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Abstract

Die Pharmaindustrie hat sich mit Orphan
Drugs (OD) zu hohen und dank Monopolstellung
oft iiberhdhten Preisen den rund 8ooo seltenen
Krankheiten (SK) zugewandt. Im vorliegenden
zweiten Teil sollen die Losungsméglichkeiten fiir
die in Teil 1 aufgeworfenen Probleme dargelegt
werden. Diese bestehen erstens in einer maRvollen,
verteilungsgerechten Begrenzung der 6ffentlichen
Zahlungswilligkeit, zweitens einer internationalen
Kooperation in Bewertung und Preisverhandlung
neuer OD und drittens einer VergroRerung des Nut-
zens von OD durch verbesserte (Frith-)Diagnostik,
breitere Zuganglichkeit dank differenzierter Preis-
gestaltung und verbesserte interdisziplinire Ver-
sorgung an Expertisezentren. Erst nach heraus-
fordernden Umgestaltungen wird das &ffentliche
Gesundheitswesen die Expansion der Orphan
Drugs und personalisierten Medizin in eine frucht-
bringende und nachhaltige Bahn lenken kénnen.

Schliisselworter: Personalisierte Medizin,
seltene Erkrankungen, orphan Drugs, Pharma-
kookonomie

Abstract

The pharmaceutical industry has focused on
providing treatments for some 8,000 rare disorders
(RD) by developing orphan drugs (OD), at high and
often excessive prices thanks to monopoly positions.
Part I of this essay considers these problems, while
Part II discusses some practical aspects for solving
them. These consist, first of all, of what moderate
financial resources are available to public bodies,
followed by, secondly, what the role of international
cooperation is in the evaluation and negotiation of
new ODs. But, thirdly; it also depends on the benefits
and effects of new ODs, through improved early dia-
gnostics, improved interdisciplinary care at centres
of expertise, and broader accessibility through dif-
ferentiated pricing. Only after a challenging trans-
formation will public health care systems be able
to move towards a broader acceptance of ODs and
personalized medicine.
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Einleitung

Die Zeit der Blockbuster auf Gebieten der Mas-
senmedizin sind vorbei. So wendet sich die Phar-
maindustrie den Nischenmirkten seltener Er-
krankungen zu. In dem 2019 erschienenen ersten
Band von Imago Hominis zum Thema ,Persona-
lisierte Medizin“ wurde die Sachlage bei Orphan
Drugs (OD) einschlieRlich der Herausforderungen
und Probleme dargelegt.! Im vorliegenden zweiten
Teil sollen nun Losungsansitze behandelt werden.

Es geht dabei um 6konomische, ethische und
gesundheitspolitische Aspekte:

1. Okonomie: Wie lieRe sich bei OD ein nachhal-
tig sinnvoller Preis finden und durchsetzen?
Gibt es eine offentliche Alternative fiir die
Entwicklung?

2. Ethik: Gibt es einen zu hohen Preis fiir die
Rettung eines Lebens bzw. zur Linderung des
Leidens bei einem Menschen fiir die Solidar-
gemeinschaft?

3. Wie konnte sich das 6ffentliche Gesundheits-
wesen den Herausforderungen stellen?

4. Wie wird die technologische Entwicklung
die zukiinftige Behandlung seltener Erkran-
kungen (SK) beeinflussen?

Durch OD verursachte Opportunitatskosten

Die Gesundheitsausgaben sind in Deutschland
und Osterreich mit 11,3 % bzw. 10,4 % desBIP bereits
hoch. Zur Kostenddmpfung ist die Steigerung der
sektoreniibergreifenden 6ffentlichen Gesundheits-
ausgaben (ohne Langzeitpflege) in Osterreich per
Gesetz auf das Wirtschaftswachstum limitiert.?
Auch andere 6ffentliche Ressorts wie Verkehrssi-
cherheit, bauliche Sicherheit, Nahrungsmittelsi-
cherheit, Arbeitsschutz, Naturschutz, Entwick-
lungshilfe und Sicherheit schiitzen schlieRlich
Leben und Lebensqualitit.

Zusitzliche Kosten fiir ein neues Medikament
miissen folglich andernorts im Gesundheitswesen
eingespart werden, soweit sie, wie bei OD in der
Regel der Fall, etwaige Einsparungen im Gesund-
heitswesen durch die Medikamentenwirkung
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iiberschreiten. Zweifellos gibt es im osterreichi-
schen Gesundheitssystem Einsparungspotential.+
Dem stehen aber zusitzliche Belastungen durch
den zunehmenden Bevdlkerungsanteil von alten
Menschen entgegen, die oft multimorbid das Ge-
sundheits- und Langzeitpflegesystem belasten.
In der Kinderheilkunde gibt es in Osterreich zu-
dem aktuell bereits Defizite in der Kosteniiber-
nahme von Therapieangeboten (Psychotherapie,
Physiotherapie, Ergotherapie, Logopédie und im
Case-Management), in der Behandlung von Ent-
wicklungsstérungen und der Adipositas. Das sind
hiufige Erkrankungen, die weniger im Rampen-
licht stehen. Nicht oder zu spit behandelt fithren
sie aber zu erheblichen Folgen fiir die Gesundheit
und Integration. Es steht also zu befiirchten, dass
selbst ehrgeizige Einsparungen durch Effizienz-
steigerung von den zusitzlichen Aufwendungen
kompensiert werden.

Daher ist zu folgern, dass die Steigerung der
Gesamtausgaben fiir OD in Héhe von ca. 11,3%,
ausgehend von knapp 4% der 6ffentlichen Gesund-
heitsausgaben (also ca. +0,4% der gesamten 6ffent-
lichen Gesundheitsausgaben pro Jahr) letztlich zu
schidlichen Einsparungen beim medizinischen
Personal oder bei Leistungen fiithrt. Wie schadlich,
wo und fiir wen bleibt dabei v6llig dunkel.

Was ist ein nachhaltig sinnvoller Preis?

Welchen Preis kann sich das offentliche Ge-
sundheitswesen nachhaltig leisten, ohne andere
ebenso wichtige gegenwirtige und zukiinftige Auf-
gaben zu vernachldssigen? Er liegt unter dem ge-
sellschaftlichen Nutzwert und erlaubt den fortlau-
fenden Ausbau der Behandlung von SK mit OD. Ein
nachhaltig sinnvoller Preis amortisiert anderer-
seits die Kosten fiir Forschung und Entwicklung,
Produktion, Vertrieb und einen ausreichenden Ka-
pitalertrag fiir die Pharmafirma innerhalb des Pa-
tentschutzes bzw. bis es durch ein tiberlegenes OD
verdrangt wird.

Er sucht den optimalen Kompromiss zwischen
dem offentlichen Interesse an wirtschaftlichem
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Vorgehen im Hier und Jetzt und der Zukunftsin-
vestition durch einen wirtschaftlichen Anreiz zur
Forschung und Entwicklung von OD fiir relevante
weitere seltene Erkrankungen. Dieses Optimum
ist vom gesellschaftlichen Wert der Therapie und
der aktuellen lokalen offentlichen Finanzsitua-
tion im Gesundheitswesen ebenso abhingig wie
vom globalen Absatzmarkt und den kostenrele-
vanten Rahmenbedingungen fiir Forschung und
Entwicklung.

Im Rahmen der Diskussion Transparent Value
Framework, also des transparenten Werterah-
mens MoCA,s wurden generelle Richtlinien fiir die
Beurteilung und Preisfindung von OD aufgestellt.

Im Folgenden sollen die Optionen fiir die Of-
fentlichkeit dargelegt werden, angesichts des Ver-
sagens freier markwirtschaftlicher Prinzipien den
Preis zu begrenzen.

Das internationale Preisreferenzsystem

Eine Begrenzung der Zahlungsbereitschaft
fiir eine OD durch Orientierung am internationa-
len Preisniveau ist in deutschsprachigen Lindern
derzeit die einzige Option. Eine Orientierung an
Nationen mit Begrenzung der Zahlungswillig-
keit auf den gesellschaftlichen Nutzen (s. u.) wie
z. B. England, wird aber durch geheime Rabatte
in ,managed-entry agreements“ vom Discount-
Typ behindert. In den iibrigen Nationen werden
die Preise nur nivelliert. Wihrend Kanada sein
Preisreferenzsystem unschidlicherweise am Me-
dianpreis von Staaten mit dhnlichem BIP orien-
tiert, gibt es viele Nationen, die sich in einer Ex-
tremform der internationalen Preisreferenz am
internationalen Minimalpreis orientieren und die
somit eine solidarisch differenzierte Preisgestal-
tung verhindern.

Cost-Plus (mit wertabhangigem Bonus)

Soll der gerechte Preis fiir ein OD aus den tat-
sdchlichen Aufwendungen fiir die Entwicklungs-
und Produktionskosten plus eine risikogerechte
Kapitalrendite (engl ,cost plus“) berechnet wer-
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den, so mussen die Kosten durch den Produzenten
verbindlich offengelegt werden.® Wird der Indika-
tionsbereich nach der Kosteniibernahme ausge-
weitet, muss der Preis entsprechend der ,,economy
of scale“ gesenkt werden. Alternativ konnte der
internationale Patentschutz nach Erreichen einer
definierten Gewinnmarge beendet werden. Danach
sollte eine Generikaproduktion zur deutlichen
Preissenkung erfolgen.

Auch dieses Verfahren der Preisbegrenzung hat
eine Reihe von Problemen:

1. Weil dabei jeglicher Anreiz kosteneffizient zu
entwickeln fehlt, wurde vorgeschlagen,’ statt
den Ist-Kosten marktiibliche Entwicklungs-
und Kapitalkosten anzusetzen.

2. Dazudem der Anreiz fehlt, hochwirksame OD
zu entwickeln, kénnte ein Bonus aufgeschla-
gen werden, der zum gesellschaftlichen Nut-
zen des Medikaments proportional ist.

3. Oft werden Biotech Startups, die eine neue OD
bis zur klinischen Testung entwickelt haben,
von internationalen Pharmariesen teils recht
teuer aufgekauft oder deren Patentrechte er-
standen. Ist jede beliebige Kaufsumme als
Teil der Entwicklungskosten zu werten, oder
sind die echten Entwicklungskosten der Bio-
tech-Firma zu erfragen?

4. Nur ein geringer Anteil der mit teils grolen
Kosten verbundenen Entwicklungsversuche
von ODs bringt es zu Marktreife und 6kono-
mischem Erfolg. Die Pharmaindustrie stellt
in Frage, dass eine Zuordnung der Entwick-
lungskosten von erfolglosen Medikamen-
tenentwicklungsversuchen zu den Entwick-
lungskosten einer erfolgreichen OD definiert
werden kann.

5. Die OD produzierenden Pharmafirmen wiren
nicht an einer Offenlegung interessiert und
kénnten nur durch eine groRBe internationale
Allianz dazu gezwungen werden.
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Wertbasierte Preisgestaltung bei ultra orphan

drugs (UOD)

Die begrenzte Zahl von behandelbaren SK, die
iiber der Schwelle der sehr seltenen Erkrankungen
liegen, wird bald mit einem (oder mehreren) ODs
versorgt sein. Die OD Entwicklung wird sich dann
vermehrt auch den sehr seltenen Erkrankungen
zuwenden. Die wenigen bisher zugelassenen Ultra
Orphan Drugs (UOD) sind auch in Summe derzeit
noch wenig relevant fiir das Gesundheitsbudget.
Viele tausende sehr seltene Krankheiten warten je-
doch auf eine UOD, die jeweils weltweit Umsétze von
meist liber einer Milliarde Euro im Zeitrahmen des
Patentschutzes erzielen miissten. Auch ,,cost-plus“-
begrenzt werden UOD 5-stellige Jahresbehandlungs-
kosten verursachen. Die Entwicklung zu immer sel-
teneren Erkrankungen kann bis zur personalisierten
Therapie fiir einen einzigen Patienten fiihren, wie
der Fall der 6-jahrigen Mila mit neuronaler Ceroid-
lipofuszinose Typ 7 belegt.® Von dieser das Nerven-
system zerstérenden Erkrankung sind weltweit nur
70 Fille beschrieben. Dank Spenden und einer Spit-
zenleistung am Boston Children’s Hospital (USA)
wurde ein individuell auf das Madchen zugeschnit-
tenes splicing-modulierendes Oligonukleotid (Mila-
sen) entwickelt und an ihr erfolgreich erprobt.

Dank des wissenschaftlich-technischen Fort-
schritts konnten die Gesamtkosten fiir UODs bald
budgetrelevant kumulieren. Um auf die Zukunft
vorbereitet zu sein, muss sich die Gesellschaft da-
her fragen, ob es ethisch und politisch vertretbar
ist, die Zahlungswilligkeit zusdtzlich zur cost-plus
Begrenzung auf der Basis des gesellschaftlichen
Nutzwerts zu begrenzen.

Gibt es ein Recht auf Therapie zu jedem Preis?

Nach der umstrittenen Rechtsauffassung von
Dr. Edgar Starz, Steiermirkischer Krankenan-
staltenverbund® muss die intramurale Behand-
lung mit OD mit den Ressourcen erfolgen, die dem
Rechtstriger aufgrund des Krankenanstaltenge-
setzes zur Verfligung gestellt wurden und kann
deshalb eingeschrinkt werden.
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Der Europdische Gerichtshof fiir Menschen-
rechte leitet aus dem Recht auf Leben, wie es in
Art. 2 der europiischen Menschenrechtskonven-
tion festgeschrieben ist, Handlungspflichten des
Staates zum Schutz des Lebens ab, sagt aber, dass
den Staaten keine iibermifRigen Lasten auferlegt
werden diirfen.

In Deutschland und Osterreich besteht mit der
historischen Biirde der Vernichtung ,unwerten®
Lebens im Nationalsozialismus eine besondere
ethische Empfindsamkeit und eine Begrenzung der
Kosten-Nutzwertrelation, die implizit dem Leben
einen Geldwert zuordnet und wird deshalb bisher
vermieden. Gemil} der vom Deutschen Ethikrat®
empfohlenen Richtlinien darf eine medizinisch
notwendige Therapie, fiir die es keine billigere Al-
ternative gibt, also eine neue OD mit Monopolsitu-
ation, nicht verweigert werden.

Das ethische Dilemma hochpreisiger Medika-

mente

Diese deontologische Position basiert letzt-
lich auf ethischer Intuition. Neue empirisches
Untersuchungen (vgl. Neuroethik) weisen die
Existenz eines dualen Systems des mensch-
lichen moralischen Urteilsvermdgens nach."
Der unbewusst operierende, intuitive, mora-
lisch affektive Teil, der eine wichtige Quelle der
deontologischen Ethik darstellt, bewiltigt sehr
rasch und effektiv moralische Alltagsfragen im
Umgang mit dem direkten sozialen Umfeld. Er
bevorzugt aber identifizierbare Opfer, die eine
emotionale Verbindung ermdglichen,? ist un-
empfindlich gegentiber Zahlen und bildet die
psychologische Grundlage fiir die machtige Nei-
gung im Menschen, auch auf Kosten von anderen
Personen' ein einzelnes, akut bedrohtes, iden-
tifiziertes Leben zu retten (,Rule of Rescue®).
Diese Fehlleistungen der moralischen Intuition
bei komplexen Entscheidungen wird auch als
moralische Illusion bezeichnet.’s Zur Illustration
sei auf den Fall eines knapp eineinhalbjihrigen
Buben mit spinaler Muskelatrophie in Deutsch-
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land verwiesen,* der von der Therapie mit der OD
Nusinersen nicht zur Zufriedenheit der Eltern
profitierte. Fiir die Eltern konnten mit einer
Medienkampagne unterstiitzt durch viele Stars
und einem Patientenvideo 1,3 Millionen Euro fiir
eine Behandlung mit dem neuen Gentherapeuti-
kum Zolgensma gesammelt werden. Mit diesem
Geld hitte man in Entwicklungslindern tau-
senden Kindern das Leben retten, oder bei uns
200.000 Neugeborene auf SMA screenen kon-
nen, was 30 betroffenen Kindern dank prasym-
ptomatischer Therapie die Chance auf ein gering
behindertes Leben ermdglicht hitte (Langzeit-
daten fehlen, aber die frithe Entwicklung ist sehr
vielversprechend).

Diein GrolRbritannien, Skandinavien und den
Niederlanden salonfahige konsequentialistische
Ethikl4sst das Recht des Einzelnen auf wirksame
Behandlung dort aufhdren, wo tiberhéhte Kosten
das Recht auf Gesundheit der restlichen Bevolke-
rung unverhiltnismiRig schmalern.

Der gesellschaftliche Wert einer Behand-
lung besteht dabei in erster Linie aus dem me-
dizinischen Nutzen fiir den Betroffenen. Bei der
Nutzwertanalyse (CUA) wird das Verhiltnis aus
zusdtzlichen Kosten und einem standardisierten
zusdtzlichen Nutzen, als incremental cost-effec-
tiveness ratio (ICER) gebildet. Da es einen Ver-
gleich dieser Kosten-Nutzen-Relation zwischen
allen medizinischen Leistungen erlaubt, ist es
das Standardanalysewerkzeug zur Verteilung
limitierter Ressourcen und wird in 20 europi-
ischen Nationen als Hauptkriterium fiir das
Health Technology Assessment (HTA) verwen-
det. Der gesundheitliche Netto-Nutzen eines
neuen Medikamentes (z. B. OD) wird am Gewinn
von Lebensjahren und der Verbesserung der ge-
sundheitsbezogenen Lebensqualitit beurteilt,
indem der Gewinn an qualitdtsadjustierten Le-
bensjahren (QALYs) berechnet wird.

Eine Reihe von Lindern hat Grenzbereiche
fir die Zahlungsbereitschaft fiir neue Thera-
pien explizit festgelegt. In England und Wales
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verwendet das National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) einen Grenzbereich fiir
die Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER),
der sich aus einer statistischen Auswertung der
Korrelation zwischen Ausgaben und Mortalitit
fiir verschiedene Krankheitsgruppen in eng-
lischen Gesundheitsbezirken,* die £12.936/QALY
(ca. 50% des pro Kopf Bruttosozialprodukts) erg-
ab. Ahnliche Grenzwerte gibt es z. B. auch in den
Niederlanden (€ 50.000). Gemal WHO wird ein
Projekt als hochst kosteneffizient bezeichnet,
falls die Kosten pro QALY unter dem BIP pro Kopf
liegen. Uberschreiten die Kosten das Dreifache
des BIP pro Kopf, gilt eine Malnahme als nicht
mehr effizient.® Zwischen den beiden Werten
gilt das Projekt als kosteneffizient. Der Grenz-
bereich wird u. a. von Gesundheitsausgaben,
Altersstruktur, Gesundheitsverhalten und der
Effizienz im Gesundheitswesen beeinflusst. Er
ist daher orts- und zeitvariabel. Zum Vergleich:
Das Osterreichische pro Kopf BIP betrigt knapp
€ 50.000.

Der gesellschaftliche Wunsch, niemanden
von einer Behandlung von vorne herein auszu-
schlieRen, wird in England und Wales mit einem
deutlich auf £ 100.000 erhohten Grenzwert fiir
die Kosten/Nutzen Relation fiir UOD eingepreist.
Auchin anderen Bereichen muss staatliches Risi-
komanagement eine Abwigung zwischen Schutz
des Lebens und Schutz von sonstigen Rechtsgii-
tern treffen, wie z. B. Sicherheit im Stralenver-
kehr, Reaktorsicherheit, Umweltschutz,>* Klima-
folgenabschitzung,” Luftverschmutzung, die
mit 50.000/QALY kongruent sind.

Diese Herangehensweise an das ethische Di-
lemma hochpreisiger Medikamente basiert auf
dem zweiten, rationalen, die Folgen von Hand-
lungsalternativen abschitzenden Teil des dualen
Systems des moralischen Urteilsvermégens.

Um die Fairness zu verbessern, berticksichti-
gen englische, schottische, schwedische und fran-
z0sische HTAs zudem auch den Schweregrad und
den unbefriedigten medizinischen Bedarf» Das
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erhoht den Nutzwert von OD, bei denen definiti-
onsgemdl} beides vorhanden ist. Die Seltenheit
einer Erkrankung per se sollte die Zahlungsbe-
reitschaft nicht erhohen, denn dies wiirde auf in-
dividueller Vergleichsebene zu einer Ungleichbe-
handlung fithren** und wurde von der englischen,>
kanadischen,* schwedischen” und norwegischen
Bevolkerung bei einer Befragung als Begriindung
abgelehnt.”® Entsprechend differenzieren HTAs
in Schweden, Norwegen, Lettland und Osterreich
nicht formell nach der Seltenheit.* Man kénnte
dies auch als Kompromiss zwischen den beiden
Teilen des dualen Systems des moralischen Urteils-

vermogens interpretieren.

Offentliche Lenkung und éffentliche Entwick-
lung

Ein Ausweg aus den praktischen und ethi-
schen Problemen der beschriebenen Verfahren
zur Preisbegrenzung ergibt sich aus offentlich
gelenkter Entwicklung von (U)ODs. Die Consulta-
tive Expert Working Group on Research and Deve-
lopment (CEWG) der WHO hat sich stark fiir eine
multilaterale globale Forschungs- und Entwick-
lungskonferenz ausgesprochen, um offentlich
finanzierte Forschung und Entwicklung national
als 6ffentliches Gut zu behandeln und nicht dem
Patentschutz zu unterwerfen.s® Es zeigt auch die
immensen Einsparungen durch wiederholten
Einsatz derselben Technik, die auf dem kommer-
ziell entwickelten Nusinersen basiert und nun
fiir weitere Splicing Mutationen bei unterschied-
lichsten Krankheitsbildern weiterverwendet wird
und ldsst erwarten, dass sich unter giinstigen
Umstédnden sogar eine gentechnologische Einzel-
falltherapie zu vertretbaren Kosten (ICER) gestal-
ten ldsst.

Fir die Erforschung von seltenen Erkran-
kungen gibt es bereits heute eine europdische
Zusammenarbeit in Projekten zu seltenen Erkran-
kungen (E-Rare) als Teil der European Research
AreaNetzwerken (ERA-NET). Eine belgisch-nieder-
landische Arbeitsgruppe hat eine 6ffentlich kon-
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trollierte Medikamentenentwicklung durch einen
offentlichen Interessenverband angedacht,* der
Prioritdten festlegt und Forschungsauftrige ver-
gibt. Der Fokus liegt auf UOD. Die Pharmaindustrie
kann per Ausschreibung als Dienstleister in die
Entwicklung einbezogen werden und tibernimmt
die Produktion. Die Patentrechte verblieben dabei
in 6ffentlicher Hand undjoder frei zuginglich. Fiir
weitere innovative Optionen zur Preiskontrolle
fiir OD wird auf das EU Expert Panel on Effective
Ways of Investing in Health (EXPH) verwiesen.®

Nationale und internationale Zusammenarbeit

bei HTA, Kosteniibernahmeentscheidung und

Preisverhandlung

Ein erster Schritt wire eine gemeinsame HTA
und Entscheidung zur Kosteniibernahme fiir ganz
Osterreich, egal ob die OD ambulant oder stati-
ondr verwendet wird. Eine gemeinsame europa-
ische HTA fiir OD wire noch besser, transparenter,
kongruenter und aus Sicht der Industrie zeit-
und kostensparend. Das European Network fiir
(EUnetHTA)
fiir OD ist ein freiwilliger Zusammenschluss. In der

Health Technology Assessment

European Collaboration on Relative Effectiveness
Assessment, die sich allerdings nicht mit OD be-
schaftigt, ist Osterreich bereits Mitglied.»

Die Entscheidungen fiir die Kosteniibernah-
me und deren Kriterien sollten in einem ersten
Schritt von einem nationalen Gremium trans-
parent und nachvollziehbar getroffen werden.
Die gesellschaftlichen Werte, auf denen die Ent-
scheidungen beruhen, sollten dazu ,,am griinen
Tisch“ in einem nationalen gesellschaftlichen
Konsens von Experten unter Einbeziehung der
Offentlichkeit diskutiert werden. Durch den
Ausschluss von Einzelfallentscheidungen fiir OD
werden zentrale Preisverhandlungen erzwungen.

Ohne Marktmacht scheitert jeder noch so gut
begriindete Versuch, die Preise zu begrenzen, ggf.
sogar auf Kosten der Patienten. Aktuell fehlt Oster-
reich die Marktmacht in den Preisverhandlungen,
da die Preise fiir die in den Krankenh&usern appli-
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zierten OD derzeit von jedem Krankenanstalten-
verbund individuell verhandelt werden.s Bei den
ambulant iiber die Krankenkasse finanzierten OD
ist die Lage oft nicht besser, da viele nicht im Er-
stattungskodex (EKO) gelistet sind, sondern per
Einzelfallentscheidung finanziert werden.

Der oOsterreichische Gesetzgeber hat die Be-
deutung von Marktmacht und Effizienz erkannt
und daher die ,Entwicklung und Umsetzung
eines gemeinsamen sektoren- und bundeslidn-
der-
Einkaufs und einer Bewirtschaftung von Medi-

und EU-mitgliedstaateniibergreifenden

kamenten einschlieflich von Finanzierungslé-
sungen” gemil Vereinbarung zwischen dem 6s-
terreichischen Bund und den Bundesldndern [1]
unter Art. 14(3) beschlossen:

,Fur definierte hochpreisige und spezialisierte
Medikamente sind auf Bundes- und/oder Landese-
bene gemeinsame Versorgungsmodelle sowie sek-
toreniibergreifende Finanzierungskonzepte mit
gemeinsamer Finanzverantwortung zu entwickeln
und in der Folge umzusetzen.”

Der fiir die Marktmacht entscheidende Schritt
ist die gemeinsame Preisverhandlung. Hierzu gibt
es bereits eine Reihe von freiwilligen europdischen
Kooperationen,® wie z. B. die BeNeLuxA — ,,collabo-
ration on procurement of pharmaceuticals for rare
diseases®, in der Belgien, die Niederlande, Luxem-
burg und Osterreich kooperieren. Die Vision fiir
eine Zukunft, die das neue Osterreichische Gesetz
umsetzt, ist damit klar.3®

Den Nutzen einer OD optimieren

Bislang haben wir uns damit beschaftigt, wie
die Kosten fiir OD fiir das 6ffentliche Gesundheits-
wesen auf die Erstattung der privaten Forschungs-,
Entwicklungs-, Kapital- und Produktionskosten
beschrankt werden kénnen. Ebenso wichtig ist es
aber, den Nutzen der OD zu optimieren.

Hierzu ist folgendes erforderlich:

* rasche, aber sorgfaltige HTA und Entschei-
dung zur Kosteniibernahme, z. B. durch ,,ho-
rizon scanning®,
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¢ rasche und alle Falle erfassende Diagnosestel-
lung,

» Behandlung aller Patienten, die von der OD
nachweislich profitieren,

* Ausweitung auf drmere Linder durch solida-
rische Preisgestaltung,

o Ausweitung des Anwendungsgebietes auf
pathophysiologisch verwandte Krankheits-
bilder und

 optimale, ganzheitliche Behandlung des Pa-
tienten und Forderung seiner Teilhabe und
Integration an Expertisezentren.

a) Effiziente Diagnosestellung und Erfassung

von geeigneten Patienten

Der zukiinftige Einsatz von kiinstlicher Intel-
ligenz diirfte den mit tausenden seltenen Erkran-
kungen iberforderten Arzten der Primir- und
Sekundarversorgung rasch zu zielfithrenden Hy-
pothesen verhelfen. Fiir die effiziente Diagnose-
stellung und rasche Einleitung der Behandlung
sind gut ausgestattete Expertisezentren notig
(s. u.). Fiir einige gut behandelbare Krankheits-
bilder, wie die spinale Muskelatrophie, wird ein
genetisches Neugeborenenscreening einzufiihren
sein. Damit dies moglich ist, bedarf es der geeig-
neten Interpretation oder besser einer Novelle des
Gentechnikgesetzes, das aus einer Zeit stammt,
in der diese diagnostischen und therapeutischen
Optionen nicht bestanden.

b) Ausweitung des Nutzens und des Marktes

durch solidarische Preisgestaltung

Die Satzung der WHO besagt: ,,Es ist eines der
Grundrechte jedes Menschen ohne Unterschied
der Rasse, der Religion, der politischen Uberzeu-
gung, der wirtschaftlichen oder sozialen Lage, sich
einer moglichst guten Gesundheit zu erfreuen.
Das Menschenrecht auf Gesundheit wurde als Teil
des Rechts auf einen angemessenen Lebensstan-
dard in Art. 12 des Internationalen Pakts tiber wirt-
schaftliche, soziale und kulturelle Rechte (IPWSKR,
UN-Sozialpakt) von 1966 von 159 Staaten ratifiziert.s*

127



Schwerpunkt ¢ Personalisierte Medizin |1

Entsprechend dem Prizedenzfall bei der
HIV-Behandlung liegt die Lésung auch fiir OD in
einer solidarischen, differentiellen Preisgestal-
tung. Der Preis fiir jede Nation sollte sich dabei am
lokalen gesellschaftlichen Nutzen und der damit
verbundenen Zahlungsbereitschaft orientieren.
Gemal einer WHO-Empfehlung soll sich die ICER
am lokalen pro-Kopf BIP orientieren.

Diese konnte entweder durch einen zentralen
Einkauf, durch einen freiwilligen Zusammen-
schluss von Nationen oder durch eine entspre-
chende Preisgestaltung der Hersteller von OD
erfolgen. Bei entsprechender Gestaltung kénnen
davon nicht nur Patienten in drmeren Landern,
sondern auch reichere Lander wie Osterreich und
die Pharmaindustrie profitieren.

Um eine solidarische Preisgestaltung erfolg-
reich umzusetzen gilt es als erstes, das internatio-
nale Preisreferenzsystem so zu modifizieren, dass
auf pro-Kopf BIP oder Gesundheitsbudget nor-
mierte Preise als Referenz verwendet werden.

Eine weitere Voraussetzung ist die Verhinde-
rung von Parallelimporten von teuren Medika-

menten. Die unethische Bereicherung auf dem
Riicken von Patienten in drmeren Lindern muss
gesetzlich unterbunden werden. Eine alternative
Losung bestiinde darin, dass alle Nationen, die
eine Versorgung mit dem Medikament anstreben,
das Medikament zu den variablen Kosten erhalten
und dass dariiber hinaus jede Nation mit 6ffent-
lichem Gesundheitswesen eine dem nationalen
Gesundheitsbudget (oder alternativ dem BIP)
angemessene jahrliche Grundsumme fiir die Fix-
kosten an die Produktionsfirma fiir die Dauer des
Patentschutzes zahlt.

c) Optimierte Behandlung an Expertisezentren

Der Gesetzgeber fordert mit Recht eine qua-
litatsoptimierte interdisziplindre Versorgung
auch fiir SK. Im Rahmen des Ergebnisberichts
zu seltenen Erkrankungen in Osterreich aus dem
Jahr 20124 wurde bereits ein Mangel an Personal-
und Zeitressourcen in spezialisierten Zentren
fiir SK moniert. Der Aufwand fiir die Applikation
von OD und Post-Marketing-Untersuchungen ha-

ben die Situation weiter verscharft.

Europdische Gesundheitsausgaben (Eurostat 2015/2016)

Verteilung auf die Staaten
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Die nationale und europiische Biindelung
von Patienten mit SK in Expertisezentren wird
durch European Reference Networks vorangetrie-
ben. Es gibt bereits 24 europdische Referenznetz-
werke fiir SK, um Ressourcen und Erfahrungen
zu biindeln sowie qualitativ hochspezialisierte
Therapien teils grenziiberschreitend anbieten zu
konnen. In gut ausgestatteten Expertisezentren
kénnte die Therapie mit teuren OD obligat durch-
gefithrt bzw. koordiniert werden und so eine
exakte Indikationsstellung, Aufklirung, Uberwa-
chung des Therapieverlaufs, ein Therapieabbruch
bei fehlender Wirksamkeit und Dateneingabe in
firmenunabhingigen internationalen Patienten-
registern gesichert werden. Eine entsprechende
personelle Ressourcenallokation an die zustindi-
gen Expertisezentren sollte proaktiv mit der Ko-
stenlibernahme fiir ODs erfolgen.

d) Ein Setting-iibergreifender Sondertopf zur

Finanzierung von OD ist unerldsslich

Flir manche Patienten ist eine intravendse
Heim-Therapie méglich, die Schul- und Arbeits-
versdumnisse vermeidet und Kosten spart. Dies
scheiterte bislang meist am Widerstand der Kran-
kenkassen, die nur fiir die ambulant, nicht aber
fir die in Krankenanstalten verabreichten OD
zahlen miissen. Dies fiihrt aber in spezialisierten
Kinderabteilungen zu einer Explosion der Medika-
mentenbudgets (teils tiber go % fiir OD). Weil kein
Bundesland die Kosten fiir Patienten aus anderen
Bundeslidndern tragen will, folgt zudem, dass OD
intramural nur in Einrichtungen desselben Bun-
deslandes verabreicht werden diirfen. Kleinere
osterreichische Bundeslander konnen jedoch auf-
grund der sehr kleinen Patientenpopulation (oft
einzelne Patienten) keine Expertise aufbauen.

In Deutschland wurden Sonderentgelte im
Rahmen der Neuen Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden (NUB) beantragt. In der Schweiz
erfolgt eine jahrliche Vergiitung iiber die Invali-
denversicherung. Frankreich und die Niederlande
verwenden einen Sondertopf. Es steht zu hoffen,

Imago Hominis - Band 27 - Heft 2

dass die Kassenreform eine zentrale Vergiitung in-
tramural applizierter OD in Osterreich erleichtert.

Ausblick in die Zukunft einer hochtechnologi-
sierten, individualisierten Medizin

Daraus ldsst sich ableiten, wie sich die Medizin

im 21. Jahrhundert weiter entwickeln kénnte:

1. Die genetische Diagnostik wird weiter an Be-
deutung gewinnen, eine héhere Aufklarungs-
quote erzielen, vermutlich auch weiterhin
billiger werden und zunehmend zur kranken-
kassenfinanzierten Routinediagnostik fiir be-
stimmte Krankheitsbilder gehéren

2. Dabei werden bei immer mehr Menschen, in
immer mehr Genen immer mehr verschiedene
Gendefekte und pathogene Varianten aufge-
deckt. Aufgrund der Seltenheit der einzelnen
Mutationen und der Fiille noch unbekannter
Mutationen werden zunehmend interna-

tionale Datenbanksysteme und kiinstliche
Intelligenz eingesetzt werden, um fiir jede
der rund 100 individuellen Verinderungen
im WES (whole exom sequencing) vorherzu-
sagen, ob sie irrelevant oder krankmachend
sein diirften und ob sie die Symptome und
Zeichen eines Patienten erkliren.

3. Die gesammelten genetischen und klinischen
Daten werden zunehmend zur Basis univer-
sitdrer Forschung und in Folge privatwirt-
schaftlicher Entwicklung von Therapien.

4. Dabei wird weiter versucht werden, die Ver-
arbeitung der RNA (RNA-Processing) bzw.
die Ubersetzung von Genen in Proteine zu
beeinflussen. Eine weit groRere Revolution
steht mit der Gentherapie an. Noch sind nur
einzelne zugelassen, aber Dutzende sind in
Entwicklung. Auch ist nicht auszuschlieRen,
dass eine Genreparatur mittels der neuen
Genscheren eines Tages auch therapeutisch
eingesetzt werden kann. Die Grenze des the-
rapeutisch Machbaren wird also stindig ver-
schoben. Mit zunehmender Erfahrung und
Routine in der Anwendung dieser Verfah-
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ren dirften die Entwicklungen wesentlich
schneller und billiger werden.

. Indem die Wahrscheinlichkeit der Diagnose

von bestimmten Gendefekten in reicheren
Liandernrasch zunimmt und die Zahl der Lan-
der, die sich eine entsprechende Diagnostik
leisten konnen, steigt, wird der mdgliche
Absatzmarkt fiir solche Medikamente stets
grofer, die Entwicklung von UOD fiir immer
seltenere Krankheiten rentabel und die Preise
kénnen verringert werden.

. Auch viele Patienten mit polygen vererbter

Krankheitsbereitschaft werden schlieflich
von den Erkenntnissen der Pathophysiologie
und von der Behandlung mit OD profitieren.
Dazu wird der Indikationsbereich der ODs
ausgeweitet. Dies wird Grundlage einer ech-
ten personalisierten Medizin, aber auch die
Kosten werden dadurch expandieren.

Die immer speziellere Diagnostik und The-
rapie, aber auch die Forschung, Entwicklung
und Durchfiithrung von Therapiestudien wird
in immer stirkerem Malle die Bildung von
Expertisezentren erfordern. Diese werden
je nach Seltenheit regional, national oder
international Patienten biindeln und dafiir
entsprechend geférdert werden. Durch Sa-
tellitenbildung wird dennoch eine regionale
Behandlung ermdglicht. Die Zentren werden
von der Ubernahme der Kosten der ODs ent-
lastet und national und européisch geférdert.

. Ineinem nur scheinbar gegenldufigen Prozess

steht der Zugang zu Datenbanken mit kiinst-
licher medizinischer Intelligenz. Diese wird
bald marktreif und sich dann wohl rasch von
den Universititskliniken bis zu den Primair-
versorgungszentren und vielleicht auch bis
hin zum Patienten verbreiten. Nur mithilfe
von elektronischer Datenverarbeitung wird
das angesammelte, die Menschen {iberfor-
dernde Wissen um Diagnosen und Therapien
zum Nutzen der Bevolkerung zuginglich und
fiir raschere Diagnosen bei SK sorgen.

9.

10.

Fiir genetisch bedingte SK mit frithem Be-
ginn einer irreversiblen Schidigung und
gutem Ansprechen auf frithe Therapie
mit ODs, wird sich ein genetisches Neuge-
borenenscreening etablieren, da dies die
Kosten/Nutzenrelation verbessert oder gar
Kosten spart.

Die 6ffentlich finanzierten Gesundheitswesen
werden sich international zusammenschlie-
Ren, um neue OD zu bewerten, Preise sinnvoll
und solidarisch zu verhandeln, und bei UOD
auch eine 6ffentliche Entwicklung gemein-
sam durchzufiihren. Dies wird dank sinn-
voller 6ffentlicher Lenkung zu einer nachhal-
tigen Entwicklung von OD fiihren.

Abkiirzungen und Glossar

BIP Bruttoinlandsprodukt

EU Européische Union

HIV/]  Humanes Immunschwiche Virus/ac-

AIDS  quired immune deficiency syndrome

HTA  Health technology assessment

ICER  Incremental cost-effectiveness ratio

MoCa Mechanism of Coordinated Access to
orphan medicinal products

oD ,»Orphan drugs®

QALY Qualitdtsadjustiertes Lebensjahr

SK Seltene Krankheit (Privalenz < 5/10.000
Einwohner)

SMA  Spinale Muskelatrophie, eine ge-

netische Erkrankung, bei der die
motorischen Vorderhornzellen im
Riickenmark absterben, wodurch die
denervierten Muskeln schwinden. Sie
wird klinisch nach der besten grob-
motorischen Leistung in verschiedene
Schweregrade eingeteilt (Typ 1 = kein
freies Sitzen, 2 = freies Sitzen, nicht
aber Gehen, 3 = freies Gehen).
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UOD  ,Ultra-orphan drugs“ sind OD fiir
sehr seltene Erkrankungen mit einer
Privalenz von unter 2/100.000.

WES  Whole exom sequencing, bei dem
nur der Teil des Genoms sequenziert
(= ausgelesen) wird, der fiir Proteine
kodiert

WHO  Weltgesundheitsorganisation
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