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3.2 Multiple Sklerose — Neue Therapieoptionen

Roland Windt

Die Erkrankung Multiple Sklerose und ihre Haufigkeit

Die Multiple Sklerose (MS) ist die haufigste chronisch entziindliche Er-
krankung des zentralen Nervensystems (Zettl, 2008). Es handelt sich da-
bei um eine Autoimmunerkrankung, bei der Immunzellen kérpereigenes
Gewebe als fremd erkennen und attackieren. Hiervon betroffen sind ins-
besondere die Nervenfaser-umhillenden Myelinscheiden, welche fur die
neuronale Erregungsleitung als Isolatoren fungieren. Durch den krank-
heitsbedingten Abbau solcher Myelinscheiden (,Entmarkung“) kommt es
zu Stérungen der Signalweiterleitung in den Nervenbahnen. Abhangig
von den Bereichen und dem Ausmalf der ,Entmarkung“ kénnen die Sym-
ptome sehr unterschiedlich sein, weshalb von MS auch als ,Krankheit der
tausend Gesichter” gesprochen wird: Zu den Symptomen zahlen unter
anderem Sensibilitatsstérungen, Seh- und Sprachstérungen, Spastiken,
Gehstérungen, Probleme mit der Blasenentleerung und Verstopfung so-
wie kognitive Einschrankungen und Erschépfung (Fatigue).

Nach friheren Schatzungen ging man in Deutschland von 100.000 bis
140.000 Betroffenen aus, was einer Pravalenz von bis zu 0,18 % ent-
spricht (Pugliatti et al., 2006). Allerdings wiesen neuere Ergebnisse auf
Basis ambulanter Diagnosedaten auf eine héhere Diagnoseprévalenz hin
(2008: 0,26 %) (Windt, 2010). Eine Zunahme der MS-Diagnosen im Zeit-
raum 2006 bis 2012 zeigt auch Abbildung 3.2.1: Hier wurden die Anteile
der BARMER GEK Versicherten bertcksichtigt, fir die pro Jahr in min-
destens zwei Quartalen eine ambulant-arztliche ICD-10-Diagnose G35
(Diagnosekennzeichen ,G“ = gesichert) dokumentiert sein musste. Fr
den Zeitraum vor der Vereinigung der Krankenkassen BARMER Ersatz-
kasse (BEK) und Gminder ErsatzKasse (GEK) im Jahr 2010 wurden Ver-
sichertendaten zusammengefasst. Die so ermittelte Pravalenz stieg bei
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den Frauen kontinuierlich von 0,34 % (2006) auf 0,44 % (2012) an, bei
den Méannern von 0,13 % (2006) auf 0,17 % (2012). Ahnliche Zunahmen
beobachtete auch Wild (2013), der Daten der Privaten Krankenversiche-
rung analysierte.

Abbildung 3.2.1 Veranderung der auf ambulanten Diagnosedaten basierenden
MS-Pravalenz in Prozent (Versicherte, 2006 bis 2012)
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Im Jahr 2012 waren bei insgesamt 29.850 Versicherten der BARMER
GEK in mindestens zwei Quartalen ambulante MS-Diagnosen codiert.
Veranderungen hinsichtlich der betroffenen Altersgruppen gab es im Be-
obachtungszeitraum nicht: In der Altersgruppe ,40 bis unter 50 Jahre®
wurden die meisten Versicherten mit MS-Diagnosen identifiziert (s. Abbil-
dung 3.2.2). Dies folgt auch der Erkenntnis, dass MS eine Erkrankung ist,
die im Regelfall in jingeren Lebensjahren erstmalig auftritt. Auch in der
deutschen MS-Register-Analyse von Flachenecker et al. (2008) zeigten
sich die ersten Krankheitszeichen bei 70 % der Patientinnen und Patien-
ten zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr. Das durchschnittliche Alter der
MS-Kranken lag bei 44,2 Jahren.
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Abbildung 3.2.2 Anteil Versicherte mit MS-Diagnose nach Altersgruppen in
Prozent (2006 bis 2012)

0,70%

—2006 2007 —2008 —2009 2010 2011 —2012

0,60% -

0,50% -

0,40% -

0,30% -

0,20% -

0,10% A

0,00%

Bekannt ist ebenfalls, dass der Frauenanteil bei den Erkrankten héher
liegt als bei den Mannern. So berichteten Flachenecker et al. (2008), dass
Uber zwei Drittel der Erkrankten weiblichen Geschlechts sind. Die Grin-
de fur die in Abbildung 3.2.1 gezeigte Zunahme der Diagnosehaufigkeit
sind unklar, wobei im Rahmen der Auswertung keine Beschrankung auf
Erstdiagnosen (inzidente Falle) stattfand. Eine mdégliche Erklarung flr die
Zunahme waére, dass nun Falle als an MS erkrankt codiert werden, die
diese Diagnose in friheren Jahren bei gleicher Konstellation nicht be-
kommen héatten. Bezogen auf die inzidenten Félle kann dies zum Teil das
Resultat einer verbesserten Diagnostik bzw. neuerer Diagnosekriterien
sein. Letztere haben sich mit der Zeit veradndert: In den Jahren 2005 und
2010 wurden jeweils modifizierte McDonalds-Kriterien publiziert, welche
mittlerweile etabliert sind. Nach der zweiten Revision der McDonalds-Kri-
terien reicht nun bereits ein erster Schub und ein entsprechender Befund
durch Kernspintomografie (MRT) aus (bei Ausschluss von Differenzial-
diagnosen), um eine MS-Diagnose zu stellen (DGN & KKNMS, 2012).
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Der vereinfachte und schnellere Weg zu einer MS-Diagnose kann auf der
einen Seite dazu fuhren, dass tatsachlich Gesunde (oder MS-Kranke mit
sehr niedriger Krankheitsaktivitat) vermehrt als krank klassifiziert werden
(verringerte Spezifitdt, siehe Runia et al., 2013). Auf der anderen Seite
kénnte ein aus der vereinfachten Diagnostik resultierender schnellerer
Therapiebeginn bei tatsachlich vorliegender MS sinnvoll sein. So gibt es
Hinweise dafir, dass durch die sofortige Einleitung einer Beta-Interferon-
Behandlung bei Patienten mit Erstereignissen (klinisch isoliertes Syn-
drom, CIS) die Manifestation einer MS zumindest hinausgezdgert werden
kann (Kremenchutzky & Kinkel, 2010). Als Grund fur die allgemeine Zu-
nahme von Diagnosecodierungen im GKV-Bereich wird bei bestimmten
Erkrankungen auch immer wieder der morbiditatsorientierte Risikostruk-
turausgleich (Morbi-RSA) diskutiert. So wurden bei einigen Krankheiten
Diagnosezunahmen festgestellt, fir die Krankenkassen besonders hohe
Zuweisungen erhalten, falls deren Versicherte daran leiden (Arndt et al.,
2010). MS ist eine Erkrankung, fUr die es solche Zuweisungen aus dem
Gesundheitsfonds gibt. Ob nun aber die Diagnosezunahme durch ein
arztliches ,Up-Coding“ (ungerechtfertigtes Codieren von Diagnosen), ein
,Right-Coding“ (Berichtigung der Dokumentation oder zutreffende Dia-
gnostik) oder allgemein durch ein héheres Bewusstsein (Awareness) flr
die Erkrankung bedingt ist, oder ob eine tatsachliche Morbiditdtszunahme
der Grund ist, kann auf Basis der Routinedaten der BARMER GEK nicht
geklart werden. Hier ware eine klinische Validierung der Diagnosen not-
wendig.

Arzneimittelbehandlung von MS

Entsprechend der ganz unterschiedlichen Krankheitsanzeichen kommen
zur Symptombehandlung auch sehr verschiedene Arzneimittel zum Ein-
satz, beispielsweise nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) wie Ibupro-
fen zur Behandlung von Schmerzen, der 2011 in den Markt eingefiihrte
Kaliumkanalblocker Fampridin zur Behandlung von Gehstérungen, die
muskelentspannenden Wirkstoffe Baclofen oder Nabiximols (Canna-
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bis-Extrakt) zur Behandlung von Spastiken (Henze et al., 2006; DGN
& KKNMS, 2012). Mittlerweile stehen auch fir die immunmodulierende
Langzeittherapie eine ganze Reihe MS-spezifischer Arzneimittel zur Ver-
fugung. Dies war vor Jahrzehnten noch anders: Bevor die Beta-Interfe-
rone 1995 fir die Basisbehandlung von MS zugelassen wurden, gab es
im Prinzip neben der Glucocorticoid-Therapie (,Kortison“-Tabletten) zur
Schubbehandlung im Wesentlichen nur Azathioprin. Dieses Immunsup-
pressivum wird heutzutage eher selten verordnet und hat in Leitlinien
auch nur einen Reservestatus (DGN & KKNMS, 2012). Neueren Publi-
kationen zufolge gibt es Hinweise darauf, dass die Nutzen-Schaden-
Relation von Azathioprin nicht schlechter als bei Beta-Interferonen ist
(Casetta et al., 2009). Die Anhaltspunkte fir eine den Beta-Interferonen
vergleichbare Schubreduktion sind auch in den aktuell noch gultigen
Therapiehinweisen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise beschrieben,
die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) im Jahr 2001 verof-
fentlicht worden sind (G-BA, 2013b). Insgesamt mangelt es jedoch an
klinischen Studien nach heutigen Standards, so fehlt es an direkten
Vergleichsstudien mit Beta-Interferonen und Glatirameracetat, um den
therapeutischen Stellenwert von Azathioprin bei MS abschlielRend beur-
teilen zu kdnnen. Die Jahrestherapiekosten liegen mit unter 1.000 Euro
deutlich niedriger als die von Beta-Interferonen (ab ca. 16.000 Euro) (s.
Tabelle 3.2.1). Die Anfang 1996 erstmalig in Deutschland vermarkteten
Beta-Interferone und das im Jahr 2001 in den Markt eingefuihrte Glati-
rameracetat entwickelten sich zu ,Blockbustern®, die seit einigen Jahren
in den Ranglisten der umsatzstarksten Arzneimittel weit oben zu finden
sind, so auch im Jahr 2013 (s.Tabelle 2.2.11). Hinzu kam im Jahre 2011
der Wirkstoff Fingolimod. Auf die Praparate mit diesen vier Wirkstoffen In-
terferon beta-1a (Rebif®, Avonex®), Interferon beta-1b (Betaferon®, Exta-
via®), Glatirameracetat (Copaxone®) und Fingolimod (Gilenya®) entfiel
im Jahr 2013 in Deutschland der beachtliche Industrieumsatz von knapp
1,3 Mrd. Euro (s. Tabelle 3.2.1).
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Tabelle 3.2.1  Zugelassene Arzneimittel fiir die Langzeitbehandlung der schub-
formig-remittierenden MS

Wirkstoff (Handelsname) im
Markt
seit*

Alemtuzumab (Lemtrada®) 10/2013

Azathioprin (Imurek®u.a.****)  07/1967

Dimethylfumarat (Tecfidera®)  02/2014

Fingolimod (Gilenya®) 04/2011

Glatirameracetat (Copaxone®) = 11/2001

Interferon B-1a (Rebif® und 05/1997
Avonex®)

Interferon p-1b (Betaferon®
und Extavia®) 01/1996

Natalizumab (Tysabri®) 08/2006
Teriflunomid (Aubagio®) 10/2013

* bezogen auf das Erstanbieter-Praparat

** Daten nach IMS (bei mehreren Praparaten aufsummiert)

Industrie- Therapie-

umsatz in
Deutschland
(2013)*in €

0,2 Mio.
3 Mio.

172 Mio.
277 Mio.

555 Mio.

186 Mio.

92 Mio.
8 Mio.

kosten/
Jahr*

in €
46 Tsd.
<1 Tsd.
27 Tsd.
22 Tsd.

18 Tsd.

20 Tsd.

16 Tsd.

30 Tsd.
23 Tsd.

Zulassung: Wann ist ein
Einsatz mdglich?

von Beginn an (aktive MS)

IFN 8 nicht geeignet oder
stabiler Verlauf unter Aza.

von Beginn an

IFN @ nicht erfolgreich oder
rasch fortschreitende MS

von Beginn an

von Beginn an

von Beginn an

hochaktive MS trotz IFN {3
0. rasch fortschreitende MS

von Beginn an

*** berechnet auf Basis der Apothekenverkaufspreise abziiglich Apotheken- und Herstellerpflicht-
rabatte; berechnet mit den glinstigsten Praparaten, bezogen auf einen 1-Jahres-Zeitraum; nur

Erhaltungsdosen (bei Alemtuzumab erstes Behandlungsjahr)
nicht alle Azathioprin-Generika sind fiir die MS-Behandlung zugelassen (nur der Umsatz der

kkkk

Praparate mit Zulassung wurde betrachtet); IFN B = Beta-Interferone

Auch in der BARMER GEK dominieren in der Langzeitbehandlung der
MS die Beta-Interferone (Interferon beta-1a und Interferon beta-1b) und
Glatirameracetat (s. Abbildung 3.2.3). In dieser Darstellung nach Alters-
gruppen ist auffallend, dass bei Azathioprin mit zunehmendem Alter auch
der Verordnungsanteil gréfer wird: Bei den Uber 60-Jahrigen bekommen
fast so viele MS-Kranke Azathioprin verschrieben wie Glatirameracetat.
Dies kann ein Indiz daflir sein, dass die in friheren Jahren auf den da-
mals einzigen MS-Immunmodulator eingestellten Patienten bei diesem
Arzneimittel bleiben und offenbar damit ausreichend therapeutisch ver-
sorgt werden kdnnen. Es kann aber auch sein, dass hier in Ermange-
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lung geeigneter Alternativen ein Einsatz bei der sekundar progressiven
Verlaufsform von MS (SPMS) erfolgt. Die SPMS stellt gewissermalen
eine Spéatform der MS dar, die aus der schubférmig-remittierenden MS
hervorgehen kann, und deshalb bei alteren Patienten haufiger vorkommt.
Azathioprin war in der Vergangenheit sicherlich auch dann eine Alternati-
ve, wenn die Spritzentherapie vielleicht aufgrund kognitiver Defizite nicht
geeignet erschien. In den héheren Altersgruppen nimmt gleichzeitig der
Anteil der Patienten ab, die mit dem neueren Antikérper Natalizumab (Es-
kalationstherapie) behandelt werden, wahrend bei den Beta-Interferonen
der Anteil mit Interferon beta-1b (z. B. Betaferon®) zunimmt. Die Beta-
Interferone sind ansonsten in jeder Altersgruppe die verordnungsstéarkste
Wirkstoffgruppe in der MS-Langzeittherapie.

Abbildung 3.2.3 Verordnungsanteile von Wirkstoffen zur MS-Langzeitbehandlung
bei Versicherten mit MS nach Altersgruppen (2012)
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Hinsichtlich der Verhinderung von Schiben scheinen Beta-Interferone und
Glatirameracetat ahnlich wirksam zu sein (Mikol et al., 2008; O’Connor,
2010). In einem direkten Vergleich waren unter Interferon beta-1b mehr
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Patienten schubfrei als unter Interferon beta-1a (Durelli et al., 2002).
Wenn eine Beta-Interferon-Therapie notwendig ist, kdnnten Neueinstel-
lungen auf die beta-1b-Variante wirtschaftlicher sein, da die Jahresthe-
rapiekosten vergleichsweise niedriger ausfallen (s. Tabelle 3.2.1). Die
verordnungsstarken Beta-Interferone und Glatirameracetat sind jedoch
nicht bei allen MS-Kranken indiziert und erfolgreich: Das Ausmal} des
Langzeitnutzens (Verhinderung bzw. Verzégerung einer Behinderungs-
progression) ist noch immer nicht endguiltig geklart (Marriott & O’Connor,
2010) und nach den Ergebnissen einer Versorgungsanalyse erleidet etwa
ein Drittel der MS-Kranken trotz immunmodulierender Therapie jéhrlich
einen Schub (Maurer et al., 2011). Im Praxisalltag kommt es h&ufig zu
Therapieabbriichen, oft in den ersten sechs Behandlungsmonaten (Patti,
2010), aber auch noch nach lédngerer Zeit. In einer kleineren Studie bra-
chen wahrend einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von 4,2 Jahren
zum Beispiel 46 % der MS-Patienten eine Interferon-Behandlung ab (Por-
taccio et al., 2008). Griinde waren im Wesentlichen mangelnde therapeu-
tische Wirksamkeit und starke unerwiinschte Wirkungen. Aber auch die
Notwendigkeit, solche Medikamente zu spritzen, kann sich negativ auf die
Therapieadharenz auswirken (Turner et al., 2009).

Neue Wirkstoffe zur MS-Langzeitbehandlung

Die MS-Langzeittherapie befindet sich gerade in einem starkeren Wan-
del. In den letzten Jahren kamen verstarkt neue MS-Arzneimittel auf den
Markt, die — wie das ,Alt-Arzneimittel® Azathioprin — oral verfiigbar sind:
2011 wurde mit Fingolimod (Handelsname: Gilenya®, Hersteller: Novar-
tis) die erste ,MS-Kapsel“ in den Markt eingefihrt, in den Jahren 2013
bzw. 2014 erhielten mit Teriflunomid (Aubagio® von der Sanofi-Tochter
Genzyme) und Dimethylfumarat (Tecfidera® von Biogen Idec) zwei wei-
tere orale MS-Arzneimittel die Zulassung in der EU. Fingolimod ist aber
erst dann indiziert, wenn Beta-Interferone nicht ausreichend wirken oder
eine rasch fortschreitende hochaktive MS vorliegt (s. Tabelle 3.2.1). Die
Schubrate konnte in einem 1-Jahres-Zeitraum unter Fingolimod stérker
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reduziert werden als unter Interferon beta-1a (Cohen et al., 2010). Aller-
dings stehen dieser erhdhten Wirksamkeit auch erhebliche Nebenwirkun-
gen gegenuber (schwere Infektionen, kardiale Risiken u. a.), weshalb das
Arzneimittel nicht ,breit” fir alle Patienten mit schubférmiger MS zugelas-
sen wurde. Der Gemeinsame Bundesauschuss (G-BA) stellte fur Fingo-
limod in seinem Beschluss Ende Marz 2012 lediglich fur die Behandlung
der seltener vorkommenden, rasch fortschreitenden Erkrankungsform
Anhaltspunkte flr einen geringen Zusatznutzen fest. Hier kam es sel-
tener zur Nebenwirkung ,grippedhnliche Symptome* (G-BA, 2012). Fir
die anderen Indikationen reichten die Ergebnisse nach der Auftrennung
in einzelne Subgruppen gemal Zulassung nicht mehr fir eine positive
Nutzenbewertung aus (G-BA, 2012; Windt, 2012). Dass das Nebenwir-
kungsprofil von Fingolimod insgesamt als eher problematisch einzustufen
ist, wurde auch nach der Markteinflihrung deutlich. Mit vier Rote-Hand-
Briefen informierte der Hersteller Fachkreise Uber Therapierisiken von
Fingolimod, die zum Zeitpunkt der Zulassung noch nicht bekannt waren.
Es ging um die Mdglichkeit von Uberleitungsstérungen am Herzen unter
der Fingolimod-Therapie, weshalb eine sorgfaltige Uberwachung zu The-
rapiebeginn erforderlich ist. Zudem wurde auf das Auftreten eines u. U. le-
bensbedrohlichen Hamophagozytischen Syndroms (HPS) hingewiesen.

Im Gegensatz zu Fingolimod kénnen Teriflunomid und Dimethylfumarat
entsprechend der Zulassung bereits zu Beginn einer MS-Erkrankung zum
Einsatz kommen (s. Tabelle 3.2.1). Letzteres gilt auch fur den im Herbst
2013 in den Markt eingefiihrten Wirkstoff Alemtuzumab (Lemtrada® von
der Sanofi-Tochter Genzyme), der fir die Behandlung einer aktiven
schubférmigen MS zugelassen ist. Es handelt sich zwar nicht um ein Arz-
neimittel zum Schlucken, es wird vielmehr wie die alteren MS-Praparate
gespritzt, aber im Gegensatz zu diesen nur finf Tage hintereinander, wor-
auf zunachst eine einjéhrige (!) Behandlungspause folgt, nach welcher
das Arzneimittel an drei weiteren Tagen verabreicht wird. Dies klingt auf
den ersten Blick nach einem grof3en Vorteil, weil es die Therapie enorm
vereinfacht. Das Behandlungsintervall zeigt aber auch, dass nicht nur von

115



einer langfristigen Wirkung auszugehen ist, sondern entsprechend lang-
fristig auch auftretende Nebenwirkungen einzukalkulieren sind. Die un-
erwinschten Wirkungen waren ein Grund dafir, dass die amerikanische
Arzneimittelzulassungsbehérde FDA im Gegensatz zur europaischen Be-
hérde EMA Ende 2013 eine Zulassung fur Alemtuzumab bei MS ablehnte:
Nach Meinung der FDA lieferte die Firma Genzyme keine ausreichen-
den Daten aus adaquat kontrollierten Studien, die gezeigt hatten, dass
der Nutzen den Schaden (in Form schwerer unerwiinschter Wirkungen)
Uberwiegt. Hierzu sei gegebenenfalls noch mindestens eine weitere me-
thodisch geeignete klinische Studie notwendig, in der das Alemtuzumab
gegen ein zweckmafiges Vergleichsmedikament getestet wird (Medsca-
pe Pharmacists, 2013).

Alemtuzumab und Dimethylfumarat sind schon langer bekannte Wirkstof-
fe, weshalb es keine friihe Nutzenbewertung durch den Gemeinsamen
Bundesauschuss gibt, wie sie seit 2011 gemal} Arzneimittelmarktneu-
ordnungsgesetz (AMNOG) fur Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen vorge-
sehen ist. Der monoklonale Antikérper Alemtuzumab war bis zur Rick-
nahme der Zulassung im September 2012 (durch den pharmazeutischen
Unternehmer) als MabCampath® (in einer anderen Dosierung) fir die
Behandlung der chronischen lymphatischen Leukdmie (CLL) zugelassen
und kann fir dieses Anwendungsgebiet aktuell nur noch im Rahmen so-
genannter Compassionate-Use-Programme aus dem Ausland bezogen
werden. Nach Ricknahme der Zulassung wére ein Einsatz jedoch ,off
label“, weshalb hier Arzte mit der Verordnung ein erhéhtes Haftungsrisiko
eingehen. Kritiker warfen dem Unternehmen Genzyme vor, die Ricknah-
me und Neueinfilhrung unter dem Namen Lemtrada® aus Profitgriinden
vollzogen zu haben (AMB, 2013). Die Indikation MS bietet einen lukrati-
ven Markt mit deutlich mehr Patienten als die wenigen Hundert CLL-Er-
krankten, die in Deutschland fur eine Therapie mit Alemtuzumab in Frage
kommen. Auch preislich gab es eine drastische Anderung: Bezogen auf
1 mg Wirkstoff lagen die Kosten fiir das Krebsmedikament MabCampath®
bei 21 Euro, fur Lemtrada® sind es nun 887 Euro (AMB, 2013). In zwei
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Jahren werden acht Flaschen Lemtrada® fiir eine MS-Therapie bendtigt,
eine davon kostet derzeit 10.654 Euro (Apothekenverkaufspreis). Aller-
dings gibt es zumindest vielversprechende Hinweise auf eine spurbar
verbesserte Schubreduktion: In der Studie CARE-MS | blieben in zwei
Jahren unter Interferon beta-1a lediglich 59 % der zuvor unbehandelten
MS-Patienten schubfrei, unter Alemtuzumab waren es 78% (Cohen et
al., 2012). Unklar ist jedoch der Nutzen nach zwei Jahren Behandlung.
Problematisch ist auch hier, wie bei Fingolimod, das komplexe Nebenwir-
kungsprofil (infusionsassoziierte Symptome, Entwicklung sekundarer Au-
toimmunerkrankungen und Infektionen), welches ein regelméRiges und
langfristiges Monitoring erfordert (Limmroth et al., 2014). Dass bei solchen
Indikationsverénderungen bekannter Wirkstoffe das AMNOG nicht ange-
wendet werden kann, deutet auf eine Licke im Bewertungsprozess hin.
Das Beispiel Alemtuzumab sollte dazu fuhren, ergdnzende Regelungen
in das AMNOG einzufiihren, die unabhangig vom Bekanntheitsgrad eines
Wirkstoffes bei einer neuen Indikation immer auch die Friihbewertungs-
prozedur wie bei neuen Wirkstoffen verpflichtend macht. Generell sind fur
MS-Arzneimittel mehr Langzeit-Studiendaten (> 2 Jahre) wiinschenswert,
idealerweise auch im direkten Vergleich mit aktivem Komparator, um va-
lide Aussagen Uber den Einfluss auf die Krankheitsprogression treffen zu
kénnen. Zudem erscheint es sinnvoll, dass in Studien zur Messung des
Behinderungsgrades nicht nur, wie bislang tblich, die EDSS (Expanded
Disability Status Scale) als Parameter genutzt wird, sondern ergédnzend
bzw. stattdessen der umfassendere MSFC-Score (MS Functional Com-
posite Score), der auch die Funktion der oberen Extremitaten und insbe-
sondere zuséatzlich kognitive Funktionen abbildet. Leider ist dieser Score
international noch nicht so gebraulich (Meyer-Moock et al., 2014).

Auch das Fumarsaurederivat Dimethylfumarat ist ein bereits seit langem
bekannter Wirkstoff. Es ist hierzulande erst seit Februar 2014 unter dem
Namen Tecfidera® im Handel, nachdem es zunéchst zu Verzégerungen
kam, weil der Unternehmer noch den Unterlagenschutz geklart wissen
wollte. Die Wirkung von Fumarsaurederivaten bei Psoriasis (Schuppen-
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flechte) ist seit Ende der 1950er Jahre bekannt (Schweckendieck, 1959),
1994 wurde fir diese Indikation das Fertigarzneimittel Fumaderm® zur
Therapie zugelassen. Da bei Schuppenflechte-Patienten, die gleichzeitig
an MS litten, auch positive Effekte auf die MS-Erkrankung beobachtet
wurden, startete man vor Uber zehn Jahren eine kleine Studie mit MS-
Patienten. Hierbei konnte gezeigt werden, dass sich unter Fumaderm®
die Zahl sogenannter Gadolinium-aufnehmender L&sionen im zentralen
Nervensystem reduzierte (Schimrigk et al., 2006). Im Jahr 2012 wurden
schlieBlich zwei Zulassungsstudien fur ein neues MS-Arzneimittel auf Fu-
marsaurebasis publiziert, die DEFINE-Studie (Gold et al., 2012) und die
CONFIRM-Studie (Fox et al., 2012). In erstgenannter wurde nur gegen
ein Scheinmedikament (Placebo) getestet, in zweitgenannter Studie ist
in einem Studienarm auch eine Therapie mit Glatirameracetat enthalten,
wobei in der Auswertung auch hier jeweils nur mit Placebo verglichen wur-
de. Nach den Ergebnissen scheint Dimethylfumarat MS-Schibe &hnlich
reduzieren zu kédnnen wie Glatirameracetat, ein positiver Einfluss auf das
Fortschreiten von Behinderungen konnte allerdings nicht belegt werden
(Fox et al., 2012). Direkte Vergleiche mit Beta-Interferonen liegen nicht
vor. Vor allem zu Beginn der Behandlung kommt es haufig zum ,Flushing*
(Hitzegefuhl, Rétung), gréRere Sicherheitsprobleme wie bei anderen neu-
en MS-Arzneimitteln traten in den klinischen Studien dagegen nicht auf.
Preislich liegt Tecfidera® auf hohem ,MS-Niveau“ (Jahrestherapiekosten
ca. 27.000 Euro) und ist damit deutlich teurer als Fumarséure-Rezeptu-
ren. Bezogen auf die Dimethylfumarat-Menge ist das MS-Mittel sechsfach
teurer als das Psoriasis-Fertigarzneimittel Fumaderm®.

Im Gegensatz zu Dimethylfumarat und Alemtuzumab handelt es sich bei
Teriflunomid (Aubagio®) um einen neuen Wirkstoff, der mit dem Rheu-
ma-Wirkstoff Leflunomid (Arava®) verwandt ist. Daher fand im Méarz
2014 auch eine frihe Nutzenbewertung durch den G-BA statt. Fir den
Vergleich wurden Daten einer Studie genutzt, in der eine Gruppe den
Wirkstoff Teriflunomid erhielt und die andere Gruppe Interferon beta-1a
(Vermersch et al., 2013). Im Mittel wurden die Studienteilnehmer Uber
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mehr als ein Jahr behandelt. Schibe traten in beiden Gruppen &hnlich
haufig auf, auch der Einfluss auf die Entwicklung krankheitsbedingter Be-
hinderungen war vergleichbar. Fiur eine abschlieRende Beurteilung waren
hier jedoch weitere Daten aus langer andauernden Studien (mindestens
zwei Jahre) notwendig. Die Einnahme von Aubagio® als Tablette hat den
Vorteil, dass die Nebenwirkung ,Reaktionen an der Einstichstelle®, die bei
Interferon-Spritzen haufig vorkommt, entféllt. Die Nebenwirkung ,grippe-
ahnliche Symptome* trat unter der Behandlung mit Aubagio® ebenfalls
seltener auf. Daflr sind andere Nebenwirkungen wie Haarausfall und
Durchfall h&dufiger. Der G-BA kam insgesamt zur der Bewertung, dass ein
Zusatznutzen nicht belegt ist (G-BA, 2014b).

Abbildung 3.2.4 stellt die regionale Verteilung von Verordnungsanteilen
in definierten Tagesdosen (DDD) der neuen oralen MS-Wirkstoffe Fingo-
limod und Teriflunomid zur Langzeitbehandlung der schubférmig-remittie-
renden MS dar. Dimethylfumarat konnte nicht beriicksichtigt werden, da
es erst seit Februar 2014 im Handel ist. Die Verordnungsanteile von Fin-
golimod und Teriflunomid beziehen sich auf das Verhéltnis aller marktre-
levanten Wirkstoffe fiir diese Indikation ohne Azathioprin, da dieser Wirk-
stoff auch fur andere Indikationen zugelassen ist. Es ist zu erkennen,
dass der Verordnungsanteil je nach Postleitregion zwischen 1,00 % und
14,07 % stark variiert. Orale MS-Wirkstoffe werden verstéarkt in einigen
nordlichen Regionen (z. B. in Niedersachsen) sowie mehreren stidwestli-
chen Regionen (z. B. in Baden-Wirttemberg) verordnet, wéahrend in eini-
gen Ostlichen Bundeslandern (z. B. Sachsen-Anhalt) die entsprechenden
Verordnungsanteile niedriger ausfallen.
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Abbildung 3.2.4 Verordnungsanteile neuer oraler MS-Wirkstoffe (Fingolimod,
Teriflunomid) in Bezug auf alle MS-Langzeittherapeutika in
Prozent nach Postleitregionen (2013)
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Zur Krankenhausbehandlung von MS

Im Jahr 2012 wurden 4.899 Versicherte der BARMER GEK wegen der
Erkrankung MS stationar aufgenommen (ICD-10-Hauptentlassungs-
diagnose G35), die meisten davon im Alter zwischen 40 und 60 Jahren
und entsprechend der MS-typischen Geschlechterverteilung zu rund zwei
Dritteln weiblich (s. Abbildung 3.2.5). Die hier dargestellte Altersverteilung
entspricht der Verteilung, wie man sie auch von den ambulanten Fallen
kennt.

Abbildung 3.2.5 Anzahl Versicherte mit stationarer MS-Diagnose nach Alters-
gruppen (2012)
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Zwischen den Postleitregionen Deutschlands variiert die MS-Hospitalisie-
rungsrate zwischen 0,12 Versicherten in der PLZ-Region 93 im Raum
Regensburg (Bayern) und 1,62 Versicherten im PLZ-Bereich 48 im Raum
Minster (Nordrhein-Westfalen) pro 100.000 Versicherte (s. Abbildung
3.2.6). Mehr stationdre Aufnahmen finden sich vor allem im Nordwesten
und der Mitte Deutschlands. Insbesondere in den sudlichen Bundeslén-
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dern Bayern und Baden-Wirttemberg sowie in Sachsen ist der Anteil Per-
sonen mit stationdrer MS-Behandlung dagegen geringer. Die Griinde flr
die regionalen Differenzen sind im Einzelnen nicht klar.

Bezogen auf die 29.850 Versicherten mit mindestens zwei ambulanten
MS-Diagnosequartalen im Jahr 2012 lag der Anteil der stationar wegen
dieser Erkrankung Behandelten bei 14,6 % (4.357 Versicherte mit ICD-
10-Hauptentlassungsdiagnose G35). Gerade bei MS ist es problematisch,
Grinde fiur stationdre Einweisungen allein auf Basis von Routinedaten
zu finden. Hierzu bedurfte es weiterer Daten, um etwa den tatsachlichen
Schweregrad abzuschatzen. Um abzuklaren, ob z. B. Fehl- oder Unter-
versorgung mit Arzneimitteln als Ursache in Frage kommen, sind umfas-
sendere Auswertungen notwendig, die Daten aus Priméarerhebungen und
klinische Daten mit einbeziehen. Auch wenn sich kausale Zusammenhan-
ge aus genannten Grinden mit Ublichen Routinedaten nicht ergriinden
lassen, soll im Folgenden die Medikation von hospitalisierten MS-Pati-
enten im zeitlichen Zusammenhang mit der stationdren Aufnahme ana-
lysiert werden. Hierzu wurden zunachst diejenigen der insgesamt 4.899
aufgrund von MS hospitalisierten Patienten selektiert, die im 1. Halb-
jahr 2012 stationar aufgenommen wurden (n=3.108). Von diesen Patien-
ten wurden dann lediglich diejenigen Uber insgesamt ein Jahr betrach-
tet, die im Halbjahreszeitraum vor der jeweiligen ersten Aufnahme des
1. Halbjahres 2012 (Indexdatum) keine Hospitalisierung hatten (n=2.168).
Die durchgehende Versichertenzeit war Voraussetzung. Von den so de-
finierten 2.168 MS-Patienten bekamen 1.459 (67,3 %) im Halbjahr zu-
vor keine Arzneimittel fir die Basis- oder Eskalationstherapie der MS im
ambulant-arztlichen Bereich verschrieben. 400 der zuvor Unbehandelten
erhielten im Anschluss an die Hospitalisierung erstmalig entsprechende
Arzneimittelverordnungen (Halbjahreszeitraum nach dem Indexdatum).
Hier stellt sich daher die Frage, ob bei 67,3 % der Hospitalisierten eine
immunmodulierende MS-Basistherapie eine solche Einweisung hatte
verhindern kdnnen. Diese Frage lasst sich allerdings mit den vorliegen-
den Daten nicht ausreichend schlissig beantworten. Md&glicherweise
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Abbildung 3.2.6 Anzahl Versicherte mit stationdrer MS-Behandlung (Diagnose G35)
nach Postleitregionen (2012, Angaben pro 100.000 Versicherte)
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fuhrte bei 27,4 % (n=400) der Unbehandelten eine Verschlechterung der
Krankheitssituation und die damit zusammenhangende stationdre Auf-
nahme zur Einleitung einer medikamentésen Therapie, wéhrend 1.059
der untersuchten MS-Patienten weder vor noch nach der Hospitalisierung
eine MS-Medikation erhielten (betrachtet wurde ein Halbjahr vor und ein
Halbjahr nach dem Indexdatum). Andererseits konnte bei 709 (32,7 %)
der 2.168 hospitalisierten MS-Patienten eine medikamentdse Basis- oder
Eskalationstherapie im Halbjahr zuvor eine Einweisung nicht verhindern.
Diese Ergebnisse bilden einen ersten Ansatzpunkt fir weitere Analysen,
die fur verlésslichere Schlussfolgerungen wichtig wéaren. Zunéchst sind
noch zahlreiche Limitationen zu bertcksichtigen, vor allem mit Blick auf
die nicht vorhandenen Daten zum klinischen Verlauf der Krankheit bis
hin zur Frage der Adharenz der angesetzten Therapie. Befragungen der
jeweiligen Patientinnen und Patienten bzw. der behandelnden Arztinnen
und Arzte kénnten hier wertvolle Daten fiir die Beantwortung solcher Fra-
gen beisteuern.

Fazit

Multiple Sklerose ist in jeder Hinsicht eine Erkrankung mit hoher ,Public
Health“-Relevanz. Gesundheitsékonomisch bedeutsam sind die hohen
Krankheitskosten, allein die Jahrestherapiekosten einer medikamentdsen
Langzeitbehandlung liegen zwischen 16.000 und 20.000 Euro (Beta-In-
terferone, Glatirameracetat), die der neueren Arzneimittel liegen zum Teil
deutlich tber 20.000 Euro. Fir Alemtuzumab werden im ersten Behand-
lungsjahr sogar 46.000 Euro fallig. Die MS-Langzeittherapie befindet sich
derzeit in starkerem Wandel, mittlerweile |&sst sich eine Therapie nicht
etwa nur mit Beta-Interferonen oder Glatirameracetat starten, sondern
auch mit einigen der neueren Wirkstoffen, die eine Zulassung fur die Erst-
linien-Behandlung bekommen haben. Insgesamt kénnen die neuen Arz-
neimittel das Spektrum der Basistherapeutika erweitern, die Moglichkeit
der oralen Anwendung bei Fingolimod, Teriflunomid und Dimethylfumarat
oder die nur an acht Tagen innerhalb von zwei Jahren notwendige Gabe
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von Alemtuzumab klingen auf den ersten Blick fur die Patienten sehr vor-
teilhaft. Ein therapeutisch relevanter Zusatznutzen gegenuiber den bisher
verfugbaren Medikamenten ist bislang allerdings in vielen Fallen nicht
Uberzeugend belegt. Mit Alemtuzumab kénnen zwar Schibe und bei the-
rapieerfahrenen Patienten auch eine Behinderungsprogression stérker
als mit den bisher verfiugbaren Mitteln vermindert werden, auf der ande-
ren Seite missen diese Vorteile gegentber dem Nachteil schwerer Ne-
benwirkungen abgewogen werden. Ahnliches gilt fiir die Fingolimod-Kap-
seln. Bei diesem Wirkstoff mahnen beispielsweise vier Rote-Hand-Briefe
mit Informationen zur Therapiesicherheit, die der Hersteller nach Markt-
einfihrung an medizinische Fachkreise verschicken musste, zur Vorsicht.
Bei den erst vor kurzem in den Markt eingefihrten oralen Wirkstoffen
Teriflunomid und Dimethylfumarat sind Wirksamkeitsverbesserungen
gegeniuber bewahrten MS-Wirkstoffen zwar nicht wie bei den oben ge-
nannten Arzneimitteln nachgewiesen, daflr bietet insbesondere Dime-
thylfumarat mdglicherweise bezlglich der Sicherheit Pluspunkte, da die
Substanz bereits I&nger bekannt ist und in etwas anderer Form bereits
jahrelang zur Behandlung der Psoriasis verordnet worden ist. MS bleibt
gerade auch vor dem Hintergrund der neuen Therapieoptionen mit teils
neuen Therapierisiken eine Erkrankung, bei der gemeinsam von Arzt und
Patient getroffene Behandlungsentscheidungen im Sinne eines Shared-
Decision-Making (vgl. Heesen et al., 2011; Heesen et al., 2013) in beson-
derem Male sinnvoll und erforderlich sind.

In unseren Auswertungen féllt die relativ hohe Hospitalisierungsrate auf,
die Fragen zur Wirksamkeit und zum Nutzen der Behandlungen aufwirft.
Dabei riickt die Frage in den Mittelpunkt, ob durch eine individuell passen-
de medikamentése Behandlung bei guter Therapieadharenz stationare
Behandlungen wegen MS zurlickgedréngt oder ganz vermieden werden
kénnten. Immerhin wurden nach den hier durchgefihrten Untersuchun-
gen im Halbjahr vor der Krankenhauseinweisung bei etwa zwei Drittel
der Patienten keine MS-Langzeitmedikamente verordnet. Nicht zuletzt
vor diesem Hintergrund erscheint eine gute interdisziplindre und intersek-

125



torale Zusammenarbeit wichtig, die im Ubrigen auch Transitionsmodelle
einschlieen sollte: Da MS erstmalig zu einem kleineren Teil bereits im
Jugendalter auftritt, ist in diesem Altersbereich ein guter Ubergang von
der Kinder- in die Erwachsenenmedizin (Transition) bedeutsam, um mdég-
liche Versorgungsdefizite vormals padiatrisch versorgter Patienten in der
Erwachsenenmedizin zu vermeiden. BegrifRenswert sind daher Schu-
lungsprogramme fir Kinder und Jugendliche mit Multipler Sklerose und
deren Eltern, wie sie gerade z. B. am Kinderzentrum Minchen entwickelt
und evaluiert werden (Kinderzentrum Minchen, 2014). In diesem modu-
laren Programm geht es um Strategien zur Férderung des Selbstmanage-
ments und einen adaquaten Ubergang in die erwachsenenmedizinische
Versorgung (Fortfiihrung der Therapie, Ubergang vom Padiater zum Neu-
rologen).

Grundsatzlich auffallend ist ohne Frage das grolde Vermarktungsinteres-
se pharmazeutischer Firmen im Indikationsgebiet MS. Dies kénnte wie
im Bereich der Onkologie daran liegen, dass bei diesen beiden Indika-
tionsbereichen Kostenaspekte schon deshalb weniger im Vordergrund
stehen, weil es sich um schwerwiegende Krankheiten handelt, bei denen
jede Chance fur die und von den Patientinnen und Patienten wahrge-
nommen wird, um eine Verringerung der Krankheitsbelastung und eine
Verbesserung der Lebensqualitat zu erreichen. Und im Zusammenhang
mit solchen Krankheiten Uber Kosten zu diskutieren, ist fur die GKV aus
gesellschaftlicher Sicht wenig opportun. Daher kann es nicht erstaunen,
dass die Anzahl neuer Arzneimittel im Bereich der Onkologie und MS in
den letzten Jahren erkennbar zugenommen hat — allerdings ist mit der
Kostensteigerung nicht automatisch auch ein entsprechender Evidenzge-
winn verbunden. Wiinschenswert sind verbesserte Studiendesigns, be-
ndtigt werden mehr Langzeit- und Vergleichsdaten, zudem sollten sich die
Studien verstarkt an den vielfaltigen mit MS einhergehenden Einschrén-
kungen orientieren.
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