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Executive Summary 
Nicht-genbasierte Gentherapien für chronische 
Erkrankungen markieren einen therapeutischen 
Paradigmenwechsel: sie verschieben den Fokus von 
symptomatischer Dauerbehandlung hin zu 
nachhaltiger Krankheitskontrolle mit langfristigem 
Versorgungswert. Dieser medizinische Fortschritt ist 
real – doch er trifft auf Gesundheitssysteme, deren 
regulatorische, ökonomische und fiskalische Logiken 
weiterhin auf kurzfristige Budgets, reversible 
Therapien und inkrementelle Innovationen 
ausgerichtet sind. 
Das zentrale Dilemma ist damit nicht technologischer, 
sondern politisch-systemischer Natur. Solange 
neuartige, nachhaltige Therapien regulatorisch 
überklassifiziert, in der Nutzenbewertung methodisch 
unterbewertet und budgetär als konsumtive 
Einmalaufwände behandelt werden, bleibt ihr 

Potenzial strukturell gebremst. Die Folge ist eine 
systematische Fehlsteuerung: Innovationen mit 
langfristigem Nutzen werden erschwert, während 
vermeidbare Folgekosten chronischer Versorgung 
fortgeschrieben werden. 
Dieses Dilemma ist auflösbar. Voraussetzung ist ein 
konsistenter Ordnungsrahmen, der therapeutische 
Einordnung, Nutzenbewertung, Preisbildung und 
Finanzierung entlang einer gemeinsamen 
wertorientierten Logik ausrichtet.  
Therapie ist heute im Vorsprung. Ob dieser Vorsprung 
in bessere Versorgung, stabile Gesundheitssysteme 
und langfristige Effizienz übersetzt wird, ist eine 
politische Gestaltungsfrage. Die eigentliche 
Entscheidung lautet nicht, ob sich Gesundheitssysteme 
nachhaltige Gentherapien leisten können – sondern ob 
sie es sich leisten können, sie nicht systematisch zu 
integrieren. 
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1. Neue Ansätze in der Gentherapie 
1.1. Die neue Generation der Gentherapie 
Die klassische Gentherapie richtet sich bislang vor 
allem gegen monogene Erkrankungen, also 
Krankheiten, die durch einen Defekt im Erbgut 
entstehen. Hier wird ein fehlerhaftes Gen repariert 
oder ersetzt. 
Die nächste Generation gentherapeutischer Ansätze 
geht jedoch deutlich weiter: sie zielt auf Krankheiten 
ab, die nicht genetisch verursacht sind, sondern auf 
chronischen oder degenerativen Erkrankungen 
beruhen (High et al. 2019). 
Der Schlüssel: nicht das defekte Gen wird ersetzt, 
sondern es wird ein therapeutisches Gen 
eingeschleust, das den Bauplan für ein wirksames 
Protein enthält. Dieses Protein wird dann direkt im 
erkrankten Gewebe produziert – im Gelenk, im 
Muskel, im Auge oder im Herzen. 
In der Literatur wird dieser Ansatz bezeichnet als: 
• Nicht-korrektive Gentherapie; 
• Gentherapie zur therapeutischen 

Proteinexpression; 
• Therapeutic Gene Expression / Gene-Encoded 

Protein Therapeutics / Protein Replacement via 
Gene Therapy. 
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1.2. Wissenschaftliche Grundlage: zwei 
Technologien 

Damit Zellen ein neues Gen aufnehmen und ein 
therapeutisches Protein produzieren können, braucht 
es zwei Technologien: 
• Das Transportmittel: ein gentechnisch veränderter 

Virus (Vektor), der das Gen in die Zelle bringt. 
• Das therapeutische Gen: ein Transgen, das die 

Bauanleitung für das gewünschte Protein enthält. 
Viren eignen sich besonders als Transportvehikel, da 
sie natürlicherweise genetisches Material in Zellen 
einschleusen. In der Gentherapie werden sie jedoch 
umprogrammiert. 
Gene, die für Vermehrung oder Pathogenität 
notwendig sind, werden entfernt, sodass ein 
"entkernter" und sicherer Vektor entsteht, der Platz für 
das therapeutische Gen schafft. 
Das eingeschleuste Transgen ermöglicht eine lokale 
und langfristige Proteinproduktion. Daher werden 
diese Ansätze gern als Einmaltherapien mit 
Langzeitwirkung bezeichnet – allerdings mit 
wichtigen Einschränkungen (Kay 2018). 
Potenzielle Vorteile: 
• Vektoren verbleiben lange in Zellen – zum Teil 

über Jahre. 
• Das therapeutische Protein wird kontinuierlich 

produziert. 
• Wiederholte Gaben von Biologika oder 

Antikörpern werden überflüssig. 
Herausforderungen: 
• Proteinexpression kann im Zeitverlauf abnehmen. 
• Zu hohe Expression kann Nebenwirkungen 

auslösen. 
• Immunreaktionen auf das exprimierte Protein sind 

möglich. 
• In manchen Indikationen ist eine "abschaltbare" 

Gentherapie wünschenswert. Erste regulierbare 
Gen-Konstrukte werden bereits erprobt. 

Realistisch sind mehrjährige, nicht zwingend 
lebenslange Wirkdauer – abhängig vom Vektor und 
vom Zielgewebe. 
Ein prominentes Beispiel eines weit fortgeschrittenen 
Programms ist ein ranibizumab-ähnliches anti-VEGF-
Programm zur Behandlung von Augenkrankheiten. Es 
soll die wiederholte Injektion ersetzen, wirkt lokal und 
nicht kurativ – befindet sich jedoch bereits in Phase 3 
und gilt als sehr vielversprechend (Heier et al. 2023). 
Analysten sehen ein erhebliches Marktpotenzial. 
Allerdings bleibt die größte technische 
Herausforderung nicht das therapeutische Gen selbst, 
sondern der effiziente Transport in die richtige Zelle. 
 

1.3. Vektorplattformen 
Die Herstellung viraler Vektoren ist eine der teuersten 
und technologisch anspruchsvollsten Stufen der 
Gentherapieentwicklung. Zwei Plattformen spielen 
aktuell eine zentrale Rolle: AAV-Vektoren und die 
HCAd-Plattform. 
1.3.1. AAV-Vektoren (Adeno-assoziierte Viren) 
AAVs gehören zu den etabliertesten Vektoren und 
werden breit eingesetzt – weit über seltene genetische 
Krankheiten hinaus (Wang et al. 2019). 
Vorteile: 
• Hohe Sicherheit: nicht pathogen, nahezu alle 

Virusgene entfernt. 
• Breite Anwendungspalette: infizieren sowohl 

ruhende als auch teilende Zellen. 
• Gute Datenlage: viele klinische Programme, 

langjährige Erfahrung. 
• Langzeitexpression möglich. 

Nachteile: 
• Sehr geringe Nutzlast: große oder mehrere Gene 

gleichzeitig können nicht transportiert werden. 
• Variierende Effizienz zwischen Serotypen 

(Unterformen). 
• Immunologische Risiken: 

o Viele Menschen besitzen präexistente 
Antikörper, z.B. gegen AAV2. 

o Patienten mit hoher Antikörperlast sind schwer 
oder gar nicht behandelbar. 

• Keine Redosierung möglich: erneuter Einsatz wird 
durch Immunantwort blockiert. 

• Herstellung schwierig, insbesondere bei hohen 
Dosen für systemische Anwendungen (Colella et al. 
2018). 

1.3.2. HCAd-Vektoren (High-Capacity Adenoviral 
Vectors) 

Die HCAd-Plattform – eine hochkapazitive 
Virusplattform der nächsten Generation – könnte 
einige zentrale Grenzen der AAV-Technologie 
überwinden. 
Warum HCAd? – Die Motivation: 
• AAV dringt in manche Gewebe schlecht ein. 
• Präexistente Antikörper sind ein häufiges 

Ausschlusskriterium. 
• AAV benötigt oft sehr hohe Dosen, was die Kosten 

und Risiken erhöht. 
• In einigen Organen ist die Zellpenetration 

unzureichend. 
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Potenzielle Vorteile von HCAd: 
• Sehr große Nutzlastkapazität – auch große oder 

mehrere Gene transportierbar. 
• Geringere immunologische Risiken als AAV. 
• Höhere Effizienz und bessere Zellpenetration, 

besonders in Geweben, in denen AAV limitiert ist. 
• Niedrigerer Dosisbedarf - bessere Skalierbarkeit 

und potenziell geringere Kosten (Palmer et al. 
2011). 

Nachteile und offene Punkte: 
• Nach wie vor Antikörperrisiken, aber geringer 

ausgeprägt als bei AAV. 
• Begrenzte klinische Evidenz – erste Daten (z.B. 

Phase-1 bei Arthrose) sind vielversprechend. 
• Weniger Langzeitdaten als für AAV verfügbar. 
• Komplexe Herstellung und Reinheitserfordernisse. 
• Das Gen verbleibt episomal und kann bei teilenden 

Zellen verloren gehen. 
• Konkurrenz durch gut etablierte AAV-Plattformen 

(Parks et al. 2011/Wright 2020). 
Ausblick 
Gelingt der klinische Durchbruch, könnte HCAd zur 
zweiten großen Gentherapieplattform neben AAV 
werden – mit deutlich erweiterten 
Anwendungsfeldern, insbesondere bei nicht-
genetischen Krankheiten (Bulaklak et al. 2020). 
 
1.4. Therapie im Vorsprung – Politik im Dilemma 
Die Weiterentwicklung hin zu therapeutischer 
Genexpression für chronische Erkrankungen eröffnet 
beträchtliche medizinische und wirtschaftliche 
Chancen. Gleichzeitig entstehen neue 
Herausforderungen: 
• Regulatorisch: wie bewertet man eine Therapie 

zwischen "einmalig" und "nicht kurativ"? 
• Ökonomisch: wie sollen Preise gestaltet werden, 

wenn Wirkdauer mehrjährig, aber nicht lebenslang 
sind? 

• Gesundheitspolitisch: wie wird der Zugang 
gestaltet, wenn Herstellungskosten extrem hoch 
bleiben? 

Damit ist der Ausgangspunkt klar: die Wissenschaft 
schreitet rasant voran, doch Regulierung, Erstattung, 
und Versorgungssysteme geraten zunehmend unter 
Druck.  
 
 
 

2. Systemische und Politische 
Herausforderungen für Gen- und Nicht-
Genbasierte Innovationen 

Ausgangslage 
Neue Therapieplattformen wie Gen-, RNA- und 
zellbasierte Interventionen verschieben den Fokus der 
Behandlung chronischer Erkrankungen von 
dauerhafter Symptombekämpfung hin zu potenziell 
nachhaltigen Ansätzen. Diese Entwicklung stellt die 
bestehenden Preis-, Erstattungs- und 
Regulierungsmechanismen, die auf kontinuierliche 
Therapien ausgerichtet sind, grundlegend infrage. 
Einmalige oder kurzzeitige Behandlungen mit 
langfristigem Wirkeffekt führen zu einer zeitlichen 
Bündelung hoher Kosten bei gleichzeitig unsicherer 
Nachhaltigkeit des Nutzens. Damit geraten etablierte 
Budgetierungs- und Bewertungslogiken an ihre 
Grenzen. Gleichzeitig begrenzen 
Kostendämpfungsinstrumente in hochprävalenten 
Indikationen die ökonomische Attraktivität 
innovativer Therapien und beeinflussen 
Investitionsentscheidungen. 
Hinzu kommen regulatorische Unsicherheiten bei der 
Einordnung neuer therapeutischer Plattformen, die 
sich nicht eindeutig bestehenden 
Arzneimittelkategorien zuordnen lassen. 
Uneinheitliche Zulassungsanforderungen und 
verzögerter Marktzugang erschweren eine effiziente 
Translation von Innovationen in die Versorgung 
(Towse et al. 2016). 
Vor diesem Hintergrund sollen die ökonomischen und 
regulatorischen Herausforderungen, die sich aus dem 
Strukturwandel von Dauertherapien hin zu potentiell 
nachhaltigen Interventionen ergeben analysiert und 
deren Implikationen für Preisfindung, 
Erstattungssysteme und die zukünftige Gestaltung 
regulatorischer Rahmenbedingungen diskutiert 
werden.  
 
2.1. Ökonomische Herausforderungen 
2.1.1. Einmalige Intervention statt Dauertherapie 
Konventionelle Therapien zur Behandlung chronischer 
Erkrankungen sind traditionell durch lebenslange 
Verabreichung, kontinuierlichen Ressourceneinsatz 
und weitgehend stabile klinische Effekte 
gekennzeichnet. Diese Therapien sichern häufig eine 
wirksame Krankheitskontrolle, sind jedoch mit 
fortlaufenden Kosten über die gesamte Lebenszeit 
eines Patienten verbunden. Zusätzlich zeigen viele 
dieser Behandlungsregime im Zeitverlauf eine 
abnehmende Wirksamkeit oder Verträglichkeit, was in 
der Praxis häufig zu Dosiserhöhungen oder 
kombinierten Therapieansätzen führt und die 
kumulativen Kosten weiter steigert. 
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Demgegenüber stehen innovative Therapieansätze, 
insbesondere Gentherapien und funktionell 
vergleichbare Plattformtechnologien, die mit der 
Zielsetzung entwickelt wurden, Krankheitsverläufe 
nachhaltig zu verändern oder im Idealfall zu heilen. 
Ökonomisch betrachtet führt diese Entwicklung zu 
einem Paradigmenwechsel: wiederkehrende, über 
Jahre verteilte Ausgaben werden durch einmalige, sehr 
hohe Initialkosten ersetzt. Während dies auf 
Bevölkerungsebene potenziell zu Stabilisierung oder 
Reduktion langfristiger Gesundheitsausgaben führen 
könnte, erzeugt es kurzfristig erhebliche 
Finanzierungsprobleme für Kostenträger (ICER 
2019/Joergensen et al. 2020). 
Ein zentrales Bewertungsproblem besteht darin, den 
ökonomischen Wert einer potenziell lebenslangen 
Wirkung in ein politisch und gesellschaftlich 
akzeptiertes Preissignal zu übersetzen. Wenn 
beispielsweise eine innovative Therapie eine 
chronische Behandlung ersetzt, die bisher jährliche 
Kosten von 20.000 USD verursacht hat, stellt sich die 
Frage, in welchem Verhältnis eine Einmalzahlung zur 
diskontierten Summe der lebenslangen 
Therapiekosten stehen darf. Grundlage hierfür 
müssten transparente Annahmen über 
Lebenserwartung, Therapiedauer, 
Diskontierungsraten und Nachhaltigkeit der Wirkung 
sein – Parameter, die gegenwärtig in vielen Systemen 
uneinheitlich gehandhabt werden oder vollständig 
fehlen (Drummond et al. 2019). 
Damit verbunden sind drei unmittelbar 
handlungsrelevante Herausforderungen: 
• die Bewertung hoher kumulativer Lebenszeitkosten 

in Form eines einzigen Budgetereignisses, 
• die gesundheitspolitische Frage nach dem 

monetären Wert von Heilung oder langfristiger 
Krankheitskontrolle, sowie 

• das Fehlen einer international harmonisierten 
Zeitachse für die Kalkulation lebenszeitbezogener 
Therapiekosten im Erstattungssystem.  

2.1.2. Konkurrenzdruck durch Kostenregulierung 
Chronische Erkrankungen mit hoher Prävalenz und 
erheblichem Budgetimpact stehen seit Jahren im 
Zentrum gesundheitsökonomischer 
Steuerungsmaßnahmen. Instrumente wie Preisdeckel, 
Rabattverträge, verpflichtende Abschläge sowie die 
systematische Substitution durch Generika und 
Biosimilars zielen primär auf Kostendämpfung ab. 
Diese Maßnahmen entfalten in der Breite zwar 
Wirksamkeit, verschieben den Bewertungsfokus 
jedoch zunehmend von therapeutischem Nutzen hin 
zu kurzfristiger Kostenkontrolle. 
Dies führt strukturell zu einer Priorisierung nach 
Budgetwirkung anstelle von Versorgungswert. 

Innovative Therapien, die zwar potenziell langfristige 
ökonomische Vorteile generieren, kurzfristig jedoch 
hohe Kosten verursachen, geraten dadurch 
systematisch ins Hintertreffen. Gleichzeitig sinken die 
Differenzierungsmöglichkeiten für forschende 
Unternehmen, da Regulierung den Preisspielraum 
zunehmend verengt. In der Folge nimmt die 
Investitionsattraktivität chronischer Indikationen ab, 
insbesondere gegenüber Therapiefeldern mit klar 
umrissenen Patientengruppen und kurzfristig 
messbaren Effekten (z.B. Onkologie, seltene 
Erkrankungen). 
Langfristig droht hierdurch eine Erosion der 
Innovationsdynamik ausgerechnet in jenen 
Krankheitsfeldern, die für den größten Anteil der 
Krankheitslast und Gesundheitsausgaben 
verantwortlich sind (Garrison et al. 2017). 
 
2.2. Regulatorische Herausforderungen 
2.2.1. Therapeutische Einordnung als strukturelles 

Nadelöhr 
Die therapeutische Klassifikation neuer Technologien 
ist ein zentrales Steuerungsinstrument moderner 
Gesundheitssysteme. Sie definiert nicht nur die 
regulatorische Zuständigkeit, sondern bestimmt auch 
Art und Umfang der klinischen Evidenz, die Gestalt 
der Nutzenbewertung und letztlich die ökonomische 
Einbettung in das Erstattungssystem. 
Nicht-genbasierte neuartige Therapien befinden sich 
häufig in einem regulatorischen Zwischenbereich 
zwischen klassischer Pharmakotherapie, ATMP, 
Zelltherapie und molekularer Medizin. Diese 
Hybridposition führt zu Unsicherheit in der 
regulatorischen Zuordnung. In vielen 
Gesundheitssystemen – einschließlich der EU – sind 
die bestehenden ATMP-Regulierungen nicht auf 
Therapien ausgelegt, die zwar funktionell neuartige 
Wirkmechanismen aufweisen, jedoch keine klassische 
Genmodifikation beinhalten. 
Fehlt eine klare therapeutische Einordnung, entstehen 
regulatorische Grauzonen, die mit erheblichen Risiken 
verbunden sind: unklare Zulassungsrouten, 
uneinheitliche Evidenzanforderungen, fehlende 
Standards für Vergleichstherapien und Endpunkte. 
Das Ergebnis sind verzögerte oder inkonsistente 
Zulassungsentscheidungen, Innovationsstaus oder – 
im ungünstigsten Fall – eine willkürliche Einordnung 
als Zusatztherapie statt als integraler Bestandteil der 
chronischen Versorgung (EMA 2023/Eichler et al. 
2020). 
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2.2.2. Zulassungsanforderungen und regulatorische 
Übersteuerung 

In der Europäischen Union gilt eine Therapie als 
Gentherapie im Sinne der ATMP-Verordnung, sobald 
genetisches Material mithilfe eines Vektors in Zellen 
eingebracht wird – unabhängig davon, ob eine 
dauerhafte genetische Veränderung erfolgt. Dadurch 
unterliegen auch Therapien, die lediglich 
therapeutische Proteine exprimieren, vollständigen 
regulatorischen Anforderungen für Gentherapeutika. 
Diese regulatorische Gleichbehandlung 
unterschiedlich komplexer Technologien führt zu einer 
strukturellen Überregulierung nicht-genbasierter 
Innovationen. Während klassische Gentherapien mit 
bewusst in Kauf genommenem Hochrisikoprofil, 
kleinen Studienpopulationen und Surrogat Endpunkte 
zugelassen werden, unterliegen Therapien mit 
potenziell günstigerem Sicherheitsprofil denselben 
Anforderungen. Die Folge ist eine regulatorische 
Überlastung mit unerwünschten Effekten: verlängerte 
Entwicklungszeiten, steigende Kosten und verzögerter 
Patientenzugang – auch bei Therapien, die einen 
möglicherweise substantiellen Beitrag zur chronischen 
Versorgung leisten könnten (Eichler et al. 2020). 
 
2.3. Erstattungsbezogene Herausforderungen  
2.3.1. Methodische Einordnung in die 

gesundheitsökonomische Bewertung 
Nicht-kurative, jedoch nachhaltig wirksame 
Gentherapien nehmen im Kontext der 
gesundheitsökonomischen Bewertung und des Health 
Technology Assessment (HTA) eine methodische 
Zwischenstellung ein. Sie sind weder klassischen 
Dauertherapien noch potenziell kurativen 
Gentherapien eindeutig zuzuordnen. Diese 
Sonderstellung erfordert eine gezielte Adaption 
bestehender Bewertungsansätze, rechtfertigt jedoch 
nicht die vollständige Übertragung der für kurative 
Gentherapien entwickelten Sonderlogik auf diese 
Therapien (Towse et al. 2016). 
Während kurative Gentherapien darauf abzielen, 
Erkrankungen dauerhaft zu eliminieren oder 
pathophysiologisch grundlegend zu verändern, liegt 
der therapeutische Anspruch nicht-kurativer 
Gentherapien primär in der langfristigen 
Krankheitskontrolle, der nachhaltigen 
Symptomreduktion oder der Verzögerung der 
Krankheitsprogression (EMA 2018). Entsprechend 
entfällt bei nicht-kurativen Therapien der 
gesundheitsökonomisch relevante kurative Bonus, der 
in der Nutzenbewertung häufig höhere 
Unsicherheiten, singuläre Zahlungsmodelle oder 
ergänzende Bewertungslogiken rechtfertigt. Eine 
Einordnung als Hochkosten-Einmaltherapie ohne 

kurativen Charakter begründet daher keinen 
Sonderstatus in der Erstattungssystematik (ICER 
2019). 
Gleichzeitig unterscheiden sich nachhaltig wirksame 
Innovationen in zentralen Aspekten von 
konventionellen Dauertherapien und erfordern daher 
eine modifizierte methodische Betrachtung. Hierzu 
zählen insbesondere erweiterte Modellhorizonte zur 
adäquaten Abbildung verzögerter Nutzeneffekte, 
Sensitivitätsanalysen zur Unsicherheit hinsichtlich der 
Wirkungsdauer sowie die systematische Einbindung 
von Real-World-Evidence zur Validierung 
langfristiger Therapieannahmen. Ergänzend können 
ergebnisabhängige Erstattungsmodelle und zeitlich 
gestaffelte Zahlungsmechanismen einen geeigneten 
Rahmen darstellen, um verbleibende 
Wirksamkeitsunsicherheiten ökonomisch abzusichern.  
Für die Preisbildung gilt, dass sich der ökonomische 
Wert nachhaltig wirksamer Innovationen primär aus 
dem Zusatznutzen, der strukturellen Entlastung des 
Versorgungssystems sowie der Dauerhaftigkeit des 
Effekts ergibt – nicht aus der Einmaligkeit der 
Applikation oder dem Innovationsgrad per se. Ein 
pauschaler Innovationszuschlag ist 
gesundheitsökonomisch nicht sachgerecht. Stattdessen 
sollten Preise risikoadjustiert ausgestaltet und 
konsequent an die Evidenzentwicklung gekoppelt 
werden (Towse et al. 2020). 
Nicht-kurative Hochinnovationstherapien erfordern 
somit eine differenzierte Bewertung: methodisch 
flexibler als klassische Arzneimittel, zugleich jedoch 
klar abzugrenzen von kurativen Interventionen. Diese 
Differenzierung ist essenziell, um sowohl 
medizinischer als auch gesundheitsökonomischer 
Realität gerecht zu werden und robuste 
Entscheidungsgrundlagen für Erstattung und 
Preisbildung zu schaffen (IQWiG 2023). 
Aktuelle Herausforderungen in der praktischen 
Umsetzung 
Der Markt für kurative und nicht-kurative 
Gentherapien wird übereinstimmend als 
wachstumsstark eingeschätzt. Entsprechend 
dynamisch ist die klinische Entwicklungspipeline. 
Gleichzeitig bestehen auf HTA-Ebene noch erhebliche 
strukturelle Defizite: spezifische Bewertungsleitlinien 
für Gentherapien existieren bislang nicht, ebenso fehlt 
ein harmonisiertes europäisches Vorgehen. 
Methodische Anpassungen für nicht-kurative 
Gentherapien befinden sich noch im 
Entwicklungsstadium und sind sowohl konzeptionell 
als auch operativ nicht ausreichend standardisiert. 
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2.3.2. Strukturelle Ursachen des hohen Preises von 
Gentherapien 

Aktuell zugelassene Gentherapien bewegen sich in 
einer Preisrange von etwa 1,5 bis 3,5 Millionen USD 
pro Einmalbehandlung, wie beispielsweise 
Onasemnogene Abeparvovec (Zolgensma) oder 
Etranacogene Dezaparvovec (Hemgenix) (ICER 2023). 
Diese Preisniveaus betreffen nicht nur genkorrektive 
Therapien, sondern zunehmend auch Gentherapien, 
die epigenetisch regulierend oder immunmodulierend 
wirken. 
Gentherapien unterscheiden sich grundlegend von 
Small Molecules oder Biologika: sie greifen direkt in 
zelluläre Regulationsmechanismen ein, erfordern 
virale Vektoren, komplexe Herstellungsverfahren 
sowie lebenslange Sicherheitsnachbeobachtungen. 
Zudem sind deren Entwicklungsrisiken 
außergewöhnlich hoch – die Erfolgswahrscheinlichkeit 
klinischer Programme liegt häufig unter 10%, während 
die Entwicklungskosten über einer Milliarde USD 
liegen (MIT NEWDIGS 2020). 
Die Herstellung viraler Vektoren zählt heute zu den 
teuersten Produktionsprozessen in der gesamten 
pharmazeutischen Wertschöpfungskette. Qualität, 
Reinheit, Reproduzierbarkeit und Transportlogistik 
unterliegen strengsten regulatorischen Anforderungen 
(Bulaklak & Gersbach 2020). Im Gegensatz dazu 
basieren klassische Therapien meist auf 
standardisierten Produktionsplattformen, mit klar 
kalkulierbaren Skaleneffekten und etablierten 
Sicherheitsprofilen. 
Diese Faktoren erklären, warum sich 
Preisunterschiede zwischen Gentherapien und 
konventionellen Arzneimitteln strukturell ergeben und 
sich nicht primär über Marktmacht erklären lassen. 
2.3.3. Preisanker und systemische Budgetwirkung 
Im Bereich seltener Erkrankungen werden hohe Preise 
häufig akzeptiert, da die Standardversorgung selbst 
sehr kostenintensiv ist und nur geringe 
Patientenzahlen betroffen sind. Für häufige 
Erkrankungen hingegen erzeugen identische 
Preisanker enorme Budgetwirkungen. 
So zeigte das Institute for Clinical and Economic 
Review (ICER 2020), dass selbst bei moderater 
Prävalenz Einmalpreise von mehreren Millionen USD 
pro Patient nicht systemtragfähig sind. 
Referenzpreislogiken blockieren dabei häufig value-
based Pricing, da sie Gentherapien in Kostenrelation 
zu Generika setzen, deren therapeutischer 
Wirkungsmechanismus nicht vergleichbar ist 
(Drummond et al. 2020). 
Zudem folgt die Erstattungsbewertung bisher primär 
kurzfristiger Budgetlogik, während vermiedene 
Krankenhausaufenthalte, Pflegekosten und 

Produktivitätsverluste nicht systematisch eingepreist 
werden (Towse et al. 2019). 
2.3.4. Indikations-bezogene Preisgestaltung 
Eine vergleichbare Herausforderung stellt sich im 
Zusammenhang mit dem Konzept der 
indikationsspezifischen Preisgestaltung (Indication-
Based Pricing, IBP). Gentherapien werden zunehmend 
mit dem Ziel entwickelt, mehrere Indikationen zu 
behandeln. Dies entspricht einem wachsenden Trend 
zur IBP, bei der die Preise eines Arzneimittels an den 
spezifischen Nutzen angepasst werden, den es für eine 
bestimmte Indikation bietet. 
Der zugrunde liegende Gedanke: ein Medikament 
kann je nach Anwendungsgebiet einen unterschiedlich 
hohen therapeutischen Mehrwert aufweisen – und 
dieser Unterschied sollte sich im Preis widerspiegeln. 
Auch hier stoßen die derzeitigen Preisbildungs- und 
Erstattungsmethoden an ihre Grenzen. Sie sind meist 
auf Arzneimittel mit nur einer Indikation ausgerichtet 
und bilden die Komplexität von Mehrfachindikations-
Therapien unzureichend ab. 
Unmittelbar, handlungsrelevante Probleme: der 
tatsächliche Wert für das Gesundheitssystem einer 
nachhaltigen Gentherapie können derzeit die 
herkömmlichen Preismechanismen niemals 
vollständig widerspiegeln. In der Praxis begegnen 
viele Länder diesen Herausforderungen mit 
indirekten Ansätzen, anstelle formalisierter IBP-
Methoden.  
Derzeit existieren grosse Bandbreiten an Marktpreisen 
in den jeweiligen Ländern für indikations-bezogene 
Gentherapien (Lauper 2025). 
2.3.5. Aktuelle Herausforderungen in der praktischen 

Umsetzung 
Der Markt für kurative und nicht-kurative 
Gentherapien wird übereinstimmend als 
wachstumsstark eingeschätzt. Entsprechend 
dynamisch ist die klinische Entwicklungspipeline.  
Gleichzeitig bestehen auf ökonomischer, 
regulatorischer und auf HTA-Ebene noch erhebliche 
strukturelle Defizite:  
• Durch die herkömmliche Priorisierung - gerade bei 

chronischen Krankheiten – nach Budgetwirkung 
anstelle von Versorgungswert geraten 
hochinnovative Technologien, die langfristig 
ökonomische Vorteile generieren, systemisch ins 
Hintertreffen. 

• Die Gleichbehandlung unterschiedlich komplexer 
Technologien führt zu einer Überregulierung, und 
damit verbundenen Innovationsstaus. 

• Spezifische Bewertungsleitlinien für Gentherapien 
existieren bislang nicht, ebenso fehlt ein 
harmonisiertes europäisches Vorgehen. 
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Methodische Anpassungen für Einmaltherapien 
mit Langzeitwirkung befinden sich noch im 
Entwicklungsstadium und sind sowohl 
konzeptionell als auch operativ nicht ausreichend 
standardisiert. 

Ziel musss es sein, die fundamentalen Mechanismen 
zu benennen, die einer angemessenen und 
nachhaltigen Wertbewertung nicht-kurativer, 
wirksamer Gentherapien derzeit entgegenstehen, um 
damit die Grundlage für reformfähige 
Bewertungsmodelle zu schaffen. 
 

3. Managing the next Therapeutic Gen Wave: 
innovativ, teuer, unreguliert 

Ausgangslage 
Nicht-genbasierte Therapien für chronische 
Erkrankungen stehen im Zentrum der Versorgung, 
sind jedoch in vielen europäischen 
Gesundheitssystemen strukturell benachteiligt: 
• ökonomisch durch kumulative Lebenszeitkosten 

und (nur) Sichtbarkeit im kurzfristigen Budget; 
• regulatorisch/HTA-seitig durch fehlende 

Zuständigkeit; 
• preislich durch generikabasierte Referenzpreise; 
• erstattungsseitig durch fehlende Berücksichtigung 

intersektoraler Einsparungen und eingeschränkte 
Nutzung innovativer Zahlungsmodelle. 

Für Payers bedeutet dies, dass eine reine Fokussierung 
auf kurzfristigen Budget-Impact das Risiko birgt, 
langfristig höhere Gesamtkosten und schlechtere 
Versorgungsqualität zu erzeugen. Eine 
Weiterentwicklung von HTA-Methoden, 
Erstattungslogiken und Budgetstrukturen hin zu einer 
wertorientierten, langfristig angelegten Bewertung 
chronischer Therapien ist daher zentral, um 
Versorgungssicherheit, Finanzierbarkeit und 
Innovationsanreize gleichzeitig zu sichern. 
 
3.1. Festschreibung einer therapeutischen 

Einordnung 
Aktuell existiert keine Klassifikation für nicht-
genbasierte Gentherapien. Eine solche ist ein zentrales 
Steuerungsinstrument moderner Gesundheitssysteme. 
Sie definiert nicht nur die regulatorische 
Zuständigkeit, sondern bestimmt auch Art und 
Umfang klinischer Evidenz, die Charakteristik der 
Nutzenbewertung und letztlich die ökonomische 
Einbettung in das Erstattungssystem.  
Mit einer klaren therapeutischen Einordnung können 
die derzeit bestehenden regulatorischen Grauzonen 
abgebaut werden, wie unklare Zulassungsrouten, 
uneinheitliche Evidenzanforderungen, fehlend 
Standards für Vergleichstherapien und Endpunkte. 

Damit könnte die chronische Gentherapie als 
integraler Bestandteil der chronischen Versorgung 
sichergestellt werden. 
 
3.2. Reform der asymmetrischen 

"Gleichbehandlung" unterschiedlicher 
Technologien 

In der gesundheitsökonomischen Bewertung sind die 
meisten Gesundheitssysteme mit zwei strukturellen 
Zuordnungsproblemen konfrontiert, was nachhaltig 
Nachteile für die Gentherapien generiert: 
• Regulatorisch wird die chronische Gentherapie wie 

die klassische Gentheorie behandelt. Sie unterliegt 
den gleich strengen Zulassungsanforderungen wie 
für die genbasierte Therapie gelten, obgleich sie 
lediglich therapeutische Proteine exprimiert. Diese 
regulatorische Gleichbehandlung unterschiedlich 
komplexer Technologien ist nicht übertragbar, weil 
nicht sachgerecht und führt zu einer strukturellen 
Überregulierung nicht-genbasierter Innovationen. 

• Auf Stufe HTA wird die neue Gentherapie wie ein 
chronisch wirksames Arzneimittel eingestuft, nicht 
wie eine Einmaltherapie Intervention mit 
Langzeitnutzen. In der HTA-Praxis unterliegt sie 
deshalb der regulären Arzneimittel-und 
Versorgungskostenlogik und konkurriert direkt mit 
anderen laufenden Ausgaben im 
Gesundheitswesen. Sie können nicht als 
amortisierbarer Einmalaufwand mit langfristigem 
Nutzen interpretiert werden, was aus 
medizinischer, ökonomischer und fiskalischer Sicht 
nicht gerechtfertigt ist. 

Diese willkürliche und asymmetrische Behandlung der 
nachhaltigen Gentherapie für chronische 
Erkrankungen muss angesichts der dynamischen 
Entwicklung dieser Technologie methodisch 
weiterentwickelt werden – hin zu einer 
wertorientierten Systemlogik. 
 
3.3. Schaffung der Grundlagen für eine nachhaltige 

chronische Gentherapie 
3.3.1. Berücksichtigung einer angemessenen 

Wirkdauer (Durability) 
Genbasierte Therapien für chronische Erkrankungen 
sind typischerweise mit sehr hohen Einmalkosten 
verbunden, die sich ökonomisch nur über einen 
längeren Zeitraum rechtfertigen lassen, sofern der 
Nutzen nachhaltig ist. Infolgedessen ist die Durability 
der zentrale Wert- und Risikotreiber. 
Einerseits ist der Wert der Therapie von der Durability 
abhängig. Schon kleine Unterschiede (z.B. 10 vs. 20 
Jahre Wirksamkeit) können ICERs halbieren oder 
verdoppeln, Budget-Impact-Profile fundamental 
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verändern. Deshalb ist Durability der entscheidende 
Hebel für die Preisbildung und Erstattung.  
Andererseits – im Unterschied zu chronischen 
Arzneimitteln – kann die Therapie nicht einfach 
abgesetzt oder dosismodifiziert werden. Ein 
potenzieller Wirkverlust ist daher klinisch und 
ökonomisch relevanter als bei reversiblen Therapien. 
Eine angemessene Nutzenbewertung erfordert daher 
einen lebenszeitnahen Zeithorizont sowie explizite 
Szenarien zur Wirkdauer, anstatt – wie im 
Versorgungsalltag üblich – einer künstlichen 
Verkürzung der krankheitspezifischen Horizonte von 
3-5 Jahren.  
Die Unsicherheit hinsichtlich der Dauerhaftigkeit des 
Effekts sollte durch Szenarioanalysen und darüber 
hinaus durch eine begleitende Erhebung von Real-
World-Daten adressiert werden. Dies ermöglicht eine 
fortlaufende Bewertung der Langzeitwirksamkeit und 
bildet zugleich die Grundlage für mögliche-outcome-
basierte Erstattungsvereinbarungen, bei denen die 
Vergütung an tatsächlich erzielten und 
aufrechterhaltenden Nutzen der Therapie geknüpft ist.  
Unsicherheit über die Wirkdauer rechtfertigt keinen 
verkürzten Zeithorizont, sondern muss durch explizite 
Durability-Szenarien adressiert werden. 
3.3.2. Nutzen-bezogene Aufwertung des 

Schwellenwerts 
Eine Mehrzahl von Gesundheitssystemen verwenden 
weiterhin "Kosten pro qualitätskorrigiertem 
Lebensjahr" (QALY) sowie den Schwellenwert für 
chronische Behandlungen als bevorzugtes Mass, was 
bei Langzeittherapien zu einer systematischen 
Unterbewertung führt.  
Gentherapie-QALYs sind nicht methodisch 
privilegiert. Sie entstehen fast vollständig aus 
Annahmen über Dauerhaftigkeit und Einbezug 
vermiedener Krankheitslast. Obgleich diese beiden 
Nutzeneffekte gegenüber konventionellen 
Arzneimittel-Therapien klar dominieren, gelten im 
Versorgungsalltag weiterhin für beide Therapien oft 
die gleichen Schwellenwerte. 
Die derzeit verwendeten Schwellenwerte sind 
ungenügend, um den tatsächlichen Wert nachhaltiger 
Gentherapien für chronische Erkrankungen 
abzubilden und eine echte wertbasierte 
Preisgestaltung zu gewährleisten. Es besteht ein 
methodischer Bedarf an einem ganzheitlichen 
Bewertungsansatz, der alle relevanten 
Wertdimensionen einer nachhaltigen 
Krankheitskontrolle einbezieht. 
3.3.3. Förderung einer wertorientierten 

Investitionspolitik 
Chronische Erkrankungen entscheiden über die 
langfristige Leistungsfähigkeit unserer 

Gesundheitssysteme. Ihre heutige Steuerung folgt 
jedoch einer kurzfristigen Budgetlogik, die Innovation 
systematisch ausbremst und zukünftige Kosten 
verfestigt. Dieses Steuerungsversagen ist politisch 
nicht länger tragbar. 
Politische Entscheidungsträger sind jetzt gefordert, die 
Rahmenbedingungen grundlegend neu auszurichten. 
Notwendig sind mehrjährige Budget- und 
Investitionslogiken für chronische Erkrankungen, eine 
klare Trennung von Nutzenbewertung und 
Budgetsteuerung sowie die konsequente Einführung 
wert- und outcome-basierter Erstattungsmodelle. 
Hohe Prävalenz darf nicht länger als implizites 
Ausschlusskriterium für Innovation wirken. 
Gleichzeitig müssen indikationsspezifische 
Preisbildungsmodelle und gezielte Innovationspfade 
etabliert werden, um Planungssicherheit für Hersteller 
und Kostenträger zu schaffen. Nur so lassen sich 
Investitionen in Krankheitsmodifikation, Prävention 
und langfristige Versorgungseffizienz gezielt 
mobilisieren. 
Wer chronische Erkrankungen weiterhin primär als 
Kostenproblem behandelt, riskiert steigende 
Ausgaben, sinkende Innovationskraft und eine 
Verschlechterung der Versorgung. Eine wertorientierte 
Investitionsstrategie ist eine gesundheitspolitische 
Notwendigkeit. 
Die strukturelle Benachteiligung chronischer 
Innovationen lässt sich nur überwinden, wenn 
Budgetsteuerung, Nutzenbewertung und Preisbildung 
entkoppelt, zeitlich gestreckt und konsequent 
wertorientiert ausgestaltet werden. 
3.3.4. Streckung der hohen Einmalpreise 
Sehr hohe upfront Kosten führen zu erheblichen 
Budgetauswirkungen, die sich erst in einem 
längerfristigen Horizont amortisieren lassen. Diese 
Divergenz zwischen Kosteneffektivität und 
Budgetimpact verlangen Finanzierungsmechanismen 
wie Ratenmodelle oder erfolgsabhängige Zahlungen 
im Kontext von Einmalpreise. 
Für hochpreisige, einmalige Therapien haben sich 
Finanzierungsmodelle entwickelt, die sich 
voraussichtlich 1:1 auf alle nachhaltigen 
Einmaltherapien übertragen lassen: 
• Outcomes-basierte Rabatte und Garantien: voller 

Preis upfront, aber Rückzahlungen bei 
Wirkungsverlust. 

• Annuity-Modelle: Ratenzahlung zur Streckung der 
Vorleistung mit Outcome-Kombination. 

• Real-World-Daten, verknüpft mit Agreements, die 
ihre Dauerhaftigkeit und Sicherheit bestätigen. 

Spezifisch für Ansätze basierend auf Proteinexpression 
bei chronischen Krankheiten bei denen die Durability-
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Unsicherheit noch grösser ist als bei der klassischen 
Gentherapie, müssen mehrjährige, outcome-basierte 
Ratenmodelle praktisch Pflicht sein, insbesondere bei 
chronischen Erkrankungen mit grosser Patientenzahl. 
Neue Finanzierungsmodelle müssen für Gentherapien 
praktisch integraler Bestandteil von Zulassungs- und 
Erstattungsentscheidung sein (Phares et al. 2024). 
3.3.5. Intersektorale Budget Modelle 
Nicht-genbasierte Therapien für chronische 
Erkrankungen verbessern Krankheitsverläufe mit 
langfristigem Versorgungswert signifikant, aber 
inkrementell.  
Einsparungen entstehen häufig: 
• im Spital, 
• in der Pflege, 
• in der Rehabilitation, 
• im Arbeitsmarkt, 
• im Sozialwesen. 

Kosten entstehen ausschliesslich im 
Arzneimittelbudget, der ökonomische Nutzen, der 
ausserhalb des Arzneimittel Sektors entsteht, bleibt oft 
unbeachtet. 
Das heisst: der kurzfristige Arzneimittelaufwand ist 
im Budget unmittelbar sichtbar. Langfristige 
Einsparungen im Krankenhaus-, Pflege- oder 
Sozialbudget erscheinen dagegen kaum in der Kosten-
Nutzen-Rechnung der Kostenträger. Analysen 
europäischer Ausgabenstrukturen weisen darauf hin, 
dass der Beitrag von Arzneimitteln zur Vermeidung 
teurer Versorgungsformen systematisch unterschätzt 
wird und im Budgetdiskurs kaum sichtbar ist. Das gilt 
vor allem für nicht-genbasierte Gentherapien die 
budgetär nicht als Investition, sondern als 
Verbrauchsgut behandelt werden.  
Gerade für nachhaltige Therapien sollten 
intersektorale Budget Modelle zur Pflicht werden. 
 
3.4. Übergang zu einem kooperativen 

Geschäftsmodell 
Bei hochinnovativen, potenziell kurativen Therapien 
mit Einmalzahlung ist eine rein marktwirtschaftliche 
Preisbildung nicht länger tragfähig. Solche 
Innovationen stellen solidarisch finanzierte 
Gesundheitssysteme in der EU vor strukturelle 
Finanzierungs- und Verteilungsprobleme und legen 
die Grenzen des klassischen transaktionalen 
Geschäftsmodells der pharmazeutischen Industrie 
offen. 
Erforderlich ist ein kooperatives, europäisch 
eingebettetes Geschäftsmodell, das Industrie, 
Mitgliedstaaten, Kostenträger und Wissenschaft 
systematisch einbindet. Preisbildung muss 

versorgungsintegriert, risikoteilend und am 
langfristigen patienten- und systemrelevanten Wert 
ausgerichtet erfolgen. Institutionalisierte 
Aushandlungsmechanismen sind dabei eine zentrale 
Voraussetzung, um soziale Tragfähigkeit mit 
verlässlichen Innovationsanreizen zu verbinden. 
Ohne ein solches Governance-Modell drohen 
entweder fiskalische Überforderung der 
Gesundheitssysteme oder ungleicher Zugang zu 
Innovationen innerhalb der EU. Ein wertorientierter, 
kooperativer Ansatz ist daher keine Option, sondern 
eine gesundheitspolitische Notwendigkeit für den 
nachhaltigen Umgang mit hochpreisigen 
Zukunftstherapien. 
Schlussfolgerung 
Nicht-genbasierte Gentherapien für chronische 
Erkrankungen stehen für einen realen therapeutischen 
Fortschritt hin zu nachhaltiger Krankheitskontrolle. 
Dieser Fortschritt trifft jedoch auf 
Gesundheitssysteme, deren regulatorische, 
ökonomische und budgetäre Strukturen weiterhin auf 
kurzfristige Logiken und reversible Therapien 
ausgerichtet sind. 
Das daraus entstehende Dilemma ist systemisch: 
nachhaltige Innovationen werden regulatorisch 
überzogen, in der Nutzenbewertung unterbewertet 
und budgetär als konsumtive Einmalaufwände 
behandelt. Ihr langfristiger medizinischer und 
ökonomischer Wert bleibt damit strukturell 
unsichtbar. 
Eine Lösung erfordert keinen Technologiewechsel, 
sondern einen Ordnungswechsel. Therapeutische 
Einordnung, Nutzenbewertung, Preisbildung und 
Finanzierung müssen konsequent wert-, langfristig- 
und investitionsorientiert ausgestaltet werden. 
Durability, intersektorale Effekte und risikoteilende 
Modelle sind dabei zentrale Elemente. 
Therapie ist heute im Vorsprung. Ob daraus 
nachhaltige Versorgung wird, entscheidet die 
Politik. 
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