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Arzneimittel für neuartige
Therapien
Kurzfassung der Stellungnahme der
Deutschen Gesellschaft für Kinder- und
Jugendmedizin e.V. (DGKJ)

Arzneimittel für neuartige Therapien
(ATMP) wie somatische Gentherapie
und Zelltherapie besitzen ein hohes the-
rapeutisches Potenzial für Krankheiten,
die sehr früh im Leben beginnen und
die bisher nicht behandelbar waren. Sie
werden oft in einem sehr frühen Ent-
wicklungsstadium 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 er-
geben sich für Kinder- und Jugendärzte
neue arzneimittelrechtliche und ethische
Fragen.

Die kürzlich begründete Task Force
„Arzneimittel für neuartige Therapien“
der Deutschen Gesellschaft für Kinder-
und Jugendmedizin e.V. (DGKJ) hat
hierzu eine Stellungnahme erarbeitet,
deren wesentliche Aussagen hier kurz
dargestellt werden. Die Langfassung der
Stellungnahme ist im Online-Archiv
der Monatsschrift Kinderheilkunde zu-

gänglich unter https://doi.org/10.1007/
s00112-020-01056-x.

Wesentliche Aussagen

Arzneimittel für neuartige Therapien
(auch ATMP für Advanced Therapy
Medicinal Products) besitzen ein hohes
therapeutisches Potenzial, gerade für
Kinder mit bisher nicht behandelbaren
Krankheiten. Es handelt sich um:
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.

Krankheitsdiagnose und
frühzeitige Diagnosestellung,
auch durch Screening

Lange Jahre stand die molekulare Dia-
gnostik am Ende der Diagnosestellung.
Dies hat und wird sich dramatisch än-
dern, wenn eine Konstellation spezifi-
scher Krankheitssymptome auf eine Er-
krankung hinwies, bei der sich durch
die molekulare Diagnostik die traditio-
nelle, invasive Diagnosestellung erübrig-
te. Grundsätzlich ist eine frühe Diagno-
sestellung, am besten über ein Neuge-
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borenenscreening, für eine rechtzeitige
sachgerechte Therapie und damit für ei-
ne normale körperliche und soziale Ent-
wicklung entscheidend.

Mittelfristig erscheint ein zweistufi-
ges Screeningkonzept sinnvoll, mit der
Fortführung des klassischen und beson-
ders zeitkritischen Neugeborenenscree-
nings in den ersten 72h nachGeburt und
einer zweiten Untersuchung z.B. bei der
Früherkennungsuntersuchung U3 in der
4. bis 5. Lebenswoche für ein genetisches
Screening auf eine große und flexibel er-
weiterbare Anzahl monogener seltener
Erkrankungen nach differenzierter Auf-
klärung der Familien.

Kriterien für Arzneimittel für
neuartige Therapien

DieArzneimittel für neuartigeTherapien
werden in einem sehr frühen Entwick-
lungsstadium der Medikamentenent-
wicklung zugelassen, die den Ergebnis-
sen einer Phase-1-Studie entsprechen,
oft an nur wenigen Patienten und ohne
direkte Kontrollgruppe durchgeführt.
Allerdings ist die potenzielle Wirkstär-
ke der Therapie groß. Der Nutzen der
sofortigen Verfügbarkeit des Arznei-
mittels überwiegt die Risiken für die
öffentliche Gesundheit, die noch ge-
nauer untersucht werden müssen. Es
ist zu fordern, dass die pharmazeuti-
sche Industrie insgesamt oder einzelne
Unternehmer regulatorisch dazu ver-
pflichtet werden, im weiteren Verlauf
die Kosten einer vollständig unabhän-
gigen Erfassung umfassender Daten zu
Wirksamkeit und Sicherheit ihres neuen
Medikamentes zu tragen, ohne Einfluss
auf die Erhebung und Interpretation der
Daten zu nehmen.

Abgrenzung zu den existieren-
den, anderen Therapieoptionen

Auch andere Formen der krankheitsspe-
zifischen Therapie wie Organtransplan-
tation (Leberspende als Enzymersatz)
oder allogene Stammzelltransplantation
(als Ersatz des funktionellen Proteins)
müssen im Vergleich zu Arzneimitteln
für neuartige Therapien berücksichtigt
werden.

Indikationen, optimaler Einsatz
desMedikaments

Ein optimaler Einsatz eines Arzneimit-
tels für neuartigeTherapien ist erst mög-
lich, wenn ausreichend Erfahrung mit
einer Therapie besteht (eindeutig positi-
ves Nutzen-Risiko-Verhältnis, Kenntnis
derDifferenzialindikation).Dies ist nicht
gegeben, wenn neuartige Therapeutika
(zu) früh zugelassen werden. Der richti-
ge, rationale, sachgerechte und optima-
le Einsatz eines Arzneimittels für eine
neuartige Therapie kann nur durch Da-
tenerhebung aller Anwendungen der Be-
handlung im Rahmen von verpflichten-
denStudienbzw.Dokumentationennach
der Zulassung gefunden werden.

Qualifikation der Leistungs-
erbringer in spezialisierten
Zentren

Arzneimittel für neuartige Therapien
werden in der Regel in Kliniken der
Hochleistungsmedizinerfolgen,dienicht
nur krankheitsspezifische Zentren, son-
dern auch die breite interdisziplinäre
Behandlungsoptionen (wie z.B. diverse
pädiatrische Subspezialitäten und Kin-
derintensivmedizin) ausweisen und in
ihren Apotheken eine Herstellungser-
laubnis vorhalten. Die Schulung des
Behandlungsteams, ggf. mithilfe von
detailliertem Schulungsmaterial, muss
gewährleistet sein. Aktuell erscheinen
nur einige Universitätsklinika mit ih-
ren Zentren für seltene Erkrankungen
(ZSE), den Studienzentralen (z.B. der
Kinderonkologie und anderen fachspe-
zifischer Studienzentralen) in der Lage,
die erhöhten Anforderungen an die
Dokumentation zu leisten. Dazu sind
geeignete Ressourcen in fachspezifi-
schen Behandlungszentren notwendig.
Die Qualitätskriterien der Behandlung
mit neuartigen Therapien legt der G-BA
in Rücksprache mit den Fachgesellschaf-
ten fest. Dabei ist darauf zu achten,
dass die Meinung mehrerer Fach- bzw.
Konventgesellschaften sowie der Patien-
tenvertretungen Gehör finden.

Arzneimittelrechtliche Aspekte
neuartiger Therapien

Arzneimittel fürneuartigeTherapien,wie
zum Beispiel Zolgensma®, werden zu ei-
nem sehr frühen Zeitpunkt unter gewis-
sen Vorbehalt zugelassen („conditional
marketing authorization“). Dies impli-
ziert,dass imVerlaufweitereForschungs-
ergebnisse vorgelegt werden müssen. Im
RahmendesHärtefallprogramms(„com-
passionate use“) kann das noch nicht zu-
gelasseneMedikament einer bestimmten
Patientengruppe zur Verfügung gestellt
werden. Diese Patientengruppe ist durch
die Erkrankung und die Indikation fest-
gelegt und kann nicht durch weitere und
vor allemnichtdurchwillkürlichgewähl-
te Bedingungen eingegrenzt werden. Da-
bei geht es primär um die Bedingungen
der Verschreibung und der Anforderung
an die Kompetenz der Anwender (se-
riöse 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
desArzneimittels (einschl.Losverfahren)
geregelt. Für Rationierung oder Priori-
sierung sind staatliche Institutionen auf-
grund der gesetzlichen Regelungen zu-
ständig und nicht der pharmazeutische
Unternehmer.

Ethische Bewertung neuartiger
Arzneimittel

Vor der Zulassung von Zolgensma® in
Europa hat der Pharmakonzern Novar-
tis angekündigt, 100 Behandlungen mit
Zolgensma® zu verlosen. Diese Verlo-
sungsaktion ist ethisch problematisch.
Damit wird der übliche Weg der Arz-
neimittelzulassung umgangen, und mit
dieser Lotterie wird eine Zufallsauswahl
für Patienten getroffen. Eine korrekte
Indikationsstellung für eine Behandlung
kann nicht per Los erfolgen, sondern
muss immer eine ärztliche Entscheidung
auf dem Boden von wissenschaftlichen
und klinischen Kriterien sein, die eine
umfassende Aufklärung der Familien
über Chancen und Risiken voraussetzt.
Dieses Verfahren widerspricht zudem
dem Gleichheitsgrundsatz der Versor-
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gungmitArzneimitteln.Fraglich istauch,
obes sichbeidieserAktionnicht auchum
eine verschleierte, aber sehr wirksame
Marketingaktion gehandelt hat, die den
Druck von Eltern auf die Zulassungs-
behörden erhöhen und eventuell auch
die Höhe der Therapiekosten festschrei-
ben helfen sollte. „Schnellschüsse“ wie
die unter dem medialen Druck entstan-
dene Verlosungsaktion der „2-Mio.-€-
Medizin“ müssen in Zukunft verhindert
werden und durch ein strukturiertes
Vorgehen auch bei Einzel-/Härtefällen
ersetzt werden.

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 Erfolg 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). Eingeschlos-
sen werden muss die Verpflichtung,
den Krankheitsverlauf über Jahre sys-
tematisch zu dokumentieren und alle
schwerwiegenden unerwünschten Arz-
neimittelwirkungen zu melden. Der

Aufwand der Behandlung einschließlich
derQualitätssicherung, Dokumentation,
Meldeverpflichtungund Registerbildung
in den dafür spezialisierten Zentren der
Kinder- und Jugendmedizin und den
kooperierenden Netzwerken und Pra-
xen muss dabei jedoch adäquat vergütet
werden.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Dr. h.c. Wolfgang Rascher
Kinder- und Jugendklinik Erlangen, Friedrich-
Alexander-Universität Erlangen-Nürnberg
Loschgestr. 15, 91054 Erlangen, Deutschland
wolfgang.rascher@uk-erlangen.de
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