6 Voraussetzungen fiir die Entwicklung
und Anwendung neuer Antibiotika

6.1 Anreize fiir die Erforschung und Entwicklung
von Antibiotika

Die Erfahrungen der letzten 20 Jahre legen den Schluss nahe, dass der
Markt alleine nicht in der Lage ist, das Problem mangelnder Erforschung
und Entwicklung von Antibiotika zu 16sen. Deshalb wurde eine Reihe von
Anreizmodellen diskutiert, um die Industrie zur Riickkehr zur Antibio-
tika-Forschung und -Entwicklung zu bewegen.*

Eine staatlich garantierte Abnahmemenge eines Produktes kdme
z. B. fiir Vakzine oder Bioterrorismus-relevante Wirkstoffe infrage. Zudem
konnte der Staat vermehrt Initiativen von nicht profitorientierter For-
schung und von Privatinvestitionen férdern. Einige Stiftungen, wie z. B.
die Bill und Melinda Gates-Stiftung, stellen insbesondere fiir die Entwick-
lung von Impfstoffen gegen AIDS, Malaria und Tuberkulose namhafte
Betrdge zur Verfiigung. Anzustreben ist ein Engagement weiterer Public
Private Partnerships und Stiftungen fiir die Antibiotika-Forschung. Steu-
eranreize konnten die Pharmazeutische Industrie zu Investitionen in die
eigene Antibiotika-Forschung bewegen.

Dariiber hinaus ist es essenziell, sowohl die Grundlagenforschung als
auch die angewandte Forschung in einem ausgewogenen Verhdltnis und
in wesentlichem Umfang o6ffentlich und privat zu fordern. Auch sollten
Kooperationen zwischen Industrie und akademischer Forschung ver-
starkt geférdert werden. Diese Modelle schlief3en sich gegenseitig nicht
aus, sondern bieten die Moglichkeit, Bestandteile miteinander — auch auf
internationaler Ebene — zu kombinieren.

Der europdische Akademienverbund EASAC schlédgt eine Reihe von
Maf3inahmen fiir die Bereiche vor, die Legislative Organe, regulatorische
Stellen sowie Fordereinrichtungen aufgreifen konnten, um Innovationen
im Bereich der Antibiotika-Entwicklung zu fordern (s. Anhang 11.2).1%¢

Umstrukturierungen innerhalb von Unternehmen infolge des Riick-
zugs aus der Erforschung und Entwicklung von Antibiotika haben zum
Verlust von Expertise gefiihrt, der kaum riickgangig zu machen ist. Auch
langjdhrige Partnerschaften zwischen akademischen Gruppen und An-

135 Dieses Unterkapitel basiert auf EASAC (2007) ausgehend von IDSA (2004) und
Nathan C & Goldberg FM (2005).
136 EASAC (2007).
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wendern wurden aufgegeben. Deshalb sollten die bestehenden und eta-
blierten Strukturen der Antibiotika-Forschung und -Entwicklung erhal-
ten und ausgebaut werden.

6.2 Klinische Forschung

Klinische Forschung ist eine notwendige Voraussetzung, um neue Anti-
biotika schnell in die Anwendung zu bringen. In Deutschland und der EU
wurden hierzu in den letzten Jahren entsprechende Initiativen gestartet,
so dass sich die Situation deutlich verbessert hat Die DFG f6érdert zum
Beispiel mit den Klinischen Forschergruppen (translationale) klinische
Forschungsverbiinde und die dauerhafte Einrichtung von Arbeitsgrup-
pen in klinischen Einrichtungen.’ Klinische Studien werden mitt-
lerweile an fast allen medizinischen Fakultdten in koordinierter Form
durchgefiihrt. Mit Mitteln des BMBF wurden zwischen 1999 und 2012
Koordinierungszentren fiir Klinische Studien eingerichtet, die dauerhaft
alle Ablaufe klinischer Studien unterstiitzen sollen und die Qualitédt der
Klinischen Forschung an den Universititen weiterentwickeln sollen.'*®
Allerdings verfiigen die Koordinierungszentren iiber keine eigenen Mittel,
um Studien, welche von unabhdngigen Wissenschaftlern an universita-
ren oder aufleruniversitdren Einrichtungen initiiert werden (Investiga-
tor initiated trials — IIT), zu finanzieren. Offentliche Fordermittel, z.B.
des Bundesministeriums fiir Bildung und Forschung, sollten fiir diesen
Zweck bereitgestellt werden. Die Studien sollten ferner unkomplizierter
und ziigiger genehmigt werden.

Probleme mit der Finanzierung in allen Studienphasen legen nahe,
neue Wege bei der Finanzierung zu gehen. Die Finanzierung klinischer
Studien in den Phasen II und III ist nur in Kooperation mit der Industrie
moglich. Die finanziellen Risiken durch die aufwédndigen und teuren kli-
nischen Phase-III-Studien sollten aber nicht allein bei den Unternehmen
liegen, sondern gemeinsam von Industrie und 6ffentlicher Hand getra-
gen werden. Zu iiberlegen wiare auch, ob Modelle 6ffentlich-privater Part-
nerschaften weiterentwickelt werden, bei denen die Kosten klinischer
Studien aus oOffentlichen Mitteln gedeckt, bei kommerzieller Nutzung
aber anteilsmaflig wieder zuriickerstattet werden.

137 http://www.dfg.de/foerderung/programme/koordinierte_programme/klinische_
forschergruppen/index.html (abgerufen am: 10. August 2012).
138 http://www.bmbf.de/de/1173.php (abgerufen am: 10. August 2012).
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Offentliche Forderprogramme sollten ebenfalls fiir die Versicherungs-
kosten klinischer Studien aufkommen. Zentren fiir klinische Forschung
stellen die Ausbildung von Fachpersonal sicher, bieten die notwendige
Infrastruktur und stellen auch teilweise Férdermittel fiir erste klinische
Studien bereit. Die Mittelvergabe an solche Zentren klinischer Forschung
sollte evaluiert werden, in Abhdngigkeit von der Qualitdt und Innovati-
onskraft der an diesen Zentren organisierten klinischen Forschung.

Den meisten kleineren Firmen fehlt es an Expertise iiber die gesamte
Wertschopfungskette der Medikamentenentwicklung. Viele Venture-
Capital-Gesellschaften betrachten das Risiko, in den Bereich der Anti-
biotika-Entwicklung zu investieren, als zu hoch. Daher sind alternative
Investitionsmoglichkeiten auf EU- oder Landerebene sowie Anreize iiber
Steuererleichterungen mogliche Ansitze fiir die Finanzierung von Anti-
biotika-Projekten. Um mogliche Haftungsrisiken fiir die Hersteller neuer
Antibiotika zu begrenzen, sollte sich die 6ffentliche Hand an den Haf-
tungsrisiken beteiligen.

6.3 Zulassungsprozesse

Der Zulassungsprozess fiir Antibiotika war in der Vergangenheit im Ver-
gleich zu anderen Medikamenten schnell. Allerdings sind die Anforde-
rungen der Regulierungsbehorden weiter gestiegen, vor allem, was klini-
sche Studien betrifft.

So fordert die FDA bei Neuentwicklungen von Medikamenten inzwi-
schen einen Uberlegenheitsnachweis (superiority) des neuen Wirkstoffes
gegeniiber den gegenwirtig eingesetzten Vergleichssubstanzen.’ Dies
bedeutet fiir die Unternehmen, dass sie in klinischen Phase-III-Studien
deutlich mehr Patienten einbeziehen miissen, wodurch die Kosten der
Studien und deren Dauer deutlich steigen. Viele Pharmaunternehmen
wollen oder kénnen diesen finanziellen Aufwand nicht erbringen.

Der Uberlegenheitsnachweis bei neuen Antibiotika gegeniiber zurzeit
verfiigharen Substanzen ist aufgrund der oben beschriebenen Resistenz-
entwicklungen ein zu hohes Therapieziel. Stattdessen sollten in dieser
Situation mehrere Substanzen mit dhnlicher Wirksamkeit zur Verfiigung
stehen. Es sollte beriicksichtigt werden, dass die zukiinftige Resistenzent-
wicklung nicht kalkulierbar ist und dass individuell seltenere Risiken auf-
tauchen konnten (Allergien, Medikamenteninteraktionen etc.). Als The-
rapieziel fiir die Genehmigung insbesondere neuer Therapieprinzipien

139 Marra A (2011).
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und neuer Substanzklassen sollte zukiinftig ein Wirksamkeitsnachweis
ausreichen.

Eine Zulassung neuer Antibiotika, zundchst nur im Rahmen von
Kombinationsregimen, konnte die Entwicklung von Resistenzen vermei-
den oder zumindest verzégern. Diese Therapie, die bei Tuberkulose und
HIV géngig ist, verspricht kurzfristig keine hohen Renditen. Allerdings
wiirden ihre Renditeerwartungen steigen, wenn sich dadurch die Ent-
wicklung von Resistenzen mittel- bis langfristig vermeiden oder hinaus-
zogern lief3e.



