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A. Vorwort

Frank Stollmann™

Sehr geehrte Leserinnen und Leser,

SWir kénnen den Wind nicht dndern, aber die Segel anders setzen® - das
wusste schon Aristoteles vor mehr als 2000 Jahren. Angesichts der vielen
Herausforderungen, vor denen wir nach der weltumspannenden Pandemie,
angesichts der aktuellen Krisen und Konflikte und auch der wirtschaftli-
chen Entwicklung stehen, ist dieser Ausspruch immer noch von ungebro-
chener Aktualitit. An den Ursachen der komplexen Herausforderungen
kénnen wir nur selten und in begrenztem Umfang etwas dndern. Aber wir
konnen uns moglichst frithzeitig auf Verdnderungen vorbereiten. Das gilt
fiir alle Lebensbereiche und natiirlich auch fiir das Gesundheitswesen.

Nun ist seit einiger Zeit iiberdies die Kiinstliche Intelligenz (KI) in aller
Munde: ob in der Unterhaltungsindustrie, der Textverarbeitung oder in an-
deren Lebensbereichen - allerorten wird uiber die Chancen, vor allem aber
auch die Risiken der KI diskutiert. Was ldge vor diesem Hintergrund néher,
als auch in der Medizin diese technologischen Entwicklungen verstérkt in
den Blick zu nehmen. Der vorliegende Tagungsband tut dies am Beispiel
der Disease Interception.

Disease Interception (DI) ist ein Ansatz zur Identifikation und Uberwa-
chung von Risikogruppen bezogen auf schwere Erkrankungen durch Big
Data und KI. Beginnende krankhafte Verdnderungen im menschlichen
Korper sollen frithzeitig erkannt und auf diese reagiert werden, noch bevor
Krankheitssymptome auftreten. KI-basierte Diagnoseverfahren konnen die
Genauigkeit und Geschwindigkeit von Diagnosen verbessern, was wiede-
rum die Effizienz der Gesundheitsversorgung erhoht.

All das hért sich verheifSungsvoll an, weckt Hoffnungen und Sehnsiichte,
beriihrt aber zugleich auch Vorbehalte und schiirt Angste. Konnen wir
durch DI unsere Lebenszeit verlingern? Werden wir diese lingere Lebens-

* Prof. Dr. Frank Stollmann ist Leitender Ministerialrat im Ministerium fiir Arbeit,
Gesundheit und Soziales des Landes Nordrhein-Westfalen und Honorarprofessor an
der Juristischen Fakultdt der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf.
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A. Vorwort

zeit bei besserer Gesundheit verbringen? Wie gehen wir mit der Erkenntnis
um, dass in uns eine moglicherweise ausbrechende tddliche Erkrankung
schlummert? Wie schiitzen wir in diesem Zusammenhang unser Recht
auf Nichtwissen? Brauchen wir bei alldem nicht eher einen breiten gesell-
schaftlichen Diskurs als das Debattieren in gelehrten Runden?

Die Umsetzung von DI erfordert vor allem die Kldrung grundlegender
rechtlicher und praktischer Fragestellungen. Dabei geht es etwa um die
Identifizierung von rechtlichen sowie tatsichlichen Problem- bzw. Frage-
stellungen im Zusammenhang mit dem neuartigen Konzept der DI, des
Weiteren um die Anreicherung des noch jungen juristischen Diskussions-
feldes zu den Themenkomplexen Krankheitsverhinderung und -fritherken-
nung durch den Einsatz von KI sowie Datenschutz und -spende sowie die
Vernetzung und den Austausch von Medizinrecht und Medizin als Grund-
lage einer realitdtsnahen, die Bediirfnisse und tatsachlichen Gegebenheiten
der Praxis beriicksichtigenden Untersuchung und Bewertung. In diesem
Kontext sind konkrete und praktikable Losungsvorschldge unter Einbezie-
hung verschiedener Disziplinen (Recht, Medizin, Ethik) zu erarbeiten.
Zudem miissen rechtliche Fragen von DI im Zusammenhang mit dem
Leistungsrecht der GKV und Fragen bezogen auf die medizinische Praxis
geklart werden.

Um Aristoteles aufzugreifen: Der Wind wird sich nicht dndern, DI wird
aber die Segel anders setzen. Die Richtung miissen wir bestimmen!

Prof. Dr. Frank Stollmann
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Gemeinsam Zukunft gestalten: Eine Einleitung und Einladung

Lara Wiese, Anke Diehl und Stefan Huster"

Disease Interception als Chance und Herausforderung

Disease Interception ist ein medizinischer Ansatz, der darauf abzielt,
Krankheiten bereits vor ihrem Ausbruch entgegenzuwirken: Krankheitsas-
soziierte Entwicklungen sollen friihzeitig entdeckt und mittels einer ziel-
gerichteten, hiufig medikamentésen Intervention aufgehalten, umgekehrt
oder zumindest verzdgert werden.! Diese Vorgehensweise ist mit grofien
Hoffnungen verbunden, insbesondere mit Blick auf Erkrankungen, die sich
tiber einen ldngeren Zeitraum entwickeln und in spateren Stadien nur noch
unter Schwierigkeiten oder sogar tiberhaupt nicht mehr behandelbar sind.
Das ,Abfangen“ - so die wortliche Ubersetzung — von Krankheiten vor
ihrer klinischen Manifestation setzt allerdings voraus, dass sich der Bedarf
nach einer drztlichen Intervention auf Grundlage anderer Anhaltspunkte
als korperlicher oder geistiger Krankheitssymptome feststellen ldsst. Bio-
markern, wie beispielsweise bestimmten Stoffen im Blut oder Gehirnwas-
ser, kommt hierbei eine besondere Bedeutung zu; mit ihrer Hilfe konnen
potenzielle Interventionszeitraume im Vorfeld von Krankheiten (,intercep-
tion windows“) und damit zugleich mégliche Adressaten und Nutznief3er
einer Disease Interception identifiziert werden. Gleichwohl sind diese nach
herkommlichem Verstindnis (noch) nicht erkrankt, sondern ausweislich
bestimmter Werte, Statistiken oder Einschétzungen steht ein Krankheits-
ausbruch lediglich mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit bevor.

Dr. Lara Wiese ist Wissenschaftliche Mitarbeiterin am Institut fiir Sozial- und Gesund-
heitsrecht, Ruhr-Universitait Bochum.

Dr. Anke Diehl ist Chief Transformation Officer der Universititsmedizin Essen und
Leiterin der Stabsstelle Digitale Transformation.

Prof. Dr. Stefan Huster ist Direktor des Instituts fiir Sozial- und Gesundheitsrecht
sowie Inhaber des Lehrstuhls fiir Offentliches Recht, Sozial- und Gesundheitsrecht
und Rechtsphilosophie an der Ruhr-Universitit Bochum.

1 Ausfithrlich zur Disease Interception Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019;
Wiese/Diehl/Huster, Gesundheitsrecht.blog Nr. 14, 2023.
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Lara Wiese, Anke Diehl und Stefan Huster

Ankniipfungspunkt fiir eine Intervention ist in dieser Konstellation so-
mit nicht mehr die ausgebrochene, sondern die drohende oder sich gerade
erst entwickelnde Krankheit, und Adressaten von therapeutischen Maf3-
nahmen sind nicht mehr erkrankte, sondern gesunde bzw. allenfalls in
einem Intermedidrstadium zwischen gesund und krank befindliche Perso-
nen. Die Disease Interception verlagert im Vergleich zur herkémmlichen
Vorgehensweise also nicht nur den Zeitpunkt einer Behandlung mit ku-
rativer Zielrichtung vor, sondern sie impliziert, dass die ausgebrochene
Krankheit nicht mehr zentrale Voraussetzung fiir eine solche Intervention
ist. Dementsprechend verwundert es kaum, dass dieser innovative Ansatz
in einem System, das die Kuration ausgebrochener Krankheiten traditionell
in den Mittelpunkt stellt und bisweilen als ,Reparatursystem® gescholten
wird, Spannungen verursacht? oder sogar eine disruptive Wirkung entfaltet.

Hintergrund der Publikation

Die Entwicklung und Anwendung der Disease Interception geht offen-
sichtlich mit diversen Frage- und Problemstellungen einher, die in einem
juristisch-medizinischen Forschungsprojekt® des Instituts fiir Sozial- und
Gesundheitsrecht (ISGR) der Ruhr-Universitit Bochum (RUB) in Koope-
ration mit der Universititsmedizin Essen (UME) kartografiert* und adres-
siert wurden. Das vorliegende Werk steht in Verbindung mit ebenjenem
Projekt und basiert auf Vortrdgen einer interdisziplindren Tagung,® die
das ISGR zum Abschluss des Projekts ausgerichtet hat, um den Diskurs
zum wichtigen, zukunftstriachtigen Thema Disease Interception nicht nur
weiterzufiihren, sondern ihn in den Blickpunkt verschiedener Disziplinen
sowie der Offentlichkeit zu riicken und damit in der Breite zu entfachen.

2 Vgl. speziell zu den entstehenden Spannungen im Recht des SGB V Wiese, MedR 2022,
657 ff.

3 Das Projekt mit dem Titel ,Disease Interception als Chance und Herausforderung —
Eine juristische Untersuchung unter besonderer Beriicksichtigung des Leistungsrechts
sowie der Implikationen von Digitalisierung, Kiinstlicher Intelligenz und Big Data“
lief vom 01.07.2021-31.10.2023 unter Leitung von Stefan Huster. Sowohl das Projekt
als auch diese Publikation wurden dankenswerterweise vom Ministerium fiir Arbeit,
Gesundheit und Soziales des Landes Nordrhein-Westfalen geférdert. Weitere Informa-
tionen sind verfiigbar unter https://www.isgr.ruhr-uni-bochum.de/isgr/projekte.html
(zuletzt abgerufen am 12.01.2024).

4 Wiese/Diehl/Huster, Gesundheitsrecht.blog Nr. 14, 2023.

5 Zu den Inhalten der Tagung s. Peranovic/Hendricks, Gesundheitsrecht.blog Nr. 26,
2023 und Wiese, MedR 2023, 729 ff.
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Gemeinsam Zukunft gestalten: Eine Einleitung und Einladung

Prégend bei der Konzeption sowohl des Projekts als auch dieser Publika-
tion sind die Interdisziplinaritit und Multiprofessionalitit, derer es gerade
angesichts der anwachsenden Mdglichkeiten sowie Technologien im Be-
reich der medizinischen Forschung und Versorgung generell bedarf - vor
allem aber in Verbindung mit dem Konzept der Disease Interception. Denn
mit diesem erscheinen Verdnderungen am Horizont, die nicht nur die For-
schung und Versorgung, sondern auch das Krankenversicherungsrecht, die
Gesellschaft als Ganzes und die individuellen Menschen betreffen. Die da-
mit verbundenen Chancen und Herausforderungen gehen uns also alle an
- und sollten daher von uns allen gemeinsam angegangen werden. Einem
entsprechenden Aufruf sind viele Expertinnen und Experten nachgekom-
men, indem sie sich auf der Tagung und auch in diesem Sammelband
verschiedenen Aspekten betreffend die Disease Interception gewidmet und
zu einer eingehenden, interdisziplindren Analyse beigetragen haben.

Inhalt und Mitwirkende

Mit dem Konzept der Disease Interception ist eine Vision verbunden, die
vor allem durch die Firma Janssen Deutschland skizziert wurde.® Das for-
schende Pharmaunternehmen beschiftigt sich seit einigen Jahren mit ihr -
sowohl im Rahmen der Arzneimittelentwicklung als auch in Bezug auf die
Auswirkungen einer verdanderten Herangehensweise an Krankheit und dem
damit einhergehenden grundsitzlichen Paradigmenwechsel. Der dortige
Medizinischer Direktor des Fachbereichs Solide Tumore, Nils Krochmann,
erldutert in diesem Band dementsprechend einleitend, welcher Wandel
aktuell zu verzeichnen ist und warum der Ansatz der Disease Interception
ein fester Bestandteil zukiinftiger Medizin sein wird.

Da sich die Disease Interception aber noch in der Entwicklung befindet,
wird ein besonderes Augenmerk auf die Rahmenbedingungen gelegt, derer
es dafiir bedarf. Tatsichlich ist die Forschung in diesem Bereich partiell
eine datengetriebene: Bei der Identifikation und Validierung neuer Biomar-
ker sowie bei der Aufdeckung von Zusammenhangen zwischen bestimmten

6 Auf der Website wird umfassend iiber die Idee und Entwicklung der Disease Inter-
ception informiert, vgl. etwa https://www.janssen.com/germany/innovation/pra
ezisionsmedizin#interception (zuletzt abgerufen am 18.10.2023) und ferner war
Janssen Deutschland am ersten interdisziplindren Sammelband zum Thema beteiligt
(Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019).
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Lara Wiese, Anke Diehl und Stefan Huster

Verdnderungen und zukiinftigen Erkrankungen kommt der (bisweilen be-
reits durch Kiinstliche Intelligenz unterstiitzten) Auswertung von Gesund-
heitsdaten eine entscheidende Rolle zu.” Gesundheitsdaten miissen aller-
dings denknotwendigerweise nicht nur vorhanden und theoretisch nutzbar
sein, sondern auch tatsdchlich genutzt werden, was hierzulande leider nicht
immer der Fall ist. Mit den diesbeziiglichen Problemen und mdglichen L6-
sungsansétzen beschéftigt sich Alexandra Jorzig in ihrem Beitrag - sie zeigt
die Chancen und Grenzen der Datennutzung auf. Bei der Realisierung der
Chancen sieht Thomas Jischke Datenschutzexperten in einer Schliisselrolle
und benennt den Datenschutz zu Recht als essenziellen Bestandteil einer
erfolgreichen Datennutzung in Verbindung mit der Disease Interception,
der von Anfang an in den Entwicklungsprozess integriert werden sollte und
daher auch in diesem Sammelwerk thematisiert wird.

Die verantwortungsvolle Nutzung von Gesundheitsdaten ist ein zentra-
les Anliegen des digitalisierten, innovativen ,Smart Hospitals, das dement-
sprechend die Voraussetzungen fiir die Entwicklung von Disease Intercep-
tion bietet. Was unter dem Konzept des Smart Hospitals zu verstehen
ist und wo die Schnittmengen zur Disease Interception liegen, erldutert
Anke Diehl, Chief Transformation Officer der UME. Dem Arztlichen Di-
rektor des Essener Universitatsklinikums, Jochen A. Werner, zufolge geht
das digitale und préventive Krankenhaus der Zukunft weit {iber den bereits
erwihnten ,Reparaturbetrieb” hinaus, indem es Krankheiten gar nicht erst
entstehen ldsst bzw. diese so frith wie moglich erkennt. Die Fritherkennung
von (sich anbahnenden) Krankheiten ist wiederum wesentlich fiir die Idee
und Umsetzung einer Disease Interception. Klaus Gerwert und Léon Beyer
geben im Rahmen dieses Werks einen Einblick in ihre Forschungsarbeit
und erkldren, wie eine frithe Entdeckung der Alzheimer-Krankheit gelingen
und ein Zeitfenster fiir eine frithe Intervention erdffnen kann.

Dieses ,Interception Window* wird regelmaflig mithilfe neuer Techno-
logien sichtbar, die ,gesunde Kranke® entstehen lassen - also Personen,
die noch nicht im klassischen Sinn erkrankt sind, aber gleichwohl einen
Behandlungsbedarf bzw. eine Behandlungsoption haben konnen.® Mit den
ethischen Implikationen derartiger technisch produzierter Entscheidungs-
rdume beschiftigen sich Joschka Haltaufderheide und Robert Ranisch, wo-
bei sie insbesondere den Konflikt zwischen gegenwirtiger Autonomie und

7 S. dazu etwa Wiese/Diehl, EEHEALTH-COM, Heft 6/2022, 36 ff.
8 Ausfithrlich zu dieser besonderen Personengruppe und ihrer Stellung im (Krankenver-
sicherungs-)Recht Wiese, Erkrankungsrisiko als Krankheit?, 2024.
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Gemeinsam Zukunft gestalten: Eine Einleitung und Einladung

zukiinftigem Wohl herausarbeiten, der Betroffene in problematische Situa-
tionen bringen kann. Umso mehr Verantwortung kommt Behandelnden in
der Kommunikation von Risiken im Kontext der Disease Interception zu,
wie Sarah Diner unter besonderer Beriicksichtigung der medizinethischen
Implikationen von Entscheidungshilfen erldutert. Die weitreichenden Ent-
scheidungshorizonte von Patientinnen und Patienten thematisiert sodann
auch Martin Danner: Er riickt den Patientennutzen in den Fokus, der
im Kontext der Disease Interception mafigeblich davon abhingt, ob eine
Intervention erfolgversprechend moglich ist bzw. ob sich an bestimmte
frithdiagnostische oder pradiktive Untersuchungsergebnisse iiberhaupt wei-
tergehende Behandlungen kniipfen.

Ebenjene therapeutischen Konsequenzen sind auch fiir das Leistungs-
recht relevant, denn ohne sie liegen entsprechende medizinische Unter-
suchungsmafinahmen auflerhalb des Sicherungsversprechens der Gesetzli-
chen Krankenversicherung (GKV), mit dem sich Franz Knieps vor dem
Hintergrund der Disease Interception auseinandersetzt. Er formuliert we-
sentliche Fragen, die im Zusammenhang mit der Integration dieses Ansat-
zes in das Leistungs- und Vertragssystem iiber kurz oder lang beantwortet
werden miissen. Einem speziellen, aber gleichwohl hochgradig praxisrele-
vanten Aspekt widmet sich Stefan Huster, der die Probleme betreffend
die Disease Interception im sogenannten AMNOG-Verfahren erortert. In
diesem werden Arzneimittel bewertet und bepreist, und zwar auf Basis von
Vorgaben und Strukturen, die fiir die neuen Ansdtze nicht passend sind,
sodass von einem Reformbedarf auszugehen ist. Einen solchen sieht Lara
Wiese fiir das Recht der GKV generell, da es Gesundheit und Krankheit
als alternative, dichotome Zustinde ansieht und unberiicksichtigt ldsst,
dass sich viele Erkrankungen iiber eine langere Zeitspanne entwickeln und
dabei Intermediir- und Ubergangsstadien durchlaufen. Diese kénnen zu-
nehmend identifiziert und moglicherweise auch zum Zwecke einer frithen
Intervention genutzt werden - gleichwohl finden sie keine Entsprechung
im SGBV. Silvia Woskowski pladiert ebenfalls fiir die Verankerung eines
zeitgeméflen Leistungsrechts und neuer Anspruchsnormen im GKV-Sys-
tem. Konkret wirft sie die Idee eines Gesunderhaltungsanspruchs auf und
diskutiert, ob zukiinftig auch sogenannte Multi Cancer Early Detection
Tests als allgemeine Vorsorgeleistungen denkbar sind.

15
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Lara Wiese, Anke Diehl und Stefan Huster

Fazit und Dank

Die Zusammenstellung der Beitrage zeigt, dass das Thema Disease Inter-
ception fiir die unterschiedlichsten Professionen, Stakeholder und Diszi-
plinen relevant ist: fiir Forschende und Kliniker, fiir Datenschiitzer und
Datennutzer, fiir Krankenkassen und Versicherte, fiir Mediziner, Rechts-
wissenschaftler, Informatiker und Ethiker. Sie alle haben unter dem Titel
»Disease Interception als Chance und Herausforderung® in ihrem Fachbe-
reich oder Forschungsgebiet einen Vortrag gehalten bzw. einen Beitrag
verfasst — und sich gleichzeitig aus ihrer Komfortzone begeben, um auf
der Tagung in den direkten Austausch mit anderen zu treten und diese
Publikation zu erméglichen, die mehr als ihre einzelnen Bestandteile ist.
Sie verkodrpert eine Botschaft, nimlich den Appell, die grofSen Fragen der
Zukunft nicht nur frithzeitig, sondern gemeinsam zu antizipieren und zu
diskutieren, um von Beginn an alle wichtigen Perspektiven miteinzubezie-
hen und sie Teil der Antworten sein zu lassen.

GrofSter Dank gilt neben dem Ministerium fiir Arbeit, Gesundheit und
Soziales des Landes Nordrhein-Westfalen als Fordergeber daher den Auto-
rinnen und Autoren fiir die Unterstiitzung des Forschungsprojekts und
dieser Veroffentlichung. Zwar handelt sie die klarungsbediirftigen Aspekte
rund um die Disease Interception freilich nicht vollumfanglich ab und
wirft moglicherweise sogar mehr Fragen auf als sie beantwortet. Gleich-
wohl wagt sie sich an ein neues und komplexes Thema und damit weit
in die Zukunft hinaus, die bereits heute in den Blick genommen werden
sollte, um sie aktiv und im Sinne aller gestalten zu kénnen. Vor diesem
Hintergrund vermag sie als Blaupause nicht nur fiir den Umgang mit der
Disease Interception, sondern auch fiir andere, dhnlich grofie Herausforde-
rungen im Gesundheitssystem zu dienen. Sie versteht sich als Einladung
zu einer umfassenden wissenschaftlichen und gesamtgesellschaftlichen De-
batte, die noch ganz am Anfang steht, aber gleichermaflen spannend wie
entscheidend zu werden verspricht.

Die Herausgeber

Bochum und Essen, im Februar 2024
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Gemeinsam Zukunft gestalten: Eine Einleitung und Einladung
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Disease Interception und Prézisionsmedizin. Zukunft der
Medizin: Gesundheit anders denken und Krankheit anders
behandeln

Nils Krochmann®

Wenn wir an Medizin denken, denken wir an das Behandeln von bestehen-
den Krankheiten. Was ist aber, wenn es moglich wire, Krankheiten zu verhin-
dern, bevor sie entstehen? Dieser Paradigmenwechsel beschdftigt die Wissen-
schaft. Und konnen die Erkenntnisse, die uns helfen den Entstehungsprozess
von Krankheiten zu verstehen und damit ggf. die Krankheit idealerweise zu-
kiinftig zu vermeiden, uns auch dabei helfen effektiver zu therapieren? Zwei
Kernaspekte dieses Wandels ,Disease Interception” und , Prizisionsmedizin®
korrelieren eng miteinander. Sie erweitern unseren Blick auf Erkrankungen
sowie Therapien.

Perspektivwechsel in der Medizin

In der Regel wird heute eine Erkrankung nach der Art ihrer Manifestation
betrachtet. Welches Organ ist betroffen, wie schwer sind die Auspragungen?
Die Diagnose erfolgt oft erst auf Basis von Symptomen. Die Therapien
sind héufig relativ wenig personalisiert. Anders in der Prazisionsmedizin:
Der individuelle Entstehungsprozess einer Krankheit - z.B. der ,molecular
pathway® - riickt vermehrt in den Fokus.

Zwar haben auch bisher individuelle Merkmale wie Alter, Geschlecht,
bestehende Komorbiditdten und Préiferenzen Therapieentscheidungen be-
einflusst. Neu ist der Umfang der molekularen und genetischen Merkmale
der Patientinnen und Patienten, die im Zuge prézisionsmedizinischer An-
satze fiir eine optimale Therapie zu beriicksichtigen sind. Hierzu werden
neue molekularbiologische, genetische oder immunologische Analysen ein-
gesetzt. Die Préizisionsmedizin hat zum Ziel, Patientengruppen mit spezifi-
schen Biomarkern bzw. ,Drugable Targets® zu identifizieren, welche dann

* Dr. Nils Krochmann ist Medizinischer Direktor Solide Tumore bei Janssen Deutsch-
land.
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besonders von einer entsprechenden zielgerichteten Therapie profitieren
kénnten.

Fokusshift in der Onkologie

Insbesondere die Krebsmedizin hat sich in den vergangenen 20 Jahren
rasant weiterentwickelt. Wahrend lange Zeit oft nur systemische Chemo-
therapien zur Verfiigung standen, riicken nun vermehrt prizise wirkende
Therapien in den Vordergrund. In der Vergangenheit wurden Tumore in
der Regel primdr nach ihrer Organmanifestation eingeteilt (z. B. Magen-,
Lungen- oder Prostatakarzinom). Heute geht der Blick weiter und auch
die Entstehungsprozesse werden zunehmend analysiert und flieflen in die
Einteilung ein. Denn Tumoren in einem Organsystem kénnen unterschied-
liche Tumorgenesetreiber zu Grunde liegen. Andererseits konnen auch
Tumore aus unterschiedlichen Organsystemen auf den gleichen Treiber
zuriickgehen (Abb. 1).

Organmanifestation versus Treiberpathway?

Tumorgenese Tumormanifestation

® @

* &

Abb. 1 Verschiedene Tumorgenesetreiber kénnen unterschiedliche
Organmanifestationen bedingen.
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Disease Interception und Prizisionsmedizin. Zukunft der Medizin

Daraus ergeben sich die zentralen Fragen: Konnen sich Tumore mit der
gleichen Treibermutation bzw. demselben gestorten Pathway, aber unter-
schiedlichen Organmanifestationen nicht dhnlicher sein in ihrer Prognose
und optimalen Therapie als solche mit gleichem Ursprungsgewebe, aber
unterschiedlichen Treibern? Und ist es nicht therapeutisch sinnvoll, diese
Tumore als Gruppe zu betrachten, unabhangig von ihrem Ursprungsgewe-

be?

Prozesse, Targets und Charakteristika

Hier setzt das Konzept der modernen Prizisionsmedizin an (Abb. 2).
Durch molekulare Diagnostik lassen sich Biomarker identifizieren, die
einen Hinweis auf therapeutisch nutzbare Angriffspunkte bieten oder einen
solchen darstellen konnen. Bezieht man noch weitere individuelle Charak-
teristika des oder der Betroffenen mit ein, kann die Therapie weiter perso-
nalisiert und individualisiert werden. Ziel ist es, die richtige Behandlung
zur richtigen Zeit auf den einzelnen Menschen mit seiner individuellen
Krankheit auszurichten.

Damit sollen sich die Erfolgsraten moderner Therapien gegeniiber vor-
handenen Behandlungsoptionen steigern. Das bedeutet nicht nur eine bes-
sere Wirksambkeit, sondern auch geringere Nebenwirkungen. Durch die
zielgerichtete Therapie konnen gesunde Gewebe weniger beeinflusst und
sogenannte off-target Effekte vermieden werden.

Insbesondere in der Onkologie hat die Prézisionsmedizin vielverspre-
chende neue Biomarker-gestiitzte Behandlungsmoglichkeiten erdffnet. So
haben sich zielgerichtete Therapien bei zahlreichen Tumortypen als lebens-
verldngernd erwiesen.! Doch auch in anderen Fachbereichen wie der Im-
munologie oder Neurologie kommt Préizisionsmedizin zunehmend zum
Einsatz. Sicherlich wird sich diese Entwicklung in den kommenden Jahren
weiter fortsetzen. Denn das Themenfeld ist komplex: Jeder Mensch ist
einzigartig und seine Erkrankung auch!

1 Barr et al, Blood Adv. 2022;6(11):3440ff.; Facon et al., Lancet Oncol.
2021;22(11):1582 ff.; Martin et al., ] Clin Oncol. 2023;41(6):1265 ff.
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Grundpfeiler der Prazisionsmedizin

Zielgerichtete Therapie
Pathway A

Expr
%% Tumorantigen B
Nicht zielgerichtete
Therapie

Zielgerichtete Therapie
Pathway C

Treibermutation
Pathway A Zielgerichtete Therapie
. Antigen B

Treibermutation
Pathway C

Abb. 2 Anhand molekularer Diagnostik lassen sich spezifische Targets fiir eine
zielgerichtete Therapie identifizieren.

Prizisionsmedizin weitergedacht

Mit den Entwicklungen der Prizisionsmedizin wéchst auch unser Ver-
standnis hinsichtlich der Krankheitsentstehung. Wenn wir diesen Prozess
in den Fokus riicken, dann wird klar, dass die géngige Betrachtung mit
einem relativ abrupten Ubergang von ,Gesund“ zu ,Krank“ nicht optimal
ist. Meist gibt es einen fliefRenden Ubergang. Nur weil eine Erkrankung
noch nicht manifest bzw. nachweisbar ist, konnen dennoch die krankheits-
bildenden Prozesse bereits in Gang sein (Abb. 3). Je frither eine entspre-
chende Diagnose dieser Prozesse und ggf. eine Intervention stattfinden
konnen, umso besser konnten die Behandlungs- und letztlich die Heilungs-
chancen sein. Und unter Umstanden gibe es die Moglichkeit, eine Krank-
heit ganz zu verhindern, wenn die zur Erkrankung fithrenden Prozesse
noch vor Ausbruch unterbrochen werden. Das ist die Idee von ,Disease
Interception®
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FlieBender Uibergang zwischen Gesundheit und Krankheit

-
Aassisches ) GESUND ' KRANK

° A@

Symptom Diagnose Therapie

pisease
Interception

S w0

Q&0

Friihe Diagnose Interception Window Therapie

‘ ‘
o
-

Abb. 3 Das Konzept ,, Disease Interception” geht von einem flieffenden
Ubergang von ,Gesund* nach ,,Krank* aus. Krankheitsbildende Prozesse
kénnen bereits in Gang sein, auch wenn eine Krankheit noch nicht manifest
ist.

Danach soll die Therapie im sogenannten ,Interception Window* einge-
leitet werden. Dies beschreibt das Zeitfenster, in dem die Erkrankungstrei-
ber bzw. die obligat oder mit hoher Wahrscheinlichkeit zu der Krankheit
fithrenden Prozesse bereits in Gang sind, die Erkrankung selbst aber noch
nicht manifest vorhanden ist. Durch eine prézise und personalisierte The-
rapie konnte die Chance bestehen, die Manifestation der Erkrankung zu
verzogern, aufzuhalten oder sogar zu verhindern. Besonders geeignet fiir
diesen innovativen Ansatz sind Krankheiten mit langen Vorstufen, die sich
iiber mehrere Jahre entwickeln. Dazu zdhlen zum Beispiel onkologische
oder psychiatrische Krankheitsbilder sowie Autoimmunerkrankungen.
Beim Hochrisiko Smoldering Myeloma, einer Vorstufe des Multiplen Mye-
loms, wurden beispielsweise Biomarker identifiziert, die mit 50- bis 80-pro-
zentiger Wahrscheinlichkeit auf die Entwicklung eines manifesten Lym-
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phoms mit Organschidden innerhalb von ein bis zwei Jahren hinweisen.?
Und im Bereich Alzheimer-Demenz wird an der Entwicklung von Biomar-
kern geforscht, um Menschen mit sehr hohem Erkrankungsrisiko erkennen
zu konnen.

Innovative Medizin wirft Fragen auf

Sowohl Prizisionsmedizin als auch Disease Interception erfordern eine
komplexe molekulare Diagnostik. Die Wissenschaft hat hier viele Fort-
schritte gemacht und die Entwicklung geht weiter. Um die Konzepte zu
etablieren und die Umsetzung zu stirken, sind aber weitere Schritte not-
wendig. Wichtig ist,

L. in der Medizin ein grundsitzliches Umdenken zu erreichen. Es muss
etabliert werden, dass der Ubergang von Gesundheit zu Krankheit als
Kontinuum zu verstehen ist.

2. die Moglichkeiten der Datenerhebung zu verbessern. Um Grundlagen
und Zusammenhéinge zu verstehen, Muster von Krankheitsverldufen
zu erkennen und die Wahrscheinlichkeit fiir ein Therapieansprechen
bestimmen zu kénnen, braucht es eine gute Datengrundlage.

3. die Rahmenbedingungen des Gesundheitssystems anzupassen, um zu
klaren, welche Anforderungen fiir eine Zulassung zu erfiillen sind, wie
eine Nutzenbewertung addquat erfolgen kann und welche Regeln fiir
eine Erstattungsfahigkeit gelten sollen.

4. sich den ethischen Fragen zu stellen, zum Beispiel: Wie gehen wir mit
dem individuellen Recht auf Nichtwissen um? Was tun, wenn zwar eine
frithe Diagnose, aber noch keine Therapie moglich ist? Wie hoch muss
das Risiko fiir eine Erkrankung sein, um eine Intervention zu rechtferti-
gen?

Um konsensfahige Antworten zu erhalten, ist schon jetzt eine intensive
Diskussion aller Beteiligten in der Gesundheitsversorgung wichtig und
notwendig. Jeder und jede ist gefordert, daran konstruktiv mitzuarbeiten,
die bestehenden Ansitze weiterzuentwickeln und Losungen fiir die offenen
Fragen zu finden. Ziel ist es, der Weiterentwicklung der Medizin in diesem
Bereich Rechnung zu tragen und letztlich Innovationen zu den Menschen
zu bringen.

2 Rajkumar et al., Blood Cancer Journal 2022;12:129.
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Digitalisierung als Schliisselfaktor

Ein essenzieller Faktor ist der Ausbau der Digitalisierung, ohne die eine
umfassende Datenerhebung nicht méglich ist. Kiinstliche Intelligenz hilft
bereits heute in vielen Prozessen — wie bei der Diagnostik in der Prazisi-
onsmedizin. Genom-, Proteom- und Mikrobiomanalysen werden einfacher
und schneller. Algorithmen unterstiitzen bei der Auswertung grofler Daten-
mengen und liefern Hinweise auf therapeutische Ansatzpunkte fiir eine
Frithintervention. Wir sollten offen sein gegeniiber den Chancen, die uns
solche Datenerhebungen bieten. Gleichzeitig gilt es, das Bewusstsein fiir
die Risiken zu schérfen und aktiv Wege zu erschlieflen, um anonymisierte
Datensitze sicher zu generieren und personliche Daten zu schiitzen.

Dariiber hinaus beschiftigt uns heute schon intensiv die Fragestellung,
wie sich der Nutzen von modernen, personalisierten Therapien valide
darstellen lasst. Bei der Prézisionsmedizin ist hdufig die Durchfithrung
klassischer Phase-III-Studien mit mehreren Hundert Teilnehmenden nicht
moglich. Die angesprochenen Patientenpopulationen sind zu Klein fiir sol-
che Vergleiche und auch die Zahl der potenziellen Vergleichstherapien
nimmt durch die Prizisionsmedizin selbst mit ihren spezifischen Thera-
pieansdtzen stark zu. Diese und andere Aspekte fithren dazu, dass die
Durchfiihrung ,klassischer” randomisierter Phase-III-Studien zunehmend
schwieriger wird und manchmal praktisch unmdglich ist.

Randomisierte klinische Studien bleiben zwar der Goldstandard, aber
es bedarf aus o.g. Griinden auch der Nutzung und der Akzeptanz ergin-
zender wissenschaftlicher Methoden mit hoher Qualitit und Aussagekraft.
Wenn wir verhindern wollen, dass innovative Medizin durch teilweise
iiberholte und praktisch nicht immer erfiillbare Anforderungen in der
Nutzenbewertung ausgebremst wird, miissen wir diese weiterentwickeln.
Mogliche Ansitze wiren beispielsweise, die Nutzung von Daten aus der
Versorgungsrealitdt und von synthetischen Kontrollarmen zu akzeptieren.
Auch die Akzeptanz von bestehenden und die Entwicklung von neuen re-
levanten intermedidren Endpunkten zum Aufzeigen der Patientenrelevanz
von Therapien wiren denkbare Optionen.

Fazit

Die Priazisionsmedizin ist ein innovativer Ansatz zur mafigeschneiderten
Behandlung, der die patientenindividuelle Erkrankung betrachtet. Dabei
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wird vor allem auf molekularpathologische Unterschiede und Targets so-
wie auf genetische Treiber fokussiert, aber auch weitergefasste individuelle
Aspekte der Menschen werden berticksichtigt. Die krankmachenden oder
eine Erkrankung unterhaltenden Prozesse riicken in den Fokus der Thera-
pie. Die visiondre Idee des Konzeptes ,Disease Interception® geht noch
einen Schritt weiter: Man will so frith in den Krankheitsprozess eingreifen,
dass die Krankheit gar nicht zum Ausbruch kommt und verhindert werden
kann. Damit die individualisierte Medizin ihr Potenzial ausschopfen kann,
sind noch viele Fragen offen, fiir die es gemeinschaftlich Losungen zu
finden gilt. Der Ausbau der Digitalisierung, die notwendigen Anpassungen
der Rahmenbedingungen fiir Zulassung und Nutzenbewertung von Thera-
pien sowie Antworten auf ethische Fragen sind nur einige der zentralen
offenen Punkte.
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Der Digitale Mensch - Datennutzung ohne Grenzen oder was ist
zu beachten?

Alexandra Jorzig'

I Einleitung

Bei personalisierter Medizin geht es im Gegensatz zu einer randomisiert
arbeitenden Medizin darum, Patienten in immer spezifischere Subgruppen
zu unterteilen, den Behandlungskorridor immer weiter einzuengen und
somit eine so individuell wie moglich ausgestaltete Behandlung zu ermog-
lichen.! Eingebettet in diese Idee der individualisierten Medizin befindet
sich auch die Disease Interception. Dabei handelt es sich um ein Konzept,
nach welchem Krankheiten erkannt und behandelt werden konnen, noch
bevor diese das symptomatische Stadium erreicht haben.? Da insofern
Symptome als Ankniipfungspunkte fiir eine Behandlung wegfallen, kommt
Biomarkern, die krankmachende Veranderungen schon vor klinischer Ma-
nifestation ausweisen konnen, bei Disease Interception eine besondere Rolle
zu.? Diesbeziiglich gilt: je spezifischer der Marker, umso besser.* Allerdings
entfalten Biomarker und generell (Gesundheits-)Daten ihr volles Potential
regelmdflig erst durch den Abgleich mit anderen (Gesundheits-)Daten.
Nicht ihre isolierte Betrachtung, sondern die Verkniipfung von Daten kann
zu gezielteren Diagnosen in der Medizin fithren.> So ist es erst der genannte
Datenabgleich, der es ermdglicht, ein ganzheitliches Bild des Patienten
zu erstellen, welches zur angestrebten Stratifizierung fithrt.° Es handelt
sich jedoch um Datenmengen, sog. Big Data, die von ihrem Umfang her

* Prof. Dr. Alexandra Jorzig ist Fachanwiltin fiir Medizinrecht und Professorin fiir
Sozial- und Gesundheitsrecht an der IB Hochschule Berlin.

1 Wiese, MedR 2022, 657.
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3 Danner, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception. Implikationen einer frithen Dia-
gnose und Krankheitsunterbrechung fiir Medizin und Gesellschaft, 2019, S.17.

4 Jessen, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 5, 6.

5 Becker/Schwab, ZD 2015, 151.

6 Deutscher Ethikrat, Mensch und Maschine - Herausforderungen durch Kiinstliche
Intelligenz, S. 145 f.
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mit menschlichen Rechenkapazititen nicht zu bewiltigen sind. Um dieser
Datenmengen Herr zu werden und das damit verbundene Potential auszu-
schopfen, muss auf KI-Anwendungen zuriickgegriffen werden, da diese
eine permanent hohe Rechenleistung erbringen kénnen.” All dies kann in-
des ohne eine gut ausgebaute digitale Infrastruktur nicht gelingen. Folgend
sollen bestehende Probleme und mdégliche Losungsvorschlage zum Ausbau
einer digitalen Infrastruktur in der Gesundheitsbranche beleuchtet werden.

II. Problemaufriss

Wie bereits angefithrt ist die Nutzung und Nutzbarkeit von Daten ein
wichtiger Bestandteil nicht nur der Disease Interception, sondern auch der
personalisierten Medizin. Bevor man Daten verkniipfen und analysieren
kann, miissen sie zunédchst erhoben werden. Schon an die Generierung
von Daten sind rechtliche Anforderungen gestellt, die kurz skizziert werden
sollen.

1. Generierung von Daten

Daten 1.5.d. des Datenschutzrechts sind gemifl Art.4 Nr.1 DSGVO alle
Informationen, die sich auf eine identifizierte oder identifizierbare nattirli-
che Person beziehen. Die Entscheidungshoheit iiber die eigenen Daten ist
durch das Recht auf informationelle Selbstbestimmung gem. Art.1 I GG
iV.m. Art. 2 I GG grundrechtlich abgesichert. Im hier interessierenden Ge-
sundheitswesen handelt es sich bei den Daten i.d.R. um genetische Daten
(Art. 4 Nr. 13 DSGVO) oder Gesundheitsdaten (Art. 4 Nr.15 DSGVO). Die
Verarbeitung dieser ,besondere[n] Kategorien personenbezogener Daten®
ist nach Art. 9 I DSGVO verboten. Um fiir einen umfassenden Datenschutz
zu sorgen, wird der Begriff ,Verarbeitung® weit ausgelegt, schon die Ge-
nerierung von Daten stellt eine solche ,Verarbeitung® dar.® Von diesem
Grundsatz sollen zwei Ausnahmen néher dargestellt werden.

7 Vgl. Wiese/Huster/Diehl, Gesundheitsrecht.blog Nr. 14, 2023, S. 4.
8 Jorzig/Sarangi, Digitalisierung im Gesundheitswesen, S. 63.
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a) Anonymisierung

Da sich die DSGVO nach Art.1 I DSGVO als eine personenbezogene
DSGVO versteht, unterfallen anonymisierte Daten schon gar nicht dem
Anwendungsbereich der DSGVO, schliefilich ist bei diesen kein Personen-
bezug herstellbar.’ Bei einer Pseudonymisierung ist hingegen, im Umkehr-
schluss aus Art.4 Nr.5 DSGVO, ein Personenbezug unter Hinzuziehung
zusdtzlicher Informationen mdglich, sodass pseudonymisierte Daten somit
der DSGVO unterliegen.

b) Einwilligung

Eine weitere Ausnahme ist der in Art. 9 II a) DSGVO geregelte Erlaubnis-
tatbestand der ausdriicklichen Einwilligung. Die Einwilligung selbst ist in
Art. 4 Nr. 11 DSGVO geregelt. Die Einwilligung muss den Bezug aufweisen,
dass sensitive Daten verarbeitet werden. Sie muss zwar nicht schriftlich
erfolgen, eine konkludente oder stillschweigende Erkldrung ist allerdings
nicht méglich.'® In der Forschung hat sich die breite Einwilligung (,,broad
consent®) etabliert.!! Sofern eine medizinische Studie zeitlich begrenzt ist,
bewirkt die breite Einwilligung, dass bei Fortfithrung der Studie nach Ab-
lauf der Begrenzung die Einwilligung als erteilt gilt.!2

2. Nutzung und Nutzbarkeit von Daten

Tagtaglich werden unzahlige medizinisch relevante Daten erhoben, sei es
in Arztpraxen, bei Wearables oder auch bei Forschungsprojekten. Diese
erhobenen Daten unterliegen jedoch keinem einheitlichen Standard und
weisen auch oftmals auch kein einheitliches Format auf. In Arztpraxen
werden (Gesundheits-)Daten vielfach noch in analoger Form erhoben und
verwahrt. Dadurch kénnen die Daten nicht miteinander verkniipft werden,
es fehlt insofern an der Interoperabilitdt. Ein einheitlicher Standard und
ein einheitliches Format sind jedoch Grundvoraussetzung, um Daten einer
KI tiberhaupt zugdnglich zu machen; einer KI, die im Sinne des ,,machine

9 Klar/Kiihling, in: Kiihling/Buchner (Hrsg.), DS-GVO, Art. 4 Nr. 1, Rn. 31.
10 Schulz, in: Gola/Heckmann (Hrsg.), DS-GVO Art. 9, Rn. 23f.
11 Cepic, ZD-Aktuell 2021, 05214.
12 Raum, in: Ehmann/Selmayr (Hrsg.), DS-GVO, Art. 89, Rn. 35.
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learning® auf dauerhaften Input angewiesen ist'3. Neben der fehlenden Da-
tenqualitdt schranken die sog. Datensilos die Nutzung und Nutzbarkeit von
Daten ein. Die erhobenen Daten lagern isoliert an den unterschiedlichsten
Stellen.*

Ein iibergreifender Zugriff ist oftmals nicht moglich, sodass allenfalls
ein Zugang zu geringen Datenmengen besteht. Das Potential, welches die
enormen Datenmengen bergen, vor allem Real World Data (Arztpraxen,
Wearables), kann somit nicht ausgeschopft werden. Auch beim rechtlichen
Rahmen, dem Datenschutz, zeigen sich bestehende Hindernisse. Es fehlt
an bundeseinheitlichen Regelungen, sodass z.B. linderiibergreifende For-
schung durch verschiedene, unter Umstdnden einem im Kirchturmdenken
verhaftenden Landesaufsichtsbehorden erschwert wird."> Fithrt man sich
vor Augen, dass 70 % der Forschung zu Medizininnovation in der Privat-
wirtschaft stattfindet, erscheint es nicht gerade innovations-freundlich, pri-
vat finanzierte Forschung bei den nach §303e I SGBV zur Datenverarbei-
tung Nutzungsberechtigten auflen vor zu lassen.!¢

Das bereits erwahnte Ziel, ein ganzheitliches Bild des Patienten zu er-
stellen, kann demnach bei dieser fragmentarischen Datenlandschaft nur
schwerlich erreicht werden.

III. Lésungsansatz

Um diesen Problemen entgegenzutreten, hat das Bundesgesundheitsminis-
terium in seiner Digitalisierungsstrategie die Einfithrung eines Digital- und
eines Gesundheitsdatennutzungsgesetzes (GDND) angekiindigt. Ziel ist die
Starkung der digitalen Infrastruktur, welche die Wichtigkeit der Datennut-
zung hervorhebt und alle Stakeholder im Gesundheitswesen miteinander
verkniipft.

13 Hense, in: Taeger/Pohle (Hrsg.), Computerrechts-Handbuch, Teil 3., 33.2, Rn. 127.
14 Gassner, ZRP 2023, 34, 35.
15 Gassner, ZRP 2023, 34, 36.
16 Gassner, ZRP 2023 34, 35.
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1. Digitalgesetz

Das in der Digitalisierungsstrategie angesprochene Digitalgesetz nimmt vor
allem die Digitalisierung von Daten ins Visier. So sollen z.B. bestehende Be-
handlungsprogramme um digitalisierte Programme ergianzt werden. Dies
soll dazu fiihren, dass mehr Daten direkt auf digitalem Wege vorhanden
sind. Allgemein sollen laut dem Digitalgesetz Versorgungsprozesse auf ihr
Digitalisierungspotenzial iiberpriift werden.” Eine weitere Erleichterung
der Generierung von Daten verspricht man sich durch die elektronische
Patientenakte (ePA, §355 SGBV), die nach dem sog. Opt-Out-Verfahren
operiert. Nach diesem gilt die oftmals erforderliche Einwilligung grund-
satzlich als erteilt, der Patient muss die Einwilligung aktiv widerrufen.!®

2. GDNG

Konzentriert sich das Digitalgesetz auf die Erhebung und Verfiigbarkeit von
Daten, nimmt sich das GDNG die Probleme der Datenqualitit, Datensilos
und dem bisweilen hemmenden Datenschutz an. Den fehlenden Standards
und einheitlichen Formaten soll durch ein gesetzlich verankertes Recht
der Interoperabilitat entgegengewirkt werden. Um die nun interoperablen
Daten auch tatsdchlich miteinander verkniipfen zu kdnnen, miissen diese
an zentralen Stellen gespeichert werden. Als zentrale Sammelstelle dient,
dem GDNG folgend, die ePA, in welche die erhobenen Gesundheitsdaten
automatisch einflieflen sollen.”® Ferner sollen zentrale Datennutzungs- und
-koordinierungsstellen aufgebaut werden. So soll das z.B. das FDZ-Gesund-
heit weiterentwickelt werden.2°

Hinsichtlich des fragmentarisch anmutenden Datenschutzes wird eine
Vereinheitlichung angestrebt. Bei landeriibergreifenden Vorhaben erfolgt
die datenschutzrechtliche Aufsicht durch einen Landesbeauftragten. Das bei
der ePA angewandte Opt-Out-Verfahren bezieht sich auf die Freigabe der
Daten zu Forschungszwecken sowohl zugunsten von 6ffentlichen Stellen als
auch von Privatunternehmen.?!

17 Bundesgesundheitsministerium, Digitalisierungsstrategie vom 09.03.2023, S. 21.
18 Bundesgesundheitsministerium, Digitalisierungsstrategie vom 09.03.2023, S. 24.
19 Bundesgesundheitsministerium, Digitalisierungsstrategie vom 09.03.2023, S. 26.
20 Bundesgesundheitsministerium, Digitalisierungsstrategie vom 09.03.2023, S. 24.
21 Bundesgesundheitsministerium, Digitalisierungsstrategie vom 09.03.2023, S. 24.
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1V. Fazit

Mit der ,Digitalisierungsstrategie” (Digitalgesetz und GDNG) nimmt sich
das Bundesgesundheitsministerium (BMG) der aufgelisteten Probleme
(Datenqualitat, Datensilos und Datenschutz) an. Angestrebt ist der Aufbau
einer flichendeckenden digitalen Infrastruktur, bei der die ePA im Mittel-
punkt steht. Es sollen einheitliche Standards beziiglich der Qualitdt der
Daten gelten und es soll zentrale Sammelstellen geben, die gesicherten
Zugriff durch die Forschung (privat und offentlich) gewédhren. Das BMG
betont damit die Wichtigkeit der datenbasierten Gesundheitsversorgung.

1. Chancen der Datennutzung

Die dargestellte, angestrebte Losung der dargestellten Probleme ist Voraus-
setzung fiir eine digitalisierte, datenbasierte Medizin. Durch die Nutzung
der so entstandenen Data Lakes kann ein ganzheitliches Bild des Patienten
gewonnen werden. Die Moglichkeit der Stratifizierung der Daten ldsst den
Ubergang von einer bisher randomisierten zu einer kiinftigen, personali-
sierten Medizin zu. So kénnen individuelle Krankheitsrisiken vorhergesagt
und individuelle Therapien vorgeschlagen werden. Dariiber hinaus bietet
die Analyse der enormen Datenmengen die Chance Krankheiten bereits
vor dem Auftreten von Symptomen zu erkennen und eine frithzeitige Be-
handlung einzuleiten. Krankheitsprozesse konnen frithzeitig gestoppt oder
verzogert, wenn nicht gar umgekehrt werden. Ohne die Bereitstellung und
Nutzung aller medizinisch relevanten Daten sind Disease Interception und
personalisierte Medizin nur schwer umzusetzen.

2. Grenzen der Datennutzung

Neben den enormen Chancen der Datennutzung sind aber auch deren
Grenzen zu beachten. Grundsitzlich ist eine intensive Datenanalyse das
Fundament fiir eine personalisierte Medizin. Aber auch die KI begeht
Fehler. Die Unterscheidung, ob die analysierten Daten lediglich auf eine
Korrelation oder doch auf eine Kausalitit hinweisen, obliegt dem behan-
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delnden Arzt.2?2 Es versteht sich, dass der Mensch als emotionales Wesen
und nicht blofl als Datensatz angesehen und behandelt werden will. Es
ist und bleibt Aufgabe der Arzte, mittels Auswertung der Daten eine auf
den einzelnen Patienten zugeschnittene Behandlung vorzuschlagen und zu
vollziehen, wobei zu beriicksichtigen ist, dass auch datenbasierte Verfahren
nicht nur in Krankheitsstadien intervenieren, sondern ebenso in soziale
Umgebungen.?* Letztlich gilt es auch das verfassungsrechtlich gesicherte
Recht auf Nichtwissen zu beachten, welches ebenfalls durch das Recht
auf informationelle Selbstbestimmung gewahrleistet wird.?* Diesbeziiglich
rickt die Risikokommunikation zwischen den Beteiligten (Medizinern und
Patienten) immer mehr in den Fokus.
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Datenschutz als Schliissel zur erfolgreichen Datennutzung in
der Disease Interception: Eine Wegbereitung fiir medizinische
Innovation

Thomas Jidschke”

1. Einleitung

Die gegenwirtige Landschaft der medizinischen Forschung und Praxis ist
gepragt von einer Evolution von enormer Tragweite. Ein Paradigmenwech-
sel bahnt sich an - weg von der simplen Diagnose und Behandlung von
Krankheiten, hin zur Prévention und Fritherkennung. Diese aufregende
Entwicklung, bekannt als "Disease Interception’, zielt darauf ab, Krankhei-
ten in ihrer Keimzelle zu erkennen und einzugreifen, bevor sie sich in voller
Bliite zeigen. In einer Ara, in der medizinische Innovationen einen Wende-
punkt erreichen, konnte die Disease Interception das Potenzial haben, das
Gesundheitswesen, wie wir es kennen, zu revolutionieren.

L1 Hintergrund der Disease Interception

Die traditionelle Herangehensweise der Medizin konzentrierte sich auf die
Identifizierung von Krankheiten, nachdem sie bereits deutlich sichtbar wa-
ren. Die Disease Interception repriasentiert einen bemerkenswerten Wandel
hin zur proaktiven Fritherkennung von klinisch manifesten Krankheiten
oder bevorstehenden Krankheitsausbriichen. Moderne Technologien, dar-
unter die Genomsequenzierung, bildgebende Verfahren und biomarkerba-
sierte Diagnosen, ermdéglichen es, Krankheitszeichen auf einer zelluldren
und molekularen Ebene aufzuspiiren - lange bevor sie klinisch manifest
werden. Diese innovative Herangehensweise eréffnet die Moglichkeit ge-
zielter Interventionen, um den Krankheitsverlauf zu verzogern oder sogar
umzukehren.

* Prof. Dr. Thomas Jischke ist Medizininformatiker und Professor fiir Wirtschaftsinfor-
matik.
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1.2 Rolle des Datenschutzes in der medizinischen Innovation

Mitten im beeindruckenden Fortschritt der Disease Interception nimmt der
Datenschutz eine Schliisselrolle ein. Die Sammlung, Speicherung und Aus-
wertung sensibler medizinischer Daten bilden das Riickgrat dieser neuen
Ara der Gesundheitsforschung. Genomische Informationen, medizinische
Bildgebungen, biometrische Daten und klinische Verlaufe sind Grundpfei-
ler, auf denen die Disease Interception ruht. Gleichzeitig ist es unerlasslich,
die Vertraulichkeit und Integritdt dieser Daten zu gewiahrleisten. Hier be-
tritt der Datenschutz die Biithne - nicht als Bremse fiir Innovation, sondern
als Enabler, der sicherstellt, dass diese Datenstrome verantwortungsbewusst
und ethisch korrekt genutzt werden.

1.3 Zielsetzung und Struktur des Artikels

Das vorrangige Ziel dieses Artikels besteht darin, die fundamentale Be-
deutung des Datenschutzes fiir die erfolgreiche Realisierung der Disease
Interception zu beleuchten. Es wird analysiert, wie Datenschutzprinzipien
in den medizinischen Kontext integriert werden kdnnen, um eine sichere
und wirkungsvolle Nutzung sensibler Gesundheitsdaten zu gewéhrleisten.
Dabei werden sowohl technologische Aspekte als auch ethische Uberlegun-
gen einflieflen. Die Struktur des Artikels gestaltet sich wie folgt:

L. Einleitung

2. Disease Interception: Paradigmenwechsel in der Medizin
3. Datenschutz im medizinischen Kontext

4. Gestaltung von Datenschutzrichtlinien fiir die Disease Interception
5. Transparenz, Einwilligung und Autonomie

6. Datenminimierung und Zweckbindung in der Disease Interception
7. Ethik, Innovation und Datenschutz: Ein Spannungsfeld

8. Zusammenfiihrung von Datenschutz und Datennutzung
9. Fazit

2. Disease Interception: Paradigmenwechsel in der Medizin
2.1 Definition und Konzept der Disease Interception

Die Disease Interception, als revolutiondrer Ansatz in der medizinischen
Forschung und Praxis, stellt die herkémmliche Vorstellung von Diagnose
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und Behandlung auf den Kopf. Statt lediglich auf die Behandlung offen-
sichtlicher Krankheitssymptome abzuzielen, zielt die Disease Interception
darauf ab, den Zeitpunkt der Intervention vorzuverlegen — noch bevor die
Krankheit manifest wird. Dieses Konzept basiert auf einer tiefgreifenden
molekularen und zelluldren Analyse, die es ermdglicht, Krankheiten auf
ihren frithesten Stadien zu erkennen, wenn sie oft noch asymptomatisch
sind. Durch diesen Ansatz wird das Gesundheitssystem von einem reak-
tiven zu einem proaktiven Modell umgeformt, das auf Pravention und
Fritherkennung setzt.

2.2 Potenziale und Herausforderungen der Disease Interception

Die Disease Interception erdffnet eine Vielzahl von Potenzialen, die das Ge-
sundheitswesen in bisher ungeahnte Bereiche fithren konnten. Die frithzei-
tige Erkennung von Krankheiten eréffnet nicht nur die Moglichkeit einer
wirksameren Behandlung, sondern kann auch die Lebensqualitdt der Pati-
enten erheblich verbessern. Die Vorstellung, degenerative Erkrankungen zu
identifizieren, bevor irreparable Schaden auftreten, konnte die Tir zu einer
neuen Ara der Medizin 6ffnen.

Jedoch sind mit dieser Verheiflung auch Herausforderungen verbunden.
Die Erkennung von Krankheiten auf zellulirer Ebene erfordert eine im-
mense Menge an Daten, die sorgfiltig gesammelt, gespeichert und analy-
siert werden miissen. Diese Datenfiille bringt technische, ethische und
rechtliche Fragestellungen mit sich. Die Integration von hochsensiblen Da-
ten in die medizinische Praxis erfordert robuste Sicherheitsmafinahmen
und einen klaren rechtlichen Rahmen, um Missbrauch und Datenschutz-
verletzungen zu verhindern.

2.3 Notwendigkeit eines umfassenden Datenzugangs

Der zentrale Motor der Disease Interception ist der Zugang zu umfangrei-
chen und vielféltigen Datensdtzen. Die Genomsequenzierung, bildgebende
Verfahren, biometrische Daten und klinische Verldufe sind essenzielle Res-
sourcen fiir die Entschliisselung von Krankheitsmechanismen auf zellularer
Ebene. Um die Komplexitdt von Krankheiten zu verstehen und Interven-
tionen zu entwickeln, die prazise und wirkungsvoll sind, bedarf es einer
umfassenden Datenbasis.
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Die Schaffung eines solchen Datenzugangs wirft jedoch wichtige Fra-
gen auf, insbesondere im Hinblick auf Datenschutz und Datensicherheit.
Die umfangreiche Sammlung personlicher Gesundheitsdaten erfordert eine
sorgfiltige Abwagung zwischen dem Bedarf an Informationen fiir medizi-
nische Innovationen und dem Schutz der Privatsphire und Vertraulichkeit
der Individuen. Ein ausgewogenes und verantwortungsbewusstes Vorgehen
ist unerlasslich, um das Vertrauen der Patienten und die ethische Integritat
der Disease Interception zu wahren.

3. Datenschutz im medizinischen Kontext
3.1 Bedeutung und Grundprinzipien des Datenschutzes

Datenschutz ist ein unverzichtbarer Grundpfeiler jeder Gesellschaft, die
digitale Technologien nutzt. Im medizinischen Kontext gewinnt er jedoch
eine noch tiefere Dimension, da hier nicht nur personliche, sondern au-
Berst sensible Gesundheitsdaten involviert sind. Die Bedeutung des Daten-
schutzes liegt in der Gewdhrleistung von Privatsphére, Vertraulichkeit und
Kontrolle iiber personliche Informationen.

Die Grundprinzipien des Datenschutzes, wie sie in internationalen
Richtlinien und Rechtsvorschriften festgelegt sind, finden auch im medizi-
nischen Bereich Anwendung. Die Erhebung von Daten sollte transparent
erfolgen, und die Zustimmung der Individuen zur Verarbeitung ihrer Daten
ist unerldsslich. Die Datenspeicherung muss sicher und zuverldssig sein,
und der Zugang sollte auf autorisierte Personen beschrinkt sein. Zudem
sollten Daten nur fiir festgelegte Zwecke verwendet werden und diirfen
nicht linger als notwendig aufbewahrt werden.

3.2 Datenschutz im Einklang mit medizinischer Forschung

Die Vereinbarkeit von Datenschutz und medizinischer Forschung mag
zunichst wie ein Spannungsfeld erscheinen. Auf der einen Seite steht
das Streben nach wissenschaftlichem Fortschritt und die Notwendigkeit,
Krankheiten besser zu verstehen und zu behandeln. Auf der anderen Seite
stehen jedoch die ethischen Verpflichtungen, die Vertraulichkeit der Patien-
tendaten zu wahren und mogliche Risiken zu minimieren

Es ist jedoch wichtig zu erkennen, dass Datenschutz und medizinische
Forschung kein uniiberwindbares Hindernis darstellen. Im Gegenteil, Da-
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tenschutz kann als Katalysator fiir verantwortungsbewusste und nachhalti-
ge Forschung dienen. Indem Datenschutzprinzipien von Anfang an in den
Forschungsprozess integriert werden, kann das Vertrauen der Offentlich-
keit gestarkt werden. Technologische Losungen, wie die Anonymisierung
und Pseudonymisierung von Daten, ermdglichen es, Forschung zu betrei-
ben, ohne die Privatsphire der Einzelnen zu gefahrden.

3.3 Datenschutzberater: Méglichmacher fiir sichere Datennutzung

In dieser komplexen Landschaft des medizinischen Datenschutzes spielt
der Datenschutzberater eine entscheidende Rolle. Als Mdglichmacher im
Datenschutz ist seine Aufgabe nicht nur, Hindernisse aus dem Weg zu rdu-
men, sondern aktiv dazu beizutragen, dass medizinische Daten auf sichere
und ethische Weise genutzt werden kénnen.

Der Datenschutzberater fungiert als Bindeglied zwischen den verschie-
denen Akteuren im Gesundheitswesen — von Forschern iiber medizini-
sches Personal bis hin zu Datenschutzbehorden. Er verfiigt tiber ein tiefes
Verstandnis fiir die regulatorische Landschaft und die technologischen
Herausforderungen und kann so dazu beitragen, datenschutzkonforme
Losungen zu entwickeln. Indem er Richtlinien, Schulungen und Audits
bereitstellt, sorgt der Datenschutzberater dafiir, dass Datenschutzpraktiken
in der Disease Interception fest verankert sind.

Der Datenschutzberater agiert auch als Vermittler zwischen Innovation
und Privatsphére. Er arbeitet eng mit Forschern zusammen, um sicherzu-
stellen, dass Daten auf rechtméflige und ethische Weise gesammelt, verar-
beitet und geteilt werden. Gleichzeitig unterstiitzt er die Entwicklung und
Implementierung neuer Technologien und Sicherheitsmafinahmen, die den
Schutz sensibler Gesundheitsdaten gewahrleisten.

4. Gestaltung von Datenschutzrichtlinien fiir die Disease Interception

4.1 Herausforderungen bei der Datennutzung in der Disease Interception
Die Disease Interception stellt die medizinische Gemeinschaft vor eine Fiil-
le von Herausforderungen im Zusammenhang mit Datenschutz und Da-

tennutzung. Einerseits besteht der Druck, innovative Losungen so schnell
wie moglich zu entwickeln, um Krankheiten frithzeitig zu erkennen und
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zu behandeln. Andererseits miissen jedoch strenge Datenschutzstandards
eingehalten werden, um sicherzustellen, dass personliche Gesundheitsdaten
nicht gefahrdet werden.

Eine der zentralen Herausforderungen besteht darin, sensible Daten
effektiv zu teilen, ohne die Privatsphire der Patienten zu verletzen. Die
Integration von Daten aus verschiedenen Quellen, darunter klinische Auf-
zeichnungen, genetische Informationen und Lifestyle-Daten, eréffnet neue
Moglichkeiten fiir die medizinische Forschung. Doch der Zugrift auf solch
umfangreiche Datensitze birgt auch das Risiko einer unbeabsichtigten Of-
fenlegung von Identitdten.

4.2 Differenzielle Privatsphire und homomorphe Verschliisselung

Die Antwort auf diese Herausforderungen konnte in fortschrittlichen Da-
tenschutztechnologien liegen, die eine sichere Datennutzung in der Disease
Interception ermdéglichen. Zwei vielversprechende Ansétze in diesem Be-
reich sind differenzielle Privatsphéare und homomorphe Verschliisselung.

Differenzielle Privatsphare bezieht sich auf Techniken, bei denen gering-
fugige kiinstliche Rauschstdrungen zu den Daten hinzugefiigt werden. Dies
erschwert die Identifizierung einzelner Personen und schiitzt so die Ver-
traulichkeit. Durch den Einsatz von differenzieller Privatsphire kénnen
Forscher aggregierte Erkenntnisse gewinnen, ohne dass sensible Einzelda-
ten preisgegeben werden.

Homomorphe Verschliisselung geht einen Schritt weiter und ermdglicht
es, Berechnungen auf verschliisselten Daten durchzufithren, ohne sie zu
entschliisseln. Dies bedeutet, dass sensible Gesundheitsdaten wihrend der
Verarbeitung verschliisselt bleiben, was das Risiko von Datenschutzverlet-
zungen minimiert. Die Kombination dieser Technologien mit modernen
Analyseverfahren eroffnet neue Wege fiir die Entdeckung medizinischer
Zusammenhinge, ohne die Integritét der Daten zu gefdhrden.

4.3 Zusammenarbeit zwischen Datenschutzexperten und Forschern
Die erfolgreiche Gestaltung von Datenschutzrichtlinien fiir die Disease
Interception erfordert eine enge Zusammenarbeit zwischen Datenschutzex-

perten und Forschern. Datenschutzberater spielen hier eine zentrale Rolle,
indem sie als Vermittler zwischen den beiden Gruppen auftreten. Ihre
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Aufgabe ist es, eine gemeinsame Sprache zu finden, um datenschutzkon-
forme Losungen zu entwickeln, die gleichzeitig den Anforderungen der
Forschung gerecht werden.

Diese Zusammenarbeit sollte frithzeitig im Forschungsprozess beginnen.
Datenschutzexperten konnen Forschern helfen, datenschutzrelevante As-
pekte in ihre Projektpline zu integrieren. Dies umfasst die Festlegung
von Protokollen zur Datenerfassung, -speicherung und -freigabe, die den
Datenschutzstandards entsprechen. Indem Datenschutz von Anfang an be-
riicksichtigt wird, konnen potenzielle Konflikte und Herausforderungen
minimiert werden.

Die kontinuierliche Zusammenarbeit zwischen Datenschutzexperten
und Forschern ist entscheidend, um sich andernden Datenschutzbestim-
mungen gerecht zu werden und gleichzeitig innovative Forschung zu er-
moglichen. Regelmidflige Schulungen und Schulungsprogramme konnen
dazu beitragen, das Bewusstsein fiir Datenschutzfragen in der Forschungs-
gemeinschaft zu schiarfen und sicherzustellen, dass bewéhrte Verfahren
befolgt werden.

5. Transparenz, Einwilligung und Autonomie
5.1 Transparenz in der Datennutzung

In der Disease Interception ist Transparenz von entscheidender Bedeutung,
um das Vertrauen der Datensubjekte zu gewinnen und aufrechtzuerhalten.

Ein Datensubjekt ist ein Begriff, der hdufig im Kontext des Datenschut-
zes und der Datenverarbeitung verwendet wird. Es bezeichnet eine identi-
fizierbare natiirliche Person, deren personenbezogene Daten gesammelt,
gespeichert, verarbeitet oder auf andere Weise genutzt werden. In der
Praxis bedeutet dies, dass Organisationen, die personenbezogene Daten
verarbeiten, sicherstellen miissen, dass sie die Rechte der Datensubjekte
respektieren und angemessene Mafinahmen zum Schutz ihrer Daten ergrei-
fen.

Transparenz bedeutet, dass alle Phasen der Datennutzung offen und
verstdndlich kommuniziert werden miissen. Dies umfasst nicht nur die In-
formation dartiber, wie Daten erfasst, verarbeitet und gespeichert werden,
sondern auch, zu welchen Zwecken sie genutzt werden und mit wem sie
geteilt werden konnen.

Die Schaffung einer transparenten Datennutzung erfordert eine klare
und prézise Kommunikation zwischen den Forschern, den medizinischen
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Fachleuten und den Datensubjekten. Datenschutzexperten konnen hierbei
eine wichtige Rolle spielen, indem sie dazu beitragen, Datenschutzerkld-
rungen und Informationsmaterialien zu entwickeln, die verstindlich und
zuginglich sind.

5.2 Bedeutung verstandlicher Datenschutzerklarungen

Ein zentrales Instrument, um Transparenz zu gewdhrleisten, sind Daten-
schutzerkldrungen. Diese sollten jedoch nicht nur rechtlich korrekt sein,
sondern auch verstindlich fiir die breite Offentlichkeit. Oft sind Daten-
schutzerkldrungen mit komplexer Sprache und rechtlichen Begriffen ge-
fullt, die fur die meisten Menschen schwer zu verstehen sind. Hier ist
eine klare Kommunikation gefragt, die es den Datensubjekten ermdglicht,
informierte Entscheidungen tiber die Nutzung ihrer Daten zu treffen.
Datenschutzberater konnen Forscher bei der Erstellung solcher verstind-
licher Datenschutzerklarungen unterstiitzen. Sie kdnnen sicherstellen, dass
relevante Informationen prézise und klar dargestellt werden, ohne dabei
wichtige Details zu vernachldssigen. Dies fordert das Vertrauen und die
Zusammenarbeit zwischen Forschern und Datensubjekten.

5.3 Einwilligung und Selbstbestimmung der Datensubjekte

Die Einwilligung der Datensubjekte ist ein Eckpfeiler des Datenschutzes
in der Disease Interception. Datensubjekte sollten die Mdglichkeit haben,
freiwillig und informiert dariiber zu entscheiden, wie ihre Daten genutzt
werden diirfen. Einwilligung bedeutet hierbei nicht nur, dass die Datensub-
jekte zustimmen, sondern dass sie dies auf der Grundlage vollstindiger
Informationen und ohne unzulédssigen Druck oder Zwang tun.

Die Einwilligung kann auf verschiedene Arten erfolgen, je nach dem
Kontext der Datennutzung. Es kann eine schriftliche Einwilligung erforder-
lich sein, oder in manchen Fillen kann eine stillschweigende Einwilligung
angemessen sein. Datenschutzexperten konnen dabei unterstiitzen, ange-
messene Einwilligungsverfahren zu entwickeln und sicherzustellen, dass
die Selbstbestimmung der Datensubjekte gewahrt bleibt.
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6. Datenminimierung und Zweckbindung in der Disease Interception
6.1 Prinzip der Datenminimierung und seine Anwendung

Ein grundlegendes Prinzip des Datenschutzes ist die Datenminimierung,
die besagt, dass nur diejenigen Daten erfasst und genutzt werden sollten,
die fiir einen bestimmten Zweck erforderlich sind. In der Disease Inter-
ception bedeutet dies, dass nur die relevanten Gesundheitsdaten erhoben
werden sollten, die zur Erreichung des medizinischen Ziels notwendig sind.

Die Anwendung der Datenminimierung erfordert eine sorgfaltige Pla-
nung und Abwigung seitens der Forscher und Datenschutzexperten. Es
geht darum, den Spagat zwischen der Notwendigkeit, ausreichende Daten
fir aussagekriftige Forschungsergebnisse zu haben, und dem Schutz der
Privatsphire der Datensubjekte zu schaffen.

6.2 Gewihrleistung der Zweckbindung

Eng mit der Datenminimierung verbunden ist das Prinzip der Zweckbin-
dung. Dies bedeutet, dass Daten nur fiir die spezifischen Zwecke genutzt
werden diirfen, fiir die sie urspriinglich erhoben wurden. In der Disease
Interception kann dies bedeuten, dass die Daten, die fiir eine bestimmte
Forschungsstudie erhoben wurden, nicht ohne Zustimmung der Datensub-
jekte fiir andere Zwecke verwendet werden diirfen.

Die Gewihrleistung der Zweckbindung erfordert klare Protokolle und
Richtlinien, die sicherstellen, dass Daten nur gemif3 den festgelegten Zielen
genutzt werden. Datenschutzexperten konnen dabei helfen, diese Protokol-
le zu entwickeln und sicherzustellen, dass sie eingehalten werden.

6.3 Schutz der Privatsphire und Vermeidung von Datenmissbrauch

Der Schutz der Privatsphire der Datensubjekte hat hochste Prioritit. In der
Disease Interception geht es nicht nur um den Schutz der personlichen Ge-
sundheitsdaten, sondern auch um die Vermeidung von potenziellem Miss-
brauch dieser Informationen. Datensicherheitsmafinahmen miissen daher
robust sein, um den Zugriff auf Daten zu kontrollieren, unbefugte Offenle-
gung zu verhindern und die Daten vor unbefugter Nutzung zu schiitzen.
Die Implementierung von Sicherheitsmechanismen erfordert eine ganz-
heitliche Herangehensweise. Dies umfasst den Einsatz von Verschliisse-
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lungstechnologien, Zugriffskontrollen und regelméfiigen Sicherheitsaudits.
Datenschutzexperten arbeiten eng mit Forschern zusammen, um sicherzu-
stellen, dass angemessene Schutzmafinahmen implementiert werden, die
den hochsten Standards des Datenschutzes entsprechen.

7. Ethik, Innovation und Datenschutz: Ein Spannungsfeld
7.1 Balance zwischen medizinischem Fortschritt und Datenschutz

Die Disease Interception steht an vorderster Front medizinischer Innovati-
on, birgt jedoch auch ethische und datenschutzbezogene Herausforderun-
gen. Die kontinuierliche Suche nach neuen Erkenntnissen und Therapien
darf nicht auf Kosten der Privatsphédre und Autonomie der Datensubjekte
gehen. Die Balance zwischen medizinischem Fortschritt und Datenschutz
ist von entscheidender Bedeutung und erfordert eine sorgfiltige Abwagung
der potenziellen Risiken und Vorteile.

Die Zusammenarbeit von Datenschutzexperten, Forschern und Ethikex-
perten ist unerldsslich, um sicherzustellen, dass die Disease Interception
ethisch vertretbar bleibt und die Rechte der Datensubjekte respektiert wer-
den.

7.2 Datenschutz im Zeitalter von KI und maschinellem Lernen

Die fortschreitende Integration von Kiinstlicher Intelligenz (KI) und ma-
schinellem Lernen in die Disease Interception erdffnet neue Moglichkei-
ten flir die Analyse und Interpretation grofier Datenmengen. Gleichzeitig
bringt dies jedoch auch Herausforderungen im Hinblick auf Datenschutz
und Privatsphére mit sich. KI-Modelle benétigen oft umfangreiche Daten
fiir das Training, was Fragen zur Datenhoheit und -kontrolle aufwirft.

Datenschutzexperten spielen eine Schliisselrolle bei der Gestaltung von
Datenschutzrichtlinien und Sicherheitsmafinahmen, die den Einsatz von
KI in der Disease Interception unterstiitzen und gleichzeitig die Privatspha-
re der Datensubjekte wahren.

7.3 Bewiltigung ethischer Herausforderungen in der Disease Interception

Die Disease Interception steht vor einer Reihe ethischer Herausforderun-
gen, die es zu bewiltigen gilt. Dazu gehort die gerechte Verteilung der me-
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dizinischen Fortschritte, der Schutz besonders schutzbediirftiger Gruppen,
die Vermeidung von Stigmatisierung aufgrund von Gesundheitsdaten und
die Gewihrleistung der Einwilligungsfahigkeit der Datensubjekte.

Die Zusammenarbeit von Datenschutzexperten, Ethikkommissionen
und medizinischen Fachleuten ist erforderlich, um klare Leitlinien und
Standards fiir die ethische Durchfithrung der Disease Interception zu ent-
wickeln. Dies schafft Vertrauen sowohl bei den Datensubjekten als auch in
der breiteren Gesellschaft.

8. Zusammenfiihrung von Datenschutz und Datennutzung
8.1 Datenschutz als Enabler fiir medizinische Innovation

Der Datenschutz darf nicht als Hindernis, sondern muss als Enabler
fiir medizinische Innovation betrachtet werden. Indem Datenschutz von
Anfang an in den Prozess der Disease Interception integriert wird, kén-
nen vertrauenswiirdige Datenpools aufgebaut und innovative Forschung
ermoglicht werden. Datenschutzexperten tragen dazu bei, das Vertrauen
der Datensubjekte zu gewinnen und die Grundlagen fiir erfolgreiche medi-
zinische Durchbriiche zu schaffen.

8.2 Chancen und Potenziale einer vertrauenswiirdigen Datennutzung

Eine vertrauenswiirdige Datennutzung in der Disease Interception erdft-
net eine Vielzahl von Chancen und Potenzialen. Durch den sorgfiltigen
Umgang mit Daten konnen genauere Diagnosen gestellt, personalisierte
Behandlungsansitze entwickelt und die Gesundheitsversorgung insgesamt
verbessert werden. Datenschutzexperten spielen eine Schliisselrolle dabei,
diese Chancen zu realisieren, ohne dabei die Privatsphiare und Rechte der
Datensubjekte zu vernachldssigen.

8.3 Datenschutz als Grundpfeiler der Disease Interception
Der Datenschutz ist ein grundlegender Pfeiler der Disease Interception

und sollte von Anfang an in den Entwicklungsprozess integriert werden.
Datenschutzrichtlinien, Datenschutzerklarungen und Sicherheitsmafinah-
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men miissen kontinuierlich {iberwacht und aktualisiert werden, um den
sich wandelnden technologischen und ethischen Anforderungen gerecht
zu werden. Die Disease Interception kann nur dann langfristig erfolgreich
sein, wenn der Schutz der Privatsphire und die Einhaltung ethischer Stan-
dards gewahrleistet sind.

9. Fazit
9.1 Zusammenfassung der zentralen Erkenntnisse

In diesem Artikel wurde die essenzielle Rolle des Datenschutzes in der
Disease Interception beleuchtet. Der Datenschutz dient nicht nur dem
Schutz der Privatsphére, sondern ermdglicht auch erst die Nutzung von
Gesundheitsdaten fiir medizinische Innovation. Es wurde diskutiert, wie
Datenschutzexperten als Moglichmacher auftreten kénnen, um eine sichere
und verantwortungsbewusste Datennutzung zu ermdéglichen.

9.2 Ausblick auf die Zukunft der Disease Interception und des
Datenschutzes

Die Disease Interception wird zweifellos weiterhin medizinische Durch-
briiche vorantreiben und das Verstindnis von Krankheiten revolutionie-
ren. Gleichzeitig werden Datenschutzfragen angesichts sich entwickelnder
Technologien und zunehmender Datenmengen weiterhin im Fokus stehen.
Datenschutzexperten werden eine entscheidende Rolle dabei spielen, den
Weg fiir eine ethisch vertretbare, transparente und datenschutzkonforme
Disease Interception zu ebnen.

Die enge Zusammenarbeit von Forschern, Datenschutzexperten, Ethik-
kommissionen und Datensubjekten ist unerldsslich, um die Potenziale der
Disease Interception voll auszuschopfen und gleichzeitig die Rechte und
Privatsphdre der Menschen zu schiitzen. Nur durch diese gemeinsamen
Bemithungen konnen wir eine zukiinftige medizinische Landschaft formen,
die auf Vertrauen, Innovation und Datenschutz aufbaut.
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Disease Interception und Smart Hospital — wie grof$ ist die
Schnittmenge?

Anke Diehl”

Smart ist in aller Munde, nur was genau ist ein Smart Hospital?

In Deutschland hat sich die Universitatsmedizin Essen (UME) bereits
2015 mit dem neuen Vorstandsvorsitzenden und Arztlichen Direktor Prof.
Dr. Jochen Werner auf den Weg zum Smart Hospital gemacht und gilt
als Pionierin der deutschen Smart Hospital Bewegung. International ist
dies bereits linger ein Thema, was sich in einer eigenen Kategorie des
internationalen Newsweek Rankings widerspiegelt. Dieses erstellt anhand
von Kriterien wie Einsatz von Kiinstlicher Intelligenz (KI), digitaler Bildge-
bung, Telemedizin, Robotik und Einsatz elektronischer Funktionalititen im
entsprechenden Krankenhaus eine jahrliche Rangliste von 300 Kliniken aus
28 Landern!. Fur das Jahr 2023 befindet sich die UME weltweit auf Platz 20,
was Platz 5 in Europa entspricht.

Wihrend sich die Newsweek Ranking Definition ausschliefSlich auf den
Einsatz innovativer Digitalisierungstechnik bezieht, wird bei der allgemein
gebriuchlichen Definition von Smart Hospital in Deutschland viel mehr
auch die menschliche Komponente in den Fokus gestellt: Unter Smart
Hospital versteht man einen stark auf den Menschen (PatientInnen, An-
gehorige, Mitarbeitende) fokussierten, digitalisierten, innovativen, prozess-
optimierten Klinikkonzern unter Einbeziehung modernster digitaler Tech-
nologien wie Augmented/Virtual Reality, Robotik oder die Nutzung von
Applikationen der Kiinstlichen Intelligenz?. Dieser optimierte Klinikkon-
zern stellt als intelligent arbeitende Steuerungseinheit die Gesundheits-
und Krankengeschichte des Menschen in den Mittelpunkt. Fiir den Kli-
nikbetrieb bedeutet dies idealerweise, dass der Weg der Patientin durch
innovative digitale Technologien und nahtlose digitale Prozesse begleitet

Dr. Anke Diehl ist Chief Transformation Officer der Universitatsmedizin Essen und

Leiterin der Stabsstelle Digitale Transformation.

1 https://www.newsweek.com/rankings/worlds-best-smart-hospitals-2023 (zuletzt
abgerufen am 22.08.2023).

2 https://www.hcm-magazin.de/smart-hospital-268601/ (zuletzt abgerufen am

22.08.2023).
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wird. Dies fangt bereits vor der stationdren Aufnahme durch elektronische
Terminvergabe oder dem Hochladen von Vorbefunden an, spielt eine zen-
trale Rolle wihrend der stationdren Behandlung und ermdglicht auch nach
Entlassung sowohl die Koordination von poststationdren Untersuchungen
als auch die Informationsiibermittlung. Diese Begriffserweiterung iiber die
tatsichlichen Krankenhausmauern hinaus in alle Sektoren des hierzulan-
de aufgeteilten Gesundheitsversorgungssystems wire fiir die PatientInnen
nicht nur aus Versorgungssicht wiinschenswert, sondern auch im Sinne der
umfassenden Ausschopfung vorhandener und zukiinftig moglicher techni-
scher Unterstiitzung.

Die Universititsmedizin Essen

Die UME umfasst das Universititsklinikum Essen sowie 15 Tochterunter-
nehmen, darunter die Ruhrlandklinik, das St. Josef Krankenhaus Werden,
die Herzchirurgie in Huttrop und das Westdeutsche Protonentherapiezen-
trum?. Sie ist mit etwa 1700 Betten und rund 11.000 Mitarbeitenden
das fithrende Gesundheits-Kompetenzzentrum des Ruhrgebiets. Mit dem
Westdeutschen Tumorzentrum, einem der grofiten Tumorzentren Deutsch-
lands, dem Westdeutschen Zentrum fiir Organtransplantation, einem inter-
national fithrenden Zentrum fiir Transplantation, in welchem Spezialisten
mit Leber, Niere, Bauchspeicheldriise, Herz und Lunge alle lebenswich-
tigen Organe verpflanzen, sowie dem Westdeutschen Herz- und Gefaf3-
zentrum, einem iiberregionalen Zentrum der kardiovaskuldren Maximal-
versorgung, hat UME eine weit {iber die Region reichende Bedeutung
fiir die Versorgung von PatientInnen. Wesentliche Grundlage fiir die klini-
sche Leistungsfahigkeit ist die Forschung an der Medizinischen Fakultdt
der Universitit Duisburg-Essen mit ihrer Schwerpunktsetzung in Onkolo-
gie, Transplantation, Herz-Gefaf3-Medizin, Immunologie/Infektiologie und
Translationale Neuro- und Verhaltenswissenschaften.

Bereits 2019 wurde an der UME ein Institut fiir Kiinstliche Intelligenz
in der Medizin (IKIM) gegriindet, welches ForscherInnen aus verschiede-
nen Disziplinen zusammenbringt, um mit translationaler KI-Forschung
Ansitze zur Verbesserung der PatientInnenversorgung zu entwickeln. Sechs
Forschergruppen arbeiten in einem breiten Spektrum von Laborforschung,

3 https://www.ume.de (zuletzt abgerufen am 22.08.2023).
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Informationstechnologie und Informatik, wobei die Integration von klini-
schen Anwendungen neben Grundlagenforschung im Fokus steht*. Da
es auch Mitarbeitende gibt, die sowohl in der klinischen Versorgung als
auch im IKIM arbeiten, gelingt es regelméflig innovative Impulse vom
sogenannten Point of Care, also vom Punkt der direkten Krankenversor-
gung, an die Forschenden zuriickzumelden, die dann IT- bzw. KI-gestiitzte
Losungsvorschlage erarbeiten.

Ein Fokus der Versorgung an der UME liegt auf der nahtlosen, digitalen
Begleitung der Patienten von der Aufnahme {iber die stationdre Therapie
bis zur Entlassung und Nachsorge. In unterschiedlichen klinischen Projek-
ten wird so die digitale vorstationire Ubermittlung von Terminen und
Patientendaten unterstutzt, damit bereits vor dem Klinikaufenthalt die elek-
tronische Akte gefiillt und mit Archivdaten bzw. auswirtigen Befunden
abgeglichen werden kann. Wiahrend der stationdren Behandlung greifen
die klinischen Subsysteme elektronisch ineinander, werden Operationen
mittels Robotik oder Verfahren der Augmented oder Virtual Reality unter-
stlitzt und nach Entlassung die Behandlungsdaten in die Patientenakte bzw.
zum Einweiser elektronisch tibermittelt. Multiple Prozesse werden digital
unterstiitzt — sei es im Rahmen der klinischen Befunddokumentation oder
auch beziiglich Verwaltungs- und Kodierungsprozesse.

Smart Hospital Information Platform — SHIP

Um dies zu ermdglichen, wurde ein sonst im stationdren Setting vorhan-
denes Problem gel6st: die hochgradige Spezialisierung und fehlende digi-
tale Vernetzung der genutzten klinischen Subsysteme. Historisch gesehen
entwickelten sich parallel durch entsprechende fachspezifische Bedarfe
hochspezialisierte klinische Subsysteme. Die Speicherung und Bearbeitung
von beispielsweise computer- oder kernspintomographischen Aufnahmen
in der Radiologie braucht andere technische Formate als die Videoana-
lysen des Kehlkopfes oder die akustischen Tests in der HNO. Gleiches
gilt fiir die Flut anderer fachspezifischer Systeme und anfallender Daten
wie Labordaten, Befunddaten aus Mikrobiologie, Histologie, Pathologie
oder Berichten mit unstrukturierten Textinhalten wie OP-Berichten oder
Befunddokumentationen wie der Pflegedokumentation. Innerhalb der IT-

4 https://www.ikim.uk-essen.de/institute (zuletzt abgerufen am 15.09.2023).
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Landschaft eines Krankenhauses gibt es mehr als hundert klinische Sub-
systeme, die quasi individuelle Datensilos beinhalten und nur zu einem
kleinen Anteil (wenn tiberhaupt) miteinander vernetzt sind. Haufig handelt
es sich um komplett getrennte Systeme mit getrennten Zugangs- sowie Nut-
zungsberechtigungen. Eine Besonderheit an der UME ist die durchgidngige
Vernetzung dieser Subsysteme durch die Entwicklung der Smart Hospital
Information Platform SHIPS. SHIP beinhaltet Metadaten fast aller an der
UME genutzten Subsysteme. Technisch wird dies iiber eine FHIR (Fast
Healthcare Interoperability Resources) Layer erreicht, die die Informatike-
rInnen aus der Zentralen IT der UME und vom IKIM zu diesem Zweck
programmierten und fortlaufend ausbauen. So kénnen beispielsweise Be-
handlungsdaten aus den oben beschriebenen klinischen Primérsystemen
patientenbezogen gesammelt und fiir befugtes Klinikpersonal verfiigbar ge-
macht werden. SHIP wird sowohl fiir Versorgungszwecke als auch zu For-
schungszwecken, insbesondere am IKIM, genutzt, um z.B. de-identifizierte
Daten zum Training verschiedener KI-Modelle zu sammeln. Wichtig ist da-
bei, dass die technische Basis von SHIP auf dem international anerkannten
technischen Standard FHIR beruht, aber vor allem, dass an der UME direkt
am Point of Care, also aus der Patientenversorgung heraus, Bedarfe zur
Nutzung von Daten an das SHIP-Team gemeldet werden konnen. Diese
enge interprofessionelle Zusammenarbeit auf Augenhéhe zwischen direkt
am Versorgungsprozess beteiligtem medizinischen Personal vom Point of
Care mit DatenwissenschaftlerInnen ist Kern des Smart Hospital Erfolgs-
konzepts der UME.

Im Laufe der Jahre entstanden somit verschiedene Anwendungen, z. B.
das Patienten Dashboard zur Erleichterung der PatientInnenversorgung.
Dieses zeigt alle verfiigbaren Daten und Dokumente zu einem individu-
ellen Patienten bzw. einer individuellen Patientin an, wie beispielsweise
Pflegedokumentation, Bilddaten, Bildbefunde, Labordaten, Ergebnisse aus
Tumorkonferenzen, OP-Berichte, Pathologiebefunde etc. Das an der Be-
handlung beteiligte Personal muss also nicht extra das spezialisierte Labor-
befundungssystem oder das Picture Archiving and Communication System
(PACS) oder andere separate Applikationen (die oben beschriebenen Da-
tensilos der klinischen Subsysteme) 6ffnen, um entsprechende Befunddaten
zu sehen, sondern kann auf einen Blick zu dem individuellen Patienten/der
Patientin gehorige Dokumente bzw. Befunddaten iibersichtlich einsehen

5 https://www.egms.de/static/en/meetings/smith2022/22smith41.shtml (zuletzt abgeru-
fen am 15.09.2023).
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und diese dann direkt aus dem Dashboard heraus per Mausklick 6ffnen. An
einem radiologischen Arbeitsplatz der UME oftnet sich beispielsweise ne-
ben den entsprechenden Bilddaten auch auf einem zusétzlichen Bildschirm
automatisch das entsprechende Patienten Dashboard, wenn ein Patient zur
Befundung aufgerufen wird. Dies ermdglicht es, sehr schnell zusétzliche
Informationen, beispielsweise zur Grunderkrankung, zu aktuellen Laborda-
ten oder zum Anlass der aktuell zu befundenden Untersuchung, einzuholen
und verbessert somit die Qualitit der Befundung durch eine umfassendere
Informationsgrundlage.

Eine weitere Besonderheit an der UME ist die Verwendung von interna-
tionalen Nomenklaturen und standardisierten Profilen, so dass eine zwei-
felsfreie Interpretation und Kombination von Daten sowohl intern als auch
nach extern mdoglich ist. Als Beispiel zur Veranschaulichung der Bedeutung
dieser internationalen Nomenklaturen wird exemplarisch die Speicherung
und Nutzung von Labordaten anhand einer Blutzuckermessung detailliert:
Blutzucker kann man nicht nur an verschiedenen Korperstellen zur Be-
stimmung abnehmen (z.B. mittels Kapillarblut am Finger, am Ohr, mit
venosem Blut am Arm, im Urin etc.), man kann dies mit unterschiedlichen
Methoden auswerten, die auch von der entsprechenden Speicherung der
Probe abhingig sind und man kann die gemessenen Werte in verschiede-
nen Einheiten speichern - bei der Blutglukose kénnte dies mg/dl oder
mmol/l sein. Zudem ist natiirlich der Glukosespiegel abhingig von dem
Entnahmezeitpunkt in Abhédngigkeit vorheriger zeitlicher Distanz zur Nah-
rungsaufnahme. Es gibt also viele verschiedene Faktoren, die beziiglich
Vergleichbarkeit und Vereinheitlichung eine grofie Rolle spielen und diese
werden international in Nomenklaturen, wie dem Logical Identifiers Na-
mes and Codes (LOINC) System fiir Labordaten, standardisiert®. Ziel der
Standardisierung ist es, Interpretations- und Behandlungsfehler zu vermei-
den sowie Vergleichbarkeit und Kombinierbarkeit von Daten zu schaffen
- innerhalb der krankenhausinternen IT sowie auflerhalb. An der UME
werden diese standardisierten Daten sowohl fiir die direkte Versorgung
genutzt, als auch {iber SHIP mit weiteren Datenquellen zusammengefiihrt
und fiir die Forschung genutzt. Im IKIM kénnen anhand dieser mittler-
weile sehr grofien, standardisierten Datengrundlage neue KI-Algorithmen
entwickelt und getestet werden, wie beispielsweise Vorhersagemodelle zum
Erkrankungsverlauf oder zur Therapieplanung im Sinne von personalisier-
ter Prézisionsmedizin.

6 https://loinc.org/ (zuletzt abgerufen am 23.08.2023).
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Entsprechend wurden im IKIM bereits in den wenigen Jahren seit
Griindung zahlreiche KI-basierte Tools, wie beispielsweise zur Vorhersa-
ge der therapeutisch moglichen Entfernung von Leberlappen bzw. deren
Transplantation” entwickelt. Ein KI-basiertes Tool zur Analyse der Kor-
perzusammensetzung (Body Composition Analysis) konnte beispielsweise
sowohl prognostische Faktoren in Bezug auf Uberlebenschancen von Pa-
tientInnen mit kolorektaler Krebserkrankung?®, als auch im Hinblick zur
Entwicklung von Verkalkung der Herzkranzgefafle® aufzeigen, um nur zwei
Anwendungsbeispiele der Body Composition Analysis aufzuzeigen. Nicht
nur die KI-basierte Quantifizierung von Gewebe spielt bei diesem Beispiel
eine zentrale Rolle, sondern auch die Entwicklung von Kombinationen von
Datenwerten zur Spezifizierung von vollig neuartigen Biomarkern.

Patients First — Patient Empowerment und Patienten Erleben

Ebenfalls eine zentrale Komponente im Smart Hospital Ansatz der UME ist
die PatientInnenbeteiligung bzw. das Patient Empowerment. Zum einen
gibt es ein deutschlandweit einzigartiges Institut fiir PatientenErleben
(IPE)', in welchem sich vormals klinisch tatiges medizinisches Personal
um die Belange der PatientInnen kiimmert. Dies schlief3t sowohl die Or-
ganisation von Projekten wie Klinikkonzerte oder Patientenbefragungen
als auch wissenschaftliche Untersuchungen mit ein. Eine Arbeitsgruppe
analysierte beispielsweise die international verfiigbaren Patient Reported
Experience Measures (PREMS)!" um prospektiv geeignete standardisierte
Fragebogen zur Nutzung an der UME zu identifizieren.

Auch ist die technische Einbindung des Patientenportals der UME {iiber
FHIR direkt an SHIP derzeit in der Integrationstestung. Hieriiber konnen
dann Daten in einer geschiitzten Umgebung direkt an die PatientInnen
Gbermittelt werden, was ein grofier Zugewinn an Informationsaustausch
sein wird. Vom Patienten/von der Patientin auszufiillende Fragebogen
(z.B. Patient Reported Outcome Measures) konnen dann als strukturierte
Daten in SHIP gespeichert und so auch schon in Echtzeit wéhrend der
Behandlung die Therapie beeinflussen. Eine weitere Einrichtung, die in

7 Koitka et al., Sci Rep. 2022;12(1):16479.

8 Keyl et al., ] Cachexia Sarcopenia Muscle. 2023;14(1):545 ff.

9 Kroll et al., J Clin Med. 2021;10(2):356.
10 https://www.patientenerleben.de/ (zuletzt abgerufen am 15.09.2023).
11 Friedel et al., Healthcare 2023;11(6):797.
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Deutschland bisher einzigartig ist, ist der Beirat fiir Digitalisierung und
KI an der Universitatsmedizin Essen. Eine alters-, geschlechts- und kultur-
gemischte Gruppe von Menschen trifft sich mehrfach im Jahr, um Feed-
back zu neuen Entwicklungen der Digitalisierung und KI an der UME
zu geben. Hierbei geht es nicht um einen Consensus der Riickmeldung,
sondern um eine moglichst grofie Bandbreite an Feedback, was die Hete-
rogenitit der Gruppe (analog zur Heterogenitdt der PatientInnen an der
UME) unterstiitzt. Zur Gewdhrleistung der Neutralitit der Riickmeldung,
werden Mitarbeitende der UME von einer potentiellen Partizipation im
Beirat ausgenommen, denn letztlich soll es Ziel sein, einen unabhéngigen
Blick von auflen auf unsere Digitalisierungsaktivititen zu sammeln, ohne
Beeinflussung durch mogliche interne Interessenskonflikte.

Eine informierte PatientInnenzustimmung zu Therapieentscheidungen
und Datennutzung gehort selbstverstindlich ebenfalls mit zum Smart
Hospital Klinikalltag dazu. So wird auch der im Rahmen der Medizinin-
formatik-Initiative entwickelte Broad Consent!? eingesetzt, der die Patien-
tInneninformation und -einwilligung von Nutzungsmoglichkeiten fiir per-
sonenbezogene Gesundheitsdaten in zukiinftigen Forschungsfragestellung
einheitlich gestaltet.

Transformation und kultureller Wandel

Kern der Transformation eines Krankenhauses in ein Smart Hospital ist
selbstverstandlich viel mehr als nur das reibungslose Zusammenspiel von
digitaler Technik und die Integration von innovativen Neuerungen. An
dieser Stelle diirfen der damit einhergehende kulturelle Wandel, die inter-
professionelle Zusammenarbeit sowie die Bildung von hierarchiefernen
Teams als zentrale Punkte einer erfolgreichen Transformation nicht uner-
wiahnt bleiben. So ist gerade bei Innovationen eine enge Zusammenarbeit
zwischen IT, medizinischem Personal aller Berufsgruppen, Wissenschaftle-
rInnen oder auch der Medizintechnik wichtig. So kann jede Berufsgruppe
spezifisches Domdnenwissen einbringen, wihrend gleichzeitig neue Poten-
ziale identifiziert werden kénnen, damit eine erfolgreiche Umsetzung von
innovativen Ideen gelingt.

Der Einsatz einer interoperablen Gesundheitsdatenplattform wie SHIP,
die Nutzung von Kiinstlicher Intelligenz ebenso wie moderne technische

12 https://www.medizininformatik-initiative.de/de/mustertext-zur-patienteneinwillig
ung (zuletzt abgerufen am 20.09.23).
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Verfahren wie Augmented und Virtual Reality, Robotik, smarte Operations-
technik, digitale Befundung und Datennutzung in Echtzeit, erleichtern
die PatientInnenversorgung und machen ein Krankenhaus zukunftsfahig.
Gleichzeitig wird datengetriebene Forschung durch die interoperable Da-
tennutzung von Daten aus verschiedenen Quellen auf eine andere Stufe ge-
hoben und KI-Modelle kénnen aus diesen standardisierten, interoperablen
Daten individuelle Analysen und Ergebnisse liefern, die dann wieder direkt
in den Behandlungsverlauf einfliefen.

INTEROPERABLE PATIENTEN-
GESUNDHEITSDATENPLATTFORM
TRADITIONELLES DASHBOARD
KRANKENHAUS
IT-
INFRASTRUKTUR
EFFIZIENZ WAL

INFRASTRUKTUR DIGITALE
HOSPITAL

INTELLIGENZ

EINSATZ VON

ZUKUNFTS-
L{ = : BOBOTIK DIGITALE
FAHIGKEIT PATHOLOGIE
DIGITALISIERTE
LABORMEDIZIN (DATENGETRIEBENE)
FORSCHUNG

Die Graphik aus einem Beitrag von Frau Wiese und der Autorin in der
Zeitschrift E-HEALTH-COM?P verdeutlicht dies anschaulich: Eine Umset-
zung des Smart Hospital Konzeptes schafft die Moglichkeit durch daten-
getriebene Forschung neue Biomarker zu entwickeln, die friihzeitig krank-
heitsassoziierte Prozesse identifizieren konnen. Gerade die Friihzeitigkeit
der Identifikation schafft die Moglichkeit noch vor Entwicklung von Sym-

13 Wiese/Diehl, EEHEALTH-COM, Heft 6/2022, 36 ff.
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ptomen einzugreifen und somit die Krankheitsentwicklung zu unterbre-
chen. Genau dies ist die Schnittmenge von Smart Hospital und Disease
Interception.

Interoperabilitit zur Erweiterung der Schnittmenge

Bei der Disease Interception ist es zentral, frithzeitig krankheitsassoziierte
Prozesse zu identifizieren, denn nur dann ergibt sich die Chance auf ein
Zeitfenster des Eingreifens, das Interception Window. Gleichzeitig geht es
um die Identifikation dieser Prozesse beim Individuum, also um personali-
sierte Medizin und nicht um Préventionsmedizin. Bei Praventionsmedizin
werden allgemeine Forschungsergebnisse zur Ursache von Erkrankungen
auf individuelles Verhalten iibertragen, so dass den Menschen gesundheits-
erhaltendes Verhalten nahegelegt wird. Bei der personalisierten Prazisions-
medizin geht es hingegen um das Individuum. Im sektoral gegliederten
System der deutschen Gesundheitsversorgung mit seiner heterogenen Da-
tenlandschaft ohne zentrale Verkniipfung ist dies problematisch. Neue,
datenbasierte Biomarker mit KI basierend auf Gesundheitsdaten aus ver-
schiedenen Quellen und im Longitudinalverlauf kdnnen nicht auf das Indi-
viduum bezogen standardisiert gesammelt und analysiert werden. Bei der
datengetriebenen Forschung mit KI ist es jedoch essentiell, in grofien Da-
tenmengen Muster zu erkennen. Dies ist mit den bestehenden nicht stan-
dardisierten und nicht interoperablen sowie separat gespeicherten Gesund-
heitsdaten im sektoral gegliederten Gesundheitsversorgungssystem nicht
moglich.

Fiir eine Ausweitung von datengetriebener Forschung brauchte man eine
durchgingige Interoperabilitit von Gesundheitsdaten, die nicht an Sekto-
rengrenzen oder klinischen Subsystemen stoppt, also die Einbeziehung
von Gesundheitsdaten im Longitudinalverlauf. Dann wire die Erkennung
datengestiitzter Muster in viel grofierem Ausmafl moglich und der Einsatz
von datenbasierten neuen Biomarkern auf eine andere Stufe gehoben. In
den letzten zwei Jahren gab es bereits eine Reihe von Gesetzesinderungen,
um dies zu ermdglichen.
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Zunichst entstand im Oktober 2021 basierend auf §394a SGBYV die
Gesundheits-IT-Interoperabilitits-Governance-Verordnung', die mit dem
Interop Council, dem Interoperabilitdtsnavigator INA und der Koordinie-
rungsstelle in der gematik mafgeblich die Interoperabilitit in Deutschland
fordern soll. Die Telematikinfrastruktur soll zukiinftig sektoreniibergrei-
fend einen interoperablen Datentransfer mit internationalen Standards er-
moglichen.

Im Mirz 2023 wurde die Digitalisierungsstrategie fiir das Gesundheits-
wesen und Pflege Gemeinsam Digital vom Bundesgesundheitsministerium
fiir Gesundheit veroffentlicht'®. Drei separate Handlungsfelder werden hier
thematisiert: die Etablierung personenzentrierter und digital unterstiitzter
sektoren- und professionsiibergreifender Versorgungsprozesse, die Generie-
rung und Nutzung qualitativ hochwertiger Daten fiir eine bessere Versor-
gung und Forschung und der Einsatz von nutzenorientierten Technologien
und Anwendungen. In Bezug auf das in diesem Beitrag zentrale Thema
der datengetriebenen Forschung ist das Handlungsfeld 2, also die Generie-
rung und Nutzung qualitativ hochwertiger Daten fiir eine bessere Versor-
gung und Forschung von primérer Wichtigkeit. Die in diesem Handlungs-
feld beschriebenen Probleme und Umsetzungsziele, wie die Einfithrung
einer elektronischen Patientenakte (ePA) im Opt-out Verfahren, die Verfiig-
barkeit und Verkniipfbarkeit von Daten aus unterschiedlichen Quellen,
einheitliche Interoperabilititsvorgaben sowie die Nutzung international
anerkannter Standards und die Einfithrung eines Forschungspseudonyms
kénnten Meilensteine fiir die Schaffung von sektoreniibergreifender, daten-
getriebener Verbesserung der Gesundheitsversorgung werden.

Basierend auf der Digitalstrategie beschloss der Bundestag am 30.08.2023
die Entwiirfe fiir das Gesetz zur Beschleunigung der Digitalisierung des
Gesundheitswesens (Digital-Gesetz — DigiG) sowie das Gesetz zur verbes-
serten Nutzung von Gesundheitsdaten (Gesundheitsdatennutzungsgesetz
- GDNG)". Um den Austausch und die Nutzung von Gesundheitsda-

14 https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads
/Gesetze_und_Verordnungen/GuV/G/GIGV_RefE_BMG-RVO_Governance.pdf
(zuletzt abgerufen am 23.09.2023).

15 https://www.bundesgesundheitsministerium.de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/D
/Digitalisierungsstrategie/BMG_Broschuere_Digitalisierungsstrategie_bf.pdf (zuletzt
abgerufen am 21.09.23).

16 https://www.bundesgesundheitsministerium.de/presse/pressemitteilungen/bundeska
binett-beschliesst-digitalgesetze-fuer-bessere-versorgung-und-forschung-im-gesundh
eitswesen.html (zuletzt abgerufen am 18.09.2023).
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Disease Interception und Smart Hospital - wie grof8 ist die Schnittmenge?

ten voranzutreiben und die Versorgung gezielt zu unterstiitzen, wird als
Kernelement des Digital-Gesetzes die elektronische Patientenakte (ePA)
ab 2025 fiir alle gesetzlich Versicherten, die dem nicht widersprechen,
bereitgestellt (Opt-Out). Auflerdem ist im §386 SGBV (neu) ein Grund-
anspruch zum Austausch von Patientendaten in einem interoperablen For-
mat, also ein Recht auf Interoperabilitit, vorgesehen. In der Umsetzung
miissten dann - unterstiitzt durch die Krankenkassen — Leistungserbringer,
Datenverantwortliche fiir digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA) und
digitale Pflegeanwendungen (DiPA) den Versicherten Daten unverziiglich
und kostenfrei im interoperablen Format herausgeben. Das Gesundheitsda-
tennutzungsgesetz regelt detaillierter die Etablierung der ePA als zentrale
Gesundheitsmanagementplattform, die Weiterentwicklung des Forschungs-
datenzentrums (FDZ), die Struktur einer neuen Datenzugangs- und Koor-
dinierungsstelle sowie die Erweiterung der Datenverarbeitungsbefugnisse
der Kranken- und Pflegekassen.

Moglicherweise konnen die neuen Gesetzgebungsvorhaben, wie das
Digitalgesetz und das Gesundheitsdatennutzungsgesetz, mafigeblich dazu
beitragen, semantisch und syntaktisch interoperable Datenstrukturen zu
schaffen, die dann - selbstverstandlich im datengeschiitzten Raum - die
Entwicklung und Nutzung neuer datenbasierter Pradiktionsmodelle bzw.
neuer Biomarker unterstiitzen.

Smart Hospital muss zu Smart Healthcare werden

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass Smart Hospital mit einer daten-
getriebenen Forschung und intelligenter, innovativer Vernetzung von Ge-
sundheitsdaten, das Potential hat, krankheitsassoziierte Faktoren fiir sta-
tionar behandelte PatientInnen frithzeitig zu erkennen. Derzeit fehlt in
Deutschland eine umfassende interoperable Datenstruktur fiir die zukiinf-
tige sektoreniibergreifende Kombination von Daten im Longitudinalver-
lauf. Diese ist jedoch wichtig, um bei Erkrankungen viel frither als jetzt
krankheitsassoziierte Konstellationen iiber KI-getriebene Datenforschung
zu identifizieren. Die Digitalstrategie und die derzeit im Abstimmungspro-
zess befindlichen Gesetzesentwiirfe konnten den Aufbau der notwendigen
Datenstrukturen unterstiitzen. Auf diese Weise konnen Smart Hospital und
Disease Interception kombiniert und das Interception Window stark erwei-
tert werden. Daraus ergibt sich eine tiefgreifende Potentialerweiterung der
medizinischen Intervention. Denn dies ist die Vision: das Erweitern der
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Schnittmenge zwischen Smart Hospital und Disease Interception, so dass
aus Smart Hospital Smart Healthcare wird.
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Das Krankenhaus von morgen - digital und préaventiv

Jochen A. Werner”

Die Krankenhduser von heute sind Reparaturbetriebe. Smart Hospitals von
morgen begleiten Menschen in enger Verzahnung mit Praxen und anderen
Einrichtungen des Gesundheitswesens von der Geburt bis zum Tod, werten
permanent Vitaldaten aus und tragen dazu bei, dass Krankheiten gar nicht
erst entstehen, sondern so frith wie méglich erkannt werden.

Stellen wir uns nur einmal vor, ein Smart Hospital wire ein Knotenpunkt
der Lebensbegleitung, der in allen Lebensphasen Vitaldaten analysiert und
auswertet. Kombiniert mit einer am Menschen orientierten Forschung, die
auch die Vielzahl der aktuell immer noch ungenutzten Daten einbezieht,
bekommen Menschen im Fall der Fille frithzeitig wichtige Hinweise fiir
ein gesundheitsbewusstes Leben. Umfassend und fundiert konnte man zur
Privention, Krankheitsvermeidung, Krankheitsentstehung, Rehabilitation,
Alterung und zum Sterbeprozess forschen. In einem weiteren Schritt miis-
sen deshalb die Daten aus dem Alltag, auch aus gesunden Lebensphasen, in
die medizinische Forschung einflieffen, womit wir die heute noch tiberwie-
gende thematische Fokussierung vieler Forschungsprojekte einer Universi-
tatsklinik um pré- und posthospitale Informationen erweitern wiirden.

Alle 73 Tage hat sich das medizinische Wissen allein im Jahr 2020 ver-
doppelt. Dies betrifft weniger die absolute Erkenntnis als vielmehr die
Masse und Quantitit an neuen Daten und Ergebnissen. Auch wenn er
lebenslang lernt, ist der Mensch und Mediziner allein durch seine limitier-
ten kognitiven Fidhigkeiten ldngst nicht mehr fahig, den medizinischen
Fortschritt vollumfénglich zu verfolgen, zu verarbeiten und einzusetzen.
Hierin liegen die Stirken der Kiinstlichen Intelligenz.

Noch ist zwar gar nicht vollstindig absehbar, wie genau Kiinstliche
Intelligenz (KI) die Medizin von morgen beeinflussen wird. Generative
KI-Technologien wie ChatGPT verstehen jedoch Texte und sind damit in

* Prof. Dr. Jochen A. Werner ist Arztlicher Direktor und Vorstandsvorsitzender der Uni-
versitatsmedizin Essen.
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der Lage, eine Vielzahl an medizinrelevanten Informationen zusammenzu-
tragen, in Beziehung zu setzen und neue Muster zu erkennen.

ChatGPT generiert also neue Erkenntnisse aus vielféltigen medizini-
schen Informationen. Vor diesem Hintergrund ist schon jetzt ist klar:
Kiinstliche Intelligenz wird das Gesundheitswesen grundlegend und nach-
haltig verandern. Denn KI kann radiologische Diagnostik, Laborbefunde,
bestimmte Herzbefunde und anderes mehr viel besser und schneller aus-
werten als ein Mensch.

Nicht zuletzt durch den Einsatz von KI-Ldsungen ist somit ein echter
Fortschritt im Hinblick auch auf das Thema Préavention zu erwarten -
ein immer wichtiger werdendes Gebiet, das aktuell vergleichsweise stief-
miitterlich behandelt wird. Betrachtet man die Gesamtausgaben fiir das
Gesundheitssystem, ist der Anteil fiir Vorsorgemafinahmen aktuell noch
verschwindend gering.

Wir miissen die KI verstehen als Instrument, unsere eigene Intelligenz zu
fordern, unsere eigene Intelligenz auf eine neue Stufe bringen. Das ist die
Aufgabe der KI.

Neue Rolle der Arzte

Der Mensch wird schon bald immer hidufiger die Erstdiagnose der KI
beurteilen, die schlussendlich als erginzender Diagnostikstrang zum Stan-
dard wird. Neben der Diagnostik aber brauchen wir mehr Arzte, die sich
ganzheitlich um die Menschen kiimmern, als Gesundheitspartner, in guten
und in schlechten Zeiten, die auch das vollkommen unbestellte Feld der
Pravention abdecken. Fokussieren sie aktuell doch primar auf die Patho-
genese, also die Krankheitsentstehung, so wie sie es im Studium gelernt
haben. Viel wichtiger aber wird der Fokus auf die Salutogenese, also auf
den Entwicklungs- und Erhaltungsprozess von Gesundheit. Entsprechend
verindert sich die Rolle der Arzte, die Patienten dann seltener aus dem rei-
Blenden Fluss ziehen miissen und sie stattdessen zu besseren Schwimmern
machen.

Dariiber hinaus wird sich auch das Lern- und Priifverhalten in Gesund-
heitsberufen dndern miissen. Weniger héuslich erstellte schriftliche Arbei-
ten als vielmehr in Prisenz abrufbares Wissen und vor allem Interpretati-
onsfahigkeiten werden die Priifungsverfahren dominieren. Damit werden
neue Fihigkeiten verlangt, die heute weder gelehrt noch gelernt sind. Das
wird sich auf die medizinische Fachausbildung auswirken, nicht nur inhalt-
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lich, sondern auch im Hinblick auf die Wissensvermittlung und Wissenser-
hebung sowie -priifung.

Vermeidung statt Reparatur von Krankheiten wird zum zukiinftigen Ziel.
Gleichfalls brauchen wir mehr digitalaffine Arzte fiir die Forschung. Denn
jede KI ist schliefSlich nur so gut wie die Daten, mit der wie sie trainieren.
Die Daten spielen hier in doppelter Hinsicht eine Rolle: Einerseits als
Grundlage fiir eine Forschung, die anhand des Datenschatzes Riickschliisse
darauf ziehen kann, welche Pradispositionen und frithen Symptome zu
welchen Krankheitsbildern fithren. Und andererseits als Basis dafiir, aus
diesen Forschungsergebnissen wiederum Frithwarnsysteme zu entwickeln,
die helfen, in ihren individuellen Patientendaten eben diese Préadispositio-
nen und frithen Symptome zu identifizieren. Pravention wird digital.

Medizin findet damit kiinftig nicht mehr nur in Praxis und Krankenhaus
statt. Eine wesentliche Rolle werden beispielsweise Sportstudios und andere
Fitnesseinrichtungen spielen, aber auch Smartphones, die Informationen
wie Puls, Blutdruck, Sauerstoffsittigung oder andere Vitaldaten zum Bei-
spiel an Hausarzte tibertragen oder im Notfall von Notarzten direkt abgeru-
fen werden konnen.

Auf Kiinstlicher Intelligenz beruhende Systeme analysieren diese Infor-
mationen fortlaufend, setzen sie in Beziehung zu personlichen Parametern
und zu Vergleichsdaten der jeweiligen Altersgruppe, und schlagen bei Ab-
weichungen Alarm. Auf diese Weise konnen gesundheitliche Probleme sehr
frithzeitig erkannt und behandelt werden. Das enorme Potential dieser
kiinftigen Ausrichtung der Medizin - praventiv und personalisiert — kann
nur durch intensive Einbindung der Datenwissenschaft abgerufen werden.

Krankheiten ,im Keim ersticken

Eine entsprechend trainierte KI wird Prognosen treffen, mit welcher Wahr-
scheinlichkeit gewisse Krankheiten bei bestimmten Patienten auftreten
konnen. Diese Prognosen konnten in entsprechende Vorsorgeempfehlun-
gen einflieffen. Dadurch lassen sich gegebenenfalls Krankheiten verhin-
dern, noch bevor sie ausbrechen. Denkbar ist hier die Kombination von
KI-gestiitzter Diagnostik in Verbindung mit dem immer noch recht neuen
medizinischen Ansatz der Disease Interception. Dieser Ansatz geht einen
Schritt weiter: Es geht dabei darum, Krankheiten bereits zu erkennen und
verhindern, noch bevor erste Symptome iiberhaupt auftreten. Es soll also
bereits in der Entstehungsphase einer Erkrankung entgegengewirkt werden.
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Als besonders wertvoll diirfte sich das im Hinblick auf Erkrankungen er-
weisen, die aktuell nur schlecht oder nicht mehr behandelbar sind, also
beispielsweise bestimmte Krebsformen.

KI koénnte beispielsweise aus der Kombination von einem Laborwert
aus einer vergangenen Untersuchung mit einem aktuellen Symptom auf
ein Risiko hinweisen, dass ein Patient in Zukunft an einer bestimmten
Krankheit erkrankt. Arzte konnten dann mit Gegenmafinahmen eingreifen.

Derzeit sieht die Realitédt leider anders aus: Nicht selten sind die Be-
schwerden, mit denen man verschiedene Arztpraxen aufsucht, immer noch
auf irgendeinem Papier in verschiedenen Ordnern dokumentiert oder auch
in verschiedenen, zum Teil nicht einmal standardisierten, Datensilos.

Die Universititsmedizin Essen beteiligt sich deshalb an einem For-
schungsprojekt des Instituts fiir Sozial- und Gesundheitsrecht an der
Ruhr-Universitdt Bochum zu Chancen und Schwierigkeiten im Zusammen-
hang mit Disease Interception. Dabei geht es auch darum, Ergebnisse im
Hinblick auf eine mdogliche spitere Leistungserbringung der gesetzlichen
Krankenversicherung zu liefern. Denn aktuell werden ja ganz tiberwiegend
~Reparaturleistungen® abgerechnet. Dies kann vor dem Hintergrund des
demographischen Wandels und den groflen, auch und gerade finanziellen
Herausforderungen des Gesundheitssystems, nicht so bleiben. Die Medizin
muss und wird sich vom reinen Reparaturbetrieb weg entwickeln.

Stichwort Datenschutz

Eine wesentliche Voraussetzung, um solche aktuell noch in der Entwick-
lung befindliche Szenarien in die Realitdt zu iibertragen, ist eine Novel-
lierung des Datenschutzes. Datenschutz wird in Bezug auf Gesundheitsda-
ten haufig missverstanden. Viele haben das Gefiihl, es wiirde Personlich-
keitsrechte durchbrechen, wenn man Gesundheitsdaten fiir die Forschung
freigibt. Dabei werden solche Daten in der Wissenschaft nur datenschutz-
konform, also anonymisiert behandelt. Datenschutz wird sehr haufig vor-
geschoben, um entsprechende Kommunikation zu verhindern. Dabei hat
doch die Medizin nichts Boses mit Gesundheitsdaten vor. Im Gegenteil:
Sie sollen doch ausschliellich fiir gesundheitsbezogene Forschung, die den
Patienten zugutekommt, genutzt werden.
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Klimaschutz ist aktiver Gesundheitsschutz

Es geht also um Prévention in einem weit umfassenden Sinne. Das Wohl-
ergehen der Gesellschaft hidngt unmittelbar ab vom Zustand der Welt, in
der wir leben. Eine gesunde Umwelt ist die Basis fiir gesunde Menschen,
Klimaschutz bedeutet Gesundheitsschutz. Das hat die Weltgesundheitsor-
ganisation erkannt und den Klimawandel zu einer der grofiten Gefahren
fur die Gesundheit der Menschen in den kommenden Jahrzehnten erklart.
WHO-Generalssekretdr Dr. Tedros Adhanom Ghebreyesus fasste es tref-
fend zusammen: ,Die Orte, an denen Menschen geheilt werden, sollten mit
gutem Vorbild vorangehen und die Belastung nicht weiter vorantreiben.
Insofern ist ein smartes Hospital, das sich der Gesunderhaltung der Men-
schen verpflichtet fiihlt, in der logischen Konsequenz auch ein nachhaltig
arbeitendes Green Hospital.
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Warum ist die Fritherkennung von Alzheimer wichtig?

Léon Beyer und Klaus Gerwert"

Die Alzheimer-Krankheit ist ein Beispiel fiir eine Erkrankung, bei der die
Idee der Disease Interception — ndmlich die friihzeitige Diagnose und eine
friihzeitige (medikamentdse) Intervention — mit groffen Hoffnungen verbun-
den ist. Wenngleich aktuell noch keine Therapie existiert, mit der die Erkran-
kung geheilt werden kann, sind auf dem Gebiet der Friiherkennung grofse
Fortschritte zu verzeichnen. Der folgende Beitrag beleuchtet nicht nur die
Herausforderungen, Eigenschaften und Ursachen der Alzheimer-Krankheit,
sondern gibt einen Einblick in die Entwicklung von Verfahren zur Prddiktion
bzw. friihzeitigen Diagnose der Alzheimer-Erkrankung. Im Fokus steht ein
Immuno-Infrarot-Sensor, der an der Forschungseinrichtung der Autoren ent-
wickelt wurde und perspektivisch dazu beitragen kann, ein Zeitfenster fiir
eine friihe Intervention bzw. eine Disease Interception zu erdffnen.

Welche Herausforderung stellt diese Erkrankung dar?

Demenz ist ein Oberbegriff fiir eine Gruppe von Krankheiten, die durch
schwerwiegende Schadigungen im Gehirn infolge von neurodegenerativen
Prozessen charakterisiert sind. Diese Verdnderungen fithren zu einem Ver-
lust kognitiver Fahigkeiten, der erhebliche Auswirkungen auf die alltagli-
chen Aktivititen und die Selbststandigkeit hat. Des Weiteren beeinflussen
sie das Verhalten, die Emotionen und zwischenmenschliche Beziehungen.!
Im Jahr 2018 litten weltweit etwa 50 Millionen Menschen an Demenz. Laut
einer Prognose konnte diese Zahl bis zum Jahr 2050 auf 152 Millionen stei-

* Dr. Léon Beyer ist Mitarbeiter der betaSENSE GmbH und assoziierter Partner am
Zentrum fiir molekulare Proteindiagnostik (Prodi) an der Ruhr-Universitit Bochum.
Prof. Dr. Klaus Gerwert ist Direktor des Zentrums fiir molekulare Proteindiagnostik
(Prodi) an der Ruhr-Universitit Bochum, CEO der betaSENSE GmbH und Inhaber
des Lehrstuhls fiir Biophysik, Fakultdt fiir Biologie und Biotechnologie an der Ruhr-
Universitat Bochum.

1 Lyketsos et al, Am ] Psychiatry 2000;157(5):708 ff.; Peters et al., Neurology
2006;66(4):523 ff.
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gen.? Im Jahr 2015 beliefen sich die geschatzten weltweiten Behandlungs-
kosten von Demenzerkrankungen auf 818 Milliarden Dollar, was 1,09 % des
globalen Bruttoinlandsprodukts entspricht.? Die jahrlichen globalen Kosten
fir Demenz belaufen sich derzeit auf tiber 1,3 Billionen US-Dollar und
werden voraussichtlich bis 2030 auf 2,8 Billionen US-Dollar ansteigen.*
Dies verdeutlicht die wirtschaftliche und soziale Herausforderung, die diese
Gruppe von Erkrankungen darstellt.

Morbus Alzheimer (auch Alzheimer-Krankheit, Alzheimer s disease, AD)
ist die haufigste Form von Demenz und macht 60-70 % aller Fille aus.
Auch wenn die Ursache der sporadischen AD noch immer nicht bekannt
ist, wurden mehrere Risikofaktoren identifiziert. Nach dem 65. Lebensjahr
steigt das Risiko, an AD zu erkranken, alle fiinf Jahre an und betrifft schat-
zungsweise 1 von 14 Personen {iber 65 Jahren sowie 1 von 6 Personen iiber
80 Jahren.> Jedoch sind nicht nur dltere Menschen gefihrdet. Etwa 1 von
20 Personen mit dieser Krankheit ist jiinger als 65 Jahre. Dieser Zustand
wird als frith einsetzende (early-onset) Alzheimer-Krankheit bezeichnet
und kann bereits ab dem 40. Lebensjahr auftreten.® In Studien konnte
festgestellt werden, dass Bildungs- und Geschlechtsunterschiede einen er-
heblichen Einfluss auf das Alzheimer-Risiko haben, wobei Frauen mit nied-
riger bis mittlerer Bildung ein hdheres Risiko haben.” Neben dem Alter
kénnen auch die Familienanamnese und die Genetik das Risiko fiir AD
erh6hen. Dariiber hinaus kénnen verschiedene Lebensstilfaktoren, die auch
mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen in Verbindung gebracht werden, das Ri-
siko fiir die Entwicklung von AD beeinflussen, wie beispielsweise eine
Erndhrung mit hohem Zuckergehalt, gesittigten Fettsiuren und Transfet-

ten sowie ballaststoffarmen Lebensmitteln,® Rauchen® und iibermafliger
Alkoholkonsum?.

2 Nandi et al., EClinicalMedicine 2022;51:101580; Prince et al., Alzheimers Res Ther.
2016;8(1):23.

3 Wimo et al., Alzheimers Dement 2017;13(1):1ff.

Greenblatt, World Health Organization. Dementia, https://www.who.int/news-room/

fact-sheets/detail/dementia.

Lobo et al., Neurology 2000;54(11 Suppl 5):54 ff.

Mercy et al., Neurology 2008;71(19):1496 ff.

Letenneur et al., Am ] Epidemiol 2000;151(11):1064 ff.

Scarmeas et al., Ann Neurol 2006;59(6):912-21; Wang et al., BMC Public Health

2010;10:595.

Chang et al., Acta Neuropathol 2014;127(1):53 ff.

10 Grant, ] Alzheimers Dis 2014;38(3):611ff.
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Warum ist die Friiherkennung von Alzheimer wichtig?

Wie entsteht Alzheimer?

Obwohl der prizise Mechanismus fiir die Entwicklung von AD noch
immer umstritten ist, spielen veranderte Proteinformen, die zu Ablagerun-
gen im Gehirn fithren, eine Schliisselrolle. Diese Ablagerungen bestehen
hauptsichlich aus dem Amyloid-beta-Peptid (AP), das Plaques bildet, und
Gesamt-Tau (t-Tau), sowie phosphoryliertem Tau (P-tau), das sich in neu-
rofibrillaren Blindeln ansammelt. Vor etwa 30 Jahren wurde die Hypothese
der Amyloidkaskade postuliert und hat sich zum vorherrschenden Modell
fiir die Pathogenese der Alzheimer-Krankheit entwickelt. Sie stellt das Leit-
bild fiir die Entwicklung potenzieller Therapeutika dar.!' Diese Theorie
basiert auf dem Ubergang des normal gefalteten, iiberwiegend helikalen
oder ungeordneten AR Monomers iiber eine Kaskade von Oligomerisierung
und zunehmender Aggregation zu kompakten unldslichen Fibrillen, die
aus PB-Faltblatt reichen Strukturen bestehen und sich als Plaques ablagern.
Oligomere sind im Vergleich zu Fibrillen 16slich und es wird angenommen,
dass sie sich im gesamten Gehirn ausbreiten, weshalb sie als neurotoxische
Spezies angesehen werden.!?

Neben der Aggregation von Proteinen als treibendem Mechanismus fiir
die Entwicklung von AD wurden bisher mehrere genetische Risikofaktoren
entdeckt, wobei das Apolipoprotein E (APOE) der gefihrlichste ist.!* APOE
ist ein Lipoprotein, das an der Regulierung von Transport, Entfernung
und Aggregation von AP beteiligt ist. APOE kommt normalerweise in
drei verschiedenen Isoformen vor: APOE2, APOE3, APOE4. Die haufigste
ist APOE3, wiahrend APOE4 fiir eine genetische Veranlagung fiir AD ver-
antwortlich ist, wahrend APOE2 das Alzheimer-Risiko senkt.!* Eine Meta-
Analyse ergab dass Trager des heterozygoten APOE e4-Allels ein 3-4-fach
hoheres Risiko fiir die Entwicklung von AD haben, wihrend homozygo-
te APOE4-Tréager sogar ein bis zu 10-15fach erhéhtes Risiko aufwiesen.®
APOE/AB-Wechselwirkungen spielen moglicherweise eine wichtige Rolle

11 Beyreuther/Masters, Brain Pathol 1991;1(4):241ff; Hardy/Allsop, Trends Pharma-
col Sci 1991;12(10):383 ff.; Selkoe, Neuron 1991;6(4):487 ff.; Hardy/Higgins, Science
1992;256(5054):184 f.

12 Lacor et al., ] Neurosci 2007;27(4):796 ff.

13 Van Cauwenberghe/van Broeckhoven/Sleegers, Genet Med 2016;18(5):421ff.

14 Lowe/Gaser/Franke, PLoS One 2016;11(7):e0157514; Martinoli et al., Acta Neuropa-
thol 1995;90(3):239 ft.; Strittmatter et al., Proc Natl Acad Sci U S A 1993;90(5):1977 ft.;
Stocker et al., Mol Psychiatry 2020.

15 Farrer et al., JAMA 1997;278(16):1349 ff.
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bei der AD-Pathogenese, indem sie die Aggregationswahrscheinlichkeit be-
stimmen und entscheidend fiir den Transport von AP aus dem Gehirn sind.

Wie wird Alzheimer diagnostiziert?

Im Jahr 1984 identifizierten die klinischen Kriterien fiir AD ein einziges
Stadium - die Demenz - und stellten die Diagnose ausschlief3lich auf klini-
schen Symptomen. Demenzfreie Personen galten als gesund, wéhrend Aut-
opsien die Diagnose bestatigten, wenn Amyloid-Plaques und neurofibrillare
Biindel im Gehirn nachgewiesen wurden. Seitdem hat die Forschung ge-
zeigt, dass Verdnderungen des Gehirns und der Biomarker 20 Jahre oder
linger bevor Symptome auftreten bereits zu sehen sind.'® Daher wurden
2011 die urspriinglichen Leitlinien entsprechend iiberarbeitet. Ein Exper-
tengremium, bestehend aus einer Vereinigung von Mitgliedern des National
Institute of Aging (NIA), einem Teil des National Institute of Health (NIH),
und der Alzheimer's Association entwickelte die neuen Leitlinien, die auch
als Orientierung fiir die Demenz-Leitlinien in Deutschland dienen. Im All-
gemeinen wurde dabei AD in drei Stadien definiert: praklinische AD, leich-
te kognitive Beeintrachtigung (mild cognitive impairment, MCI) aufgrund
von AD und Alzheimer als Endstadium der Krankheit.” Im praklinischen
Stadium konnen Gehirnveranderungen wie Amyloidablagerungen und frii-
he Nervenzellverainderungen oder Anomalien bereits im Gange sein. Es
liegen noch keine klinischen Anzeichen vor, sodass die Anwendung daher
nur fiir die Forschung empfohlen wird.® Die MCI-Empfehlungen sind
ebenfalls fiir die Forschung gedacht. MCI-Symptome sind spiirbar und
messbar, beeintrachtigen aber nicht die Unabhingigkeit.” Da die Krankheit
in verschiedene Stadien eingeteilt wurde, hat auch der Bedarf an Verfahren
zugenommen, die den fortschreitenden Pathomechanismus widerspiegeln
kénnen. Weitere verbesserte Diagnoseverfahren fithrten zu Erkenntnissen
tiber zusitzliche Stadien der Krankheit wie préaklinisch, subjektiver kogniti-
ver Verfall (subjective cognitive decline, SCD) und prodromal.

16 Buchhave et al., Arch Gen Psychiatry 2012;69(1):98 ff.; Villemagne et al., Lancet
Neurol 2013;12(4):357 ff.; Bateman et al., N Engl ] Med 2012;367(9):795 ff.

17 Albert et al., Alzheimers Dement 2011;7(3):270 ff.; McKhann et al., Alzheimers De-
ment 2011;7(3):263 ff.; Sperling et al., Alzheimers Dement 2011;7(3):280 ff.; Jack et al.,
Alzheimers Dement 2011;7(3):257 ff.

18 Sperling et al., Alzheimers Dement 2011;7(3):280 ff.

19 Albert et al., Alzheimers Dement 2011;7(3):270 ff.
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Heute werden Diagnosen immer noch auf der Grundlage neuropsycho-
logischer Fragebogen gestellt, wie dem Mini-Mental Status Test (mini-men-
tal state-examination, MMSE)?® oder Montreal Cognitive Assessment (Mo-
CA)?. Diese kognitiven Tests werden durchgefiihrt, um das Gedachtnis,
das Denkvermégen und die Problemlosungsfahigkeiten zu bewerten. Au-
lerdem werden konzentrationsbasierte Analysen von Biomarkern aus der
Riickenmarksfliissigkeit (auch Liquor, cerebrospinal fluid, CSF) als weite-
res Instrument fiir eine multifaktorielle Diagnose durchgefiihrt. Dabei wer-
den die Konzentrationen von P-tau, t-tau, sowie das Verhaltnis zwischen
AP Formen verschiedener Lange (AP;.4,/APi.40) als Indikator fir AD an-
gesehen. Die Quantifizierung dieser Biomarker basiert meist auf enzymge-
koppelten Immunadsorptionstests (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay,
ELISA). Die Abnahme von AP, 4,, die zu einem niedrigeren AP, 4,/APi40
Verhiltnis fithrt, wird mit der Bildung von Amyloid-Plaques in Verbindung
gebracht, da AP,_4, die prominenteste Spezies in Plaques ist?> (Abb. 1). Eine
exakte AD-Diagnose anhand von Amyloid-Plaques war nur post-mortem
moglich, bis bildgebende Verfahren wie die Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT) und Positronen-Emissions-Tomogra-
phie (PET) aufkamen.?* CT-Scans konnen verwendet werden, um das
Gehirn zu visualisieren und mégliche Anomalien zu erkennen. Beim MRT
werden detaillierte Bilder des Gehirns aufgenommen, um andere Erkran-
kungen auszuschliefien, die AD imitieren konnten. Fiir ein PET-Scan wird
die Aufnahme einer radioaktiven Substanz, sogenannte Tracer, gemessen,
die fiir verschiedene Mechanismen reprisentativ sein kann. Das PET-Scan-
ning kann unter anderem zur direkten Messung der AP Ablagerung im
Gehirn durch einen Tracer namens Pittsburgh compound-B (PiB)?* oder
fluorierte Tracer wie Florbetapir, Flutemetamol und Florbetapen? genutzt
werden (Abb. 1). AufSerdem wurden PET Tracer fiir die Tau-Akkumulation
in neurofibrilldren Biindeln wie Flortaucipir entwickelt und die Aufnahme
korrelierte mit den erwarteten Regionen, die von der Tau-Pathologie im
Gehirn von AD-Patienten betroffen sind.?6 Aufgrund dieser Technologien,

20 Folstein/Folstein/McHugh, ] Psychiatr Res 1975;12(3):189 ff.

21 Nasreddine et al., ] Am Geriatr Soc 2005;53(4):695 ff.

22 Jarrett/Berger/Lansbury, Ann N'Y Acad Sci 1993;695:144 ff.

23 Braak/Braak, Acta Neuropathol 1991;82(4):239 ff.

24 Klunk et al., Ann Neurol 2004;55(3):306 {f.

25 Meyer et al., Prog Mol Biol Transl Sci 2019;165:63 ff.

26 Das et al., Neurobiol Aging 2018;66:49-58; Chien et al., J Alzheimers Dis
2014;38(1):171 F.
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die die Analyse von Biomarkern fiir die Diagnose vereinfacht haben, wur-
den neue Leitlinien bendtigt. Daher hat eine internationale Arbeitsgruppe-2
(international working group, IWG-2) ein System zur Klassifizierung von
AD auf der Grundlage des Biomarker-Status entwickelt. Das ATN-Klassifi-
zierungssystem weist Individuen Punkte zu, die auf dem Vorhandensein
von Amyloid (A) Verdnderungen im CSF oder PET als A, P-tau (CSF oder
PET) als "T", und Neurodegeneration im Allgemeinen (Atrophie im struk-
turellen MRT, PET oder CSF t-tau) als "N"%7 basieren. Diese Parameter
sollen die Diagnose in Zukunft objektiver und spezifischer fiir molekulare
Verdnderungen gestalten.

Fiir eine prazise AD-Diagnose ist es besonders wichtig, andere Krank-
heiten auszuschlieflen, die eine symptomatische Uberschneidung aufwei-
sen, indem krankheitsspezifische Biomarker untersucht werden. Dartiber
hinaus besteht die grofite Herausforderung nicht in der Unterscheidung
zwischen dlteren, gesunden Menschen und solchen mit AD, sondern Men-
schen mit veranderten Biomarkern zu identifizieren, die ein hohes Risiko
fur die Entwicklung der Krankheit haben. Da molekulare Veranderungen
wie die AP Aggregation mehr als ein Jahrzehnt vor der klinischen Manifes-
tation auftreten, konnten Biomarker-Analysen helfen, krankheitsbedingte
Veranderungen im Voraus zu erkennen.?® Dariiber hinaus fungieren krank-
heitsspezifische Biomarker als Ziele fiir die Entwicklung individualisierter
Therapien. Wir haben einen Test entwickelt, der dabei helfen kann, die-
se Fragestellungen zu beantworten und den Bedarf der Fritherkennung
abdeckt. Mit der Messung der Fehlfaltung von AP ldsst sich die initiale
strukturelle Verdnderung bereits mehr als 15 Jahre im Voraus vorhersagen
(Abb. 1).

Die Fehlfaltung kann als erster Schritt bereits im symptom-freien Zu-
stand in der Riickenmarksfliissigkeit oder dem Blutplasma bestimmt wer-
den. Wohingegen Konzentrationsmessungen erst das Ergebnis der Fehlfal-
tung in der Abnahme des A Spiegels nachweisen kénnen, meist zu einem
Zeitpunkt, wenn irreversible Schidden bereits aufgetreten sind und Symp-
tome eingesetzt haben. Mit der Fritherkennung anhand der Fehlfaltung
kann ein potentielles therapeutisches Fenster vorher aufgezeigt werden, das
fiir die Entwicklung und Anwendung der Disease Interception essentiell ist.

27 Jack et al., Alzheimers Dement 2018;14(4):535-62; Dubois et al., Lancet Neurol
2014;13(6):614 ff.
28 Buchhave et al., Arch Gen Psychiatry 2012;69(1):98 ft.
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Abbildung 1: Die Umfaltung des AB-Peptids von einer a-helikalen bis
ungeordneten Struktur (blau, 1) hin zu B-Faltblatt-Sekunddrstrukturen
(bunt) ist der initiale Schritt in der Entstehung von Alzheimer und fiihrt im
weiteren Verlauf zu neurotoxischen Ablagerungen, den sogenannten Plaques,
im Gehirn (2). Diese kénnen dann mittels PET-Scan sichtbar gemacht
werden.

Ein Test zur Friiherkennung

Infrarotspektroskopie an Proteinen ist am Lehrstuhl fiir Biophysik der
Ruhr-Universitdt Bochum seit Jahren ein Hauptforschungsthema. Zunéchst
wurden Schliisselproteine fiir diverse onkologische Erkrankungen unter-
sucht. Vor 10 Jahren haben wir unser Spektrum auf neurodegenerative
Erkrankungen erweitert. Fiir diese Analysen machen wir uns die charakte-
ristische Absorption von Proteinen im infraroten Spektralbereich zunutze.
Die sogenannte Amid I Bande ist sekundarstruktursensitiv und spiegelt da-
mit im Gegensatz zu Konzentrations-basierten Methoden nicht die Menge,
sondern die Form, bzw. die Faltung eines Proteins wider (Abb. 2A). Im
infraroten Spektralbereich absorbieren a-helikale und ungefaltete Proteine
in einem Bereich zwischen 1655 cm™ und 1640 cm™!, wahrend (-Faltblatt-
haltige Proteine um 1622 cm! absorbieren. Je hoher also der Grad der
strukturellen Verdnderung hin zu fehlgefalteten, p-Faltblatt-haltigen Struk-
turen ist, desto niedriger ist die Frequenz der Amid I Bande und desto
hoher das Risiko einer Erkrankung. Der Grad der Fehlfaltung ist charakte-
ristisch fiir bestimmte Proteine, die bei neurodegenerativen Erkrankungen
im Entstehungsprozess eine Verdnderung erfahren. In komplexen Proben
wie CSF oder Blutplasma liegen die Biomarker nur in geringen Mengen
vor, sodass wir einen spezifischen Antikorper auf einem Biochip nutzen,
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der den Analyten extrahiert. Durch die Subtraktion des Hintergrundsignals
vor der Biomarkeranbindung wird dann das Signal des Proteins, bspw. Ap,
sichtbar. Durch einen Grenzwert fiir diagnostische Zwecke lassen sich dann
anhand der Faltung von AP Individuen mit einem erh6hten Risiko von den
gesunden oder weniger Risiko behafteten trennen (Abb. 2B).

A immuno-Infrarot Sensor (iRS) B Messignale des iRS
nicht-AD

kovalent
angebundene:
Antikérper s

g

S
Block- % 5
Substanz o a-helikal p-Faitblatt
evaneszente ; "By ";%"E' ;ig
Welle QQ 4 5.% ¢
IR-Strahl

1660 1650 1640 1630

Wellenzahl /cm

Abbildung 2: Schematische Darstellung des Immuno-Infrarot-Sensors (iRS).
A) Auf der Sensoroberfliche wird eine Blocksubstanz aufgebracht, die
unspezifische Anbindung von anderen Bestandteilen im Blut oder CSF
verhindert (violett). Ein kovalent gebundener Antikérper extrahiert spezifisch
AP aus der komplexen Korperfliissigkeit. B) Die Analyse liefert die
Sekunddrstrukturverteilung und damit den Grad der Fehlfaltung. Durch
einen experimentell festgelegten Grenzwert lassen sich so AD-Patienten

und solche mit Risiko (rot) von gesunden Individuen (blau) unterscheiden.
Abkiirzung: AD = Alzheimer s disease (Morbus Alzheimer, Alzheimer-
Krankheit).

Der Immuno-Infrarot-Sensor (iRS), der am Lehrstuhl fiir Biophysik der
Ruhr-Universitdt Bochum unter der Leitung von Prof. Dr. Klaus Gerwert
erfunden wurde und nun von der betaSENSE GmbH weiterentwickelt
wird, wurde bereits zur Bestimmung von AP Fehlfaltung in Liquor und
Blutplasma fiir diagnostische Zwecke bei AD eingesetzt.? Anhand der
Parameter von Sensitivitdt (Wert fiir die richtig als krank erkannten Teil-
nehmer) und der Spezifitit (Wert fiir die richtig als gesund erkannten
Teilnehmer) kénnen diagnostische Tests bewertet werden. In der ersten
Studie wurde die AB Sekundérstrukturverteilung in Liquor und Blutplasma
von 141 wahrscheinlichen AD-Fillen und Kontrollen aus einer prospektiven

29 Nabers et al., Anal Chem 2016;88(5):2755 ff.
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Kohorte bestimmt.>* Die meisten Teilnehmer an dieser Studie absolvierten
neben der Bewertung neurochemischer Biomarker auch neuropsychologi-
sche Tests. Unser Assay zeigte eine Sensitivitat von 94 % und eine Spezifitat
von 88 % fir CSF und 75% bzw. 88 % fiir Blutplasmaanalysen. Bereits
2016 haben wir mit dieser Arbeit als einer der ersten zuverldssigen Bluttests
tiberhaupt das Potenzial des iRS als geeigneten Bluttest fiir die Erkennung
von AD nachgewiesen.

Die néchste Studie konzentrierte sich auf Baseline-Messungen des Plas-
mas von Teilnehmern mit prodromaler AD.3! 37 PET-negative und 36 PET-
positive Teilnehmer aus der schwedischen BioFINDER-Kohorte liefen ihr
Blutplasma im Rahmen dieser grof angelegten Studie untersuchen. Der
neuropsychologische Test war nicht in der Lage, bei diesen 73 Patienten
zwischen gesunden Kontrollen und Prodromal-AD zu unterscheiden. Wie
in der ersten Untersuchung erreichte die iRS-Technologie im Vergleich zur
klinischen Diagnose hohe Werte mit einer Sensitivitdt von 70 % und einer
Spezifitat von 86 % fir den Nachweis von AD-Patienten mit Prodromalsto-
rungen im Blut. AufSerdem wurden in der BioFINDER-Studie Korrelatio-
nen zwischen unserem strukturbasierten Biomarker im Blut und PET-Scan
sowie anerkannten neurochemischen Biomarkern im CSF festgestellt (Abb.
3).

Die Ergebnisse untermauern die Annahme, dass die A Sekundarstruk-
turverteilung und damit der Grad der Fehlfaltung ein diagnostischer Mar-
ker fiir AD im Anfangsstadium ist. Die dritte Studie konzentrierte sich auf
die Analyse des Blutplasmas von 874 Teilnehmern ohne kognitive Symp-
tome aus der zu diesem Zeitpunkt 14-jahrigen epidemiologischen Studie zu
Chancen der Verhiitung, Fritherkennung und optimierten Therapie chro-
nischer Erkrankungen in der ilteren Bevolkerung (ESTHER).3? Zwischen
den Jahren 2000 und 2002 wurden rund 10000 Teilnehmer in diese Studie
eingeschlossen, und die Diagnosen wurden von Allgemeindrzten gestellt.
Wir sagten Teilnehmer, die im Laufe der Zeit eine Alzheimer-Erkrankung
entwickelten, mit einer Sensitivitdt von 71 % und einer Spezifitit von 91 %
voraus. Bei zusitzlicher Verwendung des APOE-Status konnte die Gesamt-
genauigkeit von 81 % auf 85 % erhoht werden.?

30 Nabers et al., Anal Chem 2016;88(5):2755 ff.

31 Nabers et al., EMBO Mol Med 2018;10(5):e8763.

32 Nabers et al., EMBO Mol Med 2018;10(5):e8763.

33 Stocker et al., Alzheimers Dement 2020;16(2):283 ff.
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Abbildung 3: Die AB Struktur als neuer Blutbiomarker bei Alzheimer. Die
Fehlfaltung im Blutplasma korrelierte mit AB PET-Scan. Coverstory in
EMBO Molecular Medicine.3*

In einer anderen Arbeit wurde das Potenzial von AP als pradiktiver Bio-
marker fiir das Auftreten klinischer AD innerhalb von 17 Jahren neu analy-
siert und damit verifiziert. Eine weitere biochemische Charakterisierung
der Teilnehmer der Kohorte wurde durch Messungen von P-taul81 neben
Analysen von Proteinen, die fiir neuronale Prozesse verantwortlich sind
wie dem glial fibrillirem saurem Protein (GFAP) und Neurofilament leich-
te Kette (neurofilament light chain, NfL) bei Studienbeginn erreicht. Der
Mehrwert fiir die Vorhersagegenauigkeit der klinischen Alzheimer-Krank-

34 Nabers et al., EMBO Mol Med 2018;10(5):e8763.
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heit wurde durch die Kombination von Biomarkern untersucht.>> Die Ap-
Fehlfaltung zeigte eine hohe Vorhersagegenauigkeit fiir die Diagnose von
AD innerhalb von 17 Jahren mit 78 %. Die Kombination von AB-Fehlfaltung
und GFAP-Konzentration erhohte die Genauigkeit der Risikovorhersage
noch weiter auf 83 %. Diese Studie zeigte das Potenzial von Plasma-Ap-
Fehlfaltung und GFAP-Spiegeln als Biomarker-Panel zur AD-Vorhersage
bis zu 17 Jahre im Voraus.

Eine andere Studie umfasste 203 SCD Individuen.*® Die Fehlfaltung von
AP wurde zu Beginn der Studie in Blutproben untersucht. Alle 22 Proban-
den, die innerhalb von sechs Jahren zu MCI oder AD iibergingen, wiesen
bei Studienbeginn eine Fehlfaltung von AP auf. Im Gegensatz dazu ging
niemand aus der Gruppe mit normaler Faltung innerhalb von sechs Jahren
zu MCI/AD iiber. Bei der Kombination von dem AP,_4,/AP.4 Verhdltnis
und der AP Fehlfaltung stieg die zeitabhdngige Vorhersagekraft der Erkran-
kung auf 94 % fiir die Fehlfaltung allein und auf 99 % bei Verwendung
beider Plasmabiomarker in einem Panel mit dem bereits zuvor erwéhnten
genetischen Risikofaktor APOE4.

Wir haben den Anwendungsbereich der Messungen der Proteinfehlfal-
tung auf das TAR-DNA-bindende Protein 43 (TDP-43), welches charakte-
ristisch fiir die amyotrophe Lateralsklerose (ALS) ist, im CSF iibertragen.
In einer Pilotstudie analysierten wir den Liquor von ALS-Patienten (n =36)
im Vergleich zu Parkinson-Patienten (n=30) und Kontrollen (n=24) hin-
sichtlich der Sekundarstrukturverteilung von TDP-43. Dabei konnten ALS-
Patienten mit einer Sensitivitit/Spezifitdt von 89 % / 77 % bzw. 89 % / 83 %
von PD und Kontrollen unterschieden werden.” Diese Studie ergab eine si-
gnifikante Zunahme der TDP-43-Fehlfaltung im Liquor von ALS-Patienten
im Vergleich zu Kontrollen und PD. Auflerdem zeigte sich bei Patienten,
bei denen die Krankheit schneller fortschritt, eine Korrelation zwischen der
Verschlechterung der kdrperlichen Untersuchungen, die zur Uberwachung
des Krankheitsverlaufs eingesetzt werden, und der TDP-43-Fehlfaltung.
Hier wurde ein erster Hinweis darauf gefunden, dass die TDP-43-Fehlfal-
tung als prognostischer Biomarker dienen konnte. Erst kiirzlich haben
wir neue Erkenntnisse gewonnen iiber die Moglichkeit Parkinson und ver-
wandte Syndrome anhand der Fehlfaltung des Proteins alpha-Synuklein
zu detektieren. Diese Ergebnisse werden demnichst verdffentlicht und un-

35 Beyer et al., Alzheimers Dement 2022.
36 Stockmann et al., Alzheimers Res Ther. 2020;12(1):169.
37 Beyeretal., Ann Clin Transl Neurol 2021;8(1):271 ff.
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AB a-Synuclein TDP-43

Abbildung 4: Biochip fiir die Analyse von Biomarkern fiir neurodegenerative
Erkrankungen. Patentiertes und proprietires Verfahren der betaSENSE
GmbH. Je nach Fingerantikorper lassen sich so diverse Biomarker
hinsichtlich der Fehlfaltung analysieren. AB fiir AD, a-Synuklein fiir
Parkinson und TDP-43 fiir amyotrophe Lateralsklerose.

terstreichen das Potential unserer Technologie als Diagnostikplattform fiir
neurodegenerative Erkrankungen zu dienen (Abb. 4).

Mit dieser Plattform sind wir dann in der Lage das Risiko fiir eine
solche Erkrankung zu erkennen und eine Empfehlung fiir die Einleitung
von Mafinahmen zu geben. Das zukiinftige Ziel liegt in einer vorsorglichen
Untersuchung, die iiber den Hausarzt beauftragt werden kann, dhnlich den
Krebsvorsorgeuntersuchungen.

Therapiemoglichkeiten erhéhen Chancen auf wiirdevolles Altern

Bisher gibt es verschiedene Moglichkeiten AD zu therapieren. Dabei sind
die Medikamente nicht in der Lage die Krankheit zu heilen, aber einige
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werden eingesetzt, um den Gedichtnisverlust sowie Denk- und Schlussfol-
gerungsschwierigkeiten zu behandeln. Cholinesterasehemmer wie Donepe-
zil, Rivastigmin und Galantamin, sind die am haufigsten verschriebenen
Medikamente zur Behandlung von AD. Sie erhéhen den Acetylcholin-Spie-
gel im Gehirn, einem Neurotransmitter, der fiir die Signaliibertragung
zwischen Nervenzellen wichtig ist.3® Cholinesterasehemmer kénnen vor
allem in den frithen Stadien der Krankheit die kognitiven Funktionen sta-
bilisieren. Memantin ist ein Medikament, das die Wirkung des Neurotrans-
mitters Glutamat reguliert. Es wird oft in Kombination mit Cholinesterase-
hemmern verschrieben und zielt darauf ab, die Kommunikation zwischen
Nervenzellen zu verbessern.*

In den letzten Jahren wurden intensive Forschungen betrieben, um neue
Therapien zu entwickeln. Dabei werden Ansétze erforscht, die sich auf
die Reduzierung von Amyloid- und Tau-Ablagerungen im Gehirn konzen-
trieren, zwei der charakteristischen Merkmale von Alzheimer. Diese Me-
dikamente basieren auf AntikGrpern, die gegen bestimmte Formen von
AP gerichtet sind. Dabei sollen toxische, fehlgefaltete Strukturen fiir das
Immunsystem zum Abbau markiert werden du so der Prozess der Neurode-
generation verlangsamt oder aufgehalten werden. Mitte 2021 wurde durch
die amerikanische Arzneimittelbehorde, Food and Drug Administration
(FDA), der erste therapeutisch wirkende Antikrper mit Aducanumab zur
Behandlung von MCI in einem beschleunigten Verfahren zugelassen. Stu-
dien zeigten zuvor eine hohe Affinitat dieses Antikorpers zur Bindung und
Markierung von neurotoxischen AB Oligomeren.*® Mit den Ergebnissen
der EMERGE und ENGAGE Studien (klinische Phase 1B) wurde aufgrund
fehlender Therapieeffizienz die Zulassung gestoppt und erst nach erneuter
Datenauswertung doch noch gewahrt.#! Trotz der Zulassung und der Wirk-
samkeit in klinischen Studien zeigte Aducanumab, welches als ADUHELM®
vertrieben wird, einen eher geringen Nutzen fiir das tdgliche Leben, das
Denken oder das Geddchtnis. Dariiber hinaus traten Nebenwirkungen wie
Hirnschwellungen und Blutungen auf, die mittels MRT gemessen wurden.
Daher hat die europiische Arzneimittelbehdrde das Préparat bis heute in
der europdischen Union nicht zugelassen.

38 Tabet, Age Ageing 2006;35(4):336 ff.

39 Lipton, Curr Drug Targets 2007;8(5):621ff.

40 Arndt et al., Sci Rep 2018;8(1):6412.

41 Budd Haeberlein et al., ] Prev Alzheimers Dis 2022;9(2):197 ff.; Sevigny et al., Nature
2016;537(7618):50 ff.
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Ein weiterer Kandidat ist Lecanemab. Dieser Antikorper verhindert
die Plaquebildung durch spezifische Bindung von AP Protofibrillen, eine
fehlgefaltete Spezies, die grofler als Oligomere ist, wodurch die Aggrega-
tionskaskade in frithen Stadien der Krankheit gestoppt wird.*> Weitere
Untersuchungen wurden in einer klinischen Studie der Phase IIT (CLA-
RITY-AD) durchgefiihrt, in der mit Lecanemab behandelten Probanden
eine statistisch signifikante Verringerung der Amyloid-Plaque-Belastung,
gemessen mittels PET, aufzeigten. AufSerdem verlangsamte die Behandlung
den Riickgang der kognitiven Funktionen um 27 %. Lecanemab wurde
im Januar 2023 durch die FDA unter dem Praparats Namen LEQEMBI®
fiir die Behandlung zugelassen. Die européische Zulassung wird spatestens
Anfang 2024 erwartet. Im Juli wurden auf der grofiten Alzheimer Konfe-
renz, der Alzheimer’s Association International Conference (AAIC) aktuelle
Ergebnisse zu einem weiteren Antikdrper vorgestellt. Donanemab von Eli
Lilly hat in einer Kklinischen Studie der Phase II (TRAILBLAZER-ALZ
2) zeigen konnen, dass bei einer Therapie in frithen Stadien, eine bis zu
60 % Verlangsamung der klinischen Symptome erreicht wird.*3> Auch hier
wird eine zeitnahe Zulassung zur AD-Therapie erwartet. Die bisherigen
Studienergebnisse deuten klar darauf hin, dass Personen in frithen Stadien
der Erkrankung die grofite Verbesserung durch die Intervention erwarten.
Somit wird der Bedarf an Fritherkennungstests weiter gesteigert.

Bis diese Antikdrpertherapien auch in Europa zugelassen werden, kann
bereits mit Mafinahmen begonnen werden, das Risiko fiir AD zu verrin-
gern. Eine gesunde Lebensweise kann einen positiven Einfluss auf das
Risiko und den Verlauf der Alzheimer-Erkrankung haben. Dazu gehoren
regelmiflige korperliche Aktivitdt, eine ausgewogene Erndhrung, geistige
Aktivitdt und soziale Interaktion. Der Nutzen dieser Lebensstilveranderun-
gen wurde in der FINGER-Studie (Finnish Geriatric Intervention Study
to Prevent Cognitive Impairment and Disability) bereits gezeigt.** Das For-
schungsteam rekrutierte 1260 in Frage kommende Teilnehmer im Alter
zwischen 60 und 77 Jahren und wies 631 Teilnehmer nach dem Zufallsprin-
zip der Interventionsgruppe und 629 der Kontrollgruppe zu. Im Laufe von
zwei Jahren erhielt die Interventionsgruppe eine individuelle Erndhrungs-
beratung, um einen gesiinderen Erndhrungsplan zu erstellen, ein indivi-
duelles Bewegungsprogramm unter der Leitung eines Physiotherapeuten,

42 Swanson et al., Alzheimer's research & therapy 2021;13(1):80.
43 Sims et al., JAMA 2023;330(6):512 ff.
44 Kivipelto et al., Alzheimers Dement 2013;9(6):657 ff.
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kognitives Training unter der Leitung eines Psychologen und regelmaflige
Gesundheitsuntersuchungen, um die vaskuldren Risikofaktoren zu kontrol-
lieren. Die Teilnehmer der Kontrollgruppe erhielten Gesundheitsinforma-
tionen und Ratschldge fiir den Umgang mit vaskuldren Risikofaktoren und
deren Verringerung durch Anderungen des Lebensstils. Nach Ablauf der
zwei Jahre deuteten die Studienergebnisse darauf hin, dass die mehrstufi-
ge Intervention zur Aufrechterhaltung oder Verbesserung der kognitiven
Funktionen beitrug.

Mit diesen Erkenntnissen und neu aufkommenden Therapiemdglichkei-
ten wird die Bedeutung von minimalinvasiven und kostengiinstigen Bio-
markertests fiir die Stratifizierung der Teilnehmer und zur Bestimmung
des bestmoglichen Zeitfensters fiir therapeutische Interventionen immer
grofier. Nur durch Fritherkennung eines Risikos, einer frithzeitigen Inter-
vention — unter Umstdnden bereits im symptomfreien Stadium - und der
Abgrenzung zu symptomatisch dhnlichen Erkrankungen kann Neurodege-
neration bekdmpft werden.
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Nicht ganz krank, nicht ganz frei? Disease Interception
und die ethischen Implikationen technisch produzierter
Entscheidungsraume”

Joschka Haltaufderheide! und Robert Ranisch?

Einfiihrung

Disease Interception beschreibt eine Behandlung zur Verhinderung von zu-
kiinftigen Krankheitszustinden bereits vor der Manifestation der ersten kli-
nischen Symptome. Auf den metaphorischen Gehalt des Begriffs ist bereits
verschiedentlich hingewiesen worden.? Wie jede Metapher dient auch diese
dazu, einen Sachverhalt durch einen anderen zu illustrieren. In diesem Fall
geht es um eine Ubertragung aus dem Bereich der taktischen Mangverfiih-
rung - etwa im Sport oder im militdrischen Kontext — in den Bereich
der Gesundheit. Das Tertium Comparationis bildet das Antizipieren eines
bestimmten Ereignisses — eines Passes hinter die gegnerische Abwehr oder
einer Truppenbewegung des Feindes — die eine fiir die eigene Position
vorteilhafte Unterbrechung dieser Entwicklung erméglicht, noch bevor sich
diese vollends manifestieren kann.*

Dabei evoziert bereits der konzeptuelle Umriss eine ganze Reihe von
Nachfragen: Diese betreffen die Suggestion eines kausalen oder zumindest
hinreichend verldsslichen Zusammenhangs zwischen der Existenz eines
gegenwirtigen Zustandes und einer zukiinftigen Erkrankung.® Ebenso z&hlt
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5 Es darf angenommen werden, dass eine kausal gesicherte Verbindung zwischen Ge-

genwart und Zukunft schwer zu etablieren ist. In den meisten Fillen basiert Disease
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hierzu die Annahme eines Zusammenhangs zwischen einer gegenwértigen
Handlungsoption und einem abzuwendenden zukiinftigen Ereignis. Beides
ist zumindest anspruchsvoll. Auch das Postulat eines Interventionsfeldes
im Jetzt, innerhalb dessen das Wahrscheinliche zum Unmdglichen gemacht
werden kann, bedarf einer eingehenderen Untersuchung. Schliefilich kann
gefragt werden, inwieweit Disease Interception iiberhaupt eine neue Idee
darstellt. Eine gewisse Skepsis ist also durchaus angebracht.® Das wesentli-
che Merkmal von metaphorisch aufgeladenen Konzepten ist jedoch selten
ihre explanatorische Prézision, sondern die Moglichkeit, durch sie ein krea-
tives Sprachspiel zu erdffnen. Wir lassen uns auf dieses Sprachspiel ein
und betrachten Disease Interception zugleich unter der Pramisse, dass die
gegenwirtigen Visionen einmal Mdglichkeit werden.” Die Analyse erfolgt
also im Modus der Antizipation und stellt dabei ethische Dimensionen der
Implementierung einer solchen Strategie in der Versorgung heraus. Damit
vervollstindigt sie das hoffnungsvolle Bild einer Zukunft ohne Krankheit
um notwendige normative Perspektiven. Unser Interesse gilt dabei vor allen
Dingen angemessenen Behandlungs- und Entscheidungssituationen in der
Medizin, die ein Gleichgewicht zwischen der Autonomie der Patientinnen
und Patienten und deren Wohlbefinden wahren.

In einem ersten Schritt geben wir einen Uberblick iiber das Konzept
von Disease Interception und arbeiten dessen Spezifika heraus. Auf die-
ser Grundlage schlagen wir im zweiten Schritt vor, Disease Interception
als eine Form der personalisierten Vorsorge zu verstehen, mit der sich
temporale und informationelle Parameter von Behandlungsentscheidun-
gen verschieben. Wir prézisieren dies {iber zwei Beobachtungen und argu-
mentieren einerseits, dass bei Disease Interception Technologien in einer
mediativen Funktion eine wesentliche Rolle einnehmen. Andererseits ver-
weisen wir auf das Auseinanderfallen der unterschiedlichen Dimensionen
des Krankheitsbegriffs, um die zeitliche Neuordnung von Behandlungsent-
scheidungen zu illustrieren. Wir schlagen vor, Disease Interception unter
Einbezug der technologischen Komponenten als die Materialisierung ei-
nes neuen technologisch mediierten Entscheidungsraumes zu verstehen,
in dem Behandlungsentscheidungen unter anderen Vorzeichen getroffen
werden. Im letzten Schritt diskutieren wir die moglichen Effekte dieser

Interception auf probabilistischen Aussagen und muss damit von einer Vorstellung
hinreichender Sicherheit unterlegt sein. Dies fithrt in schwierige epistemische und
normative Debatten, die wir an dieser Stelle nicht weiterverfolgen.

6 Hofmann/Skolbekken, BMJ 2017;357.

7 Jessen, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 5 ff.
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Verschiebung, die eine genauere ethische Betrachtung verdienen. Unser
Augenmerk liegt dabei auf jenen Effekten der Behandlungssituation, die die
Autonomie der Patientinnen und Patienten mdglicherweise unter Druck
setzen und die Prioritét zukiinftiger Gesundheit iiber gegenwirtige Freiheit
setzen konnten. Unser Ziel ist es nicht, eine abschlieflende ethische Bewer-
tung tiber die Technologien oder die Anwendung von Disease Interception
zu treffen. Vielmehr sollen mégliche Entwicklungen antizipiert und damit
verbundene Problemfelder identifiziert werden. Dies kann helfen - dhnlich
wie Disease Interception selbst — zukiinftige Entwicklung zu lenken und
ungewollte Pfade frithzeitig zu korrigieren.

Was heifSt Disease Interception?

Jonas Narchi und Eva Winkler haben vier Kriterien vorgeschlagen, um die
Idee von Disease Interception genauer zu fassen.® Disease Interception setzt
dort an, wo eine Erkrankung begonnen hat, jedoch klinisch unauffallig ist.
Zweitens wird sich diese Erkrankung ohne Intervention vollstindig mani-
festieren. Drittens gibt es ein Zeitfenster, in dem die weitere Entwicklung
abgewendet, mindestens aber entscheidend verzogert werden kann. Vier-
tens stehen entsprechende Mittel in Form einer Therapie zur Verfiigung.’
Disease Interception ldsst sich gemafd dieser ersten Annaherung als eine
besondere Form der sekundéren Prévention verstehen, geht jedoch gleich-
zeitig begrifflich dariiber hinaus. Wahrend die sekundére Pravention zwar
in der Regel Zielgruppen adressiert, die noch nicht krank sind, sind hier
auf einer strategischen Ebene vorrangig systemische Ansitze der popula-
tionsweiten Identifikation von Risiken gemeint (z.B. das Einrichten von
Screening-Programmen). Disease Interception akzentuiert hingegen die
individuelle Identifikation und Behandlung und kénnte so der tertidren
Préavention zugeschlagen werden. Diese hat jedoch tiblicherweise zum Ziel,
weitere Krankheitsfolgen zu vermeiden oder eine Verschlimmerung zu ver-
hindern. Mit Urban Wiesing lasst sich dieses Herausfallen aus bekannten
Kategorien als eine Folge der Entwicklungen der Medizin in Richtung einer
personalisierten Vorsorge beschreiben, die fiir die letzten Dekaden charak-
teristisch ist.! Einerseits haben priventive Ansitze gegeniiber kurativen

8 Narchi/Winkler, Public Health Ethics, 2021;14(1):100 ff.
9 Ebd.
10 Wiesing, Bioethica Forum 2018;11(4):163 f.
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Strategien entscheidend an Bedeutung gewonnen. Andererseits ist die indi-
viduelle Verhaltenspravention (z.B. eine Lebensstilverdnderung) gegeniiber
der Verhiltnispravention (z.B. gesetzliche Veranderungen zur Expositions-
vermeidung) in den Vordergrund getreten. Disease Interception kann in
diesem Sinn als die Vollendung einer liberal-praventiven Wende der Medi-
zin verstanden werden. Zur Vorsorge ist endgiiltig das Individuum gefragt,
das seine Lebensentscheidungen préaventiv an gesundheitlichen Kriterien
auszurichten hat, um Krankheiten zu kontrollieren, die es noch nicht gibt.!!
Systemisch gesehen gilt dies nicht erst seit der Corona-Pandemie als neuer
Leitgedanke der Medizin- und Gesundheitswissenschaften.!?

Eine solche Behandlungsstrategie konnte vor allen Dingen im Bereich
der onkologischen oder neurodegenerativen Erkrankungen Anwendung
finden.”® Eine der wesentlichen Verdnderungen bei Personen, die an Alzhei-
mer erkranken, ist beispielsweise die Ansammlung so genannter Amyloid-
Plaques im Gehirn. Diese stehen mit den bekannten Symptomen der Alz-
heimererkrankung, wie etwa dem Verfall der kognitiven Leistung, in enger
Verbindung." Studien zeigen, dass die Akkumulation von Amyloid-Plaques
mit einer Fehlfaltung des Beta-Amyloid-Proteins assoziiert ist, die bereits
zehn bis fiinfzehn Jahre vor dem Auftreten der ersten Symptome beobach-
tet werden kann."> Daher werden derzeit Tests entwickelt, die die schnel-
le und einfache Bestimmung des Anteils fehlgefalteter Proteine im Blut
ermoglichen.!® Gleichzeitig stehen seit einiger Zeit mit Donanemab!” und
Lecanemab!8 zwei Wirkstoffe zur Verfiigung, die einer Bildung von Amylo-
id-Plaques entgegenwirken. Sie scheinen insbesondere in frithen Phasen
der Erkrankung vielversprechend. Es ist also nicht ganzlich unrealistisch
zu hoffen, betroffene Personen sehr frithzeitig und noch vor dem Auftreten

11 Ders., Zeitenhandel, 2023. Zu dieser Einordnung und anderen Akzenten vgl.
Jessen, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S.5ff; Wiese, MedR
2022;40(8):657 ff.

12 Flores et al, Per Med 2013;10(6):565 ff.; Fiala/Taher/Diamandis, ] Appl Lab Med
2019;4(1):108 ff.

13 Blackburn, Cancer Prev Res (Phila) 2011;4(6),787 ff.; Brai et al., Front. Aging Neuro-
sci. 2021;13:730727.

14 Mormino/Papp, JAD 2018;64(Suppl 1):633 ff.

15 Nabers et al, EMBO Mol Med 2018;10(5):e8763; Stocker et al., Alzheimers Dement
2020;16(2):283 ff.; Beyer et al., Alzheimers Dement 2023;19(3):1020 ff.

16 Stocker et al., Alzheimers Dement 2020;16(2):283 ff.

17 Sims et al, JAMA 2023;330(6):512 ff.

18 Van Dyck et al., N Engl ] Med 2023;388(1):9 ff.
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der ersten Symptome identifizieren zu kénnen und ihnen gleichzeitig ein
gezieltes Behandlungsangebot zu unterbreiten.

Disease Interception als technologischer Handlungsraum

Auf der individuellen Ebene geht es damit um die Heilung von Krank-
heit, wo noch Gesundheit erlebt wird und im Extremfall um die Elimi-
nation der Leidensdimension von Krankheit, die mit symptomatisch ma-
nifesten Krankheitsphasen auftritt. Zugleich ist damit eine bedeutende
Verschiebung der Entscheidungen iiber medizinische Behandlungen zu
erkennen. Mit dieser Verlagerung ins Vorfeld von (symptomatisch mani-
festen) Erkrankungen dndern sich nicht nur die temporale Ordnung iib-
licher Behandlungsentscheidungen, sondern auch ihre informationellen
Bezugspunkte. Dies ist aus medizinethischer Perspektive relevant, weil me-
dizinische Entscheidungen besonderen Bedingungen unterliegen. Sie sollen
nicht nur zum Wohl der Betroffenen sein, sondern zugleich in einer Art
und Weise getroffen werden, die gerecht ist und die individuelle Selbstbe-
stimmung trotz grofler Asymmetrie im Hinblick auf Information, Entschei-
dungsmacht und soziale Rolle sicherstellt.1?

Die mit Disease Interception verbundene Situation medizinischer Ent-
scheidungen ldsst sich iiber zwei Beobachtungen prézisieren. Erstens ist
Disease Interception nicht ohne den breitflachigen Einsatz technologischer
Komponenten zu denken. Diese haben sowohl einen wesentlichen Einfluss
darauf, dass Gberhaupt etwas entschieden werden kann, als auch darauf,
was zur Entscheidung vorgelegt wird. Um in der eingangs erwdhnten Meta-
pher zu sprechen: Die Technologie ist bestimmend fiir die Frage, welcher
Pass oder welche Feindbewegung iiberhaupt abgesehen werden kann. Die
technologische Vermittlung zwischen Gegenwart und Zukunft erzeugt hier
einen anderen Blick auf zukiinftige Krankheit und dieser wiederum die
Méglichkeit zu (be-)handeln und zu entscheiden. Wenngleich dieser Un-
terschied zu anderen bekannten Strategien der Vorsorge in der Medizin
sicher graduell ist, scheint die Bedeutung der technologischen Komponen-
ten von Disease Interception durchaus hervorgehoben. Dabei ist nicht nur
an deutlich komplexere technologische Arrangements zu denken, die zum
Einsatz gebracht werden sollen, wie etwa Technologien der sogenannten
kiinstlichen Intelligenz (KI), die Nutzung von grofien Datenmengen und

19 Brody, in: Veatch (Hrsg.), Medical Ethics, 1989.
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die Zusammenfithrung und Analyse unterschiedlicher Datenquellen. Thr
Einsatz erscheint vielmehr als eine Bedingung sine qua non, verschafft
er doch iiberhaupt erst jenen Informationsvorteil, der einen Blick auf zu-
kiinftige Krankheit ermdglicht und dies zugleich mit einer gegenwartigen
Abweichung von bestimmten physiologischen, genetischen oder biochemi-
schen Parametern in einen notwendigen Zusammenhang stellt, so dass eine
Interventionsmdoglichkeit Teil des Handlungs- und Entscheidungsraumes
wird.

Diese Vermittlung zwischen Gegenwart und Zukunft fiithrt zweitens zu
einem technologisch mediierten Auseinanderfallen der Dimensionen des
Phanomens Krankheit. In der medizinischen Soziologie wird Krankheit in
drei begrifflichen Dimensionen beschrieben, die in ihrer Perspektivierung
auf bestimmte Elemente des Gesamtphdnomens scharf stellen und eng
miteinander verwoben sind.2? Mit Krank-heit (disease) wird in der Regel
auf biochemische, physiologische oder genetische Vorgange oder Ereignisse
Bezug genommen, die von einer Norm abweichen und deren Abweichung
objektiv bestimmbar ist. Krank-sein (illness) weist hingegen auf die Bedeu-
tung der damit verbundenen subjektiven Erfahrungsdimension hin. Diese
umfasst beispielsweise Schmerzen, Leid oder die Erfahrung von Gebrech-
lichkeit. Krank-zu-sein (sickness) fokussiert schliefflich auf die Einnahme
einer bestimmten Rolle als bediirftige oder hilfesuchende Person, die mit
den anderen beiden Dimensionen verbunden ist und mit bestimmten Nor-
men, Erwartungen und Implikationen sozialer Art einhergeht.

Disease Interception fokussiert auf die Identifikation von Krankheits-
entititen und verkniipft diese mit der sozialen Rolle einer gesundheitlichen
Bediirftigkeit. Dieser Zustand ist jedoch gerade (noch) nicht mit einer
spezifischen subjektiven Erfahrungsdimension des Krank-seins verbunden,
sondern richtet sich vielmehr auf deren Verhinderung. Auch hier sind
gewisse Parallelen zu anderen Entwicklungen erkennbar, von denen sich
Disease Interception graduell absetzt. So werden dhnliche Verschiebungen
seit einiger Zeit insbesondere im Bereich der spitmanifestierenden gene-
tischen Erkrankungen vor dem Hintergrund der Moglichkeiten der Gen-
diagnostik diskutiert und haben den Deutschen Ethikrat dazu veranlasst
von ,gesunden Kranken® zu sprechen.?! Im Unterschied zur Vorstellung
von Disease Interception ist in der Rede von gesunden Kranken jedoch

20 Boyd, Medical Humanities 2000;26(1):9 ff.; Hofmann, in: Solomon/Simon/Kincaid
(Hrsg.), The Routledge Companion to Philosophy of Medicine, 2016.
21 Deutscher Ethikrat, Eingriffe in die menschliche Keimbahn, 2019.
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oft auch das Fehlen von Therapieangeboten impliziert. In enger Analogie
lasst sich daher von hilfsbediirftigen (in Bezug auf die soziale Rolle) Gesun-
den (in Bezug auf das fehlende Krank-sein) oder antizipierten Kranken
(im Sinne des zukiinftigen Krank-seins) sprechen, die durch eine solche
Strategie sichtbar gemacht werden und die Notwendigkeit gesundheitlicher
Entscheidungen aufwerfen.

Disease Interception am Schnittpunkt proaktiver und technisierter Medizin

Neben den grofien Potenzialen, die eine Strategie wie Disease Intercepti-
on unbestreitbar aufweisen wiirde, zeigen sich damit zwei Tendenzen der
modernen Medizin verstdrkt. Auf der einen Seite steht die Technisierung
des medizinischen Blicks, die eine neue Sicht auf Krankheit generiert
und - ins Extrem gesteigert — antizipierte Kranke erzeugt.?? Auf der ande-
ren Seite steht die Ausweitung und Individualisierung von Vorsorge und
der Wechsel von einem reaktiven zu einem proaktiven Paradigma — hier
ins Extreme gesteigert zu der Idee von Behandlung ohne Krank-sein.??
Beide Entwicklungen fiir sich genommen scheinen zunéchst wenig neu.
Symptomfreie oder symptomarme Phasen von Erkrankungen sind ebenso
wie die Vorstellung des proaktiven gesundheitlichen Handelns hinldnglich
bekannt. Die Idee von Disease Interception fiigt dem allerdings etwas
hinzu: nicht nur den méglicherweise ausgedehnten zeitlichen Abstand zwi-
schen diskreten Anzeichen einer Pathologie und deren Manifestation, son-
dern auch die verhdltnismifiige Sicherheit des zukiinftigen Krank-seins bei
Abwesenheit entsprechender Erfahrungsqualititen sowie das spezifische
Zeitfenster, um diese dank gezielter Intervention abzuwenden. Am Schnitt-
punkt beider Entwicklungen 6ffnet sich mit Disease Interception daher ein
neuer technologisch erzeugter (Be-) Handlungsraum, an dem sich beide
Entwicklungstendenzen der modernen Medizin aufeinander beziehen, um
zukiinftiges Krank-sein zum Rechtfertigungsgrund gegenwirtigen proakti-
ven Handelns zu machen.?*

Aus ethischer Perspektive sind beide oben genannten Entwicklungen
sowie auch ihre enge Interdependenz in Disease Interception von grofier
Bedeutung. Im Hinblick auf den genannten Ausgangspunkt medizinischer

22 Hofmann, Medical Humanities 2001;27(1):10 ff.
23 Moerenhout/Devisch/Cornelis, Med Health Care and Philos 2018;21(1):31 ff.
24 Hofmann, Medical Humanities 2001;27(1):10 ff.
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Entscheidungen ist die erzeugte Differenz offensichtlich. Die Mdglichkeit
der Wahrnehmung einer Person im Zustand des antizipierten Krank-seins
unterscheidet sich erheblich von einem gegenwirtigen Krank-sein. Auf-
grund der fehlenden klinischen Manifestation hat dieser Zustand keine
iber die subjektive Wahrnehmung erschliefSbare Dimension, wie beispiels-
weise Schmerzen oder psychisches Leid. Er ist damit der Introspektion
entzogen und liegt vielmehr auf der Ebene medizinischer Krank-heitsinfor-
mation vor. Dies hat Einfluss darauf, wie medizinische Entscheidungen
getroffen werden kénnen. Im Hinblick auf das, was zur Entscheidung vor-
liegt, ist zweitens zu beriicksichtigen, dass das Bild der antizipierten Kran-
ken eine primér technologische Konstruktion darstellt. In die Konstitution
dieses Bildes gehen bereits bedeutende, normativ gehaltvolle Annahmen
mit ein, die damit in den Rahmen der Entscheidung verlagert werden. Auch
dies hat Einfluss darauf, wie entschieden werden kann, wenngleich der
Einfluss vielleicht nicht sofort zu erkennen ist.

Die Rolle der Technologie als die einer Vermittlerin zwischen Gegenwart
und Zukunft zu bestimmen und sich aus ethischer Perspektive auf sie zu
beziehen, steht auf den ersten Blick quer zu der Art wie in alltdglichen
Kontexten tiber Technologie gesprochen wird. Hier werden Technologien
in aller Regel instrumentell adressiert. Eine Lupe ist in diesem Sinn ein
Werkzeug, um das Kleingedruckte auf einem Beipackzettel besser entziffern
zu kénnen. Von Technologien als Vermittler zu sprechen, setzt den techno-
logischen Gegenstand hingegen in den sozialen Kontext einer Lebenswelt
und nimmt damit eine etwas andere Perspektive ein. Um im Beispiel zu
bleiben, vermittelt die Lupe eine andere Sicht auf den Beipackzettel, die
nicht nur dadurch bestimmt wird, wo und wie die Lupe gehalten wird,
sondern auch dadurch, wie die Linse geschliffen, wie sie eingefasst ist,
welche Form sie hat oder wie grof sie ist. Die Vermittlung der Lupe ist
in diesem Sinn nicht neutral. In ihr ist eine spezifische technologische In-
tentionalitdt eingeschrieben. In das Bild, das sie vermittelt, gehen implizite
und explizite Annahmen dariiber ein, was gutes Sehen ausmacht, wie die
Lupe gehalten werden sollte, wie man einen Beipackzettel lesen und wie
viele Informationen auf einmal erfasst werden sollten. Zugleich ist diese
Konstitution der Lupe in der Anwendung dem eigentlichen Blick entzogen
und bildet lediglich den Rahmen.
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Wenn, wie Peter Langkafel enthusiastisch formuliert, Daten und Tech-
nologie das Stethoskop fiir Disease Interception sind,?> dann bedeutet
dies, dass dariiber, was und wie antizipiert wird, die Vorstellung einer
krankheitsbelasteten Zukunft generiert wird, die sich prima facie als ein
scheinbar objektiviertes Faktum présentiert, welches sich kausal aus den
vorliegenden diskreten Krankheitsentititen ableiten lisst. Ahnlich wie im
Beispiel der Lupe miissen jedoch hinter der Konstitution der technischen
Komponenten Vorstellungen stehen, die von einer spezifischen Intentio-
nalitdt im Hinblick auf ein lohnenswertes Ziel (hier: die Verlangerung
der Phasen frei von Krank-sein) geleitet werden. Hinzu kommen weitere
normativ geladene Annahmen dariiber, was es wert ist ,gesehen® zu wer-
den (um verhindert werden zu konnen) oder welches Bild der Zukunft
hinreichend scharf gestellt werden kann, um als Entscheidungsgrundlage
zu dienen. Disease Interception erzeugt nicht einfach nur ein vermeintlich
objektives Bild einer belasteten Zukunft, sondern formt dieses im Kontext
einer bestimmten technischen Intentionalitit ausgerichtet auf dessen Ver-
hinderung. Diese Intentionalitdt wird tief in die jeweiligen Komponenten
eingeschrieben. Hinter dieser These steht die Annahme, dass es keine on-
tologische Differenz zwischen dem Technischen und dem Sozialen gibt,
sondern das vielmehr Technisches immer auch Soziales ist, mindestens
in dem Sinn, dass in ihm bestimmte gesellschaftliche Vorstellungen - In-
tentionen, Funktionen, Méglichkeiten und Unmdglichkeiten - enthalten
sind und eine bestimmte ,,Art des Seins“ im Unterschied zu anderen Arten
erzeugt wird.?® Technologien, so hat es Bruno Latour ausgedriickt, sind
Gesellschaft in materieller Dauerhaftigkeit.?”

Um diese These plastischer zu gestalten sei an das oben genannte Bei-
spiel des Alzheimer-Bluttests erinnert. Damit ein solcher Test in der Praxis
eingesetzt werden kann, miissen natiirlich die physiologischen Zusammen-

25 Langkafel, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 101 ff.

26 Introna, Ethics Inf Technol 2007;9(1):11 ft.

27 Latour, The Sociological Review, 1990;38 (1_suppl):103 ff. In jingster Zeit ist die
Materialitat von technologischen Artefakten nicht nur aus dem Blickwinkel der Au-
tonomie, den wir hier anlegen, sondern insbesondere vor dem Hintergrund von
Gerechtigkeitsfragen in den Fokus von Bio- und Medizinethik geraten. So haben
beispielsweise Liao und Carbonell (Liao/Carbonell, AJOB 2023;23(4):9 ff.) darauf
hingewiesen, dass auch soziale Differenzpraxen in medizinischen Technologien ma-
terialisiert werden und so gesellschaftliche Ungerechtigkeiten und ethisch héchst
problematische Machtdifferenzen reproduzieren. Wir gehen davon aus, dass diese
Fragen auch im Rahmen von Disease Interception einer eingehenden Untersuchung
bediirfen, die den Rahmen dieser Arbeit jedoch iiberschreitet.
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hiange beforscht und schliefSlich ein entsprechendes Gerdt entwickelt wer-
den. Bereits diese Prioritatensetzung ist nicht frei von normativem Gehalt,
sondern Ausdruck von etwas, das gesellschaftlich als wichtig erachtet wird.
Damit sich mit dem Gerét jedoch das lohnenswerte Ziel der Vermeidung
von Krankheiten materialisiert — es seine ihm zugedachte Aufgabe erfiillen
kann - miissen weitere Entscheidungen inkorporiert werden. So braucht
es beispielsweise einen Normwert fiir den Anteil fehlgefalteter Proteine, der
zukiinftig Kranke von gesunden Personen unterscheidbar macht. Dieser
wiederum muss notwendig sowohl auf eine normative Vorstellung hinrei-
chender epistemischer Sicherheit rekurrieren als auch auf eine Vorstellung
dariiber, welche kognitiven Einschrankungen als tolerabel (nicht krankhaft)
verstanden werden und welche nicht. Das Bild, das diese Maschine von der
Zukunft zeigt, ist daher kein objektives Faktum, sondern das Bild einer Zu-
kunft, von der es nach den von ihr inkorporierten Mafistiben lohnenswert
scheint, sie zu verhindern.

Es ist ein wesentliches Merkmal dieser Einschreibungen in Technologie,
dass sie opak sind.?® Das Erzeugen und Einrichten von Technologien kann
als fortwdhrender Prozess der Schlieflung verstanden werden, iiber den
implizite und explizite Werte und Annahmen in technischen Artefakten
nicht nur fixiert, sondern auch dem priifenden Blick entzogen werden.
Mit Schlieflung ist hier gemeint, dass Technologien nur als Technologien
funktionieren, wenn sie in einem gewissen Sinn abgeschlossen sind. Damit
eine KI zukiinftige Kranke sichtbar machen kann, miissen Dinge festste-
hen. Entscheidungen miissen getroffen worden sein, Programmcodes ge-
schrieben, implementiert und Befehle gegeben werden. Anders formuliert:
Andere Moglichkeiten und Alternativen miissen verworfen worden sein.
Dariiber hinaus bedeutet Schlieffung immer auch ,einschliefSen’, beispiels-
weise durch komplexe Verschachtelung von Elementen, die mit steigender
Komplexitdt von auflen undurchsichtig werden. Ein relevantes Beispiel
hierfiir ist etwa die Fihigkeit von Systemen der KI, sich selbst in einer
Art und Weise zu verdndern, die fiir Nutzer nicht mehr nachvollziehbar
ist. Opazitdt wird hier oft unter dem Stichwort des Black Box Problems
diskutiert.?® Es gilt jedoch in graduellem Unterschied fiir jedes komplexere
technologische Arrangement.

28 Herzog, in: Proceedings of the Weizenbaum Conference 2019; Moerenhout/De-
visch/Cornelis, Med Health Care and Philos 2018;21(1):31 ff.
29 Grote/Berens, ] Med Ethics 2020;46(3):205 ff.
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Gegenwirtige Autonomie oder zukiinftiges Wohl?

Im Hinblick auf die Frage medizinischer Entscheidungssituationen legt die-
se Analyse nahe, dass am Schnittpunkt des technologischen Entscheidungs-
raums die Gefahr besteht, betroffene Personen in eine problematische Si-
tuation zu verwickeln, die deutlich leichter zu Lasten der gegenwdrtigen
Moglichkeit selbstbestimmter Entscheidungen aufzuldsen ist.

Einmal mit dem entsprechenden Wissen um die Identifikation diskre-
ter Krankheitsentititen konfrontiert, miissen Betroffene entscheiden das
Behandlungsangebot anzunehmen oder es abzulehnen bzw. das Interven-
tionsfenster verstreichen lassen. Einerseits fiihrt die Situation - der enge
Einbezug technologischer Arrangements als auch die Abwesenheit einer
subjektiven Erfahrungsdimension - zu epistemischen Vulnerabilititen.3
Dies gilt auch hier in einem zweifachen Sinn. Zum einen werden Personen
in der Regel auf der Grundlage ihrer spezifischen Erfahrungsqualititen des
Krankseins zu Aufsuchenden und nehmen die Rolle von Patient oder Pati-
entin an. Wahrend Personen sich damit in gewissem Sinn selbst zum Aus-
gangspunkt der weiteren Gesundheitsinteraktionen machen, konstituiert
Disease Interception ein Behandlungsverhiltnis, das als eine ,antragende
Medizin“ beschrieben werden kann, in welchem die Identifikation diskre-
ter Krank-heiten dem Krank-sein vorweggeht und die scheinbar objektive
Bestimmung eines Sachstandes durch Andere zum Ausgang der Interakti-
on wird. In diesem Verhiltnis besteht keine Moglichkeit, die anstehenden
Entscheidungen durch einen introspektiven und exklusiven Informations-
zugang zu instruieren. Dariiber hinaus kann jedoch auch die Verlésslich-
keit des scheinbar objektivierten Sachstandes zukiinftigen Krank-seins bei
genauerem Hinsehen nicht mit Sicherheit bestimmt werden. So haben
Thomas Grothe und Phillip Beerens am Beispiel von KI-Diagnosesystemen
gezeigt, dass die intrinsische Opazitdt komplexer technologischer Arran-
gements es unmoglich macht, die Sicherheit technologisch vermittelter
Informationen in Bezug zur Sicherheit eigenen Wissens zu setzen und zu
vergleichen.® Auch hier erweist sich ein moglicher Entscheider also als
epistemisch duflerst vulnerabel. Unter diesen Bedingungen eine selbstbe-
stimmte Entscheidung zu treffen ist im mindesten schwierig.

30 Im Hinblick auf die technologische Komponente: Herzog, in: Proceedings of the
Weizenbaum Conference 2019, S. 45 ff.; Grote/Berens, ] Med Ethics 2020;46(3):205
ff.; Boerstler, Palgrave Commun 2017;3:17034.

31 Grote/Berens, ] Med Ethics 2020;46(3):205 ff.
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Der epistemischen Unsicherheit eines Daseins als hilfsbediirftiger Ge-
sunder auszuweichen, fithrt andererseits in ein Problem, das sich als mora-
lisch riskante Position beschreiben ldsst. Damit ist gemeint, dass Personen
aufgrund ihrer Entscheidungen in besonderem Maf3e fiir die Zuschreibung
von Verantwortung oder sozialem Tadel empféinglich werden und auf die-
ser Grundlage weitere Forderungen an sie gerichtet werden konnen. Es ist
hinlénglich bekannt, dass die zunehmende Akzentuierung eines proaktiven
Paradigmas in der Medizin in dieser Hinsicht nicht nur positive Effekte
hat, sondern auch zu solch problematischen Zuweisung von Gesundheits-
verantwortung fithren kann.?> Im Extremfall ist spatere Krank-heit im
Rahmen von Disease Interception kein beklagenswertes Ungliick mebhr,
das Anspriiche auf Hilfe legitimiert, sondern Folge einer Unterlassung,
fiir die gegebenenfalls Rechenschaft abzulegen ist. Betroffene drohen also
vor der Alternative zu stehen, sich einem Behandlungsregime zu unterwer-
fen und die entsprechende Rolle anzunehmen, um sich der Kritik der
Verantwortungslosigkeit zu entziehen. Im mindesten vermeiden sie damit
als zukiinftige Kranke auf eigenen Wunsch zuriickzubleiben, deren weitere
Unterstiitzung im Rahmen der Debatte um Disease Interception bisher
noch nicht adressiert wurde. Oder aber sie lehnen eine Intervention ab
und machen sich damit zumindest teilweise fiir die entsprechenden Folgen
zurechenbar.

Vereinfacht formuliert geht es in dieser Situation um die Frage: Jetzt
Patient oder spiter krank, wobei die erste Option im Rahmen weiterer Ge-
sundheitsentscheidungen in eine epistemisch vulnerable Position fiihrt, die
das Ausiiben von Selbstbestimmung deutlich erschwert, wihrend die zweite
Option mit der Zuschreibung von Verantwortung verbunden ist, die zu
tragen problematisch erscheint. Wie grof§ die Belastungen eines Zustandes
des gesunden Kranken bereits ohne die Frage moralischer Verantwortung
sein konnen, ist aus dem Bereich der genetischen Diagnostik hinlinglich
bekannt.?

Fiigt man diese Uberlegungen zusammen, dann wird deutlich, dass au-
tonome Entscheidungen, die nicht mit dem Ziel der Vermeidung zukiinfti-
gen Krank-seins und mit dem Vorzug kiinftigen Wohlergehens konform
gehen, hochst unsicher werden oder unter Rechtfertigungsdruck geraten.
In Analogie zur Debatte um sogenannte Muster der defensiven Medizin ist

32 Lupton, Soc Theory Health 2013;11(3):256 ff.; Petrakaki/Hilberg/Waring, Social sci-
ence & medicine 2018;213:146 ff.
33 Deutscher Ethikrat, Eingriffe in die menschliche Keimbahn, 2019.
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hier von der Gefahr eines Musters defensiver Autonomie zu sprechen, bei
denen Entscheidungen nicht mehr auf der Grundlage einer begriindeten
Abwigung schiitzenswerter Giiter getroffen werden, sondern mit dem Ziel
einer moralisch riskanten Position und iiberschieflendem Tadel oder recht-
lichen Konsequenzen durch entsprechendes Verhalten zu entgehen.>* Das
ethische Problem dieser Dynamik liegt einerseits darin, dass sie Entschei-
dungen incentiviert, die im Hinblick auf die Autonomie von Betroffenen als
suboptimal verstanden werden miissen, wihrend Teile dieser Entscheidung
zugleich durch Schliefung und Opazitdt der technischen Komponenten
unzugénglich und unhinterfragbar werden.

Zukiinftige Offenheit

Es konnte an dieser Stelle vielleicht eingewandt werden, dass diese Analyse
zu kritisch im Hinblick auf die gegenwirtige Autonomie vorgeht. Schlief3-
lich kann durchaus gefragt werden, ob mit Disease Interception nicht auch
zukiinftige Gewinne im Hinblick auf die Selbstbestimmung realisiert wer-
den. Disease Interception liefle sich dann als eine Art Askontierung der
Gegenwart beschreiben, bei der sich moglicherweise schwierige Entschei-
dungssituationen in der Gegenwart fiir die Zukunft rechnen, weil sie dort
den Entscheidungsspielraum erweitern. Dies ist sicher ein beachtenswerter
Punkt, er trifft jedoch nur dann zu, wenn im Fall der nédchsten Entschei-
dung nicht dieselbe Dynamik zur Entfaltung kommt. Wie Urban Wiesing
hinsichtlich der Idee von Préavention als ,Investment® kritisch beobachtet:
»Die gebotene Zeit der Investition ist keineswegs nur einmal gegeben. Wer
nicht permanent investiert, muss mindere Rendite fiirchten:*> Dann droht
eine regressive Verschiebung bei der die jeweils nédchste Einschrankung
durch das nichste Versprechen krank-heitsfreier Phasen erkauft wird. Dies
wiirde das aus medizinethischer Sicht wiinschenswerte Gleichgewicht zwi-
schen Autonomie und Wohlergehen auf lange Sicht aushebeln. Es scheint
daher unausweichlich mit der Frage nach der frithzeitigen und auf das
zukiinftige Wohlergehen gerichteten Unterbrechung von Krankheitszusam-
menhingen auch die Frage nach der Selbstbestimmung in der Gegenwart
solcher Entscheidungen aufzuwerfen. Die Verschiebung der Entscheidungs-

34 de Ville, Theoretical medicine and bioethics 1998; Bester, Med Health Care and Philos
2020;23(3):413 ff.; Grote/Berens, ] Med Ethics 2020;19(6):569 ff.
35 Wiesing, Zeitenhandel, 2023.
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situation birgt andernfalls die Gefahr, autonomieaverse Entscheidungsmus-
ter zu produzieren - oder anders formuliert, die Gefahr eines wohlmeinen-
den und auf die Zukunft ausgerichteten Paternalismus, der die zukiinftige
Freiheit von Krank-sein stets gegeniiber der gegenwirtigen Freiheit der
Entscheidung favorisiert.

Gegeniiber einer solchen Konstellation muss aus ethischer Sicht daran
erinnert werden, dass Fragen dieser Art im Hinblick auf die beteiligten
Werterwédgungen aus anderen Zusammenhédngen wohlbekannt sind und
es gute ethische Griinde gibt, sie nicht als ex ante beantwortet bzw. ihre
Festschreibung als unproblematisch zu erachten. Beispiele hierfiir finden
sich etwa in der Onkologie, wo Patientinnen und Patienten im Rahmen
von adjuvanten Chemotherapien regelméfliig entscheiden miissen, ob sie
eine Verringerung ihrer gegenwirtigen Lebensqualitit und die Unterwer-
fung unter ein rigides Behandlungsregime hinnehmen wollen, um eine
Verldngerung krankheitsfreier Phasen zu erreichen, oder aber, ob sie der
Erhaltung des gegenwirtigen Zustandes um den Preis einer moglichen Ver-
kiirzung von krankheitsfreien Phasen und letztlich Lebenszeit den Vorzug
geben. Die Medizinethik ist sich einig, dass die Antwort auf diese Frage
nicht durch die behandelnden Arzte und Arztinnen getroffen werden sollte,
sondern als Ausdruck einer individuellen Praferenzentscheidung aufgefasst
werden muss. Im Rahmen der weiteren Entwicklung von Disease Inter-
ception ist daher Sorge zu tragen, dass die Offenheit der medizinischen
Entscheidungssituation und damit die Moglichkeit zur selbstbestimmten
Entscheidung unbedingt erhalten bleibt. Nicht die Tatsache, dass in Zu-
kunft moglicherweise gesundheitliche Entscheidungen getroffen werden
kénnen, die in eine weit entfernte Zukunft reichen, stellt hier ein Problem
dar. Vielmehr die Art und Weise, wie diese Entscheidungen durch einen
bestimmten Rahmen vorkonfiguriert und dieser zugleich in Technologien
verlagert wird, so dass Entscheidungen in einer bestimmten Weise getroffen
werden miissen, kann sich als problematisch erweisen.

Eine Moglichkeit, dieser Gefahr zu begegnen ist sicher, iiber die Neujus-
tierung von Rechten und Pflichten im Rahmen von Behandlungsentschei-
dungen nachzudenken, die dieser Verschiebung Rechnung tragen. Auf der
individuellen Ebene ist in enger Analogie zu dhnlichen Uberlegungen,
beispielsweise aus dem Bereich der Gendiagnostik, tiber ein Recht auf
Nicht-Wissen nachzudenken, das man hier auch zugleich als ein Recht auf
Nicht-Miissen verstehen konnte. Ein solches Recht wire ein vorgelagertes
Abwehrrecht von Patientinnen und Patienten, das davor schiitzt, die Frage
sJetzt Patient oder spiter krank?“ in der beschriebenen Weise beantworten
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zu miissen. Dieses Recht konnte beispielsweise so ausgestaltet sein, dass
sichergestellt ist, dass Patienten und Patientinnen die Veranderung der Be-
handlungsdynamik verstehen und die positiven wie auch negativen Folgen
des Eintretens in die Dynamik antizipieren kénnen. In diesem Fall wire
es moglich, informiert dariiber zu entscheiden, inwieweit sie sich dieser
Dynamik aussetzen wollen. Ebenso kdnnte man eher systematisch wie im
eben ausgefithrten Beispiel der adjuvanten Chemotherapie argumentieren,
dass es sich bei autonomen Behandlungsentscheidungen um den Ausdruck
einer individuellen Préferenz handelt und die entscheidende Person damit
von der Zuschreibung einer moralischen Verantwortung und den negativen
Folgen freizustellen ist.

Die letztgenannten Antworten zielen auf die moralische Vulnerabilitét
als Teil des Problems. Eine zweite und vielleicht sogar interessantere Mog-
lichkeit besteht in Uberlegungen, den oben beschriebenen Rahmen eines
technologischen Behandlungsraums als expliziten Gegenstand nicht nur
technischer und medizinischer, sondern auch ethischer Erwdgungen zu
begreifen und damit auch die epistemische Seite zu adressieren. Insofern
es sich bei Disease Interception um eine Strategie handelt, die sich erst
im Zuge ihrer weiteren Entwicklung verfestigen wird, scheint genau dies
geboten. Aus dieser Perspektive gilt es anzuerkennen, dass die Priorisierung
eines zukiinftigen Wohls oft richtig sein mag, aber ethisch weder unhinter-
fragbar werden darf noch notwendig und in allen Fillen die einzig rationale
Verhaltensweise darstellt. Fiir die weitere Entwicklung, insbesondere der
technologischen Komponenten von Disease Interception, muss daher die
Frage leitend werden, wie das Vorwegnehmen einer bestimmten Zukunft
nicht auch zugleich das Vorwegnehmen von Entscheidungen iiber sie um-
fasst.
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Disease Interception und die Verantwortung transparenter
Risikokommunikation: Ethische Herausforderungen im Umgang
mit Entscheidungshilfen

Sarah Diner”

I. Hintergrund

Das Forschungsfeld der Risikokommunikation hat in den vergangenen
Jahren der COVID-19-Pandemie erheblich an Aufschwung gewonnen. Im
ethischen Diskurs stand dabei vielfach im Zentrum, wie unter herrschender
Unsicherheit verantwortungsvoll Entscheidungen getroffen und Risiken
transparent vermittelt werden kénnen.! Um die Kommunikation von Risi-
ken zu unterstiitzen, wurden Mittel und Methoden evaluiert, die Einblick
in komplexe Sachverhalte gewdhren und zugleich Misstrauen entgegenwir-
ken, auch mit dem Ziel die Einhaltung (compliance) von Mafinahmen des
Gesundheitsschutzes zu fordern.? Deutlich wurde in diesem Rahmen, wie
eng verantwortungsvolles Handeln mit der Vermittlung von Risiken und
damit auch mit Fragen des Wissens und Verstehens verbunden ist. Ange-
sichts der Grenzen von Gewissheit wurde allerdings auch offenkundig,
dass aus dieser engen Verschrinkung von Entscheiden und Verstehen eine
Verantwortung resultiert, bei der Erwdgung vorbeugender Mafinahmen mit
der verbleibenden Unsicherheit umgehen zu konnen.

Im medizinischen Kontext haben in der Vergangenheit allerdings einige
viel rezipierte Arbeiten gezeigt, dass bei Behandler*innen vielfach Defizite
im Umgang mit Risikowissen bestehen.> Dabei wird das Vermdgen mit
probabilistischen Aussagen umzugehen als entscheidend fiir eine transpa-

Dr. Sarah Diner ist wissenschaftliche Mitarbeiterin am Institute for Medical Huma-

nities, Medizinische Fakultat, der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn.

1 Lowe et al., The Lancet Regional Health - Americas 2022;16:100374.

2 Banerjee/Bhattacharya/Majumdar, Social Science & Medicine 2021;268:113473; Ra-
jaonah/Zio, Journal of Risk Analysis and Crisis Response 2021;11(2):87 ff.

3 Gigerenzer et al., Psychological Science in the Public Interest 2007;8(2):53 ff;

Giegerenzer/ Wegwarth/Feufel, BM] 2010;341:c4830; Wegwarth/Gaissmaier/Gigerenz-

er, Medical Decision Making 2011;31(3):386 ff.; Wegwarth/Gigerenzer, Dtsch Arztebl

2011;108(9): A-448 ff.
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rente Kommunikation von Risiken angesehen, welche die Adressaten von
Mitteilungen erst in die Lage einer informierten Entscheidung versetzt. Die
Autor*innen warnen daher davor, dass ein Mangel an Risikokompetenz
zu Fehleinschidtzungen und Desinformation fiihrt, mit teils weitreichenden
Konsequenzen fiir die Akzeptanz gesundheitsfordernder Mafinahmen.

Bei der Disease Interception als dem Versuch modulierend in einen noch
latenten, aber voranschreitenden Krankheitsprozess einzugreifen, wird das
Ausmaf3 an Risiko, welches den Einsatz vorbeugender Behandlungen legi-
timiert, derzeit noch verhandelt. Mit welchen Anforderungen an Behand-
ler*innen die Disease Interception vor diesem Hintergrund in der Vermitt-
lung von Risiken einhergeht, wird der vorliegende Beitrag aus medizinethi-
scher Perspektive nachgehen.

Zuniéchst jedoch einige Erlauterungen zum geplanten Behandlungsan-
satz: Im engeren Sinne geht es bei der Disease Interception darum, durch
eine vorzeitige Behandlung das Voranschreiten einer Erkrankung in einem
klinisch noch inapparenten Stadium zu verzdgern, abzumildern oder im
besten Falle gar zu stoppen. Hiermit soll, wie Jonas Narchi und Eva Wink-
ler hervorheben,* der Fokus gegeniiber reinen Screening-Mafinahmen von
der frithen Detektion auf die vorgezogene Behandlung von Erkrankungen
verlagert werden. Ein solches Vorgehen ist mit dem Anliegen verbunden,
Zeitraume in der Frithphase von Erkrankungen therapeutisch nutzbar zu
machen, bei denen in spdteren Stadien nur sehr begrenzt Handlungsoptio-
nen zur Verfiigung stehen oder bereits bestehende Einbufien, beispielsweise
im Falle eines fortschreitenden Neuronenuntergangs, nicht mehr reversibel
sind.

Dass die ethische Bewertung der Disease Interception mafigeblich von
der Gewissheit abhiangt, mit welcher der weitere Krankheitsverlauf antizi-
piert werden kann, wurde bereits verschiedentlich hervorgehoben.> Dabei
ist hinterfragt worden, inwieweit Disease Interception iiberhaupt einen
neuen Behandlungsansatz darstellt oder sich nicht doch in bestehende
Formen der Prévention eingliedern ldsst. Gleichwohl diesbeziiglich eine
kritische Priifung weiterhin angemessen erscheint, wird mit der Disease
Interception auch ein besonderer Anspruch formuliert. Dieser besteht da-
rin, Personen ein auf sie zugeschnittenes Behandlungsangebot zu machen,

4 Narchi/Winkler, Public Health Ethics 2021;14(1):100 ff.
5 Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019.
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durch welches der Ubergang in das klinische Vollbild einer Erkrankung
verhindert werden kann.®

Mit dem Vorhaben riickt gleichsam eine differenzierte Abwagung von
Behandlungsoptionen in das Zentrum der Vermittlung von Risiken, auch
um tiibersteigerte Erwartungen zu vermeiden. Mein Anliegen ist es im Fol-
genden, unter vorwiegend ethischen Gesichtspunkten den Implikationen
fiir das Arzt-Patienten-Gesprach nachzugehen. Dabei wird argumentiert,
dass das Vorhaben der Disease Interception mit einer zunehmenden Ver-
antwortung von Seiten Behandelnder einhergeht, sich die fiir eine trans-
parente Kommunikation erforderlichen Risikokompetenzen anzueignen.
Dies gilt zuvorderst, da eine angemessene Darlegung von potentiellem
Nutzen und Schaden Personen erst in die Lage versetzt, selbstbestimmt
Entscheidungen entsprechend eigener Préferenzen zu treffen. Im Folgen-
den werden zunédchst Grundziige der Risikokommunikation als Fundament
einer informierten Entscheidungsfindung skizziert, um im Anschluss auf
Besonderheiten im Bereich der Privention und Personalisierten Medizin
einzugehen, in deren Schnittmenge das Konzept der Disease Interception
zu verorten ist. Die sich anschlieflende Diskussion nimmt vermehrt Ent-
scheidungshilfen in den Blick, deren ethische Evaluation eng mit dem
Wissenserwerb zum Nutzen von Therapien verkniipft ist.

II. Grundziige der Risikokommunikation

Risikokommunikation ist ein interdisziplindres Forschungsfeld, das sich
in den vergangenen Jahrzehnten vielfach gewandelt hat und iiber die
Zeit insbesondere auch davon geformt wurde, was gesamtgesellschaftlich
als Gefahrdung erachtet wurde. Debatten waren folglich von den jewei-
ligen Gefahrenkonstellationen (Pestizide, toxische Abfille, etc.) geprigt
und die Risikobewertung mit wachsendem Kenntnisstand und sich wan-
delnden Wertvorstellungen Anderungen unterworfen.” Anfinge moderner
Forschung zur Risikokommunikation lassen sich bis in die 1950er Jahre

6 Narchi/Winkler, Public Health Ethics 2021;14(1):100 ff.

7 Wiedemann/Rohrmann/Jungermann, in: Jungermann/Rohrmann/Wiedemann (Hrsg.),
Risikokontroversen, 1991; Palenchar, in: Heath (Hrsg.), Handbook of Public Relations,
2010.
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zuriickverfolgen, wobei mit der Griindung der Society for Risk Analysis
(1980) eine Konsolidierung des Forschungsfeldes stattfand.?

Ganz allgemein geht es bei der Risikokommunikation um einen Infor-
mationsaustausch zu einem mdglichen oder wahrscheinlichen Schaden,
bei dem die Information vom Adressaten verschiedentlich aufgenommen
und in variablem Ausmafl in Handlungen iiberfithrt werden kann. Vor
Risiken kann dabei abhidngig vom jeweiligen Bereich (staatliche Stellen,
Fachzeitschriften etc.) in Form von Narrativen, in Wahrscheinlichkeiten
oder auch graphisch in Hinweiszeichen (z.B. in Form von Indikatoren
auf Lebensmitteln zum Cholesterin- oder Fettanteil) gewarnt werden.’ Da-
bei werden in der Vermittlung von Risikowissen eine grofie Anzahl von
Faktoren unterschieden, die einen Finfluss darauf haben, inwiefern Infor-
mationen als Indikatoren eines mdglichen Schadens aufgefasst werden und
Reaktionen zur Folge haben. Vincent Covello und Kollegen'® sprechen in
diesem Zusammenhang von Problemen bei der Risikokommunikation und
unterteilen Herausforderungen in Bezug auf die Botschaft, den Ursprung
von Informationen, die jeweiligen Medien der Vermittlung sowie Hemm-
nisse auf Seiten von Informationsempféangern:

o Zu ibermittelnde Informationen konnen zu komplex oder mit einem
Ubermaf3 an Unsicherheit behaftet sein.

« Der Herkunft von Informationen kann misstraut werden, insbesondere
auch dann, wenn sich Expertenmeinungen widersprechen.

« Informationen kénnen verzerrt berichtet oder dargestellt werden (Jour-
nals, Graphen, etc.). Zudem stellt sich die Frage nach der Reprisentativi-
tat und der wissenschaftlichen Fundierung von Information.

+ Adressaten konnen sich als unempfinglich fiir Risikowissen erweisen,
beispielsweise aufgrund von Interessenlosigkeit, einem Ubermaf3 an Ver-
trauen in die eigenen Fihigkeiten oder iibersteigerten Erwartungen in
Bezug auf die Sicherheit von Informationen.

Bei der Disease Interception als dem Versuch in einen latenten, aber
voranschreitenden Krankheitsprogress einzugreifen, zeigen sich viele die-
ser Probleme verstarkt. Nicht nur ist es individuell sehr unterschiedlich,

8 Balog-Way/McComas/Besley, Risk Analysis 2020;40(S1):2240 ff.; Palenchar, in: Heath
(Hrsg.), Handbook of Public Relations, 2010.
9 Bostrom et al., in: Raue/Lermer/Streicher (Hrsg.), Psychological Perspectives on Risk
and Risk Analysis, 2018.
10 Covello/Von Winterfeldt/Slovic, Risk communication, 1986.

114



https://doi.org/10.5771/9783748940920
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Disease Interception und die Verantwortung transparenter Risikokommunikation

welche Risiken von einzelnen Personen als noch akzeptabel angesehen
werden, um Einschrankungen und mégliche Nebenwirkungen aus Therapi-
en bei fehlender subjektiver Beeintrachtigung in Kauf zu nehmen. Auch
sind die Kalkulationen aus vorhandenem Risiko und mdglichem Nutzen
aus therapeutischer Intervention komplex. Von Behandler*innen wird im
gegenwirtig in der Medizin etablierten Gesprachsmodell des Shared Deci-
sion-Making daher ein grofles Maf3 an Einsicht in ein sich (noch) in der
Entwicklung befindendes Behandlungskonzept gefordert, bei dem es sich
vielfach zeigen muss, inwiefern Betroffene von vorgelagerten Interventio-
nen auch langfristig profitieren.! Dabei mag es bei einigen insbesondere
hereditdren Erkrankungen, die von Generation zu Generation vererbt wer-
den, moglich sein, den Grad zukiinftiger Beeintrachtigung zu antizipieren.
In den weitaus tiberwiegenden Fillen bleiben der Zeitpunkt des Auftretens
von Symptomen sowie deren Auspragung allerdings unklar.

II1. Kalkuliertes Risiko im Grenzbereich von Pravention und Personalisierter
Medizin

Wird nicht mehr vom Symptom zu Erkrankung, sondern vom Risiko zur
Symptomvermeidung gedacht, ergeben sich demnach Verschiebungen in
der traditionell kurativen Medizin, die mit einem veranderten Stellenwert
von Pradiktion und Risikokalkulation verbunden sind. Im Kontext perso-
nalisierter Bestrebungen in der Medizin, in deren Rahmen die Disease
Interception ihrem Anliegen nach zu verorten ist, ist bereits auf die wach-
sende Bedeutung iibersetzender (Gespréichs-)Praktiken hingewiesen wor-
den. Diese wird damit begriindet, dass betroffenen Personen die Relevanz
von Informationen vermittelt werden muss, wenn mit Wahrscheinlichkeit
behaftetes Wissen in gesundheitsrelevantes Verhalten tberfithrt werden
soll.1®

Dabei kommt dem Arzt-Patienten-Gesprach auch aus dem Grunde eine
zentrale Rolle zu, da entgegen der Annahme die individualisierte Medizin
nehme die ganze ,Person’ in den Blick, der Korper oder vielmehr das, was
von diesem objektivierbar und messbar erscheint, in den Fokus von Thera-

11 Winkler, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 27 ff.
12 Warner et al., Journal of Huntington’s Disease 2022;11(2):153 ff.
13 Gadebusch Bondio/Michl, Dtsch Arztebl 2010;107(21): A-1062 ff.
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pieentscheidung und Medikamentenwahl riickt."* In der Folge determinie-
ren biologische Marker die Unterteilung in krank und gesund und werden
zu Indikatoren von Prognose und Therapieerfolg. Dabei weist bereits die
Biomarkers Definitions Working Group in Threr Stellungnahme darauf hin,
dass die pradiktive Wertigkeit biologischer Marker stark variieren kann
und ihr Antwortverhalten auf eine Behandlung nicht notwendigerweise
vollumfénglich therapeutische Effekte widergibt.®

Auch wenn die Einbeziehung von Biomarkerkonstellationen die klini-
sche Entscheidungsfindung im Bereich der Prévention, Pradiktion und
Individualisierung von Behandlungen in der Folge stiitzt,'® geht die Verla-
gerung auf die korperliche Dimension von Erkrankung demzufolge mit zu-
nehmenden Anforderungen an Behandler*innen einher. Denn werden Pro-
gnose und Behandlung basierend auf koérperlichen Merkmalen evaluiert,
wird es zunehmend notwendig, die epistemische Wertigkeit prognostischer
Biomarker zu hinterfragen. Gerade fiir die Ubertragung pradiktiven Infor-
mationsgehalts auf den Einzelfall bedarf es allerdings, wie Hazel Thornton
betont, ein Mindestmafl an statistischer Kompetenz (statistical literacy).
Zu dieser gehort ein Bewusstsein davon, dass medizinische Empfehlungen
nicht mit absoluter Sicherheit einhergehen, wodurch Behandlungsentschei-
dungen auch Ausdruck davon sind, welches Restrisiko Beteiligte bereit sind
zu tragen.”

Fiir Behandelnde geht diese Entwicklung daher zunehmend mit einer
Verantwortung einher, mit statistischen Maf3zahlen wie der Rate falsch
negativer oder falsch positiver Ergebnisse operieren zu konnen. Dies ist ins-
besondere auch aus dem Grunde relevant, da die Mafizahlen das Ausmafd
angeben, mit welchem durch frithzeitige Diagnostik Personen auch poten-
tiell Schaden zugefiigt wird — beispielsweise dadurch, dass unnotige Be-
handlungen stattfinden oder sich Menschen félschlicherweise in Sicherheit
wiegen. Elementarer Bestandteil eines Beratungsgesprichs wird es daher,
numerische Information auf eine Weise heranzuziehen, die eine Abwéigung
von Nutzen und Risiken erleichtert, und nicht Effektstirken suggeriert,
welche die potentielle Wirkung von Interventionen iibersteigt.!8

14 Wiesing, Medicine, Health Care and Philosophy 2018;21(4):457 ff.

15 Biomarkers Definitions Working Group, Clinical Pharmacology & Therapeutics
2001;69(3):89 ff.

16 Pletcher/Pignone, Circulation 2011;123(10):1116 ff.

17 Thornton, International Journal of Surgery 2009;7(4):279 ff.

18 Dabei handelt es sich um Kritikpunkte, die seit der Hinwendung zur evidenzba-
sierten Medizin in den 1990er Jahren, wiederholt aufgekommen sind. Siehe hier-
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Dies bedeutet nicht notwendigerweise im Gespréch auf statistische Gro-
8en zu verzichten,” sondern macht es vielmehr erforderlich, Angaben
mit Bedacht zu wihlen. So empfiehlt es sich laut den bereits eingangs
erwahnten Untersuchungen aus der Arbeitsgruppe um Gerd Gigerenzer,?
auf relative Kenngréfien zu Risiken und Nutzen zu verzichten und statt-
dessen absolute Indikatoren wie etwa die Anzahl an Personen anzugeben,
die fiir ein erwiinschtes Ereignis durch eine Intervention zu behandeln ist
(number needed to treat (NNT)). Dies ist der Fall, da absolute Angaben
einer Risikoerhéhung von eins auf zwei in 1000 entgegen relativer Werte,
wie einer Reduktion um 50%, Riickschliisse auf ein Grund- oder Ausgangs-
risiko zulassen. Zudem wird mit kleineren Zahlen operiert, was zu einer
realistischeren Abschitzung von Effektstarken beitrdgt. Essentiell fiir eine
transparente Kommunikation wird es daher, relative in absolute Grofien
umzuwandeln oder zumindest einheitlich in Bezug zu Nutzen sowie Risi-
ken von Behandlungen zu verwenden, um Fehleinschédtzungen zu vermei-
den.?! In Bezug auf die Evaluation vorgezogener Mafinahmen ist es zudem
besonders relevant, sich im Gespriach auf Mafle zu stiitzen, welche den
tatsdchlichen Nutzen von Interventionen von suggerierten Effekten eines
fritheren Diagnosezeitpunkts unterscheiden lassen. In diesem Zusammen-
hang wird vor allem vor den sogenannten Lead-time und Overdiagnosis
Biases gewarnt, durch welche bei einem Fokus auf Uberlebensraten der
Nutzen aus Screening-Mafinahmen tiberschatzt werden kann.??

Die fiir ein solches Vorgehen notwendige Vertrautheit im Umgang mit
statistischen Kenngrofien schien bei Behandler*innen allerdings bisher
nicht zuverldssig gegeben. Dies verbliifft im Besonderen, da die Studie von
Mirjam Jenny und Kollegen auch zeigt, dass die weiterhin bestehenden
Defizite in der Interpretation statistischer Risiken prinzipiell durch kurze
Trainingseinheiten beinahe auszugleichen sind.?* Die vorherige Beobach-
tung verweist auf die Notwendigkeit einer eingehenderen Ausbildung und
bringt zugleich ein bisher fehlendes Bewusstsein fiir die Implikationen von
Fehleinschitzungen in der Medizin zum Ausdruck.

zu auch Raspe, Medizinhistorisches Journal 2018;53(1):71ff.; Heneghan et al., BMJ
2017;357:j2973.

19 Ferrer/Klein, Current Opinion in Psychology 2015;5:85 ff.

20 Gigerenzer et al., Psychological Science in the Public Interest 2007;8(2):53 ff; Giege-
renzer/ Wegwarth/Feufel, BM] 2010;341:c4830.

21 Siehe hierzu auch Goldacre, Bad Science, 2009, Kapitel 14.

22 Gigerenzer et al., Psychological Science in the Public Interest 2007;8(2):53 ff.

23 Jenny/Keller/Gigerenzer, BMJ Open 2018;8(8):€020847.
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IV. Entscheidungshilfen in der Abwdgung von Behandlungsoptionen

Die Notwendigkeit, sich die verbleibende Restunsicherheit bei der Erwé-
gung von Behandlungsoptionen bewusst zu machen, bleibt fiir die Disease
Interception bestehen. Dies gilt im Besonderen, wenn der Nutzen vorgela-
gerter Interventionen vor dem Hintergrund zukiinftiger Beeintrachtigung
evaluiert wird, welche sich (zumindest gegenwirtig) {iberwiegend nicht
zuverldssig aus den gegebenen Informationen extrapolieren ldsst. Dariiber
hinaus ist zu beriicksichtigen, dass der Versuch, bestimmte Zeitraume in
latenten Anfangsstadien einer Erkrankung zu identifizieren, in denen eine
Modifikation des Krankheitsverlaufs noch mdglich erscheint, Personen
auch unter Zugzwang setzt. Dies wird im besonderen Maf3e relevant, wenn,
wie Nicolas Rose es im Rahmen préventiv ausgerichteter personalisierter
Medizin zuspitzt, ein Vorhandensein von Wahlméglichkeiten im Krank-
heitsfall mit einer Verschiebung von Verantwortung hin zu einer personli-
chen Haftbarkeit einhergeht.?* Eine solche Verschiebung ist problematisch,
da nicht jedwede den Krankheitsverlauf beeinflussenden Faktoren gleich-
sam auf individueller Ebene zu modifizieren sind — man denke an dieser
Stelle an die sozialen Determinanten von Gesundheit. Dariiber hinaus ist
zu bedenken, dass die Bereitstellung von Handlungsoptionen idealiter nicht
mit einer Verpflichtung zum Ergreifen von Mafinahmen gleichzusetzen ist.
Indessen lasst sich festhalten, dass die Unsicherheit, welche Behand-
lungsempfehlungen inhérent ist, mit der Fragmentierung von Behand-
lungsstrategien weiterwéchst. Dies verdeutlicht die Analyse von John
Cairns, welche zeigt, wie die Stratifizierung von Therapien beim Lungen-
karzinom auf Basis von Biomarkerkonstellationen eine systematische Kos-
ten-Nutzen-Bewertung erschwert.?> Denn wird zwischen krankheitsfreiem
Intervall, Progressionsfreiheit und tédlichem Ausgang unter Induktions-,
bzw. Erhaltungstherapie in unterschiedlicher Dosierung oder nach Thera-
piebeendigung unterschieden und Vorteile nach Wochen, Monaten oder
Jahren evaluiert, stellt die Heterogenitdt der Daten ein Hindernis fiir eine
robuste Evaluation dar. Gerade durch den Einfluss der evidenzbasierten
Medizin, nach welcher Behandlungen auf Leitlinien beruhen, deren Emp-
fehlungen maglichst auf randomisierten, grofiangelegten Multicenter-Stu-

24 Rose, Procedia - Social and Behavioral Sciences 2013;77:341 ff.
25 Cairns, in: Blanchard/Strand, (Hrsg.), Cancer Biomarkers 2017, S. 39 ff.
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dien basieren, kénnen auf den Einzelfall fokussierte Behandlungen dem-
nach eine systematische Bewertung erschweren.?

Anlaufende Projekte wie das Disease Interception at a scale in Grofibri-
tannien und Nordirland, in welches fiinf Millionen Personen eingeschlosse-
nen werden sollen,?” versuchen zwar dem gegenwirtigen Manko entgegen-
zuwirken. Gleichwohl sind prospektiven Untersuchungen zu préaventiven
oder risikoreduzierenden Mafinahmen aus ethischen Griinden enge Gren-
zen gesetzt.?8 Dies gilt zuvorderst fiir chirurgische Interventionen,?® aber
auch fiir Studien, bei denen sich durch die eigene Studienteilnahme tiber-
proportional viel Nutzen versprochen wird, wihrend die Mdglichkeit, in
eine Placebo-Gruppe zu gelangen und somit nicht von einer klinischen Stu-
die zu profitieren, unterschétzt wird.>® Umso mehr Verantwortung kommt
Behandelnden bei der Aufklarung zu, um auch auf solche Risiken im Be-
ratungsgesprach aufmerksam zu machen. Dies gilt im Besonderen, wenn
die Wiinsche von Betroffenen nach grofiméglichster Sicherheit nicht mit
Leitlinienempfehlungen korrespondieren.

In einem solchen Fall konnen mitunter Scoring-Systeme, die aus vor-
handenen Merkmalen ein Erkrankungsrisiko kalkulieren, wie sie im Be-
reich der Disease Interception beispielsweise zu polygenetischen Darmer-
krankungen evaluiert werden,® die Abwéigung von Nutzen und Risiken
unterstiitzen. Obwohl deren Zuhilfenahme damit zur Legitimierung von
Empfehlungen beitragen kann, entbinden solche Systeme Behandelnde
allerdings nicht davon, inhirente Ungenauigkeit einzuordnen und im Ge-
sprach fiir Transparenz in Hinsicht auf bestehende Stirken und Schwichen
von Préadiktoren zu sorgen. Hierzu zdhlt, Resultate einer auf genetischen
Information basierenden Risikokalkulation auch unter Einbeziehung még-
licher Einflussfaktoren aus der Umwelt oder Lebensfithrung zu interpretie-
ren,’? da ansonsten der Variationsbreite von Krankheitsverlaufen schwer
Rechnung zu tragen ist.

Eine solche Reflexionsebene erscheint auch aus dem Grunde wesentlich,
da mit der Anwendung von Punktwertsystemen die Gefahr von Fehlkate-

26 Golubnitschaja et al., EMPA Journal 2016;7(1):23.

27 Mullard, Nature Reviews Drug Discovery 2023;22(1):10 f.

28 Leadbeater et al., Prevention Science 2018;19(7):853 ff.

29 Joffe/Miller, Hastings Center Report 2008;38(2):30 ff.

30 Simon et al., American Journal of Preventive Medicine 2007;32(5):370 ff.

31 Spencer et al., Gastroenterology 2019;156(3):S73 f.

32 Das Gupta et al., Patient Education and Counseling 2021;104(10):2512 ff.; Lewis/
Green/Vassy, HGG Advances 2021;2(4):100047.
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gorisierungen steigt, insofern deren Konzeptualisierung nicht auf reprasen-
tativen Studien basiert, sondern auf einer Datenlage aufbaut, die nicht
angemessen die Bandbreite der Bevolkerung, d.h. Minderheiten, Menschen
hoheren Alters oder Frauen, widerspiegelt.33 Im Bereich psychiatrischer
Erkrankungen warnen Andrea Palk und Kolleg*innen daher sogar davor,
durch die Anwendung polygenetischer Risiko-Scores in der Klinik gegen-
wirtige Ungleichheiten im Gesundheitssystem sowie Stigmata zu verstar-
ken.3*

Ahnliches gilt bereits im Rahmen bestehender Behandlungsansitze fiir
digitale klinische Entscheidungssysteme (engl. Clinical Decision Support
Systems (CDSS)), die bei Behandlungsbeginn, Priparatwechsel oder Been-
digung der Einnahme von Medikamenten die Einbeziehung vorhandener
Information aus Labordiagnostik, Bildgebung und Genetik in den Ent-
scheidungsprozess garantieren sollen.®> Auch hierbei ist es erforderlich,
dass menschliche Akteure letztentscheidend bleiben, damit Zustdndigkei-
ten geklart und Verantwortung tibernommen werden kann.3¢ In diesem
Sinne warnt auch der Deutsche Ethikrat in seiner Stellungnahme zu den
Herausforderungen durch Kiinstliche Intelligenz bereichsiibergreifend vor
einem Automation Bias, zu dem es komme, wenn automatisierte Entschei-
dungsprozesse nicht rein unterstiitzend Anwendung finden, sondern Ent-
scheidungshoheit erlangen.?”

Bei einer iibergeordneten Betrachtung der Entwicklung zeigen sich dem-
nach auch in verschérfter Form bestehende Konflikte zwischen dem ver-
brieften Recht auf Nichtwissen, dem Recht auf Privatsphéire Einzelner
und dem gesamtgesellschaftlichen Interesse nach einer verfeinerten Risi-
kopridiktion.?® Dies ist der Fall, da der zunehmende Bedarf an groflen
Datenmengen aus Labor, Bildgebung und Genetik fiir die Planung préven-
tiver Interventionen bei einem Wunsch nach einer verldsslichen Behand-
lungsempfehlung eine Interessenabwédgung erfordern kann, wihrend das
Gespréch auf die Verhinderung von Erkrankung fokussiert bleibt.

33 Polygenic Risk Score Task Force of the International Common Disease Alliance et al.,
Nature Medicine 2021;27(11):1876 ff.

34 Palk et al., Philosophy, Ethics, and Humanities in Medicine 2019;14(1):4.

35 Bell et al, Journal of the American Medical Informatics Association
2014;21(el):e93 ff.; Fraunhofer MEVIS, Integrative klinische Entscheidungsunterstiit-
zung, 2023.

36 Funer et al., ] Med Ethics 2023;0:1{f.

37 Deutscher Ethikrat, Mensch und Maschine, 2023.

38 Rhodes, The Journal of Medicine and Philosophy 1998;23(1):10 ff.
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V. Vorliufige Schlussbemerkungen

Die Verlagerungen in einen immer weiter in die Zukunft reichenden Még-
lichkeitsraum gehen fiir Behandler*innen mit der Verantwortung einher,
in der Abwagung von Handlungsoptionen eine reflektierte Haltung einneh-
men zu kénnen. Das Bewusstsein um diese Verantwortung, die Behandeln-
den im Gespriach zukommt, sollte zu einer sorgfiltigen Aneignung von
Risikokompetenzen fithren.

Dabei mégen in Bezug auf Beratungsangebote die Grenzen zur Préiven-
tion und Personalisierten Medizin flieflend sein. Der mit der Disease In-
terception formulierte Anspruch, Moglichkeiten zur Modifikation eines
Krankheitsverlaufs zu nutzen, die zu einem spateren Zeitpunkt nicht mehr
bestehen, versetzt Betroffene allerdings in eine besonders vulnerable Posi-
tion. Diese macht es erforderlich, die Variationsbreite spéterer Beeintrach-
tigung, deren Modifizierbarkeit nicht allein auf der Basis biologischer Mar-
ker abzuschatzen ist, betroffenen Personen zu vermitteln. Insbesondere,
wenn verhindert werden soll, dass erweiterte Spielrdume in der Behand-
lung im Falle spéterer Beeintrachtigung mit einer personlichen Haftbarkeit
einhergehen.

Damit ist festzuhalten, dass es die Aufgabe der Medizinethik bleibt,
zur Konzeptualisierung von Beratungsangeboten beizutragen, welche dem
komplexen Wechselspiel aus biologischer Pradisposition und interagieren-
den Umweltfaktoren Rechnung tragt — wie es bereits im Rahmen préventi-
ver Entscheidungsfindungsprozesse gefordert wurde.*

Umso mehr die Evaluation eines potentiellen Nutzens sich in einen weit
in die Zukunft reichenden Mdglichkeitsraum erstreckt, desto eher erschei-
nen auch kritische Nachfragen legitim. Hierbei ist die Uberlegung einzu-
bringen, inwiefern die Bandbreite an Moglichkeiten und die Schwierigkeit
Konsequenzen des eigenen Handelns abzuschétzen, Behandlungsoptionen
rein rechnerisch gegeneinander abwégen ldsst. Im Anschluss an Arbeiten
von Shabnam Mousavi und Gerd Gigerenzer* lasst sich demnach dariiber
nachdenken, inwieweit ein zunehmendes Unvermdgen den Nutzen von
Behandlungen mit Gewissheit vorwegzunehmen, nicht auch an die jewei-
lige Situation angepasste Heuristiken notwendig macht. Derartige Uberle-
gungen gewinnen vor dem Hintergrund der skizzierten Entwicklungen

39 Gadebusch Bondio, in: Gadebusch Bondio/Spéring/Gordon, (Hrsg.), Medical Ethics,
Prediction, and Prognosis, 2017.

40 Mousavi/Gigerenzer, Journal of Business Research 2014;67(8):1671 ff. und Homo Oe-
conomicus 2017;34(4):361 ff.
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an Gewicht, da vereinfachte Entscheidungspfade dazu beitragen kénnen,
trotz der Unvollkommenheit von Informationen den Wiinschen betroffener
Personen nachzukommen. Auch wenn in Bezug auf die Disease Intercep-
tion sicherlich keine abschlieflende Bewertung moglich ist, unterstreicht
die Dynamik der Entwicklungen die Bedeutung, in der Abwigung von
Handlungsoptionen eine reflektierte Haltung einnehmen zu konnen.
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Disease Interception — Weitreichende Entscheidungshorizonte
fiir Patientinnen und Patienten

Martin Danner”

Es ist ein alter Menschheitstraum, dass es irgendwann einmal gelingen
wird, Krankheiten zu verhindern, bevor sie ausbrechen. Aus dieser Perspek-
tive betrachtet ist die Disease Interception, das heifft die Unterbindung
von Krankheitsverlaufen bevor die Erkrankung Symptome zeigt, eine grofie
VerheifSung fiir alle Patientinnen und Patienten.

Mit der Disease Interception werden die vermeintlichen Gegenpole ,,Ge-
sundheit und ,Krankheit“ einander angendhert.! Es soll ja etwas unter-
bunden werden, was noch gar nicht mit Symptomen in eine Krankheit
umgeschlagen ist. Daher ist zunédchst einmal schon zu hinterfragen, ob im
Zusammenhang mit der Disease Interception tatsichlich von der ,Patien-
ten“-Perspektive die Rede sein sollte. Eigentlich geht es eher um ,Verdachti-
ge“. Bei der Disease Interception setzt das medizinische Handeln ndmlich
schon dort an, wo man einer bestimmten Risikogruppe ein bestimmtes
Merkmal zuweisen kann, das den Anlass fiir eine Disease Interception
bieten konnte. Man behandelt noch keine Patienten, sondern Menschen,
die wahrscheinlich zum Patienten werden konnen. Hiufig geht es dabei um
bestimmte genetische Pradispositionen, Biomarker. Kiinftig werden sich
solche Kriterien, die auf ein Erkrankungsrisiko hinweisen, {iber Risikoana-
lysen mittels kiinstlicher Intelligenz immer umfangreicher und evtl. auch
immer differenzierter ermitteln lassen.

Zumindest im Bereich der Disease Interception wandelt sich damit das
Verhaltnis zwischen Behandlerinnen und Behandlern und den Menschen,
um deren Gesundheit es geht. Die Behandlerinnen und Behandler fokus-
sieren sich auf die Recherche, wihrend eben diese Recherche ganz ,norma-
le” Biirgerinnen und Biirger erst zum Objekt einer mdglichen Behandlung
werden ldsst.? Zielpunkt des medizinischen Handels ist dabei zunédchst der
Verdacht eines erhohten Erkrankungsrisikos.

* Dr. Martin Danner ist Jurist und Bundesgeschaftsfithrer der BAG SELBSTHILFE e. V.
1 Siehe bereits Antonovsky, Salutogenese, 1997, S. 21ff.
2 Werner, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 39, 41.
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In aller Regel setzt die Erhebung von Biomarkern oder der Einsatz kiinst-
licher Intelligenz heutzutage daher an einem ,Anfangsverdacht® an: Man
hat eine Personengruppe bspw. aufgrund ihres Alters, einer Vorerkrankung
in der Familie etc. als relevant fiir nahere Untersuchungen eingestuft und
konzentriert die Erkenntnisgewinnung folglich auf diese Personengruppe.
Konsequent weitergedacht trdgt aber jeder Mensch Krankheitsrisiken in
sich, weshalb die Idee optimaler Erkenntnisgewinnung sehr schnell zum
Ziel der Vollerhebung aller Biomarker, aller genetischen Risikofaktoren
der Bevdlkerung fithren diirfte. Aus dem Ansatz, einen ,, Anfangsverdacht®
abzuklaren wird so ganz schnell ein ,Generalverdacht®, der alles umfasst.
Je grofler der Datenpool ist, aus dem Risikoszenarien abgeleitet werden
konnen, umso grofler erscheint das Potential erfolgreicher Disease Inter-
ception.

Selbst kithne Wissenschaftsverfechter diirften allerdings bei einem der-
art radikalen Szenario ein ungutes Gefithl bekommen. Immerhin miisste
man dann schon das Recht auf informationelle Selbstbestimmung aller
Biirgerinnen und Biirger extrem beschneiden, wenn nicht sogar aufgeben,
um einen optimalen Datensatz fiir die Disease Interception zu erhalten.?

Schon an dieser Stelle ist zu vermerken, dass ethische Fragen, insbeson-
dere die der Wahrung der Patientenautonomie nicht ausgegrenzt werden
kénnen, wenn es um die Disease Interception geht. Die traditionelle ethi-
schen Schranke &rztlichen Handelns, das ,Nihil nocere® wird ndmlich mit
dem Paradigma der Disease Interception nicht obsolet, sondern erfihrt
einen Bedeutungswandel: Der Versuch der Disease Interception darf nie-
mandem schaden.

Doch worin liegt denn der mdogliche Schaden, der den Aktivititen zum
Zwecke der Disease Interception innewohnen kénnte? Hatten wir nicht
vorhin festgehalten, dass die Vermeidung von Krankheiten ein lang geheg-
ter Menschheitstraum ist?

Die im Gesundheitswesen gut etablierte Idee von Screenings auf be-
stimmte Erkrankungen kann hier bei der Einordnung der mafgeblichen
Fragen behilflich sein. Solche Screenings, wie beispielsweise das Darm-
krebsscreening, setzen zunéchst einmal voraus, dass sich eine Personen-
gruppe identifizieren ldsst, bei der ein erhohter Verdacht besteht, dass es
zum Krankheitsausbruch kommen kann. Ferner muss eine Testmdglichkeit

3 Vgl. ausfithrlich Damm, in: Albers (Hrsg.), Risikoregulierung im Bio-, Gesundheits-
und Medizinrecht, 2011, S. 243 ff.
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verfiigbar sein, die hinreichend spezifisch und hinreichend sensitiv ist.
Schliefllich muss klar sein, dass es auch zumindest eine therapeutische
Option gibt, die nach einem positiven Testergebnis zum Einsatz kommen
kann.*

Einfach ausgedriickt kommt ein Screening nur dann in Frage, wenn da-
mit ein Patientennutzen verbunden ist. Auch zu den im Gesundheitswesen
etablierten Screenings gibt es teilweise hochst kontroverse Diskussionen
zum Patientennutzen, die zumeist das Problem falsch positiver oder falsch
negativer Befunde zum Gegenstand haben. Setzt medizinisches Handeln
am Verdacht an, dann geht es notgedrungen um Wahrscheinlichkeiten, so
dass sich das Fiir und Wider immer diskutieren ldsst.

Naturwissenschaften und Statistiken bieten zwar Mittel und Wege, dieses
Problem {iiber Konventionen zur Sicherheit von Aussagen in den Griff
zu bekommen.’ Die offentlichen Debatten zum Nutzen von Masken, Ab-
standsgeboten und Impfungen in der Corona Pandemie haben aber gezeigt,
dass es immer ein Spannungsfeld gibt zwischen den Schlussfolgerungen des
Einzelnen zur Faktenlage und der allgemeinen Erkenntnislage, wie sie von
der Wissenschaft abgebildet wird.® Insofern ist es klug, dass die Teilnahme
an Screening-MafSnahmen nicht zwangsweise vorgeschrieben ist.

Vor diesem Hintergrund diirfte es zumindest ebenfalls klug sein, auf die
zwangsweise Vollerhebung von allen Risikofaktoren in der Bevolkerung zu
verzichten, auch wenn der Datenpool fiir die Disease Interception damit
zusammenschmilzt. Auch die Vorgehensweise bei der Disease Interception
arbeitet ja mit der Strategie, eine Population auf der Basis von Wahrschein-
lichkeitsaussagen auszuwéhlen, um bestimmte Risikofaktoren zu ermitteln,
bei deren Vorliegen ein Eingreifen als geboten erscheint.

Es gibt dariiber hinaus aber drei Aspekte, die den Unterschied zum
tiblichen Screening ausmachen:

« Oftmals liegt ein langer Zeitraum zwischen Test und klinischer Manifes-
tation der Erkrankung.

« Oftmals ist unklar, ob nach Offenlegung des Risikoszenario fiir die be-
troffene Person tatsdchlich therapeutische Optionen greifen kénnen.

4 Vgl. bspw. Stang/Augustin, Onkologie 2011; 34 (Suppl. 2), 2 ff.

5 Siehe bspw. Dubben/Beck-Bornholdt, in: Diekmann (Hrsg.), Methoden der Sozialfor-
schung, 2006, S. 61 {f.

6 Vgl. van den Daele, in: Jungermann/Rohrmann/Wiedemann (Hrsg.), Risiko-Konzepte,
1990, S. 11 ff.
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« Oftmals sind Risikobefunde nicht nur fiir die untersuchte Person, son-
dern - bei genetischer Pradisposition - fiir die ganze Familie und deren
Lebensplanung relevant.

So verheiflungsvoll es sein mag, durch Disease Interception dem Schicksal
einer Erkrankung zu entgehen, so belastend kann es sein, wegen eines
Risikobefundes mit unabwendbarem Krankheitsverlauf einer offenen Le-
bensplanung beraubt zu sein.

Dieses Szenario wird deutlich, wenn man sich die diagnostische Situati-
on bei Morbus Huntington vor Augen fithrt. Hier ist es zwar mdglich,
mittels eines Tests einen weit in der Zukunft liegenden dramatischen
Krankheitsverlauf vorher zu sagen. Es fehlen aber therapeutische Optionen,
den Ausbruch und Verlauf zu verhindern. Noch dazu kann der erhobene
Befund auch die Lebensperspektiven Verwandter dramatisch beschneiden.”

Unterstellt man, dass die Befunderhebung zum Zwecke der Disease In-
terception nicht immer automatisch dazu fiihrt, dass eine therapeutische
Option existiert, die Erkrankung zu verhindern oder zu lindern, dann wird
deutlich, dass es hier um Abwéagungsentscheidungen geht: Dem Risiko,
wegen des Nichtwissens eine therapeutische Chance zu verpassen, steht das
Risiko entgegen, dramatische Entwicklungen in der Zukunft zu erkennen,
ohne etwas daran dndern zu konnen. Der Chance auf Nichterkrankung
durch Disease Interception steht die Chance eines unbeschwerten Lebens
bis zum unabwendbaren Krankheitsausbruch gegentiber.

Zumindest in den Fallkonstellationen, in denen nicht ganz sicher ist, ob
ein Risikobefund tatsdchlich eine erfolgreiche Disease Interception nach
sich zieht, ist nicht automatisch klar, dass es einen Patientennutzen geben
wird.® Es gilt dann, Chancen und Risiken zu bedenken. Die damit verbun-
dene Abwigungsentscheidung muss jedem Biirger, jeder Biirgerin offenste-
hen. Es muss dabei auch die Autonomie verwandter Personen gewahrt
bleiben.” Aufkldrung vor Durchfithrung von Tests und Datenerhebungen
und Begleitung nach Offenlegung von Risikobefunden ist somit unabding-
bar.l® Auch die Berufung auf das Recht auf Nichtwissen darf somit nicht als

7 Solhdju, Die Verantwortung des Wissens. Vorschlige fiir einen gemeinschaftlichen
Umgang mit pradikativer Gen-Diagnostik, 2018, S.49, mit Hinweis auf die ,Guide-
lines for the molecular genetics predictive test in Huntington disease®

8 Winkler, in: Jessen/Bug (Hrsg.) Disease Interception, 2019, S. 27, 33.

9 Vgl. Wollenschldger, AGR 2013, 161 ff.

10 Ausfithrlich zum Interception-Assessment Danner, in: Jessen/Bug (Hrsg.) Disease
Interception, 2019, S.17, 20 f.
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unverniinftige Laune abgetan werden, sondern muss zwingend respektiert
werden.!!

Im Falle des Morbus Huntington hat sich hierzu in den letzten Jahren
und Jahrzehnten zu diesen Fragen eine sehr differenzierte Fachdiskussion
und ein sensibler Umgang in der Praxis etabliert.! Es wire wiinschenswert,
dass die medizinische bzw. naturwissenschaftliche Forschung zur Disease
Interception durch eine entsprechend ausgeweitete ethische und juristische
Debatte ergdnzt werden wiirde.

In rechtlicher Hinsicht miissen wir ein weiteres bedenken: Pradiktive
Gesundheitsdaten sind extrem sensibel. In der Versicherungswirtschaft
spielen sie schon heute eine wichtige Rolle. Auch im Arbeitsleben kann
das Erkrankungsrisiko eines Arbeitsnehmers, das beispielsweise vom Be-
triebsarzt erhoben wird, ganz gravierende Bedeutung erlangen.’® Daher
muss die Weiterentwicklung préadiktiver Optionen in der Medizin auch an
eine Weiterentwicklung des rechtlichen Diskriminierungsschutzes gekop-
pelt werden. Auch insofern ist ein interdisziplindrer Diskurs zu Disease
Interception und Discrimination Interception dringend geboten.

Abschlielend soll noch auf eine weitere Dimension hingewiesen werden,
die die grofle Tragweite der notwendigen gesellschaftlichen Diskurse deut-
lich macht. Schon heute existieren Prénataltests, anhand derer man das
Vorhandensein von Trisomien vorhersagen kann. In der Diskussion sind
dariiber hinaus bereits Tests, anhand derer man die Wahrscheinlichkeit des
Auftretens bestimmter Erkrankungen entsprechend vorhersehen kann.

Genauso wie schon heute im Zusammenhang mit den Prénataltests dis-
kutiert wird, ob Menschen mit Trisomien ,unerwiinscht“ sind, kdnnte man
im Sinne einer Disease Interception dies auch im Hinblick auf Menschen
mit Erkrankungsrisiken diskutieren." Die Frage ist dann, ob die kiinftigen
Eltern denn ein Kind haben ,, mdchten’, dass kiinftig mit hoher Wahrschein-
lichkeit eine schwere Erkrankung entwickeln wird.

11 Ausfiihrlich Schroeder, Das Recht auf Nichtwissen im Kontext pradiktiver Gendia-
gnostik, 2015, insb. S. 151 ff.

12 Siehe https://www.dhh-ev.de/service/wo-kann-ich-die -genetische-untersuchung-
machen-lassen (zuletzt abgerufen am 02.08.2023); Solhdju, Die Verantwortung des
Wissens, 2018.

13 Friedrich et al., Deutsche Forschungsgesellschaft, Senatskommission fiir Grundsatz-
fragen der Genforschung, Mitteilung 4, Pradiktive genetische Diagnostik, 2003,
S.52f.

14 Vgl. bspw. Liedke, Arzteblatt Sachsen 12/2019, 34 ff.; Heinrichs/Spranger/ Tambornino,
MedR 2012, 625 ff.
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Spitestens an diesem Punkt ist klar, dass die Krankheitsvermeidung kei-
ne rein medizinisch-naturwissenschaftliche Fragestellung sein kann. Ein
breiter gesellschaftlicher Diskurs ist dringend erforderlich. Gleichwohl
bleibt natiirlich festzuhalten, dass uns die neuen medizinischen Moglich-
keiten der Disease Interception dem Menschheitstraum eines Lebens ohne
Erkrankungen niherbringen. Es lohnt sich daher, die Forschung in diesem
Bereich zu intensivieren.
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Tangiert Disease Interception das Sicherungsversprechen der
sozialen Krankenversicherung?

Franz Knieps®

Disease Interception (DI) ist eine der meistdiskutierten Entwicklungstrends
in der Debatte um die Zukunft der medizinischen Versorgung. Neben Stamm-
zell- und Gentherapien, stratifizierter und personalisierter Medizin verkér-
pert DI ein Versprechen oder zumindest die Hoffnung, Krankheiten bzw.
deren genetische Disposition friihzeitig zu erkennen und bereits vor deren
Manifestation zu behandeln und im Idealfall zu unterbrechen. Der folgende
Beitrag untersucht, ob eine solche Entwicklung das Sicherungsversprechen
der solidarischen Krankenversicherung beriihrt und welche regulatorischen
Konsequenzen zu ziehen wiren. Dabei werden rechtliche, 6konomische und
ethische Fragen kurz angeschnitten. Eine ausfiihrliche Auseinandersetzung
sprengt den Rahmen eines einzelnen Tagungsbeitrags.

In einem Nebenstrang des erfolgreichen Kriminalromans ,Die letzte
Flucht® wird ein Pharmamanager entfithrt und gefangen gehalten. Sein
Entfiithrer versorgt ihn tdglich und stellt ihm stets die gleiche Frage. ,Was
verkaufen Sie?” Die Beantwortung dieser Frage beschiftigt die Gesund-
heitspolitik, diverse Disziplinen in den Gesundheitswissenschaften und
natlirlich die Praxis im komplizierten, manchmal komplexen deutschen
Gesundheitswesen.

Disease Interception als Teil neuer Entwicklungen in der Medizin und in der
Pharmakologie

Die Grundlagen der Medizin in Biologie, Lebens- und Verhaltenswissen-
schaften sowie die technologische Entwicklung speziell in den Natur-
und Ingenieurwissenschaften haben sich im 21. Jahrhundert grundlegend

* Franz Knieps ist Vorstandsvorsitzender des BKK-Dachverbands. Er vertritt in diesem
Beitrag ausschlieSlich seine personliche Auffassung. Die Vortragsform wurde weitge-
hend beibehalten.
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verandert und driicken der modernen Medizin jetzt auch in der prakti-
schen Anwendung ihren Stempel auf! Exemplarisch seien nur die Ent-
schliisselung des menschlichen Genoms oder die Erkenntnisse iiber den
sog. Eiweiflkreislauf genannt. Speziell in der Krebstherapie oder bei der
Behandlung von Immunerkrankungen haben die medizinischen und phar-
makologischen Verbesserungen Behandlungsmdglichkeiten auf allen Ver-
sorgungsstufen und in allen Krankheitsstadien spiirbar erweitert, Uberle-
benszeiten verlangert und sogar endgiiltige Heilungen in Aussicht gestellt.?
Auf der Basis neuer und préziserer Diagnoseverfahren hat sich zunehmend
eine individuellere Form der Behandlung entwickelt. Die Begriffsbildung
schwankt zwischen individualisierter oder stratifizierter Medizin; jiingere
Veréffentlichungen sprechen von Prizisionsmedizin.> Grundlage einer Pra-
zisionsmedizin ist die verbesserte Auswertung individueller wie kollektiver
Daten tiiber die Grenzen einzelner Stakeholder oder gar Staaten sowie
des Einsatzes von Big Data und kiinstlicher Intelligenz in Form selbstler-
nender Algorithmen. Das verspricht nicht nur Verbesserungen fiir seltene
Erkrankungen, neue Erkenntnisse iiber Ursachen und Therapiemoglichkei-
ten, sondern erdffnet auch Chancen fiir Vorsorge und Prévention jenseits
der klassischen Konzepte. In diesen Kontext ist auch Disease Interception
einzuordnen. Das wirft natiirlich viele Fragen auf, deren Beantwortung
dieser Beitrag nicht leisten kann. Der stellt nur die Frage, wie sich DI auf
das soziale Sicherungsversprechen der Gesetzlichen Krankenversicherung
auswirken konnte, liefert aber noch keine fertigen Antworten. Dabei blei-
ben vorerst mehr Fragen und Diskussionspunkte offen als klare Antworten
unter Status Quo-Bedingungen derzeit moglich sind. Gleichwohl ist es
hilfreich, einen kurzen Blick auf die Besonderheiten eines sozialen Siche-
rungsversprechens zu werfen, das ebenso traditions- und wertegebunden
wie zukunftsoffen und innovationsorientiert ist.

1 Knapp zusammenfassend Strametz, Grundwissen Medizin fiir Nichtmediziner in Stu-
dium und Praxis, S. 157 ff.

2 Zu den Hoffnungen siehe vor allem Schulz, Zukunftsmedizin, 2018, aber auch die
Beitrdge bei Braun (Hrsg.), Medizin im Futur, OPG Spezial 4/23 und Bottinger/zu
Putlitz (Hrsg.), Die Zukunft der Medizin, 2019, sowie das Gutachten 2021 des SVR
Gesundheit.

3 Hertlein/Ex, G&S 2023, 21 ff.; Woskowski, G&S 2022, 6 ff.
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Das Solidarprinzip in der Gesetzlichen Krankenversicherung und sein
Sicherungsumfang

Die Gesetzliche Krankenversicherung, deren Wurzeln keineswegs durch
Otto von Bismarck gepflanzt wurden, ist eine Solidargemeinschaft. Der
Vater des Fiinften Buches des Sozialgesetzbuchs (SGBV), der frithere
Abteilungsleiter im Bundesministerium fiir Arbeit Karl Jung, hat die For-
mulierung des §1 Satzl SGBV als zentrale Einleitungsvorschrift zum
neuen Gesetzbuch, das die veralteten Vorschriften der Reichsversicherungs-
ordnung aus dem Jahr 1911 abgelost hat, bewusst so gewdhlt, dass die
Solidaritdt aller gesetzlich Versicherten den Partikularinteressen von Per-
sonen, Gruppen und Institutionen iibergeordnet ist. Speziell, aber nicht
nur den Krankenkassen haben Politik und Rechtsprechung immer wieder
deutlich gemacht, dass es nicht um die Zusammenfassung vieler Solidarge-
meinschaften geht, sondern eine iiberwdlbende Solidaritit aller gesetzlich
Versicherten Grundlage eines barrierefreien Zugangs zu einem universellen
Versicherungsschutz und einem umfassenden Sicherungsversprechen ist.
Inwieweit sich nach diesem Grundsatz eine Sonderbehandlung bestimm-
ter Personengruppen (Gutverdienende, Selbstindige, Beamte) rechtfertigen
lasst, soll an dieser Stelle nicht vertieft werden.

Solidaritdt impliziert auf der anderen Seite Eigenkompetenz und Ei-
genverantwortung (§1 Satze 2-3 SGBV), die sich nicht in simplen politi-
schen Rénkespielen um Leistungsausgrenzungen und Eigenbeteiligungen
erschopfen diirfen, sondern vielmehr auf gesundheitsforderliche Lebens-
weisen und Lebensverhiltnissen sowie auf eine aktive Mitwirkung bei der
Vermeidung, der Behandlung und der Rehabilitation von Erkrankungen
ausgerichtet sein sollen. Dabei kommt den Krankenkassen eine besondere
Rolle bei der Unterstiitzung der Versicherten und bei der Hinwirkung
auf gesunde Lebensverhiltnisse zu (§1 Satz4 SGBV), selbst wenn diese
Verpflichtungen manchem Kassenvorstand und den meisten Aufsichtsbe-
horden bis heute unbekannt geblieben sind.

Solidaritét ist im Krankenversicherungsrecht jedoch kein Programmsatz
aus dem Schlaraffenland im Sinne eines schrankenlosen Leistungsangebots
mit unbegrenzter Zugangsberechtigung. Solidaritit bedarf nicht nur der
Ausgestaltung in der Finanzverfassung der GKV, also speziell im Mitglied-
schafts- und Beitragsrecht des Sechsten und Achten Kapitels des SGBV.
Vor allem aber sind Solidarverpflichtungen nur denkbar, wenn auf der
anderen Seite die Leistungen, die Versicherte beanspruchen, Arzte, Kran-
kenhduser und andere erbringen und Krankenkassen bezahlen, Teil eines
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gesetzlich bestimmten Leistungskatalogs sind und dem Wirtschaftlichkeits-
gebot entsprechen. (Naheres in § 2 SGBV). Das in §12 Abs.1 Satz1 SGBV
grundsitzlich formulierte (,Die Leistungen miissen ausreichend, zweckma-
ig und wirtschaftlich sein; sie diirfen das Mafl des Notwendigen nicht
iiberschreiten®) und in vielen Normen des Gesundheitsrechts tiber das
SGBYV hinaus prizisierte Wirtschaftlichkeitsgebot ist nicht nur Ausdruck
der 6konomischen Knappheitsgesetze, sondern wird vor allem als unerldss-
liche Konkretisierung des Solidarprinzips auf der Seite der Bedarfssteue-
rung angesehen. Dies gilt sowohl fiir die Handhabung durch die einzelnen
Akteure (Versicherte, Leistungserbringer, Krankenkassen u.a.) als auch fiir
die Globalsteuerung von Sektoren, Budgets, Leistungsbereiche etc. tiber den
Einzelfall hinaus.

Auch wenn sich die Gesetzliche Krankenversicherung aus einer Lohn-
fortzahlungsversicherung im Fall der Krankheit entwickelt hat, aus der das
Krankengeld nach Ablauf der arbeits- und tarifrechtlichen Entgeltfortzah-
lung des Arbeitgebers geblieben ist, und erst im Laufe des 20. Jahrhunderts
schrittweise zu einem umfassenden Sachleistungssystem von Gesundheits-
forderung und Prévention iiber die Akut- und Chronikerversorgung bis
hin zu Rehabilitation und Pflege - Letztere nur teilweise abgesichert im
eigenstandigen System der Pflegeversicherung — ausgebaut worden ist, legt
das Sicherungsversprechen der sozialen Krankenversicherung seinen Fokus
auf das Vorliegen einer Krankheit. Wéhrend die Einleitungsvorschrift des
§1 Satz1 SGBV die zentrale Aufgabe der GKV darin sieht, ,die Gesundheit
der Versicherten zu erhalten, wiederherzustellen oder ihren Gesundheitszu-
stand zu verbessern’, kniipft der grundlegende Leistungsanspruch in §27
Abs.1 Satz1 SGBV an den Begriff der Krankheit an. Dieser Anspruch ist
nur gegeben, wenn Krankenbehandlung notwendig ist, um ,.eine Krankheit
zu erkennen, zu heilen, ihre Verschlimmerung zu verhiiten oder Krank-
heitsbeschwerden zu lindern®.

Im Gesetz selbst werden weder Gesundheit noch Krankheit naher de-
finiert. Vielmehr {iberlasst der Gesetzgeber dies Rechtsprechung, Wissen-
schaft und Praxis. Dabei hat sich die Definition durchgesetzt, nach der
Krankheit ein regelwidriger Korper- oder Geisteszustand ist, dessen Eintritt
entweder allein die Notwendigkeit einer Heilbehandlung oder zugleich
oder ausschliefllich Arbeitsunfahigkeit zur Folge hat.* Die gefestigte Recht-

4 Lang, in: Becker/Kingreen (Hrsg.), SGBYV, § 27, Rz. 14ff.; Kraftberger, in: Hdinlein/
Schuler (Hrsg.), SGBYV, § 27, Rz. 8 ff. jeweils mit Nachweisen aus Rechtsprechung und
Literatur.
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sprechung folgt damit weder dem umfassenden Gesundheitsbegrift der
Weltgesundheitsorganisation WHO als dem Zustand des vollkommenen
korperlichen und seelischen Wohlbefindens noch dem Konzept der Saluto-
genese. Aber die umfangreiche Kasuistik, die den Krankheitsbegriff auf den
konkreten Krankheitsverdacht ausweitet, zeigt, dass der Krankheitsbegriff
dynamisch zu interpretieren ist und neue Tendenzen in der Wissenschaft
und Praxis addquat zu beriicksichtigen sind. Dies gilt besonders im Hin-
blick auf die in §2 Abs.1 Satz3 SGBV verankerte Teilhabe am medizini-
schen Fortschritt. Im gleichen Satz ist allerdings klar geregelt, dass die Qua-
litat und Wirksamkeit von Leistungen dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse zu entsprechen hat. Fiir lebensbedrohliche
oder regelmiflige todlich verlaufende Erkrankungen oder vergleichbare
Fallgestaltungen hat der Gesetzgeber in § 2 Absatz la SGBV unter dem
Druck der Rechtsprechung des Bundesverfassungsgerichts Behandlungen
abweichend vom Behandlungsstandard ermdglicht, wenn eine nicht ganz
entfernt liegende Aussicht auf Heilung oder auf eine spiirbare positive
Einwirkung auf den Krankheitsverlauf besteht.> Selbst diese Ausweitung der
Behandlungsmaoglichkeiten iiber den Stand der evidenzbasierten Medizin
hinaus halt daran fest, dass an eine Ausweitung neuer diagnostischer Leis-
tungen nur zu denken ist, wenn entsprechende Behandlungsméglichkeiten
bestehen.

Diagnostik ohne therapeutische Konsequenz ist also kein Bestandteil
des Sicherungsversprechens der GKV. Daran @ndern auch die Aufwertung
von Leistungen zur Fritherkennung in Ankniipfung an Verinderungen im
Recht der Europdischen Union (§§ 25, 25a SGBV) oder die Forderungen
von besonderen Therapieeinrichtungen (§ 65d SGBV) oder Versorgungs-
innovationen (§ 68d SGB V) nichts. Sie bewegen sich innerhalb des Rah-
mens, den das SGBV fiir solidarisch finanzierte Leistungen zieht. Die
Anpassungsfahigkeit dieses Rahmens hat sich in jiingster Zeit mehrfach
bewiesen. Exemplarisch sei auf die in § 20f SGBV gesetzlich verankerte
HIV-Priexpositionsprophylaxe fiir ausgewahlte Risikogruppen verwiesen.
Auch die anschwellende Debatte um sog. Companion Diagnostics, also den
begleitenden Einsatz von Diagnostika bei der Versorgung mit Arzneimitteln
konnte wertvolle Hinweise fiir die Debatte {iber die Zulassung, den Einsatz
und die Finanzierung von DI bieten. Das deutsche Gesundheitsrecht zieht
also dem Einsatz und der Finanzierung von Disease Interception aus Bei-

5 Niheres bei Scholz, in: Becker/Kingreen, SGB'V, § 2 Rz. 5ff.
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tragsmitteln eine Reihe von Grenzen, die entweder durch ausdriickliche
gesetzliche Regulierung oder durch eine Fortentwicklung der Praxis und
Bestatigung durch die Rechtsprechung erweitert werden konnten. Hierfiir
sind allerdings eine Reihe von Fragen zu beantworten, die hier nur skizziert
und nicht beantwortet werden kénnen. Sie finden sich zum Teil in den
anderen Beitrdgen dieses Tagungsbands oder wurden bereits 2019 in einer
Expertenrunde® diskutiert.

Fragen an die Konzepte von Disease Interception

Leistet DI einen (ungewollten) Beitrag zur Pathologisierung individueller
Krankheitsverldufe und Gesellschaft? Wird durch DI der Kreis der Patien-
ten, insbesondere der ,Konsumenten von Arzneimitteln“ ausgeweitet?

Verlangern sich durch DI Behandlungszeiten? Werden durch DI frith-
zeitig erkannte und behandelte Krankheiten durch andere Erkrankungen
tberlagert?

Welche 6konomischen Dimensionen hat DI? Wie werden Mengen und
Preise reguliert? Welche Steuerungsmodelle konnen auf den verschiedenen
Ebenen zum Einsatz kommen (z.B. Nutzen oder Kosten-Nutzen-Bewertun-
gen, européisches HTA) und welche neuen Modelle miissen entwickelt
werden (z.B. neue Preis- und Erstattungsmodelle wie Risk Sharing-Model-
le, Hochstpreisvereinbarungen)?

Welche Fokussierung sollte DI haben? Zum Beispiel seltene Erkrankun-
gen, wirksam préventierbare Erkrankungen, (chronische) Volkskrankhei-
ten, Krankheiten mit schwerer und teurer Krankheitslast, Vermeidung von
Krankheitskosten und zu vermeidender (Friih-)Sterblichkeit.

Wie ldsst sich DI ressourcenarm organisieren? Wire ein Neugeborenen-
Screening von 700000-800000/Jahr sinnvoll und wer sollte es durchfiihren
(Offentlicher Gesundheitsdienst, Krankenhiuser, Kinderirzte,...)?

Passt DI in die tradierte Fritherkennungs- und Praventionslandschaft?
Tragt DI dazu bei, Privention neu zu denken und zu gestalten? Wenn
ja, brauchen wir dazu eine Umgestaltung des regulatorischen Rahmens
bis hin zu einer Verfassungsianderung? Brauchen wir eine klare Kompetenz-
grundlage fiir Gesundheitspolitik im Bund statt der Annexkompetenz zur
Sozialversicherung?

6 Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019.
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Welche ethischen Fragen stellen sich bei DI? Wie verhilt es sich mit dem
Recht auf Nichtwissen? Welche Handlungs- und Entscheidungsfreiheiten
verbleiben beim Wissenden?

Welche Rolle spielt bei DI die Nutzung von individuellen und kollekti-
ven Daten in bisher unbekannten Mengen (Big Data)? Welche spezifischen
Anforderungen gelten fiir den Schutz genetischer, medizinischer und sozia-
ler Daten? Funktioniert DI nur bei einem forcierten Einsatz von Kiinstli-
cher Intelligenz im Sinn eines selbstlernenden Systems?

Besteht eine auf das Solidarprinzip gestiitzte Pflicht zu gesundheitskon-
former Lebensfithrung und zur Datenspende?

Welche Anreize fiir die unterschiedlichen Akteure kénnte DI voranbrin-
gen? Ist ein solidarkonformes Nudging denkbar?

Der strategische Blick auf Disease Interception aus Sicht der sozialen
Krankenversicherung

In der Selbstverwaltung und in den Gremien der Gesetzlichen Krankenver-
sicherung spielt das Thema Disease Interception bisher keine Rolle und
wird nicht néher diskutiert. Doch gerade fiir die GKV stellen sich nach der
Beantwortung dieser Fragen weitere, nicht nur technische Gesichtspunkte.
Beispielhaft seien hier genannt:

Ein offentlich finanziertes solidarisches Gesundheitswesen beruht auf
Evidenz der Leistungen und unabhéngiger Evaluierung des medizinischen
Fortschritts. Der Einsatz von Diagnostik in diesem System ist nur denkbar,
wenn ihm eine therapeutische Konsequenz folgen kann.

Die Einfiihrung neuer aufwéndiger Diagnose und Behandlungsformen
bedarf besonderer messbarer Qualitdtsanforderungen. Denkbar wire eine
Begrenzung der Leistungserbringung auf zertifizierte Zentren.

Diagnose und Behandlungsformen miissen mit den sozio-6konomischen
Steuerungsformen abgestimmt werden. Das gilt exemplarisch fiir die Ein-
bettung in den kassenarteniibergreifenden morbiditatsorientierten Risiko-
strukturausgleich.

Im Prinzip muss das klassische Gesundheitsrecht vollstindig durchfors-
tet und auf eine moderne Grundlage gestellt. Disease Interception und
Prézisionsmedizin sind nur eine Begriindung fiir eine vollstdndige Revision
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des SGB V.7 Dabei diirfen die grundlegenden Werte und Prinzipien nicht
aufgegeben, sondern miissen an die neuen Herausforderungen in Medizin
und Bioethik angepasst werden.®

Der Weg bis zur Integration von DI in das Leistungs- und Vertragssys-
tem der GKV hat also noch einen steinigen Weg durch die Institutionen
und Prozesse zur Steuerung des deutschen Gesundheitswesens vor sich.
Denn die Antwort des Pharmamanagers in Wolfgang Schorlaus Thriller,
die dem Entfithrten erst nach Tagen und Wochen qualvollen Nachdenkens
einfallt, wird fiir eine Ausweitung des Sicherungsversprechens der sozialen
Krankenversicherung nicht gentigen: ,Wir verkaufen Hoffnung!*.
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Disease Interception im AMNOG-Verfahren

Stefan Huster"

I. Einleitung

Mit dem sog. AMNOG-Verfahren der frithen Nutzenbewertung und der
nachgeschalteten Vereinbarung oder Festsetzung eines Erstattungsbetrags
hat das deutsche Krankenversicherungsrecht ein interessantes Modell der
Preisregulierung fiir Arzneimittel eingefiihrt (II.). Die Eigenschaften und
Strukturen von Disease Interception-Mafinahmen! werfen allerdings die
Frage auf, ob dessen Vorgaben und Strukturen auch fiir die Bewertung und
Bepreisung entsprechender Arzneimittel passgenau sind (IIL). Vermutlich
werden insoweit Anpassungen erforderlich werden (IV.).

IL. Preisfindung auf der Grundlage einer friithen Nutzenbewertung
1. Das AMNOG-Verfahren

Mit dem 2011 durch das Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG)
eingefiihrten Verfahren sollen die Preise innovativer Arzneimittel reguliert
werden. Das deutsche Gesundheitssystem hélt damit an der nicht selbstver-
stindlichen, im internationalen Vergleich eher uniiblichen Entscheidung
fest, dass neue Prédparate bereits mit der arzneimittelrechtlichen Zulas-
sung grundsdtzlich im Versorgungssystem zur Verfiigung stehen,? und be-

* Prof. Dr. Stefan Huster ist Direktor des Instituts fiir Sozial- und Gesundheitsrecht
sowie Inhaber des Lehrstuhls fiir Offentliches Recht, Sozial- und Gesundheitsrecht
und Rechtsphilosophie an der Ruhr-Universitit Bochum.

1 Zu diesen Mafinahmen vgl. grundsitzlich die Beitrdge in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease
Interception, 2019, sowie Wiese, Erkrankungsrisiko als Krankheit?, 2024.

2 Soweit die iibrigen krankenversicherungsrechtlichen Voraussetzungen erfiillt sind;
dazu im Zusammenhang mit der Disease Interception Wiese, Erkrankungsrisiko als
Krankheit?, 2024; ferner Stallberg, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019,
S.199ft.
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schrinkt sich insoweit auf eine preisrechtliche Regulierung. Fiir diese ist ein
zweistufiges Verfahren vorgesehen:?

In den ersten sechs Monaten nach dem Markteintritt des Arzneimittels
findet zunéchst das Nutzenbewertungsverfahren des Gemeinsamen Bun-
desausschusses (G-BA) statt. Dabei wird in den ersten drei Monaten das
vom pharmazeutischen Unternehmer eingereichte Dossier gepriift und so-
dann eine ,frithe“ Nutzenbewertung veréffentlicht. Mit dieser Verdffentli-
chung beginnt die Dreimonatsfrist des § 35a Abs.3 S.1 SGBYV, innerhalb
der der G-BA den Nutzenbewertungsbeschluss im Anschluss an ein Stel-
lungnahmeverfahren zu fassen hat. Danach beginnt die zweite Phase der
eigentlichen Preisfindung: Der Erstattungsbetrag ist binnen weiterer sechs
Monate auf der Grundlage des Nutzenbewertungsbeschlusses von dem
pharmazeutischen Unternehmer und dem GKV-Spitzenverband zu verhan-
deln. Gelingt keine Einigung, setzt die Schiedsstelle nach §130b Abs.5
SGBV den Erstattungsbetrag innerhalb von drei Monaten fest (§130b
Abs. 4 SGB V). Der vereinbarte oder festgesetzte Erstattungsbetrag gilt ab
dem siebten Monat des Verfahrens (§ 130b Abs. 4 S.3 SGBV).>

2. Der Nachweis des Zusatznutzens

Der Dreh- und Angelpunkt im AMNOG-Verfahren ist das Ergebnis der
Nutzenbewertung: Die Hohe des Erstattungsbetrags hangt mafgeblich da-
von ab, ob und inwieweit es dem Unternehmen gelingt, fiir sein neues
Préparat einen Zusatznutzen gegeniiber der bisher iiblichen Behandlung
— der ebenfalls im Nutzenbewertungsbeschluss festgelegten sog. zweckma-
Bigen Vergleichstherapie (zVT) — nachzuweisen. Gelingt ihm dies nicht,
darf ndmlich der Erstattungsbetrag die Kosten der zVT grundsitzlich nicht
tiberschreiten - oder muss sie sogar unterschreiten, wenn die zVT noch
Patent- oder Unterlagenschutz geniefit (vgl. § 130b Abs.3 SGBV). Gelingt
dagegen der Nachweis, ist auf die Kosten der zVT ein ,Zuschlag® vorzuneh-

3 Vgl. monografisch etwa Apeltauer, Zusatznutzen von Arzneimitteln, 2016; Miinkler,
Kosten-Nutzen-Bewertungen in der gesetzlichen Krankenversicherung, 2015; Stadel-
hoff, Rechtsprobleme des AMNOG-Verfahrens, 2016; Wien, Regulierung von Arznei-
mitteln mit neuen Wirkstoffen, 2016.

4 Der Verfasser dieses Textes war von 2019 bis 2023 unparteiischer Vorsitzender dieser
Schiedsstelle und ist z.Zt. deren stellvertretender Vorsitzender.

5 Vor dem GKV-Finanzstabilisierungsgesetz von 2022 galt der Erstattungsbetrag erst ab
dem 13. Monat.

148



https://doi.org/10.5771/9783748940920
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

Disease Interception im AMNOG-Verfahren

men (vgl. § 5 Abs. 2 RahmenV), dessen Hohe den Zusatznutzen widerspie-
gelt und daher von dessen Gewissheit und Ausmaf3 abhingig ist.®

Die frithe Nutzenbewertung wird vorgenommen vom Institut fiir Qua-
litat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG, vgl. §139a
SGBYV), das die Bewertung im Auftrag des G-BA (vgl. §91 SGBV),
des zentralen Gremiums der gemeinsamen Selbstverwaltung in der GKYV,
durchfiihrt und eine Empfehlung zur Qualifizierung des Zusatznutzens ab-
gibt; den Beschluss {iber das Ergebnis der Nutzenbewertung fasst dann der
G-BA. Dieser Beschluss ist in der Folge fiir die Verhandlungsparteien und
insbesondere auch fir die Schiedsstelle verbindlich. Dabei stellen IQWiG
und G-BA hohe Anforderungen an den Nachweis des Zusatznutzens nach
den Mafistaben der evidenzbasierten Medizin. Beriicksichtigt werden dabei
regelmaflig nur vergleichende Studien hoher Qualitdt, die Vorteile in pati-
entenrelevanten Endpunkten (Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitit) zeigen.

III. Herausforderungen des AMNOG-Verfahrens durch DI

Die im AMNOG-Verfahren an den Nachweis des Zusatznutzens gestellten
Anforderungen konnen fiir Arzneimittel in Konstellationen der Disease
Interception (DI) besondere Herausforderungen darstellen.”

1. Der Nachweis eines Zusatznutzens

Dies gilt zundchst fiir den Nachweis eines Zusatznutzens in dem Sinne,
dass Vorteile in patientenrelevanten Endpunkten vorliegen miissen. Wenn
sich DI-Interventionen gerade dadurch auszeichnen, dass sie zu einem
Zeitpunkt stattfinden, in dem noch keine manifesten Krankheitssymptome
auftreten,8 kann der Bezug zu diesen Endpunkten Schwierigkeiten bereiten;
der giinstige Einfluss auf die einschldgigen Biomarker reicht jedenfalls nach
bisherigen Mafistiben fiir die Zuerkennung eines Zusatznutzens nicht aus.
Die eigentlich relevanten Interventionswirkungen werden aber erst viele
Jahre oder gar Jahrzehnte spdter auftreten und konnen zum Zeitpunkt

6 Dazu enthilt § 5 AM-NutzenV entsprechende Einteilungen.
7 Vgl. dazu auch bereits Woskowski/Burgardt, MedR 2022, 736 ff.
8 Vgl. dazu in diesem Band Wiese, S. 155 ff.
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der Zulassung und Markteinfithrung des Medikaments noch nicht nachge-
wiesen werden. Dies ist kein Spezifikum fiir DI-Interventionen, sondern
trifft z.B. auch Gentherapien, die eine dauerhafte Heilung versprechen,
diese Dauerhaftigkeit im Moment der Bewertung aber naturgemdf3 noch
nicht durch Studien belegen konnen. Hier wie dort wird man insoweit
iber ,Pay for Performance®-Vergiitungsmodelle nachdenken miissen, die
den zukiinftigen Verlauf in der Vergiitung mitberiicksichtigen.” Zudem gibt
jetzt das Instrument der anwendungsbegleitenden Datenerhebung (§ 35a
Abs.3b SGBV) dem G-BA die Moglichkeit, eine weitere Datenerhebung
zu verlangen, die zu preisrechtlichen Konsequenzen fithren soll (vgl. § 130b
Abs. 3 S. 8f. SGBV).10

Ein weiteres Problem ist die extreme Verkleinerung der Patientengrup-
pen durch den Trend zur Individualisierung oder Personalisierung,!' die
(auch) die DI auszeichnet. In der Sache wird es sich bei vielen DI-Arznei-
mitteln um Orphan Drugs handeln, die aber zulassungsrechtlich nicht als
solche behandelt werden. Sie gelangen damit im AMNOG-Verfahren nicht
in den Genuss der Privilegierungen fiir Orphan Drugs (vgl. § 35a Abs.1
S.10ff. SGB V), kdnnen aber auch kaum in grofien vergleichenden Studien
ihren Zusatznutzen nachweisen. Ob die Effektstirke so grof3 ist, dass auf
hohe Probandenzahlen verzichtet werden oder auf andere Studienarten
ausgewichen werden kann, ist eine schwierige methodische Frage.

2. Der Zugang des Tests in die Versorgung

Wihrend Arzneimittel mit ihrer Zulassung grundsitzlich in der GKV-Ver-
sorgung zur Verfiigung stehen,? kann sich der Zugang zum Versorgungs-
katalog fiir einen notwendigen begleitenden Test, mit dem bestimmte Bio-
marker iiberpriift werden, sehr viel komplizierter darstellen, da es sich
regelmiflig um ein Medizinprodukt handeln wird, das auf andere Weise in
die Versorgung gelangt. Das AMNOG-Verfahren kann daran nichts dndern,
weil es nur auf die Preisfindung fiir Arzneimittel bezogen ist und nicht auf

9 Vgl. dazu etwa Wasem et al, RPG 2021, 39ff; Korzilius, Dtsch Arztebl
2019;116(11): A-503 f.
10 Vgl. dazu Axer, in: FS Plagemann, 2020, S. 279 ff.
11 Vgl. dazu nur die Beitrdge in Vollmann/Sandow/Wischer/Schildmann (Hrsg.), The
Ethics of Personalised Medicine, 2015.
12 Vgl. dazu bereits oben bei IL1.
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die Erstattungsfahigkeit anderer Leistungsarten zugreift. Auch diese Proble-
matik ist kein DI-Spezifikum, sondern bereits aus der Diskussion iiber
~Companion Diagnostics® in der personalisierten oder individualisierten
Medizin bekannt.® Die Problematik ist fiir die ambulante vertragsarztliche
Versorgung durch eine Gesetzesergdnzung weithin geldst worden: Danach
ist die einschlagige Vergiitungsregelung — der einheitliche Bewertungsmaf3-
stab — zwingend anzupassen, wenn die Anwendung eines neuen Arznei-
mittels einen Test voraussetzt (vgl. § 87 Abs.5b SGBV).4 Im stationdren
Bereich hingen die Tests aber nach wie vor in der schwerfilligen Erstattung
von neuen Untersuchungs- und Behandlungsmethoden im Krankenhaus
(vgl. § 6 Abs. 2 KHEntgG).>

3. Die Bestimmung eines angemessenen Preises

Vor dem Hintergrund der dargestellten Schwierigkeiten einer frithen Nut-
zenbewertung von pharmakologischen DI-Interventionen'¢ fillt auch die
Bestimmung eines angemessenen Preises fiir diese Interventionen im AM-
NOG-Verfahren nicht leicht. So wird fiir viele DI-Interventionen als zVT
lediglich ,beobachtendes Abwarten® zur Verfiigung stehen, weil es noch
keine andere Therapie in dem Friihstadium der Krankheit gibt. Dies zieht
dann allerdings das Preisniveau, an dem sich die Festsetzung des Erstat-
tungsbetrags insbesondere bei Fehlen eines belegten Zusatznutzens orien-
tiert,”” massiv nach unten, da das ,beobachtende Abwarten“ nur mit nicht
bezifferbaren oder sehr niedrigen Jahrestherapiekosten in die Berechnung
eingestellt wird.

Nun kann man natiirlich {iberlegen, ob - wie bei den bereits angespro-
chenen Gentherapien — nicht auch Behandlungskosten als zVT-Kosten
beriicksichtigt werden miissten, die durch eine frithzeitige Intervention
vermieden werden. Dies wirft dann aber die grundsitzliche Frage auf, ob
bei einem kompletten Wechsel des Therapieregimes die Orientierung an
den Kosten bisheriger (Dauer-)Therapien noch einen sinnvollen Orientie-

13 Umfassend dazu bereits Huster/Gottwald, Die Vergiitung genetischer Diagnostik in
der Gesetzlichen Krankenversicherung, 2013.

14 Vgl. dazu Huster/Gottwald, MedR 2017, 447 ff.

15 Vgl. dazu etwa Gottwald, Die rechtliche Regulierung medizinischer Innovationen in
der Gesetzlichen Krankenversicherung, 2016, S. 63 ff.

16 Vgl. oben III.1.

17 Vgl. oben IL.2.
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rungspunkt darstellen kann. Wenn durch DI-Interventionen die Medizin
nicht nur besser, sondern auch kostengiinstiger wiirde — was durchaus
moglich ist, wenn Dauertherapien vermieden werden -, sollten davon auch
die Kostentrager profitieren und nicht an einem {iberholten Preisniveau
festgehalten werden. Zudem ist zu bedenken - aber auch dies ist kein
spezifisches Problem der DI-Interventionen -, dass im AMNOG-Verfah-
ren die Kostenersparnisse in anderen Lebensbereichen und Sozialversiche-
rungszweigen, die eine rechtzeitige erfolgreiche medizinische Behandlung
generieren kann, bisher nicht beriicksichtigt werden; dies verengt die ge-
sundheitsokonomische Bewertungsperspektive auf problematische Weise
und kann zu einer Unterschitzung der Vorteile innovativer Therapien fiih-
ren.

1V. Fazit

Voraussichtlich wird die Entwicklung der Medizin zur DI auch im AM-
NOG-Verfahren Reformbedarf auslosen.!® Dies betrifft sowohl die gesetzli-
chen Grundlagen (insbesondere die §§ 35a und 130b SGB V) als auch die
Verfahrensordnung des G-BA und die Methodik des IQWiG. Angesichts
der Abwigungsentscheidungen, die im Rahmen der Implementation von
DI-Mafinahmen in den Versorgungskatalog zu treffen sind,”® wird sich
ferner die Frage stellen, ob man nicht doch (wieder) zu offenen Kosten-
Nutzen-Abwiagungen wird greifen miissen.
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Lara Wiese®

Hierzulande sind ungefahr 73 Millionen Menschen und damit rund 90 %
aller Einwohner Mitglieder der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV),!
weswegen die Frage, ob Disease Interception eine ,,Kassenleistung® ist oder
perspektivisch sein kann, grofle praktische Bedeutung hat. Denn andern-
falls konnten entsprechende Mafinahmen von der iiberwiltigenden Mehr-
heit der Bevdlkerung nur als privat finanzierte Leistungen in Anspruch
genommen werden. Dass die Bereitschaft und auch die finanziellen Mog-
lichkeiten hierzu regelméfiig begrenzt sind, liegt auf der Hand. Insofern
erscheint es zwar etwas plakativ, aber durchaus zutreffend, zu sagen, dass
die Disease Interception erst dann der breiten Masse zur Verfiigung steht
und ihren Nutzen tatsidchlich entfalten kann, wenn die Kosten dafiir von
den gesetzlichen Krankenkassen tibernommen werden.?

Obgleich die Potenziale der Disease Interception fiir die GKV dufSerst
interessant sind (I.), bereitet das Konzept Probleme bei der Einordnung in
den Leistungskatalog (IL.). Es sind diverse Fragen zu klaren und grundsitz-
liche Entscheidungen zu treffen (III.), denn nur so kénnen Perspektiven
geschaffen werden (IV.).

I. Eine verheiffungsvolle Vision
Mit dem Konzept der Disease Interception ist die Hoffnung verbunden,

den Eintritt von Krankheiten verhindern oder zumindest verzdgern zu
kénnen, damit Menschen méglichst lange gesund bleiben oder gar nicht

Dr. Lara Wiese ist Wissenschaftliche Mitarbeiterin am Institut fiir Sozial- und Gesund-

heitsrecht, Ruhr-Universitait Bochum.

1 Website-Information des GKV-Spitzenverbandes, zuletzt aktualisiert am 10.01.2024,
https://www.gkv-spitzenverband.de/krankenversicherung/kv_grundprinzipien/alle_ge
setzlichen_krankenkassen/alle_gesetzlichen_krankenkassen.jsp (zuletzt abgerufen am
26.02.2024).

2 Ahnlich bereits Stallberg, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 199.
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erst erkranken.? Diese zweifellos hehren Ziele korrelieren mit denen der
GKV: Ausweislich §1 SGBV dient sie unter anderem dazu, die Gesund-
heit der Versicherten zu erhalten. Hitte die Disease Interception dariiber
hinaus auch noch das Potenzial, Kosten einzusparen (ein Szenario, das in
Verbindung mit diesem Konzept mitunter genannt wird)*, wiirde sie fiir die
GKV noch interessanter — schlief3lich ist sie als ein solidarisch finanziertes
System mit begrenzten Ressourcen konzipiert und einem zunehmenden
Kostendruck ausgesetzt.

Wie sich eine Einfithrung der Disease Interception allerdings tatsdchlich
auf das Budget der GKV auswirkt, ist schwierig zu prognostizieren. Denn
potenziell ersparten Ressourcen (in Gestalt vermiedener Therapien von
ausgebrochenen Krankheiten, aber auch in Form von Folge- wie etwa
Pflegekosten®) stehen andere Kosten gegeniiber, etwa fiir pradiktive oder
frithdiagnostische Untersuchungen zur Feststellung eines Interventionsbe-
darfs sowie fiir die gezielten Interventionen selbst.® Zudem fiithrt nicht jede
identifizierte pathologische Veranderung auch tatsichlich zum Ausbruch
der mit ihr assoziierten Krankheit, sodass die Gefahr von Ubertherapien
und vergeblicher Aufwendungen besteht. Nicht zuletzt konnen auch kon-
kurrierende Erkrankungen auftreten, nachdem ein spezifisches Risiko oder
eine Krankheit beherrscht wird;” ganz grundsitzlich gilt es zu bedenken,
dass im Verlauf eines verldngerten Lebens naturgemdf} auch mehr (alters-
bedingte) Krankheiten auftreten konnen®. Gerade in Verbindung mit der
Alzheimer-Krankheit wird allerdings durchaus in Betracht gezogen, dass
sich die Ausgaben durch eine Verkiirzung oder Verhinderung der spiten
und betreuungsintensivsten Stadien reduzieren lassen: Ergebnissen aus der
Versorgungsforschung zufolge konnen die frithe Diagnose und Intervention
die Krankheit und auch die Institutionalisierung verzégern und so zu Kos-
teneinsparungen im Gesundheitswesen und Vorteilen fiir die Kostentrager

3 Umfassend zur Disease Interception Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019;
s. zudem Wiese/Diehl/Huster, Gesundheitsrecht.blog Nr. 14, 2023 und Braun (Hrsg.),
OPG Spezial, 18. Jahrgang, Sonderausgabe April 2020.

4 Vgl. etwa Jessen, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 5, 9.

Matusiewicz, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 133, 134.

6 Ahnliche Schwierigkeiten bestehen im Zusammenhang mit der Bewertung prophylak-
tischer Operationen, die beispielsweise bei Frauen mit einer genetischen Pradisposition
fiir Brust- und Eierstockkrebses Anwendung finden, s. dazu Neusser et al., Curr Med
Res Opin 2019;35(12):2103 ff.; Meier et al., Risikoadaptierte Pravention, 2018, S. 14 ff.

7 Jessen, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 5, 9; Wasem, in: Jessen/Bug
(Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 147, 152.

8 Wasem, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 147, 152.
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fithren.” Mit Blick auf die Tatsache, dass zukiinftig immer mehr Menschen
an einer Demenz leiden und die bereits gegenwirtig hohen Kosten perspek-
tivisch noch weiter ansteigen werden,'® wiren entsprechende Maglichkei-
ten duflerst wertvoll.!

Gleichwohl ist die Frage, welche wirtschaftlichen Auswirkungen eine
breitflichige Implementierung von Disease Interception in der Versorgung
zeitigen wiirde, mit Unsicherheiten behaftet. In Abhéngigkeit von den vie-
len bestehenden Variablen sind letztlich sowohl positive als auch negative
Kostenszenarien denkbar.!? Daher erscheint es bedeutsam, ein besonderes
Augenmerk auf die Frage zu legen, wie bzw. mit welchen Methoden sich das
Konzept addquat gesundheitsokonomisch evaluieren lasst,”® da tatsdchliche
oder vermutete Kosteneinspar-Potenziale sowie die generelle Kosten-Nut-
zen-Bilanz frithzeitiger Interventionen aus Perspektive der GKV relevant
sind: Das im Fiinften Buch Sozialgesetzbuch (SGB V) und damit dem fiir
das Recht der GKV mafigeblichen Regelungswerk verankerte Wirtschaft-
lichkeitsgebot (§12 SGBV) verlangt, dass nur solche Leistungen zulasten
der Solidargemeinschaft erbracht werden, die wirtschaftlich und zweckma-
ig sind.1

IL. Potenzielle Leistungsart bzw. -norm

Eine Frage, mit der man sich ungeachtet der Tatsache, dass die Entwicklung
von Disease Interception noch am Anfang steht, bereits jetzt auseinander-
setzen sollte, betrifft den Leistungsanspruch auf entsprechende Untersu-
chungen und Behandlungen: Welche Norm(en) kdnnte(n) einen Standort
fiir Mafinahmen der Disease Interception bieten und einen Anspruch auf
entsprechende Leistungen verbiirgen, sodass Versicherte diese zulasten der

9 Hoffmann/Zwingmann, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 119, 121.

10 Siehe dazu in diesem Band bereits Beyer/Gerwert, S. 69 f.

11 Zu den Chancen der Disease Interception in Verbindung mit der Alzheimer-Krank-
heit s. Rujescu/Maul, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 61ff. und
Hoffmann/Zwingmann, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 119 f.

12 Jessen, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 5, 9.

13 Zu Studienarten und den Optionen ihrer Erweiterung fiir eine gesundheitsokonomi-
sche Betrachtung von Disease Interception sowie einigen Problemfeldern s. Matusie-
wicz, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 133, 136 ff.

14 Zur rechtlichen Beurteilung grundlegend Miinkler, Kosten-Nutzen-Bewertungen in
der gesetzlichen Krankenversicherung, 2015.
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Solidargemeinschaft erhalten kénnen und Krankenkassen sie gewahren
miissen?

Angesichts der Neuartigkeit und besonderen Charakteristik des Kon-
zepts besteht diesbeziiglich ein erheblicher Klarungsbedarf. §11 SGBV
enthilt zwar einen grundsitzlich abschliefSenden Katalog von Leistungen,
die im Recht des SGBV vorgesehen sind. Gleichwohl sucht man den
Terminus ,Disease Interception” in dieser Aufzahlung (wohl wenig tiberra-
schend) vergeblich. Entsprechende medizinische Leistungen miissen also
einer der bestehenden Leistungsarten bzw. -normen zugeordnet werden.!>
In Betracht kommen sowohl solche, die im zeitlichen Vorfeld einer Krank-
heit angesiedelt sind als auch die Krankenbehandlung, mithin die Kernleis-
tung des SGB'V, die (im Rechtssinne) erkrankte Versicherte beanspruchen
kénnen.

1. Leistungen im Vorfeld einer Krankheit

Mit der Disease Interception sollen Krankheitsausbriiche und damit kli-
nisch manifeste Erkrankungen verhindert oder verzogert werden. Aus die-
sem Grund liegt es nahe, einen Blick auf jene im SGBV vorgesehenen
MafSnahmen zu werfen, die im Vorfeld der Krankheit, also bei (noch)
Gesunden, Anwendung finden. Denn mdglicherweise konnen die einschld-
gigen Normen perspektivisch eine taugliche Anspruchsgrundlage fiir die
frithzeitige Intervention bei potenziell zur Krankheit fithrenden pathologi-
schen Prozessen darstellen.

a) Primire Pravention und Gesundheitsférderung

Der Leistungsumfang der GKV beinhaltet Leistungen der Primiren Praven-
tion und Gesundheitsforderung (§§ 20 ff. SGBV), die der Verhinderung
sowie Verminderung von Krankheitsrisiken dienen und selbstbestimmtes
gesundheitsorientiertes Handeln der Versicherten fordern sollen. Allerdings
obliegt die nahere Ausgestaltung ausweislich § 20 Abs.1 SGBV den einzel-
nen Krankenkassen, und inhaltlich im Fokus stehen unspezifische, weit
verbreitete und allgemeine Gesundheitsrisiken wie schlechte Erndhrungs-

15 Eine entsprechende Untersuchung wurde bereits vorgenommen von Stallberg, in: Jes-
sen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 199 ff. sowie von Wiese, Erkrankungsri-
siko als Krankheit?, 2024.
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gewohnheiten, Bewegungsmangel oder Alkohol- sowie Tabakkonsum.! Die
Disease Interception als Ansatz, der an spezifische und individuelle Risi-
ken ankniipft und nicht nur (biomarkerbasierte) Testungen, sondern auch
kausal wirkende, von einer &rztlichen Person verordnete Medikationen
inkludiert, fiigt sich hier ersichtlich nicht ein.

b) Medizinische Vorsorgeleistung

Naheliegender erscheint die Einordnung der Disease Interception als Me-
dizinische Vorsorgeleistung gemiafd § 23 SGB V. Die Norm gewihrt einen
Anspruch auf drztliche Behandlung und / oder die Versorgung mit Arznei-,
Verband- und Hilfsmitteln zu bestimmten, in der Norm selbst genannten
Zwecken. Auf den ersten Blick passend erscheint das Ziel, Krankheiten
zu verhiiten (§23 Abs.1 Nr.3 SGBV), da die Disease Interception den
Zustand, der klassischerweise als Krankheit verstanden wird — also die
manifeste, symptomatische Krankheit'” - verhindern will. Die gewahrte
Leistung muss zum Erreichen des jeweiligen Ziels allerdings geeignet und
notwendig sein.”® Ist dies der Fall, kann sie grundsitzlich auch in Form
von Disease Interception erbracht werden, wobei nicht nur interventionelle
bzw. medikamentése Mafinahmen in Betracht kimen, sondern auch dia-
gnostische, sofern eine wegen bestimmter Verdachtsmomente abklarungs-,
da potenziell vorsorgebediirftige Situation besteht.

Allerdings liefle eine Klassifizierung der Disease Interception als Leis-
tung der medizinischen Vorsorge unberiicksichtigt, dass das Konzept mehr
als eine solche ist: Es sieht einen personalisierten, prazisen Eingriff in eine
krankheitsursachliche Entwicklung vor, der effektive Therapie beinhaltet,
mit kurativer Zielrichtung erfolgt und den Krankheitsprozess als solchen
beeinflussen bzw. modifizieren will.2° Insofern stellt die Disease Intercep-
tion einen Hybriden aus (personalisierter) Pravention und Therapie dar,

16 S.zu einzelnen Zielen auch die Aufzahlung in § 20 Abs. 3 SGB V.

17 Ob in der Medizin bereits asymptomatische Krankheits(vor)stadien wie die praklini-
sche Alzheimer-Demenz (s. zu dieser auch Gerwert/Beyer, in diesem Band, S. 69, 72)
als ,,Krankheit“ gelten bzw. bezeichnet werden, ist im Leistungsrecht, insbesondere im
Hinblick auf das Bestehen eines Krankenbehandlungsanspruchs, nicht entscheidend:
Im Recht des SGB V kommt allein dem sogenannten zweigliedrige Krankheitsbegriff
(dazu sogleich) Bedeutung zu.

18 Welti, in: Becker/Kingreen (Hrsg.), SGBYV, § 23, Rn. 3.

19 Stallberg, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S.199, 206, 210 f.

20 Vgl. Rujescu/Maul, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 61, 62; Jessen,
in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 5.
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der iiber die Leistungen hinausgeht, die {iblicherweise als medizinische
Vorsorgeleistung verstanden und erbracht werden, sodass auch § 23 SGBV
nicht als unmittelbar passender Standort erscheint.

¢) Fritherkennungsuntersuchungen

Die Leistungskategorie der Friitherkennungsuntersuchungen (§§ 25 ff.
SGB V) kommt, wie es der Begriff bereits indiziert, nicht fiir die eigentliche
Disease Interception - also die (medikament6se) Intervention, mit der in
einen Krankheitsprozess eingegriffen wird - in Betracht, sondern nur fiir
die ihr vorgelagerten Untersuchungsmafinahmen, im Rahmen derer iiber-
haupt erst die Identifikation eines besonderen Interventionsbedarfs erfolgt.

§25 SGBV gewihrt (auch ohne das Vorliegen gesundheitlicher Be-
schwerden oder Hinweise auf ein bestimmtes Risiko)?! Untersuchungen zur
standardisierten Abkldrung allgemein drohender Risiken, sodass grund-
satzlich auch pradiktive Untersuchungen auf dieser Grundlage leistungs-
pflichtig sein kénnen.?? Allerdings miissen besondere Voraussetzungen vor-
liegen, wie die Behandelbarkeit der festgestellten Krankheiten bzw. die Pra-
ventionsfahigkeit der festgestellten Risiken sowie das Bestehen ausreichen-
der Diagnosekapazititen (vgl. § 25 Abs.3 SGB V). Ausweislich § 25 Abs. 4
SGBV ist es zudem Aufgabe des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA),
entsprechende Untersuchungen néher zu regeln und konkret in Richtlinien
auszugestalten. Vergleichsweise bekannt und in der Praxis bedeutsam sind
die Richtlinien zur standardisierten Fritherkennung von Krebserkrankun-
gen, in denen unter anderem fiir bestimmte Alters- bzw. Versichertengrup-
pen ein Anspruch auf Mammografien oder Darmspiegelungen vorgesehen
ist.?> Die gewéhrten Leistungen zielen darauf ab, bis zum Untersuchungs-
zeitpunkt unbekannte, aber gleichwohl bereits bestehende Erkrankungen
moglichst frith zu entdecken. Wird dabei beispielsweise ein (noch) sym-

21 Anders ist es im Kontext von §27 SGBV oder §23 SGBV, die fiir diagnostische
Mafinahmen einen konkreten Verdacht fordern.

22 Stallberg, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S.199, 212.

23 Vgl. die Richtlinie des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber die Fritherkennung
von Krebserkrankungen
(Krebsfritherkennungs-Richtlinie/KFE-RL), https://www.g-ba.de/downloads/62-49
2-2238/KFE-RL_2020-06-18_iK-2020-08-28.pdf, bzw. die Richtlinie fiir organisierte
Krebsfritherkennungsprogramme (oKFE-RL), https://www.g-ba.de/downloads/62
-492-3189/0KFE-RL-2023-05-12-iK-2023-07-07.pdf (beide zuletzt abgerufen am
26.02.2024).
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ptomloser Krebstumor entdeckt, konnen frithzeitig therapeutische Maf3-
nahmen erfolgen, mit denen die ausgebrochene Krankheit sodann reaktiv
behandelt wird. Die Disease Interception setzt allerdings noch einen Schritt
frither an: Sie will die zur Krankheit fithrenden Prozesse in den Blick
nehmen, im Vorfeld der Manifestation intervenieren und den Krankheits-
ausbruch proaktiv verhindern.?*

Gegenwirtig sind Untersuchungen zur Detektion eines blofien Risikos
oder zur Abschitzung der Wahrscheinlichkeit, dass bestimmte pathologi-
sche Prozesse zukiinftig zu einem Krankheitsausbruch fithren werden, kein
Bestandteil der Fritherkennungs-Richtlinien. Natiirlich ist es denkbar, diese
zukiinftig zu erweitern,” indes erscheint dies nicht unbedingt sinnvoll,
und zwar primir aus zwei Griinden: Zum einen unterscheiden sich Un-
tersuchungen von spezifischen Biomarkern im Hinblick auf individuelle
Krankheitspradispositionen oder bereits angelaufene pathologische Prozes-
se erheblich von den allgemeinen und etablieren Krebsfritherkennungsun-
tersuchungen: § 25 SGBV regelt traditionell Leistungen, die fiir die breite
Masse sinnvoll sind, wéihrend die Disease Interception ein Paradebeispiel
fiir einen personalisierten praventionsmedizinischen Ansatz darstellt, der
im System des SGB V generell zu erheblichen Spannungen fiihrt.?® Zum an-
deren hitte die Zuordnung von Untersuchungen, mit denen die potenziel-
len Adressaten einer krankheitsunterbrechenden Intervention identifiziert
werden sollen, zu § 25 SGBV die Folge, dass die Intervention selbst dann
zwangslaufig in einer anderen Anspruchsnorm bzw. Leistungskategorie ver-
ortet werden muss.

Dass eine leistungsrechtliche Aufspaltung des Konzepts der Disease In-
terception in seine Einzelbestandteile sinnvoll ist, erscheint zweifelhaft.
Denn vieles spricht dafiir, die (medikamentGse) Intervention selbst als die
snterception’; also das Abfangen der Krankheit und damit den Kern des
Konzepts zu begreifen, wohingegen die Identifikation des Risikos bzw. be-
gonnenen krankheitsassoziierten Prozesses nur in dem Sinne als obligater
Zwischenschritt erscheint, als dass sie indikationsbegriindend beziiglich
der Interventionshandlung ist. Ein Blick auf dhnliche Konstellationen zeigt,
dass es durchaus naheliegend ist, beide Bestandteile auch im Leistungsrecht

24 Die Perspektiven der Disease Interception in der Onkologie schildert Krochmann, in
diesem Band, S. 19 ff.

25 S. zur Anpassung von Richtlinien durch den G-BA auch Woskowski, in diesem Band,
S.175,177.

26 S. dazu bereits Wiese, MedR 2022, 657 ff.
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als ein Gesamtkonzept und eine zusammenhingende Leistung anzusehen:
So umfasst der Krankenbehandlungsanspruch ausweislich seines Wortlauts
nicht nur die Behandlung einer Krankheit, sondern auch Mafinahmen,
die ihrem ,Erkennen® dienen. Diagnostische Mafinahmen konnen also
von Versicherten auf Grundlage von §27 SGBV beansprucht werden -
ndmlich dann, wenn mit ihnen die vermutete Krankheit tiberhaupt erst
festgestellt werden soll, oder im Ubrigen auch dann, wenn die Behandlung
mit bestimmten Arzneimitteln spezifische Untersuchungen voraussetzt (so-
genannte Companion Diagnostics?’). Es erscheint iiberzeugend, auch im
Kontext der Disease Interception Mafinahmen zur Feststellung des Inter-
ventionsbedarfs und die Intervention selbst derselben Anspruchsgrundla-
gen beizuordnen und als miteinander verwoben anzuerkennen. Schlief3lich
wiirde das ganze Konzept in der Praxis nicht funktionieren, wenn die denk-
notwendigerweise der Intervention vorgelagerten Untersuchungen nicht
leistungspflichtig wéren.?8

Zudem bleibt zu bedenken, dass das SGBV fiir unterschiedliche Leis-
tungsarten und Behandlungsmethoden unterschiedliche Voraussetzungen
fiir den Zugang zum Leistungskatalog vorsieht.?” Infolgedessen wiirden die
einzelnen Bestandteile der Disease Interception - die Identifikation des
Risikos und die (medikamentése) Intervention wegen dieses Risikos — auf
unterschiedlichen Wegen und damit mdglicherweise zu unterschiedlichen
Zeitpunkten Eingang in den Leistungsumfang der GKV finden. Bereits
deshalb erscheint eine leistungsrechtliche Isolierung dieser zwingend mit-
einander in Verbindung stehender Schritte dysfunktional. Dies gilt umso
mehr angesichts des Umstandes, dass eine Untersuchung, die einen krank-
heitsassoziierten Prozess aufdecken kann, ohnehin keinen Wert und keine
Berechtigung im System der GKV hat, solange ein positiver Befund keine
therapeutischen bzw. praventionsmedizinischen Konsequenzen auslost -
oder die potenziellen Interventionsmafinahmen nicht auch selbst eine Leis-
tung der GKV sind.>°

27 Ausfithrlich dazu Huster/Gottwald, Die Vergiitung genetischer Diagnostik in der
Gesetzlichen Krankenversicherung, 2013, S. 9 ff; Gottwald/Huster, MedR 2017, 447 ff.

28 Stallberg, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S.199, 209 f.

29 Im Kontext von §§ 25 ff. SGB V speziell die Regelung in Richtlinien des G-BA.

30 S.dazu auch in diesem Band Knieps, S. 137, 141.
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2. Leistungen bei Krankheit

Alternativ kime es in Betracht, die Disease Interception als Form der Kran-
kenbehandlung geméf § 27 SGB V einzuordnen.

a) Krankheit als Anspruchsvoraussetzung

Fraglich ist allerdings, ob die Mafinahmen im Zusammenhang mit der Di-
sease Interception — wie von der Norm explizit gefordert — dem Erkennen
und der Behandlung einer Krankheit dienen.! Denn eine Krankheit wird
(zwar nicht durch das SGBV selbst, aber durch die stindige Rechtspre-
chung®) definiert als eine korperliche oder geistige Regelwidrigkeit, die
eine Behandlungsbediirftigkeit und/oder Arbeitsunféhigkeit nach sich zieht
(sogenannter zweigliedriger Krankheitsbegriff),3* wobei grundsatzlich nur
solche Regelwidrigkeiten Beriicksichtigung finden, die entstellend wirken3*
oder mit Funktionsstérungen einhergehen®. Wegen letzterer Anforderung
ist unter einer Krankheit im Sinne des SGB V prinzipiell die ausgebrochene,
symptomatische Krankheit zu verstehen und als Krankenbehandlung die
reaktive Therapie ebenjener, um die Funktionsstorungen zu beseitigen. Bei
der Disease Interception geht es aber gerade nicht um die positive Beein-
flussung einer zum Behandlungszeitpunkt existenten und die betroffene
Person korperlich oder geistig beeintrachtigende Erkrankung, sondern um
ihre Vermeidung. Die klassische Krankheit, die grundsitzlich die zentrale
Anspruchsvoraussetzung des Krankenbehandlungsanspruchs und das Ziel-

31 §27 Abs.1 SGBV: ,Versicherte haben Anspruch auf Krankenbehandlung, wenn sie
notwendig ist, um eine Krankheit zu erkennen, zu heilen, ihre Verschlimmerung zu
verhiiten oder Krankheitsbeschwerden zu lindern.*

32 Z.B. BSG, Urt. v. 19.02.2003 - B 1 KR 1/02 R, BSGE 90, 289, 290; BSG, Urt. v.
19.10.2004 — B 1 KR 9/04 R, juris, Rn. 12; BSG, Urt. v. 15.03.2018 - B 3 KR 18/17 R,
BSGE 125, 189, 197; BSG, Urt. v. 24.01.2023 - B1KR 7/22 R, juris, Rn. 24.

33 Diese Definition ist einhellig anerkannt, s. nur etwa Steege, in: Hauck/Noftz (Hrsg.),
SGBY, § 27, Rn.27; Fahlbusch, in: Schlegel/Voelzke (Hrsg.), jurisPK-SGB'V, 4. Aufl.,
§ 27 (Stand: 15.06.2020), Rn. 23; Wenner, in: Priitting (Hrsg.), MedizinrechtKommen-
tar, SGBV, §27, Rn.2; Nolte, in: Korner et al. (Hrsg.), BeckOGK, SGBYV, Stand:
01.3.2021, § 27, Rn. 9; Lang, in: Becker/Kingreen (Hrsg), SGBV, § 27, Rn. 14.

34 S. nur BSG, Urt. v. 28.02.2008 - B 1 KR 19/07 R, BSGE 100, 119, 120 oder BSG, Urt.
v. 19.10.2004 - B 1 KR 3/03 R, BSGE 93, 252, 253; Steege, in: Hauck/Noftz (Hrsg.),
SGBYV, § 27, Rn. 45.

35 BSG, Urt. v. 20.10.1972 - 3 RK 93/71, BSGE 35, 10, 12; BSG, Urt. v. 06.08.1987 — 3 RK
15/86, BSGE 62, 83; Steege, in: Hauck/Noftz (Hrsg.), SGBV, § 27, Rn. 41; Schmidt, in:
Peters (Begr.), Handbuch der Krankenversicherung, SGB'V, Bd. I, § 27, Rn. 62.
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objekt der Krankenbehandlung darstellt, liegt bei den potenziellen Adres-
saten einer Disease Interception nicht vor. Vielmehr soll bei ihnen interve-
niert werden, noch bevor krankheitsbedingte korperliche Funktionsstérun-
gen auftreten.

b) Auslegungsfihigkeit und Dynamik des Krankheitsbegriffs

Wird nichtsdestotrotz eine Erbringung von Mafinahmen der Disease Inter-
ception als Krankenbehandlung angestrebt, miisste der fiir die Anspruchs-
begriindung mafigebliche juristische Krankheitsbegriff auch préaklinische
und asymptomatische Krankheitsstadien erfassen, was mit der Notwendig-
keit einer Modifikation seiner Kriterien respektive seiner Relativierung®®
oder Entkopplung® von klinisch sichtbaren, symptomatischen Krankheits-
erscheinungen verbunden wére. Prinzipiell erscheint dies denkbar, denn
der Krankheitsbegriff des SGBV ist von einer besonderen Dynamik und
Anpassungsfihigkeit geprigt, derer es im Ubrigen auch zwingend bedarf,
damit er ein vielgestaltiges Phdnomen wie Krankheit tiberhaupt addquat
identifizieren kann. Gerade deshalb hat sich der Gesetzgeber gegen eine
Legaldefinition entschieden.

Tatsachlich lassen sich in der Rechtsprechung Beispiele dafiir finden,
dass in bestimmten Konstellationen bereits Risiken einen Krankenbehand-
lungsanspruch auslosen bzw. eine Krankheit im Rechtssinne darstellen
konnen.*® Einem bloflen pathologischen Befund kommt unter Umstdnden
Krankheitswert im Rechtssinne zu, wenn ohne eine Behandlung die Ge-
fahr der Entwicklung gesundheitlicher Schidden besteht,*0 auf die unter
anderem durch die Existenz bestimmter krankheitsassoziierter Biomarker
geschlossen werden kann. Sogar das erhohte Krankheitsrisiko infolge einer

36 Vgl. Stallberg, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S.199, 202 f.

37 Von einer solchen spricht Jessen, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019,
S.5, 6.

38 Vgl. nur BT-Drs. 11/2237, S.170.

39 Z.B. BSG, Urt. v. 23.02.1973 - 3 RK 82/72, SozR Nr.56 zu §182 RVO; BSG, Urt.
v. 13.02.1975 - 3 RK 68/73, BSGE 39, 167 ff.; BSG, Urt. v. 24.01.1990 - 3 RK 18/88,
BSGE 66, 163 ff.; BSG, Urt. v. 17.02.2010 - B 1 KR 10/09 R, SozR 4-2500 § 27 Nr. 18,
SozR 4-2500 § 27a Nr. 10; s. dazu auch Stallberg, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Inter-
ception, 2019, S.199, 202 ff. und Hauck, NJW 2016, 2695 ff. bzw. Hauck, in: Duttge
et al. (Hrsg.), Next-Generation Medicine, 2019, S.157 ff; ausfiihrlich zudem Wiese,
Erkrankungsrisiko als Krankheit?, 2024.

40 Steege in: Hauck/Noftz, SGB'V, § 27, Rn. 42.
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krankheitsassoziierten Genmutation ist bereits als Krankheit im Sinne des
Krankenversicherungsrechts diskutiert und mitunter anerkannt worden.*
Praktische Relevanz hat die Frage nach dem Krankheitswert einer solchen
genetischen Pridisposition, wenn es um die Frage geht, ob Betroffene allein
wegen des mutationsbedingten Risikos einen Anspruch auf eine risikoredu-
zierende Operation (z.B. die vorbeugende Entfernung des Brustdriisenge-
webes zur Verhinderung einer drohenden Brustkrebserkrankung) haben.*?

Dementsprechend kann dem Konzept der Disease Interception mit Blick
auf §27 SGBV nicht per se entgegengehalten werden, dass zum Behand-
lungszeitpunkt nur ein (behandlungsbedirftiges) Erkrankungsrisiko vor-
liegt.#3 Voraussetzung fiir einen Krankenbehandlungsanspruch muss aber
sein, dass der jeweiligen Risikosituation bei normativer Betrachtung fiir
sich genommen bereits ein Krankheitswert zuzuschreiben ist. Als mafigeb-
liche Bewertungskriterien bietet es sich an, neben der Hoéhe des Risikos
auch die Validitat der Risikopradiktion sowie Art und Schwere der drohen-
den Krankheit zu betrachten, einen Vergleich zwischen der hypothetischen
Krankheitsentwicklung mit und ohne vorsorgliche Intervention anzustellen
und nicht zuletzt auch die Sinnhaftigkeit und Zumutbarkeit eines passiven
Inkaufnehmens des potenziellen Krankheitsausbruches zu untersuchen.

Im Ergebnis wire es also durchaus mdglich, Mafinahmen der Disease
Interception als Teil der Krankenbehandlung im Sinne von §27 SGBV
aufzufassen. Bei den Interventionsmafinahmen handelt es sich dann ent-
weder um solche, die der Heilung einer Erkrankung dienen, oder um
Mafinahmen, die erfolgen, um eine Erkrankung vor einer Verschlimmerung
bewahren - je nachdem, ob der begonnene krankheitsassoziierte Prozess
riickgingig gemacht oder nur aufgehalten werden soll. Die einer Interven-
tion zeitlich vorgelagerten biomarkerbasierten Untersuchungen stellen bei
Vorliegen eines konkreten Verdachtes ebenfalls eine Mafinahme der Kran-
kenbehandlung dar, da sie der Diagnose (dem ,Erkennen®) der Krankheit

41 So vom Bundesverwaltungsgericht im beihilferechtlichen Kontext, BVerwG, Urt. v.
28.09.2017 - 5 C 10/16, BVerwGE 160, 71 ff.

42 S. dazu Schmutzler et al., Dtsch Arztebl 2015;112(20): A-910 ff.; Huster/Harney, MedR
2016, 365 ff.; Meier et al., Das Gesundheitswesen 2017, 594 ff.; Huster, in: Beck (Hrsg.),
Krankheit und Recht, 2017, S. 41, 47 ff.; Meier et al., Bundesgesundheitsbl 2017, 1102 ff;
Meier et al., Risikoadaptierte Pravention, 2018; Huster, Frankfurter Forum: Diskurse,
Heft 20 (Oktober 2019), 14 ff.; Meier/Harney, GuP 2021, 52 ff.; Wiese, Erkrankungsri-
siko als Krankheit?, 2024.

43 Stallberg, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S.199, 204.
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dienen,** sodass die Gefahr einer leistungsrechtlichen Aufsplittung des
Konzeptes gebannt oder zumindest abgemildert erscheint®.

¢) Kritik

Die Nachteile und Gefahren einer Zuordnung der Disease Interception
zum Regelungsregime des §27 SGBV sind offensichtlich: Es drohen eine
problematische Entgrenzung des rechtlichen Krankheitsbegriffs und die
Entstehung erheblicher Rechtsunsicherheiten, insbesondere hinsichtlich
der Frage, wie ein Risiko quantitativ und qualitativ beschaffen sein muss,
damit ihm tatsachlich Krankheitswert zukommt und es einen Krankenbe-
handlungsanspruch auszuldsen vermag.*® Auch mit Blick auf dessen Zweck
und tradierten Inhalt erscheint es zweifelhaft, dass eine Einordnung der Di-
sease Interception als Krankenbehandlung gutzuheifien wére. Wenngleich
die Mafinahmen eine (frith)therapeutische Dimension aufweisen und iiber
eine blofle Pravention hinausgehen, setzen sie zeitlich und inhaltlich vor
der Kklassischen Krankenbehandlung an. Die Disease Interception ist ein
Beispiel fiir den Trend, dass die reaktive Akutmedizin partiell einer proakti-
ven, personalisierten Medizin weicht, die Krankheiten zuvorkommen will.
Allerdings ist die nachtrdgliche Reaktion auf ein bereits existentes, klassi-
sches Krankheitsbild (also die bisweilen als ,Reparatur® bezeichnete Vorge-
hensweise?”) traditionell der Inhalt des Krankenbehandlungsanspruchs im
Sinne von §27 SGBV. Vorbeugende oder primidr auf die Verhinderung
eines zukiinftigen Zustandes ausgerichtete Mafinahmen gehéren hingegen
nicht dazu, sondern sie sind in anderen Normen des SGB V geregelt.

Aus dem Umstand, dass in Einzelféllen bereits ein Krankenbehandlungs-
anspruch bei Risiken gewédhrt wurde und eine modifizierte Auslegung des

44 Stallberg, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S.199, 210, vgl. zudem
auch (im Kontext genetischer Risiken) Huster/Gottwald, Die Vergiitung genetischer
Diagnostik in der Gesetzlichen Krankenversicherung, 2013, S. 48 f.

45 Zu bedenken bleibt, dass anlasslose Untersuchungen ohne konkreten Verdacht auf
das Vorliegen krankhafter Veranderungen kein Bestandteil des Krankenbehandlungs-
anspruchs sein kénnen.

46 Ausfiihrlich zu den leistungsrechtlichen Schwierigkeiten und (Folge-)Problemen
einer solchen Auslegung des Krankheitsbegriffs Wiese, Erkrankungsrisiko als Krank-
heit, 2024.

47 Von einem ,Reparaturbetrieb” spricht Werner, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Inter-
ception, 2019, S.39, 46; zum Hintergrund und den Auspriagungen der klassischen
Reparaturmedizin s. Dabrock, in: Richter/Hurrelmann (Hrsg.), Soziologie von Ge-
sundheit und Krankheit, 2016, S. 287, 288 f.
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Krankheitsbegriffs die Figur eines krankheitswertigen Risikos*® grundsitz-
lich zulésst, folgt nicht, dass der Krankenbehandlungsanspruch auch tat-
sachlich auf Dauer der richtige Standort fiir eine perspektivisch immer
wichtiger werdende Behandlungsform im Vorfeld der klassischen, von
§27 SGBV in den Blick genommenen Erkrankung ist. Dies gilt umso
mehr deshalb, weil die Disease Interception die Krankenbehandlung als
zentrale Anspruchsnorm und die manifeste Krankheit als wesentlichen
Leistungsfall niemals wird verdrdngen koénnen: Es wiére abwegig zu glau-
ben, dass sich irgendwann einmal alle Krankheiten vor ihrem Ausbruch
entdecken und aufhalten lassen. Insofern wird die Behandlung ausgebro-
chener, symptomatischer Erkrankungen weiterhin einen hohen Stellenwert
in der Gesundheitsversorgung einnehmen und leistungsrechtlich weiterhin
den Kernleistungsfall gemaf3 §27 Abs.1 SGBV bilden. In diesem Zusam-
menhang wird dem zweigliedrigen Krankheitsbegriff wie bisher eine ent-
scheidende Bedeutung bei der Identifikation Anspruchsberechtigter und
der Zuteilung von Leistungen im Einzelfall zukommen. Er entscheidet
im System der GKV maf3geblich tiber Leistungsanspriiche bzw. -verpflich-
tungen und nimmt somit eine zentrale Steuerungsfunktion ein.* Dem
Merkmal der Funktionsstérungen kommt dabei die bedeutsame Aufgabe
zu, gesundheitlich irrelevante Normabweichungen aus dem Anwendungs-
bereich des Krankheitsbegriffs auszusondern — und damit zugleich die Rol-
le eines wichtigen Korrektivs.”® Dementsprechend gilt es zu vermeiden, die
Funktionsfahigkeit des Anspruchs und insbesondere des Krankheitsbegriffs
durch eine unkontrollierte Ausweitung auf einen neuen Behandlungspfad
zwischen Préavention und Krankenbehandlung zu gefdhrden, der sich nur
unter grofiten Schwierigkeiten und lediglich bei einer Abkehr vom mafigeb-
lichen Krankheitsverstindnis und -begriff als Krankenbehandlung begrei-
fen lasst. Forderungen nach einer Entkopplung des Krankheitsbegriffs von
seiner Symptomatik sind letztlich nichts anderes als Forderungen nach
der Preisgabe eines seiner wesentlichen Steuerungsmerkmale, deren Folgen
gravierend, aber gleichwohl in Einzelheiten kaum absehbar erscheinen.

48 Treffende Bezeichnung von Stallberg, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception,
2019, S.199, 202.

49 Huster, in: Beck (Hrsg.), Krankheit und Recht, S. 41, 49.

50 Steege, in: Hauck/Noftz (Hrsg.), SGBV, § 27, Rn. 42.
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3. DI als Leistung ,,dazwischen®: Herausforderung fiir das System

Es ldsst sich festhalten, dass die Disease Interception zwar prinzipiell unter-
schiedlichen Normen des SGB V zugeordnet werden kann, aber gleichwohl
in keine richtig zu passen scheint. Was aber ist die Ursache dafiir? Um
dies herauszufinden, miissen das System und die ihm zugrundeliegenden
Annahmen in den Blick genommen werden. Im Fokus steht der Kranken-
behandlungsanspruch: Im SGBV sind Leistungen bei Krankheit vorgese-
hen (némlich im Rahmen des Krankenbehandlungsanspruchs) und dane-
ben auch Leistungen, die dazu dienen, die Gesundheit durch préventive
MafSnahmen zu erhalten und Krankheit zu verhindern, also Leistungen im
zeitlichen Vorfeld der Krankheit. Anhand dieser Differenzierungen wurde
auch soeben gepriift, ob die Disease Interception als Leistung der GKV in
Betracht kommt, und es hat sich dabei gezeigt, dass der Frage nach dem
Vorliegen oder Fehlen einer Krankheit eine entscheidende Bedeutung beim
Auffinden der einschldgigen Leistungsart und Anspruchsnorm zukommt.
Der einzige alternative Zustand zur Krankheit, den das SGBV kennt bzw.
erwahnt, ist die Gesundheit®. Daraus folgt, dass das SGBV im Ergebnis
von einer Alternativitit von Gesundheit und Krankheit im Sinne zweier
dichotomer Zustinde ausgeht. Gerade aus diesem Grund verursacht die
Disease Interception Schwierigkeiten im Leistungsrecht. SchlieSlich adres-
siert sie — und das ist gerade das Neue am Konzept - explizit Personen
in einem Ubergangs- oder Zwischenstadium zwischen Gesundheit und
Krankheit, da bei ihnen ein potenzielles, dank der wissenschaftlichen Fort-
schritte mittlerweile identifizierbares Interventionszeitfenster besteht, noch
wihrend Krankheiten in der Entstehung befindlich sind und noch wihrend
sie keine Symptome oder klinische Folgen gezeitigt haben.>?

Mit Blick auf derartige Versicherte ,auf dem Weg von der Gesundheit
zur Krankheit“ ist de lege lata aber eine Entscheidung erforderlich, ob sie
nun (noch) gesund oder (schon) krank im Sinne des SGB V sind.>3 Beide
Einordnungen erweisen sich, wie im vorangegangenen Teil dieses Beitrags
geschildert, in Teilen als kritikwiirdig oder verursachen ein Storgefiihl -
ein Umstand, der aus der Unvollkommenheit der aktuell mafigeblichen
rechtlichen Kategorisierungen in Anbetracht der sich infolge des stetigen

51 Diese kann gleichwohl Abstufungen haben, denn in §23 Abs.1 Nr.1 SGBV wird
beispielsweise von einer ,Schwichung der Gesundheit® gesprochen.

52 S. dazu auch die Grafik bei Krochmann, in diesem Band, S. 19, 23.

53 S. zur Problematik des Krankheitskontinuums im Recht der GKV auch bereits Wiese,
WzS 2024, 71 ff.
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Erkenntnisfortschritts verdndernden Wirklichkeit resultiert. Er sollte An-
lass geben, kritisch zu hinterfragen, ob das im Wesentlichen als bindres
System und auf Basis einer ,krank oder nicht krank“-Logik konzipierte
Krankenversicherungsrecht, das zugleich Krankheit als klinisch wahrnehm-
baren und regelméfiig mit Symptomen einhergehenden Zustand begreift,
nicht einer partiellen Durchbrechung bzw. Erweiterung bedarf, um einen
etwaigen (frihtherapeutischen) Behandlungsbedarf im Vorfeld des Krank-
heitsausbruchs adaquat befriedigen zu kénnen.

III. Offene Fragen und erforderliche Entscheidungen

Sofern zukiinftig nachweislich wirksame Optionen zur Disease Interception
entwickelt worden sind und der breiten Masse zur Verfiigung stehen sollen,
miissen wesentliche Fragen geklart und Entscheidungen getroffen werden.

Zunichst einmal gilt es festzulegen, ob die Disease Interception in den
bestehenden Leistungskatalog und die bereits existierenden Normen inte-
griert werden soll, obwohl diese bei der addquaten Erfassung des Konzepts
an Grenzen zu stofien scheinen. Mdglich und am naheliegendsten erscheint
eine Einordnung als Vorsorgeleistung oder Krankenbehandlung. Allerdings
wiirde dann eine neuartige und vor allem hybride Leistungsform, die Ele-
mente aus (personalisierter) Pravention und friththerapeutischer Interven-
tion in sich vereint, einem fiir sie letztlich unpassenden Regelungsregime
unterworfen. Damit wiirde nicht nur die besondere Charakteristik der
Disease Interception, sondern auch die besondere Charakteristik der im
Recht des SGBV gegenwirtig bestehenden Leistungsarten verkannt. Eine
Alternative bote der Ansatz, das Leistungsrecht um eine Dimension und
Kategorie zu erweitern, um es eine Abbildung der Wirklichkeit und damit
nicht nur langfristig funktions- sondern letztlich zukunftsfahig sein zu
lassen.>*

Eine zweite komplexe Frage, die sich immer und vor allem unabhéngig
von der rechtlichen Anspruchsgrundlage stellt, betrifft die Hohe des Risi-
kos, die notwendig ist, damit tiberhaupt zulasten der GKV interveniert wer-
den kann oder sollte. Zweifellos muss die drohende Krankheitsgefahr eine
gewisse Erheblichkeit und Dringlichkeit aufweisen, damit sie einen Leis-
tungsanspruch auf eine Intervention auslost. Im Kontext von § 27 SGBV

54 Ausfithrlich zu einem Regelungsvorschlag (der ,Risikobehandlung® als neuer Leis-
tungsart und -norm) Wiese, Erkrankungsrisiko als Krankheit?, 2024.
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wiirde dieser Aspekt unter dem Schlagwort der ,Krankheitswertigkeit® des
Risikos bzw. Zustandes verortet werden - im Kontext von §23 SGBV als
Frage der Vorsorgeindikation und -bediirftigkeit und im Rahmen einer
neuen Norm moglicherweise unter einem neuen Begriff, etwa der Interven-
tionsbediirftigkeit eines Risikos. Wie ein Krankheitsrisiko beschaffen und
welche qualitative oder quantitative (Erheblichkeits-)Schwelle tiberschrit-
ten sein muss, damit ein aktives Eingreifen geboten ist, auch wenn mit
diesem Kosten sowie potenzielle Schdden verbunden sind, wird allerdings
nicht allein von Seiten der Rechtswissenschaft beantwortet werden kénnen.
An dieser Stelle bedarf es insbesondere der Einbeziehung der Gesellschaft
und der ethischen Perspektive. Ferner ist es erforderlich, den richtigen In-
terventionszeitpunkt festzulegen, der nicht zuletzt auch unter gesundheits-
okonomischen Gesichtspunkten zu diskutieren sein wird.>

1V. Fazit

Im Krankenversicherungsrecht bringt das Konzept der Disease Intercepti-
on Chancen und Potenziale, aber auch Probleme mit sich. Es gilt daher,
Perspektiven zu schaffen: Friihzeitige Uberlegungen zur krankenversiche-
rungsrechtlichen Integration sind notwendig, wobei auch gréflere Ande-
rungen und grundsatzliche Erweiterungen des SGB V in Betracht gezogen
werden miissen. Denn wenn sich die Herangehensweise an Krankheiten
grundlegend verdndert, darf sich das Recht, das diesen Bereich regelt,
nicht vor entsprechenden Anpassungen verschlieflen. Sollten zukiinftig
tatsdchlich nicht mehr manifeste Krankheiten im Fokus von Forschung
und Versorgung stehen, sondern die Ubergangsphase zwischen gesund und
krank, ist es nur eine Frage der Zeit, bis der Umstand, dass die Krankheit
nach tradiertem Verstindnis der zentrale und alleinige Versicherungsfall
fiir die Zuteilung von friththerapeutischen Behandlungen ist, erhebliche
Praktikabilitdtsschwierigkeiten verursachen wird. Auch einem noch so fle-
xiblen Krankheitsbegrift wird es auf lange Sicht schwerlich gelingen, einen
Behandlungspfad leistungsrechtlich zu codieren, der gerade nicht den klas-
sischen Krankheitszustand in den Mittelpunkt stellt, sondern dessen Ein-
tritt verhindern oder verzégern will, um die Gesundheit zu erhalten.

55 Matusiewicz, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 133, 142.
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Multi Cancer Early Detection und Disease Interception
Vorzeichen fiir Strukturveranderung und Systemwandel

Silvia Woskowski*

Ist es gut, nach etwas zu suchen, bevor es sich (symptomatisch) zeigt?

Einleitung

Dank der Arbeit des Gen- und Stammzellforschers Alexander Meissner,
derzeit geschaftsfithrender Direktor des Berliner Max-Planck-Instituts fiir
molekulare Genetik, wissen wir heute, dass Krebs entsteht, wenn eine Zelle
ein Signal zur Reaktivierung eines dem embryonalen Plazenta-Programm
vergleichbaren Regulierungsschemas erhdlt und zeitgleich tiber eine oder
mehrere Mutationen in bestimmten krebsfordernden Genen verfiigt.! Na-
hezu alle Tumortypen weisen diese charakteristische, Screening taugliche
Signatur auf, die zur Diagnostik genutzt werden kann. Anhand dieser
suniversellen® Krebssignatur ldsst sich potenziell fast jede Form von Krebs
detektieren, bevor Symptome entstehen, und feststellen, ob es sich um eine
indolente oder aggressive Art handelt und welche Gewebe oder Organe
im Einzelfall betroffen sind. Meissners Ansatz ist besonders, weil er darauf
aufbaut, dass Plazentazellen und Krebszellen das gleiche Entwicklungspro-
gramm nutzen und damit an einem so frithen Punkt der Epigenese ansetzt,
dass bereits die frithesten Vorldufer onkologischer Prozesse erkennbar sind.

* Dr. Silvia Woskowski (LL.M.) ist Rechtsanwiltin. In diesem Beitrag vertritt sie aus-
schliefSlich ihre personliche Auffassung.

1 Prof. Dr. Alexander Meissner ist einer der weltweit filhrenden Forscher auf dem Gebiet
der Epigenetik und Neuprogrammierung von Stammzellen, Leiter der Abt. Genomre-
gulation am Max-Planck-Institut fiir Molekulare Genetik, wissenschaftliches Mitglied
der Max-Planck-Gesellschaft und wissenschaftlichen Beirat der Harvard-Bio-Tech
Ausgriindung Harbinger Health Inc. Stark vereinfacht beruht sein Ansatz auf einer
DNA-Methylierung und bezieht sich auf ein biologisches Signal beim Ubergang von
einer normalen zu einer malignen Zelle, noch bevor solche Zellen anfangen sich zu
verklumpen, auszubreiten oder schlieflich zu metastasieren. Zum darauf aufbauenden
blutbasierten Assay von Harbinger Health s. Gregg et al., J Clin Oncol 2023;41:suppl
16;abstr e15035.
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Damit wird der Nachweis frither Vorstufen von Krebs als praventive Maf3-
nahme der GKV-Vorsorge- und Fritherkennung immer mehr zur Realitdt
und kénnte mittels sog. Multi Cancer Early Detection (MCED) in Zukunft
viele der standardisierten Vorsorgeuntersuchungen durch einen einzigen
Bluttest und die medizinische Auswertung der Daten mit modernen Labor-
und Bioinformatik-Methoden ablosen.

Wollen wir das? Und wenn ja, sollten wir dann entsprechende Untersu-
chungen und MafSnahmen auch auf Kosten der Gesetzlichen Krankenversi-
cherung (GKV) in Anspruch nehmen kénnen?

Rechtlich befinden wir uns mit Fragen zu diesem Thema in Deutschland
in einem noch eher unstrukturierten Bereich zwischen Privention und
(personalisierter) Kuration im Rahmen des klassischen Krankheitsbegriffs?.
Das wirft Fragen auf, bei denen es neben geltenden leistungsrechtlichen
Grundsatzen und Anspruchsvoraussetzungen auch darum geht, den Rah-
men fiir eine Datennutzung zu etablieren, der neue Leistungen dieser Art
tiberhaupt erst einmal rechtssicher und vertrauensvoll moglich macht.

Ob ein fiir breite Bevolkerungsgruppen geeigneter, blutbasierter MCED-
Test eine standardisierte GKV-Vorsorge- und Fritherkennungsleistung sein
sollte, ist zudem eine grundsitzliche Wertentscheidung, die zundchst im
gesamtgesellschaftlichen Interesse zu kliren wire, um dann im Lichte die-
ser Wertentscheidung gesetzliche Regelungen angemessen (neu) bewerten
und auch schaffen zu kénnen. Insoweit kénnen und sollen die folgenden
Ausfithrungen ausschliefllich ein freier Beitrag zur 6ffentlichen Diskussion
der Herausforderungen dieses Themas fiir das Recht sein.?

I Ausgangslage

Ausgehend davon, dass bereits ein Gesundheits- bzw. Erkrankungsrisiko
Krankheitswert im Sinne des § 27 Abs.1S.1 SGBV hat, wire in den Fillen
eines entsprechenden konkreten Verdachts (insb. wegen der eigenen oder
einer familidren Anamnese) die diagnostische Untersuchung ein Teil des
Leistungsanspruchs auf Krankenbehandlung nach §27 Abs.1 S.1 SGBV
oder eine Vorsorgeleistung geméfd § 23 SGB V.

2 Vor allem deshalb, weil Krebs sich trotz des gleichen Ursprungs in unterschiedlichen
Formen manifestiert. Eine entstandene Erkrankung ist bei jedem Menschen individu-
ell. Sie unterscheidet sich von Patient zu Patient.

3 Es geht darum zu tiberlegen, wie sich das GKV-Mosaik rechtlich anders zusammenset-
zen und ergénzen ldsst.
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Besteht kein konkreter Verdacht, dass ein Erkrankungsrisiko vorliegt,
liefSe sich die Testung als pradiktive Untersuchung zur Erfassung von ge-
sundheitlichen Risiken und der Fritherkennung von Krankheiten nach den
§§ 25 ff. SGB V erfassen. Sie wire unabhingig von einem konkreten indivi-
duellen Verdacht durch die GKV zu tragen. Dabei geht es um abstrakte
Gesundheits- oder Krankheitsgefahren, fiir die §25 Abs.2 SGBV einen
Anspruch auf Untersuchungen zur Fritherkennung onkologischer Erkran-
kungen einrdumt. Es ist Aufgabe des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA), das Nahere dazu in Richtlinien zu regeln, vgl. § 25 Abs.3 u. 4 SGBV.
Insoweit sind die Krebsfritherkennungs-Richtlinie und die Richtlinie fiir
organisierte Krebsfritherkennungsprogramme relevant. Sie regeln die arztli-
chen Mafinahmen zur Fritherkennung von onkologischen Erkrankungen,
insbesondere bzgl. der Art des Umfangs und des Zeitpunkts der Leistungen
zur Dokumentation und Auswertung und die Details zur Durchfithrung
von Fritherkennungsprogrammen. Beide wiéren entsprechend anzupassen.*
Eine gesetzlich normierte Anpassungspflicht besteht nicht. Selbst dann
nicht, wenn die hinreichende Qualitét der Leistungserbringung belegt ist,
weil es in Deutschland keine verfassungsrechtliche Pflicht des Gesetzgebers
gibt, bestimmte Leistungen in den Leistungskatalog der GKV aufzuneh-
men.’

Allerdings ist auch in der GKV nach §2 Abs.1S.3 SGBV der medizini-
sche Fortschritt zu beriicksichtigen. Wobei auch diese Vorschrift keinen
Anspruch auf neue Untersuchungsmethoden gewiéhrleistet, sondern nur die
allgemeine Teilhabe der Versicherten am medizinischen Fortschritt durch
die kontinuierliche Modernisierung des Leistungsstandards in Anbindung
an die international anerkannten Grundsitze der evidenzbasierten Medi-
zin.® Da die Konkretisierung des Leistungsstandards dem G-BA obliegt,
trifft diesen eine Beobachtungs- und Handlungspflicht, um auf einen sich

4 Zu den Details s. Stallberg, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S.199,
210 ff.

5 S.d.BVerfG, B. v. 06.12.2005, 1 BvVR 347/98, BVerfGE 115, 25{.

6 Woskowski/Burgardt, MedR 2022, 736, 738 f. Wobei sich hier bereits die Frage stellt,
ob die ausschlieflliche Ausrichtung der Modernisierung des Leistungsstandards an den
Grundsitzen der evidenzbasierten Medizin tiberhaupt noch zeitgemaf ist, wenn es um
die Teilhabe an einer retrospektiven Echtzeitmedizin geht. Zur Beziehung zwischen
evidenzbasierter und datengetriebener Medizin Rowley, The relationship between
evidence-based and data-driven medcine, https://www.cio.com/article/230886/the-re-
lationship-between-evidence-based-and-data-driven-medicine.html (zuletzt abgerufen
am 14.02.2024).
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verandernden Erkenntnisstand zu reagieren und sicherzustellen, dass sei-
ne Normsetzung dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse entspricht.” Zur Ermoglichung dieser im Gesetz angelegten
Leistungsmodernisierung kann es erforderlich sein, die Beriicksichtigungs-
fahigkeit des Fortschritts zundchst vom erfolgreichen Abschluss eines Be-
wertungsverfahrens abhingig zu machen® und dann in einem zweiten
Schritt die Kostenerstattung zu ermdéglichen. Nach der aktuellen gesetz-
lichen Logik wiren daher ggf. ein Methodenbewertungsverfahren nach
§135 Abs. 1 SGB V durchzufithren und der einheitliche Bewertungsmaf3stab
anzupassen, um abschlieffend tiber den Nutzen einer neuen Methode zu
entscheiden und ihre Erstattungsfahigkeit durch die GKV zu erméglichen.

1. Multi Cancer Early Detection als Fall der Disease Interception

Ausgangspunkt der Betrachtungen ist ein blutbasierter Test fiir ein Scree-
ning von breiten Bevolkerungsgruppen als Vorsorgediagnostik fiir onkolo-
gische Erkrankungen. Insbesondere zur Abkldarung des Risikos ihres Ein-
tritts, um die Entstehung einer Krankheit zu verhindern, zu unterbrechen
oder ihre Entdeckung in einem sehr frithen Stadium zu ermdglichen. Diese
Entwicklung geht tiber unsere heutigen Ansatze der Primar- und Sekundér-
pravention in diesem Bereich hinaus.

Ahnliches gilt auch fiir das Konzept der Disease Interception. Hier wer-
den Risikogruppen mit einer konkreten Gesundheitsgefahr identifiziert
und anschlieflend iiberwacht, um pathologische Verdnderungen frithzeitig
bemerken und auf diese reagieren zu kénnen, bevor sich Folgen in Form
von Symptomen oder sonstigen spiirbaren Beeintrachtigungen zeigen.’

In beiden Fillen geht es um einen Zeitraum, der vor dem Eintritt einer
Erkrankung liegt und mogliche Leistungen fiir (noch) gesunde Menschen
auch in das Zeitfenster vor Krankheit bzw. zwischen Gesundheit und
Krankheit vorverlegt. Folglich lasst sich fragen, ob eine standardisierte
MCED-Testung zur Vorsorge- und Fritherkennung gleichermafien auch als
Voraussetzung und Beispiel fiir die Disease Interception verstanden werden

7 In diesem Sinne BSG, U. v. 01.03.2011, B1 KR 7/10 R - juris, Rn. 73 ff.

8 Vgl. BSG, U. v. 24.04.2018, B 1 KR 10/17 R - juris, Rn. 25; BVerfG, B. v. 06.12.2005, 1 BVvR
347/98, BVerfGE 115, 25f.

9 Professionsiibergreifend dazu Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, unter
Bezugnahme darauf auch Wiese, MedR 2022, 657 ft.; Wiese/Diehl/Huster, Gesundheits-
recht.blog Nr. 14, 2023, S.1, 3, 9.
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kann und von normativen Anderungen in diesem Bereich profitieren wiir-
de.

Dabei ist zwischen der Testung als Screening Mafinahme zur Feststellung
einer ,potenziellen Gesundheitsgefahr (im Vor- und Zwischenstadium)
und der Testung zur Feststellung einer ,konkreten“ Gesundheitsgefahr (im
Frithstadium der Erkrankung) zu differenzieren.!® Letztere ist tiber § 27
Abs.1 S.1 SGBV oder §23 SGBV bereits heute z. T. als GKV-Leistung
abgebildet (s. 0. Ausgangslage, S.2f.). Die erste Gruppe nicht, da sie einer
standardisierten Abklirung potenzieller onkologischer Risiken!!' dient. Hier
wire weiter zu unterscheiden. Wird durch die Testung festgestellt, dass kein
individuelles krankheitswertiges oder vorsorgebediirftiges Gesundheitsrisi-
ko besteht, fehlt es zwangsldufig an der Notwendigkeit einer therapeuti-
schen Konsequenz und damit an der Zuordnungsfahigkeit in den bislang
als Disease Interception beschriebenen Bereich. In Fillen, in denen ein
individuelles Risiko festgestellt wird - z. B., weil die weitere Entwicklung
des krankheitsassoziierten Vorgangs gefihrlich sein kann - und eine thera-
peutische Konsequenz zur Verhinderung oder Unterbrechung der onkolo-
gischen Erkrankung angezeigt ist, handelt es sich um Fille der Disease
Interception.

Die fehlende Erfassung der Konstellationen ohne therapeutische Konse-
quenz zeigt, dass der Begriff der Disease Interception und das damit be-
schriebene Konzept inhaltlich nur einen sehr spezifischen Teilbereich be-
schreibt und der Ansatz, den Gesundheitszustand zu erhalten, weit dariiber
hinausgeht. Fiir die Sicherstellung einer guten Gesundheitsversorgung der
Menschen brauchen wir allgemein eine Kranken- und Pflegeversicherung
mit mehr Prévention, um den Eintritt von Krankheit und die damit verbun-
denen Kosten zu verringern. Unser Gesundheitswesen verdndert sich und
riickt dabei immer mehr auch in die Richtung einer frithen Privention,
bei der es bereits darum geht, festzustellen, ob ein interventionsforderndes

10 Eine Unterteilung kann auch kleinteiliger erfolgen und muss dies insb. dann, wenn
zur Bestimmung der Erheblichkeitsschwelle zusitzlich auf medizinische Kriterien
abgestellt wird. Hiervon wird abgesehen, weil entsprechende Betrachtungen unter
Einbeziehung aller relevanten Fachgebiete erfolgen sollten. Die Frage, welches Ver-
stindnis von Prévention hierbei zugrunde gelegt werden konnte, wire ggf. eine
Aufgabe fiir das Bundesinstitut fiir Pravention und Aufklarung (BIPAM).

11 Bzgl. der Hohe des Risikos als Voraussetzung von GKV-Interventionen bedarf es
interdisziplinérer, insb. medizinischer und ethischer Spezifizierungen. Zur Erheblich-
keitsschwelle als allg. offene Frage im Kontext der Disease Interception s. die Ausfiih-
rungen von Wiese in diesem Band, S. 155, 169 f.
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Risiko zu erkranken besteht. Insoweit ldsst sich fragen, ob es sinnvoll ist,
solche Risiken generell, d. h. auch fiir Konstellationen zu identifizieren,
in denen faktisch ggf. (noch) keine Interventionsmoglichkeit gegeben ist.
Fiir diese Vorgehensweise spricht, dass wir uns im Bereich der Vorsorge-
diagnostik und damit der generell vorbeugenden Abklirung von Risiken
befinden. Erst wenn wir wissen, dass ein Risiko besteht, stellt sich die
heute immer individueller werdende Frage der Interventionsmdglichkeiten.
Damit wéren wir mit einer MCED-Testung an einem Punkt, der zeitlich
bereits vor dem der ,Risikoadaptierten Pravention? liegen kann. Jedenfalls
dann, wenn es darum geht, onkologische Prozesse in einer sehr frithen
Vorphase zu erkennen und zu verhindern, zu einem Zeitpunkt, bevor die
Entwicklung individualisiert und kompliziert voranschreitet. Dies gilt es zu
beriicksichtigen.

2. Verankerung eines zeitgemédflen Leistungsrechts im GKV-System

Diese Entwicklung sollte dazu fithren, dass Gesundheit und Krankheit'
gleichrangig nebeneinanderstehen und mit einschligigen Anspruchsrege-
lungen im Leistungsrecht verankert sind. Schon deshalb, weil allen Erwa-
gungen grundsitzlich der freie Wille und die Freiheit des Einzelnen, In-
formationen iiber seinen Gesundheitszustand und Kenntnisse bzgl. seiner
genetischen Disposition zu erhalten, voranzustellen und zugrunde zu legen
sind. Diese Freiheit ist verfassungsrechtlich geschiitzt und folgt aus dem
international und professionsiibergreifend anerkannten ,Recht auf Nicht-
wissen® als Teil des Selbstbestimmungsrechts des Art.2 Abs.1 GG i. V. m.
der Menschenwiirdegarantie des Art.1 Abs.1 GG.1 Es ist gleichermaflen
Ausgangspunkt und Grenze aller Uberlegungen in diesem Bereich und

12 Die Rechtskategorie der Risikoadaptierten Pravention zielt darauf ab, Personen mit
einem deutlich erhohten Risiko an Krebs zu erkranken anhand bestimmter Risiko-
indikatoren zu identifizieren und durch gezielte Fritherkennung, Diagnostik und
Therapie Krankheitslast und Sterblichkeit zu verringern. Ausfiihrlich dazu fiir den
Bereich genetischer (Brustkrebs-)Risiken Meier et al., Risikoadaptierte Prévention,
2018.

13 Die Begriffe Gesundheit und Krankheit sind gesetzlich nicht néher definiert. Bislang
kommt ausschliellich der Krankheit und dem damit verbundenen Krankenbehand-
lungsanspruch eine herausragende Bedeutung im SGBV zu. S. d. statt vieler Lang, in:
Becker/Kingreen (Hrsg.), SGB 'V, § 27 Rn. 14 ff. m. w. N. aus Rspr. u. Litr.

14 OD es sich dabei um eine Konkretisierung des informationellen Selbstbestimmungs-
rechts oder des allgemeinen Personlichkeitsrechts handelt, kann hier dahingestellt
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(be)wahrt das Interesse eines Menschen auf die freie Gestaltung seines Le-
bens mit individuellen Plénen und Entwiirfen, unabhingig von méglichen
gesundheitlichen Entwicklungen. Jede Testung, die diesen Kern tangiert,
kann daher stets nur freiwillig sein, selbst dann, wenn eine umfassende
Beteiligung erwiinscht ist und die individuelle Wahl des Nichtwissens in
einem solidarisch organisierten Sozialversicherungssystem Kosten verur-
sacht. Ausgangs- und Endpunkt wire demnach ein auf einer ,freiwilligen
Entscheidung” beruhender Gesunderhaltungsanspruch, der auch Teile der
Pravention erfasst, die dazu dienen, festzustellen, ob ein interventionsfor-
derndes Risiko zu erkranken, besteht. Wobei sich eine angemessene Aufkla-
rung gebietet und jeder mittelbare Druck zur Teilnahme verbietet. Dabei
geht es nicht um die blofie Ausweitung der Leistungen in § 23 SGBV und
bzw. oder §25 SGB VY, sondern darum eine neue Leistungskategorie zu
etablieren, die auch schon vor dem fiir die Disease Interception definierten
Zwischenstadium ansetzen kann, wenn wir uns de lege lata dafiir entschei-
den.

Ein solcher Gesunderhaltungsanspruch als zusétzliche Grundnorm des
Leistungsrechts sollte die Notwendigkeit untergesetzlicher Spezifizierungen
auslosen, damit klar ist, wie die Versorgung strukturell umgesetzt und
Préaventionsleistungen sinnvoll ausgeweitet werden koénnen. Bezogen auf
die MCED-Testung, liefSen sich z. B. Probleme der Vorlaufzeitverzerrung!®
und der Fehl- und Uberdiagnose!” dadurch vermeiden, dass der G-BA in
seinen Richtlinien neben Fallgruppen und medizinischen Parametern auch
Qualitdtsvorgaben als Testanforderungen definiert.

Eine neue Leistungskategorie mit klarem Fokus auf der Gesunderhaltung
hitte Auswirkungen auf die Finanzierungssystematik der Krankenkassen.
Die Verhinderung schwerer Krankheiten bedingt geringere Zuweisungen

bleiben. Nach der Rspr. des BGH erfolgt die Herleitung direkt aus dem allgemeinen
Personlichkeitsrecht, vgl. BGH U. v. 20.5.1014, VI ZR 381/13, BGHZ 201, 263, 270.

15 S. d. in diesem Band Wiese, S.155, 168 f. unter Hinweis auf die Entstehung hybrider
Leistungsformen mit unpassenden Reglungsregimen.

16 Bei ,Vorlaufzeitverzerrungen” handelt es sich um Konstellationen, in denen ein
Mensch in Zukunft zum gleichen Zeitpunkt sterben wird, unabhingig davon, ob
und wann die Diagnose einer onkologischen Erkrankung erfolgt.

17 Wihrend ,Fehldiagnosen” tatsdchlich eine falsche positive oder negative Diagnose
beschreiben, werden als ,,Uberdiagnosen” Fille erfasst, in denen eine vorhandene Ab-
normalitat diagnostiziert wird, die in der gesamten Lebenszeit des Patienten niemals
Symptome verursachen wird.
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nach dem morbidititsorientierten Risikostrukturausgleich (Morbi-RSA)'S.
Werden diese nicht durch zeitnahe Einsparungen in den Leistungsausgaben
kompensiert, fehlt der Anreiz, sich fiir einen gleichberechtigten Anspruch
auf Gesunderhaltungsleistungen einzusetzen. Um dem entgegenzuwirken,
sollten neue Anreize geschaffen werden, zum Beispiel durch Ausgleichs-
zahlungen fiir die Zurverfiigungstellung von Gesundheitsdaten mit einem
gesamtgesellschaftlichen Nutzen. Krankenkassen, die gemeinsam mit und
fiir ihre Versicherten die Datenverfiigbarkeit und -nutzbarkeit und damit u.
a. auch die Préavention fordern, kdnnten durch einen finanziellen Ausgleich
honoriert werden. Denkbar wire etwa, dass die von gesetzlichen Kran-
kenkassen fiir datengestiitzte Auswertungen zum individuellen Gesund-
heitsschutz genutzten Daten mit der Einwilligung der Versicherten dem
Forschungsdatenzentrum Gesundheit (FDZ) zugefithrt werden - selbstver-
stindlich unter der Bedingung einer transparenten, regulierten Weiternut-
zung mit dem Zweck, Ausgleichszahlungen ausschliefllich zur Finanzierung
des Krankenversicherungssystems zu verwenden und Beitragszahler zu ent-
lasten.?

3. Nutzung der Daten

Der obige Vorschlag setzt voraus, dass die Menschen ihre Gesundheitsda-
ten bewusst zur Verfiigung stellen. Um das zu erreichen, braucht es Vertrau-
en in den Nutzen fiir die Allgemeinheit und den Schutz des Einzelnen.
Ausgehend von der Annahme, dass die Versicherten selbstbestimmit,
transparent und informiert dariiber entscheiden, wofiir, wann, gegeniiber
wem und in welchem Umfang sie ihre Daten zur Verfiigung stellen, soll-
ten sie nicht nur beziiglich des Rechts auf Widerspruch zur Datenverar-
beitung, sondern auch hinsichtlich des Nutzens informiert und tiber die
Risiken einer Nichtverarbeitung aufgeklart werden. Dariiber hinaus ist in
den Blick zu nehmen, dass sich mit der Datennutzung auch die Determi-
nanten von Diskriminierung wandeln kénnen, z. B. im Hinblick auf die
Ungleichbehandlung von Menschen aufgrund vermuteter oder tatsachlich
vorhandener Vorbelastungen oder genetischer Merkmale. Insoweit kénnen

18 Allgemein zu den Auswirkungen der Disease Interception auf den Morbi-RSA s.
Wasem, in: Jessen/Bug (Hrsg.), Disease Interception, 2019, S. 147, 153 .

19 Zum Beitrag von Gesundheitsdaten zur GKV-Finanzierung s. Woskowski/Riiddel,
G&S 2023, 40ff.
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Methoden wie die MCED-Testung zur Vorsorge- und Fritherkennung auch
neue Diskriminierungsdimensionen er6ffnen.?’ Jedenfalls dann, wenn sich
dadurch das Verstdndnis von Solidaritdt verandert, z. B. durch verhaltens-
orientierte Krankenversicherungsmodelle. Jeder, der die Mdglichkeit zur
Testung nutzen mochte, sollte dies tun konnen, ohne dass ihm daraus
auch nur ein einziger Nachteil entsteht. Dies gilt erst recht, wenn er sich
entschliefit, seine Gesundheitsdaten der Allgemeinheit zur Verfiigung zu
stellen und auch dann, wenn er diese nicht weitergeben will oder kann?.
Die wichtigste Frage, die sich in diesem Zusammenhang stellt, ist: ,Wem
gehoren die Daten?“ Und diese ist bislang unbeantwortet!

Fiir eine eindeutige Zuordnung haben wir in Deutschland heute keine
klaren Regelungen. Umso paradoxer erscheint die Aussage, dass sich in
einem Teil des Problems auch die Losung finden ldsst, wenn man sich die
Miihe macht, sie aus der Perspektive des einzelnen Menschen zu suchen.
Und genau darum geht es. Fiir Eigenverantwortung, Schutz und Nutzen
im Umgang mit Gesundheitsdaten brauchen wir fixe Rahmenbedingun-
gen und klare Strukturen, die uns vertrauensvoll und sicher leiten. Dafiir
konnte auch an lang etablierte hochfunktionale Strukturen angekniipft
werden. Denkbar wire es, die konkrete Frage des sachlichen und geistigen
Eigentums an personenbezogenen Gesundheitsdaten in Anlehnung an bzw.
mittels Integration in die Systematik des Sachenrechts bzw. Immaterialgii-
terrechts zu 16sen. Allerdings sind Daten nicht eigentumsfahig. Sie kénnen
es aber werden, wenn wir ihnen diese Eigenschaft kraft Gesetzes durch eine
entsprechende Anwendung der fiir Sachen geltenden Vorschriften iiber eine
einfache Ausfithrungsnorm zuweisen. Gesundheitsdaten wiren dann als ei-
gentumsgleiche Rechtsgiiter ein Teil des Schutzbereichs der grundrechtlich
geschiitzten Eigentumsgarantie und Gegenstand eines Freiheitsraums im
vermégensrechtlichen und auch strafrechtlich geschiitzten Bereich. Und
das nicht selektiv, elitir fiir eine oder einzelne Gruppen im Gesundheits-
system, sondern generell fiir jeden in diesem Land als Ausgangspunkt
variabler Eigentumsverhaltnisse und auch im geschiftlichen Verkehr mit
wettbewerbsrechtlichen Grenzen. Mit einem solchen Grundrechtsschutz

20 Hofmann/Woskowski, in: Robert Bosch Stiftung (Hrsg.), Neustart! Fiir das Gesund-
heitsrecht, 2021, S. 83, 100.

21 Beides sollte nicht zu einem Ausschluss aus dem Solidarsystem fithren. Zu bertick-
sichtigen sind insb. Konstellationen, in denen Vorsorgeleistungen nicht durchgefiihrt
und damit auch Gesundheitsdaten aufgrund besonderer und schwieriger Lebensver-
héltnisse gar nicht generiert oder verfiigbar gemacht werden kénnen. Diese Men-
schen gilt es {iber das soziale Netz aufzufangen und nicht fallen zulassen.
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liefle sich tiber die konkurrierende Gesetzgebungskompetenz auch eine
bundesweite Harmonisierung der Rechtslage zum Gesundheitsdatenschutz
und dem Gesundheitsdatennutzen auf Basis der DSGVO erreichen.??

I1. Fazit und Ausblick

Ausgehend von der Bevélkerungsstruktur und dem demografischen Wan-
del in unserem Land geht es darum, Gesundheit als Aufgabe des Sozial-
versicherungssystems und des Sozialrechts neu zu denken - préventiver
und zielgerichteter als bisher. Um die Krankheitslast nachhaltig zu senken,
sollte sich das Grundverstdndnis von Pravention dndern und sichergestellt
sein, dass durch eine Umstrukturierung des Systems keine Diskriminierung
entsteht, die aus Vorteilen Nachteile werden lasst.

Damit Pravention und Fritherkennung sinnvoll ausgeweitet werden kon-
nen brauchen wir neue Anspruchsregelungen im Leistungsrecht, z. B. in
der Form eines Gesunderhaltungsanspruchs als gleichwertige Grundnorm
neben dem Anspruch auf Krankenbehandlung und einen Anreiz fiir die
Krankenkassen, die Pravention gemeinsam mit ihren Versicherten gegen
einen finanziellen Ausgleich zu fordern. Zum Beispiel durch die Nutzung
der Gesundheitsdaten in einem gesamtgesellschaftlichen Sinne. Letzteres
erfordert Vertrauen und entwickelt sich, wenn die damit verbundenen
Prozesse und Regelungen so effizient, klar und praktikabel sind, dass sie
Diskreditierung und Diskriminierung verhindern. Hierfiir muss klar sein,
wem die Gesundheitsdaten wann, d. h. zu welcher Zeit und an welcher
Stelle im System wie gehoren.

Zuriickkommend auf die Ausgangfragen resultiert daraus, dass es gut ist,
nach etwas zu suchen, bevor es sich symptomatisch zeigt! Jedenfalls dann,
wenn es Mafinahmen erméglicht, die den Ausbruch einer (onkologischen)
Erkrankung verhindern oder dazu fiihrt, dass erkrankte Menschen (linger
und besser) leben und sich dafiir selbstbestimmt und eigenverantwortlich
entscheiden kénnen!

22 Eine bundesweite Harmonisierung ist notwendig, sowohl zur Stirkung der Daten-
souveranitdt der Menschen als auch zur Verbesserung der Voraussetzungen fiir Wis-
senschaft und Forschung z. B. standortiibergreifend in der Universititsmedizin. Hier
findet Translationsforschung statt und entstehen u. a. auch tibergeordnete Préaventi-
onszentren.
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Aus diesem Grund und vorausgesetzt, dass Tests in Zukunft mit einen
sicheren Vorhersagewert zugelassen sind, konnte es in fiinf bis zehn Jahren
ein normaler Teil unseres Lebens sein, von den Krankenkassen digital {iber
das Smartphone daran erinnert zu werden, ,freiwillig“ mit einem einzigen
Bluttest die standardisierte Krebsvorsorge fiir eine Vielzahl onkologischer
Erkrankungen durchzufithren. Denn je nachdem, wie frith Krebs oder ent-
sprechende Vorstufen entdeckt werden, kann ein Testergebnis dann nicht
nur die Basis einer frithen Krankenbehandlung, sondern auch einer Inter-
vention im Sinne der Disease Interception oder neuer Therapien sein, die
an einem Punkt ansetzen, der bereits den Ursprung der Krankheit verhin-
dert.2?
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