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Arzneimittel für neuartige
Therapien – Perspektiven,
Chancen, Herausforderungen
Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft
für Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ)

Einführung

Arzneimittel fürneuartigeTherapiengel-
ten als innovativ, haben ein hohes the-
rapeutisches Potenzial, aber ihr genauer
Einsatz ist bei der Zulassung noch nicht
bekannt und eine Bewertung des Stel-
lenwertes in derTherapie noch offen. Sie
sind Folge der wissenschaftlichen Ent-
wicklungderPräzisionsmedizin,dieFak-
toren des einzelnen Patienten und seiner
Erkrankung nutzt, um neue therapeuti-
sche Modalitäten für den jeweiligen Pa-
tienten zu erlangen [7].

Arzneimittel für neuartige Therapien
(auch ATMP für Advanced Therapy
Medicinal Products) [13] sind
1. Arzneimittel, die rekombinante Nu-

kleinsäuren enthalten (Gentherapie).
Die Wirkung des Arzneimittels steht
in unmittelbarem Zusammenhang
mit der Nukleinsäure oder dem
Produkt, das aus deren Sequenz
resultiert. Nicht zur Gentherapie ge-
hören Impfstoffe auf rekombinanter

Basis und rekombinant hergestellte
Arzneimittel.

2. Arzneimittel, die Zellen enthal-
ten (somatische Zelltherapie). Die
Arzneimittel enthalten entweder
substanziell bearbeitete Zellen (z.B.
Kultur), oder die Zellen haben im
Empfänger nicht dieselbe Funktion
wie im Spender (nichthomologer
Gebrauch).

3. Tissueengineeringprodukte, biotech-
nologisch bearbeitete Zellen, Gewebe
oder Gewebsprodukte, die eingesetzt
werden, um menschliches Gewebe
zu regenerieren, reparieren oder zu
ersetzen.

Beschreibung des therapeu-
tischen Potenzials

Vor allem ATMP der somatischen Gen-
therapieundZelltherapiebesitzeneinho-
hes therapeutisches Potenzial für Krank-
heiten, die sehr früh im Leben beginnen
und die bisher nicht behandelbar waren;

aber auch für Krankheiten, bei denen
die aktuelle Therapie nicht ausreichend
wirksam ist oder sich Resistenzen der
etablierten Therapie ausbilden.

Der biotechnologische Fortschritt der
letzten Jahrzehnte hat nach der moleku-
laren Charakterisierung vieler seltener
Krankheiten zu mutationsspezifischen
Therapien geführt (Beispiel zystische
Fibrose) [24], und die rekombinanten
Technologien haben die Enzymersatz-
therapie und die Therapie mit mono-
klonalen Antikörpern ermöglicht. Auch
gelang die erste pränatale Therapie zur
Korrektur eines Gendefektes durch Pro-
teintransfer über das Fruchtwasser ins
Blut des Kindes [25].

Durch den wissenschaftlichen Fort-
schritt werden nun zunehmendTherapi-
en mit neuartigen Arzneimitteln mittels
GentransferundgenmodifiziertenZellen
zur Verfügung stehen, die eine kausale
Therapie einesGendefektes erlauben. Bei
angeborenen genetischen Krankheiten,
die sich wegen der starken Ausprägung

Monatsschrift Kinderheilkunde

https://doi.org/10.1007/s00112-020-01056-x
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00112-020-01056-x&domain=pdf


Konsensuspapiere

Tab. 1 Auswahl vonArzneimitteln für neuartige Therapien (ATMP) für Kinder und Jugendliche. (Aus [31])

Wirkstoff Arzneimittel Firma Zulassung Indikation Klassifizierung
ATMP

Onasemnogen abe-
parvovec

Zolgensma® Avexis 18.05.2020 Spinale Muskelatrophie Typ 1 Gentherapie

Betibeglogen auto-
temcel

Zynteglo® Bluebird bio 29.05.2019 Beta-Thalassämie Gentherapie

Voretigen neparvovec Luxturna® Novartis 22.11.2018 Retinitis pigmentosa und Leberamaurose Gentherapie

Axicabtagen ciloleucel Yescarta® Gilead 23.08.2018 B-Zell-Lymphom (DLBCL und PMBCL) Gentherapie
(CAR-T)

Tisagenlecleucel Kymriah® Novartis 23.08.2018 Akute lymphatische Leukämie und
B-Zell-Lymphom (DLBCL)

Gentherapie
(CAR-T)

Autologe Zellen Strimvelis® Orchard Therapeutics 26.05.2016 ADA-SCID Gentherapie

des Gendefektes früh im Leben, d.h. im
Säuglings- und im Kleinkindalter, mani-
festieren, wird eine frühe Diagnosestel-
lung im Hinblick auf neuartige Therapi-
en eine Herausforderung, aber auch eine
DomänederKinder-und Jugendmedizin
werden.

Der theoretische Zusatznutzen der
Arzneimittel für neuartige Therapien ist
sehr hoch anzusetzen, vor allem, wenn
die Therapie wirksam ist, bevor die
Krankheit irreversible Funktionsstörun-
gen bis hin zu Neurodegeneration und
Organversagen verursacht hat. Arznei-
mittel für neuartige Therapien sind aber
häufig nicht in der Lage, eingetretene
irreversible Organschäden aufzuheben.
So müssen genetische Krankheiten, für
die es eine neue Therapieoption gibt,
deutlich früher als bisher diagnostiziert
werden.

Bei der Zulassung neuartiger Thera-
pien mit ATMP gelten andere Kriteri-
en als bei der Zulassung herkömmlicher,
auch innovativer Arzneimittel, bei de-
nen sich die Wirksamkeit und Sicherheit
an der bisherigen, zweckmäßigen Ver-
gleichstherapie in randomisierten kon-
trolliertenStudienorientiert [8, 13].Wer-
den neuartige Arzneimittel zugelassen,
sind sie noch nicht in ausreichender An-
zahl angewendet und häufig noch nicht
im direkten Vergleich mit der zweckmä-
ßigen Standardtherapie geprüft worden,
sodass die notwendigen Erkenntnisse für
eine umfassende Bewertung (Wirksam-
keit, Sicherheit, aber auch die genaue In-
dikation) noch nicht vorliegen können.
Dieser Umstand erfordert einen höhe-
ren Aufwand der Behandlung und der
strukturierten Dokumentation der An-

wendung und des Verlaufes. Auch wird
derWert eines Arzneimittels für neuarti-
geTherapienerstmit seinerbreiterenAn-
wendung nach der Zulassung klar, ähn-
lichwiedieSicherheiteinesArzneimittels
nicht mit der Zulassung vollumfänglich
bekannt ist.

Ansatzweise hat die Pädiatrie die Pro-
blemederATMPimZusammenhangmit
der Gentherapie für die spinale Muskel-
atrophie(SMA)z.T. leidvollerfahren[29]
und beabsichtigt ihre Sichtweise nach
Diskussion in einer Arbeitsgruppe dar-
zulegen, damit die Arzneimittel für neu-
artige Therapien indikationsgerecht an-
gewendet werden, ohne die gebotenen
Kriterien für eine rationale und sichere
Arzneimittelanwendung für einen wach-
senden Organismus außer Acht zu las-
sen, inklusive einer langfristigen Über-
wachung der Wirksamkeit und Sicher-
heit.Mit denArzneimitteln für neuartige
Therapien ergeben sich besondere Her-
ausforderungen an die Diagnostik, die
PatientenversorgungundandasGesund-
heitssystem.

Bisher sind nach Angaben des Ver-
bandes der forschenden pharmazeuti-
schen Industrie (vfa) zehn Arzneimittel
für neuartige Therapien von der Eu-
ropäischen Arzneimittelagentur (EMA)
zugelassenen worden (. Tab. 1). Davon
betreffen wenigstens sechs überwiegend
Krankheiten der Kinder- und Jugend-
medizin. Es ist zu erwarten, dass gerade
für Kinder in naher Zukunft weite-
re neuartige Medikamente entwickelt
werden.

Pädiatrische Krankheiten –
klinische Beispiele

Der erfolgreiche Einsatz patienteneige-
ner T-Zellen, die außerhalb des Körpers
mit chimären Antigenrezeptoren (CAR)
versehen werden, besitzt ein großes Po-
tenzial und erhöht die Therapiechancen
von Kindern und Jugendlichen mit aku-
ter B-Zell-Leukämie (CAR-T-Zellthera-
pie) [6].

Wegen der hohen Erfolgsrate der
Gentherapie bei der schwerwiegenden
Krankheit spinale Muskelatrophie, die
bis vor drei Jahren nicht behandelbar
war, wurde auch aufgrund der hohen
Wirkstärke von Onasemnogene abepar-
vovec (Zolgensma®)dieZulassung inden
USAmit den Ergebnissen einer Phase-1-
Studie mit lediglich 15 Patientinnen und
Patienten mit historischen Kontrollen
erteilt [1, 20]. Auf Basis der bisherigen
Evidenz können keine validen Aussagen
zum Risiko-Nutzen-Verhältnis getroffen
werden; insbesondere zum möglichen
Zusatznutzen im Vergleich zu der ge-
rade erst etablierten Therapie mit dem
Antisense-Oligonukleotid Nusinersen
(Spinraza®).

Die Zulassung erfolgte kürzlich auch
in Europa durch die Europäische Arz-
neimittelagentur (EMA), da das Arz-
neimittel bei Säuglingen mit spinaler
Muskelatrophie die Notwendigkeit zur
künstlichen Beatmung eindrucksvoll
verringern konnte [10, 15]. Nach 14Mo-
naten lebten noch 20 von 22 Kindern,
die Zolgensma® erhielten, und sie at-
meten spontan, während nur ein Viertel
unbehandelter Patienten ohne eine Dau-
erbeatmungüberlebenwürde.Die Studie
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Arzneimittel für neuartige Therapien – Perspektiven, Chancen, Herausforderungen. Stellungnahme
der Deutschen Gesellschaft für Kinder- und Jugendmedizin e.V. (DGKJ)

Zusammenfassung
Arzneimittel für neuartige Therapien (ATMP)
wie somatische Gentherapie und Zelltherapie
besitzen ein hohes therapeutisches Potenzial
für Krankheiten, die sehr früh im Leben
beginnen, und die bisher nicht behandelbar
waren. Sie werden oft in einem sehr frühen
Entwicklungsstadium zugelassen, wenn an
wenigen Betroffenen die Wirksamkeit gezeigt
wurde und sich ein bisher nie dagewesener
Therapieerfolg auftut, vor allem, wenn die
Therapie vor Eintritt von Organschäden greift.
Dadurch ergeben sich für Pädiater neue
arzneimittelrechtlicheund ethische Fragen.
Um die neuen Behandlungsmöglichkeiten
adäquat einzusetzen, muss die Diagnose
früher als bisher gestellt werden, oder

neue Screeningmethoden müssen zur
Verfügung stehen. Denkbar ist, dass das
Neugeborenenscreening in zeitkritische
Krankheiten in den ersten 72h nach Geburt
und ein genetisches Screening (z. B. in der 4.
bis 5. Lebenswoche) aufgeteilt wird.
ATMP sind bei ihrer Zulassung noch nicht in
ausreichender Anzahl angewendet worden,
sodass die notwendigen Erkenntnisse für
Wirksamkeit und Sicherheit noch nicht
vorliegen (Nutzen-Risiko-Verhältnis). Des-
wegen werden sie unter strengen Auflagen
in spezialisierten Behandlungszentren
nach Qualitätskriterien eingesetzt, die der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
nach Beratung mit den Fachgesellschaften

festlegt. Der Aufwand der Therapie und der
Dokumentation des Verlaufes in Registern ist
erheblich und muss entsprechend vergütet
werden.
Der Wert eines ATMP wird erst mit seiner
breiteren Anwendungnach der Zulassung klar,
ähnlich wie die Sicherheit eines Arzneimittels
nicht mit der Zulassung vollumfänglich
bekannt ist. Für die Pädiatrie ergeben sich
neue Herausforderungen und Chancen.

Schlüsselwörter
Gentherapie · Zelltherapie · Neugebore-
nenscreening · Arzneimittelsicherheit ·
Ethik

Advanced therapymedicinal products—Perspectives, opportunities and challenges. Statement of the
German Society of Pediatrics and Adolescent Medicine (DGKJ)

Abstract
Advanced therapymedicinal products (ATMP),
such as somatic gene therapy and cell therapy,
have a high therapeutic potential for diseases
that begin very early in life and that were
previously untreatable. They are often licensed
at a very early stage of development when
the efficacy has been shown in a few affected
patients and a previously unprecedented
therapeutic success is revealed, especially if
the therapy is effective before organ damage
occurs. This gives rise to new pharmaceutical
legal issues and ethical questions for
pediatricians.
In order to adequately use the new treatment
options the diagnosis must be made earlier

than before or new screening methods
must be available. It is conceivable that the
newborn screening will be divided into time-
critical diseases in the first 72h after birth and
genetic screening, e.g. in the 4th–5th weeks
of life.
ATMP were not used in sufficient numbers
when theywere licensed, so that the necessary
knowledge on efficacy and safety is not yet
available (benefit-risk ratio). That is why they
are used under strict conditions in specialized
treatment centers according to quality criteria
that the Federal Joint Committee (G-BA)
determines after consulting the specialist
competent societies. The expenditure of

therapy and documentation of the clinical
course in registers is considerable andmust be
reimbursed accordingly.
The value of an ATMP becomes clear when it is
used more widely after approval, just like the
safety of a drug is not fully known with the
approval. New challenges and opportunities
arise for pediatrics.

Keywords
Gene therapy · Cell therapy · Newborn
screening · Drug safety · Ethics

zeigte auch, dass Zolgensma® Säuglingen
helfen kann, mindestens 30 s lang ohne
Hilfe zu sitzen. Vierzehn von 22 Kindern
unter Zolgensma® konnten dies nach
18 Monaten. Dieser Meilenstein wird
bei unbehandelten Kindern mit schwe-
ren Formen der Krankheit nie erreicht.
Das Gentherapeutikum Zolgensma®
erhielt in Europa eine bedingte Ge-
nehmigung für das Inverkehrbringen
(„conditional marketing authorization“)
und wurde als Orphan-Drug zugelas-
sen. In Deutschland wurden kürzlich

Handlungsempfehlungen für den Ein-
satzdiesesGentherapeutikumspubliziert
[30].

Für weitere Krankheiten vor allem bei
Kindern sind Gen- und Zelltherapien in
der Entwicklung.

Krankheitsdiagnose und
-verlauf, frühzeitige Diagnose-
stellung

Das Auftreten von Krankheitssympto-
men, die Einordnung der typischen

klinischen Symptome zu einer Krank-
heitsgruppe und der Einsatz einer spezi-
fischen Diagnostik war und ist der Weg
zur Diagnosestellung. Lange Jahre stand
die molekulare Diagnostik am Ende der
Diagnosestellung. Dies hat sich aber in
den letzten Jahren dramatisch geändert,
insbesondere wenn eine Konstellation
spezifischer Krankheitssymptome auf
eine Erkrankung hinwies, bei der sich
durch die molekulare Diagnostik die
traditionelle, invasive Diagnosestellung
erübrigte (z.B. Muskelbiopsie bei V. a.
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Muskeldystrophie,NierenbiospiebeiV. a.
Nephronophthise). Grundsätzlich ist ei-
ne frühe Diagnosestellung, am besten
über ein Neugeborenenscreening, für
eine rechtzeitige sachgerechte Therapie
und damit für eine normale körperliche
und soziale Entwicklung entscheidend.

Deswegen wurden und werden neue
diagnostische Algorithmen, einschließ-
lich molekularer Diagnostik, entwickelt,
wenn sich neue Therapiemöglichkeiten
auftun, da derTherapieerfolg immer grö-
ßerist,wennnochkeinebzw.geringeblei-
bende Organschäden durch die Krank-
heit aufgetreten sind.

Ein Umdenken in der Diagnosestel-
lung hin zur Frühdiagnose in speziali-
sierten Zentren wird hier zunehmend
notwendig sein, solange die Erkrankung
nicht perNeugeborenenscreening erfasst
werden kann. Das heißt, alle Pädiater
müssen vorbereitet und geschult wer-
den, auf spezifischeKrankheitskonstella-
tionen in einem vordergründig unspezi-
fisch imponierenden Krankheitskontext
zu achten. Ein Kleinkind z.B., das sich
nicht zeitgerecht motorisch entwickelt
und eine (hypotone) Bewegungsstörung
zeigt, darf nicht einfach der Frühförde-
rung zugeführt werden, ohne dass abge-
wogen wird, ob gezielte Diagnostik not-
wendig ist.Esmussgeschultwerden,wor-
auf besonders zu achten ist, z.B. gibt es
Hinweise auf eine Muskelschwäche, auf
einen Entwicklungsknick, auf ein auffäl-
liges Entwicklungsprofil mit diskrepant
guter kognitiver Entwicklung? Die al-
leinige Frühförderung und das Abwar-
ten des Erfolges einer Entwicklungsför-
derung verhindern ggf. eine zeitgerechte
Diagnostik und verzögerndie spezifische
Therapie. Zu oft erfolgen die molekula-
re Diagnostik und die Diagnosestellung
einer genetischen Krankheit erst verspä-
tet bei fortschreitenden und manifesten
Symptomen. Dadurch wird eine spezifi-
scheTherapiezuspäteingeleitet,daschon
irreversible Schäden gesetzt sind.

Der Anteil an seltenen Erkrankungen
ist im Kindes- und Jugendalter beson-
ders hoch und damit das Spektrum des
natürlichen Krankheitsverlaufes oft un-
zureichend bekannt. Entsprechend feh-
len auch oft belastbare Daten zur Phä-
notyp-Genotyp-Korrelationundderprä-
diktiven Rolle von Biomarkern, die es-

senziell sind, für Fragen des Neugebo-
renenscreenings und der Frühdiagnos-
tik. Das Spektrum der Ausprägung und
das Fortschreiten der Krankheit können
nur durch eine routinemäßige Erfassung
aller Krankheitsfälle und ihrer Verläufe
mit standardisierten Instrumenten (ein-
schließlich Genotypdaten sowie meta-
bolischen und Imaging-Biomarkern) in
krankheitsspezifischenRegistern zusam-
mentragenwerden.DieseRegister,die in-
dustrieunabhängig sein müssen, sind es-
senziell, umüber dennatürlichenKrank-
heitsverlaufhinausauchdieWirksamkeit
und den Nutzen von Arzneimitteln für
eine neuartige Therapie zu erfassen. In
einigen Bereichen (z.B. im Bereich der
therapeutischenmonoklonalen Antikör-
per) ist dies nicht gelungen; dieTherapie-
register sind industrieabhängig. Insbe-
sondere für seltene Krankheiten müssen
die Daten in Europa bzw. weltweit und
nicht nur in Deutschland zusammenge-
tragen werden. Beispiele dafür sind die
Bestrebungen im Rahmen der European
Reference Networks (ERN) [27].

Als mögliches Modell für die Einfüh-
rung von Arzneimitteln für neuartige
Therapien bieten sich die kooperativen
Studien der Gesellschaft für Pädiatrische
Onkologie undHämatologie (GPOH) an
[19]. Den Studiengruppen der GPOH ist
esgelungen,durchunabhängige,gemein-
same Studien („investigator-initiated“)
zur Therapieoptimierung und durch die
zentrale Erfassung der Therapieerfol-
ge einen Mehrwert zu generieren, der
allen onkologisch erkrankten Kindern
zugutekommt.

FrüherkennungdurchScreening

Das Neugeborenenscreeningprogramm
dient der Früherkennung angeborener
Krankheiten, für die bei früher Diagno-
sestellung effektive Behandlungsmög-
lichkeiten bestehen. Nach Beginn des
Screenings in den 1960er-Jahren mit der
Untersuchung auf Phenylketonurie wur-
den bis zum Jahre 2000 wenige weitere
Zielkrankheiten in das Screeningpro-
gramm aufgenommen. Die Aufnahme
neuer Untersuchungsmethoden in das
bundesweite Screening erfordert neben
dem Nachweis eines großen Nutzens für
die Betroffenen eine sehr hohe Sensiti-

vität – d.h. möglichst alle Betroffenen
werden durch die Untersuchung zuver-
lässig identifiziert – und Spezifität –
d.h. möglichst viele Gesunde werden als
gesund erkannt. Rasante Entwicklungen
in derTherapie und parallel dazu den di-
agnostischen Möglichkeiten resultieren
darin, dass aktuell jährlich zusätzliche
Zielkrankheiten in das Neugeborenen-
screening aufgenommen werden. Im
Jahre 2005 wurden vom G-BA zwölf
Stoffwechsel- und zwei endokrinologi-
sche Krankheiten für das bundesweite
Screening festgelegt. Im Jahr 2016 wurde
dieMukoviszidose (zystische Fibrose) als
15. Zielkrankheit aufgenommen, 2018
die Tyrosinämie Typ I und 2019 die
schweren kombinierten Immundefekte.
2021 werden aller Voraussicht nach die
Sichelzellanämie und die spinale Mus-
kelatrophie hinzukommen, mit weiteren
Kandidatenkrankheiten am Horizont.
Das Neugeborenenscreening wurde so
zur erfolgreichsten Maßnahme der Se-
kundärprävention, und bis heute konn-
ten in Deutschland ca. 15.000 betroffene
Menschen vor schwerer Behinderung
oder frühem Tod bewahrt werden [16].

Die neuen durch Screeningverfahren
diagnostizierten Krankheiten sind alle
selten und erhöhen die Anforderungen
und Komplexität der Screeningstruktu-
ren ganz wesentlich. Inzwischen ist fast
jedes tausendste in Deutschland gebo-
rene Kind (1:1000) von einer der aktu-
ellen Screeningerkrankungen betroffen,
und das mit steigender Tendenz. Vor
allem die „neuen“ Screeningerkrankun-
gen Mukoviszidose und schwere kom-
binierte Immundefekte erfordern nach
einem positiven Screeningbefund ein-
deutige Zeitabläufe, Folgeuntersuchun-
genundTherapieentscheidungen,dienur
mithilfevonZentrumstrukturenmöglich
sind, wie sie weiter unten für die Anwen-
dung der ATMP ausgeführt sind. Der
zukünftig notwendige Einschluss weite-
rer Erkrankungen in das Neugeborenen-
screening erfordert noch weiter verbes-
serteundstrukturierteScreeningkonzep-
te.

Einerseits erlaubt nur ein allgemeines
populationsbezogenes Neugeborenen-
screening die vollständige und recht-
zeitige Erfassung betroffener Kinder.
Auch bei Anwendung propagierter breit
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angelegter Indikationsuntersuchungen
bleiben ca. 50% der Kinder unerkannt.
Dieses wurde für das adrenogenitale
Syndrom ebenso nachgewiesen wie für
die klassische Galaktosämie und die
Tyrosinämie Typ I, die sich jeweils mit
schweren progredienten Leberschäden
manifestieren und ohne spezifischeThe-
rapien tödlich verlaufen. Bei anderen
Erkrankungen, z.B. einer Muskelschwä-
che bei der SMA, sind die bleibenden
Schäden wegen später Diagnosestellung
ebenso gravierend, wie die aktuelle Ver-
sorgungsrealität zeigt. Andererseits ist
die Zustimmung zu einem Neugebo-
renenscreening auf Erkrankungen, die
noch nicht relativ einfach und 100%
effektiv behandelbar sind (z.B. Hypo-
thyreose) und bei denen noch größere
Unsicherheiten bzgl. des Langzeitver-
laufes und -therapieintensität bestehen
(z.B. Mukoviszidose und spinale Mus-
kelatrophie), und die generell primär
genetische Untersuchungstechniken er-
fordern, nicht so unumstritten, wie bei
den bisherigen Screeningerkrankungen.
Diese werden von über 99% der Famili-
en positiv und weitgehend unhinterfragt
wahrgenommen. Mittelfristig erscheint
ein zweistufiges Screeningkonzept sinn-
voll, mit der Fortführung des klassischen
und besonders zeitkritischen Neugebo-
renenscreenings in den ersten 72h nach
Geburt und einer zweiten Untersuchung
z.B. bei der Früherkennungsuntersu-
chung U3 in der 4. bis 5. Lebenswoche
für ein genetisches Screening auf eine
große und flexibel erweiterbare Anzahl
monogener seltener Erkrankungen nach
differenzierter Aufklärung der Familien.

Kriterien für Arzneimittel für
neuartige Therapien

Arzneimittel für neuartige Therapien
nutzen den molekularen Defekt oder
die molekulare Präsentation krankheits-
spezifischer Zellen. Dies erfordert eine
frühzeitige klinische und molekulare
Diagnose und das Verständnis der Pa-
thophysiologie, idealerweise bevor die
Krankheit irreversible Organschäden
verursacht hat. Die Arzneimittel für
neuartige Therapien werden in einem
sehr frühen Entwicklungsstadium der
Medikamentenentwicklung zugelassen,

diedenErgebnisseneinerPhase-1-Studie
entsprechen, oft an nur wenigen Pati-
enten und ohne direkte Kontrollgruppe
durchgeführt. Allerdings ist die poten-
zielle Wirkstärke der Therapie groß. Am
Beispiel der Gentherapie der spinalen
Muskelatrophie Typ 1 und 2 mit Ona-
semnogene abeparvovec (Zolgensma®)
wird das hohe Therapiepotenzial deut-
lich, aber auch die Limitationen und
ethischen und ökonomischen Heraus-
forderungen im Zulassungs- und im
Markteinführungsprozess.

Ganz aktuell entwickelte ein Patient
drei Tage nach Applikation der Genthe-
rapie für die spinale Muskelatrophie ei-
ne tödlich verlaufende Myokarditis. Ein
Zusammenhangmit derTherapie konnte
nicht eindeutig widerlegt werden. Zwei
weitere Todesfälle bei kindlichen Patien-
ten ereigneten sich in einer Gentherapie-
studie für die X-gebundene myotubuläre
Myopathie [28].

ATMP erhalten oft vorzeitig eine Zu-
lassung, d.h. sie erhalten eine bedingte
Genehmigung für das Inverkehrbringen
(Conditional marketing authorization).
Diese Zulassung wird im Interesse der
öffentlichen Gesundheit gewährt, da das
Arzneimittel einen bisher nichtgedeck-
tenmedizinischenBedarf befriedigt, und
der Vorteil der sofortigen Verfügbarkeit
überwiegt das Risiko des Inverkehrbrin-
gens bei einer geringeren Datenlage als
üblicherweiseerforderlich.DieseArznei-
mittel stehen unter erhöhter Beobach-
tung, d.h., sie unterliegen einem beson-
deren Meldesystem. Der Nutzen der so-
fortigen Verfügbarkeit des Arzneimittels
überwiegt die Risiken für die öffentli-
cheGesundheit, die noch genauer unter-
sucht werden müssen. Es ist zu fordern,
dass die pharmazeutische Industrie ins-
gesamt oder einzelne Unternehmer re-
gulatorisch dazu verpflichtet werden, im
weiteren Verlauf die Kosten einer voll-
ständig unabhängigen Erfassung umfas-
sender Daten zu Wirksamkeit und Si-
cherheit ihres neuen Medikamentes zu
tragen, ohne Einfluss auf die Erhebung
und Interpretation der Daten zu neh-
men. Die könnte durch „post-authori-
sation efficacy studies“ (PAES) [14] und
„post-marketing safety studies“ (PASS)
[17] gewährleistet werden.

Alternativ bzw. ergänzend können
krankheitsspezifische Register wie in der
Kinderonkologie, in die die Behand-
lungsdaten von über 95% der Patienten
eingehen, helfen, den Stellenwert der
neuartigen Therapien zu belegen. Das
gelingt, wenn mit der Refinanzierung
eine verpflichtende Dokumentation der
Wirksamkeit und Sicherheit verankert
wird. Im Interesse des Erkenntnisge-
winns, aber auch im Interesse der Pa-
tienten, sind eine vollumfängliche Mel-
dung schwerwiegender unerwünschter
Arzneimittelwirkungen (UAW) auf ei-
nem speziellen Meldebogen [23] und
eine Meldung bei Wirkungsverlust der
Gentherapie zwingend erforderlich.

Die spezifischen und umfangreichen
Therapiemaßnahmensowie die regulato-
rischen Herausforderungen mit der not-
wendigen Dokumentation jedes einzel-
nen Falles setzen eine qualitätsgesicherte
Durchführung in spezialisierten Zentren
voraus. Dazu sind wenige, aber über die
Bundesrepublik ausreichend viele Zen-
tren erforderlich, die auch die Nachbe-
treuungübernehmen.Hier kann einVer-
gleich mit Transplantationszentren er-
laubt sein.

In den vergangenen Jahren sind in
Deutschland interdisziplinär und mul-
tiprofessionell arbeitende Forschungs-
und Versorgungsstrukturen für Men-
schen mit seltenen Erkrankungen ent-
standen, die Zentren für Seltene Erkran-
kungen: Referenz- oder Typ-A-Zen-
trenundkrankheits(gruppen)spezifische
Fach- bzw. Typ-B-Zentren [18]. Die Typ-
A-Zentren verfügen über eine Lotsen-
struktur zur Lenkung von Patienten an
die passenden Ansprechpartner inner-
halb des eigenen Zentrums sowie an
andere Einrichtungen deutschlandweit,
und darüber hinaus koordinieren sie
Aufbau, Einsatz und Pflege von Regis-
tern und arbeiten mit der Selbsthilfe
zusammen. Typ-B-(Fach)-Zentren be-
treuen Patienten mit einem definierten
Krankheitsbild oder einer definierten
Gruppe verwandter Erkrankungen und
bieten sowohl ambulantewie auch statio-
näre Versorgung durch interdisziplinäre
und multiprofessionelle Teams. Diese
Strukturen bieten damit wesentliche
Voraussetzungen für die Vorbereitung
und Durchführung der Therapien mit
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ATMP sowie die anschließende Lang-
zeitbetreuung der Patienten in besonders
qualifizierten Fach- bzw. Typ-B-Zentren.

Abgrenzung zu den existieren-
den, anderen Therapieoptionen

Um die Wirksamkeit von Arzneimitteln
für neuartige Therapien in einer breite-
ren Anwendung zu erfahren, sollte bzw.
darf sie nicht mit anderen neuen krank-
heitsspezifischen Therapien kombiniert
werden (z.B. Gentherapie der SMA mit
Zolgensma® mit der gleichzeitigen Gabe
von Nusinersen, Spinraza®), sonst kann
die Wirksamkeit der Gentherapie nicht
beurteilt und unerwünschte Arzneimit-
telwirkungen können nicht zugeordnet
werden. Das gilt natürlich nicht im Not-
fall, wenn z.B. nach Gentherapie einer
Hämophilie eine Blutung bei Mangel an
einem Gerinnungsfaktor auftritt. In die-
sem Fall kann eine alternative krank-
heitsspezifische Rescue-Therapie lebens-
rettend sein undmuss eingesetzt werden.

Bisher gibt es keine sicherenKriterien,
welche krankheitsspezifische Therapie
bei welchem Patienten angezeigt ist,
solange keine Daten aus vergleichen-
den Studien oder zur zweckmäßigen
Vergleichstherapie zur Verfügung ste-
hen. Somit fällt die Entscheidung im
Einzelfall notwendigerweise durch den
behandelnden Arzt nach Diskussion
im spezialisierten Behandlungsteam im
ZentrumundmitdenSorgeberechtigten.

Auch andere Formen der krankheits-
spezifischen Therapie wie Organtrans-
plantation (Leberspende als Enzymer-
satz) oder allogene Stammzelltransplan-
tation (als Ersatz des funktionellen Pro-
teins) müssen im Vergleich zu Arznei-
mitteln für neuartige Therapien berück-
sichtigt werden. Da außer bei einer frü-
hen Diagnose im Screening in der Re-
gel Kinder mit Symptomen Arzneimittel
für neuartige Therapien erhalten, wird
die bisherige symptomatische Therapie
selbstverständlich weitergeführt. Persis-
tieren die Symptome nach der neuarti-
gen Behandlung, wird die symptomati-
scheTherapie, auch mit Heil- und Hilfs-
mitteln, fortgesetzt und bei Progression
der Symptome ausgeweitet.

Indikationen, optimaler Einsatz
desMedikaments

Die sich früh im Kindesalter manifestie-
renden Gendefekte sind klinisch in der
Regel raschprogredient. Jede krankheits-
spezifischeTherapie und v. a. Arzneimit-
tel für neuartige Therapien müssen des-
wegenmöglichst früh eingesetzt werden,
optimal, noch bevor eine Organschädi-
gung eintritt. Dazu muss die Diagno-
sestellung früh bzw. präsymptomatisch
durch Screening erfolgen (s. oben). Bei
Nachweis einesGendefektesmussderPa-
tientumgehendineinemZentrumvorge-
stelltwerden, inAnalogie zurVersorgung
von Diagnosen, die mittels Neugebore-
nenscreeningfestgestelltwerden.Vonder
Gefährlichkeit der Krankheit hängt es
dann ab, ob der Patient notfallmäßig sta-
tionär aufgenommen werdenmuss, oder
ob eine Vorstellung z.B. innerhalb von
drei Werktagen in der Stoffwechselam-
bulanz bzw. in einem krankheitsspezifi-
schen Fachzentrum (z.B. Immundefekt-
oder Muskelzentrum in einem Zentrum
für Seltene Erkrankungen) ausreichend
ist.

Ein optimaler Einsatz eines Arznei-
mittels für neuartige Therapien ist erst
möglich, wenn ausreichend Erfahrung
mit einerTherapie besteht (eindeutig po-
sitives Nutzen-Risiko-Verhältnis, Kennt-
nis der Differenzialindikation). Dies ist
nichtgegeben,wennneuartigeTherapeu-
tika (zu) früh zugelassen werden.

Die Sorgeberechtigen müssen ent-
sprechend aufgeklärt werden, und diese
Aufklärung über die angestrebte Wirk-
samkeit und mögliche unerwünschte
Wirkungen, aber auch über alternative
Therapien, muss dokumentiert werden.
Inwieweit dafür einheitliche Aufklä-
rungsbogen verwendet werden sollen,
wird zu diskutieren sein.

Der richtige, rationale, sachgerechte
und optimale Einsatz eines Arzneimit-
tels für eine neuartige Therapie kann
nur durch Datenerhebung aller Anwen-
dungen der Behandlung im Rahmen von
verpflichtenden Studien bzw. Dokumen-
tationen nach der Zulassung gefunden
werden.

Qualifikation der Leistungs-
erbringer in spezialisierten
Zentren

Sicherlich sind die Anforderungen an die
Arzneimitteltherapie für neuartige The-
rapienandersundauchkomplexeralsdas
üblicherweise bei Medikamenten, auch
bei neuen innovativen Pharmaka, der
Fall ist. Schon bei mutationsspezifischen
Pharmaka oder auch einigen Biologika
ist die Verordnung an bestimmte Aufla-
gen gebunden, wie z.B. „Die Behandlung
sollte von einem Arzt begonnen werden,
der in derDiagnose undBehandlung von
Erkrankungen erfahren ist.“ In Anleh-
nung an diese Festlegung wird gefordert,
dass Indikationsstellungen von Arznei-
mitteln für neuartige Therapie von Ärz-
ten vorgenommen und überwacht wer-
den, die in der Diagnose und Therapie
derKrankheiten, diemit neuartigenThe-
rapien behandelt werden, erfahren und
in der Lage sind, die besonderen An-
forderungen, auch im Hinblick auf die
komplexe Behandlung in einem multi-
professionellenBehandlungszentrumfür
chronisch kranke Kinder, zu leisten. Dies
sind in der Regel Kliniken der Hoch-
leistungsmedizin wie Universitätsklini-
ka, die nicht nur krankheitsspezifische
Zentren, sondernauchdiebreite interdis-
ziplinäre Behandlungsoptionen (wie z.B.
diversepädiatrischeSubspezialitätenund
Kinderintensivmedizin) ausweisen und
in ihren Apotheken eine Herstellungs-
erlaubnis vorhalten. Die Schulung des
Behandlungsteams, ggf. mithilfe von de-
tailliertem Schulungsmaterial, muss ge-
währleistet sein. Aktuell erscheinen nur
einige Universitätsklinika mit ihren Zen-
trenfürSelteneErkrankungen(ZSE),den
Studienzentralen (z.B. der Kinderonko-
logie und anderen fachspezifischer Stu-
dienzentralen) in der Lage, die erhöhten
Anforderungen an die Dokumentation
zu leisten. Dazu sind geeignete Ressour-
cen in fachspezifischenBehandlungszen-
tren notwendig.

AuchdieAnforderungenandieNach-
betreuung, einschließlich deren Finan-
zierung, müssen geregelt sein (definier-
te Anweisungen für obligate Kontrollun-
tersuchungen). So erfordern die ambu-
lante Nachsorge und Verlaufskontrolle
nach Behandlung mit Zolgensma® [30]
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in den ersten 12 Monaten nach Applika-
tion eine engmaschigeAnbindung andas
spezialisierte Behandlungszentrum zur
Durchführung aufwendiger Kontrollen,
Aufwände, die wiederum extra vergütet
werden müssen.

DieBehandlungmitArzneimitteln für
neuartigeTherapien bei Kindern und Ju-
gendlichen ist und wird eine spezielle
Aufgabe der Pädiatrie. Die Klinken der
Hochleistungsmedizin sind in der Lage,
aufgrund ihrer Leistungsfähigkeit die-
se Aufgabe zu übernehmen. Daraus lei-
tet sich auch ein hohes Entwicklungspo-
tenzial für die Behandlung pädiatrischer
Patienten ab. Diese Leistungen müssen
allerdings jenseits der DRG-Systematik
z.B. über Zentrumszuschläge separat fi-
nanziert werden.

Die Qualitätskriterien der Behand-
lung mit neuartigen Therapien legt der
G-BA in Rücksprache mit den Fach-
gesellschaften fest. Dabei ist darauf zu
achten, dass die Meinungen mehrerer
Fach- bzw. Konventgesellschaften sowie
der Patientenvertretungen Gehör finden.

Arzneimittelrechtliche Aspekte
neuartiger Therapien

Die bisher gültigen arzneimittelrechtli-
chen Vorgaben müssen eingehalten wer-
den. Der Einsatz neuartiger Therapien
muss indikationsgerecht sein und kann
nachAbschlussderklinischenStudienbis
zur Zulassung nach dem Härtefallpro-
gramm („compassionate use“) erfolgen
[3]. Das betreffende neuartige Arznei-
mittel muss entweder Gegenstand eines
Zulassungsantrags oder einer noch nicht
abgeschlossenenklinischenPrüfung sein
und wird kostenlos für eine Anwendung
bei Patienten zur Verfügung gestellt wer-
den, die an einer zu einer schweren Be-
hinderung führendenErkrankung leiden
oder deren Krankheit lebensbedrohend
ist und die mit einem zugelassenen Arz-
neimittel nicht zufriedenstellend behan-
delt werden können.

Arzneimittel für neuartige Thera-
pien, wie zum Beispiel Zolgensma®,
werden zu einem sehr frühen Zeitpunkt
unter gewissen Vorbehalt zugelassen
(Conditional marketing authorization).
Dies impliziert, dass im Verlauf weitere
Forschungsergebnisse vorgelegt werden

müssen. Dies hat auch Konsequenzen
für denCompassionate use und zwar da-
hingehend, dass die Anwendung bis hin
zur Zulassung den gleichen Regelungen
unterliegen wie der besonderen Über-
wachung nach der Zulassung. Durch
die mögliche Anwendung eines Losver-
fahrens hat sich eine rechtliche Lücke
offenbart, die der Gesetzgeber schließen
muss.

Im Rahmen des Härtefallprogramms
(Compassionate use) kann das noch
nicht zugelassene Medikament einer
bestimmten Patientengruppe zur Verfü-
gung gestellt werden. Diese Patienten-
gruppe ist durch die Erkrankung und
die Indikation festgelegt und kann nicht
durch weitere und vor allem nicht durch
willkürlich gewählte Bedingungen ein-
gegrenzt werden. Nach europäischem
Recht werden Bedingungen für die
Vergabe („conditions for distribution“)
im europäischen Arzneimittelrecht den
Mitgliedstaaten überlassen [11]. Dabei
geht es primär um die Bedingungen der
Verschreibung und der Anforderung
an die Kompetenz der Anwender (seri-
öse Verschreibung, z.B. aufgrund von
Kriterien der Behandlungsbedürftigkeit
oder Erfolgschancen). Nicht durch das
europäische oder nationale Recht sind
eine Rationierung (mengenmäßige Be-
schränkung) und die Art der Verteilung
des Arzneimittels (einschl. Losverfah-
ren) geregelt [22]. Für Rationierung
oder Priorisierung sind staatliche In-
stitutionen aufgrund der gesetzlichen
Regelungen zuständig und nicht der
pharmazeutische Unternehmer.

Die oben geforderten besonderenAn-
forderungen an die Dokumentation bei
der Anwendung eines bedingt zugelasse-
nen Arzneimittels (Conditional marke-
ting authorization) müssen auch unbe-
dingt auf das Härtefallprogramm über-
tragen werden, um weitere wissenschaft-
liche Erkenntnisse zu generieren. In die-
sem Kontext muss diskutiert werden, ob
nicht das Härtefallprogramm, wie jede
biomedizinische Forschung, einer ethi-
schen Bewertung durch eine Ethikkom-
mission unterzogen werden muss [5].

Die Europäische Arzneimittelagentur
hat rechtliche Rahmenbedingungen für
die Anwendung neuartiger Therapien
festgelegt, die eingehalten werden müs-

sen und in einer Publikation zusammen-
gefasst sind [12].Darüber hinausmüssen
die notwendigen Vorgaben zur biolo-
gischen Sicherheit („biosafety level 1“)
nach EU-Recht und die Biostoffverord-
nung berücksichtigt werden.

Ethische Bewertung neuartiger
Arzneimittel

Das Medikament Zolgensma® (Ona-
semnogene abeparvovec) wurde in den
USA vor Kurzem zur Behandlung von
Kindern mit spinaler Muskelatrophie
Typ 1 als Gentherapeutikum zugelassen.
Es verspricht, anders als das bisher zur
wiederholten intrathekalen Gabe zuge-
lassene Medikament Spinraza® (Nusi-
nersen), Kinder mit dieser Erkrankung
mittels einer einmaligen intravenösen
Gabe heilen zu können. Angeboten
wird es gegenwärtig zu einem Preis
von 1,945Mio.€. Vor der Zulassung in
Deutschland gab es um dieses Medika-
ment heftige Kontroversen. Eltern von
Kindern, die an einer spinalen Mus-
kelatrophie erkrankt waren, versuchten,
noch vor der Zulassung Krankenkassen
zur Finanzierung des Medikaments zu
zwingen. Dabei wurden sie unterstützt
durch intensive Öffentlichkeitsarbeit
verschiedener Medien [4]. Obwohl die
gesetzlichen Krankenkassen nicht für
die Kosten aufkommen mussten (Urteil
des Nordrheinwestfälischen Landessozi-
algerichts) [26], da für die Therapie der
spinalen Muskelatrophie ja bereits ein
zugelassenesMedikament zurVerfügung
steht, haben mehrere Krankenkassen am
Ende dem Druck nachgegeben und die
Kosten übernommen. Dieses Verfahren
wirft die Frage auf, inwieweit der gesetz-
liche Regelungsrahmen zur Zulassung
von Medikamenten missachtet worden
ist. Es muss auch die Frage diskutiert
werden, obÄrzte zum Einsatz vonMedi-
kamenten außerhalb der Zulassung und
einer fachärztlichen Indikationsstellung
durch Eltern oder eine interessierte Öf-
fentlichkeit gezwungen werden können.

Eine weitere Kontroverse war mit die-
sem Medikament verbunden. Der Phar-
makonzern Novartis, der das Medika-
ment herstellt und vertreibt, hatte noch
vor der Zulassung angekündigt, 100 Be-
handlungenmitZolgensma® zuverlosen.
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Auch diese Verlosungsaktion hat zu ei-
nerheftigenKontroverse geführt. Erstens
wird der übliche Weg der Arzneimittel-
zulassung umgangen; Patienten werden
einem Medikament ausgesetzt, bevor es
zugelassen und damit auch ausreichend
auf Sicherheit und Wirksamkeit über-
prüftworden ist.Überdieswurdemit die-
ser Lotterie eine Zufallsauswahl für Pati-
enten getroffen, die in den Genuss eines
möglicherweise lebensrettenden Medi-
kaments kommen. Eine korrekte Indika-
tionsstellung für eine Behandlung kann
nicht per Los erfolgen, sondernmuss im-
mer eine ärztliche Entscheidung auf dem
Boden von wissenschaftlichen und klini-
schen Kriterien sein, die eine umfassen-
de Aufklärung der Familien über Chan-
cen und Risiken voraussetzt. Dieses Ver-
fahren widerspricht zudem dem Gleich-
heitsgrundsatz der Versorgung mit Arz-
neimitteln. Fraglich ist auch, ob es sich
bei dieser Aktion nicht auch um eine
verschleierte, aber sehrwirksameMarke-
tingaktion gehandelt hat, die den Druck
von Eltern auf die Zulassungsbehörden
erhöhen und eventuell auch die Höhe
der Therapiekosten festschreiben helfen
sollte.

Gleichzeitig entbrannte auch in den
Medien eine Diskussion um die Preis-
gestaltung, wobei die Firmen die relative
SeltenheitderjeweiligenErkrankungund
die hohenEntwicklungskostenvon inno-
vativenArzneimitteln,diewiez.B. indem
Fall von Zolgensma® auch durch Über-
nahmen anderer Unternehmen bedingt
waren, in denVordergrund rückten. Ver-
gessen wurde dabei, dass die initiale Ent-
wicklung des Medikamentes durch Phil-
anthropie und öffentliche Fördergelder
die entscheidenden Hürden genommen
hatte. Ohne Zweifel müssen ökonomi-
scheAnreize für die forschende Pharma-
industrie vorhanden sein, um Entwick-
lungen vorantreiben zu können. Mit Si-
cherheit werden aber viele weitere Gen-
therapeutika folgen, sodass sich auch aus
unternehmerischerKalkulationeine100-
prozentige Kostendeckungmit den Erlö-
senausdemVerkaufeinerEinzelsubstanz
für eine sehr seltene Erkrankung als nicht
unbedingt zwangsläufig erweist. Vonsei-
ten der Hersteller wurde zudem auch
das Argument ins Spiel gebracht, dass ei-
ne sehr frühe gentherapeutischeBehand-

lung zwar zugegebenermaßen sehr teuer
sei,abersich„fürdieSolidargemeinschaft
der Versicherten“ dennoch lohnen kön-
ne, da so „geheilte Patienten“ mutmaß-
lich über Steuern und Abgaben im wei-
teren Leben zu einer „Amortisation die-
ser Investitionen“ beitragen würden. Die
Firmen argumentieren dabei, dass allein
aus diesem Grunde der hohe Preis die-
serMedikamente nicht nur durch direkte
Produktentwicklungskosten zu rechtfer-
tigen sei, sondern die Pharmaindustrie
durch „solche Investitionen der Gesell-
schaft langfristig Kosten und den einzel-
nen Betroffenen sehr viel Leid ersparen
würde“, was ebenfalls zu honorieren sei.
Warum ein „aus der Lebensbilanz er-
rechneter Gewinn“ aber dann ggf. einer
Pharmafirma und nicht eher der Soli-
dargemeinschaft der Krankenversicher-
ten zustehen sollte, erschließt sich nicht.

Der Deutsche Ethikrat hat sich in ei-
ner Stellungnahme aus dem Jahr 2011
mit dem Thema „Nutzen und Kosten
im Gesundheitswesen – zur normativen
Funktion ihrer Bewertung“ auseinander-
gesetzt [9]. Obwohl diese Stellungnah-
me einige Jahre zurückliegt, bietet sie
doch ausreichend Material, um sich in
der gegenwärtigen Kontroverse Orien-
tierung zu verschaffen. In seiner Analy-
se hat der Ethikrat vorausgesehen, dass
es angesichts der knappen Ressourcen
und der steigenden Preise für Arznei-
mittel für neuartige Therapien zu einer
Diskussion über die Grenzen „kollekti-
ver Finanzierungsbereitschaft“ kommen
wird. „Diese Grenzen sind nicht gleich-
zusetzen mit einer moralisch bedenk-
lichen Einschränkung gesellschaftlicher
Solidarität“ [9]. Der Ethikratmahnt, dass
vor diesem Hintergrund „Priorisierung,
Rationalisierung und Rationierung offen
thematisiert werden“ sollen. Er lehnt eine
„verdeckte Rationierung medizinischer
Leistungen“ ab. Vor allem dürfen sol-
che Rationierungsentscheidungen nicht
„an den einzelnen Arzt oder die ein-
zelne Pflegekraft delegiert werden“. Ent-
scheidungen über den Umfang solida-
risch finanzierter Leistungen sind „ethi-
scheEntscheidungen,die imgesellschaft-
lichen Diskurs und auf politischem Weg
getroffen werden müssen“. „Das Prinzip
derMenschenwürdeunddieGrundrech-
te erfordern einen durch Rechte gesi-

cherten Zugang jeden Bürgers zu einer
angemessenen Gesundheitsversorgung“.
Daher könnten sozioökonomische For-
meln,dieeinenkollektivenNutzenermit-
teln, nicht Grundlage von Verteilungs-
entscheidungen sein. Ganz entscheidend
ist die Forderung des Deutschen Ethik-
rats, dass angesichts knapper Ressourcen
diese nur für Maßnahme eingesetzt wer-
den sollen, die „tatsächlich einen Nut-
zen erbringen“. Neben der jetzt im Arz-
neimittelrecht festgelegten „frühen Nut-
zenbewertung zur Preisfestlegung“ muss
eine ausführliche Nutzenbewertung un-
abhängig vonKostenerwägungen, vor al-
lem in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte (Mortalität, Morbidität, Le-
bensqualität) durch den G-BA und be-
ratende Institute (z.B. das IQWIG) wei-
terhin jederzeit möglich sein [9].

Damit greift der Ethikrat eine Forde-
rung auf, die viele wissenschaftliche Ver-
bände und Organisationen seit Langem
erheben. Das Zulassungsverfahren, in-
klusive derPreisgestaltung, ist indenein-
schlägigen Gesetzen mittlerweile trans-
parent geregelt. Nicht geregelt ist, wel-
cheVerfahren eingesetztwerden, umden
Einsatz eines bereits zugelassenen Medi-
kaments zu optimieren. In der pädiatri-
schenOnkologiewurde große Erfahrung
gewonnen mit „Therapieoptimierungs-
studien“, die den Einsatz seit Langem
zugelassener und oft nicht mehr patent-
geschützterMedikamente kontinuierlich
verbessert haben. Damit sind mit rela-
tiv geringenMitteln erheblicheTherapie-
fortschritte erzielt worden [19, 21]. Mitt-
lerweile unterliegen diese Therapieopti-
mierungsstudien dem Arzneimittelrecht
und werden wie Arzneimittelstudien be-
handelt.Damitsindaberauchzwangsläu-
fig die Kosten erheblich gestiegen, und
die Finanzierung solcher Studien stellt
inzwischen ein großes Problem dar. Die
überwiegend privaten Förderer solcher
Studien (Deutsche Krebshilfe, Deutsche
Kinderkrebsstiftung) und auch die öf-
fentlichen Förderer (BMBF und DFG)
haben nur sehr begrenzte Mittel zur Ver-
fügung, um diese teuren Arzneimittel-
studien zu finanzieren. Damit ergibt sich
das Dilemma, dass die durch ihre Mit-
gliedsbeiträge finanzierten Krankenkas-
senerheblicheMittel aufwenden, fürMe-
dikamente, deren Platz in der Therapie
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noch nicht genau bekannt ist und durch
weitere Studien noch optimierbar wäre.

Ein guter Ansatz ist der Beschluss des
G-BAzurBewertungdesNutzensüberei-
neAufnahme von Tisagenlecleucel in die
Arzneimittelrichtlinie nach § 35a SGB V
als neues Therapeutikum im Rahmen
der Behandlung der akuten lymphati-
schen B-Zell-Leukämie [2]. In diesem
Beschluss werden Anforderungen an die
qualitätsgesicherte Anwendung von Ti-
sagenlecleucel in qualifizierten Behand-
lungseinrichtungen formuliert und die
Vergütunggeregelt.DieBehandlungsein-
richtungen müssen umfangreiche Erfah-
rungen mit der Behandlung der jewei-
ligen Erkrankung (u. a. in der Zellthe-
rapie) vorweisen sowie besondere per-
sonelle (sowohl im ärztlichen als auch
im Pflegedienst) und fachliche Anforde-
rungen erfüllen. Zu den Anforderungen
an Infrastruktur und Organisation ge-
hören beispielsweise die Einrichtung ei-
nes Tumorboards, die schriftliche Doku-
mentation der Teilnehmer und der Bera-
tungsergebnisse, die Einbindung der zu-
ständigen Apotheke durch verbindliche
Regelungen, die Nachbarschaft der Be-
handlungsräume zu einer Intensivstati-
on, SOP für die klinische, apparative und
laborchemischeÜberwachungvonKom-
plikationen und eine ärztliche Betreuung
nach Facharztstandard in allen erforder-
lichen Disziplinen, die rund um die Uhr
zur Verfügung stehen muss. Besonders
wichtig ist, dass die umfängliche Doku-
mentation der Patientenschicksale (u. a.
Vortherapien, unerwünschte Arzneimit-
telwirkungen, Art und Ort des Anspre-
chens, Folgetherapien und das Langzeit-
überleben) zurZulassungsvoraussetzung
gehört. Hier müsste allerdings auch klar
geregelt werden, wer in welcher Weise
die zusätzlichen zur Dokumentation er-
forderlichen Ressourcen bereitstellt und
finanziert, und wie genau eine Kontrolle
erfolgen soll.

Zu einem ähnlichen Schluss ist der
Deutsche Ethikrat schon vor 9 Jahren
gekommen. Er fordert, dass „Transfer
und Versorgungsforschung auszubauen“
sind, ebenso wie die vom „Hersteller un-
abhängige Förderung versorgungsnaher
klinischer Studien nach Zulassung ei-
nesMedikamentes oderMedizinproduk-
tes“. In diesem Zusammenhang ist auch

die Forderung nach einer „Publikations-
pflicht für alle Studien zu sehen, die un-
abhängig von ihrem Ergebnis erfolgen
sollte“ [9].

„Schnellschüsse“ wie die unter dem
medialen Druck entstandene Verlo-
sungsaktion der „2-Mio.-€-Medizin“
müssen in Zukunft verhindert werden
und durch ein strukturiertes Vorge-
hen auch bei Einzel-/Härtefällen ersetzt
werden. Hierzu ist ein konzertiertes Vor-
gehen zwischen Politik (Gesellschaft),
den Betroffenen, den Kostenträgern,
den Bundesoberbehörden, dem G-BA,
der pharmazeutischen Industrie, aber
auch den Behandlern notwendig, wobei
auch thematisiert werden muss, welches
Vorgehen vor einer Zulassung von inno-
vativen Arzneimitteln gewählt werden
soll, gerade wenn „Wunderheilungen“
schon in einer sehr frühen Phase der
Medikamentenentwicklung in der heute
digital vernetzten Welt bei den Betroffe-
nen/den Eltern die Runde machen.

Forderung zur Anwendung
neuartiger Therapien

Arzneimittel für neuartige Therapien er-
fordern für die Anwender ein beson-
ders hohes Maß an klinischen und or-
ganisatorischen Fähigkeiten in der Ko-
operation mit anderen Fachabteilungen
und den Behörden, aber auch an Ko-
operation mit den Sektoren (Klinik und
Praxis) sowie zusätzlichen Ressourcen,
auch imHinblick auf externe Dokumen-
tation (Qualitätssicherung, Studienregis-
ter). Die Anwendung neuartiger Phar-
maka muss in spezialisierten Behand-
lungszentren und unter strengen Sicher-
heitsauflagen erfolgen, auch unter Bil-
dung von Behandlungsnetzwerken, und
die vom G-BA festgelegten Qualitätskri-
terien sind einzuhalten.

Der Verlauf der Behandlung und die
Erfassung möglicher Nebenwirkungen
müssen systematisch, im Langzeitverlauf
und im Vergleich zu anderenTherapien,
in nationalen oder europäischen, indus-
trieunabhängigen Registern erfasst und
wissenschaftlich ausgewertet werden.

Die Arzneimittel für neuartige The-
rapien können nur dann erfolgreich
angewendet werden und zu einem Er-
kenntnisgewinn führen, wenn in der

klinischen Praxis neue Versorgungs-
strukturen entstehen wie z.B. ein Zen-
trum fürGenomische Präzisionsmedizin
innerhalb der Fachzentren für Seltene
Erkrankungen (s. oben). Eingeschlossen
werden muss die Verpflichtung, den
Krankheitsverlauf über Jahre systema-
tisch zu dokumentieren und alle schwer-
wiegenden unerwünschten Arzneimit-
telwirkungen zu melden. Der Aufwand
der Behandlung, einschließlich der Qua-
litätssicherung, Dokumentation, Melde-
verpflichtung und Registerbildung, in
den dafür spezialisierten Zentren der
Kinder- und Jugendmedizin und den
kooperierenden Netzwerken und Pra-
xen muss dabei jedoch adäquat vergütet
werden.
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