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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
tiberhaupt 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 moglichen
Gendiagnostik eine immer frithere
Intervention ermdglicht. Neu ist aller-
dings, dass diese frithe Intervention
womdglich 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,
iiber 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
Phasenverzogerung, 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 kdnnen, aber mangels
therapeutischer Alternativen oder der
Trigheit der Systempartner zu keinen
oder ungeniigenden Konsequenzen
fithrt, 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 Dbasierenden Wirkmechanis-

mus zu finden. Dann erst — nach der
Durchfihrung kontrollierter Studien
und Zulassung — kann die Marktein-
fihrung beginnen. Deren Erfolg hingt
in hohem Mafe von der gelungenen
Darstellung der vorhandenen Evidenz
und natiirlich auch dem Beharrungs-
vermdgen 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
indern 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 verfiigbar — 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 beziehe
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 fiihrt, 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 ausgelosten
personlichen Konsequenzen wie psy-
chischen oder depressiven Stérungen,
unnétigen 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-
fihren, 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

Kosten-Risiko-Verhiltnis
fuft. Damit werden nur diejenigen

niitzlichen

getestet, die entweder bestimmte Risi-
kotriger sind, und/ oder familidre Dis-
positionen und genetische Dispositio-
nen aufweisen. Wobei es wohlgemerkt
fur 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
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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 tibernehmen,
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 eine auf ganz einfache Weise,
weil bekannt ist, dass — wenn diese
Werte iiber 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 todliche 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 fingt 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 grofle Erntich-
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
fiir 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?
80? 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-
fuhren. Wobei die Rekrutierung der
Betroffenen sicher eine ethisch sehr
herausfordernde Titigkeit sein wird,
weil es die fur eine Behandlung néti-
gen therapeutischen Konsequenzen
noch gar nicht gibt, die Testanten aber
mit einem wie auch immer gearteten
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JForschung 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 kénnen. Forschung
lebt davon, Krankheitsentititen besser
verstechen zu lernen, um irgendwann
therapeutische Antworten zu finden,
die Leben retten, das Leben um eine
hohere Jahreszahl verlingern oder gar
Krankheiten noch vor ihrem Ausbruch
und ihrer Manifestierung eliminieren
konnen. 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-

191
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schnell Zeitungsschlagzeilen mit Heils-
versprechen hinauszuposaunen.

Lohnt denn der Forschungsaufwand
itberhaupt?

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 fithrte in Deutschland
zu den ersten Kostenddmpfungsgeset-
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 GeifSler
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
glinstigeren, 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 fur die Versor-
gungssteuerung, das AMNOG und
allerlei Instrumente zur Begrenzung
von Honoraren. Uber diese stohnen
natiirlich betroffene Leistungserbrin-
ger immer wieder, doch fiihren alle
Instrumente in ihrer Gesamtheit zur
Stabilitit unseres Gesundheitssystems.
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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, 6ffentliche 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 — beférdern kann. Ahnliches
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kann ich mir bei der Alzheimer-De-
menz vorstellen, die ja auch weltweit
Gegenstand 6ffentlicher 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 eingesackt.
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? Gebéte 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 erhht 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 Verzdgerung von einigen Jahren
rechnen; diese Trigheit ist nun ein-
Doch kann
man diese Zeit nutzbringend fiillen,

mal systemimmanent.

indem man weitere Evidenz generiert.
Zum Beispiel, indem man tber 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 konnen, 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

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

JLeider ist nicht gekldrt, welche Datenlage
in welcher Qualitdt dafiir ausreicht.”

nicht geklirt, welche Datenlage in wel-
cher Qualitit daftir ausreicht. Deswe-
gen wird es immer davon abhingen,
wie sich Offentlichkeit, Medien und
Politik engagieren. Vor Zulassung
besteht heute lediglich die Moglich-
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
iiberhaupt im jetzigen Sozial- und

Gesellschaftssystem abbildbar?

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

versorgungsorientiert —agieren, ware
eine Intervention des Gesetzgebers
angezeigt. In dem Fall kénnte 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 bote 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 kénnen. 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 kla-
ren sein wird. Doch wiirde Forschung
damit auf jeden Fall viel einfacher und
effizienter als heute.

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

hitte gerne ein System, welches die
Individualitit solcher Zentren selbst-
standiger 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-
fihrungsmodell 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-
geftihrt, 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 kénnte 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 Qualitdts-
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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