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1. Einleitung

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine nicht heilbare chronisch-entziindliche Erkrankung des
zentralen Nervensystems, die Erwachsene in jungen Lebensjahren treffen kann. Multiple
Sklerose gilt als Autoimmunkrankheit, deren Krankheitsursache aber noch weitgehend
unbekannt ist.' Sie weist unterschiedliche Verlaufsformen auf, die als Gemeinsamkeit
zunehmende neurologische Ausfélle aufweisen. Ziel der medikamentésen und der nicht-
medikamentdsen Behandlungen ist es, das Fortschreiten der Krankheit zu verlangsamen, die
Folgen der Krankheit zu lindern und damit die Lebensqualitat der Betroffenen soweit wie
maoglich zu erhalten.

Die volkswirtschaftlichen Kosten dieser Krankheit sind erheblich und umfassen neben den
direkten Krankheitskosten auch hohe indirekte Kosten (z. B. durch Arbeitsunféhigkeitszeiten)
und eine hohe Belastung der Angehérigen.?

In den letzten Jahren sind eine Reihe von neuen Medikamenten zur Behandlung der Multiplen
Sklerose und zur symptomatischen Therapie zugelassen worden. Damit ergeben sich fiir die
Betroffenen neue Therapieoptionen. Die neuen Praparate ermdglichen nicht nur beziiglich des
Therapieansatzes neue Alternativen, sondern bieten teilweise auch patientenfreundlichere
Anwendungsmaoglichkeiten (orale Einnahme statt Injektion). Bei fortgeschrittenem Verlauf
der Krankheit (sowie bei primar progredientem Verlauf) existieren aber nach wie vor wenige
Behandlungsmdglichkeiten, so dass dann meist nur eine symptomatische Therapie
vorgenommen werden kann.

Fur die Kostentréager ist die Multiple Sklerose einer der ausgabenstéarksten Indikationsgruppen
uberhaupt. Die Zulassung neuer Medikamente und die frihere Diagnosestellung flihren zu
weiter steigenden Arzneimittelausgaben in diesem Bereich.® Bereits in den letzten Jahren
konnten deutliche Zuwachsraten verzeichnet werden. Rege diskutiert wird zudem, ob die
Inzidenz von Multiple Sklerose zunimmt.

Das WIP liefert mit der vorliegenden Studie neue Erkenntnisse zu Versorgungs- und
Kostenaspekten und zur Epidemiologie der Multiplen Sklerose. Die Basis fur die
Untersuchung bilden Daten zur Arzneimittelversorgung von PKV-Versicherten. Da fur die
Behandlung von MS-Patienten eine Reihe spezifischer Medikamente zur Verfugung stehen,
kann auf einer derartigen Grundlage die Bedeutung der Multiplen Sklerose fiir die PKV, die
Behandlungsprévalenz der Erkrankung sowie die Entwicklung im Zeitablauf gut abgeschatzt
werden.

1vgl. Rubtsov, A. (2011); Orton (20086).
2Vgl. Svendsen et al. (2012), S. 81-91; The Canadian Burden of Iliness Study Group (1998), S. 23-30.
® Bei den neuen Medikamenten handelt es sich in der Regel um Produkt- und nicht um Prozessinnovationen.
Eine Produktinnovation ermdglicht dem Patienten neue Therapieoptionen gegenlber bisherigen
Behandlungen. Dies ist oft mit Mehrkosten verbunden. Dagegen wiirde es bei Prozessinnovationen darum
gehen, bestimmte Behandlungen kostengiinstiger zu produzieren.
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2. Die Krankheit Multiple Sklerose

2.1  Verlaufsformen, Diagnose und Folgen

Die Multiple Sklerose ist eine nicht heilbare chronisch-entziindliche Erkrankung des
Zentralnervensystems, die im Verlauf zu einer zunehmenden neurologisch bedingten
Behinderung fihrt. Bereits im jungen Erwachsenenalter konnen die Gehfahigkeit und die
Fahigkeit, den Alltag ohne Hilfe zu bewaéltigen, deutlich eingeschrénkt sein. Im Durchschnitt
sind die Betroffenen 13 Jahre nach Diagnosestellung verrentet.*

Es werden vier Verlaufsformen unterschieden: das klinisch-isolierte Syndrom [KIS], die
vorherrschend schubférmige Form (Relapsing Remitting [RR]), die sekundar-progrediente
Form [SP] und die primar progrediente Verlaufsform [PP].> Bei den progredienten Formen
existieren Verlaufe mit und ohne Schiben. Mdégliche Erkrankungsverlaufe zeigt die folgende
Abbildung:

Abbildung 1: Schematische Darstellung wesentlicher Erkrankungsverlaufe der MS

Primar progredienter Verlauf
/ (PP — Primary Progressive)

Schubférmiger Verlauf
(RR - Relapsing Remitting)

Sekundar progredienter Verlauf
J—|_|—|_/ ohne/mit Schiiben

(SP — Secondary Progressive)
Quelle: Havle (2011).

Progredienter Verlauf mit
tiberlagerten Schiiben
(PR - Progressive Relapsing)

Von einem klinisch-isolierten Syndrom spricht man dann, wenn ein Anfangsverdacht auf MS
aufgrund eines ersten neurologischen Ausfalls und ersten Hinweisen im Rahmen einer MRT-
Untersuchung besteht. Die neueren Diagnosemdglichkeiten Gber das MRT erlauben unter
Umstanden bereits in diesem frithen Stadium die Diagnose einer Multiplen Sklerose.® Die
Zeit vom Auftreten der ersten Symptome bis zur Diagnosestellung der MS-Erkrankung liegt
derzeit (Stand: 2013) bei etwa 2,7 Jahren.” Im Jahr 2007 waren es noch 3,4 Jahre.® Der

*Vgl. Freese (2012).

> Vgl. Weinshenker (1998), S. 301-307; McDonald, I.; Compston, A. (2006).
®Vgl. Polman et al. (2011).

"Vgl. DMSG (2013a).



radiologische Nachweis disseminierter L&sionen mittels Magnetresonanztomographie (MRT)
gehort zu den modernen diagnostischen Kriterien.® Fiir eine Differenzialdiagnose werden
zudem vor allem eine Liquordiagnostik und eine Reihe von Laboruntersuchungen
vorgenommen. AuszuschlieRen sind vor allem chronisch-infektiose Erkrankungen, wie die
Borreliose.’® In Folge des klinisch-isolierten Syndroms entwickelt sich bei etwa der Halfte
aller Patienten eine klinisch manifeste Multiple Sklerose. Die Unsicherheiten, inwieweit sich
wirklich eine MS-Erkrankung manifestiert, fihrt zu einer betrachtlichen psychischen
Belastung der Betroffenen. Zudem folgen aus der unklaren Prognose Probleme hinsichtlich
einer Behandlungsempfehlung.

Eine manifeste Multiple Sklerose weist am Anfang bei 80 % aller Patienten eine
vorherrschend schubférmige Form auf.™* Bei den ubrigen Patienten zeigt sich bereits von
Beginn an eine kontinuierliche Verschlechterung und eine Zunahme Klinischer Symptome
(primar-progredienter Verlauf).*?> Bei den Patienten mit vorherrschend schubformigem
Verlauf ist ohne Behandlung mit 1,8 Schiiben pro Jahr — mit sinkender Tendenz im weiteren
Verlauf — zu rechnen.™® Unbehandelt entwickelt sich im Durchschnitt in 10 Jahren bei 50 %
aller Patienten aus einer schubférmigen MS eine sekundére-progrediente Verlaufsform. Bei
dieser Verlaufsform verschlechtert sich der Gesundheitszustand des Patienten zunehmend,
auch ohne das Auftreten von Schilben. Laut einer Kohortenstudie von Tutuncu et al. (2012)
entwickeln etwa 38 % aller Patienten mit schubférmigem Verlauf im Laufe ihres Lebens
keine sekundare progrediente Verlaufsform.'*

Die Art der Symptome der Multiplen Sklerose ist abhangig vom Ort der Entziindung im
Zentralnervensystem und vom Stadium der Krankheit. Als Frihsymptome gelten
Gangstérungen und  Sensibilitatsstorungen. Im  weiteren  Verlauf  kénnen  sich
neuropsychologische, kognitive, vegetative und motorische Stérungen, Schmerzen und
epileptische Anfalle sowie Stérungen der Hirnnervenfunktionen zeigen.* Die verschiedenen
Storungen koénnen sich z.B. in Sehschwache, Taubheitsgefiihlen, Lahmungserscheinungen,
Tremor, Dysphagie, Dysarthrie, Fatigue, Stérungen in der Bewegungskoordination, aber auch
in Problemen bei der Blasen- und Darmfunktion, der sexuellen Funktionen und als
Depression manifestieren. Das Krankheitsbild ist hoch komplex und kann auch psychische
Stérungen umfassen. *°

Der Schweregrad der Behinderung von MS-Patienten kann in der Leistungsskala EDSS
(Expanded Disability Status Scale) angegeben werden. Die Skala unterscheidet Werte

vgl. Banwell et al. (2007).

°Vgl. Limmroth, Sindern (2004), McDonald, Compston (2006).
19v/gl. Bourahoui et al. (2004).

1v/gl. Weinshenker (1998), S. 301-307.

12\/gl. Thompson et al. (2000).

3vgl. Tremlett (2008).

¥vgl. Tutuncu et al. (2012).

5 vgl. Henze et al. (2004), S. S2-S39.

16 vgl. Klingelhofer (2006).



zwischen 0 (normaler Zustand des funktionellen Systems) und 10 (Tod). Bis zu einem Wert
von 4,5 sind die Patienten noch weitgehend uneingeschrankt mobil.

Abbildung 2: Schematische Darstellung des EDSS

Normaler neurologischer Befund

Keine Behinderung, minimal abnorme Untersuchungsbefunde

Minimale Behinderung, in nur einem der funktionellen Systeme (FS)

Ohne Hilfe gehfahig, aber maBiggradige Behinderung in einem FS

Ohne Hilfe gehfahig iber =500 m, aber schwere Behinderung in einem FS
Ohne Hilfe gehfahig iber =200 m

Stock, Kriicke oder Schiene bendtigt, um 100 m zu gehen
Gehfahigkeit max. 5 m mit Hilfe, Transfer ohne Hilfe
An Rollstuhl gebunden, Tansfer nur mit Hilfe
Hilflos, weitgehend bettlagerig, Arme funktionell
nicht mehr einsetzbar <
10 Tod infolge MS 100m
=200m
2500 m

0 1 2 3 4
Expanded Disability Status Scale (EDSS)

elec RN B e NN N T =]

Quelle: Havla (2011).

Ohne Behandlung betragt die Zeit von der Erstmanifestation bis zu EDSS 6 (Gehilfe
notwendig) etwa 15 Jahre und bis EDSS 8 (an Rollstuhl gebunden) etwa 24 Jahre."

Die Therapie der Multiplen Sklerose beinhaltet eine immunologische und eine
symptomatische Therapie. Die immunologische Basistherapie kann die Schubhaufigkeit
verringern und eine Verlangsamung des Fortschreitens der Krankheit bewirken. Die
Pharmakotherapie ist hierbei von der Verlaufsform abhéngig. Die symptomatische Therapie
setzt dabei an, das Ausmall der Begleiterscheinungen zu verringern und die damit
einhergehenden Belastungen zu reduzieren.

Die Multiple Sklerose verlangt aufgrund ihres komplexen Krankheitsbildes eine enge
Zusammenarbeit von Arzten verschiedener Fachgruppen sowie von Pflegepersonen,
Physiotherapeuten, Ergotherapeuten und Logopdaden. Ein wichtiger Baustein in der Therapie
kann ein ambulantes oder auch stationédres Rehabilitationsprogramm sein. Die neurologische
Behandlung erfolgt typischerweise in MS-Zentren bzw. durch MS-erfahrene Arzte.

Nicht zuletzt aufgrund der medizinischen Versorgung bleibt derzeit etwa ein Drittel der MS-
Patienten lebenslang ohne wesentliche Behinderung, ein Drittel akkumuliert erhebliche
Defizite, kann aber den Alltag im Wesentlichen noch ohne Hilfe bewéltigen und ein weiteres

7 vgl. Kantarci, Weinshenker (2005).
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Drittel erreicht einen schweren, pflegebediirftigen Behinderungsgrad.’® In einer
Querschnittsbetrachtung sind von den MS-Patienten etwa 62 % erwerbstatig (davon fast die
Halfte in Vollzeit), aber auch 10 % schwerstbetroffen und pflegebedirftig. ™

Die Lebenserwartung von MS-Patienten ist etwa 10 Jahre geringer als die von nicht
Betroffenen.?® Die Todesursache ist in etwa der Halfte der Falle direkt der Multiplen Sklerose
zuzurechnen. Das Mortalitatsrisiko ist vor allem bei Atemwegserkrankungen (Pneumonie,
Lungenembolie, Pneumothorax) und Suiziden hoher als in der Allgemeinbevélkerung. Das
Erkrankungsrisiko fur kardiovaskulare Leiden und Krebs ist dagegen mit dem in der
Gesamtbevolkerung vergleichbar.*

2.2 Medikamentdse MS-Therapie

Menschen, die an Multipler Sklerose erkrankt sind, erhalten neben der symptomatischen
Therapie eine Reihe von Medikamenten, die das Fortschreiten der Krankheit verzégern soll.
Je nach Verlaufsform der Krankheit stehen hierzu bestimmte Praparate zur Verfigung, die
speziell fur die Behandlung von MS zugelassen sind. Dartiber hinaus werden auch einige
Préparate (unselektive Immunsuppressiva) eingesetzt, die ihr Hauptanwendungsgebiet in der
Chemotherapie zur Behandlung von Krebserkrankungen haben. Die folgende Tabelle gibt die
aktuellen Leitlinienempfehlungen wieder:

8 vgl. Havla (2014), S. 64-65.
9'vgl. MSTKG (2004), Freese (2012).
20 vgl. Hurwitz (2011), S. 7-13, Havla (2014).
2Lvgl. Leray et al. (2012); Kingwell et al. (2012).
11



Tabelle 1: Stufentherapie der Multiplen Sklerose (Stand: April 2014)

Indikation

Klinisch-isolierte
Form

Schubférmige Form

Sekundar-
progredient

Verlaufsmodifizierend

Moderater Verlauf

Glatirameracetat

Dimethylfumarat

Interferon-beta-1a**

Interferon-beta-1a

Glatirameracetat

Interferon-beta-1b**

Interferon-beta-1b

Interferon-beta-1a

Mitoxantron

Interferon-beta-1b

(Cyclophosphamid)***

Teriflunomid

(Azathioprin)*

Immumglobuline (IVIg)****

(hoch) aktiver Verlauf

1.Wahl Alemtuzumab
Fingolimod
Natalizumab

2.Wahl Mitoxantron
(Cyclophosphamid)***

3.Wahl Experimentelle Verf.

Schubtherapie
1.Wahl Methylprednisolon
2.Wahl Plasmaseparation

* wenn Interferon-beta nicht moéglich oder unter Azathioprin stabiler Verlauf erreicht wird
**nur bei aufgesetzten Schiiben

*** zugelassen bei bedrohlichem Verlauf

**** Einsatz nur postpartal im Einzelfall gerechtfertigt

Quelle: Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (2014), S. 13.

Bereits seit mehreren Jahrzehnten wird im Falle von akuten Schiiben eine Behandlung mit
Glukokortikosteroiden (Kortison), beispielsweise in Form von Methylprednisolon, verordnet.
Kortison wirkt stark entziindungshemmend und kann im Falle eines akuten Schubs eine
Verkirzung dieses Schubes und eine Rickbildung der damit verbundenen Symptome
bewirken. Kortison eignet sich aber nicht fir eine Langzeittherapie; hier lieR sich kein
Einfluss auf den Krankheitsverlauf nachweisen.?? Falls die Therapie mit einem
Glukokortikosteroid nicht anschlagt, muss als Krisenintervention eine Plasmapherese oder
eine Immunadsorption oder auch eine Eskalationstherapie z. B. mit Natalizumab oder
Mitoxantron in Betracht gezogen werden.?®

Befindet sich die Multiple Sklerose in der schubférmig-remittierenden Verlaufsform, stehen
mittlerweile funf Wirkstoffe fir eine Langzeit-Basistherapie zur Verfugung: Interferon-beta-

2 \/gl. Beck (1995).
2 Vgl. Deutsche Neurologische Gesellschaft (2014), S. 15.
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1b (seit 1995), Interferon-beta-1a (seit 1996), Glatirameracetat (seit 2001), Teriflunomid (seit
2013) und Dimethylfumarat (seit 2014). Die drei erstgenannten Wirkstoffe kénnen zudem
auch bei MS in der Kklinisch-isolierten Form bzw. wenn aufgrund der &rztlichen Diagnose ein
hohes Risiko fur die Entwicklung einer Multiplen Sklerose besteht verordnet werden.

Mit Hilfe der genannten Substanzen kann die Zahl und die Schwere von weiteren Schiiben
reduziert werden. Bei diesen Wirkstoffen handelt es sich um Immunmodulatoren, d.h. sie
verandern die Reaktion des Immunsystems. Der genaue Wirkmechanismus ist noch nicht
abschlieBend geklart. Die entsprechenden Praparate gelten als gleich wirksam; individuell
konnen sich aber Unterschiede in der Wirksamkeit und Vertraglichkeit ergeben.?*
Therapieabbriiche mit anschlieRendem Wechsel zu einem anderen Medikament sind haufig.?
Unterschiede bestehen in der Anwendung sowohl in der Darreichungsform (subkutane
Injektion vs. oral) als auch in der Haufigkeit. Eine subkutane Injektion muss erfolgen bei
Copaxone® (Glatirameracetat) taglich, bei Betaferon® (Interferon-beta-1b) jeden zweiten Tag,
bei Rebif® (Interferon-beta-1a) dreimal in der Woche und bei Avonex® (Interferon-beta-1a)
nur einmal pro Woche.? Eine orale Einnahme erméglichen die neuen immunmodulierenden
MS-Préaparate der Jahrgange 2013 und 2014. Aubagio® (Teriflunomid) und Tecfidera®
(Dimethylfumarat) sind als Tablette (Aubagio) bzw. Kapsel (Tecfidera) erhaltlich.>’ Fur viele
Patienten, die sich nunmehr nicht mehr regelméRig eine Spritze unter die Haut setzen missen,
stellt dies eine deutliche Erleichterung dar.

Bei einer Verschlechterung des Krankheitszustandes bzw. bei einer sehr hohen
Erkrankungsaktivitdt  besteht die  Mdoglichkeit, die  Behandlung mit  einem
Immunsuppressivum vorzunehmen (Eskalationstherapie/Second-Line-Therapie). Wahrend
friher hierzu eher unspezifisch wirkende Wirkstoffe eingesetzt wurden, die vor allem in der
Krebstherapie Anwendung finden (z. B. Azathioprin sowie Mitoxantron), stehen nunmehr
auch die beiden monoklonalen Antikdrper Natalizumab (seit 2006) und Alemtuzumab (seit
2013) sowie der Wirkstoff Fingolimod (seit 2011) zur Verfiigung. Tysabri® (Natalizumab)
wird im Rahmen einer einstiindigen Infusion unter &rztlicher Uberwachung alle vier Wochen
gegeben. Gilenya® (Fingolimod) muss taglich als Kapsel oral eingenommen werden.
Lemtrada® (Alemtuzumab) wird im Rahmen von zwei Behandlungsphasen in zwei Jahren (im
Abstand von 12 Monaten) Uber eine Infusion zugefihrt. Eine Behandlungsphase erstreckt sich
dabei tiber 5 Tage.?® Da die tégliche Einnahme bzw. Injektion entféllt, wird das Management
der Krankheit fur viele Patienten vereinfacht.

#*Vgl. Goodin (2002); Deutsche Neurologische Gesellschaft (2014), S. 13.
» Nach Daten des MS-Registers hatten im Jahr 2009 bereits 60 % aller Patienten, die der schubférmig-
remittierenden Verlaufsform zugeordnet werden kénnen, eine Therapie abgebrochen. Vgl. DMSG (2009).
%6 vgl. EMA (2014a-d).
27\/gl. EMA (2014e-f).
% Vgl. EMA (2014g-i.).
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Fur die sekundar-progediente Verlaufsform der Multiplen Sklerose (die sich nach der
schubformig-remittierenden entwickelt) sind Interferon-beta-1b und Mitoxantron verfiigbar.*
Wenn Uberlagerte Schiibe auftreten, besteht eine Zulassung auch fiir Interferon-beta-1a.
Mitoxantron wird in der Krebstherapie eingesetzt, ist aber unter dem Handelsnamen
Ralenova® speziell zur Behandlung von Multipler Sklerose zugelassen. Es kann fiir die
Therapie von nicht rollstuhlgebundenen MS-Patienten (EDSS 6) im Rahmen einer
Eskalationstherapie bei schubférmigem Verlauf und in der sekundér-progredienten
Verlaufsform eingesetzt werden. Laut den MS-Leitlinien ist eine Verordnung auch bei EDSS
jenseits der 6 bei Beachtung der Kontraindikationen gerechtfertigt.*® Mitoxantron wird alle
drei Monate als Infusion (bis zu 1 Stunde Dauer) intravends verabreicht.®

Eine weitere Behandlung ist bei fortgeschrittener Erkrankung dann auflerdem nur noch mit
Cyclophosphamid mdglich. In Einzelféllen wird auf intravendse Immunglobuline bei der
Behandlung zuriuickgegriffen. Diese sind aber fiir die MS-Therapie nicht zugelassen und laut
der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie lediglich wahrend der
Schwangerschaft sowie postpartal in der Stillzeit in Erwagung zu ziehen.*?

Bei der primar-progredienten Verlaufsform, von der Manner und Frauen etwa in gleichem
MaRe betroffen sind und die oft im vierten und finften Lebensjahrzehnt ausbricht,*® gibt es
bislang noch keine medikamentdse Therapie um den Krankheitsverlauf zu verzdgern. Auch
die Neuentwicklungen der letzten Jahre sind hierfur nicht zugelassen. In Ausnahmeféllen
kann laut der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie der Einsatz von Mitoxantron erwogen
werden.®* Dariiber hinaus wird den betroffenen Patienten derzeit hier nur mit
symptomatischer Therapie geholfen.

Von den Wirkstoffen, die in der symptomatischen MS-Therapie eingesetzt werden, sind vor
allem Fampridin und ein Cannabisextrakt (Wirkstoffname: Nabiximols) zu erwahnen. Im
Gegensatz zu anderen Medikamenten der symptomatischen Pharmakotherapie sind sie
speziell fur MS-Patienten zugelassen. Fampridin (Fampyra) ist in der EU seit 2011 auf dem
Markt und verbessert die Gehfahigkeit der Patienten.®® Sativex® ist das erste auf dem Markt
befindliche Arzneimittel mit einem Extrakt der Cannabispflanze. Es handelt sich um ein
Mundspray und kann bei MS-Patienten zur Verbesserung der Symptome bei mittelschwerer
bis schwerer Spastik verordnet werden, sofern alternative Antispastika keine Wirkung
zeigten. Nach einer Titrationsphase kann die Zahl der SpriihstoRe bis auf 12 am Tag erhoht
werden. %

2 Vgl. Kappos (2004), S. 46-55,
%0 v/gl. Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (2014), S. 32.
31vgl. EMA (2014j).
32 \/gl. Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (2014), S. 20.
%3 Vgl. Deutsche Neurologische Gesellschaft (2014), S. 7.
% Vgl. Deutsche Neurologische Gesellschaft (2014), S. 32.
% vgl. EMA (2014Kk).
% Vgl. Lauer-Taxe (2014).
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Das empfohlene Stufenschema in der MS-Therapie enthédlt mit Azathioprin auch ein
unselektives Immunsuppressivum, das sein Hauptanwendungsgebiet bei anderen
Patientengruppen hat. Azathioprin wurde vor der Zulassung des ersten Interferons im Jahr
1995 fir die langerfristige immunsuppressive Behandlung bei Multipler Sklerose verordnet.
Hauptanwendungsgebiete von Azathioprin sind heute jedoch die Krebstherapie und die
Immunsuppression bei Organtransplantationen. Bei MS-Patienten wird Azathioprin derzeit im
Allgemeinen nur bei  Kontraindikationen und ausbleibender Wirksamkeit der
Standardmedikation verordnet. Da es oral eingenommen wird, eignete es sich vor der
Zulassung von Teriflunomid und Dimethylfumarat in den Jahren 2013 und 2014 zudem als
Alternative fur Patienten mit ,,Spritzenphobie*.

Tabelle 2: Zugelassene MS-Medikamente (Immunmodulatoren, Selektive Immunsuppressiva, Selektive
symptomatische Priparate) nach Anwendung und Zulassungsjahr

Praparat Wirkstoff Anwendung Zulassung
Betaferon® Interferon-beta-1b Injektion jeden 2. Tag 1995
Avonex® Interferon-beta-1a Injektion wochentlich 1997
Rebif® Interferon-beta-1a Injektion 3mal wochentlich 1998
Copaxone® Glatirameracetat Injektion taglich 2001
Ralenova® Mitoxantron 1h Infusion alle 3 Monate 2001*
Tysabri® Natalizumab 1h Infusion alle 4 Wochen 2006
Extavia® Interferon-beta-1b Injektion jeden 2. Tag 2008
Gilenya® Fingolimod oral (Kapsel) taglich 2011
Fampyra® Fampridin oral (Tablette) 2mal taglich 2011
Sativex® Cannabisextrakt Spray bis 12mal taglich 2012
Aubagio® Teriflunomid oral (Tablette) taglich 2013
Lemtrada® Alemtuzumab 4h Infusion 2 Therapiephasen in 2 Jahren 2013
Tecfidera® Dimethylfumarat oral (Kapsel) 2mal taglich 2014

*Wirkstoff wurde 1985 eingefiihrt, seit 2001 mit neuer Indikation Multipler Sklerose

Quelle: Eigene Zusammenstellung nach Daten der EMA (2014a-k).

Das Behandlungsspektrum in der medikamentdsen Therapie der Multiplen Sklerose wurde in
den letzten 20 Jahren deutlich erweitert. Dies kann vor allem innovativen
Herstellungsverfahren zugeschrieben werden. Bei den Interferonen und den monoklonalen
Antikorpern handelt es sich um gentechnisch-hergestellte Praparate (,,Biopharmazeutika®,
»Biologicals“). In den n&chsten Jahren ist mit der Zulassung weiterer MS-Préparate zu
rechnen. Eine besondere Hoffnung ist mit den monoklonalen Antikorpern verbunden. Bereits
jetzt werden in ausgewéhlten Zentren monoklonale Antikorper, die fir andere Indikationen
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zugelassen sind, im Rahmen eines ,,off-label-use* (als individueller Heilversuch) bzw. von
Studien erprobt. In naher Zukunft sind Zulassungserweiterungen zu erwarten.*’

In der vorliegenden Arbeit werden nur die Medikamente, die eindeutig einer MS-Erkrankung
zugerechnet werden konnen, betrachtet (siehe Tabelle 3). Unselektive Immunsuppressiva, die
z.B. auch in der Krebstherapie (Chemotherapie) Verwendung finden sowie die
Kortisonpraparate, die ein breites Anwendungsgebiet aufweisen, werden nicht naher
betrachtet. Diese Limitation ergibt sich daraus, da in den vorliegenden Arzneimitteldaten kein
Indikationskennzeichen (ICD-Code) enthalten ist. Da der Untersuchungszeitraum das Jahr
2012 (bzw. den Zeitraum 2008 bis 2012) wiedergibt, sind zudem die neuen MS-Medikamente
des Jahres 2013 und 2014 in der Analyse noch nicht berticksichtigt. Von den Medikamenten
zur symptomatischen Therapie wurden nur Fampridin und Nabiximols (Cannabisextrakt) in
die Untersuchung eingeschlossen, da sie eindeutig einem MS-Patienten zugeordnet werden
konnen.

% Vgl. Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (2014), S. 38.
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3. Datengrundlage und Methodik

Die Basis der Untersuchung bilden die Arzneiverordnungsdaten von PKV-Unternehmen. Der
Datensatz basiert auf den bei den PKV-Unternehmen zur Erstattung eingereichten und
elektronisch erfassten Arzneimittelrechnungen, die einmal jahrlich in anonymisierter Form an
das Wissenschaftliche Institut der PKV (WIP) Gbermittelt werden. Hierbei handelt es sich um
die Arzneiverordnungsdaten im ambulanten Bereich. Arzneimittel, die wéahrend eines
stationdren Aufenthaltes gegeben werden, sind nicht enthalten.

Fur die Analyse der Ausgaben und der Verordnungszahlen wurden die Daten von 14 PKV-
Unternehmen, die 72 % aller Privatversicherten reprasentieren, herangezogen. Der jeweils
vorliegende Datensatz umfasst die elektronisch erfasste Pharmazentralnummer (PZN). Fir die
Analyse, bei denen Angaben zum Alter und Geschlecht notwendig waren, stammen die
Arzneimitteldaten von 10 PKV-Unternehmen (49,4 % der Privatversicherten). Da die Daten
dieser 10 Unternehmen fur das Jahr 2012 zudem auch anonymisiert fur die einzelnen
Versicherten vorliegen, ist auch eine direkte Zurechnung aller zu untersuchenden Wirkstoffe
maoglich. Dies erlaubt eine Z&hlung der Versicherten, die mindestens einmal im Jahr einen
MS-Wirkstoff erhalten haben. Dies bildet die Grundlage fir die Berechnung der Prévalenz
von Multipler Sklerose in der PKV.

Fur die Analyse der zeitlichen Entwicklung werden fir jedes Untersuchungsjahr (2007 bis
2012) jeweils alle vorhandenen Daten ausgewertet. Dies bedeutet, dass fiir das Jahr 2007 die
Arzneiverordnungsdaten von drei PKV-Unternehmen, fir die Jahre 2008 und 2009 die Daten
von acht PKV-Unternehmen, fir die Jahre 2010 und 2011 die Daten von zwolf PKV-
Unternehmen und schlieBlich fur 2012 von 14 PKV-Unternehmen herangezogen werden. Da
die zeitliche Entwicklung bei allen untersuchten PKV-Unternehmen einen vergleichbaren
Verlauf nimmt, konnten keine nennenswerten Verzerrungen aufgrund der im Zeitablauf
aufwachsenden Stichprobe festgestellt werden.

Bei den 14 PKV-Unternehmen, die fir die vorliegende Studie Arzneiverordnungsdaten
bereitstellten, sind 59,0 % der Versicherten Manner. In der gesamten PKV liegt der
Ménneranteil bei 60,3 %. Das Durchschnittsalter der PKV-Stichprobe liegt bei 42,5 Jahren
und damit leicht niedriger als in der gesamten PKV (42,9 Jahre). Im Vergleich zur
Gesamtbevolkerung Deutschlands (Méanneranteil: 49,1 %, @ Alter 43,7°°) weist die
Studienpopulation einen Manneruberschuss und ein leicht geringeres Durchschnittsalter auf.
Als MS-Patient wird im Rahmen der Arbeit eine Person definiert, die mindestens einmal im
Jahr ein Medikament erhielt, welches zur Behandlung der Multiplen Sklerose zugelassen ist.
Es werden hierbei alle MS-Medikamente, die im Jahr 2012 auf dem deutschen Markt
zugelassen waren, berlicksichtigt. Dieser indirekte Ansatz ist notwendig, da die vorliegenden
Daten keine Informationen tber die arztliche Diagnose enthalten.

%8 Vgl. Statistisches Bundesamt (2012).
®Eigene Berechnung nach Daten zur Versichertenstruktur der GKV [verdffentlicht durch das
Bundesversicherungsamt] und der PKV.
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Aus der Literatur ist bekannt, dass die Zahl der von Multiple Sklerose betroffenen Personen
groBer ist als die Zahl der Personen, die eine medikamentGse Therapie erhalten. Uber das
entsprechende Verhéltnis gibt es aber unterschiedliche Angaben. Nach Daten des MS-
Registers erhalten laut Stuke et al. 69,5% aller MS-Patienten in Deutschland eine
immunmodulierende Therapie.** Pedersen ermittelte aus den Datenmeldungen der
gesetzlichen Krankenkassen an das Bundesversicherungsamt (BVA) im Rahmen des
Risikostrukturausgleiches, dass im Durchschnitt nur 49 % aller MS-Patienten eine
Pharmakotherapie erhalten.** Um in der vorliegenden Studie von der Behandlungspravalenz
in der PKV (die aus den Arzneimitteldaten abgelesen werden kann) auf die Prévalenz zu
schlieBen, werden alternativ sowohl die Werte des BVA als auch die von Stuke et al.
herangezogen und jeweils unterstellt, dass diese Werte auch auf die Gruppe der
Privatversicherten Ubertragbar sind. Da in der Auswertung des BVA der Anteil der Patienten
mit medikamentdser MS-Therapie sogar fir einzelne Altersgruppen und getrennt nach
Geschlechtern vorliegt, kann bei diesem Ansatz die Prévalenz in der PKV auch nach Alter
und Geschlecht ermittelt werden.

Eine gewisse Dunkelziffer in den PKV-Arzneimitteldaten kann dann entstehen, wenn ein MS-
Erkrankter seine Arzneimittelrechnungen aufgrund einer erwarteten Beitragsrickerstattung
oder aufgrund von Selbstbehalten nicht zur Erstattung bei seinem PKV-Unternehmen
einreicht. Da es sich bei den immunmodulierenden MS-Medikamenten allerdings um teure
Préparate handelt, durfte hier kein groferer Erfassungsfehler vorliegen. Die betrachteten
Medikamente zur symptomatischen MS-Therapie (Fampridin, Nabiximols) weisen zwar einen
niedrigeren Apothekenverkaufspreis auf und sind damit eher Kandidaten fur ein
Nichteinreichen. Sie werden allerdings in der Regel von Versicherten im héheren Alter bzw.
von multimorbiden Patienten bezogen. Diese Personen werden sich — aufgrund der hohen
Ausgaben — im Allgemeinen nicht durch eine Beitragsriickerstattung bei Nichteinreichung
von Rechnungen besser stellen.

Die Umsatz- und Verordnungszahlen aus der vorliegenden Studienpopulation werden auf die
gesamte PKV hochgerechnet. Als Grundgesamtheit fur die Hochrechnung werden die
Arzneimittelausgaben der PKV aus dem aktuellen Zahlenbericht des PKV-Verbandes
verwendet.*? Die berechneten Arzneimittelausgaben sind damit als Ausgaben, die zu Lasten
der PKV abgerechnet wurden, zu verstehen. Die Ausgaben werden sowohl mit als auch ohne
den gesetzlichen Herstellerrabatt angegeben. Die dargestellten Umséatze der einzelnen
Medikamente umfassen auch die Ausgaben fir die zugehdrigen Reimporte. Nicht betrachtet
werden an dieser Stelle die Ausgaben der Beihilfe und die Selbstbehalte der Versicherten.

“0\/gl. Stuke et al. (2009).
*V/gl. Pedersen (2013).
2 \/gl. PKV-Verband (2013).
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Die Berechnung der Pro-Kopf-Arzneimittelausgaben der MS-Patienten werden dagegen mit
Hilfe der vorliegenden Arzneimitteldaten in der betrachteten Stichprobe berechnet. Sie
enthalten damit neben den Ausgaben, die die PKV tragt, auch die Selbstbeteiligungen und
auch die Ausgaben der Beihilfe. Die Beihilfe muss dann einen Teil der Ausgaben tragen,
wenn es sich bei den Versicherten um einen Beihilfeberechtigen oder einen
beihilfeberechtigten Angehdrigen handelt.

Informationen zu den Arzneimitteln (wie die Klassifizierung nach ATC-Code, Name,
Wirkstoffmenge, Darreichungsform und Apothekenverkaufspreis) stammen aus der PZN-
Datenbank der ABDATA. Die ABDATA ist der Pharma-Daten-Service der Werbe- und
Vertriebsgesellschaft Deutscher Apotheker mbH.
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4, Arzneimittelversorgung von MS-Patienten in der PKV

4.1 Umsatzstarkste MS-Medikamente

Die groRten Ausgaben innerhalb der MS-Medikamente verursachte bei Privatversicherten
Copaxone® (Glatirameracetat). Die PKV-Ausgaben fiir dieses Praparat lagen im Jahr 2012
bei 18,6 Mio. €. Dies entspricht einem Umsatzanteil von 0,75% an allen
Arzneimittelausgaben. Copaxone® rangiert in der Umsatzrangliste der umsatzstarksten
Medikamente in der PKV auf Platz 13.** Ausgaben von mehr als 10 Mio. € im Jahr sind
zudem auch fir Avonex® (Interfern-beta-1a), Rebif® (Interferon-1a) und Betaferon®
(Interferon-beta-1b) festzustellen. Die beiden Préparate der Eskalationstherapie Tysabri®
(Natalizumab) und Gilenya® (Fingolimod) weisen Umséatze von 8,1 Mio. € bzw. 5,9 Mio. €
auf.

Tabelle 3: MS-Medikamente in der PKV im Jahr 2012

Umsatz Umsatzanteil
Handelsname Wirkstoff/e
[Mio. €] [%]
1 Copaxone® Glatirameracetat 18,6 0,75
2 | Avonex® Interferon-beta-1a 16,4 0,67
3 | Rebif® Interferon-beta-1a 15,7 0,64
4 | Betaferon® Interferon-beta-1b 10,4 0,44
5 Tysabri® Natalizumab 8,1 0,33
6 GiIenya® Fingolimod 59 0,24
7 Fampyra® Fampridin 3,4 0,14
8 | Extavia® Interferon-beta-1b 1,0 0,04
9 | sativex® Nabiximols (Cannabisextrakt) 0,4 0,01
10 | Ralenova® Mitoxantron <0,1 <0,01
Summe 79,9 3,56

Quelle: Eigene Erhebung auf Basis der Arzneimitteldaten von 14 PKV-Unternehmen (72 % der

Privatversicherten).

Neben Copaxone® befinden sich auch Avonex® (Platz 15) und Rebif® (Platz 16) unter den
TOP-20 Medikamenten der PKV nach Umsatz. Dies unterstreicht die Bedeutung der
Multiplen Sklerose fiir die Ausgaben der PKV. Betaferon®, als viertwichtigstes Praparat,
befindet sich auf Platz 34. Insgesamt betrugen die Ausgaben der PKV fiir die untersuchten
MS-Arzneimittel im Jahr 2012 79,9 Mio. €.

*Vgl. Wild (2014). Die dort angegebenen Umsétze sind allerdings exklusive der Ausgaben fir Reimporte.
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4.2  Ausgaben der PKV fir MS-Medikamente im Zeitablauf

Im Zeitablauf l&sst sich ein Anstieg der Ausgaben fiir MS-Medikamente feststellen. Dies ist
vor allem fir die Entwicklung ab 2011 bemerkenswert, da die PKV-Unternehmen seitdem
den gesetzlichen Herstellerabschlag einfordern kdnnen und auf die MS-Medikamente ein
erhohter Herstellerrabatt von 16 % angesetzt wird.*

Unter Berlcksichtigung des gesetzlichen Herstellabschlages gaben die PKV-Unternehmen im
Jahr 2012 79,9 Mio. € fur Medikamente zur Behandlung der Multiplen Sklerose aus. Ohne
Herstellerrabatt 1agen die Ausgaben bei 91,2 Mio. €.

Tabelle 4: Ausgaben fur MS-Medikamente in der PKV (2007 - 2012)
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Quelle: Eigene Hochrechnung auf Basis der vorliegenden Arzneimitteldaten.

Im Jahr 2007 betrugen die Ausgaben der PKV-Unternehmen in diesem Indikationsbereich
noch 32,6 Mio. €. Dies waren nur knapp 41 % des Betrages im Jahr 2012, d.h. die Ausgaben
haben sich in den beobachteten sechs Jahren um den Faktor 2,44 bzw. um 47 Mio. € erhoht.
Ohne gesetzlichen Herstellerabschlag missten die PKV-Unternehmen im Jahr 2012 sogar
58,6 Mio. € mehr fiir MS-Medikamente ausgeben als im Jahr 2007. Die deutlichen Zunahmen
in den Jahren 2011 bzw. 2012 sind vor allem den Mehrausgaben fiir die Medikamente, die in
diesen Jahren neu zugelassen wurden (vor allem Gilenya® und Fampyra®), zuzurechnen.

Nur ein Kkleiner Teil des aufgezeigten Kostenanstiegs ist der zunehmenden Versichertenzahl in
der PKV geschuldet.* Die folgende Abbildung zeigt die Ausgaben der PKV fiir MS-
Medikamente je 1.000 Versicherte:

* MS-Medikamente sind nicht in einer Festbetragsgruppe eingeordnet, weshalb der erhéhte Herstellerrabatt nach
§130a SGB V gilt.
** Die Zahl der PKV-Vollversicherten stieg von 2007 bis 2012 um 407.300. VVgl. PKV-Verband (2013).
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Tabelle 5: Ausgaben fur MS-Medikamente in der PKV je 1000 Versicherte (2007 - 2012)
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Quelle: Eigene Hochrechnung auf Basis der vorliegenden Arzneimitteldaten.

Im Jahr 2012 lagen die Ausgaben der PKV fiir MS-Medikamente je 1000 Versicherte bei
8.884 €. Im Jahr 2007 betrug der Wert noch 3.808 €. Damit liegen die Ausgaben je
Versicherte im Jahr 2012 beim 2,33fachen des 2007er Wertes. Ohne den gesetzlichen
Herstellerabschlag wirden die Ausgaben je 1000 Versicherte sogar bei 10.183 € und damit
beim 2,67fachen des Jahres 2007 liegen.

4.3  Ausgaben der privatversicherten MS-Patienten flur MS-
Medikamente

Im Jahr 2012 lagen die durchschnittlichen Ausgaben je MS-Patient fur die betrachteten MS-
Medikamente bei 15.398 €. Die Durchschnittsausgaben bei den Mannern (15.466 €) lagen
leicht hoher als bei den Frauen (15.339 €). Diese Kosten missen von der PKV und bei
Beihilfeberechtigten von der Beihilfe getragen werden.

Die folgende Abbildung zeigt die Verteilung der MS-Patienten auf die Ausgabenklassen:
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Tabelle 6: Verteilung der MS-Patienten auf Ausgabenklassen fir MS-Medikamente
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Quelle: Eigene Erhebung auf Basis der vorliegenden Arzneimitteldaten.

In einer Querschnittsanalyse fur das Jahr 2012 zeigt sich eine auffallige Streuung der
Ausgaben zwischen den MS-Patienten. Der Median liegt bei 17.125 € und damit tUber dem
Durchschnitt. Es liegt damit keine Normalverteilung, sondern eine schiefe Verteilung vor.
Knapp ein Viertel (24,3 %) aller MS-Patienten weist Jahresausgaben fiir MS-Medikamente
zwischen 15.000 und 20.000 € auf. Bei einem Funftel (20,3%) liegen die Ausgaben zwischen
20.000 und 25.000 €. Sehr hohe Ausgaben von mehr als 30.000 € lassen sich bei 4,1 % aller
MS-Patienten feststellen.

Bei einem Finftel (20,0 %) der Personen, die mindestens ein Medikament zur Behandlung
der Multiplen Sklerose zur Erstattung eingereicht haben, liegen die Ausgaben unter 5.000 €
und damit deutlich unter den Jahrestherapiekosten der MS-Medikamente. Dafiir kdnnen
verschiedene Grinde malgeblich sein: Erstens sind in die Datenauswertung nur die
Arzneimittelverordnungen aus dem ambulanten Bereich eingeflossen. Wenn ein MS-Patient
im Beobachtungsjahr in stationdrer Behandlung war, fallen die zur Auswertung vorliegenden
Ausgaben entsprechend geringer aus (auch wenn die MS-Therapie im Krankenhaus
fortgesetzt wurde). Zweitens kann es ein, dass mit der MS-Behandlung erst im Laufe bzw. am
Ende des Jahres begonnen wurde, was sachlogisch zu geringeren Jahresausgaben fuhrt.
Drittens ist anzunehmen, dass Patienten im Beobachtungszeitraum ganz aus der Analyse
herausfallen (Wechsel der Versicherung, Tod). Viertens ist es moglich, dass Versicherte ihre
Arzneimittelrechnungen aufgrund von tariflich vereinbarten Selbstbehalten nicht einreichen.
Finftens ist aus Daten des MS-Registers bekannt, dass nur etwas mehr als zwei Drittel aller
MS-Patienten innerhalb eines Jahres eine immunmodulierende Therapie erhalten und damit
entsprechend auch niedrige Ausgaben in einem betrachteten Kalenderjahr verursachen.
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4.4 Kosten der MS-Préparate

Die Medikamente zur Behandlung der Multiplen Sklerose gehéren zu den teuersten
Arzneimitteln auf dem Markt. Die mittleren Tagestherapiekosten liegen fur die Medikamente
der Basistherapie (Interferone, Glatirameracetat) zwischen 43 und 64 €, bei den beiden
Wirkstoffen zur Eskalationstherapie (Fingolimod, Natalizumab) zwischen 68 und 72 €. Je
nach Krankheitsverlauf koénnen daraus rein rechnerisch Jahrestherapiekosten zwischen
15.000 € und 30.000 € resultieren. Die Analyse im vorangehenden Kapitel hatte ergeben, dass
der Median der jahrlichen Ausgaben fir MS-Medikamente bei den betrachteten PKV-
Versicherten im Jahr 2012 bei 17.125 € lag.

Die folgende Tabelle zeigt die durchschnittlichen Tagestherapiekosten der derzeit auf dem
Markt verfiigbaren MS-Medikamente. Der zusatzlich angegebene durchschnittliche Preis je
Verordnung ist aus den vorliegenden Arzneimitteldaten berechnet worden. Seine Hohe ist
auch von der abgegebenen Packungsgrofie abhéngig, erlaubt also nur bedingt einen Vergleich
der Préparate untereinander:

Tabelle 7: Kosten der MS-Praparate

) @ Preis je Verordnung Mittlere
Praparat Wirkstoff 2012 Tagestherapiekosten
Lemtrada® Alemtuzumab Zulassung 2013 116,75 €*
Tecfidera® Dimethylfumarat Zulassung 2013 77,56 €*
Gilenya® Fingolimod 1774 € 72,37 €
Tysabri® Natalizumab 2081 € 68,68 €
Aubagio® Teriflunomid Zulassung 2013 66,17 €*
Rebif® Interferon beta-1a 1601 € 63,97 €
Avonex® Interferon beta-1a 2265 € 50,79 €
Betaferon® Interferon beta-1b 2521 € 50,65 €
Copaxone® Glatirameracetat 1359 € 45,75 €
Extavia® Interferon beta-1b 2146 € 43,59 €
Sativex® Nabiximols 523 € 19,90 €
Fampyra® Fampridin 417 € 16,52 €
Ralenova® Mitoxantron 188 € 7,24 €*

Quelle: Der @ Verordnungspreis wurde aus den vorliegenden Arzneimitteldaten berechnet. Die mittleren
Jahrestherapiekosten entstammen dem AVR 2013 (Schwabe, Paffrath (2013)). Ausnahmen: *nach Lauer-Taxe
(Mai 2014).

Die hochsten Tagestherapiekosten weisen die neuen Praparate Lemtrada® (Alemtuzumab)
und Tecfidera® (Dimethylfumarat) auf. Vor allem der Wirkstoff Alemtuzumab, zugelassen
bei hochaktivem Verlauf in der schubférmigen Form als Alternative zu Natalizumab und
Fingolimod, setzt einen neuen Preiskorridor und wirde — wenn er entsprechend verordnet
wird — zu einer weiteren deutlichen Verteuerung der medikamentdsen Behandlung der
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Multiplen Sklerose fiihren. Eine Behandlung mit Lemtrada® (Alemtuzumab) — als Infusion in
zwei Therapiephasen in 2 Jahren — schldgt mit 85.228 € zu Buche. Die Jahrestherapiekosten
(42.614 €) liegen damit nochmals 61 % hoher als das ebenfalls bereits teure Gilenya®
(Fingolimod).*

Fiir Lemtrada® (Alemtuzumab) ist die frihe Nutzenbewertung nach AMNOG und die damit
verbundene Erstattungsbetragsverhandlung nach 130b SGB V entfallen, da es sich nicht um
einen neuen Wirkstoff handelt. Alemtuzumab war bereits zu Behandlung der chronisch-
lymphatischen Leukamie vom B-Zell-Typ zugelassen. Fir Tecfidera® mit dem
Fumarséureester Dimethylfumarat als Wirkstoff hat die friihe Nutzenbewertung mittlerweile
begonnen, obwohl auch Dimethylfumarat zur Therapie der Psoriasis schon lange zugelassen
ist und kein Unterlagenschutz mehr besteht. Es ist aber in Fumaderm® nur Teil eines
Wirkstoffgemisches.

Deutlich niedrigere Kosten im Vergleich zur Basistherapie weisen die Medikamente zur
symptomatischen Behandlung (Nabiximols, Fampridin) auf. VVergleichsweise preisgunstig ist
zudem Mitoxantron. Hier liegen die Tagestherapiekosten nur bei etwa einem Achtel der
Ausgaben fir ein Interferonpraparat.

Die folgende Abbildung zeigt die Entwicklung des durchschnittlichen Verordnungspreises
aller in dem jeweiligen Jahr verordneten MS-Medikamente. In die Durchschnittsberechnung
flossen alle in dieser Arbeit betrachteten MS-Préparate ein, mit Ausnahme von Fampyra®
(Fampridin) und Sativex® (Nabiximols). Diese beiden Mittel zur symptomatischen Therapie
sind deutlich preiswerter als die immunmodulierenden und immunsuppressiven Préparate und
erst seit 2011 zugelassen. Sie wirden eine Analyse der Preisentwicklung verzerren.
Dargestellt ist die Situation ohne und mit gesetzlichem Herstellerabschlag.

*® Die Preissetzung bei Lemtrada sorgte bereits im Vorfeld fiir rege Diskussionen, da der Hersteller Sanofi-
Aventis ein Jahr vorher das Alemtuzumab-haltige Préparat Mabcampath zur Behandlung der chronisch
lymphatischen Leukdmie vom B-Zell-Typ (B-CLL) vom Markt nahm, um es dann 40fach teurer als MS-
Medikament zuzulassen. Vgl. Korzilius (2013); arzneimittel-telegramm (2013).
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Abbildung 3: Durchschnittlicher Preis einer Verordnung eines MS-Medikamentes (Basistherapie,
Eskalationstherapie)
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Quelle: Eigene Berechnung auf der Basis der vorliegenden Arzneimitteldaten.

Der durchschnittliche Preis einer Verordnung eines MS-Medikamentes zu Lasten der PKV
liegt im Jahr 2012 bei 1.787 €. Im Jahr 2007 lag dieser Wert noch bei 1.499 €. Daraus
resultiert ein Anstieg im Beobachtungszeitraum um 19,2%. Ohne den gesetzlichen
Herstellerabschlag lage der durchschnittliche Verordnungspreis von MS-Medikamenten im
Jahr 2012 bei 2.085 € und damit 39,1 % hdéher als 2007.

4.5  Weitere Arzneimittelausgaben der MS-Patienten

Im Rahmen einer medikamentdsen Therapie erhalten MS-Patienten neben den betrachteten
MS-Medikamenten auch Arzneimittel zur symptomatischen Therapie von MS sowie
Praparate, die keinen Bezug zu dieser Krankheit aufweisen.” Die gesundheitlichen
Storungen, die sich aus dem hochkomplexen Krankheitsbild der Multiplen Sklerose ergeben,
fiihren zwangslaufig — auch uber die MS-Medikamente hinaus — zu einem hoheren Bedarf an
Arzneimitteln.

Die durchschnittlichen Ausgaben der betrachteten MS-Patienten fir alle Arzneimittel, die sie
im Jahr 2012 zur Erstattung bei einem PKV-Unternehmen eingereicht haben, lagen bei
16.806 €. Abzlglich der oben erwahnten durchschnittlichen Ausgaben fur MS-Medikamente

7 Sativex” (Nabaximols) und Fampyra® (Fampridin) sind speziell fur MS-Patienten zugelassen und werden im
Rahmen dieser Arbeit in dem Kapitel zu den MS-Medikamenten betrachtet, obwohl sie auch unter der
symptomatischen Therapie zdhlen.
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(15.398 €) resultieren danach durchschnittlich 1.408 € Arzneimittelausgaben fir alle weiteren
Medikamente je MS-Patient. Diese Ausgaben liegen damit bei mehr als dem 3,5fachen der
Durchschnittsausgaben ber alle Versicherte.

Die folgende Tabelle zeigt die umsatzstarksten Nicht-MS-Medikamente, die MS-Patienten im
Jahr 2012 zur Erstattung bei einem PKV-Unternehmen eingereicht haben. Die angegebenen
Ausgaben wurden aus den vorliegenden Arzneimitteldaten Uber die Versichertenzahl auf die

gesamte PKV (ohne Beihilfe und Selbstbehalte) hochgerechnet.

Tabelle 8: Gesamtausgaben fir nicht-MS-Medikamente von MS-Patienten in der PKV im Jahr 2012

Umsatz
Handelsname Wirkstoffe Hauptindikationen
[Tsd. €]
1 LYRICA® Pregabalin Neuropath. Schmerzen, Epilepsie 224
2 GAMUNEX® Immunglobulin, human Unspezifisches Immunglobulin 166
3 PRIVIGEN® Immunglobulin, human Unspezifisches Immunglobulin 163
4 URBASON® Methylprednisolon Systemische Kortisonther. 156
5 | GLIVEC® Imatinib Leukdamie 152
6 CIPRALEX® Escitalopram Depression, Angststorung 125
7 INTRATECT® Immunglobulin, human Unspezifisches Immunglobulin 102
8 | SPEEDICATH® Katheter Inkontinenz 100
9 VIGIL® Modafinil Narkolepsie 83
10 | IBUPROFEN AL® Ibuprofen Schmerzen, Fieber 78
Alle Medikamente 6.700

Quelle: Eigene Erhebung auf Basis der vorliegenden Arzneimitteldaten.

Die Arzneimittelausgaben der PKV fur MS-Patienten umfassen neben den weiter oben
dargestellten 79,9 Mio. € fur MS-Medikamente weitere 6,7 Mio. € flr andere Préparate. Unter
den TOP-10 dieser anderen Praparate befinden sich mit drei Immunglobulinen und einem
Glukokortikosteroid vier Medikamente, die im Stufenplan der Leitlinie zur MS-Therapie
enthalten sind, aber nicht speziell und ausschlielich zur Anwendung bei MS verordnet
werden. Die Immunglobuline sollten laut der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie nur
postpartal eingesetzt werden. Sie sind nicht fur die Behandlung der Multiplen Sklerose
zugelassen.*® Falls die Immunglobuline zur Behandlung von MS verordnet wurden, handelt es
sich bei den registrierten Verordnungen um einen ,,off-label-use”. Denkbar wére allerdings
auch, dass die Immunglobuline im Zusammenhang mit einer anderen Erkrankung verordnet
werden. Analog kénnte es sich bei Vigil® verhalten. Auch hier ist ein ,off-label-use* zu
vermuten.

Urbason® (Methylprednisolon) ist ein Praparat aus der Reihe der Kortisonpréaparate und wird
bei akuten Schiben eingesetzt.

*8 \/gl. Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (2014), S. 20.
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Das umsatzstarkste nicht-MS-Medikament ist Lyrica® (Pregabalin), das bei neuropathischen
Schmerzen, bei Epilepsie und bei Angststérungen eingesetzt wird. Die im Rahmen dieser
Arbeit als MS-Patient identifizierten Versicherten haben im Jahr 2012 Kosten in Héhe von
224.000 € fiir das Medikament Lyrica® (Pregabalin) zu Lasten der PKV verursacht. Dies
entspricht 3,3 % der Gesamtausgaben fiir nicht-MS-Medikamente bei MS-Patienten. Der
vergleichsweise geringe Prozentsatz verweist auf den niedrigen Konzentrationsgrad bzw. die
grol3e Vielfalt der verordneten Medikamente.

4.6  Verordnung von MS-Medikamenten im Zeitablauf

Die Zahl der Verordnungen von Medikamenten in der MS-Therapie ist im
Beobachtungszeitraum (2007 bis 2012) in der PKV deutlich gestiegen. Nachdem fur das Jahr
2007 noch 40.500 Verordnungen registriert werden konnten, waren es im Jahr 2012 89.400.
Dies entspricht einem Anstieg um das 2,2fache. Bemerkenswert ist dabei vor allem auch die
Zunahme von 2011 zu 2012. Allein in diesem Zeitraum ist ein Anstieg um 23 % erkennbar.
Die folgende Abbildung verdeutlicht die Entwicklung:

Tabelle 9: Verordnungen von MS-Medikamenten in der PKV [2007-2012]
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Quelle: Eigene Hochrechnung auf Basis der vorliegenden Arzneimitteldaten.

Auf 1000 PKV-Versicherte entfallen im Jahr 2012 10,0 Verordnungen von Medikamenten,
die eindeutig einer MS-Erkrankung zuzuordnen sind. Im Jahr 2007 waren es noch
4,7 Verordnungen auf 1000 Versicherte. Damit haben sich auch in Bezug zur
Versichertenzahl die Verordnungen von MS-Medikamenten im Beobachtungszeitraum mehr
als verdoppelt.
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Tabelle 10: Verordnungen von MS-Medikamenten je 1000 PKV-Versicherte [2007-2012]
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Quelle: Eigene Hochrechnung auf Basis der vorliegenden Arzneimitteldaten.
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Die folgende Abbildung zeigt die Verordnungszahlen der betrachteten MS-Medikamente im

Beobachtungszeitraum:

Tabelle 11: Entwicklung der PKV-Verordnungszahlen [2007-2012] je Praparat
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Der deutliche Anstieg der Verordnungszahlen von 2011 zu 2012 ist vor allem Fampyra®
(Fampridin) geschuldet. Dieses Medikament zur Verbesserung der Gehfahigkeit wurde im
Jahr 2011 zugelassen und konnte im Jahr 2012 bereits etwas mehr als 14.000 Verordnungen
bei Privatversicherten erreichen. Ebenfalls im Jahr 2011 neu auf dem Markt erschienen ist das
Antispastikum Sativex® (Nabiximols). Von Sativex® wurden im Jahr 2012 aber insgesamt nur
1.300 Verordnungen zur Erstattung eingereicht. Ohne die beiden Wirkstoffe zur
symptomatischen Therapie Fampridin und Nabixomols l&ge die Verordnungszahl von MS-
Medikamenten im Jahr 2012 in der PKV bei 74.000 und damit nur knapp 2 % hoher als 2011
(sonst 23 %).

Das dritte neue Praparat des Jahres 2011 Gilenya® (Fingolimod), zugelassen in der
Eskalationstherapie bei schubférmigen Verlauf, tragt mit 3.700 Verordnungen im Jahr 2011
und 5.700 Verordnungen im Jahr 2012 ebenfalls zum Anstieg der Verordnungszahlen bei.
Die Zuwachse bei Gilenya® korrespondieren nicht mit Rickgangen bei Tysabri®
(Natalizumab), obwohl beide die gleiche Hauptindikation aufweisen. Tysabri® weist
weitgehend unbeeinflusst von der Zulassung von Gilenya® (Fingolimod) weitere
Verordnungszuwéchse auf.

Bei den etablierten Medikamenten in der Basistherapie sind uneinheitliche Verldufe
auszumachen. Copaxone® (Glatirameracetat) und Avonex® (Interferon-beta-1a) weisen
tendenziell steigende Verordnungszahlen auf. Hier sind von 2007 bis 2012 Zuwéchse von
56 % (Copaxone®) bzw. sogar 170 % (Avonex®) festzustellen. Die Verordnungen von Rebif®
(Interferon-beta-1a) blieben im gesamten Beobachtungszeitraum fast konstant und bei
Betaferon® (Interferon-beta-1b) ist nach deutlichen Zunahmen bis 2009 ein kontinuierlicher
Rickgang bis 2012 erkennbar. Etwa ein Viertel der Zunahme der MS-Verordnungszahlen von
2007bis 2012 entfallt auf die Zuwdchse bei den Medikamenten der Basistherapie.

Extavia® (Interferon-beta-1b) und Ralenova® (Mitoxantron) spielen im gesamten
Beobachtungszeitraum kaum eine Rolle.

4.7 Zwischenfazit und Ausblick

An dieser Stelle wird die Entwicklung der Ausgaben, der Verordnungszahlen und der
durchschnittlichen Verordnungspreise von MS-Medikamenten im Beobachtungszeitraum in
einer Zusammenschau betrachtet. Es gilt, die Ursachen des Ausgabenanstiegs fur MS-
Medikamente in der PKV herauszuarbeiten. Fir den Vergleich wurden die Werte im Jahr
2007 jeweils auf den Basis-Wert 100 gesetzt und die entsprechende Entwicklung als Faktor
von 100 berechnet.
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Abbildung 4: Entwicklung von Ausgaben, Verordnungszahlen, @ Verordnungspreis im Vergleich
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Quelle: Eigene Berechnung der Basis der vorliegenden Arzneimitteldaten.

Wie die Abbildung zeigt, erhdhten sich die PKV-Ausgaben fur MS-Medikamente je
Versicherte von 2007 bis 2012 um das 2,33fache. Die Verordnungszahlen fur MS-Préparate je
Versicherte sind im Beobachtungszeitraum dabei um das 2,11fache, der durchschnittliche
Verordnungspreis ist aber nur um das 1,19fache gestiegen. Damit ist der Ausgabenanstieg vor
allem die Folge einer Zunahme der Verordnungszahlen und weniger in der Entwicklung der
Verordnungspreise begrindet. Es gilt dabei jedoch zu beriicksichtigen, dass der Preisanstieg
durch den gesetzlichen Herstellerrabatt in den Jahren 2011 und 2012 gedampft wurde. Der
durchschnittliche Verordnungspreis ware ohne diesen Preisabschlag um den Faktor 1,39
gestiegen.

Der Anstieg der Verordnungen hat seine Ursache zum einen in der Zulassung neuer MS-
Medikamente. Dadurch ergeben sich zusétzliche Therapieoptionen fur den behandelnden
Arzt. Anhand der Entwicklung der Verordnungszahlen der einzelnen Praparate konnte nicht
festgestellt werden, dass die neuen Prdparate die dalteren verdrangen. So bleiben die
Verordnungszahlen von Tysabri® (Natalizumab) weitgehend unverandert von der Zulassung
von Gilenya® (Fingolimod), obwohl beide ein sehr &hnliches Anwendungsgebiet
(Eskalationstherapie bei schubférmigem Verlauf) aufweisen. Ein Praparat wie Fampyra®
(Fampridin) — zur Verbesserung der Gehfahigkeit — ist ohnehin als ,,add-on* einzustufen.

Die durchschnittlichen Verordnungspreise fir MS-Préparate nahmen — auf allerdings hohem
Niveau — bis 2012 noch einen vergleichsweise moderaten Verlauf. Ein gewisser Preisanstieg
wurde durch die Etablierung der neuen Second-Line-Praparate Tysabri® (Natalizumab) und
Gilenya® (Fingolimod) verursacht, da sie einen Preis oberhalb des Niveaus einer Therapie mit
Interferonen oder Glatirameracetat aufweisen. Eine Dampfung des Anstiegs erbrachte der
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gesetzliche Herstellerabschlag. In den ndchsten Jahren ist infolge der neuen und teuren
Praparate Tecfidera® (Dimethylfumarat) und vor allem Lemtrada® (Alemtuzumab) von einem
deutlichen Preisanstieg auszugehen. Darlber hinaus ist mit der Zulassung weiterer ebenfalls
teurer Préparate zu rechnen. Die forschenden Arzneimittelhersteller in Deutschland haben
derzeit acht Projekte laufen, die bis 2017 zur Zulassung von neuen MS-Préparaten fuihren
konnten.*® In verschiedenen Stadien der Entwicklung befindet sich vor allem eine Reihe von
monoklonalen Antikorpern. Teilweise werden diese bereits in spezialisierten Zentren bei
ausgewahlten MS-Patienten im Rahmen von individuellen Heilversuchen eingesetzt (,,off-
label-use). Hierbei handelt es sich vor allem um die Wirkstoffe Rituximab, Ocrelizumab,
Ofatumumab und Daclizumab.

Des Weiteren ist die Senkung des erhdhten Herstellerrabattes von 16 % auf 7 % ab 2014 zu
bedenken. Allein dieser Effekt wird zu einem (zuséatzlichen) Ausgabenanstieg ab dem Jahr
2014 fuhren.

*\/gl. Verband der forschenden Arzneimittelhersteller (2014), S. 50.
%0 vgl. Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (2014), S. 38-42.
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5. Epidemiologie

51 Pravalenz von Multipler Sklerose in Deutschland

Die Zahl der in Deutschland an Multiple Sklerose Erkrankten ist nicht exakt bekannt. Ein
MS-Register, dessen Einrichtung im Jahr 2001 vom Bundesverband der Deutschen Multiple
Sklerose Gesellschaft (DMSG) initiiert wurde®, befindet sich noch im Aufbau®. Hein und
Hopfenmiiller ermittelten im Jahr 2000 mit Hilfe einer Befragung von Arzten eine Pravalenz
von 149 Betroffenen auf 100.000 Personen, woraus 122.000 Erkrankte in Deutschland
resultieren.®® Mit Hilfe eines andersartigen methodischen Ansatzes — und zwar auf der Basis
von Arzneimitteldaten der PKV und der GKV — wurde fir das Jahr 2010 eine Gesamtzahl von
146.000 MS-Patienten berechnet.®® Im Rahmen des Risikostrukturausgleiches haben die
gesetzlichen Krankenkassen fir das Jahr 2010 an das Bundesversicherungsamt sogar 199.505
Versicherte als MS-Patient gemeldet.

Bei aller Vorsicht aufgrund der unterschiedlichen methodischen Verfahren und den dahinter
stehenden moglichen Fehlerquellen wirde dies einen deutlichen Anstieg der Krankheitsfélle
bedeuten. Ob die Inzidenz ,wirklich“ zugenommen hat, wird rege diskutiert. Verbesserte
Diagnosemdglichkeiten erlauben bereits in einem friheren Stadium eine MS-Diagnose. Damit
erhoht sich zwangsldufig die Patientenzahl. Es existieren jedoch auch Studien aus anderen
Landern, die Anhaltspunkte flr einen tatsachlichen Anstieg der Pravalenz geben. Hierbei sei
auf Untersuchen aus skandinavischen Landesregistern verwiesen. Auch in Nordamerika,
Australien und Neuseeland konnte ein Anstieg der MS-Inzidenz und dabei vor allem bei den
Frauen®, festgestellt werden.”” An dieser Stelle besteht allerdings noch erheblicher
Forschungsbedarf.

Nach Hein und Hopfenmiller sind 55 % aller Patienten der schubférmig remittierenden
Multiplen Sklerose zuzurechnen.® Die jahrliche Inzidenz (Neuerkrankungsrate) betragt nach
der gleichen Quelle 3,5 bis 5 pro 100.000 Einwohner. Bisher ohne schliissige Erklarung zeigt
die MS eine geographische Praferenz fir Regionen ndrdlich (Nordhalbkugel) bzw. sidlich
(Sudhalbkugel) des jeweiligen 40. Breitengrades; in Regionen mit intensiver
Sonneneinstrahlung zeigt sich damit eine deutlich niedrigere Inzidenz der Multiplen Sklerose.

*1v/gl. Flachenecker (2005).

%2 Zum Stand Ende Juni 2013 liegen dem MS-Register Daten von 35.000 Patienten vor. Vgl. DMSG (2013b).

53 Die Autoren weisen in ihrer Studie darauf hin, dass der ermittelte Zahlenwert eine Unterschatzung darstellen
kann. Beispielsweise werden bei dieser Arztbefragung die MS-Patienten, die zwar in der untersuchten Region
wohnen, aber bei einem Arzt aullerhalb der Region in Behandlung sind, nicht berlicksichtigt. Zudem konnte
die Studie mangels Kooperationsbereitschaft nicht alle Quellen zur Erfassung von Patienten nutzen. Vgl. Hein,
Hopfenmdiller (2000), S. 288-294.

*vgl. Wild (2013).

> Die Datenmeldung bezieht sich auf den ICD-Code 35,- und die ambulante und stationare Versorgung. Vgl.
Pedersen (2013).

% Als mégliche Ursachen fiir das vermehrte Auftreten von MS vor allem bei Frauen werden z. B. zunehmende
Adipositas, spate Erstgeburten, vermehrte Kinderlosigkeit, Tabakrauch, verstarkte Urbanisierung oder ein
Einfluss von Viren diskutiert. Vgl. Klein (2013).

57 \/gl. Koch-Henriksen; Sorensen (2010).

%8 Vgl. Hein, Hopfenmiiller (2000), S. 288-294; Flachenecker, Stuke, Elias (2008), S. 113-119.
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Derzeit wird in mehreren prospektiven Studien der Einfluss von Vitamin-D, das bei
Sonneneinstrahlung ab einem gewissen Schwellenwert gebildet wird, auf das Auftreten von
MS untersucht.*

In den Daten des BVA ist eine deutlich hohere Prévalenz im westlichen Teil Deutschlands im
Vergleich zu den 6stlichen Bundeslandern erkennbar. Das BVA vermutet die unterschiedliche
medizinische Infrastruktur als Ursache. Eine epidemiologische Erklarung fur dieses West-
Ost-Gefalle gibt es derzeit nicht. Ein entsprechender Forschungsansatz konnte sein, im
Rahmen einer Kohortenanalyse zu untersuchen, inwieweit sich dieser Unterschied auch bei
nach 1990 Geborenen nachweisen lasst.

Multiple Sklerose ist keine seltene Krankheit. Sie ist die haufigste neurologische Stérung, die
einen Menschen bereits in jungen Jahren treffen kann.®® Die Zahl der Multiple Sklerose
Erkrankten ist in Deutschland mindestens 1,5mal groBer als die Zahl der HIV-Infizierten.®*
Einen Beleg flr die Bedeutung der Multiplen Sklerose ist auch in den Statistiken zur
Arzneimittelversorgung ablesbar. In der GKV befinden sich vier® und in der PKV drei MS-
Medikamente unter den 16 umsatzstarksten Praparaten.®

5.2 Behandlungspravalenz der Multiplen Sklerose in der PKV

5.2.1 Patientenzahl nach Pharmakotherapie

Bei den untersuchten 10 PKV-Unternehmen konnten 4.451 Personen identifiziert werden, die
mindestens einmal im Jahr 2012 einen der betrachten Wirkstoffe im Rahmen einer Therapie
der Multiplen Sklerose erhalten haben.

Von diesen Personen erhielt fast ein Viertel (1.107 Personen) mindestens einmal im Jahr eine
Therapie mit Copaxone® (Glatirameracetat). 19,4 % (861 Personen) bezogen Rebif®
(Interferon-beta-1a) und 18,8 % (837 Personen) Avonex® (Interferon-beta-1a). Die beiden
betrachteten Medikamente zur symptomatischen Therapie wurden 21,1% (Fampyra®
[Fampridin]) bzw. 4,2 % (Sativex® [Nabiximols]) der betrachteten Personen verordnet.

Der Frauenanteil unter den Personen, die die entsprechenden Medikamente erhalten, liegt bei
etwa zwei Drittel. Eine Ausnahme ist insbesondere das Antispastikum Sativex® (Nabiximols),

> Erste Hinweise auf einen Zusammenhang von Vitamin-D und MS zeigten niedrige Vitamin-D-Werte bei an
MS erkrankten Kindern und untersuchten Erwachsenen bei Erstmanifestation. VVgl. Banwell et al. (2011);
Pierrot-Deseilligny, Souberbielle (2010).

%0 vgl. Ruggieri et al. (1999), S. 478-484.

61 \gl. Robert-Koch-Institut (2012).

62 \or allem bei den Interferon-Medikamenten existieren in der GKV eine Vielzahl von Rabattvereinbarungen
zwischen dem Hersteller und den Krankenkassen. Laut dem Arzneimittelatlas des IGES-Institutes liegt die
Rabattquote in Bezug auf den Verbrauch bei Interferon-beta-1a in der GKV bei 29,9 %. Das heif3t, fiir fast ein
Drittel des Verbrauchs liegt ein Rabattvertrag und damit ein reduzierter Preis vor. Als Grund fiir die hohe
Bedeutung von Rabattvertrdgen bei MS-Medikamenten nennt IGES die Konkurrenz zwischen den
verschiedenen MS-Wirkstoffen. Zudem konnten die Originalhersteller damit Marktanteile gegeniber
Reimporteuren gewinnen, die aufgrund des hohen Preises und der Preisunterschiede zum Ausland bei
Multipler Sklerose ebenfalls eine gréRere Rolle spielen. Vgl. Hausler, Hoer, Hempel (2013), S. 41.

83 Vgl. Schwabe, Paffrath (2013); Wild (2014).
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das als einziges der aufgefiihrten Préparate mehr Mannern verordnet wird. Auch bei dem
zweiten Medikament der symptomatischen Therapie Fampyra® (Fampridin) ist der
Frauenanteil mit 57,0 % aufféllig geringer als bei den tbrigen Praparaten.
Die folgende Tabelle zeigt die entsprechenden Werte der untersuchten Praparate. Zu beachten
ist, dass eine Reihe von Patienten mehrere Praparate bezieht und damit die Summe der
Gesamt-Patientenzahl nicht der Gesamtzahl der MS-Patienten entspricht.

Tabelle 12: Patientenzahl in der vorliegenden Stichprobe im Jahr 2012

Praparat Wirkstoff : Patientenzahl Anteil
Manner Frauen Gesamt Frauen
Copaxone® Glatirameracetat 346 761 1107 68,7
Fampyra® Fampridin 403 534 937 57,0
Rebif® Interferon-beta-1a 313 548 861 63,6
Avonex® Interferon-beta-1a 280 557 837 66,5
Betaferon® Interferon-beta-1b 194 293 487 60,2
Tysabri® Natalizumab 106 208 314 66,2
Gilenya® Fingolimod 100 178 278 64,0
Sativex® Nabiximols (cannabisextraki) 98 93 191 48,7
Extavia® Interferon beta-1b 21 40 61 65,6
Ralenova® Mitoxantron 1 3 4 75,0

Quelle: Eigene Berechnung auf der Basis der Arzneimitteldaten von zehn PKV-Unternehmen.

Von den 4.451 Personen, die mindestens einen der betrachteten Wirkstoffe im Jahr 2012
bezogen, erhielten 65,7 % ausschlieRlich eine Basistherapie mit Interferonen oder Copaxone®
(Glatirameracetat), 15,7% nur eine symptomatische Therapie mit Sativex® (Nabiximols) oder
Fampyra® (Fampridin) und 8,7 % nur eine Eskalationstherapie mit Gilenya® (Fingolimod)
oder Tysabri® (Natalizumab).

Nur 0,4% der MS-Patienten erhielten sowohl Medikamente der Basis- und der
Eskalationstherapie sowie der symptomatischen Therapie (mit Fampridin oder/und
Nabiximols).
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Tabelle 13: Patientenzahl nach MS-Therapie im Jahr 2012 in der vorliegenden Stichprobe

Therapie Patientenzahl Gesamtanteil

Mindestens ein MS-Medikament 4451 100,0%
nur Basistherapie 2924 65,7%
nur symptomatische Therapie 700 15,7%
nur Eskalationstherapie 389 8,7%
Basis- und symptomatische Therapie 246 5,5%
Basis- und Eskalationstherapie 90 2,0%
Eskalations- und symptomatische Therapie 81 1,8%
Basis-, Eskalations- und symptomatische Therapie 17 0,4%

Quelle: Eigene Berechnung auf der Basis der Arzneimitteldaten von zehn PKV-Unternehmen.

Nach Stuke et al. (2009) ist schatzungsweise davon auszugehen, dass etwa 69,5 % aller MS-
Patienten in einem Jahr eine medikamentdse Behandlung mit einem immunmodulierenden
Préparat erfahrt. Unter der Annahme, dass dieser Wert auch fur das Jahr 2012 und fir die
PKV-Versicherten in den ausgewerteten Daten gilt, wére von 6.409 Personen, die an
Multipler Sklerose erkrankt sind, bei den betrachteten 10 PKV-Unternehmen auszugehen.
Dies entspricht einer Pravalenz von 146 auf 100.000 PKV-Versicherte.

5.2.2  Patientenzahl nach Alter und Geschlecht

Von den 4.451 Personen, die im Jahr 2012 bei den untersuchten 10 PKV-Unternehmen
mindestens einmal im Jahr eines der betrachteten MS-Medikamente erhielten, sind 2.831
weiblichen und 1.620 mannlichen Geschlechts. Im Versichertenkollektiv der betrachteten
PKV-Unternehmen befinden sich jedoch mehr Ménner (2,5 Mio.) als Frauen (1,9 Mio.). Die
berechnete Behandlungsprévalenz bei Mannern liegt bei 64,2 auf 100.000 Versicherte und
bei Frauen bei 152,0 auf 100.000 Versicherte. Frauen sind demnach laut den vorliegenden
Daten 2,4mal haufiger von MS betroffen als Manner.®* Diese Zahl befindet sich im Rahmen
der Bandbreite, die auch in der einschlagigen Literatur angegeben wird.®®

Da fir die vorliegenden Arzneimitteldaten nicht nur das Geschlecht, sondern auch das Alter
der Versicherten vorliegt, kann die Behandlungspravalenz auch im Altersprofil berechnet
werden.

* Ein hoheres Erkrankungsrisiko bei Frauen zeigt sich im Ubrigen auch bei anderen Autoimmunkrankheiten.
% Bei Multipler Sklerose wird im Allgemeinen von einem 2- bis 3fach hheren Erkrankungsrisiko bei Frauen im
Vergleich zu Mannern gesprochen. VVgl. Flachenecker (2005).
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Abbildung 5: Behandlungsprévalenz der betrachteten MS-Medikamente im Jahr 2012 in der PKV
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Quelle: Eigene Berechnungen nach Daten von zehn PKV-Unternehmen.

Die héchste Behandlungspravalenz bei den Frauen zeigt sich bei den 46- bis 50-Jahrigen (282
MS-Patienten auf 100.000 Versicherte), bei den Mannern aber erst bei den 51- bis 55-
Jahrigen (107 MS-Patienten auf 100.000 Versicherte). Sowohl bei den Kindern und
Jugendlichen als auch bei den Hochbetagten sind einige wenige Krankheitsféalle ablesbar. In
der Literatur sind sowohl in den ersten 10 Lebensjahren als auch ab dem 70. Lebensjahr
Einzelfalle einer (Erst-)Manifestation von MS dokumentiert.®®

Der grofite Zuwachs in der Querschnittsanalyse ist bei den Frauen von den 16- bis 20-
Jahrigen zu den 21- bis 25-J&hrigen feststellbar. Zwischen diesen Altersgruppen steigt die
Behandlungsprévalenz um 99. Dies muss als Indiz fiir eine hohe Inzidenz bei den 21- bis 25-
jahrigen Frauen gesehen werden. In den darauffolgenden Altersgruppen nimmt die
Behandlungsprévalenz und damit wahrscheinlich auch die Inzidenz in geringerem MaRe zu
(und ab dem Gipfelpunkt der Behandlungspravalenz ab).

Damit unterscheidet sich die Situation bei den Frauen von der der Ménner. Bei den Mannern
ist kein derartig auffalliger Anstieg der Behandlungspravalenz zu Beginn der zweiten
Lebensdekade feststellbar. Bei den Mannern ist eher eine gleichméRige Zunahme der Inzidenz
bis zu einem Plateau erkennbar.®’

% v/gl. Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (2014), S. 7.
®" Der Verweis auf die Inzidenz muss insofern mit Einschrankungen gezogen werden, da die vorliegende Studie
nur die medikamentdése Behandlung von MS analysieren kann. Informationen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellungen liegen nicht vor.
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Abbildung 6: Zuwachs der Behandlungsprévalenz gegentiber der vorangegangenen Altersgruppe im Jahr
2012
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Quelle: Eigene Berechnungen nach Daten von zehn PKV-Unternehmen.

Der Rickgang der Behandlungspréavalenz ab dem 51. Lebensalter (Frauen) bzw.
56. Lebensjahr (Ménner) ist nur zum Teil der Sterblichkeit geschuldet. Wichtigster
Einflussfaktor sind die abnehmenden Therapieoptionen bei Fortschreiten der Krankheit. Auch
eine Auswertung des MS-Registers wies nach, dass der Anteil der Patienten unter
immunmodulierender Therapie mit steigendem EDSS-Wert bzw. bei zunehmender
Krankheitsdauer abnimmt.®® Wenn die Krankheit in einem sekundar-progredienten Verlauf
Ubergeht, muss die Behandlung mit immunmodulierenden Praparaten oft abgebrochen
werden. Nur Interferon-beta-1b (Betaferon®, Extavia®) ist uneingeschrankt weiter zugelassen.
Interferon-beta-1a (Rebif®, Avonex®) kann nur bei aufgesetzten Schiiben weiter verordnet
werden. In fortgeschrittenem Stadium der Krankheit stehen neben den Mdglichkeiten der
symptomatischen Therapie eventuell Cyclophosphamid und Mitoxantron sowie in
Einzelfallen intravenése Immunglobuline zur Verfiigung.®®

Die hohe Behandlungspravalenz bei jungen Frauen im Vergleich zu den jungen Ménnern wird
auch deutlich, wenn aus den Behandlungsprévalenzen ein Manner-Frauen-Verhéltnis
berechnet wird. Dies verdeutlicht die folgende Abbildung:

%8 Vgl. DMSG (2009).

% Da diese Medikamente z. B. auch in der Krebstherapie (Chemotherapie) eingesetzt werden und in den
vorliegenden Arzneimitteldaten kein Indikationskennzeichen (ICD-Code) enthalten ist, kann eine néahere
Analyse hier nicht erfolgen.
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Tabelle 14: Verhaltnis der Behandlungspravalenz von Frauen zu Mannern bei den betrachteten MS-
Medikamenten in der PKV

Verhaltnis der Behandlungspravalenz

11 16 21 26 31 36 41 46 51 56 61 66 71 76
bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis
15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

Altersgruppe

Quelle: Eigene Berechnungen nach Daten von zehn PKV-Unternehmen.

Die Zahl der Frauen, die mindestens ein MS-Medikament im Jahr erhalten, ist bei den 21- bis
25-Jahrigen 3,8mal hoher als bei den Mannern. Wéhrend hier bei den Frauen 128 von
100.000 Versicherten ein MS-Medikament bezogen, sind es bei den Méannern nur 34 von
100.000 Versicherten. Ab dem 61. Lebensjahr verringert sich der relative Abstand in der
Behandlungspravalenz zwischen den Geschlechtern deutlich.

5.3  Von der Behandlungspravalenz in der PKV zur Pravalenz von MS
5.3.1 Hochrechnung nach Daten des MS-Registers

Laut der Studie von Stuke et al., die auf der Basis des MS-Registers beruht, erhalten 69,5 %
aller MS-Erkrankten (sowohl bei Mannern als auch bei Frauen) im Jahr 2012 ein Medikament
zur immunmodulierenden Arzneimitteltherapie.”® Unter Zuhilfenahme dieses Wertes kann aus
den weiter oben berechneten Zahlen zur Behandlungspravalenz in der PKV auf die Pravalenz
geschlossen werden. Es gilt die Annahme, dass die Werte aus dem MS-Register représentativ
fur die PKV sind.

Nach diesem Ansatz wurde eine Pravalenz der Multiplen Sklerose in der PKV bei Frauen von
213,8 auf 100.000 Versicherte und bei Mannern von 89,5 auf 100.000 Versicherte berechnet.
Aus den ermittelten Pravalenzen ergeben sich 4.719 MS-Erkrankte mannlichen und 7.413
MS-Erkrankte weiblichen Geschlechts in der PKV. Damit ist in der PKV von 12.132
Personen, die an Multiple Sklerose erkrankt sind, auszugehen.

" vgl. Stuke et al. (2009).
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Die Gesamtzahl der Erkrankten wird aufgrund der sehr unterschiedlichen Pravalenzen bei
Mannern und Frauen in hohem Mafe vom Méanner-Frauen-Anteil beeinflusst. Wenn die PKV
die gleiche Geschlechtsstruktur wie die GKV aufweisen wirde (47,1 % Manneranteil), lage
die Zahl der privatversicherten MS-Erkrankten bei 13.905.

5.3.2  Hochrechnung nach Daten des BVA

Eine Auswertung der Datenmeldung der gesetzlichen Krankenkassen fiir den
Risikostrukturausgleich ergab, dass im Durchschnitt 49 % aller MS-Patienten eine
entsprechende Pharmakotherapie erhalten.”* Dieser Wert liegt damit deutlich unter dem Wert,
der sich aus dem MS-Register ergeben hat. Wie das BVA weiter berechnete, variiert der
Anteil der MS-Patienten unter Pharmakotherapie erheblich in Abhéngigkeit vom Alter. Mit
zunehmendem Alter verringert sich der Anteil der MS-Patienten, die eine medikamenttse
MS-Therapie erhalten, auf bis zu 10 %. Dagegen erhalten bei den 25- bis 29-jahrigen
Patienten etwa 70 % aller Betroffenen entsprechende Arzneimittel. Dieser altersabhdngige
Verlauf deckt sich damit, dass die Therapieoptionen bei Fortschreiten der Krankheit
abnehmen.

Unter der Annahme, dass die Anteile, die das BVA fiir die GKV ermittelt hat auch fir die
PKV gelten, kann aus den berechneten Behandlungspravalenzen auf die Pravalenzen von MS
in der PKV geschlossen werden. Aus den Prévalenzen je Alter und Geschlecht ist in einem
weiteren Schritt die Zahl der privatversicherten MS-Patienten in den einzelnen Altersgruppen
ermittelbar. Das Ergebnis zeigt die folgende Abbildung:

Vgl Pedersen (2013).
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Abbildung 7: Schatzung der Zahl der MS-Patienten in der PKV nach Alter und Geschlecht
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Quelle: Eigene Schatzung auf Basis der PKV-Arzneimitteldaten und Daten des BVA (Pedersen (2013)).

Der aufgefiihrten Methodik folgend sind in der PKV 18.007 Personen an MS erkrankt. Davon
sind 5.251 mannlichen und 13.687 Personen weiblichen Geschlechts. Die meisten MS-
Patienten befinden sich unabhéngig vom Geschlecht bei den 50- bis 54-J&hrigen. 5.088
privatversicherte MS-Patienten (28,3 %) haben das 60. Lebensjahr Uberschritten; 1.573
Personen (8,7%) sind jiinger als 30 Jahre.

Insgesamt liegt die Zahl der MS-Patienten bei Hochrechnung der Behandlungspréavalenz in
der PKV mit Hilfe der Daten des BVA (18.007) deutlich hoher als bei der alternativen
Hochrechnung mit Daten des MS-Registers (12.132). An dieser Stelle kann kein Urteil
darlber gefallt werden, welche Werte eher der Wirklichkeit entsprechen. Das Hauptproblem
aller epidemiologischen Untersuchungen von MS ist, dass eine Reihe von MS-Patienten nicht
regelmafig wegen MS in Behandlung ist bzw. nicht kontinuierlich eine medikamentése MS-
Therapie erhalten. Damit bleiben vor allem in einer Querschnittsanalyse viele Erkrankte
unentdeckt und die entscheidende Frage ist: Wie hoch fallt diese ,,Dunkelziffer* aus?

Neue Erkenntnisse konnte hier eine pseudonymisierte Beobachtung einer Studienpopulation
oder eine retrospektive Auswertung von Krankheitsdaten (ber einen langeren
Beobachtungszeitraum bringen.
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54  Therapieansatze im Altersprofil

Um einen detaillierten Blick auf die BestimmungsgréRen der Behandlungspravalenzen zu
erhalten, werden in diesem Unterkapitel die Behandlungspréavalenzen einzelner
Therapieansétze, hinter denen bestimmte Wirkstoffe stehen, dargestellt. Die Werte werden
jeweils fir Manner und Frauen getrennt angegeben. Dies ermdglicht auch vertiefte
Erkenntnisse zu den Ursachen des altersabhangigen Frauen-Manner-Verhéltnisses in der
Behandlungspréavalenz.

5.4.1  Therapie mit Glatirameracetat

Glatirameracetat ist der umsatzstarkste MS-Wirkstoff in der PKV und ausschliel3lich fur die
Therapie der vorherrschend schubférmigen Verlaufsform zugelassen.

Tabelle 15: Behandlungspravalenz bei Glatirameracetat
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Quelle: Eigene Berechnungen nach Daten von zehn PKV-Unternehmen.

Die hochste Behandlungsprdvalenz bei diesem Wirkstoff zeigt sich bei den 41- bis 45-
jahrigen Mannern und bei den 46- bis 50-jahrigen Frauen. Ab dem 66. Lebensjahr wird nur
noch sehr selten Glatirameracetat verordnet.

Das Frauen-Manner-Verhaltnis weist einen U-férmigen Verlauf auf. Dies zeigt die folgende
Abbildung:
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Abbildung 8: Verhaltnis der Behandlungsprévalenzen von Frauen zu Mannern bei Glatirameracetat
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Quelle: Eigene Berechnungen nach Daten von zehn PKV-Unternehmen.

Die Behandlungspréavalenz von Glatirameracetat ist bei den Frauen vor allem bei 21- bis 25-
Jahrigen als auch bei den Uber 56-Jahrigen deutlich hoher als bei den Mé&nnern (bis zum
3fachen). Im mittleren Altersbereich, in dem die meisten Verordnungen zu registrieren sind,
ist die Behandlungspravalenz bei den Frauen dagegen nur etwa 2,1 bis 2,3mal hoher. Die
hohen Werte bei den unter 30-jahrigen Frauen im Vergleich zu den Mé&nnern sind ein Indiz
fur die — im Geschlechtervergleich — tberdurchschnittlich hohe Inzidenz der Multiplen
Sklerose in dieser Altersgruppe. Das wieder zunehmende Frauen-Méanner-Verhaltnis ab dem
50. Lebensjahr konnte seine Ursache darin haben, dass Frauen etwas langer in der
vorherrschend schubférmigen Verlaufsform verbleiben, wéhrend die Ménner tendenziell eher
zur sekundéar-progredienten Verlaufsform Ubergehen (fir die Glatirameracetat nicht
zugelassen ist).

5.4.2  Therapie mit Natalizumab und Fingolimod

Natalizumab und Fingolimod werden in der Eskalationstherapie (hochaktiver Verlauf) bei der
schubférmigen Verlaufsform von MS verordnet.

43



Tabelle 16: Behandlungsprévalenz bei Natalizumab und Fingolimod
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Die Behandlungspravalenzen liegen hier nur bei etwa der Halfte der Werte von
Glatirameracetat. Dies ist dem Anwendungsgebiet (Eskalationstherapie) geschuldet. Der
grundsatzliche Verlauf im Altersprofil ist dem der Medikamente zur Basistherapie in der
schubférmigen Verlaufsform dhnlich. Vor allem bei den Frauen wird im héheren Alter (ab
56) im Vergleich zur Basistherapie tendenziell seltener eine Eskalationstherapie verordnet.
Der Behandlungsgipfel liegt bei den 41- bis 45-jahrigen Frauen. In dieser Altersgruppe
scheinen Frauen eine deutliche Zunahme einer hochaktiven Phase von MS aufzuweisen. Dies
ist bei den Mannern in einer derart ausgepragten Form nicht erkennbar. Bei den Mannern
wird zwischen dem 36. und dem 50. Lebensjahr ein Gipfelplateau mit fast identischen
Behandlungsprévalenzen erreicht.

Das Auftreten eines hochaktiven Verlaufs von MS ist anhand der vorliegenden Daten auch
geschlechtsabhangig. Bei den unter 30-J&hrigen, und hier vor allem bei den 21- bis 25-
Jahrigen, lassen sich deutlich hohere Behandlungspravalenzen fir Natalizumab und
Fingolimod bei den Frauen im Vergleich zu den Mannern nachweisen. Mit zunehmendem
Alter gleichen sich die Behandlungspravalenzen der beiden Geschlechter sukzessive an. Bei
den 61- bis 65-Jahrigen gibt es keinen Unterschied mehr; hochaktive Phasen treten hier bei
Maénnern und Frauen gleichermalRen auf.
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Abbildung 9: Verhaltnis von Behandlungsprévalenzen von Frauen zu Méannern bei Natalizumab und
Fingolimod
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Quelle: Eigene Berechnungen nach Daten von zehn PKV-Unternehmen.

5.4.3  Therapie mit Interferon-beta-1a und Interferon-beta-1b

Eine Interferonbehandlung wird vor allem in der Basistherapie bei vorherrschend
schubférmigem Verlauf verordnet. Interferon-beta-1b ist auch bei sekundar-progredientem
Verlauf zugelassen. Interferon-beta-1a kann entsprechend der Leitlinienempfehlung ebenfalls
bei sekundar-progredientem Verlauf verordnet werden, sofern die Erkrankung mit
aufgesetzten Schuben auftritt. Im Vergleich zu Glatirameracetat ist damit der Gipfelpunkt im
Altersprofil etwas weiter rechts zu erwarten.
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Tabelle 17: Behandlungsprévalenz bei Interferon-beta-1a und Interferon-beta-1b
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Quelle: Eigene Berechnungen nach Daten von zehn PKV-Unternehmen.

Die hochste Behandlungsprévalenz in der Interferon-Therapie ist sowohl bei den Mannern als
auch bei den Frauen in der Altersgruppe der 46- bis 50-Jahrigen festzustellen. Damit liegt der
Behandlungsgipfel bei den mannlichen (aber nicht bei den weiblichen) Patienten eine
Altersgruppe hoher als bei Glatirameracetat. Dass Interferone auch bei sekundar-
progredientem Verlauf verordnet werden, wird erst aber dem 61. Lebensalter deutlich. Ab
diesem Alter nimmt das Verhaltnis der Behandlungsprévalenz bei den Interferonen deutlich
(bis zum 4,0fachen) gegenuiber Glatirameracetat zu. Dies zeigt auch die folgende Abbildung:
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Abbildung 10: Verhaltnis der Behandlungspravalenzen einer Therapie mit Interferonen zu einer
Therapie mit Glatirameracetat
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Quelle: Eigene Berechnungen nach Daten von zehn PKV-Unternehmen.

Aufféllig an der obigen Abbildung ist, dass Manner ab der Altersgruppe der 36- bis 40-
Jahrigen anteilig im Vergleich zu Frauen eher Interferone als Glatirameracetat erhalten. Dies
korrespondiert mit der Erkenntnis aus der Analyse des Altersprofils bei Glatirameracetat und
der dort aufgestellten Vermutung, dass Maénner eher in die sekundér-progrediente
Verlaufsform (fir die die Interferone [teilweise mit Einschrdnkungen] zugelassen sind)
wechseln als Frauen und Frauen damit etwas langer in der schubférmigen Verlaufsform der
Multiplen Sklerose verbleiben.

Wie die néachste Abbildung zeigt, ist in jungen Jahren (unter 35) die Behandlungspréavalenz
einer Interferon-Therapie bei Frauen zwischen 2,5 und 3,4mal hoher als bei Ménnern. Bei den
alteren Patienten zeigt sich dagegen in der Tendenz eine nur um den Faktor 1,7 hohere
Behandlungspravalenz bei Frauen. Damit liegen die Werte hier deutlich unter den
entsprechenden Faktoren bei Glatirameracetat. Auch dies verweist darauf, dass die Interferon-
Therapie anteilig etwas haufiger bei Ménnern verordnet wird als eine Therapie mit
Glatirameracetat.
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Abbildung 11: Verhaltnis der Behandlungsprévalenzen von Frauen zu Méannern bei Interferon-beta-1b
und Interferon-beta-1a
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16 bis 21 bis 26 bis 31 bis 36 bis 41 bis 46 bis 51 bis 56 bis 61 bis 66 bis 71 bis
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Quelle: Eigene Berechnungen nach Daten von zehn PKV-Unternehmen.

Eine mogliche Erklarung fur die hohen Verhaltniswerte bei jungen Frauen ist eine hohere
Inzidenz der Multiplen Sklerose. Diese These wird auch dadurch gestiitzt, dass bei den
anderen betrachteten Wirkstoffen im gleichen Altersbereich ebenfalls auffallig hohe Werte
bei Frauen zu beobachten sind. Damit ist auch der alternative Erklarungsansatz, dass junge
Méanner eine andersartige Medikation als junge Frauen erhalten, eher auszuschliel3en.

5.4.4  Therapie mit Fampridin

Fampridin wird zur Verbesserung der Gehfahigkeit zur symptomatischen Behandlung, aber
per se unabhangig von der Verlaufsform verordnet.
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Tabelle 18: Behandlungsprévalenz bei Fampridin

100 - o8
g 90 82
o 80 i
S B Manner ® Frauen
2 70 -
N o
1:1 E 60 -
o = ]
5= 0
S 30 -
5
£ 20 -
] 10 -
@ 00 01 00 00 02 21
0 T T T T -I

Obis6bis 11 16 21 26 31 36 41 46 51 56 61 66 71 76 81 86
5 10 bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis bis
15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

Altersgruppen

Mit steigendem Alter nimmt bei MS der Behinderungsgrad zu und die Gehfahigkeit ab. Dies
spiegelt sich auch in den Behandlungsprévalenzen von Fampridin wider. Die hodchste
Behandlungsprévalenz ist sowohl bei den Mannern als auch bei den Frauen in der
Altersgruppe der 51- bis 55-Jahrigen zu registrieren. Auch wenn Fampridin bis ins hoéhere
Alter verordnet wird; Verordnungen sind keineswegs nur in den hoheren Altersgruppen zu
finden. Die Behandlungspréavalenz bei den unter 40-J&hrigen liegt sogar tiber den Werten der
tber 70-Jahrigen.

Das Frauen-Méanner-Verhéltnis ist bei Fampridin deutlich geringer als in der Therapie mit

Glatirameracetat und etwas niedriger als in der Interferon-Therapie. Dies zeigt die folgende
Abbildung:
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Abbildung 12: Verhaltnis der Behandlungspravalenzen von Frauen zu Mannern bei Fampridin
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Quelle: Eigene Berechnungen nach Daten von zehn PKV-Unternehmen.

Das Frauen-Manner-Verhéltnis liegt Uber fast alle Altersgruppen unter 1,7 (Ausnahmen: 31-
bis 35-J&hrige [2,7]). Der Anteil von Frauen, die Fampridin erhalten, ist damit zwar groier als
der Anteil von Mannern. Der Anteil ist aber auffallend kleiner als es aufgrund der héheren
Prdvalenz von MS bei Frauen wund auch aufgrund des Verhéltnisses der
Behandlungspravalenzen bei den immunmodulierenden MS-Medikamenten zu erwarten
gewesen wére. An MS erkrankte Manner erhalten damit anteilig hdufiger eine medikamentdse
Behandlung zur Verbesserung der Gehfahigkeit als Frauen. Eine Erklarung hierfir ist aus den
vorliegenden Daten nicht ablesbar.

Die — indikations- und krankheitsbedingte — zunehmende Bedeutung von Fampridin im Alter
verdeutlicht auch das Verhéltnis der Behandlungspréavalenzen von Basistherapie mit
Glatirameracetat zur symptomatischen Therapie mit Fampridin, das in der folgenden
Abbildung dargestellt wird:
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Abbildung 13: Verhaltnis von Glatirameracetat-Therapie zur Therapie mit Fampridin
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Quelle: Eigene Berechnungen nach Daten von zehn PKV-Unternehmen.

In der Altersgruppe der 31- bis 35-Jahrigen kommen auf eine Person, die Fampridin erhalt,
7,4 (Ménner) bzw. 5,9 (Frauen) Personen in der MS-Basistherapie mit Glatirameracetat.
Dieses Verhéltnis sinkt mit steigendem Alter deutlich. Ab der Altersgruppe der 51- bis 55-
Jahrigen lassen sich bereits mehr Personen finden die mindestens einmal im Jahr Fampridin
verordnet bekamen als Personen, die eine Therapie mit Glatirameracetat erhielten. Bei den
Mannern léasst sich tendenziell ein etwas niedrigeres Verhaltnis von Basistherapie zur
Therapie mit Fampridin aufzeigen. Dies verdeutlicht auch an dieser Stelle, dass Mannern im
Vergleich zu Frauen haufiger Fampridin verordnet wird.

5.4.5 Therapie mit Nabiximols (Cannabisextrakt)

Nabiximols ist zugelassen zur Behandlung von mittelschweren bis schweren spastischen
Symptomen bei Multipler Sklerose. Da diese Krankheitsfolgen vor allem bei Fortschreiten der
Krankheit auftreten, sind hohere Behandlungspravalenzen vor allem im hoéheren Alter zu
erwarten. Die folgende Abbildung zeigt das Ergebnis der Datenauswertung:
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Abbildung 14: Behandlungsprévalenz bei Nabiximols (Cannabisextrakt)
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Quelle: Eigene Berechnungen nach Daten von zehn PKV-Unternehmen.

Die hochste Behandlungspravalenz ist bei Nabiximols unabhangig vom Geschlecht bei den
56- bis 60-Jahrigen festzustellen. Unterhalb der Altersgruppe der 46- bis 50-J&hrigen kénnen
nur wenige Einzelfalle von Nabiximols-Verordnungen registriert werden. Bemerkenswert ist,
dass die Behandlungspravalenz bei Mé&nner und Frauen weitgehend den gleichen Wert
aufweist. Da die Pravalenz von MS bei Frauen 2- bis 3mal hoher als die von Ménnern ist,
folgt daraus, dass mannliche MS-Erkrankte anteilig h&ufiger Nabiximols erhalten als
weibliche Betroffene. Eine Erklarung flr dieses Phanomen, das — in abgemilderter Form —
auch bei dem zweiten Wirkstoff zur symptomatischen MS-Therapie (Fampridin) festgestellt
werden konnte, kann aus den Daten nicht abgeleitet werden.

Die abnehmende Bedeutung der Basistherapie mit Glatirameracetat im Vergleich zur
Medikation mit Nabiximols sowie die hohere Bedeutung von Nabiximols bei den Ménnern
zeigt auch die folgende Abbildung:
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Abbildung 15: Verhaltnis der Behandlungspravalenz der Glatirameracetat-Therapie zur Therapie mit
Nabiximols (Cannabisextrakt)
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Quelle: Eigene Berechnungen nach Daten von zehn PKV-Unternehmen.

Wie dargestellt verringert sich mit zunehmendem Alter das Verhéltnis der
Behandlungspravalenz mit Glatirameracetat zu der von Nabiximols. Ab der Altersgruppe der
61- bis 65-Jahrigen (Manner) bzw. der 66- bis 70-Jahrigen (Frauen) lassen sich mehr MS-
Patienten die Nabiximols erhalten feststellen, als Patienten die Glatirameracetat beziehen.
Uber alle aufgezeigten Altersgruppen besitzt Nabiximols im Verhaltnis zur Basistherapie mit
Glatirameracetat bei den Mannern eine groRere Bedeutung als bei den Frauen.

55  Zusammenfassung der epidemiologischen Erkenntnisse

Nach Auswertung der vorliegenden Arzneimitteldaten erhalten etwa 8.400 Personen in der
PKV im Jahr 2012 mindestens ein MS-Medikament. 61 % davon sind weiblichen
Geschlechts. Die hochste Behandlungspravalenz weisen die 46- bis 50-Jahrigen (Frauen) bzw.
die 51- bis 55-Jahrigen (Méannern) auf.

Um auf die Zahl aller MS-Erkrankten in der PKV zu schlief3en, sind Informationen dartiber
notwendig, wie viele MS-Patienten im Beobachtungsjahr keine MS-Pharmakotherapie
erhalten haben. Leider liegen derartige Angaben nicht vor. Unter Verwendung von
Erkenntnissen aus dem MS-Register und einer Studie des BVA konnten aus den vorliegenden
PKV-Arzneimitteldaten jedoch zwei Zahlen berechnet werden. Danach ist von 12.100 bis
18.000 MS-Patienten in der PKV auszugehen. Wirde die PKV die gleiche
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Geschlechtsstruktur wie die GKV aufweisen, lage die Zahl der MS-Patienten jeweils noch
deutlich hoher.

Bei Betrachtung einzelner medikamentdser Therapieformen konnten zwischen den
Geschlechtern einige Unterschiede herausgearbeitet werden:

(1) In einer Querschnittsanalyse nimmt die Behandlungspravalenz bei Frauen im
Gegensatz zu den Mannern am Anfang der zweiten Lebensdekade (in der
Altersgruppe der 21- bis 25-Jahrigen) deutlich zu. Dies fiihrt zu berdurchschnittlich
vielen MS-kranken Frauen in dieser Altersgruppe (Faktor: 3,8 statt 2,3 im @).

(2) Bei jungen Frauen (unterhalb des 30. Lebensjahres) verweisen die Arzneimitteldaten
auf hohere Krankheitsaktivitdten (die eine Eskalationstherapie erfordern) als bei
Manner.

(3) Frauen scheinen etwas langer in der vorherrschend schubférmigen Verlaufsform zu
verbleiben als Manner, wahrend diese eher zur sekundar-progredienten Verlaufsform
ubergehen.

(4) Die beiden untersuchten Medikamente zur symptomatischen MS-Therapie -
Fampridin und vor allem Nabiximols (Cannabisextrakt) — werden MS-kranken
Mannern anteilig mehr verordnet als Frauen.

Die gewonnenen Erkenntnisse kdnnen einen Ansatzpunkt fur medizinische Forschungen
liefern, um diese geschlechterabhédngigen Ph&nomene zu erkléren. Ein besseres
Verstdndnis der Krankheit ist eine wichtige Vorrausetzung daflir, weitere
Therapieoptionen und im optimalen Fall eine Heilung der Krankheit mdglich zu machen.
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6. Fazit

Die Multiple Sklerose ist eine nicht heilbare Krankheit des Zentralnervensystems. lhr
komplexes Krankheitsbild und der sich Vielfach im Zeitablauf verschlechternde
Gesundheitszustand der Betroffenen stellt fur das Gesundheitssystem und den Patienten
gleichermaRen eine betrachtliche Herausforderung dar. Uber die Zahl der an MS-erkrankten
Personen liegen sehr unterschiedliche Zahlen vor. In Studien wird von etwa 122.000 bis
146.000 an MS-erkrankten Personen in Deutschland ausgegangen. Die gesetzlichen Kranken-
kassen haben im Rahmen des Risikostrukturausgleiches sogar 199.000 Versicherte als MS-
Patienten gemeldet. MS ist in jedem Fall keine seltene Krankheit; es gibt mindestens 1,5mal
so viele MS-Patienten wie HIV-Infizierte. Frauen sind 2 bis 3mal h&ufiger davon betroffen als
Manner.

Nach der vorliegenden Studie erhielten 8.400 Privatversicherte im Jahr 2012 mindestens ein
MS-Medikament. Damit ist von etwa 12.100 bis 18.000 Personen, die an MS leiden,
auszugehen. Wirde die PKV die gleiche Geschlechtsstruktur wie die GKV aufweisen (also
mit leichten Frauen- statt einem deutlichen Manneriberschuss), 1age die Anzahl noch deutlich
hoher.

Die Behandlungsprévalenz bei Frauen ist in der PKV etwa 2,3mal hoher als die bei den
Méannern. Dies entspricht dem auch in anderen Studien ermittelten Verhaltnis. Unterschiede
in der Inzidenz, der Verlaufsform und der verordneten Therapie konnten zwischen den
Geschlechtern herausgearbeitet werden. Aufféllig sind vor allem die Gberdurchschnittlich
hohen Behandlungspravalenzen (Faktor: 3,8) sowie hohere Krankheitsaktivitdten bei den
jungen Frauen (21- bis 25-Jahrige) im Vergleich zu den gleichaltrigen Mé&nnern. Dafir
scheinen Manner eher zur sekundar-progredienten Verlaufsform zu wechseln und anteilig
haufiger Medikamente zur symptomatischen Therapie zu erhalten.

Im Jahr 2012 lagen die Ausgaben der PKV fir Medikamente zur Behandlung der Multiplen
Sklerose bei 79,9 Mio. €. Drei MS-Medikamente befinden sich unter den 16 umsatzstarksten
Medikamenten in der PKV. Von 2007 bis 2012 nahmen die PKV-Ausgaben fir MS-
Medikamente je Versicherte um das 2,33fache zu. Ursache ist vor allem eine Zunahme der
Verordnungszahlen. Neue Préparate wurden tendenziell eher zusétzlich statt alternativ zu
alteren Medikamenten verordnet.

Ein zunehmender Kostenfaktor ist der hohe Preis von neuen MS-Medikamenten. Vor allem
mit dem neuen Praparat Lemtrada® (Alemtuzumab) wurde ein neuer Preiskorridor
geschaffen. Weitere — vermutlich ebenfalls teurere — MS-Medikamente werden folgen.
Ausgabensteigernd wirkt zudem ab 2014 der niedrigere gesetzliche Herstellerrabatt (7 % statt
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16 %) sowie das Fehlen einer Kosten-Nutzen-Bewertung inklusiver folgender
Erstattungspreisverhandlung bei Wirkstoffen, die schon vor dem Inkrafttreten des AMNOG
zugelassen waren.

Mit den neuen Medikamenten ist auch die Hoffnung auf bessere Behandlungsmoglichkeiten
bzw. alternative, weniger belastende Therapien verbunden. Die Verfligbarkeit von oralen statt
subkutanen Anwendungen hat fir viele Patienten bereits eine deutliche Erleichterung
erbracht. Zur Behandlung der primar-progredienten Verlaufsform ist aber nach wie vor keine
medikamentose Therapie verflgbar. Zum besseren Verstandnis der Krankheit, seiner Ursache
und zur Therapie besteht weiterhin auf pharmakologischer und medizinischer Seite ein
immenser Forschungsbedarf.
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Das Gesundheitssystem in Singapur, WIP-Diskussionspapier 3/2013, Verena Finkenstadt

HIV-Infizierte in der PKV — Prévalenz, Inzidenz und Arzneimittelversorgung, WIP-Diskussionspapier
2/2013, Verena Finkenstédt, Dr. Frank Wild

Der (berproportionale Finanzierungsbeitrag privat versicherter Patienten — Die Entwicklung von 2006
bis 2011, WIP-Diskussionspapier 1/2013, Dr. Frank Niehaus

Rationierung und Versorgungsunterschiede in Gesundheitssystemen — Ein internationaler Uberblick,
ISBN 978-3-9813569-4-6, Verena Finkenstadt, Dr. Frank Niehaus

Arzneimittelversorgung der Privatversicherten 2011 — Zahlen, Analysen, PKV-GKV-Vergleich,
Dr. Frank Wild, ISBN 978-3-9813569-3-9, 2/2013

Ausgabensteigerungen bei Arzneimitteln als Folge von Innovationen, Eine Analyse der Verordnungen
von monoklonalen Antikérpern in der PKV, WIP-Diskussionspapier 4/2012

Die soziotkonomische Struktur der PKV-Versicherten - Ergebnisse der Einkommens- und
Verbrauchsstichprobe 2008, Verena Finkenstadt, Dr. Torsten KeRler, WIP-Diskussionspapier 3/2012

Geburten- und Kinderzahl im PKV-GKV-Vergleich - Eine Analyse der Entwicklung von 2000 bis
2010, Dr. Frank Niehaus, WIP-Diskussionspapier 2/2012

Arzneimittelversorgung der Privatversicherten 2010 — Zahlen, Analysen, PKV-GKV-Vergleich,
ISBN 978-3-9813569-1-5

Vom Originalpraparat zum Generikum - Wann erfolgt eine Umstellung der Medikation bei
Privatversicherten? WIP-Diskussionspapier 1/2012

Gesetzliche Arzneimittelrabatte und ihre Auswirkungen auf die Arzneimittelausgaben,
WIP-Diskussionspapier 4/2011, Dr. Frank Wild

Impfung gegen humane Papillomviren (HPV). Eine Analyse von Verordnungsdaten Privatversicherter,
WIP-Diskussionspapier 3/2011, Dr. Frank Wild

Ein Vergleich der zahnérztlichen Vergiitung nach GOZ und BEMA,
WIP-Diskussionspapier 2/2011, Dr. Frank Niehaus, Dr. Torsten Kef3ler, Verena Finkenstadt

Die Bedeutung der GOZ fiir das Einkommen der Zahnarzte, WIP-Diskussionspapier 1/2011,
Dr. Frank Schulze Ehring (Gastautor)

Das Spannungsverhaltnis zwischen Aquivalenz- und Einkommensumverteilung in der GKV — Eine
Analyse der historischen Entstehungszusammenhéange, Verena Finkenstadt, ISBN 978-3-9813569-0-8

Arzneimittelversorgung der Privatversicherten 2008 — Zahlen, Analysen, PKV-GKV-Vergleich,
Dr. Frank Wild, ISBN 978-3-9810070-9-1
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Ausgaben fiir Laborleistungen im ambulanten Sektor — Vergleich zwischen GKV und PKV
2007/2008, WIP-Diskussionspapier 4/2010, Dr. Torsten KeRler

Beitrags- und Leistungsdifferenzierung in der GKV?, WIP-Diskussionspapier 3/2010,
Dr. Frank Schulze Ehring, Dr. Anne-Dorothee Kdster

Die Pflegefinanzierung und die Pflegeausgaben im internationalen Vergleich,
WIP-Diskussionspapier 2/2010, Dr. Frank Wild

Zukunftige Entwicklung in der sozialen Pflegeversicherung,
WIP-Diskussionspapier 1/2010, Dr. Frank Niehaus

Die Verordnung von Medikamenten zur Therapie der Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstérung

(ADHS) in der PKV, WIP-Diskussionspapier 14/2009, Dr. Frank Wild

Die Arzneimittelversorgung von Kindern in der PKV, WIP-Diskussionspapier 13/2009,
Dr. Frank Wild

Deutschland — ein im internationalen Vergleich teures Gesundheitswesen?,
WIP-Diskussionspapier 12/2009, Dr. Frank Niehaus, Verena Finkenstadt

Radiologie — Analyse ambulanter Arztrechnungen zu Abschnitt O. der GOA,
WIP-Diskussionspapier 11/2009, Dr. Torsten KefRler

Die Verordnung von neuen Wirkstoffen (Ausgabe 2009),
WIP-Diskussionspapier 10/2009, Dr. Frank Wild

Versicherung von Kindern im Vergleich zwischen GKV und PKV,
WIP-Diskussionspapier 9/2009, Dr. Frank Niehaus

Der Uberproportionale Finanzierungsbeitrag privat versicherter Patienten im Jahr 2007, WIP-
Diskussionspapier 8/2009, Dr. Frank Niehaus

Ein Vergleich der arztlichen Vergiitung nach GOA und EBM,
WIP-Diskussionspapier 7/2009, Dr. Frank Niehaus

Ausgaben fiir Laborleistungen im ambulanten Sektor — Vergleich zwischen GKV und PKV
2004/2005/2006, WIP-Diskussionspapier 6/2009, Dr. Torsten KeRler

Die Bedeutung von Generika in der PKV im Jahr 2007, WIP-Diskussionspapier 5/2009,
Dr. Frank Wild

Die Arzneimittelversorgung alterer Menschen - Eine Analyse von Verordnungsdaten des Jahres 2007,

WIP-Diskussionspapier 4/2009, Dr. Frank Wild

Die Verordnungen von Impfstoffen in der PKV, WIP-Diskussionspapier 3/2009, Dr. Frank Wild

Familienférderung in der Gesetzlichen Krankenversicherung? Ein Vergleich von Beitrdgen und

Leistungen, WIP-Diskussionspapier 2/2009, Dr. Frank Niehaus

Das Gesundheitssystem in der VR China, WIP-Diskussionspapier 1/2009, Dr. Anne Dorothee Koster

Die aufgefiihrten Veréffentlichungen (sowie die alteren Studien aus den Jahren 2005 bis 2008)
kénnen Uber die Webseite des WIP (http://www.wip-pkv.de) heruntergeladen werden. Die Studien
mit ISBN kdénnen dariber hinaus auch unentgeltlich in gedruckter Form tiber das WIP bezogen

werden.
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