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Ein Verbesserungsvorschlag zur Bewertung

der Gentherapie

>> In Deutschland hat sich innerhalb kurzer Zeit eine nicht emotions-
freie Diskussion {iber den Zugang zu innovativen Arzneimitteln und
deren Kostenerstattung entwickelt. Mit unserem Beitrag mochten wir
einen Verbesserungsvorschlag in die Diskussion einbringen, der auf
Methoden der sogenannten Kiinstlichen Intelligenz zuriickgreift, ob-
wohl alles ganz einfach zu verstehen ist.

Die erste Regel der Architekten und Designer des Dessauer Bau-
hauses (gegriindet 1919) und der hochschule fiir gestaltung ulm (hfg
ulm, gegriindet 1953) besagt, dass zuerst festgelegt werden soll, wel-
che Funktion ein Bauwerk erfiillen sollte, bevor iiber das Design (die
Form) des Bauwerks entschieden wird. Diese Sequenz beschreibt ein
allgemeingiiltiges Verfahren, das auch bei der Planung wissenschaftlich
klinischer Projekte angewandt werden kann: Zuerst ist zu entscheiden,
welche Frage durch ein klinisches Projekt beantwortet werden soll, be-
vor entschieden wird, welches Werkzeug zur Beantwortung der Frage
angewandt werden sollte.

Wir Gesundheits-Wissenschaftler sind auf dem besten Weg, geradezu
das Gegenteil dessen zu tun, was uns die amerikanischen Architekten
seit 1899 auf Grund ihrer Erfahrungen empfehlen, die sie beim Bau
der ersten Wolkenkratzer in Chicago gesammelt haben (1). Diese und
andere Erfahrungen haben die Designer-Schulen in Dessau und Ulm
ihren Studenten vermittelt. Wenn man diese Regel auf das Problem der
Finanzierung des Fortschritts im Gesundheitssystem anwendet, werden
andere Handlungsmaglichkeiten als der aktuell vorgeschlagene Weg zu
erwdgen sein. Der vorgeschlagene Weg sieht vor, das Kostenproblem im
Gesundheitssystem durch klinische Register zu l6sen (2, 3).

Wenn man sich die Merkmale eines Registers vor Augen hilt, wird
klar, dass ein Register das Prinzip einer klinischen Studie umkehrt, weil
im Register zuerst die Daten gesammelt und dann die Fragen gestellt
werden, wéhrend in einer klinischen Studie zuerst die Fragen gestellt
und dann entschieden wird, welche Daten zur Beantwortung der Fra-
gen zu sammeln sind (4). Es wird kaum mdglich sein, ein Register zu
entwickeln, das alle Variablen erfassen kann, die bei allen denkbaren
spateren Fragestellungen zu deren Beantwortung ben&tigt werden. Wer
die Frage exakt formulieren kann, die er beantworten will, sollte eine
klinische Studie durchfiihren. Register eignen sich primdr zur Generie-
rung, nicht aber zur Priifung von Hypothesen.

Der Vorschlag, den wir unterbreiten mochten, bezieht sich auf drei
Arten von klinischen Studien, die sich durch den Nachweis verschie-
dener Funktionen einer neuen Intervention unterscheiden. Die Funkti-
onen sind der Nachweis
1) der Efficacy d.h. des Proof of Principle oder
2) der Real World Effectiveness, d.h. der Alltagstauglichkeit oder
3) des subjektiven Wertes, d.h. des Value aus der Sicht individueller

Patienten und der Solidargemeinschaft.

Wenn entschieden ist, welche dieser Funktionen einer neuen In-
tervention nachgewiesen werden soll, kann die ndchste Entscheidung,
die Wahl der Form dieser Intervention daraus abgeleitet werden.

Diese Reihenfolge bei den zu treffenden Entscheidungen einzuhal-
ten, hat uns das Bauhaus in Dessau und die hfg in Ulm vermittelt.
Um einen dieser drei Nachweise erbringen zu konnen, stehen verschie-
dene Werkzeuge zur Verfiigung:

1) Das Randomized Controlled Trial (RCT),

2) das Pragmatic Controlled Trial (PCT) und letztlich

3) eine Complete Economic Analysis (CEA).

Der erste Nachweis erfordert als Werkzeug ein RCT, der zweite ein
PCT und der dritte eine CEA. Zudem ist zu beachten, dass der erste
Nachweis nur unter Experimental Study Conditions (ESC) erbracht
werden kann, wahrend die beiden anderen Nachweise nur sinnvoll sind,
wenn sie unter Real World Conditions (RWC) erbracht werden, weil
hier nicht interessiert, was unter Laborbedingungen zu erreichen ist,
sondern was in der Alltagsversorgung bestdtigt werden kann. Die bei
der Anwendung dieser Methoden zu beriicksichtigenden Details sind
beschrieben (5-7).

Das PCT verwendet an Stelle der Randomisation das Bayes Prinzip
(8). Dieses Prinzip beriicksichtigt alle Rahmenbedingungen, welche
den Eintritt eines definierten Ereignisses beeinflussen. Hier beginnt
die Kiinstliche Intelligenz. Dazu zwei Beispiele. Wenn die Mortalitét
als Endpunkt eines Projektes gemessen wird, sind alle bestehenden
Erkrankungen eines Patienten zu erfassen, welche das Mortalitatsrisiko
steigern, z.B. eine ausgeprdgte Koronarerkrankung oder ein langjdh-
rig bestehendes Metabolisches Syndrom. Wenn ein anderer Endpunkt
gemessen wird, z.B. allergische Reaktionen als eine Form einer un-
erwlinschten Arzneimittelnebenwirkung, wdre ein bereits bestehendes
allergisches Asthma als Risikofaktor, nicht aber eine Koronarerkran-
kung zu beriicksichtigen. Diese Beispiele zeigen, dass abhdngig vom
gemessenen Endpunkt unterschiedliche Informationen zu erheben
sind, um das ,endpunkt-spezifische Risiko” klassifizieren zu kdnnen.
Diese Informationen lassen sich mit einem traditionellen Register
nicht bereitstellen. Theoretisch konnten diese umfangreichen Infor-
mationen mit einem Mega-Register erfasst werden, was aber jeweils
um die Daten ergdnzt werden miisste, die erforderlich sind, um die
endpunkt-spezifischen Risiken beschreiben zu konnen.

Fazit

Um den Proof of Principle nachzuweisen, geniigen im Ideal-
fall zwei valide RCTs mit {iberzeugenden Effekten. Diese RCTs sollten
an einem Krankheitsbild durchgefiihrt werden, welches a priori
die hochste Wahrscheinlichkeit eines Behandlungserfolges bein-
haltet. Alle weiteren Details, die eine Vielzahl von Variablen ent-
halten, sind mit Studien unter Alltagsbedingungen zu erheben.
Mit dem Nachweis von Effekten unter Alltagsbedingungen soll in er-
ster Linie den Patienten geholfen werden, indem Innovationen auf
den Markt kommen, die den Patienten nachweislich niitzen. Zudem
wird die Zahl der (fiir die Industrie) erforderlichen und damit die Zahl
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der (fiir die Patienten) iiberfliissigen RCTs erheblich reduziert, die
Zeit von der Laborbank bis zur Versorgung wird erheblich verkiirzt,
die Entwicklungskosten werden gesenkt, ebenso wie das Risiko fiir die
Krankenversicherung, zu viel zu bezahlen, und den Herstellern neuer
Interventionen wird garantiert, dass in der Phase der Priifung der All-
tagstauglichkeit, d.h. unmittelbar nach dem Nachweis des Proof of
Principle, eine Mischfinanzierung zur Durchfiihrung der PCTs eine ge-
rechte Losung ware, weil alle Partner des Systems, die Patienten, die
Kassen und die Hersteller davon profitieren.

Die Umsetzung des PCTs erfordert in der Tat die Unterstiitzung durch
die IT, weil die Komplexitdt der Information zwar nicht tibermaRig
hoch aber doch zu hoch ist, um sie ohne IT bewdltigen zu konnen.
Dazu sind verschiedene Bereiche der Kiinstlichen Intelligenz zu be-
dienen. Zum einen ist eine Strategie zu entwickeln, die eine fehler-
freie Losung des Problems ermdglicht. Zweitens ist ein Algorithmus zu
entwickeln, um die erhebliche Vielfalt der unterschiedlichen Gesund-
heitsprobleme verschiedener Patienten so zu klassifizieren, dass eine
tiberschaubare Zahl verschiedener, aber in sich mdglichst homogener
Patienten-Gruppen entsteht. Dasselbe ist fiir die Interventionen vor-
zubereiten, wobei zu beriicksichtigen ist, dass im Versorgungsalltag
manche Therapien mehrfach an einem Tag verdndert werden kdnnen,
wahrend andere {iber Monate konstant bleiben. Die eingegebenen Da-
ten missen nach dem Algorithmus aufbereitet und danach durch das
System den Anforderungen entsprechend verarbeitet und in lesharer
Form ausgegeben werden. Ohne konkrete Vorstellung jedes einzelnen
Detailschritts kann eine Losung des Problems nicht erwartet werden.

Mit anderen Worten: Grundlage der Analyse ist ein optimiertes Re-
gister, welches nicht nur die Daten enthdlt, sondern auch die Regeln
beschreibt, mit welchen die Daten des Registers zusammengefasst wer-
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den kdnnen. Diese Regel ist als mathematische Beziehung zu beschrei-
ben, welche die Maschine lesen, verstehen und bearbeiten kann (9).

Neben diesem strikt evidenzbasierten Lsungsweg werden fiir Har-
tefdlle immer Entscheidungen im Stadium der Unsicherheit aus huma-
nitdren Griinden zu treffen sein. Hatte man Daten iiber die Erfolgsrate
dieser Hartefall-Entscheidungen - unabhdngig von den Details des
Einzelfalls - ware diese Information fiir alle Beteiligten hilfreich (10).

Wir bemiihen uns weiterhin, eine erste Studie gefordert zu bekom-
men, um in Kooperation mit 16 deutschen Intensivstationen den Nach-
weis zu erbringen, dass der Mehrwert, die unerwiinschten Effekte und
die Kosten der Versorgung ohne Verzerrung auch auf Intensivstationen
dokumentierbar sind. <<

Arzneimittelkonto NRW PLUS sucht Teilnehmer

>> Seit dem 1. November 2019 arbeiten Teams der CompuGroup
Medical Managementgesellschaft, der Uniklinik RWTH Aachen und der
Universitat Bielefeld im Rahmen des Projekts Arzneimittelkonto NRW
PLUS daran, die Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) von Patientin-
nen und Patienten, die regelmaRig Medikamente einnehmen miissen,
weiter deutlich zu verbessern. Das Arzneimittelmittelkonto NRW PLUS
wurde vom Ministerium fiir Arbeit, Gesundheit und Soziales als eines
der Siegerprojekte des zweiten Leitmarktwettbewerbs ,Gesundheit.
NRW* ausgewdhlt. Ziel des Wetthewerbs ist die Auswahl und Férderung
von Dienstleistungen und Projekten im stationdren Bereich, die durch
einen sektoriibergreifenden Ansatz dazu beitragen, die ambulante Ver-
sorgung zu verbessern. Ein Schwerpunkt liegt dabei in der Uberwin-
dung der Sektorengrenzen zwischen ambulanter und stationarer Ver-
sorgung, inshesondere in der Bereitstellung der ambulanten Medikati-
onsdaten zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme sowie der Ubertra-
gung der stationaren Medikation im Rahmen des Entlassmanagements
der Krankenhduser.

Die Projektlaufzeit des Vorhabens betrdgt drei Jahre und wird aus
Mitteln des Europdischen Fonds fiir regionale Entwicklung (EFRE) ge-
fordert. Das Projektteam, unter der Leitung von Frank Ladendorf (Com-
puGroup Medical Managementgesellschaft), Nora Vollm (Universitats-
klinikum Aachen, AGR) und Prof. Wolfgang Greiner (Universitdt Bie-
lefeld), will bereits ab Anfang 2021 in der orthopadischen Klinik des
Uniklinikums RWTH Aachen bei geplanten Einweisungen die patienten-
individuellen Medikationsdaten aus dem jeweiligen Arzneimittelkonto
eines Patienten fiir die Anamnese bereitstellen.

Dafiir werden Arzte und Apotheker in ausgewahlten Regionen ge-
sucht, die iiber ein patientenindividuelles Arzneimittelkonto die Arz-
neimitteltherapiesicherheit verbessern wollen. Bei jeder Anderung der
Gesamtmedikation weist ein integrierter Sicherheits-Check im Arzt-
oder Apothekeninformationssystem auf mdogliche unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen und Doppelverordnungen hin. Das gilt auch, wenn
ein Patient iiber seine App ein neues - gegebenenfalls auch freiverkauf-
liches - Prdparat selbst hinzufiigt. Im Falle eines Warnhinweises kann
sich der Patient bei Bedarf an den Arzt oder Apotheker seines Vertrau-
ens wenden, um den Rat der Experten einzuholen. Die Teilnahme an
dem Projekt ist fiir alle Teilnehmer kostenfrei.

Weitere Informationen erhalten Sie auf www.arzneimittelkonto-
nrw-plus.de. <<
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