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Editorial

Die beabsichtigte Umstellung der Krankenhausfinanzierung
mit Einfithrung von Vorhaltepauschalen ist sicher begriilens-
wert. Wie genau die Vorhaltevergiitung ausgestaltet werden
soll, ist derzeit allerdings noch offen. In diesem Heft finden Sie
einen konkreten Vorschlag, der vergleichsweise einfach umzu-

setzen wire.

Auch der medizinische Fortschritt im Bereich der Zell- und
Gentherapien, bei innovativen Kombinationstherapien sowie in
der Transplantationsmedizin fordert den Gesetzgeber. Die Aus-
fithrungen im Heft zu diesen Themen beschreiben die damit ver-

bundenen Herausforderungen und laden zur Diskussion ein.

Interessante Vortrige und Gespriche erwarten uns wie immer
beim GRPG-Symposium und der Mitgliederversammlung am
12. und 13. Januar 2024 in Berlin. Gegenstand des Sympo-
siums ist die Frage, ob die Richtung bei den Gesundheitsre-
formen stimmt. Die beiden Termine sollten Sie sich also auf
jeden Fall notieren.

Jiirgen Stoschek
Geroldsreuth 61
95179 Geroldsgriin
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29. Wissenschaftspreis im Gesundheitswesen

Die Gesellschaft fiir Recht und Politik im Gesundheitswesen e.V. GRPG hat es sich zum Ziel gesetzt, den interdisziplindren
Austausch und die wissenschaftliche Auseinandersetzung auf den verschiedenen Gebieten des Gesundheits- und Sozial-
rechtes wie auch im Bereich der Gesundheits- und Sozialpolitik zu fordern. Dariiber hinaus mochte die GRPG zu einem
verbesserten gegenseitigen Verstiandnis im Gesundheitswesen beitragen und dazu rechtliche, volkswirtschaftliche, ethische

Vor diesem Hintergrund schreibt die GRPG einen Jahrespreis in Hohe von 3.000 Euro fiir herausragende wissenschaftliche
Arbeiten, bevorzugt von Nachwuchswissenschaftlerinnen und -wissenschaftlern, aus. Die Arbeit muss sich mit Themen
aus Gesundheitsversorgung, Gesundheitsrecht oder Gesundheitspolitik beschiftigen. Die Annahme des Preises verpflichtet
zur Erstpublikation der Arbeit oder deren Zusammenfassung in der Zeitschrift ,,Recht und Politik im Gesundheitswesen®.
Sie darf — mit Ausnahme von Dissertationen und Masterarbeiten — in gleicher oder dhnlicher Form nicht bereits andernorts

Die GRPG nimmt Bewerbungs-Arbeiten fiir den 29. Wissenschaftspreis bis zum Eingangsschluss 31. Mai 2024 an. Zusen-
dung der Arbeiten und der jeweiligen Gutachten (Erstgutachten und falls vorhanden auch Zweitgutachten) in zweifacher

Ausfertigung an: Présidium der Gesellschaft fiir Recht und Politik im Gesundheitswesen (GRPG), Widenmayerstrafe 29,

Weitere Informationen wie die Satzung des Wissenschaftspreises und der Gesellschaft erhalten Sie unter www.grpg.de oder

RPG | Band 29 | Heft 4| 2023 www.grpg.de

85



Recht und Politik im Gesundheitswesen

Organ der Gesellschaft fiir Recht und
Politik im Gesundheitswesen (GRPG)

Herausgeber

Prof. Dr. rer. pol. Volker Ulrich
Lehrstuhl VWL und
Gesundheitsokonomie
Universitidt Bayreuth
Universititsstra3e 30

95447 Bayreuth

Prof. Dr. jur. Stefan Huster
Lehrstuhl fiir Offentliches Recht,
Sozial- und Gesundheitsrecht
und Rechtsphilosophie
Ruhr-Universitit Bochum
Universititsstraf3e 150

44801 Bochum

Prof. Dr. med. Georg Marckmann,
MPH Institut fiir Ethik, Geschichte
und Theorie der Medizin
Universitit Miinchen
Lessingstralie 2

80336 Miinchen

Prof. Dr. Eberhard Wille
Universitidt Mannheim
L7, 3-5

68131 Mannheim

Dipl.-Volkswirtin Gaby Ulrich
Bottgerweg 3
95448 Bayreuth

Dipl.-Volkswirt Jiirgen Stoschek
(Schriftleiter)

Geroldsreuth 61

95179 Geroldsgriin

Mitherausgeber
St. Allroggen
B. Brennecke
G. Demmler

K. Kemmritz
A. KieBling

0. Kirst

M. Meyer

G. Noelle

S. Postel

U. A. Richter
C. Schmidtke
G. Schulte

K. Schulz-Asche
T. Sorge

A. Tecklenburg
J. Zerth

Die Zeitschrift Recht und Politik im
Gesundheitswesen (RPG) ist Publikati-
onsorgan der Gesellschaft fiir Recht und
Politik im Gesundheitswesen (GRPG).

Sie versteht sich als wissenschaftliches Fo-
rum, das der umfassenden und interdiszi-
plindren Erorterung aller Fragen der
Gesundheits- und Sozialpolitik sowie des
Arzt-, Apotheken-, Arzneimittel-, Pharma
und Gesundheitsrecht und des Rechts der
assistierenden Berufe dient.

Veroffentlicht werden Beitrige aus medi-
zinischer, juristischer, ©konomischer,
sozialwissenschaftlicher und ethischer
Perspektive. Jenseits von Verbands- und
Parteiinteressen werden theoretische und
empirische Ergebnisse zu praxisnahen
Losungskonzepten verkniipft.

Die Notwendigkeit der GRPG ergibt sich
aus dem Interesse, in das das Gesundheits-
wesen in den vergangenen Jahren durch die
steigenden Kosten geriickt ist. Die dadurch
ausgelosten Diskussionen kranken neben
einer teilweise verstindlichen Interessen-
gebundenheit vornehmlich an mangelnder
medizinischer Ergebnisorientierung sowie
einer zeitlich kurzsichtigen und fachlich
isolierten Perspektive.

Die Zeitschrift Recht und Politik im
Gesundheitswesen (RPG) will dazu beitra-
gen, diese Einseitigkeiten zu iiberwinden,
um zu besseren Losungen zu kommen.

Die Zeitschrift erscheint vierteljahrlich.

Bestellungen (ISSN 0948-3209) nimmt jede
Buchhandlung oder der Verlag entgegen.

Bezugspreis: 2023 (4 Hefte) Euro 170,—
zuziiglich Versandkosten. Fiir Mitglieder
ist der Bezugspreis mit dem Mitgliedsbei-
trag abgegolten worden.

Der Bezugspreis ist im voraus zahlbar.
Bestellungen nehmen jede Buchhandlung
oder der Verlag entgegen. Die Lieferung
lauft weiter, wenn sie nicht bis zum 30.9.
eines Jahres abbestellt wird.

Bei Adressendnderungen muss neben
dem Titel der Zeitschrift die neue und alte
Adresse angegeben werden. Adressen-
dnderungen sollten mindestens 6 Wochen
vor Giiltigkeit gemeldet werden.

Hinweis gemidfl § 4 Abs. 3 der Post-
dienst-Datenschutzverordnung: Bei
Anschriftendnderung des Beziehers kann
die Deutsche Bundespost POSTDIENST
dem Verlag die neue Anschrift auch dann
mitteilen, wenn kein Nachsendeantrag
gestellt ist. Hiergegen kann der Bezieher
innerhalb von 14 Tagen nach Erscheinen
dieses Heftes bei unserer Frankfurter Ver-
lagsanschrift widersprechen.

Verlag

PLANiMED

Gesellschaft fiir Strukturdaten
und Kommunikation mbH
Holmblick 10

24857 Fahrdorf

Telefon 04621 39 29 951

Telefax 04621 39 29 949

E-Mail: info@planimed-online.de

Bankverbindung: Volksbank Ulm-Biberach
BLZ: 630 901 00 * Kto: 189 809 000 *
Gerichtsstand: Schleswig ¢ Anzeigenpreisli-
ste: Es gilt die Preisliste Nr. 11 ¢ Layout
und Produktion: creative vision, 44534
Liinen

Alle Rechte vorbehalten. Geschiitzte
Warenzeichen werden nicht immer
besonders kenntlich gemacht. Aus
dem Fehlen eines solchen Hinwei-
ses kann nicht geschlossen wer-
den, dass es sich um einen freien
Warennamen handelt. Die Zeitschrift und
alle in ihr enthaltenen Beitrige und Ab-
bildungen sind urheberrechtlich geschiitzt.
Mit Ausnahme der gesetzlich zugelasse-
nen Fille ist eine Verwertung ohne Ein-
willigung des Verlages strafbar. Weder
Herausgeber noch Verlag haften fiir
Inhalte, Informationen sowie die Richtig-
keit der Aktenzeichen, die verlagsseitig
mit aller Sorgfalt wiedergegeben wurden.

© 2023 PLANIMED
Gesellschaft fiir Strukturdaten
und Kommunikation mbH

Artikel aus dieser Zeitschrift werden referiert und geindext in der Online-Datenbank HECLINET (Health Care Literature Informa-
tion Network) und dem Informationsdienst Krankenhauswesen.

86

RPG | Band 29 | Heft 4 | 2023

www.grpg.de



AKTUELLES ZUR GESUNDHEITSPOLITIK

Andreas Schmid | Jérg Schliichtermann | Volker Ulrich

Impuls zur Weiterentwicklung der
Vorhaltevergiutung im Kontext der
Krankenhausreform

Ein zentraler Baustein der geplanten groBBen Krankenhausreform ist die Vorhaltevergitung.
Es gibt derzeit in Wissenschaft und Praxis einen breiten Konsens, dass die Einfihrung
einer Vorhaltevergltung eine begriBenswerte Weiterentwicklung des bestehenden DRG-
Systems sein kénnte. Allerdings gibt es nicht zu vernachlassigende Bedenken hinsichtlich
der konkreten Umsetzung, die in den konzeptionellen Beschreibungen des Eckpunkte-
papiers von Bund und Landern angedeutet werden.

Der vorliegende Impuls unterbreitet einen konkreten Vorschlag, wie eine vergleichsweise
einfache Konzeption — mit einem klaren Fokus auf die Finanzierung der Vorhaltung - einen
Einstieg in eine fur weitere Entwicklungen offene Form der Vorhaltevergiitung leisten
kénnte. Ansatzpunkt ist eine komplett fallzahlunabhangige Vorhaltevergitung je Leistungs-
gruppe, die sich an den Kosten der fur die ,,Behandlung des ersten Patienten” notwendigen
Basisausstattung je Leistungsgruppe orientiert. Diese ergibt sich aus den fir jede Leistungs-

gruppe definierten Strukturvoraussetzungen. Damit ordnet sich das Konzept zwischen den
extremen Polen einer reinen DRG-Vergltung sowie einer fallzahlabhangigen Vorhaltever-

gUtung nach dem Eckpunktepapier ein. Die Verpflichtung der Lander fir die Finanzierung

der Investitionskosten bleibt davon unberihrt, ihr Anreiz zur Standortreduktion steigt.

Impuls zur Weiter-
entwicklung der
Vorhaltevergiitung

1 Motivation
Die Notwendigkeit fiir eine Weiterent-

DRG-Vergiitung  stellt
einen weitgehenden Konsens dar. Auch

wicklung der

im internationalen Vergleich basiert die
Krankenhausvergiitung in vielen Lén-
dern zwar zu einem grofen Teil auf einem
Fallpauschalen-System, nirgends machten
die Fallpauschalen allerdings einen so
hohen Anteil an den gesamten Betriebs-
mitteln der Krankenhduser aus wie in
Deutschland (Messerle und Schreyogg
2022). Eine Vorhaltevergiitung als Teil
eines modular aufgebauten Vergiitungs-
systems kann fiir die Weiterentwicklung
eine wichtige Rolle spielen. Nach dahin-
gehenden Ausfiihrungen in der Stellung-

RPG | Band 29 | Heft 4 | 2023

nahme der Regierungskommission vom
6. Dezember 2022 finden sich auch in
dem zwischen Bund und Léndern verein-
barten Eckpunktepapier vom Juli 2023 —
wenn auch hinsichtlich der Ausgestaltung
noch recht vage — Pléne fiir eine Vorhalte-
vergiitung (Regierungskommission 2022;
BMG 2023).

Die im Eckpunktepapier skizzierten Cha-
rakteristika einer Vorhaltevergiitung wer-
fen eine Reihe von Fragen auf. Wie im
Policy Paper von Schmid et al. (2023) aus-
fiithrlich dargestellt, werden Intention und
Grundgedanke der Vorhaltevergiitung
positiv bewertet. Kritisch gesehen werden
jedoch die hohe Komplexitit mit einer
damit einhergehenden Manipulations-
gefahr, problematische Mengenanreize
sowie die fehlende Losung fiir bedarfs-
notwendige Krankenhéduser mit geringen
Fallzahlen. Eine zentrale Ursache fiir die
verschiedenen Probleme liegt im starken

www.grpg.de

Mengenbezug, der dem Grundgedanken
einer Vorhaltevergiitung eigentlich wider-
spricht, und in der starken Anndherung
des Niveaus der Vorhaltevergiitung an die
Fixkosten.

Eine Vorhaltevergiitung auf dem Niveau
der Fixkosten und eine Rest-DRG auf
dem Niveau der variablen Kosten eli-
miniert den Mengenanreiz vollstindig.
Ubersteigt die Vorhaltevergiitung das
Fixkostenniveau, resultiert ein Anreiz
zur Mengenreduktion. Das Risiko hierfiir
ist hoch, da bei lidngerfristiger Betrach-
tung nahezu alle Fixkosten variabel sind.
Beides fiihrt zu ©konomischen Proble-
men, mit direkten Auswirkungen auf die
Versorgungssituation der Patienten. Der
Ansatz, die Vorhaltevergiitung auf Ebene
eines Krankenhauses als Prozentsatz
seines Casemix (also der mit der Fall-
schwere gewichteten Fallzahl) zu berech-
nen, fiihrt zudem dazu, dass der so ermit-
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telte Betrag sich am realen Fallvolumen
eines Krankenhauses orientiert. Gerade
Einrichtungen (bzw. Leistungsgruppen)
mit wenigen Féllen erhalten auch nur eine
geringe Vorhaltevergiitung.

Abbildung 1 zeigt das wirtschaftliche
Ergebnis unter (vereinfacht dargestellten)
DRG-Bedingungen fiir ein Krankenhaus
A mit wenigen Fillen und ein Kranken-
haus B mit vielen Fillen (ceteris paribus).
Bei zu wenigen Fillen kommt es zu einem
Defizit, der Anreiz zur Mengenausdeh-
nung ist hoch. Zur leichteren Nachvoll-
ziehbarkeit wird auf eine Darstellung des
Pflegebudgets verzichtet. Der zu zeigende
Zusammenhang bleibt aber gleich.
Abbildung 2 stellt dies einem Ergeb-
nis unter einem ,Vorhaltevergiitung +
Rest-DRG*-Ansatz gegeniiber, welcher
der Logik des Eckpunktepapiers folgt.

Die Vorhaltevergiitung ergibt sich aus

dem positiven Achsenabschnitt der jewei-
ligen Erlosfunktion. Jedes Krankenhaus
hat nun eine eigene Erlosfunktion. Es
zeigt sich, dass sich — ceteris paribus —
nichts an der wirtschaftlichen Situation
der Krankenhéuser dndert. Erst bei wei-
teren Fallzahlverinderungen ergeben sich
Unterschiede. Zugleich kann es — sollte
die Vorhaltevergiitung zu nahe am Niveau
der Fixkosten liegen — zu Anreizen zur
Angebotsreduktion kommen. Weitere
Details sowie weitere Probleme sind bei
Schmid et al. 2023 beschrieben.

Im Kern widerspricht diese Bemessung
mit Fallbezug der eigentlichen Intention
einer Vorhaltevergiitung und ist vermut-
lich ein Ergebnis dessen, dass die Vorhalte-
vergilitung mittlerweile eine Projektions-
flache fiir die Interessen verschiedenster
Stakeholdergruppen darstellt. Sie soll

zugleich finanzielle Entlastung fiir kleine

wie groe Krankenhduser, grundlegende
wie hochkomplexe Leistungsgruppen lie-
fern, Anreize zur Ambulantisierung set-
zen, den Anreiz zur Mengenausdehnung
reduzieren und am besten eine grundsitz-
liche ,Entokonomisierung® des Kran-
kenhauswesens erreichen — mithin alle
besserstellen ohne hohere Kosten zu ver-
ursachen oder auch nur einen Akteur

schlechter zu stellen als im Status quo.

2 Vorschlag zur
Weiterentwicklung

Fiir die Weiterentwicklung wird deshalb

folgender Vorschlag skizziert, der die

Vorhaltevergiitung komplett von der Fall-

zahl eines Krankenhauses entkoppelt:

1. Die Bemessungsgrundlage der Vor-
haltevergiitung orientiert sich an den
Kosten der fiir die Behandlung des

€

| |

I | -
*) m ot = == |
* %) 1
| |
0 I !
***)—--———__—: :
| |

Krankenhaus A

m—— KOsten === Er|l0s DRG

Krankenhaus B

Falle

Gewinn

Abbildung 1: Kosten- und Erléssituation im DRG-Setting

Hinweis: Das jeweils relevante wirtschaftliche Ergebnis ergibt sich aus dem Schnittpunkt der Fallzahl mit der jeweiligen Geraden.

Exemplarisch wird dies in der vorliegenden Abbildung fiir Krankenhaus A dargestellt. Dieses realisierte bei der gegebenen Fall-

menge Kosten in Hohe von ¥, Erlose in Hohe von *¥ und einen (negativen) Gewinn (=Verlust) in Hohe von **%,
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Quelle: Schmid et al. (2023), S. 28
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ersten Patienten notwendigen Min-
destvoraussetzungen z.B. an Personal
und Ausstattung (nur Betriebskosten!).

2. Die Mindestvoraussetzungen werden je
Leistungsgruppe definiert und ergeben
sich aus den bereits laufenden Bemii-
hungen, entsprechende Vorgaben zur
Strukturqualitét zu formulieren.

3. Entsprechend ist die Bemessungsgrund-
lage in komplexeren Leistungsgruppen
hoher als in weniger komplexen.

4. Ausgezahlt wird nur ein Teil der
Bemessungsgrundlage, wobei ein fiir
alle Krankenhéuser gleicher, nach LG
differenzierter Prozentsatz (Vorhalte-
quote) angesetzt werden sollte (kon-
krete Effekte einer bestimmten Grofien-
ordnung wiren noch zu modellieren).

5. Im Ergebnis fiihrt dies zu einer
Abflachung bzw. Drehung der Erlos-
funktion, der Schnittpunkt mit der

AKTUELLES ZUR GESUNDHEITSPOLITIK

Y-Achse wird durch die Vorhaltever-
giitung definiert (vgl. Abbildung 3).

. Durch den eher niedrigen Ansatz der

Vorhaltequote kann die angestrebte
Balance der verschiedenen Anreizwir-

kungen erreicht werden.

. In Regionen, die durch objektive und

nicht beeinflussbare Merkmale hohere
Kostenstrukturen aufweisen, konnen
bedarfsnotwendige Einrichtungen
hohere Vorhaltequoten (,,Sicherstel-
lungsaufschlag®) erhalten (vgl. Abbil-

dung 4).

. Die Verantwortung der Bundeslinder,

fiir die notwendigen Investitionsmit-
tel in vollem Umfang aufzukommen,

bleibt davon unberiihrt.

. Die Bundeslidnder konnten ergénzend

weitere Zuschldge gewihren, sollten sie
aus strukturpolitischen oder — die Not-

wendigkeiten der Krankenversorgung

iibersteigenden — Griinden der Daseins-

vorsorge hierfiir einen Bedarf sehen.
Abbildung 3 illustriert den Effekt der im
Vergleich zur reinen DRG-Funktion leicht
gedrehten, jetzt flacher verlaufenden
Erlosfunktion. Die Erlosfunktion ist fiir
das bis auf die Fallzahl gleiche Kranken-
haus A und Krankenhaus B identisch,
wobei sich Krankenhaus A mit der gerin-
geren Fallzahl gegeniiber dem Status quo
etwas besserstellt, Krankenhaus B mit
der hoheren Fallzahl etwas schlechter.
Der Anreiz zur Mengenausweitung wird
leicht reduziert, ein Anreiz zur effizienten
Leistungserbringung und zur Bereitstel-
lung von Qualitit bleibt erhalten.
Das Krankenhaus A kann aufgrund seiner
Fallzahl zwar weiterhin keinen Gewinn
erzielen, hat sich gegeniiber dem Status
quo aber verbessert. Es steht weiter im

Wettbewerb um Patienten und stellt fiir

=€ T T
| |
| |
| |
|
| |
|

|
|
|
| |
|
| |
| |
| |
1 1
0 Krankenhaus A Krankenhaus B Falle

= KOsten === Er|Gs DRG === Er|6s KHA === Er|6s KHB

Abbildung 2: Kosten- und Erlgssituation bei Vorhaltevergiitung nach dem Eckpunktepapier (kurzfristig fiir 2 bzw. 3 Jahre)

Hinweis: ,,Erlos KH A bzw. ,,Erlos KH B* setzen sich hier und im Weiteren jeweils aus der krankenhausspezifischen Vorhalte-

vergiitung sowie der Rest-DRG zusammen. Die Gerade ,,Erlos DRG* reprisentiert das in Abbildung 1 dargestellte Ergebnis im
DRG-Setting und wird lediglich als Referenz abgebildet.
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Quelle: Schmid et al. (2023), S. 30
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Abbildung 3: Kosten- und Erléssituation einer weiterentwickelten Vorhaltevergiitung

diese eine Wahloption dar. Die Struktur-
vorgaben der Leistungsgruppen sichern
die Qualitdt. Sollte es sich um eine
Region mit einer exzessiv hohen Zahl
an Leistungserbringern handeln, kann
es sein, dass es das Angebot langfris-
tig nicht aufrechterhalten kann und eine
Abgabe der Leistungsgruppe oder eine
SchlieBung des Standortes aus Sicht des
Trigers wie aus Sicht des Gesamtsystems
bzw. Krankenhausplaners sinnvoll wire.
In eher peripheren Regionen mit ausge-
diinnten Krankenhausstandorten wire
der Standort moglicherweise nicht ver-
zichtbar. Krankenhaus C in Abbildung
4 hat dieselbe Struktur wie Kranken-
haus A aus Abbildung 3 mit identischen
Fallzahlen. Es befindet sich jedoch
anders als Krankenhaus A in einer diinn
besiedelten Region mit keinen alterna-
tiven Anbietern und ist bedarfsnotwen-
dig. Im Idealfall wird die Vorhaltequote
hier soweit erhoht, dass der Break Even
im Bereich der realistischen Fallzahl

90

erreicht werden kann. Anreize zur effi-
zienten Leistungserbringung bleiben
bestehen, es entstehen keine Anreize die
Leistungsmenge zu verknappen.

Auch wire denkbar, dass die Kostenfunk-
tion des Krankenhauses C iiber dem Niveau
der Kostenfunktion von Krankenhaus A
liegt, da beispielsweise hohere Gehilter fiir
Arzte und Pflegepersonal gezahlt werden
miissen, die sonst fiir die periphere Region
nicht zu gewinnen wéren. Auch dies konnte

entsprechend abgebildet werden.
3 Implikationen

Aus diesem Ansatz ergeben sich einige
Implikationen, die es als sinnvolle Weiter-
entwicklung des im Eckpunktepapier
skizzierten Modells erscheinen lassen:

* Die Komplexitdt sinkt, da bspw.
keine Anpassungen an unterschiedliche
Leistungsmengen erfolgen und nur die
Kostenentwicklung  fortgeschrieben

werden muss.
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Quelle: Eigene Darstellung

Da die Anpassungen bei Fallzahlver-
dnderungen jenseits eines Korridors
entfallen, gibt es weniger sprunghafte
Anpassungen.

Der Anreiz zur Mengenausdehnung
wird reduziert.

Durch den eher niedrigen Ansatz des
pauschalen Auszahlungsbetrags blei-
ben Effizienzanreize ebenso bestehen
wie Anreize des Qualitdtswettbewerbs.
Eine exakte Festlegung der Bemes-
sungsgrundlage ist — wie die exakte
Bemessung der Vorhalteanteile einer
DRG - nicht perfekt losbar. Es ist
jedoch nur eine Berechnung fiir eine
hohere zweistellige Zahl an Leistungs-
gruppen und nicht fiir eine vierstellige
Zahl an DRGs erforderlich. Ferner ist
die Fehlertoleranz durch die Auszah-
lung eines erheblich unter 100 % der
Fixkosten liegenden Anteils deutlich
hoher.

Die in der Breite eher niedrig angesetzte
Vorhaltequote mit hoheren Quoten fiir

www.grpg.de
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0 Krankenhaus C

=== Kostenfunktion === Er|6s DRG === Er|l0s KHC === Er|6s KHB

Krankenhaus B

Falle

Abbildung 4: Kosten- und Erldssituation einer weiterentwickelten Vorhaltevergiitung mit Sicherstellungskomponente

nach Bedarfsnotwendigkeit identifi-
zierte Krankenhéuser fiihrt dazu, dass
die — fiir alle Einrichtung identische —
Neigung der Erloskurve weniger stark
abnimmt als beim im Eckpunktepapier
dargestellten Ansatz.

Das Risiko fiir Fehlanreize sinkt mas-
siv. Insbesondere entfillt das Risiko,
eine Vorhaltevergiitung iiber dem
Niveau realer Fixkosten zu bezahlen.
Unschirfen ergeben sich aus der in vie-
len Fillen nicht eindeutigen Zuordnung
von gemeinsam genutzten Ressourcen
auf einzelne Leistungsgruppen. Dies ist
im vorliegenden Modell aber auch nicht
zwingend, da ohnehin keine vollstidn-
dige Abbildung der Fixkosten ange-
strebt wird.

Die ,,optimale* Hohe der Vorhaltequote
ergibt sich damit in Teilen auch aus der
Gewichtung der einzelnen Anreizdi-
mensionen.

Bereits bei der Einfiihrung kommt es
zu umverteilenden Effekten zugun-
sten von Leistungsgruppen mit héheren
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Vorhalteanteilen. Durch den insgesamt
deutlich geringeren Anteil der Vorhal-
tevergiitung am gesamten Vergiitungs-
aufkommen ist das Risiko massiver
Verwerfungen im System gering.
Durch die eher niedrige Vorhaltequote
bleibt der Anreiz zur Konsolidierung
erhalten. Einen Sicherstellungsauf-
schlag erhalten nur ausgewdhlte Stand-
orte von hoher Relevanz zur Sicherstel-
lung der Versorgung.

Bei bedarfsorientiert differenzierter
(nicht pauschaler) Erhohung der Vor-
haltevergiitung kommt es zu einer
geringeren Abflachung der Erloskurve,
die Anreize zum Qualitdtswettbewerb
werden weniger stark abgeschwiicht.
Die dem Eckpunktepapier zugeschrie-
benen potenziellen positiven Anreize
durch den Tausch oder die Umvertei-
lung von Vorhaltebudgets wiren auch
in diesem Modell denkbar. Gerade
auch auf Ebene der Bundeslinder wiir-
den neue Handlungsrdume und damit
einhergehende Anreize zur Konsolidie-

www.grpg.de

Quelle: Eigene Darstellung

rung entstehen, wiirde der gewiinschte
. Kamineffekt” befordert: Wird die
Zahl der Standorte insgesamt oder die
Zahl der Standorte mit bestimmten
Leistungsgruppen reduziert, wéhrend
zugleich das Volumen der Vorhaltever-
glitung (zumindest fiir einen gewissen
Zeitraum) auf Ebene der Bundesldnder
konstant gehalten wird, werden Vorhal-
tebudgets frei. Diese konnten von den
Léndern gezielt auf andere Standorte
verteilt werden. Dies ist ein deutlicher
Unterschied zu einer Vorhaltevergii-
tung mit Fallbezug, bei der Vorhalte-
budgets nicht wirklich frei werden,
sondern direkt gemill der sich neu
ergebenden Verteilung der Fille auf
die anderen Standorte zugeteilt werden.
Auch hier entspricht das Ergebnis einer
Vorhaltevergiitung mit Fallbezug direkt
dem Ergebnis einer Fallverlagerung
unter klassischen DRG-Bedingungen,
ein zusitzlicher Kamineffekt stellt sich

nicht ein.
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Der hier dargelegte Vorschlag zur Weiter-
entwicklung des im Eckpunktepapier
dargelegten Konzepts dhnelt in einigen
Punkten dem von der Monopolkommis-
sion (2023) formulierten Vorschlag, setzt

jedoch etwas andere Akzente.
4 Voraussetzungen

Auch wenn die Komplexitidt des vorlie-
genden Ansatzes geringer ist als im Eck-
punktepapier, miissen fiir eine sinnvolle
Umsetzung gewisse Voraussetzungen
erfiillt sein. Diese gelten im Grunde fiir
jede an Leistungsgruppen ansetzende
Form der Vergiitung.

In einem ersten Schritt muss eine belast-
bare und moglichst klare Definition der
Leistungsgruppen erfolgen. Diese sollte
nicht zu grob geschnitten sein, um eine
sinnvolle Zuordnung von spezifischen
Vorhaltekosten zuzulassen. Um eine
leistungsgruppenspezifische  Korrektur
der Rest-DRG vornehmen zu konnen, ist
auch in diesem Modell eine eindeutige
Zuordnung von DRGs zu Leistungsgrup-
pen sinnvoll. Alternativ wére zu priifen,
ob eine approximative/anteilige Zuord-
nung ebenfalls ausreichen konnte.

In einem zweiten Schritt sind die Qualitéts-
anforderungen — insbesondere hinsichtlich
der personellen sowie der medizintech-
nischen Ausstattung — zu definieren. Diese
bildet die — ggf. erweiterbare — Basis fiir
die Festlegung der Bemessungsgrundlage.
In einem dritten Schritt ist zu kldren, wie
mogliche  Umverteilungsmechanismen
aussehen konnten, wenn Leistungsgrup-
pen oder ganze Standorte geschlossen
werden. Auch hier sollen nach dem Kon-
zept der Regierungskommission Anreize
zur Konsolidierung geschaffen werden.
Hinsichtlich der notwendigen Restruk-
turierung der Krankenhauslandschaft
kann die Ausgestaltung der Vergiitung
nur einer von mehreren Bausteinen sein.

Im Kern bleibt es die Verantwortung der
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Liander eine Krankenhausplanung umzu-
setzen, die sich nicht nur an gewachsenen
Strukturen, sondern auch an Anforde-
rungen einer modernen Medizin und sich
verandernden Bedarfen der Bevolkerung
orientiert. Zudem l6st der Vorschlag nicht
die Verpflichtung der Lédnder zur Finan-
zierung der Krankenhausinvestitionen
auf, ohne die eine Vergiitungsreform

nicht abschlieend gelingen kann.

5 Fazit

Der vorliegende Impuls ersetzt kein ausge-
arbeitetes Detailkonzept. Er soll aber eine
Entwicklungsrichtung aufzeigen, die einen
weniger riskanten Weg fiir die Einfithrung
einer Vorhaltevergiitung zulassen wiirde.
Es bewegt sich zwischen den Extremen
mit einer reinen DRG-Vergiitung am einen
und einer Vorhaltevergiitung nach dem
Eckpunktepapier am anderen Ende. Nach
dem vorliegenden Vorschlag wiirden sich
Leistungsgruppen, die insgesamt oder
an spezifischen Standorten eher wenige
Fille aufweisen, gegeniiber dem Status
quo besserstellen. Die mit vielen Fillen —
also diejenigen, die im Status quo iiber-
proportional profitieren — wiirden sich
etwas schlechter stellen. Damit lehnt sich
das hier skizzierte Konzept stirker an
den Kerngedanken einer Vorhaltevergii-
tung an, auch wenn nicht alle Nebenziele
in gleicher Weise erreicht werden konnen.
Das Konzept ist anschlussfihig zum Eck-
punktepapier und lidsst verschiedene Opti-

onen einer Weiterentwicklung offen.
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Warum Deutschland in Europa
(noch) fihrend ist bei der Versorgung
mit Zell- und Gentherapien -
Potenziale und Herausforderungen
fur die Zukunft

1. Die Entwicklung von
Zell- und Gentherapien:
ein Paradigmenwechsel
in der Medizin

Zell- und Gentherapien zéhlen zu den der-
zeit vielversprechendsten medizinischen
Innovationen. Sie versprechen Prévention
und moglicherweise Heilung, wo bisher
oftmals nur palliative Manahmen mog-
lich waren: Schon wenige (im besten Fall
nur eine) Anwendungen fiithren in der
Regel zu einer lebenslangen Wirkung.
Sie werden als Advanced Therapy Medi-
cinal Products (ATMPs) klassifiziert —
eine innovative Form von Arzneimitteln
fiir die Anwendung beim Menschen, die
auf Genen, Geweben oder Zellen basie-
ren.! ATMPs haben das Potential, die
Therapielandschaft zu revolutionieren:
Dadurch, dass sie direkt an der Krank-
heitsursache

ansetzen, beispielsweise

einem Gendefekt, einer Zellmutation
oder einer spezifischen Zellstruktur, kon-
nen Erkrankungen im Idealfall dauerhaft

unter Kontrolle gebracht oder moglicher-

1 SchiiBler-Lenz, M.; Scherer, J. und Miiller-
Berghaus, J.: Arzneimittel fiir neuartige Thera-
pien (ATMP): Ankunft in der Versorgung. In:
Pharmakon, 10. Jg, 337-343, 5/2022. DOI: 10.1691/
pn.20220034.
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weise sogar geheilt werden.> Fiir chro-
nische und schwerkranke Patientinnen
und Patienten eréffnen sich dadurch kom-
plett neue Perspektiven.

Das Potenzial von ATMPs ist schon seit
Jahrzehnten bekannt: In Siidkorea wurde
Anfang 2002 die erste Zelltherapie, Chon-
dron, zugelassen. Allerdings haben die
ersten Therapien dieser Art in den USA
erst 2010 und in der Europdischen Union
(EU) erst 2015 eine Zulassung erhalten.?
Seit etwa fiinf Jahren nimmt die Anzahl
der zugelassenen ATMPs stark zu. Auch
die Forschung hat sich rasant entwickelt.
Bis Ende Juni 2021 fanden nach Angaben
der Alliance for Regenerative Medicine
(ARM) mehr als 2.600 klinische Studien
in diesem Bereich statt.* Inwieweit sich
diese Aktivitdten in neuen zugelassenen
Therapien niederschlagen werden, ldsst
sich nur schwer vorhersagen.

Laut einer Prognose von Economist
Impact wird die Anzahl der zugelassenen
Zell- und Gentherapien bis 2030 insbe-

sondere in den USA, aber auch in Europa

2 Economist Impact, 2022. URL: https://impact.
economist.com/perspectives/health/cell-and-gene-
therapies-health-system-progress-moving-cutting-
edge-common-practice.

3 ebd.

4 Alliance for Regenerative Medicine. Rege-
nerative medicine in 2021: A year of firsts and
records. In: Alliance for Regenerative Medicine,
2021. URL: http://alliancerm.org/wp-content/
uploads/2021/08/ARM-H1-2021-Report.pdf.
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weiter stark wachsen: Fiir die EU wird eine
Verdreifachung von derzeit knapp 20 auf
etwa 60 zugelassene Zell- und Genthera-
pien in diesem Zeitraum erwartet.’ Darii-
ber hinaus ist davon auszugehen, dass
ATMPs in Zukunft auch in Indikationen
mit einer groferen Patientenpopulation
angewendet werden. Derzeit sind viele
ATMPs fiir die Behandlung von seltenen
Erkrankungen oder von bisher unheil-
Die-
ser Schwerpunkt wird sich im Laufe der

baren Erkrankungen bestimmt.

Zeit potenziell verlagern und héufigere
Erkrankungen, wie Krebserkrankungen
an soliden Tumoren, Herzkrankheiten
und neurodegenerative Erkrankungen
werden in den Mittelpunkt riicken.

Derzeit stehen in Deutschland 16 Zell-
und Gentherapien zur Verfiigung,
wobei mit sechs zugelassenen Thera-
pien den groften Anteil sogenannte
CAR-T-Zelltherapien ausmachen (Stand:
Juli 2023).5 CAR-T-Zelltherapien wer-
den derzeit ausschlieflich zur Behand-
lung von Krebserkrankungen des Blutes
oder des Lymphsystems eingesetzt. Die

ersten CAR-T-Zelltherapien kamen 2018

5 Economist Impact, 2022

6 Vfa. Ubersicht iiber zentralisiert in der EU
zugelassene ATMP. Vfa, Homepage, Stand:
27.02.2023. URL: https://www.vfa.de/de/arznei-
mittel-forschung/datenbanken-zu-arzneimitteln/
atmp?sort=MedikamentKlassifizierung Atmp#list-
medikamenteatmp-118727.
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in Deutschland in die Versorgung. Nicht
zuletzt diese Entwicklung forderte eine
hohe mediale Aufmerksamkeit fiir Arz-
neimittel fiir neuartige Therapien. Der
Grund fiir diese Aufmerksamkeit war zum
einen, dass mit einer einzigen Behand-
lung eine zuvor akut lebensbedrohliche
und unheilbare Krebserkrankung poten-
ziell geheilt werden kann. Zum anderen
wurden die einmaligen hohen Kosten the-
matisiert, die damit einhergehen: Eine
Behandlung kostete damals mehr als
300.000 Euro

Die Moglichkeit der lebenslangen Kon-
trolle einer Erkrankung durch eine ein-
zige Verabreichung eines Arzneimittels
ist ein Novum in der pharmazeutischen
Therapie. Sie stellt daher nicht nur das
medizinische Versorgungssystem, son-
dern auch Zulassungs- und HTA®-Behor-
den sowie Krankenkassen vor neue, grofie
Herausforderungen.  Geschwindigkeit,
Effizienz und Flexibilitdt der jeweiligen
Regulierungs- und Erstattungssysteme
sind entscheidend, wenn es darum geht,
den Patientinnen und Patienten moglichst
schnell, nachhaltig und sicher Zugang zu
diesen Therapieoptionen zu ermoglichen.
Vor dem Hintergrund der steigenden
Anzahl an Zell- und Gentherapien sowie
der damit verbundenen enormen Anforde-
rungen an die regulatorischen und struk-
turellen Rahmenbedingungen stellen sich
folgende Fragen: Ist das deutsche Gesund-
heitssystem auf diese Anforderungen in
ausreichendem Mal vorbereitet? Welche
weiteren politischen und strukturellen
Anpassungen sind mittel- und langfristig
zur Sicherstellung der Versorgung notwen-
dig?

Sowohl auf EU-Ebene als

Deutschland wurden bereits regulato-

auch in

7 Henn, V.: Kymriah: CAR-T-Zellen bekdmpfen
Leukidmien und Lymphome. In: Wissensschau,
Stand: 04.04.2020. URL: https://www.wissens-
schau.de/krebs_tumor/car-t-zellen_kymriah_
leukaemie.php.

8 HTA: Health Technology Assessment
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rische Anpassungen vorgenommen, um
den Besonderheiten von Zell- und Gen-
therapien bei der Zulassung, der friithen
Nutzenbewertung, der Erstattung sowie
in der medizinischen Versorgung Rech-
nung zu tragen. Es gibt jedoch auch poli-
tische MaBnahmen, die einen nachhal-
tigen Zugang zu Zell- und Gentherapien
gefdhrden konnen: So wurde im Novem-
ber 2022 in Deutschland ein Gesetz zur
Stabilisierung der Finanzierung gesetz-
(GKV-Finanz-
verabschiedet,

licher Krankenkassen
stabilisierungsgesetz)
welches verschirfte Regelungen fiir die
Preisfindung bei neu zugelassenen Arz-
neimitteln enthélt, damit den Handlungs-
spielraum der beteiligten Akteure deut-
lich einschridnkt und einer Einigung beim
Erstattungsbetrag moglicherweise entge-
gensteht. Im Speziellen ist es Gegenstand
dieser Analyse, inwieweit aktuelle regu-
latorische MafBnahmen in Zukunft ein
Hemmnis fiir einen schnellen Zugang zu
innovativen Arzneimitteln darstellen.

In den folgenden Kapiteln werden
zunichst die Eigenschaften von Zell-
und Gentherapien sowie die damit ver-
bundenen transformativen Herausforde-
rungen fiir Gesundheitssysteme im Detail
betrachtet. Anschlieend wird die Situ-
ation von Zelltherapien in Deutschland
in den Blick genommen: Wie ist die der-
zeitige Versorgungssituation? Wie ist der
regulatorische Rahmen? Wie funktioniert
die Erstattung von Zelltherapien? In die-
sem Zusammenhang werden aktuelle
politische Reformen und deren Auswir-
kungen auf die zukiinftige Entwicklung
von Zelltherapien in Deutschland analy-
siert. AbschlieBend wird ein Fazit gezo-
gen sowie sechs Vorschldge formuliert,
um die Versorgung mit Zelltherapien in
Deutschland zu verbessern und nachhal-
tig sicherzustellen.
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2. Besondere Eigenschaf-
ten von Zell- und Gen-
therapien am Beispiel
der CAR-T-Zelltherapie

Zell- oder Gentherapien lassen sich nicht
automatisch einer bestehenden regulato-
rischen Kategorie zuordnen. Die Zuord-
nung ist jedoch dafiir entscheidend, wel-
chen Weg eine medizinische Innovation
bei der Zulassung gehen und welche
Anforderungen sie erfiillen muss. Daher
stellte die Einfiihrung der ersten ATMPs
die jeweiligen Regulierungsbehorden vor
diverse Herausforderungen.’

Um beurteilen zu konnen, ob regula-
torische MaBnahmen geeignet sind,
den Zugang zu Zell- und Gentherapien
zu gewihrleisten, muss zundchst eror-
tert werden, welche Eigenschaften diese
innovativen Therapien auszeichnen und
welche Herausforderungen und Anpas-
sungsbedarfe sich daraus fiir Strukturen
des Gesundheitssystems ergeben. Zu die-
sem Zweck werden im Folgenden die
Einordnung von Zell- und Gentherapien
in die Kategorie ATMP (siehe Infobox
110-1.12.13) gsowie ihre besonderen Eigen-
schaften am Beispiel der CAR-T-Zell-
therapie dargelegt und anschlieBend die
daraus folgenden Herausforderungen fiir
Versorgung, Zulassung und Erstattung
abgeleitet.

9 Schuster, N.: ATMP. Herausforderungen, Chancen
und Risiken. In: Pharmazeutische Zeitung, Artikel
vom 26.06.2019. URL: https://www.pharma-
zeutische-zeitung.de/herausforderungen-chan-
cen-und-risiken/.

10 Economist Impact, 2022

11 American Society of Gene & Cell therapy.
Gene and cell therapy FAQs, 2021. URL:
https://www.asgct.org/education/more-resources/
gene-and-cell-therapy-fags.

12 PEIL: Somatische Zelltherapeutika. Paul-Ehr-
lich-Institut, Homepage, aktualisiert: 09.08.2023.
URL: https://www.pei.de/DE/arzneimittel/atmp/
zelltherapeutika/somatische-zelltherapeutika-node.
html.

13 PEI: Biotechnologisch bearbeitete Gewebe-
produkte (TEP). Paul-Ehrlich-Institut, Homepage,
aktualisiert: 09.08.2023. URL: https://www.pei.de/
DE/arzneimittel/atmp/tep/tep-node.html.
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Quellen stammen (allogen).

Infobox 1: Advanced Therapy Medicinal Products (ATMPs)

Neben Zell- und Gentherapien sind Arzneimittel, die auf bearbeiteten Gewebeprodukten basieren, der Gruppe
der ATMPs zuzuordnen. Bei Gentherapien wird in die DNA eines Menschen zur Vorbeugung, Behandlung
oder Heilung von bestimmten Krankheiten eingegriffen, die in der Regel auf eine schadliche Genmutation
oder eine Krebserkrankung zurtickzuftihren sind. Dabei werden problematische Gene entweder so verandert,
dass sie nicht mehr krankheitsférdernd sind oder vollstandig durch eine gesunde Version des Gens ersetzt.'°
Man unterscheidet zwischen in-vivo und ex-vivo Behandlungen: Bei in-vivo Behandlungen werden genetische
Veranderungen, zum Beispiel durch modifizierte Viren, direkt im Kérper durchgefihrt. Bei ex-vivo Behandlungen
werden dem Korper Zellen entnommen, modifiziert und anschlieBend wieder in den Korper eingebracht."

Im Vergleich dazu zeichnen sich Zelltherapien dadurch aus, dass neue oder veranderte Zellen in den Kérper
eingebracht werden: Ein Zelltherapeutikum , besteht aus Zellen oder Geweben, die substanziell bearbeitet
wurden, sodass biologische Merkmale, strukturelle Merkmale oder physiologische Funktionen verandert
wurden.”? Dabei haben diese Zellen eine pharmakologische, immunologische oder metabolische Wirkung.
Die urspriinglichen Zellen kénnen von der Patientin oder dem Patienten selbst (autolog) oder aus anderen

Ein biotechnologisch bearbeitetes Gewebeprodukt (engl.: tissue engineered product, TEP) ist ein biologisches
Arzneimittel, welches zu Teilen oder vollstandig aus bearbeiteten Zellen oder Gewebe besteht. TEPs werden
eingesetzt, um menschliches Gewebe zu regenerieren, wiederherzustellen oder zu ersetzen."

CAR-T ist die wahrscheinlich bekann-
teste Anwendung der Zell- und Genthe-
rapien. Die CAR-T-Zelltherapie wird bei
Patientinnen und Patienten mit bestimm-
ten Arten von Blut- bzw. Lymphdriisen-
krebserkrankungen angewendet.* Dabei
handelt es sich um eine Form der Immun-
therapie, bei der das korpereigene Immun-
system befdhigt wird, gegen die Tumorzel-
len vorzugehen.

Bei der CAR-T-Zelltherapie
dem Patienten oder der Patientin T-Zel-

werden

len entnommen und im Labor mit einem
sogenannten chiméren Antigenrezeptor
(CAR) ausgestattet. Anschlieend werden
die modifizierten T-Zellen (CAR-T-Zel-
len) wieder dem individuellen Patienten
oder der Patientin zugefiihrt. Der CAR
ermoglicht den T-Zellen, die Tumorzel-

14 BfArM und PEI: Bulletin zur Arzneimittel-
sicherheit. Informationen aus BfArM und PEI,
Ausgabe 4, Dezember 2017. URL:
https://www.pei.de/SharedDocs/Downloads/DE/
newsroom/bulletin-arzneimittelsicherheit/einzel-
artikel/2017-car-t-zelltherapie.pdf?__blob=publica-
tionFile&v=2.
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len zu erkennen, an diese zu docken und
sie anschlieend zu zerstoren. Weil sich
die CAR-T-Zellen im Korper analog zu
nicht modifizierten T-Zellen vermehren,
kann der Tumor langfristig bekdmpft und
eine erneute Ausbreitung verhindert wer-
den. Voraussetzung fiir eine Behandlung
ist das Vorhandensein von Oberflachen-
markern auf den Tumorzellen, welche die
Zielstruktur fiir die verdnderten T-Zellen
bilden. Bisher ist eine solche Therapie nur
bei B-Zell-Erkrankungen moglich.”

Das Beispiel der CAR-T-Zelltherapie
macht deutlich, welche komplexen Her-
stellungs- und  Behandlungsprozesse
bei Zell- und Gentherapien angewendet
werden. Diese Prozesse stellen sowohl
fiir die Gewihrung der Sicherheit von
Patientinnen und Patienten als auch fiir
die Konzeption klinischer Studien eine
Herausforderung dar, auf welche die
Gesundheitssysteme entsprechend vorbe-

reitet sein miissen.

15 ebd.
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3. Herausforderungen fiir
das Gesundheitssystem

Patientenpfad, Produkt und der Weg im
Gesundheitssystem unterscheiden sich
bei Zell- und Gentherapien grundlegend
von herkdmmlichen Arzneimitteln. Die
Herstellung und Anwendung dieser The-
rapien gehen teilweise mit auBerordent-
lich komplexen Prozessen einher. Dartii-
ber hinaus stellen sie die etablierten
Normen fiir die Dauer der Behandlung in
Frage: Im Idealfall konnen sie den Krank-
heitsverlauf eines Menschen dauerhaft
verdndern und so Prévention oder Hei-
lung anstelle von palliativen Maflnahmen
Der
und die Dauer der Wirkung unterschei-

ermdglichen. Behandlungserfolg
den sich jedoch von Fall zu Fall. Gesund-
heits-, Regulierungs- und Erstattungssys-
teme weltweit stehen vor der Aufgabe, auf
diese individuellen Eigenschaften und die
Heterogenitit von Zell- und Genthera-
pien addquat zu reagieren, um den Pati-
entinnen und Patienten einen schnel-
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langeren Zeitraum nétig.

Infobox 2: Herstellungsprozess bei der CAR-T-Zelltherapie

Zur Herstellung der CAR-T-Zellen wird dem Patienten bzw. der Patientin zunachst Blut entnommen, aus dem
anschlieBend die Leukozyten gefiltert werden (Leukapherese). Die T-Zellen werden von den restlichen Leuko-
zyten getrennt. Daraufhin werden die T-Zellen bearbeitet, indem die Erbinformation fur den chimaren Anti-
genrezeptor (CAR) in die Erbinformation integriert wird. Die T-Zellen bilden den CAR auf der Zelloberflache
und sind damit imstande, die vormals ,unsichtbaren” Tumorzellen zu erkennen und zu bekampfen.'

Der gesamte Prozess von der Blutentnahme bis zur Entlassung des Patienten bzw. der Patientin nach erhaltener
Therapie dauert mehrere Wochen. Die Blutentnahme wird einmalig ambulant durchgefihrt und dauert
zwischen drei und vier Stunden. Fur die Herstellung der CAR-T-Zellen im Labor werden circa drei bis funf
Wochen benétigt. Bis zur Gabe kénnen patientenindividuell bis zu acht Wochen vergehen.

Zur Hemmung der Tumorzellen und des bestehenden Immunsystems wird vor Verabreichung der CAR-T-Zellen
eine Chemotherapie durchgeflihrt, die sogenannte Lymphodepletion. Nach zweitagiger Pause werden dem
Patienten bzw. der Patientin die CAR-T-Zellen per Infusion verabreicht. Nach der Infusion ist ein 10 bis 14-tagiger
Krankenhausaufenthalt zur Beobachtung notwendig. Auch nach der Entlassung sind Kontrollen tber einen

len, sicheren, und langfristigen Zugang

gewihrleisten zu konnen.

3.1 Qualitatssichernde
MaBnahmen: einheitliche
Versorgungspfade und
strukturelle Mindest-
anforderungen

Eine Herausforderung, innovative The-
rapien in den Versorgungsalltag zu inte-
grieren, besteht darin, dass sich diese
hiufig nicht reibungslos in die etablier-
ten Gesundheitssysteme einfiigen. Die
Besonderheiten von Zell- und Genthe-
rapien machen Anpassungen erforder-
lich. Neben einem schnellen Zugang zu
innovativen Therapieoptionen muss ein
Hochstmal an Sicherheit fiir Patientinnen
und Patienten das wichtigste Ziel sein.
Besondere Hiirden stellen die komplexen
und zeitintensiven Herstellungsprozesse
und Behandlungsablidufe sowie mogliche
Nebenwirkungen dar. Das verdeutlicht

ein beispielhafter Blick auf den Patienten-
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pfad und den Herstellungsprozess bei der
CAR-T-Zelltherapie (siche Infobox 2'°).
Es ist moglich, dass der Korper unter ande-
rem eine akute Reaktion auf die Aktivitit
der genetisch veridnderten Zellen zeigt und
diese teilweise schwere Nebenwirkungen
verursacht. Dazu zédhlen beispiels-
weise das Zytokin-Freisetzungssyndrom,
Zytopenien, Infektionen, Antikérperman-
gel und neurologische Nebenwirkungen.
Daher sind eine umfassende Qualitéts-
sicherung und ein engmaschiges Pati-
entenmanagement wihrend des gesamten
Behandlungsprozesses eine notwendige
Grundlage, um eine maximale Sicher-
heit fiir die Patientinnen und Patienten zu
garantieren.”

Voraussetzung dafiir, dass Patientinnen
und Patienten, die von einer Zelltherapie
profitieren konnen, auch zu den richtigen
Stellen im Versorgungssystem gelangen,

ist die Schaffung geeigneter und einheit-

16 Onko-Internetportal: Fragen und Antworten
zur CAR-T-Zell-Therapie. Krebsgesellschaft,
Homepage, aktualisiert: 10.08.2023. URL:
https://www.krebsgesellschaft.de/onko-internetpor-
tal/basis-informationen-krebs/krebsarten/non-hod-
gkin-lymphome/car-t-zell-therapie-wichtige-fra-
gen-antworten.html.

17 ebd.
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licher Versorgungspfade. Arztinnen und
Arzte miissen lernen, welche Patientinnen
und Patienten an welchem Punkt im Pati-
entenpfad von einer Zelltherapie profitie-
ren konnen. Dafiir sind Aufkldrungs- und
Offentlichkeitsarbeit notwendig — sowohl
bei den Leistungserbringern als auch
bei den geeigneten Patientengruppen
und Selbsthilfeorganisationen. Zudem
muss die Kapazitit und Infrastruktur
zur Bereitstellung dieser Behandlungen
geschaffen werden. Das beinhaltet eine
umfangreiche Ausbildung des Personals
sowie den Aufbau bzw. die Qualifikation
spezialisierter Zentren, in denen multi-
disziplindire Teams mit entsprechendem
Know-how und Erfahrung diese komple-
xen Therapieprozesse durchfiihren kon-
nen. Nur in spezialisierten Zentren kon-
nen die notwendigen qualitétssichernden

MafBnahmen adédquat umgesetzt werden.

3.2 Klinische Studien: groBe
Studien-Heterogenitat und
begrenzte Patientenzahlen

Soll ein neues Arzneimittel in die Regel-
versorgung kommen, muss es zunidchst

ein Zulassungsverfahren und anschlie-
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Bend eine Nutzenbewertung, ein soge-
nanntes Health Technology Assessment
(HTA), durchlaufen. Bei der Zulassung
wird die Wirksamkeit und Sicherheit des
Arzneimittels gepriift, beim HTA wiede-
rum der Nutzen des Arzneimittels fiir die
Versorgung. Grundlage fiir beide Bewer-
tungsprozesse bilden die Ergebnisse
klinischer Studien, in denen die neuen
Medikamente an Patientinnen und Pati-
enten erprobt werden. Dabei miissen in
den Studien sowohl die Anforderungen
der Zulassungs- als auch der HTA-Be-
horden erfiillt werden, die fiir die Bewer-
tung jeweils unterschiedliche Daten und
Analysen bendtigen. Einige Besonder-
heiten von Zell- und Gentherapien haben
Auswirkungen auf die Konzeptions- und
Durchfiihrungsoptionen von klinischen
Studien, die von den Zulassungs- und
HTA-Behorden
sichtigt werden miissen.

entsprechend  beriick-

Zunichst unterscheiden sich Studien-
Heterogenitit und die erforderliche Beo-
bachtungsdauer zu Wirksamkeit und
Sicherheit bei ATMPs substanziell von
herkodmmlichen Therapien. Die auf mog-
liche Heilung oder langfristige Verbes-
serung abzielende Wirkweise durch eine
oft nur einmalige Therapiegabe erfor-
dert einen sehr langen Beobachtungszeit-
raum auch nach Durchfiihrung der The-
rapie, um einschitzen zu konnen, wie
lange die Wirkung anhilt bzw. ob es zu
einem spiteren Zeitpunkt zu nicht abseh-
baren Nebenwirkungen kommt. Weder
aus finanzieller noch aus versorgungspo-
litischer Perspektive ist es zielfiihrend,
klinische Studien zeitlich so lange aus-
zudehnen. Regulierungsbehorden miissen
entscheiden, welche Nachweise sie anstre-
ben und wie lange diese gesammelt wer-
den sollen. Anstatt auf unbestimmte Zeit
zu warten, miissen die Aufsichtsbehorden
moglicherweise Surrogat-Endpunkte in
Verbindung mit der Wahrscheinlichkeit
einer Korrelation mit einer langfristigen

RPG | Band 29 | Heft 4 | 2023

Verbesserung der Lebensqualitidt akzep-
tieren. Es muss eine Balance zwischen
schneller Zulassung, d.h. einem schnellen
Zugang zu neuartigen Therapien, und der
Forderung nach einer guten Evidenzlage
gefunden werden. '8

Ein weiterer Unterschied zu den meisten
herkommlichen Medikamenten ist die
spezifische Patientenpopulation, in der
ATMPs derzeit bevorzugt Anwendung
finden. ATMPs werden vorwiegend bei
seltenen Erkrankungen in spiteren The-
rapielinien eingesetzt, d.h. in Situati-
onen, in denen alle anderen Therapieopti-
onen nicht zufriedenstellende Ergebnisse
gezeigt haben oder gar nicht verfiigbar
sind.”” Diese Konstellation fiihrt dazu,
dass hiufig nur eine sehr begrenzte Pati-
entenzahl fiir klinische Studien in Frage
kommt, denen zudem oft nur noch eine
sehr begrenzte Zeit zur Verfiigung
steht. Daher kommen bei ATMPs oft
nicht-randomisierte, einarmige Studien
zur Anwendung. Diese haben jedoch
nicht denselben Evidenzgehalt wie ran-
domisierte, mehrarmige Studien.”® Damit
diese neuen Therapien dennoch moglichst
schnell eine Zulassung erhalten konnen
und — trotz nicht idealer Studiendesigns
— eine Chance auf eine positive HTA-Be-
wertung besteht, miissen die Bewertungs-
systeme entsprechend angepasst werden
und gleichzeitig flexibel genug sein, um
in Einzelfillen auf die jeweilige Situa-
tion reagieren zu konnen. Zudem ist es
notwendig, dass pharmazeutische Unter-
nehmen die Moglichkeit haben, friihzei-
tig mit den jeweiligen Behorden in den

Austausch zu treten, Beratung bzgl. der

18 SchiiBler-Lenz et al., 2022
19 Economist Impact, 2022

20 Berkemeier, F.; Diel, M. und Sussmann, S.:
Langwirksame Gentherapien: aktuelle Entwick-
lungsaktivititen und Herausforderungen fiir das
GKV-System. IGES-Institut, September 2018.
URL: https://www.iges.com/sites/igesgroup/iges.
de/myzms/content/e6666/e22790/e23474/e23475/
€23476/attr_objs23480/IGES_Langwirksame-
Gentherapien_20180906_ger.pdf.
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Anforderungen zu erhalten und diese
langfristig in die Vorbereitung des Zulas-
sungsprozesses mit einzubinden.

Neben den regulatorischen Anpassungen
und dem engen Austausch zwischen
Behorden und pharmazeutischen Unter-
nehmen, ist fiir die Entwicklung innova-
tiver Zell- und Gentherapien die Erfas-
sung von Real-World-Daten (RWD) in
der Nachzulassungsphase entscheidend.”!
Real-World-Evidence (RWE) ist bei klei-
nen Patientenzahlen, langfristigen Beo-
bachtungszeitrdumen sowie fehlenden
Vergleichsgruppen der entscheidende
Faktor, um Wirksamkeit, Sicherheit und
medizinischen Nutzen iiber die Zeit beur-
teilen zu konnen. Um RWE effektiv nut-
zen zu konnen, muss die entsprechende
Daten-Infrastruktur zur Verfiigung ste-
hen. Dafiir ist eine breite Erfassung von
Patientinnen und Patienten in register-
basierten Studien, die Dokumentation
von RWD in Therapiezentren sowie der
Zugang zu diesen Daten fiir Zulassungs-

und Bewertungszwecke notwendig.

3.3 Kostenstruktur und

Erstattung: Unsicherheiten bei
Therapieerfolg und Wirkdauer
Auch fiir die bestehenden Preisfindungs-
und Erstattungssysteme stellen ATMPs
eine Herausforderung dar. Die Kosten
fiir eine einzige Behandlung konnen
im Bereich von mehreren Hunderttau-
send bis iiber eine Million Euro liegen.?
Diese hohen Kosten konnen verschiedene
Griinde haben. Hiufig ist eine einzige
Anwendung fiir eine sehr langfristige
oder potenziell heilende Wirkung ausrei-
chend. Aufgrund der langfristigen Wir-
kung konnen diese Einmalbehandlungen

21 SchiiBler-Lenz et al., 2022

22 Hofmann, S.: Gentechnologie. Bislang teuerstes
Medikament in Europa zugelassen — 1,57 Millionen
Euro pro Therapie. In: Handelsblatt, Artikel vom
19.06.2019. URL: https://www.handelsblatt.com/
unternehmen/industrie/gentechnologie-bislang-teu-
erstes-medikament-in-europa-zugelassen-1-57-mil-
lionen-euro-pro-therapie/24472748.html.
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Gesundheitskosten, iiber einen ldngeren
Zeitraum betrachtet, sogar senken. Diese
mogliche Kostenersparnis ist jedoch nicht
Teil der HTA-Bewertung bzw. kann auf-
grund der aktuellen Rahmenbedingungen
nicht in den Kalkulationen der Behorden
oder der Kostentriager abgebildet werden.
Bei der Bewertung des Nutzens dieser
Behandlungen stellt sich die Frage, wel-
che Aspekte beriicksichtigt werden sol-
len: Ist nur eine Heilung ein relevanter
Endpunkt? Welcher Zeithorizont soll in
die Bewertung einflieBen? Wie wird mit
RWE-basierten Analysen umgegangen?
Die zeitliche Komponente in Kombina-
tion mit einer héufig nicht exakt beziffer-
baren Unsicherheit bzgl. der Wahrschein-
lichkeit eines Behandlungserfolgs ist fiir
die Kostentriager ein nur schwer kalku-
lierbares Risiko. Aufgrund mangelnder
belastbarer Evidenz lisst sich die Erfolgs-
wahrscheinlichkeit einer Behandlung
nicht abschlieend bewerten. Dazu tra-
gen auch die in Kapitel 3.2 beschriebenen
Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung
klinischer Studien bei. Die Kostentriger
stehen vor der Herausforderung, den Nut-
zen der Arzneimittel fiir neuartige The-
rapien fiir die Patientinnen und Patienten
interpretieren zu miissen, ohne zu diesem
Zeitpunkt alle Informationen zur Verfii-
gung zu haben.

Es gibt verschiedene Vorschlige fiir neue
Erstattungsmodelle, mithilfe derer diese
Probleme gelost werden konnten. Solche
Ideen beinhalten in der Regel eine Art
Verteilung der Zahlungen iiber einen lin-
geren Zeitraum, eine ergebnisbasierte
Zahlung (outcome-based) oder eine Risi-
koteilung (risk-sharing) abhingig von
den Behandlungsergebnissen. Auch in
diesem Zusammenhang sind RWD essen-
ziell, um den Behandlungserfolg abbilden
und bewerten zu konnen. Als die ersten
CAR-T-Zelltherapien in Europa in die
Versorgung kamen, wurden in verschie-

denen Lindern Erstattungsmodelle mit
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outcome-based bzw. risk-sharing Kom-
ponenten zwischen Kostentragern und
Herstellern vereinbart.?* Allerdings konn-
ten sich diese Ansitze bis heute nicht fl4-
chendeckend durchsetzen. Eine mogliche
Erkldrung dafiir ist der hohe administra-
tive Aufwand fiir beide Vertragspartner
— zum einen fiir die Definition der Ver-
tragsbedingungen und zum anderen fiir
die Dokumentation und Abrechnung der
einzelnen Behandlungsfille. Damit die
neuen Erstattungsmodelle in Zukunft
breitere Akzeptanz und Anwendung fin-
den, miissen sie einfacher umsetzbar
werden. Dazu konnten allgemeine Rah-
menvertrige sowie standardisierte Doku-
mentations- und Auswertungsprozesse
beitragen, auf welche die jeweiligen Ver-
tragspartner nach Bedarf zuriickgreifen
konnen.

4. Status quo und zu-
kiinftige Situation von
Zell- und Gentherapien
in Deutschland: Versor-
gung, Zulassung und
Erstattung

Nachdem die spezifischen Herausfor-
derungen fiir Versorgung, Zulassung
und Erstattung erortert wurden, die mit
der Einfiihrung von Arzneimitteln fiir
neuartige Therapien einhergehen, wird
im néchsten Schritt die Situation von
Zell- und Gentherapien in Deutschland
betrachtet: Welche Therapien sind in
Deutschland derzeit verfiigbar? Welche
regulatorischen Schritte wurden bereits
vorgenommen, um auf die besonderen
Anforderungen bei ATMPs zu reagieren?
Wie gut ist das deutsche Gesundheitssys-

tem auf die Zulassung weiterer ATMPs

23 Jgrgensen et al.: Outcomes-based reimburse-
ment for gene therapies in practice: the experience
of recently launched CAR-T cell therapies in
major European countries. In: Journal of Market
Access & Health Policy, 8:1, 1715536, 2020. DOI:
10.1080/20016689.2020.1715536.
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vorbereitet? Die Analyse dieser Frage-
stellungen soll zum Verstidndnis beitra-
gen, wie gut das deutsche Gesundheits-
system auf den erwarteten vermehrten
Einsatz von ATMPs vorbereitet ist, wo
noch Verbesserungspotential besteht und
an welcher Stelle der zukiinftige Zugang
gefihrdet sein konnte.

In einer Studie von Economist Impact
wurde untersucht, inwieweit die Gesund-
heitssysteme in neun ausgewihlten Indus-
trieldndern, darunter Deutschland, auf
den erwarteten Anstieg von Zell- und
Gentherapien vorbereitet sind, damit Pati-
entinnen und Patienten Zugang zu diesen
innovativen Therapieformen erhalten. In
Bezug auf Deutschland kommt die Stu-
die zum Ergebnis, dass die Strukturen
des deutschen Gesundheitssystems im
Allgemeinen sehr gut fiir den Zugang
zu Zell- und Gentherapien geeignet sind.
Dennoch wird festgestellt, dass Verbesse-
rungspotential bei der Integration in die
etablierten Patientenpfade besteht.* Auf
diesen Erkenntnissen aufbauend, wird
in den folgenden Kapiteln das deutsche
Gesundheitswesen in den Fokus genom-
men, indem die Situation von Zell- und
Gentherapien in Deutschland sowie
bestehende infrastrukturelle und regula-
torische Rahmenbedingungen betrachtet
werden.

4.1 Versorgungssituation

mit Zell- und Gentherapien

in Deutschland

Im Februar 2015 wurde mit einem leben-
den Gewebeidquivalent zur Behandlung
der Limbusstammzelleninsuffizienz im
Auge die erste neuartige Therapie in der
EU zugelassen. Im Dezember desselben
Jahres folgte die erste Gentherapie und
im August 2018 wurden die ersten beiden
CAR-T-Zelltherapien zur

der akuten lymphatischen Leukidmie bei

Behandlung

24 Economist Impact, 2022
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Kindern und jungen Erwachsenen bzw.
des B-Zell-Lymphoms zugelassen. In
Deutschland sind mittlerweile 18 ATMPs
verfiigbar und werden in der Versorgung
eingesetzt (Stand: Juli 2023). Davon sind
zwei biotechnologisch bearbeitete Gewe-
beprodukte, acht Gentherapeutika und
acht Zelltherapeutika, wovon sechs auf
der CAR-T-Technologie basieren.

Die Tendenz bei den Neuzulassungen ist
steigend: Seit 2020 stehen den Patien-
tinnen und Patienten zehn neue ATMPs
zur Verfiigung, davon vier weitere
CAR-T-Zelltherapien.

scheiden Zulassungen nicht allein, ob

Allerdings ent-
Therapien in der Praxis auch erfolgreich
eingesetzt werden. Die entscheidende
Frage lautet: Kommen diese auch in ent-
sprechender Menge und Qualitét bei den-
jenigen Patientinnen und Patienten an,
die davon am meisten profitieren konnen?
Zur Beantwortung dieser Frage werden
im Folgenden die Ausprigung der Pati-
entenpfade, die technische und personelle
Infrastruktur sowie Strukturen zur Qua-
litdtssicherung in Bezug auf ATMPs und
speziell CAR-T-Zelltherapie betrachtet.

Patientenpfade, Neugeborenen-
Screening und Leitlinien

Ein gut definierter Patientenpfad beginnt
mit einer frithzeitigen Erkennung der
Erkrankung. Da es sich bei den Indikati-
onen, bei denen Zell- und Gentherapien
Anwendung finden, hiufig um genetisch
bedingte Erkrankungen handelt, ist eine
moglichst frithe Identifikation der ent-
sprechenden Genmutation hier besonders
wichtig. Fiir die besten Behandlungschan-
cen bei genetischen Erkrankungen ist oft
eine Therapie im Neugeborenen- oder
Kleinkindalter sinnvoll. Daher kommt
dem Neugeborenen-Screening bei Genthe-
rapien eine aufBerordentliche Bedeutung

zu. Bei diesem Screening-Programm wer-

25 Vfa, 2023
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den Neugeborene auf bestimmte Krank-
heiten getestet, um friihzeitig im Falle
einer Erkrankung adidquate Malnahmen
ergreifen zu konnen.

Fir die derzeitig zur Verfiigung ste-
henden Zell- und Gentherapien gibt
Krankheits-
bilder, die im Rahmen des Neugebo-

es in Deutschland zwei

renen-Screenings getestet werden: Die

5q-assoziierte  spinale =~ Muskelatro-
phie (SMA) und schwere kombinierte
(SCID).?®  Fiir beide

Krankheiten stehen Gentherapien zur

Immundefekte

Verfiigung. Perspektivisch ist zu erwar-
ten, dass immer mehr Zell- und Genthe-
rapien zugelassen werden, die bei Krank-
heiten eingesetzt werden, fiir die eine
frithzeitige Identifikation und damit eine
Aufnahme ins Neugeborenen-Screening
sinnvoll ist. Daher sollten neue Zulas-
sungen in diesem Bereich kontinuier-
lich beobachtet und in Bezug auf das
Screening-Programm gepriift werden.

Die Schnelllebigkeit im Bereich neu-
artiger Therapien stellt auch fiir die
Erstellung und Aktualisierung der Leit-
linien in den betroffenen Indikationen
eine Herausforderung dar. Die medizi-
nischen Leitlinien der Fachgesellschaften
sind systematisch entwickelte Empfeh-
lungen zur Unterstiitzung der Entschei-
dungsfindung von Arztinnen und Arzten,
um eine angemessene, an einheitlichen
Qualitdtsmerkmalen orientierte Versor-
gung zu gewibhrleisten. In einigen Leit-
linien in Deutschland wird bereits auf
die Moglichkeit von Zell- und Genthera-
pien hingewiesen und iiber entsprechende
Chancen und Risiken aufgeklirt, bspw.
bei refraktirer/rezidiver akuter lympha-

26 Spiekerkotter, U. und Krude, H.: Zielkrank-
heiten des Neugebornenenscreenings in Deutsch-
land. In: Deutsches Arzteblatt, Jahrgang 119,
Heft 17, 306-316, 2022. DOI: 10.3238/arztebl.
m2022.0075.
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tischer Leukidmie”, refraktirem/rezidi-
viertem Mantelzell-Lymphom?, groB-
zelligen B-Zell-Lymphomen oder bei
Retinitis pigmentosa®. Bei vielen ande-
ren Indikationen, in denen Arzneimittel
fiir neuartige Therapien eingesetzt wer-
den konnen, miissen die Behandlungsleit-
linien und Patientenprofile fiir klinische
Entscheidungshilfen jedoch erst etabliert
bzw. detaillierter ausgearbeitet werden.
Eine regelmifige Anpassung der Leit-
linien ist entscheidend, um die behan-
delnden Arztinnen und Arzte bei ihren
Therapieentscheidungen auf Grundlage
des aktuellen Kenntnisstandes zu unter-
stiitzen und damit den Patientinnen und
Patienten einen schnellen und sicheren

Zugang zu ermdglichen.

Qualitatssicherung: Strukturelle
Vorgaben sowie technische und
personelle Infrastruktur

Aufgrund der Komplexitit bei Planung,
Vorbereitung und Umsetzung von Zell-
und Gentherapien gehen mit dem Einsatz
hohere Risiken einher als bei herkdmm-
lichen Arzneimitteln. Um dennoch eine
moglichst hohe Sicherheit und Qualitit
gewihrleisten zu konnen, sind sowohl
strukturelle und personelle Vorgaben als
auch eine entsprechende Infrastruktur
zur Umsetzung dieser Vorgaben notwen-
dig. In diesem Bereich gilt das deutsche
Gesundheitssystem als Vorreiter: Der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)

27 Onkopedia: Akute Lymphatische Leukdmie
(ALL). Onkopedia, Homepage, aktualisiert im
Mai 2022. URL: https://www.onkopedia.com/de/
onkopedia/guidelines/akute-lymphatische-leukae-
mie-all/@@guideline/html/index.html.

28 Onkopedia: Mantelzell-Lymphom. Onkopedia,
Homepage, aktualisiert im Juni 2023. URL:
https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/gui-
delines/mantelzell-lymphom/@ @guideline/html/
index.html.

29 DOG, RG und BVA: Erbliche Netzhaut-,
Aderhaut- und Sehbahnerkrankungen. S1-Leit-
linie. AWMF-Register, Version vom 18.09.2021.
URL: https://register.awmf.org/assets/guide-
lines/045-0231_S1_Erbliche-Netzhaut-Ader-
haut-Sehbahn-Erkrankungen_2021-09_01.pdf.
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hat bereits 2021 allgemeine qualitétssi-
chernde Anforderungen fiir Kranken-
hduser und Praxen zur Anwendung von
ATMPs definiert.*” Diese Anforderungen
sind an Struktur-, Prozess- und Ergebnis-
qualitit ausgerichtet und enthalten unter
anderem Vorgaben fiir Mindesterfah-
rung, Ausstattung, Qualifikation des Per-
sonals, Prozessorganisation sowie fiir die
Umsetzung von Qualitétssicherungsmaf-
nahmen. Fiir eine Erlaubnis zur Durch-
fiithrung von ATMPs muss die Erfiillung
der Mindestanforderungen nachgewiesen
werden. Die Einhaltung wird regelmi-
Big iiberpriift, bei Nichterfiillen droht ein
Anwendungsausschluss.

Um eine hochwertige und moglichst kom-
plikationsfreie Behandlung mit ATMP
sicherzustellen, kann der G-BA auch
indikationsbezogen oder bezogen auf
Arzneimittelgruppen qualititssichernde
Mindestanforderungen festlegen. Die
aktuelle Fassung der ATMP-Qualitiits-
sicherungs-Richtlinie regelt in seinen
Anhingen die Qualitdtsanforderungen
fir die Anwendung von CAR-T-Zellen
bei B-Zell-Neoplasien und Onasemnogen-
Abeparvovec bei spinaler Muskelatro-
phie.! Dariiber hinaus fordert der G-BA
durch den Innovationsfonds seit Mirz
2022 das Projekt INTEGRATE-ATMP
zur Einfithrung strukturierter Behand-
lungspléne fiir ambulante Vor- und Nach-
sorge bei ATMP. In diesem Zusammen-
hang sollen ein krankheitsiibergreifendes
ATMP-Register sowie eine telemedizi-
nische Kommunikations- und Austausch-
plattform fiir Patientinnen und Patienten

30 G-BA: ATMP-Qualititssicherungs-Richtlinie/
ATMP-QS-RL. BAnz AT 24.01.2023 B2. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3037/
ATMP-QS-RL_2022-11-03_iK-2023-01-01.pdf.

31 G-BA, 2023
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sowie an der Behandlung Beteiligte auf-
gebaut werden.*

Die qualititssichernden Maflnahmen kon-
nen jedoch nur dann sinnvoll umgesetzt
werden, wenn die entsprechende tech-
nische und personelle Infrastruktur zur
Verfiigung steht. Dazu zidhlen Produk-
tionsstitten, Labore und Behandlungs-
zentren mit der notwendigen klinischen
Logistik sowie ein entsprechend ausge-
bildetes und geschultes medizinisches
Personal. Eine zentrale Rolle nehmen in
diesem Zusammenhang die spezialisier-
ten Zentren ein. Diese sind auch fiir die
notwendige Aus- und Weiterbildung des
medizinischen Personals von entschei-
dender Bedeutung. Ein flichendeckender
Zugang zu zertifizierten Behandlungs-
zentren ist ein wichtiger Aspekt, damit
Patientinnen und Patienten eine wohn-
ortnahe Behandlung mit hoher Quali-
tit ermoglicht werden kann. Im Bereich
CAR-T gibt es in Deutschland derzeit 43
behandelnde, zertifizierte Zentren, die
iiber weite Teile Deutschlands verteilt
liegen (Stand: Oktober 2023).* Damit
ist die Zentrumsstruktur in Deutschland
auf einem guten Weg, eine flichende-
ckende Versorgung zu gewihrleisten. Das
Ziel muss es sein, in Zukunft ambulante
Leistungserbringer insbesondere bei der
Vor- und Nachsorge noch besser einzu-
binden und die Herstellungs- und Logi-
stikprozesse zwischen pharmazeutischen
Unternehmen, Labor und Klinik noch
effizienter zu gestalten.

Im Allgemeinen nimmt Deutschland in
Europa und in der Welt eine Vorreiter-

rolle bei der Versorgung mit neuartigen

32 Universitit Heidelberg: 13,6 Millionen Euro
Forderung: Versorgungspfade fiir neue Therapien
verbessern. Universitit Heidelberg, Pressemittei-
lung vom 19.03.2022. URL: https://www.klinikum.
uni-heidelberg.de/newsroom/136-millionen-euro-
foerderung-versorgungspfade-fuer-neue-therapien-
verbessern/.

33 Deutsche Arbeitsgemeinschaft fiir Himatopo-
etische Stammzelltransplantation und Zellulédre
Therapie e.V., Website, 2023. Zuletzt aufgerufen:
18.10.2023. URL: https://dag-hszt.de/CAR-T.html.
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Therapien ein. Diese stehen den Patien-
tinnen und Patienten in der Regel schnell
zur Verfiigung und finden rasch den Weg
in die Praxis. Fiir eine noch bessere Inte-
gration von Zell- und Gentherapien in
die Versorgungspraxis konnen Patienten-
pfade noch klarer definiert werden und
innovative Therapieoptionen so schnell
wie moglich in den jeweiligen Leitlinien
Beriicksichtigung finden, bspw. durch
kiirzere Aktualisierungszyklen. Zudem
besteht sowohl bei medizinischem Per-
sonal in und aufBlerhalb von Zentren als
auch bei potenziellen Patientinnen und
Patienten ein hoher Aufkldrungs- und
Informationsbedarf, welchem durch insti-
tutionalisierte ~ Angebote nachgekom-
men werden muss. In Deutschland steht
eine Vielzahl gut ausgestatteter, zertifi-
zierter Behandlungszentren mit gut aus-
gebildetem Personal zur Verfiigung. Bei
einer steigenden Anzahl innovativer The-
rapiealternativen steigt jedoch auch die
Komplexitit in der Entscheidungsfindung
und der konkreten Durchfiihrung. Daten-
basierte Entscheidungsunterstiitzung kann
perspektivisch dazu beitragen, fiir behan-
delnde Arztinnen und Arzte diese Kom-
plexitit zu reduzieren und damit die Ver-

sorgungsqualitit zu verbessern.

4.2 Zulassung und Nutzen-
bewertung: schneller
Zugang zu Arzneimitteln
fiir neuartige Therapien

Jedes Arzneimittel, das in Deutschland
neu in die Versorgung kommt, muss
zundchst ein Zulassungsverfahren sowie
den Prozess einer frilhen Nutzenbewer-
tung (siche HTA) erfolgreich durchlau-
fen. Erst dann ist es allgemein verord-
nungs- und erstattungsfihig.’* Da es sich
bei beidem um sehr komplexe und aufwin-

34 Hierzu gibt es Ausnahmen, bspw. einen friih-
zeitigen Marktzugang im Rahmen eines Compassi-
onate Use Programs (CUP).
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dige Priifverfahren handelt, ist eine mog-
lichst schnelle, effiziente und akribische
Durchfiihrung Voraussetzung fiir einen
schnellen Zugang fiir Patientinnen und
Patienten. Wie in Kapitel 3.2 beschrieben,
fiihren die medizinischen Besonderheiten
von Zell- und Gentherapien dazu, dass
die klinischen Studien oft nicht denselben
Anforderungen entsprechen konnen wie
denjenigen herkommlicher Arzneimittel.
Diese Studien bilden jedoch die Grundlage
sowohl fiir die Zulassungs- als auch fiir die
Nutzenbewertung. Dementsprechend sind
regulatorische Anpassungen sowie syste-
mische Flexibilitdt geboten, um die Eigen-
heiten der innovativen Therapien addquat
beriicksichtigen zu konnen.

Zulassung von Zell- und
Gentherapien in Europa

Grundsitzlich konnen neue Arzneimit-
tel sowohl iiber die European Medicines
Agency (EMA) als auch iiber die natio-
nalen Zulassungsbehorden (in Deutsch-
land: Bundesagentur fiir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte (BfArM) und
Paul-Ehrlich-Institut (PEI)) zugelassen
werden. Bei ATMPs ist dies aufgrund
der Komplexitit der Behandlungsmetho-
den nur auf EU-Ebene moglich. Die pri-
mire Aufgabe des Zulassungsverfahrens
ist es, die Wirksamkeit und Sicherheit
der neuen Therapie zu priifen sowie eine
Kosten-Nutzen-Abwidgung aus medizi-
nischer Sicht durchzufiihren. Diese Prii-
fung wird auf Grundlage der vom phar-
mazeutischen Unternehmen eingereichten
Studiendaten durchgefiihrt.

Wegen der begrenzten Beobachtungs-
zeit und héufig kleiner Patientenpopula-
tionen ist der Evidenzgrad dieser Daten
bei ATMPs jedoch oft nicht ausreichend,
um zu einem abschlieBenden Ergebnis
zu kommen. Um den Patientinnen und
Patienten, die hédufig unter einer schwer-
wiegenden, nicht heilbaren Erkrankung
leiden, mit einer Zell- oder Genthera-
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authorisation)

werden.

stindiger Daten aufwiegt.’

Infobox 3: Bedingte Zulassung (conditional marketing

Bei einer Zulassung eines neuen Medikaments in der EU gibt es die Moglichkeit
einer bedingten Zulassung (conditional marketing authorisation) mit Beriicksichti-
gung langfristiger Evidenz. Davon profitieren auch ATMPs. Eine bedingte Zulas-
sung ist moglich, wenn das Datenpaket zur Wirksamkeit und Nutzen-Risikobewer-
tung noch nicht vollstidndig ist. Die Daten konnen nach der Zulassung komplettiert

Voraussetzung fiir eine bedingte Zulassung ist, dass das neue Medikament einen
ungedeckten medizinischen Bedarf deckt, eine lebensbedrohliche bzw. stark beein-
trichtigende Krankheit betrifft und die sofortige Verfiigbarkeit das Risiko unvoll-

pie die Chance auf Heilung oder fun-
damentale Verbesserung so schnell wie
moglich anbieten zu konnen, hat die EU
entsprechende Regelungen fiir ATMPs
eingefiihrt (Richtlinie 2001/83/EG und
Verordnung (EG) 1394/2007)
ein Komitee nur fiir Bewertungen von
ATMPs geschaffen: Das Committee for
Advanced Therapies (CAT).

Von den elf zuletzt zugelassenen Zell- und

sowie

Gentherapien wurden fiinf nur bedingt
zugelassen® (siche Infobox 3%). Dies
zeigt die Bedeutung dieser speziellen
Zulassungsart fiir einen erfolgreichen
und schnellen Eintritt in die Versorgung
bei ATMPs. Entscheidend dabei ist, dass
die Nachbeobachtung der Wirksam-
keit und Nebenwirkungen zur langfris-
tigen Bewertung konsequent und umfas-
send durchgefiihrt wird. Dafiir ist eine
zuverldssige und einheitliche Befiillung
von Registern notwendig, auf die Zulas-
sungsinhaber, EMA, HTA-Behorden und
Krankenkassen zugreifen konnen, um
diese Daten in den jeweiligen Fachgebie-

ten mit einbeziehen zu konnen.

35 SchiiBler et al., 2022

36 EMA: Conditional marketing authorisation. Eu-
ropean Medicines Agency, Homepage, 2023: URL:
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/
marketing-authorisation/conditional-marketing-au-
thorisation.

www.grpg.de

Frithe Nutzenbewertung

von ATMPs in Deutschland

Im Unterschied zur Zulassung von
ATMPs werden die HTA-Verfahren von
den Behorden in den Mitgliedslindern
durchgefiihrt. Dabei unterscheiden sich
die einzelnen Bewertungssysteme oft
stark voneinander.’” In Deutschland ist
die gemeinsame Selbstverwaltung fiir das
HTA verantwortlich mit dem G-BA als
hochstem Gremium. Aufgrund der Tat-
sache, dass ATMPs nicht eindeutig einer
bestehenden Kategorie — ob Arzneimit-
tel oder medizinische Methode — zuge-
ordnet werden konnen, wurde zunéchst
vom G-BA individuell entschieden, ob
ein ATMP einer Nutzenbewertung oder
2020
wurde mit dem Fairer-Kassenwettbe-
werb-Gesetz (GKV-FKG) jedoch fest-
gelegt, dass neu zugelassene ATMPs

Methodenbewertung unterliegt.

ausschlieBlich Gegenstand einer Nutzen-
bewertung mit neuen Wirkstoffen sind
(§ 35a Abs. 1b SGB V).

Die frithe Nutzenbewertung fiir neue Arz-

neimittel in Deutschland basiert auf dem

37 Die EU strebt perspektivisch eine einheitliche
Nutzenbewertung auf EU-Ebene an (EU-HTA). Fiir
ATMPs ist dieses Verfahren bereits ab Dezember
2024 vorgesehen. Es ist jedoch nicht zu erwarten,
dass es die nationalen Verfahren ersetzt, sondern
zunichst lediglich erginzt.
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seit 2011 geltenden Arzneimittelmarkt-
neuordnungsgesetz (AMNOG). Ziel des
AMNOG-Verfahrens ist es, den Zusatz-
nutzen der neuen Therapie gegeniiber
bereits existierenden Therapieoptionen in
derselben Indikation zu bewerten. Diese
Bewertung wird vom G-BA in Zusam-
menarbeit mit dem Institut fiir Qualitét
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWiG) durchgefiihrt und ist die
Grundlage fiir die anschliefende Ver-
handlung des pharmazeutischen Unter-
nehmens mit dem Spitzenverband der
gesetzlichen Krankenkassen (GKV-SV)
iiber den Erstattungsbetrag.

Wie bei der Zulassung basiert die friihe
Nutzenbewertung auf klinischen Studien
und auf weiterer Evidenz zum Nutzen des
neuen Arzneimittels, welche das phar-
mazeutische Unternehmen in Form eines
Dossiers beim G-BA einreicht. Daher
wirkt sich die Problematik bei der Studi-
endurchfithrung auch auf die Nutzenbe-
wertung aus: Entspricht der Evidenzgrad
nicht den Anforderungen des G-BA bzw.
des Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG),
ist eine negative Bewertung (kein Zusatz-
nutzen) zu erwarten.

Bis vor kurzem war das kein gravie-

rendes Problem. Auch bei einer weni-

ger guten Bewertung, wie beispielsweise
einem ,geringen Zusatznutzen“ oder
einem ,nicht quantifizierbaren Zusatz-
nutzen“ hatten die Verhandlungspartner
den notwendigen Handlungsspielraum,
um zu einem fiir beide Seiten akzeptablen
Ergebnis zu kommen. Der GKV-SV
konnte auch bei einer noch nicht aus-
reichenden Evidenzlage einen entspre-
chenden Preis anbieten, wenn er vom
Nutzen fiir die Patientinnen und Patienten
iiberzeugt war. Dadurch war ein schneller
und nachhaltiger Zugang zu neuartigen
Therapien gesichert.

Diese Situation hat sich seit November
2022 gedndert: Mit dem GKV-Finanz-
stabilisierungsgesetz (GKV-FinStG) wur-
den neue Leitplanken fiir die Preisver-
handlung eingefiihrt (siche Infobox 4).
Das Gesetz verfolgt das Ziel, Arzneimit-
telpreise iiber die Zeit zu senken, auch
wenn das neue Medikament besser ist
als alternative Therapieoptionen — also
ein Zusatznutzen nachgewiesen werden
konnte. Diese neue Regelung kann ins-
besondere fiir neue Zell- und Genthera-
pien, die in Zukunft in Deutschland in die
Versorgung kommen sollen, dramatische
Auswirkungen haben.

Zum einen ist die Schaffung der notwen-

digen Evidenz durch klinische Studien

aufgrund der in Kapitel 3.2 beschriebenen
Besonderheiten fiir neuartige Therapien
oft schwierig, wenn nicht in der gege-
benen Zeit unmdoglich. Dadurch dass die
Anforderungen der frithen Nutzenbewer-
tung jedoch nicht an den Besonderheiten
von Zell- und Gentherapien ausgerichtet
sind, konnen die Therapien héufig keine
bessere Bewertung als einen geringen
oder nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
erreichen. Das bedeutet, dass bei einem
Vergleich mit einer Therapie, die patent-
geschiitzt ist, die Kosten fiir die neue
Zell- oder Gentherapie nicht hoher als
die Vergleichstherapie sein diirfen — bei
einem nicht belegten Zusatznutzen miis-
sen sie gar 10 % darunter liegen.

Zum anderen ist die Kostenstruktur, auf
der die Preisverhandlungen basieren, auf
kontinuierliche pharmazeutische Thera-
pien ausgelegt. Die Grundlage fiir die Nut-
zenbewertung und Preisverhandlung bil-
den die Jahrestherapiekosten (JTK) der
jeweiligen Vergleichstherapie. Die JTK
beriicksichtigen jedoch weder therapiefreie
Zeiten noch den Zeitraum der Behandlung
iiber ein Jahr hinaus. Die Kostenstruktur
von hochpreisigen Therapien, die jedoch
nur einmal gegeben werden und mog-
licherweise eine lebenslange Wirkung

haben, wird damit nicht abgebildet.

Infobox 4: AMNOG-Leitplanken seit dem GKV-FinStG (§ 130b Abs. 3 SGB V)

ZweckmaBige Vergleichstherapie* mit Patentschutz:

Kein Zusatznutzen

Jahrestherapiekosten (JTK) mussen 10 % niedriger als zVT sein

Zusatznutzen nicht belegt

JTK mussen mehr als 10 % niedriger als zVT sein

geringer Zusatznutzen

Zusatznutzen nicht quantifizierbar /

JTK durfen nicht hoéher als zVT sein

Erheblicher / betrachtlicher Zusatznutzen

JTK kénnen hoher als zVT sein

ZweckmaBige Vergleichstherapie* ohne Patentschutz:

Kein Zusatznutzen

JTK sollen nicht hoéher als zVT sein

Zusatznutzen nicht belegt

JTK mussen geringer als zVT sein

Zusatznutzen JTK kédnnen héher als zVT sein
*Bestimmt der G-BA mehr als eine zVT, ist auf die wirtschaftlichste Alternative abzustellen.
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Eine neue Zell- oder Gentherapie, die
einen geringen Zusatznutzen belegen
kann, aber potenziell kurativ ist, darf
keine hoheren Kosten fiir die GKV ver-
ursachen als eine dauerhaft eingesetzte
herkdmmliche Therapie. Das entspricht
weder der Logik des AMNOG, einen
zusitzlichen Nutzen fiir die Patientinnen
und Patienten entsprechend zu honorie-
ren, noch konnen Hersteller zu diesen
Preisen die aufwindigen Forschungs- und
Herstellungsprozesse finanzieren. Daher
bergen die neuen Leitplanken des GKV-
FinStG die realistische Gefahr, dass phar-
mazeutische Unternehmen in Zukunft
neuartige Therapien erst verspitet oder
tiberhaupt nicht in Deutschland in die
Versorgung bringen, weil sie keine ange-
messenen Preise aufgrund der derzeitigen
AMNOG-Praxis erwarten konnen.

Um auch in Zukunft einen schnellen
Zugang zu innovativen Arzneimitteln
sicherstellen zu konnen, ist ausreichend
Flexibilitdt im System und Handlungs-
spielraum fiir die beteiligten Akteure
der Selbstverwaltung notwendig. Nur so
kann auf die Besonderheiten dieser The-
rapieformen addquat reagiert werden.
Dariiber hinaus ist es wie bei der Zulas-
sung auch fiir die Bewertung des Zusatz-
nutzens entscheidend, RWE dauerhaft
und umfassend in das Bewertungssys-
tem zu integrieren. Dafiir ist zum einen
ein verpflichtender Aufbau von Regi-
stern wichtig. Zum anderen miisste fiir
die langfristige Beobachtung ein flexibles
System zur Bewertung des Zusatznutzens
etabliert werden, in dem neu hinzuge-
wonnene Daten und Erkenntnisse bertick-
sichtigt werden. Eine solche Reform hitte
auch Auswirkungen auf die Erstattung
von Zell- und Gentherapien, die im néich-

sten Kapitel betrachtet wird.
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4.3 Erstattung: Heraus-
forderung fiir Kliniken
und Krankenkassen

Die EU hat sich zum Ziel gesetzt, einen
fairen und gleichen Zugang zur medizi-
nischen Versorgung in allen Mitglieds-
lindern zu fordern.*® Bei der Versorgung
mit ATMP ist dieses Ziel bisher nicht
umfinglich erreicht. Damit in Zusam-
menhang stehen die unterschiedlichen
Erstattungssysteme in Europa, die sich
auf die Geschwindigkeit beim Zugang
zu neuartigen Therapien auswirken.®
Griinde fiir eine fehlende oder verzogerte
Erstattung konnen unter anderem Unsi-
cherheit in Verbindung mit den teilweise
hohen Preisen sowie die Abwesenheit
innovativer Erstattungsmodelle sein.*

In Deutschland sind neue Arzneimittel
ab dem ersten Tag nach der Zulassung
allgemein verordnungs- und erstattungs-
fiahig. Damit haben Patientinnen und
Patienten in Deutschland den schnellst-
moglichen Zugang zu neuen Therapien.
Deutschland belegt damit Platz eins im
europdischen Vergleich. In Frankreich
oder Italien liegen zwischen Zulassung
und Erstattungsentscheidung bei Sel-
tenen Erkrankungen im Schnitt 18,6
bzw. 19,5 Monate — eine Zeitspanne,
die fiir schwerkranke Menschen einen
enormen Unterschied ausmacht.* Trotz
der sofortigen Erstattungsfihigkeit gibt
es auch in Deutschland Probleme im
Erstattungssystem, die mit hochprei-

sigen Einmaltherapien einhergehen.

38 Europidische Kommission: Eine Arzneimit-
telstrategie fiir Europa. Europdische Kommission,
Homepage, aktualisiert am 26.04.2023. URL:
https://health.ec.europa.eu/medicinal-products/
pharmaceutical-strategy-europe_de.

39 SchiiBler-Lenz, 2022

40 Van Overbeeke, E. et al.: Market access of
gene therapies across Europe, USA, and Canada:
challenges, trends, and solutions. In: Drug Discov
Today, 26(2): 399-415, 2021. DOI: 10.1016/j.dru-
dis.2020.11.024.

41 SchiiBler-Lenz et al., 2022
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Zell- und Gentherapien werden im Regel-
fall in spezialisierten Zentren, wie bspw.
in einem CAR-T-Zentrum, und damit in
Kliniken durchgefiihrt. Die Finanzie-
rung der Leistungen in Kliniken erfolgt
in Deutschland in der Regel iiber das
sogenannte DRG- oder Fallpauschalen-
System, bei dem fiir jede Leistung ein
Pauschalbetrag abgerechnet werden kann,
sowie bestimmte Zusatzentgelte. Weil die
Integration neuer Therapien in das DRG-
System mehrere Jahre dauern kann, gibt
es fiir die Ubergangszeit die Moglichkeit
der Erstattung iiber Neue Untersuchungs-
und Behandlungsmethoden (NUB). #?

Bei den NUB handelt es sich um aufler-
budgetire, befristete und fallbezogene
Entgelte (§ 4 Abs. 2 KHEntG). Damit
fallen auch neu zugelassene Zell- und
Gentherapien, die stationdr abgerechnet
werden, unter die NUB-Regelung, bis die
Therapie regelhaft iiber das DRG-System
erstattet werden kann. Allerdings ist die-
ses System nicht ausreichend flexibel: Die
Entgelte miissen in einem rigiden Verfah-
ren zu einem bestimmten Stichtag bean-
tragt werden.

Kliniken kénnen meist nicht vorhersehen,
ob bzw. wie oft sie eine neue Therapieop-
tion einsetzen werden. Daher miissen die
Krankenhiduser die Kosten vorstrecken,
was sich bei hochpreisigen Medikamen-
ten auf die Liquiditdt der Hduser aus-
wirken kann. Im Jahr 2021 wurde diese
sogenannte NUB-Liicke, das heifit der
Zeitraum zwischen der Zahlung der The-
rapie und der Antragstellung, zwar ver-
kleinert, indem fiir ein ATMP zusitzlich
zum reguliren NUB-Antragsverfahren
bis spitestens zum 30. April jedes Jah-
res Anfragen gestellt werden konnen
(§ 6 Abs. 2 Satz 2 KHEntG). Allerdings
stellen die hohen einmaligen Kosten fiir
innovative Therapien die Kliniken wei-

terhin vor finanzielle Herausforderungen

42 Berkemeier et al., 2018
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und die Vergiitungssicherheit ist nicht
immer gegeben.

Nicht nur fiir die Kliniken, sondern auch
fiir die Krankenkassen kann die spezielle
Preisstruktur bei Zell- und Gentherapien
eine Hiirde darstellen. Beispielsweise kon-
nen hochpreisige Einmaltherapien bei der
Refinanzierung durch den morbiditétsori-
entierten Risikostrukturausgleich (Mor-
bi-RSA) zu Wettbewerbsverzerrungen
fiihren.*® Bei den hierarchischen Mor-
biditdtsgruppen, die fiir die Zuweisung
von Geldern aus dem Gesundheitsfonds
an die Krankenkassen entscheidend sind,
werden vor allem chronische Erkran-
kungen abgebildet. Kosten fiir langwirk-
same Therapien werden hingegen nicht
addquat beriicksichtigt. Dadurch kann es
zu einer Unterdeckung der Zuweisungen
an die jeweilige Krankenkasse kommen.
Die individuelle Kostenstruktur und Abga-
bepraxis — Jahrestherapiekosten oder Ein-
malgabe — sollten bei der Erstattung in
Zukunft stirker beriicksichtigt werden.
Dafiir sind auch alternative Erstattungs-
modelle notwendig. Um die Unsicherheit
beziiglich des Behandlungsergebnisses
in der Preisstruktur mit einzubeziehen,
gibt es eine Vielzahl unterschiedlicher
Konzepte. Fiir die Erstattung von Zell-
und Gentherapien kommen insbesondere
ergebnisbasierte  (outcome-based) oder
risikobasierte (risk-sharing) Vergiitungs-
modelle in Frage.

Bei Einfiihrung der ersten CAR-T-Zell-
therapien im Jahr 2018 wurden auch in
Deutschland zwischen den Herstellern
und manchen Krankenkassen sogenannte
pay for performance-Vertrige abge-
schlossen. Der Verband der Ersatzkas-
sen (vdek) hat sich auf ein outcome-based
Modell geeinigt, bei dem der Hersteller
einen Rabatt gewihrt, wenn der Patient
oder die Patientin nach einer Behand-

lung dennoch gestorben ist. Auch die

GWQ ServicePlus hat einen ergebnisba-
sierten Ansatz verfolgt, bei dem eine zeit-
liche Komponente hinzukommt: Wenn
der behandelte Patient oder die Patientin
innerhalb eines Jahres nach der Therapie
stirbt, gewihrt der Hersteller einen Rabatt
von 50 %.*

Allerdings haben sich innovative Erstat-
tungsmodelle bisher nicht in der Breite
durchgesetzt. Ausschlaggebend dafiir ist
zum einen der hohe Aufwand der Ver-
tragsverhandlung. Beispielsweise miis-
sen Fragen der Ergebnisparameter, des
Zeithorizonts und der Hohe der Preis-
nachldsse gekldrt werden. Zum anderen
erfordert die Umsetzung einen hohen
Ressourceneinsatz zur Dokumentation,
Uberwachung und Evaluation der jewei-
ligen Behandlungsergebnisse.

Die erwartete Anzahl an neuen Zulas-
sungen von Zell- und Gentherapien sowie
die steigende Patientenzahl durch die
ErschlieBung groferer Indikationen stellt
eine Mammutaufgabe fiir das Erstat-
tungssystem in Deutschland dar. Alterna-
tive Erstattungsmodelle miissen erprobt
und anschlieBend regelhaft bei den Kran-
kenkassen integriert werden, um Arznei-
mittel fiir neuartige Therapien adédquat
und nachhaltig finanzieren zu konnen.
Um das erreichen zu konnen, sind stan-
dardisierte Vertrige und Dokumenta-
tionsprozesse notwendig, auf die alle
Krankenkassen und Hersteller zugreifen
konnen. Nur so lassen sich komplexe Ver-
glitungskonzepte effizient und nachhaltig

umsetzen.

5. Losungsansatz:
Real World Evidence
und Registerdaten

Wie die
gezeigt haben, sind Daten aus der Ver-

vorausgegangenen Kapitel

sorgungspraxis / Real World Evidence

43 ebd.
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(RWE) bei Zell- und Gentherapien von
der Zulassung, iiber die Nutzenbewertung
bis hin zur Umsetzung alternativer Erstat-
tungsmodelle von herausragender Bedeu-
tung. Sie sind die Grundlage fiir eine
langfristige Evidenzerhebung zu Wirk-
samkeit und Sicherheit, fiir eine nach-
haltige Bewertung des Zusatznutzens
sowie fiir eine ergebnis- bzw. risikoba-
sierte Erstattung. Eine konsequente und
einheitliche Erhebung von Registerdaten
und Moglichkeiten zur effektiven Daten-
nutzung sind dadurch essenziell, um den
erwarteten Anstieg von neuartigen The-
rapien im Sinne der Patientenversorgung
nutzen zu konnen.
Deutschland wird bei den Themen
Digitalisierung und Datennutzung im
Gesundheitsbereich oft als riickstén-
dig bezeichnet.* Dass das Potential von
Gesundheitsdaten in Deutschland bis-
her nicht ausgeschopft wird, liegt nicht
zuletzt an der restriktiven und hetero-
genen Gesetzgebung sowie einer unein-
heitlichen Auslegungspraxis zur Nutzung
von Daten fiir Forschung und Verwal-
tung*® (siehe Infobox 5*7). Dariiber hinaus
wird die DSGVO in Deutschland ver-
gleichsweise streng interpretiert, was den
Handlungsspielraum weiter einschréinkt.
Damit zukiinftig eine solide Basis mit
umfassenden Registerdaten gelegt wer-
den kann, von der Zulassungs-, HTA- und
Erstattungssysteme und damit vor allem
die Patientinnen und Patienten profitie-

45 Stuttgarter Zeitung: Ex-RKI-Chef: Digi-
talisierung im Gesundheitswesen riickstandig.
Stuttgarter Zeitung, Artikel vom 18.06.2023.

URL: https://www.stuttgarter-zeitung.de/inhalt.
gesundheit-ex-rki-chef-digitalisierung-im-gesund-
heitswesen-rueckstaendig.309e5fe9-e311-41d9-ba7e
-c3da65b6b2f0.html.

46 Welzel, C. et al. Gesundheitsdaten: Para-
digmenwechsel steht auch in Deutschland bevor.
Dtsch Arztebl, 120(26): A-1162/B-999, 2023. URL:
https://www.aerzteblatt.de/archiv/232481?rt=-
ba96a9f76571d561fa3d25a03d591bfe.

47 Kelber, U. und Lerch, M.: Pro & Kontra:
Datenschutz als Risiko fiir die Gesundheit. Dtsch
Arztebl, 119(21): A960/B-798, 2022. URL:
https://www.aerzteblatt.de/archiv/225407/Pro-Kon-
tra-Datenschutz-als-Risiko-fuer-die-Gesundheit.
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Deutschland

beim Umgang mit Sozialdaten.

Infobox 5: Datenschutzrechtliche Rahmenbedingungen in

Die datenschutzrechtlichen Rahmenbedingungen bilden die auf
EU-Gesetzgebung basierende Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO),
das Bundesdatenschutzgesetz sowie Landesgesetzgebung. Der Geltungs-
bereich der jeweiligen Gesetzgebung unterscheidet sich innerhalb des
Gesundheitssystems: Das Bundesdatenschutzgesetz betrifft alle 6ffent-
lichen Stellen des Bundes, Arztinnen und Arzte sowie Unternehmen

Daruber hinaus gibt es 13 landerspezifische Krankenhausgesetze,
welche u.a. den Datenschutz in Kliniken regeln. Diese Heterogenitat
erschwert den Datenaustausch zwischen Sektoren, Behérden und
Unternehmen sowie Uber Lander- oder Staatengrenzen hinweg.*®

ren konnen, sind einige Verbesserungen
notwendig. Zum einen miissen den Teil-
nehmenden verstidndlichere und kiirzere
Einwilligungsverfahren, z.B. Broad-Con-
sent-Einwilligungen, ermoglicht werden.
Dariiber hinaus kann ein Staatsvertrag
zwischen Bund und Léndern sinnvoll
sein, der eine bundesweit einheitliche
Regelung der Primér- und Sekundirnut-
zung von Gesundheitsdaten vorsieht.

Bundesgesundheitsminister Karl Lauter-
bach hat angekiindigt, im Herbst 2023
einen Gesetzentwurf zur Stirkung medi-
zinischer Register vorlegen zu wollen,
wie es auch im Koalitionsvertrag verein-
bart worden ist.*® Mit diesem Gesetz soll
erreicht werden, Datensilos aufzubrechen,
Interoperabilitit zwischen den derzeit ca.
400 deutschen medizinischen Registern
zu schaffen sowie eine Anbindung an
den europdischen Gesundheitsdatenraum
sicherzustellen. Zudem sollte der regula-
torische Rahmen vereinheitlicht und ver-
einfacht werden, damit die Daten effektiv

genutzt werden konnen

48 Arzteblatt: Gesundheitsdaten: Registergesetz
soll im Herbst kommen. Dtsch Arztebl, Artikel
vom 05.05.2023. URL: https://www.aerzteblatt.de/
nachrichten/142963/Gesundheitsdaten-Registerge-
setz-soll-im-Herbst-kommen.
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6. Fazit: Deutschlands
Vorreiterrolle beim
schnellen Zugang
wird durch die neuen
AMNOG-Leitplanken
gefahrdet

Zell- und Gentherapien stellen einen

Paradigmenwechsel in der pharma-
zeutischen Therapielandschaft dar: Sie
ermoglichen potenzielle Heilung und
langfristige Therapieerfolge bei Patien-
tinnen und Patienten, die bisher nur pal-
liativ behandelt werden konnen, indem
sie lebensbedrohliche Krankheiten an
ihren Ursachen bekdmpfen. Die vorange-
gangene Untersuchung hat gezeigt, dass
Deutschland bisher ein Vorreiter hinsicht-
lich der Geschwindigkeit beim Zugang
zu ATMPs sowie bei der Schaffung der
strukturellen Voraussetzung ist. Neue
Zell- und Gentherapien kommen damit
schnell und sicher bei den Patientinnen
und Patienten an. Basis hierfiir ist, dass
der Zulassungsprozess auf EU-Ebene
effizient verlduft und etwaige Besonder-
heiten bspw. bei der Studienplanung aner-
kannt werden.

Mit der Einfiihrung der bedingten Zulas-

sung und des CAT wurden friihzeitig Insti-

www.grpg.de
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tutionen geschaffen, die es ermdglichen,
die Eigenschaften von Arzneimitteln fiir
neuartige Therapien bedarfsorientiert zu
beriicksichtigen. Ein weiterer Grund fiir
den bisherigen Erfolg Deutschlands ist
die Tatsache, dass neu zugelassene Medi-
kamente den Patientinnen und Patienten
ab Tag eins nach der Zulassung zur Ver-
fligung stehen und erstattet werden. Das
deutsche Versorgungssystem hat zudem
die technischen, personellen und institu-
tionellen Kapazitdten, um eine schnelle,
zielorientierte und sichere Uberfiihrung
neuer, komplexer Therapien in die Ver-
sorgungspraxis sicherzustellen. Mit der
ATMP-Qualitdtssicherungs-Richtlinie®
hat der G-BA ein Instrument entwickelt,
das von den jeweiligen spezialisier-
ten Zentren umgesetzt wird, um so die
Sicherheit der Patientinnen und Patienten
umfassend zu gewihrleisten.

Dennoch gibt es auch im deutschen Ver-
sorgungssystem noch Defizite, insbeson-
dere mit Blick auf den erwarteten Anstieg
der Anzahl neuartiger Therapien. Bei-
spielsweise konnen eine Ausweitung des
Neugeborenen-Screenings und kiirzere
Anpassungszyklen bei betroffenen Leit-
linien dazu beitragen, Zell- und Genthera-
pien, die neu in die Versorgung kommen,
zielgerichtet zu den Patientinnen und
Patienten zu leiten, die am meisten davon
profitieren. Auch die Erstattung von hoch-
preisigen, einmalig zu verabreichenden
Arzneimitteln stellt fiir die bestehenden
Strukturen eine Herausforderung dar. Die
Abrechnungspraktiken der Kliniken und
Krankenkassen sind auf die Preisstruktur
von Zell- und Gentherapien bisher nicht
ausreichend eingestellt. Zur langfris-
tigen Sicherstellung der Erstattung dieser
innovativen Therapien konnen alterna-

tive Erstattungsmodelle, sogenannte pay

49 G-BA: ATMP-Qualitdtssicherungs-Richtlinie/
ATMP-QS-RL. BAnz AT 24.01.2023 B2. URL:
https://www.g-ba.de/downloads/62-492-3037/
ATMP-QS-RL_2022-11-03_iK-2023-01-01.pdf.
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for performance-Konzepte, einen wich-
tigen Beitrag leisten. Allerdings fehlt es
fir eine flichendeckende Anwendung
bisher an standardisierten Vertrigen und
Evaluationsverfahren.

Den wohl grofiten Beitrag zur Vorbe-
reitung des deutschen Gesundheitssys-
tems auf die Herausforderungen einer
steigenden Zahl neuartiger Therapien
konnten einheitliche, gut vernetzte
und einfach zugingliche Registerda-
ten leisten. Sowohl fiir die Zulassung
als auch fiir die frithe Nutzenbewertung
und innovative Erstattungsmodelle bieten
behandlungsbegleitende Daten und RWE
die Grundlage einer nachhaltigen und
umfangreichen Integration von Zell- und
Gentherapien in die Versorgungsland-
schaft. Daher geht die Bundesregierung
mit einem Gesetz zu Schaffung, Vernet-
zung und fiir einen verbesserten Zugang
zu Registerdaten einen wichtigen Schritt
in die richtige Richtung.

Trotz der hervorragenden Ausgangssitua-
tion und den positiven Anzeichen fiir eine
weitere Vorbereitung des Gesundheits-
systems auf die Integration von ATMPs,
schwebt ein Schatten iiber der Zukunft
der Versorgung mit Zell- und Genthe-
rapien in Deutschland: Die neuen Leit-
planken fiir die Preisverhandlungen im
Rahmen des AMNOG-Verfahrens haben
das Potenzial, den Markteintritt neuer
Arzneimittel nachhaltig zu stéren. Wenn
neue Zell- oder Gentherapien aufgrund
fehlender Flexibilitit im System nicht
mehr entsprechend ihrer individuellen
Wirkstruktur vergiitet werden konnen,
haben auch Hersteller in Zukunft keine
Moglichkeit, die Therapien in Deutsch-
land den Patientinnen und Patienten zur
Verfiigung zu stellen. Damit das deutsche
Gesundheitssystem auf die kommenden
Zulassungen vielversprechender Zell- und
Gentherapien bestmoglich vorbereitet ist,
muss dieser Fehler so schnell wie moglich
korrigiert und dem AMNOG-System die
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notwendige Flexibilitit zuriickgegeben

werden.

Auf Grundlage der identifizierten Anfor-

derungen an Gesundheitssysteme bei der

Integration von Zell- und Gentherapien

und der Ausgangslage in Deutschland

lassen sich sechs Thesen zur Stidrkung der

Vorreiterrolle Deutschlands beim Zugang

zu neuartigen Therapien formulieren, die

sich an Entscheidungstriagerinnen und

-trager in der Gesundheitspolitik und

Selbstverwaltung richten:

1. Um die Besonderheiten neuartiger
Therapien bei der frithen Nutzen-
bewertung addquat  beriicksichti-

gen zu konnen, muss fiir die beteili-

gten Akteure der Selbstverwaltung

ausreichend Handlungsspielraum

bestehen. Die mit dem GKV-Finanz-

stabilisierungsgesetz eingefiihrten
AMNOG-Leitplanken miissen geén-
dert werden.

2. Fiir eine rasche und sichere Integra-
tion von Zell- und Gentherapien in die
Versorgungspraxis sollten Patienten-
pfade klar definiert werden und inno-
vative Therapieoptionen so schnell wie
moglich in den jeweiligen Leitlinien
Beriicksichtigung finden, bspw. durch
kiirzere Aktualisierungszyklen.

3. Bei neu zugelassenen Zell- und Genthe-
rapien zur Behandlung genetischer
Erkrankungen sollte regelhaft gepriift
werden, ob eine friihzeitige Krank-
heitsdiagnose im Rahmen eines Neu-
geborenen-Screenings sinnvoll und
umsetzbar ist.

4. Registerdaten miissen zuverlissig erho-
ben und zur Verbesserung der Ver-
sorgung den relevanten Akteuren zur
Verfiigung gestellt werden. Interope-
rabilitdt zwischen den derzeit ca. 400
deutschen medizinischen Registern ist
dabei ein Schliisselkriterium.

5. Damit Zulassungs-, HTA- und Erstat-
tungssysteme von Real World Evi-

dence profitieren konnen, miissen
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den Teilnehmenden verstindliche

und ibersichtliche Einwilligungsver-
fahren, z.B. Broad-Consent-Einwilli-
gungen, ermoglicht und bundesweit
einheitliche Regelungen der Primér-
und Sekundirnutzung von Gesund-
heitsdaten geschaffen werden.

6. Alternative Erstattungsmodelle miis-
sen erprobt und anschlieBend regelhaft
bei den Krankenkassen integriert wer-
den. Dafiir sind standardisierte Ver-
trige und Dokumentationsprozesse
notwendig, auf die alle Krankenkassen
und Hersteller zugreifen konnen.
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Therapie des Multiplen Myeloms -
Wie das GKV-Finanzstabilisierungs-
gesetz Sand ins Getriebe innovativer
Kombinationstherapien streut

In den vergangenen Jahren wurden durch die Erforschung und Entwicklung neuer Wirk-
stoffe groBe Therapiefortschritte im Kampf gegen Krebs erzielt, die sich haufig als die
Summe von mehreren Schrittinnovationen ergeben haben. Neue innovative Kombinations-
therapien haben dabei einen entscheidenden Beitrag geleistet, Patienten mehr Lebenszeit
und Lebensqualitat zu ermdéglichen als allein durch Monotherapien erreichbar ware. Der
Ende November 2022 im Rahmen des GKV-Finanzstabilisierungsgesetzes (GKV-FinStG)
eingefihrte pauschale Rabatt von 20 Prozent auf Kombinationstherapien mit neuen Wirk-
stoffen droht jedoch den Anreiz zu senken, zur Verbesserung der Therapieergebnisse
Kombinationen von Wirkmechanismen zu erforschen und auf den Markt zu bringen. Die
Rahmenbedingungen des Kombinationsrabatts werden im Folgenden kritisch beleuchtet
und die Bedeutung von Kombinationstherapien fir den medizinischen Fortschritt gerade
in der Onkologie am Beispiel des Multiplen Myeloms (MM) dargestellt.

Mit dem am 12. November 2022 in Kraft
getretenen GKV-FinStG wurden meh-
rere Kostendimpfungsmallnahmen ein-
gefiihrt, die sich an die pharmazeu-
tischen Unternehmen richten. Neben der
Verldngerung des Preismoratoriums, der
Anhebung des Herstellerabschlags und
restriktive  Preisbildungsvorgaben  fiir
die Verhandlung von Erstattungsbetra-
gen wurde auch ein pauschaler Kombi-
nationsrabatt gemif3 § 130e SGB V ein-
gefiihrt. Fiir alle Arzneimittel mit neuen
(d. h. patentgeschiitzten) Wirkstoffen,
die in einer vom Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) benannten Kombinati-
onstherapie zum Einsatz gelangen, wird
vom jeweiligen pharmazeutischen Unter-
nehmen ein Zwangsrabatt in Hohe von
20 Prozent des vereinbarten oder festge-
setzten Erstattungsbetrags (ohne Mehr-
wertsteuer) gefordert. Eine Ausnahme
bilden Kombinationstherapien, denen
in der Nutzenbewertung ein mindestens
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betrdchtlicher Zusatznutzen zugespro-
chen wurde. Jene mit geringerem Zusatz-
nutzen sind von der Abschlagsregelung
nicht befreit. Die Umsetzung des Kom-
binationsrabatts soll in einer Musterver-
einbarung festgehalten werden, die durch
die Verbinde der Krankenkassen und
der pharmazeutischen Industrie verhan-
delt wird [1]. Werden die Regelungen bis
zum 31. Oktober 2023 von den Verbin-
den nicht vereinbart, wird das Bundesmi-
nisterium fiir Gesundheit den Inhalt der
Regelungen festsetzen [2].

Die Bundesregierung begriindet die
Notwendigkeit eines Kombinationsra-
batts mit dem Ansteigen der Kosten von
freien Kombinationstherapien, vor allem
in der Onkologie. Kombinationsthera-
pien mit neuen Wirkstoffen hitten dem-
zufolge in den vergangenen Jahren durch
die Aufsummierung der Kosten der Ein-
zelwirkstoffe in immer stirkerem Malfle
verursacht,

tiberproportionale  Kosten
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ohne dass dem eine hinreichende Evidenz
fiir einen entsprechend groBeren Gesamt-
nutzen gegeniiberstiinde [3].

Das Fehlen von Evidenz kann kein Argu-
ment fiir einen pauschalen Abschlag sein,
da gerade in den letzten Jahren systema-
tisch Daten zur Wirksamkeit von Kom-
binationstherapien im grofen Umfang
generiert und verdffentlicht wurden [4].
Kombinationstherapien tragen mafgeb-
lich zum medizinischen Fortschritt wie
beispielsweise bei HIV, Hepatitis C, Dia-
betes und in besonderem Mafe in der
Onkologie bei.

Kombinationsstrategien
beim Multiplen Myelom

Das Multiple Myelom (MM) ist eine
maligne Tumorerkrankung der Plasma-
zellen. Dabei entartet eine normale Plas-
mazelle zu einer Myelomzelle, vermehrt

sich unkontrolliert im Knochenmark und
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fiihrt zu myelomspezifischen Symptomen.
Mit rund 7.000 Neuerkrankungen pro
Jahr in Deutschland gilt das MM als sel-
tene Erkrankung [5]. Dennoch gab es in
den letzten 20 Jahren in der Behandlung
des MM so viele neue Entwicklungen wie
bei kaum einer anderen himatologischen
Krebserkrankung. Durch die Einfiih-
rung von neuen Substanzen mit innova-
tiven Wirkmechanismen werden bis vor
Kurzem nicht fiir moglich erachtete The-
rapieerfolge erzielt, die sich in besserem
Ansprechen, ldangerer Remissionsdauer
und letztlich vor allem lingerem Gesamt-
iiberleben bei guter Lebensqualitit aus-
driicken. Durch die in klinischen Studien
untersuchten Kombinationen von Arznei-
mitteln mit unterschiedlichen Wirkmecha-
nismen konnen diese Ergebnisse verstirkt
werden, so dass ein langjihriges Uberle-
ben erreicht werden kann. Trotz der Fort-
schritte in der Behandlung des MM und
der deutlich verlingerten Uberlebenszeiten
durch die Anwendung von Kombinations-
therapien werden die meisten Patienten
frither oder spiter einen Progress erleiden
und eine weitere Therapieoption bendti-
gen. Es bedarf daher auch zukiinftig der
Entwicklung innovativer Arzneimittel, die
in Kombination eingesetzt eine Chronifi-
zierung oder sogar Heilung des MM mog-
lich machen werden.

Klonale Evolution als
Ursache von Rezidiven

Auf zelluldrer Ebene ist das MM durch
Heterogenitit gekennzeichnet, die einer
klonalen Evolution unterliegt [6]. Dies
bedeutet, dass es im Krankheitsverlauf
zur natiirlichen Selektion von wider-
standsfihigen Subklonen der Myelom-
zellen kommt, die sich den eingesetzten
Therapien entziehen, indem sie unter
dem Selektionsdruck Resistenzmecha-
nismen entwickeln. Zusitzlich schiitzen

sich Myelomzellen durch eine immunsup-
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pressive Mikroumgebung, insbesondere
im Knochenmarkstroma [6]. Dies fiihrt
dazu, dass zum einen auch nach erfolg-
reicher Primirtherapie einzelne Myelom-
zellen im Korper zuriickbleiben konnen,
die sich mit der Zeit erneut vermehren
und so zu einem Riickfall (Rezidiv) fiih-
ren konnen und zum anderen, dass sich
die Zusammensetzung und Aggressivitit
der verschiedenen Subklone im Verlauf
auch dndern kann und zu verschiedenen
Zeitpunkten verschiedene Subklone das
Krankheitsbild dominieren konnen [6]
(Abb. 1). Die zunehmende Aggressivitit
der Klone zeigt sich auch in immer kiir-
zeren Remissionszeiten, was auch die
zunehmend schlechte Prognose mehrfach

rezidivierter Patienten erkldrt. Aus die-
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sem Grund setzt man heute bereits in der
ersten Therapielinie auf eine Kombina-
tion verschiedener Wirkstoffe mit unter-
schiedlichen synergistischen Wirkme-
chanismen, um moglichst alle Subklone
zu eliminieren, die zu einem Rezidiv fiih-
ren konnten und gleichzeitig der Entste-
hung von Klonen mit Resistenzmechanis-

men Vorzubeugen.

Chronologie der Schritt-
innovationen in der
Therapie des Multiplen
Myeloms

Das MM war von der Erstbeschreibung
der Erkrankung 1844 iiber viele Jahr-

zehnte ungeniigend behandelbar. Erst

A
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Abb. 1: Genetische Heterogenitat und klonale Evolution beim Multiplen Myelom
unter Therapie, mod. nach [6]. (A) Selektion bereits vorhandener Subklone
(violett) und Bildung neuer Subklone (dunkelblau, gelb); (B) Veranderung der
subklonalen Architektur des Multiplen Myeloms mit der Selektion einiger
therapieresistenter Subklone (violett, dunkelgriin, rot) und dem Verschwinden
anderer therapieempfindlicher Subklone (hellblau, grau).
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1962 wurde mit dem Zytostatikum Mel-
phalan die erste wirksame Substanz in die
MM-Therapie eingefiihrt [7]. Melphalan
gehort zur Substanzgruppe der sogenann-
ten Alkylanzien, die durch Alkylierung
von Nukleinsduren innerhalb der DNA
wirken und so die Zellteilung beeintrich-
tigen. Kurze Zeit spéter wurde die Wirk-
samkeit von Steroiden wie Prednisolon
oder Dexamethason beim MM gezeigt
[8], die aufgrund ihrer entziindungshem-
menden und immunsuppressiven und
damit auch das Wachstum der Myelom-
zellen einschrankenden Wirkung seitdem
in fast allen Kombinationstherapien ein-
gesetzt werden. 1969 stellten Alexanian
et al. die klassische Chemotherapie mit
Melphalan und Prednisolon (MP) vor [9],
die tiber viele Jahre den Therapiestandard
darstellte, da mit anderen Chemotherapien
keine Uberlebensverbesserung gegeniiber
MP gezeigt werden konnte. 1983 folgte
die Einfiithrung der Hochdosischemothe-
rapie mit autologer Stammzelltransplan-
tation, die als potenziell kurative Thera-
pie bis heute als Therapie der Wahl bei
transplantationsgeeigneten MM-Patienten
gilt. 1999 wurde mit der Einfiihrung
von Thalidomid als erster Vertreter der
Immunmodulatoren (IMiDs) die Ara der
sogenannten ,,neuen Substanzen® einge-
leitet. Hinzu kamen die IMiDs Lenalido-
mid und Pomalidomid (Thalidomid-De-
rivate), die Proteasominhibitoren (PI)
Bortezomib, Carfilzomib und Ixazomib
sowie die monoklonalen anti-CD38-Anti-
korper Daratumumab und Isatuximab,
der monoklonale SLAMF7-Antikorper
Elotuzumab und der HDAC (Histon Dea-
cetylase) Inhibitor Panobinostat. IMiDs
haben einen direkten, antiproliferativen
Effekt auf die Myelomzellen und stimu-
lieren gleichzeitig verschiedene Abwehr-
zellen des Immunsystems. PI wiederum
hemmen den Abbau iiberschiissiger oder
defekter Proteine, was insbesondere in
den antikorperproduzierenden Myelom-
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zellen zu einer Storung des Eiweif3gleich-
gewichts und nachfolgend zum Zelltod
fithrt. Die monoklonalen Antikorper wir-
ken hochspezifisch gegen Myelomzellen,
indem sie gezielt an die Oberflichenmo-
lekiile CD38 (Daratumumab, Isatuxi-
mab) bzw. SLAMF7 (Elotuzumab) bin-
den, die insbesondere auf Myelomzellen
stark exprimiert werden. Durch die Bin-
dung wird iiber verschiedene immunver-
mittelte Effekte der Zelltod induziert. Die
spezifischen monoklonalen Antikorper
stellen die fritheste Form der Immunthe-
rapie beim MM dar. Die aktuell rasanten
Entwicklungen hinsichtlich innovativer
CAR-T-Zellen,
bispezifische Antikorper und Antikor-

Immuntherapien  wie
per-Wirkstoff-Konjugate lassen zukiinf-
tig noch bessere Behandlungsergebnisse
erwarten. Erste Vertreter dieser Sub-
stanzklassen sind jeweils schon fiir spite

Therapielinien zugelassen.

Mit Kombinations-
strategien in Richtung
potenzieller Heilung des
Multiplen Myeloms

Beim MM hat sich die Prognose der Pati-
enten in den letzten Jahren und Jahr-
zehnten durch die Inkorporation verschie-
dener Kombinationstherapien schrittweise
verbessert. So lag die durchschnittliche
Lebenserwartung unter dem jahrzehnte-
langen Standard Melphalan plus Predni-
solon bei etwa 3 Jahren. Durch die Hoch-
dosischemotherapie mit anschlieBender
autologer Stammzelltransplantation konnte
das mediane Gesamtiiberleben auf 5 bis
7 Jahre verlingert werden [10]. Heute
iiberlebt bereits ein grofer Teil der Betrof-
fenen 10 Jahre und ldnger [11, 12] (Abb. 2).
Dies ist vor allem auf moderne Kombina-
tionstherapien — insbesondere die Imple-
mentierung der anti-CD38-Antikorper in
die Erstlinientherapie — zuriickzufiihren.
Selbst in der Rezidivsituation werden mit
den modernen Kombinationstherapien

hohe Raten an tiefen Remissionen ein-
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Abb. 2: Gesamtiiberleben von 1.486 Myelo

m-Patienten, die in Heidelberg mit

Hochdosistherapie und autologen Stammzelltransplantation behandelt wurden,

modifiziert nach [12].
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schlieflich MRD (minimale Resterkran-
kung)-Negativitit erreicht, was sich in
einem verbesserten progressionsfreien
Uberleben (PFS) sowie auch verlingertem
Gesamtiiberleben (OS) widerspiegelt [13].

Evidenz aus
ausgewdhlten Studien

Insgesamt ist die Therapielandschaft fiir
das MM als sehr dynamisch anzusehen.
So konnte die Wirksamkeit der neuen
Substanzen (IMiDs, PI, anti-CD38-Anti-
korper) zundchst in ersten Studien bei
Patienten mit refraktirem und relapsie-
rendem Multiplen Myelom (RRMM)
belegt werden. Nach sequenzieller Zulas-
sung ausgehend von den spiteren The-
rapielinien iiber die Zweitlinientherapie
zeigte sich schlieBlich, dass sich damit
auch in der Primaértherapie eine verbes-
serte Ansprechrate und ein lingeres PFS
sowie OS erreichen lassen. Mittlerweile
haben die neuen Substanzen als Kombi-
nationspartner auch in der Erstlinienthera-
pie sowohl bei transplantationsgeeigneten
als auch nicht-transplantationsgeeigneten
Patienten einen hohen Stellenwert in der
Versorgung und stehen betroffenen Pati-
enten zur Verfiigung. In der Folge soll die
Bedeutung der neuen Kombinationsthera-
pien beim MM anhand ausgewihlter Stu-
dien ohne Anspruch auf Vollstindigkeit
dargestellt werden. Alle Studien zeigen,
dass die Kombination von drei Substanz-
klassen signifikant verbesserte Ergebnisse
erzielte als die Zweifachkombination und
dass sich hohere Ansprechraten und tiefere
Remissionen unter der Kombinationsthe-
rapie direkt in ein langfristig verbessertes
medianes PFS und medianes OS iiberset-
zen. Zudem konnen Kombinationsthera-
pien erfolgreich auch bei solchen Patienten
eingesetzt werden, bei denen die Krank-
heit fortschreitet, weil sie auf die bisherige
Therapie nicht mehr ansprechen. Dies liegt
daran, dass die Kombinationstherapien
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eine partielle Resistenz klonaler Plasma-
zellen zu kompensieren vermogen, so dass
gleiche Wirkstoffklassen in einer neuen
Kombination eine erfolgreiche Behand-
lung ermoglichen.

Evidenz zu Kombinations-
therapien bei Patienten
mit refraktarem und
relapsierendem Multiplen
Myelom (RRMM)

Die Behandlung des RRMM erfolgt heute
in der Regel mit einer Dreifachkombina-
tion aus einem anti-CD38-Antikdrper in
Kombination mit einem IMiD oder einem
Proteasominhibitor sowie Dexamethason.
Die drei Phase III-Studien CANDOR,
APOLLO und CASTOR haben die Drei-
fachkombinationen aus Daratumumab,
Carfilzomib und Dexamethason (D-Kd)
bzw. Daratumumab, Pomalidomid und
Dexamethason (D-Pd) oder Daratumumab,
Bortezomib und Dexamethason (D-Vd)
jeweils im Vergleich zu der Zweifachkom-
bination ohne Daratumumab getestet. Alle
Studien zeigten einen signifikanten Nut-
zen der Dreifachkombination im Vergleich
zur Zweifachkombination. In der Studie
CANDOR zeigte die Dreifachkombination
D-Kd gegeniiber Kd eine signifikante Ver-
besserung des medianen PFS (28,6 Monate
gegentiiber 15,2 Monate; HR 0,59) und des
medianen OS (50,8 Monate gegeniiber
43,6 Monate; HR: 0,78) [14, 15].

In &hnlicher Weise zeigte die Kombi-
nation D-Pd im Vergleich zu Pd in der
Phase III-Studie APOLLO eine Steige-
rung des medianen PFS von 6,9 Mona-
ten unter Pd auf 12,4 Monaten unter D-Pd
(HR: 0,63) [16].

In der Phase III-Studie CASTOR wurde
die Dreifachkombination aus Daratumu-
mab plus Bortezomib-Dexamethason
(D-Vd) gegen Vd bei RRMM-Patienten
nach mindestens einer Vortherapie verg-
lichen [17]. Bei einer medianen Nachbeo-

www.grpg.de

ZUR DISKUSSION GESTELLT

bachtungszeit von 47 Monaten zeigte sich
ein signifikanter PFS-Vorteil zugunsten
der Dreifachkombination (16,7 Monate
vs. 7,1 Monate; HR: 0,31) [19], im spéa-
teren Follow-up nach median 73 Monaten
wurde auch das mediane OS erreicht und
war mit 49,6 Monaten unter D-Vd gegen-
tiber 38,5 Monaten mit Vd signifikant ver-
langert (HR: 0,74) [20].

Mit [satuximab erhielt im Juni 2020 ein
weiterer anti-CD38 Antikorper die Zulas-
sung fiir die Behandlung des RRMM in
Kombination mit Pd (Isa-Pd) auf Basis
der Phase I1I-Studie ICARIA-MM. Fiir
Isa-Pd bei Patienten mit RRMM und
mindestens 2 vorangegangenen Thera-
pielinien wurde ein deutlich verlinger-
tes PFS nachgewiesen im Vergleich zu
der Behandlung mit der Zweifachkom-
bination Pd (11,5 Monate vs. 6,5 Monate;
HR: 0,596) [21]. Auch das mediane OS
wurde im weiteren Verlauf nach einem
medianen Follow-up von 35,3 Monaten
signifikant verbessert (24,6 Monate vs.
17,7 Monate; HR: 0,76) [22].

Eine  weitere = Kombinationstherapie
wurde im April 2021 mit Isatuximab in
Kombination mit Kd (I-Kd) fiir die The-
rapie des RRMM im ersten Rezidiv auf
Basis der Phase I1I-Studie IKEMA zuge-
lassen. Das mediane PFS wurde auch hier
durch die Dreifachkombination erheblich
verldangert (35,7 Monate vs. 19,2 Monate;
HR: 0,58) und es konnte eine deutliche
Steigerung der MRD-Negativititsrate von
15,4 % unter Kd auf 33,5 % unter I-Kd
erreicht werden [23].

Evidenz zu Kombinations-
therapien bei Patienten
mit neudiagnostiziertem
Multiplen Myelom
(NDMM)

Die Primirtherapie des MM wurde in den
letzten Jahren sowohl fiir transplantati-
onsgeeignete als auch fiir nicht-transplan-
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tationsgeeignete Patienten erfolgreich
weiterentwickelt. Da der iiberwiegende
Teil der MM-Patienten bei Erstdiagnose
aufgrund des hoheren Alters und entspre-
chender Komorbiditdten als nicht-trans-
plantationsgeeignet eingeschitzt wird,
sind effektive alternative Therapieopti-
onen insbesondere fiir diese grofte Pati-
entengruppe sehr wichtig.

Uber viele Jahre war die Erstlinienthe-
rapie von nicht-transplantationsgeeig-
neten Patienten durch die Ergebnisse
der Phase III-Studien VISTA [24] und
FIRST [25] definiert, die zur Zulassung
in Kombination mit Bortezomib, Mel-
phalan und Prednisolon (VMP) 2008
bzw. in Kombination mit Lenalidomid
und Dexamethason (Rd) 2014 fiihrte.

Mit der Hinzunahme des anti-CD38-An-
tikorpers Daratumumab konnte die Wirk-
samkeit signifikant gesteigert werden. In
der Phase III-Studie MAIA fiihrte die
Dreifachkombination aus Daratumumab,
Lenalidomid und Dexamethason (D-Rd)
bei nicht transplantationsgeeigneten Pati-
enten mit NDMM gegeniiber Rd zu einer
deutlichen Steigerung der Komplettre-
missionen (51 % vs. 30 %), was sich in
ein signifikant verbessertes PFS iibertrug
[26]. Im aktuellen 5-Jahres-Update waren
im D-Rd-Arm noch 52,1 % der Patienten
rezidivfrei (vs. 29,6 % im Rd-Arm) und
das mediane PFS betrug 61,9 Monate
versus 36,4 Monate, was einer signifi-
kanten Reduktion des Progressionsrisi-
kos von 45 % entspricht (HR: 0,55) [27].
Fiinf Jahre nach Therapiestart waren
noch 66,7 % der Patienten im D-Rd-Arm
gegeniiber 53,7 % im Rd-Arm am Leben,
was einer signifikanten Reduktion des
Mortalititsrisikos um 35 % zugunsten
von D-Rd entspricht (HR: 0,65) [27].
Weiterhin wurde ermittelt, dass die in der
ersten Therapielinie unter der Kombina-
tionstherapie D-Rd langanhaltende Wirk-
samkeit einen deutlichen Uberlebensvor-
teil bietet gegeniiber einer Rd-Therapie in
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der ersten Linie gefolgt von einer Dara-
tumumabhaltigen Therapie in der Folge-
linie [28]. D-Rd ist somit als Standard der
Primértherapie zu betrachten fiir Pati-
enten, die nicht fiir eine Transplantation
geeignet sind.

In der Phase III-Studie ALCYONE
zeigte die Hinzunahme von Daratumu-
mab zu VMP gefolgt von einer Daratu-
mumab-Erhaltungstherapie im Vergleich
zu VMP mit anschlieBender Beobach-
tung eine signifikante Verbesserung
des PFS (18-Monats-PFS: 71,6 % vs.
50,2 %) sowie eine deutlich hohere Rate
an MRD-Negativitit (22,3 % vs. 6,2 %)
[29], was sich auch auf das OS iibertrug
(36-Monats-OS: 78,0 % vs. 67,9 %) [30].
Im Januar 2020 wurde mit Daratumu-
mab in Kombination mit Bortezomib,
Thalidomid und Dexamethason (D-VTd)
aufgrund der Phase I1I-Studie CASSIO-
PEIA [31] auch bei transplantationsge-
eigneten Patienten mit NDMM die erste
anti-CD38-Antikorper-basierte Vierfach-
kombination als Induktions- und Kon-
solidierungstherapie zugelassen und ist
mittlerweile gut etablierter Standard. Die
Hinzunahme des anti-CD38-Antikorpers
zu VTd fiihrte zu einer signifikanten Ver-
besserung des Ansprechens, einschlief3-
lich der MRD-Negativititsrate sowie des
PFS. Nach einem medianen Follow-up
von 44,5 Monaten war das mediane PFS
mit DVTd noch nicht erreicht gegeniiber
51,5 Monaten mit VTd (HR: 0,58) [32].

Kombinationstherapien
bereits jetzt schon im
AMNOG beriicksichtigt

Die hier ausfiihrlich geschilderte Daten-
lage zum Multiplen Myelom belegt, dass
umfassende Evidenz auch zu Kombinati-
onstherapien vorliegt und dass diese den
Gesamtnutzen fiir den Patienten massiv
gesteigert haben. Vor allem aber wer-
den Kombinationstherapien bereits jetzt
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schon vollumfinglich und standardmiBig
bei der Nutzenbewertung und anschlie-
Benden Preisfindung beriicksichtigt. So
wird beispielsweise bei Wirkstoffen, die
auch in anderen Indikationen oder Teil-
populationen als Monotherapie oder in
anderen Kombinationen zugelassen sind,
ein Mischpreis gebildet. Selbst wenn es
sich um neue Arzneimittel unterschied-
licher Hersteller handelt, war und ist die
kombinierte Gabe Gegenstand der jewei-
ligen Erstattungsbetragsverhandlungen
und fiihrt regelmidBig zu einem gerin-
geren Erstattungsbetrag im Vergleich zur
Einzelsubstanz. Ein pauschaler Rabatt ist
daher kritisch zu bewerten, da die ver-
schiedenen Einzelmafnahmen durch das
GKV-FinStG additiv zur Anwendung
kommen und sich so zu Preisabschlidgen
kumulieren konnen.

Dass Kombinationstherapienim AMNOG-
Verfahren bereits Beriicksichtigung fin-
den, zeigen auch einige Schiedsstel-
lenentscheidungen. Als Beispiel sei an
dieser Stelle die Erhaltungstherapie mit
Olaparib in Kombination mit Bevacizu-
mab beim Ovarialkarzinom kurz skiz-
ziert, bei der der G-BA initial im Juni
2021 aufgrund der noch fehlenden reifen
Daten zum Gesamtiiberleben zum Ergeb-
nis kam, dass ein Zusatznutzen gegen-
iiber der Bevacizumab-Monotherapie
nicht belegt ist [33]. Von der Schiedsstelle
wurde daraufhin der Erstattungsbetrag
fiir Olaparib in diesem Anwendungsge-
biet auf 0 Euro gesetzt. Der Beschluss
wurde befristet, um Ergebnisse aus der
finalen Auswertung zum Gesamtiiber-
leben in einer spiteren Neubewertung
einbeziehen zu konnen. Nach Fristablauf
wurde bei der Neubewertung im April
2023 ein betrichtlicher Zusatznutzen
konstatiert [34]. Der Kombinationsrabatt
stellt grundsitzlich eine Doppelregulie-
rung dar und ist ein weiteres Instrument
zur Preisregulierung, welches die for-
schenden pharmazeutischen Unterneh-
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men und damit auch den Wirtschafts-
standort Deutschland massiv trifft. Sie
fithrt zu unkalkulierbaren unternehme-
rischen Risiken, die eine wirtschaftliche
Vermarktung der Arzneimittel infrage
stellt und den Anreiz, weiterhin kombi-
nierte Wirkmechanismen zu erforschen
und zu entwickeln, senkt.

Befiirchtungen iiber mogliche nega-
tive Folgen des Kombinationsrabatts auf
die Versorgung von Patienten und deren
Zugang zu innovativen Arzneimitteln
wie auch auf den Forschungs- und Pro-
duktionsstandort Deutschland werden
von der gegenwirtigen Bundesregierung
nicht geteilt: Der Standort Deutschland
biete der Pharmabranche hinsichtlich
des Marktzugangs, der vollumfinglichen
Erstattung und dem auch international
anerkannten Prozess der frithen Nutzen-
bewertung und anschlieenden Preisbil-
dung von neuen Arzneimitteln auch im
internationalen Vergleich gute Rahmen-
bedingungen [3]. Denn Kombinationen
mit einem betridchtlichen oder erheb-
lichen Zusatznutzen seien vom Kombina-
tionsrabatt nicht betroffen [3]. Deutsch-
land belege hinsichtlich des Zugangs zu
neuen Arzneimitteln im internationalen
Vergleich einen Spitzenplatz [3].

Diese auf die Gegenwart gerichtete
Betrachtungsweise tduscht jedoch den
Blick auf die Zukunft. Denn entscheidend
ist die Frage, wie sich der Zugang in der
Zukunft entwickeln wird. Im Moment hat
Deutschland in Europa noch den Spitzen-
platz beim Zugang zu Arzneimittelinno-
vationen inne [35] — dieser ist allerdings
akut gefdhrdet, wie es in einer kiirzlichen
Stellungnahme des vfa heif3t [36]. Dies ist
auch vor dem Hintergrund zu sehen, dass
die Anzahl der Zulassungen in der EU im
Vergleich zu den USA wesentlich gerin-
ger ist. Bereits heute ist jedes vierte in
den USA zugelassene Arzneimittel nicht
in der EU zugelassen, wie jiingste Unter-
suchungen zeigen [36]. In Zukunft konnte
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die Zahl der Marktriicknahmen durch das
starre neue Verhandlungskorsett und die
zusitzlichen Abschliage des GKV-FinStG
wieder steigen [36].

Fazit fir die Praxis

Die Bedeutung der Kombinationsthera-
pien wurde am Beispiel des Multiplen
Myeloms beleuchtet — einer Erkrankung,
die aufgrund ihrer Biologie mit klas-
sischen Monotherapien nur unzureichend
und zeitlich limitiert kontrolliert wer-
den kann. Die Evolution der Erkrankung
basiert auf der Ausbildung von klonalen
Resistenzen. Dabei kann der gleichzei-
tige Angriff auf verschiedene biologische
Zielstrukturen den Prozess der klonalen
Evolution stark verlangsamen oder auf-
halten. Erst die Kombination von wirk-
samen FEinzelsubstanzen brachte einen
bahnbrechenden Erfolg in der Therapie
des Multiplen Myeloms und hebt den
wichtigen Stellenwert von Kombinations-
therapien hervor.

Die Entwicklungen bei der Therapie des
Multiplen Myeloms verdeutlichen die
inkrementelle Innovation iiber die Zeit, die
schlieBlich in der Kombination der innova-
tiven Wirkstoffe kulminierte. Diese Ent-
wicklung konnte als Blaupause auch fiir
andere hdmatologische und onkologische
Erkrankungen herangezogen werden. In
einer neuen Ara werden Immuntherapien
einen weiteren wichtigen Baustein in der
Therapie des Multiplen Myeloms darstel-
len, und auch hier scheint das Paradigma
der Kombinationstherapien Wirkung zu
zeigen, wie erste Studienergebnisse ver-
muten lassen [37]. Fiir neue Arzneimittel,
die das Potenzial zur sinnvollen Kombina-
tion haben, wird die Hiirde zum Marktein-
tritt in Deutschland erhoht. Das Problem
einer solchen Regelung, die nur ,,Sprung-
innovationen® honoriert, ist, dass medizi-
nischer Fortschritt, der in den allermeisten
Fidllen durch inkrementelle Innovationen
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erfolgt, damit benachteiligt wird und der
medizinische Fortschritt damit zu Lasten
von Patientinnen und Patienten ausge-
bremst wird. Inwiefern sich der mit dem
GKV-FinStG eingefiihrte Kombinations-
rabatt auf die Patientenversorgung und
den Forschungs- und Produktionsstandort
Deutschland auswirkt, bleibt abzuwarten,
wobei erste Marktriicknahmen infolge des
GKV-FinStG bereits zu beobachten sind
[36]. Das ist umso problematischer, weil
insbesondere Kombinationstherapien wie
am Beispiel des Multiplen Myeloms sicht-
bar, eine feste und unverzichtbare Siule
der Therapie darstellen. Aus Sicht der
Autoren ist der Kombinationsrabatt regu-
latorisch fragwiirdig und kontraproduk-
tiv fiir den medizinischen Fortschritt und
sollte daher bei der anstehenden Evalu-
ierung des GKV-FinStG wieder aus dem

Gesetz gestrichen werden.
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Philipp Graef

ZUR DISKUSSION GESTELLT

Ist die Gebarmuttertransplantation

in Deutschland zulassig?””

I. Einleitung

Weltweit wurden mittlerweile schon rund
hundert  Gebarmuttertransplantationen
durchgefiihrt. In Deutschland belduft sich
die Zahl dieser bisher auf fiinf, wovon eine
noch vor der Implantation abgebrochen
werden musste. Nicht nur international,
sondern insbesondere auch national ist
die humane Gebdrmuttertransplantation
— wenngleich langjdhrige Forschungser-
fahrung gerade mit Tieren und ein prin-
zipiell vorhandenes Knowhow durch gén-
gige chirurgische Verfahren (bspw. die
Hysterektomie, also die Entfernung der
Gebirmutter) gegeben sind — noch (hoch)
experimentell. Bisher kommt sie haupt-
sdchlich bei Frauen mit dem seltenen
Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser-Syn-
drom, bei dem die Gebdrmutter anlagebe-
dingt fehlt, und als Lebendspende mit der
Mutter als Spenderin und der Tochter als
Empfingerin infrage. Im Rahmen einer
solchen Gebdrmutter-Lebendspende ist
die Spenderin, ohne durch die Transplan-
tation Leben zu retten, sondern vielmehr
um einen biografischen Wunsch der Emp-
fangerin zu erfiillen, enormen Risiken
ausgesetzt. Da aber in Deutschland die
Leihmutterschaft nicht erlaubt ist, dies
aber die einzige Moglichkeit auf ein
genetisch eigenes Kind bis dato als Alter-
native wire (die Patientinnen mit dem

*  Teilweise angepasstes/verindertes Exzerpt der
eigenen Masterarbeit zur Erlangung des Grades
LL.M. im Rahmen des Masterstudiengangs
,.Medizinrecht* mit dem Titel: ,,Ist die Gebdrmut-
tertransplantation in Deutschland zulédssig?** an der
Dresden International University; zur Veroffentli-
chung vorgesehen.
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Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser-Syn-
drom haben funktionierende Eierstocke
mit entsprechender Eizellproduktion),
bleibt in diesen Fillen nur die Mdoglich-
keit der Gebdrmuttertransplantation. Im
Gegensatz zur Leihmutterschaft ist die
Gebidrmuttertransplantation rechtlich ein
Novum — unklar, ob erlaubt oder nicht.

Fiir die rechtliche Einordnung ist die
Differenzierung zwischen Lebend- und
Totenspende von essenzieller Bedeutung.
Gerade in Hinblick auf die in vielerlei
Hinsicht fiir die Bevorzugung der Ute-
rus-Totenspende sprechenden (u. a. medi-
zinischen und ethischen) Griinde, wire
deren rechtliche Zulissigkeit wiinschens-
wert. Nichtsdestotrotz wurde bisher
v. a. die Uterus-Lebendspende durchge-
fithrt — die Erfahrungen und Erfolgsra-
ten damit sind besser. Wiirde sich die
Uterus-Totenspende als zu unsicheres
Verfahren herausstellen und die Ute-
rus-Lebendspende noch mehr und mehr
etablieren, dann hinge schlieBlich alles
von deren alleiniger rechtlicher Zulds-
sigkeit ab. Nicht auszuschliefen ist auch,
dass sowohl die Uterus-Lebendspende als
auch die Uterus-Totenspende als Routi-
neverfahren zur Behandlung von abso-
luter uteriner Infertilitit Einzug in die
Therapieméglichkeiten finden und somit
die rechtliche Zuldssigkeit beider Ute-
russpendearten von #dufBerster Wich-
tigkeit wiare. Im Folgenden soll fiir die
Uterus-Lebend- und -Totenspende die
momentane Situation bzgl. der rechtli-
chen Zuldssigkeit hinsichtlich der sich
ergebenden Fallstricke in Deutschland
erldautert, bewertet und folgerichtig ein-
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geordnet werden. Dabei wird nicht ein-
zig und allein die rechtliche Problema-
tik beleuchtet, sondern diese vielmehr
im Kontext von Medizin und Ethik dar-
gestellt. Hierbei ergibt sich eine Vielzahl
an offenen speziellen und allgemeinen
Fragen zum Transplantationsrecht, die

ebenso besonderer Beachtung bediirfen.

Il. Ist die Gebarmut-
tertransplantation in
Deutschland rechtlich
zulassig?

1. Besondere Zulassigkeits-
kriterien aufgrund der
Forschungssituation?

Es wurde bereits mehrfach erwiihnt, dass
sich die Uterustransplantation noch im
Forschungsstadium befindet.! Dabei ist
darauf aufmerksam zu machen, dass die
Uterustransplantation i. R. d. Forschungs-
stadiums teilweise besonderen Regula-
rien (Durchlauf verschiedener Kommissi-
onen) unterliegt. Die entscheidende Frage
ist allerdings, ob dies auch bzgl. der tat-
sédchlich rechtlichen Zuldssigkeit gilt oder
nur bspw. hinsichtlich strengerer Aufkla-
rungsmodalititen?.

Die Bundesregierung® selbst hat die Ute-
rustransplantation als Einzelfallentschei-

dung unter Abwigung aller Risiken fiir

1 ,,in einem noch friithen klinischen Stadium*, BT-
Drs. 19/16623, S. 2.

2 Vgl. Kriiger (2012) Rechtsbriicke. 2:175-183, S.
180; Bozzaro et al. (2019) Ethik Med. 31:113-129,
S. 118.

3 BT-Drs. 19/16623, S. 2.
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Spender und Empfinger im Rahmen

eines Heilversuches* eingestuft.

Dies bedeutet aber nicht, dass sich der

rechtliche Rahmen fiir den Heilversuch

dndert.’ Vielmehr ist eine zweistufige

Zuldssigkeitspriifung durchzufiihren:

1. Zulassiger Heilversuch (dieser bedarf
der Plausibilitiit,

individuell oder

gruppenbezogenem  therapeutischen
Nutzen sowie der Einwilligung nach
gesteigerter Aufkliarung) und sodann
2. Zuldssigkeit des zuldssigen Heilver-
suchs i. R. d. geltenden Rechts®.
Dementsprechend fragt sich weiter, nach
welchem geltenden Recht die Durchfiih-
rung der Uterustransplantation zu beur-

teilen ist.

2. Anwendbares Recht

Da die erfolgreiche Uterustransplanta-
tion viel mehr als nur die reine Ex- und
Implantation des Uterus umfasst, sondern
bis zur Geburt eines gesunden Kindes
reicht, beinhaltet sie sowohl transplan-
tations- als auch reproduktionsmedizi-
nische Elemente’; vereinzelt wird sie sogar
als eine neue Form der assistierten Repro-
duktion angesehen.® Rechtlich sind diese
Abschnitte getrennt und unabhéngig von-
einander zu bewerten. Dies fiihrt dazu,
dass das ESchG demnach richtigerweise
und dem Wortlaut sowie den urspriing-
lichen Gedanken des Gesetzgebers fol-
gend nur die Rahmenbedingungen fiir
die Abschnitte, die die Gewinnung und
Einsetzung von Embryonen umfassen,

vorgibt; das TPG wiederum den rechtli-

4 Vgl. Hart, Heilversuch, in: Lenk, Duttge, Fange-
rau, Handbuch Ethik und Recht der Forschung am
Menschen, Heidelberg-Berlin: 2014, S. 47 m. w. N.:
Die Behandlung von Kranken im Gegensatz zum
Humanexperiment mit Versuchen an Gesunden.

5 Vgl auch: BT-Drs. 19/16623, S. 2.

6 So auch Rixen, Einfiihrung, in: Héfling, TPG,
Transplantationsgesetz Kommentar, 2. Auflage,
Berlin: 2013, S. 116.

7 Ebenso: Kref3 (2016) ZRP. 49:232-235, S. 234.

8 Vgl Catsanos et al. (2013) Bioethics. 27(2):65-73,
S.72.

116

chen Rahmen der reinen Uterustransplan-
tation’. Dabei ist festzustellen, dass der
Uterus die sowohl von § 3 Abs. 1 TPG als
auch § 8 Abs. 1 TPG geforderte Organei-
genschaft i. S. d. § 1a Nr. 1 TPG erfiillt.
Der Pschyrembel online definiert den Ute-
rus als ,,[rlund 7 cm langes muskelstarkes,
birnenférmiges, intraperitoneal gelegenes
Organ zwischen Harnblase und Rektum,
in dem sich befruchtete Eizellen als Bla-
stozyste einnisten (Nidation), als Embryo
und Fetus iiber Plazenta und Dezidua
erndhrt werden und bis zur Geburtsreife
heranwachsen."® Die Bundesregierung'!
sieht den Uterus ebenfalls als Organ i. S.
d. § 1a Nr. 1 TPG an. Wenngleich bei der
Uterustransplantation lediglich der Ute-
rus ohne Eileiter, Eierstocke und Teile
der Vagina transplantiert wird, hat dies
meines Erachtens jedenfalls nur inso-
weit eine Auswirkung, als dass es sich
— je nach Annahme iiber die Zugehorig-
keit zum Uterus — dann nur noch um ein
,,Organteil” bzw. ,,Gewebe eines Organs‘
handelt, die aber der Erfiillung des glei-
chen Zwecks im menschlichen Korper
(Schwangerschaft mit Geburt eines Kin-
des) dienen; dies ist vergleichbar mit der
Transplantation von Teilen des Darms'?,
die im TPG bereits Normierung gefun-
den hat (§ 1la Nr. 2 TPG). Diese ,,Teile
unterliegen aber genauso wie das Organ
der Beurteilung nach dem TPG (s. § la
Nr. 1 TPG).

Schlieflich erfiillt die Uterustransplantation
unweigerlich auch die fiir eine Transplanta-
tion notigen Vorgaben des § 1la Nr. 7 TPG.

9 Vgl. auch Scholz & Middel, zu § 8 TPG Ent-
nahme von Organen und Geweben, in: Spickhoff,
Medizinrecht, 3. Auflage, Miinchen: 2018, Rn. 15.

10 Scholler & Pschyrembel Redaktion, Uterus,
abgerufen am 29.07.2023 von: https://www.pschy-
rembel.de/Uterus/KONET.

11 BT-Drs. 19/16623, S. 2.

12 RegelmiBig nicht die Transplantation des ge-
samten Diinn- bzw. Dickdarms: vgl. u. a. Huard et
al. (2017) Choice of Allograft in Patients Requiring
Intestinal Transplantation: A Critical Review. Can J
Gastroenterol Hepatol. 1069726.
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3. Die Gebarmutter-Lebend-
spende im Rahmen von § 8 TPG
Im Rahmen der Gebirmutter-Le-
bendspende stellt vor allem ,die Uber-
tragung des Organs oder Gewebes auf
den vorgesehenen Empfinger nach &rzt-
licher Beurteilung geeignet ist, bei ihm
eine schwerwiegende Krankheit zu hei-
len, ihre Verschlimmerung zu verhii-
ten oder ihre Beschwerden zu lindern®
(§ 8 Abs. 1 S. I Nr. 2 TPG) ein Kernpro-
blem der Zuléssigkeit dar.

Handelt es sich bei der Uterustransplan-
tation um eine schwerwiegende Krank-
heit? Scholz und Middel” suggerieren,
dass zuldssige Uterustransplantationen
dann nur in spezifisch zugelassene Zen-
tren nach § 10 Abs. 1 TPG vorgenom-
men werden diirften und — den Gedanken
von Kref3" aufgreifend — die ungewollte
Kinderlosigkeit einer schwerwiegenden
Erkrankungen gemif3 § 8 Abs. 1 S. 1 Nr. 2
TPG gleichgesetzt werden miisste. Die-
ser nach Regelungsbedarf klingende Vor-
schlag wire allerdings obsolet, wenn eine
Gleichsetzung aufgrund eines bereits vor-
handenen schwerwiegenden Krankheits-
bildes iiberhaupt nicht vonnoten wire.
Das BSG" definiert Krankheit als ,,regel-
widriger Korper- oder Geisteszustand
[..., der] die Notwendigkeit einer Heil-
behandlung oder zugleich oder aus-
schlieflich Arbeitsunfihigkeit zur Folge
hat.“ Dieser regelwidrige, von der Norm
abweichende Zustand des Korpers und/

oder Geistes miisse objektiv greifbar sein

13 Scholz & Middel (Fn. 9), Rn. 15.

14 Kref3, Xeno- und Uterustransplantation:
Neuland in der Transplantationsmedizin. Ethischer
Kldrungs- und gesetzlicher Regelungsbedarf, in:
Jahrbuch fiir Recht und Ethik / Annual Review

of Law and Ethics, Vol. 24, Themenschwerpunkt:
Neue Entwicklungen in Medizinrecht und -ethik
New Developments in Medical Law and Ethics
(2016), pp. 113-142, S. 127 f.

15 BSG, Urt. vom 18.06.1968 — 3 RK 63/66, BSGE
28, 114, SozR Nr. 28 zu § 182 RVO.

16 BSG, Urt. vom 18.06.1968 — 3 RK 63/66, a. a.
O., Rn. 14 mit Verweis auf die Senatsentscheidung
vom 28.04.1967, BSG 26, 241, 242 m. w. N.
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und ,,durch eine Heilbehandlung beho-
ben, gelindert oder zumindest vor einer
drohenden Verschlimmerung bewahrt
werden [konnen]“”  Schwerwiegend*
bezeichnet das BSG' sodann als lebens-
bedrohlich oder die Lebensqualitit auf
Dauer nachhaltig beeintrichtigend.

Die WHO zihlt unter diesen den Gesund-
heitszustand negativ  beeinflussenden
Faktor ,,Krankheit“ seit 2009 auch die
Infertilitdt'®; dabei muss es sich aber nicht
zwangsldaufig um eine schwerwiegende
Krankheit handeln.

Bozzaro et al* beschreiben sodann
zutreffend, dass es nicht um die Infertili-
tit per se gehe, sondern vielmehr um das
Leiden an der ungewollten Kinderlosig-
keit bzw. dem unerfiillten Kinderwunsch,
sprich der Infertilitat. Westermann und
Alkatour’’ kommen nach sehr ausfiihr-
licher Auseinandersetzung mit dem Lei-
densbegriff in der Medizin und im Spe-
ziellen auch in Bezug auf den unerfiillten
Kinderwunsch zu der Ansicht, dass der
unerfiillte Kinderwunsch ein Leiden sei,
das aber nicht jedwede Behandlung durch
Techniken

Dabei wird darauf aufmerksam gemacht,

reproduktive rechtfertige.
dass die Behandlung des psychoexistenti-
ellen Aspektes von Leiden oftmals einer
somatischen Behandlung sogar vorge-
hen miisse.”> Zudem konne die Kinder-
wunschbehandlung das Leiden {iber-

dies noch verstirken —* bspw. durch die

17 BSG, Urt. vom 18.06.1968 — 3 RK 63/66, a. a.
0., 1. Orientierungssatz.

18 BSG, Urt. v. 19.03.2002 - B 1 KR 37/00 R, JuS
2003, 414-415, S. 414.

19 Zegers-Hochschild et al. (2009) Fertil Steril.
92(5):1520-1524, Glossary: die Infertilitdt wird als
Krankheit des Reproduktionssystems definiert, bei
der es innerhalb von mindestens zwolf Monaten
zu keiner Schwangerschaft trotz ungeschiitzten
Geschlechtsverkehrs kommt.

20 Bozzaro et al. (Fn. 2), S. 116.

21 Westermann & Alkatout (2020) Ethik Med.
32:125-139, S. 127 ff. und insb. ab S. 130 ff. auf
den unerfiillten Kinderwunsch bezogen.

22 Westermann & Alkatout, (Fn. 21) S. 134, 136.

23 Vgl. Westermann & Alkatout (Fn. 21) S. 134
f., 137.
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Behandlung selbst oder wenn die Uterus-
transplantation nicht erfolgreich sei, das
Organ verworfen werden miisse und somit
unnotigerweise ein gravierender Eingriff
an der Spenderin vorgenommen Wwor-
den wire. Diese Ansichten iiberzeugen
gewiss, denn eine infertile Frau (oder ein
Paar) ohne Kinderwunsch wiirde ohne-
hin nicht die Moglichkeit einer Uterus-
transplantation in Betracht ziehen.

Man konnte diese Krankheit der Infertili-
tit nun also zweistufig betrachten:

1. Infertilit#t®* und 2. Leiden an der Infer-
tilitét.”

Wenn nun die WHO also die erste Stufe
bereits als Krankheit beschreibt, dann
konnte die zweite Stufe eine Steigerung
der Krankheitsintensitdt bedeuten und
somit eine ,,schwerwiegende Krankheit*
darstellen. Allerdings soll die gesetzliche
Determinierung auf schwerwiegende
Krankheiten i. R. d. Empfingerindika-
tion gerade dafiir sorgen, dass potenzielle
Spenderinnen vor tiberdehnten Wiinschen
der Empfingerinnen — auch aus verfas-
sungsrechtlicher Perspektive — geschiitzt
werden.?® AuBerdem sollten die vorgege-
benen Mafinahmen zur schwerwiegenden
Krankheit in systematischer Hinsicht
zumindest an die Schwelle der Lebensret-
tung herankommen.”’

Allerdings obliegt die Einschitzung der
Empfingerindikation der drztlichen Beur-
teilung (§ 8 Abs. 1 Nr. 2 TPG). Die aus-
gewihlten Patientinnen (hauptsidchlich
mit MRKH-Syndrom) sind iiber Jahr-

24 Hierzu zéhlen u. a. die Ursachen fiir die
Absolute Uterine Factor Infertility: Uterusagenesie,
Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser-Syndrom und Z.
n. Hysterektomie.

25 Dies dhnlich darstellend: Brucker, zitiert im
Rahmen der Pressemitteilung ,,Gesunde Kinder
nach Gebidrmuttertransplantation. Nach ersten Ge-
barmuttertransplantationen Deutschlands kommen
in Tiibingen gesunde Babys zur Welt, 23.05.2019,
abgerufen am 29.07.2023 von:
https://www.medizin.uni-tuebingen.de/de/das-kli-
nikum/pressemeldungen/167?press_str=.

26 Scholz & Middel (Fn. 9), Rn. 15.

27 Ahnlich: Reinert (2021) MedR. 39:444-452,
S. 445.
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zehnte nicht nur medizinisch, sondern
auch psychologisch mitbetreut, um ihnen
dennoch ein optimales Leben als Frau
ohne Schwangerschaft zu vermitteln.?®
Erst wenn alle therapeutischen Moglich-
keiten ausgeschopft sind und der Lei-
densdruck aufgrund der Infertilitdt fiir
die Betroffenen so grof ist, dann handelt
es sich um ein schwerwiegendes Krank-
heitsbild, dessen wultima ratio-Behand-
lung® die Uterustransplantation darstellt.*
Diese Entscheidung obliegt dem &rztlichen
Beurteilungsspielraum®  insofern, als
dass die dauerhafte Beeintrichtigung der
Lebensqualitit festgestellt wird, und stellt
klar, dass zur erfolgsversprechenden Ute-
rustransplantation zur Linderung des Lei-
dens aufgrund der Infertilitdt* ohnehin nur
duferst wenige™ Patientinnen lege artis in
Betracht kommen.

Hierfiir sollte in naher Zukunft von der
BAK eine zusammenfassende, konkreti-
sierende Richtlinie fiir die Empfingerin-
dikation erlassen werden.

Bei Bestehen dieser Voraussetzung und
Einhaltung der iibrigen ist die Gebarmut-

ter-Lebendspende als zuldssig einzustufen.

4. Das ,,Schlupfloch” der
Gebarmutter-Lebendspende
uber § 8b TPG?

Scholz und Middel” sehen die Uterus-
transplantation i. R. d. Verfahrensweisen
bei der Lebendspende nicht vermittlungs-
pflichtiger Organe als ungeregelt. Inte-

28 Brucker et al. (2021) Allgemein- und Viszeral-
chirurgie up2date. 15(3):203-218, S. 206.

29 Vgl. BT-Drs. 13/4355, S. 20, ,,letzte Moglich-
keit®.

30 Brucker et al. (Fn. 28), 206.

31 BT-Drs. 13/4355, S. 20.

32 So auch: Brucker et al. (Fn. 28), S. 205.

33 Von knapp 330 Interessentinnen wurden nur
dreizehn in das Uterustransplantationsprogramm
der Uniklinik Tiibingen aufgenommen: Brucker et
al. (Fn. 28), S. 206.

34 Wie allgemein vorgesehen: BT-Drs. 13/4355,
S. 20; bspw. Kriterien des Leidensdrucks: Dauer,
Intensitit, Begleitsymptome.

35 Scholz & Middel (Fn. 9), Rn. 15.
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ressant ist aber, dass sie mit § 8b TPG
eine zuldssige Moglichkeit anerkennen,
eine Uterustransplantation durchzufiih-
ren. Dies dann, wenn es sich entweder
um eine Hysterektomie aufgrund medizi-
nischer Notwendigkeit oder um ein expe-
rimentelles Therapieverfahren im Sinne
eines Heilversuches handele. Nachdem
bereits festgestellt worden ist, dass eine
Lebendspende nach § 8 TPG zulissig ist,
bleibt v. a. die Rolle (bspw. als Auffangtat-
bestand) eines der erwihnten potenziellen
Zuldssigkeitsszenarien nach § 8b TPG
noch unklar: die Hysterektomie aufgrund
medizinischer Notwendigkeit. Eine Hyste-
rektomie aufgrund einer medizinischen
Notwendigkeit bei der Spenderin, worauf-
hin der noch funktionstiichtige Uterus
direkt transplantiert werden soll. Wenn-
gleich dieses letzte Szenario nur schwer
vorstellbar ist — sind Hysterektomien doch
grundsitzlich nur bei Krankheiten oder
Fehlbildungen den Uterus betreffend vor-
zunehmen — gibt es dennoch Ausnahmen:
Descensus genitalis, intra- oder postpar-
tale Blutung und angleichende Operati-
onen bei Transgendern (Frau zu Mann)®.
Diese ,,besonderen Fille* die Uterustrans-
plantation betreffend sind auch gerade auf-
grund ihrer Raritét als solche einzustufen
und entsprechend zu priifen. Es zeigt sich
jedenfalls, dass es bei diesen Fillen gerade
nicht um eine ,,gezielte” Uterustransplan-
tation geht, sondern diese sich vielmehr
weroffnet™ aufgrund der vorangehenden
Intervention, die v. a. auf die Behandlung
eines anderen Umstandes der Spenderin
abzielte. Hiermit wird sodann der Syste-
matik des TPG Rechnung getragen: § 8
TPG ist auch fiir die Uterus-Lebendspende
lex generalis; § 8b TPG lex specialis im
erwihnten Sinne und mit Verdringungs-
charakter hinsichtlich dieser besonderen
Fille.

36 Vgl. Jones et al. (2019) Uterine transplantation
in transgender women. BJOG. 126(2):152—-156, S.
155.
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5. Die Zulassigkeit der
Gebarmutter-Totenspende

Mit der Moglichkeit der Uterus-To-
tenspende ist ein sui generis-Bereich
innerhalb der Transplantationsmedizin
geschaffen worden und damit auch inner-
halb des Transplantationsrechts zu schaf-
fen, da die Uterus-Totenspende — man-
gels Vermittlungspflichtigkeit i. S. d. § la
Nr. 2 TPG, aber trotz Allokationspflich-
tigkeit mangels ausreichender Ressourcen
auf der einen, aber der nicht lebensretten-
den, sondern den biografischen Wunsch
erfillenden und  hochstpersonlichen
Eigenschaften auf der anderen Seite —
besondere Eigenheiten aufweist, die eine
entsprechend abgewandelte Normierung
rechtfertigen. Sprich, der Einschitzung
der Bundesregierung? ist in der Hinsicht
zu folgen, dass die Uterus-Totenspende
unter den entsprechenden Vorausset-
zungen der im TPG vorgesehenen Vor-
schriften der Totenspende (insb. §§ 3, 4
TPG) ohne in § 1a Nr. 2 TPG aufgefiihrt
zu sein — also auch unabhingig von § 9
Abs.2S.31i. V.m. § 12 Abs. 3S. 1 TPG
— zuldssig ist, aber unter der Pridmisse,
dass eine spezielle, allein auf den Uterus
bezogene Allokation stattfindet. Hierfiir
bedarf es einer klaren Regelung (bspw.
in Form einer Richtlinie*®), die insbeson-
dere umfasst, seit wann ein Leiden an der
Infertilitdt besteht und dieses therapiere-
sistent ist; hinzukommen miissen auf der
einen Seite die bisherige Compliance der
Patientin (die ohnehin Riickschliisse auf
die weitere Compliance gibt) und auf der
anderen Seite wie sehr das Leiden die
Patientin und ihren Alltag eingenommen
hat. SchlieBlich wird eine besondere sui
generis-Einwilligung fiir die Uterus-To-

37 BT-Drs. 19/16623, S. 3 f.

38 Vgl. BAK, Richtlinien fiir die Wartelistenfiih-
rung und die Organvermittlung gem. § 16 Abs. 1 S.
1 Nrn. 2 u. 5 TPG, abgerufen am 29.07.2023 von:
https://www.bundesaerztekammer.de/richtlinien/
richtlinien/transplantationsmedizin/richtlinien-fu-
er-die-wartelistenfuehrung-und-die-organvermitt-
lung/.
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tenspende notig, die dhnlich der engen
Zustimmungslosung nur hierfiir von der
jeweiligen Spenderin ante mortem selbst
erteilt werden kann und das Fortbeste-
hen dieses Willens aufgrund des beson-
deren Charakters sowie zum Schutze des
Selbstbestimmungsrechts post mortem
zusitzlich von den nichsten Angehorigen

bestitigt werden muss.*

6. Die empfangergerichtete
Gebarmutter-Totenspende

Die empfingergerichtete Totenspende
meint, dass eine potenziell organspen-
dende Person nicht blof3 angeben kann,
dass sie ihre Organe und Gewebe (oder
nur bestimmte) spenden mochte, son-
dern auch an wen. Hierzu hat bereits eine
umfassende Erorterung stattgefunden,
die sodann zu dem Ergebnis gekommen
ist, dass eine solche empfingergerichtete
Totenspende zuldssig sein muss.*’ Wenn
dies also selbst fiir die eigentlich vermitt-
lungspflichtigen Organe gilt, dann muss
dies im Sinne eines Erst-recht-Schlusses
auch fiir den prinzipiell nicht nach diesen
Regeln vermittlungspflichtigen Uterus
gelten. Vielmehr miisste entsprechende
Aufkldrung stattfinden, dass der Uterus
mittlerweile (aus medizinischer Sicht)
gespendet werden kann, sodass Betrof-
fene eine Erkldarung diesbeziiglich iiber-
haupt abgeben konnen. Sodann ist es mit
Hinblick auf die ethisch-moralischen
Aspekte der Uterustransplantation sogar
zwingend, dass eine Empfingergerich-
tetheit gewdhrt wird; denn ,.gespaltene
Mutterschaft“ wird eher dann verhin-
dert, wenn der Uterus nicht von irgendei-
ner fremden Toten stammt, sondern viel-
mehr dann, wenn es eine bekannte Tote,

bspw. die Mutter (wobei dies ohnehin nur

39 S. hierzu schon Graef (2019) GesR 18(9):551—
559, S. 557.

40 Graef (2020) RPG. 26(4):83-94.

41 BT-Drs. 13/4899, S. 82; zuvor schon: BT-Drs.
11/5460, S. 1, 7.
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wenige Fille umfasst, da der Uterus aus
medizinischer Sicht nicht zu ,,alt” bei der
Ubertragung sein sollte — ,,Menopause
plus fiinf Jahre*#), ist. Gleiches gilt ent-
sprechend auch fiir ein fritheres Ableben
anderer Familienmitglieder, die poten-
ziell als Spenderinnen eines Uterus in
Betracht kimen (bspw. Schwester). Trotz
dieser ethisch-moralischen Bevorzugung
der soeben beschriebenen Spenderinnen
heiflt dies nicht, dass eine nicht empfin-
gergerichtete Uterus-Totenspende per se
nicht zuldssig sein soll. Vielmehr wird es
wohl ohnehin logische Konsequenz sein,
dass die Eintragung einer priferierten

Bevorzugung Usus sein wird.

7. Gesamtergebnis

Die Uterus-Lebendspende i. R. d. der-
zeitigen TPG ist zuldssig; die Uterus-To-
tenspende auch, bedarf allerdings der
Aufkldrung zwecks besonderer Spen-
derin-Einwilligung und der Etablierung

eines speziellen Allokationssystems.

Il. Ist die Gebarmutter-
transplantation in
Deutschland ethisch
zuldssig?

Im Jahre 2008 wurde die Uterustrans-
plantation von dem Komitee der FIGO®,
das zustindig fiir die ethischen Aspekte
von humaner Reproduktion und Frauen-
gesundheit ist, noch als ethisch unange-
messen angesehen:

,,Given the lack of data on safety and

the known hazards to live donors,

the procedure is considered ethically

inappropriate.#*

42 Vgl. Brinnstrom & Dahm-Kiihler, Medical
Work-Up of the Live Donor, in: Brannstrom, Uterus
Transplantation, Cham: 2020, S. 83-87.

43 The FIGO (The International Federation of
Gynecology and Obstetrics) Committee for the
Ethical Aspects of Human Reproduction and
Women’s Health.

44 Milliez (2009) Int J Gynaecol Obstet.
106(3):270, S. 270.
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Da die Uterustransplantation kein lebens-
erhaltender Eingriff sei, der besondere
Risiken—fiir Mutter, Kind und Spenderin—*
trage, konnen die Griinde, warum und
schlieBlich dass eine Uterustransplanta-
tion iiberhaupt nétig sei, nicht tiberwo-
gen werden. Hierzu zihle insbesondere,
dass manchen Frauen eine Adoption oder
Leihmutterschaft aus personlichen, sozi-
alen oder religiosen Griinden verboten sei;
auBerdem hitten Tierversuche gezeigt,
dass Schwangerschaften nach Uterustrans-
plantationen moglich seien.*®

Diese Versuchsreihen sollten allerdings
zundchst an Primaten ausgereift sein,
bevor schlieBlich zu ,,Versuchen™ an den
Menschen iibergegangen werden sollte.
Kein sozialer oder politischer Druck solle
dazu fiihren, dass Forschungsschritte
tibersprungen oder vernachlissigt wer-
den, nur um den betroffenen Frauen vor-
zeitig eine Uterustransplantation anbieten
zu konnen. Wahrscheinlich um Ausbeu-
tungen und Organhandel von vornherein
im Keim zu ersticken, sollten die Uteri
nicht von jungen Frauen kommen, die
ihren Kinderwunsch noch nicht abge-
schlossen haben oder einen Uterus mit
Verformungen (oder auch Fehlbildungen)
haben.*’

Hiernach setzten sich wenig spéter Lefko-
witz et al.*® umfassend mit den ethischen
Aspekten der Uterustransplantation aus-
einander und kamen auf einen Consensus
— die sogenannten Montreal Criteria for
the Ethical Feasibility of Uterine Trans-
plantation.

In dem kurze Zeit spiter verfassten
Update* wurden einige der Punkte des

Consensus unter Einbezug des ,Indi-

45 Vgl. u. a. auch: Kref (2018) Gynikologe.
51:627-632, S. 631.

46 Vgl. Milliez (Fn. 2) S. 270.
47 Vgl. ebd.

48 Lefkowitz et al. (2012) Transpl Int. 25(4):439—
447.

49 Lefkowitz et al. (2013) Fertil Steril.
100(4):924-926, insb. S. 924 Table 1.
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anapolis consensus“*” angepasst und teil-
weise ergianzt. Dabei zielte der neue Con-
sensus® v. a. darauf ab, klarzustellen, dass
nur genetische Frauen, Empfingerinnen
— also weder Transgender noch Cis-Min-
ner’?> — sein sollen; dies sei auch durch die
erste von Moore™ gemachte Bestimmung
unterstiitzt, die erfordert, dass neuartige
chirurgische Verfahren u. a. einen ange-
messenen Forschungshintergrund haben.
Frauen, die sich ,,lediglich® in ihrer weib-
lichen Integritdt durch das Fehlen eines
Uterus eingeschrinkt fiihlen, sollen von
der Moglichkeit der Uterustransplanta-
tion ausgenommen werden; sie miissten
lebenslang eine Medikation zur Immun-
suppression einnehmen — ohne dabei die
Funktion des Uterus fiir eine Schwanger-
schaft tatsdchlich zu nutzen —, weswe-
gen die Patientenautonomie hier deutlich
dem Nichtschadensprinzip®* unterliege.
Vielmehr soll diesen eine psychologische
Therapie angeboten werden.>

Bei den Frauen, die als Spenderinnen in
Frage kommen, befinden sich sodann die
ethischen Fallstricke eine Stufe weiter
verschoben. Dabei kommt es bei der Ute-

rus-Lebendspende v. a. zum Konflikt von

50 Del Priore et al. (2013) Hum Reprod. 28:288—
291, insb. S. 290, hierbei werden vorrangig die
medizinischen Hintergriinde und Méoglichkeiten
beleuchtet, wihrend man sich i. R. d. ethischen
Debatte v. a. zwischen den Prinzipien von Be-
auchamp & Childress, Principles of Biomedical
Ethics, 7. Auflage, New York 2013, S. 13 sowie
Moore (Fn. 11) wigt und groBtenteils lediglich
klarstellt, dass diese zu beriicksichtigen sind,
schlieBlich wird die Wichtigkeit verschiedener
Forschungsvorhaben erldutert und empfohlen.

51 Vgl. Lefkowitz et al. (Fn. 7), S. 924-926.

52 Zur Erkldrung der Begrifflichkeiten: Aultman
(2014) TSQ Transgender Studies Quarterly.
1(1-2)61-62, hier: S. 61.

53 Vgl. Moore (2000) Arch Surg. 135:14-16.

54 Die vier ethischen Prinzipien nach: Beauchamp
& Childress (Fn. 8), S. 13; siehe fiir eine ausfiihr-
liche Auseinandersetzung mit den Prinzipien auf
die Uterustransplantation bezogen: Bozzaro et al.
(Fn. 2), insb. ab S. 118, sowie: Vgl. Ngaage et al.
(2020) Transpl Int. 33:260-269.

55 Vgl. Miiller (2009) Am J Bioethics. 9:36—43.
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Nichtschadens- und Autonomieprinzip®.
Zwar spricht die Autonomie einer jeden
Patientin dafiir, auch einen Eingriff ohne
Zweck
fiir sie selbst vornehmen zu lassen.”’

unmittelbaren  medizinischen
Die Risiken und moglichen Komplika-
tionen erhohen allerdings das Gewicht
der Waage auf der Nichtschadensprin-
zip-Seite immens. Solange diese weiter-
hin so umfangreich und vielzidhlig® blei-
ben, halten einige selbst nach den ersten
Lebendgeburten nach Uterus-Lebend-
spende an der ehemaligen Meinung
der FIGO fest, nach der die Uterus-Le-
bendspende (noch) nicht ethisch vertret-
bar ist.* Vielmehr soll die Uterus-To-
tenspende vorzuziehen sein,® da fiir die
Spenderin kein Schaden entstehe und
somit das Wohltitigkeitsprinzip diese
Prozedur rechtfertige." Es komme dann
lediglich auf die i. R. d. Autonomie zuvor
getroffenen Einwilligung oder der mut-
maflichen Einwilligung der Angehorigen
zur Spende an.®? Da aber die meisten noch
nichts von der Moglichkeit einer Uterus-
spende wissen (konnen), hiangt diese Ein-
willigung dann von den Angehorigen ab.
Da diese aber zum jetzigen Zeitpunkt
genauso wenig iiber die Uterustransplan-

56 Vgl. Bruno & Arora (2018) Am J Bioeth.
18(7):6-15, S. 7; Lefkowitz et al. (2013) Fertil
Steril. 100(4):924-926, 925; Lefkowitz et al.
(Fn. 6), S. 445 Figure 3, S. 446.

57 Vgl. Bruno & Arora (Fn. 14), S. 7.

58 Vgl. nur die Zusammenstellung von: Ricci

et al. (2021) IMIG. 28(3):502-512, S. 503 f.

Table 1, Malasevskaia & Al-Awadhi (2021) Cu-
reus. 13(1):e12772, S. 3 f. mit Figure 2, oder Liu et
al. (2020) J Obstet Gynaecol Res. 46:357-368,

S. 361 Table 1.

59 Vgl. Williams (2016) Bioethics. 30(6):415-424,
S. 424; in Abhingigkeit von gewissen Vorausset-
zungen, wie bspw. die umfangreiche Aufklirung,
soll die Lebendspende gerechtfertigt sein: Vgl.
O’Donovan et al. (2019) British medical bulletin.
131(1):19-28, 23.

60 Vgl. Flynn Ramji, N. (2019) IJFAB. 12(1):1-23,
S. 3; Nair et al. (2008) N'Y Acad Sci. 1127:83-91,
S. 86.

61 Vgl. Bruno & Arora (Fn. 14), S. 4.

62 Ineiner New Yorker Studie wurde nur in 6% (9
von 150) der untersuchten und fiir die Uterustrans-
plantation verfiigbaren Fille eine Einwilligung
abgegeben: Del Priore et al. (Fn. 8), S. 103.
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tation wissen (konnen), soll dieses Vorge-
hen (noch) abzulehnen sein.®

Sollte sich aber herausstellen, dass es
tiberhaupt nicht geniigend Uteri durch
Totenspende gibt und die Uterus-Le-
bendspende deutlich wirksamer ist als die
Uterus-Totenspende,* dann sollte die Ute-
rus-Lebendspende vorzuziehen sein. Vice
versa: Sollte sich die Uterus-Totenspende
gleichwertig zur Uterus-Lebendspende
herausstellen und geniigend Uteri hier-
durch bereitgestellt werden konnten,%
dann wire die Uterus-Lebendspende
obsolet.®* Tm Moment wird noch vorge-
schlagen beide Formen anzubieten, um
mehr Spenderinnen und eine bessere
Lernkurve zu erhalten.”

Allerdings seien die Montreal Criteria
dynamisch und je nach Forschungsstand
und -entwicklung jederzeit weiter anpass-

bar.®®

63 Ebenso: Vgl. Bruno & Arora (Fn. 14), S. 4;
Woessner et al. (2015) Medicolegal and Bioethics.
5:81-88, S. 85, meinen sogar, dass die alleinige
Einwilligung durch Angehorige diesbeziiglich nie
angemessen sein soll.

64 Bisher wurden wohl nur im unteren zweistel-
ligen Bereich Uterus-Totenspenden durchgefiihrt:
laut Ricci et al. (Fn. 16), S. 503 f. Table 1, 10;
Malasevskaia & Al-Awadhi (Fn. 16), S. 11 Table 1
geben sogar 18 an; Liu et al. (Fn. 16), S. 363 mit
Figure 2, sprechen von zwolf und meinen, dass
China die Uterus-Nachfrage bedienen konne.

65 Diesen Gedanken ablehnend und bereits jetzt
ein Allokationssystem vorschlagend: Vgl. Bruno &
Arora (Fn. 14), S. 9; in Frankreich gibt es hochge-
rechnet ca. 30.000 Frauen mit absoluter uterinerer
Infertilitdt, aber nur ca. 200 Totenspenderinnen
unter 50 Jahren bzw. nur ca. 100 unter 40 Jahren:
Lavoué et al. (2017) Transplantation. 101(2):267—
273, S. 269.

66 Vgl. Miiller, Eine ethische Auseinandersetzung
mit Bedingungen fiir die postmortal und lebend er-
folgende Spende eines Uterus vor dem Hintergrund
der Montreal Criteria for the Ethical Feasibility of
Uterine Transplantation und aktueller Entwick-
lungen im Bereich der Uterustransplantation,
Mainz 2020, S. 81; Williams (Fn. 17), S. 424.

67 Vgl. Lavoué et al. (Fn. 23), S. 263; zustimmend
Brucker, pers. Gesprich: die Nachfrage kann ihrer
Meinung nach nicht allein durch Lebendspenden
gedeckt werden, sodass fiir sie die bisher noch nicht
in Deutschland vorgenommene Uterus-Totenspende
interessant und wichtig sei.

68 Vgl. Lefkowitz et al. (Fn. 7), 924 f.
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Schnell
gemacht,” dass die Uterustransplanta-

wurde darauf aufmerksam
tion besonders in Entwicklungsldndern,
in denen gerade auch die grundlegende
medizinische Versorgung riickstiandig ist,
dazu fiihren konnte, dass diese Mdoglich-
keit missbraucht wird. In Lindern wie
Pakistan bspw. ist der Druck, Kinder zu
kriegen, extrem hoch, die Vorkehrungen
gegen illegalen Organhandel aber gerin-
ger, Adoption und Leihmutterschaft sind
nicht akzeptiert und eine adidquate Auf-
kldrung” der potenziellen Beteiligten nur
eingeschrinkt moglich, sodass die Mont-
real Criteria schon gar nicht erfiillt wer-
den konnten.”! Dementsprechend wurde
schon damals die kritische Frage gestellt,
ob die Uterustransplantation und deren
Technologie iiberhaupt ,.erfunden” bzw.
etabliert werden sollte.”” Auch heute noch
—nachdem es mittlerweile sowohl erfolg-
reiche  Uterustransplantationen  nach
Lebend- als auch Totenspende gibt — stellt
sich die grundlegende Frage:

Ist die Uterustransplantation ein Luxus-
problem? Ist sie eine weitere medizi-
nische Erfindung im Sinne des disease
mongering™?

Hierfiir ist wichtig, die derzeitige Situa-
tion der Uterustransplantation (weltweit)
zundchst einmal in die entsprechende
Phase des chirurgischen Innovationspro-
zesses einzuordnen. Dieser Einordnung
dient das sogenannte IDEAL-Modell™

69 Vgl. Mumtaz & Levay (2012) J Clinic Res
Bioeth. S1-004:1-5, insb. S. 4.

70 Krause (2019) Ethik Med. 31:131-141, S. 135,
stellt dies grundsitzlich fiir alle Patientinnen i. R.
d. aufgrund derer besonderen Vulnerabilitit in
Frage.

71 Vgl. Mumtaz & Levay (Fn. 27), S. 1 {.

72 Vgl. Mumtaz & Levay (Fn. 27), S. 4.

73 Zum Begriff: vgl. Payer, Disease-mongers:
how doctors, drug companies, and insurers are
making you feel sick, 1. Auflage, New Jersey 1992;
dies ebenfalls bzgl. Uterustransplantation schon
aufwerfend: Kref3 (Fn. 3), S. 630.

74 Vgl. McCulloch et al. (2009) Lancet.
374(9695):1105-1112.
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(Ideallnnovation, Development, Explora-
tion, Assessment, Long-term study).

Die Uterus-Lebendspende befindet sich
derweil im Ubergang von Phase 2a (Ent-
wicklungsphase) zu Phase 2b (Erkun-
dungsphase)”. Sie wird von Chirurginnen
und Chirurgen in verschiedenen Kkli-
nischen Zentren angewendet’®, nachdem
die Prozedur weitgehend beschrieben und
die technischen Hauptaspekte ausgear-
beitet worden sind; die Patientinnen wer-
den auf einige Hundert” ausgeweitet und
jeder einzelne Fall systematisch im Rah-
men einer unkontrollierten Studie in einer
prospektiven Forschungsdatenbank doku-
mentiert. Die Uterus-Totenspende befin-
det sich hingegen erst ziemlich am Anfang
(Phase 1, ggf. mittlerweile Phase 2a)’®.
Das heiit, dass es sich ohnehin noch
nicht um eine etablierte neue chirur-
gische Prozedur handelt; die Frage ist
also vielmehr: sollte sich die Uterus-
transplantation als Routineverfahren bei
absoluter uteriner Infertilitit etablieren?
Hierfiir spielen aus ethischer Sicht sicher-
lich die erweiterten Montreal Criteria
eine herausragende Rolle. Hinzukommt

auch, dass Forderungen laut werden, mit-

75 Die Uterustransplantation bereits 2017 als in
Phase 2a angesehen: Akouri et al. (2017) Middle
East Fertil Soc J. 22(3):163-169, S. 164; Lavoué et
al. (Fn. 23), S. 269, Table 1.

76 Hierunter u. a. nach den erfolgreichen ersten
Uterustransplantationen in Schweden: Deutschland,
Amerika, China und Indien, vgl. die iibersichtliche
Darstellung auf der Weltkarte: Liu et al. (Fn. 16),

S. 363, Figure 2 oder auch tabellarisch: Ricci et al.
(Fn. 16), S. 503 f. Table 1.

77 Mitte 2019 sollen es etwa 60 Uterustrans-
plantationen gewesen sein: Vgl. Marcickiewicz &
Brdnnstrom, Surgical Technique in Preparation of
Recipient, in: Brannstrom, Uterus Transplantation,
Cham 2020, S. 130; dies bestitigend: Ricci et al.
(Fn. 16), S. 502 ff. mit Table 1; 65 Uterustransplan-
tationen soll es nach Malasevskaia & Al-Awadhi
(Fn. 16), S. 11 Table 1 gewesen sein; Liu et al.

(Fn. 16), S. 357, 366 bzw. 360 Table 1, berichten
von etwa 70 vorgenommenen, aber bisher nur 43
publizierten Uterustransplantationen; laut ISUTX,
SOTA webinar, tatsdchlich in etwa 70 Fille, dies
bestitigend: Brénnstrém, Introduction: Uterus
Transplantation, in: Brannstrom, Uterus Transplan-
tation, Cham 2020, S. 7.

78 Vgl. Lavoué et al. (Fn. 23), S. 272; Liu et al.
(Fn. 16), S. 364.
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tels Uterustransplantation eigene repro-
duktive Rechte auszuiiben und damit zur
Vervollkommnung als aktive(r) sowie
verantwortungsvolle(r)  reproduktive(r)
Biirgerin bzw. Biirger zu gelangen.” Den-
noch ist das Problem der Entwicklungs-
linder bzgl. des Drucks auf die Spenderin
auch in Industrielindern nicht zu ver-
kennen: familidrer oder sozialer Druck®
kann dazu fiihren, dass eine Uterus-
spende als Wohltat gegeniiber der Emp-
fangerin vorgenommen wird und das Ein-
verstdndnis der Spenderin hierfiir aber
rechtlich nicht zu beanstanden ist, da ja
gerade von Seiten der die Uterustrans-
plantation vornehmenden Institution und
deren Personal (insb. den Arztinnen und
Arzten) kein Druck ausgetibt worden ist.?!
Dies kann sich auch in einem ,,rewarded
gifting*%? ausdriicken — fiir das gespen-
dete Organ bekommt die Spenderin (als
Mutter nicht nur ein Enkelkind) einen
materiellen Gegenwert. Dass dies unter
Fremden hochst fragwiirdig in legaler
und ethischer Sicht ist, scheint klar. Doch
auch innerhalb der Familie kann dies
— je nach Ausmal} (des rewarded gifts)
— problematisch sein. Je nach Auswei-
tung konnte dies dazu fiithren, dass mit
allen Mitteln um des Kindeswunsches

Willen versucht wird, eine Spenderin zu

79 Vgl. Krolpkke & Petersen, Keeping it in the
Family, in: Brannstrom, Uterus Transplantation,
Cham 2020, S. 194; die reproduktiven Rechte und
das Potenzial im Kontext der Empfingerauswei-
tung der Uterustransplantation anerkennend schon:
Vgl. Lefkowitz et al. (Fn. 7), S. 924.

80 Vgl. hierzu auch: Taneja et al. (2019) Sci Eng
Ethics. 25(2):635-642, S. 638; Nationale Ethik-
kommission im Bereich der Humanmedizin NEK
(Schweiz), Priisidentin: Biichler, Das Verfahren
der Uterustransplantation — ethische Erwigungen,
Stellungnahme Nr. 29/2018, Bern, 23. Mirz 2018,
S. 12.

81 Vgl. Dickens (2016) Int J Gynaecol Obstet.
133(1):125-128, S. 126, auf die Lebendspende
bezogen.

82 Vgl. Daar et al., Reimbursement, ‘rewarded
gifting’ financial incentives and commercialism
in living organ donation, in: Collins, Dubernard,
Land, Persijn, Procurement, Preservation and
Allocation of Vascularized Organs,

Dordrecht 1997, S. 301-316.
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,rekrutieren”. Ahnliches konnte passie-
ren, wenn bei einer Hirntoten die Ange-
horigen iiber die potenzielle Totenspende
mit Uterusspende entscheiden miissten.
Dennoch fallen bei der Totenspende die
bei der Lebendspende so problematischen
Risiken und moglichen Komplikationen
fir die Spenderin weg; es kommt hier
also hauptsidchlich auf die Zustimmung
zur Uterusspende an. Diese sollte vor
dem Tod abgegeben worden sein — denn
beim Uterus handelt es sich um ein sen-
sibles, nicht lebensrettendes Organ, das
dann nach dem Tod der Frau nochmal im
Korper einer anderen neues Leben gebi-
ren soll.¥ Dann lastet der medizinische
und psychische (Erfolgs-)Druck alleine
auf der Empfingerin; wenngleich noch
nicht absehbar ist, was es fiir das Kind
bedeuten konnte, aus einem fremden von
einer Toten stammenden Uterus geboren
worden zu sein. Sollte sich die Uterus-
Totenspende aber als gleichwertig zur
Uterus-Lebendspende herausstellen, ist
sie dennoch zu bevorzugen.®*

Nach alledem stellt sich die zentrale Frage
anders: Sollte die Gebdrmuttertransplan-
tation in Deutschland zuldssig sein?
Nach hier vertretener Ansicht: Ja.

IV. Ausblick

Bereits 2018 wurde der Antrag® gestellt,
altruistische Organlebendspenden, wozu
insb. die seit Langem in der Diskussion
stehende Cross-Over-Spende steht, zu
erlauben. Dieser Antrag wurde auch in
der darauffolgenden wissenschaftlichen

83 So auch: Kref3 (2016) MedR. 34:242-247,
S.245f.

84 So auch: Miiller (Fn. 24), S. 81; vgl. Peters et
al. (2020) Hum Reprod Open. 2020(2):h0z032,
1-9, S. 6; Gomel (2019) Uterine Transplantation.
Climacteric. 22(2):117-121, S. 120; Williams
(Fn. 17), S. 424.

85 BT-Drs. 19/5673, mit entsprechendem
Gesetzesvorschlag auf S. 2 f.
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86 befiirwortet. Dabei wird

Stellungnahme
sogar empfohlen iiber die Cross-Over-
Spende hinaus, deren Ermdglichung
aufgrund der Erfahrungen aus ande-
ren Lindern®” am dringendsten und am
wenigsten kontrovers erscheine, die Ket-
ten-Spende sowie bspw. Nierentausche®®
zu erlauben.® Bis heute wurde allerdings
kein entsprechender rechtlicher Rahmen
geschaffen. Dabei kénnten dadurch nicht
nur die Organspenden im Gesamten, son-
dern wohl im Speziellen auch die Gebir-
muttertransplantationen gesteigert wer-
den®. Es gilt folglich, dieses immense
Potenzial nicht blof zur Kenntnis zu neh-
men, sondern endlich auch zur angemes-

senen Wahrnehmung des Auftrags zur

86 Kiibler & Ockenfels, Stellungnahme zum
Antrag ,,Chancen von altruistischen Organ-
lebendspenden nutzen — Spenden erleichtern®
(Drucksache 19/5673), Berlin und Koln: 2019,
Deutscher Bundestag, Ausschuss fiir Gesund-
heit, Ausschussdrucksache 19(14)0056(13) gel.
ESV zur 6Anh am 30.01.2019, abgerufen am
29.07.2023 von: https://www.bundestag.de/
resource/blob/589678/01ca576ae0bel38bfOcb-
¢7b692387b05/19_14_0056-13-_esv-prof--dr--
ockenfels_organspende-data.pdf.

87 1Inder Schweiz bspw. in Art. 6 Abs. 2 lit. d.
TPG aufgefiihrt; s. zusitzlich die Uberkreuz-
Lebendspende-Verordnung.

88 S. hierzu auch: Fink & Kurz, Nieren-Tausch
kann Leben retten, IREF (20.06.2018), abgerufen
am 29.07.2023 von: https:/fabian-kurz.com/iref-
nieren-tausch-kann-leben-retten-mit-dr-alexan-
der-fink/ sowie: Sack, 60 Lives, 30 Kidneys, All
Linked, The New York Times (18.02.2012),
abgerufen am 14.09.2021 von: https://www.
nytimes.com/2012/02/19/health/lives-forever-lin-
ked-through-kidney-transplant-chain-124.html.
89 Kiibler & Ockenfels (Fn. 44), S. 12 f.

90 So Brucker, pers. Gesprich, die viele Anfragen
bzgl. altruistischer Gebdrmutterspenden erhalten
hat und meint, dass damit der Bedarf viel besser
gedeckt werden konnte.
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Forderung der Organspendebereitschaft
(§ 1 Abs. 1 S. 1 TPG) zu nutzen, indem
benotigte gesetzliche Normierungen oder
Anpassungen vorgenommen werden.

Bei all dem Potenzial, das die Uterus-
transplantation mit sich bringt, ist es
duBerst bedauerlich, dass die Bundes-
regierung bislang, wo sie doch keinen
Handlungsbedarf
sieht, keine Forderung von Forschungs-

gesetzgeberischen

vorhaben beabsichtigt.”!

Andern konnte sich diese Einstellung
aber moglicherweise im Jahr 2024, wenn
insbesondere der Abschlussbericht der
Arbeitsgruppe zwei der Kommission
zur reproduktiven  Selbstbestimmung
und Fortpflanzungsmedizin vorliegt —
dieser soll ndmlich Moglichkeiten zur
Legalisierung der Eizellspende und —
fir die Zukunft der Uterustransplanta-
tion viel wichtiger — der altruistischen
Leihmutterschaft enthalten.”” Zur Frage
der Legalisierung der Leihmutterschaft
stellte bereits 2019 Gomel” die zutref-
fende Frage, ob es denn fiir die poten-
zielle Spenderin nicht praktischer und
weniger belastend wire, wenn sie statt
der Spende die Schwangerschaft austra-
gen wiirde. Die Leihmutterschaft und
die Uterustransplantation als gleichwer-

tige Optionen nebeneinander anzubie-

91 BT-Drs. 19/16623, S. 4.

92 Abgerufen am 14.09.2023 von: https://www.
bmfsfj.de/bmfsfj/aktuelles/alle-meldungen/sachver-
staendigenkommission-nimmt-arbeit-auf-223464.
93 Vgl. Gomel (2019) Uterine Transplantation.
Climacteric. 22(2):117-121, S. 117.
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ten,” wiirde dem personlichen und damit
v. a. sexuellen Selbstbestimmungsrecht
hinsichtlich der Verwirklichung biogra-
fischer Wiinsche sowie der Wahrneh-
mung bzw. Erfiillung reproduktionsme-
dizinischer Rechte”® Rechnung tragen.
Allerdings wire die Uterustransplanta-
tion dann nicht mehr ultima ratio, die das
Kind austragende Frau nach deutschem
Recht zunichst Mutter und eine mogliche
gespaltene Mutterschaft”® wiirde nicht
verhindert, dem optimalen Kindeswohl
damit nicht gedient. Dementsprechend
halte ich an meiner Meinung?’, von einer
Legalisierung der Leihmutterschaft in
Deutschland abzusehen, fest.

Bleiben wir gespannt, wie der Abschluss-

bericht hierzu ausfallen wird.

Autor:

Ass. iur. Dr. med. Philipp Graef
(LL.M.)

Holzbronner Str. 55

75365 Calw-Stammheim
graef.philipp@googlemail.com

94 Dies befiirwortend: Brucker, pers. Gesprich.
95 Hierzu vgl. Krolpkke & Petersen, Keeping

it in the Family: Debating the Bio-intimacy of
Uterine Transplants and Commercial Surrogacy, in:
Shaw, Bioethics Beyond Altruism. Donating and
Transforming Human Biological Materials, Cham
2017, S. 194.

96 BT-Drucks. 11/5460, S. 6 f.

97 Graef (2019) GesR. 18(9):551-559, S. 558.
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Keine Erlaubnis fiir den
Erwerb des Betaubungs-
mittels Natrium-Pentobarbital
zum Zweck der Selbsttétung

Die im Betdubungsmittelgesetz (BtMG)
vorgesehene Versagung einer Erlaubnis
fiir den Erwerb von Natrium-Pentobarbital
zur Selbsttotung ist angesichts der Mog-
lichkeiten, das eigene Leben medizinisch
begleitet mit anderen Mitteln zu beenden,
mit dem durch das Grundgesetz geschiitz-
ten Recht auf selbstbestimmtes Sterben
vereinbar. Das hat das Bundesverwal-

tungsgericht in Leipzig entschieden.

Die Klidger leiden an schweren Erkran-
kungen. Thre Antrige auf Erteilung einer
Erlaubnis fiir den Erwerb von Natri-
um-Pentobarbital zum Zweck der Selbst-
totung lehnte das Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte ab. Die
dagegen gerichteten Klagen hatten in den

Vorinstanzen keinen Erfolg.

Das Bundesverwaltungsgericht hat die
Revisionen der Kldger zuriickgewiesen.
Das Berufungsgericht hat im Einklang mit
Bundesrecht entschieden, dass die bean-
tragte Erlaubnis gemidfl § 5 Abs. 1 Nr. 6
BtMG zu versagen ist. Der Erwerb von
Natrium-Pentobarbital zur Selbsttétung
ist grundsitzlich nicht mit dem Zweck
des Gesetzes vereinbar, die notwendige
medizinische Versorgung der Bevolke-
rung sicherzustellen. Medizinische Ver-
sorgung im Sinne der Vorschrift meint
die Anwendung eines Betdubungsmittels
zur Heilung oder Linderung von Krank-
heiten oder krankhaften Beschwerden.
Eine solche therapeutische Zielrichtung
hat die Beendigung des eigenen Lebens
grundsitzlich nicht.

Die Versagung der Erlaubnis verletzt
die Kldger nicht in ihren Grundrechten.
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Zwar greift der Erlaubnisvorbehalt fiir
den Erwerb von Betdubungsmitteln (§ 3
Abs. 1 Nr. 1 BtMG) in Verbindung mit
der zwingenden Versagung einer solchen
Erlaubnis fiir den Erwerb zum Zweck
der Selbsttotung (§ 5 Abs. 1 Nr. 6 BIMG)
in das durch Art. 2 Abs. 1 in Verbin-
dung mit Art. 1 Abs. 1 GG gewibhrleis-
tete Recht des Einzelnen ein, selbstbe-
stimmt die Entscheidung zu treffen, sein
Leben eigenhédndig bewusst und gewollt
zu beenden. Dieses Recht ist, wie das
Bundesverfassungsgericht durch Urteil
vom 26. Februar 2020 (2 BvR 2347/15
u. a.) entschieden hat, nicht auf schwere
Krankheitszustidnde
und Krank-
heitsphasen beschriankt und bedarf kei-

oder unheilbare

oder bestimmte Lebens-

ner Begriindung oder Rechtfertigung. Im
Ausgangspunkt geschiitzt ist damit nicht
nur die Freiheit des Einzelnen, selbstbe-
stimmt zu entscheiden, ob er sein Leben
beenden mochte, sondern auch, wann und
wie das geschehen soll. § 3 Abs. 1 Nr. 1
i. V.m.

§ 5 Abs. 1 Nr. 6 BtMG schrinkt diese
Freiheit ein. Menschen, die freiverant-
wortlich entschieden haben, sich mithilfe
von Natrium-Pentobarbital téten zu wol-
len, konnen ihren Entschluss ohne Zugang
zu diesem Betdubungsmittel nicht in der

gewiinschten Weise umsetzen.

Der Grundrechtseingriff ist aber gerecht-
fertigt. Das Betdubungsmittelgesetz ver-
folgt mit dem generellen Verbot, Betidu-
bungsmittel zum Zweck der Selbsttétung
zu erwerben, u. a. das legitime Ziel, Miss-
und Fehlgebrauch von todlich wirkenden
Betdubungsmitteln zu verhindern. Die
Verbotsregelung ist zur Erreichung die-
ses Ziels geeignet und erforderlich. Sie
ist auch angemessen, weil der mit ihr
verfolgte Zweck und die zu erwartende
Zweckerreichung nicht auler Verhiltnis
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AUS DER RECHTSPRECHUNG

zu der Schwere des Grundrechtseingriffs
stehen; fiir Menschen, die selbstbestimmt
entschieden haben, ihr Leben beenden zu
wollen, gibt es andere zumutbare Mog-
lichkeiten zur Verwirklichung ihres Ster-

bewunsches.

Nach den fiir das Revisionsverfahren ver-
bindlichen Feststellungen des Oberver-
waltungsgerichts besteht fiir Sterbewil-
lige die realistische Moglichkeit, iiber
eine Arztin oder einen Arzt Zugang zu
(verschreibungspflichtigen) Arzneimitteln
zu erhalten, mit denen eine Selbsttétung
durchgefiihrt werden kann. Diese Alter-
nativen sind fiir die Sterbewilligen mit
Belastungen verbunden. Sie miissen eine
arztliche Person finden, die bereit ist, die
notwendige pharmakologische und medi-
zinische Unterstiitzung zu leisten. Sie
konnen sich bei der Suche allerdings hel-
fen lassen. Nachdem das Bundesverfas-
sungsgericht mit Urteil vom 26. Februar
2020 das in § 217 StGB normierte Ver-
bot der geschiftsméfBigen Forderung der
Selbsttotung fiir nichtig erklért hat, haben
— wie das Oberverwaltungsgericht festge-
stellt hat — mehrere Organisationen die
Vermittlung von zur Suizidhilfe bereiten
Arzten wiederaufgenommen. Erschwer-
nisse fiir die Sterbewilligen ergeben sich
aufBerdem bei der oralen Anwendung der
Arzneimittel, weil eine groflere Menge
eingenommen werden muss als bei der
Lebensbeendigung mit Natrium-Pento-
barbital. Das kann fiir Sterbewillige mit
Schluckbeschwerden schwierig sein und
erhoht das Risiko von Komplikationen.
Es besteht auch die Moglichkeit, ein Arz-
neimittel intravends einzusetzen, das hin-
sichtlich Wirkweise und Risiken keine
wesentlichen Unterschiede zu Natri-
um-Pentobarbital aufweist. Das erfor-
dert aber eine fachkundige medizinische
Begleitung und belastet damit Sterbewil-
lige, die — wie die Kldger — eine solche
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Begleitung nicht wiinschen. Diesen Belas-
tungen der Sterbewilligen stehen wich-
tige Gemeinwohlbelange gegeniiber, die
durch die Nichter6ffnung des Zugangs zu
Natrium-Pentobarbital geschiitzt werden.
Die Gefahren fiir Leben und Gesundheit
der Bevolkerung durch Miss- oder Fehl-
gebrauch des Mittels sind angesichts sei-
ner todlichen Wirkung und der einfachen
Anwendbarkeit besonders grofl und wie-
gen schwer. Diese besonderen Gefahren
sind die Kehrseite der dargelegten Vor-
ziige des Mittels fiir die Sterbewilligen.

In der Abwigung stehen die mit dem feh-
lenden Zugang zu Natrium-Pentobarbital
verbundenen Belastungen fiir Sterbe-
willige, die selbstbestimmt entschieden
haben, ihr Leben beenden zu wollen,
nicht aufler Verhéltnis zu dem dadurch
erreichbaren Rechtsgiiterschutz. Dem
Gesetzgeber kommt bei der Gewich-

tung der Gefahren des Betdubungsmit-

Bahnsurfender Schiiler
unfallversichert

Ein Schiiler ist in der Schiilerunfallversi-
cherung versichert, wenn er beim Bahn-
surfen auf dem Heimweg von der Schule
einen Stromschlag erleidet. Dies hat der
2. Senat des Bundessozialgerichts ent-
schieden.

Der damals knapp 16jdhrige Kldger war
Gymnasiast und bestieg nach Schulende
den Regionalexpress, um nach Hause zu
fahren. Wihrend der Fahrt 6ffnete er die
verschlossene Durchgangstiir des letzten
Waggons mit einem mitgefiihrten Vier-
kantschliissel und stieg auf die dahinter-
liegende, den Zug schiebende Lok. Auf
dem Dach erlitt er einen Starkstromschlag
aus der Oberleitung und stiirzte brennend
von der Lok. Er iiberlebte schwer verletzt
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telverkehrs und der Ausgestaltung des
Schutzkonzepts zur Verhinderung von
Miss- und Fehlgebrauch ein Spielraum
zu. Dessen Grenzen sind mit dem Verbot
des Erwerbs von Natrium-Pentobarbital
zur Selbsttdtung nicht tiberschritten. Die
Einschrankung der Selbstbestimmung bei
der Wahl des Mittels hat zwar Gewicht;
es geht um die Gestaltung des eigenen
Lebensendes. Die Gefahren, die durch
den Erwerb von Natrium-Pentobarbital
und die Aufbewahrung des Mittels durch
die Sterbewilligen entstehen konnen, sind
jedoch grof3. Angesichts dieser Gefahren
und der bestehenden Alternativen zum
Einsatz des gewiinschten Mittels ist es
nicht zu beanstanden, dass das Gesetz
seinen Erwerb zum Zwecke der Selbst-

totung nicht zulésst.

SchlieBlich ergibt sich ein Anspruch auf
die beantragte Erwerbserlaubnis auch
nicht ausnahmsweise unter dem Gesichts-

und zog sich unter anderem hochgradige

Verbrennungen zu.

Das Bundessozialgericht hat einen Wege-
unfall festgestellt und damit anders als
die Vorinstanz Versicherungsschutz des
Klégers in der Schiilerunfallversicherung
bestitigt. Schiiler sind bei spielerischen
Betitigungen im Rahmen schiilergrup-
pendynamischer Prozesse unfallversi-
chert. Auch im Falle des Klidgers ging
es darum, im befreundeten Schiilerkreis
,»cool“ zu sein. Die von ihm selbstge-
schaffene Gefahr schlieft den Unfallver-
sicherungsschutz nicht aus. Mit seinen
erfolgreichen Surfaktionen in der Ver-
gangenheit hat der Kldger vielmehr eine
Sorglosigkeit erworben, die zu einer mas-
siven alterstypischen Selbstiiberschét-
zung fiihrte und ihn darauf vertrauen

lie3, es werde weiterhin alles gut gehen.
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punkt einer extremen Notlage im Sinne
des Urteils des Bundesverwaltungsge-
richts vom 2. Mirz 2017 (BVerwG 3 C
19.15). Die Voraussetzungen einer solchen
Notlage liegen bei den Kldgern schon
deshalb nicht vor, weil eine zumutbare
Alternative zur Selbsttotung mit Natri-
um-Pentobarbital nach den verbindlichen
Feststellungen des Oberverwaltungs-
gerichts auch fiir sie besteht. Sollte fiir
einen der Klédger aufgrund seiner krank-
heitsbedingten Schluckbeschwerden nur
ein intravends anwendbares Arzneimit-
tel in Betracht kommen, ergibt sich nichts
Anderes. Das Oberverwaltungsgericht hat
dargelegt, dass dieser vom Schultergiirtel
abwirts gelihmte Kldger das Mittel mit-
hilfe eines Infusionsautomaten anwenden

konnte, den er selbst steuert.

Urteil vom 07.11.2023,
Az.: BVerwG 3 C 8.22

Entgegen der Vorinstanz bieten gute
Schulzeugnisse insoweit auch bei hohem
Risiko keinen Schutz vor alterstypischer
Selbstiiberschitzung. Weder hat schlief3-
lich die rdaumliche Entfernung von den
anderen Schiilern die Gruppendynamik
entfallen lassen noch der Aufstieg auf die
Lok den unmittelbaren Heimweg mit dem
Regionalexpress unterbrochen oder sonst
gelost.

Entscheidung vom 30.03.2023,
Az.:B2U3/21R
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