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Vorwort

Rasante Fortschritte in der Entwicklung von
Diagnostika und Arzneimitteln haben wesentlich
zu verbesserten Behandlungsmaglichkeiten bei
Krebserkrankungen beigetragen.

So sind nicht nur die Heilungschancen - und zwar bei einigen Tumorarten ganz
erheblich - gestiegen, sondern die Menschen leben heutzutage weitaus lan-
ger mit der Erkrankung als friiher, und dies mit einer fiir sie wiinschenswerten
Lebensqualitéat.

Unter Berlicksichtigung der demographischen Entwicklung fiihrt die langere
Behandlungsdauer mit modernen Therapien zu unterschiedlichen Auffassungen
Gber die finanzielle Belastung des Gesundheitssystems, die durch Diagnostik,
Therapie, Pflege und Frithverrentungen von Betroffenen entstehen. Diskutiert
werden unter anderem folgende Fragen: Was bedeutet Innovation? Was bringt
der Fortschritt? Gibt es valide Belege fiir den Nutzen innovativer Arzneimittel?
Will sich die Gesellschaft diesen Fortschritt leisten?

Thema dieser Broschiire ist die Darstellung, welche Arbeit, welche Investitionen,
welche forscherischen Qualitaten hinter der Innovation stecken und wie wir heu-
te den Fortschritt verstehen, der von universitéren Institutionen aber auch von
Pharmaforschern geleistet wird.

Prof. Dr. Giinter Neubauer
Prof. Dr. Aljoscha Neubauer



Fortschritte in der Krebstherapie - Daten und Fakten
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Kapitel 1

Krebserkrankungen und ihre Kosten in Deutschland

KREBSERKRANKUNGEN UND IHRE KOSTEN IN DEUTSCHLAND
1.1 Steigende Patientenzahlen
Der Hauptgrund fiir die steigende Zahl an Krebsneuerkrankungen

in Deutschland ist die demographische Entwicklung.

In Zukunft ist mit einer zunehmenden Zahl Krebs tritt typischerweise im héheren Lebensalter auf. So erkrankt die

alterer Menschen in unserer Bevélkerung zu Mehrzahl der betroffenen Personen nach dem 60. Lebensjahr. Sowohl
rechnen. Ein Trend, der sich voraussichtlich auch  bei den Frauen als auch bei den Mannern steigt mit zunehmendem
Uber die ndchsten Jahre und Jahrzehnte fort- Alter die Anzahl der Neuerkrankungen pro Jahr an Krebs klar an
setzen wird, wie die Berechnungen zur demo- (= Abb.2/S.7).

graphischen Entwicklung des statistischen
Bundesamtes zeigen (— Abb. 1).
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1.2 Erkrankungen und Sterberate durch Krebs

Um die Haufigkeit von Krebserkrankungen weiter zu beschreiben, kdnnen folgende epidemiologische Mal3zahlen beitragen:

i

477.950 +

KREBS' 55.000

252.060
225.890

» Die Diagnose Krebs wurde bei
Mé&nnern mit ca. 252.060 Féllen
im Jahr 2012 haufiger gestellt
als bei Frauen, bei denen ca.
225.890 Krebserkrankungen
diagnostiziert wurden.

» Das sind rund 55.000 Neuer-
krankungen pro Jahr mehr als

» Im Jahr 2012 erkrankten in
Deutschland rund 477.950
Menschen neu an Krebs. zehn Jahre zuvor.

Abb. 2 | Altersspezifische Erkrankungsraten nach Geschlecht, Deutschland 2011-2012
(ohne nicht-melanotischen Hautkrebs)?
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Kapitel 1 Krebserkrankungen und ihre Kosten in Deutschland

Abb. 3 | Prozentualer Anteil der haufigsten Tumorlokalisationen an allen Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2012
(ohne nicht-melanotischen Hautkrebs)?
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Kapitel 1

1.3 Krankheitsentwicklung

Die Betrachtung des Erkrankungsrisikos innerhalb der nadchsten zehn Jahre lasst in Bezug auf Alter und Geschlecht

folgende Entwicklung erwarten?:

» Jiangere Manner erkranken zukiinftig weniger héu-
fig als jiingere Frauen. So ist das Risiko, an Krebs
zu erkranken, bei Frauen vom 45. Lebensjahr tiber
den Zeitraum bis zum 55. Geburtstag 4,8 % (d.h.
eine von 21 Frauen) gegentiber 3,4 % bei Mannern
(d.h. einer von 29 Méannern) im gleichen Alter.

v »,
1 von 1 von
21 29

» Umgekehrt liegt die 10-Jahres Wahrscheinlichkeit
einer Krebserkrankung jenseits des 65. Lebens-
jahres bei Médnnern mit einem Risiko von 20,6 %
(d.h. einer von 5 Mannern) héher als bei Frauen mit
einem Risiko von 12,9 % (d.h. eine von 8 Frauen).

Das Risiko innerhalb der néchsten zehn Jahre an einer Krebserkrankung zu versterben, wird heute wie folgt prognostiziertz:
» Ab dem 65. Lebensjahr besteht bei den Mannern ein Sterberisiko von 7,9 % und bei Frauen von 4,9 %.

Altersstandardisierungen auf Grundlage einer Standardbe-
volkerung werden héufig bei Krebsregistern zum Vergleich
von Morbiditats- oder Mortalitdtsraten herangezogen. Sie
vergleichen Daten unterschiedlicher Jahre oder Regio-

nen miteinander, ohne dass es zu Verzerrungen aufgrund
unterschiedlicher Altersstrukturen kommt. Die Daten be-
schreiben, wie die Mortalitats- oder Morbiditéatsraten in der
betrachteten Bevdlkerung wéren, wenn die Bezugsbevdlke-
rung einer Standardbevolkerung entsprache.

Die altersstandardisierten Erkrankungsraten hinsichtlich
der Krebserkrankungen zeigen im Zeitverlauf seit 1998 ei-
nen leichten Abfall der Erkrankungshaufigkeit bei Mannern
und eine Zunahme bei Frauen, wobei sich die Entwicklung
der Krankheitszahlen den Schétzungen zufolge inzwischen
jedoch stabilisiert hat (— Abb.5/S.11). Das bedeutet, dass
insgesamt der beobachtete Anstieg von Krebserkrankungen
Gberwiegend auf die in Deutschland alter werdende Bevol-
kerung zuriickzufiihren ist.

Die altersstandardisierten Sterberaten an Krebs nehmen stetig ab. Das

Risiko fiir Personen der gleichen Altersgruppe, an einer Krebserkrankung

zu versterben, ist heute erkennbar geringer als noch vor 10-15 Jahren.
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Abb. 5| Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberate (Europastandard) nach Geschlecht in Deutschland
1998-2012, je 100.000 Einwohner?
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Prognostiziert man die derzeitige Entwicklung in die Zukunft, so ergibt sich fiir das Jahr 2050 folgendes Bild:

» Die Haufigkeit von Krebsneuer-
krankungen wird vom Jahr 2000
bis 2050 um etwa 70 % zunehmen.

» Noch ausgepragter diirfte der erwartete Anstieg bei anderen Erkran-
kungen, beispielsweise Schlaganfall oder Herzinfarkt (Myokardinfarkt)
sowie bei der Lungenentziindung (Pneumonie) sein (— Abb.6).

Abb. 6 | Prognose der Neuerkrankungsraten vom Jahr 2000 bis 2050°
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Kapitel 1 Krebserkrankungen und ihre Kosten in Deutschland

1.4 Hohe gesellschaftliche Belastung durch Krebs

Misst man die gesellschaftliche Belastung einer Erkrankung in verlorenen Erwerbstatigkeitsjahren, so fallen auf Krebser-

Abb. 8 | Krankheitslast und Behandlungskosten bei Krebserkrankungen in Europa5
krankungen 12,4 % dieser Ausfélle (— Abb.7).

8.1
Abb. 7 | Verlorene Erwerbstatigkeitsjahre 2008 in Deutschland nach ausgewénhlten Krankheitsklassen®
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Im Vergleich mit anderen Krankheiten fiihren Krebserkrankungen zu einer
Die Analyse der Krankheitslast - gemessen an DALYs* - zeigt, dass Krebs mit einem Anteil von 16,7 % eine enorm belas- b@SOT’ld@TS hohen gesellschaftlzchen BelaStung b€ZOg€1’l auf den Ausfall
tende Erkrankung fiir die Gesellschaft darstellt (— Abb.8.1/S.13). Verglichen damit machen 6,4 % Behandlungskosten nur Yon Erwerbstatzgkezt Im Gegensatz dClZLl fahren dle Behandlungskosten
einen geringen Teil an den gesamten Gesundheitskosten aus (— Abb.8.2/S.13). .
der Krebserkrankungen, gemessen an der gesamten Krankheitslast, zu
vergleichsweise geringen Behandlungskosten.

* Das DALY (Disease-Adjusted Life Year) stellt eine Kenngrof3e zur Erfassung der Belastung der Gesellschaft aufgrund einer Erkrankung dar. 1 DALY
bedeutet ein verlorenes ,,gesundes” Lebensjahr. Die Summe aller DALYs quantifiziert den Unterschied zwischen dem derzeitigen Gesundheitsstatus und
einer idealisierten alterungs- und erkrankungsfreien Gesellschaft.
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Kapitel 1

1.5 Aktuelle Gesundheitsausgaben

Im Jahr 2013 lagen die gesamten Gesundheitsausgaben in Deutschland, pro Einwohner gerechnet, im Mittel bei 3.910 Euro
(2012: 3.770). Im européischen Vergleich nimmt Deutschland hinsichtlich der Gesundheitsausgaben pro Einwohner eine
Mittelstellung ein (= Abb.9). Der Anteil der Gesundheitsausgaben am Brutto-Inlandsprodukt lag im Jahr 2013 in Deutsch-
land bei 11,2 % (2012: 11,0 %; 2011: 10,9 %). Die Ausgaben fiir Kreislaufsystem, Erkrankungen des Verdauungssystems,
psychische und Verhaltensstérungen sowie Krankheiten des Muskel-Skelettsystems sind sowohl bei Mannern als auch
Frauen die Hauptausgabenbereiche. Danach folgen Krebserkrankungen, wobei deren Ausgaben rund die Hélfte derer des
Kreislaufsystems betragene.

Abb. 9 | Gesundheitsausgaben pro Kopf im Jahr 2013’
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Eine Anpassung an unterschiedliche Kaufkrafte erfolgte durch die OECD, um eine Verzerrung des Vergleichs durch
unterschiedliche wirtschaftliche Verhaltnisse in den Landern zu minimieren. Der Anteil der Gesundheitsausgaben am
Brutto-Inlandsprodukt (BIP) lag nach Angaben des statistischen Bundesamtes in Deutschland im Jahr 2013 bei 11,2 %.
Damit ist der Ausgabenanteil Giber die letzten Jahre stabil (— Abb. 10).

Abb. 10 | Gesundheitsausgaben in Deutschland als Anteil am BIP (in 06)®
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1.6 Verteilung der Gesundheitsausgaben

Die Ausgaben fiir Gesundheitsleistungen verteilen sich auf verschiedene Bereiche: Der Hauptanteil entfallt auf arztliche Leis-
tungen im ambulanten und stationdren Bereich, gefolgt von pflegerischen und therapeutischen Leistungen. Auf Arzneimittel
entfallen rund 17 % der Gesundheitsausgaben (— Abb.11).

Abb. 11 | Gesundheitsausgaben 2014 nach Leistungsbereichen9
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1.7 Ausgabenentwicklung Onkologika

Die Ausgaben flr Arzneimittel steigen seit Jahren leicht an, wobei der Anstieg flir Krebsmedikamente nahezu parallel zum
allgemeinen Anstieg der Arzneimittelausgaben verlduft. Nach einem deutlichen Anstieg zwischen 2005 und 2008 von etwa
7,5 % auf =9 % hat sich der Anteil der Onkologie an den Arzneimittelausgaben stabilisiert (— Abb. 12).

Abb. 12 | Ausgaben fiir Onkologika im pharmazeutischen Arzneimittelmarkt'®
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Kapitel 2

FORSCHUNG UND ENTWICKLUNG VON ARZNEIMITTELN

2.1 Entwicklung von Arzneimitteln zur Krebstherapie

In den vergangenen Jahren haben Fortschritte in allen medizinischen

Bereichen zur Verbesserung der Therapieergebnisse bei Krebspatienten
gefiihrt.

Durch préventive MalBnahmen, zu denen die Aufklarung
Uber Risikofaktoren, die Krebsfriiherkennung im Rahmen
von Screening-Programmen oder Impfungen zéhlen, sollen
madglichst viele Krebserkrankungen verhindert werden.

Fir viele Krebserkrankungen stehen heute innovative
Behandlungsmadglichkeiten und -konzepte zur Verfligung.
Inzwischen kénnen viele Behandlungen zielgerichtet auf

Wahrend bis zu den 50er Jahren die Beobachtungs-
Biologie im Vordergrund stand, wurden im weiteren
Verlauf zunehmend biologische Grundmechanismen
entdeckt wie die genetische Struktur (DNA), der gene-

tische Code oder das menschliche Genom. Mittlerweile

die Krebsart und den Patienten abgestimmt werden. (— Abb.13).

Abb. 13 | Schrittweise besseres Verstandnis iber die Vorgénge in einer Krebszelle

sind spezifische Signalwege bei Tumorerkrankungen
bekannt. Auf dieser Basis konnte bereits eine Vielzahl
zielgerichteter Medikamente entwickelt werden.
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Fortschritt in der Wissenschaft

Forschung und Entwicklung von Arzneimitteln

2.2 Personalisierte Medizin

Das Ziel der Personalisierten Medizin ist es, die Ent-
wicklung und Anwendung von wirksamen und sicheren
Arzneimitteln voranzutreiben und Medikamente ziel-
gerichtet bei den Patienten einzusetzen, denen sie am
besten helfen. Sie fiihrt zu einer nach einzelnen Patien-
tengruppen (statt allein nach der Krankheitsdiagnose)
differenzierten Medikation - vergleichbar mit dem An-
gebot von Bekleidung in Konfektionsgréfien statt ,,one
size fits all* (Stratifizierung von Patientengruppen).

Patienten mit identischer Diagnose kénnen auf die Be-

handlung mit dem gleichen Arzneimittel unterschiedlich
ansprechen. Magliche Ursachen sind individuelle Merk-
male des Patienten oder krankheitsspezifische Faktoren,
die die Wirkungsweise von Medikamenten beeinflussen.

Daher kann es sein, dass sich eine Behandlung fiir manche
Patienten besonders gut und fur andere nicht eignet. Das
Konzept der Personalisierten Medizin nutzt die Kenntnis
solcher Faktoren, um eine prazisere Steuerung der Therapie
und eine bessere Kontrolle der Krankheit zu erméglichen.
Dies erfolgt beispielsweise durch einen der Therapie vorge-
schalteten diagnostischen Test, der individuelle Merkmale
der Patienten auf genetischer, molekularer oder zellularer
Ebene charakterisiert. Die Personalisierte Medizin bendétigt
daher geeignete Biomarker im Hinblick auf die jeweilige
klinische bzw. therapeutische Fragestellung. Ein wichtiger
Bestandteil ist daher die Entwicklung sogenannter Com-
panion Diagnostics, das sind Tests, die in der Regel par-
allel zu einem neuen Medikament entwickelt werden und
die Grundlagen der personalisierten Behandlung legen.

Identische Diagnose
................................................... »Patienten mit klinisch gleich erscheinender Erkrankung®
;
............................................... Individuelle Merkmale des Patienten oder der Erkrankung: ...
differenziert mittels Diagnostik und/oder Biomarker
l\
\ /
/ —
’,/
~
i
Zielgerichtete Therapie
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2.3 Biomarker

Aufgrund der zunehmenden Bedeutung der Entwicklung
zielgerichteter Therapien spielen aussagekraftige Biomarker
eine immer grof3ere Rolle. Ein Biomarker ist ein Beurtei-
lungsmerkmal, das objektiv gemessen und evaluiert wird
als Indikator fir normale biologische Prozesse, pathogene
Prozesse oder biologische Antworten auf eine therapeuti-

sche Intervention'?.

Erwartungsgemal’ hélt die Onkologie mit 50 % den gréfSten
Anteil an den Studien mit Biomarker-Priifung. Mehr als jede
dritte onkologische Studie (37 %) wird unter Verwendung
von Biomarkern durchgefiihrt. Weitere wichtige Indikatio-
nen sind Herz-Kreislauf- und Muskelerkrankungen sowie
die Immunologie (— Abb. 14).

Der Nutzen der Personalisierten Medizin besteht darin, dass
ein Patient das fir ihn am besten geeignete Medikament
erhélt. Dadurch kénnen wirkungslose Behandlungen von
Non-Respondern oder Therapien, die aufgrund von Unver-
traglichkeiten vorzeitig abgebrochen werden missten,
vermieden werden. Dies verbessert die Effizienz im Gesund-
heitssystem (bezliglich der Verwendung vorhandener Mittel
und Ressourcen) insbesondere durch das Vermeiden

» schwererer Krankheitsverlaufe
(weil nicht rechtzeitig wirksam eingegriffen wird)

» schwerer Nebenwirkungen

» zusétzlich benoétigter MalRnahmen
(Krankenhauseinweisungen, Medikamente)
wegen schwerer Nebenwirkungen

» zusatzlicher Personalkosten.

Insgesamt kann - schon aufgrund der demographischen
Entwicklung, die einen Anstieg der Félle von Krebserkran-
kungen mit sich bringt - keine Reduktion der Gesundheits-
ausgaben durch die Personalisierte Medizin erwartet
werden. Die Personalisierte Medizin wird jedoch einen
deutlich effizienteren Einsatz der vorhandenen Mittel
ermdglichen - und das bei verbessertem Therapieerfolg.

Abb. 14 | Aufteilung der klinischen Studien mit Biomarkern
auf Krankheitsgebiete13
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Die Personalisierte Medizin wird einen deutlich effizienteren Einsatz

der vorhandenen Mittel ermaglichen -

Therapieerfolg.
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und das bei verbessertem
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2.4 Forschung und Entwicklung

Die Pharmaindustrie bewegt sich in einem forschungsintensiven Umfeld: Rund 14-15 % der erzielten Umsétze werden
aktuell in die Forschung reinvestiert. Fiir Deutschland sind dies etwa 6 Milliarden Euro und deutlich mehr als in anderen
Branchen, inklusive anderen forschungsintensiven Branchen, wie z. B. der Elektronik/Messtechnik und Optik.

Die jahrlich vom Zentrum fiir Europédische Wirtschaftsforschung durchgefiihrte Analyse zur Innovation der deutschen
Wirtschaft zeigt aktuell, dass die pharmazeutische Industrie besonders stark von Forschung und Entwicklung gepragt ist.
Das spiegelt sich auch in der Investitionshéhe wider (— Abb. 15).

Abb. 15 | Ausgaben fiir Forschung & Entwicklung (F&E) nach Branchen und Anteil der Regionen

(EU, USA, Japan und andere Lander) fir die weltweit filhrenden 2500 Top—Unternehmen.14
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2.5 Rahmenbedingungen und Entwicklungskosten

Forschung und Entwicklung erfordern im pharmazeutischen Bereich einen besonders hohen Aufwand: Von durchschnitt- Abb. 16| Von der Substanz zum Arzneimittel'®

lich 5.000 bis 10.000 Substanzen, die in die Entwicklung gelangen, kann nur eine zur Marktreife gebracht werden. Dieser
Prozess dauert im Durchschnitt 13,5 Jahre (— Abb.16/S.21).

Die Investitionen fur die Entwicklung eines neuen Arzneimittels sind entsprechend hoch:

durchschnittlich 5.000 bis 10.000 Substanzen Forschung

Vielschrittige Substanzoptimierung,

Wirkungstests im Reagenzglas,

» An der Entwicklung » Sie miissen mehr als » Sie miissen insgesamt » Die Investitionskosten

2 vereinzelt in Tierversuchen
eines neuen Arzneimit- 6.500 Experimente mehr als sieben belaufen sich im Durch- :
tels arbeiten im Durch- durchfiihren. Millionen Arbeitsstunden schnitt laut DiMasi'® auf 3 N
schnitt 420 Forscher. aufwenden. 2.558 Millionen US Dollar, 2

was heute etwa 2,268 4 §
Milliarden Euro entspricht. 5 12,4 Substanzen Vorklinische Entwicklung - Reagenzglas und §~
Versuche zu Wirksamkeit und méglichen Schadwirkungen
6 8,6 Substanzen Klinische Phase | §'
. . - Tests mit gesunden Menschen auf Vertraglichkeit &
BIK 3@ GGG B 7 §
JUU : : : == 4,6 Substanzen Klinische Phase Il °’§_
>7.000.000 2.268.000.000 € 8 Erprobung mit wenigen Patienten §
42 O > 6. 500 ARBEITS- INVESTITIONS- >
FORSCHER EXPERIMENTE STUNDEN KOSTEN 0 S
10 1,6 Substanzen Klinische Phase Il 53
© Erprobung mit meist mehreren tausend Patienten i
S 11 '
=
Die Kosten fir innovative Arzneimittel sind vor dem Hintergrund der Rahmenbedingungen, unter denen sie entwickelt und 12
. _ 1,1 Substanzen Zulassung beantragt
vertrieben werden, zu beurteilen: 13 Priifung der Unterlagen durch die EMA :
und andere Zulassungsbehorden L ‘
» Dazu gehért unter anderem die Patentlaufzeit, die Nehmen wir in einem vereinfachten Beispiel 2,3 Milliarden 14 o :
20 Jahre ab dem Zeitpunkt der Anmeldung des Euro Forschungs- und Entwicklungskosten und 8 % des 1 Substanz zugelassen nach im Schnitt 13,5 Jahren
Wirkstoffs zum Patent betragt. Weltmarktanteils fiir Deutschland fiir ein Arzneimittel an. 15
Damit betragen die anteiligen Entwicklungskosten fiir 16
» In diese Zeit fallen die praklinische Entwicklung und dieses Arzneimittel 184 Millionen Euro fiir Deutschland: :
die klinische Erprobung, so dass dem pharmazeuti- Wenn nun acht Jahre Patentschutz fiir die Vermarktung 17 §
schen Hersteller fir eine aktive Vermarktung des bestehen, sind dies 23 Millionen Euro pro Jahr in Deutsch- ]
neuen Arzneimittels letztlich im Mittel sieben bis acht land. K&dme dieses Arzneimittel bei 10.000 Patienten jéhrlich 18 0%
Jahre verbleiben. zum Einsatz, so entfielen alleine 2.300 Euro Jahrestherapie- 19 é\i
kosten auf die Refinanzierung. Bei 1.000 Patienten sind §
» In dieser Zeit missen die Forschungs- und Entwick- schon 23.000 Euro Jahrestherapiekosten alleine fir die 20 2
lungskosten refinanziert werden. Refinanzierung der Forschungs- und Entwicklungskosten §
notwendig. Dabei sind in diesem vereinfachten Beispiel die 21 W
» Die Preise, zu denen innovative Arzneimittel vertrieben  Zinsen fiir das Kapital, die Herstellungs- und Vertriebskos- 99
werden, hangen - wie betriebswirtschaftlich tblich - ten, Mehrwertsteuer etc. nicht bertcksichtigt.
letztlich auch von der vertriebenen ,Stiickzahl“ ab. Der 23
Mengenfaktor steuert die Stlickkosten und damit auch o o nien

den Preis.
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Forschung und Entwicklung von Arzneimitteln

2.6 Rahmenbedingungen des Marktzugangs

Nach der Zulassung durch die EMA (European Medicines
Agency, Europédische Arzneimittel-Agentur) sind Arzneimit-
tel grundsétzlich geméal Zulassung verordnungsféhig. Bis
auf OTC- (,,over the counter®, nicht verschreibungspflichtig)
und Lifestyle-Praparate (siehe § 34 SGB V, Sozialgesetzbuch
Flinftes Buch) sind zugelassene Arzneimittel erstattungs-
fahig. Die Auswabhl einer Therapie, einschlieSlich Arzneimit-
teln, obliegt dem Arzt. Wichtig ist weiterhin die standardge-
méafRe und genaue Dokumentation der Therapie-Entscheidung
und Behandlung.

Im Rahmen der frithen Nutzenbewertung ist der Hersteller
verpflichtet, spatestens zum Zeitpunkt des erstmaligen
Inverkehrbringens eines Arzneimittels ein so genanntes
Nutzendossier beim G-BA (Gemeinsamer Bundesaus-
schuss) einzureichen. Das Dossier bildet die Basis und die
malfdgebliche Bewertungsgrundlage fir die friihe Nutzenbe-
wertung im Sinne des § 35a SGB V (Sozialgesetzbuch
Fiinftes Buch). Anhand dieses Dokuments soll der Zusatz-
nutzen des Arzneimittels im Vergleich zu einer ,zweckmaf3i-
gen Vergleichstherapie” bewertet werden.

Die Bewertung des Zusatznutzens erfolgt in der Regel
durch das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) und muss innerhalb von drei
Monaten abgeschlossen sein. Sie hat aber lediglich den
Charakter einer Empfehlung. AnschlieRend muss der G-BA
auf Grundlage der feststellenden Nutzenbewertung des
IQWIiG und des Dossiers des Herstellers (iber den Zusatz-
nutzen beschlief3en, wofilr drei Monate Zeit vorgesehen
sind. Der Beschluss des G-BA bildet fiir Arzneimittel mit
dem betreffenden Wirkstoff dann die Basis fur die Preisver-
handlung zwischen Hersteller und der Gesetzlichen Kran-
kenversicherung (GKV), wobei die Preisverhandlung zwolf
Monate nach Start des Verfahrens abgeschlossen sein
muss oder in ein Schiedsverfahren miindet.

In Deutschland gilt es weiterhin zu bedenken, dass durch eine Vielzahl von

weiteren Regelungen, beispielsweise Zwangsrabatte, die Arzneimittelpreise

reguliert werden.
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INNOVATIONEN IN DIAGNOSTIK UND THERAPIE
3.1 Innovationen bei Krebsmedikamenten

Im Fokus der dffentlichen Diskussion stehen zunehmend die Ausgaben fiir
fortschrittliche, innovative Krebsmedikamente.

Abb. 17 | Anwendungsgebiete und Anzahl der 36 Medikamente mit neuem Wirkstoff 2015'7

*nicht-infektidse

In den letzten 10 Jahren betrug der Anteil der Krebsmedikamente von allen neu eingefiihrten Arzneimitteln mit neuem
Wirkstoff im Durchschnitt rund 21 %. Damit entfiel in den letzten Jahren im Durchschnitt eines von funf aller neuzuge-
lassenen, innovativen Arzneimittel auf Krebsmedikamente (— Abb. 18/S.24).
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Abb. 18 | Einfiihrung von Medikamenten mit neuem Wirkstoff in Deutschland'’
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Die Fortschritte in der Krebstherapie, die sich in einer héheren Wirksamkeit und besseren Vertraglichkeit der Therapien
widerspiegeln, leisten wichtige Beitrdge, um das Leben von Krebspatienten bei guter Lebensqualitét zu verlangern. Einige
Krebsarten sind heute bei friihzeitiger Diagnose heilbar oder kénnen als chronische Erkrankungen behandelt werden.
Viele Patienten kénnen ein fast normales Leben fiihren. Die Aussicht auf ein langeres Leben mit der Diagnose Krebs hangt

von vielen Faktoren ab:

» Bei wenig aggressiven Tumoren, die
den Organismus zunéchst nicht be-
eintréchtigen, kdnnen Krebspatien-
ten auch ohne Therapie lange Zeit
und ohne gréf3ere Beschwerden mit
der Erkrankung leben. Besonders
im Alter schreiten einige Krebser-
krankungen sehr langsam voran
(z. B. Prostatakrebs).

Insgesamt leben Patienten heute nach ihrer Krebsdiagnose
nahezu sechsmal ldnger als noch vor ungefihr 40 Jahren”,
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» Bei friihzeitiger Diagnose steigen die
Heilungschancen (— Abb.20/S.25).
Bei einigen Tumoren ist inzwischen
sogar eine Heilung im fortgeschrit-
tenen Stadium oder nach Metasta-
sierung mdglich. Insbesondere bei
Kindern und Jugendlichen werden
Heilungsraten von tiber 80 % erzielt.
Aber auch Erwachsene haben bei
bestimmten Tumorarten gute
Chancen auf ein langes Leben.

» Auch die Méglichkeit, Krebs als
chronische Erkrankung zu behan-
deln, ist auf bessere therapeutische
und diagnostische Maglichkeiten
zurlickzufiihren: Patienten mit Darm-
krebs leben heute im Durchschnitt
drei- bis viermal lédnger als friiher.
Nicht immer fiihren neue Behand-
lungen zu einer Heilung, wohl aber
zu mehr Lebenszeit und besserer
Lebensqualitat.

P

Innovationen in Diagnostik und Therapie

3.2 Innovation und Uberlebenschance

Dank vertiefter Kenntnisse zur Molekularbiologie der Tumorzelle konnten neue Arzneimittel mit neuen Wirkmechanismen
entwickelt werden. Diese Entwicklung flihrte zu zielgerichteten Therapien, d. h. Therapien, die auf die spezifische Tumorbiolo-
gie ausgerichtet sind. Die Erforschung der Tumorbiologie fiihrt zu einer Differenzierung von Tumoren, die das gleiche Organ
befallen, aber histologisch und molekularbiologisch verschieden sind. Das Versténdnis dieser Unterscheidungen, wie auch
der Vorgange bei der Tumorentstehung und der Metastasierung, zieht neue Konzepte der Tumorbekdmpfung nach sich.

Abb. 19| 5-Jahres Uberlebensrate, unstandardisiert: Jahre 1970-74 vs. 2009-14"7

100
Durch verbesserte . N 2009-14 Miinner ~ 1970-74 Méinner
& 89 - 1970-74 F
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50 -
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40
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30 “ 32
Dieses Bild bestéatigen auch die 20 -
Ergebnisse der EUROCARE Studie, 16 16
. L . 10 -
die europaweit einen Anstieg der v
5-Jahres-Uberlebensrate fiir die meis- 0 ‘ ‘
ten Krebsentitaten zeigen konnte?’. Melanom Brust Darm Leukamie Lunge
der Haut

Abb. 20 | Friihzeitiges Erkennen und Behandeln erhéht die Uberlebenschancen bei Krebs?'

Vergleich der relativen Fiinf-Jahres-Uberlebensrate von Krebserkrankungen mit und ohne Metastasen
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Innovationen in Diagnostik und Therapie

3.3 Vielfalt in der Therapieauswahl

Welche Therapien am wirkungsvollsten sind, hangt vom individuellen Tumor und dessen Stadium (Ausdehnung, Anzahl

befallener Lymphknoten sowie Metastasen) ab. Die Behandlung in spezialisierten Krebszentren, die multidisziplinére

Zusammenarbeit verschiedener Fachgruppen (Chirurgen, internistische Onkologen und Psycho-Onkologen) sowie die

unterstiitzende und palliative Versorgung (z. B. Schmerzbehandlung, verbessertes Nebenwirkungsmanagement) leisten
entscheidende Beitrdge, um Krebspatienten bestmdoglich zu behandeln.

Chemotherapie

Lange Zeit standen den Arzten zur Krebsbehandlung nur
die klassischen Chemotherapie-Medikamente zur Verf(i-
gung. Diese Arzneimittel greifen in den Vermehrungsvor-
gang von Zellen ein und stéren den Zyklus, den eine Zelle
bis zur nachsten Zellteilung durchlauft. Damit méglichst
viele Tumorzellen zerstért werden, wird meist eine Kombina-
tion aus mehreren Zytostatika eingesetzt, die an verschie-
denen Stellen des Zellzyklus ansetzen. Die Chemotherapie
wirkt systemisch und erfasst insbesondere die teilungsakti-
ven Zellen; daher werden auch gesunde Zellen in Mitlei-
denschaft gezogen (z. B. Zellen der Mund- und Darm-
schleimhaut).

Antihormontherapie

Bestimmte Krebsarten, an deren Zellen Hormonrezeptoren
nachgewiesen wurden, kénnen oft iber viele Jahre mit
antihormonellen Malinahmen erfolgreich behandelt wer-
den. Eine solche Therapie kommt bisher bei Brust-, Gebar-
mutter- und Prostatakrebs in Betracht. Dabei werden
Medikamente verabreicht, die die Produktion oder Wirkung
von Ostrogen bzw. Testosteron im Kérper verringern.

Zielgerichtete Therapien

Seit Ende der 1990er Jahre stehen zielgerichtet wirkende
Arzneimittel zur Verfiigung. Diese Arzneimittel richten sich
gegen ausgewahlte Angriffspunkte auf oder in der Tumor-
zelle. Dadurch werden gezielt Signalwege unterbunden, mit
denen die Tumorzelle ihr Wachstum steuert und sich
vermehrt. Zu der Gruppe der zielgerichtet wirkenden
Arzneimittel zéhlen z. B. monoklonale Antikérper.

Vertreter einer ganz neuen Generation zielgerichteter
Wirkstoffe sind sogenannte Antikdrper-Wirkstoff-Konjugate.
Diese innovativen Substanzen binden gezielt an bestimmte
Strukturen auf den Krebszellen und schleusen ein Chemo-
therapeutikum direkt in die Zellen ein. Dies macht sie zu
hochwirksamen Arzneimitteln, die gleichzeitig weniger
unerwiinschte Nebenwirkungen wie Haarausfall, Ubelkeit
und Infektionen verursachen.
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Diagnostische Tests in Kombination mit ziel-
gerichteten Therapien

Mit Hilfe diagnostischer Tests lassen sich heute Patienten-
gruppen mit identischen molekularbiologischen oder gene-
tischen Merkmalen eindeutig identifizieren. Bei bestimmten
Krebsarten kann den Patienten ein diagnostischer Test
angeboten werden, der eine genaue Bestimmung des
Tumors durch sogenannte Biomarker z. B. HER2-Test, BRAF
V600-Test ermdoglicht. Die Tests werden in der Regel von
Pathologen durchgefiihrt und damit die Grundlage fur die
Therapieentscheidung gelegt. So wird sichergestellt, dass
der richtige Patient fiir die zielgerichtete Behandlung
identifiziert wird.

Kombinationstherapien

Kombinationstherapien, zéhlen zu den wichtigsten und
wirksamsten Strategien, um das Leben von Krebspatienten
zu verlangern. Dazu werden verschiedene Medikamente mit
unterschiedlichen Wirkmechanismen, die sich in ihrer
Wirkung gegenseitig ergénzen, eingesetzt.

Ausblick - die Forschung geht weiter

Durch die intensive Forschung wurden in der Krebstherapie
bereits bedeutende Fortschritte erzielt. Dennoch besteht
nach wie vor bei einigen Krebsarten ein hoher Bedarf, die
Behandlungsergebnisse durch kontinuierliche Innovationen
weiter zu verbessern. Interessante neue Ansétze und
Konzepte sind in der praklinischen und klinischen Entwick-
lung. Dazu zahlen u. a. neue Therapiestrategien, bei denen
Tumore mithilfe des Immunsystems bekadmpft werden, oder
auch Antikérper der ndchsten Generation.
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4. Schlusswort

Der demographische Wandel in der Gesellschaft ist ein Faktum und die
Verlingerung des Lebens ist insgesamt zu begriifSen.

Es wird derzeit darliber diskutiert, dass bereits jetzt auf
diesen Wandel in der Altersstruktur reagiert werden muss

- intensiv z. B. beim Thema Renteneintrittsalter. Das Ge-
sundheitswesen, hier am Beispiel der Onkologie, steht vor
der Herausforderung, in Zukunft mehr altere Menschen und
dementsprechend auch mehr kranke Menschen adaquat zu
versorgen. Zudem verbessert sich durch Forschung und
Entwicklung neuer Wirkstoffe die Qualitat der Behandlung
und damit wird wiederum ein verlangertes Leben, mit dem
Ziel guter Lebensqualitét, erreicht. Wir stehen also vor dem
Paradoxon, dass die technischen Moglichkeiten flr ein
Alterwerden bei hoher Lebensqualitiat gegeben sind, diese
Moglichkeiten uns aber an die Grenzen der finanziellen
Ressourcen bringen und Regularien auf den Plan rufen, um
die Kosten flr diesen méglichen Fortschritt einzudammen.
Von der Gesellschaft ist die Frage zu beantworten, wie sie
mit den Anforderungen an Arzte, das soziale Netz und der
Finanzierung umgehen will.

Was ist das Leben wert? Was ist eine bessere Lebensquali-
tat wert? Was ist der &ltere Mensch wert? Und wenn die
Verlangerung des Lebens, die Verbesserung der Lebens-
qualitat und die Teilhabe der Alteren an der Gesellschaft
einen Wert haben, wer kann es dann wie bezahlen? Diese
Diskussion ist berechtigt, sollte aber auf Basis solider
Fakten gefiihrt werden, die in dieser Broschiire dargestellt
wurden: Die onkologische Versorgung in Deutschland
gehort nicht zu den aufwandigsten Versorgungsformen,
gerat aber in politischen Debatten haufiger unter Beschuss

als z. B. Herz-/Kreislauferkrankungen, die einen weit
hoheren finanziellen Aufwand erfordern. Mit dem me-
dizinischen Fortschritt ist es gelungen, Krebs zu einer
Erkrankung mit Hoffnung auf Uberleben zu machen und
es werden weiterhin Fortschritte erzielt: Trotz steigender
Neuerkrankungsraten sind die Sterberaten riicklaufig.
Krebspravention, Friherkennung und Veranderungen

der Lebensgewohnheiten werden die Zahl der Neuerkran-
kungen senken und kénnen zu einer Ausgabenentlastung
des Gesundheitssystems fiihren.

Die vorliegenden Zahlen und Fakten lassen den Schluss zu,
dass die Krebstherapie mit den notwendigen Innovationen
finanzierbar ist und bleibt. GemaR des Innovationszyklus
wurde in vielen Bereichen beobachtet, dass durch Neue-
rungen die Gesamtkosten voriibergehend ansteigen und
sich dann stabilisieren. Die Preise innovativer Arzneimittel
héngen aber wesentlich von der Anzahl der zu behandeln-
den Patienten ab. Damit die Entwicklungskosten refinanziert
werden, kénnen bei einer Krebserkrankung, die nur wenige
Patienten betrifft, die jahrlichen Therapiekosten pro einzel-
nem Patienten nicht auf einen so niedrigen Wert fallen, wie
fur so genannte Volkskrankheiten.

Bestehende sowie neue innovative Arzneimittel bieten die
Chance, Krebs zumindest teilweise zu heilen oder in einen
langfristig stabilen Krankheitsverlauf mit lebenswerter
Qualitat zu wandeln. Inwieweit diese Ziele erreicht werden
sollen, hat jede Gesellschaft fiir sich zu entscheiden.

Innovative Medikamente haben schon zu bedeutenden Fortschritten in

der Krebstherapie gefiihrt. Die Forschung muss weitergehen, um Behand-

lungserfolge auch zukiinftig verbessern zu kénnen.
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