Individualisierte Gesundheit und ihre
Folgen fiir die Gesundheitsversorgung

Christian Dierks

Unter dem Begriff der ,Individualisierung” lassen sich
mindestens fiinf verschiedene Trends in der Medizin be-
schreiben:

Humanisierung: Eine Medizin, die verstirkt auf das Indi-
viduum eingeht, seine personliche Situation in der Einheit
von Koérper und Seele beriicksichtigt, die auf Zuhoren und
Empathie beruht, ist als individualisierte Medizin zu be-
zeichnen.

MafSanfertigung: Korperersatzstiicke oder Implantate,
die fur den Einzelnen angefertigt werden, sind ebenfalls in-
dividualisierte Medizin.

Autologe Therapie: Eine Medizin, die Therapeutika aus
den Stammzellen des Patienten gewinnt, ist insoweit indi-
vidualisiert, als sie nur bei diesem Patienten angewandt
werden kann.

Pridiktion: In jingerer Zeit werden Genomanalysen
dazu verwandt, individuelle Krankheitsrisiko-Vorhersagen
zu tdtigen.

Stratifizierung: Die Untersuchung von Biomarkern, um
die Wirksamkeit eines Medikaments vorherzusagen oder
die richtige Dosis zu finden, ist ebenfalls eine individuali-
sierte Medizin. Sie wird auch , Targeting” genannt.

Aus rechtlicher Sicht und aus Sicht der Gesundheitssys-
temforschung sind die Pridiktion und die Stratifizierung
besonders interessant, da sie neue Fragen aufwerfen und
das System vor neue Herausforderungen stellen. Beide Ver-
fahren beschiftigen sich mit der Frage: Wer ist der Patient?
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Die Medizin wird zunehmend von der Erkenntnis beein-
flusst, dass die interindividuellen Unterschiede starker be-
riicksichtigt werden miissen. Im Bereich der Pharmakothe-
rapie geht der Trend eindeutig weg von der ,,one size fits
all”-Philosophie der Blockbuster. Die Patienten in der tagli-
chen Praxis entsprechen nicht notwendigerweise denen, die
an den Therapiestudien fiir die Zulassung des Arzneimittels
teilgenommen haben. Es konnte gezeigt werden, dass Pa-
tienten mit der Hauptdiagnose Herzinfarkt nur zu einem
geringen Prozentsatz die Einschlusskriterien mafgeblicher
Therapiestudien erfiillen.!

Auch die in den vergangenen Jahren an Bedeutung zu-
nehmende Nutzenbewertung der Medikamente erfolgt auf
Basis massenstatistischer Analysen von Daten. Krankheit
wird als Abweichung verstanden. Die Therapie wird dem
schematisch gegentibergestellt. Dabei werden im Regelfall
individualpathologische Aspekte nicht berticksichtigt.? So
betrachtet sind die strukturierten Programme zur Behand-
lung chronischer Erkrankungen (Disease Management-Pro-
gramme) das Gegenteil von individualisierter Medizin.

Dabei ist schon lange bekannt, dass Arzneimittelwir-
kungen bei Patienten extrem unterschiedlich sein konnen.
Einige Publikationen sprechen davon, dass bei etwa der
Hilfte der Patienten kein oder ein schlechter Response be-
steht. Hinzu kommt, dass fiir rund zwei Drittel aller Er-
krankungen gar keine Therapie zur Verfligung steht. Mit
unerwarteten Nebenwirkungen ist in einem Drittel der
Fille zu rechnen. Diese fithren in 3-6Prozent der uner-
warteten Nebenwirkungen auch zu einer Krankenhausein-
weisung. Von den unerwiinschten Nebenwirkungen im
Krankenhaus sind 0,1-3,7 Prozent der Fille letal.® Es ist da-
her dringend geboten, den Ursachen dieser unterschiedli-
chen Wirkungen nachzugehen und unerwiinschte Auswir-
kungen der Therapie bereits im Vorfeld zu vermeiden.

Hierzu dient die Aufteilung der Population in klinisch
relevante Subgruppen. Dieses Verfahren wird als Stratifizie-

305



Christian Dierks

rung bezeichnet.* Sie erfolgt durch Bestimmung der Biomar-
ker, die Messgrofen fiir biologische Prozesse sind. Dabei
geht es nicht nur um die Analyse des Genoms, sondern
auch des Transkriptoms, des Proteoms und des Metabo-
loms, sowie natiurlich der relativ bekannten und einfachen
Bestimmung von Serumwerten oder anderen Korper-
parametern. Auch die Bestimmung der Antibiose mittels ei-
nes Antibiogrammes ist eine Stratifizierung.

Die Stratifizierung ist anerkannter Bestandteil der kli-
nischen Entscheidungsfindung. Ausgehend von der kli-
nischen Situation des Patienten werden die Befunde abstra-
hiert und an einem allgemeinen Stand der medizinischen
Erkenntnis, wie er sich in Studien oder Leitlinien abbildet,
gemessen. Diese Subsumtion unter die externe Evidenz
zeigt die bestehenden Therapieoptionen auf. In einem
nichsten Schritt werden nun die individuellen Befunde des
Patienten herangezogen, um unter den Therapieoptionen
die fiir den Patienten am besten passende zu finden. Der Re-
kurs auf diese interne Evidenz fiithrt dann zu einer Thera-
pieentscheidung, die ihrerseits wiederum Auswirkungen
auf die klinische Situation hat (siche Abb.).

Klinische
Situation
Auswirkung Abstraktion
Therapie- :
entsche- Cettinion
dung
Rekurs auf die Subsumtion
interne Evidenz Therapie- unter die externe
(z.B. Biomarker) optionen Evidenz

Schlie8lich ist auch dem Gesetzgeber die Stratifizierung
bereits bekannt: Bei der Bildung von Festbetragsgruppen
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kann von einer Eingruppierung Abstand genommen wer-
den, wenn das Arzneimittel fiir bestimmte Subpopulatio-
nen einen Mehrnutzen hat und in der Anwendung auf diese
beschrinkt wird (§ 35 Abs. 1b Satz 9 SGB V).

Wir stehen heute vor der Herausforderung, die individua-
lisierte Medizin, insbesondere die Stratifizierung anhand
von Biomarkern, daraufhin zu tiberpriifen, ob sie in das Sys-
tem der gesetzlichen Krankenversicherung zu tibernehmen
ist. Die Integration neuer Verfahren oder Methoden erfolgt
tiblicherweise und richtigerweise in der Abfolge, dass zu-
nichst die analytische Validitit, sodann die klinische Vali-
ditit, sodann der klinischen Nutzen und schlief{lich die
Wirtschaftlichkeit bewertet werden.

Das System der gesetzlichen Krankenversicherung rea-
giert auf die Innovation bislang iiberwiegend defensiv. Ein
gezieltes Innovationsmanagement, das neue Methoden
auswihlt, translationale Forschung, Validierung und Be-
wertung in sich vereint, ist nicht vorhanden. Hierfiir
miussten geeignete Strukturen und Prozesse entwickelt
werden. Die Herausforderung der Zukunft liegt genau in
dieser gezielten Allokation innovativer Therapien und we-
niger in der kritischen Priifung sogenannter ,Molekil-
variationen”.

Bei der Bewertung des klinischen Nutzens ist der Ge-
meinsame Bundesausschuss allerdings an die arzneimittel-
rechtliche Zulassung des Wirkstoffs gebunden. Nach der
Rechtsprechung des Bundessozialgerichts darf er ein Arz-
neimittel unter dem Aspekt des medizinischen Nutzens
nicht abweichend von der Beurteilung der fiir die Zulassung
nach dem Arzneimittelgesetz zustindigen Behorde bewer-
ten.’ Die in einer arzneimittelrechtlichen Zulassung aus-
gesprochene Verkniipfung mit einem diagnostischen Test
als zwingende Voraussetzung kann daher auch vom GBA
nicht aufgelost werden. In den meisten Fillen wird es aller-
dings nicht darum gehen, die Diagnostik als ,neue Metho-
de” zu untersuchen, sondern lediglich die Abrechenbarkeit
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im Einheitlichen Bewertungsmafistab zu ermoglichen. Da-
far ist nicht der Gemeinsame Bundesausschuss, sondern
der Bewertungsausschuss bei der Kassenarztlichen Bundes-
vereinigung zustindig.

Die Liste der Medikamente, die vor ihrer Anwendung die
Bestimmung eines Biomarkers erfordern, wird stindig lin-
ger.® Die arzneimittelrechtliche Zulassung beschrinkt die
Anwendung auf ein entsprechendes Testergebnis. Dies be-
deutet im Umbkehrschluss, dass eine Anwendung ohne
Durchfihrung des Tests von der arzneimittelrechtlichen
Zulassung nicht umfasst ist, sie wire ein Off-label Use mit
allen haftungs- und sozialrechtlichen Konsequenzen. Fiir
einige der durchzufithrenden Untersuchungen besteht aller-
dings im Bereich der gesetzlichen Krankenversicherung
keine Abrechnungsmoglichkeit. Dies betrifft zum Beispiel
die Rezeptorbestimmung CCR-5 bei Maraviroc oder die Be-
stimmung des CYP2D6 (etwa fiir Tamoxifen). Ohne die Ab-
rechenbarkeit der entsprechenden Diagnostik ist die Ver-
ordnung faktisch blockiert. Die medizinischen Vorteile der
Therapie kommen dem Patienten dann nicht zugute. Diese
systematische Unterschreitung des Standards ist ein Prob-
lem: Der Arzt wird daran gehindert, den Stand der Erkennt-
nis umzusetzen.

Verschiedentlich musste sich die Rechtsprechung mit
der Rolle der Innovation und ihrer Anwendung oder Nicht-
anwendung beschiftigen. Dabei ist anerkannt, dass neue
Methoden die alten nicht automatisch zum Behandlungs-
fehler machen.” Dies gilt vor allem dann, wenn die iltere
Methode der neueren gleichwertig ist. Auch ist eine Ka-
renzzeit fir Erprobung und Anschaffung neuer Verfahren
zuldssig, innerhalb derer die Nichtanwendung keinen Be-
handlungsfehler darstellt. Mit dem Fortschreiten der Er-
kenntnis entstehen aber erweiterte Aufklirungs- und gege-
benenfalls Uberweisungspflichten. Die neue Methode gilt
dann als Standard, wenn sie an einem fiir Aussagen tber
die Nutzen-Risiko-Bilanz ausreichend grofien Patientengut

308



Folgen fiir die Gesundheitsversorgung

medizinisch-wissenschaftlich erprobt, im Wesentlichen un-
bestritten und in der Praxis nicht nur an wenigen Zentren
verbreitet ist. Ist diese neue Methode dann fur den jeweili-
gen Patienten risikodrmer oder weniger belastend oder ver-
spricht sie bessere Heilungschancen, muss sie auch ange-
wandt werden.® Im Ubrigen gilt seit der Rechtsprechung
des Europiischen Gerichtshofs, dass der Standard interna-
tional festgelegt wird. Nationale Eigenheiten koénnen ihn
nicht mafigeblich beeinflussen.’

Wenn die Stratifizierung dem Standard entspricht, ist sie
nicht nur haftungsrechtlich geschuldet, sondern auch vom
Anspruch des Patienten in der gesetzlichen Krankenver-
sicherung umfasst. Verspitet oder zu Unrecht nicht inte-
grierte Leistungen konnen vom Patienten allerdings unter
Berufung auf die ,September-Rechtsprechung” des Bundes-
sozialgerichts geltend gemacht werden. Dieses hat fur die
Fille des unterlassenen Innovationsmanagements ein ,,Sys-
temversagen” konstituiert, das zu einem FErstattungs-
anspruch fiir selbstbeschaffte (also hinsichtlich der Kosten
verauslagte) Therapien fiuhrt.

Die Auswirkungen der Stratifizierung in der Medizin er-
strecken sich auch auf die klinische Priifung. In Phase-III-
Studien kann die Anwendung auf die echten Responder be-
schrinkt werden. Die Effizienz klinischer Forschung wird
dadurch gestirkt. Andererseits ist zu erwarten, dass die
Stratifizierung auch zu kleineren Abnahmemengen des
Arzneimittels fithrt und die geringeren Umsitze mit hohe-
ren Preisen kompensiert werden miissen. Die Auswirkun-
gen der Stratifizierung auf die Kosten fiir die medikamen-
tose Therapie und die Folgekosten insgesamt sind noch
nicht endgultig abzuschitzen. Es scheint zunichst der Ein-
druck zu uberwiegen, dass die Kosten fiir den Test im Ergeb-
nis Mehrkosten fiir das System bedeuten. Es zeigt sich aber,
dass die Kosten fiir die Testverfahren fortlaufend sinken. Es
ist auch zu bedenken, dass die negativ getesteten Patienten
(non-responder) zwar mit dem fraglichen Medikament
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nicht behandelt werden, aber mit anderen Arzneimitteln
moglicherweise kostengiinstiger oder teurer behandelt wer-
den miissen. Schliefilich ist zu erwarten, dass die Verbes-
serung der Responserate insgesamt zu Minderausgaben we-
gen einer effektiveren Therapie fithren dirfte. Die
Auswirkungen auf die Ausgaben werden sicherlich zu einer
Mittelumverteilung fithren. Ob sie im Ergebnis eine Aus-
gabendimpfung mit sich bringen, ist noch offen.

Im Ergebnis ist festzuhalten, dass die individualisierte
Medizin in Gestalt der Stratifizierung vor einer medika-
mentdsen Therapie schon heute dem medizinischen Stan-
dard entspricht. Damit kann sie vom Patienten auch im
System der gesetzlichen Krankenversicherung beansprucht
werden. Es gilt deshalb, die Abrechenbarkeit der entspre-
chenden diagnostischen Untersuchungen zeitnah in den
Leistungskatalog aufzunehmen.
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