandnis) soll das Untersuchungspersonal in den Stand
versetzt werden, ethische Problemfelder einer Technologie zu
identifizieren, zu systematisieren und einzuordnen. Die Analyse
der Dimensionen fiihrt zu einer differenzierten ethischen Bewer-
tung unter Beriicksichtigung der individuellen organisatorischen
und sozialen Perspektive der Technikanwendung.

Uber die konkrete Technikbewertung und eine grundlegende
ethische Sensibilisierung hinaus sollen derartige Instrumentari-
en dazu dienen, normative Implikationen nicht als Innovations-
barrieren zu begreifen, sondem sie friihzeitig zu identifizieren
und entsprechende Losungsansatze mit dem Ziel eines erfolg-
reichen und verantwortlichen Technikeinsatzes zu entwickeln.
Zuséatzlich empfiehlt es sich, die Sensibilitat der Akteure fiir ei-
nen verantwortungsvollen Umgang mit normativ heiklen The-
menfeldern der Individualisierten Medizin durch Medizintechnik
zu fordern. Dies kann zum Beispiel durch regelmaBige Schulun-
gen und Fortbildungen an der Schnittstelle von Technik und
Ethik oder durch die Entwicklung von Leitbildern und Leitlinien
geschehen.

186 | Vgl. GroB 2013.

187 | Vgl. Manzeschke et al. 2013.

188 | Vgl. Albers 2013.

189 | Vgl. § 291a Sozialgesetzbuch (SGB) V.
190 | Vgl. Weichert 2014.
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5.2 Datenschutz und persénlich-
keitsrechtliche Aspekte

Einfithrung in die Problematik

In der Individualisierten Medizin werden zum Zweck der Stratifi-
zierung von Patientinnen und Patienten in wachsendem Ausmal3
unterschiedliche und umfassende Gesundheitsdaten und Para-
meter bendtigt. Auch die Medizintechnik spielt im Zusammen-
hang mit dem Gesundheitsdatenschutz hierbei eine wichtige
Rolle. Neben diagnostischen Verfahren, in denen Patientenda-
ten erstmals erhoben werden (zum Beispiel Bildgebung, NGS),
ist auch die datenverarbeitende und -analysierende medizinische
Informationstechnologie fiir eine Individualisierte Medizin von
groBer Bedeutung. Dies gilt auch fiir Individualisierte Medizin-
produkte, zum Beispiel Prothesen und Implantate. Das Medizin-
produkterecht enthalt zwar Regelungen zur Sicherheit der Medi-
zinprodukte, doch ist damit lediglich die Funktionsfahigkeit,
nicht aber die Datensicherheit abgedeckt. Uber § 2 Abs. 4 des
MPG wird daher auf die Rechtsvorschriften tiber Geheimhaltung
und Datenschutz verwiesen.

Ferner stellt die zunehmende System- und Technikgestaltung im
Gesundheitswesen eine Herausforderung fiir den Datenschutz
dar.'® Ein wichtiges Beispiel ist hier das kiirzlich verabschiedete
E-Health-Gesetz, das die bundesweite Einfiihrung einer Telema-
tikInfrastruktur vorsieht und Gesundheitsdienstleister iiber die
elektronische Gesundheitskarte miteinander vernetzen soll.'8%19

Rechtsrahmen fiir den Schutz von Gesundheitsdaten

Das Datenschutzrecht bezweckt den Schutz nattirlicher Personen
vor Beeintrachtigungen ihres Personlichkeitsrechts durch den
Umgang mit personenbezogenen Daten.'”’ Die Gewéhrleistung
des Rechts auf informationelle Selbstbestimmung - also des
Rechts Einzelner, selbst dariiber zu entscheiden, wer was wann
bei welcher Gelegenheit iiber sie weill - ist dabei eine wesent-
liche Zielvorgabe fiir den Datenschutz.'®

Gesundheitsdaten fallen in die Kategorie besonders sensibler
Daten,' die aufgrund ihres engen Bezugs zum Kernbereich der
menschlichen Personlichkeit ein hohes Schutzniveau erfor-
dern.’* In Deutschland ist der Schutz von Gesundheitsdaten im

191 | Vgl. § 1 Abs. 1 BDSC.

192 | Vgl. Art. 2 Abs. 1. V. m. Art. 1 Abs. 1 Grundgesetz.
193 | Vgl. § 3 Abs. 9 BDSG.

194 | Vgl. Albers 2013.



Allgemeinen im Bundesdatenschutzgesetz (BDSG) sowie in den
Datenschutzgesetzen der Lander geregelt; sie werden jedoch
durch fach- und bereichsspezifische Datenschutzregelungen aus-
gefiillt oder erganzt, beispielsweise das Gendiagnostikgesetz,
Landeskrankenhausgesetze, Krebsregistergesetze und Regelun-
gen aus dem Sozialgesetzbuch. Sofern Gesundheitsdaten im Be-
handlungsverhéltnis anfallen, sind sie zusatzlich durch die arzt:
liche Schweigepflicht geschiitzt.’®

Regelungen zum Schutz von Gesundheitsdaten enthalt ebenfalls
die europaische Datenschutzgrundverordnung (DSGVO) zur Har
monisierung des Datenschutzrechts zwischen den Mitgliedstaa-
ten, die aufgrund des Anwendungsvorrangs des Unionsrechts
grundsatzlich nationale Vorschriften ersetzt. Fiir das Gesundheits-
wesen und die wissenschaftliche Forschung enthélt die DSGVO
jedoch unter anderem Offnungsklauseln fiir nationale Regelun-
gen, die besondere Bedingungen fiir die Erhebung und Verarbei-
tung spezieller Kategorien von Daten oder bestimmte Privilegie-
rungen fiir die Forschung vorsehen konnen. Einerseits sind auf
diese Weise nationale Wertentscheidungen, beispielsweise die
gesonderte Regelung der Gendiagnostik durch das Gendiagnos-
tikgesetz, gewahrleistet. Andererseits werden die Fragmentierung
des Rechtsrahmens durch eine Vielzahl lander- und bereichsspezi-
fischer Einzelgesetze und die daraus resultierende Unubersicht
lichkeit der Rechtslage zu einem groBen Teil bestehen bleiben.

Datenschutzrechtliche Probleme der
Big-Data-Analytik

Zu den Prinzipien des Datenschutzrechts gehoéren Datenspar
samkeit'®® und Zweckbindung.'” Das Konzept der Big-Data-Ana-
lytik steht in deutlichem Widerspruch zu diesen Grundsatzen, da
maglichst viele Daten fiir zukiinftige, unbestimmte Zwecke ge-
sammelt und schon vorhandene Datenbestande fiir neue Zwe-
cke genutzt werden sollen. Dies betrifft besonders die Erfor
schung und Nutzung verschiedenster Biomarker im Rahmen der
molekularen Diagnostik, welche einen der Grundbausteine der
Individualisierten Medizin darstellt.’%®

Insbesondere im Forschungskontext stellt auch die Frage nach
der Informiertheit der Einwilligung eine Herausforderung dar,
wenn fir die Betroffenen kaum mehr absehbar ist, wofiir ihre

195 | Vgl. § 203 Abs. 1 Nr. 1 Strafgesetzbuch (StGB).

196 | Vgl. § 3a BDSG, Erwagungsgrund 5 ¢ DSGVO.

197 | Vgl. Erwagungsgrund 5 b, Art. 9 Abs. 1 a DSGVO.

198 | Vgl. Wienke 2014.

199 | Breite Zustimmung bedeutet das Einverstandnis einer Probenspende-
rin beziehungsweise eines Probenspenders zur langfristigen Lagerung
von Biomaterialien und Daten, die fiir zukiinftige, noch unbekannte
Forschungsprojekte verwendet werden sollen.
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Daten genutzt werden. Diese Herausforderung zeigt sich insbe-
sondere in der Biobankenforschung und im Zusammenhang mit
genomweiten Assoziationsstudien.

Es stellt sich die Frage, ob hier ein sogenannter Broad Consent'®
weiterhin als taugliches Legitimationskonzept fiir eine selbstbe-
stimmte Entscheidung der Betroffenen betrachtet werden kann.
Ist das nicht der Fall, sollte als Konsequenz eine Neukonzeption
der Einwilligung in Richtung eines sogenannten Dynamic Con-
sent?® beflirwortet werden, durch welchen Betroffene jederzeit di-
gital auf ihre Einverstandniserkldrung zugreifen und diese gegebe-
nenfalls modifizieren oder widerrufen kénnen. Dieses Konzept
wird derzeit insbesondere fiir die Nationale Kohorte diskutiert.?”"

Medizinische Auftragsdatenverarbeitung

Die heutige Routineversorgung ist gepragt durch einen immer
gréBeren Einsatz von Informations- und Kommunikationstechno-
logien. Insbesondere die Erhebung, Speicherung und Auswer-
tung von Patientendaten wird in zunehmendem MaRe durch ex
terne Dienstleister vorgenommen (Outsourcing).?2

Eine Schwierigkeit besteht darin, dass die arztliche Schweige-
pflicht dem Outsourcing auBerhalb des Krankenhausbereichs
engere Grenzen setzt als das Datenschutzrecht.?® In einigen
Landeskrankenhausgesetzen existieren bereichsspezifische Er-
laubnistatbestande fiir eine Auslagerung bestimmter Dienst-
leistungen. Stellt das Outsourcing namlich eine Auftragsdaten-
verarbeitung und keine Funktionsiibertragung dar, bedarf es
nach Datenschutzrecht fiir die Weitergabe der Daten an die
Auftragnehmer nicht einer erneuten Einwilligung oder einer ge-
setzlichen Erlaubnis.?** Dennoch erteilt dieser Paragraf des
BDSG nach herrschender Meinung keine Befugnis zur Offen-
barung von Daten, die der arztlichen Schweigepflicht unterlie-
gen, sodass es insoweit einer ausdriicklichen Einwilligung der
Patientinnen und Patienten bedarf; dies kann jedoch haufig mit
einem groBen administrativen Aufwand verbunden sein.

Mit fortschreitender Digitalisierung der Medizin ist damit zu rech-
nen, dass fiir die Patientenbehandlung immer spezifischeres (in-
formationstechnisches) Wissen vorausgesetzt wird und auch die
Anforderungen an die technisch-organisatorischen MalBnahmen

200 | Vgl. Williams et al. 2015.

201 | Vgl. Deutscher Ethikrat 2015 und Deutsches Biobanken-Register 2013.
202 | Vgl. Weichert 2014.

203 | Vgl. Buchner 2013.

204 | Vgl. § 11 BDSG.
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zum Datenschutz steigen. Dem werden Arztinnen und Arzte al-
lein, ohne informationstechnische Dienstleister, jedoch kaum
mehr gerecht werden kdnnen. Dementsprechend sollten Daten-
schutzrecht und arztliche Schweigepflicht einander angeglichen
werden.2% |n Betracht kommt eine Anderung dahingehend, dass
auch weisungs- und kontrollgebundene informationstechnische
Dienstleister als Gehilfen betrachtet werden kdnnen.?%

5.3 Regulatorische Aspekte
Zertifizierung individualisierter Medizinprodukte

Medizinprodukte diirfen europaweit in Verkehr gebracht oder in
Betrieb genommen werden, wenn sie iiber eine CE-Kennzeichnung
verfiigen. Diese darf angebracht werden, wenn die grundlegenden
Anforderungen erfiillt sind und das vorgeschriebene Konformitats-
bewertungsverfahren durchgefiihrt wurde. Die grundlegenden An-
forderungen sind in den Richtlinien zu aktiven implantierbaren
Medizinprodukten®”, Invitro-Diagnostika (IVD)?® und sonstigen
Medizinprodukten?® festgelegt und fokussieren insbesondere die
technische Sicherheit und Leistung, die Bereitstellung von Infor-
mationen durch den Hersteller sowie die Darstellung eines ange-
messenen Risikomanagements. Zudem muss die medizinische
Leistung im Sinne der Zweckbestimmung durch eine klinische Be-
wertung von Medizinprodukten oder eine Leistungsbewertung
von IVD nachgewiesen werden. Eine Nutzenbewertung ist fiir das
CE-Zeichen nicht erforderlich (siehe Kapitel 5.4).

Ein wesentliches Kriterium fiir die Wahl eines Konformitatsbewer
tungsverfahrens ist das potenzielle Risiko bei Anwendung eines
Medizinprodukts, von dessen Einstufung der Umfang der Beteili-
gung einer akkreditierten Priif und Zertifizierungsstelle abhangt.
Sind Medizinprodukte fiir einzelne, namentlich bekannte Patien-
tinnen und Patienten individualisiert, stellen sie laut MPG Son-
deranfertigungen dar. Diese missen nicht mit einem CE-Kenn-
zeichen versehen sein, das Inverkehrbringen erfordert jedoch
ebenfalls die Erfilllung samtlicher relevanter grundlegender
Anforderungen und die Durchfihrung des diesbeziiglichen
Konformitatsbewertungsverfahrens.

Dabei stellt die Qualitatssicherung bei individuell angefertigten
Medizinprodukten eine besondere Herausforderung dar. Ein Son-
derfall sind die ATMP (Advanced Therapy Medicinal Products).
Im Falle Individualisierter Medizintechnik wiirden Tissue-engi-
neerte Produkte sowie entsprechende Kombinationsprodukte

205 | vgl. Buchner 2013.
206 | Vgl. § 203 Abs. 3 StGB.
207 | Vgl. 90/385/EWG, Anhang |.
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(Kombination aus ATMP- und Medizinproduktanteil) unter diese
regulatorische Behandlung fallen.?® Hierbei erfolgt eine Zulas-
sung als Arzneimittel durch das Paul-Ehrlich-Institut (PEl). Die
European Medicines Agency (EMA) koordiniert die zentralisier-
ten Zulassungen fir ATMP,

Die EU-Kommission verdffentlichte im Jahr 2012 Vorschlage fiir
neue EU-Verordnungen {iber Medizinprodukte und IVD, die unter
anderem vor dem Hintergrund des Skandals um die PIP-Brustim-
plantate mittlerweile in Umfang und Tragweite deutlich erweitert
wurden. Sowohl| das EU-Parlament als auch der Europaische Rat
haben zu diesen Dokumenten eine groRere Anzahl von Ande-
rungsvorschlagen erarbeitet und veroffentlicht, auf deren Basis im
Oktober 2015 der europaische Trilog zwischen Kommission, Parla-
ment und Rat begonnen hat. Im Ergebnis wurden die Verord-
nungstexte im Friihjahr 2017 sowohl vom Parlament als auch vom
Rat angenommen, und sie treten zwanzig Tage nach Veroffent
lichung im Amtsblatt in Kraft. Der Geltungsbeginn der meisten
Regelungen fir Medizinprodukte ist auf drei Jahre nach Inkraft:
treten festgelegt, bei IVD betragt die Frist finf Jahre. Ein vor
gezogener Geltungsbeginn gilt unter anderem fiir verschiedene
Vorschriften zu Benannten Stellen und zur Einrichtung einer Koor
dinierungsgruppe Medizinprodukte (MDCG). Insbesondere ist in
den neuen Verordnungen vorgesehen, die Arbeit der Benannten
Stellen zusatzlichen QualitatssicherungsmalBnahmen zu unterwer-
fen und ihre Entscheidungen bei Produkten der Risikoklasse IlI
sowie bei Implantaten teilweise in einem zusatzlichen Verfahren
von einer europaischen Expertengruppe uberpriifen zu lassen.

Dariliber hinaus soll die Patientensicherheit durch zusatzliche
MaBnahmen in den Bereichen Vigilanz und Marktiiberwachung,
zum Beispiel durch den Ausbau der européischen Datenbank fiir
Medizinprodukte (EUDAMED) und eine starker koordinierte Risi-
kobewertung durch die Mitgliedstaaten, sowie Riickverfolgbar-
keit und Transparenz, zum Beispiel durch die Einfiihrung einer
einmaligen Produktnummer, erhéht werden. Auch bei der Ge-
nehmigung multinationaler klinischer Priifungen von Medizin-
produkten sind erweiterte Verfahren vorgesehen, die jeweils von
einem Mitgliedstaat koordiniert werden sollen und sich starker
an die entsprechenden aktuellen Regularien im Arzneimittel-
bereich angleichen. Es ist davon auszugehen, dass diese Mal3-
nahmen zu einer weiter verbesserten europdischen Abstimmung
sowohl zwischen den nationalen Behérden als auch mit den Her
stellern fiihren werden. Gleichzeitig werden sie auf beiden Seiten
Veranderungen mit sich bringen, die in der Praxis auch mit hohe-
ren Aufwanden bei der Umsetzung einhergehen kénnen. Zum

208 | vgl. 98/79/EG, Anhang |.
209 | vgl. 93/42/EWG, Anhang .
210 | Vgl. EGVerordnung 1394,/200.



Beispiel hat das vorgesehene neue Klassifizierungssystem bei
IVD fiir eine wesentlich groBere Gruppe von Produkten die Betei-
ligung einer Benannten Stelle zur Folge.

Als Reaktion auf den Skandal um die PIP-Brustimplantate verab-
schiedete die EU-Kommission im Jahr 2012 auBerdem einen Ak-
tionsplan. Die in der Folge erlassene Durchfiihrungsverordnung
iiber die Benennung und Beaufsichtigung Benannter Stellen ist
mit einer starkeren Kontrolle auf europaischer Ebene verbunden,
die unter anderem bereits in Form sogenannter Joint Audits Be-
nannter Stellen durch Behdrden mehrerer Mitgliedstaaten umge-
setzt wurde. Die ebenfalls veroffentlichte Empfehlung zu Audits
und Bewertungen durch Benannte Stellen adressiert vor allem das
Problem der teilweise unterschiedlichen Anwendung der Bestim-
mungen zur Konformitatswertung in den EU-Mitgliedstaaten.

Insgesamt ist festzustellen, dass sich die regulatorische Behand-
lung von Medizinprodukten zunehmend an die Regelungen im
Arzneimittelbereich anndhert und damit teilweise auch komple-
xer, zeit- und kostenintensiver wird. Dies bedeutet auch fiir Medi-
zinproduktehersteller eine Umstellung sowie teilweise steigenden
Aufwand und ein hoheres wirtschaftliches Risiko. Insbesondere
fir kleine und mittelstdndische Unternehmen in diesem Markt ist
dies angesichts ihrer limitierten finanziellen Kapazitdten mit be-
sonderen Herausforderungen verbunden. Doch auch fiir For
schungseinrichtungen, die im Zuge des Technologietransfers den
Unternehmen FuE-Ergebnisse zuliefern, wird es immer wichtiger,
Aspekte der spateren Konformitatsbewertung als Medizinprodukt
bereits friihzeitig in die Forschungsarbeiten zu integrieren. Beson-
dere Herausforderungen ergeben sich bei Kombinationsproduk-
ten an der Grenze zwischen Medizinprodukt und Arzneimittel.

Das Inverkehrbringen von Medizinprodukten und in diesem
Zusammenhang die Regulierung der mit Medizinprodukten ver
bundenen Sicherheits- und Leistungsanforderungen stehen in
engem Zusammenhang mit der Sicherheit, besonders von Patien-
tinnen und Patienten. Dieser Aspekt gilt umso mehr fir indivi-
dualisierte Medizinprodukte, wenn diese durch unterschiedliche
Komponenten (zum Beispiel technisch, biologisch, pharma-
zeutisch) gekennzeichnet sind. Eine Flankierung von FuE-Forder-
mafnahmen durch eine gezielte Aufbereitung und Bereitstellung
regulatorischer Informationen konnte den Transfer Individuali-
sierter Medizintechnik in den Markt auch in dieser Hinsicht
nachdriicklich verbessern. Es ware im Sinne der Forderungsnach-
haltigkeit weiterhin empfehlenswert, bei zukiinftigen Forder
bekanntmachungen die Einbeziehung der regulatorischen

211 | Vagl. 93/42/EWG.
212 | Vgl. DGCH/DGBMT 2015.
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Anforderungen schon wéhrend der Entwicklung zu fordern und
den entsprechenden Kompetenzaufbau verpflichtend zu machen.

5.4 Nutzenbewertung

Vor ihrer Einfilhrung in die medizinische Versorgung werden
medizintechnische Methoden und Medizinprodukte iber die
CE-Kennzeichnung hinaus einer umfassenden medizinischen Be-
wertung beziiglich einer verbesserten Patientenversorgung in
Diagnostik oder Therapie unterzogen (siehe Kapitel 5.3). In Ab-
hangigkeit von der sogenannten Risikoklasse sind durch die eu-
ropaische Medizinprodukterichtlinie verschiedene Verfahren fiir
die klinische Bewertung vorgeschrieben. Fiir Produkte der héhe-
ren Risikoklassen sind dies in der Regel klinische Studien oder
eine vergleichende Bewertung, wenn es sich nicht um ein neues
Produkt handelt, sondern nur um Modifikationen bei unveran-
dertem Grundprinzip.?"

Als Standard der Nutzenbewertung wird die prospektive randomi-
sierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial, RCT) ver-
wendet. Sie ist grundsatzlich auch mit Medizinprodukten mach-
bar; der praktischen Durchfiihrung stehen jedoch héaufig Probleme
im Weg. Dazu gehoren unter anderem lange Beobachtungszeiten
zum Beispiel zur Beurteilung von Standzeiten bei Implantaten, die
mehrere Jahrzehnte betragen konnen, die Schwierigkeit der Ver
blindung und Randomisierung oder die mangelnde Bereitschaft
der Patientinnen und Patienten, ,alte" Produkte zu nutzen.

Eine unterstiitzende Funktion kénnen hierbei klinische Medizin-
produkteregister haben, da sie eine umfassende Datenerhebung
wahrend der stufenweise kontrollierten Einflihrung von Medizin-
produkten sowie eine intra-individuelle Vergleichsbeurteilung er-
moglichen. Hierzu existieren Positionen unter anderem der Deut
schen Gesellschaft fir Chirurgie in Zusammenarbeit mit der
Deutschen Gesellschaft fiir Biomedizinische Technik.2"2

Grundséatzlich setzen diese Verfahren eine Vergleichbarkeit von
zwei Patientengruppen voraus, deren sonstige Unterschiede sich
durch eine ausreichend groBe Zahl an Probandinnen und Proban-
den aufheben. Damit wird jedoch der Grundgedanke der Individu-
alisierten Medizin aufgehoben, der auf die patientenspezifische
Behandlung und dadurch auf bessere Behandlungsergebnisse
abzielt. Da die Grundgesamtheit im Extremfall n = 1 ist, kénnen
Vergleichsstudien im klassischen Sinn zur Nutzenbewertung oft
mals nicht durchgefihrt werden.
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Eine Zwischenstellung nimmt die Stratifizierung ein, bei der Un-
tergruppen von Patientinnen und Patienten anhand von Diffe-
renzierungsmerkmalen aus der Grundgesamtheit gebildet wer
den. Der Vergleich der Behandlungs- oder der diagnostischen
Ergebnisse erlaubt eine vergleichende klinische Nutzenbewer-
tung. Beispielhaft seien hier vorgefertigte Implantate genannt,
die sich hinsichtlich GroRe und Bauart unterscheiden und die so
ausgewahlt werden, dass sie zum Beispiel den individuellen ana-
tomischen Gegebenheiten einzelner Patientinnen und Patienten
bestmdglich gerecht werden.

Fir diagnostische oder therapeutische Konzepte der Individuali-
sierten Medizin stehen Bewertungsmethoden zurzeit nur einge-
schrankt zur Verfiigung. Denkbar ist ein intra-individueller Ver
gleich zweier Verfahren oder Produkte, die bei derselben
behandelten Person simultan oder sukzessive zum Einsatz kom-
men. Dieser Ansatz ist jedoch bei invasiven Verfahren nur be-
grenzt realisierbar, ebenso wie bei Verfahren und Produkten mit
langer Beobachtungszeit.

Eine mogliche Alternative ergibt sich durch das Hinzuziehen von
Patientenmodellen, die eine Pradiktion des Ergebnisses bei diag-
nostischen und therapeutischen Verfahren erlauben. Durch ei-
nen Vergleich mit dem tatsachlich erzielten Ergebnis kann fir
die individuelle Patientin beziehungsweise den individuelle
Patienten eine Nutzenbewertung vorgenommen werden. Dieses
Vorgehen setzt allerdings validierte Patientenmodelle mit aus-
reichender Spezifitdt und Realitatstreue voraus, die jedoch nur
fiir wenige klinische Fragestellungen vorliegen.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die klinische Nutzen-
bewertung fiir den Einsatz von medizintechnischen Verfahren
und Produkten im Hinblick auf die Individualisierte Medizin auf-
grund des Mangels an ausreichend validierten Methoden derzeit
nur unzureichend méglich ist. Damit lassen sich die grundlegen-
den Voraussetzungen fiir die Einfilhrung in die klinische Versor-
gung nur bedingt erfillen. Aus diesem Grund sind geeignete
Verfahren zu entwickeln und zu validieren sowie allgemein ak-
zeptierte Parameter und Kriterien fiir die klinische Nutzenbewer-
tung zu definieren.

Die grundséatzlich bestehende Problematik der langen Zeitrdume
fiir die klinische Bewertung im Vergleich zu den kurzen Innova-
tionszyklen von Medizinprodukten wird durch die Individualisier
te Medizintechnik noch verschérft.

213 | Vgl. Gerlinger/Rosenbrock 2014.

5.5 Gesundheitspolitische Aspekte

Die Gesundheitspolitik in Deutschland definiert sich im Wesent
lichen als Saule der Sozialpolitik und bewegt sich damit in ihrer
legislativen Funktion im Rahmen des Sozialgesetzbuchs. Dieses
Gesetzeswerk, zusammen mit den damit verbundenen unter
gesetzlichen Regelungen, definiert im Kern die Produkte und
Dienstleistungen, die in Deutschland durch die GKV erstattet
werden konnen. Teile der Gesundheitspolitik bewegen sich auf
der nationalen Ebene, indem durch gesetzliche Regelungen und
parlamentarische Initiativen die Rahmenbedingungen fiir einen
Erhalt und auch eine Weiterentwicklung des Gesundheitssystems
gestaltet werden. Hierzu zéhlen beispielsweise die Finanzie-
rungsbedingungen der Kostentrager und die Zusammenarbeit
mit Politikbereichen wie der Forschungs-, der Wirtschafts- und
der Finanzpolitik. Andere Teile der Gesundheitspolitik sind stark
foderal gepragt, insbesondere auf der Versorgungsseite des Ge-
sundheitssystems, also betreffend Krankenh&user sowie Kassen-
arztinnen und &rzte. Hier sind die Sozialministerien im Sinne ei-
ner Fachaufsicht und in Form infrastruktureller Planungen
politisch zustandig.?

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA), der als oberstes
Selbstverwaltungsorgan liber die Erstattung von ambulanten
Leistungen (GKV Leistungskatalog) entscheidet, beeinflusst da-
mit stark die Art und Weise, wie die knappen Ressourcen im Sys-
tem verteilt werden. Diese Festlegung erfolgt Uber stabilisierte
Priifverfahren und einen politischen Entscheidungsprozess im
G-BA-Plenum, in dem die wesentlichen Anspruchsgruppen in so-
genannten Banken vertreten sind.?* Das Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) erhalt vom
G-BA Auftrage fiir Studien zur Nutzenbewertung, der Medizini-
sche Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen be-
kommt Auftrage flir Gutachten zum Nutzen neuer medizinischer
Verfahren und Arzneimittel vom GKV-Spitzenverband.

Vor diesem Hintergrund ist es die Aufgabe der Gesundheitspoli-
tik, bei prinzipiell begrenzten Ressourcen eine ausgewogene Ba-
lance zwischen verschiedenen und teilweise entgegengesetzten
individuellen Interessen und dem Gemeinwohl herzustellen. Die
groBe Herausforderung fiir die medizintechnikbasierten diagnos-
tischen und therapeutischen MaBnahmen der Individualisierten
Medizin besteht darin, dass zu wenig Empirie als Evidenzbasis
generiert werden kann, um eine allgemeine Verteilung von
Budget-Elementen zu rechtfertigen. Die in den Sozialsystemen
zugrunde gelegte versicherungsmathematische Logik, welche

214 | GKV, Deutsche Krankenhausgesellschaft, Kassenéarztliche Bundesvereinigung, Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung und Patientenvertreter (beratend).
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Durchschnittskosten einem durchschnittlichen Nutzen gegen-
Uberstellt, wird durch individualisierte Ansédtze medizinischer In-
terventionen unterminiert (siehe Kapitel 5.4).2'°

Insofern wird eine Anpassung der gesundheitspolitischen Rah-
menparameter diskutiert, beispielsweise eine Annaherung an
das britische System, das auf dem Prinzip qualitdtskorrigierter
Lebensjahre (Quality Adjusted Life Years, QALYs) beruht, fir die
ein jahrliches Héchstbudget vereinbart wird. Allerdings besteht
kein Zweifel, dass eine individuelle Budgetierung zwangslaufig
zu einer Rationierung von Leistungen fiihrt; das wird in Deutsch-
land in einem Ubergreifenden Konsens bislang abgelehnt. In der
geltenden Logik misste der erhohte Aufwand fiir eine Individu-
alisierung der Intervention mit einem signifikant erhéhten Nut
zen fiir Patientinnen und Patienten sowie moglichst auch fiir das
Gesamtsystem einhergehen. Dies ist insbesondere dann der Fall,
wenn eine weitere Eskalation der Kosten im Sinne einer Sekun-
darpravention vermieden wird. Gleichwohl ist dieser Effekt bei
kleinen Populationsgruppen oder gar bei der individuellen
Patientin beziehungsweise dem individuellen Patienten nur
schwierig abschatzbar, sodass eine erhebliche Unsicherheit hin-
sichtlich des Kosten-Nutzen-Verhaltnisses immanent ist.2'®

Das beitragsfinanzierte Gesamtbudget der GKV, der neunzig Pro-
zent aller Deutschen angehéren, wird in den zustandigen Kran-
kenkassen kameralistisch verwaltet. Das bedeutet, dass kosten-
orientierte Uberlegungen zu Investitionen, die eine heutige
kostenintensive MaBnahme Uber den Zeitwert der vermiedenen
spateren Kosten gegenfinanziert, nicht systemimmanent sind.
Dies ist bei medizintechnikbasierten Interventionen im Vergleich
zu arzneimittelbasierten Interventionen problematisch, da die
meisten Kosten im zeitlichen Verlauf dieser MaBnahmen gleich
zu Beginn anfallen, wohingegen eine chronische Therapie mit
Arzneimitteln oftmals einen konstanten und damit budgetar ein-
facheren Verlauf aufweist.

Seit einigen Jahren streben Kostentrager und in der Folge der
Gesetzgeber starker danach, die Verglitung neuer medizintechni-
scher Verfahren und Produkte von einer vorherigen systemati-
schen Nutzenbewertung abhéngig zu machen (siehe Kapitel
5.4). Diesem Ansatz liegt die Pramisse zugrunde, dass der bisher
erreichte Stand der biomedizintechnischen Versorgung im Prin-
zip ausreichend und im internationalen Vergleich sehr hoch sei.
Eine weitere Expansion insbesondere der solidarisch finanzierten
Kosten sei nur dann statthaft, wenn damit zugleich ein zusatz
licher Nutzen fiir die einzelne Patientin beziehungsweise den

215 | Vgl. Parkinson et al. 2012.
216 | Vgl. Schonermark 2015.
217 | Vgl. VDE 2012.
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einzelnen Patienten oder die Solidargemeinschaft verbunden
sei. Diese Entwicklung, die beispielhaft mit dem Arzneimittel-
marktneuordnungsgesetz (AMNOG) zu einem Paradigmenwech-
sel fiir die pharmazeutische Industrie fiihrte, wird durch interna-
tionale Trends und Skandale, bei denen viele Patientinnen und
Patienten durch minderwertige oder falsch indizierte medizin-
technische Produkte zu Schaden kamen, befordert.

Um individualisierte medizintechnische Verfahren und Produkte
flr eine bessere Gesundheitsversorgung flachendeckend nutzen
zu kénnen, mussen Losungen gefunden werden, um diese Pro-
dukte im Gesundheitssystem zu verankern und im Markt bezahl-
bar zu machen. Denkbar wére es, den Kostentrdgern zu ermég-
lichen, einen Teil ihres unternehmensspezifischen Budgets fiir
diese Interventionen auszugeben. Weiterhin scheint es geboten,
auch bei den medizintechnischen Verfahren tber die Rahmen-
bedingungen und die Weiterentwicklung der gesetzlichen und
untergesetzlichen Regelungen nachzudenken, wie es bereits bei
der Companion Diagnostic - allerdings nicht abschlieBend - er
folgt ist. Sowohl die Industrie als auch die klinische Wissen-
schaft sollten der Gesundheitspolitik ausreichend valide Ar
gumente liefern konnen, damit das regulatorische Umfeld
weitestgehend innovationsfreundlich gestaltet werden kann.

5.6 Okonomische Aspekte

Infrastrukturen fiir Bildung, Forschung
und Wissenstransfer

Im Bereich der Medizintechnik sind in Deutschland die Infra-
strukturen fiir Bildung, Forschung und Wissenstransfer grund-
satzlich vorhanden, um in den kommenden Jahren eine erfolgrei-
che Innovationstatigkeit im Sinne der Individualisierten Medizin
ermoglichen zu konnen. Die 6ffentliche Finanzierungsbasis fiir
die Grundlagenforschung zur Medizintechnik wird von einigen
Fachleuten als solide eingeschatzt (insbesondere von EU,
Bundes- und Landesministerien, Universitdten, Deutscher For-
schungsgemeinschaft, Max-Planck-Gesellschaft, LeibnizGemein-
schaft, FraunhoferGesellschaft, HelmholtzGemeinschaft etc.).
Verbesserungspotenzial gibt es jedoch in der Ausbildung hoch-
qualifizierter Fachkrafte, deren hinreichende Verfligbarkeit eine
wichtige Voraussetzung fiir medizintechnische Innovationen fiir
die Individualisierte Medizin darstellt. Insbesondere die Ver-
zahnung der medizinisch-klinischen mit den ingenieurwissen-
schaftlich-technischen Inhalten ist dabei wichtig.?”
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In der Forschung besteht ebenfalls noch Potenzial fiir eine bes-
sere Zusammenarbeit entlang der Wertschopfungskette. Zudem
ist die Kooperation zwischen Unternehmen, Forschungseinrich-
tungen und Kliniken verbesserungswiirdig. Auf dieses Defizit zu-
geschnittene Programme der Forschungsforderung kénnten ent
sprechende Anreize fiir Kooperationen schaffen. Im Bereich der
Individualisierten Medizin entsteht dariiber hinaus oft der Be-
darf an einer verstarkten Interaktion der Industriezweige Medi-
zintechnik und Pharma. Ein dringender Anlass fiir ein 6ffent
liches Forderprogramm ergibt sich daraus allerdings angesichts
der Eigenverantwortung der Unternehmen fiir die Entwicklung
entsprechender Initiativen nicht.

Anreize und Regulierung

Wahrend die angesprochenen Infrastrukturen die mal3gebliche
Basis flr Inventionen bestimmen, ist die zentrale Grundlage fiir
die private Entwicklung innovativer Medizinprodukte deren er
folgreiche Vermarktung.?® Das deutsche Gesundheitswesen ist
jedoch reguliert, und seine Ausgestaltung spiegelt die Skepsis
gegeniiber Marktkraften wider (siehe Kapitel 5.3). Die erfolgrei-
che Vermarktung individualisierter Medizinprodukte und Verfah-
ren hangt hierzulande insbesondere davon ab, ob die GKV als
malgeblicher Finanzierungstréger die entsprechende neue Leis-
tung in den Leistungskatalog aufnimmt und adéaquat finanziert.
Hierbei muss insbesondere zwischen Leistungen aus dem ambu-
lanten und dem stationaren Sektor unterschieden werden.?'®

Im ambulanten Sektor gilt das Verbot mit Erlaubnisvorbehalt,
das heilt, der G-BA entscheidet tber die Aufnahme eines medi-
zintechnischen Produkts oder Verfahrens in die Regelversor
gung. Er prift dabei, inwiefern das Produkt fiir eine ausreichen-
de, zweckmaBige und wirtschaftliche Versorgung geeignet ist.
Der Entscheidungsprozess zur Aufnahme in den Leistungskata-
log sowie die konkrete Erstattung sind mit erheblichen Unsicher-
heiten fir die Anbieter individualisierter Medizinprodukte und
Verfahren verbunden. Da die Produkte haufig nur kleine Patien-
tenzahlen betreffen und erhebliche Forschungs- und Entwick
lungskosten anfallen konnen, sind die Anbieter auf hohe Erstat-
tungspreise angewiesen. Die GKVen werden hohe Preise aber
nur akzeptieren, wenn die Anbieter einen Nutzengewinn gegen-
Uber bestehenden Verfahren mit klinischen Studien nachweisen
kénnen. Ein wissenschaftlicher Nachweis des Nutzens individua-
lisierter Produkte wird jedoch kostenintensiv und methodisch
sehr anspruchsvoll sein (siehe Kapitel 5.4). Dies wird insbesonde-
re fiir kleinere Anbieter eine groBe Herausforderung darstellen.

218 | Vigl. VDE 2010.
219 | Vgl. SVR-Gesundheit 2014.
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Im stationdren Bereich steht die Erstattung von individualisier-
ten Medizinprodukten und Verfahren vor kleineren Hiirden. Es
gilt die Erlaubnis mit Vorbehalt, das heilt, innovative Medizin-
produkte werden im Rahmen von Fallpauschalen (Diagnosis
Related Groups, DRG) so lange finanziert, bis sich der G-BA ge-
gen ihre Zulassigkeit ausspricht. Lasst sich ein neues Medizin-
produkt nicht tiber DRGs abbilden, kénnen Unternehmen eine
Zwischenfinanzierung im Rahmen der Neuen Untersuchungs-
und Behandlungsmethode (NUB) beantragen. Zunehmende
finanzielle Knappheit fiihrt aber auch im stationdren Sektor
dazu, dass der Nachweis eines Langfristnutzens von Medizin-
produkten immer wichtiger wird.

Zusammenfassend |asst sich daher festhalten, dass die Rahmen-
bedingungen fiir eine Erstattung individualisierter Medizin-
produkte und Verfahren in Deutschland komplex und wenig
transparent sind. Die Vergiitungspraxis ist dariber hinaus Ge-
genstand regelmé&Biger Diskussionen. Insgesamt ist die Medizin-
produktentwicklung fiir Unternehmen aufgrund der Komplexitat
und Unsicherheit der Regulierungspraxis mit hohen Risiken ver-
bunden. Diese Risiken konnen dazu fiihren, dass Ideen und Kon-
zepte nicht weiterverfolgt werden und daher nicht bei den Pa-
tientinnen und Patienten ankommen.

Anreize und Wettbewerb

Die Gesundheitspolitik hat in den vergangenen Jahren die Rah-
menbedingungen fiir den Wettbewerb der Krankenkassen als
wichtigen Treiber fiir neue Ideen und Innovationen verbessert.
So besteht die Méglichkeit, dass sich durch Modellvorhaben
nach § 63 Sozialgesetzbuch (SGB) V, durch Vertrdage der inte-
grierten Versorgung nach § 140 SGB V oder im Rahmen der Er-
stattung von Hilfsmitteln aus Anbietersicht Chancen fiir weniger
restriktive Finanzierungsbedingungen ergeben. Zudem kénnte
mit Fortschreiten der Individualisierten Medizin der einzelnen
Patientin und dem einzelnen Patienten eine zunehmende Ver
antwortung (auch bei Finanzierungsfragen) zukommen. Damit
wiirden sich neue Markte fiir private Akteure ergeben.

Versorgungsstrukturen und Kosten auf Systemebene

Es ist zu erwarten, dass individualisierte Medizinprodukte die
Gesamtkosten auf Systemebene erhéhen werden (siehe Kapi-
tel 5.1). Zum einen werden die nachgefragten Mengen steigen,
da viele Patientinnen und Patienten, fir die zuvor keine oder
kaum eine Behandlungsmdglichkeit bestand, die Chance auf



eine zielgenau(er)e und damit effektive(re) Therapie erhalten
werden. Zum anderen werden die Preise steigen, da die verschie-
denen Therapien haufig nur kleine Patientengruppen betreffen.
Auf diese kleinen Gruppen miissen jedoch die mengenunabhén-
gigen FuE-Kosten umgelegt werden.

Dartber hinaus wird Individualisierte Medizin zu erheblichen
Veranderungen in den Bereichen Personal, Struktur, Ablauf und
Organisation der Leistungserbringung, in der Ubernahme von
Kosten und im Patientenverhalten fiihren.?2° Die individuelle
Eigenverantwortung wird gestarkt und die Komplexitdt von Be-
handlungen weiter zunehmen. Private Zuzahlungen werden
wichtiger und die Anfahrtswege zu hochspezialisierten Expertin-
nen und Experten ldnger. Wahrend zunehmende Eigenverant:
wortung den Wettbewerb privater Akteure als Treiber fiir Innova-
tionen starkt, sind aufgrund der wachsenden Komplexitdt
erhdhte Anstrengungen fiir die notwendige Markttransparenz
erforderlich. Patientenberatung durch vertrauenswiirdige Bera-
tungsinstitutionen, zum Beispiel die Stiftung Warentest oder das
Patientenportal des 1QWIG, sind mdgliche Instrumente. Und
schlieBlich wird sich die Politik neuen Gerechtigkeitsfragen
stellen missen.

5.7 Ergebnisorientiertes
Gesundheitssystem

Wahrend in den vorherigen Kapiteln der Status quo des deut
schen Gesundheitssystems beschrieben wurde, werden in diesem
Kapitel die Moglichkeiten eines grundsatzlichen Paradigmen-
wechsels bei der Refinanzierung von Gesundheitsleistungen skiz
ziert. Die Gesundheitssysteme weltweit stehen vor der Herausfor-
derung, steigende Kosten zu bewaltigen. Bis zum Jahr 2050
werden - zum ersten Mal in der Geschichte - Seniorinnen und
Senioren im Alter von iiber 60 Jahren gegeniber Kindern im Al-
ter von unter 15 Jahren in der Mehrzahl sein.??' Gleichzeitig
steigt die Inzidenz von chronischen Erkrankungen signifikant an,
und die Kosten verbesserter medizinischer Diagnostik und Thera-
pie bis hin zur Individualisierten Medizin werden héher. Bei
stetig steigender Lebenserwartung werden sich diese Trends ab-
sehbar verstarken, was eine erhebliche finanzielle Belastung fiir
die Gesundheitssysteme zur Folge haben wird.

Studien der letzten Jahre zeigen, dass die gréBte Verbesserungs-
maglichkeit der Effizienz in klinischer und ambulanter Versor
gung nicht darin besteht, einzelne Bausteine der Versorgung als

220 | Vgl. Greiner/Knittel 2011.
221 | Vgl. Statistisches Bundesamt 2006.
222 | Vgl. Lawyer et al. 2014,

Rahmenbedingungen

Preiseinheiten zu vergiiten. Vielmehr muss sichergestellt werden,
dass die Qualitat der Ergebnisse (Outcomes) von Diagnostik und
Therapie betont wird. Es geht also um die richtigen Interventio-
nen, durchgefiihrt auf die richtige Art und Weise, mit Blick auf
die patientenrelevanten Mal3stabe einer langfristig verbesserten
Lebenserwartung und Lebensqualitat. Vergiitungssysteme pro
Leistung und ohne ausreichende Gewichtung der Behandlungs-
ergebnisse schaffen keine Anreize fiir eine hochwertige und evi-
denzbasierte Ausiibung von Medizin und den effektiven Einsatz
innovativer Technologien.???

Diese Beobachtungen werden gestiitzt durch den dokumentier-
ten Mangel an Ubereinstimmung mit Behandlungsrichtlinien
(Best Practice Guidelines) - und das trotz der Tatsache, dass die
EbM bereits seit Jahrzehnten ein zentraler Bestandteil medizini-
scher Ausbildung ist. Ebenfalls zu beobachten ist eine schlechte
Koordination zwischen einzelnen Versorgungsketten (siehe Kapi-
tel 5.6). Eine wichtige strukturelle Herausforderung liegt weiter-
hin in dem bisher zu schwachen Fokus auf Pravention im Verhalt
nis zu Behandlung und dem fragmentierten Angebot von
Versorgung, bei dem an vielen einzelnen Standorten zu viele In-
terventionen mit zu geringer Effizienz und Outcome-Evidenz
durchgefiihrt werden.

Ausgehend von der Finanzkrise der achtziger und neunziger Jahre
fokussierten sich erste Anstrengungen, die Produktivitat in der
Gesundheitsversorgung zu steigern, auf Modelle, wie sie in der
produzierenden Industrie erfolgreich gewesen waren. Modelle
wie DRGs, die feste Summen je erbrachte Diagnostik- und Be-
handlungsleistung nach Katalog vergiiten, schienen zunachst ge-
eignet, die Kosten pro Leistungseinheit méglichst gering zu hal-
ten - analog zu Modellen in giiterproduzierenden Industrien.

Dabei ist selbstverstandlich darauf zu achten, die richtigen pré-
ventiven MaBnahmen zu foérdern, da natiirlich nicht jede praven-
tive MaBBnahme ein gutes Kosten-Nutzen-Verhaltnis aufweist.

Dies lasst jedoch auBer Acht, dass es sich bei der Gesundheits-
versorgung nicht priméar um eine prozessbasierte Herstellungs-
industrie handelt. Ferner werden durch Fee-per-Service-Modelle
die Moglichkeit zur flexiblen Anpassung an neue Erkenntnisse,
die proaktive Aufnahme von technologischen und prozeduralen
Innovationen sowie die gesamtheitliche Betrachtung von indi-
viduellen Versorgungsablaufen haufig verhindert. Diese DRG-
orientierte Finanzierung kann zu Fehlentwicklungen in der arzt-
lichen Versorgung fiihren.
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Der Fokus auf Ubereinstimmung mit Prozessabldufen anstelle
von Behandlungsergebnissen fiihrt dazu, dass die derzeitige Um-
setzung von EbM unter Verglitungsmodellen wie DRG die Auf
nahme von effektiven Versorgungsprotokollen und Technologien
eher verzogert. Zudem wird das klinische Personal hinsichtlich
Autonomie- und Innovationsstreben entmutigt, und es werden
verstarkt Ressourcen in biirokratischen Prozessen gebunden.

Merkmale eines an der Ergebnisqualitat
orientierten Gesundheitssystems (EoG)

Ein nachhaltiges Gesundheitssystem erfordert ein patientenzent:
riertes, auf das Behandlungsergebnis fokussiertes, individualisier-
tes Versorgungsmodell. Die Definition von Produktivitat nach
Menge ausgefiihrter Leistungen pro Zeit oder Kosteneinheit ist
hier inadaquat. Die Bediirfnisse der Patientinnen und Patienten
sowie die Erfahrung und die Fahigkeiten der klinischen Teams be-
stimmen, wie gut ein klinisches Ergebnis im Verhaltnis zu den
aufgewendeten finanziellen und personellen Mitteln ausfallt. Die
Behandlungsergebnisse kénnen als die Definition des Healthcare
Value gesehen werden - Ergebnisse, die fiir Patientinnen und Pa-
tienten und ihre Lebensqualitdt relevant sind, im Verhaltnis zu
den hierflir verbrauchten Ressourcen. Individualisierte Medizin im
Sinne der vorliegenden acatech POSITION ist ein wichtiger Bau-
stein fiir ein ergebnisorientiertes Gesundheitssystem: Nur ein in
besonderer Weise individualisiertes Behandlungskonzept kann zu
einem Ergebnis fithren, welches die Patientin beziehungsweise
der Patient am Ende als positiv bewertet.

Die Grundlage fiir ein EoG missen breit akzeptierte, standardi-
sierte QualitatsmaBstabe darstellen. Dazu zahlen Behandlungs-
ergebnisse, die an jeweilige Krankheitsbilder und relevante Po-
pulationssegmente angepasst sind, sowie die Einbindung von
Patienten-Feedback zur Datenerhebung beziiglich dieser MaR-
stabe. Aktuell verwendete Verfahren zur Nutzenbewertung zie-
len eher auf einen im statistischen Mittel zu erwartenden Nut
zen ab, wahrend hier der reale, an der individuellen Patientin
beziehungsweise dem individuellen Patienten erzielte Nutzen
im Vordergrund steht. Es gibt bereits ein Instrument zur sekto-
reniibergreifenden, kostengtinstigen und gerechten Erfassung
von Behandlungsergebnissen, das sogenannte Patient Report:
ed Outcome Measurement (PROM). Dieses mit international va-
lidierten und an einzelne Krankheitsbilder angepassten Frage-
bégen funktionierendes Feedback-System wird von Patientinnen
und Patienten im Allgemeinen sehr positiv und mit groRer
Teilnahmebereitschaft aufgenommen. Das International Con-
sortium for Health Outcomes hat sich unter anderem der

223 |Vgl. Maus et al. 2014.
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Erarbeitung entsprechender Standards fiir einzelne Erkrankun-
gen mit internationalen Expertengruppen verschrieben.?23

Ein transparentes Veroffentlichen solcher einheitlichen, standar-
disierten Ergebnisse pro Krankheitsbild kdnnte nicht nur objekti-
ve Informationen flr Patientinnen und Patienten bieten, sondern
ebenfalls einen positiven Wettbewerb zwischen Einrichtungen be-
férdern, der einen Schliissel zu mehr Effizienz und somit Kosten-
reduktion bei gleichzeitigem Fokus auf Qualitatserhalt darstellt.

In einem EoG konnten dann, eingeteilt nach Krankheitsbildern,
klinische MaRstédbe des Behandlungserfolgs genutzt werden,
um Zentren exzellenter Versorgung zu identifizieren. Dies kann
als Basis dafiir dienen, Patientenkontingente proportional auf
Zentren mit besseren Resultaten zu verteilen. Die Betrachtung
der Ablaufe in solchen Exzellenzzentren erlaubt es wiederum,
Innovationen und Best Practices zu identifizieren. Systemati-
sches, kontinuierliches Erheben und Monitoring von MaRstaben
der Behandlungsergebnisse erlaubt es Klinikern ebenfalls, alte
und neue Methoden als Teil klinischer Routine zu implemen-
tieren und auf ihre Effizienz zu Uberpriifen. Der medizinische
Fortschritt wére damit in die Finanzierung dynamisch und er-
gebnisrelevant miteinbezogen. Die digitale Aufarbeitung der
Patientendaten unter adaquaten Datenschutzbedingungen, am
besten (iber die Klinikaufenthalte hinaus und unter systemati-
scher Einbeziehung der ambulanten hausarztlichen Versorgung,
ist flir ein solches System besonders im Interesse der Patientin-
nen und Patienten notwendig.

Die Vergitung im Gesundheitssystem sollte in einem solchen
EoG vor allem so aufgebaut sein, dass Anreize fiir einen Fokus
auf Ergebnisse und Qualitat in der gesamten Versorgungskette
geschaffen werden; bei jetzigen Modellen ist oft das Gegenteil
der Fall. Ganzheitliche Versorgungswege, die ein Mitdenken von
der Pravention bis zum Langzeitergebnis anregen, sollten als ge-
bindelte Versorgungsmodelle gefoérdert werden. Diese Modelle
kénnen einzelne Fee-perService-Komponenten enthalten und
Pharma- und Medizintechnikunternehmen dazu ermutigen, auf
breiterer Ebene zur Verbesserung von Qualitat in der Versorgung
beizutragen - durch verbesserte Ergebnisse, das Angebot von
Behandlungssystemen oder eine allgemeine Kostenreduktion
fur die Patientinnen und Patienten.

Translationale Forschung sowie die Aufnahme neuer Technik und
Methodik wiirden systematisch beférdert, wenn Kliniken aktiv
nach Innovationen suchten, die ihnen helfen kénnten, ihre Be-
handlungsergebnisse zu verbessern. Eine wachsende Menge an



empirischen Daten bezliglich der Behandlungsergebnisse bei ei-
nem breiten Einsatz eines EoG wiirde essenzielle Informationen
fur Individualisierte Medizin sowie héhere Sicherheit und Effizi-
enz in der Patientenversorgung bieten. Solche Modelle beschrén-
ken sich nicht auf technisch hoch entwickelte Lander, sondern
sind genauso relevant in sich entwickelnden Nationen mit in der
Entwicklung begriffenen Gesundheits- und Wirtschaftssystemen.

Ein EoG (Value-Based Healthcare) bote einen zukunftsweisenden
Ansatz, der Anreize schaffte fir alle Beteiligten, liber die Bereit:
stellung ihrer spezifischen Komponenten hinauszudenken und so
zu einer ganzheitlichen und effizienten, auf die individuelle

224 |Vgl. Larsson et al. 2012.
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Patientin und den individuellen Patienten und ihre Behandlung
zentrierten Medizin und deren Verglitung beizutragen.??* Durch
moderne Entwicklungen in Wissenschaft und Forschung, den me-
dizinischen Fortschritt in Diagnostik und Therapie, die Chancen
der individualisierten Medizin und den demografischen Wandel
ist ein Umdenken auch in der Finanzierung der Gesundheitssys-
teme und den damit verbundenen Anreizen fiir zukiinftige Ent
wicklungen dringend geboten. Der Aufbau eines EoG fordert ei-
nen holistischen Ansatz unter Einbeziehung des gesamten
Ablaufes von Diagnostik und Therapie bei einer patientenorien-
tierten Medizin und wird langfristig die Qualitat und die Finan-
zierbarkeit der arztlichen Versorgung verbessern.
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6 Handlungs-
empfehlungen

Die Medizintechnik unterstiitzt eine individualisierte medizini-
sche Versorgung, da sie oftmals erst eine Diagnostik und Thera-
pie ermdglicht, welche die biologischen Merkmale einzelner Pa-
tientinnen und Patienten sowie ihrer Erkrankung prazise darstellt
und beriicksichtigt. Die vorliegende acatech POSITION be-
schreibt anhand verschiedener Technologie-Schwerpunkte den
Beitrag der Medizintechnik fiir Individualisierte Medizin. Dies be-
trifft besonders

= die biomarkerbasierte Stratifizierung durch Bildgebung und
Invitro-Diagnostik,

= die erhohte Prazision im Operationssaal mithilfe bild-, com-
puter- und robotergestiitzter Systeme,

= die Entwicklung maBgeschneiderter Prothesen und Implan-
tate und

= die integrierte und intelligente Nutzung von Forschungs-
und Patientendaten durch eine digitalisierte Medizin.

Wiirden die Fortschritte der Medizintechnik in diesen Bereichen
besser genutzt, kdnnte damit die Basis fiir weitere Verbesserun-
gen der Gesundheitsversorgung zum Wohle der Patientinnen
und Patienten geschaffen werden. Ansétze dazu betreffen zwei
Handlungsebenen:

Die Medizintechnik kann dem Prozess der Forschung und Ent
wicklung von individualisierten Medizinprodukten sowie deren
Translation in die klinische Versorgung starke Impulse geben.
Mittels speziell entwickelter Verfahren kann sie zudem dabei hel-
fen, den Nutzen dieser spezifischen Medizinprodukte fiir die Pa-
tientinnen und Patienten zu bewerten. Doch um diese Moglich-
keiten in ihrer ganzen Breite ausschopfen zu kénnen, miissen die
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entsprechenden 6konomischen, rechtlichen und institutionellen
Rahmenbedingungen erst noch geschaffen werden.

Die Medizintechnik kann dariiber hinaus durch ihren Fokus auf
die einzelne Patientin beziehungsweise den einzelnen Patienten
zu einer gesteigerten Qualitdt und einer verbesserten Struktur
der Versorgung beitragen. Derartige lbergreifende Fortschritte
werden sich nur durch eine entsprechende strukturbegleitende
Forschung des Gesundheitswesens identifizieren lassen. Doch
auch hier besteht erheblicher Reformbedarf, um diesen Beitrag
in der Gesundheitsversorgung zuzulassen und dessen statis-
tische Erfassung und Bewertung zu erlauben. Angesichts der
vielfaltigen Vorbehalte, die mittlerweile im gesellschaftlichen
Diskurs gegentiber neuen Techniken und den damit moglicher-
weise verbundenen Risiken offenbar werden, gilt es zudem, die
Offentlichkeit zu informieren und sie in diesen Prozess der Wei-
terentwicklung und der begleitenden wissenschaftlichen System-
analyse der Gesundheitsversorgung miteinzubeziehen.

Die folgenden Handlungsempfehlungen stellen einen Leitfaden
fir die Politik- und Gesellschaftsberatung bereit.

6.1 Grundlagen fiir den Einsatz
Individualisierter Medizin

Der Beitrag der Medizintechnik zu einer verbesserten Gesund-
heitsversorgung nach dem Konzept der Individualisierten Medi-
zin wird zukiinftig in vielen Bereichen nur in Verbindung mit einer
Digitalisierung in der Medizin ausgebaut werden kénnen. Im Fol-
genden werden daher einige Ansatze skizziert, durch die der Pro-
zess der Digitalisierung der Medizin vorangetrieben werden kénn-
te. Daraus abgeleitet wird die Entwicklung von Patientenmodellen
sowie Informations- und Ratgebersystemen fiir eine individuali-
sierte Diagnostik empfohlen. SchlieBlich wére es duBerst wichtig,
die Voraussetzungen fir die Herstellung und Anwendung indivi-
dualisierter Medizinprodukte in der Therapie zu verbessern.



Handlungsempfehlung 1:
Digitalisierung in der Medizin

acatech empfiehlt die bedarfsorientierte Weiterentwicklung
und Implementierung der Digitalisierung in der Medizin als
eine der zentralen Voraussetzungen fiir den Einsatz der Indivi-
dualisierten Medizin. Dies gilt insbesondere fiir Ansatze, wel-
che die Verkniipfung von Gesundheitstechnologien mit Infor-
mations- und Kommunikationstechnologien starken. Die
Schaffung einer nationalen Datenbank durch zentrale Forder-
schwerpunkte erméglicht in diesem Zusammenhang einen ef-
fizienten Datenaustausch fiir Forschungs- und Behandlungs-
zwecke sowie eine verbesserte Nutzenbewertung.

Adressaten:

Gesetzgeber/Ministerien  (BMBF?%),  medizintechnische  For
schungseinrichtungen (unter anderem FraunhoferGesellschaft,
HelmholtzGemeinschaft, LeibnizGemeinschaft), Forschungsge-
meinschaften (DFG?%, Stiftungen), Fachgesellschaften (wissen-
schaftlich, AWMF??’), Kostentrager (GKV, PKV?%), Anwender
(DKG*%, VUD?0, Bundesarztekammer), Patientinnen und Pa-
tienten (Selbsthilfeeinrichtungen)

Die Implementierung der Individualisierten Medizin als Gesund-
heitsversorgungskonzept wird durch die zunehmende Digitali-
sierung in der Medizin beférdert. Die Medizintechnik tragt hier
einerseits zur Erhebung medizinischer Daten im Rahmen einer
prézisen Diagnostik bei. Andererseits sind medizintechnik-
basierte TherapiemalBnahmen ebenso wie die Prognose, Nach-
sorge und Rehabilitation heute kaum noch ohne die Analyse
digitaler Daten moglich. Dies betrifft bild-, computer- und robo-
tergestiitzte Operationen ebenso wie die Herstellung individua-
lisierter Medizinprodukte oder die Nutzung telemedizinischer
Optionen. Die bei der Datenerhebung entstehenden groBen Da-
tenmengen (Big Data) konnen dabei nur mithilfe der Informatik
durch leistungsfahige Hard- und Software genutzt werden, um
die medizinische Versorgung zum Wohle der Patientinnen und
Patienten zu verbessern.

225 | Bundesministerium fur Bildung und Forschung.
226 | Deutsche Forschungsgemeinschaft.
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Um das Potenzial der medizinischen Daten erschlieBen zu kén-
nen, muss zunachst die momentan noch sehr heterogene Struktur
medizinischer Patientendatensatze hinreichend standardisiert
werden. Nur so kénnen die Daten fiir Big-Data-Analysen und ei-
nen Cloud-basierten Datenaustausch genutzt werden.

Weiterhin muss eine entsprechende Infrastruktur bereitgestellt
werden, um die im Rahmen individueller Behandlungsprozesse
entstehenden Daten zu verarbeiten, zu analysieren, zu speichern
und sie sektorentibergreifend in ambulanten und stationaren Ver-
sorgungseinrichtungen zur Verfiigung zu stellen. Dies beinhaltet
auch den Zugriff auf eine groRe Zahl vergleichbarer Patienten-
datensatze und Referenzdatensatze, wie sie zum Beispiel im Rah-
men der Gesundheitsstudie Nationale Kohorte erhoben werden.

Dariiber hinaus muss diese Datensammlung den aktuellen medi-
zinischen Wissensstand widerspiegeln. Hierzu zahlen nicht zu-
letzt die Perspektiven der Systembiologie mit den Omics-Techno-
logien und der aktuelle Kenntnisstand zur Versorgung von
Patientinnen und Patienten mit seltenen Erkrankungen.

Um diesen Anforderungen gerecht zu werden, sollte eine zentra-
le nationale Datenbank zur standardisierten und anonymisier-
ten Archivierung von Forschungsdaten und diagnostischen wie
therapeutischen Patientendaten eingerichtet werden. Diese Da-
tenbank sollte durch ein Medizinprodukteregister ergénzt wer-
den, das es nach seiner Einfiihrung schritthaltend mit den Ent
wicklungen auszubauen gilt.

Mit der Einrichtung einer solchen Datenbank sind nicht nur tech-
nische, sondern inshesondere auch persénlichkeits- und daten-
schutzrechtliche Herausforderungen verbunden. Daher sollte der
Prozess durch ein nationales Gremium mit Expertinnen und Ex-
perten der Bereiche Informatik und Recht unterstiitzt werden,
welches neben der standardisierten Datenarchivierung auch ge-
eignete und transparente datenschutzrechtliche Rahmenbedin-
gungen zur gesetzlichen Umsetzung entwickeln muss.

227 | Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften.

228 | Gesetzliche und Private Krankenversicherungen.
229 | Deutsche Krankenhausgesellschaft.
230 | Verband der Universitatsklinika Deutschlands.

67



Handlungsempfehlung 2:
Patientenmodelle und Ratgebersysteme

acatech empfiehlt die systematische Entwicklung und den
Ausbau von Patientenmodellen, wissensbasierten Informa-
tions- und Ratgebersystemen sowie deren konsequente Erpro-
bung und Validierung anhand von fachspezifischen Leitfaden
in allen medizinischen Disziplinen.

Adressaten:

Medizintechnische Forschungseinrichtungen, Forschungsgemein-
schaften (DFG), Fachgesellschaften (AWMF), Anwender (DKG,
VUD, Bundesarztekammer)

Die rasch zunehmende Menge an Daten aus Forschung und me-
dizinischer Diagnostik sowie die daraus abgeleiteten Therapie-
optionen lassen sich nicht mehr in das Erfahrungswissen von
Arztinnen und Arzten sowie Wissenschaftlerinnen und Wissen-
schaftlern integrieren. Vielmehr sind all diese Informationen oft
nur noch mithilfe der Bio- und Medizininformatik in vollem Um-
fang nutzbar. Daten, die durch eine prazise Diagnostik erhoben
wurden, kénnen fiir eine individuelle Diagnosestellung, abgelei-
tete therapeutische Optionen sowie eine individuelle Prognose
des Heilungsverlaufs zum Zweck einer verbesserten Gesund-
heitsversorgung analysiert werden. Dazu sind individuelle Pa-
tientenmodelle sowie wissensbasierte Informations- und Rat:
gebersysteme erforderlich, die computergestitzt eine Fiille an
diagnostischen Parametern analysieren und mit vorhandenem
Wissen assoziieren konnen. Eine zukunftsweisende Strategie ist
die Entwicklung wissenschaftlich fundierter Auswertungsalgo-
rithmen. Diese kénnen in der klinischen Routine modularisiert
genutzt werden, um ein Patientenmodell zu entwickeln, das an
die individuellen diagnostischen Anforderungen angepasst ist.

Zusatzlich muss ein Leitfaden konzipiert werden, der es erlaubt,
die Validitdt der Methoden zur Datenerhebung und -analyse
sowie die Validitat der Daten selbst zu beurteilen. Ebenso miis-
sen die Therapieempfehlungen der Ratgebersysteme validiert
werden, um die behandelnde Arztin beziehungsweise den be-
handelnden Arzt und die Patientin beziehungsweise den Patien-
ten durch gesicherte Informationen bei der gemeinsamen, indivi-
duell abgestimmten Therapieauswahl zu unterstiitzen. Dabei
reicht es nicht aus, diesen Leitfaden einmalig zu erstellen. Viel-
mehr muss er auf Basis zeitnah bereitzustellender, valider For-
schungs- und Studiendaten dynamisch an neue technische

231 | Bundesministerium fiir Gesundheit.
232 | Bundesministerium fur Wirtschaft und Energie.
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Entwicklungen und an den aktuellen wissenschaftlichen und
medizinischen Kenntnisstand angepasst werden.

Um diese Anforderungen an Patientenmodelle sowie Informa-
tions- und Ratgebersysteme zu erfiillen, ist die eng verzahnte,
intersektorale Zusammenarbeit von Gesundheits-, Ingenieurs-
und Informationswissenschaften unabdingbar. Zudem werden
Leistungserbringer sowie Patientinnen und Patienten die An-
wendbarkeit und den erfassten Nutzen der Systeme nur dann
bewerten kénnen, wenn diese unter Einbeziehung aller beteilig-
ten Akteure ergebnisoffen und modellhaft eingefiihrt, erprobt
und transparent analysiert werden.

Handlungsempfehlung 3: Herstellung
individualisierter Medizinprodukte

acatech empfiehlt die Erforschung neuer Materialien sowie
Produktionstechniken und konzepte zur Herstellung individu-
alisierter Medizinprodukte, insbesondere von Implantaten als
technische oder biologische therapeutische Unikate.

Adressaten:

Medizintechnische Forschungsgemeinschaften und Industrie,
Gesetzgeber/Ministerien (BMBF, BMG?*', BMWi232), Forschungs-
gemeinschaften (DFG, Stiftungen)

Die Medizintechnik erméglicht eine Individualisierung der
Medizin nicht nur durch innovative Methoden zur individuali-
sierten Diagnostik, sondern wesentlich auch durch individua-
lisierte Medizinprodukte. Nach dem Konzept der Stratifizie-
rung werden Patientinnen und Patienten anhand praziser
Diagnostik einer bestimmten therapeutisch relevanten Unter-
gruppe zugeordnet. Auf Basis dieser Zuordnung kann dann
ein geeignetes therapeutisches Medizinprodukt ausgewahlt
werden. Die Individualisierte Medizin erméglicht dariiber hi-
naus die patientenspezifische MaBschneiderung von Medizin-
produkten, sogenannten therapeutischen Unikaten, zum Bei-
spiel im Bereich der Implantate. In diesem Zusammenhang
gilt es, innovative Produktionstechniken wie additive Ferti-
gungsverfahren zu nutzen und weiterzuentwickeln sowie
Konzepte der Herstellung unter Verwendung diagnostischer
Daten- und Patientenmodelle zu etablieren. So stellt die pro-
duktionstechnische Beherrschung individueller biologischer
Dynamik im Herstellungsprozess biohybrider Implantate eine
besondere Herausforderung dar.



Erforderlich ist dabei eine Anpassung regulatorischer Bestim-
mungen fiir die Zulassung (siehe Kapitel 5.2), unter Umstén-
den auch fur die Produktion, sowie die Berticksichtigung von
Skaleneffekten zum Beispiel durch Modularisierung. Mit dieser
Handlungsempfehlung wird allerdings nicht die o6ffentliche
Finanzierung individualisierter Medizinprodukte oder gar de-
ren staatliche Produktion gefordert. Es geht vielmehr darum,
gute Rahmenbedingungen fiir die Produktion und auch eine
Verlasslichkeit/Planbarkeit hinsichtlich der Finanzierung zu
schaffen. Die (Teil-)Finanzierung bestimmter Pilotprojekte und
Experimente durch die offentliche Hand ist damit zwar nicht
ausgeschlossen, ware aber durch ein liberzeugend nachzuwei-
sendes gesamtwirtschaftliches Interesse zu begriinden, wenn
sie wegen hoher externer Unsicherheiten nicht von privaten
Innovatoren bereitgestellt wird.

6.2 Prozess der Innovation

Die Medizintechnik ist ein eigenstandiger Forschungsbereich, der
durch transdisziplinare und sektorentibergreifende Forschungs-
und Entwicklungsarbeit in enger Zusammenarbeit mit der medi-
zintechnischen Industrie und der Medizin gekennzeichnet ist. Nur
unter fiir diese spezielle Struktur geeigneten Rahmenbedingun-
gen kann die erfolgreiche Translation der Forschungsergebnisse
in innovative Medizinprodukte fiir den klinischen Routineeinsatz
gelingen. Diese Rahmenbedingungen umfassen die Beriicksichti-
gung spezifischer Translationsprozesse und Verfahren zur Konfor-
mitats- und Nutzenbewertung. Dariiber hinaus ist eine gezielte
und umfassende koordinierte Forschungsférderung geboten. Of:
fentliche Forderprogramme sollten dabei jedoch grundsatzlich
eine Eigenverantwortung der Unternehmen fiir die Entwicklung
entsprechender Initiativen einfordern.

Handlungsempfehlung 4:
Translation durch Kollaboration

acatech empfiehlt die Férderung der Translation durch die
Etablierung von Kollaborationen zwischen Forschungs-, In-
dustrie- und Klinikpartnern vergleichbarer Exzellenz. Als
Plattform sind regionale Translationszentren geeignet,

Handlungsempfehlungen

welche die Verwertung von Forschungsergebnissen fiir die In-
dividualisierte Medizin auf dem Gebiet der Medizintechnik
entscheidend verbessern, den Eingang in die medizinische
Versorgung beschleunigen und das wirtschaftliche Potenzial
nutzen kénnen.

Adressaten:

Gesetzgeber/Ministerien (BMBF, BMG, BMWi), medizintech-
nische Forschungseinrichtungen und Industrie, Anwender (DKG,
VDU)

Damit der Transfer von Ergebnissen aus der Grundlagenfor-
schung in klinisch anwendbare Methoden fiir eine individuali-
sierte Diagnostik und Therapie gelingen kann, ist die enge Ver
zahnung zwischen Forschungseinrichtungen, medizintechnischer
Industrie und klinischer Anwendung unverzichtbar. Nur durch
diese vertikalen Translationsprozesse lassen sich technische Lo-
sungsansatze bedarfsorientiert entwickeln und zum Wohle der
Patientinnen und Patienten realisieren. Ziel dieser Kollaboration
sollte es sein, bereits in der friihen Konzeptphase und entlang
der gesamten medizintechnischen Wertschopfungskette adaqua-
te Strukturen fiir gleichwertige Partnerschaften auf Augenhohe
zwischen Forschung, Industrie und Kliniken zu etablieren. Das
Spektrum der einzubindenden Akteure umfasst dabei private
und universitare Forschungseinrichtungen, Start-ups sowie kleine
und mittlere Unternehmen genauso wie GroBunternehmen, aber
auch entsprechende Kompetenztrager in den Kliniken.

Ferner kénnen durch interdisziplindre Kollaborationen im Sinne
einer horizontalen Translation innovative Produkte fiir den klini-
schen Einsatz erfolgreicher realisiert werden. Im Bereich individu-
alisierter regenerativer Therapien und biohybrider Implantate
zeigt sich, wie wichtig dabei insbesondere die Starkung der
Kollaboration zwischen Medizintechnik, Biotechnologie und
Pharmazie ist. Der Politik kommt hier nicht zuletzt die Aufgabe
zu, dort Plattformen fiir den Austausch zu schaffen, wo sie auf
grund von Informationsproblemen oder anderen von den Akteu-
ren nicht zu beeinflussenden Hemmnissen nicht von selbst zu-
stande kommen. Dies soll jedoch in keinem Fall die Eigeninitiative
der Akteure ersetzen.
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Handlungsempfehlung 5:
Wirksamkeits-, Qualitats- und Nutzenbewertung

acatech empfiehlt die Etablierung eines nationalen Gremi-
ums, bestehend aus Vertretern der Forschung, der medizin-
technischen Industrie und der klinischen Medizin sowie regu-
latorischen Behdrden und Ausschiissen. Dieses Gremium hat
den Auftrag, geeignete Kriterien sowie Leitlinien fiir die Wirk-
samkeits-, Qualitdts- und Nutzenbewertung individualisierter
medizintechnischer Verfahren und Produkte zu entwickeln,
einschlieBlich der klinischen Priifung.

Adressaten:

Regulatorische Behorden und Ausschiisse (BfArM233, G-BAZ4,
[QWiG?*, PEI*®), medizintechnische Forschungseinrichtungen
und Industrie, Fachgesellschaften (AWMF), Gesetzgeber/
Ministerien (BMBF, BMG, BMWi), Anwender (DKG, VUD,
Bundesarztekammer)

Im Rahmen der Einfithrung der Individualisierten Medizin in die
Gesundheitsversorgung sind fiir medizintechnische Verfahren
und Produkte neue spezifische Methoden der Konformitatsbe-
wertung (mittels CE-Zeichen) und Nutzenbewertung erforder
lich. Die klassischen Methoden der Evidenzbewertung heben
auf statistische Durchschnitte ab, allen voran kontrollierte Zu-
fallsexperimente (RCTs). Diese Methoden stoBen an ihre Gren-
zen, wenn die betrachteten Zielparameter (Biomarker) auf der
individuellen Ebene definiert werden miissen und ihr Zielerrei-
chungsgrad daher nur auf der individuellen Ebene zu validieren
ist. Die entsprechenden wissenschaftlichen Nutzen- und Risiko-
bewertungen sind dabei auf das jeweilige individuelle Behand-
lungsziel zu beziehen, ohne damit jedoch die Basis des gesicher-
ten wissenschaftlichen Handelns zu verlassen. Weiterhin
miissen im Rahmen der Nutzenbewertung geeignete Endpunk-
te beriicksichtigt werden, die am Ende langer Beobachtungs-
zeitraume liegen. Diese langfristige Perspektive sollten sich
nicht zuletzt in entsprechenden Férderperioden fiir die klinische
Forschung niederschlagen.

Die Einrichtung standardisierter klinischer Medizinprodukte-
register ist besonders fiir eine retrospektive Langzeitnutzen-
Bewertung von besonderer Bedeutung. Zusatzlich sollten jedoch
abhangig von der jeweiligen Fragestellung auch schon vorzeiti-
ge Zulassungskategorien, sogenannte Surrogat-Parameter, aus-
gearbeitet werden. Neben der Entwicklung geeigneter

233 | Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte.

234 | Gemeinsamer Bundesausschuss.

235 | Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
236 | Paul-Ehrlich-Institut.
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Bewertungskriterien ist zudem eine umfassende Anpassung kli-
nischer Priifungen und Studien an das Konzept individualisierter
Diagnose- und Therapiemethoden erforderlich. Die Priifungen
und Studien sollten dabei eine umfassende Risikobewertung er-
moglichen, gleichzeitig jedoch den Prozess der Translation Indivi-
dualisierter Medizinprodukte und Verfahren in die Regelversor
gung zum Nutzen der Patientinnen und Patienten fordern.

Um den regulatorischen Herausforderungen Individualisierter
Medizintechnik zu entsprechen, sollten Vertreterinnen und Ver
treter von Forschungseinrichtungen, Translationszentren, medizi-
nischen Fachgesellschaften und medizintechnischer Industrie
zusammen mit Vertretungen der fiir die Nutzenbewertung zu-
standigen regulatorischen Behoérden und Ausschiisse (BfArM,
G-BA, 1QWIG, PEI) geeignete Kriterien zur Wirksamkeitsnutzen-
und Qualitdtsbewertung individualisierter medizintechnischer
Verfahren und Produkte ausarbeiten und festlegen. Damit kénn-
ten die bestehenden gesetzlichen Regelungen konkretisiert und
an Individualisierte Medizintechnik angepasst werden. Es bietet
sich dabei an, diese Bemiihungen an bisherigen internationalen
Erfahrungen auszurichten. Vor dem Hintergrund der vom 1QWiG
geforderten Kriterien sollten spezifische Leitlinien fiir individuali-
sierte Medizinprodukte und Verfahren entwickelt werden, auf de-
ren Basis klinische Priifungen einschlieBlich Studien geplant,
durchgefiihrt und anerkannt werden kénnen. Dieses Vorgehen
wirde die erforderliche Planungs- und Investitionssicherheit fiir
die erheblichen Aufwendungen und Investitionen herstellen.

AbschlieBend wird eine anwendungsbezogene Auslegung der
regulatorischen Bestimmungen bei Konformitatsbewertungen
sowie bei der Nutzenbewertung und Leistungserstattung emp-
fohlen, um Innovationen der Individualisierten Medizin durch
Medizintechnik zeitnah verfiigbar zu machen.

6.3 Organisatorische Voraussetzungen

Die wirksame Entwicklung und Umsetzung des Konzeptes der
Individualisierten Medizin durch Medizintechnik erfordert ent
sprechende organisatorische Voraussetzungen im Bereich der
Forschung und Entwicklung einerseits, im Bereich des Gesund-
heitswesens und der medizinischen Versorgung andererseits.
Wesentliche Themen sind dabei die Biindelung der Expertisen in
geeigneten Formen der Forschung sowie die Forschungsférde-
rung mit thematischer Schwerpunktsetzung. Zuséatzlich miissen



die Strukturen im Gesundheitswesen sektorenlbergreifend fiir
die Individualisierte Medizin durch Medizintechnik aufnahme-
fahig und dynamisch gestaltet werden.

Handlungsempfehlung 6:
Biindelung von Expertisen und Ressourcen

acatech empfiehlt den Zusammenschluss der medizintechni-
schen Forschungs- und Translationsaktivitdten in Kooperation
mit medizintechnischen Industrie- und Klinikpartnern. Dieser
Zusammenschluss soll die Form eines virtuellen Nationalen
Zentrums fiir individualisierte Medizintechnik haben, um das
in Deutschland vorhandene groBe Potenzial der Medizintech-
nik fiir die Individualisierte Medizin ausschopfen zu konnen.

Adressaten:

Gesetzgeber/Ministerien (BMBF, BMG, BMWi), Forschungs-
gemeinschaften (DFG, Stiftungen), medizintechnische For
schungseinrichtungen und Industrie, Anwender (DKG, VUD)

Der Ausbau des Beitrags der Medizintechnik fiir die Individuali-
sierte Medizin verlangt nach einer Konzentration der Forschungs-
und Translationsaktivitaten in Kooperation mit der medizintech-
nischen Industrie. In Anlehnung an das Konzept der deutschen
Zentren fir Gesundheitsforschung wird empfohlen, die regiona-
len medizintechnischen Translationszentren unterschiedlicher
fachlicher Fokussierung zu einem virtuellen Nationalen Zentrum
fr individualisierte Medizintechnik zusammenzufiihren. Dieses
Zentrum kann zukiinftig die Zentren fiir Gesundheitsforschung
in ihrer Arbeit ergédnzen und stéarken. In diesem Zusammenhang
wird angeregt, den Nationalen Strategieprozess Medizintechnik
fur den Aufbau und die weitere Koordination als Basis heranzu-
ziehen und weiterzuentwickeln. Damit wiirden wesentliche For-
derungen des Prozesses aufgegriffen und in geeigneter organisa-
torischer Form umgesetzt.

Dieses Zentrum soll die Aktivitaten verschiedener regionaler me-
dizintechnischer Verbiinde, Cluster, Kompetenzzentren und Inno-
vationskampagnen mit unterschiedlicher Schwerpunktsetzung
innerhalb der Medizintechnik biindeln und Transparenz iiber ver-
schiedene Kommunikationsformen und -ebenen gewahrleisten.
Dabei werden die verschiedenen Disziplinen der Medizintechnik
aus Grundlagenforschung, Ingenieurwissenschaften und Lebens-
wissenschaften zusammengefiihrt und die erforderlichen Bedin-
gungen fiir die Translation der Grundlagenergebnisse in Metho-
den und Produkte in Kooperation mit der medizintechnischen
Industrie gebiindelt.

Handlungsempfehlungen

Die enge Verzahnung mit klinischen Partnern erméglicht die
Sicherung der klinischen Relevanz bearbeiteter Fragestellungen
sowie die zeitnahe und stufenweise klinische Erprobung der Inno-
vationen. Dadurch kénnen grol3e vernetzte Forschungsvorhaben
definiert und das vorhandene nationale medizintechnische Po-
tenzial genutzt werden. Neben den jeweiligen Beitrdgen der ein-
zelnen Partner des Zentrums wird auch eine durch das Zentrum
unterstitzte und koordinierte Férderung externer Forschungsvor-
haben empfohlen. Diese soll es den in Deutschland vorhandenen
Akteuren in Forschung und Industrie ermdglichen, spezifische
Beitrage fiir die definierten Schwerpunkthemen zu liefern. In die-
sem Rahmen sollen zudem die Bedingungen fiir langerfristig an-
gelegte Forschungsverbiinde oder fiir alternative Verstetigungs-
strategien auf Projekt wie auch auf Personalebene verbessert
werden, die bei den bisherigen FérdermalBnahmen insbesondere
im zeitlichen Malstab keine Berticksichtigung finden.

Handlungsempfehlung 7:
Forschungsférderung

acatech empfiehlt die nachhaltige Weiterentwicklung der
BMBF-Forderprogramme zur Individualisierten Medizintech-
nik sowie die Einfithrung eines Fachkollegiums Medizintech-
nik der DFG, um bisher ungenutztes Potenzial der Medizin-
technik fiir Individualisierte Medizin ausschopfen zu kénnen.

Adressaten:
Gesetzgeber/Ministerien
(DFG)

(BMBF), Forschungsgemeinschaften

Basierend auf dem nationalen Strategieprozess Medizintechnik
hat das BMBF verschiedene Ausschreibungen zum Thema
Medizintechnik, speziell zur Individualisierten Medizintechnik,
verdffentlicht. Die Resonanz hinsichtlich der eingereichten For-
schungsantrage durch Forschungsverbiinde war sehr groB. Es
wird daher empfohlen, die initial sehr positiv aufgenommene
Forderinitiative zu erweitern, um ungenutztes Potenzial der Me-
dizintechnik fiir Individualisierte Medizin insbesondere im in-
ternationalen Vergleich zu erschlieBen. Die nachhaltige Weiter-
entwicklung der Forderinitiative diirfte sich zudem katalytisch
auf die gesamte biomedizinische Forschung auswirken. Weiter-
hin ist zu empfehlen, entsprechende strukturbegleitende For-
schungsprojekte insbesondere im Bereich Regulation und Ver
sorgung in die FordermaBnahmen einzubeziehen.

In der DFG ist die Medizintechnik momentan noch auf verschiede-
ne Fachkollegien aus Medizin, Neurowissenschaft, Systemtechnik,
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Mechanik und Architektur sowie Polymerforschung und Informa-
tik verteilt. Diese sogenannte Interdisziplindre Sektion verdeutlicht
das breite Forschungsspektrum in der Medizintechnik. Dennoch
wird empfohlen, ein Fachkollegium Medizintechnik einzurichten.
Auf diese Weise soll einerseits die Bedeutung der Medizintechnik
als eigenstandiges Forschungsgebiet der Grundlagenforschung
starker hervortreten. Andererseits kann die Arbeit an gemeinsa-
men Forschungsschwerpunkten wie zum Beispiel der Individuali-
sierten Medizin die Kooperationen der unterschiedlichen Diszipli-
nen starken.

Handlungsempfehlung 8:
Adéaquate Strukturen und Prozesse
des Gesundheitswesens

acatech empfiehlt, die Strukturen im Gesundheitswesen fiir
die Erprobung, Nutzenbewertung und Kostenbetrachtung
von innovativen medizintechnischen Verfahren und Produk-
ten fiir die Individualisierte Medizin vorzubereiten.

Adressaten:

Regulatorische Behérden und Ausschiisse (BfArM, G-BA, IQWIG,
PEl), Bundesministerien (BMBF, BMG), Fachgesellschaften
(AWMEF), Kostentrager (GKV, PKV)

Die Erprobung, Nutzenbewertung und Implementierung von
Methoden und Verfahren der Individualisierten Medizin erfor-
dert im Bereich des Gesundheitswesens addquate strukturelle
Voraussetzungen. Dazu wird ein gestuftes Verfahren vorgeschla-
gen, das sich an der bereits bestehenden gemeinsamen Empfeh-
lung der Deutschen Gesellschaft fiir Biomedizinische Technik
und der Deutschen Gesellschaft fiir Chirurgie orientiert. Diese
beriicksichtigt die Neufassung der europaischen Medical Device
Regulation (MDR). Durch stufenweise Erprobung neuer Verfah-
ren soll eine entsprechende Nutzenbewertung vorgenommen
werden kdnnen. Durch geeignete Beobachtungsstudien ist nach
Markteinfiihrung eine Langzeitbewertung der entsprechenden
Verfahren moglich.

Individualisierte Medizin durch Medizintechnik erfordert speziel-
le Vergiitungsregeln, die den erforderlichen Aufwendungen im
diagnostischen und therapeutischen Bereich Rechnung tragen.
Bei der Kostenbetrachtung sind dabei Life-Cycle-Bewertungen
vorzunehmen, um die Langzeiteffekte, insbesondere den tatsach-
lichen Nutzen fiir Patientinnen und Patienten, nachzuweisen.
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6.4 Strukturbegleitende Forschung
und Offentlichkeitsarbeit

Handlungsempfehlung 9:
Strukturbegleitende Forschung und Offentlichkeit

acatech empfiehlt den Ausbau strukturbegleitender For-
schung, die sich vor dem Hintergrund des Beitrags der Medi-
zintechnik fiir die Individualisierte Medizin mit den Themen
Regulation, Okonomie und Erstattung, Versorgungsforschung
und Akzeptanz in der Gesellschaft auseinandersetzt.

Adressaten:

Gesetzgeber/Ministerien (BMBF, BMG), Fachgesellschaften
(AWMEF), Forschungsgemeinschaften (DFG, Stiftungen), Leis-
tungstrager (GKV, PKV), Anwender (DKG, VUD, Bundeséarzte-
kammer), Patientinnen und Patienten (Selbsthilfegruppen)

Um die Bedeutung der Medizintechnik fiir die Individualisierte Me-
dizin umfassend zu evaluieren, wird eine entsprechende strukturbe-
gleitende Forschung empfohlen. Dabei sollen die erzielten Effekte
hinsichtlich der Verbesserung der Gesundheitsversorgung, der Ak-
zeptanz medizintechnischer Innovationen in der Gesellschaft sowie
der Selbstbestimmung der Patientin beziehungsweise des Patienten
und die mit der Individualisierten Medizin einhergehenden rechtli-
chen, ethischen und 6konomischen Aspekte fokussiert werden.

Insbesondere beziiglich der Akzeptanz Individualisierter Medizin-
technik in der Gesellschaft sollte die Meinung eines reprasentati-
ven Gesellschaftsquerschnitts im Rahmen einer Studie detailliert
und wissenschaftlich fundiert erfasst werden. Auf der Grundlage
dieser Ergebnisse sollten dann Vorschldge fiir verschiedene For-
men der Offentlichkeitsarbeit abgeleitet werden, um die Akzep-
tanz individualisierter Medizinprodukte gegebenenfalls weiter zu
erhdhen sowie mogliche Angste zu verstehen und abzubauen,
zum Beispiel beziglich des Missbrauchs von Patientendaten.
Eine vielversprechende Strategie ist hier die umfassende Informa-
tion Uber die Vor- und Nachteile innovativer Medizintechnologie
fur eine individuell optimale Gesundheitsversorgung sowie die
addquate Einbeziehung der Gesellschaft sowie der Patientinnen
und Patienten in einen bedarfsorientierten Innovationsprozess.

Die Akzeptanz innovativer Medizintechnik als Beitrag zu einer
Individualisierten Medizin ist auch in medizinischen Fachgesell-
schaften, Forschungseinrichtungen und der medizinischen An-
wendung in Klinik und Praxis ein strittiges Thema und daher in
gleicher Weise zu untersuchen und zu begleiten.



Handlungsempfehlungen

Gesetzgeber, Ministerien
(BMBF. BMG, BMWi) H u | u N u N |

Regulatorische Ausschisse

und Behorden . . |

(BfArM, G-BA, IQWIG, PEI)

Medizintechnische Industrie [ | . | | |

Medizintechnische .
Forschungseinrichtungen

Forschungsgemeinschaften
(DFG, Stiftungen)

Kostentrager - - -
(GKV, PKV)

Fachgesellschaften
(wissenschaftlich, AWMEF)

Anwender
(DKG, VUD, Bundesarztekammer)

Patientinnen und Patienten
(Selbsthilfegruppen)

Abbildung 6: Ubersicht iiber die Handlungsempfehlungen und Adressaten (Quelle: eigene Darstellung)

HE 1 Digitalisierung, HE 2 Patientenmodelle und Ratgebersysteme, HE 3 Herstellung individualisierter Medizinprodukte,
HE 4 Translation durch Kooperation, HE 5 Wirksamkeits-, Qualitdts- und Nutzenbewertung, HE 6 Biindelung von Expertisen und
Ressourcen, HE 7 Forschungsférderung, HE 8 Strukturen im Gesundheitswesen, HE 9 Begleitende Forschung und Offentlichkeit

Die GroBe der Quadrate symbolisiert die Bedeutung der Handlungsempfehlung fiir die jeweiligen Adressaten.
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Anhang

Glossar

(Multi-)Gen-Panel

Abutment

Advanced Therapy Medicinal Products

(ATMP, engl.)

Akkommodation
Allogen
Alloplastisch

Anamnese

Angiografie

Antikoagulation

Antikdrper

Autolog
Azellular
Bare Metal Stent (engl.)

Big Data

Biokompatibilitat

Biomarker

Bioreaktor

Biventrikular
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Systematische Sequenzierung aller Gene, deren Mutationen fiir eine genetisch hetero-
gene Krankheit verantwortlich sein kdnnen

Implantataufbau als Verbindungsstiick zwischen Implantatfixatur und den individuel-
len dentalen Restaurationen

Unter dem Begriff Arzneimittel fiir neuartige Therapien werden Gentherapeutika,
somatische Zelltherapeutika sowie biotechnologisch bearbeitete Gewebeprodukte
zusammengefasst. Diese Arzneimittel enthalten oder bestehen meistens aus lebenden
Zellen oder Gewebe und zeichnen sich daher durch eine hohe Komplexitat aus.

Dynamische Anpassung der Brechkraft der Linse des Auges
Von einem menschlichen Spender stammende Zellen oder Gewebe
Aus korperfremden, kiinstlichen Materialien bestehend

Systematische Befragung von Patientinnen und Patienten zur gesamten krankheits-
bezogenen Lebensgeschichte als Teil der Diagnosestellung

Darstellung von BlutgefaRen durch verschiedene bildgebende Verfahren

Prophylaktische oder therapeutische Hemmung der Blutgerinnung durch Gabe von
gerinnungshemmenden Medikamenten

Proteine, die von weien Blutzellen (B-Lymphozyten und Plasmazellen) als Reaktion auf
ein Antigen gebildet werden. Antikérper werden zum spezifischen Nachweis von Be-
standteilen von Geweben und Korperflussigkeiten auch in der Diagnostik und For-
schung eingesetzt.

Korpereigene Zellen oder Gewebe
Frei von Zellen
Unbeschichtete, netzartige GefaRstiitze zur Behandlung einer BlutgefaBengstellung

Speicherung, Analyse und Darstellung groBer und komplexer digitaler Datensatze
durch innovative Informationstechnik

Vertraglichkeit eines Implantats mit allen biologischen Komponenten eines Organismus

Objektive MessgroBe zur Beschreibung normaler oder krankheitsbedingter biologischer
Prozesse

Vorrichtung zur Beeinflussung biologischer Prozesse unter kontrollierbaren Bedingun-
gen, beispielsweise zur Unterstlitzung der In-vitro-Entwicklung von Gewebe durch die
Schaffung physiologischer Umgebungsbedingungen sowie die biochemische oder phy-
sikalische Regulation der Zelldifferenzierung und Produktion

Beide Ventrikel, Hauptkammern des Herzens betreffend



Chimaérer Antigenrezeptor

Clot Retriever (engl.)

Cochlea

Companion Diagnostics (engl.)

Dezellularisierung

Diagnosis Related Group (DRG, engl.)

Drug-Eluting Stent (engl.)

Elastografie

Elektroporation

Endoprothese (Implantat)

Endothel

Evidenzbasierte Medizin (EbM)

Exoprothese

Extrakorporaler Membranoxygenator

Farbdoppler

Fibrin

Gene Editing (engl.)

Genom (Erbgut)

Anhang

Tumorspezifischer, nicht rein menschlicher Rezeptor, der von auBerhalb des Koérpers
verdnderten, transplantierten Immunzellen ausgebildet wird, um gezielt Tumorzellen
zu erkennen

Blutgerinnsel-auflésender Spezialkatheter zur Behandlung von Schlaganféllen, die
durch verschlossene HirngefaBe verursacht wurden

Horschnecke, Sitz des Gehorsinns als zentrale anatomische Komponente des Innenohres

Therapiebegleitender diagnostischer Test, welcher vor Beginn der geplanten Therapie
zeigen soll, ob diese in einer spezifischen Situation zum Behandlungserfolg fiihren wird

Enzymatische Entfernung aller Zellen eines Spenderorgans, sodass nur die biologische,
extrazelluldre Matrix zuriickbleibt, die dann nach Implantation mit korpereigenen Zel-
len des Empfangers wiederbesiedelt wird (Rezellularisierung)

Diagnosebezogene Fallgruppe, also eine Zusammenfassung stationdrer Behandlungs-
falle, die anhand medizinischer Daten und entsprechender methodischer Ahnlichkeit
der Behandlung erfolgt und die Basis fiir das pauschalisierte Abrechnungsverfahren im
stationdren Bereich darstellt

Medikamentenfreisetzende GefaBstiitze zur Behandlung einer BlutgefdBengstellung

Form der Bildgebung, durch die sich gesundes Gewebe und Tumorgewebe mittels ihrer
unterschiedlichen mechanischen Komprimierbarkeit voneinander unterscheiden lassen

Erhéhung der Durchldssigkeit von Membranen zur gezielten Freisetzung und Aufnah-
me von Medikamenten durch die Verwendung eines pulsartigen Entladungsstromes
iiber einen Kondensator

Interner, funktioneller Ersatz von Organen oder Organteilen mit (offen) oder ohne (ge-
schlossen) Hautdurchtritt

Das Innere der BlutgefaRe, ausgekleidet durch eine diinne Schicht aus Endothelzellen

Grundlage einer medizinischen TherapiemalBnahme ist die zuvor empirisch nachgewie-
sene Wirksamkeit im Rahmen groRer klinischer Studien

Externer, funktioneller Ersatz von GliedmaRen

Medizintechnisches Gerat, das auRerhalb des Kdrpers die Gasaustauschfunktion der
geschadigten Lunge tibernimmt, also Kohlendioxid aus dem Blut entfernt und es mit
Sauerstoff anreichert

Methode der Echosonografie (ugs. Ultraschall), mit welcher die Richtung des Blutflus-
ses gemessen und farblich dargestellt wird, um zwischen arteriellem und vendsem Blut-
fluss unterscheiden zu kénnen

An der plasmatischen Blutgerinnung beteiligtes Protein

Eine Reihe neuer molekularbiologischer Methoden, mit denen gezielt Veranderungen
im Genom vorgenommen werden kénnen

Gesamtheit der vererbbaren Information eines Organismus, die in der Regel in allen
Zellen vorhanden ist
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Gentherapie

Good Manufacturing Practice
(GMP, engl.)

Hamokompatibilitat

Implantat
Implantatfixatur

Informed Consent (engl.)

In-situ (lat.)
In-vitro (lat.)
In-vivo (lat.)
Laparoskopie

Leukapherese

Maligne

Mathematical physiology (engl.)

Metabolomik

Mikrowellenablation
Multimorbiditat
Multiscale Modeling (engl.)

Myelodysplastisches Syndrom

Myeloische Leukdmie

Myofibroblasten

Nervus vagus
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Ersatz defekter Genabschnitte im Genom bestimmter Zielzellen einer Patientin bezie-
hungsweise eines Patienten zur Behandlung genetisch bedingter Erkrankungen

Gute Herstellungspraxis; Richtlinien zur Qualitatssicherung der Produktionsabléufe
und umgebung in der Produktion von Arzneimitteln und Wirkstoffen, Kosmetika, Le-
bens- und Futtermitteln

Vertrdglichkeit eines Implantates mit allen Komponenten des Blutes, wobei insbeson-
derenegative Einfliisse auf die Blutzusammensetzung, Blutgerinnung, GefaBverschluss-
rate, Aggregation von Blutplattchen (Thrombozyten) sowie das Komplementsystem
zu vermeiden sind

Siehe Endoprothese
Teil des Zahnimplantates, der im Knochengewebe verankert wird

Informierte Zustimmung bedeutet das Einverstandnis einer Patientin beziehungs-
weise eines Patienten zu einer Diagnose- oder TherapiemaBnahme nach arztlicher
Aufklarung

In der urspriinglichen Position, am urspriinglichen Ort
AuBerhalb des lebenden Organismus

Innerhalb des lebenden Organismus
Bauchspiegelung

AuBerhalb des Korpers durchgefihrtes Blutaufbereitungsverfahren, bei dem gezielt
weiBe Blutzellen (Monozyten und Granulozyten) entfernt werden

Bosartig

Mathematische Physiologie, mathematisch formalisierte Beschreibung physiologischer
Vorgange

Analyse der Gesamtheit der Stoffwechselwege in den Zellen und Geweben eines
Organismus

Siehe Thermoablation
Mehrfacherkrankung einer Einzelperson
Skaleniibergreifende Modellbildung

Sammelbegriff fiir eine Gruppe von erworbenen klonalen Erkrankungen des Knochen-
marks, die mit einer Storung der Blutzellbildung einhergehen und das Risiko fir die
Entwicklung einer Leukdmie stark erhdhen

Bosartige Erkrankung des blutbildenden Systems; myeloisch bedeutet ,das Knochen-
mark betreffend”

Zwischenform zwischen Bindegewebszellen und glatten Muskelzellen, die unter ande-
rem im Rahmen der Wundheilung der Produktion von extrazelluldren Kollagen-Fasern
dienen

Ist als zehnter Hirnnerv an der Regulation der Téatigkeit fast aller inneren Organe
beteiligt



Neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethode (NUB)

Neuromodulation

Neuroplastizitat

Next Generation Sequencing
(NGS, engl.)

OmicsTechnologien

Periimplantitis
Perkutan

Phanotyp

Pluripotent

Polymer

Prostataspezifisches Antigen (PSA)

Proteom

Pulsoxymetrie

Radiofrequenzablation (RFA)

Randomized Clinical Trial (RCT, engl.)

Retina

Rezellularisierung

Anhang

Diagnostische oder therapeutische Leistungen, deren Nutzen sowie medizinische
Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit nicht durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss anerkannt sind und daher nicht zulasten der gesetzlichen Krankenkassen
erbracht werden diirfen

Chemische oder elektrische, umkehrbare Beeinflussung der Nervenfunktion

Funktionelle und strukturelle, adaptive Veranderungen im Bereich des Zentralnerven-
systems, die aus veranderten physiologischen Anforderungen oder Schadigungen mit
Einschrankung der Funktion bestimmter Hirnareale resultieren

Hochdurchsatzverfahren, bei dem parallel Tausende bis Millionen von DNA-Fragmen-
ten entziffert werden

Bioanalytische Hochdurchsatzverfahren zur Bestimmung der Struktur von DNA,
RNA, von Proteinen, Kohlenhydraten, Lipiden, Stoffwechselprodukten oder von
Mikroorganismen

Entziindung des Implantatbettes von Zahnimplantaten
Durch die Haut

AuReres Erscheinungsbild eines Organismus bezogen auf Morphologie, Physiologie
und Verhalten

Stammzellen, die alle Zelltypen der drei Keimblatter und der Keimbahn des Embryos
ausbilden kénnen, nicht aber auBerhalb des Embryos liegende Hilfsstrukturen

GroBBes Molekiil (Makromolekiil), das aus mehreren ahnlichen oder identischen Unter
einheiten aufgebaut ist

Protein, das spezifisch von Prostatazellen gebildet und als organspezifischer Tumor-
marker genutzt wird, wobei eine erhéhte PSA-Konzentration im Blut fiir das Vorliegen
eines Prostatakarzinoms spricht

Gesamtheit aller Proteine eines Organismus, die als Endprodukte kodierender Gene
mafgeblich fiir sein Erscheinungsbild verantwortlich sind

Nichtinvasives Verfahren, mit dem durch die Haut die Sauerstoffsattigung des arteriel-
len Blutes und die Herzfrequenz (Puls) ermittelt werden kénnen

Siehe Thermoablation

Randomisierte kontrollierte klinische Studie, in welcher der Einfluss einer medizini-
schen Behandlung auf den Verlauf einer Krankheit in einem kontrollierten experimen-
tellen Umfeld am Menschen erforscht wird; Randomisiert bedeutet, dass die Patientin-
nen und Patienten nach einem Zufallsgenerator diagnostischen Verfahren oder
Behandlungen zugeteilt werden, wodurch bekannte und unbekannte EinflussgroRen
des Studienresultates gleichmaRig zwischen Studien- und Kontrollgruppe verteilt wer-
den. So soll die Wahrscheinlichkeit verringert werden, dass der in einem Wirksamkeits-
test nachgewiesene Effekt einer systematischen Verzerrung unterliegt.

Netzhaut des Auges

Siehe Dezellularisierung
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Rigor

Screening (engl.)

Stereotaxie

Stratifizierung

Synkopendiagnostik

Telemedizin

Theranostik

Thermoablation

Tissue Engineering (engl.)

Tonotopie

Transarterielle Chemoembolisation

Tremor
Tumorinfiltration
Value (engl.)

Variety (engl.)

Velocity (engl.)

Veracity (engl.)

Virtual human (engl.)

Volume (engl.)
Xenogen

Ziliarmuskel
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Muskelstarre

Systematische Reihenuntersuchung aller Personen eines bestimmten Alters oder Ge-
schlechts auf einen Phanotyp, eine Krankheit oder ein Krankheitsrisiko

Behandlungsmethoden, bei denen durch bildgesteuerte und computerassistierte Ziel-
flihrungssysteme eine genaue, koordinatenbasierte Lokalisationskontrolle moglich ist,
sodass eine sehr exakte Bestrahlung oder Operation erfolgen kann

Einteilung von Patientinnen und Patienten in therapierelevante Untergruppen anhand diag-
nostischer Parameter auf anatomischer, physiologischer, zellularer und molekularer Ebene

Diagnostik eines vorriibergehenden Bewusstseinsverlustes

Sammelbegriff fiir verschiedene Gesundheitsversorgungskonzepte, deren medizinische
Leistungen in Diagnostik, Therapie, Rehabilitation und &rztlicher Entscheidungsbera-
tung der Bevélkerung iiber rdumliche Entfernungen (oder zeitlichen Versatz) mittels
Informations- und Kommunikationstechnologien zur Verfiigung gestellt werden

Verbindung von Diagnostik und Therapie in einem medizintechnischen System im Sin-
ne einer therapiebegleitenden oder therapiemodulierenden Diagnose

Temperaturvermittelte Schadigung von Zellen zur Entfernung pathologischen Gewebes
durch Laserstrahlung oder Ultraschall-, Radio- sowie Mikrowellen

Kiinstliche Konstruktion oder Ziichtung biologischer Gewebe durch gerichtete Zellkul-
tivierung fiir den Ersatz oder die Regeneration geschadigter menschlicher Gewebe

Abbildung von Teilfrequenzen eines Schallereignisses an bestimmten Stellen des In-
nenohres/der Cochlea

Bildgestitzte Applikation eines Chemotherapeutikums in ein Tumorareal durch eine
Arterie mit nachfolgender Embolisation (Verschluss) der umliegenden BlutgefaBe, um
eine moglichst lokal begrenzte Wirkung der Chemotherapie zu gewahrleisten

Muskelzittern
Ausmal der Wucherung von Tumorzellen in benachbarte Gewebe
Attribut der Big Data, Wertschopfung durch die intelligente Nutzung der Daten

Attribut der Big Data, unterschiedliche Datentypen, die aus unterschiedlichen Daten-
quellen zusammengefiigt wurden

Attribut der Big Data, Datenabfrage erfolgt sehr schnell, nahezu in Echtzeit

Attribut der Big Data, die Daten sind vertrauenswiirdig, enthalten Angaben (ber ihre
Integritat

Virtueller Mensch, durch eine Computersimulation dargestellter Mensch, hier insbeson-
dere basierend auf seinen medizinischen Daten

Attribut der Big Data, Datenumfang von iiber 1 TByte
Von einem nicht menschlichen Spender stammende Zellen oder Gewebe

An der Akkommodation der Linse beteiligter Muskel des Auges



Anhang

Abkiirzungsverzeichnis

AMNOG
ATMP
AWMF
BDGS
BfArM
BMBF
BMG
BMWi
CAR
CcT
DFG
DGBMT
DNA
DRG
DSGVO
EbM
EEG
EKG
EMA
EoG
EUDAMED
FDA
Fuk
G-BA
GKV
GMP
HIV
iPS
IQWiG
IVD
MDR
MPG
MPI
MRT
NAKO
NGS
NIR
NUB
ocCT
PEI
PET
POCT
PSA
PROM
QALY
RCT

Arzneimittelneuordnungsgesetz

Arzneimittel fir neuartige Therapien (engl. Advanced Therapy Medicinal Products)
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
Bundesdatenschutzgesetz

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Bundesinstitut fiir Bildung und Forschung

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bundesministerium fiir Wirtschaft und Energie

Chimérer Antigenrezeptor

Computertomografie

Deutsche Forschungsgemeinschaft

Deutsche Gesellschaft fiir Biomedizinische Technik

Desoxyribonukleinsaure (engl. Deoxyribonucleic Acid)

Diagnosebezogene Fallgruppe (engl. Diagnosis Related Group)

Europdische DatenschutzGrundverordnung

Evidenzbasierte Medizin

Elektroenzephalogramm

Elektrokardiogramm

Européische Arzneimittel-Agentur (engl. European Medicines Agency)
Ergebnisorientiertes Gesundheitssystem

Européische Datenbank fiir Medizinprodukte

Amerikanische Behorde fiir Lebens- und Arzneimittel (engl. Food and Drug Administration)
Forschung und Entwicklung

Gemeinsamer Bundesausschuss

Gesetzliche Krankenversicherung

Gute Herstellungspraxis (engl. Good Manufacturing Practice)

Humanes ImmundefizienzVirus

Induzierte pluripotente Stammzellen

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Invitro-Diagnostik

Medizinprodukteverordnung (engl. Medical Device Regulation)
Medizinproduktegesetz

Magnetpartikelbildgebung (engl. Magnetic Particle Imaging)
Magnetresonanztomografie

Nationale Kohorte

Next generation sequencing (engl.)

Nahes Infrarot

Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethode

Optische Koharenztomografie (engl. Optical Coherence Tomography)
Paul-Ehrlich-Institut, Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Positronen-Emissionstomografie (engl. Positron Emission Tomography)
Pointof-Care-Testing (engl.)

Prostataspezifisches Antigen

Patient Reported Outcome Measurement (engl.), ,vom Patienten berichtete Ergebnismessung”
Qualitatskorrigiertes Lebensjahr (engl. Quality Adjusted Life Year)
Randomisierte kontrollierte klinische Studie (engl. Randomized Clinical Trial)

79



RNA
SGB
SPECT
StGB
us
VDE
VDI
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Ribonukleinsaure (engl. Ribonucleic Acid)

Sozialgesetzbuch

Einzelphotonen-Emissionscomputertomografie (engl. Single Photon Emission Computed Tomography)
Strafgesetzbuch

Ultraschall

Verband der Elektrotechnik - Elektronik - Informationstechnik e. V.

Verein Deutscher Ingenieure e. V.
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