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Innovative Arzneimittel im Gesundheits-
wesen — Fortschritt und Risiko

Walter K. Schwerdtfeger, Bonn

Die Entwicklung und rasche Ver-
fliigbarkeit von Arzneimitteln, die
tatsachlichen therapeutischen Fort-
schritt mit sich bringen (,,echte Inno-
vationen”), liegen im Interesse der
offentlichen Gesundheit. Diese ech-
ten Innovationen finden bei Arzten
und Patienten hohe Akzeptanz, auch
wenn sie fiir die Versichertenge-
meinschaft in der Regel teurer sind
als verfiigbare Alternativen und ihre
Bewahrung in der breiten Anwen-
dung abzuwarten ist. Arzte und Pa-
tienten benétigen umfassende und
zutreffende Informationen iiber die
Wirksamkeit und Sicherheit neuer
Arzneimittel, damit eine fundierte
Behandlungsentscheidung getroffen
werden kann. Erfolgreiche Innova-
tionen bieten vor allem bei chro-
nischen Krankheiten die Perspektive,
neben therapeutischem Fortschritt
auch erhebliche Kosteneinsparungen
zu erzielen. Die Bundesregierung un-
terstiitzt vor diesem Hintergrund die
Forschung und Entwicklung neuar-
tiger Arzneimittel sowie MaBnahmen
zur Verbesserung der Informations-
qualitat.
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Uber ,,innovative Arzneimittel* wird
in Kreisen der Fachoffentlichkeit und
Fachpolitik haufig gesprochen und ge-
schrieben. Bei der vergleichenden Be-
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trachtung entsprechender AuBerungen
und Beitrdge wird jedoch deutlich,
dass dieser Begriff keineswegs in ein-
heitlicher Weise verwendet wird. Dies
liegt nicht nur an einem Spektrum un-
terschiedlicher Sichtweisen, das sich
von der uneingeschrinkt positiven Er-
wartung groBerer Behandlungserfolge
einerseits bis zur Sorge {iber das Ne-
benwirkungsrisiko neuartiger Produkte
andererseits erstreckt, sondern auch da-
ran, dass die Vorstellungen davon, was
den Neuheitswert eines Arzneimittels
ausmacht, nicht einheitlich sind.
Versteht man unter ,, Arzneimittel-
innovation®, dass ein Produkt beispiels-
weise mit bisher nicht bekannten Be-
standteilen, in einer bis dahin nicht
verfligbaren Zusammensetzung oder
Form, auf der Grundlage eines neuar-
tigen Herstellungsverfahrens oder fiir
eine bisher nicht zugelassene Indikation
auf den Markt gebracht wird, so ist dies
eine plausible, neutrale und gleichzei-
tig wertfreie Definition. Nach einer Um-
frage des Verbands Forschender Arznei-
mittelhersteller (VFA) von August 2005
bearbeiteten seine Mitgliedsunterneh-
men zu diesem Zeitpunkt 316 Arznei-
mittelprojekte (Abb. 1), die in diesem
allgemeinen Sinne als innovativ gel-
ten konnen und von denen erhofft wird,
dass sie bis zum Jahr 2009 zu einer Neu-
zulassung oder zur Indikationserweite-
rung eines bereits zugelassenen Arznei-
mittels fithren [20].

Im Folgenden soll auf den Umgang mit
dem Innovationsbegriff, Nutzen und
Risiken von Innovationen, einige 6ko-
nomische Hintergriinde, die Akzeptanz
in der Bevdlkerung und mit diesen Fra-
gen verbundene Erwartungen an Poli-
tik und Bundesregierung eingegangen
werden.
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Innovationen im Dienste der
offentlichen Gesundheit

Vor allem im politischen Raum wird
der Begriff ,Innovation“ differen-
zierter betrachtet. Die Férderung phar-
mazeutischer Innovationen ist ein er-
klartes Ziel der Bundesregierung, das
in die Koalitionsvereinbarung der Re-
gierungsfraktionen aufgenommen wor-
den ist. Als forderungswiirdige, ,,echte*
Innovation betrachtet die Bundesregie-
rung allerdings nur solche neuartigen
Arzneimittel, Wirkstoffe oder Kombina-
tionen, die nicht nur in irgendeiner Wei-
se anders sind als die bisher auf dem
Markt verfiigbaren, sondern sich gegen-
iiber diesen auch durch einen therapeu-
tischen Zusatznutzen auszeichnen. Dem
gegeniiber steht wiederum der Begriff
des ,,neuartigen® Arzneimittels nach den
Entscheidungsgrundlagen des Gemein-
samen Bundesausschusses zur Festbe-
tragsgruppenbildung vom 15. Novem-
ber 2005 (www.g-ba.de). Danach gelten
Arzneimittel als ,,neuartig®, solange sie
unter Patentschutz stehen.

Nicht als innovativ im Sinne der forde-
rungswiirdigen Arzneimittel gelten sol-
che, die einem bereits verfiigbaren in
seinen Wirkungen und Nebenwirkungen
gleichwertig sind und lediglich in einer
neuen Molekiilvariante oder nach einem
anderen Verfahren hergestellt werden,
selbst wenn dieses Verfahren an sich
innovativ sein sollte und Patentschutz
besteht. Ein Interesse von Politik und
Bundesregierung, Anreize fiir die Ent-
wicklung eines solchen Produkts zu set-
zen oder seine Anwendung durch ge-
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eignete Regelungen zur Gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) zu unter-
stiitzen, konnte allenfalls darin liegen,
dass das mit dem neuen Verfahren her-
gestellte Produkt merklich kostengiins-
tiger wire als die bisher verfiigbaren
und insoweit noch besser als diese das
Gebot der Wirtschaftlichkeit der Ver-
sorgung im Sinne von § 12 des Fiinften
Buchs Sozialgesetzbuch (SGB V) erfiil-
len wiirde.

Der erwiinschte therapeutische Zu-
satznutzen dagegen kann sich in einer
besseren Wirksamkeit, einer Verringe-
rung der Nebenwirkungen oder ande-
ren Kriterien wie beispielsweise der
erleichterten Anwendung eines Arznei-
mittels bei der Behandlung eines Lei-
dens duflern. Arzneimittel, die in diesem
Sinne eine therapeutische Verbesserung
darstellen, sind von Preisbegrenzungen
aufgrund der Festbetragsgruppenbil-
dung nach §35 Abs.1 SGB V ausge-
nommen (s. Entscheidungsgrundlagen
des Gemeinsamen Bundesausschusses
zur Festbetragsgruppenbildung vom
15. November 2005, www.g-ba.de).
Der jahrlich erscheinende Arzneiver-
ordnungs-Report des Wissenschaft-
lichen Instituts der Ortskrankenkassen
gibt unter anderem Auskunft {iber Neu-
entwicklungen und die Bewertung ihres
therapeutischen Nutzens (Tab. 1). Er
hat beispielsweise von 33 im Jahr 2004
in Deutschland erstmals in die The-
rapie eingefiihrten Wirkstoffen 15 als
Hinnovativ, drei als ,,Verbesserungen*
und die verbleibenden 15 als Analog-
praparate ohne relevanten Vorteil, al-
so ohne therapeutischen Zusatznutzen
gegeniiber bekannten Arzneimitteln be-
zeichnet [8]. Der Anteil von Analog-
priaparaten in 33 untersuchten Arznei-
mittelgruppen am Gesamtmarkt stieg
zwischen 1993 und 2003 von 5,5 % auf
19,8% [16], sank aber im Folgejahr ge-
ringfiigig auf 18,5% [17].

Neue Behandlungsméglichkeiten

Die Hoffnung vieler Patienten richtet
sich darauf, dass die gemeinsamen An-
strengungen von Grundlagenforschung,
Medizin und Pharmaindustrie Moglich-
keiten zur Therapie von bisher nicht
wirksam behandelbaren Krankheiten

Krebserkrankungen 19 %

Sonstige medizinische Gebiete 12 %

Schmerzen 2 %
Chronisch obstruktive Lungenerkrankungen 3 %
Osteoporose 3 %

Stoffwechselerkrankungen auBer Diabetes 5 %
Diabetes Typ 2 5%

1

Y Depression, Schizophrenie u.a.
3 Alzheimer, Parkinson

13 % Infektionskrankheiten

12 % Herz-Kreislauf-
Erkrankungen

12 % Entziindliche
Erkrankungen"

8% Psychische Erkrankungen?
4% Neurodegenerative Erkrankungen®

2% Andere Erkrankungen des
Nervensystems

)Asthma bronchiale, rheumatoide Arthritis, Schuppenflechte, Morbus Crohn, MS u.a.

Abb. 1. Verteilung der vorgesehenen Indikationsgebiete fortgeschrittener Arzneimit-
telentwicklungen (316 Projekte) der Mitgliedsunternehmen des Verbands Forschender
Arzneimittelhersteller e.V.; die behoérdliche Zulassung entsprechender Arzneimittel bis
zum Jahr 2009 wird angestrebt [Quelle: VFA, Stand August 2005]

Tab. 1. Anzahl und Bewertung des Innovationsgehalts von in den Jahren 2000-2004 neu
in den Markt eingefiihrten Wirkstoffen [nach Angaben im Arzneiverordnungsreport des
Wissenschaftlichen Instituts der Ortskrankenkassen, Jahrgange 2001 bis 2005]

2000
Innovationen 13
Verbesserung 2
Analogpréparate 16
Neue Wirkstoffe insgesamt 31

erschlieBen. Nach Schétzungen ist von
etwa 30000 definierten Krankheiten,
davon bis rund 50 % mit genetischem
(Teil-)Bezug, hochstens ein Drittel wirk-
sam behandelbar. Die Dimension des
Bedarfs an therapeutischem Fortschritt
bei hiufigen, nicht hinreichend behan-
delbaren Erkrankungen wird schon an-
hand einiger weniger Zahlen erkenn-
bar, wie zum Beispiel der Prdvalenz
des Diabetes mellitus (ca. 4 Mio.) [10],
von Altersdemenzerkrankungen (ca.
1 Mio.) [21] und der Inzidenz von bos-
artigen Neubildungen (ca. 425000) [1]
in Deutschland. Erst recht deutlich wird
die Dringlichkeit von Innovationen bei
der Betrachtung weltweit auftretender
Krankheiten und ihrer Auswirkungen,
vor allem Malaria, Tuberkulose und
AIDS, deren Verbreitung bisher auch
durch die vielfiltigen Anstrengungen
nationaler und internationaler Organisa-
tionen kaum gebremst werden konnte.

Vor allem Fortschritte in den Zukunfts-
disziplinen Pharmakogenetik und Phar-
makogenomik sowie die erwarteten
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2001 2002 2003 2004
15 10 7 15
9 7 5 3
9 1" 5 15
33 28 17 33

neuen Ansidtze aus der somatischen
Zelltherapie, Gentherapie, dem ,,tissue
engineering® und anderen sollten mit-
tel- bis langfristig dazu fiihren, dass be-
stimmte Erkrankungen grundsitzlich
erfolgreicher und nebenwirkungsérmer
behandelt werden konnen, ferner auch
dazu, dass TherapiemaBinahmen immer
individueller und damit treffsicherer auf
den jeweiligen Patienten zugeschnitten
werden konnen. Auf den einzelnen Pa-
tienten abgestimmte Behandlungsstra-
tegien bestehen allerdings auch heute
schon vereinzelt im Rahmen etablierter
arzneimitteltherapeutischer Verfahren.
Sie werden mit Erfolg eingesetzt, wie
die Erfahrungen bei der Behandlung be-
stimmter, aggressiver Formen des Brust-
krebses beispielhaft belegen.

Unerwiinschte Arzneimittel-
wirkungen (UAW)

Der Begriff bezeichnet schédliche und
unbeabsichtigte Reaktionen beim Pa-
tienten auf Arzneimittel, die bei Dosie-
rungen auftreten, wie sie iiblicherweise
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zur Prophylaxe, Diagnose und Therapie
von Krankheiten oder zur Verdnderung
physiologischer Funktionen eingesetzt
werden. Es wird geschétzt, dass etwa
5% der Arzneimittelanwendungen zu
unerwiinschten Wirkungen fiihren [18].
Krankenhauseinweisungen sollen zu et-
wa 3 bis 6 % auf UAW zuriickgehen und
direkte Kosten von etwa 400 Mio. Euro
in Deutschland [15] und 4 Mrd. Dollar
in den USA [12] verursachen. Die be-
treffenden UAW werden zu etwa 40 %
als vermeidbar bewertet [4]. In Norwe-
gen wurde in einer prospektiven Studie
ermittelt, dass etwa 1 % der in ein grof3es
Krankenhaus der Inneren Medizin auf-
genommenen Patienten infolge der dort
erhaltenen Arzneimitteltherapie verstar-
ben [5], wobei allerdings nicht sicher
differenzierbar erscheint, in welchem
Umfang diese Todesfille im Rahmen
des bestimmungsgeméafBen Gebrauchs
oder aufgrund von Behandlungsfehlern
entstanden sind.

Aus diesen Zahlen wird deutlich, dass
ein grofer Bedarf an Neu- oder Weiter-
entwicklungen mit einem reduzierten
Nebenwirkungsspektrum vor allem bei
Arzneimittelgruppen, die haufig verord-
net werden und deren Anwendung mit
schwerwiegenden UAW verbunden sein
kann, besteht. Dies gilt ungeachtet der
Tatsache, dass auch das Verordnungs-
verhalten des Behandlers einen gewis-
sen Einfluss auf die Haufigkeit von
UAW hat, zumal diese auch zwischen
Arzneimitteln derselben Gruppe variie-
ren kann.

Erleichterte Anwendung

Die Darreichung von Arzneimitteln in
einer Form, die eine moglichst einfache
Anwendung beim Patienten oder durch
den Patienten erlaubt, verspricht nicht
nur bei diesem eine hdhere Compli-
ance, sondern auch eine Verringerung
der Héufigkeit von Anwendungsfehlern.
Aktuelle Beispiele fiir Arzneimittel mit
entsprechenden Vorteilen sind das im
vergangenen Jahr von der Européischen
Kommission zugelassene Exubera® (das
erste Insulin, das auf dem Wege der In-
halation verabreicht werden kann), die
neue galenische Zubereitung des Tumor-
wirkstoffs Cytarabin (der im Vergleich
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mit bisherigen Priparaten in einer deut-
lich verringerten Frequenz in den Rii-
ckenmarksliquor zu injizieren ist) oder
auch der vor kurzem entwickelte ora-
le Cholera-Impfstoff Dukoral®, dessen
Wirksamkeit von der WHO anerkannt
wurde. Hier handelt es sich zweifelsfrei
um ,,echte” Innovationen; ihre Verbrei-
tung in der therapeutischen Praxis und
ihre Bewertung aus Sicht der GK'V wer-
den allerdings von einer Gesamtbewer-
tung unter Einbeziehung von Nebenwir-
kungen und Kosten abhingen. Dass die
entsprechenden Hiirden hoch sind, zei-
gen der Rapid Report des Instituts fiir
Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) vom 4. Mai
2006 zu Exubera® (s. unter www.iqwig.
de/publikationen-des-iqwig.114.html)
und andere unabhingige Bewertungen
[13].

Innovation erfordert
Forschung und Entwicklung

Medizinische Innovationen entstehen
als Produkt langjdhriger und iiberaus
kostenintensiver Forschungs- und Ent-
wicklungsarbeiten. Der VFA beziffert
den durchschnittlichen Zeitaufwand
bis zur Marktreife eines Arzneimit-
tels auf etwa 12 Jahre und die entspre-
chenden Kosten auf etwa 800 Mio. Euro
[20]. (Zu Zahlen dieser Art gibt es al-
lerdings, abhéngig von den gewéhlten
Berechnungsgrundlagen, durchaus ab-
weichende Auffassungen, die zu erheb-
lich niedrigeren Kostenschidtzungen
fithren.) Die Zahl der jahrlich am deut-
schen Markt eingefiihrten Arzneimit-
tel mit neuen Wirkstoffen variiert deut-
lich (z.B.: 44 im Jahr 1997, 17 im Jahr
2003). Im Jahr 2005 waren es 23 Arz-
neimittel, bei denen es sich mehrheitlich
um Medikamente gegen Krebserkran-
kungen, neurologische und psychische
Erkrankungen, Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen und Stoffwechselkrankheiten
handelte [19].

An mehr als 80% der derzeit lau-
fenden Neuentwicklungen, die von den
iiberwiegend global titigen, auch in
Deutschland ansdssigen forschenden
Unternehmen finanziert werden, sind
deutsche Kliniken und Praxen beteiligt.
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Dies spricht fiir eine nach wie vor wich-
tige Rolle der in Deutschland ansés-
sigen klinischen Forschung. Offenbar
hat sich daran auch durch das Inkraft-
treten der Vorschriften der européischen
Richtlinie 2001/20/EG zur Durchfiih-
rung klinischer Priifungen [14] und ihre
Umsetzung in nationales Recht (§§ 40—
42a des Arzneimittelgesetzes [2] und
Rechtsverordnung iiber die Durchfiih-
rung klinischer Priifungen [3]) nichts
gedndert, die in Teilen der Forschungs-
landschaft als erhebliche Verschlech-
terung der Rahmenbedingungen fiir
klinische Priifungen an Universitdten
(,,investigator-initiated trials*) bezeich-
net worden ist. Dazu ist anzumerken,
dass die entsprechenden Vorschriften
in erster Linie auf den Schutz der Pro-
banden oder Patienten und die Steige-
rung der Forschungsqualitét zielen. Es
kann nicht bestritten werden, dass die-
se Ziele auch unter dem Gesichtspunkt
der Arzneimittelsicherheit vorrangig
sind gegeniiber anderen Erwagungen.
Nach Auffassung der Fordereinrich-
tungen Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) und Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG) wird
die Anwendung der neuen Vorschriften
die wissenschaftliche Qualitdt der in
Deutschland durchgefiihrten klinischen
Studien weiter erhohen. Fiir den Bereich
der ,,investigator-initiated trials* wer-
den ergidnzende Regelungen in Form ei-
ner europdischen Leitlinie erwartet, die
zurzeit noch zwischen den zusténdigen
Vertretern der EU-Mitgliedstaaten abge-
stimmt wird.

Als industrieller Forschungs- und Ent-
wicklungs(FuE)-Standort wird Deutsch-
land, vor allem im Inland selbst, hdufig
eher negativ bewertet. Ein aktuelles Ex-
pertengutachten bestétigt einerseits, dass
der Anteil der FuE-Ausgaben der deut-
schen pharmazeutischen Industrie an
den Gesamtausgaben der OECD-Lén-
der fiir FuE gesunken ist, stellt anderer-
seits jedoch fest, dass sich das Wachs-
tum dieser Ausgaben in Deutschland
seit der zweiten Halfte der 90er Jahre
beschleunigt hat und {iber dem europa-
ischen Durchschnitt liegt. Zusammen-
fassend sieht das Gutachten Deutsch-
land weiterhin als wichtigen Standort,
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in dem jedoch FuE-Potenzial und Wert-
schopfungsmoglichkeiten auch seitens
der Industrie weniger erfolgreich ge-
nutzt werden als in den wichtigsten
Konkurrenzldndern [11].

Unterstiitzende MaBnahmen des
Bundes

Die Bundesregierung hat eine Reihe un-
terstiitzender Maflnahmen fiir die For-
schung und Entwicklung im Arzneimit-
telbereich beschlossen. Das BMBF und
die DFG konnten den Finanzrahmen
ihres Forderprogramms fiir klinische
Studien verdoppeln; zunichst bis zum
Jahr 2008 stehen damit fiir die Forde-
rung jahrlich 20 Mio. Euro zur Verfii-
gung [6]. Die von der Bundesministe-
rin fiir Gesundheit eingerichtete Task
Force Pharma verfolgt Bestrebungen,
die rechtlichen und wirtschaftlichen
Rahmenbedingungen fiir die Forschung
im Bereich der Biotechnologie zu ver-
bessern. Insgesamt sollen nach dem
Koalitionsvertrag von CDU/CSU und
SPD aus dem Jahr 2005 die Ausgaben
des Bundes fiir Forschung und Entwick-
lung bis zum Jahre 2010 auf etwa 3 %
des Bruttoinlandsprodukts anwachsen.
Dabei wurden MaBBnahmen im Diens-
te der Priavention und Therapie geriat-
rischer und degenerativer Erkrankungen
als besonderer fachlicher Schwerpunkt
(,,Leuchtturmprojekt*) genannt.

Rund ein Viertel der zusétzlichen Inves-
titionen soll unmittelbar als Prdmien-
instrument verwendet werden, um fir
erfolgreiche Wissenschaftler weitere
Anreize zu bieten. Dariiber hinaus hat
die Bundesregierung eine ,,Exzellenz-
initiative zur Forderung von Wissen-
schaft und Forschung an deutschen
Hochschulen® gestartet, der bis zum Jahr
2011 etwa 1,9 Mrd. Euro zur Verfiigung
stehen werden. Sie umfasst den Ausbau
der Begabtenforderung, die Bildung von
Schwerpunktregionen (,,Clustern®) zur
Vernetzung anwendungsbezogener For-
schung mit industrieller Entwicklung
sowie die Entwicklung von Zukunfts-
konzepten der Spitzenforschung.
Staatliche Forderung konnte ferner un-
mittelbar dort ansetzen, wo medika-
mentdse Therapien nicht oder nur un-
zureichend verfiigbar sind, weil ihre

Entwicklung der pharmazeutischen In-
dustrie keinen entsprechenden wirt-
schaftlichen Nutzen verspricht. Die
Einfiihrung entsprechender, wirksamer
Fordermechanismen, die auch die Un-
terstiitzung marktnaher Entwicklungs-
arbeiten nicht aussparen diirfen, liegt
im unmittelbaren Interesse der 6ffent-
lichen Gesundheit. Die verfiigbaren, als
Summe betrachtet nicht unerheblichen
offentlichen Fordermittel sollten mog-
lichst aus einer Hand koordiniert und
vergeben werden, auflerdem vorzugs-
weise dort zum Einsatz kommen, wo sie
zeitnahe Ergebnisse versprechen.

Eine entsprechende, zielgerichtete For-
derung von Arzneimittelinnovationen
kann sich in Form vermiedener Krank-
heitskosten (durch rascher und/oder
nachhaltiger wirksame Behandlung so-
wie Vermeidung kostentrdchtiger Ne-
benwirkungen) positiv auf die finan-
zielle Bilanz des Gesundheitswesens
und die Volkswirtschaft insgesamt aus-
wirken.

Okonomische Vorteile von
Arzneimittelinnovationen

Die Krankheitskostenrechnung des Statis-
tischen Bundesamts (2002; siche www.
gbe-bund.de) weist fiir Deutschland ei-
nen Gesamtbetrag von 223,6 Mrd. Euro
,direkter Krankheitskosten* (medizi-
nische Heilbehandlung, Pravention, Re-
habilitation, Pflege einschlieBlich der
Verwaltungskosten der Leistungserbrin-
ger und der die Gesundheitsleistungen
finanzierenden Einrichtungen) aus. Da-
von entfielen etwa 16 % auf Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, 14% auf Krank-
heiten des Verdauungssystems, 11%
auf Krankheiten des Muskel-Skelett-
Systems und 10% auf psychische Er-
krankungen und Verhaltensstorungen.
Der Umsatz mit verschreibungspflich-
tigen und verschreibungsfreien Arznei-
mitteln in Deutschland lag in demselben
Jahr bei rund 30 Mrd. Euro (2004:
32,5 Mrd. Euro) und entsprach somit
etwa 13 % der Krankheitskosten.

Arzneimittelinnovationen, die zu tat-
séchlichen therapeutischen Fortschritten
fithren, kénnen iiber ihre Bedeutung fiir
die Gesundheit der Bevolkerung hinaus

Psychopharmakotherapie 14. Jahrgang - Heft 5 - 2007

in grofem Umfang zur Vermeidung di-
rekter und indirekter Krankheitskosten
(Verluste an Lebensarbeitszeit, hohe
Krankenhaus- und Pflegekosten und
andere negative Auswirkungen auf die
Volkswirtschaft) beitragen. Die hohe
wirtschaftliche Bedeutung von Arznei-
mittelinnovationen fiir die gesetzliche
Krankenversicherung (GKV) lasst sich
anhand einiger Entwicklungen der letz-
ten Jahre eindrucksvoll belegen [9]:
Bei der Therapie des Magen- und Duo-
denalulkus fithrte schon die Anwen-
dung von H,-Rezeptorantagonisten seit
den 70er Jahren des vergangenen Jahr-
hunderts zu einer Halbierung der Anzahl
von Operationen. Als noch wirksamer
erwiesen sich dann die Protonenpum-
penhemmer, und zu einem tatsich-
lichen Durchbruch im Sinne einer kau-
salen und heilenden Therapie kam es
vor etwa 15 Jahren mit der Einfithrung
der Kombinationsbehandlung unter Ein-
schluss von Antibiotika, heute meist als
Dreierkombination, zur Eradikation von
Helicobacter pylori. Der sehr gute Be-
handlungserfolg dieses Verfahrens geht
einher mit einer wesentlich geringeren
5-Jahres-Rezidivrate (5—10%) im Ver-
gleich mit anderen medikamentdsen
Therapien. Die in der Regel {iberlegene
Wirksamkeit der Eradikationsbehand-
lung gegeniiber anderen verfiigbaren
Verfahren senkt die direkten Kosten der
Behandlung eines Magen-Darm-Ulkus
um etwa 70%. Hier diirften der Volks-
wirtschaft bereits Kosten in Milliarden-
hohe erspart worden sein, gleichwohl
sind fiir die Krankheitskostenrechnung
noch weitere Einsparungen moglich,
wenn die Anwendungshdufigkeit dieser
innovativen Therapie noch weiter ge-
steigert werden kann.

Gut berechenbare wirtschaftliche Ef-
fekte erbringt beispielsweise auch die
von einer nachsorgenden Immunsup-
pression gefolgte Nierentransplantation
gegeniiber der langjéhrigen Dialyse. Zu
den Transplantationskosten von rund
50000 Euro kommen fiir die Kosten
der Behandlung mit Immunsuppressiva
etwa 10000 Euro jahrlich, wahrend die
Dialyse allein jahrlich etwa 45000 Euro
erfordert. Hier sind Kostenvorteile be-
reits nach Ablauf des zweiten Jahrs zu
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erkennen, wobei einzurdumen ist, dass
die Zahl der Transplantationen nicht be-
liebig gesteigert werden kann.

Die immer weiter verbesserten Thera-
piemdglichkeiten von HIV-Infektion/
AIDS haben positive gesundheitliche
und somit auch wirtschaftliche Auswir-
kungen gezeitigt. So sank wihrend der
vergangenen Jahre die Zahl der Klinik-
aufenthalte Erkrankter auf etwa ein
Drittel, und die Haufigkeit der Mutter/
Kind-Ubertragungen verringerte sich
von etwa 15 % auf 1%.

Bei einigen Krankheitsgruppen besteht
vor dem Hintergrund der demogra-
phischen Entwicklung besonderer In-
novationsbedarf. Demenzerkrankungen
und Depressionen beispielsweise verur-
sachen in Deutschland jéhrliche Krank-
heitskosten von etwa 10 Mrd. Euro;
von den fiir ihre Behandlung in den ver-
gangenen fiinf Jahren neu auf den Markt
gekommenen Wirkstoffen wurde nur ein
einziger als innovativ bewertet [7]. Die
indirekten Kosten der psychischen Sto-
rungen iiberwiegen deutlich die direkten
Kosten, von denen wiederum nur etwa
4% auf die medikamentdse Therapie
entfallen [22].

Zahlen dieser Art verdeutlichen, dass
die Entwicklung von Arzneimitteln mit
therapeutischem Zusatznutzen trotz de-
ren hoherer Preise zu sehr erheblichen
Einspareffekten im Gesundheitswesen
fithren konnte.

Verbreitung und Akzeptanz
neuartiger Arzneimittel

Arzneimittel, die innerhalb der letz-
ten flinf Jahre in Deutschland auf den
Markt gekommen sind und neuartige
Wirkstoffe enthalten, haben einen An-
teil am Gesamtmarkt von etwa 8,5 %,
gemessen an der Zahl der Verordnungen
(Stand 2004; Abb. 2). Im europdischen
Vergleich ist dies ein eher niedriger
Wert, der in den USA und den meis-
ten EU-Staaten, insbesondere in Spa-
nien (22,5%), Irland (21,0 %), Belgien
(18,5%) und Frankreich (18,3 %), mehr
oder weniger deutlich iibertroffen wird
[19]. Der Umsatzanteil dieser neuartigen
Arzneimittel in Deutschland liegt aller-
dings deutlich hoher, da es sich grund-
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Abb. 2. Vergleichende Ubersicht iiber den
umsatzbezogenen Marktanteil neu (d. h.
in den letzten fiinf Jahren) eingefiihrter
Arzneimittelwirkstoffe in verschiedenen
Mitgliedstaaten der Europaischen Union
(Stand 2004) [Quelle: VFA]

sétzlich um patentgeschiitzte, nicht den
Festbetragsregelungen der GKV unter-
worfene Produkte handelt. Patentge-
schiitzte, rezeptpflichtige Arzneimittel
trugen aufgrund ihres in der Regel ho-
hen Preises erheblich zum Anstieg der
Arzneimittelkosten bei, der in den ver-
gangenen Jahren au3er 2004 kontinuier-
lich zu verzeichnen war. Dieser Preis-
faktor ist Bestandteil der so genannten
»Strukturkomponente*, zu der aulerdem
Verdnderungen der Verordnung von Pa-
ckungsgroBen, Darreichungsformen und
Stirken identischer Arzneimittel beitra-
gen. Dieser Kostenanstieg betrifft Arz-
neimittel mit therapeutischem Zusatz-
nutzen ebenso wie Analogpriparate und
spiegelt die &rztliche Verordnungspra-
xis wider, die wiederum von den Ver-
triebsstrategien der pharmazeutischen
Industrie nicht unwesentlich beeinflusst
werden diirfte.

Das nachvollziehbare Interesse der Arz-
neimittelindustrie, die Amortisierung
ihrer Ausgaben fiir Forschung und Ent-
wicklung durch geeignete Marketing-
mafnahmen zu beschleunigen, wird
hiufig kritisiert, kommt allerdings dem
in der Bevolkerung iiberwiegenden In-
teresse an einer umgehenden therapeu-
tischen Verfligbarkeit neuer Arzneimittel
entgegen. Damit einher geht die Bereit-
schaft, einen hoheren Preis zu akzeptie-
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ren, wenn mit dem betreffenden Arz-
neimittel entsprechende therapeutische
Vorteile erzielt werden. Problematisch
in diesem Zusammenhang ist jedoch,
dass verldssliche Informationen in Form
vergleichender und vor allem wissen-
schaftlich fundierter Wirksamkeitsbe-
wertungen den Behandlern ebenso wie
den Patienten nur in geringem Umfang
zur Verfiigung stehen.

Noch weniger konnen Arzt und Patient
aufumfassendere Betrachtungen zuriick-
greifen, die iiber den Behandlungserfolg
hinaus die Haufigkeit und Schwere un-
erwiinschter Arzneimittelwirkungen
eines neuartigen Arzneimittels einbe-
ziehen. Denn fundierte Aussagen die-
ser Art setzen breite Anwendungserfah-
rungen voraus, die bei einem neuartigen
Arzneimittel ebenso wenig vorliegen
konnen wie Erkenntnisse iiber eventu-
elle, nachteilige Langzeitwirkungen.
Der Arzt und der von diesem moglichst
vollstidndig informierte Patient werden
somit in jedem einzelnen Verordnungs-
fall entscheiden miissen, ob dem Ge-
sichtspunkt der erhofften besseren Wir-
kung eines neuen Arzneimittels oder
dem des besser bekannten Risikoprofils
eines schon lianger bekannten Produkts
der Vorzug zu geben ist.

Neben diesen rein medizinischen Ge-
sichtspunkten wird bei der Wahl des
Arzneimittels auch weiterhin das Ge-
bot der Wirtschaftlichkeit der Versor-
gung zu beriicksichtigen sein. Mit dem
GKV-Wettbewerbsstarkungsgesetz
vom 26. Mérz 2007 wurde der Auftrag
des IQWiG nach §35b Abs.1 SGBV
zu einer Kosten-Nutzen-Bewertung er-
weitert. Bewertungen dieser Art kdnnen
in groBem Umfang zu einer rationalen
Therapie und zur Ressourcenschonung
im Gesundheitswesen beitragen, wo-
bei darauf zu achten sein wird, dass sie
alle wesentlichen Kosten- und Nutzen-
faktoren umfassen und international ak-
zeptierte Forschungsstandards bertick-
sichtigen.

Der vergleichsweise geringe Informa-
tionsstand fiihrt auch dazu, dass be-
stimmte, verbreitete Wertungen wei-
terhin eher gefithlsméBig als rational
getroffen werden. So herrscht in Teilen
der Bevolkerung eine deutliche Skep-
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sis gegentiiber bestimmten innovativen
Behandlungsverfahren und Arzneimit-
teln, vor allem solchen, die mit gen-
technischen Verfahren hergestellt wor-
den sind oder gentechnisch verdnderte
Wirkstoffe enthalten. Der Umsatzanteil
solcher Produkte — vor allem Insuline,
Immunmodulatoren, Blutwachstums-
faktoren und Impfstoffe — am Markt re-
zeptpflichtiger Arzneimittel ist dennoch
in den vergangenen Jahren kontinuier-
lich auf inzwischen etwa 10% gestie-
gen.

Die Unsicherheit gegeniiber Ansdtzen
auf der Grundlage neuartiger Technolo-
gien geht nicht selten einher mit einem
besonderen Vertrauen in naturheilkund-
liche, vor allem pflanzliche Produkte.
Fast alle dieser Produkte bieten in der
Tat den Vorteil sehr langjahriger An-
wendungserfahrungen und insofern
hinreichender Erkenntnisse iiber Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit. Jedoch
mehren sich auch bei Phytotherapeu-
tika, beispielsweise den in der Thera-
pie weit verbreiteten Johanniskrautex-
trakten, Erkenntnisse liber unerwartete
Neben- und Wechselwirkungen, so dass
auch in diesem Bereich ein moglichst
hoher und aktueller Informationsstand
bei behandelnden Arzten und Patienten
anzustreben ist.

Arzneimittelinformation

Ob neu entwickelte Behandlungsmetho-
den und Arzneimittel im Bewusstsein
der Offentlichkeit eher als Chance oder
als Risiko wahrgenommen werden, wird
neben dem jeweiligen individuellen In-
teresse sehr weitgehend davon abhén-
gen, in welcher Weise Arzte und andere
Fachoffentlichkeit sowie Patienten iiber
die Neuentwicklungen informiert wer-
den. Der Informationsbedarf und die
entsprechende Nachfrage seitens brei-
ter Teile der Offentlichkeit wichst, was
grundsétzlich zu begriiflen ist. Die Be-
deutung einer alle wesentlichen Aspekte
umfassenden, verstdndlichen und objek-
tiven Patienteninformation riickt zuneh-
mend in das Blickfeld der Politik und
hat sich auch auf die européische Arz-
neimittelgesetzgebung ausgewirkt. Die
Europédische Kommission hat dazu ei-

ne Arbeitsgruppe Patienteninformation
im Rahmen des von ihr im vergangenen
Jahr eingerichteten Pharmazeutischen
Forums gegriindet (Naheres unter http://
europa.eu.int/comm/enterprise/phabio-
com/comp pip_commit_pf.htm).

Internetwerbung

Die intensivierten nationalen und euro-
pdischen Anstrengungen miissen darauf
gerichtet sein, dass der Offentlichkeit
in den verschiedenen Medien verstdnd-
liche, umfassende und vor allen Dingen
zutreffende Informationen zur Verfii-
gung gestellt werden. Vor allem bei der
iiber das Internet verbreiteten Werbung,
die eine wachsende Zahl von Nutzern
erreicht, sind diese Kriterien nicht im-
mer eingehalten und auch kaum durch-
setzbar, da ihr Ursprung iiberwiegend
auflerhalb des Geltungsbereichs der
stringenten Regelungen des europi-
ischen und nationalen Heilmittelwerbe-
rechts liegt. Diese lassen eine Werbung
fiir verschreibungspflichtige Arzneimit-
tel aulBerhalb der Fachkreise nicht zu;
das deutsche Heilmittelwerbegesetz ent-
hilt weitere Einschrédnkungen, vor allem
das Verbot der Werbung fiir Arzneimit-
tel, die gegen bestimmte schwerwie-
gende, im Anhang zum Gesetz gelistete
Erkrankungen gerichtet sind.

Diese Sachverhalte betreffen auch ein
hierzulande relativ neues Marketing-
instrument auf dem Arzneimittelsek-
tor, die so genannte Direct-to-Con-
sumer-(DTC-)Werbung. Soweit sich
diese auf verschreibungspflichtige Arz-
neimittel bezieht, stehen ihr innerhalb
der Européischen Union die genann-
ten rechtlichen Regelungen entgegen.
Die DTC-Werbung tritt an mit dem An-
spruch, Informationsstand und Urteils-
fahigkeit des Patienten zu stérken (,,pa-
tient empowerment®). Thre Aussagen
sind jedoch zumindest teilweise so ge-
staltet, dass der Anspruch eher vorder-
griindig erscheint, wie am Beispiel der
so genannten ,,Schulung zur Symptom-
erkennung® besonders deutlich wird.
Dieser Ansatz ist schon deshalb frag-
wiirdig, weil er die Mdglichkeiten einer
sinnvollen Eigendiagnostik ohne Zuhil-
fenahme éarztlichen Rates iberbewertet;
dabei werden Symptome definiert und
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isoliert betrachtet, deren Aussagekraft
nur im Kontext einer Gesamtsympto-
matik beurteilt werden kann. Als Folge
ist unter anderem zu erwarten, dass der
so ,,informierte Interessent auf unspe-
zifische, voriibergehende und zum Teil
banale Einzelsymptome anders rea-
giert als zuvor und eine unnétig erhohte
Nachfrage nach Medikamenten gene-
riert wird, die Abhilfe fiir diese Sym-
ptome versprechen.

Ergebnisse klinischer Priifungen
Wesentliche Informationen fiir Fach-
kreise und Patienten, vor allem dieje-
nigen, die an chronischen, nicht be-
friedigend behandelbaren Krankheiten
leiden, konnen in den Ergebnissen kli-
nischer Priifungen liegen. Auch hier
muss der Interessent sich auf die Serio-
sitdt der Informationsquellen verlassen
konnen und sollte umfassend nicht nur
iiber erzielte therapeutische Fortschritte,
sondern auch iiber die gegebenenfalls
aufgetretenen unerwiinschten Arznei-
mittelwirkungen in Kenntnis gesetzt
werden, ebenso iiber Abbriiche von kli-
nischen Priifungen unter Nennung der
betreffenden Arzneimittel beziehungs-
weise Wirkstoffe. Erkenntnisse dieser
Art erfordern eine klare Darstellung be-
reits in der wissenschaftlichen Publika-
tion der Studienergebnisse.
Voraussetzung fiir eine liickenlose und
inhaltlich zutreffende Information ist
eine vollstindige Erfassung und Regis-
trierung samtlicher Studien, einschlief3-
lich des Studienziels, des Teilnehmer-
kreises, aufgetretener unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen sowie der er-
zielten Ergebnisse. Die auf der Grund-
lage von Artikel 11 der Richtlinie
2001/20/EG [14] eingerichtete europa-
ische Datenbank enthélt diese Informa-
tionen bis auf die Studienergebnisse,
ist jedoch nur der Europdischen Kom-
mission, der Europdischen Arzneimittel-
agentur und den Zulassungsbehorden
der Mitgliedstaaten zuginglich. Zu-
kiinftig werden aufgrund der europé-
ischen Kinderarzneimittelverordnung,
deren Inkrafttreten bevorsteht, auch Stu-
dienergebnisse in diese Datenbank ge-
meldet, soweit die Studien bei Kindern
durchgefiihrt wurden. In Deutschland
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verpflichtet dariiber hinaus § 13 Abs.9
der GCP-Verordnung [3] den Sponsor
einer klinischen Priifung, die wesent-
lichen Ergebnisse innerhalb eines Jahrs
der zustindigen Bundesoberbehorde
und Ethik-Kommission mitzuteilen.
Teile der Politik, auch der Wissen-
schaftsrat und ausgewiesene Fachinsti-
tutionen wie die Arzneimittelkommis-
sion der deutschen Arzteschaft und das
IQWiG fordern den Ausbau 6ffentlich
zugénglicher Informationen iber kli-
nische Forschungen. Die pharmazeu-
tische Industrie reagiert zunechmend auf
diesen Informationsbedarf. Die Phar-
maverbande Europas, Japans und der
USA haben gemeinsam mit dem Inter-
nationalen Pharmaverband IFPMA im
Januar 2005 beschlossen, dass die Re-
sultate samtlicher von forschenden Arz-
neimittelherstellern gemeinsam mit Kli-
niken oder Arztpraxen durchgefiihrten
Studien in 6ffentlich zugéngliche Inter-
net-Datenbanken gestellt werden sol-
len. Unter Hinweis auf den Schutz von
Betriebsgeheimnissen bestehen jedoch
nach wie vor Hindernisse, Erkenntnisse
iiber klinische Priifungen von solchen
Arzneimitteln bekannt zu geben, die
noch keine behordliche Zulassung er-
halten haben. Dies betrifft somit auch
diejenigen Priifungen, die zu keinem
befriedigenden Ergebnis gefiihrt haben
oder aus Sicherheitserwédgungen abge-
brochen werden mussten. Die Herstel-
ler verdffentlichen jedoch im Internet
Informationen zu laufenden Arzneimit-
telstudien mit wesentlichen Angaben
zum Studienkonzept und den Orten der
Durchfiihrung (www.vfa.de/de/patien-
ten/artikelpa/studienregister.html).

In diesem Zusammenhang soll nicht un-
erwahnt bleiben, dass der VFA und das
IQWIiG einen Mustervertrag geschlos-
sen haben, der die Weitergabe der Er-
gebnisse unverdffentlichter Studien von
Pharmafirmen an das Institut vorsieht
und dabei den vertraulichen Umgang mit
den Herstellerdaten regelt (www.iqwig.
de/index.28.html?article[page]=3). Die
Entscheidungen fiir die Nutzenbewer-
tungen des IQWiG werden dadurch
auf eine breitere Grundlage gestellt, so
dass die betreffenden Ergebnisse mittel-
bar auch den Fachkreisen und der inter-
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essierten Offentlichkeit zugute kom-
men.

Insgesamt ist in den vergangenen Jah-
ren in der europdischen Rechtsetzung
ein Trend zu mehr Transparenz und
stirkeren Patientenrechten zu verzeich-
nen, der hinsichtlich der Ergebnisse kli-
nischer Studien weitere Offnungen er-
warten lésst. Auch die Bundesregierung
priift vor diesem Hintergrund, ob und
mit welchen Inhalten eine fiir die Fach-
kreise und Patienten offene und aussa-
gekriftige Datenbank iiber klinische
Studien in deutscher Sprache eingerich-
tet werden kann.

Innovation und Arzneimittel-
risiko

Ungeachtet der Ergebnisse klinischer
Priifungen auch im Hinblick auf mog-
liche Anwendungsrisiken und weiterer
relevanter Unterlagen, die der zustin-
digen Bundesoberbehorde im Rahmen
eines Zulassungsantrags iibermittelt
werden miissen, kann die Frage nach
der Sicherheit eines neuartigen Arz-
neimittels zum Zeitpunkt der behord-
lichen Zulassung nur mit erheblichen
Einschrinkungen beantwortet werden.
Klinische Priifungen werden bei einer
begrenzten Zahl von Probanden bezie-
hungsweise Patienten und iiber Zeitrau-
me von meist nicht mehr als ein bis zwei
Jahren durchgefiihrt, ferner in der Re-
gel nur an einer nach bestimmten Kri-
terien vorselektierten Patientengrup-
pe. Neben- oder Wechselwirkungen,
die sehr selten sind, die erst nach lang-
jahriger Anwendung des Arzneimittels
oder nur bei bestimmten, beispielsweise
genetisch entsprechend disponierten Pa-
tientengruppen auftreten, konnen daher
im Rahmen einer iiblichen klinischen
Priifung nicht erkannt werden. Studien
mit wesentlich mehr Patienten und tiber
deutlich ldngere Zeitrdume wiren jedoch
kaum noch finanzierbar und wiirden den
Zeitpunkt der breiten praktischen An-
wendung des betreffenden Arzneimittels
deutlich hinausschieben, was gerade bei
Arzneimitteln mit therapeutischem Zu-
satznutzen nicht erwiinscht ist.

Wegen dieser systembedingten Unsi-
cherheit kann jedoch nicht auf die Ein-
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fithrung und Markterprobung neuer Arz-
neimittel verzichtet werden. Wenn diese
hinreichenden Anlass geben zu der Er-
wartung, dass sie bestehende Behand-
lungsmdoglichkeiten merkbar verbessern
oder gar bestimmte Krankheiten iiber-
haupt erst medikamentds therapierbar
machen, ist auch aus Sicht betroffener
Patientenkreise der therapeutische Ein-
satz gerechtfertigt. Das Risiko, dass sich
unerwiinschte Wirkungen erst zu einem
Zeitpunkt nach der Zulassung heraus-
stellen, ist weithin akzeptiert und muss
auch eingegangen werden, damit die Er-
kenntnisse tiber Wirkungen und Neben-
wirkungen mittel- bis langfristig eine
gefestigte Grundlage erhalten.
Wichtigstes Instrument der Risikobe-
obachtung und -bewertung nach der
Zulassung ist eine unabhingige, auf
dem Stand von Wissenschaft und Tech-
nik arbeitende Pharmakovigilanz. Das
Bundesministerium fiir Gesundheit be-
absichtigt, den Wirkungsgrad der Phar-
makovigilanz durch Ausbau des Netzes
von Pharmakovigilanzzentren, Einrich-
tung pharmakoepidemiologischer Da-
tenbanken sowie bessere Nutzung der
Informationstechnologie weiter zu er-
hohen. Die Einbeziehung fachkundiger
Stellen im Inland, wie der Arzneimittel-
kommission der deutschen Arzteschaft,
ist unverzichtbar, ferner kann und
sollte die internationale Zusammenar-
beit, wie sie beispielsweise in Form be-
hordlicher Fachgremien, Datenbanken
iiber klinische Priifungen (EudraCT)
und Pharmakovigilanzereignisse (Eu-
draVigilance), ferner anhand regelma-
Biger Konsultationen zwischen der eu-
ropdischen Arzneimittelagentur und
der amerikanischen Food and Drug Ad-
ministration besteht, weiter ausgebaut
werden.

Nutzen-Risiko-Bewertung in
besonderen Einzelfdllen

Der gesamtgesellschaftliche Konsens
mit dem Ziel, Kranken stets die medi-
zinisch beste Behandlungsmoglichkeit
verfiigbar zu machen, ermdglicht in be-
stimmten Féllen die Anwendung von
Arzneimitteln auch dann, wenn der Er-
kenntnisstand {iber ihre Wirkungen und
Nebenwirkungen noch nicht in allen
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Teilen den Anforderungen an eine be-
hordliche Zulassung entspricht. Die fiir
die Zulassung zustindige Bundesober-
behorde kann beispielsweise die Zulas-
sung mit bestimmten Auflagen erteilen,
die zu einem spiteren Zeitpunkt erfiillt
werden miissen. Auch kann in Ausnah-
mefillen die Anwendung nicht zugelas-
sener Arzneimittel bei solchen Patienten
in Frage kommen, bei denen nach &rzt-
licher Erkenntnis die Heilungschancen
durch andere Arzneimittel nicht oder
nicht mehr verbessert werden (,,com-
passionate use*). Um dazu einheitliche
Verfahrensregelungen zu schaffen, be-
reitet das Bundesministerium fiir Ge-
sundheit eine Rechtsverordnung auf der
Grundlage von § 80 in Verbindung mit
§21 Abs.2 Nr.6 AMG vor.

Ahnliche Erwigungen gelten, wenn
Arzneimittel zwar zugelassen sind, je-
doch auBerhalb der zugelassenen An-
wendungsgebiete eingesetzt werden
(,,off-label use®). Die Off-Label-Ver-
ordnung eines Arzneimittels kann vor
allem dann in Frage kommen, wenn sie
einen grofleren Behandlungserfolg er-
warten ldsst als zugelassene Alterna-
tiven. Die damit verbundene Unsicher-
heit {iber zu erwartende unerwiinschte
Wirkungen wird durch den Nutzen, der
fiir den Betroffenen aus der Behand-
lung erwartet wird, zumindest kompen-
siert. Die praktische Anwendung st6ft
allerdings jenseits der therapeutischen
Aspekte auf Schwierigkeiten wegen
unklarer Haftungs- und Erstattungsfra-
gen. Da es wegen der Vielfalt der ein-
zelnen Behandlungsfélle aussichtslos
ist, umfassende rechtliche Regelungen
zum Off-Label-Use zu schaffen, bleibt
zur Klarung haufig nur der Rechtsweg,
wenn auch in den vergangenen Jahren
einige hochstrichterliche Urteile er-
gangen sind, die einen plausiblen Rah-
men gesetzt haben.

Das Bundessozialgericht hat in einer
Entscheidung vom 19. Mérz 2002 ein-
schrinkend entschieden, dass die Ver-
ordnung eines Medikaments zu Lasten
der Gesetzlichen Krankenversicherung
in einem von der Zulassung nicht um-
fassten Anwendungsgebiet nur dann
in Betracht kommt, wenn dies der Be-
handlung einer schwerwiegenden Er-

krankung dient, fir die keine andere
Therapie verfiigbar ist, und wenn auf-
grund der Datenlage die begriindete
Aussicht besteht, dass mit dem betref-
fenden Prdparat ein Behandlungserfolg
(kurativ oder palliativ) erzielt werden
kann (AZ: B1 KR 37/00 R). Relativiert
wurde dieses Urteil wiederum durch
den Beschluss des Bundesverfassungs-
gerichts vom 6. Dezember 2005, in dem
festgestellt wird, dass es mit den Grund-
rechten auf freie Entfaltung der Person-
lichkeit sowie auf Leben und korper-
liche Unversehrtheit nicht vereinbar ist,
einen gesetzlich Krankenversicherten,
fiir dessen lebensbedrohliche oder re-
gelmiaBig todliche Erkrankung eine all-
gemein anerkannte, dem medizinischem
Standard entsprechende Behandlung
nicht zur Verfiigung steht, von der Leis-
tung einer von ihm gewdhlten, arztlich
angewandten Behandlungsmethode aus-
zuschlieBen, wenn eine nicht ganz ent-
fernt liegende Aussicht auf Heilung
oder auf eine spiirbare positive Einwir-
kung auf den Krankheitsverlauf besteht
(AZ: 1 BvR 347/98).

MaBgeblich fiir den Behandlungserfolg
wie fiir die Vermeidung unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen bleibt auch in
diesen Féllen die drztliche Erfahrung
und fachliche Kompetenz. Gleichwohl
bedarf es eines geeigneten Rahmens
fiir solche Entscheidungen, damit Haf-
tungs- und Erstattungsfragen einigerma-
en berechenbar bleiben. Das Bundes-
ministerium fiir Gesundheit hat daher
zur Bewertung des Off-Label-Use Re-
gelungen in §35b SGB V getroffen und
Expertengruppen gegriindet, die fach-
liche Bewertungen konkreter Arznei-
mittel erarbeiten und an den Gemein-
samen Bundesausschuss weiterleiten.
Im Hinblick auf Arzneimittel, die ohne
Priifung entsprechender Eignung bei
Kindern und Jugendlichen angewendet
werden, wurde Ende 2006 eine Exper-
tenkommission auf der Grundlage von
§25 Abs.7 AMG eingerichtet. Ange-
sichts der Vielzahl der zu bewertenden
Produkte werden diese fachkundigen
Gremien allerdings Priorititen setzen
miissen und in absehbarer Zeit nur die
wichtigsten aktuellen Fragestellungen
bearbeiten konnen.
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Okonomische Risiken

Arzneimittelrisiken, die erst aufgrund
umfangreicherer Anwendungserfah-
rungen bekannt werden, haben unter
Umstédnden neben medizinischen sehr
erhebliche wirtschaftliche Auswir-
kungen. Ein Beispiel dafiir bietet die vor
allem in Deutschland iiber viele Jahre
propagierte Hormonersatztherapie, die
insbesondere der Vorbeugung der Os-
teoporose bei Frauen nach der Meno-
pause dienen sollte. Nur nach und nach
hat sich aufgrund der Erkenntnisse aus
mehreren grof} angelegten internationa-
len Studien die Erkenntnis durchgesetzt,
dass die mit der Therapie verbundenen
erhohten Risiken von Brustkrebs und
Herz-Kreislauf-Erkrankungen die Nut-
zen-Risiko-Bewertung gegeniiber den
fritheren Annahmen deutlich ins Nega-
tive verschieben. Dies gilt analog fiir die
durch unerwiinschte Wirkungen entste-
henden Folgekosten fiir die gesetzlichen
und privaten Krankenversicherungen,
die letztlich die Gesamtheit der Versi-
cherten treffen.

Die jiingste Vergangenheit hat gezeigt,
dass sich in unerwarteter Haufigkeit
auftretende Arzneimittelrisiken massiv
auf einzelne Produkte und das herstel-
lende pharmazeutische Unternechmen
auswirken konnen. Der 1997 behordlich
zugelassene Cholesterol- und Lipidsen-
ker Lipobay® (Wirkstoff Cerivasta-
tin) hatte bereits im Jahre 2000 ,,block
buster“-Status, das heift einen Umsatz
in der Grofenordnung von 1 Mrd. Eu-
ro erreicht. Ein Jahr spiter musste er
aufgrund des Bekanntwerdens schwer-
wiegender Muskeldegenerationen und
einer Reihe von Todesfillen im Zusam-
menhang mit der Einnahme vom Markt
genommen werden. Daran hat auch
die Tatsache, dass in der weit iiberwie-
genden Zahl der Félle Behandlungs-
fehler in der Form ungeeigneter Kom-
binationsbehandlungen ursachlich oder
zumindest mit ursdchlich gewesen sind,
nichts dndern konnen; ist das 6ffentliche
Vertrauen in ein Arzneimittel erst einmal
beeintrachtigt, kann es auch durch dif-
ferenzierte Argumentation, selbst wenn
diese zutreffend ist, praktisch nicht mehr
zuriickgewonnen werden.
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Ahnliches gilt fiir das Schmerz- und
Rheumamittel Vioxx® (Wirkstoff Ro-
fecoxib), das schon im ersten Jahr
nach der 1999 erteilten Zulassung et-
wa 1 Mrd. US-Dollar umsetzte, 2003
bereits mehr als 2,5 Mrd. US-Dollar,
dann aber ebenfalls aufgrund der in ei-
ner Langzeitstudie nach der Zulassung
auffillig gewordenen, erhohten Herz-
infarkt- und Schlaganfallrisiken vom
Markt genommen wurde. Auch hier sind
neben den Todesfallen und schwerwie-
genden gesundheitlichen Schiadigungen
der Betroffenen mittelbare und unmit-
telbare wirtschaftliche Schiaden auch fiir
das verantwortliche pharmazeutische
Unternehmen in sehr erheblichem Um-
fang entstanden.

Schlussbetrachtung

Es steht auBBer Frage, dass die Entwick-
lung neuartiger Arzneimittel mit dem
Potenzial der Verbesserung bestehen-
der therapeutischer Moglichkeiten im
gemeinsamen Interesse von Patienten,
Fachkreisen, Industrie und Beh6rden
liegt und jede dieser Gruppen im Rah-
men ihrer eigenen Moglichkeiten dazu
beitragen muss, solche Entwicklungen
zu verwirklichen. Das Risiko, dass neu
entwickelte Arzneimittel nicht nur die
erwiinschten, sondern auch unter Um-
standen erhebliche unerwiinschte Wir-
kungen zeigen, kann nie vollstindig
ausgeschlossen, sondern nur moglichst
weitgehend minimiert werden. Dazu al-
lerdings konnen die Eigenverantwortung
der pharmazeutischen Unternehmer so-
wie der Sponsoren klinischer Priifungen
und die beratenden, zulassenden und
iberwachenden Behorden sehr weit-
gehend beitragen. Umfassende, wahr-
heitsgetreue Information des Arztes und
Patienten, Qualitdtssicherung der medi-
zinischen Behandlung und angemessene
rechtliche Regelungen des Gesetzgebers
konnen dafiir sorgen, dass das Gleichge-
wicht zwischen den Anforderungen an
den medizinischen Fortschritt und den
damit verbundenen Risiken eingehalten
wird.
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Innovative drugs in the health care system
- Progress and risk

The public is highly interested in the development
and rapid availability of medicinal products with
an added therapeutic value. Doctors as well as pa-
tients highly accept such innovations even though
these are generally more expensive than alterna-
tive drugs, and a consolidated assessment of their
usefulness will be available only after years of
practical experience. Doctors and patients, how-
ever, need comprehensive and reliable information
on the safety and efficacy of new drugs. Success-
ful innovations might not only yield therapeutic
progress but also help to reduce costs, especially
from the treatment of chronic diseases. In the light
of these goals, the German Federal Government
supports research into and development of inno-
vative drugs as well as appropriate measures to
improve the quality of drug information.
Keywords: Innovative drugs, adverse drug reac-
tions, drug information, cost of disease
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