Interview

Im Interview: Prof. Dr. Jiirgen Wasem, Alfried Krupp von Bohlen und Halbach-Stiftungslehrstuhl fiir Medizinmanagement

,Eine Art Wette auf eine bessere Zukunft”

Wenn es in Deutschland um gesundheitsékonomische Frage geht, kommt man um Prof. Dr. Jiirgen Wasem, den Inhaber des
Alfried Krupp von Bohlen und Halbach-Stiftungslehrstuhls fiir Medizinmanagement an der Universitdt Duisburg-Essen nicht
herum. Auf unzahligen Podien und als Beiratsvorsitzender diverser Fachgremien erhebt er seine Stimme immer dann, wenn
er aus seiner okonomischen Sichtweise auf Fehlentwicklungen hinweisen oder aufzeigen will, wie unser Gesundheitssystem
noch besser werden kann; zum Beispiel, indem es innovationsoffener wird.

>> Wie kompatibel sind denn Innovationen mit unserem Gesund-
heitssystem?

Ich kann als Vorsitzender der AMNOG-Schiedstelle eigentlich nur
fiir Arzneimittel-Innovationen sprechen, doch kann man die eigentlich
pars pro toto fiir alle - also auch systemische und prozessuale - sehen.

Inwiefern?

Wir gehen in der sogenannten Nutzenbewertung - dabei ist es so
ziemlich egal, ob eine Innovation unter das AMNOG nach § 35a SGB V
oder unter neue Untersuchungs- oder Behandlungsmethoden nach
§ 136 fallt - davon aus, dass sich schon kurz nach Inmarktbringung in
der zu behandelnden Population jene positiven Effekte zeigen, die in
der doch sehr eng gefassten Studienpopulation mit meist sehr hohen
Ein- und Auschlusskritieren auftraten. Das ist der Unterschied zwischen
der Wirksamkeit, der Efficacy, die sich im klinischen Studiensetting
zeigt, und dem wirklichen Patientennutzen, der Effectiveness, unter
den doch relativ offenen Realbedingungen im versorgerischen Umfeld.
Dabei ist es eigentlich ganz egal, ob es sich um operative Verfahren,
Medizinprodukte, Arzneimittel oder sonstige im Gesundheitssystem zu
erbringende Leistungen handelt - dieser Unterschied wird immer da
sein. Auch darum fallen Innovationen, so, wie wir die Nutzenbewer-
tung heute designen, oftmals durch. Wobei Ausnahmen natiirlich im-
mer die Regel bestatigen, besonders dann, wenn es sich um Onkologika
handelt, die den Betroffenen nicht vorenthalten werden sollen, auch
wenn sie vielleicht nur wenige Monate Uberlebenszeit bringen.

Nur kann die Transformation wirklich harter Endpunkte eigentlich
nur in der Onkologie gezeigt werden, bei chronischen Krankheiten
meist nur anhand von Surrogaten.

Wobei es eine groRe Anzahl von Surrogatparametern gibt. Dazu
zdhlen anerkannte und validierte, aber ebenso - sagen wir - zu disku-
tierende. Das Problem dabei ist, dass die HTA-Behdrden - allen voran
der G-BA sowie seine bewertenden Institutionen - dazu iibergehen
miissten, klare, von Fachgesellschaften breit konsentierte Kriterien
aufzustellen, wie man mit welchen Surrogatparametern umgehen muss,
anstatt wie bisher sich von Bewertung zu Bewertung zu hangeln. Wenn
kiinftig nicht andere Spielregeln praktiziert werden, fallen Innovati-
onen, die erst in einem relativ spaten Zeitpunkt zu Verdnderungen
bei patientenrelevanten Endpunkten fiihren, auch weiterhin gnadenlos
durch. Wobei auch klar gesagt werden muss: Da ist auch nicht alles
Gold, was zu glanzen vorgibt.

Was wdre, wenn eine wahre Sprunginnovation auf den Markt kdme?
Wenn es sich um ein Arzneimittel mit einem klaren, betrachtlichen
oder vielleicht sogar erheblichen Zusatznutzen handelt, gibt es in
der frithen Nutzenbewertung eigentlich kein Problem. Das wird erst
spater zu Tage treten, wenn sich der Spitzenverband Bund mit dem
im Markt bringenden pharmazeutischen Unternehmer auf einen beid-

seits zu akzeptierenden Erstattungspreis zu einigen hat. Wenn dies
nicht geschieht, landet der Fall bekanntlich auf dem Tisch der AMNOG-
Schiedstelle.

Reden wir doch von einer Meta-Innovation mit der Kraft eines
»Game changers“?

Wenn man sich das Methodenpapier des IQWiG und die Beschlusspra-
xis des G-BA anschaut, ware es schon ein reiner Gliicksfall, wenn eine
Meta-Innovation, die bereits in einem sehr friihen, asympotmatischen
Krankheitssstadium oder sogar noch friiher, bei der Krankheitsentste-
hung ansetzt, iiberleben wiirde. Im Regelfall muss die Verdnderung
eines tatsdchlichen, patientenrelevanten Endpunkts gezeigt werden.
Und das auch noch im Stadium der friihen Nutzenbewertung mit den
bis dahin vorliegenden, meist nicht ausreichenden Daten; insbesonde-
re, wenn man an harte Endpunkte denkt.

Gehen wir von einer Innovation aus, die auf Basis bestimmter Gen-
marker ein ,Window of Opportunity” nutzen will, um mit einer pas-
senden therapeutischen Antwort eine Krankheit so friihzeitig zu behan-
deln, dass deren Verlauf verzégert oder gar nicht erst ausbrechen kann.

Sie sprechen von der Vision der Disease Interception, eine wahrlich
tiberaus komplexe Systeminnovation, die so in fiinf, zehn, fiinfzehn
Jahren auf uns zukommen konnte.

Inwiefern komplex?

Der Ansatz muss nicht nur als therapeutische und systemische In-
novation verstanden werden, sondern wird - wenn er denn irgendwann
einmal Realitdt werden sollte - einen durchaus gravierenden Paradig-
menwechsel unseres auf die Behandlung von Krankheiten fokussierten
Gesundheitssystems auslosen.

Ist das schlimm?

Uberhaupt nicht. Es kann sogar eine groBe Chance sein, weil man
angesichts einer solchen Sprunginnovation um eine Diskussion nicht
mehr herum kommen wird, um die sich Deutschland seit Jahren herum
windet und mit der sich so richtig weder Gesellschaft noch die Politik
beschéaftigt haben. Das ist vor allem die Frage aller Fragen, die da lau-
tet: Was ist ein Leben wert und wie viel darf Lebensqualitdt und -zeit
kosten?

Die im Angelsdchsischen seit langen gefiihrte, aber auch schon wie-
der etwas aufgeweichte QALY-Diskussion.

Was ja auch verstdndlich ist. Wenn man Erstattungsentscheidungen
aus der Systemebene auf die Einzelfallebene {ibertragen muss, wird es
immer zu Verwerfungen kommen, die man irgendwie in den Griff bekom-
men muss. Nichtsdestotrotz ist eine damit verbundene Diskussion sinn-
voll, weil neben einer Erstattungshdchstgrenze wichtige ethische Fragen
angesprochen und gesellschaftlich konsentiert werden miissen. Spate-
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stens mit dem Modell der Disease Interception wird sich dies dndern.

Passt eine solche Innovation iiberhaupt in unser bisheriges System?

Nicht so richtig. Das liegt darin begriindet, dass der Ansatz auf eine
biomarkerbasierte Frithintervention abzielt, noch bevor die ersten Symp-
tome Uberhaupt auftreten. Dies kollidiert mit dem Begriff der Krank-
heit, wie er in einigen Paragrafen des SGB V zwar eingefiihrt ist, aber
seitens des Gesetzgebers nicht ndher definiert wurde.

Wéhrend die WHO Krankheit als die Abwesenheit von Gesundheit
sowie als Storung des korperlichen, seelischen und sozialen Wohlbefin-
dens begreift ...

... geht es im Sozialgesetzbuch eben eher um einen Zustand, der erst
durch eine Diagnose von Symptomen oder Stérungen zu einer Krankheit
wird und als solche behandlungs- und erstattungswiirdig wird. Genau
das aber liegt bem Disease Interception-Ansatz, der mit der medika-
mentdsen Antwort auf ein wahrscheinliches Eintrittsrisiko einer Erkran-
kung aufsetzt, nicht vor.

Sind denn auf puren Wahrscheinlichkeiten beruhende Therapien
tiberhaupt erstattungsfahig?

Das ist keine einfache Frage. Erste Rechtsprechungen legen nahe,
dass derartige Eingriffe zum Leistungskatalog der GKV gehdren konnen,
wenn man an recht seltene Ausnahmen wie die Behandlung von BRCA1-
und BRCA2-Mutationen denkt. Damit kann der sogenannte Angelina-
Jolie-Effekt schon als Einfallstor verstanden werden, eine medizinische
Intervention aufgrund einer Wahrscheinlichkeitsprognose zu erstatten.

Wahrscheinlichkeit im Gesetz?
Es ist schon klar: Wenn man sich diesem Thema ndhern mochte, wird
es immer eine Entwicklung mit vielen Zwischenschritten sein.

Beginnend bei was?

Zuallererst wird die Risikogeneigtheit zu diskutieren sein. Alleine
daran werden sich schon viele Wissenschaftler und Fachgesellschaften
die Kopfe heil® reden. Was auch kein Wunder ist, denn die Frage, ab
welcher Hohe der Wahrscheinlichkeit des Ausbruchs einer Krankheit,
der in einer unbekannten Anzahl von Jahren erfolgen wird, interveniert
werden soll oder gar muss, ist wahrlich keine triviale. Umso mehr, wenn
man aufgrund einer Wahrscheinlichkeit ja auch eine - vielleicht sogar
lebenslange - Therapie beginnen miisste, die auch ein Schadenpoten-
zial mit sich bringen kann. Da wird der aus der hippokratischen Tradi-
tion stammende hehre Grundsatz des ,,primum nihil nocere” schon auf
eine Probe gestellt werden.

Wenn es denn eine therapeutische Antwort gibt.

Na sicher. Ohne die braucht man doch gar nicht anfangen. Wenn
aber tatsdchlich ein pharmazeutischer Hersteller einen Biomarker und
eine dazu passende Medikation zu einer Krankheit finden sollte, die mit
einer Wahrscheinlichkeit von lediglich einem Prozent auftreten wird
und deren Eintritt durch die Medikation verhindert werden kann, ware
es 6konomisch absolut wahnwitzig, eine solche Innovation in den Leis-
tungskatalog der GKV aufzunehmen.

Wie sdhe der Fall bei 30% aus, bei 60 oder gar 90% aus?

Da gibt es bisher keine gesellschaftlichen Antworten darauf. Da-
rum muss man an der Stelle in eine fachliche und gesellschaftliche
Diskussion eintreten. Das aber bitte auf einer evidenten Basis und
zudem das Ganze mdglichst ergebnisoffen.

Interview

~Man sollte sehr vorsichtig sein, solche Visionen nicht zu
verbrennen, weil man zu friih und/oder mit zu geringer
Evidenz auf den Markt gehen méchte. *

Wie lautet die Kernfrage?

Sie lautet: Ab welcher Wahrscheinlichkeit wird ein Krankheitsrisiko
manifest und derart klinisch relevant, dass es behandelt werden muss
und darum regelhaft in den Leistungskatalog aufzunehmen ist?

Wird die Frage negativ beantwortet ...

.. ist das Modell tot. Aber dann ist es auch nicht schade darum.
Oder vielleicht doch, weil ein solcher Ansatz so schnell keine zweite
Chance mehr bekommen wird. Darum sollte man sehr vorsichtig sein,
solche Visionen nicht zu verbrennen, weil man zu friih und/oder mit zu
geringer Evidenz auf den Markt gehen méchte.

Wiirde indes die Frage positiv beantwortet ...

.. wird die Gesellschaft wohl nicht umhinkdnnen, Disease Inter-
ception als Krankheitsvermeidung vor Ausbruch derselben durch den
kombinierten Einsatz von Diagnostik und therapeutischer Antwort an-
zuerkennen. Dies gebietet sowohl der § 1 des SGB V, in dem die Kran-
kenversicherung die Aufgabe zu iibernehmen hat, die ,Gesundheit der
Versicherten zu erhalten, wiederherzustellen oder ihren Gesundheits-
zustand zu bessern”, aber auch weil im Grundgesetz fiir die Bundesre-
publik Deutschland verankert ist, dass ,jeder das Recht auf Leben und
korperliche Unversehrtheit” hat.

Dennoch wird sich die Selbstverwaltung sicher erst einmal recht
schwer tun, mit einer solchen Meta-Systeminnovation, sollte sie denn
eines Tages einmal Realitdt werden, umzugehen.

Stimmt. Das liegt schon einmal ganz grundsatzlich darin begriin-
det, dass es fiir eine solch umfassende Systeminnovation keine klare

Monitor Versorgungsforschung 03/2019 7




Interview

~Man wird nicht darum herumkommen, den bisher in
Deutschland im GKV-System etablierten gesundheitséko-
nomischen Werkzeugkasten zu erweitern.”

rechtliche Zusténdigkeit innerhalb des
SGB V gibt.

Was ist mit schon bisher erstattungs-
féahigen ,Companion Diagnostics“?

Da handelt es sich um Diagnostik-Arzneimittel-Dualitdten, die erst
dann zum Zuge kommen, wenn die betreffende Krankheit schon ausge-
brochen ist oder sich erste diagnostizierbare Symptome gezeigt haben.
Doch wird sich der zweite Teil der Paarung, das Arzneimittel, immer
der Bewertung der friihen Nutzenbewertung nach & 35 unterwerfen
miissen, bei der ein Zusatznutzen gegeniiber der jeweiligen zweck-
mdRigen Vergleichstherapie in RCTs nachgewiesen werden muss. Dabei
reicht es nicht, dass sich unterschiedliche Biomarker-Reaktionen mit
Krankheitswahrscheinlichkeiten assoziieren lassen, denn es ist nachzu-
weisen, wie sich die durch eine Medikation erzeugte Reduktion oder im
besten Falle Nullstellung der Krankheitswahrscheinlichkeit auf harte
und vor allem patientenrelevante Endpunkte auswirkt.

Weil der Biomarker ein bloRRer Surrogatparameter ist ...
...mit dem der G-BA, speziell das IQWiG durchaus Probleme mit de-
ren Validitdt hatte und bei einigen bis heute hat.

Wie kann man aus dieser Zwickmiihle herauskommen, falls man es
mochte?

Zuerst einmal muss man es wollen. Wenn man es will und die an-
fangs angesprochenen ethischen Grundfragen beantwortet sein sollten,
wird man schon Mittel und Wege finden. Die heutigen Probleme mit der
Nutzenbewertung sowie der Erstattungsmechanik legen jedoch schon
nahe, dass wohl der Gesetzgeber gefordert sein wird, das heutige Sys-
tem zu dndern, sollte denn die Politik iiberhaupt erkennen, dass agiert
und nicht reagiert werden muss.

Tut der Gesetzgeber das nicht gerade, wenn mit dem Gesetz fiir
mehr Sicherheit in der Arzneimittelversorgung mit Artikel 12 Nr. 2
§ 35 bei Orphan Drugs auch anwendungsbezogene Daten beriicksich-
tigt werden sollen?

Das mag schon sein und deutet sicher auch auf eine breitere Ak-
zeptanz von Registerdaten hin. Doch ist im Moment die rechtliche
Konstellation noch so, dass ohne evident nachgewiesenen und vom
G-BA zugestandenen Zusatznutzen nur unter Ausnahmen zu einem aus-
kommlichen Erstattungsbetrag gekommen werden kann. Bei den Or-
phans, auf welche die Gesetzesnovelle hauptsachlich abzielt, wird nun
einmal ein Startpreis akzeptiert, der es dem Hersteller ermdglicht, auf
dem Markt zu bleiben, doch kann sich dieser dndern, wenn durch er-
ganzende Studien, die der G-BA kiinftig auferlegen kann, langerfristig
Nutzeneffekte absehbar sind - oder eben auch nicht. Solche Studien
werden wohl auch fiir Disease Interception-Ansdtze eingesetzt werden
konnen, die ihre Effizienz nur in sehr langen Beobachtungszeitraumen
werden zeigen konnen.

Ein Gedankenspiel: Nehmen wir an, Disease Interception wird ir-
gendwann einmal in das Gesundheitssystem eingebracht und erstattet.

Das ist wahrlich mal eine groRe Vision, weil man nicht mehr zum
Arzt gehen muss. Dann werden Krankheiten nicht mehr ausbrechen, die
Lebensqualitdt bleibt erhalten und Folgekrankheiten und damit einher-
gehende Folgekosten kdnnen vermieden werden.

Was ware aus gesundheitsokonomischer Sicht zu erwarten?
Die enge Betrachtungsweise der friihen Nutzenbewertung, die nur

einen Einjahreszeitraum betrachtet und
alle Kollateralschdden und -kosten in
anderen Sozialbereichen, wie Arbeit,
Pflege und Rente, ausblendet, wird
damit komplett iiberfordert sein. Hier
muss man zudem einen lebenslangen Zeithorizont anlegen, um die
Folgen einer Krankheit abschdtzen zu kdnnen, die vielleicht erst in
zehn oder fiinfzehn Jahren oder aber gar nicht ausbrechen wird. Im
Umkehrschluss bedeutet das, dass diese Frage von RCT-Studiendaten
im Regelfall nicht beantwortet werden kann, weil dieser lange Zeit-
horizont in klinischen Studien absolut uniiblich ist und sicher auch
schwer finanzierbar sein wird. Eine hinreichende gesundheitsokono-
mische Nutzenbewertung braucht aber noch mehr: Namlich eine - bis-
her meist fehlende - evidente Briicke vom validierten Surrogat zum
Endpunkt, sowie eine gesundheitsokonomische Modellierung, bei der
die gewonnene Lebenszeit in Korrelation zur Lebensqualitdt von Be-
ginn der Intervention bis zum Lebensende betrachtet werden muss.
Was aber nicht so ganz trivial ist, weil eine derartige Intervention,
sollte sie denn wirklich Erfolg haben, auf der positiven Outcome-Seite
Folgekrankheiten und korrelierende Kosten vermeiden wird, jedoch auf
der ,negativen” Seite durch ein verldngertes Leben, die Chance, neue -
auch altersbedingte - Krankheiten zu erwerben, steigen wird.

Ist die Gesundheitsokonomie in der Lage, solche Komplexitdten zu
modellieren?

Man wird nicht darum herumkommen, den bisher in Deutschland im
GKV-System etablierten gesundheitsokonomischen Werkzeugkasten zu
erweitern. Das ist ein probater Anlass, einmal dariiber nachzudenken,
ob gesundheitsékonomische Modellierungen wie QALY bei uns wirklich
weiterhin ein Schattendasein fristen diirfen. Aber das ist in erster Li-
nie eine politische Entscheidung, die aber sehr wohl von der Gesell-
schaft getrieben werden konnte und vielleicht auch miisste. Wollte
man einer Systeminnovation wie Disease Interception eine Chance
geben, miissen Gesellschaft, Politik und Selbstverwaltung bereit sein,
eine Art Wette auf eine bessere Zukunft — wahrscheinlich in einer Art
Pay-per-Outcome-Systematik - einzugehen. Das wiirde dazu fiihren,
dass man - sollte Disease Interception eines Tages wirklich verfiighar
und in den Markt einfiihrbar sein - alleine schon aus moralischen und
ethischen Griinden nicht warten muss, bis Langzeit-Studiendaten mit
moglichst harten Endpunkten vorliegen, denn die bis dahin mdgliche
Lebensqualitat und Lebenszeit ware fiir immer vertan.

Herr Prof. Wasem, vielen Dank fiir das Gesprach. <<

Das Interview fiihrte MVF-Chefredakteur Peter Stegmaier.
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