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Die biomedizinische Forschung hat in den letzten 
Jahren unser Verständnis pathophysiologischer 
Prozesse in allen Bereichen der Inneren Medizin 
tiefgreifend verändert. Unter anderem wurden 
technische Möglichkeiten kontinuierlich verbes-
sert, mit denen genetische und andere molekula-
re sowie auch zelluläre Veränderungen erfasst 
werden können. Zu diesen Technologien, die zu-
nehmend auch in der Routinediagnostik verfüg-
bar werden, zählen 

 die Hochdurchsatz-DNA-Sequenzierung (Next 
generation sequencing),

 das Generieren von Gen- und Proteomexpres-

 -
änderungen auf Zellebene, 

 die Untersuchung von Methylierungs- und 
Phosphorylierungszuständen in Zellen sowie 
der Zusammensetzung des Metaboloms. 

Außerordentlich bedeutend sind aber auch die 
Fortschritte in der funktionellen Bildgebung 
(z. B. Positronenemissions[PET]-CT oder -MRT), 
die eine zuvor nicht mögliche Beschreibung von 
pathophysiologischen Zuständen erlaubt [12].

Diese revolutionären Neuerungen bieten dem 
klinisch tätigen Arzt Chancen, Diagnostik und 
Therapie zu verbessern. Gleichzeitig stellen sie 
ihn allerdings auch vor Herausforderungen, de-
nen die Innere Medizin als Fachgebiet bislang 
noch unzureichend gerecht wird. Die Innere 
Medizin als Querschnittsfach, das auf den na-
turwissenschaftlichen Grundlagenfächern der 
Physiologie, Biochemie, molekularen Biologie 
und Genetik basiert, ist hier in besonderem 
Maße gefragt und gleichzeitig gefordert, die 
neuen Chancen und Möglichkeiten zu evaluie-
ren und für die Behandlung von Patienten ein-
zusetzen.

Ziel dieses Positionspapiers ist es, Chancen und 
Zukunftspotenziale zu skizzieren sowie Aufgaben 

-
lung der Inneren Medizin zentralen Bereich aktiv 
zu nutzen und mit zu gestalten.

Innere Medizin auf dem Weg zur Systemmedizin:  
Chancen und Herausforderungen
Positionspapier der Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin

Das Verständnis von pathophysiologischen Prozessen ist der Schlüssel zu einer erfolgreichen 
Diagnostik und Therapie. In der Inneren Medizin hat sich unser Wissen durch technische 
Neuerungen stark erweitert, und wir können heute viele molekulare und zelluläre 
Veränderungen erfassen. Wo liegen die Chancen dieser Entwicklungen, und wie nutzen wir 
sie optimal?

Aktuelle Situation

für eine Form der Analyse von Krankheitsprozes-
sen beschrieben, die sich verschiedene Erkennt-
nisse aus den Gebieten der Physik, Chemie, Bio-
chemie, Genetik sowie Zell- und Molekularbiolo-
gie zu Nutze macht, um die molekularen Ursachen 
von Krankheitsprozessen zu beschreiben [11].

Die molekulare Medizin überschneidet sich da-
her in ihrer Ausrichtung stark mit Aspekten der 
„personalisierten Medizin“. Diese versucht eben-

-
schen Faktoren und Beachten der genetischen 

zu zielgerichteten Präventionsstrategien oder 
Therapien zu gelangen [8]. Grundlage beider Ar-
beitsrichtungen ist somit die Integration ver-
schiedener wissenschaftlicher Erkenntnisse mit 
dem Ziel, eine Krankheit bis auf die molekulare 
Ebene zu verstehen. Molekularbiologie, moleku-
lare Zellbiologie und Biochemie stellen hierbei 
das konzeptionelle und methodische Gerüst die-
ser neuen Form der Krankheitsanalysen dar.

Hinsichtlich der Verbesserung der Diagnostik 

den letzten Jahren bedeutende Fortschritte be-
-

kation von Tumorerkrankungen erlaubt jetzt 

z. B. durch den Nachweis bestimmter geneti-
scher Veränderungen im Tumorgewebe. Die Ver-
knüpfung von molekularer Diagnostik (z. B. RAS-
Mutationsnachweis beim kolorektalen Karzi-
nom) und auf pathophysiologischen Erkenntnis-
sen beruhenden Therapien (z. B. EGFR-Antikör-
per beim Lungenkarzinom) kann dann zu ei-
ner wirkungsvolleren Behandlung führen [3]. 
Gleichzeitig kann durch die Erkenntnisse der 
Pharmakogenomik die individuelle Prädisposi-

-
kungen zahlreicher Medikamente besser ver-
standen und auf molekularer Ebene erklärt 
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Zellfunktionen zur Physiologie eines Gewebes 
oder Organs. Um solche Mehrebenenprozesse zu 
erfassen, müssen unterschiedliche Technologien 
und deren Daten integriert werden. Dies erfor-
dert neue Methoden zur Datenanalyse und Mo-
dellierung aus den Bereichen der Bioinformatik 
und Systembiologie. Ziel wird die umfassende 
Eingliederung dieser Technologien in die klini-
sche Arbeit des Internisten im Sinne einer inter-
nistischen Systemmedizin sein müssen.

Die beschriebenen technologischen und konzep-
tionellen Innovationen der letzten Jahre haben 
somit zu weit reichenden Erwartungen der Ge-
sellschaft an die Medizin geführt:
1. Eine verbesserte Therapieauswahl und -steu-

erung, z. B. durch die Verwendung von Bio-
markern, soll zu geringeren Nebenwirkungen 

von medikamentösen Therapien führen.
2. Die Entschlüsselung der molekularen Ursa-

chen führt dazu, dass neue Medikamente ent-
wickelt werden, die im Sinne einer ursächli-
chen Therapie bislang nicht behandelbarer 
Krankheiten in diese Prozesse eingreifen.

3. Die Möglichkeit, die genetische Information 
jedes einzelnen Menschen zu entschlüsseln, 
und die Anwendung von Hochdurchsatz-
verfahren werden zu einer detaillierteren 
Kenntnis individueller Krankheitsprädispo-
sitionen führen, die unter Umständen durch 

werden können.
4. Durch die Nutzung der zur Verfügung stehen-

den Möglichkeiten zur Analyse sehr großer 
und heterogener Datensätze können neue Hy-
pothesen zur Entstehung komplexer Krank-
heiten aufgestellt werden.

5. Die sich aus diesen technischen Fortschritten 

Persönlichkeitsrechte des Einzelnen und Be-
rücksichtigung ethischer Richtlinien genutzt.

6. 
Prävention sollen langfristig helfen, die Kos-
ten im Gesundheitssystem zu senken.

Herausforderungen

auch komplexer Krankheiten erfordern struktu-
relle und personelle Innovationen, welche die In-

werden. Im folgenden wollen wir diese Heraus-
forderungen zusammenfassen:

1. Wie kann der Übergang von Forschungs-
ergebnissen in die klinische Patientenversorgung 
beschleunigt werden? 
Die Innere Medizin ist in ihrer Breite ein wichtiger 
Motor in der Integration innovativer Ansätze in 
die klinische Routineversorgung. Die Entwicklun-
gen im Bereich der molekularen Medizin stellen 

 werden [9]. An die Innere Medizin angrenzende 
Fachgebiete wie die Humangenetik oder die Mo-
lekularpathologie liefern seit Jahren wichtige 
Erkenntnisse für die Diagnostik und Behandlung 
von angeborenen Krankheiten, die wir in den 
verschiedenen Spezialgebieten der Inneren Me-
dizin therapieren.

Einschränkend muss beispielsweise für die On-
kologie jedoch angemerkt werden, dass die 
Mehrzahl der soliden Tumorentitäten keine enge 
Korrelation zwischen den genetischen Verände-
rungen und den malignen Phänotypen aufweist. 
Vielmehr spielen hier Alterationen in verschie-
denen Systemen, die parallel oder zumindest in 
einer großen Heterogenität im Tumor auftreten, 
eine kritische Rolle. Die Ausbildung des malig-
nen Phänotyps wird zudem von genetischen 
 Faktoren des Patienten selbst, beispielsweise 
von seiner Fähigkeit zur Metabolisierung von 
 Zy tostatika, der individuellen Adaptation des 
 Immunsystems, Geschlechtsunterschieden, dem 
Alter bis hin zum sozialen Status des Patienten 
mitbestimmt [6]. 

-

oder der Rheumatologie, aber auch kardio-vas-
kuläre Erkrankungen, chronisch-entzündlichen 
Darmerkrankungen und viele andere Krankheits-
bilder der Inneren Medizin multifaktoriell be-
dingt. Die molekularen Ursachen dieser Erkran-
kungen lassen sich nicht auf eine oder wenige 
Mutationen im Erbgut zurückführen, sondern 
sind vielmehr Ausdruck vielfältiger genetischer 
und epigenetischer, aber auch ausschließlich auf 
der Ebene der Proteinexpression bzw. posttrans-

-
rungen [5, 10]. Die Diagnostik und Therapie die-
ser komplexen, multifaktoriell bedingten Krank-
heiten stellen die Innere Medizin vor große Her-
ausforderungen. Durch den Einsatz von Hoch-
durchsatztechnologien wird die umfassendere 
Beschreibung dieser mehrere biologische Subsys-

zunehmend möglich.

-
len Probleme, die sich aus der Erzeugung großer 
Mengen vielfältiger Daten („Big data“) ergeben, 
die einen Krankheitszustand beschreiben. Es ist 
derzeit vielfach nicht möglich, kausale Zusam-
menhänge aus den gesammelten Daten abzulei-
ten, weil der Umfang der Datensätze und die 
Komplexität der Krankheit dies nicht zulassen 
[2]. Neben dem Umfang von Daten (wie z. B. 
beim Next Generation Sequencing) sind Hetero-
genität und zeitliche Veränderungen in Daten 
eine besondere Herausforderung. Eine Vielzahl 
von Bedingungen, die zu Krankheiten führen, 
koppeln Prozesse über eine Reihe von strukturel-
len und funktionalen Ebenen – vom Molekül bis 
zum Organ, von molekularen Reaktionen über 
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mit neuen Substanzen behandelt werden. Ein 
komplettes „Outsourcen“ dieser Kompetenzen zu 
kommerziellen Anbietern schränkte aber die 
Möglichkeiten der akademischen Medizin und ih-
rer Partner, diese Entwicklungen mit zu gestalten, 

-
ler notwendigen Fähigkeiten in übergeordneten, 
interdisziplinären Verbünden (Molekulare Innere 
Medizin) sein. Diese Entwicklung sollte auch au-
ßeruniversitäre Einrichtungen und akademische 
Lehrkrankenhäuser mit einbeziehen.

Zudem ist die Ausdehnung solcher Studienaktivi-
täten auf andere Krankenhäuser und Praxen es-

Studien eine ausreichende Rekrutierung zu er-
möglichen und populationsbasierte Analysen der 
Versorgungsqualität durchzuführen.

Ein weiterhin ungelöstes, aber sehr zentrales 
Problem ist die Finanzierung von molekularen 
oder bildgebungsgestützten Untersuchungen. 
Für bereits etablierte diagnostische Tests, ins-
besondere wenn sie für die Anwendung be-
stimmter Medikamente prädiktiv sind, ist die 
Finanzierung durch die Krankenkassen gesi-

-
mengen erzeugt werden, wenn ein unmittelba-
rer Nutzen nicht oder zumindest noch nicht er-
kennbar ist? Hier muss ein Dialog zwischen der 
Deutschen Gesellschaft für Innere Medizin 
(DGIM) und den Kostenträgern initiiert werden, 
der das Ziel hat, zum Beispiel im Rahmen von 
Registerstudien den Nutzen neuer Verfahren zu 
evaluieren. Grundsätzlich könnte die Einfüh-
rung molekularer Tests, funktioneller Bildge-
bung und zielgerichteter Therapien jedoch zu 
einer Reduktion der Kosten im Gesundheitssys-
tem führen.

Die Kommission sieht daher in folgenden Berei-
chen einen dringenden Handlungsbedarf:
1. Internisten an Universitätskliniken sollten 

Verbünde bemühen, die alle Aspekte der 
Molekularen Inneren Medizin umfassen, 
und diese gestalten. Solche Zentren sollten 
auch andere Krankenhäuser und Praxen mit 
einbeziehen.

2. Studiendesigns, die eine Untersuchung auch 
kleiner Patientenkollektive unter gleichzei-
tiger Nutzung molekularer Informationen 
erlauben, müssen weiterentwickelt und in 
entsprechenden Studienverbünden imple-
mentiert werden.

3. Die Aufklärung des Patienten sollte eine 
möglichst umfassende Analyse des zur Ver-
fügung stehenden Biomaterials ermöglichen.

4. Neue Strukturen zur Medizinischen Informa-
tik, die eine Analyse von klinischen und mo-
lekularen Daten in integrierten Systemen er-
lauben, sind eine Voraussetzung für die Ein-
führung der Molekularen Medizin.

allerdings hohe Anforderungen an internistische 
Forschungs- und Studienprogramme. Das transla-
tionale Potential, das sich aus den Erkenntnissen 
der Molekularen Medizin ergibt, wird deswegen 
derzeit noch nicht ausreichend genutzt. Dies ist 
auch in der vielfach noch nicht gesicherten klini-
schen Evidenz für den Nutzen dieser Erkenntnis-
se begründet. Um diesen Mangel zu überwinden, 
bedarf es zunächst geeigneter Strukturen und 
neuartiger Studiendesigns, die es erlauben, klini-
sche Studien unter Einschluss von molekularen 
Markeranalysen, Genomsequenzierungen, funk-
tioneller Bildgebung u. a. durchzuführen. 

Nur wenn konsequent überprüft wird, welchen 
-

dieser Techniken verhindert werden. In der Tat 
hat die übereilte Nutzung wenig validierter ge-
netischer Prädiktionsverfahren in der Vergan-
genheit zum Abbruch von entsprechenden Stu-
dien geführt [7]. Die Durchführung von klini-
schen Studien, in denen genetische, molekulare 

werden, ist eine zentrale Aufgabe der Inneren 

der bereits vorhandenen Kompetenzen in der 
Durchführung klinischer Studien. Von besonde-
rer Bedeutung werden hier randomisierte Phase-
2-Studien sein, die – obwohl möglicherweise nur 
kleinere Patientenzahlen eingeschlossen werden 
– durch eine homogene Patientengruppe und 
den Einsatz entsprechender Biomarker zu aus-
sagekräftigen Ergebnissen führen werden. 

Allerdings stellt die Integration der für eine Nut-
zung von Hochdurchsatzdaten notwendigen 
Abläufe in klinische Studien für internistische 
Kliniken eine logistische Herausforderung dar. 
Hier wird es notwendig sein, die Bereiche von 
Probengewinnung und -transport sowie Daten-
analyse und -interpretation in zusammenhän-
genden und qualitätsgesicherten Abläufen zu 
organisieren. Die neuen Hochdurchsatzverfah-
ren sind anfällig für eine nicht sachgerechte 
Probengewinnung, und sie erfordern Expertise 
sowie eine entsprechende Logistik, um eine 
standardisierte Probenverarbeitung und -aus-
wertung zu gewährleisten.

Ein zentrales Problem sind zudem die Patienten-
aufklärung und die Frage der Zustimmung zu ge-
netischen und anderen molekularen Analysen. 
Diese Strukturen sind derzeit meist nur an Uni-
versitätskliniken abgebildet, und selbst hier ist 
nur an wenigen Stellen ein Netzwerk von infra-
strukturellen Voraussetzungen, Informations-
technologien und insbesondere Medizininforma-
tik eingerichtet worden, um derartige Studien zu 
bewältigen. Selbstverständlich können speziali-
sierte Labore auch heute schon Blut- oder Gewe-
beproben von Patienten untersuchen, die in – zu-
meist Pharmaindustrie-getriebenen – Studien 
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-
reich der molekularen Medizin – aufbauend auf 
Kenntnissen der Biologie, Chemie, Biochemie und 
Zellbiologie über Molekularbiologie, Molekular-
pathologie und Molekulargenetik bis hin zur Sys-
tembiologie und Bioinformatik – obligater Teil des 
Medizinstudiums sein muss. Hierzu gehören auch 
Praktika, in denen die Grundlagen der für die Er-
zeugung molekularer Informationen notwen-
digen Techniken (DNA-Sequenzierung, Massen-
spektrometrie u. a.) vermittelt werden. Ein weite-
rer wichtiger Aspekt für die Arbeit zukünftiger In-
ternisten ist der Umgang mit Datenbanken, einem 

-
mischer und anderer molekularer Informationen. 
Nach Abschluss des Studiums und mit Beginn der 
Facharztweiterbildung sind dann aufbauend auf 

-
inhalte notwendig.

Leitlinien zur molekularen Medizin darstellen, die 
von Internisten in Kooperation mit anderen Fach-
gesellschaften gestaltet, entwickelt und fortge-
schrieben werden. Diese „Molekularen Leitlinien“ 
sollten die aktuell praktizierten Verfahren zur 
kontinuierlichen Leitlinienaktualisierung weiter-
entwickeln, die Ergebnisse der personalisierten 
Medizin berücksichtigen (z. B. Hepatitis C, Lun-
genkarzinom). Die Inhalte der Molekularen Me-
dizin sind in die aktuelle Reform der (Muster-) 

-
lich scheint es dringend erforderlich, Inhalte der 
Molekularen Medizin in die Schwerpunktweiter-
bildungen der einzelnen Fachgesellschaften der 
DGIM aufzunehmen. Diese soll Internisten die 
 patientenzentrierte Analysen von molekularen 
Daten ermöglichen und die notwendigen Kompe-
tenzen zur Beratung des Patienten in Hinblick auf 

1. Internisten müssen eine zentrale Rolle in der 
Integration molekularer Daten in Bezug auf 

-
hende Behandlungs- und Präventionsstrategi-
en einnehmen.

2. Die einzelnen Schwerpunktgesellschaften der 
DGIM sollten die in ihrem Kompetenzbereich 
erarbeiteten Erkenntnisse zur molekularen 
Diagnostik und Therapie in entsprechenden 

-
ternisten fortlaufend zusammenfassen und 
bewerten.

3. Systematische Fortbildungs- und „Update“-
Veranstaltungen müssen die Verbreitung und 

Bereich der „Molekularen Inneren Medizin“ 
unterstützen.

4. Die Schwerpunktgesellschaften der DGIM 
sollten Inhalte der Molekularen Medizin in die 

-
men.

2. Welche Rolle werden Internisten in der 
 Beurteilung molekularer Daten spielen?  
Reichen die bislang verfügbaren Aus- und 
 Weiterbildungspfade in der Medizin aus, um 
 Internisten auszubilden, die eine Kompetenz in 
der Nutzung von molekularen Daten haben?
Die erhebliche Reduktion der Kosten für mole-
kulare Analysen, insbesondere für die Sequenzi-
erung ganzer Genome, führt zu neuen Heraus-
forderungen für die Arbeit des Internisten. Die 
Zahl der Patienten, die sich aufgrund eigenen 
 Interesses oder einer individuellen Prädispositi-
on einer vollständigen oder teilweisen Genom-
sequenzierung unterziehen, wird in den nächs-
ten Jahren kontinuierlich zunehmen. Dement-
sprechend müssen Genvarianten, die das Risiko 
für eine komplexe Krankheit erhöhen, in das 

werden [1]. Diese Analyse führt im Idealfall zu 
Empfehlungen für eine auf den individuellen Pa-
tienten abgestimmten Präventions- und Thera-
piestrategie. 

Diese Art der Beratung zu Gesundheitsrisiken und 
vorbeugenden Maßnahmen ist auch schon bisher 
integraler Bestandteil der Inneren Medizin und 
muss jetzt um die Ebene des individuellen gene-
tischen Risikos erweitert werden. Dies gilt auch 
für die Bewertung pharmakogenomischer Er-
kenntnisse im Hinblick auf die Individualisierung 
von Medikamententherapien. Hier kommt dem 
Internisten eine besonders wichtige Aufgabe zu, 
weil zahlreiche Anbieter genomische Analysen 
bewerben, ohne sie in den für den Patienten rele-
vanten Gesamtzusammenhang zu stellen. Der In-
ternist muss also gerade im Zeitalter der moleku-
laren Medizin seine Funktion als integrativ und 
umfassend denkender, den Patienten beratender 
Arzt ausfüllen. Diese internistische integrative 
Beratung ist von der humangenetischen Beratung 
von Patienten mit Erbkrankheiten zu unterschei-
den. Allerdings sind die entsprechenden Kennt-
nisse, die für eine sachgerechte Beratung des Pa-
tienten durch den behandelnden Internisten nötig 
sind, bislang nicht an jeder Stelle vorhanden. Ins-
besondere fehlt eine kontinuierliche Einordnung 
und Bewertung von Ergebnissen der molekularen 
Medizin in das Verständnis einzelner internisti-
scher Krankheiten.

Die Einbindung aller Aspekte der molekularen 
Medizin in die Ausbildung von Medizinstudieren-
den ist von essenzieller Bedeutung für deren Nut-

 und insbe-
sondere Internisten müssen zukünftig in der Lage 
sein, molekulare Informationen zu analysieren 
und in klinischen Zusammenhängen zu interpre-
tieren. Dies setzt Kenntnisse und Fähigkeiten vor-

-
fang vermittelt werden. Gerade die Entwicklung 
der molekularen Medizin macht die außerordent-
liche Bedeutung einer wissenschaftlichen Grund-
ausbildung als Teil des Medizinstudiums deutlich. 
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3. Wie können wir die therapeutischen 
 Möglichkeiten zur Behandlung komplexer 
 Krankheiten verbessern?
Komplexe, multifaktoriell bedingte Krankheiten 
stellen große diagnostische und therapeutische 
Herausforderungen dar. Eine Ursache dieses Pro-
blems liegt in der Schwierigkeit, komplexe Zu-
sammenhänge durch einfache Kausalitätsketten 
zu beschreiben. Vielmehr wird bei diesen Erkran-
kungen das Verständnis ganzer Systeme und der 

-
satz von Hochdurchsatztechnologien und system-
biologischen Ansätze sowie von Methoden der 
funktionellen Bildgebung eine wesentlich detail-
liertere Beschreibung pathophysiologischer Zu-
stände [2]. Aus diesen Daten lassen sich nun mit 
Hilfe systemmedizinischer Analysen Zusammen-
hänge ableiten, die einen neuen und durch Vorin-

-
xen Zusammenhängen erlauben.

In der Tat sammeln Internisten bereits seit vielen 
Jahrzehnten physiologische Daten der von ihnen 
behandelten Patienten. Diese werden jedoch nur 
in den allerwenigsten Fällen systematisch analy-
siert und für die Erzeugung neuer Hypothesen 
eingesetzt. Dies lag einerseits an der relativen Be-
grenztheit des verfügbaren Datensatzes und an-

-
den, um relevante Zusammenhänge abzuleiten. 
Das Sammeln und die Analyse sehr umfangreicher 
und vielfältiger Datensätze werden als eines der 
zentralen Probleme der Inneren Medizin der Zu-
kunft angesehen [4].

Aus Sicht der DGIM muss die Innere Medizin da-
her eine Vorreiterrolle in der Generierung, Ana-
lyse und Integration von großen Datenmengen zu 
Behandlungs- und Forschungszwecken innerhalb 
der Medizin einnehmen. Hierzu sind folgende 
Maßnahmen zu erwägen:
1. Entwicklung standardisierter Verfahren und 

Ontologien zur Sammlung und Speicherung 
von Patientendaten und der zugehörigen mo-
lekularen Informationen in analysierbaren 
und interpretierbaren Formaten.

2. Aufbau von Strukturen zur Integration mole-
kularer und klinischer Daten, die über Kran-
kenhausinformationssysteme hinausgehen.

3. Kooperation mit möglichst vielen Kranken-
häusern und Praxen, um gemeinsame Daten-
banken und Forschungsaktivitäten zu ermög-
lichen.

4. Konsequente Verknüpfung von Behandlungs-
daten mit der Versorgungsforschung.

5. -
nismen zur Pseudonymisierung und umfas-
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