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Genommedizin Deutschland: Ein Pldadoyer

VON MICHAEL KRAWCZAK, KIEL; OLAF HORST RIESS, TUBINGEN;
ROMAN SIDDIQUI, BERLIN UND HANS-HILGER ROPERS, BERLIN

Im internationalen Vergleich hinkt Deutschland bei der Einfiihrung der genombasierten Medizin in unser Gesund-
heitswesen weit hinterher. Damit sich das dndert, miissten hierzulande gleich einige Weichen umgestellt werden.

Nach Abschluss eines mehrjahrigen, wegweisenden Pilotprojekts [1]
hat England im letzten Jahr damit begonnen, die Gesamtgenom-Se-
guenzierung als universellen diagnostischen Test in die routinema-
Bige Gesundheitsversorgung einzufiihren [2]. Andere Lander sind
weltweit dabei, diesem Beispiel zu folgen. Als bevolkerungsreichs-
tes und wirtschaftlich starkstes Land Europas kann es sich
Deutschland nicht leisten, bei dieser fiir die Zukunft der Medizin so
wichtigen Entwicklung zurilickzubleiben.

Die Mahnung, der dadurch drohenden Beeintrdchtigung von
humangenetischer Versorgung und Forschung rasch und
entschieden entgegenzutreten, ist Gegenstand eines kirzlich von
der Konrad-Adenauer-Stiftung (KAS) vorgelegten Positionspapiers
[3]. Flankiert wurde die Initiative der KAS durch einen Workshop
vom Mai 2019 in Berlin, der gemeinsam von der Technologie- und
Methodenplattform fiir die vernetzte medizinische Forschung TMF
e.V. und dem Berliner Max-Planck-Institut fir Molekulargenetik
organisiert wurde [4]. Bei dieser Veranstaltung berichteten Experten
aus England, Frankreich, den Niederlanden und Schweden (ber ihre
Erfahrungen mit den medizinischen, technischen, organisatorischen
und wirtschaftlichen Aspekten der genombasierten Medizin. Der
vorliegende Essay greift die zentralen Anliegen des KAS-Positions-
papiers und des TMF-Workshops auf und leitet daraus ein Pladoyer
fur die Etablierung einer,Genommedizin Deutschland” ab.

Genommedizin: Eine Begriffsbestimmung

Es gibt kaum eine andere Technologie, deren Kosteneffizienz
sich so rasant entwickelt hat, wie die DNA-Sequenzierung. Wéhrend
zu Zeiten des humanen Genomprojekts gegen Ende des vergange-
nen Jahrtausends die Bestimmung eines einzelnen Nukleotids noch
mit rund einem Euro zu Buche schlug, bewegen sich die Kosten
dafiir heute im Bereich von Bruchteilen eines Cents: Das sprichwort-
liche 1.000-Dollar-Genom (rund drei Milliarden Nukleotide
umfassend) ist langst in greifbare Nahe geriickt. Dieser Preisverfall -
verbunden mit der immer einfacher gewordenen Handhabung der
erforderlichen Labor- und Datenanalysetechnik — hat nicht nur der
humangenetischen Forschung einen enormen Auftrieb vermittelt. In
wichtigen Bereichen der medizinischen Versorgung spielt die
Untersuchung menschlicher Gene beziehungsweise des menschli-
chen Genoms schon heute eine ma3gebliche Rolle, insbesondere
bei der Therapieauswahl in der Onkologie und bei der Diagnostik
seltener, zumeist padiatrischer Krankheiten. Auch auf anderen
Gebieten sind hochspezifische Versorgungskonzepte im Sinne einer
~personalisierten Medizin” kaum ohne die umfangreiche
Einbeziehung genetischer Analysen vorstellbar. Am Ende dieser
Entwicklung zeichnen sich innovative Behandlungs-, Diagnose- und
Praventionsansétze ab, die sich passend unter dem Begriff
,Genommedizin” zusammenfassen lassen.

Genommedizin in der Onkologie
Bei der Behandlung vieler Krebsarten wird die Auswahl der zum
Einsatz kommenden Arzneimittel gezielt auf die genetischen
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Eigenschaften des jeweiligen Tumors abgestimmt — und gestaltet
sich dadurch spezifischer und effizienter als ohne den Ruickgriff auf
genetische Informationen. Jeder Tumor wird durch seine
einzigartige Kombination von Mutationen charakterisiert. Diese
genetische Einmaligkeit ist einer der Hauptgriinde fiir das
unterschiedliche Ansprechen auf viele Tumorbehandlungen, und
die Kenntnis der spezifischen Veranderungen eines Tumors liefert
den Schlissel zur Entwicklung optimaler - weil ,personalisierter” —
Therapiepldne. So weisen beispielsweise viele nicht-kleinzellige
Lungenkrebsarten Mutationen im Gen fiir den Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR) auf. Krebszellen mit diesen Mutationen
sprechen wiederum mit groBerer Wahrscheinlichkeit auf die
Behandlung mit EGFR-Inhibitoren an. Eine solche ,pharmakogeneti-
sche” Untersuchung ist unter Umstanden
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bedeutet, dass die Sequenzierung spezifischer Gen-Panels, wie sie
derzeit in der humangenetischen Diagnostik in Deutschland
gebrauchlich ist, fr Gber achtzig Prozent der von einer seltenen
Krankheit Betroffenen keine diagnostische Klarung erbringt.
Demgegeniiber wiirde die Sequenzierung des gesamten Genoms
(Whole Genome Sequencing, WGS) die Aufdeckung nahezu aller
Mutationen erlauben, die potenziell als Ursache einer genetisch
bedingten Stérungen infrage kdmen. Eine unmittelbare diagnosti-
sche Aufklarung wére dadurch aktuell bei mehr als der Halfte der
Patienten maglich. Dartiber hinaus erfasst die WGS auch seltene
oder bislang noch nicht beschriebene Mutationen. Selbst wenn
deren diagnostische Relevanz zum Zeitpunkt ihres Auffindens
unklar ist, lassen sich solche Varianten spater als Ursache einer
konkreten Erkrankung identifizieren, wenn

auch dann sinnvoll, wenn Krebspatienten in
fortgeschrittenen Erkrankungsstadien nicht
mehr auf die Standardbehandlung
ansprechen - oder wenn es gar keine
Standardbehandlung gibt. Beide Male kann
die Genetik des Tumors helfen, alternative

»Bei der Erforschung seltener
Krankheiten liegt Deutschland
international weit zuriick.«

sie bei anderen Patienten mit vergleichba-
rem Krankheitsbild nachgewiesen werden.
Und schlieBlich spielen Veranderungen in
nicht-kodierenden Genomabschnitten, die
sich weder durch Panel-Sequenzierung
noch mithilfe der gezielten Untersuchung

Behandlungsformen zu identifizieren.

Genetische Untersuchungen erlauben es auch, Personen mit
erhdhtem Risiko fir bestimmte erbliche Krebsarten friihzeitig zu
erkennen. So kénnen etwa Mutationen der BRCAT- oder
BRCA2-Gene in normalen Zellen auf eine erhohte Wahrscheinlich-
keit fir Brust- und Ovarialkrebs, aber auch fiir Prostata- und
Bauchspeicheldriisenkrebs hinweisen. In vielen Fallen lassen sich
dann MaBnahmen ergreifen, die das Erkrankungsrisiko von
Mutationstrédgern reduzieren - beispielsweise eine engmaschigere
Vorsorge oder gezielte chirurgische Eingriffe. Da viele Risikovarian-
ten vererbt werden, haben zudem Verwandte von Mutationstrdgern
ein erhdhtes Risiko, selbst wieder Trager zu sein. Diesen (gesunden)
Personen er6ffnen genetische Untersuchungen die Option fiir eine
gezielte Vorbeugung der Erkrankung.

Genommedizin fiir seltene Krankheiten

Bei der diagnostischen Aufklarung seltener, zumeist padiatri-
scher Krankheiten ist eine genomweite DNA-Analyse langst
unverzichtbar geworden. Die Mehrzahl dieser Krankheiten (etwa 80
Prozent) beruht kausal auf einer einzigen genetischen Veranderung,
deren Auffinden und Charakterisierung fiir die Patienten und ihre
Familien von enormer Bedeutung sind. Auch wenn die Identifizie-
rung des zugrundeliegenden genetischen Defekts in vielen Féllen
keine direkten therapeutischen Konsequenzen hat, bedeutet schon
allein das Wissen um die genaue Krankheitsursache fiir die
Betroffenen eine groRe Erleichterung und beendet eine oftmals
jahrzehntelange diagnostische Odyssee.

Seltene Krankheiten sind nur bei einzelner Betrachtung selten;
in der Summe leiden daran etwa fiinf Prozent der deutschen
Bevolkerung - also drei bis vier Millionen Menschen. Nur bei einem
geringen Teil der Patienten liegt die kausale DNA-Veranderung in
einem bekannten krankheitsassoziierten Gen; in den verbleibenden
Féllen verlauft die Mutationssuche in diesen Genen ergebnislos. Das

der kodierenden Anteile des Genoms
(Whole Exome Sequencing, WES) identifizieren lassen, als Krankheits-
ursache eine weitaus groBere Rolle als bislang angenommen. Somit
bietet sich die WGS besonders flir die Diagnose seltener
Erkrankungen als Methode der Wahl an.

Internationaler Stand

Als erstes EU-Land hat England im Jahr 2018 die WGS als Stan-
dardverfahren in die genetische Diagnostik eingefiihrt. Vorreiter
hierfiir war das 2012 initiierte Projekt Genomics England [1], das die
Sequenzierung von 100.000 Genomen vorsah und sich dabei ganz
auf seltene Krankheiten und Krebs konzentrierte. Bis April 2019
waren knapp 110.000 Genome von Patienten sequenziert, wovon
circa 85.000 von seltenen Krankheiten betroffen waren und rund
25.000 aus der Onkologie kamen. Im Rahmen des Programms
France Médecine Génomique [5], das sich eng am englischen Modell
orientiert, hat Frankreich soeben die ersten beiden von zwolf
geplanten Zentren fiir medizinische Genomsequenzierung eroffnet.
Die humangenetische Forschung soll durch Griindung eines
nationalen Zentrums fiir Genommedizin vorangetrieben werden, zu
dessen Aufgabe auch die industrielle und kommerzielle Verwertung
wissenschaftlicher und technischer Innovationen gehort. An
einigen klinisch-genetischen Zentren in den Niederlanden ist die
WGS bereits seit Lingerem in die Routinediagnostik integriert.

Noch ambitionierter als diese Beispiele aus der EU ist das 2015
gestartete Precision Medicine Program der USA, das in seiner
technologischen und gesellschaftlichen Bedeutung bereits mit der
ersten Mondlandung verglichen wird. Vor zwei Jahren hat auch
China ein eigenes Prazisionsmedizin-Programm mit einem Budget
von 9,2 Milliarden US-Dollar und einer Laufzeit von 15 Jahren auf
den Weg gebracht. Erkldrtes Ziel dieses Vorhabens ist es, China in
der personalisierten Medizin ebenfalls zur weltweit flihrenden
Nation zu machen.
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Die Situation in Deutschland

In Deutschland wurde das kommende Jahrzehnt zur,,Dekade
des Krebses” ausgerufen, was die Perspektiven der onkologischen
Forschung und Versorgung im Land zweifellos verbessern diirfte.
Bei der systematischen Erforschung seltener Krankheiten liegt
Deutschland jedoch international weit zuriick. Daran haben auch
die Anstrengungen des Nationalen Aktionskomitees fiir Menschen
mit seltenen Erkrankungen (NAMSE) und der Allianz Chronischer
Seltener Erkrankungen (ACHSE) nur wenig dndern kdnnen. So zielt
zwar das vom Innovationsfonds des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses (G-BA) finanzierte Projekt Translate-NAMSE [6] darauf ab, an vier
von neun der beteiligten universitaren Zentren die DNA von
insgesamt tausend Patienten und ihren Eltern zu sequenzieren, um
so die diagnostische Brauchbarkeit der Sequenzierung zu erproben.
Es handelt sich bei Translate-NAMSE jedoch um ein auf drei Jahre
angelegtes Pilotprojekt, dessen nachhaltige Fortfiihrung fraglich ist
- und das sich zudem auf die Sequenzierung von Exomen
beschrankt. Ein kiirzlich in Bayern aufgelegtes Forschungsprojekt
verfolgt das Ziel, die gesamten Genome von tausend weiteren
betroffenen Trios zu sequenzieren. Angesichts von Millionen
Patienten in Deutschland, die von einer

zitdten zu kntipfen. Umso Uberraschender ist es, dass sich die
genommedizinischen Uberlegungen des Bundesministeriums fiir
Bildung und Forschung (BMBF), beispielsweise in seiner Hightech
Strategie 2025, auf haufige Krankheiten zu konzentrieren scheinen
[7]. Diese Fokussierung schreibt leider alte und bereits umfangreich
kritisierte Konzepte fort (Stichwort ,Erforschung von Volkskrankhei-
ten”), ohne aktuelle internationale Entwicklungen der angewandten
Genomforschung angemessen zu berticksichtigen.

Was ist zu tun?

Die Prioritdten in der biomedizinischen Forschung und Kranken-
versorgung missen griindlich Giberdacht und neu gesetzt werden.
Um in der humangenetischen Forschung und Versorgung interna-
tional nicht den Anschluss zu verlieren, ist eine Reihe nationaler
MaBnahmen erforderlich, die angesichts der Bedeutung der
Genommedizin fiir Patienten, ihre Familien und die Gesellschaft als
Ganzes keinen zeitlichen Aufschub dulden. Bei der Planung und
Umsetzung dieser Schritte sollte sich Deutschland (zunéchst)
ebenfalls auf zwei Bereiche fokussieren: Krebs und seltene
Krankheiten.

Um die Erfassung, klinische Charakteri-

umfassenden genetischen Untersuchung
profitieren konnten, kann jedoch beides nur
einen Tropfen auf den heiRen Stein”
bedeuten. Im internationalen Vergleich sind
die Fallzahlen der Projekte jedenfalls
vernachlassigbar gering.

Akademisch spielt die Humangenetik in

»In Deutschland besteht ein aus-
geprdgter Mangel an Spezialis-
ten, die den Anforderungen der
Genommedizin gerecht werden.«

sierung und genetische Betreuung der
Betroffenen auf international kompetitivem
sowie qualitativ und quantitativ hohem
Niveau zu gewahrleisten, bietet sich — ins-
besondere im Fall der seltenen Krankheiten
- die flichendeckende Vernetzung hierfiir
spezialisierter genommedizinischer Zentren

Deutschland aktuell nur eine bescheidene
Rolle. Viele universitare Institute sind nicht hinreichend ausgestat-
tet, um die rasant voranschreitenden Méglichkeiten der klinischen
und der Grundlagenforschung zu nutzen und gleichzeitig die
humangenetische Krankenversorgung sicherzustellen. Wahrend der
diagnostische Bedarf enorm zugenommen hat, wurden einige
Institute in jiingster Zeit sogar geschlossen oder sind von der Schlie-
Bung bedroht. Einen GrofBteil der genetischen Beratungen fiihren in
Deutschland niedergelassene Humangenetiker durch, die - trotz
unbestrittener fachlicher Kompetenz - wegen der Vielzahl der
genetisch bedingten Stérungen mit dem Management dieses
komplexen Patientenguts oftmals Giberfordert sind. Zudem fiihren
sie die DNA-Sequenzierungen nicht selbst durch, sondern geben sie
in Auftrag.

Vieles spricht also dafiir, die genetische Krankenversorgung in
Deutschland stérker zu biindeln und eng an starke Forschungskapa-
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an. Schritt fur Schritt sollten dafir
existierende Einrichtungen wie etwa die universitdren humangene-
tischen Institute geeignet aus- und umgebaut werden. Die
Erbringung genetischer Laborleistungen wie zum Beispiel des WGS
wiirde aus Kosten- und Qualitatsgriinden idealerweise an wenigen
Standorten mit einheitlicher apparativer und methodischer
Ausstattung erfolgen, die ihre Resultate anschlieBend informations-
technisch zusammenfihren. Die Auswahl der Standorte genomme-
dizinischer Zentren sollte sich neben logistischen und geografi-
schen vor allem an Qualitatsaspekten orientieren, wobei auf bereits
vorhandene Infrastrukturen zurlickgegriffen werden kénnte, wenn
dies sinnvoll und méglich ist. Die Etablierung einer Dateninfrastruk-
tur firr die standardisierten klinischen Befunde und die zugehérigen
genetischen Untersuchungsergebnisse, ob in Form einer zentralen
Datenbank oder durch die Vernetzung lokaler L6sungen, muss zur
Sicherstellung der Interoperabilitdt eng mit nationalen Stakehol-
dern wie beispielsweise der Medizininformatik-Initiative des BMBF
und dem Deutschen Netzwerk Bioinformatik abgestimmt werden.

In Deutschland besteht ein ausgepragter Mangel an
Spezialisten, die den klinischen sowie labor- und informationstech-
nischen Anforderungen der Genommedizin gerecht werden
konnen. So ist etwa die Dichte beruflich aktiver Humangenetiker,
bezogen auf die BevolkerungsgroBe, mit 1:200.000 so unglinstig
wie in kaum einem anderen EU-Land (in den Niederlanden ist das
Verhdltnis mehr als dreimal so hoch). Dieser Fachkrdftemangel
verlangt die Schaffung zusétzlicher, angemessen dotierter Stellen,
die an den hier geforderten genommedizinischen Zentren
angesiedelt sein missten, damit eine enge Interaktion mit anderen
an der Patientenversorgung beteiligten Fachleuten sichergestellt ist.

Uber die Gewinnung von Nachwuchs hinaus wird sich zudem
ein erhéhter Aus- und Weiterbildungsbedarf im Bereich der
bioinformatischen Analyse und klinischen Interpretation
genomischer Daten ergeben. Neben lokalen Schulungsmdglichkei-
ten konnten hierbei zentrale Angebote wie zum Beispiel die
Akademie der deutschen Gesellschaft fiir Humangenetik eine



wichtige Rolle spielen. In jedem Fall ist die Behebung der aktuellen
personellen Engpasse eine wesentliche Voraussetzung fiir die
erfolgreiche Entwicklung des skizzierten Netzwerks leistungsfahiger
genommedizinischer Zentren.

Kosteniiberlegungen

Modellrechnungen zeigen, dass eine breite diagnostische
Einflhrung der WGS im Rahmen der Vernetzung kompetenter
Zentren zu massiven Einsparungen im Gesundheitswesen fiihren
wirde. Untersuchungen des Imperial College London zufolge sind
die jahrlichen Aufwendungen fiir die Versorgung von Patienten mit
seltenen Krankheiten vor der Diagnosestellung mehr als doppelt so
hoch wie danach. Die hierbei in Deutschland durch WGS-basierte
Diagnostik zu erwartenden Einsparungen wiirden demnach
zwischen einer und zwei Milliarden Euro pro Jahr liegen - ein
Betrag, der sich im Laufe der Zeit durch die erfolgreiche Erforschung
seltener Krankheiten noch erhéhen diirfte. Demgegeniiber wiirde
die WGS in Deutschland angesichts rund 30.000 Neugeborener mit
klinischem Verdacht auf eine seltene Krankheit nur jahrlich 150
Millionen Euro kosten (bei Zugrundelegung aktueller Marktpreise).
Die rasche und strukturierte Einflihrung der WGS erscheint deshalb
nicht nur unter dem Aspekt der besseren Krankenversorgung,
sondern auch aus finanzieller Sicht ein Muss.

Ausblick

Es bedarf wenig Phantasie sich vorzustellen, wie tiefgreifend die
Einflhrung der Genommedizin unser Gesundheitswesen
beeinflussen wird - vorausgesetzt, dass sich Deutschland dieser
Entwicklung nicht vollstandig verschlie3t. Neben der notwendigen
Umverteilung von Kosten und Ressourcen werden schon allein die
verbesserten Therapie-, Diagnose- und Praventionsmdglichkeiten
weite Teile des Systems vor grof3e Herausforderungen stellen. Wir
sind darauf in Deutschland nicht gut vorbereitet! Auch wenn einige
Krankenkassen und das Bundesministerium fir Gesundheit die
Dringlichkeit des Handelns erkannt haben und zielgerichtet genom-
medizinische Projekte unterstiitzen, kann dies nicht dariiber
hinwegtauschen, dass ungleich gréere Anstrengungen
erforderlich sind, damit Deutschland bei dieser wichtigen
Zukunftstechnologie nicht auf dem Stand eines Entwicklungslandes
verharrt.

Genomics England und andere haben es vorgemacht: Angesichts
der Uberzeugenden Ergebnisse und Erfahrungen, die in diesen
Projekten gemacht wurden, steht der Mehrwert der WGS auf3er
Frage. Ihre Einfiihrung in die Krankenversorgung dient den
Patienten und verspricht langfristig erhebliche Kosteneinsparungen.
Daher gilt es, die technischen und organisatorischen Blaupausen
aus anderen Landern fiir die Etablierung einer Genommedizin
hierzulande rasch und nachhaltig zu erschliefen und an die
nationalen Rahmenbedingungen anzupassen. Auf Seiten der
kinftigen Leistungserbringer bedeutet dies, umgehend Kriterien zu
entwickeln und abzusegnen, anhand derer (einige wenige)
WGS-Zentren und eine sinnvolle Anzahl genommedizinischer
Zentren ausgewahlt sowie geplant und aufgebaut werden kénnen.

Die Bundeslander als Trager der Universitdten stehen in der
Pflicht, die notwendige apparative und personelle Infrastruktur
qualifizierter Einrichtungen in ihren Zusténdigkeitsbereichen zu
schaffen und zu verbessern. Auf Seiten der Kostentrager muss eine
Meinungsbildung und Beschlussfassung zur Einflihrung der WGS in
die Krankenversorgung bei gleichzeitiger Definition stringenter
Auflagen beziiglich Art und Umfang der daran beteiligten
genommedizinischen Zentren erfolgen.

Idealerweise sollten all diese Anstrengungen in einem
dauerhaften Expertenforum gebiindelt werden, das dhnlich der
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Human Genomics Strategy Group in England einen Fahrplan fir die
».Genommedizin Deutschland” entwickelt und dessen Umsetzung in
die Praxis beratend und mitsteuernd begleitet. Es ist hochste Zeit,
Sorge daflir zu tragen, dass die genombasierte Versorgung und
Forschung in Deutschland wieder Augenhéhe mit den Aktivitaten
unserer Nachbarlander erlangt.
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	22-25 Essay Burkhard Morgenstern
	26-29 Essay Juliane Tkotz
	30-33 Essay Susanne Günther
	34-37 Essay Servan Grüninger
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