Eine Publikation des Gesundheitsforschungsrates des BMBF

Roadmap

fir das Gesundheitsforschungsprogyramm
der Bundesregierung

Kurzfassung




Impressum

Herausgeber
Gesundheitsforschungsrat (GFR)
des Bundesministeriums flr Bildung und Forschung (BMBF)

Redaktion

Geschéftsstelle des GFR

Projekttrager Gesundheitsforschung im DLR
Redaktionsschluss: August 2007

Gestaltung
MasterMedia GmbH, Hamburg

Druckerei
Dirmeyer GmbH, Hamburg

Néhere Informationen

Geschéftsstelle des GFR

Projekttrager Gesundheitsforschung im DLR

Dr. Marianne Kordel-Bédigheimer

Dr. Anne Lucke

Heinrich-Konen-StraBe 1

53227 Bonn

Tel.: 0228 3821-137/-198

Fax: 0228 3821-257

E-Mail: marianne.kordel@dir.de/anne.luecke@dlr.de
Internet: http://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/1191.php

Bonn/Berlin, September 2007



Vorwort |

Vorwort der Kerngruppe

Der Gesundheitsforschungsrat (GFR) des Bundesministeriums
flr Bildung und Forschung (BMBF) hat im November 2004 in
Vorbereitung auf die Ausgestaltung des neuen Gesundheits-
forschungsprogramms der Bundesregierung nach eingehen-
der Diskussion beschlossen, eine Roadmap zu erarbeiten. Sie
soll eine Orientierung auf dem Weg zu den zukUnftig wichtigen
Themen der Gesundheitsforschung bieten.

Als wichtig wurden Themen angesehen, die

m durch einen gezielten Einsatz zusatzlicher Ressourcen
wesentliche Erkenntnisfortschritte erwarten lassen,

m zu Verbesserungen in der Diagnostik, Therapie, Pravention
oder Rehabilitation relevanter Krankheitsbereiche flhren,

| Impulse fur die Entwicklung neuer Produkte geben und
somit wirtschaftliche Entwicklungschancen anstoen
kdénnen.

Identifiziert werden sollten insbesondere solche Themenfelder,
in denen Deutschland durch eine gezielte Férderung eine im
internationalen Vergleich herausragende Stellung einnehmen
oder eine bereits sehr gute Position weiter ausbauen kann.

FUr die Planung und Steuerung der Erarbeitung der Roadmap
hat der Gesundheitsforschungsrat eine Kerngruppe benannt —
vier Mitglieder aus seinem Kreis.

Uns, den Mitgliedern der Kerngruppe, war klar, dass eine der-
artige Roadmap nur durch eine breite Expertenbewertung ver-
|&ssliche Ergebnisse und ausreichende Akzeptanz erbringen

kann. Deshalb bestand der Prozess der Roadmap-Erarbeitung
aus einer schriftlichen Befragung von knapp 900 Teilnehmern
und einer anschlieBenden Bewertung der genannten Themen
durch sechs Arbeitsgruppen mit insgesamt 110 Teilnehmern
aus Wissenschaft und Wirtschaft.! Wahrend die schriftliche
Befragung auf die Identifizierung und Begriindung wichtiger
Forschungsthemen fokussiert war, galt es in den Arbeitsgrup-
pen, die vorgeschlagenen Themen einer kritischen Prifung
hinsichtlich ihres Innovationsbeitrages fir die Forschung, fur
die Versorgung und fUr wirtschaftliche Entwicklungschancen
zu unterziehen. Die Arbeitsgruppen hatten zudem die Auf-
gabe, die Realisierungschancen flir ein Forschungsthema in
Deutschland einzuschatzen und eine Priorisierung der The-
men zu erarbeiten.

In der Planung der Vorgehensweise gingen wir davon aus,
dass die Aufgaben der Roadmap-Erstellung nur interaktiv in
Uberschaubaren Arbeitsgruppen geleistet werden kénnen. Fur
jede Arbeitsgruppe wurden Wissenschaftler mit unterschied-
licher Schwerpunktbildung ausgewahit: Personlichkeiten mit
Ausrichtung auf Grundlagenforschung, mit Schwerpunkt in
der klinischen Forschung, mit Ausrichtung auf die Versor-
gungsforschung und Epidemiologie. Des Weiteren wurden
Vertreter aus der Wirtschaft einbezogen.

1 Die Mitglieder der Arbeitsgruppen sind in der Langfassung des
Roadmap-Berichts (http://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/
_media/Roadmap-Bericht.pdf) aufgefihrt.
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Es wurden Arbeitsgruppen flr die folgenden sechs groBen
Krankheitsgebiete gebildet:

B Muskuloskelettale Erkrankungen

m Erndhrung und Stoffwechselerkrankungen sowie
endokrinologische Erkrankungen

m Herz-Kreislauf-, Lungen- und Nierenerkrankungen

m Infektionen, chronische Entziindung sowie entzindliche
Hauterkrankungen

m Krebserkrankungen

® Neurologische und psychische Erkrankungen sowie
Erkrankungen der Sinnesorgane

FUr die Ausrichtung der Arbeitsgruppen auf diese Krank-
heitsgebiete waren letztendlich folgende Griinde ausschlag-
gebend: Das Gesundheitsforschungsprogramm der Bundes-
regierung ist wesentlich auf klinische Forschung ausgerichtet.
Es ist somit auch nahe liegend, die Perspektive auf Kkli-
nische Themenbereiche und insbesondere auf die grofen
Volkskrankheiten zu legen, die in hohem MaBe das vorhan-
dene Krankheitsleid und den groBten Teil des gesellschaft-
lichen Aufwandes reprasentieren, der fir Krankheit und durch
Krankheit verlorene Lebensjahre zu veranschlagen ist.

Jenseits der Dienstleistungsfunktion flir das Gesundheits-
forschungsprogramm und der Fokussierung auf Krankheits-
leid und Krankheitslast gab es einen weiteren Gesichtspunkt,
der unsere Entscheidung fur die Organisation der Roadmap-
Erstellung nach Krankheitsgebieten beeinflusst hat: Es besteht
ein markanter Bruch zwischen der Grundlagenforschung und
der klinischen Forschung. Erkenntnisse in der Grundlagen-
forschung finden zu langsam und zu wenig Eingang in die
klinische Forschung. Sie werden nicht ausreichend danach
bewertet, ob mit ihrer Hilfe Krankheiten besser verstanden,

friher erkannt, von vorneherein verhitet und vor allem auch
geheilt werden kénnten. Manche Umwege in der Grund-
lagenforschung kénnten bei besserem Wissen der klinischen
Fragestellung vermieden und manches Forschungsprojekt
von vorneherein zielgenauer angelegt werden. In der Trans-
lation der Grundlagenforschung Uber die klinische Forschung
in die Anwendung liegt eine besondere Herausforderung fur
eine effektive und effiziente Gesundheitsforschungspolitik.

Auch wenn viele Experten an der Erstellung der Roadmap
mitgewirkt haben, ist dies kein Ausweis fur eine unbezweifel-
bare Richtigkeit. Trotz aller Sorgfalt bei der Erstellung ist nicht
auszuschlieBen, dass Themen aus einer anderen Perspektive
anders priorisiert und gewichtet werden kdénnen, und dass
neue wichtige Themen auftauchen, die heute in ihrer Bedeu-
tung noch nicht einschatzbar sind. Die Halbwertszeit derarti-
ger Prospektionen darf nicht zu hoch angesetzt werden. Es
wird sich auch nie vermeiden lassen, dass die Bedeutungsab-
schatzung von Themen vom Standpunkt bzw. den Interessens-
gesichtspunkten des Betrachters abhangen. Eine Nutzung der
Roadmap als ein generelles Trenninstrument in ,Wichtiges*®
und ,Unwichtiges” bei Auswahl, Begutachtung oder Férder-
entscheidungen von Forschungsthemen fande nicht unsere
Zustimmung. Keine Forderorganisation, keine Forschungsin-
stitution und kein Wissenschaftler sind einer eigenen Bewer-
tung und Entscheidung Uber Themenwahl enthoben; die
Roadmap kann dabei immer nur Orientierungen, Uberblick
und Anregungen bieten.

In der Roadmap sind Starken und Schwéachen der Gesund-
heitsforschung in Deutschland nur in Bezug auf das Aufgreifen
bzw. die Fortfihrung von Forschungsthemen benannt. Aus
methodischen Grinden konnte die Bewertung nur in einigen
Fallen durch bibliometrische Analysen zuséatzlich untermauert
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werden. Die Roadmap beinhaltet auch keine Strukturanalyse
der Gesundheitsforschung in Deutschland, bei der die Rah-
menbedingungen, Strukturen der Forschungsinstitutionen und
Finanzierungsmodalitaten kritisch beleuchtet werden. Dies ist
in anderen Stellungnahmen insbesondere des Wissenschafts-
rates (WR), der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
und auch des Gesundheitsforschungsrates (GFR) bereits aus-
reichend dokumentiert.?

Wir hoffen, dass die Ergebnisse der Roadmap bei der Neu-
fassung bzw. Weiterentwicklung des Gesundheitsforschungs-
programms der Bundesregierung hilfreiche Orientierung bie-
ten und von den Verantwortlichen im Bundesministerium fur
Bildung und Forschung in Fragen der Ausstattung des Pro-
gramms und seiner Ausrichtung in Férderschwerpunkten
intensiv zu Rate gezogen werden. Wir hoffen dartber hinaus,
dass andere Einrichtungen der Gesundheitsforschung, For-
dereinrichtungen, Forschungsinstitute und auch medizinische
Fakultéten in der Ausrichtung ihrer Férder- oder Forschungs-
strategien Orientierungen und Anregungen in der Roadmap
finden werden. Wir danken den vielen Akteuren, die sich
engagiert und mit Zeit- und Arbeitseinsatz an der Erstellung
der Roadmap beteiligt haben.

Wir danken weiterhin dem BMBF, das in zweifacher Weise
wesentlich die Realisierung der Roadmap ermdoglicht hat: Es
hat die Kosten flir die Planung, Durchfihrung, Dokumenta-
tion und fur die Veroffentlichung Gbernommen. Das BMBF hat
mit dem Gesundheitsforschungsprogramm dem Roadmap-
Prozess eine Anwendungsbasis vorgegeben, ohne die das
ganze Vorhaben und die engagierte Mitarbeit der vielen Wis-
senschaftler nicht moglich gewesen ware. Es war eine mutige
und hoffentlich auch erfolgreiche und damit zukunftsweisende
wissenschaftspolitische Entscheidung des BMBF, die Ausge-

staltung eines Forschungsférderprogramms wesentlich auf
einen bottom-up-Prozess zu grinden.

Wir danken schlieBlich dem Projekttrager Gesundheits-
forschung im DLR, der im Auftrag des BMBF in hervorra-
gender Weise die gesamte Logistik, die Dokumentation und
die erforderlichen Analysen bewéltigt hat.

Guido Adler
Rudi Balling
Karl Einhaupl
Werner Seeger

2 Referenzen:

e WR: Empfehlungen zu forschungs- und lehrférderlichen Struktu-
ren in der Universitdtsmedizin, Januar 2004 (Drs. 5913/04)

e Dokumentation zum Workshop: ,Hochschulmedizin der Zukunft:
Ziele und Visionen fiir die klinische Spitzenforschung*, gemein-
samer Workshop von BMBF, DFG und Wissenschaftsrat am
10./11.05.2004 in Berlin (http://www.gesundheitsforschung-
bmbf.de/_media/Hochschulmedizin_der_zZukunft.pdf)

e Kernforderungen des Workshops: ,,Hochschulmedizin der
Zukunft: Ziele und Visionen fur die klinische Spitzenforschung”
vom 10./11.05.2004 (http.//www.gesundheitsforschung-
bmbfde/_media/Hochschulmedizin_der_Zukunft_Kernforde-
rungen.pdf)
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derung des Wissenschaftlichen Ausschusses des Gesundheits-
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e Auswirkungen der 12.-14. Novelle des Arzneimittelgesetzes auf
nicht kommerzielle klinische Studien. Wichtigste Ergebnisse des
GFR-Workshops vom 30.11./01.12.2006. (http://www.gesund-
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1. Zusammenfassung

Die Roadmap flr das Gesundheitsforschungsprogramm der
Bundesregierung ging von der Frage aus: Welches sind die
flr die n&chsten Jahre voraussichtlich wichtigen Forschungs-
themen in der Gesundheitsforschung, die in Deutschland
erfolgreich bearbeitet werden kénnen? Im Hinblick auf die
Neufassung des Gesundheitsforschungsprogramms hatte
der Gesundheitsforschungsrat (GFR) im November 2004 dem
Bundesministerium fur Bildung und Forschung (BMBF) einen
solchen Planungsprozess empfohlen. Als wichtig wurden sol-
che Themen angesehen,

m von denen wesentliche Erkenntnisfortschritte erwartet
werden,

m die mittelbar oder unmittelbar zu Verbesserungen in der
Diagnostik, Therapie oder Pravention wichtiger Krank-
heitsbereiche fihren und

m von denen Impulse flr die Entwicklung neuer Produkte
oder Dienstleistungen ausgehen.

Identifiziert werden sollten insbesondere solche Themenfelder,
deren Bearbeitung in circa funf bis zehn Jahren maBgebliche
Fortschritte in mindestens einer dieser Dimensionen erwarten
lassen und in denen Deutschland durch eine gezielte Férde-
rung eine im internationalen Vergleich herausragende Stellung
erlangen bzw. seine gute Position weiter ausbauen kann.

Eine leistungsfahige Gesundheitsforschung ist die Vorausset-
zung fur eine effektive und qualitativ hochwertige medizinische
Versorgung. Ohne Gesundheitsforschung gibt es keine medi-
zinischen Fortschritte in der Heilung von Krankheiten — von

denen heute noch viele unheilbar sind — und in der Linderung
von Krankheitsleid. Ohne Gesundheitsforschung ist auch das
bereits erreichte hohe Niveau der gesundheitlichen Versor-
gung nicht zu halten. Dabei gilt es, die nationalen Forschungs-
anstrengungen auf international wettbewerbsfahigem Niveau
zu betreiben und die Ressourcen so effektiv wie maglich ein-
zusetzen. Mit dem Roadmap-Verfahren wurde analysiert, wel-
chen Beitrag Deutschland zu den oben formulierten drei Zie-
len leisten kann, wie die Forschung in Deutschland aufgestellt
ist, wo hierzulande die Stérken und das Potenzial der Gesund-
heitsforschung oder auch Licken bestehen, damit Deutsch-
land innerhalb der EU bzw. international einen gewichtigen Bei-
trag leisten kann. Das Ergebnis ist fur Deutschland spezifisch.

Etwa zeitgleich oder kurz vorher haben auch andere Lander
Initiativen zur Forschungsvorausschau und Forschungs-
planung durchgefthrt, z. B.

B das European Strategy Forum for Research Infrastructure
(ESFRI), das 2006 seinen Bericht zur ,Roadmap fur Euro-
paische Forschungsinfrastrukturen® veréffentlichte;

B das franz6sische Ministerium fur Wirtschaft, Finanzen und
Industrie, das im Jahr 2006 seine Studie ,Technologies
clés 2010 vorstellte;

B das britische Office of Science and Innovation, das dem
Wissenschaftsberater der britischen Regierung untersteht
und 2002 ein mehrjahriges Foresight Programm startete;

m die National Institutes of Health in den USA, deren Road-
map 2002 gestartet wurde.
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Die genannten internationalen Initiativen variieren in der Breite
ihrer Betrachtung. Der Ansatz des Gesundheitsforschungs-
rates, ein nationales Fachprogramm in Ganze durch einen
Vorausschau-Prozess mitzugestalten, ist einzigartig. Ver-
gleicht man die genannten Themen aus diesen Initiativen mit
denen aus dem Roadmap-Prozess fUr das deutsche Gesund-
heitsforschungsprogramm, so werden gleichartige internatio-
nale Entwicklungstendenzen und -notwendigkeiten erkennbar.
Dazu z&hlen die translationale Forschung, die Erndhrungsfor-
schung, die innovative Bildgebung, Biobanken, Tiermodelle,
die Impfstoffforschung und die Hirnforschung.

Das Konzept zur Durchftihnrung der Roadmap flir das Gesund-
heitsforschungsprogramm haben vier vom GFR benannte Wis-
senschaftler aus seinem Kreis (im Folgenden ,Kerngruppe”
genannt) unterstitzt durch das BMBF, Fachreferat Gesund-
heitsforschung, sowie durch den vom BMBF beauftragten
DLR-Projekttrager Gesundheitsforschung erarbeitet.

Dieser Kerngruppe oblag die Begleitung und Steuerung des
gesamten Prozesses. Zur Durchflihrung wurden sechs auf die
im Hinblick auf Morbiditat und Mortalitat gewichtigsten Krank-
heitsgebiete — die kleineren Facher wurden soweit wie mdg-
lich unter den groBen Themen abgehandelt, da viele Bezlge
bestehen — ausgerichtete Arbeitsgruppen gebildet:

m Muskuloskelettale Erkrankungen

B Erndhrung und Stoffwechselerkrankungen sowie
endokrinologische Erkrankungen

m Herz-Kreislauf-, Lungen- und Nierenerkrankungen

| |nfektionen, chronische Entzindung sowie entziindliche
Hauterkrankungen

m Krebserkrankungen

® Neurologische und psychische Erkrankungen sowie
Erkrankungen der Sinnesorgane

In die Arbeitsgruppen wurden insgesamt 110 Wissenschaftler®
mit unterschiedlichen Forschungsschwerpunkten (z. B. Grund-
lagenforschung, klinische Forschung, Praventionsforschung,
operative/konservative Richtungen, Versorgungsforschung,
Epidemiologie) berufen. Fur die Auswahl waren die fachliche
Breite und fachubergreifende Gesichtspunkte leitend. Zur Fin-
dung der Forschungsthemen wurde eingangs eine schriftliche
Umfrage unter knapp 900 Wissenschaftlern aus Universitaten,
auBeruniversitéren Forschungseinrichtungen und der Indus-
trie in Deutschland im Online-Verfahren durchgefihrt. (Der
Rucklauf betrug im Mittel der sechs Arbeitsgruppen 36 Pro-
zent.) In den Arbeitsgruppen wurden Uber die Themenfindung
hinaus alle vorgeschlagenen Themen einer kritischen Prifung
hinsichtlich ihres Innovationsbeitrages fur die Forschung, far
die Versorgung und fur wirtschaftliche Entwicklungschancen
auch im internationalen Vergleich unterzogen. Zudem schétz-
ten die Arbeitsgruppen die Realisierungschancen fur die For-
schungsthemen in Deutschland ein und erarbeiteten eine
Priorisierung der Themen (Peer-Review-Verfahren). Neben
der Bewertung durch die Wissenschaftler wurden verfig-
bare Daten zu den finanziellen Ressourcen der Drittmittelfér-
derung und der institutionellen auBeruniversitdren Forschung
in Deutschland in den Jahren 2000 bis 2005 sowie zum Teil
bibliometrische Analysen hinzugezogen.

Bei der Auswahl der Forschungsthemen sind sowohl fach-
spezifische als auch fachtbergreifende oder methodisch ori-
entierte Querschnittsthemen identifiziert worden. Insgesamt
haben die Arbeitsgruppen 74 Forschungsthemen vorgeschla-
gen und ausgearbeitet, darunter 16 Querschnittsthemen.

3 Die in dieser Publikation verwendete Sprachform (,Wissen-
schaftler” u. &4.) dient der leichteren Lesbarkeit und meint
immer auch das andere Geschlecht.
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Die von den einzelnen Arbeitsgruppen priorisierten  Die von den Arbeitsgruppen vorgeschlagenen Querschnitts-
Forschungsthemen (Tabelle 1) und Querschnittsthemen  themen sind in Kapitel 2.7. im Uberblick zusammengestellt.
(Tabelle 2) sind nachfolgend aufgeflhrt. Die Ausarbeitung der

Themen ist in der Langfassung des Roadmap-Berichts (http://

www.gesundheitsforschung-bmbf.de/_media/Roadmap-Be-

richt.pdf) detailliert dargestellt. Die nachfolgenden Kapitel zu

den einzelnen Krankheitsschwerpunkten (2.1. bis 2.6.) stellen

eine Zusammenfassung der vorgeschlagenen Themen dar.

Tabelle 1: Priorisierte Forschungsthemen

Arbeitsgruppen und jeweilige Forschungsthemen m
AG Muskuloskelettale Erkrankungen _

Molekulare Mechanismen von Entzindung und Regeneration

Stammzellen und molekulare Signalwege bei der Entwicklung, Aufrechterhaltung und

Regeneration mesenchymaler Gewebe 13
Translationale Forschung zu Frakturheilung, Knochendefekten und Osteoporose 13
Evaluation komplexer Therapiestrategien bei muskuloskelettalen Erkrankungen unter Alltagsbedingungen 13

AG Ernahrung und Stoffwechselerkrankungen sowie endokrinologische Erkrankungen _

Nutritive und hormonelle Regulation der Nahrungsaufnahme: das Gehirn als Ziel anti-adipdser und

anti-diabetischer Therapie 15
Molekulare Wirkungsweisen von Nahrungsinhaltsstoffen 15
Entwicklung, Degeneration und Regeneration hormonproduzierender Zellen 16
Fetale und frUhkindIiChe Pragung: Bedeutung fur die Entwicklung von Adipositas, Diabetes und 16
anderen chronischen Erkrankungen

Ern&hrungsverhalten: Mechanismen, Umsetzungsstrategien und 6konomische Konsequenzen 16

Mitochondrien, Energiestoffwechsel und Altern 16
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AG Herz-Kreislauf-, Lungen- und Nierenerkrankungen _

Charakterisierung, Regulation und therapeutischer Nutzen von zirkulierenden und gewebestandigen Stammzellen 18
Bio-Hybrid-Organe — Apparativer Organersatz und Tissue Engineering 18
Risikopradiktion und individualisierte Therapie 18
Molekulare Diagnostik: Bildgebung und Biomarker 19
Therapeutisch einsetzbare molekulare Zielstrukturen: Identifikation und préklinische Validierung 19
Remodellierung einschlieBlich Organfibrosierung und reverse Remodellierung bei chronischen Erkrankungen 19

Subklinische Fehlfunktion von Herz, Lunge, Niere und metabolischem System —

Risikopotenzierung durch Wechselwirkungen 19
AG Infektionen, chronische Entziindung sowie entziindliche Hauterkrankungen _
Targets fur anti-infektive Therapien 21
Identifizierung von Immuneffektorprogrammen zur Verbesserung der Immunprophylaxe und -therapie 21
Genetische Determinanten der Empfanglichkeit fir Infektionskrankheiten 22
Krankheitslast durch Infektionen und Wirksamkeit von populationsbezogenen Interventionen — 29
Epidemiologische Studienanséatze und Vernetzung von Daten
Entwicklung neuer Tiermodelle 22
e I
Migration, Invasion, Metastasierung, Tumorstammzellen, Dormancy 24
Therapieresistenz, Sensitivitat 25
Tumor-Wirt-Beziehung, Mikroenvironment, Alter, Seneszenz 25
Immuntherapie, Gentherapie und Tumorvakzinierung 25
Langzeitiberleben und Therapiefolgen 25
Clinical Genomics: Implementierung von diagnostischen Methoden in Studien; o5

pradiktive und prognostische genetische und transkriptionelle Muster (Signaturen)

Innovative Bildgebung 26
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AG Neurologische und psychische Erkrankungen sowie Erkrankungen der Sinnesorgane _

Physiologie und Pathologie synaptischer Prozesse 28
Neurobiologie und Psychobiologie von aggressivem, impulsivem und Suchtverhalten 28
Friherkennung neurodegenerativer Erkrankungen 28
Neurosensorik 28
Altersabhéangige funktionelle Hirnentwicklung und ihre Stérungen im Hinblick auf Lern- und Gedachtnisprozesse 29
Neurostimulation und Neurobionik 29

Tabelle 2: Querschnittsthemen

Klinische Methodenentwicklung “

Langzeitstudien, Kohortenbildung, Biobanken

Krankheitslast (z. B. durch Infektionen) und Wirksamkeit von populationsbezogenen Interventionen —
Epidemiologische Studienansétze und Vernetzung von Daten

Innovative Bildgebung
Molekulare Diagnostik: Bildgebung und Biomarker

Clinical Genomics: Implementierung von diagnostischen Methoden in Studien;
pradiktive und prognostische genetische und transkriptionelle Muster (Signaturen)

Organiibergreifende translationale Forschung “

Therapeutisch einsetzbare molekulare Zielstrukturen

Entwicklung von neuen geeigneten Tiermodellen

Entziindungsbedingte Organfibrosierung

Remodellierung einschlieBlich Organfibrosierung und reverse Remodellierung bei chronischen Erkrankungen
Organregeneration durch Stammzellen

Zellalterung

Individualisierte Medizin

Versorgungsforschung “

Forschung zur Implementierung des aktuellen Wissens zu chronischen Erkrankungen in die Routineversorgung
Forschung zum Transfer von wissenschaftlichen Erkenntnissen in die klinische Praxis
Evaluation von multimodalen Therapiekonzepten

Palliativmedizin

10
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2. Ausgewahlte Forschungsthemen

2.1. Muskuloskelettale
Erkrankungen

Erkrankungen und Verletzungen der Haltungs- und Bewe-
gungsorgane (des Knochens und der Gelenke) haben welt-
weit eine hohe gesundheitspolitische und gesellschaftliche
Bedeutung. Neben der Bewahrung der kognitiven Fahigkeiten
sowie der Gesundheit von Herz-Kreislauf- und Stoffwechsel-
organen z&hlt der Erhalt der kérperlichen Leistungsféahigkeit
und Mobilitat bis ins hohe Alter zu den groBen medizinischen
Herausforderungen. In Deutschland leidet jeder dritte Patient,
der einen Allgemeinmediziner aufsucht, unter muskuloske-
lettalen Beschwerden. Jede sechste Krankenhausbehand-
lung und jede dritte stationére Operation sind auf Erkrankun-
gen des Bewegungsapparates zurlickzufUhren. Im Jahr 2002
waren muskuloskelettale Erkrankungen und Verletzungen die
Ursache fUr 40 Prozent aller Arbeitsunfahigkeitstage, 42 Pro-
zent aller Rehabilitationsleistungen und 25 Prozent aller frih-
zeitigen Berentungen. Zusammengenommen stellen diese
Krankheiten mit 16 Prozent der Gesundheitsausgaben den
gréBten Kostenfaktor im deutschen Gesundheitswesen dar.
Unter BerUcksichtigung der Produktionsausfallkosten kénnen
fur die muskuloskelettalen Erkrankungen mehr als 100 Mrd.
Euro jahrlich als Gesamtkosten angesetzt werden. Dies ent-
spricht 4,8 Prozent des Bruttosozialproduktes.

Akuter und chronischer Ruckenschmerz, Osteoarthrose,
Osteoporose und die entziindlich-rheumatischen Erkrankun-
gen sind zentrale muskuloskelettale Krankheitsbilder. Auf-
grund ihrer Haufigkeit und ihres hohen individuellen Schwere-

grades haben sie enorme und wachsende volkswirtschaftliche
Bedeutung. Diese Krankheitsbilder beeintrachtigen durch
Schmerzen und Funktionseinschrankungen die Lebensqua-
litdt und die Erwerbsféhigkeit der Betroffenen erheblich. Fur
RuUckenschmerzen betragt die Lebenszeitpravalenz 80 Pro-
zent. Sie stehen bei den Ursachen flr Arbeitsunféhigkeit und
vorzeitige Berentung an der Spitze und sind fur einen erheb-
lichen Teil der direkten Krankheitskosten verantwortlich. Die
Ursache fur Ruckenschmerzen ist in etwa 80 Prozent der Félle
nicht bekannt. Daher erfolgt meist eine rein symptomatische
Therapie, die oft wenig erfolgreich bleibt. Gelenkerkrankun-
gen wie Osteoarthrose oder Rheumatoide Arthritis stellen
die Hauptursache flr Behinderungen in den Industrieldandern
dar. 60 Prozent der 65-déhrigen sind in Deutschland von der
Krankheit betroffen und der Anteil der Erkrankungen steigt mit
fortschreitendem Alter an. Jahrlich erhalten 300.000 Patienten
mit Osteoarthrose einen kinstlichen Gelenkersatz, weil der-
zeit keine kausalen Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfligung
stehen. Von einer Osteoporose sind insgesamt 7,8 Millionen
Menschen in Deutschland betroffen. Zwei Drittel der Schen-
kelhalsfrakturen sind auf eine Osteoporose zurlickzufUhren.

Die Forschung hat in den letzten Jahren bei den entzindlich-
rheumatischen Erkrankungen und der Osteoporose groBe
Fortschritte gemacht. Kombinationen bekannter und neuer
Basistherapeutika sowie biotechnologisch hergestellte Medi-
kamente (Biologika) haben die therapeutischen Mdglichkeiten
bei entzindlich-rheumatischen Erkrankungen stark erweitert
und insbesondere flr schwere Krankheitsverlaufe neue Optio-
nen eroffnet. Allerdings muss diese Behandlung kontinuierlich
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durchgefiihrt werden und viele Patienten sprechen auch auf
die neuen Biologika nicht an. Die funktionelle Genomforschung
wird zukunftig molekulare Signaturen und Marker identifizie-
ren, die eine bessere Vorhersage des Krankheitsverlaufs und
der Wirksamkeit verschiedener Therapieoptionen beim einzel-
nen Patienten erlauben. Auch die Behandlung der Osteopo-
rose hat sich in den letzten zehn Jahren durch die EinfUhrung
neuer Arzneimittel entscheidend verbessert, sodass Leitlinien
hdéchsten Standards entwickelt werden konnten. Weitere neue
Therapieprinzipien befinden sich in der praklinischen und kli-
nischen Testphase. Die bereits verfligbaren neuen therapeuti-
schen und diagnostischen Mdaglichkeiten haben jedoch noch
viel zu wenig Eingang in die leitliniengerechte Versorgungs-
praxis gefunden, sodass diesbezlglich eine Unterversor-
gung besteht. Obwohl in der Erforschung der Biologie des
Gelenkknorpels bereits groBe Fortschritte gemacht wurden,
konnten bislang kaum Medikamente entwickelt werden, die
den Verlauf einer Osteoarthrose verlangsamen oder sogar
eine Wiederherstellung des geschadigten Knorpels bewir-
ken konnen. Ursache ist die Komplexitat des pathophysio-
logischen Geschehens. Fir die Pathogenese der Osteoarth-
rose sind unter anderem Ver&dnderungen im subchondralen
Knochen, entziindliche Prozesse und mechanische Uber-
lastung des betroffenen Gelenks von Bedeutung. Es wurden
bereits erhebliche Anstrengungen unternommen, die Bedeu-
tung dieser verschiedenen Pathogenesewege zu klaren. Gro-
Bes Interesse finden in jungster Zeit Verfahren, die Schéaden
des Gelenkknorpels durch in vitro gezlichtetes Ersatzgewebe
(Tissue Engineering) aus autologen Chondrozyten beheben.

Die demographische Veradnderung in den Industrielandern
wird zu einem weiteren deutlichen Anstieg der Patienten mit
muskuloskelettalen Erkrankungen fuhren. Daher sind drin-
gend MaBnahmen erforderlich, die eine schnelle Translation
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der Ergebnisse der Grundlagenforschung in die klinische Pra-
xis fordern, PraventionsmaBnahmen implementieren und Ver-
sorgungsprozesse optimieren. Zur nachhaltigen Fdrderung
dieser MaBnahmen haben die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) und die Vereinten Nationen (UN) die ,Bone and Joint
Decade 2000-2010" ins Leben gerufen. In Nordamerika, aber
auch auf européischer Ebene (z. B. im 7. Forschungsrahmen-
programm) wurden die muskuloskelettalen Erkrankungen und
Verletzungen erstmals als vorrangige Forschungsbereiche
identifiziert.

Vor diesem Hintergrund hat die Arbeitsgruppe Muskulo-
skelettale Erkrankungen eine Reihe von Forschungsthemen
priorisiert, die hier kurz vorgestellt werden. Eine ausfuhrliche
Darstellung aller empfohlenen Forschungsaufgaben ist in der
Langfassung des Roadmap-Berichts (http://www.gesund-
heitsforschung-bmbf.de/_media/Roadmap-Bericht.pdf)
enthalten.

Molekulare Mechanismen von Entziindung

und Regeneration

Das Thema ist sehr bedeutend fUr die Forschung. Die hier
erzielten Forschungsergebnisse wirken sich deutlich auf die
Versorgung aus und werden industriell verwertet. Ein Beispiel
ist die EinfUhrung der TNFa-Blocker und anderer Biologika.
Innerhalb der deutschen Forschung zu muskuloskelettalen
Erkrankungen stellt das Gebiet den am weitesten entwickel-
ten Bereich dar. Es gibt ausreichend herausragende und inter-
national konkurrenzfahige wissenschaftliche Arbeitsgruppen,
die die vorhandenen Forschungsstrukturen optimal nut-
zen. Das Forschungsgebiet sollte auch zuklnftig unterstitzt
werden, um die gute Position Deutschlands zu erhalten und
auszubauen.
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Stammzellen und molekulare Signalwege bei der
Entwicklung, Aufrechterhaltung und Regeneration
mesenchymaler Gewebe

Dieses Forschungsgebiet ist einer der SchlUssel fur die Ent-
wicklung neuer Behandlungsansatze und besitzt ein groBes
Zukunftspotenzial. Es ist von groBer Bedeutung fUr die For-
schung, wird sich aber erst langfristig auf die Versorgung aus-
wirken. In Deutschland existieren bislang keine international
fUhrenden Arbeitsgruppen auf dem Gebiet der mesenchy-
malen Stammzellen. In den letzten Jahren sind jedoch einige
Forschungsprojekte auf den Weg gebracht worden, die zur
Entwicklung starker Gruppen flihren kdnnen. Eine starkere
Vernetzung der klrzlich gegrindeten Zentren fir Regenera-
tive Therapien mit der sehr gut entwickelten Grundlagenfor-
schung in der Entwicklungsbiologie und Zelldifferenzierung
konnte zudem deutliche Fortschritte bewirken.

Translationale Forschung zu Frakturheilung,
Knochendefekten und Osteoporose

Nur wenn die grundlegenden Mechanismen bei der Bildung
funktionell kompetenter Ersatzgewebe im Knochen verstan-
den sind, kénnen die nattrlichen Heilungs- und Regenerati-
onsmechanismen gezielt unterstitzt und geférdert werden.
Der Umfang der dafiir notwendigen Forschung in der Unfall-
chirurgie und zur Osteoporose ist in Deutschland unterschied-
lich ausgepragt. In der Frakturheilung ist Deutschland interna-
tional fihrend. Auch die deutsche Osteoporoseforschung hat
in den letzten 15 Jahren deutliche Fortschritte gemacht; sie lei-
det jedoch noch immer unter strukturellen Problemen und ist
nur an wenigen Hochschulkliniken verankert. Zur Bewéltigung
der anstehenden Forschungsaufgaben muss eine erfolgrei-
che Interaktion zwischen den beiden Forschungsfeldern ent-
wickelt und die Verankerung der Themen an den Hochschulen
gefbérdert werden.

Muskuloskelettale Erkrankungen |

Evaluation komplexer Therapiestrategien bei muskulo-
skelettalen Erkrankungen unter Alltagsbedingungen

Die bei muskuloskelettalen Erkrankungen héufig eingesetzten
multimodalen Therapiekonzepte wurden bisher kaum unter den
Alltagsbedingungen der medizinischen Versorgung wissen-
schaftlich evaluiert. Das vorgeschlagene Forschungsthema ist
daher gerade fUr die Verbesserung der Patientenversorgung
enorm wichtig. In diesem Bereich erzielte Forschungsergeb-
nisse bilden die Grundlage fUr neue evidenzbasierte Leitlinien
und einen effektiven Einsatz der Mittel im Gesundheitswesen.
Die Evaluation von Therapieverfahren wurde bislang weitge-
hend durch industrielle Interessen bestimmt (z. B. Phase IV-
Studien bei neuen Medikamenten). Die 6ffentliche Hand hat
sich bislang nur wenig engagiert. Zukinftige Forschungs-
projekte sollten sich auf wenige, aber umfangreiche Studien
konzentrieren, denen Pilotstudien zur Uberpriifung der Mach-
barkeit vorausgehen. Hierbei ist es wichtig, Projektpartner aus
unterschiedlichen Fachgebieten einzubinden.

Weitere wichtige Themen

Die Arbeitsgruppe hat darlber hinaus weitere wichtige For-
schungsthemen auf dem Gebiet der muskuloskelettalen
Erkrankungen ausgewahlt. Hierzu zahlt die Identifizierung
von genetischen und Umweltfaktoren, die bei der Entstehung
von Osteoporose und Osteoarthrose eine Rolle spielen. Die
diagnostischen und therapeutischen Mdoglichkeiten bei der
Osteoarthrose missen verbessert werden. Das gilt auch fUr
die Bandscheiben-bedingten Rickenschmerzen. Die Entwick-
lung experimenteller Modelle kann dies ermdéglichen. Auch die
molekularen Mechanismen der zelluldren Alterung von mesen-
chymalen Geweben, die bei degenerativen Erkrankungen des
Bewegungsapparates beteiligt sind, sollen zukuinftig erforscht
werden, ebenso wie die molekularen Grundlagen der Interak-
tionen zwischen Niere und Knochen. Darlber hinaus ist die
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Entwicklung innovativer Therapien fur Erkrankungen der mus-
kuloskelettalen Gewebe dringend erforderlich. Hier besitzen
die Erforschung regenerativer Therapieansétze und das Tis-
sue Engineering ein groBes Potenzial. Ein weiterer wichtiger
Forschungsgegenstand ist die Implementierung von evidenz-
basiertem Wissen in die Routineversorgung. Dieses Quer-
schnittsthema besitzt eine enorme Bedeutung fir die Versor-
gung, da es fur alle chronischen Erkrankungen relevant ist.

Allgemeine Empfehlungen

Gemessen an der gesundheitspolitischen Bedeutung musku-
loskelettaler Erkrankungen ist die deutsche Forschungsland-
schaft in diesem Bereich noch nicht ausreichend entwickelt.
Das liegt unter anderem daran, dass in der Orthopéadie und in
der Unfallchirurgie bislang nur begrenzte Ressourcen in die
grundlagennahe und klinische Forschung geflossen sind. Auf-
grund mangelnder Karriereperspektiven fehlen sowohl Grund-
lagenforscher als auch klinische Forscher (Clinical Scientists).
Zur Verbesserung dieser Situation sollten an den orthopadi-
schen und unfallchirurgischen Universitatskliniken verstérkt
Forschungsprofessuren angesiedelt werden. Darlber hinaus
sollte das Entwicklungspotenzial einzelner vielversprechen-
der Forschungsansétze unterstitzt und die Forschungsbasis
durch Netzwerkprogramme zwischen Klinik und Grundlagen-
forschung verbreitert werden.
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2.2. Ernahrung und Stoffwechsel-
erkrankungen sowie endokri-
nologische Erkrankungen

Ernahrung, Stoffwechsel und endokrine Kontrolle sind eng
verknUpfte Prozesse. Die Kontrolle der Homobostase und die
Anpassungsfahigkeit des Stoffwechsels reduzieren externe
Nahrungseinflisse und verhindern Ungleichgewichte. Evoluti-
onér ist die Regulation des Stoffwechsels in einer Umwelt ent-
standen, in der sowohl die Nahrungsenergie als auch die qua-
litative Versorgung mit Nahrstoffen stets begrenzt waren und
ein hoher Energieverbrauch zum taglichen Uberleben gehorte.
Heute bereiten diese Regulationsmechanismen jedoch oft
Probleme. Die modernen Lebens- und Erndhrungsgewohn-
heiten mit einer energiereichen Erndhrung bei gleichzeitigem
Bewegungsmangel begiinstigen Ubergewicht und Adipositas,
die der primare pathophysiologische Faktor fur die Entwick-
lung der meisten Lebensstil-bedingten Krankheiten sind. So
entstehen durch Ubergewicht und Adipositas Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, Diabetes Typ 2 (DMT2) und diverse Tumor-
arten. Diese Probleme betreffen alle hochentwickelten Gesell-
schaften und nehmen zu. In den ndchsten zehn Jahren wird
eine weitere Zunahme allein des Diabetes Typ 2 in Europa um
ca. 25 Prozent erwartet. In Deutschland stieg die Préavalenz
des Ubergewichts von 8,9 Prozent im Jahr 1994 auf 15,7 Pro-
zent im Jahr 1999 und der Adipositas im Zeitraum von 1994
bis 1998 von 10,1 Prozent auf 13,1 Prozent an. Besonders
beachtenswert ist, dass Adipositas und DMT2 bei Kindern
und Jugendlichen héufig gemeinsam auftreten. Die Prava-
lenz des DMT2 in Deutschland liegt bei adip&sen Kindern und
Jugendlichen ungefahr bei einem Prozent. Die durchschnitt-
lichen Kosten fur medizinische Behandlungen eines adipdsen
Kindes in der Altersgruppe von 5 bis 20 Jahren betrugen in
Deutschland in 2003 im Mittel 3.500 € und circa 8.500 € pro
behandeltem adipésem Kind mit Diabetes Typ 2.
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Erndhrung und Stoffwechselerkrankungen sowie endokrinologische Erkrankungen |

Neben Adipositas, Diabetes und Tumoren werden auch
Erkrankungen des Bewegungsapparates, diverse chroni-
sche Entzindungsprozesse sowie Demenzen mit lebenslan-
ger kalorienreicher Erndhrung in Zusammenhang gebracht.
Daher ist das Themenfeld Ernahrung, Stoffwechsel und Endo-
krinologie ein Querschnittsthema, das in verschiedene Krank-
heits- und Forschungsgebiete ausstrahlt. Die zentrale Aufgabe
dieses Forschungsbereiches ist es, die funktionelle Wechsel-
wirkung des Organismus mit seiner Ernahrung zu charakteri-
sieren, damit den Zusammenhang zwischen Erndhrung und
Krankheitsentstehung zu kléren und in addquate Strategien
der Pravention und Therapie umzusetzen. Der FUTUR-Pro-
zess des BMBF identifizierte bereits 2001 unter den vier Leit-
visionen der Forschungspolitik in Deutschland auch die Pra-
vention. In der Leitvision ,Gesund und vital bis ins hohe Alter”
wurde eine Gesellschaft beschrieben, die dieses Ziel durch
gesundheitsbewusstes Verhalten und Handeln jedes Einzel-
nen erreicht und durch ,gesundheitsférderliche Lebenswel-
ten“ dazu die Motivation schafft. Aufgabe der Forschung und
Entwicklung ist es, die Voraussetzungen fUr eine effiziente
Préavention in der Zukunft zu schaffen.

Vor diesem Hintergrund hat die Arbeitsgruppe Erndhrung und
Stoffwechselerkrankungen sowie endokrinologische Erkran-
kungen eine Reihe von Forschungsthemen priorisiert, die hier
kurz vorgestellt werden. Eine ausflhrliche Darstellung aller
empfohlenen Forschungsaufgaben ist in der Langfassung des
Roadmap-Berichts (http://www.gesundheitsforschung-bmbf.
de/_media/Roadmap-Bericht.pdf) enthalten.

Nutritive und hormonelle Regulation der Nahrungs-
aufnahme: das Gehirn als Ziel anti-adip6ser und anti-
diabetischer Therapie

Die Energiehomdostase des Korpers wird Uber mehrere zum
Teil einander Uberlagernde sensorische Systeme erfasst und
reguliert. Das Gehirn integriert alle Informationen Uber den
Erndhrungszustand und leitet eine koordinierte Antwort Uber
neuronale oder humorale Signale an die Zielorgane. Dysfunkti-
onen dieser Mechanismen verandern diese homaoostatischen
Kontrollfunktionen des ZNS und unterstlitzen die Entstehung
von Erkrankungen wie Adipositas und DMT2. Ein erweitertes
Verstandnis dieser neuronalen Regelkreise und ihrer Signal-
moleklle wird daher die Erforschung neuer zentraler, gastro-
intestinaler und peripherer Therapieoptionen zur Kontrolle von
Adipositas und DMT2 voranbringen. Forschungsergebnisse
zu diesem Thema sind auch flr die industrielle Verwertung
sehr bedeutend.

Molekulare Wirkungsweisen von Nahrungs-
inhaltsstoffen

Neben dem Energiegehalt greifen auch spezifische Nahrstoffe
und nichtnutritive Inhaltsstoffe der Nahrung in das Stoffwech-
selgeschehen ein. Das belegt die groBe Zahl nuklearer Rezep-
toren fur Nahrungsinhaltsstoffe. Diese Rezeptoren beein-
flussen in organspezifischer Weise metabolische Antworten,
indem sie die Genexpression verandern. Somit kommt dem
Verstandnis der Wirkungsweise von spezifischen Inhalts-
stoffen und der Qualitdt der Nahrung in gleicher Weise wie
ihrem Energiegehalt eine groBe Bedeutung bei der Entstehung
Lebenstil-bedingter Erkrankungen zu.
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Entwicklung, Degeneration und Regeneration hormon-
produzierender Zellen

Hyperkalorische kohlenhydrat- und fettreiche Ernéhrung
erhdht den Insulinspiegel konstitutiv und fuhrt zu einer Insu-
linresistenz. Unter Glucotoxizitat und Lipidtoxizitdt werden
dabei die Prozesse zusammengefasst, die die pathophysiolo-
gischen Veranderungen in den verschiedenen Geweben aus-
|6sen. Davon sind insbesondere hormonproduzierende Zellen
(B-Zellen, thyreoidale Zellen) betroffen, die in der Folge ihre
Funktionalitat verlieren. Neue Forschunganséatze zum ,rescue*
der Zellen oder ihrem Ersatz sind daher sehr wichtig.

Fetale und frithkindliche Pragung: Bedeutung fiir die
Entwicklung von Adipositas, Diabetes und anderen
chronischen Erkrankungen

Bei Schwangeren beeinflussen metabolisch-endokrinologi-
sche Imbalanzen die Entwicklung des Fetus offenbar nachhal-
tig. Sowohl verzégertes intrauterines Wachstum als auch Uber-
erndhrung in utero sind epidemiologisch mit einem erhdhten
Risiko fur Diabetes und Herz-Kreislauf-Erkrankungen im fort-
geschrittenen Lebensalter assoziiert. Die zugrunde liegenden
Mechanismen dieser Pradispositionen werden im imprinting
und epigenetischen Veranderungen des Genoms gesehen,
sind aber molekular bisher nicht verstanden. Die Erforschung
dieser Prozesse in der fetalen und frihkindlichen Pragung hin-
sichtlich der Pradisposition fur Adipositas, DMT2 und anderen
chronischen Erkrankungen hat daher hohe Bedeutung.

Ernahrungsverhalten: Mechanismen, Umsetzungs-
strategien und 6konomische Konsequenzen

Im Erndhrungsverhalten spiegelt sich die Compliance jegli-
cher ernahrungsmedizinischer MaBnahmen wider (sowohl bei
Mangel- als auch bei Uberernihrung) sowie deren praventi-
ver, therapeutischer und 6konomischer Erfolg. Neue Strate-
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gien zur nachhaltigen Verhaltensmodifikation des Lebensstils
sind daher dringend erforderlich.

Mitochondrien, Energiestoffwechsel und Altern

Oxidative Prozesse in den Mitochondrien sind nicht nur fur
Alterungsvorgange von besonderer Relevanz. Mitochondriale
Fehlfunktionen werden heute auch im engen Zusammenhang
mit der Entstehung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, DMT2,
muskuldaren und neurodegenerativen Erkrankungen und
Tumorgenese gebracht. Die Erforschung der nutritiven und
endokrinologischen Modulation mitochondrialer Funktionen
steht somit im Mittelpunkt praventivmedizinischer Ansétze fur
ein ganzes Spektrum altersbedingter Erkrankungen.

Weitere wichtige Themen

Ein weiteres bedeutendes Forschungsgebiet ist die intestinale
Regulation immunologischer und metabolischer Erkrankun-
gen durch Ernghrungsfaktoren. Nahrungsbestandteile beein-
flussen das Immunsystem und haben somit eine subklinische
Bedeutung. So spielen alimentar induzierte Entzindungsvor-
génge sowohl bei DTM2, aber auch in der Kachexie oder bei
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts und des Immunsys-
tems eine wichtige Rolle. Ebenso wichtig ist es, die system-
biologische Stoffwechselforschung zukinftig mit einer auf kli-
nische Marker ausgerichteten Diagnostik und Therapie von
Stoffwechselerkrankungen bzw. auf hormonelle Stérungen
ausgerichteter Forschung zu verbinden. Dies ist heute dank
der umfassenden Profilierung von Stoffwechselanpassungen
auf mRNA-, Protein- und Metabolitebene mithilfe von Hoch-
durchsatztechnologien moglich.

Allgemeine Empfehlungen
Im internationalen Vergleich ist die Forschung im Themenfeld
Erndhrung, Stoffwechsel und Endokrinologie in Deutschland
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Herz-Kreislauf-, Lungen- und Nierenerkrankungen |

aus historischen und strukturellen Grinden vielfach unterrepra-
sentiert. Wenngleich die letzten Jahre an verschiedenen For-
schungsstandorten sichtbare Veranderungen hervorgebracht
haben und sich erste Schwerpunkte bilden, ist die Beteiligung
der Gruppen an Forderprogrammen der DFG, des BMBF und
der EU mit Grindung von und Teilnahme an interdisziplina-
ren Forschungsverblnden verbesserungsbedUrftig. Gleiches
gilt fur die Foérderung des wissenschaftlichen Nachwuchses
im Bereich der Grundlagenforschung und der klinisch-endo-
krinologischen Forschung. Programme der gezielten Nach-
wuchsférderung im Bereich der Grundlagenforschung und in
den klinischen Fachern des Themenfeldes Erndhrung, Stoff-
wechsel und Endokrinologie scheinen dringend notwendig.
Metabolische und endokrinologische Erkrankungen betref-
fen unterschiedliche Organe bzw. Organsysteme, die bisher
fragmentiert in zahlreichen Teildisziplinen der Inneren Medi-
zin (Gastroenterologie, Hepatologie), der Erndhrungsmedizin,
der Padiatrie, der Kardiologie, sowie der Neurologie/Psychi-
atrie angesiedelt waren. Die sowohl aus dem Lebensstil wie
auch aus der Demographie resultierenden alterungsbedingten
Erkrankungen reprasentieren Multimorbiditaten, die nur mit
fachgebietsubergreifenden Forschungsanstrengungen bear-
beitet werden kdnnen. Darlberhinaus ist eine engere Anbin-
dung der grundlagenorientierten Erndhrungsforschung in den
Universitatsstandorten an andere biomedizinische Disziplinen
erforderlich. Ebenso wichtig erscheint es, standortspezifische
Forschungsprofile in den Einrichtungen zu entwickeln und
durch regionale und Uberregionale Kooperationen zu starken.

2.3. Herz-Kreislauf-, Lungen- und
Nierenerkrankungen

Herz-Kreislauf-, Lungen- und Nierenerkrankungen sind
zusammen die mit Abstand haufigsten Todesursachen in
Deutschland und anderen industrialisierten Landern. Sie fih-
ren zu einer signifikanten VerkUrzung der Lebensdauer und
vielfach Uber lange Zeit zu einer erheblichen Beeintrachtigung
der Lebensqualitét der betroffenen Patienten. Dabei steht die
koronare Herzerkrankung nach wie vor an erster Stelle. Ihr folgt
die Herzinsuffizienz, die zunehmend an Bedeutung gewinnt
und vor allem die Uber 65-déhrigen betrifft. Hinsichtlich Mor-
talitét, Inzidenz, und Pravalenz rangieren die Erkrankungen
des Respirationstraktes (einschlieBlich der entsprechenden
Krebserkrankungen) unmittelbar hinter den Herz-Kreislauf-
Erkrankungen auf Platz zwei. Von einer Nierenerkrankung
sind knapp zehn Prozent der Deutschen betroffen und zirka
80.000 Patienten in Deutschland bendtigen eine chronische
Nierenersatztherapie. Die Ausgaben fur Behandlung, Pflege
und langjéhrige Erwerbsunféhigkeit bei Herz-, Kreislauf, Lun-
gen- und Nierenerkrankungen machen einen beachtlichen
Teil der Gemeinkosten aus. Inzidenz und Komplikationen der
Erkrankungen steigen mit zunehmendem Lebensalter steil an.
Angesichts der demographischen Entwicklung ist daher mit
einer drastischen Zunahme der Erkrankungen in Deutschland
zu rechnen, wenn keine geeigneten Gegenmafnahmen ergrif-
fen werden.

Herz-, Kreislauf, Lungen- und Nierenerkrankungen liegen hau-
fig gemeinsame Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Uber-
gewicht , Bluthochdruck oder inhalatives Rauchen zugrunde.
Daher treten sie selten isoliert, sondern haufig gemeinsam auf,
was zu komplexen Wechselwirkungen fuhrt. AuBerdem ver-
starken sich die Krankheitsprozesse gegenseitig. Zum Bei-
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spiel erhdht eine nur geringgradig eingeschrankte Nierenfunk-
tion das kardiovaskulére Risiko erheblich. So besteht fir einen
Patienten mit einer Nierenerkrankung eine hundertmal héhere
Wahrscheinlichkeit an einer kardiovaskuldren Komplikation zu
versterben als dialysepflichtig zu werden. Ein weiteres Bei-
spiel ist die gestdrte Durchblutung (pulmonale Perfusion) bei
vielen Lungenerkrankungen, die sekundar die Herzfunktion
beeintréchtigt.

Es existieren zahlreiche therapeutische Konzepte zur Bekamp-
fung von Herz-Kreislauf-, Lungen- und Nierenerkrankungen.
Bestimmte Behandlungsverfahren (z. B. Beatmung, Dialyse,
Transplantation) kommen allerdings erst dann zum Einsatz,
wenn bereits gravierende Komplikationen oder ein Organ-
versagen eingetreten sind. Diese aufwendigen und teuren
Verfahren verbessern die Organfunktion oder die Gesamt-
situation des Patienten jedoch nur selten ausreichend und
langfristig. Primé&rpraventive Ansétze sind daher sinnvoll und
nach wie vor dringend notwendig. Allerdings kénnen — ange-
sichts der Haufigkeit und der hohen Krankheitslast von Herz-
Kreislauf-, Lungen- und Nierenerkrankungen — praventive
Verfahren allein die Versorgungssituation mittelfristig nicht
ausreichend verbessern. Umso wichtiger ist die Entwicklung
und Férderung von Konzepten, die auf eine frihzeitige und
individualisierte Therapie abzielen.

Vor diesem Hintergrund hat die Arbeitsgruppe Herz-Kreislauf-,
Lungen- und Nierenerkrankungen eine Reihe von Forschungs-
themen priorisiert, die hier kurz vorgestellt werden. Eine aus-
fUhrliche Darstellung aller empfohlenen Forschungsaufgaben
ist in der Langfassung des Roadmap-Berichts (http://www.
gesundheitsforschung-bmbf.de/_media/Roadmap-Bericht.
pdf) enthalten.
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Charakterisierung, Regulation und therapeutischer Nutzen
von zirkulierenden und gewebestidndigen Stammzellen
Die Stammzelltherapie ist flr verschiedene Krankheitsbilder
von Herz, Kreislauf, Lunge und Niere relevant. Eine bessere
Charakterisierung der verschiedenen Stamm- und Vorldu-
ferzellen erhoht das Verstédndnis der Mechanismen und birgt
ein groBes Potenzial fur Pravention und Therapie der genann-
ten Erkrankungen. Deutschland ist in der Entwicklung zell-
therapeutischer Strategien zur Behandlung von Herzinfarkt
und Herzinsuffizienz bereits fuhrend und sollte diese Position
weiter ausbauen. Darliber hinaus ist das wirtschaftliche Ver-
wertungspotenzial sehr hoch einzuschéatzen, gerade auch fur
kleine Biotechnologie-Unternehmen.

Bio-Hybrid-Organe - Apparativer Organersatz und
Tissue Engineering

Eine Optimierung der Ersatzverfahren durch Bio-Hybrid-
Organe koénnte die Versorgung und Lebensqualitéat der Pati-
enten erheblich verbessern und zu einer Reduktion der
Behandlungskosten fiihren. Auf dem Gebiet der Organ-
unterstitzungssysteme steckt in der Kombination von Medi-
zintechnik mit Methoden des Tissue Engineering, den soge-
nannten Hybridverfahren, ein groBes Potenzial. Die deutsche
Forschung blickt in diesem Bereich auf eine langjéahrige Erfah-
rung zurlick. Zahlreiche experimentelle Arbeiten und erste kli-
nische Einsétze sind optimale Vorraussetzungen fur die wei-
tere Entwicklung. Das Forschungsgebiet bietet wirtschaftliche
Verwertungsmaoglichkeiten in der Biotechnologie, Pharmazeu-
tik und Medizintechnik.

Risikopradiktion und individualisierte Therapie

Unter der Vielzahl von Patienten, die Risikofaktoren flr eine
Herz-Kreislauf-, Lungen- oder Nierenerkrankung aufweisen
oder bereits von einem frihen Krankheitsstadium betrof-
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fen sind, muissen diejenigen rechtzeitig erkannt werden, bei
denen mit einer Progression und dem Auftreten von Kompli-
kationen zu rechnen ist. Denn diese Patienten bendtigen eine
frihzeitige und effektive Therapie, damit ihre Erkrankung nicht
chronifiziert und die Organfunktion erhalten werden kann. In
der Diagnostik, aber auch in der Therapie, sind mithilfe gene-
tischer Risikoprofile und der Weiterentwicklung pharmakoge-
netischer Erkenntnisse Fortschritte erzielbar. Das Forschungs-
gebiet ist sehr wichtig, da mit den hier erzielten Ergebnissen
ein Paradigmenwechsel von einer standardisierten zu einer
individualisierten Therapie vollzogen werden kann.

Querschnittsthemen

Molekulare Diagnostik: Bildgebung und Biomarker

Neue Biomarker und weiterentwickelte bildgebende Verfah-
ren kdénnten frlhe Phasen von Krankheitsprozessen oder
deren Transformation in eine klinische Komplikation anzei-
gen und damit die diagnostischen Mdéglichkeiten verbessern.
Ihre Anwendung ist bei verschiedenen medizinischen Prob-
lemen denkbar, zum Beispiel bei koronarer Herzerkrankung,
Herzinsuffizienz, Nierenversagen, respiratorischer Insuffizienz
oder Krebserkrankungen. Auf diesem Forschungsgebiet ver-
flgen deutsche Arbeitsgruppen Uber langjéhrige Erfahrung
und nehmen international eine fihrende Position ein. Zudem
sind in Deutschland bereits wettbewerbsfahige Unternehmen
ansassig.

Therapeutisch einsetzbare molekulare Zielstrukturen:
Identifikation und préklinische Validierung

Die Identifizierung neuer molekularer Zielstrukturen koénnte
dazu beitragen, innovative Behandlungsansétze zu entwi-
ckeln. Einige deutsche Arbeitsgruppen haben bereits thera-
peutisch nutzbare Signalwege identifiziert. Kooperationen von
wissenschaftlichen Arbeitsgruppen mit forschenden biome-

dizinischen Unternehmen sollten gef6rdert werden, um das
innovative Potenzial dieser Arbeiten zu nutzen. Von beson-
derer Bedeutung ist dabei, die Ergebnisse der Grundlagen-
forschung in therapeutische Ansatze zu Ubertragen.

Remodellierung einschlieBlich Organfibrosierung und
reverse Remodellierung bei chronischen Erkrankungen
Zahlreiche kardiovaskuldre, pulmonale und renale chroni-
sche Erkrankungen sind durch strukturelle Umbauprozesse
mit Verlust organspezifischer Zellen und Struktureinheiten
und Ersatz durch inadaquat proliferierende und/oder unspe-
zifische Zellpopulationen sowie Umbau und vermehrte Abla-
gerung extrazellularer Matrix gekennzeichnet. Die Organfibro-
sierung, die vaskuldre und parenchymatdse Kompartimente
betreffen kann, stellt eine prominente Variante eines solchen
Remodellierungsprozesses dar. Der mit diesen strukturellen
Umbauvorgangen einhergehende Verlust der Organfunktion
galt bislang als irreversibel (,fixiert”). Das Konzept der ,rever-
sen Remodellierung” beschreibt einen Paradigmenwechsel
mit der Vorgabe, diese pathologischen Umbauprozesse in
vivo zurlickzubilden und somit eine strukturelle wie auch funk-
tionelle Regenerierung des Organs zu erreichen.

Subklinische Fehlfunktion von Herz, Lunge, Niere und
metabolischem System - Risikopotenzierung durch
Wechselwirkungen

Forschungsgegenstand sind die Wechselwirkungen bei
geringgradig ausgepragten Fehlfunktionen von Herz-Kreislauf,
Lunge, Niere sowie bei metabolischen und rheumatischen
Erkrankungen. Ein besseres Verstandnis der Pathomecha-
nismen und ihres Zusammenwirkens wére ein entscheiden-
der Schritt zur Verbesserung praventiver und therapeutischer
MaBnahmen. Die bestehende Vernetzung forschender Univer-
sitatskliniken mit gut organisierten Fach- und Rehabilitations-
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Kliniken bietet in Deutschland eine ausgezeichnete Grundlage
zur Erforschung dieser Thematik.

Weitere wichtige Themen

Ein weiteres bedeutendes Forschungsthema ist die Optimie-
rung der Verflgbarkeit und der Funktion von Spenderorga-
nen. Mehrere ausgewiesene Transplantationszentren, das
Transplantationsgesetz und die Deutsche Stiftung Organ-
transplantation schaffen in Deutschland gute Voraussetzun-
gen. Ein weiteres wichtiges Forschungsthema ist die erfolgrei-
che Ubertragung von Forschungsergebnissen in die klinische
Praxis (translationale Forschung), da hierdurch sowohl Morbi-
ditdt und Mortalitét als auch die Behandlungskosten gesenkt
werden kénnen.
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2.4. Infektionen, chronische Ent-
ziindung sowie entzundliche
Hauterkrankungen

Infektionserkrankungen und Entziindungen stellen eine glo-
bale Herausforderung dar. Wahrend in den Entwicklungs-
landern Infektionskrankheiten wie Malaria, Tuberkulose, HIV
und Hepatitis nach wie vor ein groBes Problem darstellen,
sind in den Industrielandern die Infektionen bei immunsup-
primierten Patienten eine besondere Herausforderung. Laut
World Health Report der WHO belegten Infektionserkran-
kungen 2003 mit mehr als 26 Prozent weltweit den zweiten
Platz der Todesursachenstatistik. In den Industrienationen ist
die Letalitat von Infektionskrankheiten dank hoch entwickel-
ter hygienischer und infektionsmedizinischer Standards nied-
riger. So rangieren sie in Deutschland an dritter Stelle der
Todesursachen. Die Morbiditat von Infektionserkrankungen ist
jedoch auch in Deutschland von enormer medizinischer und
gesundheitsbkonomischer Bedeutung. Im Jahr 2006 regis-
trierte das Robert Koch-Institut fast 300.000 meldepflichtige
Falle von Infektionen. Hinzu kommen eine nicht zu unterschét-
zende Dunkelziffer und die groBe Anzahl nicht meldepflichtiger
und chronischer Infektionskrankheiten.

Ansteckende Erkrankungen kénnen sich durch die zuneh-
mende weltweite Mobilitdt immer schneller und einfacher
ausbreiten. Zudem verlieren bewéhrte anti-infektive Subs-
tanzen (z. B. Antibiotika, Antimykotika, Virostatika) ihre Wirk-
samkeit, weil zahlreiche Krankheitserreger Resistenzen gegen
diese Medikamente entwickeln. Die Anzahl der Menschen, die
durch ein geschwéachtes Immunsystem fur Infektionen beson-
ders empfanglich sind — zum Beispiel alte Menschen, Tumor-
kranke, Transplantierte — steigt. Hinzu kommt, dass Infektio-
nen und Entzindungen haufiger eine Rolle als kausale oder
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begleitende Faktoren flr andere Erkrankungen wie Krebs,
Allergien oder Diabetes spielen. So werden einige Autoim-
mun- und Tumorerkrankungen durch Infektionen oder Ent-
zUndungen ausgeldst. Vor diesem Hintergrund werden Infekti-
onskrankheiten und Entziindungen auch zukUnftig eine groBe
gesellschaftliche und 6konomische Bedeutung haben und
damit das Wissenschafts- und Gesundheitssystem vor groB3e
Herausforderungen stellen. Auch Mutationen bekannter Erre-
ger (z. B. multiresistente Bakterien- und Virusstdmme) oder
vermeintlich neue Erreger (z. B. SARS, HIV), die durch zivili-
satorische Faktoren in die humane Population eingeschleust
wurden, machen dies noch einmal deutlich.

Intensive Forschungsaktivitaten flr die Pravention und Thera-
pie von Infektionskrankheiten sind daher dringend erforder-
lich. Zentrale Forschungsaufgaben sind die Identifizierung
und Entwicklung neuer Zielstrukturen fUr anti-infektive Sub-
stanzen und die Aufklarung der molekularen Mechanismen
der Resistenzentwicklung. Hier bestehen groBe Defizite, da
diese Bereiche lange Zeit vernachlassigt wurden. Gemein-
sames Ziel kUnftiger Forschungsanstrengungen muss es sein,
die Mechanismen von Infektionskrankheiten und chronischen
EntzGndungen und ihre Verlaufs- und Verbreitungsmuster zu
verstehen, neue innovative Methoden zu entwickeln, beste-
hende Verfahren zu optimieren und Interventionsstrategien zu
verbessern, die diese Erkrankungen verhindern oder abweh-
ren kénnen. Diese Forschungsfragen sind fur die Versorgung
von hdchster Bedeutung, weil sie langfristig die Morbiditat und
Letalitat von Infektionskrankheiten reduzieren und Strategien
liefern, mit denen zukinftigen Epidemien besser begegnet
werden kann.

Vor diesem Hintergrund hat die Arbeitsgruppe Infektionen,
chronische Entziindung sowie entzindliche Hauterkrankun-
gen eine Reihe von Forschungsthemen priorisiert, die hier
kurz vorgestellt werden. Eine ausfuhrliche Darstellung aller
empfohlenen Forschungsaufgaben ist in der Langfassung des
Roadmap-Berichts (http://www.gesundheitsforschung-bmbf.
de/_media/Roadmap-Bericht.pdf) enthalten.

Targets fiir anti-infektive Therapien

Die Forschung hat bereits viele mégliche Targets fur Anti-
Infektiva identifiziert (z. B. Virulenzfaktoren, Adhéasine). Bislang
fehlen jedoch chemische Substanzen, die an diesen Struktu-
ren ansetzen. Momentan gibt es bei der Suche nach neuen
Anti-Infektiva einen Trend zu Naturstoffen. AuBerdem fin-
den Immunmodulatoren bei der Bekdmpfung von Infektions-
krankheiten verstarkt Beachtung. Obwohl es sich hierbei um
eine gesundheitspolitisch bedeutsame Fragestellung handelt,
wendet sich die pharmazeutische GroBindustrie aus dkono-
mischen Griinden (angeblich zu geringe Marktkapitalisierung)
von der Anti-Infektiva-Forschung ab; den kleineren Start-up-
Unternehmen mangelt es an Beteiligungskapital. Zur Weiter-
entwicklung dieses Forschungsbereiches kdnnte zum Beispiel
die Integration von chemischen und biologisch/medizinischen
Ansatzen beitragen.

Identifizierung von Immuneffektorprogrammen zur

Verbesserung der Immunprophylaxe und -therapie

Die Identifikation und Modulation von Effektorprogrammen des
Immunsystems zur Verbesserung der Immunprophylaxe und
-therapie wird bei akuten und chronischen Infektionskrankhei-
ten zukUnftig von wesentlicher Bedeutung sein. Darlber hin-
aus konnen diese wissenschaftlichen und therapeutischen
Erkenntnisse auch in anderen Krankheitsbereichen wie Krebs,
Autoimmunerkrankungen, Erkrankungen des Bewegungs-
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apparates und in der Transplantationsmedizin angewendet
werden, da gemeinsame Prinzipien der Vakzinierung und des
adoptiven Transfers von Stamm- und Immunzell-Populationen
bestehen. Die Forschung zur Immuntherapie ist in Deutsch-
land gut aufgestellt. Auch in der Industrie gehéren die Immun-
therapie und die Impfstoff-Entwicklung zu den am schnellsten
wachsenden Sektoren. Forschungsbedarf besteht vor allem in
der Translationsforschung.

Genetische Determinanten der Empfanglichkeit fiir
Infektionskrankheiten

Ein weiteres sehr wichtiges Forschungsthema ist die Identifi-
zierung genetischer Determinanten und Pradispositionen, die
die Empfanglichkeit fur Infektionskrankheiten und chronische
Entzindungen beeinflussen. Durch Genom- und Proteom-
forschung hat dieses Thema an Bedeutung gewonnen. Auch
in Deutschland wird es verstarkt bearbeitet. Es besitzt ein
sehr groBes Forschungspotenzial. Die Bedeutung fUr die Ver-
sorgung und wirtschaftliche Verwertung hingegen ist noch

gering.

Querschnittsthemen

Krankheitslast durch Infektionen und Wirksamkeit

von populationsbezogenen Interventionen - Epidemio-
logische Studienansatze und Vernetzung von Daten
Interventionsstudien stellen die einzige Mdéglichkeit dar, mit
der in der Grundlagenforschung erarbeitete Theorien unter
den realen Bedingungen des deutschen Gesundheitssystems
validiert werden kénnen. Bisher wurden nur wenige qualitativ
hochwertige, bevdlkerungsbezogene Studien zur Krankheits-
last von Infektionskrankheiten durchgefthrt. Auch die Daten-
lage zur Wirkung und Wirksamkeit von Interventionen auf
Bevolkerungsebene ist unzureichend. Unter Nutzung moder-
ner Erhebungs- und Auswertungsstrategien sollen valide
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Daten zu diesen Fragen erhoben und in Datenbanken vernetzt
werden. Auch fur die Industrie sind bevodlkerungsbezogene
Daten von Interesse, weil sie als Grundlage fur Entscheidun-
gen und Strategien bei der Entwicklung und Markteinfiihrung
von Impfstoffen und Anti-Infektiva dienen.

Entwicklung neuer Tiermodelle

Infektions- und Entzindungsprozesse sind an einer Vielzahl
von Erkrankungen beteiligt, zum Beispiel auf dem Gebiet der
Neurodegeneration, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Krebs oder
Autoimmunitét und Allergie. In vielen Féllen wird es nur mit-
hilfe von Tiermodellen gelingen, die komplexen Faktoren (z. B.
Genom-Umwelt-Interaktionen), die an ihrer Pathogenese
beteiligt sind, kausal aufzuklaren. Flr viele Infektionskrank-
heiten und nichtinfektiése chronische Entziindungen gibt es
zurzeit jedoch keine oder nur bedingt geeignete Tiermodelle.
Seitens der Industrie besteht ein grofes Interesse an guten
Tiermodellen vor allem fUr die Drug-Target-ldentifizierung und
die préaklinische Validierung. Es ware sinnvoll, einen Uberblick
Uber die in Deutschland bereits vorhandenen bzw. verflig-
baren Tiermodelle zu erstellen.

Weitere wichtige Themen

Dartber hinaus empfiehlt die Arbeitsgruppe weitere wichtige
Forschungsthemen im Bereich Infektion und Entziindung.
Hierzu zahlt die Identifizierung nicht genetisch bedingter Risi-
kofaktoren, die sowohl die Entstehung als auch den Verlauf
von Infektionskrankheiten beeinflussen. Damit kénnten die
diagnostischen und therapeutischen Mabglichkeiten indivi-
dualisiert und verbessert werden. Innovative Methoden zur
Diagnostik von Infektionskrankheiten missen entwickelt und
in der Klinik evaluiert werden. Denn eine friihe und spezifische
Diagnostik beeinflusst den Therapieerfolg von Infektionen ent-
scheidend und kann Spétfolgen verhindern. Auch die Diag-
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nostik und Therapie von Organfibrosierung bei chronischen
Entziindungsprozessen muss dringend verbessert werden.
Hierbei handelt es sich um ein organ- und disziplintibergrei-
fendes Thema, das auch fUr andere Forschungsbereiche (z. B.
Herz-Kreislauf-, Lungen-, Nieren und Hauterkrankungen) von
Bedeutung ist.

Krebserkrankungen |

2.5. Krebserkrankungen

Krebserkrankungen sind nach den Erkrankungen des Herz-
Kreislauf-Systems die zweithdufigste Todesursache in
Deutschland. Aufgrund der zunehmend a&lter werdenden
Bevolkerung wird ihre Inzidenz weiter ansteigen. Fur einige
Krebserkrankungen, wie Leuk&mien oder bestimmte maligne
Tumore im Kindesalter, haben sich die Chancen der Patien-
ten auf eine dauerhafte Heilung in den letzten zehn bis funf-
zehn Jahren deutlich verbessert. Bei haufigen Tumoren, wie
Brust- und Darmkrebs, konnte die FlUnfjahrestberlebensrate
auf Uber 50 Prozent gesteigert werden. Diese positive Ent-
wicklung ist einer optimierten Diagnostik und der interdiszip-
lindren Therapie mit neuen Behandlungsansatzen zu verdan-
ken. Dennoch sind die Moglichkeiten zur Verbesserung der
Prognose von Krebspatienten noch nicht ausgeschopft. Wei-
tere wissenschaftliche Anstrengungen sind notwendig: Die
Erkenntnisse aus der biomedizinischen Grundlagenforschung
mussen in die klinische Anwendung umgesetzt, die interdis-
ziplindre Zusammenarbeit durch die Bildung von Tumorzent-
ren verbessert und die Tumortherapie unter BerUcksichtigung
neuer (molekular)biologischer Befunde sowie biographischer
und psychosozialer Aspekte individualisiert werden.

Die klinische Anwendung von Erkenntnissen aus der Grund-
lagenforschung hat bisher in kaum einem medizinischen
Gebiet ein derartiges Potenzial entwickelt wie in der Onko-
logie. Die Prinzipien der deregulierten Wachstumskontrolle bei
Krebserkrankungen sind grundsétzlich verstanden. Schllssel-
molekile und viele intrazellulare Signalwege, die Wachstum,
Differenzierung, Proliferation und Zelltod regulieren, sind iden-
tifiziert. Die pharmazeutische Industrie hat diese Erkenntnisse
genutzt und mit Grundlagenwissenschaftlern in den letzten
zehn Jahren neue Medikamente entwickelt. Diese kdnnen
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als ,Target-Therapien” eingesetzt werden, um defekte Signal-
wege zu reparieren und abweichende Signallibertragungen in
Tumorzellen zu hemmen.

Die Genomforschung der letzten zehn bis zwanzig Jahre
zeigte, dass es sich bei Krebs um eine genetische Erkrankung
somatischer Zellen handelt. Die Entschltisselung von chromo-
somalen Veradnderungen, Translokationen und Genamplifika-
tionen etc. flhrte zur Entwicklung zahlreicher molekulargene-
tischer Methoden, mit denen die genetischen Aberrationen bei
Tumorerkrankungen detailliert diagnostiziert werden kénnen.
Ergebnisse Uber aberrante Genregulation in Tumoren durch
epigenetische Regulation und Uber genomische Veranderun-
gen wie Mutationen und Deletionen haben dartber hinaus
neue AufschlUsse Uber fehlregulierte Wachstumskontrolle und
neue therapeutische Zielstrukturen in Tumoren erdffnet.

Mithilfe dieser neuen molekularen Verfahren ist nun eine indivi-
duelle Tumordiagnostik und -therapie mdglich. Bisher war die
onkologische Medizin vor allem organspezifisch ausgerichtet
und damit den jeweiligen organorientierten Fachdisziplinen
vorbehalten. ZukUnftig wird sich die Onkologie zu einem inter-
disziplindren Spezialgebiet entwickeln, das methoden- und
anwendungsorientiert vorgeht. Die konservative Therapie von
Krebserkrankungen — ob Leuk&mie, Prostata-, Brust-, Dick-
darmkrebs oder Hirntumor — wird durch neue Medikamente,
welche die Signaltransduktion hemmen oder das Immun-
system gegen den Tumor aktivieren, zuklnftig noch gré-
Bere Bedeutung erlangen. Diese individualisierte, zielstruktur-
gerichtete Tumortherapie sollte in interdisziplindren Krebs-
zentren erfolgen, in denen operative und zielgerichtete medi-
kamentdse Therapie, Strahlentherapie und Immuntherapie
zusammenfinden. Um die neuen Therapiekonzepte wissen-
schaftlich weiterzuentwickeln, sollten sie unter Ausnutzung
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des gesamten Spektrums molekularer diagnostischer und
therapeutischer Moglichkeiten in gut organisierte, reprasen-
tative klinische Studien integriert werden. Die Grundlage daftr
stellen die strukturierten Therapiekonzepte der péadiatrischen
Onkologie und von Organzentren und Tumor-boards in Com-
prehensive Cancer Centers dar.

Die Individualisierung der Krebstherapie bertcksichtigt nicht
nur die somatische Behandlung, sondern stellt auch psycho-
onkologische Aspekte in den Vordergrund wie die Begleitung
des Patienten und die Verbesserung seiner Lebensqualitat.
Dies ist insbesondere flr jene Krebspatienten wichtig, die zwar
nicht geheilt werden, aber dennoch lange mit ihrer Erkrankung
leben kdnnen. Dabei spielen die Wechselwirkungen zwischen
Tumor und Wirtsorganismus eine groe Rolle.

Vor diesem Hintergrund hat die Arbeitsgruppe eine Reihe von
Forschungsthemen priorisiert, die hier kurz vorgestellt wer-
den. Eine ausfuhrliche Darstellung aller empfohlenen For-
schungsaufgaben ist in der Langfassung des Roadmap-
Berichts (http://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/_media/
Roadmap-Bericht.pdf) enthalten.

Migration, Invasion, Metastasierung, Tumor-
stammazellen, Dormancy

Invasion und Metastasierung sind die zentralen klinisch rele-
vanten Probleme der Krebserkrankung. Wichtige Fragestel-
lungen betreffen die Tumorzelldifferenzierung — und damit das
gesamte Tumorstammzellkonzept — und die Unvorhersehbar-
keit des zeitlichen Ablaufes der Tumorprogression. Aus diesen
Forschungsgebieten werden wesentliche Impulse fur die The-
rapie erwartet und die hier erzielten Ergebnisse werden auch
fur die Industrie interessant sein.



Ausgewahlte Forschungsthemen |

2.5.

Therapieresistenz, Sensitivitat

Auch dieser Forschungsbereich wird sowohl flr die Ver-
sorgung als auch die Industrie immer wichtiger werden. Denn
das Verstandnis der Mechanismen, die zur Therapieresistenz
bei Krebspatienten flhren, konnte die Grundlage fir neue
therapeutische Ansétze bilden. Hierzu sollen die Signal-
transduktionswege, welche die Therapieresistenz vermitteln,
identifiziert und entschllsselt werden. Auch die Entwicklung
molekular orientierter bildgebender Verfahren ist erforderlich.
Sie sollen Aufschluss darlber geben, ob der Patient auf die
Therapie anspricht oder molekulare Veranderungen im Tumor
durch die Behandlung hervorgerufen werden.

Tumor-Wirt-Beziehung, Mikroenvironment,

Alter, Seneszenz

Das Thema besitzt groBes innovatives Potenzial, da es Krebs
auf einer Ubergeordneten systemischen Ebene und nicht als
Phanomen einzelner neoplastischer Zellen betrachtet. Es ist
davon auszugehen, dass ein besseres Verstédndnis der grund-
legenden molekularbiologischen und genetischen Eigenschaf-
ten des Tumors und seiner Wechselwirkungen mit dem Wirts-
organismus neue therapeutische Moglichkeiten erdffnet.

Immuntherapie, Gentherapie und Tumorvakzinierung

Die Immuntherapie ist ein anwendungsnahes Forschungs-
gebiet mit groBer Bedeutung flr die industrielle Verwertung.
Die ,klassische Immuntherapie” wird jedoch noch nicht
im erhofften Umfang bei den Patienten eingesetzt. Bei der
Tumorvakzinierung wurden hingegen schon versorgungsrele-
vante Durchbriiche erlangt, wie die Entwicklung eines Impf-
stoffes gegen humane Papilloma-Viren (HPV) zur Pravention
des Gebarmutterhalskrebses zeigt. Auch Antikdrper-Therapien
haben eine groBe Versorgungsrelevanz. Die Industrie erzielt
mit ihnen (z. B. Herceptin) bereits heute hohe Umsétze.

Krebserkrankungen |

Langzeitiiberleben und Therapiefolgen

Die Analyse der Langzeiteffekte und Nebenwirkungen der
medikamentdsen Tumortherapie, die Definition von Kriterien
fir die Lebensqualitat und das Langzeitlberleben sowie pal-
liativmedizinische Fragestellungen spielen eine wichtige Rolle.
Dieses Thema wird bisher nur von wenigen Forschungsgrup-
pen bearbeitet, verfligt jedoch Uber ein groBes Innovations-
potenzial und wird zuklnftig sowohl fur die Forschung als
auch fUr die Versorgung sehr bedeutend sein.

Querschnittsthemen

Clinical Genomics: Implementierung von diagnos-
tischen Methoden in Studien; pradiktive und
prognostische genetische und transkriptionelle

Muster (Signaturen)

Dieses Thema ist auch flr andere Forschungsbereiche wie
Kardiologie oder Entziindungen wichtig, weshalb es als Quer-
schnittsthema eingestuft wurde. Fur die Tumordiagnostik
entstehen durch die konsequente Anwendung von ,Clinical
Genomics“ und die Implementierung diagnostischer Metho-
den und Signaturen in klinischen Studien vollig neue Ansétze.
Aufbauend auf den hier erzielten Forschungsergebnissen
kdénnen neue Zielstrukturen entwickelt und Signalwege iden-
tifiziert werden. Die klinische Genomik wird bislang gut gefor-
dert, vor allem durch die Mittel aus dem Nationalen Genom-
forschungsnetz haben sich die Entwicklungsdefizite deutlich
verringert. Die Forschungsergebnisse werden mittlerweile
auch industriell umgesetzt. Ebenso hat sich die Implemen-
tierung der Resultate in klinische Genanalysen in den letzten
Jahren verbessert. Zukunftig sollte dieser Forschungsbereich
noch enger mit der klinischen Forschung zusammenarbeiten,
um das Material aus klinischen Studien fur die Entwicklung
neuer Therapien besser zu nutzen.
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Innovative Bildgebung

Die innovative Bildgebung, insbesondere die funktionelle mole-
kulare Bildgebung, ist ein sehr wichtiges und innovatives Thema.
Sie spielt auch in den anderen Arbeitsgruppen eine groBe Rolle
und wurde daher als Querschnittsthema eingestuft. Das Thema
ist fur die Industrie und die Versorgung relevant. Die deutsche
Forschung liefert in diesem Bereich viele wissenschaftliche
Impulse und gehdrt hier zu den fihrenden Nationen.

Weitere wichtige Themen

Weitere wichtige Themen der Krebsforschung sind die Ent-
wicklung neuer Surrogatmarker und Outcomekriterien sowie
das Monitoring des individuellen Ansprechens auf eine Tumor-
therapie. Beide Gebiete umfassen Bereiche der molekularen
Bildgebung, der Therapieresistenz sowie Fragestellungen des
LangzeitUberlebens und der ,Clinical Genomics®. Ebenso
spielen Aspekte der genetischen Instabilitidt, Genregulation/
Epigenetik und die Optimierung der lokalen Tumordestruk-
tion bei vielen der oben genannten Forschungsbereiche eine
Rolle. Screeningverfahren und Friherkennungsprogramme
sollten weiterentwickelt und evaluiert werden, hier mangelt es
in Deutschland insbesondere an Bewertungsstudien. Die Pal-
liativmedizin wird bislang von der Forschung vernachléssigt.
Nachwuchsprogramme kénnten dieses auBerst versorgungs-
relevante Thema stérken. Auch die Psychoonkologie und die
Erforschung der komplementaren Therapieverfahren spielen
fur die Patientenversorgung eine groBe Rolle. Dies gilt auch
flr die Identifizierung von genetischen, sozio-6konomischen,
infektions- und umweltbedingten Risikofaktoren fur Krebs.

Allgemeine Empfehlungen

Bei allen vorgeschlagenen Themen existieren Defizite in der
versorgungsnahen und in der klinischen Forschung. AuBer-
dem musste die Grundlagenforschung besser mit der anwen-
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dungsorientierten Forschung zusammenarbeiten. Damit soll
zum Beispiel erreicht werden, dass eine Gewebeuntersuchung
zukUnftig nur noch an Material aus Kklinisch gut charakterisier-
ten Kollektiven erfolgt. Winschenswert ist auch eine starkere
Vernetzung der Grundlagenforschung mit anderen F&chern,
wie der Bioinformatik, um neue Impulse zu erhalten.
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2.6. Neurologische und psychische
Erkrankungen sowie Erkran-
kungen der Sinnesorgane

Infolge der steigenden Lebenserwartung und der veranderten
Lebensbedingungen werden neurologische und psychische
Erkrankungen dramatisch zunehmen. Dies betrifft Schlag-
anfélle, Parkinson- oder Alzheimer-Erkrankungen, Depressio-
nen, Suchterkrankungen sowie Funktionsverluste der Sinnes-
organe gleichermaBen. Schon heute leiden 27 Prozent der
europdischen Bevolkerung an einer Erkrankung des zentra-
len Nervensystems (ZNS), in Deutschland sogar fast 32 Pro-
zent. Am haufigsten sind hierzulande Angststérungen, gefolgt
von Migrane, affektiven Stérungen, Abhangigkeit, Psycho-
sen, Demenzen, Epilepsie, Parkinson, Schlaganfall, Trauma,
Multipler Sklerose und Gehirntumoren. Im Jahr 2004 betru-
gen die Kosten flir ZNS-Krankheiten in Europa 386 Milliarden
Euro. Psychische Stérungen verursachten dabei mit 62 Pro-
zent den groBten Teil der Ausgaben, gefolgt von neurologi-
schen Erkrankungen mit 22 Prozent. Vor allem neurologische
Erkrankungen, die priméar (z. B. Demenzen, Multiple Sklerose)
oder sekundér (z. B. Schlaganfall, diabetische Neuropathie)
mit einem Verlust an Nervengewebe einhergehen, fihren bei
den Betroffenen oft zu schweren funktionellen Beeintréchti-
gungen. Die Folge ist ein erheblicher und langfristiger Pflege-
und Versorgungsaufwand. Die Mehrzahl der Erkrankungen
des ZNS ist derzeit nicht heilbar und oftmals nur unzureichend
in ihrem Verlauf zu beeinflussen. Der Bedarf an zielgerecht
kurativen Therapien ist daher sehr hoch. Auch in der Diag-
nostik sind neue analytische Verfahren, die eine sichere und
frihzeitige Diagnose erlauben, dringend erforderlich.

Das menschliche Gehirn ist vermutlich das komplexeste
Organ, das die Natur hervorgebracht hat. Etwa hundert Mil-

liarden Nervenzellen und weitaus mehr Gliazellen bilden weit
verzweigte Netzwerke, die taglich AuBergewdhnliches leisten.
Sie kontrollieren u. a. unsere Wahrnehmung, das Lernen, Erin-
nern/Vergessen und alle Formen der Kommunikation bis hin
zu unserem Sozialverhalten. In keinem anderen Organ werden
auch nur anndhernd so viele Gene exprimiert wie im Nerven-
system. Die Neurowissenschaften haben sich daher zu einer
Leitdisziplin der biomedizinischen Grundlagenforschung ent-
wickelt und waren maBgeblich an der Aufklarung zahlreicher
fundamentaler zellulérer Prozesse beteiligt. Dazu gehoéren die
Strukturen und Funktionen von lonenkanélen, Rezeptoren und
Zelloberflachenmolekulen, die Rollen von intra- und extrazellu-
laren Botenstoffen, molekulare Signalkaskaden, intrazellulare
Transportmechanismen aber auch Steuerungsmechanismen
fUr Zellwachstum, Zellanpassung, Zelliberleben und Zelltod
sowie die Integrationsprinzipien der zahllosen zellularen Ein-
zelinformationen innerhalb von komplexen Zellnetzwerken. Im
nachsten Schritt gilt es, diese grundlegenden Erkenntnisse
zur Klarung der Ursachen von neurologischen und psychi-
schen Stérungen und Erkrankungen einzusetzen und in die
klinische Anwendung zu Ubertragen (Translationsforschung).
Das heif3t, es sind effektive und innovative Strategien fir eine
die Ursachen klarende Diagnostik und an den Ursachen ori-
entierte (kausale) Therapien zu entwickeln. Hierin besteht die
groBe Herausforderung der ndchsten Jahrzehnte.

Nachfolgend werden Forschungsthemen zu verschiedenen
Krankheitsbildern oder -mechanismen vorgeschlagen wie
z. B. Schlaganfall, Parkinson- und Alzheimer-Erkrankungen,
Depressionen, Suchterkrankungen sowie Funktionsverluste
von Sinnesorganen. Die Entwicklung kausaler Therapien fUr
die genannten Krankheiten kann langfristig nur durch die Ver-
knUpfung von Grundlagenforschung und klinischer Forschung
gelingen. Hierzu wurden im Einzelnen sechs Forschungs-
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themen mit hdchster Prioritat formuliert, die methodisch einen
Bogen vom Molekll bis zum Verhalten spannen und in der
Regel Tiermodelle flr die entsprechenden Erkrankungen ein-
schlieBen. Diese sechs Themen werden hier kurz vorgestellt.
Eine ausfuhrliche Darstellung aller empfohlenen Forschungs-
themen ist in der Langfassung des Roadmap-Berichts (http://
www.gesundheitsforschung-bmbf.de/_media/Roadmap-Be-
richt.pdf) enthalten.

Physiologie und Pathologie synaptischer Prozesse

Bei diesem Thema sollte die Untersuchung der pathologi-
schen Veranderungen von Synapsen (Synaptopathien) im Vor-
dergrund stehen. Wenn auch die physiologischen Vorgéange
an Synapsen einschlieBlich der grundlegenden molekularen
Mechanismen schon recht gut verstanden sind, so gehen
doch zahlreiche Erkrankungen, z. B. Schizophrenie, Depres-
sion und Epilepsie, mit Synaptopathien einher. Daher ist eine
Erforschung der Ursachen und Konsequenzen zwingend not-
wendig. Im Vordergrund kuinftiger Forschungsanstrengun-
gen sollte die interdisziplindre Zusammenarbeit grundlagen-
orientierter und klinischer Arbeitsgruppen stehen. Geeignete
Tiermodelle missen entwickelt werden, die die Erforschung
unterschiedlicher  krankheitsspezifischer ~ Fragestellungen
ermoglichen. Angesichts der schnellen Entwicklung des For-
schungsgebietes kdnnen schon in absehbarer Zeit wichtige
Ergebnisse erwartet werden, die in die Medikamentenent-
wicklung einflieBen kénnen.

Neurobiologie und Psychobiologie von aggressivem,
impulsivem und Suchtverhalten

Die gesundheits- sowie die gesellschaftspolitische Relevanz
fehlgeleiteten Verhaltens kann nicht hoch genug eingeschétzt
werden. Das Thema umschreibt ein breites Forschungs-
gebiet zur Untersuchung der Grundlagen des Verhaltens und
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seiner pathologischen Stérungen. Die Fortschritte der letzten
Jahre gerade auch in der Methodenentwicklung, z. B. in der
funktionellen Bildgebung, ermdglichen ein erhebliches Ent-
wicklungspotenzial fUr dieses Forschungsgebiet. Von wissen-
schaftlichem Interesse ist insbesondere die Entstehung der
Aggression in ihren frihen Formen. Die kinftige Forschung
sollte ihren Schwerpunkt auf die interdisziplindre Zusammen-
arbeit unterschiedlicher Fachrichtungen (Genetik, Neuro-
logie, Psychiatrie und Psychologie) sowie auf translationale
Aspekte legen. Begleitend missen auch hier geeignete Tier-
modelle entwickelt werden, die einen direkten analytischen
Forschungsansatz ermdéglichen.

Fritherkennung neurodegenerativer Erkrankungen
Dieses Thema umfasst degenerative Prozesse bei Erkran-
kungen von Nervenzellen und den von ihnen gesteuerten
Regelprozessen. Neben verschiedenen anderen degenera-
tiven Krankheiten erscheinen die Demenzen bedeutend und
angesichts der demographischen Entwicklung gesellschafts-
politisch und volkswirtschaftlich vorrangig. Forschungsbedarf
besteht im Bereich der Strukturbiologie und der molekula-
ren Mechanismen von Proteinaggregationen. Die Ergebnisse
dieser Forschung werden unmittelbar zur Verbesserung der
Frihdiagnostik bendtigt. Ebenso wichtig ist es, basierend auf
der Kenntnis der pathogenetischen Mechanismen, Biomarker
zu identifizieren und zu validieren. Denn solange die frihzeitig
erfassbaren Risikofaktoren fur eine Demenzerkrankung nicht
bekannt sind, konnen keine wirksamen, in der Versorgung
umsetzbaren Therapierichtlinien entwickelt werden.

Neurosensorik

Die Neurosensorik umfasst die Themen ,Degenerative Netz-
hauterkrankungen“ und ,Sensorineurale Schwerhorigkeit
und Vestibulopathie®. Die zu untersuchenden Sinnessysteme
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(Auge, Ohr/Gleichgewichtssinn) haben eng verwandte Funkti-
onsweisen. Bei verschiedenen Erkrankungen ist eine gemein-
same genetische Grundlage flr gestorte Transduktionspro-
zesse beider Sinnessysteme vorhanden. Die Komorbiditat
sensorischer Erkrankungen ist dementsprechend sehr hoch.
Forschungsfragen bezUtglich Rezeptormechanismen oder zen-
traler Verarbeitungsprozesse sind in weiten Bereichen &hnlich.
FUr beide Sinnessysteme sind die peripheren Transduktions-
mechanismen gut erforscht und es existieren auch brauch-
bare Tiermodelle. Akuter Forschungsbedarf besteht in der
Entwicklung diagnostischer Instrumente und therapeutischer
Ansatze. Auch gentherapeutische Verfahren erscheinen viel-
versprechend. Eine starkere Kooperation von chirurgisch und
neurologisch/internistisch ausgerichteten Wissenschaftlern
bei der Entwicklung neuer Therapieoptionen ist winschens-
wert. In der Entwicklung von Neuroprothesen besteht enger
Kontakt zur Medizintechnik. Hier ist ein starkes industrielles
Entwicklungs- (KMU) und Verwertungspotenzial gegeben.

Altersabhangige funktionelle Hirnentwicklung und ihre
Stérungen im Hinblick auf Lern- und Gedéachtnisprozesse
Die Themen ,Neurobiologie und Pathologie von Lernen und
Gedachtnis” sowie ,Strukturelle und funktionelle Hirnentwick-
lung und ihre Stérungen” wurden zusammengefasst. Vorgange
des Lernens und der Gedachtnisbildung gehen mit struktu-
rellen Veranderungen des Gehirns einher, die auch in unter-
schiedlichen Phasen der Hirnentwicklung beobachtet werden.
AuBerdem liegen den Entwicklungsstérungen und Stérungen
von Lernen und Ged&chtnis vermutlich die gleichen pathologi-
schen Mechanismen zugrunde. Das Thema umfasst nicht nur
die (frth)kindlichen Entwicklungsstadien, sondern alle Alters-
stufen. Selbst im alternden Gehirn findet in Regionen, die fur
Lernen und Gedachtnis relevant sind, Neurogenese statt und
damit eine Wiederholung bestimmter Entwicklungsvorgéange.

Die Forschungsaufgaben stehen insbesondere in Bezug zum
menschlichen Lernen. Fir das Verstandnis der Pathogenese
von Entwicklungs- und Lernprozessen ist die Entwicklung
von geeigneten Tiermodellen erforderlich. Fortschritte werden
auch von der methodischen Weiterentwicklung des geneti-
schen Imaging erwartet. Die deutsche Forschungsszene ist
insbesondere auf dem Gebiet der Kognitionsforschung sehr
gut aufgestellt, jedoch zu klein. Es gibt nur wenige Zentren, die
sich mit der Gedachtnisforschung beim Menschen oder bei
Primaten beschaftigen. Auch auf dem Gebiet der Neurop&d-
iatrie bestehen Defizite. Insbesondere zur frihkindlichen Ent-
wicklung und zur Problematik Frihgeborener muss die Daten-
lage verbreitert werden. Zum Thema Entwicklung von Lernen
und Gedachtnis in allen Altersstufen sind prospektive Lang-
zeitstudien notwendig.

Neurostimulation und Neurobionik

Die Themen ,Neurobionik” und ,Grundlagen der Neuromodu-
lation durch Stimulation” behandeln unterschiedliche Teilas-
pekte desselben Forschungsgebietes. Sie sind durch gemein-
same Fragestellungen und gemeinsame technologische
Probleme gekennzeichnet. Es handelt sich um ein sehr neues,
sich explosionsartig entwickelndes Forschungsgebiet, das
sowohl von Fortschritten hinsichtlich Methodik und Erkenntnis
in den Neurowissenschaften als auch in der Materialforschung
und der Nanotechnologie profitiert. Deshalb ist eine verstarkte
Zusammenarbeit dieser Disziplinen erforderlich. Deutsche
Arbeitsgruppen sind auf technologischem Gebiet und im Hin-
blick auf nichtinvasive Therapieverfahren sehr gut aufgestellt.
Langfristig wird jedoch auch der Einsatz invasiver Techniken
(invasive Neuroprothetik und invasive Neurostimulation) beim
Menschen unumganglich sein. Hierzu fehlt es bisher an den
ndtigen grundlegenden tierexperimentellen Untersuchungen
mithilfe des Neuroimaging. Weiterhin missen Technologie-
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aspekte verstarkt in die Forschungsfragestellungen einbezo-
gen werden, damit der Transfer der Forschungsergebnisse in
die industrielle Anwendung und Verwertung besser gelingt.

Weitere wichtige Themen

Ein weiteres gesundheitspolitisch wichtiges Thema ist die
chronische und therapierefraktare Depression. Die oben
genannten Themen beinhalten verschiedene Forschungsfra-
gen auch zur Depression und zu affektiven Stérungen: z. B.
z&hlen Depressionen zu den Erkrankungen, bei denen synap-
tische Funktionen pathologisch verdndert sind. Auch werden
bei Patienten mit Depressionen oft Stérungen von Lern- und
Gedachtnisprozessen beobachtet. Wechselwirkungen zwi-
schen Immun- und Nervensystem treten bei verschiedenen
Prozessen der Schadigung, Regeneration und Protektion des
zentralen Nervensystems immer mehr in den Vordergrund des
Forschungsinteresses. Um innovative Therapien flr GeféaBer-
krankungen des Gehirns und der Sinnesorgane zu entwickeln,
muss die Pathogenese von Mikroangiopathien weiter aufge-
klart werden. Auch die Erforschung der Chronifizierung patho-
logischer Sinneseindriicke wie Schmerz oder Tinnitus bedarf
verstérkter Anstrengungen, um zukUnftig zu verhindern, dass
aus einer akuten eine chronisch pathologische Sinnesinforma-
tion entsteht.

Allgemeine Empfehlungen

FUr den Bereich der Neurologie, Psychiatrie und Sinnesorgane
und auch darUber hinaus werden die folgenden Hindernisse
flr die Forschung in Deutschland identifiziert:

m Grundsatzlich muss darauf geachtet werden, gréBere
Freirdume fur klinische Grundlagenforschung zu schaffen.
Dazu gehort auch eine Problemldsung der unterschied-
lichen Besoldung von Arzten und medizinischen Wissen-
schaftlern.
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m Auf dem Gebiet der klinischen Forschung fehlen Forder-
instrumente zur langfristigen Erhaltung populationsbezo-
gener Daten- und Biobanken bzw. von Begleitstrukturen
wie der Telematikplattform fir medizinische Forschungs-
netze e. V. (TMF). AuBerdem mangelt es an geeigneten
Forderinstrumenten zur Durchfiihrung von Langzeitstu-
dien. Das Potenzial fir den Transfer von Ergebnissen aus
der Forschung in die industrielle Verwertung wird zu haufig
nicht rechtzeitig erkannt oder gar nicht genutzt. Neue
Studiengange zur Biomedizintechnik, die qualifizierte
Nachwuchskrafte ausbilden und fordern, missen etabliert
werden und sollten diesen Aspekt integrieren. Die Metho-
den des (Neuro-)Imaging spielen eine zunehmend groBe
Rolle bei der Bearbeitung verschiedener Forschungs-
fragen, auch in der tierexperimentellen Forschung.
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2.7. Querschnittsthemen

Die Arbeitsgruppen und die Koordinierungsgruppe haben
mehrere Ubergreifende Querschnittsthemen identifiziert, die
fUr mehrere der sechs Krankheitsbereiche relevant sind. Sie
lassen sich unter den Kategorien ,Klinische Methodenent-
wicklung®, ,Organubergreifende translationale Forschung” und
~ersorgungsforschung” zusammenfassen (siehe Tabelle 2,
Seite 10). Die detaillierte Darstellung ist in Form der Themen-
beschreibungen in der Langfassung des Roadmap-Berichts
(http://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/_media/Road-
map-Bericht.pdf) enthalten.

Klinische Methodenentwicklung

Die Durchftihrung von Langzeitstudien sowohl! fur klinische
als auch fur epidemiologische Fragestellungen wurde als
besonders dringend angesehen, ebenso der Aufbau und die
langfristige Erhaltung von populationsbezogenen Daten- und
Biobanken und von Begleitstrukturen zur Vernetzung wie
z. B. der Telematikplattform fir medizinische Forschungs-
netze e. V. (TMF). Von Klinisch und/oder genetisch gut cha-
rakterisierten Patientenkohorten ist ein groBer Erkenntnis-
gewinn zu erwarten.

GroBes Entwicklungspotenzial wurde in der Weiterentwick-
lung innovativer Bildgebung gesehen. Bildgebende Verfahren
spielen in der modernen Gesundheitsforschung eine heraus-
ragende Rolle, weil sie in vielfaltiger Weise bei der Entschlls-
selung von Pathomechanismen und in der klinischen, pati-
entenorientierten Forschung eingesetzt werden. Zunehmend
gewinnen sie auch in der tierexperimentellen Forschung an
Bedeutung. Die Verfligung Uber den Einsatz der bildgebenden
GroBgeréte liegt in den Universitatskliniken zumeist bei den
radiologischen Abteilungen, die vielfach die Forschung ande-
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rer Abteilungen — zumal wenn sie nicht maBgeblich an ent-
sprechenden Projekten beteiligt sind — nicht nachhaltig unter-
stutzen. Dabei werden Erfordernisse der Krankenversorgung
und Erprobungen im Auftrag der medizintechnischen Indus-
trie anderen Forschungsinteressen vorgezogen. Ganz Uber-
wiegend fehlen die Interessen ausgleichende Entscheidungs-
prozeduren Uber die Nutzung der bildgebenden GroBgerate
an den Universitatskliniken.

Die Molekulare Diagnostik mit Bildgebung und Biomarkern
zielt auf die Entwicklung von krankheitsspezifischen Marker-
molekdlen, Liganden flr diese Molekule und die Entwicklung
von geeigneten Bildgebungsverfahren zur Visualisierung der
Interaktion und schlieBlich die klinische Validierung solcher
Verfahren. Sie soll eine frihere Erkennung von Erkrankun-
gen und eine Einschatzung der Krankheitsprogression erlau-
ben. Ihre Anwendung ist bei verschiedenen Erkrankungen
denkbar.

»Clinical Genomics* einschlieBlich Transkriptom- und Proteom-
Analytik bieten herausragende Chancen fur die Entwicklung
neuer Testverfahren, z. B. zur Bestimmung neuer molekula-
rer Marker, und fur die Entwicklung neuer, zielgerichteter The-
rapeutika. Mit modernen Hochdurchsatzverfahren lassen sich
z. B. Tumorentitaten auf molekularer Ebene besser definieren
und prognostisch relevante Subgruppen herausarbeiten. Die
prognostische Relevanz molekularer Marker muss jedoch an
Studienkollektiven von (Tumor-)Patienten validiert werden.

Die translationale Forschung - also die Forschung am Uber-
gang von der Praklinik zur Klinik — soll kiinftig eine zentrale
Rolle spielen. Dabei werden insbesondere Verfahren ange-
wandt, mit denen Aussagen zu den mdglichen Erfolgschan-
cen einer Substanz oder eines therapeutischen oder diagnos-
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tischen Verfahrens im klinischen Bereich gewonnen werden
kénnen. Dazu gehdren sowohl Untersuchungen im praklini-
schen Bereich (Zellkultur, Tiermodelle) als auch die klinische
Testung in Form von Phase |- bis Phase llI-Studien. AuBer-
dem umfasst der Begriff die Umsetzung von Forschungs-
ergebnissen in ein Produkt oder ein Verfahren, also auch die
Zusammenarbeit mit der Industrie. Wesentliche Fragestellun-
gen hierzu sind die Identifizierung von therapeutisch einsetz-
baren Zielstrukturen und klinische Studien zur Evaluation
von molekularen Diagnostikmethoden sowie von pradikti-
ven und prognostischen genetischen und transkriptionellen
Mustern (Signaturen).

Organiibergreifende translationale Forschung
Krankheitsspezifische Tiermodelle erlauben die Analyse
der den humanen Krankheiten zugrunde liegenden Patho-
genesemechanismen. Mit ihrer Hilfe sind groBe Fortschritte
im Verstandnis humaner Erkrankungen sowie in der Target-
identifizierung und der praklinischen Validierung von poten-
ziell therapeutischen oder praventiven Substanzen zu erwar-
ten. Fur viele Krankheiten gibt es zurzeit jedoch keine oder nur
bedingt geeignete Tiermodelle. Seitens der Industrie besteht
groBes Interesse an diesem Forschungsgebiet; im Mittelpunkt
steht dabei der Proof-of-Concept. Oft fehlt ein Uberblick tber
bereits vorhandene bzw. verfligbare Tiermodelle, ihre Aussa-
geprofile und ihre Limitationen. Die fur Deutschland ausgewie-
sene Kompetenz und eine ausreichende Zahl an Arbeitsgrup-
pen auf dem Gebiet der Modell-organismen sind eine sehr
gute Voraussetzung fUr die weitere Entwicklung auf diesem
Feld.

Zahlreiche kardiovaskulare, pulmonale und renale Erkran-
kungen sind durch strukturelle Umbauprozesse mit Verlust
organspezifischer Zellen und Struktureinheiten und vermehrte
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Ablagerungen extrazellularer Matrix gekennzeichnet (Remo-
dellierung). Die Organfibrosierung, die vaskulére und paren-
chymatése Kompartimente betreffen kann, stellt eine promi-
nente Variante eines solchen Remodellierungsprozesses dar.
Der mit diesen strukturellen Umbauvorgéangen einhergehende
Verlust der Organfunktion galt bislang als irreversibel (,fixiert).
Das Konzept der ,reversen Remodellierung” beschreibt
einen Paradigmenwechsel mit der Vorgabe, diese pathologi-
schen Umbauprozesse in vivo zurlickzubilden und somit eine
strukturelle wie auch funktionelle Regenerierung des Organs
Zu erreichen.

Die Organregeneration durch Stammzellen stellt ein hoch
relevantes Thema mit groBem Entwicklungspotenzial fur viele
Forschungsbereiche von der Krebsforschung Uber die kardio-
vaskulare/pulmonale/renale Forschung, die Forschung zum
Bewegungsapparat bis zur Endokrinologie dar. Das zentrale
Anliegen ist das Verstandnis der molekularen Regulation von
Stamm- und Progenitorzelldifferenzierung und -proliferation
bei der Entwicklung und Regeneration der Gewebe. Die voll-
sténdige Kenntnis aller beteiligten Gene und Signalwege ist
die Voraussetzung flir eine gezielte Steuerung der Gewebe-
regeneration durch Stammzellen.

Die Zellalterung ist ein zentrales Thema sowohl fir die
Krebsentstehung als auch fur degenerative Erkrankungen
z. B. des Bewegungsapparates oder auch des zentralen
Nervensystems (ZNS). Die zellulare Alterung und der mito-
chondriale Energiestoffwechsel stellen auch einen zentralen
Mechanismus in der Pathogenese von Ubergewicht und Dia-
betes dar. Der Verlust spezialisierter hormonproduzierender
Zellen ist haufig die Ursache fur hormonelle Erkrankungen.
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Die zunehmende molekulare Definition von Krankheitsprozes-
sen kann eine individuelle molekulare Risikopradiktion ermog-
lichen, die die Identifikation von Risikopatienten, eine indivi-
dualisierte Diagnostik, Therapie und Therapiemaximierung
erlaubt. Dies vermeidet gleichzeitig unnétige Therapien bei
Patienten mit niedrigem Risiko und unnétige Belastungen. Das
Thema stellt ein Kernthema der internationalen Forschung dar,
dem ein hohes wirtschaftliches Potenzial sowohl! flr die Ent-
wicklung neuer Therapien als auch fur Friherkennungsmetho-
den und Labordiagnostik beigemessen wird.

Versorgungsforschung

Der Forschung zum Transfer und zur Implementierung von
neuen Erkenntnissen der Wissenschaft in die Routineversor-
gung wurde ein hoher Stellenwert eingerdumt, da eine groBe
Diskrepanz zwischen dem Erkenntnisstand und der Anwen-
dung in der klinischen Praxis existiert. Bisher wurde dieser
Forschungszweig zu sehr vernachléassigt bzw. nicht in dem
erforderlichen MaB betrieben. Entsprechende Forschungs-
ergebnisse, die zu einer Umsetzung bereits bekannter Thera-
pieprinzipien in der Alltagspraxis fUhren wirden, waren sehr
effektiv fUr die Verbesserung der konkreten Versorgungssitua-
tion. Ein wichtiger Parameter, der dabei berticksichtigt werden
muss, ist die haufige Multimorbiditat bei chronischen Erkran-
kungen, sodass ein singuldrer organbezogener Therapie-
ansatz vielfach zu kurz greift.

Bei der Behandlung von chronischen Krankheiten werden viel-
fach komplexe multimodale Therapiekonzepte eingesetzt.
Sie beruhen allerdings zum groBen Teil auf Erfahrungswissen,
welches gerade unter den Alltagsbedingungen der medizi-
nischen Versorgung nur in geringem MaBe solide belegt ist.
Die Evaluation von Therapieverfahren wurde bislang weitge-
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hend durch industrielles Interesse bestimmt (z. B. Phase Ill/
IV-Studien bei neuen Medikamenten). International handelt es
sich um ein expandierendes Gebiet von enormem gesund-
heitspolitischem Interesse und wachsender volkswirtschaft-
licher Bedeutung. Deutschland zahlt hier zu den flhrenden
Forschungsnationen, wenn auch in kleinem Rahmen. Dieses
Gebiet gilt deshalb als ausbaufahig.

Die palliativmedizinische Forschung ermdglicht Innovationen
fir eine Krankheitsphase, die bisher nicht Schwerpunkt der
medizinischen Forschung war. FUr die Patienten und Ange-
hdrigen kann sie zu wichtigen Entlastungen in der existenziel-
len Situation der letzten Lebensphase beitragen. Hier machen
sich HUrden wie sektorenbezogene Organisation, fehlende For-
schung sowie fehlende Aus- und Fortbildung der Arzte und
Pfleger direkt bei den Betroffenen bemerkbar. Somit steht zu
erwarten, dass Fortschritte in diesem Bereich rasch eine Ver-
besserung der Versorgung nach sich ziehen kénnen. Die Erfor-
schung der psychosozialen und spirituellen Betreuung sowie
der Mechanismen der Entscheidungsfindung und der Limita-
tionen der gegenwartigen Versorgungsstrukturen kann bei vie-
len zum Tode fUhrenden, aber auch bei chronischen Verlaufen
nicht lebensbedrohlicher Erkrankungen bedeutsam werden.
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