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- ,Personalisierte Medizin® — (Empirische) Annahrung
an eine Begriffsdefinition

- Ethische Einordnung der Personalisierten Medizin:
Potenziale, Grenzen, Kosten-Nutzen-Verhaltnis

« Herausforderungen der Personalisierten Medizin fur
Forschung & Forschungsethik
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Krankheiten sind so

verschieden wie Menschen
Dalrer kann eine Behandlung nicht fitr alle passen

Bezeichnung suggeriert eine ,personlichere” Medizin

besser auf den einzelnen Patienten zugeschnittene Behandlungen
Welche Entwicklung genau bezeichnet ,personalisierte Medizin“?

Personalisierte Medizin

Erfahren Sie mehr iiber
Roche Personalised Health

= Erfahren Sie mehr Uber Roche Personalised
Healthcare

Behandlung bestmoglich auf die
Patienten zuschneiden

Oberstes Ziel von Roche ist es, neuartige Lésungen
zu entwickeln, die fir Arzte und Patienten
entscheidende Verbesserungen in der Diagnose
und Therapie darstellen.

Das Konzept der personalisierten Medizin
verwendet dabei neue molekulare Erkenntnisse
sowie molekulardiagnostische Tests, die eine
prazisere Abstimrmung der Therapie und eine
bessere Kontrolle der Krankheit erlauben. Roche
machte die Medikamente bestmaaglich auf die
Bedurfnisse der Patienten zuschneiden. Als eines
der fuhrenden Healthcare-Unternehmen und dank
der kombinierten Starken in den Bereichen Pharma

http://www.roche.com/de/personalised healthcare.htm [Zugriff 20.09.2010]
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|| Personalisierte Medizin: =
LMU | iz | | .empirische” Definition (1) || v erories mescoe mpeiros
vague term based on a systematic literature review
(1) Systematische Literaturrecherche in PubMed (2013) | == = -
= 2457 Artikel mit ,personalized/individualized e e
medicine” im Titel/Abstract Tt o
(erste Nennung: 1971, ,kick-off* um 2000)
= 683 Artikel enthielten eine oder mehrere (!) T
Definitionen v
= Inhaltsanalyse der Komponenten: 5
(1439) & (1025)

(2) Analytische Entwicklung einer prézisierenden
Definition basierend auf Gutekriterien fur Definitionen

() BioMed central e s

* Notwendig Schleidgen S, Klingler C, Bertram T,

* Nicht zu breit, nicht zu eng Rogowski WH, Marckmann G. What is

« Nicht zirkular personalized medicine: sharpening a vague
) term based on a systematic literature

¢ Nicht redundant review. BMC Med Ethics 2013;14(1):55.

* Nicht inkonsistent
* Nicht zweideutig
= Bei vielen Definitionen nicht erfullt!

Bundesministerium
flir Bildung
und Forschung

BMBF ELSA Forschungsverbund Individualisierte Gesundheitsversorgung (2010-14)
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Resultierende Definition durch Verbindung von Zielen & Mitteln:

= Individualisierung/Personalisierung erfolgt ausschliel3lich auf
(molekular-)biologischer Ebene zur Optimierung von Pravention
und Therapie

= Korrektere Bezeichnung: (Mittel)
(Ziel)

= Eigentlich kein neues Paradigma, sondern ein altes Paradigma
mit neuen methodischen und damit erweiterten Moglichkeiten!
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Grundgedanke der PM: konzeptionell iUberzeugend

- Prazisere und von Erkrankungen durch
Klassifikation auf molekularer Ebene = Entwicklung effektiverer Therapien
«  Gezielte Auswahl biologisch passender (v.a. Medikamente)

= Weniger erfolglose Behandlungsversuche, weniger UAWSs, geringere
Belastung von Patienten, effizientere Versorgung

 ldentifizierung von Risikofaktoren und Fruherkennung von Krankheiten
= Bessere Moglichkeiten der (primar & sekundar)

= Wenn die PM (nachweislich!) die Wirksamkeit und Sicherheit sowie
Effizienz der Versorgung verbessert, dann ist die Forderung der PM
ethisch geboten!

=> Allerdings: bislang Diskrepanz zwischen plausiblen Konzept und
begrenztem Erfolg: Meist nur geringer Vorteil fur kleinere
Patientensubgruppen (vgl. Onkologie)

= Monitoring des Patientennutzens der PM geboten!
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Grenzen der PM: Individualisierung ausschlieBlich auf (molekular-)biologischer

Ebene
= Gefahr der Dominanz biologischer Erklarungen
= Gefahr eines ,biologistischen Neopaternalismus*
Wichtig: Erweiterung der Individualisierung

- Basierend auf
(Engel GL: The Need for a New Medical Model: A Challenge for Biomedicine. Science
1977;196(4286):129-136, auch: Uexkull & Wesiack: Theorie der Humanmedizin)

= Nicht-molekulare Marker auf der biologischen Ebene
e Z.B. Bildgebung
e Auch Funktionelle Marker moglich

= Psychosoziale Faktoren

* wie Patientenpraferenzen, Krankheitsbewaltigung, Selbstwirksamkeit,
Sozialstatus, kulturelle/religiose Besonderheiten

* Vgl. Nothacker et al. (AWMF) 2013: Medizinische Leitlinien und
Individualisierung. Expertise
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Wichtig bei der weiteren Entwicklung und Anwendung von PM
* Orientierung am Leitbild einer

. . ,providing care that is respectful of and

responsive to individual patient preferences, needs, and values and
ensuring that ‘
(IOM 2001: Crossing the Quality Chasm: A New Health System for the 21st Century)

« setzt partizipative Entscheidungsfindung voraus (
) = Befahigung von Patienten zu selbstbestimmten
Entscheidungen

= besonders wichtig in den ,Hot spots” der PM wie Onkologie
(Tumorboards): in hohem Malde praferenzsensitive
Behandlungsentscheidungen!

Georg Marckmann 19.11.21
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Ethische Implikationen der
PM: Ubersicht

PM: Neues Paradigma, altbekannte ethische Probleme... ;-)

Handlungsfelder personalisierter Medizin

Forschung Anwendung
Pradiktion/Pravention Therapie
* Informationelle * Informationelle * Informationelle
Selbstbestimmung Selbstbestimmung Selbstbestimmung
’q—, - - Datenschutz / - Datenschutz  Datenschutz
o) individual- -Sicherheit (Biobanken) [« Umgang mit pradiktiver * Risiken durch
O ethische |° Informed Consent fir Information unzureichende Testung
"'é add-on-studies « Zuschreibung von « Auswirkungen auf das
o individueller Gesundheits- Arzt-Patient-Verhaltnis
o) verantwortung _—
2 _ * Allokation von * (Zugangs-/Verteilungs- (Zugangs-NerteiIungs-
(a sozial- Forschungsressourcen gerechtigkeit) gerechtigkeit
ethische |°* Studiendesign * Diskriminierung \Wminierung)
(relevante Outcomes) ,Schlechter Risiken”

Schleidgen S, Marckmann G. Alter Wein in neuen Schlauchen? Ethische Implikationen der individualisierten Medizin. Ethik in

der Medizin 2013;25(3):223-231.

Schleidgen S, Marckmann G. Re-focusing the ethical discourse on personalized medicine: a qualitative interview study with
stakeholders in the German healthcare system. BMC Med Ethics 2013;14(1):20.

Georg Marckmann, LMU
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Herausforderung Kosten-

Georg Marckmann, LMU

c PM:

oft hohe Kosten bei geringem Zusatznutzen, Inzidenz v.

Krebserkrankungen 1, viele Wirkstoffe i.d. Pipeline

= f

inanzielle Zeitbombe® fur GKV!

Policy-Optionen

(1) Zunachst:

Unabhangige, offentlich finanzierte klinische Studien nach Zulassung
(patientenrelevante Outcomes!)

Angemessene Studiendesigns fur biomarkerbasierte Therapien

Kostendeckung (zunachst) nur in klinischen Studien (,coverage with
evidence development®), vgl. padiatrische Onkologie

(2) Dann:

Preisverhandlungen mit pharmazeutischer Industrie

Leistungseinschrankungen bei geringem Nutzengewinn zu hohen
Zusatzkosten ggf. ethisch vertretbar

Ziel: wirkliche Innovationen stehen allen GKV-Versicherten zur Verfugung,
,ochein-Innovationen“ werden ausgeschlossen
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« Zunehmend feinere Stratifizierung
von Patientengruppen
= ,oingulare Therapien®

= Herausforderung fur die
Evidenzgenerierung: Gold-
Standard RCT nicht anwendbar!

= Serien von ,individuellen
Heilversuchen®?

= Verwischung der Grenze
zwischen Forschung &
Behandlung?

= Neue ethische Standards? Neue
Forschungsmethoden?

= Herausforderung fur
Zulassungsverfahren

Georg Marckmann

Time for one-person trials

Precision medicine requires a different type of clinical trial that focuses on
individual, not average, responses to therapy, says Nicholas J. Schork.

Schork NJ. Personalized medicine: Time for one-person
trials. Nature 2015;520(7549):609-11.
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Neues erforderlich

« Klassische Unterscheidung zwischen Patientenversorgung & Forschung
uber Zielsetzung — Patientennutzen vs. Erkenntnisgewinn — nicht mehr
zeitgemal (Kass et al. 2013)

= Starkere Integration von Patientenversorgung & Wissensgenerierung

1]

I:> ”»
= Neue Standards der ethischen Begutachtung (Faden et al. 2013)
Neue erforderlich (vgl. Schork et al. 2015):

- Basket trials: Gleiches Wirkprinzip getestet bei unterschiedlichen
Erkrankungen (v.a. Onkologie)

« Umbrella trials: Verschiedene Wirkstoffe getestet bei einer Erkrankung
. . experimentelles Design bei Behandlung einzelner Patienten
« Verblindung von Patient & Behandler/Forscher

* Intermittierende Kontroll-Phasen (z.B. standard of care)
« Cross-over design: Testung verschiedener Behandlungen bei einem Patienten

« Aggregated N-of-1 trials (e.g. ASOs, Synofzik et al. 2021)
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* Personalisierte Medizin (PM) ist — als
— konzeptionell ein Uberzeugendes ,Paradigma”“

= Potenzial: Effektivitat 1, Sicherheit 1, Effizienz 1 der Versorgung

= bislang begrenzte Erfolge durch biologische Komplexitat = keine zu
hohen Erwartungen an PM, alternative Anséatze nicht vernachlassigen!

« Cave: biologischer Reduktionismus = ,biologischer Neopaternalismus'
in praferenzsensitiven Entscheidungssituationen (z.B. Onkologie)

= Individualisierung basierend auf '

= Einbettung in Leitbild der (IOM)
unverzichtbar ( )

= bel Leitlinienentwicklung unbedingt zu berucksichtigen!!

* Nutzenbewertung (= patientenrelevante outcomes!) optimieren als
Voraussetzung fur angemessene Allokationsentscheidungen

* Neue Ansatze der Forschung und der Forschungsethik: Starkere
Integration von Behandlung & Wissensgenerierung (,
“), neue Forschungsmethoden ( etc.)

1
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!

Kontakt: marckmann@Imu.de
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