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Disease Interception — groffe Chancen und ebensolche

Herausforderungen fiir die Medizin der Zukunft
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Krankheiten erkennen und aufhalten, bevor sie ausbre-
chen, ist eine faszinierende Vorstellung. Konsequent zu
Ende gedacht, kénnte dies ein Leben in Gesundheit bis
ins hohe Alter bedeuten. Das wire nicht nur fiir den
einzelnen Menschen, sondern auch fur die immer ilter
werdenden Gesellschaften ein Segen. Das Konzept der
Disease Interception hat genau dies zum Ziel. Unter
Disease Interception wird der Nachweis der Entwick-
lung einer Krankheit mittels diagnostischer Biomarker
bei klinisch gesunden Menschen und die nachfolgende
Unterbrechung der Erkrankung durch effektive Thera-
pie verstanden, wodurch das symptomatische Stadium
der Krankheit gar nicht erst erreicht wird.

Damit unterscheidet sich Disease Interception von
Privention, die auf Verhinderung von Erkrankungen
abzielt, sowie von der reinen Fritherkennung, da Disease
Interception immer auch eine effektive Therapie bein-
haltet. Besonders vielversprechend ist dieser Ansatz bei
Erkrankungen, die im vollen Ausprigungsstadium zu
grofSem Leid fithren und nur unzureichend behandelbar
sind. Beispiele hierfur sind verschiedene Krebsformen
und die Alzheimer-Krankheit.

In dem vorliegenden Buch aus der Schriftenreihe von
~Monitor Versorgungsforschung® wird das Konzept der
Disease Interception in bisher einmaliger Form von
verschiedenen Seiten beleuchtet. Hierbei wird einer-
seits deutlich, dass es bereits heute Ansitze der Disease
Interception in der Versorgung gibt. Anderseits sind
aber auch noch grofle Herausforderungen im medizini-
schen Sinn, auf rechtlicher und ethischer Ebene sowie
in Bezug auf Kosten und deren Erstattung zu bewilti-
gen, bevor Disease Interception als breites medizinisches
Konzept einfiihrbar ist.
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Grundsitzlich stellt sich zunichst die Frage, ob Disease Interception tiberhaupt
mit dem medizinischen Ansatz und der Gesundheitsfiirsorge, insbesondere im
Kontext einer solidarischen Finanzierung von Gesundheitsleistungen, vereinbar
ist. Hierfiir spricht zunichst eindeutig das Menschenrecht auf Gesundheit und
deren Erhalt, welches von der WHO eingefordert wird. Damit verbunden ist die
Frage, was unter dem Begrift Krankbeit verstanden wird. Sozialrechtlich ist der
Begriff in Deutschland nicht ausdefiniert, was auch dem Umstand Rechnung tra-
gen soll, dass das Konzept Krankheit Entwicklungen unterliegt, die wissenschaft-
lich, aber auch gesellschaftlich bestimmt werden. Grundsitzlich gilt fiir Disease
Interception, dass der Begriff der Krankheit von dem Auftreten klinisch erkenn-
barer Symptome oder Einschrinkungen unabhingig sein muss.

Das Potenzial, welches in einer Entkopplung der Definition einer Krankheit von
der Notwendigkeit des Vorliegens eines Symptoms liegt, wird am Beispiel des
Screenings auf verschiedene Tumore, wie z. B. Prostata- oder Darmkrebs, deut-
lich. Diese Erkrankungen werden im idealen Fall durch technische Untersuchun-
gen bzw. Biomarkerbestimmungen identifiziert und in einem asymptomatischen
Stadium kurativ behandelt. Wiirde man auf das Entstehen von Symptomen war-
ten, kime die Therapie hdufig zu spit. Auch im Fall des asymptomatischen Smol-
dering Myeloma kann eine Behandlung bei bestimmten Patienten zu einer Verzo-
gerung des Organbefalls und zu einer Verlingerung der Uberlebenszeit fiihren.
Bei der Alzheimer-Krankheit wurde im letzten Jahr zunichst noch auf Ebenen
von Forschungskriterien eine ausschliefflich Biomarker-basierte Definition der
Erkrankung eingefiihrt, die das vollstindig asymptomatische Stadium umfasst.
Man kann nach diesen Kriterien also eine Alzheimer-Krankheit diagnostizieren
(und zukiinftig hoffentlich wirksam behandeln), bevor kognitive Beeintrichti-
gungen vorliegen.

Eine der vielen groflen Herausforderungen im Zusammenhang mit Disease
Interception ist die Wahl der richtigen Zielgruppen. Diese hingt wesentlich von
der Art des verwendeten diagnostischen Biomarkers ab. Je hoher die Sensitivi-
tit und Spezifitit eines Markers, desto besser. Entscheidend sind aber auch die
positiven und negativen priadiktiven Werte, die beide von der Privalenz einer
Erkrankung in der jeweiligen Grundgesamtheit abhingen. Es kann also sein, dass
ein Test mit einer hohen pridiktiven Wertigkeit in einem risikoangereicherten
Setting (z.B. in Spezialambulanzen) eine Erkrankung im hausirztlichen Setting
deutlich unsicherer nachweist und zu mehr falsch-positiven Resultaten fithrt. Da
die Diagnose einer schwerwiegenden Erkrankung zu erheblichen psychischen
Belastungen fiihrt, miissen falsch-positive Ergebnisse vermieden werden. Eine
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Anwendung von Disease Interception bei Personen mit ausgeprigtem Risiko
kann die Gefahr falsch-positiver Befunde reduzieren und spart diagnostische
Ressourcen. Die ersten Zielgruppen fiir neue Indikationen der Disease Intercep-
tion werden deshalb wahrscheinlich Hochrisiko-Gruppen sein. Durch die rasante
Entwicklung neuer Krankheitsmarker im Blut wie im Fall der Alzheimer-Krank-
heit oder durch mobile Technologien, wird die Identifikation von Risikogruppen
zunehmend jedoch auch in der breiten Bevolkerung méglich sein.

Damit verwandt ist die Frage, mit welcher Wahrscheinlichkeit grundsitzlich
das Auftreten der symptomatischen Phase einer Erkrankung mit einem jeweili-
gen Biomarker vorausgesagt werden kann. Im theoretischen Ansatz der Disease
Interception wiirde ein Biomarker dies mit vollstindiger Sicherheit tun. In der
Realitdt der komplexen Biologie der meisten Erkrankungen sind aber manchmal
nur Wahrscheinlichkeitsaussagen von z. B. 50 % oder 75 % in einem definierten
Zeitraum moglich. In Abhingigkeit von Risiken und Kosten einer méglichen
Therapie muss ein Konsens dariiber gefunden werden, welche pridiktive Wahr-
scheinlichkeit fiir eine Disease Interception bei einer einzelnen Krankheit akzep-
tabel ist. Dies ist darin begriindet, dass eine risikoreiche beziehungsweise teure
Behandlung eines falsch-positiven Falls kritisch zu sehen ist. Dagegen kann der
Einsatz einer Therapie, die selbst bei der Mitbehandlung von falsch-positiven
Fillen nahezu keine Risiken und auch nur geringe Kosten verursacht, gerechtfer-
tigt sein. Dies wiirde dem heutigen Einsatz von z.B. Cholesterinsenkern in der
Privention kardiovaskulirer Ereignisse dhneln.

Ein weiterer Aspekt der Anwendung von Biomarkern bei beschwerdefreien Per-
sonen ist, dass Krankheiten in Bezug auf ihren konkreten Verlauf im Einzelfall
oft nicht sicher abgeschitzt werden kénnen. Neben der Frage, ob grundsitzlich
mit ausreichender Sicherheit vorausgesagt werden kann, ob ein Krankheitspro-
zess symptomatisch wird oder nicht, haben Aussagen zur Dynamik der Symp-
tomentwicklung erhebliche Konsequenzen, insbesondere bei Erkrankungen im
hoheren Lebensalter. Bei einem symptomfreien Intervall von bis zu 20 Jahren wie
bei der Alzheimer-Krankheit ist es nicht sicher, ob ein Mensch, bei dem im Alter
von 70 Jahren Amyloid-Pathologie diagnostiziert wird, eine Demenz entwickelt,
bevor er verstirbt. Solche pridiktiven Unsicherheiten miissen bedacht werden,
insbesondere wenn, wie oben ausgefiihrt, risikoreiche oder auch teure Therapien
im Kontext von Disease Interception eingesetzt werden.

Der patientenbezogene Nutzen von Disease Interception wird unter 6kono-
mischen, aber auch ethischen Gesichtspunkten beurteilt werden miissen. Bei
genauer Betrachtung wird deutlich, dass die Grundlagen der heutigen Verfahren
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des AMNOG zur Nutzenbewertung in Form von randomisierten, kontrollierten
Studien mit einer zweckmifligen Vergleichstherapie nicht geeignet erscheinen,
den moglichen Nutzen von Disease Interception zu bewerten. Ein wesentlicher
Grund ist, dass bei vielen Erkrankungen, wie z. B. bei der Alzheimer-Krankheit,
sehr lange Therapieverldufe erforderlich sind, um eine Verzégerung der Symptom-
entwicklung aus der priklinischen Phase heraus darzustellen und die Uberle-
genheit gegeniiber einer Kontrollbedingung nachzuweisen. Aktuell wird Disease
Interception nach der hiesigen Definition z. B. in der US-amerikanischen A4-Stu-
die untersucht, bei der Amyloid-positive, kognitiv unbeeintrichtigte Personen
tiber 42 Wochen mit einem Antikorper gegen Amyloid behandelt werden.

Einen dhnlichen Ansatz verfolgen die GENERATION-Studien (Sponsor: Novar-
tis), bei denen Personen mit sehr hohem oder erhohtem genetischen Risiko plus
Amyloid-Nachweis einen Beta-Sekretaschemmer {iber 5-8 Jahre zur Amyloid-
reduktion erhalten. Die Zielkriterien der genannten Studien sind jeweils das Hin-
auszogern und eventuell Verhindern einer kognitiven Verschlechterung bei den zu
Beginn unbeeintrichtigten Personen im Vergleich zu einer Placebo-Behandlung.
Eine weitere Frage betrifft in diesem Zusammenhang die Wahl des Endpunktes,
der den patientenbezogenen Nutzen abbilden soll (Reicht eine kognitive Skala?)
und welche Effektstirken erforderlich sind, um neben Wirksamkeit auch einen
Patientennutzen zu belegen.

Weitere zentrale Fragen stellen sich in Bezug auf die zu erhebenden diagnos-
tischen Daten. Es ist heute moglich, mit wenig Aufwand das gesamte Genom
eines Menschen zu sequenzieren. Dies eroffnet die Mdglichkeit, seltene Gene mit
hoher Krankheitsrelevanz zu identifizieren. Einzelne Befunde konnen dabei zu
erheblichen Konsequenzen fithren, wie z. B. die Entfernung des Brustdriisenge-
webes von Angelina Jolie als Folge der Kenntnis iiber eine Mutation im BRCA-
Gen und eine positiven Familienanamnese fiir Brustkrebs.

Werden wir in Zukunft das gesamte Genom der gesunden Menschen sequenzie-
ren und breite Biomarkerpanels anwenden, um mit Disease Interception zahlrei-
che Erkrankungen auszuschalten? Wie umfassend werden medizinische Eingriffe
und Behandlungen bei symptomfreien Personen sein? Werden wir eines Tages
auch das Genom der Keimbahn sequenzieren? Kénnen sich vor dem Hinter-
grund der technologischen Entwicklungen die Grundsitze der Datensparsamkeit
und der Zweckbindung halten?

Mit der Datengenerierung und dem Wissen darum sind bei beschwerdefreien
Personen auch arbeits- und versicherungsrechtliche Effekte verbunden, die
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bedacht und adressiert werden miissen. Es darf kein Zwang entstehen, bestimmte
Untersuchungen durchfiihren zu lassen, und auch das Recht auf Nicht-Wissen
muss gewahrt bleiben.

Es bleibt abzuwarten, inwiefern Algorithmen und Deep Learning kiinftig die
medizinische Diagnostik bestimmen, Prognosen stellen und Behandlungen steu-
ern werden. Wenn es soweit ist, miissen die Fragen, welche Daten zur Verfigung
gestellt werden konnen und miissen, wie die Einwilligung zu gestalten ist und wie
die Daten geschiitzt werden, in einem weit groferen Umfang diskutiert werden.

Eine Hoffnung von Disease Interception ist die Ersparnis von Kosten durch die
Verhinderung schwerer, behandlungsbediirftiger Krankheitsstadien. Im Fall einer
frithen Intervention bei der Alzheimer-Krankheit mit dem Erhalt der Selbst-
stindigkeit kann diese Rechnung aufgehen. Zu bedenken ist hierbei jedoch,
dass andere Erkrankungen vermehrt auftreten kdnnen, nachdem eine Krankheit
beherrscht wird (competing risk). Grundsitzlich erscheinen in Abhingigkeit von
Therapickosten, Effektivitit der Therapie, Behandlungszeitriumen, konkurrie-
renden Risiken und weiteren Variablen sowohl positive wie negative Kostensze-
narien moglich.

Verwandt hiermit ist die Frage, inwiefern Krankenkassen Kosten fiir Disease
Interception tibernehmen miissen. Grundsitzlich zahlen Kassen Mafinahmen
zur Verhiitung bzw. zur Verhinderung des Fortschreitens von Krankheiten, zur
Fritherkennung und zur Vorsorge. Disease Interception wiirde sich hier einfiigen
lassen. Gleichzeitig ist aber bei einem erfolgreichen Disease Interception-Ansatz
die Frage des Ausgleichs zwischen den Kassen durch den Morbi-RSA zu kliren,
der die Kassen fiir gesunde Versicherte nicht belohnt. Es miissen also wahrschein-
lich gesetzliche Anreize geschaffen werden, damit Disease Interception von Kran-
kenkassen unterstiitzt werden kann.

Letztlich ist es der Patient, der in Maf§nahmen zur Disease Interception einwilligen
muss. Nach Definition handelt es sich bei Disease Interception um symptom- und
beschwerdefreie Personen, die mit Wirkungen und Nebenwirkungen von Diag-
nostik und Therapie, aber auch mit Wahrscheinlichkeitsaussagen von Krankheits-
verldufen und Therapieeffekten konfrontiert werden. Es ist zu befiirchten, dass
viele Menschen, aber auch aufklirende Arzte die Komplexitit der Information
nur schwer verdauen und bewerten kénnen. Daher steigen mit Disease Intercep-
tion auch die Anforderungen an Risikokommunikation und Gesundheitskom-
petenz in der Bevolkerung und bei Anbietern von entsprechenden Leistungen
massiv an. Sollte sich Disease Interception in der Zukunft zu einem Standard in
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der Medizin entwickeln, sind Kampagnen zur Aufklirung der Bevolkerung tiber
dieses Konzept erforderlich. Ebenso miissen die Techniken und Hilfen zur Unter-
stiitzung eines Shared Decision-Prozesses erheblich erweitert werden.

Bei allen Herausforderungen, die in den Artikeln dieses Heftes in prignanter
Form herausgearbeitet werden und hier kursorisch angerissen wurden, ist das
Konzept der Disease Interception die groffe Chance der Zukunft und hat das
Potenzial, nach Jahrhunderten der Medizin als etablierter ,,Reparaturbetrieb®, wie
Prof. J. A. Werner in seinem Beitrag schreibt, ein neues Kapitel aufzuschlagen.
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Kiihne Hoffnung: Disease Interception
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Reinhold Roski
Herausgeber von ,Mo-
nitor Versorgungsfor-
schung” und Professor
far Wirtschaftskommu-
nikation im Fachbereich
Informatik, Kommunika-
tion und Wirtschaft der
Hochschule fiir Technik

und Wirtschaft Berlin.

B,

Home

S
s

7 N
s

Auf Deutsch erschien Obamas Buch , The Audacity of
Hope®, in dem er vor Beginn seiner Amtszeit als US-Pri-
sident seine Ansichten und Standpunkte beschrieb,
2007 unter dem Titel ,Hoffnung wagen: Gedanken zur
Riickbesinnung auf den American Dream®. Den Origi-
naltitel, genauer iibersetzt mit ,,Die Kithnheit der Hoff-
nung” lud er emotional noch weiter auf, indem er 2008
wihrend seiner Prisidentschafts-Kampagne die Zauber-
worte ,,Yes we can prigte, die durchaus als Antwort auf
Martin Luther Kings ,I have a dream® aus dem Jahre
1963 verstanden wurden.

Gibt es so eine kithn-hoffnungsvolle Vision auch fiir
das deutsche Gesundheitswesen? Ja, die gibt es. Zurzeit
gelingt es mit vielen Milliarden Euro pro Jahr ganz gut,
die Folgen von Krankheiten einzudimmen oder — was
selten, aber inzwischen wie bei Hepatitis C immer 6fter
gelingt — so ziemlich zu beseitigen. Aber das reicht nicht.

Zwar stieg die Lebenserwartung in den OECD-Lin-
dern seit Mitte des 20. Jahrhunderts um 10 Jahre auf
heute 80,6 Jahre und hat sich damit in Deutschland seit
Ende des 19. Jahrhunderts mehr als verdoppelt. Das
ist ohne Zweifel ein grandioser Erfolg, der allerdings
nur zum geringeren Teil dem Gesundheitssystem allein
zuzuschreiben ist. Zum grofleren Teil sind verbesserte
Hygiene, bessere Erndhrung und gesiindere Wohn- und
Lebenssituationen sowie verbesserte Arbeitsbedingun-
gen- und -umfelder die Ursachen. Japan liegt bei der
aktuellen Lebenserwartung mit 83,9 Jahren an der Welt-
spitze, Lettland laut Angaben des OECD-Reports 2017
mit 74,6 Jahren hinten. Deutschland liegt im guten
Mittelfeld.

Miissen wir uns da nicht ganz offen und ehrlich fragen:
Reicht dieses Ergebnis im guten Mittelfeld, wenn wir
weltweit mit am meisten ausgeben? Die Ausgaben fiir
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Gesundheit betrugen — so die letztverfiigbaren Zahlen des Statistischen Bundes-
amtes — im Jahr 2017 immerhin 375,6 Milliarden Euro, das sind 4.544 Euro je
Einwohner. Und die Ausgaben steigen von Jahr zu Jahr, die Steigerung betrug
2017 4,7 % oder 16,9 Milliarden Euro gegeniiber 2016. Der Anteil der Ausga-
ben am Bruttoinlandsproduke lag 2017 bei 11,5%. Damit leisten wir uns von
allen 28 EU-Staaten nach Frankreich den zweithdchsten Anteil. Nur die Schwei-
zer und Amerikaner geben noch mehr aus, wie die Organisation fiir wirtschaftli-
che Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD) in ihrem Lindervergleich 2017
auflistete.

In diesem Mittelfeldplatz fiir 375,6 Milliarden Euro steckt ganz viel Anstren-
gung und eine grof$e Leistung unseres Gesundheitssystems. Das wollen wir nicht
kleinreden. Um aber jetzt noch wirklich weiterzukommen und grofie Fortschritte
zu erzielen, brauchen wir einen Paradigmenwechsel. Und dafiir gibt es eine
kithn-hoffnungsvolle Vision.

Die Abwesenheit von Krankheit und Gebrechen reicht einfach nicht. Wir sollten
die Vision von einem moglichst langen Leben bei méglichst optimalem kérper-
lichen, geistigen und sozialen Wohlbefinden zu verwirklichen versuchen. Diese
Vision haben schon die Griinderviter der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
formuliert. Nicht nur die Krankheiten heilen, sondern es nicht zu Krankheiten
kommen lassen. Krankheiten verhiiten und vermeiden ist das Ziel. Diese Vision
meint der Begriff Disease Interception; er will Krankheiten moglichst aufhalten,
bevor sie tatsichlich symptomatisch werden.

Im deutschen Grundgesetz gibt es das Grundrecht ,auf Leben und korperliche
Unversehrtheit“ (Art. 2, Abs. 2, Satz 1). Dieses Grundrecht auf kérperliche Unver-
sehrtheit beinhaltet, Krankheiten moglichst abzuwehren und gar nicht entstehen
zu lassen. Das ist eine kithn-hoffnungsvolle Vision fiir eine kiinftige Gesundheits-
versorgung, die wesentlich besser ist als heute. Diese Vision, das Leben méglichst
ohne Krankheit zu fithren, sollte ein zukunftsfihiges Gesundheitssystem anstre-
ben — und seine Mittel entsprechend einsetzen. Der Schwerpunkt miisste sich
von der kurativen Versorgung stirker auf Gesundheitsvorsorge, Fritherkennung
und Privention verlagern.

Die beginnende Diskussion dieser Vision der Disease Interception bezeich-
net Franz Knieps, unter Ulla Schmidt acht Jahre lang Staatssekretir im Bun-
desgesundheitsministerium, als eine ,strukturerweichende®. Und das ist positiv
gemeint. Er ist der Uberzeugung, dass sich unser Gesundheitssystem perma-
nent neu legitimieren und hinterfragen muss, weil es sonst Gefahr lduft, in eine
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»sklerotische Erstarrung® zu verfallen. Es tite nach Ansicht von Knieps, heute
Vorstand des BKK Dachverbands, ,,unserer Gesellschaft und insbesondere dem
Gesundheitssystem ganz gut, intellektuell die Grenzen auszutesten, indem man
anhand eines Modells, wie dem der Disease Interception, diskutiert, wohin sich
die Gesellschaft entwickeln will“.

In Deutschland gibt es zwar einen Masterplan ,Energiewende — Wirme neu
gedacht®, weil der Wirmesektor mehr als die Hilfte des gesamten Energiever-
brauchs der Bundesrepublik ausmacht. Aber warum gibt es keinen Masterplan
fur das Mega-Thema Gesundheit? In der WHO-Strategie Europa 2020 richtet
sich die Aufmerksamkeit auf das Thema Gesundheit, in Deutschland aber nicht
geniigend. Dabei verbraucht Deutschland Energie pro Jahr fiir ,nur® rund 200
Milliarden Euro; unser Gesundheitssystem gibt aber 375,6 Milliarden Euro aus,
vor allem fiir die kurative Versorgung. Im Gesundheitssystem liegt der grofSere
Hebel, um damit mehr zu bewirken und zum Wohlbefinden der Menschen, zu
ihrem Gliick deutlich beizutragen.

Es wire doch ohne Zweifel viel richtiger, statt des allgemein hingenommenen
Normalzustands von Krankheit und ihrer Behandlung zu einem wesentlich
erstrebenswerteren Wunschzustand verhinderter Krankheit zu kommen. Wie viel
gliicklicher wiirden Menschen werden, wenn sie auf diese Weise ,.einfach® gesund
sind. Und wenn es nicht vollstindig gelingt, so muss doch mindestens das der-
zeitige Ausmaf$ der Krankheitslast unserer Population deutlich gesenkt werden.
Auch das wire schon ein grofler Schritt.

Nur wie geht das genau? Da wird es interessant! Und dazu empfehle ich, dieses
Buch zu lesen. Klar ist: Es braucht grofSe Anstrengungen bei Forschung & Ent-
wicklung, aber besonders auch einen fairen Umgang zwischen allen Stakehol-
dern. Und vor allem anderen: Das wirkliche Wollen, neue Ideen zuzulassen und
ihnen eine faire Chance zu geben, um in der Zukunft das System von Krank-
heitsbehandlung auf Krankheitsvorsorge und -verhinderung, eben auf Gesund-
heit auszurichten. Im Sinne des ,,pursuit of happiness®, des Strebens nach Gliick,
das in der amerikanischen Verfassung steht; und fiir ein besseres Leben und ver-
besserte korperliche Unversehrtheit im Sinne unseres Grundgesetzes wire das
ein wirklich grofler Fortschritt. Fiir jeden einzelnen von uns, und auch fiir die
Gesellschaft als Ganzes.

Denn auch unsere Gesellschaft als Ganzes beruht auf Gesundheit. Gesundheit ist
»eine funktionale Voraussetzung von Gesellschaft®, so schrieb 1967 der Soziologe
Talcott Parsons in seinem Buch ,Der Kranke in der modernen Gesellschaft®.
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Denn Gesundheit ist ein ,,Zustand optimaler Leistungsfihigkeit eines Individu-
ums, fir die wirksame Erfillung der Rollen und Aufgaben, fiir die es sozialisiert
worden ist“. Das Gleiche hatte 1945 der Industrielle Henry John Kaiser im Sinn,
der eine eigene Krankenversicherung unter dem Namen Kaiser Permanente griin-
dete, um seine Angestellten im Krankheitsfall besser abzusichern: einen Uberle-
bensvorteil fiir das Unternehmen und die Gesellschaft. ,Because health isn’t an
industry. It’s a cause.”
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Das Paradigma der Disease Interception aus
Patientensicht

Dr. Martin Danner

,Der Gesunde hat viele Wiinsche, der Kranke nur einen® — dieses gefliigelte
Wort beschreibt den Blickwinkel der Patientinnen und Patienten auf das Thema
,Gesundheit® mit bestechender Klarheit. Menschen mit (chronischen) Erkran-
kungen sehnen sich in erster Linie natiirlich Heilung herbei. Wenn dies nicht
moglich ist, dann zumindest die Bekimpfung oder Linderung der Krankheits-
symptome und, wenn selbst dies nicht méglich ist, dann zumindest die Verhin-
derung der Verschlechterung des Krankheitsbildes. Das Konzept der Disease
Interception fiigt der einfachen Dichotomie des ,Gesund-“ oder ,Krank“-Seins
eine neue Perspektive hinzu.

Dank des wissenschaftlichen Fortschritts kann die Medizin bereits heute fiir viele
Indikationsgebiete individuelle Verinderungen im menschlichen Kérper nach-
weisen, bevor sich die Erkrankung in klinischen Symptomen manifestiert. Eine
besondere Rolle kommt hier Biomarkern zu, die Vorstufen von krankmachenden
Verinderungen anzeigen kénnen. Es kann aber auch darum gehen, ein individu-
elles genetisches Risiko der Patientin oder des Patienten zu erkennen, das mit an
Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit den Beginn eines Krankheitsprozesses
voraussagen kann.

Die Idee des Disease Interception setzt hier an: Schon vor der klinischen Mani-
festation sollen therapeutische Optionen geschaffen werden, um den Krankheits-
prozess aufzuhalten, zu verzégern oder gar umzukehren. Etwas euphemisch wird
teilweise gar von der ,,Vision von einer Welt ohne Krankheiten® gesprochen. '

Es mag niemanden tiberraschen, dass eine solche Vision, bezichungsweise die
Idee der frithestmoglichen Verhinderung von Krankheitsverldufen, der sehn-
lichste Wunsch aller betroffenen Patientinnen und Patienten ist. Andererseits
wire es verfriiht, den vorliegenden Beitrag mit dieser grundlegenden Feststellung
zu beenden. Die Dinge liegen etwas komplizierter.

1 I. Zemzoum: Interview: Die Vision von einer Welt ohne Krankheiten, FAZ v. 21.09.2018
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Was ist der konkrete Anlass fiir Disease Interception?

Zunichst muss konstatiert werden, dass wir uns hier mit Situationen beschifti-
gen, in denen sich die Erkrankung noch nicht in klinischen Symptomen mani-
festiert hat. Weder der betroffene Mensch noch potenzielle Behandlerinnen und
Behandler wissen also im Ausgangspunket, dass ein Krankheitsbild im Raum steht.
Im Grunde genommen haben wir es somit zunichst weder mit einem Patienten
noch mit einem Behandler im klassischen Sinne zu tun. Notwendig ist daher ein
Verdachtsmoment, das den Anlass setzt, um tiberhaupt Biomarker oder genetische
Pradispositionen des jeweiligen Individuums zu erheben.

Eine Extremposition zu dieser Frage kann natiirlich sein, dass doch jeder irgend-
welche Krankheitsrisiken in sich trigt, so dass im Grunde genommen ein ,,Gene-
ralverdacht® bei jeder Biirgerin und jedem Biirger anzunehmen sei. Solch eine
Position fithrt dann sehr schnell zum Wunsch nach einer Vollerhebung aller Bio-
marker bezichungsweise genetischen Risikokonstellationen bei der Bevolkerung.
Dieser Forderung steht sicherlich — zumindest aktuell noch — die fehlende prakti-
sche Umsetzbarkeit entgegen. Auch in ethischer und rechtlicher Hinsicht ist aber
die Vision einer derart gldsernen Bevolkerung mehr als zweifelhaft. Hierauf wird
noch zuriickzukommen sein.

Lehnt man die Extremposition eines ,Generalverdachts“ ab, dann fillt die Dis-
kussion ganz automatisch auf das iibliche Paradigma des , Erkrankungsrisikos®
zuriick: Das Verdachtsmoment, das den Anlass setzt, Biomarker oder genetische
Pridispositionen bei einem Individuum zu erheben, ist das erhohte Erkrankungs-
risiko der betreffenden Person.

Da sich das Risiko aus dem Produkt von Wahrscheinlichkeit x Schaden ergibr,
kann das individuelle Erkrankungsrisiko eines Individuums nie einfach per se
bestimmt werden, sondern muss aus allgemeinen Wahrscheinlichkeits- und Scha-
densaussagen abgeleitet werden.?

Am augentfilligsten ist dies in der Medizin dann, wenn man beispielsweise einem
75-Jahrigen ein bestimmtes altersbedingtes Erkrankungsrisiko zuschreibt, dabei
aber auf Statistiken zuriickgreift, die auf der Basis einer Vielzahl von Patienten-
daten zeigen, dass ein bestimmtes Erkrankungsrisiko in einer bestimmten Alters-
gruppe im Vergleich zu anderen Altersgruppen signifikant erhoht ist.’

2 Vgl. zum Risikobegriff P.M. Wiedemann et al.: Das Forschungsgebiet ,Risiko-Kommunikation®, S. 3.
3 Klarstellend auch fiir das Beispiel der BRCA1- und BRCA2-Mutationen: A. Schroeder: Das Recht auf
Nichtwissen, S. 45 ff.
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Ist Disease Interception eine Form der Fritherkennung
von Krankheiten?

Genau solche Uberlegungen sind Gegenstand der Diskussion, wenn es um
Screenings zur Fritherkennung von Erkrankungen geht. Aus Patientensicht wird
dann gefragt, ob es Erkenntnisse gibt, wonach eine Patientengruppe, der das
Individuum angehért, statistisch mit einem signifikant erhohten Erkrankungs-
risiko belastet ist. Dann kommt ein Screening fiir diese Gruppe in Betracht. Des
Weiteren kommt es darauf an, ob ein Test mit einer hinreichend belegten Sensiti-
vitdt und Spezifitit existiert, um eine Erkrankung frithzeitig zu erkennen, und ob
sich an ein positives Testergebnis eine hierauf aufbauende therapeutische Option
anschliefen kann.*

All diese Fragen kénnen aus Patientensicht dann jeweils durchaus kontrovers dis-
kutiert werden, was beispielsweise die Debatte zum Sinn und Unsinn des Mam-
mographie-Screenings eindrucksvoll zeigt.

Wenn man so will, wird die Durchfithrung des Tests/ des Screenings fiir die Pati-
entin oder den Patienten dann ihrer- oder seinerseits zum Risiko: Wie hoch ist
das Risiko durch falsch-positive/ falsch-negative Befunde in die Irre geleitet zu
werden? Wie hoch ist das Risiko, durch eine Nichtteilnahme am Screening die
Chance auf Fritherkennung zu vertun?

Wiren Fritherkennung und Disease Interception gleichzusetzen, dann miisste
man all diese Fragen auch zur Disease Interception stellen.

Handelt es sich bei der Befunderhebung im Rahmen der Disease Interception
also um Fritherkennung im klassischen Sinn?

Hierzu wird folgende Unterscheidung angeboten: ,Die Privention setzt mit oft
geringer Beriicksichtigung des individuellen Erkrankungsrisikos auf die allge-
meine vorbeugende Behandlung einer groffen Gruppe von Menschen zur Vermei-
dung bezichungsweise frithzeitigen Erkennung einer Erkrankung. Dies geschieht
beispielsweise durch priventive Impfungen oder Vorsorgeuntersuchungen. Ganz
einfach gesagt: Privention richtet sich an alle.

Disease Interception basiert auf einer individuellen Diagnose sowie der Identifi-
zierung und medizinischen Uberwachung von Menschen mit einem sehr hohen
Erkrankungsrisiko. Erst wenn bei einem Betroffenen aufgrund einer genetischen
Disposition, einer somatisch-genotypischen Mutation oder von Umwelteinfliis-

4 Siehe exemplarisch die tragenden Griinde des Gemeinsamen Bundesausschusses zur Bewertung des iFOBT-basierten
Darmkrebsscreenings im Vcrglcich zu einem gFOBT-basierten Darmkrcbsscrccning vom 21.04.2016, S. 3 ff.
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sen symptomfreie Verinderungen festgestellt werden, hat die Ubergangsphase
begonnen und Mafinahmen zur Unterbrechung des krankmachenden Prozesses
konnen eingesetzt werden. Disease Interception richtet sich damit an eine iden-
tifizierbare Hochrisiko-Gruppe, die Gefahr lduft, in absehbarer Zeit schwer zu
erkranken.’

Zwischen Fritherkennung und Disease Interception besteht somit ein gradueller
Unterschied: Wie wir gesehen haben, beziehen sich Fritherkennungsmafinahmen
auch nicht auf ,alle®, sondern auf Personengruppen mit einem signifikant erhéh-
ten Erkrankungsrisiko. Bei der Disease Interception sind die Auswahlkriterien
hingegen spezifischer.

FritherkennungsmafSnahmen machen nur dann Sinn, wenn Tests mit einer hin-
reichenden Sensitivitit und einer hinreichenden Spezifitit vorhanden sind, sowie
therapeutische Optionen, die an die Erkenntnisgewinnung ankniipfen kénnen.

Bei der Disease Interception muss die Testgiite dadurch sichergestellt sein, dass
der Kausalzusammenhang zwischen genetischer Disposition beziehungsweise
somatisch-genotypischer Mutation beziehungsweise vorhandenen Umweltein-
fliissen und dem Einsetzen des Krankheitsverlaufs mit hinreichender Sicherheit
nachgewiesen ist.

Weist ein Befund eine 70 %-ige Wahrscheinlichkeit fiir das Einsetzen eines Krank-
heitsverlaufs auf, dann besteht gleichzeitig das Risiko, dass eine therapeutische
Option, die an die Befunderhebung ankniipft, mit 30 %-iger Wahrscheinlich-
keit unniitz ist. Ist die therapeutische Option mit Nebenwirkungen verbunden,
besteht sogar die 30 %-ige Wahrscheinlichkeit einer Schidigung.

Eckpunkte eines Interception-Assessments

Was folgt aus alledem fiir die Situation der Patientin oder des Patienten? Wir brau-
chen einen Orientierungsrahmen zur Bewertung einzelner Disease Interceptions.

» Schon der Frage, wie eine ,Hochrisiko-Gruppe® definiert wird, kommt eine
entscheidende Bedeutung zu. Die in der Wissenschaft hierfiir aufgefiihrte
Begriindung muss der Patientin beziehungsweise dem Patienten laienverstind-
lich dargestellt werden.

> |.Zemzoum, a.a.O.
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» Der pridiktive Aussagegehalt einer Befunderhebung zum Zwecke der Disease
Interception (analog zur Testgiite bei der Fritherkennung) muss mit hinrei-
chender Evidenz hinterlegt sein. Auch dies muss der Patientin oder dem Pati-
enten laienverstindlich dargestellt werden.

» Der Patientin bezichungsweise dem Patienten muss transparent dargestellt
werden, mit welcher Wahrscheinlichkeit die Befunderhebung zum Zwecke
der Disease Interception fiir sie oder ihn eine therapeutische Option eréffnen
kann.®

» Auf der Basis der vorstehenden Informationen muss dann die individuelle Pati-
entin oder der individuelle Patient eine individuelle Abwigungsentscheidung
zu den Benefit-Risk Tradeoffs der jeweiligen Disease Interception treffen.”®

» Diese Entscheidung kann ihr oder ihm auch nicht von Behandlerinnen bezie-
hungsweise Behandlern oder durch Nutzung abstrakter Patientenpriferenzstu-
dien abgenommen werden, da es auch um individuelle Lebenssituationen und
Wertiiberzeugungen geht.”

Die besondere Bedeutung der Patientenautonomie

Trotz des Umstandes, dass Disease Interception vor der klinischen Manifestation
einer Erkrankung ansetzt, handelt es sich doch um einen medizinischen Eingriff,
in den von der Patientin bezichungsweise dem Patienten nur auf der Basis einer
umfassenden Aufklirung wirksam eingewilligt werden kann (§ 630 BGB).

Die bei den Eckpunkten zum Interception-Assessments angesprochenen Punkte
miissen daher Gegenstand der Aufklirung sein.

Die Aufklirung muss aber noch weit mehr umfassen: Vor der Befunderhebung
zum Zwecke der Disease Interception ist der betroffenen Person weder bekannt,
ob bei ihr ein Krankheitsverlauf in Gang gesetzt wurde, noch ob es eine therapeu-
tische Option gibt. Zunichst einmal ist der betroffenen Person allenfalls bekannt,
einer Hochrisiko-Gruppe zugeordnet zu werden.

6 Zur Risikoanalyse als Bewaltigungsstrategie ausfiihrlich A. Schroeder: Das Recht auf Nichtwissen, S.27ff.

7 Vgl. exemplarisch B. Levitan: Patient Preferences and Benefit-Risk Tradeoffs in Interception of Alzheimer’s
Disease.

8 Vgl. A. Schroeder, a.a.O., S.27ff.

 Vgl. A. Schroeder, a.a.0., S.136.
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Wihrend fiir die Zulassung von Fritherkennungsscreenings durch den Gemein-
samen Bundesausschuss das Vorliegen therapeutischer Optionen bei positiven
Befunden vorausgesetzt wird, kann die Befunderhebung bei der Disease Intercep-
tion immer auch zu der Feststellung fiihren, dass ,,man da nichts machen kann®.

»Medizinische Akte des Diagnostizierens verwandeln, teilen das Leben in ein
Davor und Danach. (...) Der hochgradig prekire Charakter diagnostischer Situ-
ationen rithrt daher, dass sie gebieten, ein durch naturwissenschaftliche Verfah-
ren produziertes Tatsachen-Wissen — etwa den genetischen Status eines lebendi-
gen Organismus betreffend — in eine an jemanden adressierte Verkiindigung zu
tibersetzen. Nicht selten wohnt ihnen eine gewaltsame, ungezahmte, ja ,wilde®
Verwandlungsmacht inne, von der die betroffene Person in all ihren Aspekten
erfasst wird. Wenn medizinische Diagnosen aber mit der Macht einhergehen,
diejenigen, die sich ihnen unterziehen, existenziell in Frage zu stellen, dann gilt
es, Dispositive, Techniken und Taktiken zu entwickeln, die es den involvierten
Personen — und es sei unterstrichen, dass damit nicht nur professionell-medizi-
nisches Personal, sondern ebenso die Patientinnen und Patienten selbst gemeint
sind — ermdglichen, die mit einer solchen Macht einhergehende Verantwortung

(im Sinne von Antwortfihigkeit) zu iibernehmen.“!

Disease Interception verheifyt somit nicht nur die Vision eines Lebens ohne
Krankheit, sondern unter Umstinden auch den vorzeitigen Blick in eine aus-
sichtslose Zukunft.

Hieraus folgt zum einen, dass das Recht der Patientin beziehungsweise des Pati-
enten auf Nichtwissen zu respektieren ist. !

Unterstiitzung fiir Behandelnde und Patientinnen / Patienten

Zum anderen wird deutlich, dass sowohl Behandelnde als auch Patientinnen
und Patienten befihigt werden miissen, mit den komplexen Folgeszenarien der
Disease Interception adidquat umgehen zu kénnen. 2

Die oder der Betreffende sicht sich nach der Befunderhebung zum Zwecke der
Disease Interception mit einem individuellen Erkrankungsszenario konfrontiert,
aber ob, wann und mit welchem Verlauf sich die Erkrankung manifestieren wird,

19 K. Solhdju: Die Versuchung des Wissens, S. 17f.
" Ausfihrlich hierzu A. Schroeder: Das Recht auf Nichtwissen, S. 151 ff.
12 Vgl. hierzu grundlegend W. van den Daele: Risikokommunikation: Gentechnologie.
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ist zumeist nicht im Einzelnen vorhersehbar. Auch die Frage, ob, und wenn ja,
mit welchem Erfolg und welchen Risiken therapeutische Optionen bestehen, ist
in der Regel nur schwer einzuschitzen. Pridiktives Wissen kann tiberfordern,
Lebensziele und -pline radikal in Frage stellen und den Menschen in eine Situa-
tion empfundener Ausweglosigkeit entlassen. '

Zur Umsetzung des Tests auf Morbus Huntington wird daher beispielsweise emp-
fohlen, dass eine speziell ausgebildete Beraterin oder ein Berater (counselor) den
gesamten Testvorgang begleiten soll, und zwar als Teil eines multidiszipliniren
Counseling-Teams, das einen Genetiker, einen Neurologen, einen Sozialarbeiter,
einen Psychologen sowie eine in medizinethischen Fragen kompetente Person
umfassen soll. Zu diesen Personen soll noch eine begleitende Person hinzukom-
men, die von der Person mit dem Risiko ausgesucht wurde und die in allen Sta-
dien des Testprozederes und bei allen Terminen unterstiitzend prisent sein kann

und soll. '

Bedeutsam ist auch, dass Wissen iiber die genetische Konstitution einer Person
in dem Sinne tberindividuell ist, als es Riickschliisse auf die Risikolage von Ver-
wandten zuldsst. Auch dies erfordert einen besonders umsichtigen Umgang mit
den Befunden.”

Verdeutlicht man sich, mit welcher Sorgfalt die Entscheidungsfindung bei der
Disease Interception begleitet werden muss, dann wird deutlich, warum die oben
angesprochene Perspektive einer umfassenden Disease Interception aller Erkran-
kungen auf der Basis einer umfassenden Datenerhebung bei allen Biirgerinnen
und Biirgern weder machbar noch wiinschenswert ist.

Zwischenfazit

Die neu erdffneten diagnostischen Moglichkeiten bieten aus Sicht der Patien-
tinnen und Patienten enorme Chancen, Krankheitsverliufe schon vor der klini-
schen Manifestation der jeweiligen Erkrankung zu unterbrechen oder zumindest
zu verlangsamen.

13 A. Schroeder: Das Recht auf Nichtwissen, Vorwort.

™ K. Solhdju: Die Versuchung des Wissens, S.49; mit Hinweis auf die ,Guidelines for the molecular genetics
predictive test in Huntington’s disease” m.w.N. (mit weiteren Nachweisen); Tiefgriindiger: A. Schroeder:
Das Recht auf Nichtwissen, S. 263 ff., die der evidenzbasierten Entscheidungsfindung die theologische
Hermeneutik zur Seite stellt.

> B. Friedrich etal.: Pradiktive genetische Diagnostik, S.35.
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Nicht immer wird es gelingen, Patientinnen und Patienten nach einer Befunderhe-
bung eine tragfihige therapeutische Option zur Verfigung zu stellen. Pradiktives
Wissen ohne therapeutische Option greift tief in das Leben der Betroffenen ein.
Die Wahrung der Patientenautonomie, insbesondere die umfassende Transparenz
aller Entscheidungsvorginge, aber auch sachkundige Unterstiitzung und Beglei-
tung von Behandelnden und Patientinnen und Patienten sind daher unabdingbar.

Disease Interception bei Einwilligungsunfihigen

Pradiktive Tests an einem Einwilligungsunfihigen diirfen mit Zustimmung der
gesetzlichen Vertreterinnen oder Vertreter nur dann durchgefiihrt werden, wenn
diese Tests seinen eigenen, nicht aufschiebbaren gesundheitlichen Interessen die-

nen.'¢

Damit sind hohe Anforderungen mit der Klirung der Frage verbunden, ob die
einwilligungsunfihige Person einer Hochrisiko-Gruppe zuzuordnen ist, ob der
Test hinreichend belastbare Ergebnisse zur moglichen Verhinderung eines Krank-
heitsverlaufs vor der klinischen Manifestation liefern kann und ob die therapeuti-
sche Option auf der Basis der Testergebnisse nicht ebenfalls auch spiter ohne Test
mit gleicher Wirkung erzielbar gewesen wire.

Das Kriterium der unaufschiebbaren eigenen Interessendienlichkeit ist jedenfalls
nur dann erfiillt, wenn ohne die Testergebnisse wichtige Mafinahmen zum Fort-
schreiten der Krankheit unterbleiben wiirden. ,Insbesondere bei Minderjihrigen
oder anderen nur voriibergehend Einwilligungsunfihigen darf der blof3e Wunsch
Dritter (etwa der Eltern), zukiinftig relevante Kenntnisse iiber die genetische
Konstitution des Betroffenen zu erhalten, als Grund fiir einen Test keine Rolle
spielen. Ethisch ist dabei von Bedeutung, dass ein mogliches spiteres Interesse,
die eigene genetische Ausstattung nicht zu kennen, unter Umstinden irreversibel
durchkreuzt wiirde.

Besonders nachdenklich stimmt die Perspektive, dass kiinftig nicht nur Prina-
taltests, wie der auf Trisomie 21, sondern auch eine Vielzahl von Krankheitspri-
dispositionen entwickelt werden konnten. Der durchaus positive Gedanke der
Disease Interception konnte dahingehend pervertiert werden, dass Eltern darauf
abzielen, moglichst ein Kind ohne erkennbare Krankheitslast zur Welt bringen
zu wollen.

6 B. Friedrich etal, a.a.0.S.38.
7 B. Friedrich etal. a.a.0. S.39.
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An die prinatale Befunderhebung sollten daher besonders strenge Anforderun-
gen gestellt werden.

Arbeits- und versicherungsrechtliche Fragen der Disease Interception

Werden Befunde zum Zwecke der Disease Interception erhoben, dann kénnen
fir die Patientinnen und Patienten gravierende Rechtsprobleme beim Abschluss
von (nicht-obligatorischen) Versicherungsvertrigen oder beim Eingehen — bezie-
hungsweise im Rahmen — von Arbeitsverhiltnissen entstehen.

»,Dem Interesse des Versicherers oder Arbeitgebers auf Risikominimierung im
Rahmen der ihnen grundsitzlich verbiirgten Vertrags- und Betitigungsfreiheit,
im Bereich nicht-obligatorischer Versicherungen vor allem auch dem Interesse
der Versichertengemeinschaft an risikodquivalenten Konditionen, steht das allge-
meine Personlichkeitsrecht und das Recht auf Selbstbestimmung des potenziel-
len Vertragspartners aus Art. 2 Abs. 1 Grundgesetz gegeniiber. Da die genetische
Beschaffenheit eines Menschen unbestreitbar zum Kernbereich seiner Personlich-
keit gehort, kann die erzwungene Offenlegung und Verwertung der genetischen
Veranlagung aus verfassungsrechtlicher Sicht nur dann zulissig sein, wenn tiber-
wiegende Griinde des Allgemeinwohls dies rechtfertigen und wenn im Einzelfall
der Grundsatz der Verhaltnismifigkeit gewahrt ist.“'®

Solange es hierfiir keine eindeutigen Regeln gibt, stellt die Befunderhebung im
Rahmen der Disease Interception fiir die Patientin beziehungsweise den Patien-
ten immer ein gewisses Risiko dar.

Im digitalen Zeitalter tritt das Risiko hinzu, dass Risikodaten zum Gesundheits-
zustand der Biirgerinnen und Biirger eine begehrte Ware im Bereich der unbe-
fugten Datennutzung sind.

Insgesamt ist daher festzuhalten, dass die Befunderhebung im Rahmen der
Disease Interception auch eine Herausforderung fiir den Gesetzgeber und den
Datenschutz im Gesundheitswesen darstellt.

'8 B. Friedrich etal.a.a.0.S.52f.
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Fazit

Um den Patientinnen und Patienten die Chancen des neuen Paradigmas der
Disease Interception in vollem Umfang zu eréffnen, bedarf es neuer Intercep-
tion-Assessments, innovativer Ansitze zur Absicherung der Patientenautono-
mie, der Begleitprogramme fiir Behandelnde und Patientinnen oder Patienten
sowie einer umfassenden Aufarbeitung der rechtlichen Rahmenbedingungen.
Mit diesem Riistzeug wird sich die Medizin ein bedeutendes Stiick weiterent-
wickeln. Die Disease Interception ist aus Patientensicht mit diesen Maflgaben
eine Option, die tiberragende Chancen fiir die Verhinderung von Krankheitsver-
laufen bringen kann.
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Ethische Uberlegungen zur Disease Interception

Prof. Dr. med. Dr. phil. Eva Winkler

Krankheiten erkennen, behandeln und heilen, bevor der Betroffene tiberhaupt
Symptome entwickelt — das klingt nach einem vielversprechenden Konzept.
Disease Interception ist der Begriff, der dafiir zunehmend verwendet wird. Wel-
che Vision steht dahinter? In welchen Situationen ldsst sich die Einnahme von
Medikamenten mit mdoglichen Nebenwirkungen ohne Krankheitssymptome
rechtfertigen? Welche Implikationen hat das fiir unseren Krankheitsbegriff und
fur die ,,symptomlosen Kranken“? Dieser Beitrag beginnt mit einer Begriffsbe-
stimmung und Abgrenzung gegeniiber anderen Maéglichkeiten der Risikoreduk-
tion und Privention von Krankheiten. Er diskutiert die ethischen Implikationen
fir den Krankheitsbegriff und entwickelt ethische Bewertungskriterien fiir die
Beurteilung von Disease Interception-Interventionen.

Wias ist mit Disease Interception gemeint?

Der Begriff , Interception® kann am besten mit , Eingreifen oder Abfangen® iiber-
setzt werden. Bislang wird der Begriff im American Football verwendet, wenn ein
Pass vom gegnerischen Team abgefangen wird; oder in der Telekommunikation,
wenn Telefonate abgehort und Nachrichten abgefangen werden.

In der medizinischen Literatur ist der Begriff jung und findet bislang noch wenig
Verbreitung: Eine Recherche in der PubMed-Datenbank ergibt nur sieben Publi-
kationen, die den Begriff im Titel verwenden — davon drei mit Autoren der Firma
Janssen [1-7]. Verwendet wird das Konzept im medizinischen Bereich vor allem
bei chronischen, degenerativen Erkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis,
neurodegenerativen Erkrankungen wie der Alzheimer-Demenz und der Behand-
lung der Vorstufen von himatologischen und onkologischen Erkrankungen. Bei
diesen degenerativen Erkrankungen scheint es ein therapeutisches Fenster in
einem frithen Stadium zu geben, in dem eine Behandlung die unwiederbring-
lichen Folgen der Zerstorung von Gelenken (Rheumatoide Arthritis) oder Ner-
venzellen (Alzheimer-Demenz) verhindern kann [8]. Fiir diese Beispiele passt das
Bild des ,,Abfangens“ sehr gut, dhnlich wie beim Verteidiger, der den Ball aus der
Luft fingt (Interception) und damit die determinierte und vorausberechenbare

""| Flugbahn unterbricht. Auflerhalb dieses frithen therapeutischen Fensters, in dem

| die Betroffenen allenfalls erste Symptome oder noch gar keine Symptome der

o | Erkrankung erleben, ist die Erkrankung lang nicht so gut behandelbar.
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Drei Kriterien sind es also, die aus dieser Herleitung der Begriffsbedeutung fiir
Disease Interception relevant sind:

1. die Erkrankung hat schon begonnen, befindet sich jedoch in einem klinisch
noch inapparenten Stadium,

2. wird ohne Eingreifen ihr Vollbild entwickeln und

3. der Eingriff erfolgt durch Medikamentengabe und nicht beispielsweise durch
einen chirurgischen Eingriff.

Auch bei Krebserkrankungen erhofft man sich eine bessere Behandelbarkeit in
einem ,,pri-malignen® Stadium, wenn zwar schon erste Verinderungen auf mole-
kularer Ebene nachweisbar sind, aber die Krebszellen noch nicht alle Eigenschaf-
ten entwickelt haben, die sie gefihrlich werden lassen. Nicht jede Prikanzerose
entwickelt sich jedoch zum Vollbild einer Krebserkrankung; und bei der Krebs-
entstehung gibt es viele Einflussfaktoren, die den ersten molekularen Verinde-
rungen vorausgehen. Hier wird deutlich, dass mit Blick auf die Krebsforschung
nicht ganz klar ist, wo im Kontinuum der Krebsentstehung Disease Interception
einzuordnen ist: Einige Autoren verwenden sie als Oberbegriff fiir alle Ansitze,
die das Krebsrisiko senken — von der Primirprivention iiber das Screening bis
zur frithen Intervention [3]. Andere verwenden den Begriff dhnlich wie im For-
schungsbereich der Alzheimer-Demenz nur fiir die chemopriventiven Interventi-
onen [9], beschrinken sich dabei jedoch nicht auf die Primarprivention, sondern
schliefen auch die Sekundirprivention bei Hochrisiko-Patienten mit ein — bei-
spielsweise bei der Tamoxifengabe bei Patientinnen nach Resektion eines Mam-
makarzinoms im Frithstadium (duktal-invasives Karzinom in situ) zur Chemo-
privention eines Riickfalls.

Im Sinne der oben genannten Begriffskriterien von Disease Interception sollte der
Begriff auch in der Onkologie nur dann verwendet werden, wenn der krankma-
chende Prozess schon begonnen hat, und man ihn mittels medikamentéser Inter-
vention rechtzeitig unterbricht, und es so gar nicht erst zu dem Auftreten von Sym-
ptomen und der zugehorigen , klassischen® Diagnose der Akuterkrankung kommt.

Ob dies fiir die ethische Bewertung entscheidend ist, soll nachfolgend geklirt
werden. Fiir die Anwendung des Begriffs ,Interception®, fiir dessen Illustration
auch in wissenschaftlichen Publikationen der ballfangende Verteidiger im Ame-
rican Football verwendet wird, kann man hier schon sagen: Wenn es ,nur® um
die Reduktion eines Risikos ginge, wire er ungeeignet, da er mehr versprechen
wiirde, als die Behandlung leisten konnte. Dann wire der Begriff einer , risiko-
reduzierenden Chemoprivention® eine zwar niichternere, aber treffendere
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Begriffswahl. Ist jedoch der krankmachende pathophysiologische Prozess nach-
weis- und unterbrechbar — wie im Kontext von Disease Interception definiert —,
wiirde sich dies anders darstellen.

Welche ethischen Kriterien sollten bei der Bewertung von Interven-
tionen medikamentéser Disease Interception in den Blick genommen
werden?

Die ethischen Uberlegungen zur Bewertung von Interventionen, die alle Kri-
terien der Disease Interception erfiillen, sollen im Folgenden mit Rekurs auf
die klassischen vier Prinzipien der Medizinethik strukturiert werden. In ihrem
mittlerweile als Standardwerk geltenden Buch ,,Principles of Biomedical Ethics*
haben Tom L. Beauchamp und James E Childress 1977 vier Prinzipien beschrie-
ben, mit denen sich das Spannungsfeld ethischer Fragen im Bereich des heil-
beruflichen Handelns abstecken lisst:

1. Gutes Tun/Nutzen (salus aegroti suprema lex)
2. Nicht-Schaden (primum non nocere)
3. Respekt der Autonomie

4. Gerechtigkeit

Diese Prinzipien stehen zunichst gleichberechtigt nebeneinander und miissen in
der konkreten Situation und fiir den Einzelfall gewichtet und mit Argumenten in
einen kohirenten Zusammenhang gebracht werden.

Nutzen und Nutzenwahrscheinlichkeit

Der Nutzen von Interventionen der Disease Interception liegt darin, das Ein-
treten eines belastenden oder gefihrlichen Krankheitszustandes zu reduzieren.
Daher tragen drei Aspekte zur Nutzenbeschreibung einer solchen Intervention

bei:
» die Sicherheit, mit der die Krankheit iberhaupt symptomatisch wird, dann
» die Effektivitit ihrer Verhinderung und natiirlich

» die Bedrohlichkeit oder der Leidensdruck der Krankheit selbst, die reduziert

oder verhindert wird.
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Diese Nutzenkriterien sind nicht neu, sondern vertraut aus der Bewertung aller
priventiven Interventionsempfehlungen. Ein etabliertes Beispiel fiir eine medika-
mentose Risikoreduktion ist die gingige Praxis bei Patienten mit erhthtem kardio-
vaskulirem Risiko: Bluthochdruck und zu hohe Blutfette werden medikamentos
behandelt, um das Vollbild kardiovaskuldrer Folgeerkrankungen zu verhindern.
So konnte bei Patienten mit Koronarstenose durch die regelmifSige Einnahme
von Fettsenkern (Statinen), das Schlaganfallrisiko um 33 % und das Risiko fiir
ein erneutes relevantes kardiovaskulires Ereignis um 43 % gesenkt werden [10].

Das Beispiel verdeutlicht vier relevante Aspekte. Einmal, dass nach der obigen
Definition Interventionen der Disease Interception eine sichere Eintrittswahr-
scheinlichkeit und auch Wirksamkeit in der Verhinderung einer symptomati-
schen Erkrankung fordern, wir aber im derzeitigen Versorgungskontext bereits
medikamentése Strategien zur Risikoprivention etabliert haben, an die die
Erwartung sowohl mit Blick an die Risikoreduktion wie an die Eintrittswahr-
scheinlichkeit weit geringer als 100 % sein kénnen. Das heifdt: Der versprochene
Nutzen von Disease Interception ist hoher als das, was wir bislang unter medika-
mentoser Risikoreduktion kennen.

Entsprechend zeigt der Vergleich, dass auch schon fiir eine weniger als 100 %ige
Risikoreduktion eine relativ nebenwirkungsarme, medikamentose Therapie fiir
eine schwere Erkrankung in der Praxis erstattungsfihig ist; Interventionen der
Disease Interception bei noch héherem Nutzen also ebenso erstattungsfihig wer-
den miissten. Zum dritten zeigt es, dass wir es bislang mit Blick auf die Eintritts-
wahrscheinlichkeit und die Risikoreduktion mit graduellen Konzepten zu tun hat-
ten, Disease Interception aber im Gegensatz dazu impliziert, dass eine Erkrankung
sicher symptomatisch wird, wenn man nicht interveniert und dass die Interven-
tion auf jeden Fall den Krankheitsausbruch verzégert oder verhindert.

Bedrohlichkeit und Last durch die Erkrankung

Es zeigt zum vierten, dass eine medikamentdse Risikoprivention besonders dann
plausibel ist, wenn es sich um eine bedrohliche Erkrankung wie Schlaganfall
oder Herzinfarkt handelt, die zum Tod oder zu einem Leben mit deutlicher Ein-
schrinkung der Lebensqualitit und Funktionsfihigkeit fithren kann. Aufgrund
der Bedrohlichkeit der Erkrankung ist auch im Krebskontext eine risikoredu-
zierende Chemoprivention etabliert: Zur Sekundirprivention vieler Krebsarten
wird die sogenannte adjuvante — also prophylaktische — Chemotherapie nach
Resektion des Primirtumors zur Reduktion des Riickfall- und Fernmetastasie-
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rungsrisikos eingesetzt. Aufgrund der hohen Riickfallrate von 80% wird Pati-
enten mit Pankreaskarzinom nach der Operation beispielsweise eine halbjihrige
nebenwirkungsreiche Chemotherapiekombination empfohlen, weil dadurch das
Gesamtiiberleben nach einer neuen Studie von 35 auf 54 Monate verlingert wird
[11]. Auch Disease Interception befasst sich mit (lebens)-bedrohlichen Erkran-
kungsbildern, wie schweren degenerativen, himatologischen und onkologischen
Indikationen.

Schadenspotential der risikoreduzierenden Chemoprivention

Das Beispiel der adjuvanten Chemotherapie beim Pankreaskarzinom zeigt auch,
dass bei lebensgefihrlicher Erkrankung mit hohem Riickfallrisiko relevante
Nebenwirkungen in Kauf genommen werden: Dreiviertel der Patienten erle-
ben dabei zumindest fiir die Zeit der Therapie Nebenwirkungen des Grades 3-4
(Diarrhoe, Sensibilititsstérung an Hinden und Fiflen, Fatigue). In anderen Indi-
kationsgebieten ist zwar ebenfalls ein Nutzen nachgewiesen, aber es bleibt frag-
lich, ob er die Nebenwirkungen aufwiegt. So ist seit 1999 der selektiven Ostro-
genrezeptor-Modulator (SERM) Tamoxifen offiziell zur Chemoprivention des
Mammakarzinoms bei Frauen mit einem erhéhten Brustkrebsrisiko in den USA
zugelassen. In Deutschland nicht, weil Tamoxifen zwar das Auftreten eines Mam-
makarzinoms bei Frauen mit erhohtem Risiko deutlich reduzierte — 42 Frauen
miissen behandelt werden, um eine davor zu bewahren [12]. Auf das krankheits-
spezifische Uberleben hatte das dennoch keine Auswirkung — am chesten, weil
mittlerweile die Heilungsraten auch bei diagnostiziertem Brustkrebs hiufig sehr
hoch sind. Gleichzeitig verdoppelte sich jedoch das Risiko fiir ein Endometrium-
karzinom, und zudem begiinstigte die prophylaktische Therapie das Auftreten
eines thromboembolischen Ereignisses.

In der Rechtfertigung einer medikamentdsen Therapie zur Erkrankungspro-
phylaxe wird es also neben dem Verhiltnis von Effektivitit und direkten Neben-
wirkungen auch immer um eine Minimierung des Schadenpotentials mit Blick
auf andere Erkrankungen gehen. Beispielsweise hat Raloxifen, das zur Behand-
lung der Osteoporose zugelassen ist, dhnliche chemopriventive Effekte gegen das
Mammakarzinom, aber mit geringerem Risiko fiir die Entstehung von Endome-
triumkarzinomen [13] — wire also daher vorzugswiirdig.

Fiir Medikamente der Disease Interception, die potentiell iiber mehrere Jahre
verabreicht werden miissen, wire daher zu fordern, dass sie ein besonders neben-
wirkungsarmes pharmakologisches Profil aufweisen miissen.




DiSase INTEICEPTION ......ocvvveveeeeeuiirirreseececeecerereevesssssssssssss s ssssssssssssssssa s sssssesssesesssnos

Patientenpriferenzen und selbstbestimmtes Mitentscheiden

Ein Blick auf die bereits genannten Kriterien macht deutlich, dass schon die Ent-
scheidung zur priventiven medikamentosen Therapie keine einfache ist, sondern
eine komplexe Abwigung und Bewertung erfordert. Ebenso werden Patienten-
priferenzen bei Interventionen der Disease Interception eine relevante Rolle spie-
len.

Hierbei lassen sich mindestens drei unterschiedliche Szenarien abgrenzen, bei
denen die Werte und Priferenzen der Patienten zum Tragen kommen:

» crstens die konkrete Risiko- und Nutzung-Bewertung bei bereits evidenzbasier-
ten Disease Interception-Interventionen, zu denen es keine priventiven Alter-
nativen gibt

» zweitens die Priferenz fiir eine Disease Interception-Intervention, wenn Alter-
nativen beispielsweise durch Lebensstilverinderung existieren,

» drittens als Studienteilnehmer in der Erforschung neuer Biomarker und Thera-
pieansitze — die Priferenz fiir oder gegen Risikoinformationen, aus denen man
noch keine evidenzbasierten Handlungsoptionen ableiten kann.

a. Patientenpriferenz fiir Interventionen der Disease Interception
ohne priventive Alternativen

Bei der Gewichtung kurzfristiger Nebenwirkungen gegeniiber zeitlich entfernt
liegenden Nutzen- und Risikopotentialen spielen natiirlich die Priferenzen und
Bewertungen der Patienten eine entscheidende Rolle.

Interessanterweise hat sich zum Beispiel die Therapie mit Tamoxifen selbst in
den USA, wo sie zugelassen ist, nie durchsetzen konnen. Dort ging die Zahl
der Frauen, die Tamoxifen fiir die medikamentése Risikoreduktion nutzen, von
120.000 Frauen im Jahr 2000 auf 60.000 in 2005 zuriick — Tendenz weiter fal-
lend, obwohl schitzungsweise mehr als 2 Millionen Frauen die Kriterien fiir eine
Behandlung erfiillen [14]. Die priventive MafSnahme wurde also von weniger als
1% der Frauen wahrgenommen. Die Griinde hierfiir sind nicht gut untersucht,
reichen jedoch von einer unzureichenden Risikokommunikation, die den Nutzen
der Risikoreduktion nicht ausreichend plausibel macht, iiber die Sorge vor den
direkten Nebenwirkungen wie klimakterischen Beschwerden bis zur Vermeidung
von zusitzlichen Risiken wie einer Thrombose- und Embolieneigung.
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Das klingt nach einer plausiblen Abwigung und macht deutlich, dass, wie immer,
wenn es um abwigende Entscheidungen in der Medizin geht, eine gemeinsame
oder partizipative Entscheidungsfindung nach einem deliberativen Modell
unverzichtbar ist [15]. Das beinhaltet, dass die Arzte ihr medizinisches Wissen in
verstindlicher Form und die Patienten und Patientinnen ihre Gewichtung und
Bewertung der verschiedenen Optionen in die Entscheidung einbringen — ,sha-
red decision making® heift dieser Goldstandard. Gut informiert miissen dafiir
beide Parteien sein — der Arzt, der statistische Daten zu Prognose und Risiko-
profilen kennen und auf den Einzelfall anwenden und kommunizieren muss,
und der Patient, der diese Informationen verstehen und fiir sich gewichten muss.
Man kann also sicher schon jetzt sagen, dass Disease Interception-Ansitze eine
hohe Aufklirungs- und Kommunikationsleistung auf medizinischer Seite not-
wendig machen.

b. Patientenpriferenz fiir die medikamentése Disease Interception
oder alternative priventive Strategie?

Auch fiir Szenarien, in denen Disease Interception-Interventionen zusitzlich zu
bereits existierenden priventiven Strategien, beispielsweise basierend auf Verhal-
tensinderungen, angeboten werden, ist davon auszugehen, dass Patienten unter-
schiedliche Wege wihlen. Schon heute konnen Patienten mit gestorter Glukose-
toleranz durch Gewichtsabnahme gegen die Entwicklung des Vollbilds eines Dia-
betes aktiv werden und damit die medikamentdse Therapie obsolet machen oder
hinauszdgern — hiufig ist es jedoch einfacher, ein Antidiabetikum einzunehmen,
als den Lebensstil zu indern.

Klar ist dabei jedoch auch, dass die Risikofaktoren fiir Diabetes auch relevant
mitbestimmt sind durch den sozio6konomischen Kontext und nicht allein Folge
selbstgewihlter risikoreicher Lebensweisen.

Gleiches gilt fiir die Risikofaktoren, die zur Entstehung von Krebserkrankungen
fithren. Wir wissen heute, dass beinah 40% der zu erwartenden Krebsfille in
Deutschland auf vermeidbare Risikofaktoren zuriickzufiihren sind — allen voran
das Rauchen, gefolgt von ungesunden Ernihrungsgewohnheiten, Ubergewicht,
Bewegungsmangel und intensivem Alkoholkonsum [16].

Wenn also die Entwicklung einer priventiven Substanz im Sinne der Disease
Interception erfolgreich sein wird, die tabakrauchbedingte bronchiale Dyspla-
sien in einem frithen Stadium riickgingig machen und heilen kann, dann hitten
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langjahrige Raucher die Option, durch Rauchentwohnung ihr Lungenkrebsri-
siko langfristig zu normalisieren, oder weiter zu rauchen und bei frithem Erkran-
kungsnachweis im symptomlosen Stadium medikamentos gegen die Erkrankung
vorzugehen. In einem solchen Falle wire abhingig von ihren Nebenwirkungen
Disease Interception moglicherweise der attraktivere Weg und wiirde die klassi-
sche Privention durch Lebensstilverinderung ersetzen [9].

Gerechter Zugang zu und Einsatz von medikamentéser
Risikoreduktion und Privention

Daher ist eine wichtige ethische Frage, ob die Wahl zwischen Verhaltensinderung
oder Tablette dem Einzelnen iiberlassen bleibt oder Mafinahmen der ,konven-
tionellen® und der medikamentdsen Privention steuernd — nach festzulegender
Priorisierung des Gesundheitssystems — aufeinander abgestimmt werden.

Gerade in einem solidarisch finanzierten Gesundheitssystem konnte vom Ein-
zelnen ein Beitrag zur Risikoreduktion gefordert werden, bevor auf gemein-
schaftlich finanzierte Gesundheitsleistungen zuriickgegriffen wird. Denkbar
wire, dass zumindest ein Programm zur Risikovermeidung (bspw. Raucherent-
wohnung) glaubhaft wahrgenommen werden muss, bevor die medikamentdse
Karzinomprophylaxe verschrieben werden kann. Andererseits darf vulnerablen
Bevolkerungsgruppen, die soziookonomisch bedingt durch eine héhere Exposi-
tion gegeniiber Risikokonstellationen und eine geringere Gesundheitskompetenz
sowieso benachteiligt sind, der Zugang zu neuen Maglichkeiten der Krankheits-
vermeidung nicht erschwert werden. Plausibel wire eine Priorisierung ,konven-
tionelle® vor medikamentdser Privention auch nur, wenn beide Mafinahmen
gleich effektiv in der Risikoreduktion der Erkrankung wiren. Um das gut ein-
schitzen zu konnen, braucht es aussagekriftige Biomarker, die die Wirksamkeit
der priventiven Therapie anzeigen.

Das Recht auf Nichtwissen respektieren — gerade, wenn es keine
Handlungsoptionen gibt

Ein solcher existiert idealtypisch fiir das oben genannte Beispiel der Statine.
Die HDL- und LDL-Cholesterinwerte sind Biomarker, die das kardiovaskulire
Erkrankungsrisiko, aber auch die Effektivitit der Therapie anzeigen und damit
eine Uberwachung iiber die Zeit erlauben.
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Bei anderen schweren Erkrankungen wie Krebs oder Alzheimer-Demenz ist das
aktuell noch Gegenstand der medizinischen Forschung, weil Biomarker zwar
verfiigbar sind, ihre Validierung fiir die Versorgungspraxis jedoch noch anhin-
gig ist und das Wissen tiber die Krankheitsentstehung im Detail, wie auch iiber
die Belastbarkeit pradiktiver Aussagen, erst generiert werden muss. Gerade diese
Phase der Erforschung, in der noch unsicher ist, wie zuverlissig diese Krankhei-
ten wirklich vorhergesagt und frithzeitig ursichlich therapiert werden konnen,
erfordert in besonderer Weise, die Wiinsche der potentiell Betroffenen mit Blick
auf priadiktives Wissen zu respektieren.

Gerade wihrend der aktuellen Erforschung der Moglichkeiten der Disease
Interception bei Erkrankungen wie Krebs und Alzheimer-Demenz ist das Wissen
um die Entstehungsmechanismen der Erkrankung eine wesentliche Vorausset-
zung fir die Entwicklung wirksamer medikamentéser Behandlungsmoglichkei-
ten. Denn das bessere Verstindnis der Risiken und die Validierung relevanter
Biomarker — bspw. fiir die Alzheimer-Demenz — geht der Entwicklung von kon-
kreten Behandlungsangeboten voraus.

Aus der Humangenetik wissen wir, dass der Wert des Risikowissens sehr ambi-
valent eingeschitzt wird, wenn es um Erkrankungen geht, deren Verlauf heute
weder durch Fritherkennung noch durch Behandlungsmoglichkeiten beeinfluss-
bar ist: Bei der degenerativen Muskelerkrankung Chorea Huntington, die hiufig
erst im Alter von 40-50 Jahren zu deutlichen Einschrinkungen fithrt, mochte
beispielsweise nur einer von 5 Menschen aus betroffenen Familien wissen, ob er
Gentréger hat, um sein Leben besser planen zu kénnen. Die anderen wollen es
nicht wissen. Sie wollen sich das Gefiihl einer offenen Zukunft bewahren und
schrecken vor der ,informierten Ohnmacht“ zurtick.

Entsprechend ist die humangenetische Beratung der einzige Bereich in der Medi-
zin, in dem sogar per Gendiagnostikgesetz ein ,,Recht auf Nichtwissen® verbrieft
ist. Im Vordergrund steht die Abwehr gegeniiber personlichkeitsirritierenden
Informationen: Autonomie wird eher verstanden als Aktitivit der Selbstgestal-
tung, die es dem Betroffenen erlaubt, Informationen, die seine Selbstgestaltung
einschrinken, abzuwehren.

Das zeigt einmal mehr, wie hoch die Anforderungen an die Risikokommunika-
tion und Einbeziechung der Informationswiinsche potentieller Studienteilnehmer
ist, die die Disease Interception-Forschung voranbringen, und von denen wir
nicht wirklich wissen, ob wir sie Probanden oder schon Patienten nennen sollen.
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»Gesunde Kranke“ — die Vorverlegung des Krankheitsbegriffs und

seine sozialethischen Implikationen

Damit sei auf einen letzten wichtigen ethischen Aspekt verwiesen, der sowohl fiir
den Einzelnen als auch fiir unser Gesundheitssystem von Relevanz ist: nimlich
die Verinderungen des Krankheitsbegriffs durch das Risikowissen. Wiederum
aus der humangenetischen Beratungspraxis ist bekannt, dass die Information, ein
deutlich erhéhtes Risiko fiir eine Erkrankung zu tragen, hiufig als Schock, bio-
graphischer Einschnitt und Krankheitsdiagnose erlebt wird, obwohl sie zunichst
einmal ,nur® Wahrscheinlichkeitswissen und keine Diagnose beinhaltet. Es
besteht also die Gefahr, dass Risikowissen aus gesunden Menschen plétzlich
LPatienten macht: Im Sinne von Disease Interception am Beispiel der Alzhei-
mer-Demenz sind symptomfreie Patienten bereits Patienten, wenn der Nachweis
der charakteristischen Proteine sie medizinisch bereits als krank charakterisiert,
obwohl diese Population eben noch keine Symptome zeigt.

Gerade, wenn die Eintrittswahrscheinlichkeit hoch und der Heilungserfolg nicht
sicher oder schlechter ist, als wenn man erst beim Auftreten von Krankheitssymp-
tomen mit der Behandlung beginnen wiirde, ist es vorzugswiirdig, prophylaktisch
titig zu werden und nicht zu warten, bis die Erkrankung zum Ausbruch kommt.
Gerade das Symptom oder die korperliche Funktionseinschrinkung ist jedoch
gemeinhin das entscheidende Kriterium fiir das Vorliegen einer Krankheit.

Paradigmatisch dafiir, dass hier der klassische Krankheitsbegriff als Kriterium
zunehmend seine Steuerfunktion verliert, ist der Rechtsstreit dariiber, ob eine
prophylaktische Mastektomie bei genetisch bedingt hohem oder sehr hohem
Brustkrebsrisiko eine erstattungspflichtige Leistung der Krankenkassen sein soll
oder nicht [17]. Eine neue sozialrechtliche Kategorie wie sie von Meier und
Huster vorgeschlagen wird — die der ,risikoadaptierten Privention® — bildet die
Bediirfnis- und Risiko-Nutzen-Situation von Risikopersonen sozialrechtlich bes-
ser ab [18].

Disease Interception geht, wenn man sie wortlich nimmt, {iber diese Wahrschein-
lichkeitsrechnung hinaus und will Indikatoren finden, die bereits ein frithes
Krankheitsgeschehen anzeigen, um intervenieren zu kénnen, bevor die Krank-
heit symptomatisch wird. Gerade bei Alzheimer-Demenz scheint dies geboten
und erste Biomarker sind identifiziert, die den Beginn des Abbauprozesses frith
anzeigen.

Hier greifen die Argumente, die fiir die prophylaktische Behandlung von Men-
schen mit hohem Erkrankungsrisiko sprechen, umso mehr. Genauso, wie wir
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Patienten mit erhohtem kardiovaskuliren Risiko oder Krebsriickfallrisiko medi-
kamentos behandeln, um das Risiko zu senken, wiirden wir Menschen behandeln
wollen, bei denen wir durch Medikamente Alzheimer-Demenz oder Rheuma
ursichlich behandeln und nachhaltig verzogern oder verhindern kénnen — vor-
ausgesetzt, die oben genannten Kriterien sind im angemessenen Mafle erfiillt.
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Gedanken zum Arzt-Patienten-Verhiltnis im Kontext
der Disease Interception

Prof: Dr. med. Jochen A. Werner

Die Digitalisierung veridndert die Medizin und das Gesundheitswesen so tief-
greifend und nachhaltig, dass lingerfristige Entwicklungsperspektiven kaum
mehr abschitzbar sind. Die digitale Transformation geht einher mit erheblichen
Umstrukturierungen in immenser Geschwindigkeit, was nicht selten Formu-
lierungen wie zum Beispiel ,, Disruption hervorbringt. Das neudeutsche Wort
,Disruption® bzw. , disruptiv wurde aus dem Englischen {ibernommen, wo dis-
ruption —abgeleitet vom lateinischen Verb disrumpere (,zerreiflen®, ,zerbrechen®,
»zerschlagen®) — so viel wie ,,Unterbrechung®, ,Stérung®, ,,Bruch®, ,Unordnung"
oder ,,Zerstorung® bedeutet. Der Begriff ,disruptiv passt in den Kontext medi-
zinischer Versorgungen mit Einschrinkungen, bleibt das eigentliche Geschifts-
modell doch erhalten. Die Arzte werden sich auch kiinftig federfithrend um
ihre Patienten kiimmern. Mit welcher Geschwindigkeit der bereits angestofene
Verinderungsprozess ablaufen wird, ist aktuell nicht zu sagen. Prognosen hierzu
sollten fiir kaum mehr als fiinf Jahre abgegeben werden. Mitunter jedoch ist auch
dieser Vorhersagezeitraum eher gewagt. Dennoch muss man sich natiirlich mit
Fragen zur Entwicklung der Medizin im Speziellen und des Gesundheitswesens
im Allgemeinen befassen, setzt eine erfolgreiche digitale Transformation infor-
mierte Patienten und Angehdrige sowie natiirlich informierte Beschiftigte in den
genannten Bereichen voraus.

Auf den Punkt gebracht steht aufer Frage, dass die Digitalisierung das Kran-
kenhauswesen schon heute verindert hat. Digitalisierte Prozesse, Deep Learning,
Kiinstliche Intelligenz und Robotik haben in diverse Kliniken Einzug gehalten
und dies, ohne dass die Mitarbeiterschaft darauf speziell vorbereitet wurde. Aktu-
ell st6f8t allerdings die Entwicklungsdynamik von Mensch und Maschine an
diversen Stellen aufeinander. Die Maschine kann heute bereits deutlich mehr als
der Mensch zulisst, da mit dem Zulassen digitaler Technologien auch Verinde-
rungen im eigenen Erleben und Einflusspotenzial einhergehen.

Der sich aktuell vollziehende, digital getriggerte Verdnderungsprozess in Medizin
s und Gesundheitswesen ist keineswegs neu, er lduft nur in einer immer schnelle-
Home | ren Geschwindigkeit ab. Diese Umstrukturierung setzte schon vor tiber 20 Jah-

ren ein. Denken wir an die Digitalisierung im Kontext der Rontgendiagnostik,
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die gerade zu Beginn nicht nur Befiirworter hatte. Der Leidensdruck war aller-
dings fiir einige Radiologen hoch genug, um diesen Weg zu gehen. Was wurde
damals beispielsweise fiir eine unglaubliche Zeit aufgebracht, um — quer durch
alle medizinischen Fachdisziplinen — Réntgenbilder zu suchen oder die falschen
Bilder aus der richtigen Tiite zu nehmen. Es wurde also Arbeitszeit umfinglich
fehlverwendet. Ein Vergleich zur heutigen Situation in der Pflege ist dabei nicht
vollkommen abwegig, verrichten Gesundheits- und Krankenpfleger*innen nicht
selten Arbeitsvorginge, die sicherlich nicht zu ihrem eigentlichen Tétigkeitsspek-
trum zdhlen und durch Prozessoptimierung mit nachfolgender Digitalisierung
derselben wieder zu mehr Kontaktzeiten am Patienten fiithren kénnen.

Die Krankenversorgung wandelt sich tiefgreifend, schneller als jemals zuvor. Mit
diesem Wandel geht eine Verinderung von Berufsbildern einher, bis hin zum Ver-
lust irztlicher Statussymbole. Die Alteren von uns kennen noch den HNO-Stirn-
spiegel. Mit diesem wurde das von einer Lampe ausgehende Licht in einen dunk-
len Abschnitt wie zum Beispiel die Nasenhohle oder die Mundhahle reflektiert.
Durch ein Loch im Spiegel konnte der HNO-Arzt in die zu untersuchende
Region blicken und Verinderungen erkennen, manchmal aber auch nur erahnen.
Mit Einfiihrung von Untersuchungsmikroskop und modernen Endoskopen ver-
sank der HNO-Stirnspiegel in der Bedeutungslosigkeit und damit letztendlich
in der Schublade. Das zweite charakteristische Arztsymbol, das Stethoskop, hat
diesen Weg aktuell vor sich. EKG's werden in nicht allzu ferner Zeit automati-
siert ausgewertet. Eine Reihe von Rontgenuntersuchungen wird kiinftig von der
Maschine befundet. Die Aufzihlung vergleichbarer Beispiele zur Verinderung
der Diagnostik lie3e sich fiir eine ganze Reihe von Verfahren fortsetzen.

Das Ergebnis der vorerwihnten diagnostischen Untersuchungsverfahren resultiert
fiir die Arztinnen und Arzte nicht zwingend in einer fotografischen Dokumen-
tation. Wir werden sogar lernen miissen, dass rontgenologische Untersuchungen
direke in geschriebene oder sogar gesprochene Sitze miinden. Die Arzteschaft
ist darauf nachvollziehbar noch nicht vorbereitet, weswegen vorgelegte Bilder
quasi als zusitzliche Veranschaulichungsbeilage noch eine Zeit lang das klassische
Befundungsformat fiir bildgebende Diagnostik bleiben werden. All die diagnos-
tischen Daten werden zudem immer stirker ficheriibergreifend ausgewertet —
und dies unterstiitzt mit Hilfe von Algorithmen. Damit riicken Diagnostikficher
mehr und mehr zusammen, ein Vorgang, der fiir die Mediziner*innen Verinde-
rungen nach sich zieht, durch alle Ebenen hindurch, von Studierenden bis hin
zu den Klinik- und Institutsleitungen. Gleiches zeichnet sich ab fiir einen Teil
der therapeutischen Disziplinen. Auch dies gibt den eingeschlagenen Weg zur
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Prizisionsmedizin wieder. Auf derartige Verinderungen miissen und werden sich
Arztinnen und Arzte einstellen, nicht nur an den Kliniken, auch im Bereich von
Niederlassungen der unterschiedlichen Formate.

Diese Beispiele zeigen Verinderungsprozesse auf, die bis in das Arzt-Patien-
ten-Verhiltnis ausstrahlen: in ein Biindnis der ganz besonderen Art, das kiinftig
nicht weniger relevant sein wird; es wird ganz im Gegenteil stetig an Bedeutung
zunehmen. Dies erklirt sich durch veridnderte Informationsfliisse, durch Einbin-
dung von Computersystemen von Arzt und Patient, die teilweise sogar zwischen
Arzt und Patienten vermittelnd eingeschaltet werden.

Bereits heute haben wir es quer durch alle Altersschichten immer mehr mit auf-
geklirten, selbstbewussten Patienten zu tun, die drztliche Entscheidungen hinter-
fragen. Viele Patienten kommen durchaus informiert in die Praxis oder Klinik.
Der in diesem Zusammenhang gelegentlich gefiihlte Rechtfertigungsdruck fiir
Arzte wird weiter zunehmen. Auch werden immer hiufiger Fragen nach Zweit-
meinungen vorgebracht, {iber eine personliche oder eine telemedizinische Kon-
sultation. Hiermit wiederum kann nicht jeder umgehen. Nicht selten bewerten
Mediziner*innen solche Anliegen als Vertrauensverlust, was schade ist, verlieren
Patienten dadurch erst recht Vertrauen zu ihren irztlichen Partnern. Arzte sind
gut beraten, mit Fragen nach Zweitmeinungen gelassen umzugehen. Patienten
diirfen vor der Auflerung eines solchen Wunsches um Einbeziehung weiterer
Arztinnen und Arzte in ihr personliches gesundheitliches Anliegen kein schlech-
tes Gewissen oder gar Angst entwickeln. Oft hilft es, in die Rolle des Patienten
zu schliipfen und sich dessen Angsterleben vorzustellen. Hierzu gehort es auch,
einen respektvollen Umgang miteinander zu trainieren.

Die kiinftige Arzt-Patienten-Beziechung wird weniger hierarchisch geprigt als
vielmehr von Kommunikation und Partnerschaft gekennzeichnet sein. Die Arz-
tinnen und Arzte werden im engen Austausch mit ihren Patienten und deren
Angehorigen Entscheidungen unter Nutzung aller digitaler Moglichkeiten tref-
fen, mit einem anderen Rollenverstindnis als bisher, aber nach wie vor als Ent-
scheidungstriger. Intelligente Computersysteme sollen und werden dabei helfen,
die Patienten besser zu versorgen. Sie ersetzen aber auch in Zukunft nicht die
Arztinnen und Arzte.

Die Maschine, wenn man es so ausdriicken darf, wird sowohl der Arzteschaft als
auch den Patientinnen und Patienten immer mehr medizinische Informationen
bereitstellen, unterlegt mit Kiinstlicher Intelligenz (KI). Die verantwortungsvolle
und erfolgreiche Bewertung und Nutzung dieser Informationen verlangt nach
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dem vorerwihnten, noch engeren Arzt-Patienten-Verhiltnis als bisher, auch weil
die Bewertung diagnostischer und therapeutischer Strategien ohne digitalbasierte
Datenanalyse im Kontext der Prizisionsmedizin teilweise schier unméglich wird.
Und dies ist ebenfalls eine drztliche Aufgabe, gilt es, die anvertrauten Patienten
bestmoglich auf einem immer komplexer werdenden Diagnostikpfad zu beglei-
ten und dann zwischen verschiedenen Behandlungsmoglichkeiten Empfehlun-
gen auszusprechen.

Bei all dieser Weiterentwicklung bleibt der Arzt fiir die Patienten nach wie vor
der wichtigste Ansprechpartner beim Thema ,Krankheit“. Allerdings dndert die
Digitalisierung immer 6fter Inhalt und Umfang der érztlichen Inanspruchnahme.
Bei gesundheitlichen Themen ist in vielen Fillen nicht der Arzt oder Apotheker
der erste Ansprechpartner. Immer hiufiger wird zuerst ,Dr. Google® befragt. Die
besondere Bedeutung des Internets fir die Arzt-Patienten-Beziechung wird aus
einer Studie der Gesellschaft fir Innovative Marktforschung deutlich. Fast 70
Prozent aller Befragten, die sich innerhalb eines Jahres tiber Gesundheitsthemen
informierten, suchten das Internet auf, eine leicht geringere Anzahl fragte ihren
Arzt. Hingegen wurden Apotheker, Krankenkassen und das soziale Umfeld nur
von gut jeweils 30 Prozent der Befragten zu Rate gezogen.

Fiir die Arzte bedeutet dies, dass sie die Deutungshoheit iiber medizinische Fragen
mittlerweile mit einer ganzen Reihe — wie auch immer kompetenten — kiinstli-
cher oder natiirlicher Experten teilen miissen, die vom Patienten zu Rate gezogen
werden. Dies gilt bei Weitem nicht nur fir Fragen zur Diagnostik, auch im Kon-
text therapeutischer Fragen haben Patienten fiir manche Abschnitte ihres Pati-
entenlebens eine zumindest anteilige Autonomie erlangt. So setzen neue Tech-
nologien wie Software zur Auswertung des Blutzuckerverlaufs, kontinuierliches
Glukose-Monitoring oder Flash-Glukose-Monitoring die Patienten in die Lage,
ihre Erkrankung weitgehend selbststindig zu ,managen®. Diese Entwicklung
wiederum ist eine gute, sollte die kostbare Kontaktzeit zwischen Arzt und Pati-
ent nicht fiir maschinell zu erledigende Fragestellungen aufgebraucht werden. In
diesem Zusammenhang ebenfalls bedeutsam ist der sich immer stirker abzeich-
nende Arztemangel in diinn besiedelten Regionen, in denen die sich zahlenmifig
ebenfalls reduzierenden Apotheken die aufkommenden Liicken sicherlich nicht
verringern kdénnen.

Die vorgenannten Ausfiihrungen verdeutlichen die sich abzeichnende Zeiten-
wende der Arzt-Patient-Beziehung vor dem Hintergrund der sich immer stir-
ker vollziehenden Digitalisierung. Beide Seiten machen ihre Erfahrungen mit
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Angeboten und Informationen aus der digitalen Welt. Letztendlich aber werden
Arzt und Patient vielleicht sogar stirker als je zuvor zusammenriicken, wobei sich
das Arztbild in diesem Prozess ebenfalls deutlich verindern wird. Der Arzt von
morgen wird eine neue Rolle einnehmen: Nicht mehr als allwissender Mediziner,
sondern als Partner, zumindest weitestgehend auf Augenhohe, der mit aufgeklir-
ten und selbstbewussten Patienten und unterstiitzt durch Kiinstliche Intelligenz
die Entscheidungen zur bestméglichen Behandlung trifft. Die Arzte werden ohne
Beriihrungsingste die Moglichkeiten der Digitalisierung, wo immer sinnvoll,
zum Wohl ihrer Patienten einsetzen. Das ist auch folgerichtig, denn das idrztli-
che Ethos ist seit jeher davon geprigt, den Menschen immer die bestmogliche
Behandlung zukommen zu lassen.

In diese aktuelle Phase fallen diverse Fortschritte in der Medizin. Heute noch
unheilbar erscheinende Erkrankungen werden besiegt werden kénnen, miissen
wir uns doch immer wieder vor Augen halten, dass die Unterscheidung zwischen
akuter und chronischer Krankheit maf§geblich eben auch damit zu tun hat, dass
wir fiir die Heilung chronischer Erkrankungen zu wenig anzubieten haben. Die
Genomdiagnostik wird ebenso an Bedeutung gewinnen wie das Wissen um
Genomik, das Mikrobiom, Prizisionsmedizin, Prizisionsprivention und um Pri-
zisions-Life-Style. Gleichermaflen wird die Pharmakogenetik immer stirker in
die Therapieentscheidung eingreifen. In den USA gibt es heute bereits klinische
Institutionen, in denen der Entscheidung fiir ein bestimmtes Medikament eine
pharmakogenetische Untersuchung vorangeht, eben um die individuelle Wirk-
samkeit des Medikamentes bestméglich voraussagen zu kénnen. Der gar nicht
so selten von Arzten zu horende Beisatz: ,, Versuchen wir es zunichst mal mit ...
wird in wohl 10 Jahren schon seltener zu héren sein als noch heute. Mit all die-
sen Entwicklungen einhergehend entwickelt sich auch das Gebiet der Disease
Interception, eine Thematik, in der Mediziner, Datenwissenschaftler, Pharma-
zeuten, diverse Naturwissenschaftler, aber auch Ethiker, Neuland betreten.

Disease Interception hat zum Ziel, den krankmachenden Prozess, oder die zur
Erkrankung fithrende Veranlagung, durch eine wirksame Intervention zu unter-
brechen, damit sich erst gar keine Krankheit entwickelt. Zu Beginn dieser Uber-
legung steht naturgemifS das Verstindnis um diesen Ansatz und schliefSlich die
Erkennung einer solchen Moglichkeit. Hierbei kommt eine besondere Bedeu-
tung Biomarkern zu, die Vorstufen von krankmachenden Verinderungen anzei-
gen. In dieser Phase steht der Mensch am Beginn eines Prozesses, der mit hoher
Wahrscheinlichkeit in eine Erkrankung miinden wird. Und genau hier setzt die
Disease Interception an: Die Krankheit vor ihrem Ausbruch abfangen zu kon-
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nen. Damit werden Arzte in die Lage versetzt, den Patienten zu helfen, bevor
die Krankheit symptomatisch ist, und schon Beschwerden eingesetzt haben. Mit
einer solchen Entwicklung wiirden Erkrankungen dann nicht mehr nur behan-
delt, sie kdnnten sogar verhindert oder zumindest verzgert werden. Die Formu-
lierung solcher Ziele ist aus drztlicher Sicht mehr als nachvollziehbar, hat man
nicht selten aus frustranen Behandlungserlebnissen aufgegeben oder zumindest
verlernt, das Unmégliche méglich machen zu wollen.

Diesease Interception ist ein noch recht neuer Ansatz, der dem Patienten zunichst
einmal irztlicherseits erliutert werden muss. Natiirlich ist hierfiir auf Seiten des
Aufklirenden ein profunder Kenntnisstand zum potenziell zu beeinflussenden
Krankheitsbild und zu moglichen Beeinflussungsmechanismen erforderlich.
SchlieSlich geht es bei den aufkommenden Patientenberatungen zur Verhinde-
rung oder Abschwichung eines anzunechmenden Krankheitsausbruchs um eine
extrem vertrauens- und verantwortungsvolle Aufgabe. Die Arzte miissen sich mit
verschiedenen Behandlungsmodalititen auseinandersetzen, mit letztendlich nicht
immer klaren Folgen zum Zeitpunkt einer vielfach immer noch uneingeschrinkt
empfundenen Gesundheit. In diesem Kontext kommt erschwerend hinzu, dass es
sich um Interventionsmoglichkeiten handelt, zu denen die Studien- oder wenigs-
tens Erfahrungslage bei weitem nicht so umfinglich ist wie bei diversen bereits
ausgebrochenen somatischen Krankheiten. Ebenso muss das Thema der Disease
Interception Eingang ins Medizinstudium finden, um die Studierenden frithzei-
tig fiir diesen noch jungen Bereich der Medizin zu begeistern.

Disease Interception basiert auf einer individuellen Diagnose sowie der Identifi-
zierung und medizinischen Uberwachung von Menschen mit einem sehr hohen
Erkrankungsrisiko. Wenn bei einem Betroffenen aufgrund einer genetischen
Disposition, einer somatisch-genotypischen Mutation oder von Umwelteinfliis-
sen symptomfreie Verinderungen feststellbar werden, hat die Ubergangsphase
begonnen. Hier kénnen Mafinahmen zur Unterbrechung des krankmachenden
Prozesses eingesetzt werden. Disease Interception richtet sich also aktuell immer
noch zunichst an eine identifizierbare Hochrisiko-Gruppe, die Gefahr lduft, in
absehbarer Zeit schwer zu erkranken.

Patienten, die sich im Kontext der Disease Interception beraten lassen wollen,
werden vielfach zunichst gar nicht wissen, wo sie eine fundierte Information
erhalten koénnen. Nicht wenige werden sich im Internet informieren und erst
anschlieflend ihre Hausirztinnen und Hausirzte zur Beratung kontaktieren.
Diesem Wunsch des sich informierenden Menschen — ,Patient” ist wegen der
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fehlenden Symptomatik vielleicht noch nicht der exakt treffende Begriff — sollte
zunichst einmal drztliches Verstindnis entgegengebracht werden. Es braucht also
— wie immer — eine auch im Kontext der Disease Interception umfingliche Qua-
lifikation, initial zumindest dahingehend, wo der Nachfragende einen fachkun-
digen Rat bekommen kann.

Kommen wir zur bereits angesprochenen Frage um die geeignetste Begrifflich-
keit, mit der man den sich zur Disease Interception informierenden Menschen
bezeichnen kann. Ist es der ,Patient” oder vielleicht bessert der , Klient“? Viel-
leicht hilft bei diesem Entscheidungsprozess ein kurzer Blick in Wikipedia. Als
Patient (aus lateinisch patiens, ,geduldig, aushaltend, ertragend) wird dort ein
Mensch bezeichnet, der irztliche Dienstleistungen oder Dienstleistungen ande-
rer Personen, die eine Heilbehandlung durchfiihren, in Anspruch nimmt. Dabei
kann es sich um die Vorbeugung, Feststellung oder medizinische Behandlung
von Krankheiten oder Folgen eines Unfalls handeln. In einigen psychotherapeu-
tischen Behandlungsverhiltnissen wird der Begriff des Klienten bevorzugt (z. B.
in der klientenzentrierten Psychotherapie bzw. Gesprichstherapie). Ein Klient
(abgeleitet von lateinisch cliens ,Anhinger, Schiitzling, Horiger®) ist der Auftrag-
geber oder Leistungsempfinger bestimmter Beratungsberufe, etwa von Notaren,
Rechtsanwilten, Steuerberatern, Wirtschaftspriifern oder Sozialpidagogen. Den
Begriff verwenden laut Wikipedia gelegentlich auch Therapeuten und Angehé-
rige von Pflegeberufen in Abgrenzung zum ,Patienten®, um den Dienstleistungs-
charakter ihrer T4tigkeit zu betonen. Beide genannten Definitionen beantworten
die aufgebrachte Fragestellung nicht zweifelsfrei, lassen Bewertungen in beide
Richtungen zu, die aus der Gesamtschau des Verfassers allerdings den Begriff des
Patienten favorisieren lassen. SchliefSlich befindet sich die Disease Interception
noch nicht in einem solchen Stadium, dass man von einem Routineverfahren der
Gesundheitsintervention sprechen kann. Aktuell und sicherlich noch eine ganze
Zeit lang, werden Arztinnen und Arzte Interventionen zur Disease Interception
vornehmen und nicht anderweitig ausgebildete Gesundheitscoaches; handelt es
sich dabei doch nicht nur um zu treffende therapeutische Mafinahmen, sondern
auch um die Antizipation und damit Beratung realer Krankheitsbilder.

Gleichfalls wird man im Kontext des Beginns des Disease Interception-Zeitalters
mit Sicherheit den Fokus der Aufmerksamkeit nicht auf das grofle Spektrum aller
Krankheitsbilder richten. Wie zuvor erwihnt, wird es zunichst um die Identifi-
zierung von Menschen mit sehr hohem Erkrankungsrisiko fiir ganz bestimmte
Erkrankungen gehen. Ist dies geschehen und der Wille der ratsuchenden Person
eingeholt, kann diese in ein individuelles medizinisches Monitoring aufgenom-
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men werden. Ist die Zeit dann reif, wie auch immer diese Phase spiter definiert
werden wird, folgt die Initiierung einer gezielten Intervention zum richtigen
Zeitpunkt, den man als , Interception Window* bezeichnet.

Wie die Digitalisierung die Medizin fundamental verindern wird, einhergehend
mit dem bereits erlduterten Wandel von im Gesundheitswesen angesiedelten
Berufsbildern, bis hin zum Verschwinden bzw. zur Neugestaltung von Titigkeits-
profilen, so wird ein weiteres Fachgebiet auch im Kontext der Disease Interception
erheblich an Bedeutung gewinnen. Hierbei handelt es sich um die Ethik. Hierzu
passend erlduterte Frau Dr. Iris Zemzoum, frithere Vorsitzende der Geschiftsfiih-
rung von Janssen Deutschland, in einem mit Anna Seidinger gefiihrten Interview
fir die FAZ: ,,Dartiber hinaus miissen wir uns dann auch mit ethischen, vielleicht
auch religiosen Fragestellungen befassen. Ist eine 60-prozentige Eintrittswahr-
scheinlichkeit einer Krankheit hoch? In welchen Indikationen rechtfertigt sie eine
Intervention? Das sind nur zwei von zahlreichen Fragen, zu denen wir den gesell-
schaftlichen Diskurs brauchen. Gerade im Gesprich mit Medizinern héren wir
immer wieder, dass sie ethischen Fragestellungen im Zusammenhang mit Disease
Interception eine hohe Bedeutung beimessen.*

Befasst man sich etwas ausfiihrlicher mit dem Thema der Disease Interception,
riicken sehr rasch diverse konkrete Fragen in den Mittelpunkt. Wo exakt wird
beispielsweise diese Entwicklung vorangetrieben, wo sind qualitativ hochkari-
tige Informationen zu Krankheitsbildern und konkret zu den Patienten vorhan-
den? Das Smart Hospital bringt diese Voraussetzungen mit sich. Dieses Kran-
kenhaus der Zukunft ist ein digitalisiertes, innovatives und prozessoptimiertes
Klinikum, das auch durch den Einsatz kiinstlicher Intelligenz deutlich eflizienter
und vernetzter arbeitet als heute und zudem den Menschen und sein Wohlbefin-
den noch stirker in den Fokus der Arbeit riickt. Das Smart Hospital wird nicht
durch die baulichen Grenzen aus Beton, sondern durch die Gesundheits- und
Krankengeschichte von Patienten definiert. Es ist ein zentraler Bestandteil in
der Gesundheitsversorgung und als Smart Hospital Steuerungsplattform einer
»Medical Cloud®, die weit vor der Einweisung des Patienten ins Krankenhaus
beginnt und nach der erfolgten klinischen Behandlung weit in die poststatio-
nire Phase hineinreicht — bis hin zur Rehabilitation, dem Monitoring und dem
Einsatz von Wearables. Neben der Behandlung erkrankter Menschen gilt ein
weiterer Kerngedanke kiinftig eben auch der Disease Interception, also der kon-
tinuierlichen Gesunderhaltung sowie der frithen Beeinflussung von Krankheiten [+
noch vor deren Entstehung statt des seit Jahrhunderten etablierten ,,Reparatur-

betriebs*.
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Disease Interception

Alle Sektoren der medizinischen Leistungserbringung werden auf der Steue-
rungsplattform des Smart Hospitals zusammenriicken. Insbesondere intensiviert
wird die Zusammenarbeit zwischen klinischen Medizinern und niedergelassenen
Arzten. Vorsorge und die Rehabilitation nach erfolgtem Eingriff werden Hand
in Hand gehen. Dazu erforderlich ist eine leistungsfihige I'T-Infrastruktur mit
einer Elektronischen Patientenakte als zentralem Bestandteil, die wiederum iiber
Schnittstellen Kommunikation mit kooperierenden Partnern bietet. In solchen
Diskussionen aktuell noch viel zu wenig beriicksichtigt sind die Apotheker, deren
Kenntnisse um die Medikation der Menschen erheblich sind. Natiirlich gilt es,
die Vorgaben des Datenschutzes bei all diesen Aspekten zu beriicksichtigen.

Die enge Kooperation von Medizinern, Naturwissenschaftlern und Datenspe-
zialisten wird, unterstiitzt von u.a. Psychologen, Ethikern und Juristen, For-
schungsprojekte zur Disease Interception in einem Smart Hospital ermoglichen.
Die zusitzliche Einbeziehung auch und ganz besonders von Patienteninteressen
ermdglicht das Smart Hospital Essen bei solch komplexen Fragestellungen tiber
das 2016 gegriindete Institut fiir PatientenErleben. Schon heute hat diese Ein-
richtung den Auftrag, sich mit dem Themenkomplex Disease Interception zu
befassen.

Die Gedanken zum Arzt-Patienten-Verhiltnis im Kontext der Disease Intercep-
tion zusammenfassend, lisst sich zum Ende dieses Kapitels feststellen, dass wir
mit der Disease Interception eine der wohl spannendsten Entwicklungen in der
zukiinftigen Medizin vor uns haben. Hierbei gilt es, Chancen und Risiken sorg-
sam abzuwigen, Moglichkeiten und Grenzen zu identifizieren, den Bereich der
Ethik nicht zu vernachlissigen, allerdings in einer Art und Weise, welche die Ent-
wicklung dieses neuen Gebietes nicht ausbremst. Die Steuerungsplattform eines
Smart Hospitals, auf der alle Institutionen und Berufsgruppen des Gesundheits-
wesens vernetzt agieren, bietet sich an, um Disease Interception verantwortungs-
voll und wissenschaftlich fundiert zu erproben und einzufithren. Dem Arzt-Pati-
enten-Verhiltnis kommt bei all diesen Uberlegungen die allergrofite Bedeutung
zu; werden sich Patientinnen und Patienten hier doch einer Intervention unter-
ziehen, von der man aktuell noch immer sehr wenig hinsichtlich des Erfolges
und der Begleiterscheinungen bewerten kann. Umso wichtiger ist die ganz enge
kompetente und vertrauensvolle Interaktion der Betroffenen mit den sie beraten-
den und behandelnden Arztinnen und Arzten. In Anbetracht des zu betretenden
Neulands ergibt sich aktuell fiir verschiedene Berufsgruppen die grofle Chance
zur Spezialisierung im Gebiet der Disease Interception, mit klarer Fokussierung
auf einen interdisziplindren Ansatz.
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Disease Interception aus der Perspektive von
Medizin und datenbasierter Diagnostik
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Chancen der Disease Interception in der Onkologie

Prof: Dr. med. Marc-Steffen Raab

Einfiihrung

Die steigende Anzahl der Krebsdiagnosen stellt weltweit eine Herausforderung
fiir Medizin und Gesellschaft dar. Nach einem Bericht der Weltgesundheitsor-
ganisation erhilt jeder fiinfte Mann und jede sechste Frau im Leben eine Krebs-
diagnose. Als entscheidender Faktor hierfiir wird das steigende Durchschnittsal-
ter der Bevolkerung angesehen. Die Zahl der krebsbedingten Todesfille im Jahr
2018 wurde laut der IARC (Internationale Agentur fiir Krebsforschung) auf 9,6
Millionen geschitzt. Eine aktuelle Studie der IARC geht davon aus, dass allein in
Europa jihrlich 3,2 Millionen Menschen neu erkranken und 1,7 Millionen ster-
ben. Laut der Studie, die in Annals of Oncology veréffentlicht wurde, sterben die
meisten Menschen an Lungenkrebs, kolorektalen Krebsformen sowie Brust- und
Magenkrebs. '

Wie kann man Krebs verhindern, frithzeitig erkennen oder besser heilen? Das
Konzept der Disease Interception passt sich hier als zukunftsweisender Baustein
ein (Abb.1 modifiziert nach Beane etal., Lancet Oncology 2017). 2

Priavention

Neben dem Alter sind fiir viele Arten von Krebserkrankungen Faktoren bekannt,
die das Erkrankungsrisiko beeinflussen kénnen. Durch das rechtzeitige Erkennen
und Vermeiden gesundheitsschidlicher Einfliisse (Rauchen, Alkohol, umwelt-
schidigende Substanzen, Bewegungsmangel, fettreiche Erndhrung, chronische
Infekte) kann das personliche Krebsrisiko gesenkt werden und somit eine aktive
Privention greifen. Aktuelle Auswertungen des Deutschen Krebsforschungszen-
trums belegen, dass tiber ein Drittel der Krebsneuerkrankungen in Deutschland
so vermeidbar wiren. 3

Fritherkennung

Viele maligne Erkrankungen entwickeln sich sehr langsam tiber mehrere Vorstu-

| fen hinweg und werden hiufig erst in spiten Stadien erkannt. Bis zur Diagnose-
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Einbettung der Disease Interception in herkommliche MaBnahmen in der Onkologie

Pravention Fritherkennung Disease Interception  Behandlung Phasen
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Abb. 1: Durch MaBnahmen der Pravention soll die Krebsentstehung verhindert werden. Die Gesell-
schaft selbst kann das Risiko einer Krebserkrankung durch die Minimierung oder Vermeidung
bekannter Lebensstilfaktoren reduzieren. Die Aufkldrung tiber bekannte Risikofaktoren, wie Genuss-
mittelkonsum (Tabak, Alkohol), Umwelteinfliisse, Erndhrungsgewohnheiten und Bewegungsman-
gel (Ubergewicht, Adipositas) tragen dazu bei, das persénliche Krebsrisiko zu senken. Chronische
Infektionen, etwa mit tumorférdernden Viren, sind bekannte Ausléser und kénnen durch Impfungen
vermieden werden. Allgemeine Friiherkennungsmethoden erganzen die Pravention und tragen zur
engmaschigen Uberwachung maligner Veranderungen bei.

Durch die Disease Interception ist es darliber hinaus zu Beginn des Krankheitsverlaufes maoglich,
Uber die Erkennung genetischer Faktoren und Biomarker therapeutisch zielgerichtet zu intervenie-
ren und somit den Ausbruch oder das Fortschreiten der Erkrankung zu verhindern, bis hin zu einer
individualisierten friihzeitigen Behandlung der manifesten Erkrankung. Mit Hilfe von Genom- und
Proteom-Analysen, die als wichtige Methoden der Disease Interception gelten, kdnnen Karzino-
gen-assoziierte Mutationssignaturen und genetische Pradispositionen ermittelt werden, um damit
Hochrisiko-Patienten friihzeitig zu erkennen. Durch die genaue Analyse prékanzerogener Gewebe
konnen mogliche Zielstrukturen fiir eine zielgerichtete Chemopravention und Biomarker identifi-
ziert werden.

Im Fall der fortgeschrittenen Krebserkrankung kénnen weniger invasive Biomarker, die tiber,Liquid
Biopsy” ermittelt werden, fir die Individualisierung der Behandlung und der Krankheitsiiber-
wachung hilfreich sein.

stellung haben so die Erkrankungen Zeit, sich durch komplexe genomische Ver-
dnderungen zu manifestieren und zu diversifizieren, was bereits zur Resistenz
gegeniiber Therapeutika beitragen kann. Demzufolge konnen fortgeschrittene
Tumore hiufig nur wenig effektiv behandelt und noch weniger geheilt werden.
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In diesem Zusammenhang gibt es in Deutschland bereits gesetzliche Krebsfrith-
erkennungsprogramme, die freiwillig sind und deren Kosten von den Kranken-
kassen getragen werden. Ziel der prophylaktischen Intervention ist es, Krebsarten
bereits vor dem Ausbruch der Erkrankung zu erkennen, Vorstufen frithzeitig zu
entfernen und zu behandeln. Durch umfassende Routine-Tumor-Screenings ist
dies z. B. fiir Brustkrebs, Darmkrebs, Gebiarmutterhalskrebs, Hautkrebs und Pro-
statakrebs moglich.

Studienergebnisse belegen, dass die Mortalitdt bei Brustkrebs um 20 % zuriick-
ging* und CT-Screenings bei Hochrisiko-Patienten die Lungenkrebssterblichkeit
um 20 % senken.’

Entscheidend hierbei ist aber die Sicherheit und Zuverldssigkeit der Methode.
Der Patient darf nicht unnétig belastet werden, und der Nutzen muss grofer sein
als das mégliche Risiko. Ebenso muss eine frithe Behandlung zu einem besseren
und lingeren Uberleben fiihren als im spiteren Erkrankungsstadium. ©

Disease Interception

Disease Interception in der Onkologie bedeutet, wertvolle Zeit in der Entwick-
lungsphase der Erkrankung durch therapeutische personalisierte Intervention zu
nutzen, um so den Ausbruch der Erkrankung zu verhindern.

Bisher wurde insbesondere versucht, mit allgemeinen therapeutischen Interventi-
onsmafinahmen wie der Chemoprivention, der Tumorentwicklung vorzubeugen.

Grundlage hierfiir waren im Wesentlichen statistische Biomarker oder Assoziati-
onsstudien (Tabelle 1).

Medikamentengruppen Krebsart Referenzen
COX-2 Inhibitoren Darmkrebs 7;8
antihormonelle Substanzen Brustkrebs 9

nichtsteroidale
. Darmkrebs 10
Entziindungshemmer

Tab. 1: Beispiele fiir Chemopravention in der Krebstherapie
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Die tigliche Gabe von Entziindungshemmern scheint vor allem beim Darmkrebs
protektiv zu sein. Der genaue Wirkmechanismus ist bis jetzt allerdings noch
unklar. Aktuelle Untersuchungen mit nichtsteroidalen Entziindungshemmern
wurden begonnen, in denen die Anwendung dieser Medikamente hinsichtlich
der Verinderung von Krebsbiomarkern untersucht wird. ' Das Nebenwirkungs-
risiko einer solchen Therapie (z. B. eine erhohte Blutungsgefahr) sollte allerdings
vertretbar sein und bei jedem einzelnen Patienten abgeklirt werden.

Juingste Fortschritte auf dem Gebiet der Genomik und Proteomik bieten grofie
Maoglichkeiten, die molekularen Verinderungen wihrend der Karzinogenese bes-
ser zu verstehen und damit neue Strategien in der frithzeitigen zielgerichteten
Therapie, der sog. Disease Interception, zu entwickeln. Umfangreichere genomi-
sche Analysen von primalignen Lisionen konnten die Liste weiterer Kandidaten-
gene, die fiir molekulare Angriffspunkte codieren, erweitern. Auflerdem kann im
Vorfeld durch genetische Tests individuell abgeklart werden, ob Chemopriventi-
onsmafSnahmen wirken kénnen.

Das bessere Verstindnis der verinderten molekularen Prozesse, die der Entste-
hung bésartiger Erkrankungen vorangehen, erméglicht eine bessere Erprobung
gezielter Therapien, wie z.B. Immunotherapien oder Impfstoffe, basierend auf
Neo-Antigenen.

So entstand auf Basis des zelluliren/molekularen Profils von prikanzerosem
Gewebe und dessen Mikroumgebung der Genomatlas von Krebsvorstufen
(PCGA). " Er zeigt neue Zielstrukturen auf, die moglicherweise als neue, frithe
Biomarker in der Uberwachung und in der Therapie genutzt werden konnen.
Hierdurch konnen auch genetische Pridispositionen ermittelt werden. Dies
ermdglicht eine bessere Einteilung in Hochrisiko-Patienten verbunden mit
einer engmaschigen Uberwachung. Auflerdem erméglicht diese Technologie die
Detektion sogenannter kanzerogen-assoziierter Mutationssignaturen in Tumor-

arten. > 13

Diese intensive Forschung an Friithformen von Krebserkrankungen erméglicht
es, frithe molekulare Abldufe in der Karzinogenese zu verstehen, und so neue
Therapieansitze zu entwickeln.

Behandlung

Lange Zeit konnte eine Krebsdiagnose nur durch invasive Methoden gestellt wer-
den, in dem Tumormaterial mittels Biopsien entnommen wurde; meist ein auf-
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windiges Verfahren, das risikobehaftet ist, die Diagnose und somit die Behand-
lung verzégert und bei gutartigen Tumoren unnatig ist.

Zunehmend befinden sich minimal invasive Methoden wie Genom-basierte Tests
in Entwicklung, die die Diagnose moglicherweise beschleunigen kénnen.

So kénnten genexpressions-basierte Diagnostikverfahren mittels Biomarker
unndétige invasive Eingriffe fiir Patienten mit gutartigen Lungenverinderungen
vermeiden. 4

Dariiber hinaus kénnen Tumorzellen und ihr genetisches Material (zirkulierende
DNA, Exosomen, zirkulierende Tumorzellen (CTC)) nicht nur im Gewebe nach
einem invasiven Eingriff, sondern auch im Blut nachgewiesen werden. Dies wird
als ,Liquid Biopsy“ bezeichnet.

Mit dieser Methode kann das Ansprechen auf die Therapie, knnen Medikamen-
tenresistenzen und das Rezidiv-Risiko tiberwacht werden. Dieses System wurde
durch die FDA fiir die Kontrolle (CTC im Blut) von Patienten mit Brust-, Pros-
tatakrebs und Kolorektalkarzinom zugelassen.

Durch weitere Hochdurchsatz-Technologien zur DNA- und RNA-Analyse wur-
den mehrere Multigen-Klassifikationen entwickelt (z. B. fiir Brustkrebs bei 6stro-
genrezeptor-positiven, nodal negativen Patientinnen). Diese kénnen wichtige
Werkzeuge darstellen, um das Rezidiv-Risiko friih zu erkennen. '¢

Herausforderungen fiir Disease Interception

Wie bereits erwihnt, muss im Rahmen der zunehmenden Méglichkeiten der Friih-
erkennung insbesondere im Bereich der therapeutischen Intervention jedoch
immer der Nutzen fiir den Patienten abgewogen werden.

Die aus der Fritherkennungsmafinahme abgeleitete therapeutische Intervention
muss, wie dargelegt, auf mogliche Nebenwirkungen und ihre Effektivitit gepriift
werden. Dies gilt insbesondere, wenn selbst eine frithe Intervention nicht mit
einer sehr hohen Wahrscheinlichkeit der Heilung einhergeht. Hier stellt die Iden-
tifizierung einer Patientengruppe, die von einer solchen frithzeitigen Intervention
profitiert, hiufig eine Herausforderung dar, da hier hohe Anspriiche an Biomar-
ker hinsichdlich ihrer pridiktiven Aussagekraft, einen Ausbruch der Erkrankung
tiber einen bestimmten Zeitraum vorherzusagen, gestellt werden miissen. Hierbei
ist sowohl eine mogliche Uberbehandlung von Patienten, die auch ohne Behand-
lung tiber Jahre keinen Krankheitsausbruch erlebt hitten, als auch das Vorent-
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halten einer Therapie (,,Untertherapie®) fiir Patienten mit einem vorzeitigen Aus-
bruch der Erkrankung und den daraus folgenden, méglicherweise irreparablen,
korperlichen Beeintrichtigungen zu beriicksichtigen.

Beispielerkrankung aus der Onkologie — Multiples Myelom

Eine beispielhafte Konstellation hierfiir findet sich bei den malignen Plasma-
zellerkrankungen, d. h. dem Multiplen Myelom und seinen Vorstufen. Es han-
delt sich hierbei um eine typischerweise von transformierten Plasmazellen im
Knochenmark ausgehende bosartige Erkrankung, die weiterhin in aller Regel
nicht heilbar ist, die zweithdufigste Krebsart des blutbildenden Systems und ca.
1% aller neudiagnostizierten Krebsarten ausmacht. Die Erkrankung beginnt
mit einer, oft nicht diagnostizierten, gutartigen Prikanzerose, der sogenannten
monoklonalen Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS), und entwickelt sich
in einem sehr heterogenen Verlauf tiber eine zunichst symptomlose Zwischen-
stufe mit unterschiedlicher Latenzzeit zu einer malignen Erkrankung, dem symp-
tomatischen Multiplen Myelom. Aufgrund eingeschrinkter, nicht zur Heilung
fihrender Therapieoptionen, iiberwiegend basierend auf Steroiden und Chemo-
therapeutika, galt tiber viele Jahrzehnte hinweg die Richtlinie, eine Therapie erst
mit dem Auftreten definierter Organfunktionseinschrinkungen, wie Blutarmurt,
Nierenversagen und Knochenschiden einzuleiten. 7 Erkrankungsformen, die
zwar die sonstigen Definitionen eines Multiplen Myeloms erfiillten, jedoch keine
Einschrinkungen in den genannten Organfunktionen aufwiesen, wurden asymp-
tomatisches multiples Myelom oder Smoldering Myeloma genannt. Durch in den
letzten beiden Jahrzehnten aufgekommene zahlreiche neue Behandlungsansitze,
die meist spezifischer und besser vertriglich sind, stellte sich jedoch zunehmend
die Frage, ob ein frithzeitigerer Therapiebeginn nicht von Vorteil sein kénnte.
Die Herausforderung hierbei war, sowohl eine Ubertherapie von Patienten mit
Smoldering Myeloma zu vermeiden, die zum Teil auch ohne Therapie oft jah-
relang einen stabilen Krankheitsverlauf aufwiesen; ebenso jedoch auch eine
»Untertherapie® bei denjenigen Patienten zu vermeiden, die rasch Organschi-
den entwickelten, welche hiufig nicht mehr reversibel sind (z. B. Knochenbrii-
che oder Nierenversagen). Durch retrospektive klinische Studien zur pridiktiven
Bedeutung z.B. von Befunden in bildgebenden, serologischen und Knochen-
marksuntersuchungen gelang es, Biomarker zu identifizieren, die fiir die jeweilige
Patientengruppe eine Wahrscheinlichkeit der Entwicklung von Organschidden
von 50-80 % innerhalb von 1-2 Jahren anzeigten. In einer internationalen Kon-
sensuskonferenz 2014 wurden daraufhin die entsprechenden Leitlinien um diese
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Biomarker erweitert, so dass Patienten mit mindestens einem dieser Merkmale
nun der neu definierten Gruppe mit ,therapiepflichtigem multiplen Myelom®
zugerechnet werden. '® Diese Entscheidung basierte auch auf einer im Jahr 2013
verdffentlichten Studie, die Patienten mit Smoldering Myeloma und den Nachweis
dieser Hochrisiko-Merkmale randomisiert verglich zwischen der zuvor giiltigen,
abwartenden Strategie bis zum Auftreten von Organschiden — und einer frithen
therapeutischen Intervention durch die Gabe von Immunmodulatoren und Glu-
cocorticoiden, eine Kombination an Medikamenten, wie sie mittlerweile auch
fur die Erstlinientherapie der Erkrankung zugelassen ist. Hierbei zeigte sich, dass
nicht nur Organschidden erheblich spiter bzw. seltener auftraten, sondern auch,
dass das Uberleben der Patienten in der behandelten Gruppe signifikant verlin-
gert wurde. "’

Allerdings ist das Smoldering Myeloma, entsprechend der neuen Definition
der Leitlinien von 2014, auch weiterhin eine sehr heterogene Erkrankung. Im
Wesentlichen lassen sich die klinischen Verldufe in drei Gruppen zusammenfas-
sen. Patienten, die auch weiterhin mit einer hohen Wahrscheinlichkeit von ca.
75% innerhalb von funf Jahren in ein behandlungspflichtiges Stadium tiber-
gehen, unterscheiden sich von Patienten, die eine sehr langsam zunehmende
Krankheitsaktivitdt tiber viele Jahre hinweg aufweisen und teilweise sogar tiber
mehr als 10 Jahre stabile Phasen der Erkrankung haben. Fiir die erstgenannte
Gruppe an Patienten mit einem sogenannten Hochrisiko — Smoldering Myeloma —
werden nun zunehmend Behandlungsansitze in klinischen Studien gepriift, mit
dem Ziel, entweder durch moderne, zielgerichtete Therapien ein Fortschreiten
der Erkrankung zu verhindern, oder sogar durch intensive Kombinationsthera-
pien moglicherweise eine Heilung zu erzielen. Fiir den ersten Ansatz bieten sich
insbesondere Formen der Immuntherapie, z. B. durch monoklonale Antikorper
an, da diese hiufig von wenig Nebenwirkungen begleitet sind und in den frithen
Stadien der Myelomerkrankung das kérpereigene Immunsystem der Patienten
im Allgemeinen noch wenig beeintrichtigt ist. Hierzu wurden 2017 erste, vorldu-
fige Daten prisentiert, die im Rahmen der CENTAURUS-Studie unter Einsatz
verschieden hiufiger Gaben eines monoklonalen Antikérpers, den Effekt auf den
Krankheitsverlauf untersuchten. Es zeigten sich erste Hinweise auf einen Vorteil
einer lingerfristigen Antikorpergabe. 2° Dieses Konzept der frithzeitigen Immun-
therapie wird aktuell in einer randomisierten Studie (AQUILA) im Vergleich zur
alleinigen Beobachtung prospektiv getestet.

Der andere Ansatz, Patienten mit Smoldering Myeloma und hohem Progressions-
risiko mit dem Ziel einer moglichen Heilung intensiv zu behandeln, wird derzeit
ebenfalls in mehreren Studien verfolgt. Hierbei kommen Kombinationstherapien
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aus z.B. einem Proteasomeninhibitor, einem Immunmodulator, einem Steroid
und ggf. einem monoklonalen Antikorper zum Einsatz, teilweise sogar unter Ein-
bezichung einer hochdosierten Chemotherapie und autologer Stammzelltrans-
plantation. Erste Ergebnisse zeigen sehr hohe Ansprechraten mit einem hohen
Anteil an Patienten, bei denen selbst mit den empfindlichsten Messverfahren
keine Krankheitsaktivitit mehr nachweisbar ist. ! 2

Angesichts dieser vielversprechenden, jedoch noch sehr frithen, Ergebnisse bleibt
eine Reihe entscheidender Fragen zur Behandlung von Patienten mit Smoldering
Mpyeloma often. Wird eine alleinige Immuntherapie den schidigenden Krank-
heitsbeginn ausreichend lange verzégern? Wie definiert sich eine ,ausreichend
lange Verzégerung® aus medizinischer Sicht? Wie lisst sich die Verzégerung aus
Patientensicht definieren? Wird alternativ dazu eine intensive Therapie (mit
intensiven Nebenwirkungen und Risiken von Komplikationen) eine endgiiltige
Heilung erreichen konnen? Wird es gelingen, weitere Patientenuntergruppen zu
identifizieren, die insbesondere von einer ,milden® Therapie bzw. von einer sehr
intensiven Therapie profitieren?

Ausblick

Diese oder dhnliche Fragen stellen sich fiir viele Ansitze der Disease Interception
in der Onkologie. Prospektive, kontrollierte klinische Studien werden hierfiir eine
Antwort liefern, sofern sie begleitet werden von umfangreichen Biomarkeranaly-
sen zur Identifizierung der jeweilig bestgeeigneten Patientengruppe und, mindes-
tens ebenso wichtig, von Analysen der Lebensqualitit der Patienten, insbesondere
in Erkrankungsstadien, die nach bisherigen Leitlinien keine Behandlung erhalten
wiirden.
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Perspektiven der Alzheimer-Therapie
Prof’ Dr. med. Dan Rujescu

Dr. med. Stephan Maul

Einleitung

In Deutschland leben etwa 1,7 Millionen Menschen mit einer Demenz, weltweit
gibt es tiber 46 Millionen Betroffene. Es wird geschitzt, dass jedes Jahr knapp
10 Millionen Neuerkrankte hinzukommen (Prince etal., 2015). Dabei treten
Demenzen fast ausschliefflich im letzten Lebensdrittel auf, wobei die Inzidenzra-
ten mit zunehmendem Alter deutlich ansteigen (Rocca etal., 2011). Angesichts
der vor allem in den Industrielindern steigenden Privalenz der Demenzerkran-
kungen wird erwartet, dass im Jahr 2050 tiber 115 Millionen Menschen von
einer Demenz betroffen sein werden (Prince etal., 2013). Neben den groflen
Belastungen, die die Erkrankung fir die Betroffenen und Angehérigen bedeu-
tet, stellen Demenzerkrankungen auch fiir die gesamte Gesellschaft eine enorme
Herausforderung dar. Die globalen soziodkonomischen Kosten, die in Folge von
Demenzen entstehen, beliefen sich Schitzungen des World Alzheimer Reports
2015 zufolge auf jihrlich 815 Milliarden US-Dollar, wobei der iiberwiegende
Anteil auf die reichen Industrielinder entfiel (Prince etal., 2015). Diese Tatsache
und die erwartete deutliche Zunahme von Betroffenen in den nichsten Jahren
und Jahrzehnten machen deutlich, wie dringend effektive Therapieansitze beno-
tigt werden — zum einen, um das Leid der Patienten und ihrer Angehérigen zu
lindern; zum anderen, um die gesamtgesellschaftlichen Kosten nicht tiber die
MafSen anwachsen zu lassen.

Unter den Demenzerkrankungen ist die Alzheimer-Demenz mit Abstand die hiu-
figste Form. Trotz enormer Forschungsanstrengungen in den letzten Jahrzehnten
konnten die zugrundeliegenden pathophysiologischen Mechanismen bisher nicht
abschlieflend aufgedeckt werden. Bekannt ist, dass der spit beginnenden Alz-
heimer-Erkrankung eine komplexe und multifaktorielle Genese zugrunde liegt,
wobei genetische Faktoren eine wichtige Rolle spielen. So konnten in genomweiten
Assoziationsstudien bisher tiber 29 verschiedene Suszeptibilititsloci fur die Alz-
heimer-Erkrankung beschrieben werden (Kunkle etal., 2019; Jansen etal., 2019).
4| Von der spit beginnenden Form muss die familire, frithe Form der Alzheimer-
Erkrankung abgegrenzt werden, bei der als Ursache Mutationen in den Genen,
| die fiir das Amyloid Precurser Protein (APP) sowie fur die Proteine Presenilin 1
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und 2 kodieren, identifiziert werden konnten (Cacace etal., 2016). Unabhingig
von der Form der Alzheimer-Erkrankung lassen sich in den Gehirnen von Betrof-
fenen die fur Alzheimer charakteristischen Ablagerungen von Amyloid-B-Pep-
tiden und Tau-Proteinen finden (Scheltens etal., 2016). Die weitgehend aner-
kannte Amyloid-Hypothese zur Entstehung der Alzheimer-Erkrankung geht
davon aus, dass es zu einer Imbalance zwischen der Produktion und dem Abbau
von AB-Peptiden kommt, die mitverantwortlich fiir die Krankheitsentstehung ist.
Hierdurch kommt es zu einer Ablagerung von unléslichen und toxischen Formen
des AB-Peptids (Selkoe and Hardy, 2016). Neueren Erkenntnissen zufolge scheint
die Toxizitit von der Isoform der abgelagerten Amyloid-p-Peptide abzuhingen,
wobei insbesondere die kleinen AP-Oligomere einen toxischen Effekt erzeugen
(Sengupta etal., 2016). Viele Fragen bleiben jedoch trotz aller Bemiithungen
offen. So ist z.B. nach wie vor nicht geklirt, welche genauen Zusammenhinge
zwischen Amyloid-p- und der Tau-Pathologie bestehen. Umstritten ist die Amy-
loid-Hypothese jedoch auch, weil zahlreiche Studien, in denen gegen Amyloid-f
gerichtete Wirkstoffe getestet wurden, scheiterten.

Therapieméglichkeiten und -ansitze

Eine kausal, bezichungsweise im Sinne einer Disease Interception den Krank-
heitsverlauf modifizierende, wirksame Therapie der Alzheimer-Erkrankung exis-
tiert bislang nicht. Die bisher zugelassenen Medikamente konnen lediglich zur
symptomatischen Behandlung der Erkrankung eingesetzt werden. Seit den 90-er
Jahren wurden 5 Wirkstoffe zugelassen, die sich 2 Wirkprinzipien zuordnen las-
sen: Tacrin, Donepezil, Rivastigmin und Galantamin gehéren zu den Acetylcho-
linesterase-Inhibitoren und Memantine ist ein NMDA-Rezeptor-Antagonist. Bis
auf Tacrin, welches aufgrund seines ungiinstigen Nebenwirkungsprofils nicht
mehr eingesetzt wird, wurden die Priparate alle um die Jahrtausendwende zuge-
lassen (Zulassung in der EU: Donepezil 1997, Rivastigmin 1998, Galantamin
2000, Memantin 2002). Diese Wirkstoffe haben zwar einen giinstigen Einfluss
auf die kognitive Leistungsfihigkeit und die Alltagskompetenzen der Betroffe-
nen. Sie sind jedoch nicht in der Lage, den Progress der Erkrankung aufzuhalten
(Tan etal., 2014), da sie eben nur symptomatisch und nicht im pathomechanis-
tischen Sinne ursichlich wirken.

Andere medikamentdse Ansitze sind notig, um den Verlauf der Erkrankung giins-
tig beeinflussen zu kénnen. Dabei stand in den letzten Jahren insbesondere das
Amyloid-p als Zielstruktur im Fokus. Zum einen wurden hierbei immunologi-
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sche Ansitze mit dem Ziel einer aktiven oder passiven Immunisierung entwickelt,
die zu einem Abbau der Amyloid-Ablagerungen fiihren sollen. Zum anderen gibt
es solche Priparate, die iiber eine Beeinflussung der Amyloid-Kaskade durch
Hemmung der B- bzw. y-Sekretase zu einer verminderten Bildung von A fithren
sollen. Dariiber hinaus existieren u.a. Wirkstoffe zur Modulation der Neuroin-
flammation, der Neurotransmission und der Hemmung der AB- und Tau-Aggre-
gation (Hampel etal., 2018). Eine Vielzahl von potenziellen Wirkstoffen wurde
bisher entwickelt, die jedoch alle entweder bereits in der Entwicklungsphase oder
im Rahmen von klinischen Studien gescheitert sind (Mehta etal., 2017).

Warum waren neue Therapieansitze (noch) nicht erfolgreich?

Seit der Zulassung der Acetylcholinesterase-Inhibitoren und Memantin um die
Jahrtausendwende ist es trotz enormer Anstrengungen bisher nicht gelungen, ein
weiteres Medikament fiir die Behandlung der Alzheimer-Erkrankung zur Verfu-
gung zu stellen. Fiir das Scheitern der klinischen Studien in den letzten Jahren
lassen sich einige Ursachen identifizieren. Zu den vielversprechendsten Ansit-
zen zihlten die Immuntherapien, welche das Amyloid-p-Peptid als Zielstrukeur
haben. Dabei gab es sowohl Ansitze, die eine aktive Inmunisierung als auch eine
passive Immunisierung zum Ziel hatten. Bei der aktiven Immunisierung wird das
Immunsystem des Empfingers durch den Impfstoff zur Bildung von Antikérpern
angeregt. Die passive Immunisierung erfolgt hingegen durch Applikation eines
entsprechenden Antikérpers. Der erste Wirkstoff, der zur aktiven Immunisierung
in einer klinischen Studie untersucht wurde, war AN1792. Als schwerwiegende
Nebenwirkung der Behandlung kam es zu Meningoencephalitiden, so dass die
Studie vorzeitig beendet wurde. Eingeschlossen wurden Patienten mit einer mog-
lichen Alzheimer-Demenz und einem Wert im Mini Mental Status Test (MMST)
von 15-26 Punkten. In der abschlieflenden Zusammenschau der Studie fanden
sich keine Unterschiede in der kognitiven Leistung zwischen Placebo und Verum
(Gilman etal., 2005). Einige weitere Priparate zur aktiven Immunisierung befin-
den sich aktuell in der klinischen Testung (Phasen 1-3), andere wurden bereits
abgebrochen. Klinische Studien zur passiven Immunisierung mit Amyloid-f als
Zielstruktur erfolgten fiir deutlich mehr Wirkstoffe. Zwar war das Nebenwir-
kungsprofil dieser Priparate im Allgemeinen giinstiger, jedoch gelang es eben-
falls nicht, den Krankheitsverlauf positiv zu beeinflussen. Jedoch fand sich bei-
spielsweise fiir den Antikorper Crenezumab ein moglicher Vorteil fiir Patienten
mit einer milden Alzheimer-Demenz mit einem MMST-Wert zwischen 22 und
26 (Cummings etal., 2018). Erst kiirzlich gab die Firma Biogen bekannt, dass
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die Phase-3-Studie des monoklonalen Antikérpers Aducanumab abgebrochen
wird, da es nach einer Analyse eines unabhingigen Daten-Monitoring-Komitees
unwahrscheinlich wire, den primiren Endpunkt zu erreichen. Dies stellt einen
erneuten Riickschlag dar, da die positiven Ergebnisse aus der Phase-1b-Studie
die weitere klinische Entwicklung in einer Phase 3 gerechtfertigt und nahe gelegt
haben (Sevigny etal., 2016).

Auftillig in nahezu allen der bisher abgeschlossenen klinischen Studien ist, dass
die Einschlusskriterien mindestens ein klinisches Stadium eines Mild Cognitive
Impairment (MCI) oder einer leichten Demenz gefordert haben (Hampel etal.,
2018). Am Beispiel des monoklonalen Antikorpers Bapineuzumab lassen sich
verschiedene Probleme der bisherigen klinischen Studien verdeutlichen. Bapi-
neuzumab zeigte zwar in der Phase-3-Studie eine Reduktion des Tau-Proteins
im Liquor, jedoch konnten klinisch keine signifikanten Unterschiede zwischen
Placebo- und Behandlungsgruppe gefunden werden. Mehta etal. (2017) zih-
len dafiir verschiedene Griinde auf: Zum einen wurde aufgrund der Sicherheit
(ApoE4-Triger entwickelten hiufiger ein vasogenes Odem) die Dosierung in der
Phase-3-Studie auf ein Zehntel der Phase-1-Studie gesenkt, zum anderen unter-
schieden sich die Studienprotokolle zwischen den Phase-2- und Phase-3-Studien.
Eine zu niedrige Dosierung, aber auch Anderungen im Studienablauf kénnten
die fehlende Wirksamkeit erkldren. Beriicksichtigt werden muss auflerdem, dass
die bisher entwickelten Antikérper auf verschiedene Amyloid-B-Isoformen abzie-
len. Insbesondere die AB-Oligomere sind fiir die neurotoxischen Effekte verant-
wortlich, so dass es moglicherweise darauf ankommt, gezielt die Oligomere und
nicht unspezifisch alle AB-Isoformen zu eliminieren (Liu etal., 2016).

Die Diagnose vor dem Auftreten erster Symptome eroffnet ein
friith- und rechtzeitiges Zeitfenster fiir eine Intervention

Die der Alzheimer-Erkrankung zugrundeliegenden neuropathologischen Verin-
derungen beginnen lange vor der Manifestation einer Demenz. So lassen sich
die extrazelluliren Ablagerungen von Amyloid-p-Peptiden und intrazelluliren
Tau-Proteinanreicherungen bereits 10 bis 20 Jahre vor einer klinischen Mani-
festation nachweisen. In den letzten Jahren wurde nachgewiesen, dass spezifi-
sche Biomarker Hinweise auf neuropathologische Verinderungen geben kénnen,
noch bevor die Patienten Anzeichen von kognitiven Beeintrichtigungen aufwei-
sen (Sperling etal., 2011). Untersuchungen haben gezeigt, dass die Entwick-
lung der charakteristischen Ablagerungen von Amyloid-B-Peptiden mit einem



...................................................................................................................................... Disease Interception

signifikanten Abfall des B-Amyloid1-42-Spiegels in der Cerebrospinalfliissigkeit
(CSF AP) korrelieren. Ein Anstieg der Spiegel von Tau-Proteinen in der Cerebro-
spinalfliissigkeit (CSF Tau) bietet Hinweise auf eine neuronale Schidigung und
degenerative Verinderungen (Sunderland etal., 2003). In verschiedenen Studien
konnte gezeigt werden, dass verinderte Spiegel oder Hochstwerte dieser AD-Bio-
marker nicht zur selben Zeit, sondern voneinander zeitlich versetzt auftreten.
CSF Ap-Spiegel weichen frith von den Normalwerten ab, bevor Neurodegenera-
tion und klinische Symptome auftreten. CSF Tau-Spiegel steigen dann im weite-
ren Verlauf der Erkrankung an (Jack etal., 2010). Mit Ermittlung dieser Biomar-
ker bietet sich also nicht nur die Méglichkeit, das aktuelle Erkrankungsstadium
zu erfassen (Staging), sondern auch im Verlauf den Ubertritt einer kognitiven
Beeintrichtigung (MCI) zu einer klinisch manifestierten AD abzuschitzen bezie-
hungsweise zu monitoren.

Solch eine individuelle und moderne Diagnostik, perspektivisch auch eine
absehbare minimal-invasive und breiter einsetzbare Serumdiagnostik mit hoher
Korrelation zum Goldstandard im Liquor (siche Artikel Wiltfang) ermoglicht
es, Menschen mit hohem Erkrankungsrisiko im priklinischen Zeitfenster der
Erkrankung zu identifizieren und zu tiberwachen. Auflerdem bieten diese Bio-
marker im pridiktiven Sinne das Potenzial, ein Zeitfenster fiir eine medizinische
Intervention zu bestimmen, bevor sich die Erkrankung bei Betroffenen in klini-
schen Symptomen manifestiert.

Mit der Etablierung von Biomarkern zur frithen Identifikation von Risikopati-
enten steht somit auch die Alzheimer-Therapie vor einem méglichen Paradig-
menwechsel in den kommenden 5 bis 10 Jahren. Trotz der kiirzlich erlittenen
Riickschlige und dem Stopp von Phase-3-Studien, wie zum Beispiel bei Ata-
becestat und zuletzt auch Adacanumab, erlaubt diese moderne Diagnostik eine
frithzeitigere und vor allem genauere Identifizierung von Betroffenen, die ,at risk
for Alzheimer's disease” (ARAD), also in priklinischen Stadien der Erkrankung
sind. Dadurch kénnen im nichsten Schritt klar definierte und gut charakeeri-
sierte Probanden(populationen) schneller und efhizienter in die entsprechenden
klinischen Studien eingeschlossen werden, um in Zukunft auch eine Wirksam-
keit von krankheitsmodifizierenden Therapien fiir die Patientenversorgung zei-
gen zu konnen. Ein erstes Ziel sollte sein, das Auftreten klinisch demenzieller
Symptome um mindestens 3 bis 5 Jahre nach hinten zu verschieben bzw. das
Fortschreiten einer manifesten Demenz abzumildern. Sollten solche Therapien
fur die Patientenversorgung verfligbar sein, wire auch zu evaluieren, ob sich die
entsprechenden Biomarker fiir eine Erfolgskontrolle dieser Therapien eignen.
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Blutbasierte Diagnostik der priklinischen Alzheimer-
demenz: Rekrutierungshilfe fiir klinische Studien zur
Disease Interception beim Morbus Alzheimer

Prof: Dr. med. Jens Wiltfang

Einleitung und Rationale

International besteht ein hoher Bedarf fiir erste wirksame priventive, aber auch
ursichlich wirksame und gezielt den Krankheitsverlauf beeinflussende Behand-
lungsansitze der Alzheimerdemenz (AD). Eine priventive Behandlung, hier
nicht im Sinne einer eigentlich primiren oder sekundiren Intervention gemeint,
setzt voraus, dass die Disease Interception schon bei Hochrisiko-Patienten in
priklinischen Stadien eingesetzt wird, in denen die Betroffenen noch weitge-
hend oder sogar komplett symptomfrei sind, um den weiteren Krankheitsver-
lauf moglichst frith giinstig zu beeinflussen. Aktuell sind mehrere konzeptionell
vielversprechende in die Pathophysiologie der Erkrankung eingreifende pharma-
kologische Behandlungsansitze in grofen Phase-3-Studien gescheitert (Burki,
2018, Bachmann etal., 2019). Das erklirt, dass nun auch zunehmend multimo-
dale nicht-pharmakologische priventive Therapieansitze beriicksichtigt werden
(Andrieu etal., 2017, Ngandu etal., 2015). Dabei zeichnet sich ab, dass eine nicht
nur symptomatische, sondern in die Entstehung und den Verlauf der Krankheit
eingreifende Therapie, die Disease Interception frith und Biomarker-stratifiziert
durchgefithrt werden sollte, um maglichst effektiv zu sein. In der franzdsischen
multizentrischen Interventionsstudie ,Effect of long-term omega 3 polyunsa-
turated fatty acid supplementation with or without multidomain intervention
on cognitive function in elderly adults with memory complaints (MAPT):
a randomised, placebo-controlled trial“ wurde ilteren Probanden (70 Jahre und
dlter) ein multimodales (Ernihrung, Bewegung, Psychoedukation) Interventi-
onsprogramm {iber drei Jahre angeboten. Zunichst war enttduschend, dass in der
Gesamtkohorte kein signifikanter Behandlungseffekt nachweisbar war, bei detail-
lierter Analyse aber durchaus bei Patienten mit positivem Amyloid-PET-Befund
oder einem hohen Punktwert fiir kardiovaskulires Risiko. Aus Sicht des Autors
ist wahrscheinlich, dass firr die Behandlung der komplexen sporadischen Alz-
"] heimerdemenz eher multimodale priventive Behandlungsansitze erfolgreich sein
werden als monokausale Strategien, die sich auf ein einziges ,treatment target”

.| fokussieren. Die systematische Identifizierung und Validierung entsprechender
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multimodaler Therapieansitze erfordert aber grofle multizentrische Studien und
entsprechend effektive und kostengiinstige Rekrutierungsstrategien, um interna-
tional grof3e Kohorten von Hochrisiko-Patienten behandeln zu kénnen, beispiels-
weise Patienten mit subjektiv erlebten kognitiven Defiziten (SCD; Jessen etal.,
2018) oder leichter kognitiver Beeintrichtigung (Jovicich etal., 2018). Dabei ist
es wichtig, in den klinisch-dtiologisch sehr heterogenen SCD (engl. subjective
cognotive decline) — und MCI (engl. mild cognitive impairment)-Kohorten, Bio-
marker-stratifiziert diejenigen Patienten zu identifizieren, bei denen die kognitiven
Defizite durch die molekulare Pathophysiologie der Alzheimerkrankheit bedingt
sind (SCD-AD, MCI-AD). Entsprechende international akzeptierte und vali-
dierte Biomarker fiir die priklinische Diagnostik der Alzheimerdemenz sind die
Bestimmung von Demenzbiomarkern im lumbalen Liquor (Abeta-Peptid1-42,
Abeta-Peptidquotient 42/40, jeweils erniedrigt; Gesamt-Tau, Phospho-Taul81,
jeweils erhoht) und die Quantifizierung der zerebralen beta-Amyloidablagerung
mittels Amyloid-PET. Die Liquorpunktion ist allerdings im Vergleich zur Blutab-
nahme vergleichsweise invasiv und das Amyloid-PET ist vergleichsweise teuer
(ca.2.000 Euro/ Scan). Entsprechend sind beide Verfahren zwar fiir die finale Vali-
dierung vor Einschluss in potenzielle Priaventionsstudien aufgrund ihrer Zuver-
lassigkeit gut geeignet, dagegen nicht fiir das initiale Screening von Hochrisiko-
Patienten (SCD-AD, MCI-AD). Als Screening-Verfahren werden zur Zeit die
neuropsychiatrisch-internistisch klinische Untersuchung mit Eigen- und Fremd-
anamnese, eine einfache psychometrische Testbatterie, die klinisch-chemische
Ausschlussdiagnostik und die Kernspintomographie (MRT) eingesetzt. Das MRT
dient einerseits zur Ausschlussdiagnostik, ist aber andererseits besonders wertvoll,
um im Verlauf regional-spezifische Hirnatrophiemuster nachzuweisen. Bei SCD-
oder MCI-Patienten, die iiber letztgenannte Screening-Instrumente auf der Ebene
von Gedichtnissprechstunden, Hausarzt- oder neuropsychiatrischen Facharzt-
praxen identifiziert werden, bestitigt sich aber nur in ca. 30 % der Fille, dass die
kognitiven Defizite Alzheimerdemenz-induziert sind (SCD-AD, MCI-AD). Als
»golden standard biomarker® fiir die Diagnose SCD-/MCI-Alzheimerdemenz
sind die Demenzbiomarker im Liquor und/ oder das Amyloid-PET international
gut validiert. Hilfreich wire demnach ein hochdurchsatzfihiger und kostengiins-
tiger Screeningansatz, der den aktuellen Screeningfehler vor Studieneinschluss
von etwa 70% deutlich reduziert, um hohe Kosten einzusparen und Patienten
vor tiberfliissiger Diagnostik zu schiitzen.
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Blutbasierte Frithdiagnostik der Alzheimerdemenz

Zwischenzeitlich konnten innovative Blutassays entwickelt werden, die ergidnzend
zu den oben genannten Screening-Verfahren eingesetzt werden kénnen, und die
die molekularen Surrogatmarker der Alzheimerdemenz, nimlich die beta-Amy-
loidpathologie (Abeta-Peptide) oder die neuronale Schidigung bei beginnender
Alzheimerdemenz (leichte Ketten Neurofilament), schon friith im Verlauf im Blut-
plasma nachweisbar machen. Die zugehérigen Verfahren nutzen entweder die
Verinderung von Abeta-Peptidquotienten (Abetal-42/1-40, Abeta42/38, Abeta-
3-30/1-40) im Blutplasma (Ovod etal., 2017, Kaneko etal., 2014a + 2014b,
Nakamura etal., 2018, Shahpasand-Kroner etal., 2018) oder quantifizieren die
Zunahme der Abeta-Peptidfraktion, die eine Beta-Faltblattkonformation ange-
nommen hat (Nabers etal., 2014a,2014b, 2019). Eine Zunahme von Abeta-Pep-
tiden in Beta-Faltblattkonformation begiinstigt die Bildung l6slicher neurotoxi-
scher Abeta-Peptidaggregate, und der Assay kénnte damit einen frithen Schritt
in der molekularen Kaskade der Amyloidpathologie abbilden. Die oben genann-
ten Abeta-Peptid-basierten Blutassays versprechen eine diagnostische Zuverlis-
sigkeit von mindestens 80 % und fiir einige der Verfahren (Nabers etal., 2018;
Kaneko etal., 2014a + 2014 b) konnte bereits nachgewiesen werden, dass Abeta-
Peptid-abhingige Biomarkerverinderungen im Blut bereits priklinisch nach-
weisbar werden. Interessant ist, dass Abeta-Peptid-Biomarkerverinderungen im
Blut eine signifikante Korrelation mit den bereits etablierten Biomarkern der Alz-
heimerdemenz zeigen. In diesem Zusammenhang konnte unsere Arbeitsgruppe
kiirzlich nachweisen, dass die Abeta-Peptidratio 42/40 im Blutplasma nicht nur
signifikant mit der zerebralen beta-Amyloidbelastung korreliert, sondern auch
mit der Abeta-Peptidratio 42/40 und dem Quotienten Abeta 42/ Gesamt-Tau im
Liquor (vergleiche Abbildung 2 und Tabelle 1). Bei dieser Studie dienten Patien-
ten mit anderen Demenzen als Kontrollen, bei denen eine Alzheimerbeteiligung
durch Amyloid-PET oder Liquordemenzbiomarker ausgeschlossen worden war.
Die ,Receiver-Operator Curve“-Analyse differenzierte beide Demenzkollektive
mit einem Youden-Index von 0,87 (siche Abbildung 1). Hiufig wurden bisher
Biomarker im Blut bei Alzheimerdemenz und gesunden Kontrollen verglichen,
was zwar fiir die Beantwortung Grundlagen-orientierter Fragestellungen interes-
sant sein kann, in der Regel aber keine hohe klinisch Relevanz hat. Auffillig ist,
dass tiber Jahre sehr widerspriichliche Arbeiten zur klinischen Wertigkeit von
Abeta-Peptidverinderungen im Blut fiir die Diagnostik der Alzheimerdemenz
publiziert wurden, andererseits aktuell vier Arbeiten tibereinstimmend die hohe
diagnostische Relevanz des Abeta-Peptidquotienten 42/40 belegen. Gemeinsam
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ist diesen vier Publikationen, dass hier in einem ersten Schritt eine gut stan-
dardisierte aminoterminal-selektive Immunoprizipitation durchgefiihrt wurde,
die Abeta-Peptide im Eluat anreichert und gleichzeitig stérende Matrixfaktoren
hochefhzient entfernt. Da Abeta-Peptide als starke hydrophil-hydrophobe Dipole
aufgefasst werden kénnen, wobei der Aminoterminus hydrophil und der Car-
boxyterminus hydrophob geprigt sind, ist eine hochaffine Bindung, vermittelt
tiber den Carboxyterminus, an lipophile Trigerproteinen im Blut wahrschein-
lich. Zahlreiche Abeta-Immunoassays hatten in der Vergangenheit aber einen
carboxyterminal-selektiven Fangschritt genutzt, was aufgrund der maéglichen
Epitopmaskierung durch storende lipophile Bindungspartner aus methodischer
Sicht problematisch erscheint. Auch ist in diesem Kontext relevant, dass die inter-
national verfiigbaren aminoterminal-selektiven monoklonalen Antikérper mit
besonders hoher Aviditit binden, was erlaubt, zusitzlich vergleichsweise starke
Detergentien im Fangschritt einzusetzen. Auf diese Weise kann die hydrophobe
Bindung an interferierende Matrixfaktoren reduziert werden.

Als zweiten Analyseschritt setzen drei der aktuellen Methoden massenspektro-
metrische Verfahren ein. Unsere Arbeitsgruppe konnte dagegen ein innovatives
Elutionsverfahren entwickeln, iiber das die aufgereinigten Abeta-Peptide von den
magnetischen Mikropartikeln der Immunoprizipitation eluiert werden kénnen,
ohne gleichzeitig nachgeschaltete Immunoassays zu storen. Dieser Ansatz erlaubt
uns vergleichsweise preiswerte, prinzipiell hochdurchsatzfihige, breit verfiigbare
und multiplexfihige Immunoassays als zweiten Analyseschritt einzusetzen. Inte-
ressant wird zukiinftig sein, ob die kombinierte Analyse mehrerer Abeta-Peptid-
ratios — beispielsweise Abeta 42/40 und Abeta-3-40/1-42 — und die zusitzliche
Information tiber den erhdhten Anteil an Abeta-Peptid-Faltblattkonformation
die Frithdiagnostik der Alzheimerdemenz weiter verbessern wird. Besonders die
Abeta-Peptidratio 3-40/1-42 und die offensichtlich frith auftretende Erhohung
des Anteils an Abeta-Peptiden in beta-Faltblattkonformation sind vielverspre-
chend, Patienten bereits priklinisch als SCD-Alzheimerdemenz zu erkennen.
Diese Hypothese wird zur Zeit von unserer Gottinger Arbeitsgruppe in Zusam-
menarbeit mit der Bochumer Gruppe um Prof. Gerwert an Patienten aus der
multizentrischen prospektiven DELCODE-Studie des Deutschen Zentrums fiir
Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) iberprift. Die DELCODE-Stu-
die hat insbesondere Patienten in priklinischen Stadien der Alzheimerdemenz
rekrutiert und kann iiber die Bestimmung tiber die Demenzbiomarker im Liquor
und/ oder das Amyloid-PET differenzieren, ob SCD-Alzheimerdemenz oder sub-
jektiv wahrgenommene kognitive Defizite anderer Atiologie vorliegen, beispiels-
weise im Rahmen einer Depression im Alter (Jessen etal., 2018,). Unsere Arbeits-
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gruppe konnte kiirzlich in Zusammenarbeit mit weiteren Kollegen aus Géttingen
und Dresden fir das aminoterminal-verlingerte Abeta-Peptid 3-40 eine endo-
proteolytische Freisetzung aus dem beta-Amyloidvorlduferprotein durch andere
beta-Sekretasen als die bisher als therapeutisches ,target genutzte BACE-I nach-
weisen (Beyer etal., 2016). Dariiber hinaus waren wir an Forschungsarbeiten der
Arbeitsgruppe von Weggen etal., Diisseldorf, beteiligt, die zeigen, dass die primir
oligodendroglial exprimierte alternative beta-Sekretase ADAMTS4 das besonders
amyloidogene aminoterminal-verkiirzte Abeta-Peptid 4-x endoproteolytisch aus
dem beta-Vorlduferprotein freisetzt (Walter etal., 2019). Entsprechend gibt es
zunchmend experimentelle Hinweise dass aminoterminal-modifizierte Abeta-
Peptide (verkiirzt oder verlingert) auch durch glial exprimierte alternative non-
BACE beta-Sekretasen freigesetzt werden, die wahrscheinlich bei glial-vermit-
telter Neuroinflammation besonders in Friithstadien der Alzheimerdemenz ver-
mehrt exprimiert werden, konstitutiv dagegen — im Gegensatz zur neuronalen
BACE-I — wenig zur Freisetzung von Abeta-Peptiden aus dem beta-Amyloidvor-
lauferprotein beitragen. Da die Bildgebung glialer Neuroinflammation bei Alz-
heimerkrankheit mittels Positronen-Emissionstomographie (u.a. Deprenyl-PET;
Rodriguez-Vieitez etal., 2016) gut belegen konnte, dass diese gliale Aktivierung
schon etwa 17 Jahre vor klinischer Manifestation der Demenz nachweisbar ist —
und mit zunehmender Demenz sich eher abschwicht — wiirde nicht iiberraschen,
wenn aminoterminal-modifizierte Abeta-Peptide besonders gut fiir die priklini-
sche Diagnostik der Alzheimerdemenz geeignet sind. Die frithe und ausgeprigte
Neuroinflammation bei Alzheimerkrankheit kénnte auch iiber die vermehrte
gliale Expression von non-BACE beta-Sekretasen zur pathologischen Prozessie-
rung des beta-Amyloidvorlduferproteins beitragen. Damit bieten sich glial expri-
mierte non-BACE beta-Sekretasen als innovative ,therapeutic targets“ an.

Ein weiterer innovativer Blut-Biomarker fiir demenzielle Erkrankungen ist die
Bestimmung der leichten Ketten der Neurofilamente (NfL) im Blutserum. Kiirz-
lich konnte hochrangig publiziert werden, dass bei autosomal-dominant vererb-
ter genetischer Alzheimerdemenz schon frith vor klinischer Manifestation der
Demenz ein Anstieg von NfL im Blut nachweisbar ist. Da das Auftreten von
NIfL im Blutserum zwar sehr spezifisch eine zentralnervose neuronale Schidigung
anzeigt, gleichzeitig aber sehr unspezifisch bezogen auf die Atiopathogenese dieser
neuronalen Schidigung ist, wird bei frither sporadischer Alzheimerdemenz die
klinische Relevanz dieses Biomarkers anders zu beurteilen sein. Auch bei Multi-
pler Sklerose (Edwards etal., 2019) oder Amyotropher Lateralsklerose (Feneberg
etal., 2018) werden deutliche Anstiege von NfL im Blut gemessen. Die Mes-
sung von NfL im Blutserum kann als sehr sensitiver, aber unspezifischer Marker
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neuronaler Schidigung interpretiert werden. Daher ist zu erwarten, dass im hohe-
ren Alter — wie bei priklinischer oder frither Alzheimerdemenz — NfL im Blut
aus sehr unterschiedlichen Griinden erhéht sein kann, und bei einmaliger und
alleiniger Bestimmung hier nur eingeschrinkte klinische Relevanz haben wird.
Eigene, noch unveréffentlichte Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe legen aber nahe,
dass die Bestimmung von NfL zusammen mit oben diskutierten Abeta-Peptid-
abhingigen ,trait“ Blut-Biomarkern der Alzheimerkrankheit auch bei einmaliger
Messung (,baseline®) einen diagnostischen Mehrwert schafft. Besonders vielver-
sprechend wird aber die Verlaufsmessung sein, wobei der Nfl-Anstieg relativ zur
»Baseline® (deltaNfL) — weitgehend unabhingig von den sehr heterogenen Aus-
gangskonzentrationen und dem Alter des Patienten — die blutbasierte Frithdia-
gnostik der Alzheimererkrankung und Alzheimerdemenz unterstiitzen kann.

Zusammenfassend zeichnet sich ab, dass die vergleichsweise preiswerte und hoch-
durchsatzfihige Messung von mehreren Abeta-Peptidquotienten im Blutplasma,
gef. erginzt durch die Quantifizierung von Abeta-Peptidkonformation und die ver-
laufsabhingige Bestimmung von Delta-NfL, zukiinftig eine blutbasierte Identifi-
zierung von Patienten mit priklinischer Alzheimerdemenz (SCD-AD, MCI-AD)
ermoglichen wird. Bevor international validierte priventive bzw. im Sinne der
Disease Interception krankheitsmodifizierende Behandlungskonzepte zur Ver-
fugung stehen, wird dieser diagnostische Ansatz — auch aus medizinisch-ethi-
scher Sicht - aktuell weniger relevant fiir die klinische Routinediagnostik sein.
Es zeichnet sich aber ab, dass in Kombination mit korperlicher Untersuchung,
Eigen-/ Fremdanamnese, klinisch-chemischer Ausschlussdiagnostik, vergleichs-
weise preiswertem MRT und psychometrischem Screening-Test die zusitzliche
Durchfithrung der hier vorgestellten blutbasierten Frithdiagnostik erméoglichen
wird, Hochrisiko-Patienten mit SCD-/MCI-Alzheimerdemenz mit deutlich ver-
besserter Sensitivitit und Spezifitit fiir die dringend benétigten multizentrischen
Studien zu rekrutieren. Dieses kombinierte in-vivo / in-vitro Screening-Verfahren
sollte ermoglichen, den ,screening failure® bei einem Einschluss in die grofen
Pivotal-Studien von derzeit 70-80% auf etwa 20% zu reduzieren und somit
Geschwindigkeit, Durchfiithrbarkeit und Qualitit dieser Studien enorm zu ver-
bessern. Die systematische Untersuchung unterschiedlicher Konzepte zur multi-
modalen, nicht-pharmakologischen Langzeit-Interception (mindestens 3 Jahre)
und die systematische Untersuchung von ,drug repurposing” sollte parallel zu
den molekularen ,,one target” Ansitzen der forschenden Pharmaindustrie inten-
siviert werden, um erste Therapieansitze im Sinne einer den Erkrankungsprozess
modifizierenden Disease Interception-Therapie zu identifizieren.
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Abb. 1: Abeta-2step-Immunoassay (AB-2step-lA): Die diagnostische Zuverlassigkeit liegt im Bereich
anderer innovativer Alzheimerdemenz-Bluttests (Ovod etal., 2017; Nakamura etal., 2018), jedoch
erlaubt uns ein neuartiges Elutionsverfahren nach der Immunoprézipitation mit magnetischen Mik-
ropartikeln direkt einen zweiten Multiplex-fahigen Immunoassay einzusetzen. Daher kann auf ein
massenspektrometrisches Verfahren als Zweit-Analytik verzichtet werden, was hohen Probendurch-
satz und eine breite Anwendbarkeit verspricht.

Die hier vorgestellte Studie vergleicht Patienten mit friiher Alzheimerdemenz versus Patienten mit
friihen anderen Demenzformen, wobei die Kreuzvalidierung der klinischen Diagnose mittels Liquor-
untersuchung und/oder Florbetaben-Amyloid-PET durchgefiihrt wurde (Shahpasand-Kroner etal.,
2018).
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Abb. 2: Korrelation zwischen des mittels Abeta-2step-Immunoassay (Ab-2step-lA) im Blutplasma
bestimmten Abeta-Peptidquotienten42/40 mit der mittels Florbetaben-Amyloid-PET quantifizierten
zerebralen beta-Amyloidplaquebeladung bei Patienten mit friiher Alzheimerdemenz und anderen
Demenzerkrankungen (Shahpasand-Kroner etal., 2018).

Abeta 42/40 Quotient im Blut r= p-Wert
Amyloidlast im Gehirn -0,745 < 0,00092
Abeta 42/40 Quotient im Liquor 0,631 369x10°
Gesamt-Tau im Liquor -0,579 <0,0001
Phospho-Tau im Liquor -0,439 < 0,0064
Abeta 42/total-Tau Quotient im Liquor 0,694 192x10°¢

Tab. 1: Korrelation zwischen des mittels Abeta-2step-Immunoassay (Ab-2step-IA) im Blutplasma
bestimmten Abeta-Peptidquotienten 42/40 und international gut validierten Demenzbiomarkern
der Alzheimerdemenz im lumbalen Liquor. Blutplasma und Liquorproben stammen von Patienten
mit friiher Alzheimerdemenz und anderen Demenzerkrankungen. Zusétzlich ist die Korrelation zwi-
schen Abeta-Peptidquotienten 42/40 im Blutplasma und der mittels Flobetaben-Amyloid-PET quan-
tifizierten zerebralen beta-Amyloidplaquebelastung dargestellt (siehe auch Abb. 2). Im Gegensatz
zu den Liquordaten lagen Amyloid-PET-Befunde nur fiir 16 der 40 Patienten vor (Shahpasand-Kroner
etal., 2018).
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Digitales Monitoring von spezifischen kognitiven Beein-
trichtigungen in der frithen Alzheimer-Erkrankung

Dr. David Berron
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1. Intro

Die Alzheimer-Erkrankung ist eine langsam progrediente neurodegenerative
Erkrankung mit einer priklinischen Phase, die bis zu 20 Jahre andauern kann
(Preische etal., 2019). Praventive Therapien, dariiber herrscht ein breiter Konsens
in der Alzheimer-Forschung, miissen moglichst in der priklinischen Phase ein-
setzen, bevor der irreversible Verlust von neuronalem Gewebe klinisch relevante
kognitive Probleme hervorruft. Fiir Priventionsstudien bedeutet das, dass Betrof-
fene bereits in frithen Phasen der Alzheimer-Erkrankung in Interventionsstudien
eingeschlossen werden miissen. Idealerweise geschieht dies zu einem Zeitpunkt,
zu dem die kognitiven Symptome noch subtil und potenziell reversibel sind. Die-
ser Umstand misst der Erfassung leichter kognitiver Defizite in der priklinischen
Phase eine besondere Bedeutung bei. Kognitives Assessment ist aber nicht nur
fiir die Frithdiagnostik von Bedeutung, sondern auch fiir die engmaschige Uber-
wachung von Interventionsstudien. Dies wird durch aktuelle Studien zur Wirk-
samkeit von BACE-Inhibitoren in besonderem Mafle verdeutlicht (Vellas etal.,
2018). In diesen Studien kam es zu ausgeprigten kognitiven Einschrinkungen,
die moglicherweise frither hitten erkannt werden konnen, was die Notwendigkeit
unterstreicht, unerwartete und unerwiinschte kognitive Nebenwirkungen friih
und zuverlissig zu erfassen. Schliefflich gewinnt eine individuelle und selbstmoti-
vierte Reduktion von Risikofaktoren eine zunehmende Bedeutung in unserer ilter
werdenden Bevolkerung. Regelmifiige und sensitive kognitive Testungen kénnen
den Blick auf die eigene kognitive Gesundheit schirfen und dazu motivieren,
Risikofaktoren wie mangelnde Bewegung oder ungesunde Ernihrung zu reduzie-
ren (Livingston etal., 2017; Ngandu etal., 2015). Diese aktuellen Fragestellungen
und veridnderten Einsatzgebiete stellen traditionelle neuropsychologische Testver-
fahren vor grofle Herausforderungen. Um diese zu erfiillen, sind neue Ansitze
erforderlich. Auf der einen Seite braucht es sensitive kognitive Maf3e, die fiir frithe
s, | Stadien der Alzheimer-Erkrankung optimiert sind, um subtile, aber pathophy-
Home & siologisch relevante kognitive Beeintrichtigungen erfassen zu kénnen. Auf der
e | a02deren Seite benotigt es neue Messmethoden, die es erlauben, kognitive Funk-
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tionen hochfrequent und reliabel zu messen. Ein wichtiger neuer Ansatz in diesem
Zusammenhang ist die lebensnahe, hochfrequente und longitudinale Erfassung
kognitiver Funktionen mittels mobiler Endgerite wie Smartphones oder Tablet-
computern (Insel, 2017; Trull and Ebner-Priemer, 2013). Mit mobilen Apps kon-
nen dabei kognitive Tests in Form von kurzen, spielerisch aufbereiteten Aufgaben
in den Alltag integriert und regelmif3ig absolviert werden (Chinner etal., 2018;
Moore etal, 2017). Vor diesem Hintergrund mochten wir im vorliegenden Arti-
kel auf die Moglichkeiten und Chancen optimierter kognitiver Testungen mittels
mobiler Endgerite wie Smartphones und Tabletcomputer eingehen.

2. Herausforderungen traditioneller Testverfahren
2.1. Optimierung fiir priklinische Krankheitsstadien

Viele neuropsychologische Testbatterien, die eingesetzt werden, um kognitive
Beeintrichtigungen im Rahmen der Alzheimer-Erkrankung zu erfassen, wurden
fir Krankheitsstadien optimiert, in denen bereits manifeste Demenzsymptome
vorliegen (Costaetal., 2017). Folglich lassen viele dieser Testverfahren die notwen-
dige Sensitivitit und Spezifitdt in frithen priklinischen Krankheitsstadien vermis-
sen. So zeigen Testverfahren wie die ADAS cog (Alzheimer‘s Disease Assessment
scale — Cognitive subscale) beispielsweise ausgeprigte Deckeneffekte (Kueper
etal., 2018). Das bedeutet, dass selbst Individuen, die nach biomarkerbasierten
Kriterien eine Alzheimer-Erkrankung haben (Jack etal., 2018), in diesen Tests
die Hochstpunktzahl erreichen kénnen. Dariiber hinaus erfassen diese Testver-
fahren in der Regel diverse kognitive Prozesse, und damit die Funktion von weit-
verzweigten Hirnnetzwerken, und lassen Erkenntnisse der neuroanatomischen
Krankheitsprogression weitgehend unberiicksichtigt. Dahingegen erlauben die
heutzutage bekannten neuroanatomischen Ausbreitungsmuster der Alzheimerpa-
thologie (Braak and Braak, 1991; Scholl etal., 2016) sowie aktuelle Erkenntnisse
dariiber, welche spezifischen kognitiven Funktionen diese frith beeintrichtigten
anatomischen Hirnareale erfiillen, die Untersuchung von kognitiven Funktionen,
die spezifisch beeintrichtigt sind. Dieses Potenzial bleibt in vielen neuropsycholo-
gischen Testverfahren bisher ungenutzt. So spielen beispielsweise der entorhinale
und der perirhinale Kortex, die beide bereits frith von der Ablagerung von Tau
Fibrillen beeintrichtigt sind, eine kritische Rolle fiir das prizise Objektgedicht-
nis (Berron etal., 2018; Reagh etal., 2018). Kognitive Testverfahren, die fiir die
Funktionen dieser anatomischen Regionen optimiert sind, haben moglicherweise
eine hohere Sensitivitit als etablierte neuropsychologische Testverfahren.
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2.2. Eingeschrinkte hochfrequente Wiederholbarkeit

Dariiber hinaus liegen von nahezu allen neuropsychologischen Testverfahren
nur wenige Parallelversionen vor, so dass sie nur limitiert wiederholt eingesetzt
werden konnen ohne dabei signifikante Lerneffekte auszulésen (Calamia etal.,
2012). Damit ist ein hochfrequentes Monitoring vulnerabler kognitiver Funkti-
onen stark eingeschrinkt. Auch die lange Testdauer und fehlende selbststindige
Durchfiihrbarkeit machen den hochfrequenten Einsatz etablierter neuropsycho-
logischer Testverfahren praktisch unméglich. Die resultierende hohe Variabilitit
bei nur wenigen Testresultaten macht die reliable Erfassung von querschnittli-
chen sowie lingsschnittlichen Befunden problematisch.

2.3. Kleine Effektgrofien

In den aktuellen Forschungsleitlinien sind die priklinischen Phasen der Alzhei-
mer-Erkrankung durch keine oder lediglich subtile kognitive Schwierigkeiten
und Verinderungen in neuropsychologischen Tests gekennzeichnet (Jack etal.,
2018). Per Definition sind demnach die mit etablierten neuropsychologischen
Testverfahren in der priklinischen Phase zu erwartenden Effektgrofen gering.

2.4. Reliabilitit und Variabilitiit

Fir zukiinftige diagnostische Ansitze ist es kritisch, diese subtilen kognitiven
Verinderungen erfassen zu konnen. Es ist allerdings wahrscheinlich, dass diese
Verinderungen sich nur geringfiigig von Schwankungen der Kognition unter-
scheiden, die durch tagtigliche Einfliisse, so wie zum Beispiel Stress oder Schlaf-
stérungen, bedingt sind (Hyun etal., 2018). Diese Schwankungen sind auch in
einem klinischen Umfeld nicht vermeidbar. Neuropsychologische Testergebnisse
in der Klinik kénnen von einer anstrengenden Anreise, Schlafmangel oder den
Nachwirkungen einer Grippeerkrankung beeinflusst werden. Dartiber hinaus
kénnen Testleitereffekte, zum Beispiel in Form erhohter Angst, durch die Kon-
frontation mit einem Arzt und die damit verbundenen Sorgen vor der eigenen
kognitiven Verschlechterung, die Testergebnisse verzerren. Da Testungen in der
drztlichen Umgebung oft nur an einem Tag im Jahr gemacht werden kénnen,
sind diese zumeist sehr lang, was zu Aufmerksamkeits- und Konzentrationspro-
blemen fithren kann. Durch diese Einfliisse konnen Testergebnisse im jihrlichen
Abstand tiber die pathophysiologisch zu erwartende subtile Verinderung hinaus
schwanken, und so filschlicherweise den Eindruck einer Verbesserung oder Ver-
schlechterung kognitiver Symptome hinterlassen.
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2.5. Limitierte Testbarkeit wichtiger kognitiver Dominen

Ein wichtiges mégliches frithes Symptom im Rahmen neurodegenerativer Erkran-
kungen ist das beeintrichtigte Langzeitgedichtnis iiber eine Spanne von mehr als
24 Stunden. Hierbei werden Gedichtnisinhalte zwar eingespeichert, aber dann
nach 24 Stunden aufgrund gestorter Gedachtniskonsolidierung wieder vergessen
(Weston etal., 2018). Die klinische Diagnostik in der Praxis oder der Gedicht-
nisambulanz ist auf Grund der begrenzten Moglichkeiten innerhalb klinischer
Abliufe auf kurze Gedichtnisabrufintervalle von bis zu 30 Minuten beschrinkt.
Untersuchungen zur Gedichtniskonsolidierung werden dadurch unméglich.

3. Mobile kognitive Testungen als Chance fiir Disease Interception

Um den oben genannten Herausforderungen zu begegnen, sind alltagnahe, hoch-
frequente und anatomisch spezifische Testverfahren erforderlich. Hier eréffnen
neue Erkenntnisse der Hirnforschung in Kombination mit Smartphones und
Tabletcomputern ein grofes Zukunftspotenzial. Smartphones sind aufgrund der
hohen Verfugbarkeit selbst in hoheren Altersgruppen und der immer einfacher
werdenden Benutzbarkeit von besonderer Bedeutung. So lassen aktuelle Unter-
suchungen bereits eine Verfiigbarkeit von iiber 80% in der Altersgruppe der
55-64-jahrigen vermuten (Berenguer etal., 2017).

3.1. Erhéhte Reliabilitit durch niedrigere Variabilitit

Kognitive Testungen auf den eigenen mobilen Endgeriten in der hiuslichen
Umgebung reduzieren den Aufwand fiir die Nutzer signifikant. Ein Klinik- oder
Praxisbesuch entfillt, und Testungen kénnen besser an die Lebensumstinde der
Nutzer angepasst werden. Da Testungen tiber mehrere Tage verteilt werden kon-
nen, entfillt auch die Notwendigkeit von sehr langen und anstrengenden Dauer-
untersuchungen. Eine Reduktion dieser Einflussfaktoren minimiert ungewollte
Einfliisse und kann so eine prizisere Einschitzung der momentanen kognitiven
Leistung erlauben. Da die Tagesform dennoch schwankt, erlauben mehrfach
wiederholte Testungen eine Mittelung der Testergebnisse um den Einfluss von
»schlechten® Tagen zu reduzieren und somit das Signal-Rausch-Verhiltnis signi-
fikant zu erhdhen (Sliwinski etal., 2018).

3.2. Charakterisierung von Fluktuationen

Fluktuationen der kognitiven Leistung kdnnen allerdings auch bedeutungsvoll,
und deren Analyse damit aufschlussreich sein (Walker etal., 2000). Fluktuatio-
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nen {iber Jahreszeiten hinweg (Lim etal., 2018) oder bedingt durch Schlafman-
gel (Wild etal., 2018) miissen dariiber hinaus bekannt sein, um bedeutungs-
volle Anderungen der kognitiven Leistungsfihigkeit im Rahmen einer Disease
Interception einschitzen zu kénnen. Auf Grund der hochfrequenten und lebens-
nahen Einsetzbarkeit mobiler Tests, lisst sich der Einfluss von modifizierenden
Variablen wesentlich besser erfassen und modellieren; hierzu gehoren Ernih-
rungsgewohnheiten, kérperliche Bewegung, Stress (Hyun etal., 2018), inter-
mittierende Gesundheitseinschrinkungen (Grippeerkrankungen) sowie weitere
Medikamente (z. B. Antidiabetika oder Antihypertensiva).

3.3. Biirger- und Patientenpartizipation

Die Entwicklung einer frithzeitigen Disease Interception in der Alzheimer-
Erkrankung erfordert eine breite Biirger- und Patientenpartizipation in For-
schungs- und Arzneimittelstudien. Das wird nur gelingen, wenn etablierte Rou-
tinen der hausirztlichen Praxis oder der Gedichtnisambulanzen durch neue
Methoden erginzt werden, um kognitiv unbeeintrichtigten Biirgern und solchen
mit ersten Beeintrichtigungen und Beschwerden die Gelegenheit zu geben, an
Studien teilzunehmen. Auch hier bieten mobile Apps eine geeignete Plattform,
um iiber Studien zu informieren und Kontakt mit entsprechenden Einrichtun-
gen aufzunehmen. In der Zukunft wird es méglich sein, Nutzer von mobilen
Apps anhand ihres kognitiven Profils gezielt iiber geeignete Studien zu infor-
mieren. Dabei ist es essenziell, dies unter Wahrung hochster Datenschutz- sowie
Datensicherheitsstandards zu erreichen.

Um den Einfluss von Gesundheits- und Lebensstilfaktoren auf wichtige kogni-
tive Prozesse zu verstehen, sind Citizen-Science-Ansitze in besonderem Mafle
geeignet. Ein Beispiel fiir ein derartiges Projekt ist das Gemeinschaftsprojekt
des Deutschen Zentrums fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) und
der Otto-von-Guericke-Universitit in Zusammenarbeit mit der neotiv GmbH
(www.gedaechtnis-erforschen.de) zum Einfluss von Erkiltungen auf Gedichtnis-
funktionen, die von der Alzheimer-Erkrankung friih betroffen sind.

3.4. Anatomische Spezifizitit

Fritheste Stadien der Alzheimer-Erkrankung sind in den neuen Forschungsleit-
linien anhand positiver Biomarkerprofile fir Beta-Amyloid und Tau charakteri-
siert (Jack etal., 2018). Frith im Verlauf der Erkrankung sind diese pathologi-
schen Verinderungen auf bestimmte neuroanatomische Netzwerke beschrinkt
und betreffen vor allem Regionen im medialen Temporallappen, wie den peri-
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rhinalen und den entorhinalen Kortex sowie den Hippokampus. Diese Netz-
werke spielen eine wichtige Rolle fiir Geddchtnisprozesse wie Mustertrennung,
Mustervervollstindigung und Assoziatives Lernen, aber auch die riumliche Ori-
entierungsfahigkeit (Stangl etal., 2018; Berron etal., 2018, 2016; Coughlan etal.,
2018; Polcher etal., 2017; Vieweg etal., 2018; Yassa and Stark, 2011). Aktuelle
Kohortenstudien untersuchen die Moglichkeit, dass anatomisch spezifische Tes-
tungen die Sensitivitit des kognitiven Assessments erhéhen.

4, Limitationen

Der Einsatz von hochfrequenten kognitiven Testungen im Rahmen der frithen
Stadien der Alzheimer-Erkrankung ist ein verhiltnismiflig neuer Ansatz, und
obwohl er viele Méglichkeiten mit sich bringt, so ist es dennoch von Bedeu-
tung, sich auch der Grenzen dieses Ansatzes bewusst zu sein. Klinische Unter-
suchungen finden oft unter standardisierten Bedingungen statt und die Testbe-
dingungen lassen sich in der smartphone-basierten alltagsnahen Testung nicht
tiberpriifen. In dem Zusammenhang stellt auch die zweifelsfreie Feststellung der
Identitit eines Probanden eine Herausforderung dar. Wihrend diese im klini-
schen Kontext eindeutig festgestellt werden kann, ist dies bei mobilen Testun-
gen schwieriger und benatigt zukiinftig geeignete Technologien. Dariiber hinaus
unterscheiden sich mobile Endgerite in der Bildschirmgrofle wie der Auflésung
und zeichnen Reaktionen des Nutzers mit variierender Prizision auf. Das fiihrt
zu unterschiedlichen Reaktionszeiten und hat damit vor allem Einfluss auf Test-
verfahren, in denen Reaktionszeiten das hauptsichliche Ergebnismafd darstellen
(Germine etal., 2019). Schliefilich sind hochfrequente Testungen abhingig von
der regelmifligen Teilnahme der Nutzer — und damit von deren Motivation. Um
diese sicherzustellen, ist es notwendig die Bedienbarkeit und Nutzerinteraktion
von mobilen Testverfahren auf iltere Anwender und Patienten zu optimieren.
Uber Compliance im Rahmen von mobilen Testungen in priklinischen Alzhei-
mer-Stadien sowie tiber die Adhirenz iiber lange Zeitraume hinweg ist allerdings
noch wenig bekannt. Hier sind zukiinftige Untersuchungen sowie eine stirkere
Vernetzung von klinischen Forschern und App-Designern notwendig.

5. Die Entwicklung smartphone-basierter kognitiver Testverfahren

Diese Uberlegungen machen deutlich, dass die Entwicklung mobiler kognitiver
Testverfahren fir Disease Interception viel Forschungsaufwand und Ressourcen
in Anspruch nimmt. Dies erfordert eine enge Interaktion von Wissenschaftlern,
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Arzten, Softwareentwicklern und Designern. Dariiber hinaus muss die Entwick-
lung einer mobilen Plattform in Zusammenarbeit mit groflen Zentren der Alzhei-
mer-Forschung erfolgen. Ein Beispiel fiir eine solche Entwicklung ist die mobile
App der neotiv GmbH, die in enger Kooperation mit dem Deutschen Zentrum
fiir Neurodegenerative Erkrankungen und der Otto-von-Guericke-Universitit
Magdeburg erfolgt, und bereits in internationalen Studien zum Einsatz kommt

(siche Abbildung 1).

Pragen Sie sich dieses Bild gut ein. Wo hat sich in diesem Bild etwas
verdandert?

Es hat sich nichts verandert

Abb. 1: Beispielbildschirm eines mobilen Tests fiir Gedachtnisprazision

Andere mobile sowie app-basierte Ansitze werden beispielsweise an der Univer-
sity of Washington St. Louis in Zusammenarbeit mit der DIAN-Studie sowie an
der University of Oxford entwickelt. Diese durchlaufen dhnliche, aber nicht not-
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wendigerweise identische Entwicklungsstadien aufgrund leicht unterschiedlicher
Herangehensweisen und Zielsetzungen.

Die Entwicklung dieser App durchliuft die folgenden prototypischen Entwick-
lungsstadien (siche Abbildung 2).

a. Theoretische Fundierung des Untersuchungsansatzes

Die theoretischen Konzepte der unterschiedlichen Testverfahren basieren auf aktuellen tierex-
perimentellen Studien sowie Untersuchungen am Menschen.

b. Funktionelle Validierung der anatomischen Spezifizitat

Funktionelle Kernspintomographie-Untersuchungen werden durchgefiihrt, um die zugrunde-
liegenden neuronalen Prozesse der kognitiven Aufgaben zu charakterisieren und deren Spezifi-
tdt fiir krankheitsrelevante Hirnregionen zu optimieren.

c. Validierung der Testverfahren hinsichtlich der Testgitekriterien

Die entwickelten Testverfahren werden in Probandenstudien hinsichtlich ihrer Testglitekrite-
rien wie Reliabilitdt und Validitdt untersucht. Dabei werden die Testergebnisse mit dhnlichen,
bereits etablierten analogen Verfahren verglichen.

d. Validierung der Testsensitivitat anhand traditioneller Biomarker

Die entwickelten Testverfahren werden in grol8angelegten Forschungsstudien hinsichtlich ihrer
Beziehung zu traditionellen Biomarkern fiir die Alzheimer-Erkrankung wie der Positronenemis-
sionstomographie (PET) und der Untersuchung der Zerebrospinalfliissigkeit (CSF) untersucht.

e. Anpassung der Testverfahren an Smartphones und Tabletcomputer

Die Testverfahren werden in der Softwareumgebung mobiler Endgerdite programmiert. Dabei
miissen Bedienungs- und Darstellungsformate hinterfragt, getestet und optimiert werden,
um eine hohe Nutzbarkeit sicherzustellen. Hier liegt ein besonderer Fokus auf der Nutzbarkeit
durch die Zielgruppe dilterer Menschen und Patienten in préklinischen Erkrankungsstadien.

f. Datenschutzkonzept und Datensicherheit

Datenschutz- und Datensicherheitsaspekte miissen héchsten Standards entsprechen, und eine
Zertifizierung durch autorisierte Stellen muss angestrebt werden.

g. Validierung der mobilen digitalen Testverfahren hinsichtlich Testgutekriterien und Bio-
markern

Die als App implementierten Testverfahren miissen hinsichtlich Testglitekriterien und Biomar-
kern in unterschiedlichen Kohorten und Léndern validiert werden.

h. Flexibilitat und modularer Aufbau

Die App-Plattform muss eine flexible und adaptive Gestaltung der App erméglichen, damit diese
unter unterschiedlichen klinischen und wissenschaftlichen Anforderungen nutzbar ist. Beispiels-
weise kann in einer klinischen Priifung mit einer neuen Substanz in den ersten Monaten eine
wéchentliche Testung notwendig sein, um unerwartete akute kognitive Probleme zu erfassen,
wobei die Frequenz im weiteren Verlauf auf eine monatliche Testung reduziert werden kann.

i. Moglichkeit der Biirgerbeteiligung

Die App-Plattform sollte sich dariiber hinaus eignen, um Citizen-Science-Projekte zu ermégli-
chen. Dies erlaubt es, die Auswirkungen von zeitlich nicht vorhersagbaren Gesundheitszustdn-
den (z.B. Grippe) auf diese kognitiven Tests zu verstehen.
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Validierung der Testverfahren
hinsichtlich Testgiitekriterien

Validierung der Testsensitivitat
anhand traditioneller Biomarker

Funktionelle Validierung
der anatomischen Spezifitat

Anpassung der Testverfahren an
Smar und Tabletc

P

Theoretische Fundierung
des Untersuchungsansatzes J

Datenschutzkonzept
und Datensicherheit

Validierung der mobilen digitalen
Testverfahren hinsichtlich
Moglichkeit der Testglitekriterien und Biomarkern
Biirgerbeteiligung

Flexibilitat und
modularer Aufbau

Abb. 2: Prototypische Entwicklungsstadien einer mobilen Anwendung fiir Gedéchtnistests im Rah-
men der Alzheimer-Erkrankung am Beispiel der neotiv App.

6. Ausblick — Einsatz in der Routineversorgung

Die Implementierung eines Disease Interception-Ansatzes in der Zukunft macht
es bereits jetzt erforderlich, die Versorgung in der hausirztlichen und fachirztli-
chen Routine zu optimieren. Die Geddchtnisdiagnostik in der Routineversorgung
des primirirztlichen Bereichs ist in der frithen Phase der Alzheimer-Erkrankung
aus mehreren Griinden problematisch. Altere Menschen, die mit Gedichtnis-
problemen einen niedergelassenen Arzt aufsuchen, kénnen in den meisten Fil-
len nicht ausreichend abgeklart werden. Dadurch werden Betroffene hiufig zu
spit erkannt, und die Chance auf eine Disease Interception in der priklinischen
Phase der Alzheimer-Erkrankung verpasst. Mobile App-Ansitze kénnten hier
das kognitive Assessment und die Einordnung in priklinische Krankheitsstadien
erleichtern. Es bedarf hier allerdings Wirksamkeits- und Akzeptanzstudien in
der Routineversorgung bei Hausirzten und Fachirzten, um zu verstehen, wie
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mobile Apps von Arzten und Patienten angenommen werden und wie diese zur
Unterstiitzung der Diagnostik und Versorgungsplanung eingesetzt werden kon-
nen. Hierfiir miissen Krankenkassen, App-Entwickler und akademische Einrich-
tungen entsprechende Partnerschaften eingehen. Nicht zuletzt muss dieser neue
technologische Ansatz in der Disease Interception in enger Zusammenarbeit mit
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und dem
Bundesministerium fiir Gesundheit vorangebracht werden, um friithzeitig regula-
torische Aspekte in die Planung einzubeziehen.

Ein mogliches Szenario einer verbesserten Versorgung und Disease Interception
der Alzheimer-Erkrankung kénnte in Zukunft beispielsweise folgendermafien
ausschen:

1. Menschen mit wahrgenommenen Gedichtnisproblemen nehmen nach Ver-
anlassung des Hausarztes an hochfrequenten Tests mittels einer mobilen App
teil (z. B. iiber einen Zeitraum von 6 Monaten). Dabei wird erfasst, ob das all-
gemeine Profil der Gedichtniseinschrinkungen auf ein Risiko fiir eine Alzhei-
mer-Erkrankung hinweist, und ob die Trajektorie der hochfrequenten Daten-
messpunkte auf eine progressive Verschlechterung hinweist.

2.In einem nichsten Schritt wird eine weitergehende Diagnostik durchgefiihrt,
die Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie und gegebenenfalls eine
Liquorpunktion oder Positronenemissionstomographie beinhalten kann. Falls
moglich wird durch eine tiefergehende kognitive Testung unter kontrollierten
Bedingungen das querschnittliche Resultat der mobilen Gedichtnistests vali-
diert.

3. Darauthin erfolgt eine Beratung zur Reduktion von Risikofaktoren fiir eine
Demenz und gegebenenfalls entsprechende Lebensstilinderungen.

4. Zukiinftig wird es moglich sein, eine Therapie mit einem zu entwickelnden
Medikament, welches der Krankheitsursache entgegenwirkt und eine zeitliche
Verzogerung des Eintritts von Symptomen iiber einige Jahre erméglicht, zu
beginnen. Wann eine derartige Therapie zur Verfiigung stehen wird, ist der-
zeit leider noch nicht absehbar, da alle bisherigen Phase-3-Studien mit krank-
heitsmodifizierenden Medikamenten (z. B. Immuntherapien gegen die Amy-
loid-Pathologie) gescheitert sind.

5. Mit einer mobilen App (z. B. neotiv App) kann im Sinne eines Drug Compa-
nion ein Monitoring des Therapieerfolgs sowie ein Coaching zu Lebensstilin-
derungen und der Risikomodifikation erfolgen.
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7. Fazit

Mit mobilen Testungen der kognitiven Leistung ist es moglich, vulnerable kogni-
tive Funktionen hochfrequent und alltagsnah zu untersuchen. Wissenschaftlich
validierte Ansitze bieten damit zukiinftig die Moglichkeit, pathophysiologisch
relevante Verinderungen der kognitiven Fihigkeiten frithzeitig zu erkennen. Um
den Einfluss von alltiglichen (z. B. Schlaf) und anderen passageren Beeintrichti-
gungen (z. B. durch eine Grippe) modellieren zu kénnen, sind entsprechende Stu-
dien, idealerweise unter einer breiten Biirgerbeteiligung, notwendig. Hinsichtlich
Disease Interception wird es so zukiinftig moglich sein, therapeutische Effekte
und Nebenwirkungen einer Intervention frithzeitig zu erkennen und Therapien
zu optimieren.
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Disease Interception — Onkologie & Genetik: Evidenz-
basierte Interception fiir Privention und Therapie

Dr. Friedrich von Boblen und Halbach

Prof- Dr. Johannes-Matthias Lohr

Zum Stand der Forschung zur Rolle der Genetik in Hinblick auf die
klinische Manifestation von Erkrankungen

Die genetische Diagnostik ist integraler Teil der Medizin. Sie betrifft vor allem
sogenannte monogenetische Erkrankungen (z.B. Mukoviszidose oder Chorea
Huntington), die einem spezifischen Defekt in einem einzelnen Gen zugeord-
net werden konnen.' Daneben kann die Analyse von Genvarianten Fremdstoffe
metabolisierender Enzyme Auskunft iiber das Vermogen eines Patienten geben,
Medikamente besser oder schlechter abzubauen.? In letzterem Fall kann dies mit
Nebenwirkungen bis hin zu toxischen Reaktionen verbunden sein.

Eine derzeitige Forschungsrichtung, die sich an der Schwelle zur Einfithrung
in die klinische Routine befindet, ist die Analyse des Tumorgenoms. Mittels
Hochdurchsatzverfahren (sogenanntem ,Next Generation Sequencing®, NGS —
siche nichster Abschnitt) werden dabei aus dem Tumorgewebe des Patienten die
erworbenen und fiir jeden Patienten individuellen Genverinderungen, die zur
Krebsentstehung gefiihrt haben, untersucht.? Ein noch weitergehender Ansatz ist
der Versuch, diese genetischen Verinderungen eines Tumors auch im Blut aufzu-
spiiren, um eine Diagnose zu stellen oder zu bekriftigen. Auf diese Weise konnen
schnell und fiir den Patienten ohne grofleren Eingriff umfassende Informationen
tiber den Tumor gewonnen werden — ein Vorteil zum Beispiel bei der Biopsie
schwer zuginglicher Organe wie der Bauchspeicheldriise. Im Blut kénnen zirku-
lierende Tumorzellen (CTC) mit unterschiedlichen Methoden eingefangen und
gemessen werden, aber auch freie Tumor-DNA (ctDNA) * oder subzellulire Par-
tikel (sogenannte extrazelluldre Vesikel, EV) > werden derzeit intensiv beforscht.

Frithe Krankheitsintervention und Genetik

e, | Grundsitzlich miissen die in der Erbsubstanz (Keimbahn) verankerten, herediti-
Home :| ren Verinderungen von solchen, die nur im Tumor auftreten und dann somatisch

e | geNaNNt werden, unterschieden werden.

i
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Die hereditiren Verinderungen sind der genetische Hintergrund, von dem die
Manifestation eines Tumors — je nach Fall — begiinstig wurde oder gar unaus-
weichlich war. ¢ Sie finden sich von Geburt an in allen Zellen des Kérpers und
konnen nicht nur im Tumorgewebe nachgewiesen werden. Hier gibt es einige gut
bekannte Syndrome, zum Beispiel Verinderungen in den BRCA-Genen, die in
erster Linie mit der familiiren Form des Brustkrebses, aber auch mit Eierstock-
und Bauchspeicheldriisenkrebs assoziiert sind.” Abhingig von der spezifischen
Mutation im BRCA-Gen liegt ein sehr hohes Risiko fir Brustkrebs vor — der
Marker ist also pradiktiv. Ein solcher Befund sollte die Erhebung einer Famili-
enanamnese gezielt auf die oben genannten Krebsarten triggern und bei nahen
Familienangehorigen (Geschwistern sowie Kindern) sollte gezielt nach der in die-
ser Familie vorhandenen Verinderung gesucht werden. Dies alles ist vom Gen-
diagnostikgesetz abgedeckt und Aufgabe des Humangenetikers, der sowohl die
Befragung und genetische Betreuung der Familienmitglieder verantwortet wie
auch die genetischen Untersuchungen in Auftrag gibt und deren Ergebnisse mit
den Betroffenen bespricht. Risiko-Individuen (,Individuals at risk, IAR) miis-
sen gegebenenfalls einer entsprechenden Intervention zugefithrt werden. Im Falle
von BRCA kann das auch die prophylaktische Entfernung des Brustdriisengewe-
bes und/oder der Eierstocke beinhalten. ®

Neben BRCA als Beispiel fiir einen genetisch determinieren Biomarker im Blut
gibt es auch weitere, zum Beispiel das Prostata-spezifische Antigen (PSA), wel-
ches fiir das Prostatakarzinom — sowohl zur Diagnose aber auch beim Rezidiv/
Progress — einen hohen pridiktiven Wert hat.” Neben diesen Biomarkern im Blut
gibt es andere pridiktive Marker, die allein oder in Verbindung mit blutbasier-
ten Markern derzeit Anwendung finden: Darmpolypen sind ein Beispiel, wenn
sie bei einer (Routine-) Dickdarmspiegelung (Koloskopie) oder mit Leitsymptom
»Blut im Stuhl® oder Himoccult-Test positiv entdeckt werden. Der Fund als
solcher, mehr aber noch die feingewebliche Untersuchung mit der Bestimmung
des Schweregrades der Verinderungen (Dysplasiegrad) sind pridiktiv und Anlass,
solche Patienten engmaschig mittels Koloskopie zu kontrollieren, um die Ent-
wicklung eines Dickdarmkarzinoms zu verhindern. Bei einer schweren Form der
Dickdarmentziindung kann bei Vorliegen von schweren Dysplasien auch die pro-
phylaktische Entfernung des gesamten Dickdarmes angezeigt sein. Bei neuroen-
dokrinen Tumoren kénnen mit stabilen Isotopen markierte Substanzen an ent-
sprechende Rezeptoren auf der Oberfliche der Tumore binden und so detektiert
werden. Ein anderes Beispiel eines radiologischen Markers sind ganz spezifische
zystische Verinderungen in der Bauchspeicheldriise, die mittels der Kernspinto-
mographie (MRT) entdeckt werden konnen. Sie werden in Analogie zur Situa-
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tion im Dickdarm auch gerne als ,,Polypen des Pankreas® bezeichnet. Abhingig
von Grofle, Anzahl und Lokalisation sowie sogenannten besorgniserregenden
Zeichen (,worrisome features“) kann auch hier eine prophylaktische Entfernung
der Bauchspeicheldriise angezeigt sein. Da diese Pankreasresektion ein hochspe-
zialisierter Eingriff ist, wird diese Entscheidung nicht leichtfertig getroffen, und
in aller Regel in einem multidisziplindren Team vorgenommen.

Ansatzpunkte fiir Disease Interception in der Onkologie

Ein onkologischer Biomarker muss grundsitzlich die Anforderungen erfiillen, die
an jeden Biomarker gestellt werden: hohe Sensitivitit und Spezifitit mit hohem
positiven wie auch (in Abwesenheit) negativem Vorhersagewert. Hinzu komm,
wie einfach ein solcher Marker zu messen ist. Blutbasierte Standardtests (ELISA)
sind schneller und in der Regel verlisslicher als genbasierte Bestimmungen einzel-
ner Gene oder NGS. Ganz wesentlich, und fiir die NGS-basierten Ansitze bisher
kaum erfiillt, ist eine zertifizierte Qualitit der Sequenzierung (ISO) wie auch der
softwaregestiitzten Analyse (zertifiziertes Medizinprodukt, CE-Zeichen).

Ein Biomarker muss mindestens diagnostisch, prognostisch oder pridiktiv sein. '°
Diese Pradikate beschreiben im Grunde auch schon den entsprechenden Einsatz,
wobei viele Biomarker zum Beispiel diagnostisch UND prognostisch sind, zum
Beispiel PSA. Idealerweise sollte ein Biomarker auch noch nicht entartete (pri-
maligne) Vorstufen erkennen oder fiir diese spezifisch sein, so dass im Sinne der
Disease Interception prophylaktisch gehandelt werden kann. Genbasierte Biomar-
ker fiir monogenetische Erkrankungen, d.h. Verinderungen in der Keimbahn,
wie z. B. BRCA, haben den Vorteil, dass sie hochspezifisch sind. Demgegeniiber
sind Verinderungen im Tumor oder seinen Vorstufen (somatische Mutationen)
fur jeden Patienten einzeln zu bewerten. Die Masse aller genetischen Verinde-
rungen in einer Lision kann nur mit Al-gestiitzter Software in ihrer Gesamtheit
(,holistisch“) beurteilt werden. !

Dies ist ein Grund, warum die Beschaffenheit eines Biomarkers in Zukunft wohl
anders aussehen wird als bisher: Klassischerweise wird darunter ein einzelner
Marker verstanden, egal, ob auf Gen-Niveau (KRAS, BRCA) oder proteinba-
siert (PSA, AFP). Es gibt bereits kommerziell verfiigbare Tests, zum Beispiel zur
Detektion des Pankreaskarzinoms, die auf einer Auswahl (Panel) von Markern
beruhen; in diesem Fall werden 384 verschiedene Antikorper auf einem Array
eingesetzt. Die Auswertung ist entsprechend komplexer geworden und wird von
Scores und Algorithmen bestimmt. 2
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Als sekundidre Privention zur Entdeckung von Tumorrekurrenz kénnen CTC
beim Brustkrebs bereits heute eingesetzt werden. '

Abgrenzung Risikoadaptierte Privention versus Disease Interception

Disease Interception ist definiert durch Biomarker, welche die Entdeckung einer
Erkrankung ermdglichen, bevor der Patient Symptome zeigt, um ihn sodann
noch vor Ausbruch der eigentlichen Krankheit kurativ zu behandeln. Dieses
hehre Ziel ist heute in der Onkologie nur ansatzweise und schon gar nicht durch-
gingig verwirklicht. ' Die erwihnten diagnostischen Biomarker zur Detektion
von neuroendokrinen Tumoren kdnnen nicht nur zur Visualisierung mit stabilen
Isotopen markiert werden, sondern auch mit radioaktiven Substanzen, womit der
Biomarker auch zum therapeutischen Werkzeug werden kann. Allerdings sind
dies symptomatische Patienten.

Die komplette Definition eines Biomarkers zur Disease Interception erfiillen
eigentlich nur solche, die zum Screening tauglich sind. Dies sind fiir die Gesamt-
bevolkerung aus Sicht der Onkologie praktisch keine. Fiir Risikogruppen (IAR)
sicht dies etwas freundlicher aus: Individuen mit erblicher Belastung fiir Dick-
darmkrebs konnen einen Himoccult-Test machen und eine Koloskopie und wer-
den auch asymptomatisch behandelt und damit geheilt. Gleiches gilt fiir Indivi-
duen mit erblicher Belastung fiir Pankreaskarzinom, die mittels MRT untersucht
werden und bei entsprechendem Befund prophylaktisch operiert werden kon-
nen.'® Bisher haben wir fiir diese Individuen keine blutbasierten, zertifizierten
Biomarker.

Die bereits erwihnte Hochdurchsatz-Sequenziermethode (NGS) kann in
Zukunft sicher zu einer besseren risikoadaptierten Privention in der Gesamt-
bevélkerung fithren, wenn zum Beispiel mittels ,, Whole Exome Sequenzierung”
(WES) der Keimbahn praktisch alle Risikogene betrachtet werden konnen. Hier-
fiir ist, wie bereits erwihnt, der Einsatz eines zertifizierten Software-Tools eine
Grundvoraussetzung. Wenn zum Beispiel in asymptomatischen Individuen ohne
Familiengeschichte Risikogene fiir Krebs (Dickdarm oder Pankreas) detektiert
werden, kann gezielt eine Untersuchung durchgefiithrt werden. Fiir Dickdarm-
krebs wire das, wie erwihnt, eine Koloskopie, die ggf. ja auch schon kurativ
behandelnd sein kann (endoskopische Entfernung eines Dickdarmpolypen); fiir
Pankreaskarzinom eine Kernspinuntersuchung, die bei Vorliegen von zystischen
Tumoren (IPMN) mit besorgniserregenden Merkmalen eventuell zu einer pro-
phylaktischen und damit kurativen Operation fithren kénnte.
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Eine solche WES oder Analyse des gesamten Genoms wirft eine Reihe von Fragen
auf, die bis dato nicht beantwortet werden konnen. ' Nur fiir wenige Risiko-Bio-
marker in der Onkologie ist die Ausbildung eines Tumors mit hundertprozenti-
ger oder auch nur hoher Wahrscheinlichkeit belegt. Dies wird noch schwicher,
wenn man an die bei einer solchen Gelegenheit miterfassten Risikogene fiir
andere Erkrankungen (z. B. Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Alzheimer, Herz-
infarkt) denkt, vollends dann, wenn man den versicherungsrechtlichen Aspekt
mit hinzuzieht, und ganz abgesehen von genetischen Diskordanzen innerhalb
einer Familie, die zum Beispiel Fragen der Vaterschaft aufwerfen konnten.

Die flichendeckende Analyse von Keimbahn-NGS birgt also, neben Kostenas-
pekten, vor allem ethische Probleme, die derzeit véllig ungelost sind.' Ist es
zulissig, wiinschenswert oder sogar notwendig, ein solches genetisches Profiling
der Bevolkerung durchzufiihren? Es gibt in der Tat Beispiele, auch in Europa:
Island hat sich zum Ziel gesetzt, das Genom der gesamten Bevolkerung (aktuell:
350.000) zu analysieren.

Ausblick

Mit der Biomarker-basierten Disease Interception steht die Medizin heute noch
am Anfang der sogenannten Prizisionsmedizin. Bis 2011 gab es keine skalier-
baren Systeme, welche komplexe Biomarker-Muster (Stichwort: ,,Big Data®), "
die hinter komplexen Erkrankungen wie Krebs stehen, systematisch und dkono-
misch erfassen kdnnen. '® Wir sind heute so weit, dass dies auf genomischer Ebene
generell funktioniert, haben aber die Muster an sich noch nicht alle erkannt und
verstanden; auch noch nicht im Kontext anderer verfigbarer Datenarten wie
zum Beispiel Imaging oder IHC-Daten. Zukiinftige Verfahren werden zudem
weitere molekulare Substanzklassen wie Proteine, Metabolite und Mikrobiome
lesen, erfassen und kontextualisieren konnen. ' Damit wird ein weiterer massiver
Erkenntnisgewinn einhergehen. Es ist sehr wahrscheinlich, dass eines Tages jeder
individuelle Tumor und auch jede andere Erkrankung so prizise profiliert wer-
den kann, dass man vieles priventiv verhindern und im Falle einer Erkrankung
pradiktiv gezielte Behandlungen zur Eindimmung (Chronifizierung) oder sogar
Heilung anwenden kann.

Noch einen Schritt weiter gedacht, werden diese Verfahren ebenfalls dazu dienen,
nicht nur komplexe molekulare Muster im Krankheitskontext zu verstehen, son-
dern auch, wie Gesundheit des Einzelnen bewahrt und geschiitzt werden kann
(primire Privention). Das heif3t, dass es einen Switch von ,, Disease Management*
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hin zu ,Health Management before Disease Management” geben wird.? Aufler
Frage steht, dass dies fiir alle Teilnehmer im ,,Okosystem Gesundheit* grofe Vor-
teile hat. Natiirlich wird das auch neue Fragen aufwerfen, wie zum Beispiel sei-
tens Betroffener, Angehdoriger aber auch der Versicherer, wie mit Veranlagungen
umzugehen ist, fiir die es (noch) keine Therapieméglichkeiten gibt. Der Umkehr-
schluss aber, es deswegen nicht zu tun, wire falsch, weil in der Summe die Vor-
teile fiir die Mehrheit die Risiken fiir eine Minderheit iberwiegen werden.

Die heutige erfahrungsbasierte ,, Fee for Service“-Medizin wird in eine evidenzba-
sierte ,, Qutcomes-based Medicine“ evolvieren, in der sowohl Beitragszahlungen als
auch Erstattungen ,value-based® erfolgen werden. Das mag auf den ersten Blick
fur den einen oder anderen ungerecht erscheinen, weil es das Solidarprinzip gefihr-
den kénnte. ?' Das muss aber nicht sein: Es kann sehr gut weiterhin solidarische
Beitrige geben. Diese konnen durch individuelle Komponenten erginzt werden,
die einerseits Risiken beriicksichtigen, andererseits aber auch Informationen und
Daten des Einzelnen, sofern er diese bereit ist zu teilen, anrechnen. Denn diese
Daten kénnen dann wieder an anderer Stelle, z.B. fiir eine dhnlich veranlagte
Person, von wichtigem Vorteil sein, weil sie zu Erkenntnissen fiihren, die sonst
nicht gewonnen worden wiren. Dahinter steckt die seinerzeit von Robert Met-
calfe gewonnene Erkenntnis, dass der Wert von Netzwerken exponentiell mit der
Anzahl der vernetzten Personen steigt, wenn man die Vernetzung wertgenerierend
nutzen kann.* Dieser Austausch von Informationen ist eine Art ,Neue Gesund-
heitswihrung®, die in Konsequenz dazu fithren wird, dass Gesundheit besser ver-
standen und bewahrt werden und Krankheit individuell besser und erfolgreicher
behandelt werden kann. Dies bringt Vorteile fiir die Lebensqualitit und wird hel-
fen, unnétige Kosten, wie z. B. durch Fehlmedikationen, zu vermeiden.

Ferner kann es dazu fiihren, dass Therapien schneller und erfolgreicher, d. h. auch
mit weniger Studienabbriichen, in die Zulassung gelangen, was es Pharmaunter-
nehmen wiederum ermdéglicht, Ressourcen gezielter und erfolgreicher einzuset-
zen und dkonomischer als bisher Produkte zu entwickeln und zu positionieren.
Diese Informationen in Verbindung mit neuartigen Therapieklassen wie mRNA
und zellbasierten Therapien ermoglichen neben Standardmedikamenten auch
patientenindividuelle Medikamente, die schnell und giinstig am ,, Point of Care®,
d.h. im Krankenhaus, produziert und verabreicht werden kénnen. Dadurch und
durch das bessere Verstindnis individuell wirksamer Kombinationstherapien
werden sich die Behandlungsoptionen fiir Arzte und Patienten deutlich erweitern
und verbessern.
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Die Pharmaindustrie wird aus den eben genannten Griinden viel stirker als bisher
auch mit Anbietern von Consumer Informationen zusammenarbeiten, weil auch
Informationen von Gesunden wichtig fiir die Entwicklung und Positionierung
von gesundheitswahrenden Systemen, Medizinprodukten und Therapien sein
werden. So konvergieren Healthcare-Unternehmen, Krankenhiuser und Consu-
mer Organisationen. Die verbindende Sprache wird das Scientific Computing
sein, d. h. die Abbildung und Prozessualisierung all dieser Informationen, Daten
und Erkenntnisse im digitalen Raum und die Anwendung vielfiltiger Algorith-
men wie auch kiinstlicher Intelligenz zum Finden von Signalen, zur Generierung
von Hypothesen und zur Unterstiitzung von Entscheidungen fiir Arzte, Phar-
maunternehmen, Regulatoren, Kostentriger und letztlich auch fiir erkrankte und
gesunde Individuen. Wie so hiufig laufen die technisch moglichen Entwicklun-
gen den gesellschaftlich normativen weit voraus. »
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Sind Daten das Stethoskop des 21. Jahrhunderts?

Dr. med. Peter Langkafel

WOow!

Daten sind die neue Anamnese. Daten sind das neue Stethoskop. Daten und
Software sind die neuen Medikamente? Verkiirzt skizzieren diese drei kleinen
Sitze das Potenzial, welches hinter Schlagworten wie Big Data in der Medizin,
Digital Health oder auch E-Health gesehen wird. Das bedeutet: Krankheiten
bzw. Krankheitsverliufe kénnen — im Sinne der Disease Interception — frither
erkannt werden.

Sind Daten die neuen innovativen diagnostischen Instrumente in der Medizin?
Sind Daten und vernetzte Strukturen das neue Nervensystem? Die Hoffnungen
und Versprechungen der digitalen Medizin sind hoch. Wie kénnen digitale Inno-
vationen im Gesundheitssystem einen entscheidenden Beitrag zur Verbesserung
der Gesundheitsversorgung leisten? Wie gelingt es, durch digitale Losungen die
Patientensicherheit zu verbessern, die Lebensqualitit und die psychosozialen Out-
comes der Behandlung zu erhéhen und die wirtschaftliche Effizienz und Nach-
haltigkeit eines Gesundheitssystems zu steigern? Besser noch: Krankheiten frither
zu erkennen — besser noch: Durch Daten gesund bleiben und gesund werden?

Dataism

Der Mensch ist mehr als die Summe seiner Daten. Dieser Satz tritt der Hybris
der Technologien entgegen. Viel Daten, viel gesund? Diskurse um Daten klingen
manchmal wie Hoffnungen und Wiinsche. Wie das Paradies. Wie Gebete?

Die Immaterialitit aus Software — und damit idealer geeignet, als sikulare Form
des Glaubens zu wirken?

Das klingt unrealistisch, utopisch?

In dem Buch ,,Homo Deus® hat Yuval Noah Harari ,Dataism® als existentielle
Herausforderung des Humanismus skizziert. Daten und Algorithmen stellen also

den freien Willen in Frage. ,,Once Big Data systems know me better than I know

myself, authority will shift from humans to algorithms.“!

T,

Home ' Harari, Yuval Noah (2016-08-26).:,Yuval Noah Harari on big data, Google and the end of free will” Financial

Times. https://www.ft.com/content/50bb4830-6a4c-11e6-ae5b-a7cc5dd5a28c (20.2.2019)
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Neue Worte wie ,digitale Algorithmen® oder auch ,Big Data in der Medizin®
eignen sich — da kaum definiert und nicht gleich verstanden — als Projektionsfli-
che fiir ganz unterschiedliche Versprechungen und Angste. Dennoch: Extremdis-
kurse sind Extrempositionen. Wie etwas Neues richtig und gelassen einordnen?

DATACONOMY

Laut einer aktuellen Studie von McKinsey sind 90 Prozent der weltweit zur Ver-
fugung stehenden Daten hochstens zwei Jahre alt. 2 Das bedeutet, dass wir, wenn
wir von ,Data“ in der Medizin? sprechen, von einem iuflerst jungen Bereich
sprechen. Dazu kommt: Wo fangen ,,Gesundheitsdaten® an — und wo héren Sie
auf? Daten und Informationen iiber Vorerkrankungen, Medikation und Aller-
gien gehoren sicher dazu. Aus Bewegungsdaten (mit dem Fahrrad oder dem Auto
gefahren) und Ernihrungsdaten lassen sich schon heute gesundheitliche Riick-
schliisse ziehen. Und als aus dem Kaufverhalten einer jungen Frau eine Schwan-
gerschaft diagnostiziert wurde — noch ehe die Schwangere es ihrer Familie sagen
konnte* — zeigte dies Potenzial und Risiken von Datenanalysen auf!

Zum ersten Mal in der noch relativ jungen Geschichte der Informatik sind wir in
der Situation, dass Technologien nicht mehr den limitierenden Faktor fir Ana-
lysen darstellen. Vieles ist mathematisch nicht neu — aber die Rechenkapazititen
standen noch vor wenigen Jahren einfach nicht zur Verfugung.

Mit In-Memorytechnologien, verteilten Cloudsystemen und Quantencompu-
tern ist fiir die allermeisten Anwendungen heute die Technologie erstmalig nicht
der limitierende Faktor. Eine Gendiagnostik, die noch vor kurzem tiber 10 Jahre
dauerte (bei enormen Kosten), lisst sich heute mittels moderner Computer und
»next generation sequencing” in Stunden, wenn nicht Minuten durchftihren —
und ist erst dadurch in speziellen, hiufig onkologischen Fragestellungen, dia-
gnostisch einsetzbar.

Wenn wir von ,Daten® sprechen, sprechen wir meist noch von strukturierten
Daten, da sie in definierten Datenmodellen in einer Datenbank vorliegen, und
nur dadurch mit konventioneller Software verarbeitet werden kénnen.

2 THE AGE OF ANALYTICS: COMPETING IN A DATA-DRIVEN WORLD. Mc Kinsey 2018

3 Siehe hierzu Langkafel, P. Big Data in Medizin und Gesundheitswirtschaft: Diagnose, Therapie,
Nebenwirkungen. Medhochzwei-Verlag, 2014

4 https://www.forbes.com/sites/kashmirhill/2012/02/16/: how-target-figured-out-a-teen-girl-was-pregnant-
before-her-father-did/#76ca1f546668
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Im Gesundheitswesen sind jedoch sicher iiber die Hilfte der Daten® unstruk-
turiert, das bedeutet: Sie liegen nicht in einer formalisierten Struktur vor: Arzt-
briefe, Rontgenbefunde und -bilder oder auch akustische Aufzeichnungen kon-
nen erst seit wenigen Jahren in akzeptabler Weise ausgewertet werden — hier steckt
ein Potenzial, welches wir gerade erst begonnen haben zu erschlieffen: Experten
gehen davon aus, dass zum Beispiel die automatisierte Bilderkennung in wenigen
Jahren zum Standard in der Medizin wird, beginnend erst mit Empfehlungen
oder Hinweisen auf auffillige Strukturen. Mittelfristig ist jedoch selbstverstind-
lich, dass ein Computer, mit einer Datenbank von Millionen von Bildern im
Hintergrund, besser diagnostizieren konnen wird — zumal er nicht miide mor-
gens um 4 Uhr geweckt werden muss.

Doch vergessen wir nicht: Im Kern besteht alle Informatik dieser Welt aus Nul-
len und Einsen — und ist damit immer nur im Kontext und in einem Referenz-
rahmen zu verstehen. Ein Beispiel: Die Zahl 41 als ,,data® sagt recht wenig aus.
Wenn diese als Angabe der Korpertemperatur in Grad Celsius beim Menschen
angegeben wird, schon eher. Diese Information im richtigen Kontext ergibt das
Wissen, dass dieser Mensch moglicherweise in hochster Gefahr ist — aufSer er sitzt
in der Sauna!

Data = DATA

Wenn Daten eine derartig wichtige Bedeutung bekommen, ist die Qualitit der
Daten von zentraler Bedeutung.

Diejenigen, die schon mal ein wenig von Informatik gehért haben, unterschei-
den zwischen Daten, Informationen, Wissen und Handlung. Diese Kaskade ist
natiirlich enorm fehleranfillig. Drei ,einfache® Regeln erméglichen jedoch einen
besseren Umgang mit Daten:

1. Garbage in — Garbage out

Nur qualitativ entsprechend hochwertige Daten kénnen zu relevanten Informa-
tionen aggregiert werden. Dies scheint auf den ersten Blick eine Selbstverstind-
lichkeit zu sein (,no brainer®) — aber um relevante Aussagen zur Datenqualitit zu
machen, benétigen wir einen umfassenden Blick, spezifische Prozesse und Rol-
len. Unter Datenqualitit ist hier unter anderem zu verstehen:

® Kaiser Permante, die HMO in den USA, geht sogar von bis zu 80 % unstrukturierten Daten aus.
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» Korrektheit: Die Daten miissen mit der Realitit iibereinstimmen.

» Konsistenz: Ein Datensatz darf in sich und zu anderen Datensitzen keine

Widerspriiche aufweisen.
» Zuverlissigkeit: Die Entstehung der Daten muss nachvollziehbar sein.
» Vollstindigkeit: Ein Datensatz muss alle notwendigen Attribute enthalten.

» Genauigkeit: Die Daten miissen in der jeweils geforderten Exaktheit vorliegen
(Beispiel: Nachkommastellen).

» Aktualitdt: Alle Datensdtze miissen jeweils dem aktuellen Zustand der
abgebildeten Realitit entsprechen.

» Redundanzfreiheit: Innerhalb der Datensitze diirfen keine Dubletten
vorkommen.

» Relevanz: Der Informationsgehalt von Datensitzen muss den jeweiligen
Informationsbedarf erfiillen.

» Einheitlichkeit: Die Informationen eines Datensatzes miissen einheitlich
strukturiert sein.

» Eindeutigkeit: Jeder Datensatz muss eindeutig interpretierbar sein.

» Verstindlichkeit: Die Datensitze miissen in ihrer Begrifflichkeit und Strukeur
mit den Vorstellungen der Fachbereiche tibereinstimmen.

Anhand dieser kurzen Aufstellung wird klar, welch komplexes Thema ,Daten-
qualitdt” darstellt. Noch komplexer wird es, wenn in unterschiedlichen Sprachen
kommuniziert wird. Eine zukiinftig auch in Deutschland wichtigere Rolle wird
hier SNOMED ¢ einnehmen. Ziel von SNOMED ist die Bereitstellung einer
Sprache, welche klinische Inhalte unabhingig von ihrer Ursprungssprache weit-
gehend eindeutig und moglichst prizise reprisentiert.

2. So what?

Gerade Menschen mit IT-Hintergrund sammeln und aggregieren Daten hiu-
fig ohne klare Zielstellung bzw. nicht konkret zur Beantwortung einer Frage.
Hier droht grundsitzlich ein Informations-Overload, der mit modernen IT-
Werkzeugen schnell erzeugt werden kann. Wer mal mit einem Business Ana-
lytics-Werkzeug gearbeitet hat, merke schnell, wie einfach (aber oft sinnlos) es ist,

5 http://www.snomed.org/
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verschiedene Daten und Parameter miteinander zu verkniipfen oder irgendwie
darzustellen.

Daher empfiehlt sich dringend die , Filterfrage®, was denn mit den Daten wirk-
lich beantwortet werden kann. Zudem ist die Frage geboten, ob mit einer verfei-
nerten Analyse auch ein Handlungsrahmen entsteht, der Einfluss auf diese Daten
hat. Um es konkret zu machen: Eine miniitliche Temperaturmessung mit einer
Genauigkeit von vier Stellen hinter dem Komma hat keinerlei Auswirkung auf
das aktuelle und zukiinftige Wetter. Und auch die Vorhersagewahrscheinlichkeit
wird dadurch nicht besser.

Gerade im Kontext von Disease Interception ist ein gutes Verstindnis von Pro-
gnosen dringend notwendig. Damit sind nicht nur Parameter wie Objektivitit,
Validitit und Reabilitdt gemeint, sondern vor allem auch der Umgang mit diesen
Prognosen: Wer verantwortet, welche Prognosen gestellt werden? Wie wird das
Recht auf Wissen und auch auf Nichtwissen organisiert? Mit welchen Strukturen
und mit welchen Verantwortungen?

Dies klingt abstrakter als es in der Realitit jetzt schon ist: Vor jedem diagnosti-
schen Test stellt sich die Frage, wie mit einem positiven oder negativen Ergebnis
umgegangen werden soll: Was, wenn ich eine bestimmte Diagnose habe, aber
keinerlei Interventionsméglichkeit bekannt ist? Dieses Problem in der Medizin
ist tibrigens viel dlter als die Erfindung des Computers. Aber mit der Vielzahl
der diagnostischen digitalen Moglichkeiten wird diese Situation hiufiger werden.
Wo und wie organisieren wir das Recht auf Wissen und auch das Recht und die
Maglichkeit des Nichtwissens?

3. If not?

Die Frage ,,Was wire, wenn wir diese Information nicht hitten?“ ist relevanter als
auf den ersten Blick vielleicht einleuchtend. Fokussierung heif$t auch unter (Big)
Data-Aspekten manchmal ,Nein sagen — sprich: Das Erheben von bestimmten
Daten allein macht méglicherweise keinen Sinn — vor allem dann, wenn ich aus
diesen Daten weder einen Mehrwert noch eine Handlung ableiten kann. Aber
halt! Genau das ist das Problem von modernen Datenerhebungen: Es kénnen
sich Korrelationen ergeben, die so gar nicht erwartet waren. Und damit stoflen
wir an unsere ethischen und rechtlichen Grenzen: Zweckbindung und Daten-
sparsamkeit muss im Zeitalter von ,Big Data“ neu tiberdacht werden.” Selbst

7 ,Indes dirfte feststehen, dass einige Grundprinzipien des geltenden Datenschutzrechts mit dem Konzept
von Big Data kaum in Einklang zu bringen sind.” Zitat des Ethikrates. https://www.ethikrat.org/fileadmin/
Publikationen/Stellungnahmen/deutsch/stellungnahme-big-data-und-gesundheit-kurzfassung.pdf



https://www.ethikrat.org/fileadmin/Publikationen/Stellungnahmen/deutsch/stellungnahme-big-data-und-gesundheit-kurzfassung.pdf
https://www.ethikrat.org/fileadmin/Publikationen/Stellungnahmen/deutsch/stellungnahme-big-data-und-gesundheit-kurzfassung.pdf

m DiS@aSe INTEICEPTION ..ottt sss st

der Deutsche Ethikrat sieht dies beim Themenbereich ,Daten in der Medizin“
so: ,Indes diirfte feststehen, dass einige Grundprinzipien des geltenden Daten-
schutzrechts mit dem Konzept von Big Data kaum in Einklang zu bringen sind.“
Konkret sind hier die Themen ,,Datensparsamkeit und Zweckbindung® gemeint.
Wenn ich nicht genau weif3, wofiir ich Daten gebrauchen kann, kann ich eine
Zweckbindung zwar a priori definieren, vergebe aber dadurch moglicherweise die
Chance, ganz neue Zusammenhinge besser zu verstehen.

Beispiele: Die fiinf digitalen Sinne

Was unterscheidet den Arzt vom Computer? Nun, der Arzt, kdnnte man sagen,
muss seine fiinf Sinne gebrauchen. Schon Aristoteles beschrieb diese mit Horen,
Riechen, Schmecken, Sehen und Tasten.

Wir miissen zugestehen: Bei allen 5 Sinneswahrnehmungen gehen die Fihigkei-
ten eines digitalen Sensors einzeln bereits weit tiber die menschlichen Fihigkeiten
hinaus.®

Mikrofone horen das Gras wachsen und kénnen schon heute bestimmte Erkran-
kungen erhoren.' So gibt es unter anderem Forschungsansitze, Parkinson-
Erkrankungen, Depressionen oder auch Alzheimer per Audioanalyse frither zu
erkennen. Sprache ist und wird damit zu einer ,,neuen® Klasse von Biomarkern.

An der Alzheimer-Erkrankung ldsst sich beispielhaft zeigen, welche Bedeutung
und welchen Status unter anderem die Analyse von Tonen bzw. menschlicher
Stimmen hat. Zang'' hat im Jahr 2017 in einer Metaanalyse einen ,review of
promises of big data® durchgefiihrt. In einzelnen Studien konnte eine Vorher-
sagewahrscheinlichkeit von tiber 80 % '* dargestellt werden. Er stellt fest, dass es
sich bei diesen Daten aber noch um eine deutliche ,,under-utilized opportunity*
handelt — also eine noch nicht ausreichend genutzte Moglichkeit. Die Anzahl
der Studien, die sich mit diesen Methoden wie ,,Sprachanalyse in der Medizin®
beschiftigen, sind in den letzten Jahren rasant angestiegen. Aber: In nur sehr
wenigen Fillen gibt es systematische Sprachaufzeichnungen, die tiber Jahre mit

& Die finf Sinne, Gemélde von Hans Makart aus den Jahren 1872-1879: Tastsinn, Héren, Sehen, Riechen,
Schmecken. Von Hans Makart — Gemeinfrei, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=166537

° Bild Referenz aus https://medicalfuturist.com/can-an-algorithm-diagnose-better-than-a-doctor

19 http://www.parkinsonsvoice.org/index.php

" Int J Med Inform. 2017 Oct;106:48-56. doi: 10.1016/j.ijmedinf.2017.07.002. Epub 2017 Jul 24. Advancing
Alzheimer’s research: A review of big data promises.

12 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26484921


https://de.wikipedia.org/wiki/Hans_Makart
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Krankheitsverldufen in einer elektronischen Patientenakte aufgezeichnet wurden,
um {iberhaupt die Korrelation von Sprachverinderungen auf bestimmte Erkran-
kungen erkennen zu konnen.

Zu diesem Schluss kommt auch Orimaye 2017 in seiner Studie ,Predicting
probable Alzheimer’s disease using linguistic deficits and biomarkers“. Er betont
die Bedeutung und Notwendigkeit von umfangreicheren Datenbanken, um diese
Forschung tiberhaupt erst zu erméglichen.

Auf diesem Weg konnten uns auch bisher fir den Gesundheitsbereich nicht
primir aktive Akteure unterstiitzen: Mozilla, '* der Hersteller des Firefox-Brow-
sers, hat im Mirz 2019 den grofiten Datensatz menschlicher Stimmen verfiigbar
gemacht, der komplett von Freiwilligen eingesprochen wurde. Mit dem Projekt
»,Common Voice® soll der weltweit vielfiltigste Sprachdatensatz erstellt werden,
der fiir die Entwicklung von Sprachtechnologien optimiert ist.

Digitale olfaktorische Sensoren riechen schon heute bestimmte Symptome oder
Erkrankungen besser als der Mensch. * Atemluft wird nicht nur in der Intensiv-
medizin kontinuierlich analysiert. Auch bei der Diagnostik spielen ,,Geriiche®
eine grof8e Rolle: Seit kurzem ist das Stickstoffoxid (NO)-Analysegerit auch fiir
den ,,Hausgebrauch® marktreif ' und kann bei der Erstdiagnostik, der Differen-
tialdiagnostik, wie der Verlaufskontrolle von Asthma eingesetzt werden.

Ein weiteres Beispiel ist der C-13-Atemtest, oder auch der C-13-Harnstoff-Test.
Er dient dem Nachweis einer Helicobacter-pylori-Infektion und unterstiitzt
damit die Diagnostik einer méglichen Magenerkrankung.

Schmecken gehért in der modernen Medizin (anders als die historische Diabetes-
mellitus-Diagnostik) sicher nicht mehr zum tiglich genutzten Instrumentarium.
Dennoch ist auch hier der Computer dem Menschen in der Analytik bestimmter

«

Predicting probable Alzheimer’s disease using linguistic deficits and biomarkers. Orimaye SO1, Wong JS2,
Golden KJ3, Wong CP3, Soyiri IN4

Der Datensatz von Mozilla umfasst nach Angaben des Unternehmens 18 verschiedene Sprachen, darunter
Englisch, Franzosisch, Deutsch und Mandarin (traditionell), aber auch beispielsweise Walisisch und Kabyle,
eine algerische Berbersprache. Der Datensatz summiert sich zu fast 1 400 Stunden aufgezeichneter
Sprachdaten von mehr als 42.000 Mitwirkenden. Die von Mozilla eingesammelten Daten stehen unter
der,CCO"-Lizenz zur Verfligung. Das ist die freiziigigste Variante der Creative-Commons-Lizenzen (,No
rights reserved”). https://www.horizont.net/tech/nachrichten/voice-mozilla-macht-riesigen-datensatz-
menschlicher-stimmen-verfuegbar-173280
http://theconversation.com/ai-is-acquiring-a-sense-of-smell-that-can-detect-illnesses-in-human-
breath-97627

https://www.vivatmo.com/feno/einsatz-des-feno-tests.html
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Molekiil(-mengen) weit tiberlegen. Ob Liquor, Blut oder Urin — auch hier ist

digitale Diagnostik seit Jahren Standard.

Der Bereich ,digitales Sehen® hat in den letzten Jahren beeindruckende Mei-
lensteine in der Medizin erreicht. Beispiele seien hier nur das von der FDA
zertifizierte Programm von Google fir die Augenhintergrunddiagnostik, ' die
Echtzeitdiagnostik mit kiinstlicher Intelligenz bei Darmspiegelungen '® oder die
bahnbrechende Publikation aus dem Jahr 2018 bei der Diagnostik von Hautver-
dnderungen/Naevi, die besser waren, als die Diagnostik von Fachirzten. ' Ein
anderes Beispiel sind auch aktuelle Studien zur Magnetresonanzdiagnostik zur
fritheren Vorhersage der Alzheimererkrankung. * Im Sinne einer Disease Inter-
ception kénnen demnach bildgebende Verfahren zukiinftig in diesem Bereich die
Erkrankungswahrscheinlichkeit deutlich frither und genauer erkennen.

Dass der Tastsinn des Menschen vom Computer {ibertroffen wird, ist tiglich in
Teilen schon durch den Gebrauch von Ultraschall praktisch nebenwirkungsfrei
und in hochster Auflssung in der Medizin zu erleben — im Gegensatz dazu konnte
ein Unterbauch eines Menschen friiher allein mit den Hinden ertastet werden.

7 https://www.theverge.com/2018/8/13/17670156/deepmind-ai-eye-disease-doctor-moorfields

'8 https://e-health-com.de/thema-der-woche/kuenstliche-intelligenz-kann-software-aerztliche-kunst/
e8e3e366a0c1d5c9a74252170fe3d033/

' Man Against Machine: Artificial Intelligence is Better than Dermatologists at Diagnosing Skin Cancer [Annals
of Oncology Press Release], https://www.esmo.org/Press-Office/Press-Releases/Atrtificial-Intelligence-Skin-
Cancer-Diagnosis

2 https://medicalxpress.com/news/2018-11-mri-alzheimer-disease.html

Bild: © garrykillian, Adobestock.com
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Das Potenzial, diese einzelnen tiberlegenen Technologien zu kombinieren, ist
sicher noch lange nicht ausgereizt. Jedoch ist medizinisch genau dies sinnvoll,
und im Rahmen einer integrierten Sicht auf den Patienten und sein Umfeld drin-
gend geboten. Spannend wird sein, was passiert, wenn diese Anwendungen mit
sprechenden Anwendungen wie etwa ADA-Health *' kombiniert werden. Wie
gut ein ,digital sprechender Arzt“ (mittels eines Chatbots oder aber auch mit
gesprochener Sprache) in Verbindung mit den oben genannten Technologien
sein kann, ist zwar noch offen — aber die Potenziale sind sicherlich hoch.

Zudem wird bereits heute mit Hochdruck an ,anthropomorphising machines*
geforscht — also daran, Emotionen und emotionale Intelligenz mittels kiinstlicher
Intelligenz abzubilden. ** Der menschliche, einfiihlsame Arzt also aus Silikon und
Draht? Yuval Harari beschreibt Menschen als ,essentially a collection of biologi-
cal algorithms, shaped by millions of years of evolution®.

Dami ist die Frage gestellt, wieviel organische Ahnlichkeit durch anorganische
Maschinen erginzt oder ersetzt werden wird.

Mehr als 5

Die oben genannten ,Basis-Sinne® reichen natiirlich fiir eine Homdoostase nicht
aus. Temperatursinn, Gleichgewichtssinn oder auch Tiefensensibilitit sind heute
schon oder in Kiirze digital abbildbar und als Einzelfihigkeit ,besser” als die des
Menschen.

An die Grenzen der Abbildbarkeit kommt die analoge und digitale Medizin aller-
dings bei der Schmerzempfindung: Ein wirklich valides Korrelat (und damit eine
mogliche Ersetzbarkeit) ist nicht auflindbar — gerade weil Schmerz ein nicht nur
mechanisches und daher sehr komplexes Empfinden ist. Dies zeigt sich auch an
der international giiltigen Definition: Schmerz ist demnach ,ein unangeneh-
mes Sinnes- und Gefiihlserlebnis, das mit einer tatsichlichen oder drohenden
Gewebeschadigung verkniipft ist oder mit Begriffen einer solchen Schidigung
beschrieben wird.“ ** Hier wird der subjektive und kontextbezogene Zusammen-

hang deutlich.

21 https://ada.com/de/

22 https://www.bbvaopenmind.com/en/technology/artifficial-intelligence/ai-systems-dealing-with-human-
emotions/

% https://www.dgss.org/patienteninformationen/herausforderung-schmerz/was-ist-schmerz/
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Train the Algorithm!

Eine besondere Bedeutung bei der Entwicklung und dem Optimieren von Algo-
rithmen kommt longitudinalen Datensitzen zu. Stellen Sie sich vor, Sie entwi-
ckeln einen pridiktiven Algorithmus auf den Jahresdaten des Jahres 2010 einer
Uniklinik: Wie wahrscheinlich ist es, dass ein Patient X eine bestimmte Erkran-
kung bekommt? Welche Interventionen fithren zu welchem Outcome? Wenn Sie,
basierend auf diesem Jahresdatensatz, Ihre Vorhersagewahrscheinlichkeit fiir die
nichsten 5 Jahre testen wollten, kénnten Sie dies tun — und mit echten (!) Daten
aus den Jahren 2010-2015 vergleichen. Das heifit, Sie konnen ex post erkennen,
wir gut Thre Pridiktoren sind * und Sie , in silico®, also mithilfe von Computern
und Daten, weiterentwickeln. Reine Zukunft? Ja und Nein. Zum einem gibt es
bereits Metastudien, die sich mit pridiktiven Modellen (zum Beispiel fiir die
Erkennung von Diabetes) beschiftigen und diese Algorithmen gegeneinander
,benchmarken®: 2 Das Autorenteam weist jedoch zurecht darauf hin, dass hiufig
(gute) Studien fehlen, die den ,,impact” der Algorithmen belegen — und dies kon-
nen nur bessere ,,patient outcomes” sein.

Algorithmen und Deep learning als Blackbox in der Medizin?

Mit selbstlernenden Algorithmen entstiinde eine Situation, in der das, was und
wie der Computer Diagnosen berechnet, gar nicht mehr nachzuvollziehen sein
wird. Die Behauptung, dass es vollig unmaglich sei, ist nicht korrekt. Im Sommer
2017 berichteten Wissenschaftler der Universitit Nottingham {iber ein Projekt,
bei dem sie vier unterschiedliche Deep-Learning-Algorithmen im Bereich kar-
diovaskuldre Risikopriadiktion untersucht haben. Alle vier waren besser als das
von den US-Fachgesellschaften ACC und AHA empfohlene klinische Pridik-
tionsmodell. ,Interessant wird die Arbeit, weil es gelang, entscheidungsrelevante
Faktoren teilweise zu analysieren. Schwere psychische Erkrankungen und die
orale Steroidtherapie waren, durchaus iiberraschend, Teil der ,, Top-Ten-Liste®
jener Risikofaktoren, die die KI-Systeme am héchsten gewichten. Diabetes dage-
gen, ein traditioneller Risikofaktor, spielte fiir die Vorhersagen der KI-Systeme
kaum eine Rolle.” * Das bedeutet, das durch Algorithmen Zusammenhinge und
Abhingigkeiten besser, vielleicht sogar ,,neu® verstanden werden kdnnen.

24 Der Mediziner spricht hier tiber Sensitivitat und Spezifitat, der Data Scientist tiber Precision und Recall

% ) Diabetes Sci Technol. 2015 Oct 14;10(1):27-34. doi: 10.1177/1932296815611680. Toward Big Data Analytics:
Review of Predictive Models in Management of Diabetes and Its Complications.

% https://e-health-com.de/thema-der-woche/kuenstliche-intelligenz-kann-software-aerztliche-kunst/
e8e3e366a0c1d5c9a74252170fe3d033/
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Dennoch bleibt die offene Frage, inwieweit wir — auch aus haftungsrechtlicher
und ethischer Sicht — den verschiedenen Schichten neuronaler Netzwerke werden
,vertrauen“ konnen.

Risk illiterate — Statistik ist (leider) nicht sexy

Um diese Chancen auch wirklich zu nutzen, brauchen wir allerdings Arzte und
Patienten, die Statistik besser verstehen als heute.  Der Direktor emeritus des
Harding Zentrums fiir Risikokompetenz, Gerd Gigerenzer, hat in vielen Studien,
Publikationen und Vortrigen darauf hingewiesen, wie erschreckend schlecht das
statistische Verstindnis praktisch von allen Beteiligten im Gesundheitssystem ist.
Doch wer absolutes Risiko nicht von relativem Risiko unterscheiden mag und
unter Signifikanz alles versteht, was irgendwie zusammenhingt — der sollte die
Finger von Algorithmen lassen. **

Die Chancen und Grenzen der digitalen Datendiagnostik...

Algorithmen und Datenmodelle werden zukiinftig immer besser, da sie an Echt-
daten im Verlauf entwickelt und optimiert werden konnen. Schon heute lassen
sich eine Reihe von Erkrankungen digital ,vorhersehen®, wie etwa Diabetes oder
neurologische Erkrankungen. Auch onkologische Diagnosen kénnen dadurch
voraussichtlich priziser und frither gestellt werden.

Der Einsatz von Data-Algorithmen eréffnet Anbietern aus ganz unterschiedli-
chen Bereichen — ob pharmazeutische Industrie, Medizintechnik, Software-
unternchmen oder aus anderen Industriesegmenten — damit neue Maéglichkeiten
gezielter Einflussnahme auf das Denken, Fiihlen und Handeln der Nutzer solcher
Dienste, mit moglicherweise negativen Konsequenzen: , Das Spektrum reicht von
offenem Nudging, mit dem gesundbeitsforderliches Verhalten subtil angeregt werden
soll, bis hin zu verdeckten, und vor allem fremdniitzigen, manipulierenden Interven-
tionen. Letztere sind ethisch zumindest besonders rechtfertigungsbediirftig. Denn sie
entziehen sich der kognitiven Kontrolle durch den Betroffenen, umgehen damit seine
Moglichkeiten zur Beherrschung der Bedingungen seines Handelns — und untergraben

so seine Selbstbestimmtheit ¥

7 https://mitpress.mit.edu/books/better-doctors-better-patients-better-decisions

% https://www.coursera.org/learn/algorithms-part1 — sehr zu empfehlender Kurs tiber Algorithmen der
Princeton Universitat — kostenlos!

2 https://www.ethikrat.org/fileadmin/Publikationen/Stellungnahmen/deutsch/stellungnahme-big-data-und-
gesundheit.pdf
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...und die heute bereits absehbaren Chancen zur digitalen Therapie-
unterstiitzung...

Disease Interception wird aufgefasst als ein integriertes Behandlungskonzept, das
Krankheiten frither — méglichst noch vor dem Auftreten von klinischen Sympto-
men — erkennen und die Betroffenen einer ursichlich wirksamen (medikamen-
tosen) Therapie zufiihren kann. Die Behandlung erfolgt also bereits vor oder im
Zuge einer auftretenden Erkrankung, wie z. B. der Alzheimer-Erkrankung,.

Die sich entwickelnden Konzepte digitaler Datendiagnostik kénnen solche neuen
Behandlungskonzepte potenziell unterstiitzen, oder ggf. sogar erst erméglichen:

» Computergestiitzte Analyse von Sprache als ,neue® Klasse von Biomarkern
konnte so eine eigenstindige Diagnostik der Alzheimer-Erkrankung oder
depressiver Episoden erméglichen.

» Andererseits konnten digitale Daten iiber den Lebensstil der Menschen aus
anderen Quellen (die von Patienten selbst erhoben werden, oder auch Leis-
tungsdaten der Kostentriger oder Krankenhduser) méglicherweise sinnvolle
Hinweise geben, welchen potentiell Betroffenen eine frithe Biomarker-Dia-
gnostik im Sinne von Disease Interception angeboten werden sollte.

Aus Sicht der Behandlung von Krankheiten kénnen digitale Losungen bereits
heute eine bedeutsame unterstiitzende Rolle in der Bewiltigung und Behandlung
von Krankheiten einnehmen. Beispielsweise sind Apps und computer-basierte
Betreuungsprogramme ein fester Bestandteil in den etablierten Behandlungs-
konzepten privater Unternechmen fiir Disease Management Programme, etwa
fur Diabetes, Asthma bronchiale oder chronisch obstruktive Lungenerkrankung

(COPD).

Weiterfithrend kénnten digitale Losungen eine multimodale Erginzung auch
zu Disease Interception-Behandlungskonzepten werden, die iiber Aspekte des
reinen Monitorings und der Uberwachung der Patienten-Compliance hinaus-
gehen: Ein naheliegendes Beispiel konnte eine computer- oder smartphone-
basierte Therapieunterstiitzung von Alzheimer-Patienten in frithen Erkrankungs-
stadien darstellen, die tiber gezieltes und regelmifSiges Training auf Basis vali-
dierter und regulatorisch gepriifter Software-basierter Therapieprogramme ihre
kognitive Funktionen linger erhalten konnten: Damit wiirden digitale Verfahren
zu ,Partnern® von Medikamenten in der Behandlung von Patienten im Kontext
von Disease Interception.
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...und die zukiinftigen Chancen der digitalen Therapie?

Im Jahr 2015 tauchte der Begriff ,digital therapeutics® das erste Mal in der
renommierten wissenschaftlichen Zeitschrift Journal of Medical Internet Rese-
arch auf: , Digital Therapeutics sind evidenzbasierte Online-Verhaltenstherapien,
die den Zugang zum und die Effektivitit im Gesundheitssystem verbessern kon-
nen, hief§ es dort, vom Autor iibersetzt. Doch manche ,digital therapeutics®
wollen weit dariiber hinausgehen. Sie sehen sich gar nicht so sehr als ,, Therapeu-
tika“ — und damit als Teil eines umfassenderen Behandlungsansatzes, sondern als
selbststindige und vollstindige Therapie.

Stehen Digital Therapeutics (DTX) also auf derselben Stufe wie Medikamente?
So sehen es mittlerweile einige Strategen aus der Pharmaindustrie: ,Digital the-
rapeutics, like pills, are just another kind of treatment.“ ** Damit sehen sie DTX
nicht nur als digitale Unterstiitzung beim Medikationsprozess, was hiufig auch
»beyond the pill“ genannt wird, sondern sie prognostizieren eine neue Produkt-
klasse. Das mag fiir den einen oder anderen nur wie aufgeblihte digitale Verspre-
chungen und Zukunftsmusik klingen. Dabei sind DTX schon jetzt evidenzbasiert
wirksam bei recht spezifischen Indikationen. Offen ist, ob Arzte und Arztinnen
zukiinftig Patienten und Patientinnen zum ,Kollegen Computer nach Hause
schicken oder ob der einzelne Patient diesen Weg einfach selbst findet.

Ein Beispiel ist die internetbasierte kognitive Verhaltenstherapie: Bereits Anfang
der neunziger Jahre wurden erste Versuche unternommen, und vor rund 15 Jah-
ren eine der ersten randomisiert-kontrollierten Studien in der Zeitschrift Journal
of Medical Internet Research publiziert. Als dann schnell weitere Arbeiten folgten,
erschienen die ersten Metaanalysen unter anderem in ,JAMA® und ,,Der Nerven-
arzt”. Die meisten Studien fanden beispielsweise in Bezug auf die Behandlung
einer Depression einen moderaten Erfolg der Therapie — und eine weitgehende
Gleichwertigkeit mit der herkdmmlichen Psychotherapie in Anwesenheit eines
Therapeuten. Das mag fiir den einen oder anderen Psychologen {iberraschend
oder sogar schwer akzeptierbar sein. Aber bei Wartezeiten in Ballungszentren von
tiber sechs Monaten auf einen ,,physischen® Therapieplatz ist es vielleicht doch
schon bald eine echte Alternative.

Aber warum werden diese digitalen ,Mittelchen® denn dann — obwohl die Evi-
denzlage teilweise recht gut ist — noch nicht so hiufig eingesetzt? Hier gibt es eine
Vielzahl von Griinden: Erstens lassen sich DTX auf den ersten Blick nur schwer

30 https://www.mobihealthnews.com/content/novartis-vp-digital-therapeutics-pills-are-just-another-kind-
treatment:
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von den Hunderttausenden von Wellness- und Fitness-Apps unterscheiden. Und
leider existiert eine Menge digitaler Quacksalberei in den App-Stores dieser Welt,
die mit leeren Versprechungen (gewollt oder ungewollt) daherkommen und sich
von echter evidenzbasierter Software auf dem digitalen Marktplatz nur schwer
differenzieren.

DTX finden auch zurzeit noch keinen leichten Zugang in das (deutsche) Gesund-
heitssystem. Zum einen lassen sie sich in der Regel nicht einfach in die Regulatorik
des deutschen Medizinproduktegesetzes oder des europidischen Medizinproduk-
terechts einbinden. Einer der Griinde ist, dass die Agilitit der Softwareentwick-
lung schwer mit der gewiinschten ,Stabilitdt“ klassischer Medizinprodukte in
Einklang zu bringen ist. Zum anderen sind die Erstattungsmoglichkeiten im
deutschen Markt teilweise noch recht begrenzt. Ein Selbstzahlermarke ist nur
gering ausgeprigt, sodass ein reines Endkundenmarketing nicht funktioniert. Fiir
viele Krankenkassen sind diese Bereiche (noch) eher Marketinginstrumente, die
gern auch mal mit einer sechs- bis zwolfmonatigen Exklusivitit eines Selektivver-
trags verbunden werden.

Und der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)? Nun, er ist zwar mit entspre-
chendem Formblatt gemifd der Verfahrensordnung und der Gebiihrenordnung
ansprechbar — im Leistungskatalog finden sich derzeit allerdings noch keine digi-
talen Therapien. Ob der G-BA methodisch, inhaltlich und personell gut dafiir
aufgestellt ist, wird die Zukunft zeigen. Zwar scheint man sich dort mit DTX zu
beschiftigen — wie zuletzt auf einem Symposium des Netzwerks fiir Evidenzbasierte
Medizin e. V. (EBM e.V.) in Wittenberg im September 2018 zu héren war. Aber in
welchem Zeitraum hier klare Prozesse aufgestellt werden, ist zurzeit noch unklar.
Methodisch gibt es zudem noch offene Fragen, welches Studiendesign und welche
klinischen Endpunkte von wem und wie gemessen werden sollen. Wie sicht zum
Beispiel eine valide doppelblinde Studie im digitalen Zeitalter aus? (Dafiir gibt es
im internationalen Kontext sehr gute Beispiele.) Und wer misst den Erfolg?

Treat the Patient, not the Data

Wenn kein Experte zugegen ist, werden moglicherweise gerade individuelle Pati-
enteneinschitzungen (patient reported outcomes, PRO) an Bedeutung gewin-
nen. Auch hier ist in einigen Teilen ein Umdenken in der Medizin notwendig:
PROs sind bei weitem mehr, als ein wenig subjektive persdnliche Geschichte
eines Patienten oder Patientin im Verhiltnis zu ,signifikanten® Fakten oder Mess-
werten. ,, Treat the patient, not the monitor“~ hief§ es schon frither. Heute werden
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wir sagen miissen: , Treat the patient, not the data!“ Hierfiir gibt es bereits gute
Belege: Die stirkere Einbindung von Patienten in die Krebsbehandlung kann in
der Krebstherapie die Uberlebenszeiten verlingern, wie eine Studie im amerika-
nischen Arzteblatt aus dem Jahr 2017 3! zeigt.

Prinzipiell kénnen DTX entweder bestehende Therapien erginzen oder als eigen-
standige Therapien auftreten, die existierende Therapien ersetzen oder in Bereichen,
in denen es noch keine Therapien gibt, als alleinige therapeutische Maf§nahme
eingesetzt werden kdnnen. Therapieerginzende DTX finden sich beispielhaft im
Bereich Diabetes. Ein Pharmaunternehmen hat nicht zuletzt deswegen viele Mil-
lionen in die diabetische Vernetzungs-App ,,mySugr® investiert, um an Echtdaten
von Nutzern und Nutzerinnen zu kommen, die eine moderne Diabetestherapie
weit umfassender verstehen als die traditionelle Diabetesversorgung.

Anders verhilt es sich bei DTX, die explizit bestehende Therapieformen ersetzen
wollen. Dass dies teilweise mit dem Widerstand derer verbunden ist, denen mog-
licherweise ein Stiick vom Kuchen abgeschnitten werden wird, versteht sich von
selbst. Zusitzlich zu diesen 6konomisch motivierten Widerstinden stellen diese
DTX das Selbstbild des unersetzbaren, einzigartig menschlichen Therapeuten in
Frage. Es gibt in Deutschland zahlreiche Vorreiter dieser zweiten Variante digita-
ler Therapien.

Am Ende ist entscheidend, dass DTX die Akzeptanz der Patienten und Patien-
tinnen beziechungsweise der Nutzer und Nutzerinnen hat, sowie idealerweise der
,verschreibenden® Arzte und Arztinnen. Dafiir wird die digitale Kompetenz im
Sinne einer digital health literacy sicherlich noch weiterwachsen miissen.

Gelingt dieser Bewusstseinswandel, dann ergeben sich fiir eine Vielzahl von Play-
ern im (deutschen) Gesundheitssystem neue Chancen: Vielleicht gibt es in viel
kiirzerer Zeit, als wir uns vorzustellen vermogen, Online-Apotheken, in denen
digitale Therapien angeboten werden? Moglicherweise verstehen Unternehmen
der Pharmaindustrie und der Medizintechnik, dass hier ein ganz neues Marktseg-
ment entsteht? Oder ein anderer ,,non traditional player, also ein Anbieter, der
zurzeit gar nicht primir Gesundheitsleistungen anbietet, findet neue Marktchan-
cen — dies konnte etwa ein IT- oder Telekommunikationsunternehmen sein.

Digital Therapeutics werden sich durchsetzen, wenn sie evidenzbasierte Konzepte
umsetzen und Vertriebswege finden, die dieser neuen Produktklasse angemessen

31 (JAMA 2017; doi: 10.1001/jama.2017.7156), https://www.aerzteblatt.de/nachrichten/76156/Studie-Patient-
reported-Outcome-verlaengert-Ueberlebenszeit-bei-metastasierten-Tumoren
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sind. DTX kénnen mehr als ,software as drug“ sein, wenn sie kommunikative,
interaktive, kollaborative und informative Elemente einbauen und die Méglich-
keiten agiler Produktentwicklung in Zusammenarbeit mit den entsprechenden
Patienten und Patientinnen sowie den therapeutischen Experten nutzen. Hof-
fentlich nutzen zudem die etablierten Player und die Politik die Chance, und
erkennen, dass DTX zur Modernisierung teilweise verkrusteter Strukturen und
Prozesse eines Gesundheitssystems beitragen kénnen.

Die Grenzen meiner Daten sind die Grenzen meiner Welt

In den nichsten Jahren sind weitere bedeutende Produkte und Erkenntnisse zu

erwarten, die durch die Analyse von digitalen Daten entstehen. Daten haben
damit auch weiterhin ein enorm hohes Potenzial.

Im Sinne einer integrierten ganzheitlichen Medizin miissen wir allerdings da-
rauf achten, dass ein ,,Glauben® an Daten nicht mit einem neuen vereinfachten,
mechanistischen Weltbild einhergeht. ,Medizin ist eine soziale Wissenschaft®
schrieb schon Rudolf Virchow. Den Datenschatz gilt es, mit Datenschutz und
Patientenautonomie zusammenzudenken.

Treat the patient AND the data.

T,

“n S
P S
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Disease Interception aus der Perspektive von
Versorgungsforschung und
Gesundheitsokonomie




118 DiSEASE INTEICEPTION ....oo.oee et



...................................................................................................................................... Disease Interception m

Chancen und Herausforderungen der Disease
Interception fiir demenzielle Erkrankungen aus Sicht
der Versorgungsforschung

Prof. Dr. med. Wolfgang Hoffmann

Prof Dr. Ina Zwingmann

Aktuelle Daten des Welt-Alzheimer-Reports bestitigen, dass sich die Anzahl
demenzieller Erkrankungen weiterhin erhéht und von ca. 46,8 Millionen in 2015
auf 131,5 Millionen Menschen mit Demenz (MmD) in 2050 steigen wird.' Spe-
ziell in Deutschland werden gegenwirtig ca. 75 Prozent der hier lebenden etwa 1,5
Millionen Menschen mit Demenz ambulant versorgt.> Aufgrund der steigenden
Lebenserwartung wird sich die Anzahl der Alteren in Deutschland weiter erhéhen.
Auch die relativ geringe Geburtenrate trigt dazu bei, dass der Anteil ilterer Men-
schen an der Gesamtbevolkerung steigt. Mit einem héheren Lebensalter nimmt
zudem die (Multi)-Morbiditit (insbesondere bei chronischen Krankheiten) sowie
gleichzeitig die Inanspruchnahme von medizinischen Leistungen und Unterstiit-
zungsangeboten zu.? Damit zeichnen sich schon jetzt die zunehmenden Aus-
wirkungen des demographischen Wandels auf die Therapie und Versorgung von
Menschen mit Demenz sowie die damit einhergehende 6konomische Relevanz fiir
Erstattungssysteme aller Gesellschaften mehr als deutlich ab. Nach Erkenntnissen
eines Teilprojekts der ,,AgeCoDe-Studie“ (,German Study on Ageing, Cognition
and Dementia®), die vom Kompetenznetz Degenerative Demenzen mit Forde-
rung des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung (BMBF) durchgefiihrt
wurde, liegen die durchschnittlichen Kosten von Demenz im leichten Krankheits-
stadium bei etwa 15.000 Euro pro Jahr. Bei schwerer Demenz steigt der Betrag
auf rund 42.000 Euro pro Jahr. Der Grof3teil davon muss bei fortschreitender
Demenz fiir den steigenden Pflegebedarf aufgewendet werden — fiir ambulante
und stationire Pflegeleistungen sowie fiir die informelle Pflege (z. B. durch pfle-
gende Angehorige), wihrend die ,oft diskutierten Ausgaben fiir Medikamente
dagegen deutlich weniger als fiinf Prozent der Kosten verursachen. *

Der visiondre Ansatz von Disease Interception versucht dieses Kernproblem zu
16sen. Er geht zunichst davon aus, dass es moglich sein wird, eine frithzeitige
Diagnose bei Betroffenen lange vor der klinischen Manifestation der Demenz zu
stellen — insbesondere durch exakte objektive Messung von subtilen kognitiven
| Verinderungen, deutlich bevor diese vom Betroffenen selbst wahrgenommen

o | werden kénnen oder einen Krankheitswert entwickeln. Das Konzept geht aber



120

DiSEASE INTEICEPTION ...ooo.oeeeee st

tiber dieses Ziel hinaus und versucht, anhand von spezifischen genetischen und/
oder biochemischen Markern bereits den Prozess der Krankheitsentstehung und
-entwicklung nachzuweisen. Die Diagnose frith im pathogenetischen Prozess,
in der priklinischen, symptomfreien Phase, soll ein therapeutisches Zeitfenster
(,Interception window*) erdffnen, in dem eine ursichlich wirkende, medikamen-
tose Intervention moglich wird. Das Ziel: den Krankheitsprozess aufzuhalten, zu
verzdgern oder umzukehren. Dies fiihrt zuallererst zu der Frage, wie sich — gesetzt
den Fall, Disease Interception konnte Realitit werden — die im ersten Teil des
Beitrags beschriebene Ist-Versorgungsrealitit indern wiirde, wenn man Betroffene
noch deutlich frither diagnostizieren und den Krankheitsprozess deutlicher als
bisher verzégern oder sogar ganz authalten kénnte. Darauf aufsetzend kann dann
beschrieben werden, welches Potenzial einem Modell wie Disease Interception aus
Sicht der Versorgungsforschung beigemessen werden kann, wobei sich dieser Teil
zum aktuellen Zeitpunkt aufgrund einer Vielzahl zu setzender Annahmen mit
hoher Variabilitdt nur im Bereich einer vagen Prognose bewegen wird.

Versorgungsrealitit von Menschen mit Demenz

Um sich dem Thema der Disease Interception zu nihern, ist es notig, zuvor einen
genaueren Blick auf die reale Versorgungssituation vor einer spiter einmal statt-
findenden Einfiihrung eines Disease Interception-Modells zu werfen. Auf dem
Weg zu einer addquaten Versorgung von Menschen mit Demenz bestehen bereits
heute besondere Herausforderungen:?

» cin moglichst frithzeitiges Erkennen kognitiver Beeintrichtigungen und
demenzieller Erkrankungen sowie die zeitnahe Einleitung einer leitlinienge-
rechten Diagnostik und Differentialdiagnostik,

» cine adiquate medizinische, pflegerische, physio-, ergo- und logotherapeuti-
sche, psychosoziale, medikamentdse sowie nicht-medikamentése Behand-
lung der Demenz,

» die adiquate Behandlung der fast bei allen Betroffenen bestehenden Multimor-
biditit,
» die Integration der Betroffenen in eine stabile, individuelle, multimodale und

multiprofessionelle Versorgung,

» die Unterstiitzung der (pflegenden) Angehorigen und ihre aktive Einbeziehung
in die medizinische, therapeutische und soziale Versorgung.
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Aktuell werden Menschen mit demenziellen Erkrankungen in der primarirztli-
chen Versorgung hiufig erst spit oder gar nicht diagnostiziert.> Aktuelle Daten
aus Deutschland zeigen, dass nur bei ca. 40 Prozent der Patientlnnen in der
Hausarztpraxis, bei denen Ergebnisse eines systematischen, standardisierten Tests
den Verdacht auf eine fortgeschrittene kognitive Beeintrichtigung nahelegen,
eine formelle Demenzdiagnose in der Patientenakte dokumentiert ist.”

Ergebnisse aus der Versorgungsforschung zeigen, dass eine frithe Erkennung
sowie eine friihe leitliniengerechte Versorgung von Menschen mit Demenz zu
einer Verzogerung des Krankheitsverlaufs und der Institutionalisierung sowie zu
Kosteneinsparungen fiir das Gesundheitssystem fithren kénnen,®” was wesentli-
che Vorteile fiir die Patienten und die Kostentriger darstellt. Deshalb ist es heute
als Unterversorgung anzusehen, wenn bisher nur wenige symptomatische Men-
schen mit Demenz eine frithzeitige Verdachtsdiagnose beim Hausarzt erhalten,
die von einer Differentialdiagnostik bei einem Neurologen oder Psychiater abge-
sichert wird. Nach gestellter Diagnose steigt die Wahrscheinlichkeit dafiir an,
dass Menschen mit Demenz eine leitliniengerechte Versorgung mit Antidemen-
tiva sowie psychosoziale Interventionen erhalten.’

Demenzielle Erkrankungen erfordern eine enge Zusammenarbeit
mit den Hausirzten

Die Grundiiberlegungen des Disease Interception-Modells werden bereits ansatz-
weise sowohl in der aktuellen S-3 Leitlinie der DGPPN (Deutsche Gesellschaft
fur Psychiatrie, Psychosomatik und Nervenheilkunde) und DGN (Deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie)® sowie in der aktuellen Leitlinie der DEGAM
(Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin)® beschrie-
ben. In beiden Leitlinien wird die frithe Erkennung (allerdings der Symptome,
daher noch keine Disease Interception im Sinne der hier verwendeten Defini-
tion) und zeitnahe Versorgung von Menschen mit Demenz betont. Eine Schliis-
selrolle, insbesondere bei der Initiierung einer frithen bedarfs- und leitlinienge-
rechten Versorgung, liegt beim Hausarzt der Betroffenen. Der Hausarzt kennt die
PatientInnen hiufig tiber viele Jahre und kann daher Verinderungen der geistigen
und funktionalen Fihigkeiten sowie Verhaltensauffilligkeiten hiufig am besten
erkennen. '® Dariiber hinaus ist der Hausarzt sehr oft der erste Ansprechpartner
fiir die Betroffenen. 1°

Im Disease Interception-Modell wird dem Hausarzt ebenfalls eine entscheidende
Rolle zukommen. Bedingt durch einen deutlich fritheren Zeitpunkt der Diag-
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nose bereits im priklinischen Stadium und der anschlieSenden medikamentésen
Intervention im therapeutisch relevanten Zeitfenster beim noch symptomlosen
Patienten {iber viele Jahre erweitert sich die Rolle des Hausarztes.

Ein systematisches Casefinding in der Hausarztpraxis erh6ht die
Diagnoserate von Menschen mit Demenz

Im Rahmen der vom Standort Rostock / Greifswald des Deutschen Zentrums fiir
Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) und dem Institut fiir Community
Medicine der Universititsmedizin Greifswald durchgefithrten hausarztbasierten,
cluster-randomisierten kontrollierten Interventionsstudie DelpHi-MV (Demenz:
lebensweltorientierte und personenzentrierte Hilfen in Mecklenburg-Vorpom-
mern; Reg.-Nr.: NCT01401582) konnte erstmalig fiir Deutschland an einer gros-
seren Anzahl von HausarztpatientInnen gezeigt werden, dass der systematische
Einsatz eines Screeninginstruments in der Hausarztpraxis die Diagnoserate von
Menschen mit Demenz erhéht — und die Hausirzte die Diagnostik als unterstiit-
zend wahrnehmen. ' Dabei wurden in der DelpHi-MV-Studie drei Phasen in der
Versorgung der in der Hiuslichkeit lebenden Menschen mit Demenz und ihrer

pflegenden Angehérigen durchgefiihre:

1. Identifizieren von Menschen mit sehr hohem Erkrankungsrisiko (insbe-
sondere Screening von bereits leichten kognitiven Beeintrichtigungen in der
Hausarztpraxis),

2. Aufnahme in ein individuelles medizinisches Monitoring (insbesondere
Bedarfsassessment und -monitoring durch speziell qualifiziertes Personal),

3. Initiierung einer gezielten Intervention zum richtigen Zeitpunkt, insbeson-
dere drei Sdulen der Intervention:

(I) Management der Behandlung und Versorgung,
(IT) Medikationsmanagement und
(ITI) Angehorigenunterstiitzung.

Im Rahmen der Studie wurden in den Hausarztpraxen geeignete PatientInnen
(Einschlusskriterium: Alter ab 70 Jahre, in der eigenen Hiuslichkeit lebend) vom
Praxispersonal mit dem DemTect auf kognitive Beeintrichtigungen gescreent. '
PatientInnen, die das Einschlusskriterium (DemTect<9) erfiillen, wurden von
ihrem Hausarzt iiber die DelpHi-MV-Studie informiert und eingeladen, an der
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Studie teilzunehmen. > Konnte der/die Patientln einen pflegenden Angehori-
gen benennen, wurde dieser ebenfalls zur Teilnahme an der Studie eingeladen.
Insgesamt wurden n=6.838 PatientInnen in 136 Hausarztpraxen im Zeitraum
vom 1. Januar 2012 bis zum 31. Dezember 2014 gescreent. Es konnten n=1.167
PatientInnen (17,1 %) identifiziert werden, die eine kognitive Beeintrichtigung
aufwiesen (DemTect<9).

Das Ergebnis

Vor dem Screening war nur bei 40 % der PatientInnen eine formale Demenzdia-
gnose in der Patientenakte dokumentiert. Nach dem Screening stieg die Diagno-
serate von 40 % auf 70 % (Eichler etal., 2014).

Dabei erhielten die PatientInnen folgende Diagnosen:

» 53 % unspezifische Demenz (F03),

» 24 % Vaskulire Demenz (FO1),

» 19% Morbus Alzheimer (F00/G30),

» 4% andere neurodegenerative Erkrankung (G31) und

» 1% Demenz bei Morbus Parkinson (F02.3). 3

Eine detaillierte Auswertung der Patientendokumentationen beim Hausarzt
zeigte, dass PatientInnen mit einer formal diagnostizierten Demenz im Vergleich
zu PatientInnen mit geichem DemTect-Ergebnis, aber ohne Diagnose:

» hiufiger mit Antidementiva behandelt wurden (46 % vs. 18 %)

» sowie seltener potentiell inaddquate Medikamente (PIM) einnahmen (15 % vs.
22 %),

» hiufiger in neurologischer und psychiatrischer Behandlung waren (47 % vs.

30%) und
» seltener (9% vs. 20 %) und kiirzer (9,9 vs. 13,5 Tage) im Krankenhaus behan-

delt wurden. '3 14 15

Die Ergebnisse der DelpHi-MV-Studie zeigen insgesamt, dass Patientlnnen mit
einer formalen Demenzdiagnose hiufiger eine bedarfs- und leitliniengerechte
Versorgung erhalten als die Patientlnnen, welche zwar ebenso positiv auf eine
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Demenz gescreent wurden, bei denen aber keine formale Demenzdiagnose in
der Hausarztakte dokumentiert war.® Die Ergebnisse verdeutlichen, dass in der
primirirztlichen Versorgung demenzielle Erkrankungen hiufig nicht diagnos-
tiziert werden. Der Anteil der Diagnosen zur Baseline der DelpHi-MV-Studie
lag dabei im Bereich internationaler Vergleichsdaten. '°

Die Ergebnisse der DelpHi-M V-Studie zeigen weiterhin, dass subjektive Gedécht-
nisbeschwerden sowohl eine niedrige Sensitivitit als auch eine niedrige Spezifitit
fur die korrekte Klassifikation von Screeningergebnissen besitzen.'® Die Frage
nach subjektiven Gedichtnisproblemen war im primirirztlichen Setting nicht
geeignet, um Patienten mit kognitiven Beeintrichtigungen zuverlissig zu identifi-
zieren. '® Als Ursachen sind u. a. denkbar, dass subjektive Gedichtnisbeschwerden
oft mit Depressivitit oder Depression assoziiert sind, sowie dass kognitiv gesunde
dltere Menschen hiufig iber Gedichtnisprobleme klagen, wohingegen sich Men-
schen mit Demenz ihrer Gedichtnisprobleme hiufig nicht bewusst sind. '® Eine
zuverlissige Identifikation von Patienten mit kognitiven Beeintrichtigungen in
der Hausarztpraxis erfordert die Anwendung validierter Screeningtests wie des
DemTect.

Wenn der Hausarzt die Diagnose einer Demenz stellt, ist diese hiufig nicht spe-
zifisch. Der hohe Anteil an unspezifischen Demenzdiagnosen in der primirirzli-
chen Versorgung ist jedoch kritisch, da erst eine fachirztliche Differenzialdiag-
nostik die Atiologie der Erkrankung eingrenzen kann und darauf basierend eine
optimale Behandlung und Versorgung der Menschen mit Demenz erméglicht.
Die itiologische Differenzialdiagnostik ist auch Voraussetzung fiir die Identifi-
kation und Therapie des Anteils reversibler Ursachen der kognitiven Beein-
trichtigungen, zu denen die bereits erwihnte Depression zihlt, aber auch ein

Vitamin-B12-Mangel oder nicht adiquat behandelte eingeschrinkte Hor- und
Sehfihigkeit. 1°

Chancen und Herausforderungen der Disease Interception fiir die

Versorgung und zukiinftige Forschungsbedarfe

Aus Sicht der Versorgungsforschung sollte in der betrachteten Ist-Versorgung von
Menschen mit Demenz schon heute der frithen Erkennung eine leitliniengerechte
Diagnostik folgen. Welche Auswirkungen wiirde es haben, wenn Betroffene noch
deutlich frither als es heute moglich ist, diagnostiziert werden kénnten? Zunichst
wenige, solange es zur frithen Diagnose keine geeigneten therapeutischen Opti-
onen gibt.
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Was aber wire, wenn es gelidnge, eine Intervention im therapeutischen Fenster
zu finden, die dann in der Lage ist, den Krankheitsprozess aufzuhalten, zu verzs-
gern oder gar zu stoppen? Dann wiren die Auswirkungen auf den Patienten als
Individuum, aber auch auf der gesamtgesellschaftlichen Ebene mehr als deutlich.
Experten gehen heute tibereinstimmend davon aus, dass eine ursichliche Therapie
nach Einsetzen der klinischen Symptomatik nicht mehr méglich ist. Die heute
tiblichen therapeutischen Interventionen setzen deshalb auf der Symptomebene
an und kénnen den Krankheitsverlauf selbst nicht mehr wesentlich beeinflussen.

Epidemiologen nennen diesen Effekt sekundire Privention, in der versucht wird,
mit Interventionen gleich welcher Art, den Krankheitsverlauf positiv zu beein-
flussen. Dies ist geilibte Praxis bei vielen chronischen Krankheiten, beispielsweise
beim Diabetes mellitus, bei dem das Vorliegen eines pathologischen Glucose-
Toleranztests als priklinischer Krankheitszustand angesehen werden kann. Hier
wird demnach eine bereits bestehende Krankheit behandelt, bevor die eigentliche
klinisch manifeste Erkrankung mit damit einhergehenden Symptomen eingetre-
ten ist. Analog zum Konzept der Disease Interception ist der orale Glukosetole-
ranztest, heute Standard der Diagnostik und erstattungsfihige Kassenleistung,
ein Provokationstest, der die sich entwickelnde Erkrankung in einem frithen,
noch symptomfreien Stadium erkennen kann.

Ein pathologischer Glucose-Toleranztest 6ffnet oft das ,Window of Oppor-
tunity®, in dem therapeutisch effektiv gegen die diabetische Stoffwechsellage
interveniert werden kann — und dadurch die Komplikationen des Diabetes mel-
litus verhindert und Spitfolgen verhiitet werden.

Wenn dies auch fiir die Demenz gelingen sollte, wiirde Disease Interception nicht
nur zu einer Verbesserung der Versorgung auf der Patienten-, Leistungserbringer-
und Systemebene beitragen, sondern auch deutlichen Einfluss auf Lebensqualitit
und Lebenserwartung der Betroffenen nehmen.

Gehen wir einmal von drei Szenarien aus:

1. Es wird moglich sein, den Erkrankungsprozess tiber geeignete genmarkerba-
sierte und/ oder biochemische Marker frithzeitig zu diagnostizieren.

2. Es wird méglich sein, mit einer noch zu findenden medikamentésen Interven-
tion im therapeutisch relevanten Zeitfenster den Krankheitsprozess zu verzo-
gern.

3. Es wird méglich sein, mit einer noch zu findenden medikamentésen Interven-
tion den Krankheitsprozess zu stoppen.
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Annahme 1: Friihzeitige Diagnostik des beginnenden Erkrankungs-

prozesses durch genetische und/oder biochemische Marker

Da Disease Interception die frithzeitige Diagnostik noch im priklinischen Sta-
dium und die ursichlich wirkende medikamentése und nicht-medikamentése
Intervention im therapeutisch relevanten ,Interception Window® beinhaltet,
wird dies zu einer moglichst frithzeitigen, gezielten Versorgung fiihren, was auf
Patienten-, Leistungserbringer- und Systemebene die Qualitit und die Wirt-
schaftlichkeit der Versorgung fiir demenzielle Erkrankungen verbessern wird.

Dadurch wird dieses Szenario einen entscheidenden Beitrag zur Optimierung
patientenorientierter Endpunkte der Versorgung leisten, da insbesondere im
Frithstadium (sekundir-)priaventive, medikamentdse und therapeutische Ansitze
bei demenziellen Erkrankungen besonders effektiv sind. Bei Patienten mit sehr
hohem Erkrankungsrisiko fiir demenzielle Erkrankungen kann zudem die Auf-
nahme in ein medizinisches Monitoring initiiert werden. Ein besorgter Patient
kann hinsichtlich wissenschaftlich evaluierter Moglichkeiten zum Selbstmonito-
ring beraten werden, bspw. mit der App des Magdeburger Start-up-Unterneh-
mens neotiv.

Die mogliche Effektivitit des Disease Interception-Konzeptes sollte insbesondere
bei der Versorgung von in der Hiuslichkeit lebenden Menschen mit Demenz
hinsichtlich der Optimierung von Lebensqualitit und assoziierter patientenori-
entierter Variablen (u.a. Aktivititen des tiglichen Lebens, neuropsychiatrische
Symptome, psycho-sozialer Status) sowie einer Stabilisierung der hduslichen Situa-
tion (Verzégerung der Pflegebediirftigkeit und der Institutionalisierung, Priven-
tion gesundheitlicher Probleme und Reduzierung der Belastung bei pflegenden
Angehorigen) in pragmatischen RCT quantitativ untersucht werden.”*

Bei der Entwicklung, Erprobung sowie Evaluation von Disease Interception soll-
ten die Menschen mit Demenz und ihre pflegenden Angehoérigen aktiv partizi-
pieren, um ihre individuellen Bedarfe frithzeitig im Forschungsprozess zu kom-
munizieren. Das unmittelbare Umfeld muss ebenso einbezogen werden wie die
Versorgungsrealitit vor Ort, die zur Vermeidung von Verzerrungen der Ergebnisse
sowohl bei der Datenerhebung als auch bei der Analyse moglichst umfassend und
multidimensional zu beachten ist.*

Auf der Systemebene sollten insbesondere bei der frithzeitigen Identifizierung,
dem medizinischen Monitoring von Risikopatienten sowie bei der Initiierung
einer gezielten Versorgung fiir Menschen mit Demenz Fachirzte fiir Allgemein-
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medizin sowie verschiedene weitere in den Behandlungs- und Versorgungspro-
zess eingebundene Leistungserbringer iiber die einzelnen Sektorengrenzen hin-
weg eingebunden werden. Bei der Entwicklung, Erprobung und Evaluation von
Disease Interception ist die Integration in eine multiprofessionelle, sektorentiber-
greifende Versorgung fiir Menschen mit Demenz und deren pflegende Angeho-
rige essenziell. Unnétige Leistungen, wie Doppel- und Fehluntersuchungen oder
Leistungen, die den individuellen Bedarfen der Patientlnnen nicht entsprechen,
sollten vermieden werden. Zukiinftige Forschung sollte insbesondere IT-ge-
stiitzte Algorithmen und Systeme entwickeln, um die frithzeitige Erkennung von
kognitiven Einschrinkungen, ein rationales medizinisches Monitoring sowie eine
systematische, multimodale, interprofessionelle und individuelle Versorgung zu
unterstiitzen. Gleichzeitig sollen Doppel- und Fehluntersuchungen, nicht erfor-
derliche oder fehlallokierte Leistungen minimiert werden.

Zu warnen ist jedoch vor einem zu unkritischen Einsatz von noch nicht ausrei-
chend validierten Biomarkern. Bisher ist kein Biomarker bekannt, dessen Sensi-
tivitdt und Spezifitit ausreicht, um in der priklinischen Phase der Erkrankung
eine belastbare Diagnose einer Demenz zu stellen. Die verfiigbaren Biomarker
weisen in unterschiedlicher Prizision auf eine erhohte Wahrscheinlichkeit einer
demenziellen Erkrankung hin — was gleichzeitig bedeutet, dass die Erkrankung
bei vielen markerpositiven Patienten nie klinisch manifest werden wird.

Bei Surrogat-Biomarkern bestehen lediglich statistische Assoziationen mit einer
Erkrankung. Thr Nachweis bei einem symptomfreien Patienten indiziert eine
héhere Wahrscheinlichkeit dafiir, dass bei diesem Patienten eine priklinische
demenzielle Erkrankung vorliegt. Ein Beispiel ist der Genotyp ApoE-E4, der
bei der sporadischen Alzheimer-Erkrankung ein bekannter Risikomarker ist.
Triger des ApoE-E4 haben ein etwa zweifach erhéhtes Lebenszeitrisiko, an Alz-
heimer-Demenz zu erkranken. Das bedeutet gleichzeitig, dass die meisten Men-
schen mit diesem ApoE-Genotyp nie eine Demenz bekommen werden. Bisher
sind genetische oder biochemische Marker deshalb heute noch als experimentell
anzusehen — ihr Einsatz sollte im Rahmen klinischer Studien erfolgen.

Der positiv pridiktive Wert der heute bekannten genetischen und biochemischen
Frithdiagnostik ist noch zu gering, um in der praktischen Versorgung klinisch
relevant zu sein. Dennoch ist die Entwicklung und klinische Validierung von
Biomarkern im Forschungskontext besonders wichtig, da nur diese eine prakli-
nische Diagnostik ermdglichen — die aber essenzielle Voraussetzung fiir die Nut-
zung des therapeutischen Fensters ist.
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Annahme 2: Verzégerung des Krankheitsprozesses

Auch in Abwesenheit kurativer Optionen ist es ein wichtiger Erfolg der Therapie,
wenn die Manifestation der symptomatischen Demenz herausgezogert werden
kann. Da die Demenz vornehmlich bei hochaltrigen Menschen auftritt, hitte
die Verzégerung des Krankheitsprozesses um ein, zwei oder gar mehrere Jahre
einen erheblichen positiven Effekt. Die Konsequenz fiir jeden einzelnen Betrof-
fenen wire der Lebensqualititsgewinn fiir die gewonnene Zeit von ein, zwei oder
auch mehreren Jahren, um die dann beispielsweise Demenz mit all ihren Fol-
gen spiter auftritt. Entscheidend ist der Effekt auf die Gesamtpopulation. Auf
Bevélkerungsebene macht ein Hinausschieben der klinischen Manifestation der
Demenz einen groflen Unterschied. Die Gesamtanzahl der Betroffenen wiirde
durch konkurrierende Morbiditit erheblich vermindert. Dies hitte auch 6kono-
mische Auswirkungen.

Eine spitere Manifestation der Demenz wird aktuell in vielen Lindern beob-
achtet. Ursache ist die sogenannte Morbidititskompression. Jahrzehntelang war
umstritten, ob die stetig steigende Lebenserwartung zu einer Zunahme der Jahre
mit Erkrankungen oder eher zu einer Verlingerung der gesunden Lebensjahre
fihren wiirde. Nach heutigen Erkenntnissen ist klar, dass die gewonnenen Jahre
vorwiegend die gesunde Lebenszeit verlingern. Dies gilt insbesondere fiir die
hoheren sozialen Schichten, in denen die krankheitsfreien Jahre erheblich deutli-
cher zunehmen, wihrend in den niedrigeren sozialen Schichten hiufiger verlin-
gerte Krankheitsphasen auftreten. Hieraus wird klar, dass eine zukiinftige Disease
Interception-Strategie sensitiv fiir soziale Unterschiede sein muss. Insbesondere
wird darauf zu achten sein, dass alle Betroffenen den gleichen, niederschwelligen
Zugang sowohl zur priklinischen Diagnostik wie auch zu der dann folgenden
spezifischen Therapie haben miissen.

Annahme 3: Aufhalten oder gar Umkehren des Krankheitsprozesses

Wenn eine effektive Therapie im therapeutischen Fenster den Krankheitsprozess
der demenziellen Erkrankungen unterbrechen kann, hiele das, dass die klinisch
manifeste Demenz verhindert werden konnte. Zwar wire der pathogenetische
Prozess bis zur Diagnose fortgeschritten, das Auftreten von Symptomen kénnte
aber durch eine therapeutische Intervention verhindert werden. Die Konsequen-
zen fiir die Versorgungssysteme, fiir die Menschen auf Einzelbetrachtungsebene
und auf Populationsebene, wiren naturgemif$ weit hoher als im Szenario der Ver-
zogerung. Ein Aufhalten des Krankheitsprozesses fithrt dazu, dass ein Betroffener
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zwar immer noch demenziell erkrankt sein wird, aber dies nicht mehr schick-
salhaft in eine klinisch-relevante Demenz fiihrt. Das Problem der demenziel-
len Erkrankungen in der Gesellschaft besteht aber weiter, weil alle betroffenen
Menschen auf eine dauerhafte Medikation angewiesen sein werden. Hier wird
dann die Adhirenz zur Medikation entscheidend, deren Nebenwirkungs- und
Interaktionsspektrum, und nicht zuletzt die Bereitschaft der Gesellschaften, die
dann lebenslange Behandlung vieler Betroffener wirtschaftlich zu tragen.

Kime es jedoch durch eine kurative Therapie in der priklinischen Erkrankungs-
phase zu einer Authebung des Krankheitsprozesses, wiren die Auswirkungen auf
Einzelne wie Gesellschaft maximal. Das wire in etwa zu vergleichen mit einer
dauerhaften Heilung von Hepatitis C, weil hier der Krankheitsprozess nicht
nur verzogert oder aufgehalten wird, sondern der ursichliche Faktor, der Keim,
eliminiert wird — zumindest bis zu einer moglichen Neuansteckung. Positiver
Effekt wire, dass nach der Authebung des Krankheitsprozesses keine Therapie
mehr erforderlich wire. Auch Nachfolgekosten entfallen bei einer Heilung der
priklinischen Erkrankung.

Disease Interception fiir demenzielle Erkrankungen aus Sicht der
Versorgungsforschung

Die Aufgabe der Versorgungsforschung ist es zu priifen, inwieweit Innovatio-
nen gleich welcher Art in der realen Versorgungspraxis funktionieren oder nicht.
Prioritire Aufgabe ist die frithzeitige Diagnose (engl. Early Case Finding) in der
realen Versorgungssituation, ob nun beim Haus- oder Facharzt oder im Kran-
kenhaus. Eine Verbesserung der Versorgung wiirde durch eine Vorverlegung der
Diagnose in die priklinische, also noch symptomfreie Phase erzielt. Dies erfor-
dert entweder genetische oder biochemische Marker, die eine fiir die praktische
Versorgung ausreichend hohe Sensitivitdt und Spezifitit besitzen.

Eine systematische Suche solcher Marker konnte in der ersten Phase im Fall-Kon-
troll-Design erfolgen. Hierbei wiirden bei Menschen mit Demenz eine Vielzahl
von genetischen und biochemischen Eigenschaften erhoben (-omics-Ansitze)
und mit den Eigenschaften geeigneter Kontrollpersonen ohne Demenz vergli-
chen. Kandidaten fiir diagnostische Marker sind dann solche, deren Hiufigkeit
sich zwischen Erkrankten und Nicht-Erkrankten méglichst deutlich unterschei-
det. Da die Marker fiir eine Verwendung in der priklinischen Phase geeignet sein
sollen, miissen die Unterschiede bereits bestehen, wenn auch die spiteren Fille
noch keine Symptome aufweisen. Daraus resultiert eine retrospektive Betrach-
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tung. Dieser Studienansatz setzt also voraus, dass auf eine Biodatenbank zuriick-
gegriffen werden kann, in der moglichst viele Jahre zuvor geeignete biologische
Proben von gesunden Menschen eingelagert wurden. Dabei ist eine ausreichend
grofle Fallzahl erforderlich, damit einerseits gentigend Menschen enthalten sind,
die spiter eine manifeste Demenz entwickeln und andererseits eine entsprechend
grofle geeignete Kontrollgruppe fiir das Matching gebildet werden kann. Dies
wird in aller Regel ein Pooling von Proben aus mehreren Biobanken erfordern.

Die bisher existierenden Biobanken sind jedoch zum gréfiten Teil nicht ausrei-
chend kompatibel, was schon bei der Probengewinnung, -aufbereitung und dem
-transport der Proben in der Prianalytik, also vor dem Einfrieren beginnt, und
sich in unterschiedlichen Lagerbedingungen, Auslagerungsverfahren und dem
Verschicken etc. fortsetzt. Standardisierung und Qualititssicherung iiber mog-
lichst viele Biobanken hinweg sind hier entscheidend. Da dies in der Vergangen-
heit vernachlissigt wurde, miissen gerade die grofleren aktuellen Biobanken (z. B.
German Biobank Alliance, NAKO Gesundheitsstudie, einige der Deutschen
Zentren fiir Gesundheitsforschung) konsequenter an der Poolbarkeit ihrer Pro-
ben arbeiten, um valide Markerstudien unterstiitzen zu konnen.

In einer darauf folgenden prospektiven Phase muss dann untersucht werden, ob die
Trager der entsprechenden Marker im Verlauf tatsichlich eine Demenz entwickeln.
In Kohortenansitzen kann die Sensitivitit und Spezifitit sowie der positive und
negative pridiktive Wert eines Markers gemessen werden. Wenn ein Marker auf
diese Weise validiert ist, kann er in klinischen Interventionsstudien als frither End-
punkt verwendet werden. Dies bedeutet, dass zum Nachweis, ob eine bestimmte
Medikation wirklich zu einer Verzogerung, einem Authalten oder gar Autheben
des Krankheitsprozesses fithrt, nicht mehr bis zum Auftreten klinischer Symptome
gewartet werden muss. Stattdessen wird das Auftreten des Markers als Misserfolg,
das Nicht-Auftreten als Erfolg der therapeutischen Intervention gewertet.

Das Ganze muss dann in einer weiteren Studienphase um das pflegerische sowie
versorgerische Umfeld erginzt werden. Wenn der Nachweis erbracht ist, dass ein
bestimmter Biomarker tatsichlich mit einer Demenzentstehung kausal assoziiert
ist und diese sicher voraussagt, muss diese Erkenntnis in die praktische Versor-
gung {ibertragen werden. Hierzu gehért z. B., dass die Arzte aller Sektoren iiber
die Bedeutung eines neuen Markers in der priklinischen Diagnostik der Demenz
informiert sind, die Patienten bereit sind, eine u. U. jahrzehntelange Therapie zu
beginnen und die Betroffenen die Medikamente dauerhaft einnehmen. Gleich-
zeitig ist ein gerechter und umfassender Zugang aller Patienten zur neuen Diag-
nostik sicherzustellen.
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Diese Entwicklungsschritte stellen erhebliche Herausforderungen sowohl fiir
die Methodik zur Identifikation und Validierung der Marker als auch fiir eine
effektive Translation der Forschungsergebnisse in die Versorgungspraxis dar. Fiir
die langjihrige Adhirenz zu einer Therapie bei symptomfreien Menschen ist die
Verbesserung der Gesundheitskompetenz (Health Literacy) entscheidend. In der
Disease Interception wird der Patient zu einem miindigen Behandler und Moni-
torer der eigenen Krankheit. Hier kommt zum Beispiel auch eine App wie die
von neotiv ins Spiel, die durch die regelmiflige Nutzung zu einer besseren Selbst-
wahrnehmung fithrt, und ganz praktisch auch daran erinnert, zum Beispiel die
Medikamente einzunehmen.
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Betrachtung der Disease Interception aus gesundheits-
okonomischer Sicht

Prof: Dr. David Matusiewicz

Bei Disease Interception geht es darum, dass ein Mensch, der ein erhéhtes Risiko
fiir insbesondere schwerwiegende Erkrankungen aufweist, in einem sehr frithen
Stadium behandelt wird, so dass die Krankheit erst zeitlich verzogert eine akute
Symptomatik zeigt oder diese méglicherweise sogar ginzlich verhindert werden
kann. So findet Disease Interception im pri-klinischen Zeitfenster der jeweiligen
Krankheit statt, d. h. bevor iiberhaupt erste Symptome bemerkt werden.

Die Anwendungsgebiete reichen beispielsweise von der Onkologie tiber die
Immunologie sowie bis zu Neuroscience (bspw. der Alzheimer-Erkrankung). Der
aktuelle wissenschaftliche Diskurs wird dartiber gefiithrt, wie Krankheiten wie
beispielsweise Alzheimer frithzeitig — bspw. Vorstufen der Erkrankung — durch
Biomarker erkannt werden kénnen, so dass diagnostische Informationen im Sta-
dium einer sehr frithen Symptomatik erfasst werden, um frithzeitig intervenieren
zu konnen, mit dem Ziel den weiteren Verlauf der Krankheit zu verlangsamen
bzw. zu stoppen (Messer etal., 2019). Neben klassischen Verfahren der in-vitro-
und in-vivo-Diagnostik kénnen zunehmend auch sogenannte digitale Biomarker
auf Basis stirker IT-gestiitzter diagnostischer Verfahren, wie der Stimmerken-
nung, in die frithe Diagnostik von Erkrankungen integriert werden.

Bei Alzheimer wird also die Zielsetzung von Disease Interception in einer zeitli-
chen Verschiebung des Ausbruchs von Symptomen gesehen — nicht in der Ver-
hinderung der Erkrankung. Hier besteht mittlerweile wissenschaftlicher Konsens,
dass der Nachweis von zwei Proteinen mit der Erkrankung gleichgesetzt werden
kann (auf Grundlage des NIA-AA Research Framework fiir die Umsetzung klini-
scher Studien — noch nicht fiir die medizinische Versorgung). Damit wire — nach
Uberfithrung in den Versorgungskontext — die Krankheit zwar ausgebrochen,
aber nicht symptombehaftet (Jack etal., 2018).

In der Onkologie konzentriert sich die Forschung bspw. auf den Bereich der
Himatologie. Hier gibt es bereits Erkenntnisse, wie eine Erkrankung verzogert
oder moglicherweise verhindert werden kann — etwa beim Smoldering Myelom,
einer Vorform des Multiplen Myeloms. In dieser Indikation lassen sich frithe
Hinweise auf eine Erkrankung unter Verwendung klassischer diagnostischer
Bluttests herauslesen (Bug, 2018).
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Bei erfolgreicher Anwendung von Disease Interception konnten so langfristig
vor allem Behandlungskosten aber auch Folgekosten, wie insbesondere Pflege-
kosten, verhindert werden. Weiterhin kann in diesem Behandlungsparadigma
die Lebensqualitdt der Betroffenen moglicherweise nachhaltig gesteigert werden
(Eckmann, 2018).

Aus gesundheitskonomischer Sicht kniipft die grundsitzliche Frage der Erstat-
tungsfihigkeit von Disease Interception im deutschen System der gesetzlichen
Krankenversicherung eng an den Krankheitsbegriff einer ,akuten Erkrankung®
an. Kiinftig werden Forschungsansitze deshalb insgesamt noch mehr darauf
ausgerichtet sein, dass Pridiktoren und Friihstadien einer Erkrankung erkannt
werden.

Durch Disease Interception entstehen so auch neue Abgrenzungsschwierigkeiten
zu bestehenden Begriffen und Ansitzen, beispielsweise zum Begriff der Primir-
pravention. Auch die Unterschiede zu Begriffen wie der personalisierten Medizin
und Prizisionsmedizin sind herauszuarbeiten.

Prognose und Intervention statt Diagnose und Behandlung
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Abb. 1: Ubersicht zu der Rolle der Gesundheits6konomie im Kontext von Disease Interception



...................................................................................................................................... Disease Interception

Zudem ist heute noch weitestgehend unklar, wie Prizisionsmedizin im Allgemei-
nen und Disease Interception im Besonderen aus Sicht der Gesundheitsokono-
mie betrachtet werden, ob der Methodenkoffer der Gesundheitsékonomie auch
hierfiir sinnvoll genutzt werden kann oder eher erweitert werden muss. Aus heuti-
ger Sicht ist beispielsweise fraglich, ob die bisher etablierte Struktur gesundheits-
okonomischer Studienarten fiir die Bewertung von Disease Interception geeignet
ist. So sind die Kosten von Disease Interception dem in klinischen Studien erho-
benen Nutzen gegeniiberzustellen. Darauf aufbauend kann dann auch tiber neue
Modelle der Preisbildung und Vergiitung derartiger neuer Behandlungskonzepte
nachgedacht werden.

Zur Veranschaulichung dient die Abbildung 1. In der Darstellung wird deutlich,
dass die Patienten im Interception Window noch asymptomatisch sind und sich
die Bewertung ihrer Behandlungsbediirftigkeit nach der Einschitzung der Auspri-
gung der relevanten Biomarker richtet. Diese richtet sich nach der jeweils giiltigen
Definition der klinischen Forschung fiir das Erkrankungsbild, wie an den beiden
genannten Anwendungsbeispielen deutlich wird:

» Fiir die Alzheimer-Erkrankung ist die Behandlungsbediirftigkeit aus medizini-
scher Sicht bei Nachweis der beiden charakteristischen Proteine gegeben.

» Fiir das Beispiel des Smoldering Myeloms ist mit seinem Nachweis — nach
aktuellem Konsens klinischer Forschung — noch unklar, ob die Betroffenen
bereits gesichert als erkrankt bezeichnet werden konnen.

Im zweiten Fall ist somit weitere medizinische Forschung notwendig, sodass aus
Sicht der Gesundheitskonomie noch keine Entscheidung tiber Erstattungsfihig-
keit und -héhe fiir das jeweils betrachtete Gesundheitssystem getroffen werden
muss.

Im vorliegenden Beitrag wird diskutiert, welche Implikationen Disease Intercep-
tion aus gesundheitsskonomischer Sicht hat. Dartiber hinaus wird skizziert,
welche grundsitzlichen Anforderungen und Herausforderungen sich an eine
gesundheitsokonomische Modellierung von Disease Interception-Behandlungs-
konzepten ergeben. Dazu werden Parameter wie die Informationswertanalyse
diskutiert, die eine neue komplementire Option darstellt, um eine Kosten-
Nutzen-Rechnung fiir Disease Interception unter 6konomischen Gesichtspunk-
ten zu ermdglichen.
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1. Studienarten und Optionen ihrer Erweiterung fiir die gesundheits-
okonomische Betrachtung von Disease Interception

Fiir die gesundheitsékonomische Evaluation von medizinischen Leistungen steht
ein etabliertes Methodenspektrum zur Verfugung:

Bei Studien ohne vergleichenden Charakter werden weder (medizinische) Ergeb-
nisse noch Alternativen von Gesundheitstechnologien miteinander verglichen:

» Kosten-Analyse: Das ist die simpelste Studienform der gesundheitsokonomi-
schen Evaluation, da ausschliefSlich die reinen Behandlungskosten betrachtet
werden. Kurz: Kosten der Behandlung A betragen x Euro.

» Krankheitskostenstudie: Dies ist eine Art Erweiterung der Kosten-Analyse, da
eine Berechnung aller mit einer Erkrankung verbundenen Kosten erfolgt.
Neben den direkten Kosten, wie beispielsweise den Behandlungskosten, wer-
den auch indirekte Kosten wie die Minderung der Arbeitskraft aus volkswirt-
schaftlicher Sicht betrachtet.

Bei Studien mit vergleichendem Charakter erfolgt eine Gegeniiberstellung der
Wirkung der Gesundheitstechnologien mit den jeweiligen Kosten:

» Kosten-Kosten-Analyse bzw. Kosten-Minimierungs-Analyse: Vergleich der Kosten
mehrerer Behandlungen im gleichen Kontext, die das gleiche Ergebnis erzielen,
um die kostengiinstigste Alternative zu finden.

» Kosten-Effektivitits-Analyse: Vergleich verschiedener Behandlungen durch
Betrachtung des Verhiltnisses zwischen erzieltem Ergebnis (Verbesserung
bestimmter medizinischer und epidemiologischer Werte) und dafiir eingesetz-
ter finanzieller Mittel.

» Kosten-Nutzwert-Analyse: Vergleich verschiedener Behandlungen durch Be-
trachtung des Verhiltnisses zwischen dem jeweils erzielten Nutzwert fiir die
Gesellschaft (beispielsweise gemessen durch Nutzwerte bestehend aus Lebens-
dauer und Lebensqualitit) und der dafiir eingesetzten finanziellen Mittel.

» Kosten-Nutzen-Analyse: Sowohl simtliche Kosten als auch simtliche Nutzen
von Behandlungen werden in Geldeinheiten ausgedriickt, um Kosten-Nut-
zen-Relationen zu bilden und im Anschluss den Nettonutzen verschiedener
Behandlungen vergleichen zu kénnen oder zu kliren, ob durch eine Behand-
lung ein Wohlfahrtsgewinn erzielt wurde.
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Eine Voraussetzung fiir Disease Interception ist, dass ausreichend Informatio-
nen iber eine bestimmte Erkrankung vorliegen, um das Risiko ihrer klinischen
Manifestation und damit die Behandlungsbediirftigkeit auf Basis von Biomar-
kern abschitzen zu kdnnen. Als Biomarker werden messbare Parameter biologi-
scher Prozesse bezeichnet, die eine diagnostische oder prognostische Aussagekraft
haben und daher als Indikatoren z.B. fiir Krankheiten betrachtet werden kon-
nen. Dabei ist an der Stelle festzuhalten, dass der Nutzen von Biomarkern in der
Medizin durchaus unterschiedlich ausgelegt wird (Strimbu und Tavel, 2010).

Neben physiologischen Unterschieden sollten in Erweiterung der oben genann-
ten gesundheitsokonomischen Studienarten bei der Betrachtung von Disease
Interception aber auch individuelle Priferenzen der Beteiligten in die gesund-
heitsokonomische Evaluation einbezogen werden. So ergeben sich je nach Blick-
winkel unterschiedliche methodische Herausforderungen:

» Sogenannte Informationswertanalysen konnen wichtige Hinweise iiber den
potenziellen Nutzen von individualisierten Medizin- bzw. Disease Interception-
Interventionen geben. Dies erfolgt dadurch, dass versucht wird, den Nutzen fiir
die generierten Informationen tiber den Gesundheitszustand einer sich noch
asymptomatisch ausprigenden Erkrankung, fiir die es ursichlich wirksame
Behandlungsoptionen gibt, zu berechnen. Dies erfolgt tiber mathematische
Modelle — ein Ansatz, der sich als allgemeine Definition auf die Beschreibung
des Wertes diagnostischer Information in einem Behandlungskonzept im Sinne
der Disease Interception tibertragen lisst. Bei der Informationswertanalyse geht
es also darum zu ermitteln, was ein Entscheidungstriger (das kann das Indivi-
duum, das Gesundheitssystem, die Krankenkasse oder ein Leistungserbringer
(siche Abschnitt Perspektive)) bereit ist, fiir die spezifische diagnostische Infor-
mation zu bezahlen, die durch Disease Interception generiert wird und die fiir
ihn einen Nutzen stiftet. Darauf aufbauend wiirde eine Entscheidung tiber eine
bestimmte Intervention (Medikation als Therapieoption) in Abhingigkeit vom
mittelbaren Gesundheitszustand erfolgen. Wire der Gesundheitszustand exakt,
also ohne Unsicherheit bekannt, konnte man den Wert der ,,perfekten Informa-
tion® berechnen, d. h. den Betrag, den jemand bereit ist, fiir das Wissen um sei-
nen Gesundheitszustand zu bezahlen, bevor die Intervention stattfindet. Diese
Zahlungsbereitschaft wird im Kontext von Disease Interception wesentlich
durch die Primisse beeinflusst, dass das Behandlungskonzept auch immer mit
einer ursichlich wirksamen Therapieoption verbunden ist (Rogowski, 2012).
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» Das Konzept des Expected Value of Individualized Care (EVIC) stellt einen
der oben beschriebenen Informationswertanalyse dhnlichen Ansatz dar, um den
potenziellen Wert des Einbezugs individueller Priferenzen zu beziffern. Dieses
Konzept erlaubt es, den sogenannten Erwartungswert einer individualisier-
ten Behandlung gesundheitsokonomisch abzubilden. Durch eine sogenannte
Parametervariation im Modell werden variierende Priferenzen beziiglich zu
erwartender Gesundheitszustinde betrachtet, um so patientenindividuelle
Entscheidungen abzubilden. Dadurch kann der Erwartungswert einer ,,pater-
nalistischen Versorgung® im Sinne der Entscheidungsfindung eines Gesund-
heitssystems, die dem durchschnittlichen Erwartungsnutzen entspricht, dem-
jenigen Erwartungswert einer Versorgung gegeniibergestellt werden, in dem
klinische Entscheidungen stirker an den Patientenpriferenzen orientiert wer-
den. In monetarisierter Form kann dieser Erwartungsnutzen dann den Kosten,
z.B. diagnostischen Entscheidungshilfen zur Beriicksichtigung individueller
Priferenzen in der Behandlungspraxis, gegentibergestellt werden. Der EVIC ist
somit ein Instrument, um einzelne Maf§nahmen zur Informationsgewinnung,

wie z. B. die Bestimmung von Biomarkern, gesundheitsokonomisch zu priori-
sieren (Rogowski, 2012).

» Dariiber hinaus werden in diesem Zusammenhang Welfarismus und Extra-
Welfarismus als Ansitze genannt, mit denen der Nutzen Biomarker-basierter
Informationen im Sinne von ,Empowerment® (das Anbieten von Ressourcen
fiir den Einzelnen) in die gesundheitskonomischen Evaluationen einbezogen
werden kann. Der Extra-Welfarismus unterstiitzt in der gesundheitsockonomi-
schen Bewertung die Konzentration auf eine Maximierung von Lebensdauer
und Lebensqualitit, dhnlich des QALY-Ansatzes: Dabei konnen neben medi-
zinischen Leistungen auch nicht-dingliche Einflussfaktoren auf Gesundheit
beriicksichtigt werden. Dazu gehéren z. B. Entscheidungsfreiheit, Gliicksemfin-
den, physische Mobilitit und Schmerzfreiheit. Dieser Ansatz erscheint grund-
satzlich interessant, um z. B. den Nutzen Biomarker-basierter Information, im
Sinne einer Bestirkung von Patienten zur Einwilligung in ein Therapiekonzept
nach Disease Interception, in die gesundheitsékonomischen Evaluationen ein-
beziehen zu kénnen (Sickinger, Payne und Rogowski, 2013).

Durch Disease Interception wiren kiinftig bessere diagnostische ,,Proxies® (Bio-
marker, Genmarker) vorhanden, die jedoch den Gesundheitszustand nur mit
Unsicherheit voraussagen kénnen, weshalb ein Wert der ,,imperfekten Informa-
tion“ berechnet werden miisste.

Es geht also zusammenfassend um den zusitzlichen Nutzen der diagnostischen
Information im Vergleich zu den Kosten, die durch ihre Erhebung verursacht
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werden. Auch wenn die Effekte, die durch Disease Interception entstehen, heute
noch nicht genau zu quantifizieren sind, so stellt sich die Frage, welche gesund-
heitlichen Outcomes erzeugt werden miissten, damit ein Akteur bereit ist, eine
Intervention im Sinne der Disease Interception durchzufithren bzw. anzuneh-
men (Rogowski etal., 2012). Darauf aufbauend konnten diese Informationen als
Nutzendimension in das Modell einer Kosten-Nutzen-Analyse (siche Abschnitt 2
oben) mit eingerechnet werden.

Dieser Gedanke erscheint gerade aus Sicht einer Preisuntergrenze (PU) interes-
sant, da es in einem so forschungsintensiven Feld, wie bei der Forschung und
Entwicklung zu Disease Interception, ebenso darum geht, frithzeitig zu antizipie-
ren, welches Outcome eine Substanz potentiell fiir Patienten zu erzeugen vermag:
Damit ist die Schwelle des Nutzwerts gemeint, ab dem es fiir Patienten wirklich
bedeutsam wird, dieser Behandlungsoption zuzustimmen.

Eine Priferenzmessung im Gesundheitswesen kann etwa auf Grundlage von
Discrete-Choice-Experimenten erfolgen. Bei dieser Modellierung geht es um
die Analyse von Priferenzstrukturen, um auf Basis von diskreten Wahlentschei-
dungen von Befragten Informationen tiber die Akzeptanz und die Nachfrage von
Gesundheitsprodukten oder -dienstleistungen zu erhalten. Dieses Verfahren kann
sowohl fiir die Betrachtung von Konsumentenpriferenzen bei der Bewertung von
Gesundheitszustinden (engl. health valuation), die Evaluation von Versorgungs-
programmen (engl. healthcare evaluation) oder die Bewertung von Gesundheits-
technologien (engl. health technology assessment) genutzt werden (Miihlbacher,
Bethge, Tockhorn, 2013).

2. Ausgewihlte Problemfelder der gesundheitsokonomischen Betrach-
tung von Disease Interception

In diesem Abschnitt erfolgt eine kurze Ubersicht von Aspekten, die bei einer
gesundheitsokonomischen Bewertung von Disease Interception beriicksichtigt
werden miissen, und die mit den etablierten Bewertungsmethoden nicht oder —
nach heutigem Verstindnis — nur unzureichend abgebildet werden kénnen.

Perspektivenauswahl

Fiir eine gesundheitsokonomische Evaluation ist es notwendig, dass die Pers-
pektive festgelegt wird, aus der Kosten und Nutzen heraus betrachtet werden.
Hierzu zihlen nach herrschender Meinung die Sicht der Gesellschaft, die Sicht
des Versicherten bzw. Patienten, die Sicht der Krankenversicherung und die Sicht
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des Leistungserbringers. Die Wahl der Perspektive hat einen entscheidenden Ein-
fluss auf die Kosten und den Nutzen von Disease Interception: Denn dieselbe
Mafinahme kann im Rahmen einer Evaluation aus Sicht des Leistungserbringers
positiv, im Rahmen der Evaluation aus Sicht eines Patienten hingegen negativ
bewertet werden.

Hier ist das ,,Recht des Betroffenen auf Nichtwissen® erwihnenswert (zur aktu-
ellen Diskussion siche bspw. Duttge und Lenk, 2019). Der Nutzen aus Sicht des
betroffenen Patienten ist gerade bei Disease Interception — da noch nicht einmal
erste Symptome beobachtet werden — schwierig abzuschitzen.

An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass die aktuelle IQWiG-Methodik vor-
sieht, lediglich die patientenrelevanten Endpunkte als mafSgeblich fiir die Ver-
gabe eines Zusatznutzens heranzuziehen. Damit ergibt sich im Hinblick auf die
bestehenden Anforderungen des Nutzennachweises die theoretische Implikation,
dass ein Studiendesign fiir Disease Interception bspw. bei Alzheimer nach der
IQWiG-Methodik einen sehr langen Zeitraum abdecken miisste: Zum einen
hinsichtlich der Diagnostik im vorsymptomatischen Stadium, zum anderen bei
der Disease Interception-Therapie im Sinne einer zeitlichen Verschiebung des
Auftretens der Krankheitssymptomatik. Anschlieffend ist zusitzlich ein hinrei-
chend langer Beobachtungszeitraum notwendig, der patientenrelevante kognitive
Effekte zwischen Verum- und Vergleichsarm abbilden kann.

Hieraus konnte sich fiir das deutsche Gesundheitssystem die Notwendigkeit erge-
ben, die bestehenden Verfahren zur Nutzenbewertung fiir Behandlungskonzepte
nach Disease Interception zu iiberdenken.

Methodische Herausforderungen und Validitit von Pridiktoren

Es bedarf hier auch einer Diskussion rund um das Thema der Fehlervermeidung
und -adjustierung. Wichtige Aspekte sind hierbei die Effekte von Verzerrungen
(Bias), die aufgrund langer Beobachtungszeitriume gerade auch auf die Betrach-
tung der Disease Interception zutreffen, sowie dem fiir die Versorgungspraxis
relevanten Aspekt ,falsch positiver” Ergebnisse. Wie valide pradiktiv einzelne
Biomarker sind, kann derzeit noch nicht abschlieflend beantwortet werden, was
die Nutzendimension schwierig zu prognostizieren macht.

Hierbei miissen zudem — wie auch in der klassischen Gesundheits6konomie —
Merkmale zur Kontrolle von Stérgroflen in den Daten beriicksichtigt wer-
den (Gothe und Buchberger, 2014). Da das Forschungsfeld neu ist, sind hier
zunichst neue Standards zu entwickeln, und es braucht ein , Experimentierfeld*
fur gesundheitsokonomische Ansitze.
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Identifizierung von Teilnehmern fiir eine Interventions- und Kontrollgruppe

Im Rahmen eines klinischen Studiendesigns muss bereits eine Identifikation von
Studienteilnehmern anhand von geeigneten Ein- und Ausschlusskriterien statt-
finden, die sich fiir die nachfolgende gesundheitsdkonomische Bewertung, auch
im Sinne der in Deutschland gelebten Versorgungspraxis, als tragfihig erweist.
Dies ist von besonderer Bedeutung, da hier die Risikoprofile in die Studien einzu-
schlieffender , gesunder Studienteilnehmer® unter grofer Unsicherheit betrachtet
werden miissen.

Unsicherheit kann sich an dem Beispiel der Alzheimer-Erkrankung u.a. aus der
noch nicht vollstindig verstandenen Pathogenese der Erkrankung ergeben. Denn
neben den genannten Biomarkern sind bei der Definition der Einschlusskriterien
weitere relevante Risikofaktoren fiir Demenz (z. B. Familienhistorie, genetische
Disposition unterschiedlicher Signifikanz, evtl. Co-Morbiditit, etc.) zu identi-
fizieren, die ebenso bei der Auswahl der Studienteilnehmer zu erheben und zu
beriicksichtigen sind.

Abgrenzung des Zeitraums

Ein Problemfeld der gesundheitsokonomischen Betrachtung von Disease
Interception ist die Abgrenzung des Zeithorizonts. Im Hinblick auf die Evalua-
tion miissen methodische Anforderungen an die Modellierung sowohl des Vor-
beobachtungs- als auch des Nachbeobachtungszeitraums gestellt werden. Die
Genauigkeit der Abgrenzung hingt hierbei von der Spezifitit der Intervention
und von der Interventionsdauer ab (Biermann et al., 2014). Bei Disease Intercep-
tion ist die Nachbeobachtung entsprechend lang und muss bei der Abgrenzung
des Zeitraums mitberiicksichtigt werden.

Dies wirft eine weitere Forschungsfrage auf und zwar die, welche Nachbeobach-
tungszeitriume bei Disease Interception sinnvoll erscheinen. Ebenso die Frage,
inwiefern Einfliisse aus dem Alltagsleben in solchen Nachbeobachtungszeitriu-
men das Outcome der Disease Interception-Therapie beeinflussen. Zusitzlich
gibt es ethische Fragestellungen, etwa die, wie lang anderen Patienten eine solche
Therapie aufgrund langer Studiendauer vorenthalten werden darf.

Vollstindiger Kostenbegriff

In vielen Diskussionen werden Priventionsleistungen im Vergleich zu vermie-
denen Krankheitskosten als geringer eingestuft. Hierbei sind auch die Kosten
(Aufwand/Kosten fiir das Individuum bei Anderung des Lebensstils oder der
Informationsbeschaffung) zu beriicksichtigen.
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In Bezug auf Disease Interception bei Alzheimer stellt sich u. a. die Frage, inwie-
fern die Kosten fiir die Anderung des Lebensstils durch Privention den Behand-
lungskosten fiir Disease Interception (ggf. plus Lebensstilverinderung) nach einer
Frithdiagnostik fiir Alzheimer entsprechen.

Case Study: Diskussion rund um die Indikation Alzheimer-Demenz

Die Indikation Alzheimer-Demenz ist eine Erkrankung in einem hochkomple-
xen System (tiber 100 Milliarden Nervenzellen). Was die genaue Ursache der
Erkrankung ist, ist noch nicht abschlieffend geklirt. In der Literatur sind Belege
zu finden, dass bestimmte Eiweiffablagerungen (Beta Amyloid, Tau Protein), die
die Krankheit definieren, bereits 15 bis 20 Jahre vor Beginn der Erkrankung vor-
liegen (Villemagne etal., 2013).

Aus diesem Grund ist es ratsam, frithzeitig zu intervenieren, wenn der Patient
als ,kognitiv normal® bzw. ,mit leichten Symptomen® eingestuft wird (Messner
2019). Hier kann Disease Interception einen Beitrag leisten, indem prognos-
tische Biomarker genutzt werden kénnen (Walsh, Drinkenburg und Ahnaou,
2019). Auf diese Art und Weise konnen Arzneimittel durch eine friithe Interven-
tionsstrategie vor einem neuronalen Verlust und dem Auftreten von Symptomen
wirksam werden. Die Verftigbarkeit einer ursichlich wirksamen Therapie gehort
hierbei zu einem Behandlungskonzept dazu.

Aus gesundheitsdkonomischer Sicht stellt sich die Frage, zu welchem Zeitpunke
eine frithe Intervention — in einem derart langen Beobachtungszeitraum — sinn-
voll ist: Denn eine zu frithe Intervention wiirde zu Kosten fithren, die womdglich
keinem oder nur einem geringen Nutzen gegeniiber stehen, unabhingig davon,
ob die frithe Intervention sich tiberhaupt als eine medizinisch wirksame Strategie
erweisen wird. Denn in der bestehenden Versorgungspraxis fehlen noch nieder-
schwellige Diagnoseverfahren fir pridiktive Biomarker, die das Voranschreiten
der Erkrankung wie auch ein Ansprechen auf eine Behandlung mit vertretbarem
Ressourcenaufwand fiir grof$e Patientenpopulationen verlisslich darstellen. Aller-
dings zeigt die Forschung zu Alzheimer-Diagnostik auch, dass sich aktuell Ver-
fahren auf Basis von Bluttest, Retina-Scan oder Stimmanalyse in einem fortge-
schrittenen Forschungsstadium befinden, sodass méglicherweise die noch nicht
abgeschlossene Kalibrierung geeigneter diagnostischer Verfahren zu Alzheimer
den aktuellen Entwicklungsstand angemessen beschreiben konnte. Es ist davon
auszugehen, dass weitere Forschung auch zu pridiktiven Biomarkern fiir die Ver-
sorgungspraxis fithren wird.
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In einem fritheren Stadium der Krankheitsentwicklung miissten nachweisbare
Endpunkte erst definiert und validiert werden (Messner, 2019). Zwar gibt es fiir
Alzheimer-Demenz noch keine kausale Therapie, jedoch kann bei frithzeitige-
rem Therapiebeginn moglicherweise eine lingere symptomfreie bis -arme Phase
erreicht werden. Dies ist auch in Bezug auf die gewonnene Lebensqualitit in eine
gesundheitsokonomische Bewertung mit einzubeziehen.

Es stellt sich die Frage, welchen Beitrag zu dieser Bewertung die Informations-
wertanalyse und Ausprigungen des Welfarismus leisten konnen.

3. Diskussion und Fazit

Der Einsatz von Disease Interception stellt grof§ angelegte Priventionsansitze
(hier im Sinne der Primirprivention ,vor Beginn der Erkrankung sowie der
Sekundirprivention, d.h. einem frithzeitigen Erkennen einer Erkrankung) in
bestimmten Settings dann in Frage, wenn die Betrachtung des individuellen Risi-
kos, verbunden mit den Méglichkeiten von Disease Interception, einen hoheren
Nutzen verspricht. Bevolkerungsbezogene Screenings mit hohen Streuverlusten
und falsch-positiven Ergebnissen wiren in diesem Fall nicht mehr notwendig,
da Betroffene mit bestimmten Risiken anhand von Datensitzen identifiziert und
gezielt angesprochen werden konnten. Dies konnte, bezogen auf Screeningver-
fahren, ggfs. zu Kostenersparnissen durch weniger Streuverluste fithren, was auch
aus gesellschaftlicher Sicht zielfiihrend erscheint.

Das Kosten-Nutzen-Verhiltnis bei der klassischen Primirprivention ist zudem
davon abhingig, wie grof§ der Anteil der Personen ist, die ohne Mafinahmen eine
positive Wahrscheinlichkeit fiir eine Krankheit aufweisen wiirden. So kann es
sein, dass von einer grof$ angelegten PriventionsmafSnahme nur wenige Teilneh-
mer wirklich profitieren, so dass der Nutzen im Vergleich zu den Kosten deutlich
geringer ausfillt.

Der Vorteil von Disease Interception gegeniiber klassischen Priventionsmafinah-
men, die eher ,mit der Gief(kanne® durchgefiihrt werden und bei denen der Nut-
zen fir das Individuum oftmals nicht weiter untersucht wird, wire die gezielte
Identifikation betroffener Patienten. An dieser Stelle kann die Problematik einer
potentiellen Ubertherapie nach einem Mammographie-Screening als Beispiel
dafiir genannt werden, dass Disease Interception positiv von einer etablierten
Primirprivention abzugrenzen ist. Bei Disease Interception wiirden die Biomar-
ker eine prizisere Auskunft tiber den Stand der Krankheitsentwicklung geben,
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so dass eine Ubertherapie mit dem ursichlich wirksamen Medikament reduziert
werden kdnnte.

Die gesundheitsokonomische Evaluation von Gesundheitsleistungen im Allge-
meinen ist bereits ein anspruchsvolles methodisches Unterfangen. Bei Disease
Interception trifft dies besonders zu, da zum einen die vollstindige Erfassung aller
Kosten- und Nutzenparameter schwierig ist und zum anderen sehr lange Betrach-
tungszeitriume, wie beispielsweise bei der Alzheimer-Demenz, eine Rolle spielen.

Doch durch die zunehmende Digitalisierung im Gesundheitswesen und der
Maglichkeit, grofle Datenmengen sowohl zu erheben als auch auszuwerten, wird
das Thema Disease Interception auch fiir die Gesundheits6konomie zu einem
spannenden neuen Handlungsfeld fihren.

Gesundheitsdkonomische Analysen sind zudem immer in einen ethischen Kon-
text zu setzen. Hier sind Aspekte wie das ,,Recht auf Nichtwissen® zu nennen, das
den Einzelnen davor schiitzt, Informationen im Rahmen der Disease Intercep-
tion zu erhalten, deren Kenntnis seiner Lebensfiihrung negativ beeintrichtigen
konnte.

Hier ist weitere Forschung notwendig, um die Methodik auf eine breitere Basis
zu stellen und die Moglichkeiten und Grenzen der gesundheitsskonomischen
Evaluation von Disease Interception-Interventionen herauszuarbeiten.
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Disease Interception: Mehr als eine therapeutische und
systemische Innovation — ein Paradigmenwechsel fiir
unser Gesundheitssystem

Prof: Dr. rer.pol. Jiirgen Wasem

»Es gibt gute Chancen, dass wir in 10 bis 20 Jahren den Krebs besiegt haben®
(Bundesgesundheitsminister Jens Spahn'). ,Die Krebsforschung steht an einem
Wendepunkt“ (DGHO?). , Krebsforschung: Aufbruch in ein neues Jahrhundert®
(BMBEF?). Diese zufillige Auswahl von Zitaten soll nur eines zeigen: Wer sich
heute mit der Therapie von Krebs beschiftigt, sieht sich nicht nur einer schnell
wachsenden Zahl an innovativen therapeutischen Méglichkeiten gegeniiber, son-
dern auch einer immer engeren Verzahnung von Medikation und Diagnostik,
gepaart mit einem — vor allem durch den Einsatz von Gendiagnostik méglichen —
immer fritheren Therapiebeginn. Noch warnen Fachgesellschaften wie die Deut-
sche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e. V. (DGHO)
davor, solche molekulardiagnostischen Verfahren unkritisch anzubieten, weil es —
so DGHO-Vorsitzender Prof. Dr. C. Bokemeyer vom Uniklinikum Hamburg —
heute noch so ist, dass sich in einer nicht selektionierten Kohorte in maximal
25 % aller Tests ein sinnvolles Target findet, es fiir weniger als die Hilfte davon
ein entsprechendes Medikament gibt, das zudem wiederum nur bei hochstens
der Hilfte Patienten ,,wirkt“ (Bokemeyer“). Das beschreibt die Gegenwart. Was
aber wire, wenn es gelinge, insbesondere durch den Einsatz molekulardiagnosti-
scher Verfahren, Marker zu entdecken und, auf diesen basierend, Medikamente
zu entwickeln, die es erméglichen, eine Krankheit nicht nur weit frithzeitiger als
bisher zu behandeln, sondern sie gar nicht erst ausbrechen zu lassen? Das ist —
Stand heute — eine Vision, indes Ansatz der sogenannten Disease Interception,
die nicht nur als therapeutische und systemische Innovation verstanden werden
muss, sondern als Paradigmenwechsel der Wirkungsweise unseres bisher auf dem
in §11 SGB V recht offen definierten Krankheitsbegrift® fokussierten Gesund-
heitssystems. Damit verbunden sind nicht nur die Fragen, ob sich unsere Gesell-
schaft diese wohl als Sprunginnovation zu betrachtende neue Option tiberhaupt
leisten kann und will, und welche ethischen Implikationen damit einhergehen,
sondern auch jene, was ein Leben wert ist, und wieviel Lebensqualitit und -zeit
“| kosten darf. All das sind Fragen, mit denen sich in Deutschland bisher weder die
| Gesellschaft noch die Politik beschiftigt haben. Spitestens mit dem Modell der

| Disease Interception wird und muss sich dies indern.
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Aber auch schon heute sind erste Phinomene zu beobachten, die von moglichen
Uberreaktionen bei hereditirem Brustkrebs bis hin zur Heilung bei der Indika-
tion des Hepatitis C reichen. Beim hereditiren Brustkrebs gibt es Frauen, wie bei-
spielsweise Angelina Jolie, die sich 2013 nach einem positiven BRCA1-Gentest
aufgrund ihrer familidren Disposition einer vorsorglichen Entfernung des Driisen-
gewebes unterzogen hat und nachher beide Briiste mit Silikon rekonstruieren
lief. Die deutsche Rechtsprechung musste sich fragen, ob die Brustentfernung
bei ,gesunden“ Hochrisiko-Tragerinnen vom Leistungspflicht auslésenden
Krankheitsbegriff des Sozialrechts erfasst ist.

Zu wissen ist hier, dass der Begriff Krankheit in einigen Paragrafen des SGB V
(11, 27) zwar eingefiihrt ist, aber nicht niher definiert wird. Wihrend die WHO
Krankheit als die Abwesenheit von Gesundheit sowie als Stérung des korperli-
chen, seelischen und sozialen Wohlbefindens begreift, geht es im Sozialgesetz-
buch eher um einen Zustand, der erst durch eine Diagnose von Symptomen oder
Stérungen zu einer Krankheit wird, die als solche behandlungswiirdig ist, so dass
alle anfallenden Therapiekosten und verbundene Leistungen vom Solidarsystem
zu erstatten sind.

Genau das aber liegt bei einem auf das wahrscheinliche Risiko einer Erkrankung
rekurrierenden Eingriff nicht vor. Nun stellt sich unter anderem die Frage, ob
soziale Sicherungssysteme auf solchen Annahmen und Wahrscheinlichkeiten
basierende Eingriffe erstatten miissen oder nicht. Die Literatur und erste Recht-
sprechungen legen nahe, dass dem wohl so ist und derartige Eingriffe durchaus
zum Leistungskatalog des sozialen Krankenversicherungssystems gehoren. Aller-
dings gehoren sie eher zur Ausnahme, denn BRCA1- und BRCA2-Mutationen
sind recht selten und betreffen deutlich weniger als ein Prozent der Bevolkerung. ©
Das heif$t nichts anderes, als dass das, was Angelina Jolie fiir sich ganz persénlich
entschieden und sicher auch selbst bezahlt hat, 99 % der Frauen — auch eingedenk
moglicher Nebenwirkungen und Risiken — nicht tun sollten. Dennoch muss der
Angelina-Jolie-Effekt diskutiert werden, da er als ein erstes Einfallstor verstanden
werden kann, eine medizinische Intervention aufgrund einer auf einem Gentest
basierenden Wahrscheinlichkeitsprognose zu erstatten.

Nihert man sich dem Thema, wird schnell klar, dass es wohl keine einfache
Losung geben kann, mit der man eine Innovation wie Disease Interception in
den Leistungskatalog der Krankenversicherung aufnehmen kann. Es wird sicher
nie eine 0:1 (Nein) oder 1:0-Lésung (Ja) sein, sondern immer eine Entwicklung
mit vielen Zwischenschritten.



...................................................................................................................................... Disease Interception

Zuallererst ist die Risikogeneigtheit zu diskutieren, will heiffen: Ab welcher Hohe
der Wahrscheinlichkeit des Ausbruchs einer Krankheit in x Jahren kann und soll
(gesetzt den Fall, dass es eine therapeutische Antwort gibt) interveniert werden?
Das Sozialsystem wird sich schwer damit tun, wenn ein pharmazeutischer Her-
steller einen Biomarker und eine dazu passende Medikation zu einer Krankheit
findet, die mit einer Wahrscheinlichkeit von einem Prozent auftreten wird, und
deren Eintritt durch die Medikation verhindert werden kann. Auch wire es 6ko-
nomisch véllig unsinnig, eine solche Innovation — woméglich noch mit einem
bevélkerungsweiten Screening — in den Leistungskatalog der GKV aufzunehmen.
Doch wie sieht der Fall bei 30 % aus, bei 60 oder gar 90 %?

An der Stelle muss man — wenn man verantwortungsbewusst mit einem solchen
Thema umgehen will — Einzelkonstellationen betrachten und auf einer evidenten
Basis in eine fachliche und gesellschaftliche Diskussion eintreten. Und zwar mit
folgender Kernfrage: Ab welcher Wahrscheinlichkeit wird ein Krankheitsrisiko
manifest und klinisch relevant, dass es systematisch behandelt werden muss und
daher regelhaft in den Leistungskatalog aufzunehmen ist? Wird die eben gestellte
Frage positiv beantwortet, wird die Gesellschaft nicht umhinkénnen, Disease
Interception als Krankheitsvermeidung vor Ausbruch derselben durch den kom-
binierten Einsatz von Diagnostik und therapeutischer Antwort anzuerkennen.
Dies gebietet sowohl der §1 des SGB V, in dem die Krankenversicherung als
Solidargemeinschaft die Aufgabe zu ibernehmen hat, die ,, Gesundbeit der Versi-
cherten zu erbalten, wiederberzustellen oder ihren Gesundbeitszustand zu bessern
aber auch weil in einem weit hoher stehenden Gesetz verankert ist, dass ,,jeder das
Recht auf Leben und korperliche Unversehrtheit hat (Artikel 2 des Grundgesetzes
fur die Bundesrepublik Deutschland).

Damit wird sich die Selbstverwaltung, allen voran der Gemeinsame Bundesaus-
schuss (G-BA), dem die Politik den Auftrag erteilt hat, fiir 70 Millionen Versicherte
festzulegen, welche Leistungen der medizinischen Versorgung von der GKV zu
erstatten sind, erst einmal schwertun. Das liegt schon einmal ganz grundsitzlich
daran, dass es fiir eine solch umfassende Systeminnovation keine klare rechtli-
che Zustindigkeit innerhalb des SGB V gibt. Der diagnostische Teil passt eher
in §135, der die ,,Bewertung von Untersuchungs- und Behandlungsmethoden®
regelt, die darauf basierende Medikation muss hingehen durch die frithe Nut-
zenbewertung nach §35. Nun konnte man anfiihren, dass es auch schon bisher
»Companion Diagnostic“-Paarungen gibt, die ausschlieflich im § 35 abgehandelt
wurden. Erstens ist zu beachten, dass es sich um Diagnostik-Arzneimittel-Sys-
teme handelt, die erst dann zum Zuge kommen, wenn die betreffende Krank-




150

DiSEASE INTEICEPTION ...ooo.oeeeee st

heit schon ausgebrochen ist oder sich erste diagnostizierbare Symptome gezeigt
haben. Zweitens gilt, falls Disease Interception in der frithen Nutzenbewertung
nach §35 abgehandelt werden sollte, dass ein wie auch immer gearteter Effeke
gegeniiber der jeweiligen zweckmifligen Vergleichstherapie (zVT) in epidemiolo-
gischen Studien, meist RCT, nachgewiesen werden muss. Dabei reicht es nicht,
dass sich unterschiedliche Biomarker-Reaktionen mit Krankheitswahrscheinlich-
keiten assoziieren lassen, sondern wie sich die durch eine Medikation erzeugte
Reduktion, oder im besten Falle Nullstellung, der Krankheitswahrscheinlichkeit
auf harte und vor allem patientenrelevante Endpunkte auswirkt. Der Biomarker
an sich ist nichts weiter als ein Surrogatparameter, mit dem der G-BA, speziell
aber das mit Bewertungen beauftragte IQWiG-Institut in der Vergangenheit Pro-
bleme mit deren Validitit hatte, und bei einigen bis heute hat.

Nun sollen mit dem akrtuellen Kabinettsentwurf des Gesetzes fiir mehr Sicherheit
in der Arzneimittelversorgung (GSAV), das bundesratszustimmungpflichtig ist
und bereits Mitte des Jahres 2019 in Kraft treten soll, mit Artikel 12 Nr. 2 §35
bei Orphan Drugs’ auch anwendungsbezogene Daten beriicksichtigt werden.
Das deutet zwar auf eine breitere Akzeptanz von Registerdaten hin, doch ist im
Moment die rechtliche Konstellation eben faktisch noch so, dass ohne evident
nachgewiesenen und vom G-BA zugestandenen Zusatznutzen nur unter Ausnah-
men zu einem auskommlichen Erstattungsbetrag gekommen werden kann. Das
liegt vor allem daran, dass jedwede Innovation eben keine héheren Preise aufru-
fen kann als die der zVT, die im Falle der Disease Interception wohl Placebo oder
abwartendes Beobachten wire. Was nichts anderes bedeutet, als dass es unter die-
sen Auspizien noch schwieriger werden wird, zu einem des finanziellen Invests in
Forschung & Entwicklung angemessenen Erstattungsbetrag zu kommen. Bei den
eben erwihnten Orphans, die in der Regel einen nicht quantifizierbaren Zusatz-
nutzen zugestanden bekommen, wird deshalb ein Startpreis akzeptiert, der es
dem Hersteller erméglicht, auf dem Markt zu bleiben. Dieser kann sich dndern,
sobald aufgrund durch den G-BA auferlegter erginzender Studien tatsichlich ein
Nutzeneffekt absehbar ist.

Wer sich also irgendwann an die Markteinfithrung von Disease Interception-
Modellen heranwagen sollte, muss im weiten Vorfeld die bewertenden Institutio-
nen und den G-BA dazu bringen, andere Spielregeln als das derzeit geltende Regel-
werk zu praktizieren. Tut man das nicht, wird Disease Interception wie viele andere
Innovationen auch allein schon aus formalen Griinden durchfallen. Ein Blick
in das aktuelle Methodenpapier des IQWiG und die derzeitige Beschlusspraxis
des G-BA lisst recht schnell erkennen, dass eine solche Diagnostik-Arzneimittel-
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Dualitdt — Stand heute — im heutigen Nutzenbewertungserstattungs-System zwar
moglich ist, es aber ein reiner Gliicksfall wire, wenn es tiberleben wiirde.

Erschwerend haben wir aber eben auch noch mit einem ganz neuen Diagnos-
tik-Arzneimittel-Systemansatz zu tun, der sich nicht auf eine manifestierende
oder manifeste, sondern auf eine potenzielle Krankheitswahrscheinlichkeit fokus-
siert, die im bisherigen SGB V nicht abbildbar ist. Daher wird die Politik — wollte
man sich auf eine, schon heute absehbare mogliche Sprunginnovation vorbe-
reiten — die entsprechende Gesetzgebung schirfen miissen. Dabei ist natiirlich
zu beachten, welche Implikationen auf das Solidarsystem ein Ansatz, wie er mit
Disease Interception schon mittel- oder auch langfristig vorliegen wird, aus rein
okonomischer Sicht haben wird.

Die Probleme mit der Nutzenbewertung sowie der Erstattungs-Mechanik legen
nahe, dass der Gesetzgeber gefordert ist, das heutige System zu dndern, sollte
denn die Politik tiberhaupt erkennen, dass agiert und nicht reagiert werden muss.

Im Zweifel braucht es dafiir ein neues Gesetz, denn nur der Staat kann regeln, fiir
welche Risikobehaftetheit einer méglichen Krankheit bei einer bestimmten klini-
schen Relevanz das Tor zur Erstattung aufgemacht wird. Der Gesetzgeber miisste
grundsitzlich den Weg 6ffnen, die Einzelheiten konnen dann in bewihrter Weise
durch die Selbstverwaltung geregelt werden.

Ein Gedankenspiel: Nehmen wir einfach einmal an, der Gesetzgeber macht das,
und Disease Interception wird in das Gesundheitssystem eingebracht und erstat-
tet. Was passiert, wenn Krankheiten nicht mehr ausbrechen, die Lebensqualitit
erhalten bleibt, Folgekrankheiten und damit einhergehende Folgekosten vermie-
den werden? Was wire aus gesundheitsokonomischer Sicht zu erwarten? Die enge
Betrachtungsweise der frithen Nutzenbewertung, die nur einen Einjahres-Zeit-
raum betrachtet und alle Kollateralschiden und -kosten in anderen Sozialbe-
reichen (Arbeit, Pflege, Rente) ausblendet, ist hiermit tiberfordert. Hier miisste
man einen lebenslangen Zeithorizont anlegen, um die Folgen einer Krankheit
abschitzen zu kénnen, die erst in zehn oder fiinfzehn Jahren oder aber gar nicht
ausbrechen wird. Im Umkehrschluss bedeutet das, dass diese Fragen von Studien-
daten im Regelfall nicht beantwortet werden kénnen, weil dieser Zeithorizont in
klinischen Studien absolut uniiblich ist, und sicher auch schwer finanzierbar sein
wird. Eine hinreichende gesundheitsokonomische Nutzenbewertung braucht
aber noch mehr: Namlich eine — bisher meist fehlende — evidente Briicke vom
validierten Surrogat zum Endpunkt, in dem Falle von der puren Wahrscheinlich-
keit zur tatsichlichen Krankheitsvermeidung. Und diese moglichst guten Daten




152

DiSEASE INTEICEPTION ...ooo.oeeeee st

zur Sensitivitit und Spezifitit kann und muss allein der in Market bringende Phar-
mahersteller liefern.

Bei einer stimmigen, aber sehr wohl méglichen gesundheitskonomischen
Modellierung wiirde man zudem die Lebenszeit in Korrelation zur Lebensquali-
tit von Beginn der Intervention bis zum Lebensende betrachten. Was nicht ganz
trivial ist, weil eine Intervention dieser Art, sollte sie denn Erfolg haben, auf der
positiven Outcome-Seite Folgekrankheiten und korrelierende Kosten vermeiden
wird, jedoch auf der ,negativen® Seite durch ein verlingertes Leben, die Chance,
neue — auch altersbedingte — Krankheiten zu erwerben, steigen wird.

Dabei handelt es sich um das in der Epidemiologie seit lingerem bekannte Phi-
nomen konkurrierender Krankheitsrisiken: Wird Krankheitsrisiko A ausgeschal-
tet oder minimiert, erhoht sich gleichzeitig die Wahrscheinlichkeit fiir x andere
Krankheiten. Rein statistisch wird es darum wohl so sein, dass durch die Inter-
vention im Zuge der Disease Interception zwar sehr frith die Kosten der konkre-
ten Krankheit minimiert werden, durch die Offnung der Pandora-Biichse fiir
unzihlige andere Krankheiten unter dem Strich jedoch woméglich mehr Kosten
auflaufen werden. Da es sich aber nun einmal um eine Prognose auf Basis von
Wahrscheinlichkeiten handelt, kann trotz Lebensverlingerung auch eine Phase
gesunder oder wenigstens nahezu gesunder Lebensjahre erzeugt werden. Was aber
aus rein 6konomischer Sicht nur bedeutet, dass man eben immer die Kosten-Nut-
zen-Relation im Blick behalten muss, welche die gewonnenen Lebensjahre mit
der ermoglichten Lebensqualitit in Relation zu setzen hat.

Befasst man sich mit der gesundheitsékonomischen Modellierung von Disease
Interception, wird man nicht darum herumkommen, auch den bisher in Deutsch-
land im GKV-System etablierten gesundheitsokonomischen Werkzeugkasten
zu erweitern. Damit sind wir bei der in Deutschland bislang nur sehr zoger-
lich — wenn iiberhaupt — gefiithrten Diskussion um qualititskorrigierte Lebens-
jahre. QALY (quality-adjusted life year) sind im anglo-sichsischen Raum ein in
der internationalen Gesundheitsdkonomie seit Langem verwendetes Maf3. Ein
Anlass, dariiber nachzudenken, ob gesundheitsskonomische Modellierungen wie
QALY bei uns wirklich weiterhin ein Schattendasein fristen miissen, vielmehr
dirfen. Auch das ist in erster Linie eine politische Entscheidung, die aber sehr
wohl von der Gesellschaft vorangetrieben werden konnte, und vielleicht auch
miisste. Wenn man die Entscheidung der etablierten Selbstverwaltung mit ihren
weitgehend selbst gesetzten Spielregeln tiberldsst, ist vollig klar, dass auch kiinftig
keine hinreichend gesundheitsokonomische Modellierung angestellt wird, son-
dern wie bisher die ,typische Nutzenbewertung gemacht wird.
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Will man einer Systeminnovation wie Disease Interception eine Chance geben,
missen Gesellschaft, Politik und Selbstverwaltung bereit sein, eine Art Wette auf
eine bessere Zukunft — wahrscheinlich in einer Art Pay per Outcome-Systematik
— einzugehen. Das fithrte dazu, dass man — sollte Disease Interception eines Tages
wirklich verfighbar und in den Markt einfiihrbar sein — allein schon aus morali-
schen und ethischen Griinden nicht warten muss, bis Langzeit-Studiendaten mit
moglichst harten Endpunkten vorliegen. Die bis dahin mégliche Lebensqualitit
und Lebenszeit wire fiir immer vertan.

Hier bietet das GSAV durchaus einen ersten Einstieg, weil der G-BA entspre-
chende Datenerhebungen auflegen darf und nur diejenigen Arzte das betreffende
Arzneimittel verordnen diirfen, die sich an den vom G-BA aufgelegten Studien
beteiligen. Das ist im Moment noch nicht sehr weitgreifend gefasst, kann aber
als Ansatzpunkt verstanden werden, wie man mit entsprechenden Studien — und
auch Registerdaten — zur Erbringung der nétigen empirischen Evidenz beitragen
kann. Inkludiert ist hier auch ein Kompetenzzentren-Ansatz, da eben nur jene
Arzte verordnen diirfen, die an den geforderten Studien teilnehmen. Womit auch
klar sein diirfte, dass nicht beteiligte Arzte davon wahrscheinlich nicht begeistert
sein diirften, weil sie damit von méglichem Umsatz abgeschnitten werden.

Aber auch Patienten — im Falle der Disease Interception ist ,wahrscheinlich
betroffene Menschen® sicher der bessere Begriff — werden unterschiedlich behan-
delt: Es gibt diejenigen, die in solchen Studien mitmachen (diirfen), und solche,
denen eine derartige Innovation (vorerst) vorenthalten wird. Wobei es immer so
sein wird, dass nur ein bestimmter Prozentsatz der Menschen tiberhaupt zustim-
men wird, bei solch weitreichenden Studien mitzumachen. Das hier zum Zuge
kommende Recht auf Nichtwissen ist ein wichtiges Recht, das 6konomisch gese-
hen erst oder immer dann schidlich wird, wenn das individuelle Nichtwissen der
Gesellschaft Kosten verursacht. Darum kann man zwar dieses Recht unter einer
reinen Effizienzperspektive kontrovers diskutieren, doch ist es nun einmal eine
normative Werthaltung, die im Blick auf das hierzulande im Grundgesetz veran-
kerte Menschenbild jedem Einzelnen zugestanden werden muss. Wir sind nun
einmal keine effizienzmaximierenden Maschinen und sollten auch das Gesund-
heitswesen nicht in Richtung reiner Effizienzmaximierung ausrichten.

Indes wird es nicht bei der Frage der reinen Efhizienzbetrachtung sowie der dar-
auf aufbauenden Kosten- und Erstattungsseite bleiben, sondern ebenso auf einer
weit komplexeren, weil fiir die Krankenkassen entscheidenden finanziellen Ebene
abzuhandeln sein. Hier lautet die Kernfrage: ,Was geschieht mit der Morbi-
RSA-Mechanik, wenn Krankheiten gar nicht mehr ausbrechen?“
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Im Grunde genommen konnte man Disease Interception als eine Art Privention
begreifen. Wenn man diese — wie bisher — den Kassen als freiwillige Leistung
tiberldsst, wird es von den Kassen-individuellen Marketingstrategien abhingen,
ob Disease Interception ein Erfolgskonzept ist oder nicht. Wenn man jedoch
vom Marketingeffekt einmal absieht, wird schnell klar, dass sich eine solche Pri-
vention fiir die einzelne Kasse 6konomisch nicht rechnet. Der Grund hierfiir ist
die derzeitige Funktionsweise des Morbi-RSA: Die Kasse erstattet Geld fiir den
Biomarker, das Arzneimittel sowie fir damit zusammenhingende drztliche Lei-
stungen. Ungeachtet dessen, dass die Verhinderung der Erkrankung dem einzel-
nen Versicherten nutzt, erhilt die Krankenkasse hierfiir kein Refunding aus dem
Morbi-RSA, da eine entsprechende Zuweisung eine Erkrankung voraussetzt.
Rein rechnerisch wird sich Disease Interception fiir Krankenkassen folglich nicht
rentieren, wobei man natiirlich trefflich dariiber diskutieren kann, inwieweit die
Erstattung von Disease Interception ein aus Marketingsicht interessantes Allein-
stellungsmerkmal bedeuten kann.

In der Diskussion um das Verhiltnis von Morbi-RSA zu Privention ist teilweise
vorgeschlagen worden, die Privention aus den RSA-Mitteln zu subventionieren.
Wiirde dies aber aus den laufenden Zuweisungsmitteln geschehen, wiirde das
zu Unterdeckungen bei der Versorgung chronisch erkrankter Menschen fiihren.
Daher hat der Wissenschaftliche Beirat fiir den Morbi-RSA empfohlen, etwaige
Anreize zu mehr Privention fiir die Krankenkassen auflerhalb des Morbi-RSA
durchzufiihren.® Dies wiirde hier wohl dhnlich gelten. Denn ich denke, die Ana-
logie zwischen Privention im Sinne des aktuellen Priventionsgesetzes und dem
Konzept der Disease Interception liegt auf der Hand.
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Disease Interception aus der Perspektive von
Erstattung und Politik
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»Wenn man davon ausgeht, dass sich die Privalenz von
Alzheimer bis zum Jahr 2050 weltweit verdreifachen
wird, konnen wir vor einer Chance wie Disease
Interception nicht die Augen verschliefSen®

Interview mit Michael Hennrich, MdB

Welche Art von Evidenz benétigt die
Politik fiir eine Systeminnovation
wie sie mit Disease Interception vor-
liegt?

Wir haben seit langem einen relativ
guten und durchaus grof§ziigigen Rah-
men im SGB V, der schon ziemlich
viel ermoglicht. In diesem Rahmen
werden diverse neue Untersuchungs-
und  Behandlungsmethoden  nach
§ 136, aber auch Produktinnovationen
wie moderne Arzneimittel im Zuge
der frithen Nutzenbewertung beur-
teilt. Das ist der Rahmen, in dem sich
jedwede Innovation zu bewegen hat.
Nebenbei bemerkt, geschicht das bei
uns auch noch oft viel schneller als in
vielen anderen Lindern. Natiirlich ist
es erforderlich, diesen Prozess mit einer
ausreichenden Evidenz zu unterlegen.

Woher soll diese Fvidenz kommen?

Das ist ein Parameter, den nicht die
Politik, sondern die Selbstverwaltung
und die handelnden Player mit Leben
erfiillen miissen.

Bleiben wir zuerst beim rechtlichen
Rahmen, denn dieser ist die alleinige
Frage der Politik. Wenn eine wirkli-

che Systeminnovation absehbar ist,

ist es die originire Aufgabe der Politik
zu hinterfragen, ob der vorhandene
gesetzliche Rahmen ausreicht, oder
ob dieser im Zweifel angepasst werden
muss.

Was benotigen Sie dafiir, einen
gesetzlichen Rahmen anzupassen?
Beim Thema der Disease Intercep-
tion handelt es sich zuallererst um
einen erweiterten Krankheitsbegriff,
der im SGB gar nicht so genau fest-
gelegt ist.
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Der §11 Abs.1 SGB V kennt durch-
aus die Begrifflichkeit der Krank-
heit. Jedoch hat der Gesetzgeber ganz
bewusst keine nihere Legaldefinition
eingefithrt, da nun einmal das, was
Krankheit ist und wie sie definiert ist,
stindigen Anderungen und auch Aus-
legungen unterworfen ist. Dennoch
passt das derzeitige Verstindnis von
Krankheit sicher nicht zu einem sehr
weitreichenden, weil frith ansetzenden
Ansatz, wie er im Begriff der Disease
Interception hinterlegt ist.

Wie das?

Krankheiten werden bisher erst dann
behandelt und die notigen Therapien
dementsprechend von der gesetzlichen
Krankenversicherung bezahlt, wenn
die ersten Symptome aufgetreten und
diagnostizierbar sind. Andererseits ist
es aber auch gelungen, in unserem klas-
sischen Krankheits-Versorgungssystem
Themen wie Fritherkennung und Pri-
vention im bestehenden SGB-System
zu verankern und abzubilden.

Falls Disease Interception als Be-
handlungsform anerkannt werden
soll ...

. und falls es sich bei diesem Thema
um einen echten Paradigmenwech-
sel handeln sollte, miissen wir ganz
offen ein Stiick weit die Frage disku-
tieren, inwiefern sich unsere Gesell-
schaft und Solidargemeinschaft einen
solchen Ansatz iberhaupt leisten
mochte. Wenn diese Grundfrage iiber

eine entsprechend breite gesellschaft-

liche Debatte und Diskussion einmal
beantwortet ist, dann kann man auch
probat dariiber nachdenken, was und
vor allem, wie verindert werden muss,
um eine solche Systeminnovation ein-
zufithren, und wie man mit ihr ver-
niinftig umgehen kann. Jedoch wiirde
ich als Gesundheitspolitiker durchaus
eine gewisse Zuriickhaltung an den
Tag legen, weil nun einmal die Selbst-
verwaltung diejenige ist, die jedwede
Innovation ins System bringen kann
und auch muss. Und in welcher Form
auch immer, wenn man einmal an IV-
und Selektivvertrige denkt.

Wer hat denn iiberhaupt die Forde-
rungshoheit, eine derartige Innova-
tion in ein System zu bringen? Wire
es nicht unethisch, eine solche Inno-
vation, wenn es sie denn einmal gibt,
der deutschen Bevélkerung — auch im
Hinblick auf das in §12 SGB YV fest-
geschriebene Wirtschaftlichkeitsge-
bot — nicht zur Verfiigung zu stellen?
Im gleichen Atemzug kann man auch
die stratifizierte Medizin und die ganze
Biomarker-Thematik nennen, mit
deren Hilfe man genetische Dispositi-
onen erkennen und daraus schon heute
bestimmte Therapiemafinahmen ablei-
ten kann. Aber auch diese Themen sind
im bisherigen SGB V durchaus abge-
bildet. Zumindest aus Sicht der Poli-
tik hat daher die Selbstverwaltung die
damit verbundenen Probleme eigent-
lich gelost. Da sehe ich Deutschland
durchaus auf einem guten Weg. Auch

wenn wir bei einem neuen Themenbe-



reich — wie er mit Disease Interception
vorliegt — sicher erst am Beginn eines
langen Prozesses stehen.

Diese Diskussion kénnte die Politik
befordern.

Sie kann aber auch erst einmal ganz in
Ruhe beobachten, was da auf uns alle
zukommt. Neue Therapieansitze, die
demografische Entwicklung und vor
allem die Multimorbiditit sind doch
Themen, die einen solchen Prozess
begleiten werden. Jedem Akteur im
Gesundheitssystem wird es darum sehr
wohl bewusst sein, dass die Finanzier-
barkeit des Gesamtsystems irgendwo
an ihre Grenzen stofSen wird. Was aber
nicht heiflt, dass sich die Politik nicht
frithzeitig zu einem solchem Thema
positionieren konnte, wenn auch — wie
gesagt — mit einer gewissen Zuriick-

haltung,.

Die Zuriickhaltung ist worin bedingt?

Hier sind wir bei der alten Nutzenfrage
oder viel mehr dem Verhiltnis zwi-
schen Nutzen und Kosten angekom-
men, die die Finanzierung des Systems
determiniert.

Was aber fiir alles und jedes gelten
mag ...

Sicher. Jedoch habe ich selbst immer
wieder erlebt, dass bei vielen Innova-
tionen gerade von Seiten der Kran-
kenkassen extreme Zuriickhaltung an
den Tag gelegt wurde — insbesondere
als es um das Thema personalisierte
Medizin ging. Die Diskussion darum

~Man kénnte in die derzeit anstehende Wei-
terentwicklung des Morbi-RSA entsprechende
Anreize einbauen, welche die Kassen ermun-
tern, in Feldern aktiv zu werden, dje sie bisher
eher ungentigend bearbeitet haben.”

wurde — das muss man einmal ganz
ehrlich sagen — teilweise politisch miss-
braucht. Vor diesem Hintergrund wird
es notig sein, dass derjenige, der eine
Meta-Innovation in den Markt brin-
gen will, gefordert sein wird, nicht nur
den Dialog zu eroffnen, sondern auch
evident zu beschreiben, was moglich
ist und was nicht. Wenn man das rich-
tig anpackt, konnte ein solches Thema
durchaus ein Stiick weit ein Wettbe-
werbselement fiir bestimmte Kranken-
kassen sein oder werden.

Als eine Art eindeutiger Wettbe-
werbsvorteil? Wobei wir aber doch
bei der ethischen Dimension des
Gleichheitsgrundsatzes  angekom-
men sind.

Diese Debatte muss man ebenfalls
fithren. Auch wenn es dafiir, Stand
heute, kein fertiges Losungskonzept
geben kann. Ein weiterer moglicher
Ansatz wire es, wenn man in die der-
zeit anstehende Weiterentwicklung des
Morbi-RSA

einbauen konnte, welche die Kassen

entsprechende  Anreize

ermuntern, in Feldern aktiv zu wer-
den, die sie bisher eher ungeniigend
bearbeitet haben — wie etwa Friiher-
kennung, Privention und Prophylaxe.
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Verkniipft man dann noch persona-
lisierte Medizin, Stratifizierung und
Gendiagnostik mit dem Metathema
Kiinstliche Intelligenz ...

... konnten auf einmal zusitzliche Er-
kenntnisquellen entstehen, die erah-
nen lassen, dass wir vielleicht wirklich
vor einem echt massiven Umbruch
unserer Gesundheitsversorgung und
-vorsorge stehen konnten.

Was halten Sie denn iiberhaupt von
diesem Ansatz der Disease Intercep-
tion, sehr friihzeitig in den Krank-
heitsverlauf einzugreifen?

Der Ansatz hort sich zumindest span-
nend an. Wobei ich da gleich an Ange-

lina Jolie denken muss.

Die sich aufgrund einer familiiren
Pridisposition nicht — wie oft filsch-
lich in Publikumsmedien dargestellt
— beide Briiste amputieren hat las-
sen, sondern sich lediglich vorsorg-
lich das Brustdriisengewebe entfer-
nen und durch Implantate dsthetisch
ersetzen lief§, wobei allerdings ihre
Haut samt Brustwarzen vollauf

erhalten blieben.

Da bin ich ja mal beruhigt. Dennoch
hat man bei der Nachricht doch erst
ein, zweimal geschluckt und sich
gefragt, ob seitens der Person, aber
auch der behandelnden Arzte die Risi-
koein- und -abschitzung richtig erfolgt
ist. Doch Disease Interception geht
ja noch einen Schritt weiter, wenn
sie quasi verspricht, eine per Gense-
quenzierung, oder welchem Marker

auch immer, erkannte Krankheit gar
nicht erst ausbrechen zu lassen, wenn
man sie denn frithzeitig behandelt.
Vom Grundsatz her wire das ein ver-
lockender Gedanke, weil er sowohl die
Lebensqualitit erhilt, als auch Folge-
schiden und damit Kosten vermeidet.
Das wire fiir alle — fiir den betroffenen
Einzelnen wie die Solidargemeinschaft
— im héchsten Mafle nutzenbringend —
und wire auf den ersten Blick positiv
zu bewerten. Doch bedarf das sicher
noch einer vertieften Debatte und Dis-
kussion.

Die friihe Nutzenbewertung wire
doch mit einem solchen Thema
iiberfordert, auch wenn eine solche
Meta-Innovation nicht zwingend
im AMNOG abzuhandeln, sondern
irgendwo im § 135 ff. anzusiedeln ist?

Oder auch nicht. Disease Intercep-
tion ist eine Art Zwitter-Innovation,
bestehend aus der grundlegenden Dia-
gnostik, die mit einer hohen Wahr-
scheinlichkeit feststellen kann, ob zum
Beispiel Alzheimer oder eine bestimmte
Krebsart eintreten wird, und einer Sys-
teminnovation, die wahrscheinlich als
Neue Untersuchungs- und Behand-
lungsmethode (NUB) zu bewerten ist.

Aber das ist nichts Neues. Auch bei den
CAR-T-Zellen zur Behandlung der
akuten lymphatischen Leukimie gab
es bereits die Diskussion, ob die hier-
bei zur Therapie eingesetzten Advan-
ced therapy medicinal products,
kurz ATMP, nun dem AMNOG oder
den §135ff.

vielmehr zuzuordnen



sind. Wie auch immer, ist damit das
System nicht iiberfordert, wenn denn
der Beweis erbracht werden kann, dass
wirklich eine Innovation vorliegt — und
zwar von demjenigen, der die Innova-
tion in den Markt bringen will.

Evidenz ist im hohen Mafle eine
Bringschuld.

Aber eine Bringschuld, die so geleistet
werden muss, dass der Adressat — in
diesem Falle die Selbstverwaltung und
Politik — damit etwas anfangen kann.
Dazu braucht es eine klare Botschaft,
die natiirlich nicht ganz objektiv sein
wird — aber das ist nun einmal der
Job der Politik, etwaige Fallstricke zu
erkennen und zu hinterfragen. Dann
muss der G-BA nur noch anhand der
vorgelegten — und vom IQWiG bewer-
teten — Evidenz im Prinzip beschlief3en,
ob die betreffende Innovation einen
Nutzen oder — besser — einen Zusatz-
nutzen hat. Das ist immer der sprin-
gende Punkt, ob wir jetzt von einem
AMNOG-Verfahren oder einem nach
§ 135fF. reden.

Dennoch ist die Sachlage eine jeweils
andere.

Aber doch nur, weil es den Potenzial-
begriff gibt. Doch wiren beide Bewer-
tungsverfahren durchaus in der Lage,
eine solche Innovation — zumindest
was die Evidenz angeht — in den Griff
zu bekommen.

Wer kénnte gegen eine solche Meta-
Innovation argumentieren wollen,

~Die Gegner konnen von (iberall herkommen,
ob nun von Politik, von den Kassen und sogar
von den Selbsthilfegruppen und
Patientenverbdnden.”

die einen Paradigmenwechsel in
unserem bisher auf die reine Krank-
heitsversorgung ausgerichteten Sys-
tem einleiten kénnte?

Das werden relativ viele sein. Ich hitte
sogar die Befiirchtung, dass zu viele
Gegner unterwegs wiren und zu wenig
Unterstiitzer.

Gleich eine so deutliche Diskrepanz?

Davon bin ich absolut {iberzeugt. Die
Gegner konnen doch tiberall herkom-
men, ob nun von Politik, von den
Kassen und sogar von den Selbsthilfe-
gruppen und Patientenverbinden, bei
denen man ganz sicher nicht nur auf
pure Begeisterung stof3en wird.

Wegen ethischer Fragen wie die des
Rechts auf Nichtwissen.

Ganz genau. Eine solche Innova-
tion kann man doch als Einmischung
verstehen, sowohl in das Arzt-Pati-
ent-Verhiltnis, als auch in die Selbstbe-
stimmtheit des Menschen. Aber es wird
moglicherweise auch Kritiker geben,
welche die unter Umstinden immense
Finanzierung hinterfragen werden, an
der eine Solidargemeinschaft schon zu
tragen hitte. Aus all den Griinden wer-
den sich von Anfang an die Befiirworter
wohl eher in der Minderheit befinden.
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Patienten sind doch schon jetzt viel-
fach hoffnungslos iiberfordert, wenn
es um Krankheitsbewiltigung geht.
Wer ein Recht auf Nichtwissen ein-
fordert, sollte vielleicht auch wissen,
was moglich ist.

Das ist ein generelles Problem im
Gesundheitswesen. Die Gesundheits-
kompetenz ist leider oft nicht so stark
ausgeprigt wie es notig wire, um
selbstbestimmte Entscheidungen zu
treffen. Doch dafiir wurden bereits die
notwendigen Entscheidungsgrundla-
gen fir evidenzbasierte Gesundheits-
portale geschaffen, die dafiir sorgen
sollen, dass die Health Literacy nach
und nach steigt.

Unterschitzt die Politik nicht gene-
rell die Macht des Einzelschicksals?

Selbst Patientenorganisationen wird
man erst dann erreichen, wenn der

Schadensfall, sprich die Krankheit,

eingetroffen ist.

Und wenn beispielsweise Krebser-
krankte in Publikumsmedien deut-
lich sagen, dass sie nicht sterben
wiirden, wenn ihre Krankheit friih-
zeitig behandelt worden wiire ...

... konnte das schon ein Treiber sein,
den die Politik nicht ignorieren kann.
Wenn solche Themen o6ffentlich viru-
lent werden, stehen solche Innovati-
onen auf einmal recht schnell auf der
politischen Agenda. Und wenn schon,
wie Mitte letzten Jahres geschehen, die
FAZ eine Sonderbeilage zu Disease
Interception macht, sollten wir uns

vielleicht als Gesundheitspolitiker auch
einmal damit beschiftigen. Das kann
man auch als Chance verstehen, eine
Entwicklung, die in zehn oder auch
erst 15 Jahren eintreten wird, frithzei-
tig mitzugestalten, in dem man sich des
Themas offnet und ehrlich mégliche
Schadens- wie Nutzenpotenziale dis-
kutiert. Wir Fachpolitiker sind darum
auch gerne bereit, solche Prozesse zu
bewerten, zu moderieren und uns zu
engagieren, um in eine gesellschaftli-
che Debatte einzusteigen.

Wire es denn iiberhaupt die Auf-
gabe der Solidargemeinschaft, eine
Meta-Innovation wie Disease Inter-
ception zu finanzieren?

Das ist keine ganz einfach zu beant-
wortende Frage. Es ist ja von vornher-
ein gar nicht abschitzbar, ob eine pro-
gnostizierte Krankheit wirklich eintritt
oder nicht, ob sie dann heilbar oder
zumindest therapierbar ist oder nicht —
und vor allem, ob es tiberhaupt ethisch
vertretbar ist, unter diesen Auspizien
das Risiko einer frithzeitigen Behand-
lung einzugehen.

Ist das nicht dhnlich wie bei der
»Breakthrough“-Innovation zur Be-
handlung der chronischen Hepatitis
C, bei der die ,Sustained Virologic
Response“-Raten bei weit iiber 90 %
liegen?

Das kann man durchaus als Heilung
verstehen.

Doch ein halbes Jahr spiter sind

einige Patienten doch wieder rezidi-



viert, weil sie sich doch nicht unbe-
dingt so verhalten haben, wie sie sich
hiitten verhalten sollen.

Das kann natiirlich sein, hat aber mit
dem anscheinend sehr gut funktionie-
renden Wirkmechanismus nichts zu
tun. Wie auch immer, hier liegt die
Sachlage anders: Wir haben es zwar
mit einer sehr hohen Risikoreduzie-
rung zu tun, bewegen uns aber immer
noch innerhalb des im SGB hinterleg-
ten Krankheitsbegriffs. Das macht es
leichter, wenn man sich denn auf eine
addquate

Kostenerstattung einigen

kann, was in dem Fall ja geschehen ist.

Das heifdt, es wird alles andere als
einfach, einen solchen systemin-
dernden Ansatz im Gesundheitswe-
sen zu etablieren?

Davon gehe ich aus. Nachdem die
Anforderungen der Zulassung erfiillt
sind, wird man jenseits des augenschein-
lichen Nutzens einer sehr frithzeitigen
Krankheitsintervention eine Potenzial-
analyse machen miissen. Diese wird die
Relation deutlich machen miissen, was
eine frithzeitige Intervention kostet im
Verhiltnis zu dem, was an Invest beno-
tigt wird, wenn die Krankheit wirklich
ausgebrochen ist. Und das nicht bei
einem Fall, sondern hochgerechnet auf
die in Frage kommenden Populationen.
All das sind Parameter, die mit Evidenz
aus Randomized Controlled Trials oder
Registerstudien hinterlegt und in den
entsprechenden  Gremien diskutiert
und debattiert werden miissen.

~Damit wird das System schon ein
wenigq offener. Das IQWiG weils, dass
es hier gefordert ist.”

Registerdaten, die das IQWiG nicht

anerkennen wird.

Das wird sich indern. Im aktuellen
Gesetz fiir mehr Sicherheit in der Arz-
neimittelversorgung, kurz GSAV, sind
einarmige Studien, auch aus der Regis-
terforschung in den Paragrafen 35a
und 35b SGB V anwendungsbezogene
Datenerhebung hinterlegt. Damit wird
das System schon ein wenig offener.
Das IQWiG weif3, dass es hier gefor-
dert ist, da das Gesetz schon Mitte des
Jahres in Kraft treten soll.

Das ist sicher auch notwendig, wenn
man mal sieht, wie viele Innovati-
onen aus rein formalen Griinden
schlecht bewertet werden.

Man koénnte vielleicht aber auch fra-
gen: Wieviel Innovation steckt wirklich
in so mancher Innovation? In vielen
Indikationsbereichen sieht man doch
ganz deutlich, dass es mit der Thera-
pie anscheinend nicht so ganz funk-
tioniert, wenn die Krankheit schon
weiter fortgeschritten ist. Darum ist
man doch vor allem in der Onkologie
dabei, immer frither mit entsprechen-
den Therapien anzusetzen. Das scheint
theoretisch auch sinnvoller zu sein,
als erst dann zu therapieren, wenn die
Krankheit schon fortgeschritten und
manifestiert ist sowie Folgeschiden
bereits eingetreten sind.
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Also heif3t es umdenken.

Aber bitte dann gleich die ganze Ver-
sorgungssystematik, die heute massivst
auf die Intervention im Krankheitsfall
angelegt ist, aber durch die rasante
Entwicklung der Diagnostik, die
immer kleinteiliger und differenzierter
wird, nach und nach verindert wird,
und meiner Ansicht nach auch verin-
dert werden muss. Wenn man davon
ausgeht, dass sich die Privalenz von
Alzheimer bis zum Jahr 2050 weltweit
verdreifachen wird, konnen wir vor
einer Chance wie Disease Interception
nicht die Augen verschlieflen, sondern
miissen uns alle — vor allem im Sinne
der betroffenen Menschen — fragen:
Was wire denn, wenn sich eine solche
Erkrankung noch vor ihrem Ausbruch

zuverlissig erkennen und wirksam ver-
hindern lief3e?
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»Disease Interception bietet die Chance, dass insbeson-

dere im Alter auftretende Krankheiten wie Demenz,
Krebs oder Herz-Kreislauf-Erkrankungen kiinftig

besiegbar sein konnten®

Interview mit Prof. Dr. Andrew Ullmann, MdB

Welche Bedeutung haben medizini-
sche Innovationen vor dem Hinter-

grund des demografischen Wandels?

Die Menschen werden immer ilter.
Einen wesentlichen Beitrag hierzu lie-
fert der medizinische Fortschritt. Viele
frither unheilbare und t6dliche Krank-
heiten konnen heute mit modernen
Mitteln bekimpft und immer wei-
ter zuriickgedringt werden. Moderne
Untersuchungsgerite erleichtern die
Diagnose, und stindig neue Behand-
lungsansitze verbessern die Aussich-
ten auf einen Erfolg oft erheblich. Der
medizinische Fortschritt hat
Leben beeinflusst, denn wir leben
gesiinder und damit linger, sind auf-
geklirter und verstehen die Abldufe im
menschlichen Korper wesentlich besser.

unser

Jedoch wird der menschliche Organis-
mus mit zunehmendem Alter anfilliger
fiir Krankheiten, die manchmal chro-
nisch werden kénnen. Hinzu komm,
dass die sogenannten Alterskrankhei-
ten, beispielsweise Demenz und Alz-
heimer, Schlaganfall oder Herzinfarke,
heute noch hiufig nicht oder nur
schwer heilbar sind. Das liegt unter
anderem daran, dass sich im Alter die
Teilungs- und Regenerationsfihigkeit

der Korperzellen vermindert. Sympto-

matisch fiir Alterskrankheiten ist auch
die sogenannte Latenzzeit — das heif3t,
es vergehen mitunter Jahre, che die

Krankheit wirklich ausbricht.

Welche Chancen bietet Disease Inter-
ception in diesem Kontext?

Disease Interception ist der Ansatz,
Arzneimittel zu entwickeln und zum
Einsatz zu bringen, die das Potenzial
haben, Krankheiten zu behandeln,
bevor erste
Dieser Ansatz bietet die Chance, dass
im Alter

Symptome  entstehen.

insbesondere auftretende
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Krankheiten wie Demenz, Krebs oder
Herz-Kreislauf-Erkrankungen kiinftig
besiegbar sein kénnten.

Wie bewerten Sie das Konzept Di-
sease Interception?

Disease Interception stellt eine neuar-
tige und durchaus revolutionire Her-
angehensweise zur Krankheitsbekimp-
fung dar. Dem Ansatz kommt das
Potenzial zu, einen Paradigmenwechsel
im Gesundheitssystem auszulésen, weil
wir dazu unser Verstindnis des Krank-
heitsbegriffs und der darauf bezogenen
Therapie vollig verindern miissen.

Wie kann Disease Interception in das
bestehende Gesundheits- und Sozi-
alsystem integriert werden? Welche
Anpassungen wiren ggf. notwendig?
Zum Beispiel im §11 des SGB V?

§11 Abs.1 SGB V verwendet den
zentralen Begriff der Krankheit. Eine
Legaldefinition des Krankheitsbegriffes
findet sich jedoch im Gesetz nicht. Der
Gesetzgeber hat von einer Definition
bewusst abgesehen, da der Krankheits-
begriff stindigen Anderungen unter-
liegt und um ihn so der Auslegung
offenzuhalten. Gleichwohl haben wir
heute von dem Krankheitsbegriff ein
enges Verstindnis. Im allgemein-me-
dizinischen Sinne verstehen wir jede
subjektiv und/ oder
objektiv feststellbare Gesundheitssto-
rung als eine Krankheit. Das heifst,
ein Arzt sichtet die Symptome, stellt
daraus eine Diagnose und leitet eine
entsprechende Therapie ein. Das Bun-

empfundene

dessozialgericht versteht unter Krank-
heit einen regelwidrigen Korper- oder
Geisteszustand, dessen Eintritt entwe-
der allein Behandlungsbediirftigkeit
oder zugleich, oder ausschliefilich,
Arbeitsunfihigkeit zur Folge hat. Die-
ses Verstindnis passt natiirlich nicht
zu einem Ansatz, Krankheiten bereits
dann zu behandeln, wenn Symptome
noch gar nicht auftreten und fur die
Patienten spiirbar sind. Wenn wir
Disease Interception als Behandlungs-
form anerkennen wollen, muss sich
unser Verstindnis des Krankheitsbe-
griffes dahingehend erweitern, bereits
den korperlichen Prozess, der erst im
weiteren Verlauf zu Symptomen einer
Krankheit fiihrt, fiir sich bereits als
Krankheit anzuerkennen.

Und was ist mit dem AMNOG?
Die mit dem AMNOG eingefiihrte

Nutzenbewertung ist im Grunde ein
gutes Verfahren, um auf der einen Seite
gesetzlich Versicherten Arzneimittelin-
novationen ziigig zur Verfiigung zu
stellen, auf der anderen Seite aber Kos-
ten im Gesundheitswesen nicht aus-
ufern zu lassen.

Nicht nur die Dynamik und Indivi-
dualisierung der Arzneimitteltherapie
fuhrt die Nutzenbewertung, wie wir
sie heute kennen, an ihre Grenze und
birgt die Gefahr, dass Innovationen an
den Patienten in Deutschland vorbei-
gehen. Das gilt auch fiir ginzlich revo-
lutionidre Arzneimitteltherapieformen,
wie den Ansatz der Disease Intercep-



tion mittels Arzneimitteltherapie. Hier
stellen sich viele Fragen: Wie kann der
Nutzen bzw. Zusatznutzen belegt wer-
den? Gibt es tiberhaupt eine zweck-
miflige Vergleichstherapie? Und wenn
ja, wie siecht diese aus? Wie miissen kli-
nische Studien zum Beleg des Nutzens
und Zusatznutzens aussehen? Was sind
die Endpunkte? Sind tiberhaupt RCTs
aus ethischen Griinden méglich? Wir
miissen uns intensiv mit diesen Fra-
gen auseinandersetzen und Losungen
finden, die auch die Bezahlbarkeit
neuartiger Therapieformen im Auge
behilt. Am Ende darf die Marktein-
fuhrung neuartiger Arzneimittelthe-
rapieformen nicht daran scheitern,
dass ein (Zusatz-)Nutzen aufgrund
von Verfahrensfragen nicht innerhalb
eines Jahres feststellbar ist und Phar-
maunternehmen ihre Innovationen
aus dem deutschen Markt ziehen, weil
ein Return des Forschungsinvestments
nicht erzielt werden kann. Das wire
der Supergau fiir die Patienten.

Sollten Mafinahmen der Disease
Interception allen Versicherten zur
Verfiigung stehen? Welche Vorausset-

zungen miissten dafiir gegeben sein?

Disease Interception sollte grund-
sitzlich allen Patienten nach einer
selbstbestimmten Entscheidung auf
Grundlage drztlicher Aufklirung tiber
Chancen und Risiken zur Verfligung
stehen. Die Erstattung dieser Thera-
pieform muss natiirlich vom tatsich-
lichen medizinischen Bedarf abhingig

sein. Hierbei stellen sich viele Fra-
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gen: Mit welcher Wahrscheinlichkeit
werden korperliche Prozesse einen
Krankheitsverlauf in Gang setzen, die
mit Disease Interception verhindert
oder zumindest zeitlich aufgeschoben
werden konnen? Wie schwerwiegend
sind die Folgen eines solchen Krank-
heitsprozesses fir die Gesundheit der
Patienten? Wie schnell kénnen diese
eintreten? Sind die gesundheitlichen
Folgen reversibel und wenn ja, welche
Mittel stehen dafiir zur Verfiigung und
welche Belastungen ergeben sich aus
solchen klassischen Therapien?

Welche  (gesundheits-)politischen
Widerstinde erwarten Sie gegen Di-
sease Interception? Wo erwarten Sie
Unterstiitzer?

Die Kostentriger solcher neuartiger
Therapieansitze werden sich natiirlich
— nicht ganz zu Unrecht — fragen, wel-
che zukiinftigen Ausgaben mit Disease
Interception verbunden sind. Dabei
geht es nicht nur um die Kosten fiir eine
darauf gerichtete Arzneimitteltherapie.

Es geht auch um die Kosten dafiir,
wie Betroffene bzw. potenzielle Pati-
enten ermittelt und informiert wer-
den. Widerstinde konnen sich dann in
Abhingigkeit der Antworten auf diese
im Grunde nach 6konomischen Fragen
bei den Kostentrigern ergeben. Weil es
in der Gesundheitspolitik immer auch
um Allokationsentscheidungen geht,
entstehen Widerstinde oft aber auch
dort, wo sich vermeintliche Verlierer
neuartiger Therapieformen wihnen.
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Mit Sicherheit konnen Betroffene, also
potenzielle Patienten, als Unterstiitzer
fur die Disease Interception gewonnen
werden, wenn sie ihre Fragen, die sich
in erster Linie um Chancen und Risi-
ken fiir ihre Gesundheit drehen, ehr-

lich beantwortet bekommen.

Wie konnen Gesundheitskompeten-
zen der Versicherten sowie Ver-
braucher- bzw. Patientenrechte im
Zusammenhang mit Disease Inter-
ception gestirkt werden?

Im Zentrum der Medizin steht der ein-
zelne Patient, der iiber das Ob und Wie
einer Therapie eine selbstbestimmte
Entscheidung trifft. Unabdingbar fiir
das Selbstbestimmungsrecht der Pati-
enten ist, dass sie fiir die von ihnen
zu treffende Entscheidung die erfor-
derlichen Informationen bekommen.
Primir sind hierfiir ihre behandelnden
Arzte zustindig, welche die Patienten
auch bei ihrer Entscheidungsfindung
unterstiitzen. Wichtig ist also, dass die
Behandelnden tiber die Moglichkei-
ten und Grenzen sowie Risiken und
Gefahren der Disease Interception
umfassendes Wissen haben, das sie
ihren Patienten vermitteln koénnen.
Wichtig ist aber auch, dass die Pati-
enten dariiber hinaus Zugang zu vali-
den und verstindlichen Informationen
haben, die ihnen dabei helfen kénnen,
zu einer Entscheidung zu kommen.
Hier konnen beispielsweise digitale
Medien zur Vermittlung von Gesund-
heitskompetenz einen hoheren Stellen-
wert einnehmen.

Sehen Sie einen besonderen Auf-
klirungsbedarf fiir Betroffene/Pa-
tienten (z.B. im Arzt-Patienten-
Gesprich) durch Disease Intercep-
tion-Konzepte (z. B. fiir ein besseres
Verstindnis von Risiko und/oder
Wahrscheinlichkeit)?

Patienten sind in der Regel keine Sta-
tistiker. Oftmals werden Risiken indi-
viduell sehr unterschiedlich beurteilt.
Blanke Zahlen helfen also wenig. Die
Medizin steht damit vor der Herausfor-
derung, Wissen um Risiken und Wahr-
scheinlichkeiten, Chancen und Gefah-
ren zu vermitteln. Das kostet natiirlich
Zeit. Aber es ist Zeit, die wichtig ist
und aufgebracht werden muss, wenn
wir von miindigen Patienten eine gut
informierte selbstbestimmte Entschei-
dung treffen lassen wollen.

Welche gesundheitspolitischen Fra-
gen ergeben sich aus Threr Sicht
im Zusammenhang mit Disease
Interception dariiber hinaus?

Der Ansatz Disease Interception ver-
spricht eine Welt ohne Krankheits-
leiden. Wir stehen vor der Frage, ob
diese Hoffnung tatsichlich real werden
kann — und was sie uns kosten wird.
Wird die Politik es schaffen, die rich-
tigen Weichen zu stellen, die auf der
einen Seite Sprunginnovationen in der
Gesundheit ermdglichen und diese auf
der anderen Seite fiir alle Betroffenen
finanzierbar halten?
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»Das Gesundheitssystem muss sich weniger auf die

kurative Titigkeit, mehr auf die Vorbeugung ausrichten®

Interview mit Franz Knieps

Wenn Sie den Begriff Disease Inter-
ception héren, was verbinden Sie
spontan damit?

Am Anfang konnte ich mir darunter
gar nichts vorstellen, der Begriff war
mir absolut unbekannt. Auch wenn
mir der Ansatz dahinter seit vielen Jah-
ren, eigentlich Jahrzehnten vertraut
ist. Wir haben immer wieder darii-
ber debattiert, ob es denn richtig sein
kann, den Schwerpunkt im Gesund-
heitswesen auf die kurative Versorgung
zu setzen und dafiir faktisch weit {iber
90 Prozent der Mittel auszugeben,
anstatt weit stirker auf Privention
und Fritherkennung zu setzen. Doch
fehlte damals eines: Eine, oder besser,
viele therapeutische Antworten. Diese
scheinen nun ante portas zu stehen,
wenn Pharmafirmen beginnen, ihre
Forschungsabteilungen erforschen zu
lassen, wie man irgendwann einmal
Krankheiten behandeln kann, ehe die
ersten sichtbaren Symptome auftre-
ten. So etwas wird in dhnlicher Art in
visioniren Biichern beschrieben; wie
beispielsweise in dem des Spiegel-Kor-
respondenten Tom Lutz, der aus dem
Silicon Valley berichtet, und die Medi-
zin der Zukunft beschreibt. Aber auch
im Berlin Institute of Health wurde
bereits dariiber diskutiert. Nun haben

diese Konzepte anscheinend eine Kon-

kretisierung erlebt. Auch ist ein eigener
Begriff dafiir geprigt worden, Krank-
heiten aufgrund einer frithen Diagnose
bereits dann behandeln zu wollen,
wenn sie noch gar nicht oder nicht
ganz ausgebrochen sind.

Wo wiirden Sie denn Disease Inter-
ception einordnen? Ist es fiir Sie
Privention, Fritherkennung, stratifi-
zierte Medizin, personalisierte Medi-
zin, genmarkerorientierte Medizin?

Sie enthilt Elemente von all diesen
Begrifflichkeiten. Ob Disease Intercep-
tion schon jetzt eine neue Katego-
rie ist, wage ich zu bezweifeln. Aber
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immerhin sprechen wir hier tiber ein
Vorverlegen von kurativer Versorgung
mit therapeutischen Antworten. Nur
in dieser Dualitit halte ich den Ansatz
tiberhaupt fiir diskutabel. Unser Land
mit Friherkennungs- und Screening-
programmen zu Uberziehen, hinter
denen nichts folgt, wiirde die Idee
kaputtmachen, bevor sie an den Start
gegangen ist. Darum sollte man sich
auch lieber zuerst auf ein, zwei Indika-
tionsgebiete konzentrieren, bei denen
man schon ziemlich weit ist, anstatt
ein grofleres Heilsversprechen hinaus-
zuposaunen. Stattdessen muss man
fur seriose Aufmerksamkeit sorgen,
ansonsten besteht die Gefahr, dass eine
solche Entwicklung abrupt abgeschnit-
ten und fiir zehn oder noch mehr Jahre
verbrannt wird. Ebenso wire es anzura-
ten, zu schauen, wie andere Linder
damit umgehen; beispielsweise was das
NICE in England, das Karolinska in
Schweden oder die HAS in Frankreich
macht. Auch wird es interessant sein zu
erfahren, wie sich gute Krankenversi-
cherungsteilsysteme in den USA posi-
tionieren, wie etwa Kaiser Permanente,
Intermountain Healthcare oder die
Veterans Affairs Administration, die
am ehesten mit der deutschen Kran-
kenversicherung vergleichbar ist.

Auf alle Fille diirfte dieser Ansatz
mit dem klassischen Krankheitsbe-
griff des SGB V kollidieren.

Stimmt. Weil der im Sozialgesetz-
buch eingefiihrte Krankheitsbegriff ein
unbestimmter Rechtsbegriff ist. Dieser

wurde zwar in vielen Jahrzehnten der
Rechtsprechung immer weiter kon-
kretisiert, geht aber davon aus, dass
es erste Symptome geben muss. Von
einer — mit einer wie auch immer gear-
teten Wahrscheinlichkeit — drohenden
Erkrankung geht das Recht bis heute,
von ansatzweisen Ausnahmen einmal
abgesehen, nicht aus.

Es gibt bereits Ausnahmen?

Zumindest gibt es die beim Ansatz
der Vorsorgeuntersuchungen und dem
neuen gesetzlichen Anspruch fir die
HIV-Priexpositionsprophylaxe  PrEP,
mit der vorbeugend die HIV-Infekti-
onsrate fiir Menschen mit erhohtem
Ansteckungsrisiko gesenkt werden soll.
Doch  Krankheitsprophylaxe ohne
Krankheit kommt im Sozialgesetzbuch
bisher nicht vor. Wenn man das er-
moglichen will, miisste man das SGBV
umgestalten.

Man kénnte sich auch an den § 136
halten, mit dem bereits Companion
Diagnostics eingefiihrt worden sind.
Fiir eine erste Versuchsphase mag das
funktionieren. Doch wenn am visioni-
ren Ansatz dieser Disease Interception
wirklich etwas dran sein sollte, und er in
grofle Indikationsbereiche wie den der
Onkologie Einzug halten wiirde, miiss-
ten auch die Grundlagen des SGB V

gedndert werden.

Welche zum Beispiel?

Zuallererst den bereits erwihnten §11

SGBYV, der den Krankheitsbegriff ins



SGBYV cinfiihrt — dies allerdings recht
offen. Hier miisste der Krankheitsbe-
griff spezifiziert und sozusagen nach
vorne erweitert werden. Will heifden:
In die Vorstadien und sogar noch bis
zu dem Zeitpunkt, an dem eine Krank-
heit noch gar nicht ausgebrochen ist.

Dann wiirde man in einem Geset-
zesparagrafen auf einmal iiber auf-
grund von Wahrscheinlichkeiten
drohende Erkrankungen sprechen.
In der Tat. Darum ist das ganze Kon-
zept noch an vielen Stellen diskus-
sionswiirdig, was schon bei einer
ganz grundlegenden ethischen Frage
beginnt: Diirfen Menschen wegen
einer solchen Vision gescreent werden
und dann die Information erhalten,
dass sie ein bestimmtes Risiko in sich
tragen? Obwohl sie das eigentlich gar
nicht wissen wollen?

Bisher gehen wir davon aus, dass
jeder Mensch das Recht auf Nicht-
wissen hat.

Was manchmal auch als das Recht auf
Unwissenheit bezeichnet wird. Das
leitet jedoch zu einer weiterfiihrenden
Frage tber: Welche Konsequenzen
wiren zu ziehen, wenn eine absichtli-
che Unwissenheit in eine Erkrankung
miindet, die teure Behandlungs- und
Folgekosten verursacht? Bisher ist es
so, dass das Sozialrecht nicht danach
fragt, warum jemand erkrankt ist. Jeder
hat zwar die Pflicht, alles zu tun, um
sich gesund zu erhalten, doch wird das
Gesetz nie in dem Sinne konkret, dass
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Man kénnte diesen visiondren Ansatz
wie bei der Antibiotikaforschung sogar als
eine gesamtgesellschaftliche, obendrein
supranationale Aufgabe verstehen.”

daraus etwaige Konsequenzen abge-
leitet werden kénnen — weder fiir die
personliche Ubernahme der Behand-
lungskosten noch fiir den Erwerb eines
Wissens der Risiken, die jeder in sich
trgt, aber auch nicht dafiir, etwas
gegen das wahrscheinliche Eintreten
dieser Risiken tun zu miissen.

Wo miisste das Sozialgesetz aufler im
§ 11 SGB V nachgeschirft werden?

Ich denke nicht, dass Eingriffe in das
Fiinfte Buch des SGB reichen werden.
Man kénnte diesen visiondren Ansatz
wie bei der Antibiotikaforschung sogar
als eine gesamtgesellschaftliche, oben-
drein supranationale Aufgabe ver-
stehen, was ein recht kompliziertes,
zudem sehr langwieriges Unterfangen
ist. Einfacher wird es sein, sich zu for-
derst zu Uberlegen, an welcher Stelle
eine generelle Offnung des Rechts in
Bezug auf eine Definition des Krank-
heitsbegriffs moglich wire und wie
dieser dann Schritt fir Schritt im Rah-
men der Behandlungsmoglichkeiten
bei bestimmten Indikationen einge-
fiihrt und dann natiirlich auch in der
Versorgung evaluiert werden kann.
Zwingende Voraussetzung dafir wird
es jedoch sein, dass es nicht nur dia-
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sondern

Méglichkeiten,
auch efhziente Behandlungsméglich-

gnostische

keiten gibt.

Darum redet man bei Disease In-
terception — Stand heute — iiber ei-
nen Zeitraum von fiinf, zehn oder

auch fiinfzehn Jahren.

Ich finde eine solche inhaltliche Vor-
bereitungsebene auf eine irgendwann
einmal kommende Entwicklung, ob
sie nun in fiinf, zehn oder auch erst in
funfzehn Jahren eintreten mag, sehr
vorausschauend. Auch ist es gegeniiber
allen Stakeholdern im Gesundheits-
system tiiberaus fair und fur die Phar-
maindustrie schon erstaunlich voraus-
blickend, sich heute mit einer Utopie
zu befassen, die vielleicht eines Tages
wahr werden wird: der alte Mensch-
heitstraum von einem langen Leben
ohne Krankheiten und Behinderun-
gen. Wenn die Kombination von frii-
her Diagnostik und darauf aufsetzen-
der zeitiger Behandlung dazu fithren
sollte, dass unnotiges Leid vermieden
wird, wire das ein grofler gesamtgesell-
schaftlicher Fortschritt.

Den sich eine moderne, gut situierte

Gesellschaft auch leisten kann?

Wiinschen auf jeden Fall. Doch ob
der Wunsch finanzierbar sein wird,
weif§ ich nicht. Ich kann mir bislang
noch nicht einmal eine grobe mone-
tire Dimension vorstellen, in der sich
ein solcher Ansatz bewegen konnte:

Kostet Disease Interception 1, 10
oder 100 Milliarden Euro mehr? Von

der Antwort dazu wird natiirlich auch
die Frage abhingen: Wer bezahlt das?
In Deutschland kann ich mir nicht
vorstellen, dass eine derart massive
Intervention von der individuellen
Zahlungsbereitschaft des Einzelnen

abhingen wird.

Was ganz automatisch in eine Zwei-
oder Dreiklassenmedizin miinden
wiirde.

Das wird keine Politik keiner Koalition
durchhalten und auch niemand vertre-
ten wollen, der in Deutschland politi-
sche Verantwortung trigt.

Wenn man iiber ein grundlegendes
Finanzierungsmodell = nachdenkt,
kommt man sehr schnell auf das Arz-
neimittelmarktneuordnungsgesetz.
Wire denn das AMNOG - Stand
heute — iiberhaupt dafiir ausgelegt,
einen derartigen Paradigmenwech-
sel wie Disease Interception — zu
bewerten?

Ganz klar: Das AMNOG kann es
nicht. Um den Ansatz von Disease
Interception bewerten zu konnen,
braucht man Studien, die irgendwo
zwischen 5 und 15 Jahren laufen miis-
sen. Damit ist jede frithe Nutzenbe-
wertung von vorneherein obsolet. Die
im AMNOG praktizierte ,frithe Nut-
zenbewertung® fuflt darauf, dass man
in Phase-2-Studien erkennt, dass ein
Wirkmechanismus zu funktionieren
scheint, um —wenn die Nutzen-Risiko-
Abwigung ethisch vertretbar ist — eine
doppelt verblindete, randomisierte
Phase-3-Studie zu starten. Die posi-



tive Entscheidung der Zulassungs-
behdrden vorausgesetzt, wird dann
ermittelt, ob das neue Medikament
einen Zusatznutzen gegeniiber dem
Behandlungsstandard hat. Angesichts
der Studiendauer von Phase-3-Studien
wiirde so ganz zwangsldufig ein grofler
Teil der Bevolkerung von den Segnun-
gen dieser Innovation aufSen vor gelas-
sen werden.

Was gerade bei einer Sprunginno-
vation mit vielleicht sogar einer Art
Heilungscharakter ethisch hochst be-
denklich ist.

Darum wird beginnend mit der fach-
lichen Diskussion iiber Disease Inter-
ception die ganze Systematik des

AMNOG auf dem Priifstand stehen

miissen.

Passt denn Disease Interception
iiberhaupt in die Schmalspur-Oko-
nomie des AMNOG?

Absolut nicht. Ich habe mich schon
immer dafiir ausgesprochen, den Wirt-
schaftlichkeitsbegriff nicht so eng auf
SGB V-bezogene Leistungen zu verste-
hen. Das wird jedem einleuchten, der
das System der aufeinander aufbauen-
den Sozialgesetzbiicher kennt. Wenn
aufgrund einer GKV-Leistung Arbeits-
unfihigkeits-Tage oder eine drohende
Frithverrentung vermieden werden,
hat zwar das Gesundheitssystem nichts
davon, dafiir werden aber der Arbeits-
markt und die Betriebe sowie die
Rentenversicherung — und damit die
Gesamt-Gesellschaft — entlastet.
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Was halten Sie vom Einsatz des Stu-
diendesigns der Randomized Cont-

rolled Trials?

RCT werden im Bereich der Disease
Interception eher nicht funktionieren.
Auch wird man im Erfolgsfall schnell an
die von der Ethikkommission gesetzten
Grenzen kommen. Zudem laufen RCT
eher kiirzere Zeitriume, wihrend wir
hier iiber ganz andere Zeitrdume reden
werden. Auch werden Lindergrenzen
keine Bedeutung mehr haben.

Weil Nutzen Nutzen ist, egal in wel-
chem Land?

Der nationale Weg ist bei Nutzenbe-
wertungen eigentlich der falsche. Ein
Nutzen kann nicht anders in Finn-
land sein als in Deutschland oder in
Frankreich. Natiirlich konnen darauf
aufbauende Erstattungssysteme und
Preisverhandlungen anders geregelt
werden, doch wird die Nutzenbewer-
tung tiber kurz oder lang in Richtung

EMEA abwandern.

Wenn man sich denn auf einen aus-
reichend starken Evidenzkorper ei-
nigen wiirde, wie ihn der G-BA-
Vorsitzende, Professor Hecken, in
Sachen europiischer Nutzenbewer-
tung einfordert.

Da hat sich sogar Herr Hecken bewegt:
Von einer starken Ablehnung bis hin
zu einer Evidenzdebatte. Genau dafiir
gibt es ja die EBM. So unterschiedlich
konnen die Auswirkungen wohl nicht
sein. AufSerdem ist es Pharmaunter-
nehmen einfach nicht zuzumuten, dass
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sie ein Produkt x-mal bewerten lassen
miissen, und dann in Deutschland
auch noch andere Kriterien an die Stu-
dien angelegt werden als beispielsweise
in Frankreich oder Grof$britannien.

Ein Problem ist unter anderem die
Festlegung der zweckmifligen Ver-
gleichstherapie, die vielleicht in
Deutschland aus bestimmten Griin-
den durchaus bewusst gefasst wird.

Das ist fiir mich ein Auslaufmodell.

HTA liuft in Richtung Europa.

Da brauchen wir uns nicht linger
iiber eine etwaige Weiterentwicklung
von AMNOG zu streiten.

Eigentlich nicht. Jedenfalls nicht tiber
den Teil Nutzenbewertung. Deren Teil
Preisverhandlung wird weiterhin eine
nationale Angelegenheit bleiben, was
auch richtig ist.

Wobei der unparteiische Vorsitzende
des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses, Prof. Hecken, dazu sagt, dass,
wenn man schon vorher den falschen
Anker setzt, nachher die Preisver-
handlung anders ausgehen wird.

Das ist auch so. Es war schon eine
sagenhafte Konstellation, dass aus-
gerechnet ein  FDP-Minister das
AMNOG eingefiihrt hat, weil er — von
der Bild-Zeitung dazu ermutigt — ein
Gewinnerthema brauchte. Wenn wir
das unter Ulla Schmidt versucht hit-
ten, hitte die Union gegen diese Form
von Kommunismus die Bundeswehr
zum Einsatz im Inneren aktiviert.

Nun bringt das Bundesgesundheits-
ministerium mit dem kommenden
GSAV die anwendungsbegleitende
Datenerhebung ins Spiel.

Und damit die Méglichkeit, Innova-
tionen, bei denen die bisher vorge-
legten Studiendaten zwar noch nicht
ausreichen, die aber aufgrund ihrer
zu erwartenden Innovationskraft den-
noch so frith wie méglich ins Gesund-
heitssystem eingebracht werden sollten
frithzeitig anzuwenden und weiter zu
erforschen.

Das dann wahrscheinlich in geeigne-
ten Kompetenzzentren, in denen auf
hohem Niveau die entsprechende
Evidenz evaluiert werden kann.

Ich bin ziemlich davon tiberzeugt, dass
es genauso kommen wird. Wir haben
als BKK-Dachverband erst kiirzlich
den Vorschlag fiir einen sogenannten
»Fast Track® eingebracht, dem #hnli-
che Uberlegungen zu Grunde liegen.
Grund fiir diesen Vorstof$ ist es, dass
bei neuen Produkten oder neuen The-
rapieformen die Methodenbewertung
im G-BA zwischen zwei und sieben,
mehrmals sogar acht bis zehn Jahre dau-
ert. In einer immer mehr digitalisierten
Welt, in der die Produkthalbwertszeit
in einstelligen Jahresriumen zu messen
ist, ist dieses mehrjihrige Bewertungs-
verfahren antiquarisch. Deshalb schla-
gen wir eine Art Uberholspur vor, die
nach einer vorgeschalteten Sicherheits-
priifung eine erste kurze und schnelle
Risikobewertung durchfiihrt. Verlduft
die Nutzen-Schaden-Bewertung posi-



tiv, kann sich der G-BA im Schnellzug-
verfahren innerhalb nur eines halben
Jahres zwischen zwei Wegen entschei-
den: Entweder eine studienbegleitende
Datenerhebung oder einen risikobe-
hafteten Ansatz, bei dem das in Markt
bringende Pharmaunternehmen seine
Innovationen auf eigene Gefahr einset-
zen kann.

Das wird bei Medizintechnik funk-

tionieren, aber ...

... kann genauso gut bei jeder anderen
Behandlungsmethode eingesetzt wer-
den. Auch fir Disease Interception
wire — gesetzt den Fall, es gibe nicht
nur Diagnostik, sondern auch thera-
peutische Antworten — ein Fast Track
moglich.

Wenn die grundlegende Evidenz
stimmt.

Davon gehe ich einmal aus, ohne die
wire das Ganze wirklich sinnlos. Doch
wird man abgesehen von einer mog-
lichst hochstehenden Evidenzlage auch
noch ganz viele andere Fragen beant-
worten miissen.

Wobei noch keiner weif!, wie die
anwendungsbegleitende Datenerhe-
bung funktionieren soll. Gibt es da
Ihrerseits Vorschlige?

Wir wollten schon immer aus dieser
Null-Eins- oder Schwarz-Weiff-Logik
heraus. Doch leider geben die Zulas-
sungsstudien das nicht her, da wir
zum Zeitpunkt der Inmarktbringung
eigentlich viel zu wenig wissen, wie ein
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,Man muss sich in der Richtlinie auf
bestimmte Standards einigen, wozu sicher
auch das Methodenbewertungspapier des

G-BA fortgeschrieben werden muss.”

Wirkstoff in der Allgemeinanwendung
tatsichlich funktioniert. Darum soll
die begleitende Datenerhebung diese
Evidenzliicke schlieflen und damit
den  Fast-Track-Ansatz
Darum miissen beide Instrumente als

abrunden.

eine grofle Einheit verstanden werden.
Wenn man die Einfithrung der Disease
Interception dann auf geeignete Kom-
petenzzentren beschrinkt, die den
damit einhergehenden Forschungs-
aufwand auch leisten konnen, ist das
auch handhabbar. Dazu muss man sich
in der Richtlinie auf bestimmte Stan-
dards einigen, wozu sicher auch das
Methodenbewertungspapier des G-BA
fortgeschrieben werden muss. Aber das
ist alles keine Hexerei, so etwas kann
man schaffen.

Wenn man es denn méchte.

Wenn nicht, wird irgendwann das Wol-
len von oben diktiert werden.

Weil die Agenda der Politik von der
gesellschaftlichen Erwartung getrie-
ben wird?

Sicher. Dafiir werden die Politiker doch
gewihlt. Sie sollen Antwort geben auf
Fragen, die die Bevélkerung an die
gesellschaftliche Leistungsfahigkeit —

in diesem Fall des Gesundheitswesens
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— stellt. Darum wird der Erfolg einer
Vision wie die der Disease Interception
von der gesellschaftlichen Aufmerk-
samkeit abhingen, die ihr zuteil wird.

Wenn Publikumsmedien auf solche
Themen losgelassen werden, kommt
doch gleich ein Heilsversprechen in

die Welt.

Darum sollte man das Thema von
Beginn an sachlich-realistisch in der

Fachoffentlichkeit

gleich fir eine ausreichende Evidenz

diskutieren, zeit-
sorgen und dann erst an die Offent-
lichkeit treten.

Fine schone Vision reicht halt nicht.

Davor wiirde ich die Politik auch war-
nen. Und zwar nicht, um Geld zu
sparen, sondern schlicht und einfach,
um Enttduschung und falsch-positive
Befunde und dhnlich Negatives zu ver-
meiden.

Esist schon diskussionswiirdig, wenn
Gesundheitsminister Jens Spahn eine
Art Heilsversprechen in der Onkolo-
gie in den Mund nimmt.

Wenn er kein neues Gesetz hat, sucht
er andere Themen, die ihn manch-
mal in die Bredouille bringen. Man
braucht eben immer wieder eine gute
Story, denn ohne erfolgversprechendes
Storytelling geht es heutzutage nicht
mehr. Politik wie Gesellschaft brau-
chen einfache stimmige Bilder, anders
lauft das nicht. Und schon gar nicht,
wenn man die falschen Bilder in den
Kopfen erzeugt.

Oder die richtigen am falschen Ort.
Was niitzt es in der politischen De-
batte, wenn tolle Artikel auf Eng-
lisch im ,,Britisch Medical Journal“
veroffentlicht werden.

Darum ist ein Medium wie ,,Monitor
Versorgungsforschung® ganz wesentlich
gefragt, an dieser Translation mitzuwir-
ken, eine Aufgabe, die er seit mehr als
einer Dekade auch sehr gut erfiillt.

Danke fiir das Lob. Doch lebt Trans-
lation — wenn wir an Disease Inter-
ception denken — von Fragen und
deren evidenter Beantwortung.

Fragen gibt es viele, und je linger man
dariiber nachdenkt, sicher auch immer
mehr, wie etwa: Wer ist die Risiko-
gruppe? Wie wird das Risiko definiert?
Wie geht man mit jenen um, die ihr
Recht auf Nichtwissen geltend machen?
Wie zuverlissig ist die Diagnose-Wahr-
scheinlichkeit? Wie hoch ist das Wir-

kungs/ Nebenwirkungspotenzial?

Die Frage der Wahrscheinlichkeit

scheint eine der Hauptfragen zu sein.

Aber sicher auch eine der am schwie-
rigsten zu beantwortenden. Grundle-
gend wird sein, dass es auf Basis einer
hohen, durch eine Diagnose zu Tage
tretenden Wahrscheinlichkeit, eine
erfolgreiche Behandlung geben muss.
Doch wird diese Therapie nicht mit
tibergroflen oder auch nur uniiber-
schaubaren Nebenwirkungen einher-
gehen diirfen, weil die Behandlung
eben nur auf einer bloflen Wahrschein-

lichkeit beruht.



Was ist mit falsch-positiven Diagno-
sebefunden?

Das ist fundamental. Die Problema-
tik falsch-positiver Bescheide kennen
wir seit langem aus weiten Teilen der
heutigen Diagnostik, vor allem in der

Onkologie.
Speziell bei der Mammografie.

Stimmt, hier sind die falsch-positiven
Befunde im Zweifel noch wesentlich
schlimmer als die wirklich positiven.

Nun sind wir bei einem eigentlich
rein statistischen Problem ange-
langt: Ab welcher Wahrscheinlich-
keit ist es sinnhaft zu intervenieren?
Ab 10 oder 20 Prozent Wahrschein-
lichkeit. Uber einer 10-prozentigen
Basiswahrscheinlichkeit? Oder erst
bei 50 Prozent?

Diese Festlegung muss entweder die
Gesellschaft fiir sich oder die Fachge-
sellschaft fiir die betroffene Population
treffen.

Im Zweifel vielleicht sogar die Poli-
tik?

Ich weifd nicht, ob der Gesetzgeber oder
das BMG — trotz aller demokratischen
Legitimierung — die qualifizierteste
Stelle ist, um so etwas zu tun. Ich war
bekanntlich frither Leiter der zustin-
digen Fachabteilung im BMG, die
damals fiir alle Themen rund um den
G-BA gerade einmal drei Mitarbeiter
bereitstellen konnte: zwei Medizinerin-
nen und einen Okonomen. Allein aus
dieser Erfahrung kann ich mir nicht
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vorstellen, dass irgendwelche Detail-
festlegungen durch das BMG erfolgen
konnen oder erfolgen sollten.

Wer sollte oder kénnte es denn tun?

Jedwede fachlich qualifizierte Vorberei-
tung wird vom G-BA erledigt werden
miissen, der natiirlich wiederum die
unabhingigen Institute damit beauf-
tragen kann. Der Bundesausschuss
ist aber auch deswegen der richtige
Ansprechpartner, weil hier alle wichti-
gen Stakeholder vertreten sind: Dieje-
nigen, die es bezahlen miissen, diejeni-
gen, die es anwenden konnen und dazu
die Patientenvertreter, die ihre Stimme
in die Waagschale werfen koénnen.

Auch wenn sie kein Stimmrecht ha-
ben.

Die Zahl der Beschliisse, die gegen das
ausdriickliche Votum der Patienten-
vertreter getroffen wird, konvergiert
gegen Null.

Was ist mit den Fachgesellschaften?

Man braucht ganz dringend das Fach-
wissen der Fachgesellschaften. Letzt-
lich wird der Gesamterfolg einer der-
artigen Innovation davon abhingen,
wie erfolgreich die jeweilige Behand-
lunggsalternative und wie hoch ihr Nut-
zen-Risiko-Potenzial wirklich ist.

Zum Beispiel?

Stellen wir uns einmal eine Behand-
lungsalternative vor, die ein geringeres
Risiko und eine nebenwirkungsarme
Anwendung erzeugt. Wenn sie dann
auch noch ziemlich preiswert ist, wird
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ihr Erfolg so gut wie sicher sein. Wenn
aber eine Behandlungsalternative ein
hohes Risiko hat und zudem recht
teuer ist, wird es schon schwieriger, eine
solche Innovation durchzusetzen. Aber
nicht unmdoglich, denn nun wird es
darauf ankommen, um welches krank-
heitsindividuelle Risiko und welchen
womdglichen Schweregrad es sich han-
delt. Das Problem dabei ist, dass es kei-
nen festen Grenzwert geben wird, den
man iiber alles wird ziehen kénnen.

Wie kénnte man sich denn dem
Thema Disease Interception iiber-
haupt nihern?

Das Konzept wird erst dann Friichte
tragen, wenn es nicht nur mehr in Stu-
dien erforscht wird, sondern es auch
tatsichlich mehr entsprechende reale
Anwendungsfille gibt, bei denen man
den Real-Life-Effekt messen kann.
Darum wird wahrscheinlich eine Art
Erprobungsregelung in das SGB V
aufgenommen werden missen. Erst im
lingeren Zeitverlauf wird man nach-
weisen konnen, wie effektiv diese Form
der Krankheitsvermeidung wirklich ist,
wie teuer die Versorgung tatsichlich
ausfille und ob sich die Hoffnungen
einer frithen Intervention beziiglich
Lebensqualitit, Lebenszeit und auch
Kostenersparnisse tatsichlich erfiillen.

Wobei diese Betrachtung dann SGB-
iibergreifend angestellt werden muss.

Aber sicher. Zuallererst wird man um
das Zusammenwirken von Kranken-

versorgung, Privention, Rehabilita-

tion und Pflege nicht herumkommen.
Doch dann spielen auch Arbeitsunfi-
higkeit und Frithverrentung eine Rolle.
Dabei gilt: Je mehr multisektorale Pro-
bleme und Befindlichkeiten adressiert
werden, desto schwieriger wird das
Ganze werden.

Kann man die eindimensionale
Betrachtung, die im Falle des
AMNOG obendrein eine einjihrige
ist, indern, oder will man das nicht
indern?

Das wird vom Innovationswillen der
Selbstverwaltung abhingen. Doch tun
sich derzeit die Hauptakteure recht
schwer damit. Die Gefahr der Erstar-
rung scheint schon recht nah, wenn
mittlerweile die wahre Innovation oft
aus der Politik kommt, die sie dem
Gesundheitssystem quasi verordnet.

Wie sich am Beispiel der gematik
zeigt, die das BMG zu 51 Prozent
iibernommen hat.

Ich habe es schon immer fiir falsch
gehalten, das Setzen konfliktentschei-
dender Rahmenbedingungen  der
Selbstverwaltung zu iiberlassen. Doch
hat sich damals der zustindige Staats-
sekretir mit dem Argument durch-
gesetzt, dass nur die eigene Entschei-
dungshoheit Akzeptanz im System
schafft, wihrend ich das Ganze fiir eine
nicht 16sbare Aufgabe fiir die Selbstver-
waltung hielt. Der zweite Fehler war,
dass man von Anfang an jedem Betei-
ligten ein Vetorecht gegeben hat und
dariiber hinaus immer ein Mehrheits-
beschluss gefordert war.



Wenn man nun an die zwei potenten
Gruppierungen der Selbstverwaltung
denkt: die Krankenkassen auf der
einen und die Leistungserbringer auf
der anderen Seite, beide gelten wohl
nicht unbedingt als der Innovation
letzter Schluss. Nun koénnte man
annehmen, dass weder Arzte noch
Kassen einem Ansatz wie Disease
Interception positiv gegeniiberste-
hen werden: Die einen verlieren
womoéglich Budgetanteile aus dem
Morbi-RSA, weil Ausschiittungen an
die Krankenkassen nur dann stattfin-
den, wenn bestimmte Krankheiten
behandelt worden sind, und Arzte
nur dann Geld verdienen, wenn sie
Einzelleistungen abrechnen.

Kassen haben jenseits des SGB V nur
dann einen Daseinszweck, wenn sie
ihr Sicherungsversprechen einhalten
und dadurch Nutzen fiir ihre Mitglie-
der schaffen. Wenn man an den Ansatz
von Disease Interception denkt, muss
dann eben das Sicherungsversprechen
erweitert werden: von einem derzei-
tigen Anspruch auf Krankenbehand-
lung, auf einen, bevor die Krank-
heit tiberhaupt da ist. Also auf einen
Anspruch auf frithzeitige Diagnostik
und eine — ich nenne das einmal so —
priventive Therapie, die dann wieder
von den Arzten erbracht und abge-
rechnet werden kann. Man muss es
halt nur wollen.

Wenn die gesellschaftliche Dis-
kussion breit genug gefiithrt wird,
werden die Kassen ihre neue Rolle
annehmen?
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JWas sind gewonnene Jahre in guter
Lebensqualitdt wert? Dieser Frage muss
sich die Gesellschaft stellen.”

Sicher. Dann wiren sie endlich keine
Krankenkassen mehr, sondern im
eigentlichen Sinne Gesundheitskassen.
Das versuchen manche zwar schon
heute zu sein, doch ist das eher ein
Marketingansatz. Wenn sich dieses
Konzept wirklich durchsetzen sollte,
wird es einen Wandel im Selbstver-
standnis, aber auch einen Imagewandel
und vor allem einen Aufgabenwandel
des Gesundheitssystems mit sich brin-
gen, das sich weniger auf die kurative
Tiatigkeit, sondern auf Vorbeugung
wird ausrichten miissen.

Wird das denn finanzierbar sein,
auch angesichts der Kosten, die vor
allem in den letzten beiden Lebens-
jahren auftreten?

Gegenfrage: Was sind gewonnene
Jahre in guter Lebensqualitit wert?
Dieser Frage muss sich die Gesellschaft
stellen. Ich habe sie fiir mich ganz per-
sonlich beantwortet: Ich will nicht an
Schliduchen liegen und mit einer drit-
ten Transplantation am Leben erhal-
ten werden. Natiirlich kann es sein,
dass mein Lebenswille irgendwann so
enorm hoch sein wird, dass ich das
doch mochte, aber so wie ich das heute
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vorhersehen kann, gefillt mir die Art
von End-of-Life-Care, die wir derzeit
in unserem System vorhalten, nicht.

Vielleicht sollten wir eher in ein
Begin-of-Life-Care investieren, wenn
es denn gelingt, das Problem der
Krankheitskompression in den Griff
zu bekommen.

Das wire anzuraten. Wir beobach-
ten doch derzeit zwei Erscheinungen
gleichzeitig: In den unteren Schichten
ein vermehrtes frithzeitiges Erkranken
und Versterben, wihrend in den bes-
ser gebildeten und besserverdienenden
Schichten das Leben immer linger
wird. Der grofSe Skandal unserer Zeit ist
es doch, dass die Lebenserwartung gut
Verdienender zehn bis zwolf Jahre lin-

ger ist als die eines Straflenbauarbeiters.

Der oft gravierende Unterschied der
Sterbezeiten lisst sich sogar in Grof3-
stidten wie Hamburg nachweisen.

Was uns auf den Zusammenhang
zwischen sozialem Status und damit
einhergehender Erzichung und dem
Bewusstsein fiir ein gesundes Leben
sowie dem generellen Zugang zu Ver-
sorgung bringt. Damit einher gehen
wiederum Themen wie Sprache, Inte-
gration und Health Literacy.

Die Verbindung zur Disease Inter-
ception ...

... ist eine strukturerweichende. Es tite
unserer Gesellschaft und insbesondere
dem Gesundheitssystem ganz gut,
intellektuell die Grenzen auszutesten,

indem man anhand eines Modells wie
dem der Disease Interception disku-
tiert, wohin sich die Gesellschaft ent-
wickeln will.

Sollte nicht der, der Visionen hat,
zum Arzt gehen?

Ich antworte diesem Zitat von Helmut
Schmidt mit einem von Peter Kirch,
der in den 90-er Jahren Verwaltungs-
AOK-Bundes-
verbandes war und einmal gesagt hat:
SWer das Ziel nicht kennt, fiir den
ist jeder Weg der richtige. Jedes Ziel

ratsvorsitzender des

muss man darum aus einer moglichst
starken Vision ableiten, was mehr als
schwierig ist. Denn unser Gesund-
heitswesen ist einerseits sehr stark nor-
mativ aufgeladen, wobei andererseits
der Alltagspragmatismus alles Storende
wegzudriicken versucht.

Was wire die Losung?

Das System muss sich permanent neu
legitimieren und hinterfragen. Wenn
es das nicht macht, tritt eine skleroti-
sche Erstarrung ein.

Da wundert es einen doch, dass es
zwar einen Masterplan fiir die Ener-
giewende, aber keinen fiir die Ge-
sundheit gibt.

Ich bin gespannt, ob nicht ein ganz

anderer Transmissionsriemen

Erfolg fithren wird.

zum

Sagen Sie jetzt nicht Digitalisierung.
Doch. Sage ich. Die Digitalisierung
wird — wie auch in anderen Branchen



— ganz zwangsweise zu erheblichen
Verinderungen im Gesundheitswesen
fihren. Das beginnt beim Arzt-Pati-
enten-Verhiltnis, fithrt iiber das Ver-
haltnis der Krankenkassen zu den Leis-
tungserbringern und letztlich auch zu
dem von der Politik zum System.

Was miisste denn getan werden, um
die Verinderung, die noch kein Wert
an sich ist, zum Positiven zu fithren?
Es muss, wie auch bei Disease Inter-
ception, ein gesellschaftlicher Diskurs
gefiihrt werden: Wie soll unsere Zu-
kunft aussehen? Wie wollen wir diese
gestalten? Was sind die besten Rah-
menbedingungen? Wieviel wollen wir
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dafiir ausgeben? Wollen wir den Pro-
zess beschleunigen oder bremsen? All
diese Fragen bedingen einen gesell-
schaftlichen wie politischen Konsens.

Was miisste man tun, um diese Idee
aktiv zu befordern?

Ein, zwei Handlungsfelder konkret
Modelle
durchrechnen und begleitende Evalua-
tionen beschreiben. Und dazu noch

erforschen, o6konomische

einige andere Fragen beantworten wie:
Hilft da Big Data oder Real World
Evidenz? Welche Studiendesigns sind
zielfithrend, welche nicht? Das aber
miissen Versorgungsforscher definie-
ren, keine Juristen wie ich.
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»Disease Interception: Schaden- und Nutzenpotenzial

bleiben das Maf? der Dinge*

Interview mit Prof. Dr. h.c. Herbert Rebscher

Wenn Sie an Disease Interception
denken, welche Stichworter kom-
men Thnen ad hoc in den Sinn?

Krankheiten zu erkennen, bevor sie
iberhaupt entstehen. Aber auch an
Prizisionsmedizin oder hier wohl bes-
ser: biomarkerbasierte Medizin. Im
Endeffekt handelt es sich hier meines
Erachtens um eine Weiterentwick-
lung der Companion Diagnostic, die
aufgrund der heute schon méglichen
Gendiagnostik eine immer frithere
Intervention ermdglicht. Neu ist aller-
dings, dass diese frithe Intervention
womoglich gar noch vor Auftreten
der Krankheit geschehen kann, falls es
denn irgendwann — was zu hoffen ist
— die passenden therapeutischen Mog-
lichkeiten geben sollte.

Ist Disease Interception damit nicht
auch eine Art von Stratifizierung?

Wer vor 100 Jahren in ein Kranken-
haus ging, wurde quasi vom Pfértner
stratifiziert: Wer humpelt, rechts in die
Orthopidie, wer sich den Bauch hilt,
nach links in die Innere. Heute ist —
bildlich gesprochen — nahezu jeder
ernsthafte Arztkontakt mit Diagnos-
tik, Labor oder Radiologie verbunden.
Uber kurz oder lang eben mit einer
Gensequenzierung, die aufgrund von
immer mehr bekannten Biomarkern

eine immer bessere, in diesem Falle

auch eine immer frithere Prizisions-
medizin erlaubt.

Warum nicht personalisierte Medi-
zin?

Jeder Arzt betreibt seit Hippokrates
eine personalisierte Medizin. Das ist
quasi das Wesen der Medizin an sich.
Seit jeher wird die Bedarfslage eines
ganz individuellen Patienten geklirt,
dessen Symptome diagnostiziert und
darauf aufbauend Therapiealternativen
ausgesucht und angewandt. Das ist
ganz normales Arzt-Sein. Deshalb bin
ich froh, dass sich der Begriff der Pri-
zisionsmedizin zumindest in soliden
Gesprichskreisen etabliert hat.
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Sie beschreiben eine Entwicklung
von der personalisierten Medizin, die
auf der tradierten Anamnese — ange-
fangen beim Arztgesprich, iiber die
Abfrage der Patientenschilderung
bis zur kérperlichen Untersuchung
mit Hand, Augen und Nase — basiert,
itber die Anfinge der Stratifizierung
hin zur gendiagnostischen Ebene,
die zu einer immer genauerer zielba-
sierten Therapie fiihrt.

Doch ist diese zielbasierte Therapie
noch eine Vision, wenn auch ein Ziel,
das in der Regel mit einer gewissen
Phasenverzgerung, der jede Innova-
tion im Gesundheitswesen zu eigen
ist, irgendwann erreicht wird. Die-
ser Gap von der Entwicklung und
Inmarktbringung einer Innovation bis
zur volligen oder zumindest teilweisen
Marktdurchdringung ist vollig normal.

Clinical Inertia nennen Kritiker das.

Dieser Gap zwischen dem, was wir dia-
gnostisch sehen kénnen, aber mangels
therapeutischer Alternativen oder der
Trigheit der Systempartner zu keinen
oder ungeniigenden Konsequenzen
fuhrt, ist in der Gesundheitsokono-
mie und der Gesundheitssystemwis-
senschaft immer wieder beschrieben
worden. Dabei ist dieser Zeitversatz
an sich gar nichts Negatives, wie es oft
dargestellt wird, sondern eigentlich
ganz natiirlich und logisch: Erst muss
man das Problem erkennen, dann drei,
vier, fiinf oder noch mehr Jahre erfor-
schen, um dann im besten Falle einen
darauf basierenden Wirkmechanis-

mus zu finden. Dann erst — nach der
Durchfithrung kontrollierter Studien
und Zulassung — kann die Marktein-
fiihrung beginnen. Deren Erfolg hingt
in hohem Mafe von der gelungenen
Darstellung der vorhandenen Evidenz
und natiirlich auch dem Beharrungs-
vermogen all jener ab, die eine Inno-
vation erkennen, sich zu eigen machen
und dann umsetzen kénnten. Darum
sollte man solche Innovationen nie
erfolgsheischend kommunizieren und
mit irgendwelchen Heilsversprechen
konnotieren, sondern immer nur als
das darstellen, was es ist: die Moglich-
keit, auf Basis neuen Wissens eine neue
Therapiealternative zu generieren.

Noch nie ist ein Mensch von der Dia-
gnostik allein gesiinder geworden.
Doch besteht zumindest die Moglich-
keit, dass sich das in Zukunft einmal
dndern konnte, wenn aufgrund einer
immer differenzierteren Diagnostik
eines Tages neue therapeutischen Ant-
worten gefunden worden sind.

Etwa Diagnostik des reinen Wissens
wegen?

Tests
heute das Wissen von morgen, weil

Biomarkerbasierte generieren

sie der Forschung wichtige Entwick-
Doch fehlen

zugegebenermaflen in vielen Berei-

lungsansitze liefern.
chen noch die passenden therapeuti-
schen Antworten. Wenn man jedoch
die heute schon méglichen Tests nicht
durchfithren wiirde, wiirde es diese
Antworten nie geben. Darum ist jede



entwickelte Gesellschaft gut beraten,
wenn sie — bei aller gebotenen Vor-
sicht — solche Innovationen auf Basis
einer evidenten Datenlage analysiert,
die Schaden-Nutzen-Relation abwigt
und — wenn die Werteabwigung posi-
tiv ausfallen sollte — aktiv fordert.

Ab wann sollte sich eine Gesellschaft
mit einem derartigen Thema ausein-
andersetzen?

Menschen, vor allem von Krankheiten
betroffene, sind da belastbarer als die
Politik denkt. Wenn unsere Gesellschaft
—wie kiirzlich in der Onkologie gesche-
hen — sogar eine Art Heilsversprechen
von einem Gesundheitsminister aus-
hilt, wird sie auch die Diskussion um
eine Innovation wie Disease Intercep-
tion verstehen. Wichtig ist allerdings,
dass man ehrlich bleibt und ganz offen
erklirt, wo man steht, aber keine vor-
schnellen und dann meist falschen Ver-
sprechungen macht. Es niitzt nieman-
dem, wenn irgendwann im groflen Stil
Biomarkertests durchgefiihrt werden
sollten, welche die getesteten Personen
nur in Unsicherheit versetzen, weil der
therapeutische Nihilismus noch nicht
beseitigt ist. Solche Breiten-Screenings
sind erst dann sinnhaft, wenn eine, auf
einem Biomarker basierte, therapeuti-
sche Konsequenz erforscht, zugelassen
und verfugbar — sprich fiir alle erstatt-
bar — ist.

Fiir alle Menschen deshalb, weil es
das Menschenrecht auf Gesundheit
gibt, wie es die Weltgesundheitsor-

,Wenn unsere Gesellschaft — wie kiirzlich
in der Onkologie geschehen - sogar eine Art
Heilsversprechen von einem Gesundheits-
minister aushdlt, wird sie auch die
Diskussion um eine Innovation wie
Disease Interception verstehen.”
ganisation (WHO) postuliert, in-
dem sie das ,,Recht, gesund zu sein®
einfordert, was auch bedeutet, dass
allen Menschen der Zugang zur
Gesundheitsversorgung erméglicht
werden muss?

Das WHO-Menschenrecht ist ein sehr
hoch stehendes Recht. Ich beziche
mich auf den verfassungsrechtlichen
Anspruch auf gesundheitliche Versor-
gung, der sich aus dem Gleichheits-
grundsatz aus Art. 3 Abs. 1 des Grund-
gesetzes ergibt. Dieser Artikel sorgt
unter anderem auch dafiir, dass hierzu-
lande die Zwei-Klassen-Medizin zwar
immer wieder von Kritikern — haupt-
sichlich bei Themen rund um die Ter-
minvergabe — thematisiert wird, aber
eigentlich durch den allgemein ver-
bindlichen, vom Gemeinsamen Bun-
desausschuss (G-BA) definierten Leis-
tungskatalog der Krankenkassen aus-
geschlossen ist.

Dennoch gibt es die Zwei-Klassen-
Medizin.

Sicher, aber nur weil es Zusatzleistun-
gen gibt, mit denen Individuen recht
unterschiedlich ~ umgehen.  Genau
darum stehen alle einigermaflen evi-

denten diagnostischen Moglichkei-
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ten — oft als IGeL-Angebote — jedem
offen. Uber den Sinn solcher Angebote
mag man sich streiten, doch werden
sie individuell selbst bezahlt und geho-
ren darum in die Selbstverantwortung
jedes Menschen.

Was aber doch zur Zwei- oder Mehr-
klassen-Medizin fiithrt, weil sich sol-
che Angebote die einen leisten kon-
nen, die anderen nicht.

Sicher ist das so. Die einen wollen
und kénnen sich eine solche Form der
Sicherheit kaufen, die anderen wollen
oder kénnen es rein finanziell nicht,
was zu einem schichtenspezifisch ext-
rem ungleich verteilten Gesundheits-
status fithren kann. Das miindet in
unserem Kultursystem in eine nicht
ertragbare Situation, weil es bei uns
nicht hinnehmbar ist, dass der Rei-
che etwas kann und macht, und der
Armere eben nicht.

Ein Beispiel?

Man hitte schon vor Jahren die Ganz-
korpergenomanalyse einfithren kon-
nen. Entweder als Privatleistung, was
zu der oben angefiihrten schichtenspe-
zifischen Problematik fithren wiirde,
oder als Kassenleistung. Hier muss die
Systemebene entscheiden, ab welcher
Wahrscheinlichkeit eine Diagnostik
oder eine Intervention vom GKV-Sys-
tem finanziert werden muss oder nicht.
Zudem braucht man fiir diese Entschei-
dung einen klaren Evidenzbeweis sowie
das sorgfiltige Abwigen von Scha-
den und Nutzen, was nicht immer so

offensichtlich ist, zumindest, wenn das
Ganze mit invasiven oder minimal-in-
vasiven Biopsien verbunden ist. So war
beispielsweise frither das Risiko, bei
einer Darmkrebsspiegelung Schaden zu
verursachen, viel hoher als das Risiko,
an Darmkrebs zu erkranken. Heute ist
das anders, weil Darmkrebsspiegelung
wohl die bestbelegte Screeningstrate-
gie ist, die wir derzeit auf dem Marke
haben. Ahnliches gibt es aber auch
bei falsch-positiven Befunden durch
das breite Mammografie-Screening.
Die Diskussion dariiber fiihrte aktuell
dazu, dass in einigen Schweizer Kanto-
nen das breite Screening abgeschafft ist
und nur noch bei Risikopopulationen
eingesetzt wird.

Weil Schaden nicht erst dadurch ver-
ursacht wird, dass eine Frau wegen
eines falsch-positiven Mammogra-
fie-Befunds biopsiert oder ihr sogar
eine Brust amputiert wird.

Das ist nun wirklich der Worstcase
des Mammografie-Screenings. Doch
beginnt Schaden schon bei durch
falsch-positive Befunde ausgeldsten
personlichen Konsequenzen wie psy-
chischen oder depressiven Storungen,
unndtigen Angsten und dadurch indi-
zierten Behandlungen. Jemanden mit
der falschen Aussage zu konfrontieren,
er sei womdglich an Krebs erkranke, ist
eine leichtfertige Botschaft. Deswegen:
hochste Vorsicht bei populationsorien-
tierten Vorsorge-Angeboten, und seien
sie noch so gut gemeint. Genau dar-
auf lassen sich doch die Problemlagen



eigentlich aller Screenings an sich risi-
koloser Gesamtpopulationen zurtick-
fiihren, die lediglich mit bestimmten
soziografischen Merkmalen wie Alter
und Geschlecht korreliert werden.

Was wiire die bessere Losung?

Ein risikobezogenes Screening-Ange-
bot, das auf einer sehr stabilen evi-
denzbelegten und einem {berragend
niitzlichen = Kosten-Risiko-Verhiltnis
fult. Damit werden nur diejenigen
getestet, die entweder bestimmte Risi-
kotriger sind, und/ oder familidre Dis-
positionen und genetische Dispositio-
nen aufweisen. Wobei es wohlgemerkt
fir alle mit Diagnostik entdeckbaren
Biomarker noch keine therapeutischen
Konsequenzen gibt, schon gar nicht in

der Kategorie ,,Heilung®.
Zihlen Sie hierzu auch Uralt-Verfah-

ren wie Blutdruck- oder Blutfettmes-
sung?

Die nicht. Die zihlen, eben weil es the-
rapeutische Konsequenzen gibt, schon
lange zur Routineuntersuchung und
sind Bestandteil des Leistungskatalo-
ges der GKV. Bei auf Dauer erhéhtem
Blutdruck erhilt der Betroffene ab
einem gewissen Wert Blutdrucksenker,
bei erhohten Blutfetten Lipidsenker.
Das sind seit vielen Jahrzehnten ein-
gelibte und auch funktionierende Ver-
fahren.

Aber auch nur auf statistischer Basis.

Sicher. Es ist tiberhaupt nicht individu-
ell evident, dass ein Mensch, wenn er

............................................ Disease Interception

einen Blutdruck von dauerhaft 140 zu
100 hat, einen Herzinfarkt bekommt,
wenn er keine Blutdrucksenker nimmt.
Er hat statistisch zwar ein erhohtes
Risiko, was alles andere als eine Ein-
deutigkeit ist. Doch wer mochte denn
die Verantwortung dafiir ibernehmen,
was passiert, wenn ein Mensch keine
blutdrucksenkenden oder lipidsenken-
den Mittel erhilt? Darum sind diese
Uralt-Diagnoseverfahren mit vorhan-
dener therapeutischer Konsequenz, die
sich zudem innerhalb des im SGB defi-
nierten Krankheitsbegriffs bewegen,
auch kein Problem.

Doch im Endeffekt bereits eine Art
oder zumindest der Beginn von
Disease Interception.

Indes ecine auf ganz einfache Weise,
weil bekannt ist, dass — wenn diese
Werte tiber lingere Zeiten entgleisen
— zwangsldufig Nachfolgekomplikatio-

nen eintreten werden.

Trotz dieses eindeutigen Nutzen-
versprechens muss das kein Mensch
mitmachen, wenn er das nicht will.

In vielen Lebensbereichen gibt es fiir
Betroffene das sogenannte Prinzip
des legitimen Nichtwissens. Niemand
kann nun einmal gezwungen werden,
Vorsorgeuntersuchung oder Priventi-
onsmafinahmen {ber sich ergehen zu
lassen. Jeder Mensch darf sich dem
verweigern und muss in unserem
Gesundheitssystem — abgesehen von
den Auswirkungen auf seine ureigene
Lebenszeit und -qualitit — noch nicht
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einmal die monetiren Konsequenzen
dafiir tragen. Das ist auch gut so.

Je friiher eine Vorsorge- oder Priven-
tionsmafinahme oder ein Screening
einsetzt, desto eher wird doch eine
Intervention sinnvoll sein.

Gesetzt den Fall, es gibt sie, was meist
nicht der Fall ist. Was macht denn ein
Mensch, dem prognostiziert wird, dass
er in den nichsten fiinf, zehn oder
auch fiinfzehn Jahren eine ernsthafte,
womdglich tédliche Krankheit bekom-
men wird, dessen Wahrscheinlichkeits-
risiko 20 oder auch 50% iiber dem
Normalrisiko von 10% liegt? Man
muss sich doch einmal das ganz prak-
tisch vorstellen, was das fiir das private
Leben bedeutet: Was fangt der Mensch
mit der Information an? Die einen stiir-
zen in den Alkohol ab, die anderen las-
sen sich scheiden, die dritten verkaufen
ihr Haus, wieder andere bringen sich
um oder gehen auf Weltreise, weil sie
denken, sie wiirden sowieso bald ster-
ben. Und dann tritt die grof3e Erniich-
terung ein: Die noch so hohe Wahr-
scheinlichkeit fithrt beim Einzelnen
nicht zum Ausbruch der Krankheit,
was nun einmal das Wesen aller statis-
tischen Wahrscheinlichkeiten ist. Da
sind wir bei der Schauspielerin Ange-
lina Jolie, die sich einer Brust-Opera-
tion unterzog, weil sie sowohl ein fami-
liires Brustkrebsrisiko als auch einen
zu hohen Markertest aufwies. Sie hat
fur sich ganz personlich entschieden,
dass ihr die Wahrscheinlichkeit, wirk-

lich an Brustkrebs zu erkranken, zu

hoch erschien, obwohl sie zum Zeit-
punkt dieser Entscheidung noch gar
keinen hatte. Das kann aber immer
nur eine ganz individuelle Einzelfall-
entscheidung sein, die richtig oder
falsch sein kann. Sie darf jedoch nie als
eine Systementscheidung von Dritten
fir einen Einzelnen oder eine Gruppe
von Betroffenen getroffen werden.

Das sind wir bei der Frage, wie Men-
schen mit dem Risiko und der Wahr-

scheinlichkeit umgehen.

Vor allem mit den statistischen Wahr-
scheinlichkeits-Grenzwerten.  Keiner
weifs doch, welcher Grenzwert iiber
einem Normalrisiko relevant ist. Sind
es 10% tiber der Nullgrenze? 20?2 60?
802 Oder gar 90%? Und dann liegt
womdglich der Einzelfall doch genau
innerhalb der restlichen 10% und die

Krankheit bricht doch nicht aus.

Wie schitzt man denn das Krank-
heitsrisiko richtig ein?

Bei 50 % wiirden wir wiirfeln. Anderer-
seits kann es auch Sinn machen, schon
bei einer 40-prozentigen Regen-Wahr-
scheinlichkeit einen Schirm mitzuneh-
men, andere machen das erst bei 60
oder 70%. Individualentscheidungen
eben, die nicht auf die Systemebene
tibertragbar sind.

Ab wann beginnt denn Nutzen?

Wenn nach einer genetischen Untersu-
chung ein allgemeines Risiko zum Ein-
tritt eines Schadens oder einer Erkran-
kung bei der Bevolkerung bei 10, 12,



15 oder auch bei 20 Prozent liegt,
nach einer Sequenzierungsanalytik bei
einem Betroffenen aber bei 60, 70, 80
oder noch mehr Prozent, ist der Nut-
zen wohl nicht von der Hand zu wei-
sen. Doch derart akademisches Wissen
allein reicht dem Patienten nicht, erst
wenn diese Wahrscheinlichkeitswerte
eine klinische Relevanz samt der noti-
gen therapeutischen Konsequenz auf-
weisen, entsteht patientenrelevanter
Nutzen.

Was heute noch eine Vision ist.

Aber eine, die durchaus eintreten
kann, wie beispielsweise die Alzhei-
mer-Demenz. Bei dieser Indikation
kann man heute schon absehen, dass es
tiber kurz oder lang Biomarker geben
wird, die eine frithzeitige Intervention
mit noch zu entwickelnden Medika-
menten ermoglichen. Wer diese Ent-
wicklung beschreiten und — was sinn-
voll wire — womdglich sogar beférdern
will, dem muss auch klar sein, dass
diese Art von Forschung den Zugang
zu grofleren Patientenkollektiven als
bisher braucht. Vielleicht muss man
sogar bereit sein, bei einer anfangs
eng definierten Risikopopulation ein
Screening-Verfahren auf das Risiko
einer Alzheimer-Demenz durchzu-
fihren. Wobei die Rekrutierung der
Betroffenen sicher eine ethisch sehr
herausfordernde Titigkeit sein wird,
weil es die fur eine Behandlung noti-
gen therapeutischen Konsequenzen
noch gar nicht gibt, die Testanten aber

mit einem wie auch immer gearteten
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Forschung lebt davon, Krankheitsentitdten
besser verstehen zu lernen, um irgendwann
therapeutische Antworten zu finden.”

Testergebnis leben miissen. Das wer-
den viele Menschen — was vollig ver-
stindlich ist — nicht mitmachen wol-
len; aber einige vielleicht doch, weil
sie damit eine Wette auf die Zukunft
eingehen.

Nach dem Prinzip Hoffnung.

Sicher. Warum machen Krebspatienten
denn sonst bei Studien mit noch nicht
zugelassenen Medikamenten mit? Hier
liegt die Sachlage dhnlich: Weil Men-
schen hoffen, dass auf Basis der mit
ihnen durchgefiihrten Therapien neue
therapeutische Antworten entwickelt
werden, die — wenn schon nicht ihnen
selbst — dann wenigstens anderen
Betroffenen helfen konnen. Forschung
lebt davon, Krankheitsentititen besser
verstehen zu lernen, um irgendwann
therapeutische Antworten zu finden,
die Leben retten, das Leben um eine
hoéhere Jahreszahl verlingern oder gar
Krankheiten noch vor ihrem Ausbruch
und jhrer Manifestierung eliminieren
kénnen. Dabei werden ganz natiir-
lich immer wieder Fragen auftauchen,
die man heute noch nicht beantwor-
ten kann. Das ist aber nun einmal das
Wesen der Forschung. Genau darum
muss man solche Forschungsinitiati-
ven unterstiitzen, sich aber hiiten, vor-
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schnell Zeitungsschlagzeilen mit Heils-
versprechen hinauszuposaunen.

Lohnt denn der Forschungsaufwand
iiberhaupt?

Das wire dhnlich der Frage, ob es sich
lohnen wiirde, die Kernfusion zu erfor-
schen, das CERN zu betreiben oder
neue erneuerbare Energien zu entwi-
ckeln. Jeder weif3, dass fossile Brenn-
stoffe irgendwann ausgeschopft sind
und bis dahin neue Losungen entdeckt
werden miissen. Genauso ist es bei der
Gesundheit. Jedem ist bekannt, dass
wir bis zum Jahr 2040 die doppelte
und bis 2050 die dreifache Anzahl
von Demenzkranken im Vergleich zu
heute haben — weltweit. Wenn es iiber
Disease Interception die Chance geben
sollte, in fiinf, zehn oder auch fiinfzehn
Jahren eine Therapie zu entwickeln, die
diese Krankheit erst gar nicht ausbre-
chen lisst, lohnt sich meines Erachtens
nicht nur jeder Forschungsaufwand,
sondern wire sogar eine gesamtgesell-
schaftliche und nationeniibergreifende
Aufgabe, wie sie bereits bei der Ent-
wicklung neuer Antibiotika etabliert
worden ist.

Wenn man sich die prognostizierten
Entwicklungen der Privalenz vieler
chronischer Krankheiten ansieht,
kann man doch davon ausgehen,
dass eigentlich jedes Gesundheitssys-
tem der Welt irgendwann gegen die

Wand fahren wird.

Der Sinn jeder guten Prognose ist der,
dass sie nicht eintritt. Darum erstellt

man doch zugespitzte Vorhersagen,
welche die intellektuelle Kraft aller
Beteiligten darauf richten, Probleme
zu erkennen und diese, so gut es eben
geht, zu 16sen. Zu Beginn der deut-
schen Gesundheitsokonomie hat zum
Beispiel der damalige rheinland-pfil-
zische Sozialminister Heiner Geif3-
ler eine Prognose erstellen lassen und
diese 1974 auch publiziert. Sie besagte,
dass — gemifS der Annahme, dass die
Wachstumsraten der Ausgaben im
Gesundheitswesen sich so entwickeln
wie bisher — im Jahr 2000 das gesamte
Bruttosozialprodukt in die Gesundheit
investiert werden muss. Das stelle man
sich einmal vor: das gesamte Brutto-
sozialprodukt Deutschlands nur fiir
Gesundheit! Sinn und Zweck dieser
Prognose war es, Methoden zu entwi-
ckeln, um dieser Vorhersage entgegen-
zuwirken. Das fiihrte in Deutschland
zu den ersten Kostendimpfungsgeset-
zen unter Norbert Blim und spiter
zu ersten institutionellen Regelungen
zur Bewertung von Medizin, den Vor-
laufern unseres heutigen HTA-Sys-
tems, das wir heute mehr oder weni-
ger selbstverstindlich hinnehmen und
kiinftig womoglich auch noch europi-
isch harmonisieren.

War denn die Vorhersage falsch?

Absolut nicht. Jede Prognose soll auf-
riitteln, motivieren und vor allem
den Worstcase aufzeigen, der ein-
treten wird, wenn man nicht agiert.
Die damalige Prognose von Geifller
basierte auf absolut richtigen Annah-



men, unter anderem auf der linearen
Fortschreibung der Variablen. Damit
wird der Status quo extrapoliert, was
natiirlich dazu fithrt, dass nahezu jede
Trendextrapolation eigentlich immer
falsch, wenn auch lehrreich und hand-
lungsleitend ist. Was aber — wie hier
geschehen — im besten Falle Interven-
tionen nach sich ziehen wird, die in der
Lage sind, die lineare Progression so
zu modellieren, dass sie sich zu einem
gilinstigeren, annehmbareren Verlauf
verindert.

Zum Beispiel?

Nehmen wir eins, das ich auch mei-
nen Studenten vorstelle. Rund um das
Jahr 2000 gab es ein halbes Dutzend
Prognosen tiber die kiinftige Beitrags-
satzentwicklung der gesetzlichen Kran-
kenversicherung fiir die Jahre 2010,
2020 und 2030. Die Hochrechnungen
gingen von Beitragssitzen zwischen 25
und 35 und noch mehr Prozent aus.

Welcher Prozentsatz stimmte?

Keiner stimmte auch nur annihernd.
Wir haben heute immer noch so um
die 15 Prozent. Aber wir haben auch
andere Instrumente als frither — wie
etwa diverse Ausschreibungen bei
Rabattvertrigen, Tools fir die Versor-
das AMNOG und

allerlei Instrumente zur Begrenzung

gungssteuerung,

von Honoraren. Uber diese stohnen
natiirlich betroffene Leistungserbrin-
ger immer wieder, doch fiihren alle
Instrumente in ihrer Gesamtheit zur
Stabilitdt unseres Gesundheitssystems.

........................................... Disease Interception

Angesichts der eben beschriebe-
nen Dramatik der Prognosen bei
Demenz: Ist es denn wirklich Auf-
gabe der privaten Wirtschaft, sich
eines Themas wie Disease Intercep-
tion anzunehmen oder wire das
nicht auch eine Aufgabe der Gesell-
schaft?

Staat und Gesellschaft sind gut bera-
ten, wenn private Initiativen moglichst
wenig regulatorisch behindert wer-
den, was nun einmal den Kern unse-
rer freien Marktwirtschaft ausmacht.
Andererseits muss die Politik sowieso
eine Sicherheitsinfrastruktur bieten,
die sicherstellt, dass jedwede Inno-
vation auf Evidenz basiert, bevor sie
in das Versorgungssystem eingefiihrt
wird, was wiederum eine Art regulato-

rischer Eingriff darstellt.

Nun kommt aber die Frage der Inno-
vationsforderung durch die Gesell-
schaft, sprich den Staat iiber Steuer-
mittel hinzu.

Wenig Sinn wird es machen, in Mirk-
ten, in denen viele Konkurrenzanbieter
titig sind, offentliche Forschungsfor-
derung zu betreiben. Bei den Antibio-
tika sieht es jedoch schon anders aus,
weil es hier relativ wenige Anbieter
gibt, der Markt entsprechend eng ist,
es aber immer klarer wird, dass gingige
Antibiotika bald nicht mehr wirken
werden. In diese Nischenforschung
zu investieren, ist sicher richtig, weil
man sie nur so — und das auch noch
gemeinsam iiber mehrere Nationen

hinweg — befordern kann. Ahnliches
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kann ich mir bei der Alzheimer-De-
menz vorstellen, die ja auch weltweit
Gegenstand offentlicher Forschungs-
forderung ist.

Wobei es irgendwann um Vermark-
tungsrechte gehen wird.

Darum sollte man jedes Forschungs-
forderungsmodell von  vorneherein
an Beteiligungsrechte kniipfen. Dann
wire Forschungsforderung zwar aus
dem Steuertopf finanziert, funkti-
onierte aber als Art Darlehensmo-
dell, weil der irgendwann realisierte
Gewinn wieder zuriickgefithrt wird.
Heute ist das anders: Der Staat finan-
ziert Forschung aus Steuergeldern und
die nachher erwirtschafteten Gewinne
werden privatwirtschaftlich eingesacke.

Was ich aus gesellschaftlicher Sicht
nicht sehr intelligent finde.

Ein Gedankenspiel: Angenommen,
die therapeutische Alternative zu
Demenz wire in fiinf Jahren markt-
reif, weil in der Zwischenzeit die
Forschung entsprechend intensiviert
worden ist. Kénnte sich dann der
G-BA oder das Krankenkassensys-
tem der Erstattung widersetzen?

Es gibt mit den Companion Diag-
nostics doch heute schon eine ganze
Menge Verordnungen im onkologi-
schen Bereich, die an einen Biomarker
gekniipft sind, weshalb kassenseitig
sowohl Biomarker als auch die Thera-
pie erstattet werden. Das Gleiche wird
auch bei Disease Interception anzu-
nehmen sein, wenn denn die Evidenz
gegeben ist.

Kénnte es trotzdem Gegenbewegun-
gen geben? Gebote es nicht allein
schon der gesunde Menschenver-
stand, dass friihzeitiges Eingreifen,
um Schaden zu vermeiden, wohl sin-
nig sein wird, weil die Lebensquali-
tit bei gleichzeitig gesamthaft gerin-
geren Kosten erhoht wird?

Es gibe daher wohl auch keinen
Widerstand in der Sache. Diskussionen
werden sicher dort entstehen, wo die
Evidenz hinterfragt wird. Darum wird
es auf ein moglichst multizentrisches
Studiendesign sowie vor allem auf die
erforschten Studienzeiten ankommen.
Den einen reicht schon ein 5-Jah-
res-Zeitraum, die anderen wollen lie-

ber ein Zehnjahres-Follow-Up.

Was macht denn ein Versorgungs-
verantwortlicher einer Kasse in den

Jahren bis dahin?

Blof3es Abwarten ist meiner Meinung
nach immer eine schlechte Option,
wobei sicher eine der am hiufigsten
verwandten.

Was wiirde ein verantwortungsbe-
wusster Kassenmanager tun, der
seine Aufgabe ernst nimmt?

Zunichst muss der, der eine echte Pro-
zessinnovation in unser Versorgungs-
system einfithren mochte, immer mit
einer Verzogerung von einigen Jahren
rechnen; diese Trigheit ist nun ein-
mal systemimmanent. Doch kann
man diese Zeit nutzbringend fiillen,
indem man weitere Evidenz generiert.
Zum Beispiel, indem man {ber das



urspriingliche Studiendesign hinaus-
gehende Follow-up-Daten im Rahmen
anerkannter anderer Studiendesigns
— auch in Form gut gefithrter Regis-
ter — in einer begrenzten Anzahl gro-
8er medizinischer Qualititszentren in
Deutschland erzeugt. Dieses multi-
zentrische Studiendesign wiirde zum
einen eine hohe Datenseriositit garan-
tieren, andererseits bereits in einigen
Jahren zeigen koénnen, ob wirklich
positive Werte in der Risikominderung
erreicht oder verbessert werden — oder
eben nicht.

Was muss geschehen, wenn eine sol-
che Studie beispielsweise schon nach
fiinf Jahren iiberhaupt keinen Unter-
schied zeigt?

Dann wiirde ich sagen, ist es unverant-
wortlich, die Studie weiterzufiihren.
Doch genauso unverantwortlich wire
es, zehn Jahre zu warten, wenn sich
nach finf Jahren eindeutig positive
Signale ergeben, im gleichen Zeitraum
aber zum Beispiel 10.000 Frauen pro
Jahr mit irgendwelchen Chemothe-
rapien mit all ihren Nebenwirkungen
behandelt werden und nur einige oder
auch viele von ihnen trotzdem sterben.

Miisste eine solche Studie nicht auch
aus ethischen Griinden beendet wer-
den, wenn die Ergebnisse absolut
positiv sind?

Der sofortige Weg in die Regelversor-
gung oder zumindest einen IV-Ver-
trag nach Zulassung wire dann eine
mogliche Konsequenz. Doch ist leider
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JLeider ist nicht gekldrt, welche Datenlage
in welcher Qualitdt daftir ausreicht.”

nicht geklirt, welche Datenlage in wel-
cher Qualitdt dafiir ausreicht. Deswe-
gen wird es immer davon abhingen,
wie sich Offentlichkeit, Medien und
Politik engagieren. Vor Zulassung
besteht heute lediglich die Maglich-
keit, die Erstattung im Einzelfall mit
der zustindigen Kassenirztlichen Ver-
einigung (KV) zu diskutieren oder —
insbesondere bei lebensbedrohlichen
Erkrankungen — Hirtefallprogramme
aufzusetzen, um Patienten bei entspre-
chender Datenlage und unter spezi-
ellen Voraussetzungen behandeln zu
konnen.

Wire denn eine System-/ Prozess-In-
novation wie Disease Interception
itberhaupt im jetzigen Sozial- und
Gesellschaftssystem abbildbar?

Leistungsrechtlich hitten Kassen damit
tiberhaupt kein Problem. Da muss
man gar nicht einmal sofort an IV-Ver-
trige, Pay-for-Performance- oder Pay-
per-Outcome-Modelledenken. Disease
Interception wire auch so abbildbar.
Erst wenn die Binke im G-BA nicht

versorgungsorientiert —agieren, wire
eine Intervention des Gesetzgebers
angezeigt. In dem Fall konnte es sein,
dass der Gesetzgeber die eine oder
andere Prizisierung anbringen miisste,

um einen gewissen Druck aufzubauen.
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Nennen Sie bitte ein Beispiel?

Im Fall einer mit einer Registerstudie
begleiteten Markteinfithrung béte sich
sicher eine Zentrenlgsung an. Dann
aber wird es fast sofort eine Konkur-
renzklage von einem Krankenhaus
geben, das kein Zentrum ist, in dem
aber eine Onkologie angesiedelt oder
auch nur ein niedergelassener Onko-
loge Belegbetten hat. An der Stelle
miisste der Gesetzgeber nachschirfen,
damit Zentren, die sich fiir sorgfiltige
Beobachtung und studienihnliche
Registerforschung eignen, aus dieser
Konkurrenzsituation  herausgenom-
men werden konnen. Zum Beispiel,
indem gefordert wird, dass Zentren
eben nur dann Zentren sein diirfen,
wenn sie sich zu einem gewissen Pro-
zentsatz der von ihnen geleisteten Ver-
sorgung an Studien beteiligen. Das
kann zwar dann beispielsweise ein
niedergelassener Onkologe auch, doch
muss er dann schon noch viele andere
Qualitdtskriterien wie Ausstattung,
Erfahrung, Patienten- und Durchsatz-
zahlen erfiillen, was ziemlich schwer-
fallen diirfte. Das wire aber sicher
kein Spaziergang, weil vieles von dem
kartell- und vergaberechtlich zu kli-
ren sein wird. Doch wiirde Forschung
damit auf jeden Fall viel einfacher und
efhizienter als heute.

Ich stelle mir ein Forschungssystem
mit etablierten guten Zentren vor, von
denen ich per se keine 6konomischen
Umsatzinteressen vermute. Und ich

hitte gerne ein System, welches die
Individualitit solcher Zentren selbst-
stindiger und freier in der forschungs-
nahen Therapie oder auch der wissens-
generierenden Forschung macht, wie
sie die Deutsche Krebsgesellschaft ja

auch fordert.

Was kime nach dieser Phase?

Ganz einfach. Nach der multizentri-
schen Studienphase kann man ent-
scheiden, ob die erforschte Methode
wirklich so eindeutig und klar evident
ist, dass sie — nach entsprechender
Genehmigung durch die Zulassungs-
behoérden — breit in die Hinde der sta-
tioniren und/oder ambulanten Ver-
sorgung gegeben werden kann.

Disease Interception wire demnach
also bereits heute in unserem Versor-

gungs- und Sozialsystem abbildbar?

Wenn man diese Innovation ordent-
lich mit einem sehr strukturierten Ein-
fuhrungsmodell begleitet, dann sicher-
lich. Bei einem solchen Thema kommt
es vor allem darauf an, wie sorgfiltig
und verantwortlich damit umgegan-
gen wird. Wird eine Innovation wie
diese auf Basis guter Daten, mit einem
nachvollziehbaren Nutzenversprechen
und einer fairen Preisvorstellung ein-
gefiihrt, wird wohl niemand eine der-
artige Entwicklung behindern wollen.
Das wire auch vollkommen verriickt.
Denn alle — Arzte wie Patienten wie
Gesellschaft — wiren doch froh, soll-
ten einmal aus der Wissensgenerierung
qua Gensequenzierung stabile Muster



und darauf basierende therapeutische
Konsequenzen entstehen.

Nun koénnte man als Advocatus dia-
boli sagen, Krankenkassen scheuen
Disease Interception wie der Teufel
das Weihwasser, weil eine vor Aus-

bruch erkannte Krankheit schlicht-
weg aus dem Morbi-RSA herausfillt.

Das koénnte elegant gelost werden,
wenn man neue Anreizsysteme fiir
Kassen schaffen wiirde, in solche Sys-
teme der Vorprivention zu investieren.
Vorprivention deshalb, weil Disease
Interception nicht mit der allgemeinen
Priventionsdebatte vermengt werden
sollte.

Eher Friitherkennung?

Das ist auch nicht ganz passend. Frith-
erkennung, Vorsorge und Privention
sind alles gesetzte Begriffe, die filsch-
licherweise oft synonym verwendet
werden. Privention ist im klassischen
Sinne die Hinfithrung zu gesundem
Leben. Deshalb auch bevorzugt dort,
wo noch etwas gestaltbar ist: Kinder-
garten, Schule, Ausbildung. Dabei
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geht es um Erndhrung und Suchtver-
halten wie, Alkohol, Nikotin oder neu:
Gaming. Dann kommt die Vorsorge
mit einer deutlichen Nihe zur Friither-
kennung. Doch Vorsorge ist auch ein
Stiick mehr, wie zum Beispiel Unfall-
verhiitung. Dann erst kommt Friiher-
kennung, oft verbunden mit der Dia-
gnostik. Disease Interception wie-
derum ist eine ganz neue Kategorie,
fur die nicht nur erst eine passende
Begrifflichkeit gefunden werden muss,
sondern auch eine neue Einordnung
im medizinischen Kanon, der sich
auch heute schon indert und immer
wieder neuen Entwicklungen anpasst.
So ist jedes genetische oder biomarker-
basierte Diagnoseverfahren, das ein
Krebspatient in einigen Qualitits-
zentren bereits heute quasi regelhaft
bekommt, um die vorhandenen Thera-
pieoptionen priziser gestalten zu kon-
nen, der erste Schritt zur frithen Pri-
zisionsmedizin, die jedoch trotz aller
Erkenntnisse nie eine exakte, sichere
Wissenschaft sein wird, sondern immer
eine wahrscheinlichkeitsbasierte.
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Disease Interception als Leistung der gesetzlichen
Krankenversicherung? — Juristische Herausforderungen
und Perspektiven

Dr. Christian Stallberg, LL.M. (Cambridge)

I. Einleitung

Das Konzept der Disease Interception entspricht dem medizinischen Trend,
Krankheiten nicht erst zu bekdmpfen, wenn sie sich klinisch manifestieren, son-
dern bereits in einem fritheren Zeitpunkt, in dem die Heilungschancen ungleich
grofler sein konnen. Solche Menschen, bei denen eine Erkrankungswahrschein-
lichkeit vor der eigentlichen klinischen Krankheitsdiagnose identifiziert wurde,
kénnen in Zukunft woméglich bereits im Vorfeld behandelt werden, um Krank-
heitsprozesse noch vor der Ausbildung klinischer Symptome aufzuhalten, zu ver-
zogern oder sogar umzukehren. Praktische Beispiele aus dem Bereich der Alzhei-
mer-Therapie oder der Onkologie werden in anderen Beitrigen der vorliegenden
Aufsatzsammlung illustriert.

Die betroffenen Patienten kénnen in ihrer Gesamtheit von einer Disease Intercep-
tion freilich nur dann profitieren, wenn die hiermit verbundenen Leistungen
von den zustindigen Kostentrigern — gesetzliche Krankenversicherung, private
Krankenversicherung oder Beihilfe — auch bezahlt werden. Eine Ubernahme der
Kosten durch die Patienten scheidet aus finanziellen Griinden in aller Regel aus.
Konkret bedeutet dies, dass sowohl labordiagnostische Maf$nahmen zur Feststel-
lung eines behandlungsbediirftigen Erkrankungsrisikos als auch die anschliefend
zur Disease Interception erforderliche Behandlungsmafinahme (z. B. Verordnung
eines Arzneimittels) erstattet werden miissen, damit die Patienten hiervon profi-
tieren konnen.

Dies wirft die Frage auf, ob und unter welchen Bedingungen nach geltender
Rechtslage entsprechende Mafinahmen der Disease Interception von den Kos-
tentrigern bezahlt werden miissen. In welchen Fillen besteht ein Anspruch der
Patienten auf Disease Interception? Sind die bestehenden gesetzlichen Regelun-
s, een ausreichend und flexibel genug? In welchem Umfang bedarf es einer Weiter-
entwicklung des bestehenden Rechtsrahmens, damit die Patienten von Disease
é| Interception profitieren? Da in Deutschland tiber 90 % der Bevolkerung Mitglie-
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der der gesetzlichen Krankenversicherung sind, macht es Sinn, diese Fragen im
Lichte des Systems der gesetzlichen Krankenversicherung zu beantworten. !

Vor diesem Hintergrund wird in diesem Beitrag im ersten Schritt beleuchtet, ob
und unter welchen Bedingungen nach geltendem Recht eine Leistungspflicht der
gesetzlichen Krankenkassen bei Behandlungen zur Disease Interception besteht
(dazu unten Ziffer II.). Im zweiten Schritt wird diskutiert, inwieweit diagnosti-
sche/ pridiktive Mafinahmen zur Feststellung des fiir die Disease Interception
erforderlichen behandlungsbediirftigen Erkrankungsrisikos unter die Leistungs-
pflicht der gesetzlichen Krankenversicherung fallen (dazu unten Ziffer II1.). Im
Anschluss daran soll ein Fazit gezogen und ein kurzer Ausblick auf die zukiinftige
(Rechts)-Entwicklung geworfen werden (dazu unten Ziffer IV.).

II. Behandlung zur Disease Interception als Leistungspflicht der GKV

1. Allgemeines

Miissen die gesetzlichen Krankenkassen eine Behandlungsmafinahme bezahlen,
die zum Zwecke der Disease Interception erbracht wird? Dies richtet sich nach
dem geltenden Leistungssystem der gesetzlichen Krankenversicherung. > Dabei
ist von vornherein darauf hinzuweisen, dass die gesetzlichen Krankenkassen nicht
darin frei sind, dariiber zu entscheiden, welche Leistungen sie erbringen oder nicht
erbringen. Es gibt kein ,, Leistungserfindungsrecht” im GKV-System. Vielmehr gilt
allgemein im Bereich der Sozialversicherung, dass Rechte und Pflichten der Sozial-
leistungstriger nur begriindet werden diirfen, soweit es ein Gesetz vorschreibt
oder zulisst (Leistungsvorbehalt des Gesetzes gemifd §31 SGB I). Dies gilt auch
und gerade im Bereich der gesetzlichen Krankenkassen (vgl. §37 SGB I).

Zu welchen Leistungen sind die gesetzlichen Krankenkassen nun aber verpflich-
tet? §11 Abs.1 SGB V enthilt einen grundsitzlich abschlielenden Katalog der
Leistungsarten. * Diesem Katalog miissen sich auch Behandlungsmafinahmen

Inwieweit die in diesem Beitrag angestellten Uberlegungen auch bei Patienten von Bedeutung sind, deren
Behandlung durch private Krankenversicherungen oder staatliche Beihilfestellen lbernommen werden, soll
hier nicht naher thematisiert werden.

~

Die nachfolgenden Uberlegungen zur Disease Interception beziehen sich allein auf die Regelversorgung.

Die Frage, inwieweit selektivvertragliche Versorgungsmodelle in diesem Bereich denkbar waren, bleibt der
Einfachheit halber auB3er Betracht.

Neben diesen zum Regelleistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung gehdrenden Leistungsarten
konnen die gesetzlichen Krankenkassen in ihrer Satzung freiwillig weitere - allerdings ebenfalls gesetzlich
abschlieBend aufgezéhlte - Leistungen beschlieBen (vgl. § 11 Abs.6 SGB V).

w
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unterordnen, die zur Disease Interception vorgenommen werden. Hiervon aus-
gehend kann eine Behandlung zur Disease Interception prinzipiell als Leistung
zur Behandlung einer Krankhbeit (§11 Abs.1 Nr.4 SGB V) oder als Leistung zur
Verhiitung einer Krankheit und deren Verschlimmerung (§11 Abs.1 Nr.2 SGB
V) leistungspflichtig sein. Beim ersten Punkt geht es im Ergebnis um die Frage,
wann und ob Patienten mit einem tiber die Gesamtbevolkerung hinausgehenden
spezifischen Erkrankungsrisiko als ,krank® im sozialrechtlichen Sinne zu qua-
lifizieren sind (dazu unten Ziffer 2.). Der zweite Punkt zielt darauf ab, ob eine
Behandlung zur Disease Interception — sofern der Zustand des Patienten nicht
als ,krankheitswertig anzusehen wire — zumindest als medizinische Vorsorge-
leistung im GKV-System von den Versicherten beansprucht werden kann (dazu
unten Ziffer 2.).

2. Disease Interception als Behandlung einer Krankheit?

Nach §§11 Abs. 1 Nr.4, 27 Abs. 1 Satz1 SGB V haben Versicherte Anspruch auf
Krankenbehandlung. Die Frage ist also: Handelt es sich bei einer Behandlung
zur Disease Interception um eine Krankenbehandlung? Rechtlicher Dreh- und
Angelpunkt ist dabei der sozialrechtliche Begriff der Krankhbeit. Was darunter zu
verstehen ist, ist gesetzlich nicht definiert. Jedoch liegt darin keine vom Gesetz-
geber tibersehene Gesetzesliicke. Vielmehr wurde ganz bewusst davon abgese-
hen, den Begriff der Krankheit gesetzlich zu definieren, um diesen offen fiir neue
Entwicklungen und Verinderungen zu halten. * Es ist daher Aufgabe der Sozial-
gerichte, diesen ,dynamischen® Krankheitsbegriff mit Inhalt zu fillen und auf
den jeweiligen Einzelfall anzuwenden. Wie sieht die bisherige Spruchpraxis der
Gerichte aus?

a) Zweigliedriger Krankheitsbegriff der Sozialgerichte

Nach stindiger Rechtsprechung des Bundessozialgerichts ist im Sozialrecht von
einem sog. zweigliedrigen Krankbeitsbegriff auszugehen. Nach einer weitverbreite-
ten Formel ist dieser Begriff wie folgt definiert: ,,Unter einer Krankheit im Sinne
des §27 Abs.1 Satz1 SGB V wird allgemein ein regelwidriger, vom Leitbild des
gesunden Menschen abweichender Korper- oder Geisteszustand verstanden, der
drztlicher Heilbehandlung bedarf oder — zugleich oder allein — den Betroffenen
arbeitsunfihig macht.“> Den Krankheitsbegriff im sozialrechtlichen Sinne ma-
chen also zwei Gesichtspunkte aus: Erstens muss es sich um einen regelwidrigen

4 BT-Drucksache 11/2237, Seite 170.
® BSG, Urteil vom 30. September 2015, Az.: B 3 KR 14/14 R, Rn. 29, zitiert nach juris, mit weiteren Nachweisen.
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Korper- oder Geisteszustand handeln, zweitens muss hieraus die Notwendigkeit
einer drztlichen Heilbehandlung folgen.

Unter dem Gesichtspunkt des ,regelwidrigen Zustands® sorgt das Konzept der
Disease Interception fiir keine Schwierigkeiten. Es handelt sich — definitions-
gemifd — jeweils um Patienten, bei denen durch Biomarker bestimmte, von der
Normalbevolkerung abweichende Parameter erkennbar sind, die auf eine bevor-
stehende Erkrankung bzw. ein entsprechendes Erkrankungsrisiko riickschliefSen
lassen. ¢ Eine genauere Betrachtung verdient jedoch die Frage, ob zu diesem
Zeitpunkt bereits eine drztliche Heilbehandlung notwendig ist. Dies wird allge-
mein davon abhingig gemacht, ob der regelwidrige Zustand zu einer Funktions-
beeintrichtigung fuhrt. Zwar ist hierfiir nicht erforderlich, dass der gegenwirtige
Zustand bereits Schmerzen oder Beschwerden bereitet. 7 Ein Beispiel hierfiir wire
etwa ein (noch) beschwerdeloser Tumor einer Krebserkrankung. Allerdings ist
zumindest erforderlich, dass die natiirlichen physischen Funktionen nichr unwe-
sentlich gestort sind. ®

Im Einzelfall kann es vor diesem Hintergrund naturgemifd schwierig sein, eine
Behandlung einer klinisch manifesten Krankheit im Frithstadium (die ohne wei-
teres zu einer Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenkassen fithren wiirde)
von einem zeitlich vorausgehenden ,bloflen® Risiko bzw. einer Erkrankungs-
wahrscheinlichkeit abzugrenzen. Wiirde man stets eine klinisch relevante Funkti-
onsbeeintrichtigung verlangen, wiirde es wohl bei einer Disease Interception an
einer behandlungsbediirftigen Krankheit im Rechtssinne fehlen. Schliefflich geht
es hier definitionsgemify um eine Situation, in der sich noch keine Krankheit
klinisch manifestiert hat.

b) Die Figur eines ,,krankheitswertigen Erkrankungsrisikos

Vor diesem Hintergrund ist fir die Frage der Leistungspflicht der gesetzlichen
Krankenversicherung bei der Disease Interception von Bedeutung, ob und
unter welchen Voraussetzungen dieser zweigliedrige Krankheitsbegriff relativiert
wird, namentlich von dem Erfordernis einer Funktionsbeeintrichtigung abge-
riickt wird. Wie nachfolgend im Einzelnen gezeigt wird, erfihrt der zweiglied-
rige Krankheitsbegriff in der Tat in der Rechtsprechung eine gewisse Relativie-

¢ In der Praxis kann es natrlich zu Diskussionen dariiber kommen, ob die jeweiligen Biomarker
tatsachlich — wie vom Konzept der Disease Interception vorausgesetzt — valide sind, um eine erhohte
Erkrankungswahrscheinlichkeit belastbar zu prognostizieren.

7 Siehe BSG, Urteil vom 28. Oktober 1960, Az.: 3 RK 29/59.

8 Vgl. Peick, in: Sodan, Handbuch des Krankenversicherungsrechts, 3. Auflage 2018, § 10 Rn. 21.
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rung. Danach kann auch eine festgestellte Erkrankungswahrscheinlichkeit einen
»Krankheitswert“ besitzen, also bei wertender Betrachtung schon als Krankheit
zu begreifen sein.

aa) Bisherige Rechtsprechung des Bundessozialgerichts

Ein Beispiel hierfur ist die ,Kiefer-/Zahnstellungsanomalie“-Entscheidung des
Bundessozialgerichts aus dem Jahre 1973. Hier ging es darum, dass bei einem
Kind eine Kiefer- oder Zahnstellungsanomalie vorlag, die gegenwirtig nicht zu
einer Beeintrichtigung der Gebissfunktionen fithrte. Der behandelnde Zahnarzt
hielt jedoch aus prophylaktischen Griinden eine Behandlung fiir erforderlich.
Die beklagte Krankenkasse lehnte dies ab, da es sich vorliegend wegen Fehlens
einer Krankheit um eine rein vorbeugende gesundheitsfiirsorgerische Maffnahme
handle, fir die keine Leistungspflicht bestehe. Das Bundessozialgericht urteilte
jedoch, dass eine bestehende Kiefer- und Zahnstellungsanomalie einen Krank-
heitswert besitze und daher behandlungsbediirftig sei. Hier verwies es auf das
Risiko einer andernfalls zukiinftig zu spit eingeleiteten Behandlung, um nachtei-
lige Folgen zu behandeln. ?

Ein weiteres Beispiel: In dem ,, Mittel zur Empfangnisverhiitung“-Urteil aus dem
Jahre 1975 musste sich das Bundessozialgericht mit der Frage beschiftigen, ob
und in welchem Umfang auch bei einer ,,nur drohenden Krankheit eine Leis-
tungspflicht der gesetzlichen Krankenkassen bestechen kann. Hier ging es darum,
ob eine gesunde Versicherte die Ubernahme der Kosten fiir empfingnisverhii-
tende Mittel von ihrer gesetzlichen Krankenkasse beanspruchen kann, wenn eine
neue Schwangerschaft mit grofler Wahrscheinlichkeit zur Geburt eines kranken
Kindes fihren wiirde. Ungeachtet der hiermit verbundenen spezifischen Fragen
im Zusammenhang mit der Empfingnisverhiitung fithrte der Senat in seiner
Entscheidung aus, dass die Erkrankung nicht bereits vorliegen miisse; vielmehr
geniige, so der Senat, ,die ernste Gefahr einer Erkrankung®. In einem solchen
Fall zu warten, bis die Krankheit eingetreten sei, obwohl ein fritheres 4rztliches
Eingreifen bessere und weniger aufwindige Moglichkeiten der Behandlung biete,
sei weder vom Standpunkt der Versichertengemeinschaft zu verantworten noch
dem einzelnen Versicherten zuzumuten. '°

In jiingerer Zeit hat sich das Bundessozialgericht namentlich in seiner ,,Kopf-
orthesen“-Entscheidung vom 11. Mai 2017 hierzu gedufert. Ausgangspunkt der

® BSG, Urteil vom 23. Februar 1973, Az.: §RK 82/72, Rn. 27, zitiert nach juris.
10 BSG, Urteil vom 13. Februar 1975, Az.: 3 RK 68/73, Rn. 14, zitiert nach juris (Hervorhebungen vom Verfasser).
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Entscheidung war, dass bei einem Kind mit einer Schidelasymmetrie eine Kopf-
orthese als Hilfsmittel beansprucht wurde. Es handelt sich hierbei um einen
leichten Helm, der nach einem Schidelabdruck individuell angefertigt wird und
in der Regel mehrere Monate lang tiglich vom Siugling getragen wird. Nach Auf-
fassung des Senats stellte die betreffende Schidelasymmetrie keine Krankheit dar,
da diese das betreffende Kind weder in seinen Korperfunktionen beeintrichtigte,
noch zu erwarten war, dass ohne therapeutische Einwirkungen entsprechende
Beeintrichtigungen resultieren wiirden. In diesem Zusammenhang stellte der
Senat allerdings klar, dass ungeachtet dessen auch ein Zustand Krankheitswert
haben kann, in dem noch keine Erkrankung besteht. So kénnten auch , Krank-
heitsanlagen und sogar Krankheitsrisiken in bestimmtem Mafe [...] einen

Behandlungsanspruch auslosen®. !

bb) Grundsatzurteil des Bundesverwaltungsgerichts

Nach der bisherigen bundessozialgerichtlichen Rechtsprechung steht also fest,
dass gemidf§ §27 Abs.1 Satz1 SGB V auch BehandlungsmafSnahmen in einem
Zustand beansprucht werden kénnen, der selbst an sich noch keine Erkrankung,
sondern ,lediglich eine (wenn auch hohe) Erkrankungswahrscheinlichkeit ver-
korpert. Dies bedeutet zugleich, dass dem Konzept der Disease Interception unter
dem Gesichtspunkt der Krankenbehandlung nicht per se entgegengehalten wer-
den kann, dass im Zeitpunkt der Behandlung noch keine Erkrankung, sondern
lediglich ein (behandlungsbediirftiges) Erkrankungsrisiko vorliegt.

So wichtig diese Aussage ist, so wenig ldsst sich derzeit aus der Judikatur des
Bundessozialgerichts entnehmen, unter welchen rechtlichen Bedingungen einem
Erkrankungsrisiko ein Krankheitswert im Rechtssinne zukommen soll. Von umso
groflerer Relevanz und Tragweite ist daher, dass sich das Bundesverwaltungsge-
richt in einem Urteil vom 28. September 2017 zur prophylaktischen Mastektomie
mit eben dieser Frage recht ausfiihrlich beschiftigt hat. '* Dieser Entscheidung
lassen sich verallgemeinerungsfihige Entscheidungs- und Abwigungskriterien
entnehmen, die dariiber entscheiden, wann einem ,bloflen® Erkrankungsrisiko
ein Krankheitswert zukommt.

BSG, Urteil vom 11. Mai 2017, Az.: B3 KR 30/15 R, Rn. 26 zitiert nach juris. Besonders hervorzuheben ist in
diesem Zusammenhang auch, dass die Entscheidung zur Stiitzung dieser Sichtweise auf einen Aufsatz

des Vorsitzenden des 1. Senats des Bundessozialgerichts verweist, der sich kirzlich zustimmend mit einer
Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenkassen im Falle der prophylaktischen Mastektomie beschéftigt hat,
hierzu instruktiv Hauck, NJW 2016, 2695.

12 Vgl. BVerwG, Urteil vom 28. September 2017, Az.: 5 C 10/16.
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Das Bundesverwaltungsgericht hat darin seine Entscheidung nicht mit spezifi-
schen Besonderheiten des Beihilferechts oder der verfassungsrechtlichen Fiirsor-
gepflicht des Dienstherren begriindet, wie es etwa in der Ausgangsinstanz und
Berufungsinstanz geschehen ist. Vielmehr hat das Bundesverwaltungsgericht
seine Losung ausschliefflich anhand des sozialversicherungsrechtlichen Krank-
heitsbegriffs entwickelt, den es seinerseits der Rechtsprechung des Bundessozial-
gerichts zu §27 Abs.1 Satz 1 SGB V entnommen hat. > Das Grundsatzurteil
des Bundesverwaltungsgerichts diirfte daher auch auf die Sozialgerichtsbarkeit in
spiirbarer Weise ausstrahlen und einen groflen Stellenwert besitzen.

Wias sind die entscheidenden Aussagen des Urteils? Das Bundesverwaltungsge-
richt hat in seinem Urteil vor allem klargemacht, dass (i) die Eintrittswahrschein-
lichkeit der Erkrankung, (ii) die Schwere der potentiellen Erkrankung, (iii) der
mogliche Zeitpunkt des Krankheitseintritts sowie (iv) die Erfolgschancen der
Behandlung bei Krankheitsausbruch miteinander abzuwigen sind. Unter Abwi-
gung dieser Parameter kann nach dem Urteil des Bundesverwaltungsgerichts
bereits einem Erkrankungsrisiko ein Krankheitswert zukommen. Auch wenn
diese Entscheidungs- und Abwigungskriterien die Entscheidungsfindung in ratio-
nale Bahnen lenken, haben sie allerdings den praktischen Nachteil, dass sie nur
sehr begrenzt im Vorhinein eine belastbare Aussage erlauben, ob eine Leistungs-
pflicht der gesetzlichen Krankenkassen in konkreten Einzelfillen besteht. Es han-
delt sich vielmehr um einen wertungsoffenen Abwigungsprozess im Sinne eines
beweglichen Systems, der fiir alle Beteiligten zu nicht unerheblichen Rechtsunsi-
cherheiten fithren kann.

3. Disease Interception als medizinische Vorsorgeleistung

Eine Losung dieses Problems kénnte sein, Behandlungsmafinahmen zur Disease
Interception von vornherein nicht als Krankenbehandlung, sondern als Krank-
heitsverhiitung zu qualifizieren. Der rechtliche Hintergrund ist, dass das SGB V
im dritten Kapitel (Leistungen der Krankenversicherung) im dritten Abschnitt
auch spezielle Leistungen zur Verhiitung von Krankheiten vorsieht. Wiirde eine

3 Es kommt hinzu, dass sich das Bundesverwaltungsgericht explizit in seinem Urteil auf einen Aufsatz des
Vorsitzenden des 1. Senats des Bundessozialgerichts, Prof. Hauck, gestitzt hat (Hauck, NJW 2016, 2695).
In diesem Aufsatz wurde gerade speziell mit Blick auf ein erhdhtes Erkrankungsrisiko im Bereich des
Brustkrebses die Auffassung vertreten, dass auch im Recht der gesetzlichen Krankenversicherung bei einem
hinreichend gesicherten medizinischen Behandlungsbedarf ein Erkrankungsrisiko als Krankheit im Sinne
des §27 Abs.1 Satz 1 SGBV anzusehen sein kann. Auch wenn es sich formal um eine Privatmeinung handelt,
die nicht unmittelbar mit der Rechtsprechung des 1. Senats des Bundessozialgerichts in Verbindung steht,
wird dieser Aufsatz nicht nur beim 1., sondern auch beim 3. Senat des Bundessozialgerichts mit an Sicherheit
grenzender Wahrscheinlichkeit nicht einfach Gbergangen werden kénnen.
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Behandlung zur Disease Interception hierunter fallen, kénnten womaglich die
leistungsrechtlichen Unsicherheiten, die durch den skizzierten wertungsoffenen
Abwigungsprozess zur Feststellung eines ,krankheitswertigen Erkrankungsrisi-
kos entstehen, vermieden werden.

Rechtlicher Ansatzpunkt hierfiir ist §23 SGB V. Nach dieser Vorschrift haben
Versicherte u. a. Anspruch auf drztliche Behandlung und Versorgung mit Arznei-,
Verband-, Heil- und Hilfsmitteln, wenn diese notwendig sind, um Krankhei-
ten zu verhiiten (vgl. §23 Abs.1 Nr.3 SGB V). Medizinische Vorsorgeleistun-
gen gemif§ §23 Abs.1 SGB V setzen nicht voraus, dass die Versicherten bereits
unter einer Krankheit im Sinne des §27 Abs. 1 Satz1 leiden. '* §23 Abs. 1 Satz 1
SGB V ist vielmehr so aufgebaut, dass (i) eine der in §23 Abs.1 Nr.1-4 SGB
V beschriebenen Vorsorgeindikationen vorliegen und (ii) zugleich eine arztliche
Behandlung und/oder Versorgung mit Arznei-, Verband- und Hilfsmitteln not-
wendig sein muss (Vorsorgebedarf). Ist dies der Fall, haben die Versicherten einen
Anspruch auf die entsprechende notwendige medizinische Vorsorgeleistung —
auch im Bereich der Disease Interception.

Ein gewisser Nachteil besteht darin, dass sich die Gerichte in der Vergangen-
heit nur selten mit medizinischen Vorsorgeleistungen nach §23 Abs.1 SGB V
beschiftigt haben. Insbesondere gibt es, soweit ersichtlich, keine Prizedenzfille,
in denen eine systematische Versorgung von Patienten mit spezifischen Erkran-
kungsrisiken oder Erkrankungswahrscheinlichkeiten nach dieser Vorschrift vor-
genommen worden wiren. Es ist daher nicht leicht zu beantworten, ob und unter
welchen Voraussetzungen im Bereich der Disease Interception eine Vorsorge-
indikation vorliegt, die einen entsprechenden Vorsorgebedarf begriindet. Nach-
folgend sollen hierzu erste Uberlegungen mit Blick auf den in §23 Abs.1 Nr.3
SGB V enthaltenen Fall der Verhiitung einer Krankheit angestellt werden.

a) Verhiitung von Krankheiten /Vermeidung von deren Verschlimmerung

(523 Abs.1 Nr.3 SGBYV)

Fiir den Fall der Disease Interception diirfte kennzeichnend und charakeeristisch
sein, dass es sich um die Verhiitung des Ausbruchs einer Krankheit gemif §23
Abs.1 Nr.3 SGB V handelt. Dass es sich bei der Erkrankung, die durch die
Disease Interception vermieden werden soll, um eine Krankheit im Sinne des

§27 Abs.1 Satz1 SGB V handelt, kann hier vorausgesetzt werden. Es handelt
sich regelmiflig um die Verhinderung schwerwiegender Erkrankungen. Die Vor-

4 Siehe Schiitze, in: Schlegel/Voelzke, SGBV Rn. 14; Nolte, in: Kasseler Kommentar, SGBV, § 23 Rn. 4.
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schrift des §23 Abs. 1 Nr. 3 SGB V ist jedoch recht allgemein formuliert und lasst
nicht erkennen, welche zeitliche Nihe zwischen der der Verhiitung dienenden
Vorsorgeleistung und dem moglichen Krankheitsausbruch erforderlich wire.

Eine gewisse Orientierung gibt ein Urteil des Bundessozialgerichts vom 22. April
2009. Darin wurde entschieden, dass von einer solchen ,Vorsorgeindikation®
auszugehen ist, wenn die gegenwirtige gesundheitliche Situation des Versicherten
ohne die in Frage stehende Leistung bei natiirlichem Verlauf in einen nach §27
Abs. 1 SGB V behandlungsbediirftigen Zustand tiberzugehen droht. Es gehe ins-
besondere um Fille, bei denen aufgrund konkreter Anhaltspunkte der drztliche
Verdacht einer kiinftig ausbrechenden und durch Mafinahmen der Krankheits-
vorbeugung einzudimmenden oder aufzuhaltenden Krankheit bestehe. So sei
u.a. ,das Risiko des zukiinftigen Ubergangs von einer — z. B. genetisch bedingten

1

— Krankheitsanlage in eine behandlungsbediirftige Krankheit“ " erfasst.

Weitere Orientierung gibt eine Entscheidung des Bundessozialgerichts aus dem
Jahre 2017. Darin wird davon gesprochen, dass §23 Abs.1 SGB V das Drohen
von Krankheit bzw. hinreichende Anhaltspunkte fiir eine bevorstehende Erkran-
kung erfordere. '* Die Formel des ,Drohens von Krankheit“ bzw. der Begriff
»bevorstehende Erkrankung® ist zwar nicht eindeutig, bringt aber in gewisser
Weise zum Ausdruck, dass es womdglich hier auch auf die Frage ankommen
koénnte, wie dringlich eine medizinische Vorsorgeleistung ist, um eine sonst bei
ungehindertem Verlauf zeitnah ausbrechende Krankheit zu vermeiden. Fiir Inter-
ventionen im Sinne einer Disease Interception kommt es danach ggf. darauf an,
wie lange es dauern wiirde, bis die entsprechende Erkrankung ohne Behandlung
ausbrechen wiirde.

b) Notwendigkeit der Vorsorgeleistung

Dieser Aspekt fithrt zu der Frage, ob und wann tatsichlich eine medizinische
Vorsorgeleistung zur Verhiitung einer Krankheit notwendig ist. Selbst wenn eine
Mafinahme der Verhiitung einer Krankheit dient, ist diese nicht automatisch als
medizinische Vorsorgeleistung gemif§ §23 Abs. 1 SGB V erstattungstihig. Viel-
mehr muss diese Leistung auch notwendig sein, das heiflt, es muss ein entspre-
chender Vorsorgebedarf bestehen und das Vorsorgeziel voraussichtlich erreichbar
sein. Insoweit ist allgemeine Auffassung, dass es um bestimmte , Einstandsschwel-
len® geht, die niher zu bestimmen sind. Die Versichertengemeinschaft soll nicht

5 BSG, Urteil vom 22. April 2009, Az.: B 3 Kr 11/07 R, Rn. 37f,, zitiert nach juris.
6 BSG, Urteil vom 11. Mai 2017, Az.: B3 KR 30/15 R, Rn. 29, zitiert nach juris.
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fur jede Mafinahme der Krankheitsvermeidung aufkommen, was es erforderlich
macht, zu bestimmen, wann ein Erkrankungsrisiko eine medizinische Vorsorge-
leistung erforderlich macht. 7

Weitestgehend einig diirfte man dariiber sein, dass ein Vorsorgebedarf besteht,
wenn andere Leistungen zur Abwendung des gesundheitlichen Risikos nicht aus-
reichen. '® Das ist dann der Fall, wenn dem Risiko bei objektiver Betrachtungsweise
mit anderen, den Versicherten zumutbaren Mafinahmen nicht mit Aussicht auf
Erfolg und angemessen begegnet werden kann. Gerade in den Fillen der Disease
Interception stellen sich hier jedoch nicht pauschal entscheidbare Abwigungs-
fragen. Wenn zum Beispiel andere Behandlungsalternativen offen stehen, deren
Wirksamkeit hinter der Wirksamkeit der beanspruchten Leistung der medizini-
schen Vorsorge zuriickbleibt, bedarf es der Beantwortung, ob der Versicherte in

zumutbarer Weise auf die weniger wirksame Leistung verwiesen werden kann.

Dariiber hinaus muss die Vorsorgemaf§nahme auch das hiermit bezweckte Vor-
sorgeziel mit hinreichender Erfolgsaussicht erreichen konnen. Hier gelten die
Anforderungen des allgemeinen Qualitits- und Wirtschaftlichkeitsgebots. Die
therapeutische VorsorgemafSnahme muss daher dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse entsprechen, was wiederum erforderlich
macht, dass zuverlissige, wissenschaftlich nachpriifbare Aussagen tiber die Qua-
licit und Wirkungsweise gemacht werden konnen. Das setzt einen Erfolg der
Vorsorgemethode in einer fiir die sichere Beurteilung ausreichenden Zahl von
Vorsorgefillen voraus, der sich in wissenschaftlich einwandfrei gefiihrten Statis-
tiken tiber die Zahl der behandelten Fille und die Wirksamkeit der Methode

ablesen lassen muss. %

Eine Besonderheit kommt hinzu. Anders als bei MafSnahmen der Krankenbe-
handlung spielt im Rahmen der Vorsorgeleistungen auch die Nachhaltigkeit des
Vorsorgeerfolgs eine Rolle. Anders ausgedriickt: Hinreichende Aussicht auf Erfolg
hat eine Vorsorgemethode nur dann, wenn sie die betreffende Gesundheitsgefahr
in einer ausreichenden Zahl von Vorsorgefillen iiber eine angemessene Dauer
abzuwenden vermag. Hier wird vielfach angenommen, dass eine Dauer von drei
oder vier Jahren zumindest erforderlich ist, um diesen Anforderungen zu entspre-
chen. *!

7 Siehe hierzu etwa Schditze, in: Schlegel /Volzke, SGBV, § 23 Rn. 32ff.
'8 Schiitze, in: Schlegel/Voelzke, SGBV, § 23 Rn. 47.

1% Siehe hierzu etwa Schiitze, in: Schlegel /Voelzke, SGBV, § 23 Rn. 47.
2 Siehe Schiitze, in: Schlegel /Voelzke, SGBV, § 23 Rn. 48.

21 Siehe Schiitze, in: Schlegel /Voelzke, SGBV, § 23 Rn. 49.
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b) Bewilligung von medizinischen Vorsorgeleistungen

Nach alledem erscheint durchaus méglich, eine Behandlung zur Disease Intercep-
tion als medizinische Vorsorgeleistung gemaf$ § 23 Abs. 1 Nr. 3 SGB V im System
der gesetzlichen Krankenversicherung rechtlich abzubilden. Fiir die Versicherten
von Nachteil ist allerdings, dass Vorsorgeleistungen nach §23 SGB V — anders
als Leistungen zur Krankenbehandlung gemif} §27 SGB V — womdglich einer
vorherigen Bewilligung durch die entsprechende Krankenkasse des Versicher-
ten bediirfen. Zwar handelt es sich bei §23 Abs.1 SGB V um einen gebunde-
nen Anspruch des Versicherten. Doch geht die Vorschrift des §275 Abs.2 Nr. 1
SGB V offenbar davon aus, dass eine solche Bewilligung bei medizinischen Vor-
sorgeleistungen erforderlich ist. Wiirde ein entsprechender Leistungsantrag ver-
langt, wiirde dies den Zugang zu Behandlungsmafinahmen der Disease Intercep-
tion womdglich erschweren.

Immerhin wire bei derartigen Leistungsantrigen keine Priifung durch den Medi-
zinischen Dienst der Krankenkassen (MDK) vorgesehen. Zwar sieht § 275 Abs. 2
Nr.1 SGB V vor, dass die Notwendigkeit von medizinischen Vorsorgeleistungen
nach §23 SGB V in Stichproben durch den Medizinischen Dienst zu priifen
ist. Der GKV-Spitzenverband kann jedoch in Richtlinien Umfang und Auswahl
der Stichproben konkretisieren und hiervon auch Ausnahmen zulassen. In der
Richtlinie MDK-Stichprobenpriifung vom 2. Juli 2008 ** ist eben dies gesche-
hen. Darin wird festgelegt, dass keine Antrige nach §23 Abs. 1 SGB V durch den
MDK begutachtet werden.

ITI. Leistungspflicht zur Fritherkennung bei Disease Interception

Wurde nach den genannten Mafistaben ein ,krankheitswertiges oder ,,vorsor-
gebediirftiges“ Erkrankungsrisiko festgestellt, diirften die gesetzlichen Kranken-
kassen grundsitzlich dazu verpflichtet sein, die zur Disease Interception erfor-
derlichen Behandlungs- bzw. Vorsorgemafinahmen zu bezahlen. Allerdings: Eine
derartige Leistungspflicht setzt in beiden Fillen denknotwendig voraus, dass
bereits ein entsprechendes Erkrankungsrisiko festgestellt wurde. Damit das Kon-
zept der Disease Interception in der Praxis funktioniert, miissen daher gleichzei-
tig auch Untersuchungsmafinahmen leistungspflichtig sein, die zur Feststellung

2 Richtlinie Gber Umfang und Auswahl der Stichproben bei der Begutachtung durch den Medizinischen
Dienst der Krankenversicherung und Ausnahmen davon, nach § 275 Absatz 1 Nr. 1 SGB V (Richtlinie MDK-
Stichprobenpriifung) vom 02. Juli 2008.
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eines solches behandlungsbediirftigen Erkrankungsrisikos dienen. Unter welchen
Voraussetzungen haben jedoch die Versicherten ein Leistungsrecht auf Untersu-
chungsmafinahmen zur Erkennung entsprechender Erkrankungsrisiken? Wann
wiren entsprechende Untersuchungsmethoden in der vertragsirztlichen Versor-
gung durch Laborirzte abrechenbar?

1. Leistungsrecht auf Mafinahmen zur Fritherkennung von

Erkrankungsrisiken

Ob ein Versicherter Anspruch auf Untersuchungsmafinahmen hat, um ein
bestimmtes Erkrankungsrisiko festzustellen, beantwortet sich wie folgt: Wiirde
man davon ausgehen, dass dem jeweiligen Erkrankungsrisiko bereits ein Krank-
heitswert im Sinne des §27 Abs.1 Satz1 SGB V zukommen wiirde und wiirde
ein konkreter Verdacht hinsichtlich des Vorliegens eines solchen Risikos bestehen
(z. B. wegen einer Familienanamnese), wire die hiermit verbundene Untersu-
chung Teil der Krankenbehandlung gemif§ §27 Abs.1 Satz1 SGB V. Ahnliches
gilt fir die Frage, ob sich derartige Untersuchungsmafinahmen auch als medizi-
nische Vorsorgeleistungen im Sinne des §23 SGB V qualifizieren lieflen.

Anders sieht es aus, wenn bei dem jeweiligen Versicherten kein konkreter Ver-
dacht besteht, dass ein entsprechendes Erkrankungsrisiko vorliegt. Hier liefSe sich
eine entsprechende UntersuchungsmafSnahme nach geltendem Recht nicht als
Teil der Krankenbehandlung oder der Vorsorgeleistung qualifizieren. Vielmehr
miisste dann diskutiert werden, ob es sich um eine MafSnahme zur Erfassung
von gesundheitlichen Risiken und Fritherkennung von Krankheiten handelte,
die — unabhingig von einem konkreten individuellen Verdacht — von den gesetz-
lichen Kostentrigern gemif§ §§25ff. SGB V zu iibernehmen wiren. Dazu im
Einzelnen:

a) Untersuchung als Teil der Krankenbehandlung gemifl §27 SGBV
§27 Abs. 1 Satz1 SGB'V legt fest, dass Versicherte Anspruch auf Krankenbehand-

lung haben, wenn die entsprechenden Mafinahmen notwendig sind, um u.a.
eine Krankheit zu erkennen. In Folge dessen ist allgemein anerkannt, dass der
Anspruch auf Krankenbehandlung auch diagnostische Mafinahmen umfasst. *
Sofern daher aufgrund bereits erfolgter Voruntersuchungen oder anderer Indi-
zien ein hinreichend konkreter Verdacht besteht, dass ein Versicherter unter einer
Krankheit leidet, kdnnten entsprechende diagnostische Mafinahmen zur Abkli-

2 Giehe z.B. Nolte, in: Kasseler Kommentar, SGBV, § 27 Rn. 49f.
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rung des Krankheitsverdachts zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
gebracht werden.

Die Frage der Leistungspflicht bereitet folglich keine Probleme, wenn bereits ein
konkreter Verdacht bei dem jeweiligen Versicherten besteht, dass ein ,krankheits-
wertiges Erkrankungsrisiko vorliegt, z. B. wegen anamnestischer Erkenntnisse
oder von Versicherten eigeninitativ gewonnener Daten. In diesem Fall diirfte
grundsitzlich ein Leistungsrecht des Versicherten auf die entsprechende diagnos-
tische Untersuchung zur Abklirung des Erkrankungsrisikos als Krankenbehand-
lung gemif§ §27 Abs. 1 Satz1 SGB V bestehen. Je nach Art des zu behandelnden
Erkrankungsrisikos wire daher in medizinischer Hinsicht zu definieren, welche
Anbhaltspunkte und Indizien bei einem Versicherten einen solchen ,Risikover-
dacht® hinreichend begriinden kénnten.

Wiirde es demgegeniiber an einem solchen konkreten ,Risikoverdacht® fehlen,
konnte jedenfalls gemdf§ § 27 Abs. 1 Satz1 SGB V keine Mafinahme zur Frither-
kennung des bestehenden Erkrankungsrisikos beansprucht werden. Denn dann
wiirde es sich nicht um eine diagnostische (die stets zumindest einen konkreten
Krankheitsverdacht voraussetzt), sondern um eine pradiktive Untersuchung han-
deln. Fir Maf$nahmen ohne Krankheitsverdacht stellt das SGB V demgegeniiber
eigenstindige Leistungen an anderer Stelle zur Verfiigung, etwa in Gestalt von
FritherkennungsmafSnahmen von Krankheiten gemif§ §25 SGB V. #

b) Untersuchung als Teil der medizinischen Vorsorgeleistung gemif3
$23 SGBV

Denkbar ist allerdings auch, dass entsprechende pridiktive Untersuchungen im
Rahmen einer medizinischen Vorsorgeleistung gemify §23 SGB V zu bezahlen
wiren. Zwar macht der Wortlaut der Vorschrift den Eindruck, dass die Vorschrift
lediglich bestimmte érztliche Therapien und die Versorgung mit Arzneimitteln
erfasst. Es entspricht jedoch allgemeiner Auffassung, dass die Vorschrift auch
Untersuchungsmafinahmen zu Vorsorgezwecken erfasst. Denn gemif$ §28 Abs. 1
SGB V umfasst die drztliche Behandlung u. a. auch Mafinahmen zur Fritherken-
nung von Krankheiten. »

Allerdings besteht hier — wie auch bei der Krankenbehandlung gemif§ § 27 Abs. 1
Satz1 SGB V — das Problem, dass eine solche Diagnostik nur dann als medizini-
sche Vorsorgeleistung angezeigt ist, wenn nach den individuellen Verhiltnissen

24 Siehe hierzu nur Fahlbusch, in: Schlege /Volzke, SGBV, § 27 Rn. 57.
% Vgl. Nolte, in: Kasseler Kommentar, SGB V, § 27 Rn. 49.
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konkrete Anhaltspunkte dafiir bestehen, dass ansonsten eine zu verhiitende Erkran-
kung kiinftig einzutreten droht. Es miissen also bereits hinreichende Anzeichen
dafiir vorliegen, dass eine durch arztliche Behandlung verhiitbare Krankheit kiinf-
tig ernsthaft einzutreten droht und deshalb die Klirung der gesundheitlichen
Situation konkret angezeigt ist, z.B. wegen anamnestischer Erkenntnisse oder
durch von Versicherten eigeninitativ bzw. als Selbstzahler gewonnener Daten. Es
geht also um eine Diagnostik zur Krankheitsverhiitung. 2

¢) Untersuchung als Teil der Friiherkennung von Krankheiten gemaf
§25SGBV

Pridiktive Untersuchungen, mit denen das Vorhandensein eines bestehenden
Erkrankungsrisikos auch ohne konkrete Verdachtsmomente festgestellt werden
sollen, kénnen als Fritherkennungsmafinahmen gemif §25 SGB V leistungs-
pflichtig sein. Denn diese Vorschrift erweitert die Einstandspflicht der gesetzli-
chen Krankenversicherung auch auf gesundheitliche Untersuchungen, die nicht
schon durch individuelle gesundheitliche Beschwerden oder Risiken veranlasst
sind. Es geht hier um eine standardisierte Abklirung bestimmter gesundheitlicher
Risiken, die einer bestimmten Versichertengruppe allgemein drohen. Es geht also
nicht um die Abwehr von konkreten, sondern um abstrakte Gesundheits- oder
Krankheitsgefahren. ” Das unterscheidet diese Gesundheitsuntersuchungen von
Untersuchungen nach §27 SGB V und §23 SGB 'V, die jeweils nur bei individu-
ellem Anlass und mit hinreichend konkretem Verdacht — sei es auf Vorliegen einer
Erkrankung, sei es auf Vorliegen einer bevorstehenden Erkrankung — ermogli-
chen, eine Untersuchung durchzufiihren.

Die Vorschrift gewihrt damit Anspruch auf gesundheitliche Untersuchungen zu
moglichen Vor- und Frithstadien von Krankheiten und Krankheitsrisiken, und
zwar selbst dann, wenn individuell (noch) keine Krankheitsanzeichen bzw. kein
Krankheitsverdacht bestehen. Insofern riumt § 25 Abs. 1 Satz 1 SGB V Versicher-
ten Anspruch auf alters-, geschlechter- und zielgruppengerechte drztliche Gesund-
heitsuntersuchungen zur Erfassung und Bewertung gesundheitlicher Risiken und
Belastungen sowie zur Fritherkennung von bevélkerungsmedizinisch bedeutsa-
men Krankheiten ein. In gleicher Weise regelt § 25 Abs.2 SGB V einen Anspruch
auf Untersuchungen zur Fritherkennung von Krebserkrankungen.

% Siehe hierzu Schiitze, in: Schlegel /Volzke, SGBV, § 25 R. 11.
27 Siehe hierzu Schiitze, in: Schlegel /Volzke, SGBV, § 25 Rn. 11ff.
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Dieser Anspruch auf entsprechende Gesundheitsuntersuchungen setzt gemif3
§25 Abs.3 SGB V allerdings voraus, dass es sich um Krankheiten handelt, die
wirksam behandelt werden kénnen, oder um gesundheitliche Risiken und Belas-
tungen, die durch geeignete Leistungen zur verhaltensbezogenen Privention ver-
mieden, beseitigt oder vermindert werden kénnen. Ferner ist erforderlich, dass
das Vor- und Frithstadium entsprechender Krankheiten durch diagnostische
Mafinahmen erfassbar ist, die Krankheitszeichen medizinisch-technisch genii-
gend eindeutig zu erfassen und geniigend Arzte und Einrichtungen vorhanden
sind, um die aufgefundenen Verdachtsfille eindeutig zu diagnostizieren und zu

behandeln.

Entscheidend ist vor allem: Es ist nach dem Gesetz Aufgabe des Gemeinsa-
men Bundesausschusses, in seinen Richtlinien das Nihere tiber Inhalt, Art und
Umfang der Untersuchungen sowie das Vorliegen der gesetzlichen Vorausset-
zungen zu bestimmen. Auch bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss die
Zielgruppen, Altersgrenzen und die Hiufigkeit der entsprechenden Untersu-
chungen (vgl. §25 Abs.4 SGB V). Die Richtlinien des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses, die den Anspruch der Versicherten auf Gesundheitsuntersuchungen
insoweit konkretisieren (Gesundheitsuntersuchungs-Richtlinie, #* Krebsfrither-
kennungs-Richtlinie), * enthalten bislang allerdings keine pridiktiven Untersu-
chungen, die ,krankheitswertige“ oder ,vorsorgebediirftige” Erkrankungsrisiken
feststellen sollen. Vielmehr geht es darin darum, vorhandene Erkrankungen —
wenn auch méglicherweise im Frithstadium — durch in den Richdlinien abschlies-
send definierte Tests bei bestimmten Populationen frithzeitig zu erkennen. Die
bestehenden Richtlinien miissten daher in jedem Fall geindert werden, um der-
artige Untersuchungsmafinahmen zu erméglichen.

2. Leistungserbringungsrecht der Laborirzte betreffend Maflnahmen zur
Fritherkennung von Erkrankungsrisiken?

Wenn ein solcher Anspruch bestehen wiirde, wiirde dies noch nicht bedeuten,
dass die entsprechende Untersuchung von den Vertragsirzten zu Lasten der
jeweiligen Krankenkasse erbracht werden diirfte. Dies wiirde in der ambulanten

% Die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses tber die Gesundheitsuntersuchungen zur
Friherkennung von Krankheiten (Gesundheitsuntersuchungs-Richtlinie) (Stand: 21. Juli 2016) sieht als
Laboruntersuchungen lediglich Untersuchungen aus dem Blut (Gesamtcholesterin, Glukose) sowie
Untersuchungen aus dem Urin (Eiweil3, Glukose, Erythrozyten, Leukozyten und Nitrit) vor.

» Die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses liber die Friiherkennung von Krebserkrankungen
(Krebsfriiherkennungs-Richtlinie/KFE-RL) (Stand: 20. Juli 2017) enthélt keine pradiktiven genetischen
Untersuchungen.
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Versorgung voraussetzen, dass im Einheitlichen Bewertungsmaf$stab (EBM) ent-
sprechende Abrechnungsziffern vorhanden wiren, nach denen die Laborirzte die
jeweilige Untersuchung abrechnen diirften. Zudem konnte dies — je nach Test-
methode — erforderlich machen, dass der Gemeinsame Bundesausschuss gemif3
§135 Abs. 1 SGB V iiber den Nutzen der jeweiligen Untersuchungsmethode ent-
scheidet, wenn es sich hierbei um eine neue Methode handeln wiirde.

Bei AMNOG-Arzneimitteln ist seit kurzem in § 87 Abs.5b SGB V vorgesehen,
dass der EBM zeitgleich mit dem Nutzenbewertungsbeschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses anzupassen ist, wenn nach der Fachinformation die Anwen-
dung des Arzneimittels eine zwingende (labor-)irztliche Leistung vorsieht. Sofern
in der Fachinformation genau beschrieben wird, bei welchen Populationen hin-
reichend konkrete Merkmale vorliegen, die die Durchfiithrung eines Tests auf

Vorhandensein eines erhohten Erkrankungsrisikos rechtfertigen wiirden, wire
dies im EBM abzubilden.

IV. Fazit und Ausblick

Haben die gesetzlichen Krankenkassen die Kosten fiir Mafinahmen der Disease
Interception zu tragen? Spezielle Vorschriften, die diese Frage ausdriicklich adres-
sieren wiirden, gibt es nicht. Allerdings ermdglichen die existierenden Vorschrif-
ten und Prinzipien, eine Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenkassen zu
begriinden. Dies gilt jedenfalls dann, wenn bei dem jeweiligen Versicherten ein
~krankheitswertiges“ oder ,vorsorgebediirftiges® Erkrankungsrisiko festgestellt
wurde. Die entsprechenden Behandlungsmafinahmen lieflen sich dann leistungs-
rechtlich entweder als Krankenbehandlung nach §27 Abs. 1 Satz1 SGB V oder
als medizinische Vorsorgeleistung nach §23 Abs. 1 SGB V abbilden.

Das Problem besteht in der Beurteilung, ob der Zustand des Versicherten krank-
heitswertig oder vorsorgebediirftig ist. Die in der Rechtsprechung entwickelten
Entscheidungs- und Abwigungskriterien erlauben nur sehr begrenzt eine belast-
bare Aussage hieriiber. Es handelt sich um einen wertungsoffenen Abwigungspro-
zess im Einzelfall, der fiir alle Beteiligten zu nicht unerheblichen Rechtsunsicher-
heiten fithren kann. Um Versicherten einen einheitlichen und flichendeckenden
Zugang zur Disease Interception zu gewihren, erscheinen daher gesonderte
gesetzliche Regelungen hierzu wiinschenswert.

Eine andere Frage ist, ob die gesetzlichen Krankenkassen auch die Kosten fiir
labordiagnostische Mafinahmen tragen miissen, die ein , krankheitswertiges® oder
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»vorsorgebediirftiges Erkrankungsrisiko feststellen sollen. Eine uneingeschrinkte
Leistungspflicht besteht gegenwirtig nur dann, wenn bereits ein konkreter , Risiko-
verdacht“ bei dem jeweiligen Versicherten besteht, z.B. wegen anamnestischer
Erkenntnisse. Hier kénnen Versicherte eine diagnostische Untersuchung zur
Abklarung des Erkrankungsrisikos verlangen. Ein bereits bestehender , Risikover-
dacht® diirfte jedoch bei der Disease Interception nicht der Regelfall sein.

Eine Leistungspflicht der gesetzlichen Krankenversicherung fiir nicht verdachts-
bezogene pridiktive Untersuchungen besteht demgegeniiber nur dann, wenn
es sich um Fritherkennungsmafinahmen nach §25 SGB V handelt. Diese Vor-
schrift erweitert die Leistungspflicht auch auf gesundheitliche Untersuchungen,
die nicht durch individuelle gesundheitliche Beschwerden oder Risiken veranlasst
sind, sondern eine standardisierte Abklirung bestimmter gesundheitlicher Risi-
ken von niher definierten Populationen bezwecken. Fiir welche Versicherten wel-
che Fritherkennungsmafinahmen leistungspflichtig sind, legt der Gemeinsame
Bundesausschuss in seinen Richtlinien % fest.

Pridiktive Untersuchungen, die ,krankheitswertige® oder ,vorsorgebediirftige*
Erkrankungsrisiken feststellen sollen, sind in den Richtlinien des Gemeinsamen
Bundesausschusses bisher nicht vorgesehen. Vielmehr geht es darum, vorhan-
dene Erkrankungen — wenn auch méglicherweise im Frithstadium — durch in den
Richtlinien abschlieflend definierte Tests bei bestimmten Populationen frithzeitig
zu erkennen. Die gesetzliche Einfithrung eines an den Gemeinsamen Bundes-
ausschuss gerichteten Regelungsauftrags, spezielle Mafinahmen zur Fritherken-
nung von ,krankheitswertigen oder ,vorsorgebediirftigen® Erkrankungsrisiken
in seinen Richtlinien vorzusehen, wire daher im Sinne der Disease Interception
empfehlenswert.

30 Gesundheitsuntersuchungs-Richtlinie sowie Krebsfriiherkennungs-Richtlinie.
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Disease Interception: Die Vision Realitit werden lassen

Dr. med.
Christoph Bug
ist Medizinischer Direk-
tor und Geschéftsflihrer
von Janssen Deutsch-
land.

Die vorliegende Publikation befasst sich mit einem
Thema, das an der Schnittstelle zwischen medizinischer
Vision und konkreter Forschung und Entwicklung liegt:
Disease Interception. Prof. Jessen nennt diesen Ansatz
in seiner Einleitung zutreffend eine ,faszinierende Vor-
stellung®. Und die bewusst breit angelegte Bewertung
durch Experten mit sehr unterschiedlichem wissen-
schaftlichen und beruflichen Hintergrund belegt diese
Einschitzung.

Bevor jedoch hier die wichtigsten Erkenntnisse zu den
Chancen und Risiken der Disease Interception beleuch-
tet werden, sei zunichst an jene erinnert, die von diesem
neuen Therapieansatz profitieren sollen: die Patienten.
Mit ihrem medizinischen Schwerpunkt auf onkologische
Erkrankungen und der Alzheimer-Demenz zeigen die in
dieser Aufsatzsammlung vertretenen Experten, was den
eigentlichen Wert der Disease Interception ausmachen
wiirde: Krankheiten, die im vollen Ausprigungsstadium
zu groflem Leid fithren und derzeit nur unzureichend
therapierbar sind, noch vor der Entstehung von Symp-
tomen behandeln zu konnen.

Gerade fiir Alzheimer gilt: Die Zahl der Betroffenen
nimmt stetig zu, eine kausale Therapie scheint in weiter
Ferne. Wie Prof. Rujescu und Dr. Maul in ihrem Auf-
satz schreiben, konnten die der Krankheit ,,[...] zugrun-
deliegenden pathophysiologischen Mechanismen bisher
nicht abschlieflend aufgedeckt werden. [...] Eine kausal,
beziehungsweise im Sinne einer Disease Interception
den Krankheitsverlauf modifizierende, wirksame Thera-
pie der Alzheimer-Erkrankung existiert bislang nicht.”

Umso sinnvoller erscheint deshalb eine frithe Interven-
tion. Dass spezifische Biomarker identifiziert sind, die
das Ausbrechen der Erkrankungen bereits Jahre im Vor-
hinein ankiindigen, macht Hoffnung. Einfache Blut-

» S.51F

» S.611f.
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tests, die fiir ein Screening geeignet scheinen, sind in der Entwicklung. Ist es
also nur eine Frage der Zeit, bis die Krankheit geheilt oder im Sinne der Disease
Interception in ihrer Entstehung unterbrochen werden kann? Miissen wir also
nur warten, bis die entsprechende Therapie entwickelt ist?

Die in dieser Aufsatzsammlung versammelte Expertise stellt die Komplexitit des
Themas eindrucksvoll dar. Entscheidend ist nimlich nicht allein, dass eine neue,
gezielt wirkende medikamentése Intervention, die das Entstehen von kognitiven
Symptomen verzdgern oder gar verhindern wiirde, von unschitzbarem Wert fiir
die Betroffenen wire. Genauso wichtig ist, dass eine solchermaflen innovative
Therapie auch bei den Betroffenen in Deutschland ankommen miisste. Und das
ist — so lassen sich die Ausfithrungen in diesem Heft zusammenfassen — Stand
heute ausgesprochen fraglich.

Die wichtigsten Herausforderungen, die in den Autorenbeitrigen und Interviews
deutlich herausgearbeitet wurden, lassen sich in vier Bereichen verorten:

1. Dr. Stallberg weist in seiner Arbeit zurecht darauf hin, dass Patienten von den
Therapieansitzen der Disease Interception ,,[...] nur dann profitieren, wenn
die hiermit verbundenen Leistungen von den zustindigen Kostentrigern [...]
auch bezahlt werden.” Da es hierfiir keine speziellen und eindeutigen Vor-
schriften gibt, sind im derzeit bestehenden rechtlichen Rahmen Zweifel ange-
bracht, dass dies der Fall sein wiirde. Es bestehen fiir alle Beteiligten nicht
unerhebliche Rechtsunsicherheiten. Um Versicherten einen einheitlichen und
flichendeckenden Zugang zur Disease Interception zu gewihren, seien daher
gesonderte gesetzliche Regelungen wiinschenswert.

2. Das aktuelle Verfahren zur Nutzenbewertung im Rahmen des Gesetzes zur
Neuordnung des Arzneimittelmarktes (AMNOG) ist fiir Meta-Innovationen
wie Disease Interception-Ansitze nicht ausgelegt. Diese wiirden sehr lange
Behandlungszeitriume abdecken; dafiir sind randomisierte kontrollierte Stu-
dien, wie sie derzeit vorgesehen sind, weder geeignet noch ethisch vertretbar.
Prof. Wasem schreibt in seinem Aufsatz hierzu, dass die Probleme der Nut-
zenbewertung nahelegen, ,[...] dass der Gesetzgeber gefordert ist, das heutige
System zu dndern, sollte denn die Politik {iberhaupt erkennen, dass agiert und
nicht reagiert werden muss.“ Es wire zu wiinschen, dass die vorliegenden Auf-
sdtze dazu beitragen, diese Notwendigkeit zu verdeutlichen. Die Aussagen der
im Rahmen dieser Aufsatzsammlung interviewten Gesundheitspolitiker und
Vertreter von Krankenkassen lassen erkennen, dass der mit Disease Intercep-
tion verbundene (Neu-)Regelungsbedarf durchaus gesehen wird.
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3. Zudem werfen die Moglichkeiten der Disease Interception nicht zuletzt ethi-
sche Fragestellungen auf, die bisher nicht ausreichend gesellschaftlich dis-
kutiert wurden und dementsprechend nicht beantwortet sind. Das gilt u. a.
auch fur das gesetzlich verbriefte Recht auf Nichtwissen von Patienten, das
angesichts der Moglichkeiten von Disease Interception kritisch zu hinterfra-
gen wire. Dies betrifft, wie Prof. Winkler in ihrem Aufsatz zeigt, nicht nur
Patienten, sondern — der Behandlung vorgelagert — auch schon Probanden in
den entsprechenden Studien. Schlief$lich muss auch das Dilemma neuer Mog-
lichkeiten zur Diagnose von Krankheiten adressiert werden, fiir die eventuell
noch keine entsprechenden ,Interception®-Ansitze vorliegen. Dr. Danner
schreibt hierzu warnend, dass pridiktives Wissen ohne therapeutische Option
»[...] tief in das Leben der Betroffenen eingreife.

4. In enger Verbindung hierzu stehen, ebenfalls von Prof. Winkler erwihnt,
die Herausforderungen der ,Risikokommunikation“. Die Information, ein
deutlich erhéhtes Risiko fiir eine Erkrankung zu tragen, wird von Patien-
ten hiufig als Krankheitsdiagnose erlebt, auch wenn dies nicht der Fall ist.
Disease Interception verlangt also von Arzten in ihrer Funktion als Berater
ihrer Patienten neue Kenntnisse und Fihigkeiten. Zusammen mit den Her-
ausforderungen des technologischen Wandels (siche hierzu die Aufsitze von
Dr. Langkafel, Prof. Werner, Dr. Berron/Prof. Diizel) scheint eine Verin-
derung der Aus- und Weiterbildung erforderlich, wenn DI erfolgreich zum
Einsatz kommen soll.

Mit diesen vier Punkten sind nur einige der aktuell bestehenden Herausforde-
rungen angesprochen, die mit der Aussicht auf Disease Interception einherge-
hen. Sie alle verlangen vor allem eines: den offenen, 18sungsorientierten Diskurs
aller relevanten Player im deutschen Gesundheitswesen. Wir sollten uns schon
heute mit den entsprechenden Fragestellungen befassen, gemeinsam nach Ant-
worten suchen und notwendige Verinderungen auf den Weg bringen. Nur dann
kann Disease Interception zukiinftig jenen zugute kommen, die unmittelbar von
diesem neuen Ansatz profitieren: den Betroffenen von heute und Patienten von
morgen. Prof. Jessen, der Herausgeber der vorliegenden Sammlung aus wissen-
schaftlichen Originalbeitrigen und Interviews mit Meinungsbildnern aus Politik
und Kassenlandschaft, bezeichnet Disease Interception in seinem Vorwort als
eine ,faszinierende Vorstellung®.

Die Veroffentlichung dieser Sammlung haben wir gern unterstiitzt, denn wir
verstehen sie als eine Plattform fiir den wissenschaftlichen Diskurs tiber Disease
Interception. Nur, wenn es uns gelingt, die Chancen und Herausforderungen von

» S.27ff.

»S.17f.

» S. 1011
» S.391f.
» S. 791

» S.51F.
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Disease Interception evident zu beschreiben, kritisch zu hinterfragen und ergeb-
nisoffen zu diskutieren, konnen wir diese ,faszinierende Vorstellung“ Realitit wer-
den lassen — und so gemeinsam die Weichen fiir eine gestindere Zukunft stellen.

Allen Autoren und Interviewpartnern sowie dem Verlag von ,Monitor Versor-

gungsforschung®, der eRelation AG, gilt unser ausdriicklicher Dank fiir ihren
Beitrag zu diesem Vorhaben.
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Dr. David Berron

ist Kognitiver Neurowissenschaftler an der Clinical Memory
Research Unit, Department of Clinical Sciences Malmo der Uni-
versitat Lund in Schweden.

Wichtige Stationen:

« Promotion (Dr. rer. nat.) am Institut flr Kognitive Neurologie
und Demenzforschung (IKND) der Otto-von-Guericke-Univer-
sitdt Magdeburg und am Deutschen Zentrum fiir Neurodege-
nerative Erkrankungen in Magdeburg (DZNE)

« Visiting Researcher im Department of Brain and Cognitive Sci-
ences des Massachusetts Institute of Technology, Cambridge,
USA

« Studium der Psychologie an der Universitat Bremen mit dem
Schwerpunkt Klinische Neuropsychologie

« Mitgriinder der neotiv GmbH

Dr. Friedrich von Bohlen und Halbach

ist Geschaftsflihrer und Mitgriinder der Molecular Health GmbH.
Er ist seit Beginn seiner Karriere in den Life Sciences tatig und
bringt mehr als 20 Jahre unternehmerische Erfahrung in die
Branche ein. Zusammen mit Dietmar Hopp und Christof Hettich
grindete er 2005 die dievini Hopp BioTech holding GmbH & Co.
KG. Derzeit ist er Vorsitzender des Aufsichtsrats der Apogenix
AG und der Novalig GmbH sowie Aufsichtsratsmitglied der AC
Immune SA, der CureVac AG, der immatics biotechnologies
GmbH und der Heidelberg Pharma AG.

Wichtige Stationen:

+ 1992 Projektleiter im Bereich Forschung & Entwicklung bei der
Fresenius AG, Bad Homburg

« Im Anschluss war er Assistent des Aufsichtsratsvorsitzenden
der FAG Kugelfischer KGaA, Schweinfurt

« Danach fungierte er als Vorstandsvorsitzender der Wasag
Chemie AG, Essen. 1997 war er Mitbegriinder der Lion Bio-
science AG, Heidelberg (heute Expedeon AG), die er bis 2004
als CEO leitete

« Diplom in Biochemie der Universitat Ziirich und Promotion

in Neurobiologie an der Eidgendssischen Technischen Hoch-
schule
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Dr. med. Christoph Bug

ist seit 2018 Medizinischer Direktor und Geschéftsfiihrer bei
Janssen Deutschland. 2004 begann der Mediziner seine Lauf-
bahn bei Janssen und war zunachst in den Bereichen Gesund-
heitsdkonomie und Erstattung sowie Public Affairs tatig. Nach
seiner Tatigkeit als Geschaftsfiihrer eines mittelstandischen
Gesundheitsunternehmens kehrte er 2010 zu Janssen zuriick.
Zuletzt hatte er bei Janssen verschiedene Flihrungspositionen
im kommerziellen und im Market Access Bereich in Europa und
in den USA inne.

Wichtige Stationen:

« 2001 Promotion an der Johann Wolfgang Goethe-Universitat
in Frankfurt (Main) im Bereich Kardiologie

+ 2003 Internationaler MBA am Instituto de Empresa in Madrid,
Spanien

Dr. Martin Danner

ist Jurist und Bundesgeschaftsfiihrer der BAG SELBSTHILFE
e.V. Nach seinem Studium in Heidelberg hat er einige Jahre
als Rechtsanwalt mit der Spezialisierung im Gesundheitsrecht
gearbeitet, bevor er im Jahr 2001 die Leitung des Referats
Gesundheitspolitik und Selbsthilfeférderung der BAG SELBST-
HILFE ibernommen hat. Er ist seit dem Jahr 2004 Sprecher der
Patientenvertretung beim Gemeinsamen Bundesausschuss und
seit 2008 Bundesgeschaftsfiihrer der BAG SELBSTHILFE.

Wichtige Stationen:

« Studium der Rechtswissenschaft

« Rechtsanwalt mit bundesweiter Tatigkeit fiir Patientinnen und
Patienten in medizinrechtlichen Verfahren

« Seit 2004 Sprecher der Patientenvertretung im G-BA

« Seit 2016 Mitglied im Innovationsausschuss

+ Mitglied in zahlreichen weiteren gesundheitspolitischen
Gremien, wie dem IQWIG-Kuratorium, dem Beirat fir die Teil-
habe behinderter Menschen im Bundesministerium fiir Arbeit
und Soziales

« Beirat von,,Monitor Versorgungsforschung”
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Prof. Dr. med. Emrah Diizel

ist seit 2008 Professor fur Kognitive Neurologie und Direktor
des Instituts fur Kognitive Neurologie und Demenzforschung
an der Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg. Zudem ist er
seit 2012 Sprecher des Magdeburger Standorts des Deutschen
Zentrums flr Neurodegenerative Erkrankungen sowie Teilzeit-
Professor fur Cognitive Neuroscience des University College
London, Institute of Cognitive Neuroscience (UCL).

Weitere Stationen:

+ 1994-2003 Habilitation an der Universitat Magdeburg
+ 1994 Master-Thesis an der Universitat Bonn
+ Mitgriinder der neotiv GmbH

Michael Hennrich MdB (CDU)

ist seit September 2002 Mitglied des Deutschen Bundestags als
direkt gewahlter Abgeordneter fiir den Wahlkreis Nirtingen. Wie-
derwahl 2005, 2009, 2013 und 2017 in den Deutschen Bundestag.
Erist Mitglied im Ausschuss flir Gesundheit als Berichterstatter fiir
den Bereich Arzneimittelversorgung und Apotheken fiir die CDU/
CSU-Bundestagsfraktion, Obmann im Gesundheitsausschuss,
stellv. Mitglied im Ausschuss flir wirtschaftliche Zusammenar-
beit und Entwicklung, stellv. Mitglied der Parlamentarischen
Versammlung des Europarates, Vorsitzender der Parlamentarier-
gruppe arabisch-sprachige Staaten des Nahen Ostens.

Weitere Stationen:

- 1986-1991 Studium der Rechtswissenschaften in Passau und
Bonn

« 1991 Erstes Juristisches Staatsexamen in Bonn

- 1995 Zweites Juristisches Staatsexamen in Bonn

« seit 1995 Selbststandiger Rechtsanwalt
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Prof. Dr. med. Wolfgang Hoffmann, MPH

ist Geschéftsflihrender Direktor des Instituts flir Community
Medicine und seit Januar 2012 W3-Professor fiir Bevolkerungs-
bezogene Versorgungsepidemiologie und Community Health
an der Universitatsmedizin Greifswald. Er ist seit Dezember
2009 Leiter des Teilstandortes Greifswald des Partnerzentrums
Rostock/ Greifswald des Deutschen Zentrums fiir Neurodege-
nerative Erkrankungen e.V. (DZNE).

Weitere Stationen:

+ 12/2004-12/2011 Ordentliche C3-Professur ,Versorgungsepi-
demiologie und Community Health” an der Med. Fakultat der
Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald

+ 11/2002-11/2004: C3-Stiftungsprofessur des BMBF fur ,Ver-
sorgungsepidemiologie und Community Health” an der Med.
Fakultat der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat Greifswald

+ 10/2000 Venia legendi fir Epidemiologie und Public Health
am Fachbereich Human- und Gesundheitswissenschaften
(FB 11) der Universitat Bremen

« Er ist Mitglied des Herausgeber-Beirats der Fachzeitschrift
»Monitor Versorgungsforschung”

Prof. Dr. med. Frank Jessen

ist seit 2015 Direktor der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
der Uniklinik K&In. 2010 erhielt er in Bonn eine W2-Professur fiir
Klinische Demenzforschung und wurde zum stellvertretenden
Direktor der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie benannt.
Seit 2010ist er auch assoziierter Forscher am Deutschen Zentrum
fir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE).

Weitere Stationen:

+ bis 1995: Studium der Humanmedizin in Homburg/Saar und
New York, im Anschluss war er im Institut fiir Neuropathologie
der Universitat Dusseldorf tatig

+ Im Sommer 1996 wechselte er an die Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie der Uniklinik in Bonn

« Im Jahr 2002 wurde er dort Oberarzt und Leiter der klinischen
Alzheimer-Forschung

+ 2004 erfolgte die Habilitation fiir das Fach Psychiatrie und
Psychotherapie
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Franz Knieps

leitet seit dem 1. Juli 2013 als Vorstand den BKK Dachverband. Der
1956 geborene Jurist, Politik- und Literaturwissenschaftler weist
jahrzehntelange Erfahrung im deutschen und internationalen
Gesundheits- und Sozialwesen auf.

Weitere Stationen:

+ 1987/88 wurde er als Referent an das Bundesarbeitsministerium
abgeordnet

+ 1990 politischer Berater des von Regine Hildebrandt gefiihrten
DDR-Ministeriums flir Arbeit und Soziales. In dieser Zeit war
Knieps u.a. als Geschaftsflihrer Politik beim AOK Bundesver-
band tatig, bevor er 2003 als Leiter der Abteilung Gesundheits-
versorgung, Gesetzliche Krankenversicherung, Pflegesicherung
zum Bundesministerium fiir Gesundheit in der Ara Ulla Schmidt
wechselte

+ Knieps arbeitete von 2009 bis 2013 als Berater fiir Gesundheits-
und Sozialpolitik

« Er ist Herausgeber der Zeitschrift ,Gesundheits-und Sozial-
politik” und der BKK Dachverbandszeitschrift ,Betriebskran-
kenkassen”

« Erist Beirat von,Monitor Versorgungsforschung”

Dr. med. Peter Langkafel MBA

ist Grinder und Geschaftsfuhrer der Digital Health Factory
GmbH. Er war Arzt in verschiedenen (Universitats-) Kliniken und
in der allgemeinmedizinischen Praxis in Deutschland, den USA
und in Mexiko, sowie Leiter von Forschungsprojekten in der
Medizin (national und international).

Wichtige Stationen:

« Medizinstudium mit Approbation und Promotion

« Zertifikat ,Medizinformatik” der Deutsche Gesellschaft fiir
Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie GMDS
e.V. und der Gesellschaft fur Informatik (Gl e.V.)

« Executive MBA Health Care Management
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Prof., Dr. Johannes-Matthias Lohr

bekleidet den Lehrstuhl fiir Gastroenterologie & Hepatologie
am Karolinska Institutet in Stockholm, Schweden. Er steht der
medizinischen Pankreatologie vor und ist gleichzeitig Leiter des
Forschungsschwerpunktes Pankreas. Als GI-Onkologe leitet er
derzeit eine Studie mit prazisionsmedizinischem Ansatz beim
Pankreaskarzinom. Er ist der erste zertifizierte Benutzer fiir das
Al-gestutzte Expertensystem zur Generierung evidenz-basierter
Empfehlungen zur Tumortherapie anhand NGS-Daten (MH
Guide).

Wichtige Stationen:

« Vor seiner Berufung nach Stockholm, war er Professor fir
Molekuklare Gastroenterologie an der Univ. Heidelberg und
leitete die gleichnamige Klinische Kooperationseinheit am
DKFZ. Gleichzeitig war er stellvertretender Klinikdirektor der
[Il. Medizinischen Klinik am Universitatsklinikum in Mannheim

Dr. med. Stephan Maul

ist seit Anfang 2018 Assistenzarzt und wissenschaftlicher Mit-
arbeiter an der Universitatsklinik und Poliklinik fiir Psychiatrie,
Psychotherapie und Psychosomatik der Martin-Luther-Univer-
sitat Halle-Wittenberg. Sein Schwerpunkt liegt auf den mole-
kulargenetischen Ursachen von psychiatrischen Erkrankungen,
insbesondere der Alzheimer-Erkrankung und der Schizophrenie
sowie genetischer Einfliisse auf die Kognition.

Wichtige Stationen:

« Von 2004 bis 2010 studierte er an der Charité — Universitats-
medizin Berlin

« Seine drztliche und wissenschaftliche Laufbahn begann er 2010
in der Klinik flir Neurologie der Charité Berlin und am Centrum
fur Schlaganfallforschung Berlin (CSB)

+ 2014 Promotion Uber die Regulation des vesikularen Mono-
amintransporters 1




Prof. Dr. David Matusiewicz

ist Professor flir Medizinmanagement an der FOM Hochschule
—der groBten Privathochschule in Deutschland. Seit 2015 verant-
wortet er als Dekan den Hochschulbereich Gesundheit & Soziales
und leitet als Direktor das Forschungsinstitut fir Gesundheit
& Soziales (ifgs). Darliber hinaus ist er Griindungsgesellschaf-
ter des Essener Forschungsinstituts fir Medizinmanagement
(EsFoMed GmbH) und unterstitzt als Grinder bzw. Business
Angel Start-ups im Gesundheitswesen. Matusiewicz ist zudem in
verschiedenen Aufsichtsraten (Advisory Boards) sowie Investor
von Unternehmen, die sich mit der digitalen Transformation des
Gesundheitswesens beschéftigen.

Wichtige Stationen:

« Vor seiner Professur arbeitete er mehrere Jahre als wissenschaft-
licher Mitarbeiter am Alfried Krupp von Bohlen und Halbach-
Stiftungslehrstuhl fiir Medizinmanagement der Universitat
Duisburg-Essen

« Berufserfahrung sammelte er bis 2017 zudem in der Stabsstelle
Leistungscontrolling in der Gesetzlichen Krankenversicherung
(Betriebskrankenkasse u.a. von Thyssen Krupp)

Prof. Dr. med. Marc-Steffen Raab

ist Oberarzt der Medizinischen Klinik, Abteilung Innere Medi-
zin V des Universitatsklinikums Heidelberg und seit Oktober
2018 Inhaber der Professur fir klinische und experimentelle
Hamatologie an der Ruprecht-Karls Universitat Heidelberg. Er
ist stellvertretender Leiter des Heidelberger Myelomzentrums
und zeichnet verantwortlich fiir das zugehdrige translationale
Forschungsprogramm, inklusive friihe klinische Studien.

Wichtige Stationen:

« Medizinstudium an der Friedrich-Alexander Universitat Erlan-
gen, der Universitat Zirich und der Tulane University, New
Orleans, LA, USA

« Facharztausbildung Innere Medizin, Himatologie und Onko-
logie an der Medizinischen Klinik V des Universitatsklinikums
Heidelberg

« Postdoctor-Fellowship am Dana-Farber Cancer Institut der
Harvard Medical School, Boston, USA

“| « Habilitation

« Forschungsgruppenleiter am Deutschen Krebsforschungszen-
*|  trum und Universitatsklinikum Heidelberg
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Prof. Dr. h.c. Herbert Rebscher

ist Leiter des Instituts fir Gesundheitsékonomie und Versor-
gungsforschung (IGVresearch) und Professor fiir Gesundheits-
okonomie und Gesundheitspolitik an der Rechts- und Wirt-
schaftswissenschaftlichen Fakultat der Universitat Bayreuth.Von
2004 bis 2017 war erVorstandsvorsitzender der DAK-Gesundheit.

Wichtige Stationen:

« 1996-2004 Vorstandsvorsitzender des Verbands der Ange-
stellten-Krankenkassen (VdAK)

+ 1992-1996 Geschaftsflihrung des Verbands der Angestellten-
Krankenkassen (VdAK)

+ 1987-1992 Geschaftsfihrung Medizinischer Dienst der GKV
(MDS)

« Erist Beirat von ,Monitor Versorgungsforschung”

Prof. Dr. Reinhold Roski

ist Herausgeber von ,Monitor Versorgungsforschung” Er lehrt
seit 2002 das Fach Wirtschaftskommunikation mit den Schwer-
punkten Marketing, Medienmanagement und Gesundheits-
kommunikation an der Hochschule fiir Technik und Wirtschaft
Berlin (HTW Berlin).

Wichtige Stationen:

« Studium der Mathematik an der Georg-August-Universitat
Gottingen

« Promotion in Betriebswirtschaftslehre

« Zwolf Jahre lang Leitung des Programmbereichs Wissen-
schaft im Gabler Verlag, damals einem Unternehmen der
Bertelsmann-Gruppe
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Prof. Dr. med. Dan Rujescu

ist seit 2012 Direktor der Halleschen Universitatsklinik und Poli-
klinik fiir Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik. Dort
forscht erinsbesondere zu genetischen Faktoren und zu Biomar-
kern psychischer Erkrankungen. Er ist unter anderem Mitglied der
+Highly cited researchers” 2018 aller Fachrichtungen weltweit mit
Uber 400 Originalpublikationen und einem Hirsch-Index von 73.
Erist ebenso Mitglied der World Society of Biological Psychiatry
(WFSBP), fuir die er die Task Force Genetik leitet. Er ist ferner einer
der drei Leiter des Referates,Genetik und Endophédnotypen”der
DGBP sowie Vorsitzender der DASP.

Wichtige Stationen:

« Das Medizinstudium absolvierte er an den Universitaten Hei-
delberg und Essen

« Seine Doktorarbeit schrieb Rujescu tiber Neuropeptide

« Von 1995 bis 2012 war er u.a. als Geschéftsfihrender Ober-
arzt an der Psychiatrischen Universitatsklinik der Ludwig-
Maximilians-Universitat Miinchen (LMU) tatig, wo er auch die
Facharztausbildung absolvierte

+ 2004 habilitierte er lGiber die ,Molekulargenetik suizidalen
Verhaltens”

Dr. Christian Stallberg

ist Partner der auf Pharma und Life Sciences spezialisierten
Rechtsanwaltskanzlei NOVACOS und berat Unternehmen und
Verbande vor allem zu Fragen des Marktzugangs und der
Erstattung von Arzneimitteln und Medizinprodukten im GKV-
System. Er ist u. a. Lehrbeauftragter an der Universitat Marburg
im Pharmarecht, Mitglied des GRUR-Fachausschusses ,Arznei-
und Lebensmittelrecht’, Mitglied des Ausschusses ,Markt und
Erstattung” des Bundesverbands der Arzneimittel-Herstellere.V.
(BAH) sowie Mitglied des ,FB Market Access” und des ,FB DRG"
des Bundesverbands Medizintechnologie e.V. (BVMed).

Weitere Stationen:

« 1995-2000 Studium der Rechtswissenschaften in Miinster
- 2000-2003 Wissenschaftlicher Mitarbeiter und Promotionsstu-
dium in Minster
-— * 2004-2006 Rechtsreferendariat in Munster und London
%| + 2006-2007 LL.M.-Studium an der University of Cambridge
i (Vereinigtes Konigreich)
« | + 2007-2016 Rechtsanwalt bei der Sozietit Clifford Chance
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e Prof. Dr. Andrew Ullmann MdB (FDP)

ist seit 2017 Mitglied des Deutschen Bundestags als Abgeord-
neter mit dem Wahlkreis Wiirzburg, Mitglied im Ausschuss fir
Gesundheit und Stellv. Vorsitzender im Unterausschuss Globale
Gesundheit. Ebenso ist er Stellv. Mitglied im Ausschuss fir Bil-
dung, Forschung und Technikfolgenabschatzung. Ullmann ist
ebenso Sektionssprecher der Infektiologie beim BDI (Berufsver-
band Deutscher Internisten) und Beisitzer in der Arbeitsgemein-
schaft Infektionen in der Himatologie und Onkologie der DGHO.

Wichtige Stationen:

« 1981-1987 Studium der Humanmedizin an der Ruhr-Universitat
Bochum, Abschluss mit medizinischem Staatsexamen

- 2008 Habilitation in der Universitatsmedizin Mainz

« Berufliche Stationen in Bochum, New York City, Mainz, Boston

« Seit 2012 Universitatsprofessor an der Universitatsklinik Wiirz-
burg

Prof. Dr. rer. pol. Jiirgen Wasem

ist seit 2003 Inhaber des Alfried Krupp von Bohlen und Halbach-
Stiftungslehrstuhls fir Medizinmanagement der Universitat
Duisburg-Essen.

Wichtige Stationen:

« Promotion an der Universitat Koln, Habilitation an der Univer-
sitat Bielefeld

+ Uni K&In (Wiss. Mitarbeiter)

« Bundesministerium fiir Arbeit und Sozialordnung (Referent)
« Max-Planck-Institut flr Gesellschaftsforschung (Projektleiter)
« Professuren an der Fachhochschule KéIn, der Ludwig-Maxi-
milians-Universitat Minchen und der Universitat Greifswald
« Vorsitzender der Schiedsstelle fiir Arzneimittelpreise und des
Erweiterten Bewertungsausschusses fir die vertragsarztliche
Versorgung

« Langjahriger Vorsitzender des Wissenschaftlichen Beirats zur
Weiterentwicklung des Risikostrukturausgleichs
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Prof. Dr. med. Jochen A. Werner

ist seit 2015 Arztlicher Direktor und Vorstandsvorsitzender der
Universitatsmedizin Essen.

Wichtige Stationen:

« Er studierte Humanmedizin in Kiel und nahm seine arztliche
Tatigkeit an der Kieler Univ.-HNO-Klinik auf

+ 1993 habilitierte er sich fiir das Fach HNO-Heilkunde

+ 1998 Ruf auf den Lehrstuhl fiir HNO der Philipps-Universitat
Marburg, diverse Tatigkeiten in akademischer Selbstverwal-
tung, u.a. Studiendekan

. 2011 Bestellung zum hauptamtlichen Arztlichen Geschifts-
fUhrer der Universitatsklinikum GieBen und Marburg GmbH

« Sprecher des Medical Boards der Rhon Klinikum AG

« Prasident der Dt. Gesellschaft fir HNO-Heilkunde, Kopf- und
Hals-Chirurgie

+ 2015 macht sich Werner als CEO der Universitatsmedizin Essen
mit seinem Team auf den Weg, die Essener Universitatsmedizin
mit ihren Gber 8.000 Beschaftigten in ein Smart Hospital zu
Uberfiihren

+ 2013-2015 Sprecher des Medical Boards der Rhon Klinikum AG

+ 2015-2016 Prasident der Dt. Gesellschaft fir HNO-Heilkunde,
Kopf- und Hals-Chirurgie

Prof. Dr. med. Jens Wiltfang

hat seit 2013 den Lehrstuhl firr Psychiatrie und Psychotherapie
an der Universitatsmedizin Géttingen inne, wo er die Klinik fir
Psychiatrie und Psychotherapie leitet. Seit 2014 ist er zudem
im jahrlichen Turnus Koordinator fiir die Klinische Forschung
am Deutschen Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen
(DZNE). Zuvor war er u.a. Professor fiir Psychiatrie an der Uni-
versitat Duisburg-Essen.

Wichtige Stationen:

« Von 2007 bis 2013 war er Professor flir Psychiatrie der Univer-
sitat Duisburg-Essen und leitete die Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie des LVR Klinikum Essen. 2010 bis 2013 gehorte
er zudem dem Vorstand des Proteinforschungskonsortiums
PURE (Protein Research Unit Ruhr within Europe) an der Ruhr-
Universitat Bochum an

« Nach seiner Habilitation in Géttingen folgte er 2002 dem Ruf an
die Friedrich-Alexander-Universitat Erlangen-Niirnberg, wo er
zuletzt bis 2007 stellvertretender Klinikdirektor und Leiter des
Forschungslabors fiir Molekulare Neurobiologie war
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Prof. Dr. med. Dr. phil. Eva Winkler

ist seit 2011 Oberdrztin am Nationalen Centrum fir Tumor-
erkrankungen und leitet dort den Forschungsschwerpunkt
+Ethik und Patientenorientierung in der Onkologie”

Wichtige Stationen:

+ 2000 medizinische Promotion am Deutschen Krebsfor-
schungszentrum /Universitat Heidelberg

« 2001-2011 Weiterbildung zur Facharztin Innere Medizin und
Hamatologie/Onkologie, Klinikum GroBhadern der Ludwig
MaximilianUniversitat, Minchen

+ 2002-2003 Research fellow an der Division of Medical Ethics,
Harvard Medical School

+ 2003-2004 Faculty fellow am Center for Ethics and the Pro-
fessions, Kennedy School of Government, Harvard University

« 2006-2010 Doktoratsstudiengang mit Promotion in Medizin-
und Gesundheitsethik, Universitat Basel

« seit August 2018 Heisenberg Stiftungsprofessur der DFG fiir
Translationale Medizinethik

Prof. Dr. Ina Zwingmann

ist seit April 2019 Professorin flir Kommunikationspsychologie
an der Europdischen Fachhochschule Rhein/Erft. Von 2016 bis
Marz 2019 war sie Wissenschaftliche Mitarbeiterin am Deutschen
Zentrum fiir Neurodegenerative Erkrankungen (DZNE) Standort
Rostock/ Greifswald.

Wichtige Stationen:

+ 2006-2012 Studium der Psychologie an der Technischen Uni-
versitat Dresden, Abschluss: Diplom-Psychologin

+ 2014-2016 Systemische Coachingausbildung, Freie Universitat
Berlin

+ 2016-2018 Psychologische Psychotherapeutin (zugelassen zur
Psychotherapie nach dem Heilpraktikergesetz)

+ 2013-2016 Promotion an der Technischen Universitat Dresden,
Fachbereich Mathematik und Naturwissenschaften, Abschluss:
Dr. rer. nat.

+ 12/2017 bis heute Wissenschaftlicher Beirat der Deutschen
Alzheimer Gesellschaft, Landesverband Mecklenburg-Vor-
pommern
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Disease Interception

Krankheiten erkennen und aufhalten, bevor sie ausbrechen, ist eine faszinierende Vorstel-
lung. Disease Interception hat genau dies zum Ziel. Das Konzept sieht vor, Betroffene deut-
lich friher zu diagnostizieren und zu therapieren als heute - vor dem Auftreten klinischer
Symptome — und den Krankheitsprozess noch im praklinischen Stadium zu unterbrechen.
Disease Interception wiirde einen Paradigmenwechsel fiir Betroffene, ihre Angehorigen,
Arzte und das Gesundheitssystem insgesamt bedeuten. Damit einher gehen Fragen, die
weit Uber die Medizin hinausreichen, darunter gesellschaftliche, regulatorische, rechtliche
und ethische Fragen. Um sie zu beantworten, bedarf es eines Diskurses aller Akteure. Diese
Publikation, unterstiitzt von Janssen Deutschland, leistet dazu einen Beitrag. Die Herausge-
ber, Prof. Dr. med. Frank Jessen und Dr. med. Christoph Bug, haben namhafte Experten aus
Medizin, Forschung, Gesundheitswirtschaft und Gesellschaft eingeladen, das Konzept der
Disease Interception zu bewerten. Die Beitrage orientieren sich an folgenden Leitfragen:

Wie wiirden sich

+ Diagnose und Behandlung,

« Zulassung und Erstattung,

« das Arzt-Patienten-Verhaltnis,

« das Gesundheitssystem insgesamt

durch Disease Interception verdandern? Welche Rahmenbedingungen sind erforderlich?
Welche Aspekte bediirfen einer Klarung — medizinisch, gesellschaftlich und regulatorisch?
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